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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACC/AHA : American College of Cardiology / American Heart Association
ACE-I: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii

ADKY : Akut dekompanse kalp yetersizligi

AF : Atriyal fibrilasyon

AKY': Akut kalp yetersizligi

ARB : Anjiyotensin reseptor blokeri

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
DEF-KY': Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi

DKMP: Dilate kardiyomyopati

DM : Diabetes mellitus

EF : Ejeksiyon fraksiyonu

EKG : Elektrokardiyografi

ESC : Avrupa Kardiyoloji Dernegi

hGFH : Hesaplanmis glomertiler filtrasyon hizi

HT : Hipertansiyon

IKD : intrakardiyak defibrilator

IV : intravenoz

KAH : Koroner arter hastalig1

KBH :Kronik bébrek hastalig



KEF-KY: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
KMP : Kardiyomiyopati

KMR: Kardiyak manyetik rezonans

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hasaligi
KRT: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi
KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

KKY': Kronik kalp yetersizligi

KPR: Kardiyopulmoner resusitasyon

KY : Kalp yetersizligi

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
ME : Miyokart enfarktusu

NYHA : New York Heart Association

PAH: Periferik arter hastalig1

RAS : Renin anjiyotensin aldesteron sistemi
SagVEF: Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
SoVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu

SVH: Serebrovaskuler hastalik

VKi: Vicut kitle indeksi
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1-AMAC ve KAPSAM

Gunimizde akut koroner sendrom (AKS) hastalarinda revaskilarizasyon
olanaklarinin yayginlagsmasi, tibbi tedavi segeneklerinin gelismesi, yandas hastaliklarin
mortalitesinin azalmasi ve beklenen yasam suresinin uzamasiyla beraber kalp yetersizligi
(KY) sikligi artmaktadir (1). Tedavi seceneklerinin gelismesine ragmen KY nedenli
hastaneye yatis ve mortalite oranlari halen yiiksek seyretmektedir. KY tanisi alan tiim
hastalarin yaklasik yaris1 5 yil igerisinde, ileri evre KY olgularinin yarisindan fazlasi ise
bir yil igerisinde kaybedilmektedir (2). KY hastalarinda risk siniflamasi; hasta yonetimi
ve uygun tedavi segeneklerinin zamaninda uygulanmasi agisindan hayati éneme sahiptir.
Ozellikle yiiksek riskli hastalarin belirlenerek daha yakin takip edilmeleri, geregi halinde
yogun bakim {nitelerinde tedaviye devam edilmesi, ve agresif girisimsel tedavi

seceneklerinin zamaninda glindeme getirilmesi biyik 6nem tasimaktadir.

KY hastalarinda yapilmis ¢esitli calismalarda mortaliteyi ongordiren bir cok
parametre gosterilmistir (3). Bu Ongordirtculer hastalarin demografik 0Ozelliklerinin,
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik incelemelerinin, laboratuar tetkiklerinin ve
klinik degerlendirmelerinin analizi sonucu elde edilen veriler araciligiyla saptanmustir (3).
Calismalarda bu Ongdrdirtculerden olusan cesitli mortalite risk skor modelleri
gelistirilmistir. AHA/ACC 2013 Kalp Yetersizligi Tedavi Kilavuzunda prognostik
degerlendirme i¢in risk modellerine yer verilmis ve kullanimi1 simif Ila endikasyonla
Onerilmistir (4). Ancak bu risk modelleri detayli incelendiginde kullanimlarinda bazi
kisithiliklar oldugu gériilmektedir. Ornegin; Heart Failure Survival Score (HFSS) modeli
nispeten eski oldugu i¢in giincel optimal tibbi tedavi ve cihaz tedavilerinin kullanimini
degerlendirmemistir; bazi modellerin gelistirildigi kohortlarda ciddi KY hastasi az
sayidadir; baz1 modeller ise randomize klinik ¢aligmalarin veya kayit ¢aligmalarinin hasta

grubunu kullandig i¢in ‘gercek diinya’ giinliik pratigini yansitamayabilmektedir (5,6).

Calismamizda; akut dekompanse kalp yetersizligi (ADKY) nedeni ile hastanede
yatarak tedavi alan ciddi KY hastalarinin yatisi sirasinda elde edilen ekokardiyografik,
klinik, demografik ve laboratuar verileri araciligiyla taburculuk sonrasi 1-yillik

mortaliteyi 6ngérdiren battnleyici bir risk skor modeli olusturmayi planladik.



2-GENEL BILGILER
2.1 Kalp yetersizliginin tanimi ve epidemiyolojisi

KY, kalbin yapisal velveya islevsel bozukluguna bagli olarak, periferik
dokularin metabolik ihtiyaglarini karsilayacak kant pompalayamamasi ya da yiksek
dolum basinglar1 pahasina pompalayabilmesi sonucu olusan konjesyon ve buna bagli
belirtilerin ortaya ¢iktig1 bir klinik sendromdur (7). Akut kalp yetersizliginin (AKY)
evrensel bir tanim1 olmamakla beraber bu terim hastane yatisini gerektiren, nispeten
ani ve hizli baslayan siddetli belirtileri tarif eder (8). AKY, yeni tan1 KY’nin ilk
belirtisi olarak (de novo) ya da kronik zeminde dekompansasyon seklinde karsimiza
cikabilir. AKY gunimilzde 65 yas istii eriskinlerde hastane yatiglarinin en sik

nedenini olusturmaktadir (9).

Gelismis tlkelerde KY sikligi genel toplumda %0,4 ile %2 arasinda
degismekle beraber 70 yas Uzeri bireylerde %10’u geg¢mektedir (1). KY, tim
diinyada yaklasik 23 milyon insani etkilemektedir (10). Avrupa Kardiyoloji Dernegi
(ESC) KY goriilme yaginin ortalama 74 oldugunu bildirmekte ve yaslanan niifus ile
KY sikliginda artis olacagimi ongormektedir (11). Daha gen¢ yaslarda erkeklerde
koroner arter hastaligi (KAH) goriilme sikliginin fazla olmasiyla paralel olarak KY
gorilme sikligr erkeklerde kadinlara gore daha fazladir. Ancak yas ilerledikge
cinsiyetler arasindaki fark ortadan kalkmakta ve KY sikligi benzer hale gelmektedir
(12).



2.2 Kalp yetersizliginde prognoz ve risk modelleri

Toplumda beklenen yasam slresinin  uzamasi, AKS hastalarinda
revaskiilarizasyon olanaklarinin  yayginlasmasi, tibbi tedavi olanaklarinin
gelismesiyle sagkalimin artmasi ve diger yandas hastaliklarin mortalitesinin azalmasi
sonucu KY sikligr giderek artmaktadir (1). KY, tedavi olanaklarinin gelismesine
ragmen halen morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksek olan bir hastalik olarak kalmaya
devam etmektedir. KY tanisi alan tiim hastalarin yaris1 5 yil igerisinde ve ilerlemis
KY hastalarinin yarisindan fazlasi ise 1 yil igerisinde 6lmektedir (2). KY nedeni ile
hastaneye yatirilan hastalarin %40’1 1 yil iginde 6lmekte ya da tekrar hastaneye
yatmaktadir (13,14). AKY hastane yatiglariin %5’ini olusturmaktadir ve hastanede
yatan hastalarin %10’unda KY vardir (15). KY, ABD’de basta hastane yatis
maliyetleri olmak iizere ulusal saglik harcamalarinin yaklasik %2’sinden sorumludur

(16).

Gegmis calismalarda KY hastalarinda ¢esitli mortalite Ongordiriculeri
tanimlanmistir (3). Bu ongorduriiciiler arasinda ileri yas, iskemik etiyoloji, koti
fonksiyonel kapasite ve diisikk sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (SoVEF),
hipotansiyon, QRS siiresinde uzama, azalmis maksimal oksijen tiiketimi (VO2max)
ile hiponatremi, yuksek serum troponin ve natriliretik peptid dizeyleri gibi laboratuar
testleri bas1 ¢ekmektedir (3,17). Bu risk faktOrlerinden her biri biiyiik hasta gruplari
icin degerlendirildiginde istatistiksel olarak mortalite ile yakin iliski gdstermesine
ragmen her bir hastanin bireysel sagkalimin1 6ngordiirmedeki gegerlilikleri sinirhidir

(18).

Mortalite ongorduriculerinin bilinmesi klinisyene hasta ydnetiminde karar
verme surecinde 6lum riski diisiik ya da yiliksek olan hastalar1 ayirt etme imkani
saglar. Diisiik riskli hastalar hastaneden erken taburcu edilebilecekken, yiiksek riskli
hastalar yogun bakim ya da oOzellesmis bakim finitelerinden daha fazla yarar
gorecektir (19). Etkin risk siniflamast; yakin takip, erken yogun bakim tedavisi ve sol
ventrikiil destek cihazi ya da kalp naklini iceren agresif yiliksek riskli girisimler gibi
tedavi kaynaklarinin dogru yonetimini etkileyecektir (20). Bu nedenle; KY’de karar
verme slreci ve etkin hasta yonetimi igin hastalarin risk statiistiniin belirlenmesi

biliyiik 6nem tasir. Mortaliteyi ongordiiriicli ¢esitli risk modelleri tanimlanmistir.



AHA/ACC 2103 Kalp Yetersizligi Tedavi Kilavuzunda prognostik degerlendirme
amaciyla sinif Ila endikasyonla kullanimi Onerilen risk modellerinden bazilari
sunlardir: Seattle Kalp Yetersizligi Modeli [Seattle Heart Failure Model (SHFM)]
(21), Akut Dekompanse Kalp Yetersizligi Ulusal Kayit Calismasi [Acute
Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE)] (22), Konjestif Kalp
Yetersizligi ve Pulmoner Arter Kateterizasyonunun Etkinligi [Evaluation Study of
Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness
(ESCAPE)] (23), Etkin Kardiyak Tedavi i¢in Gelismis Geribildirim Calismasi
[Enhaced Feedback for Effective Cardiac Treatment study (EFFECT)] (24). Bu risk
modellerinde yer alan 6ngordurdculer ve modellerin ayirt edici giicleri (gegerlilikleri)

Tablo-1’de 6zetlenmistir.



Tablo-1 Kalp yetersizliginde kullanim 6nerilen risk modelleri

Risk Skor
Modeli

Calisma Grubu
(n=hasta sayisi)

Kullanilan
parametreler

Sonlanim

Gecgerlilik

SHFM

KKY (n=1125)

Yas, cinsiyet,
NYHA sinif,
SoVEF, iskemik
etiyoloji, sistolik
kan basinci,
kolesterol diizeyi,
ACE-i veya ARB
kullanmasi,
betabloker
kullanmasi,
aldosteron
antagonisti
kullanmasi, statin
kullanmasi,
sodyum,
hemoglobin,
lenfosit ylzdesi,
ditiretik dozu,
urik asit,
KRT-P/KRT-D

ya da IKD olmasi.

1-,2- ve 3-yillik
mortalite

c-indeksi: 0,73

ADHERE

AKY (n=33046)

Kan Ure azotu
(BUN), sistolik
kan basinci ve
kreatinin.

Hastane igi
mortalite

c-indeksi: 0,75

EFFECT

AKY (n=2624)

Yas, solunum
sayisl, sistolik kan
basinci, BUN,
sodyum,
serebrovaskiiler
hastalik, demans,
KOAMH, siroz,
kanser ve anemi.

30-giinlik ve
1-yilhk
mortalite

c-indeksi: 0,77

ESCAPE

AKY (n=433)

Yas, BUN, 6-dk
ylrime
mesafesi,
sodyum, KPR
veya mekanik
ventilasyon
oykisq, ditretik
dozu, betabloker
kullanamama ve
taburculuk BNP
dizeyi .

6-aylik
mortalite

c-indeksi: 0,76
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SHFM; diinya genelinde en yaygin kullanilan risk skor modelidir (21). Bu
model, KY hastalarinda kolay elde edilebilen klinik durum, tibbi tedavi ve cihaz
tedavisi ve laboratuar verileri aracihigiyla 1-, 2-, 3- yillik sagkalimi 6ngérmek igin
gelistirilmistir (21). Bu model 1125 kronik kalp yetersizligi (KKY) hastasindan
olusan bir kohorttan elde edilmistir. Modelin olusturulmasinda ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizi kullanilmigtir ve farkli 5 KY kohortunda (toplam 9942 hasta)
SHFM’nin gegerliligi prospektif olarak dogrulanmistir (21).

ADHERE; AKY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda hastane igi
mortaliyeti 6ngordiirmek igin yatak basi kolayca kullanilabilen bir risk skorlama
modelidir (22). Bu risk modeli 33046 hastadan olusan KY kohortundan
gelistirilmistir ve 32209 hastadan olusan farkli bir hasta grubunda modelin gecerliligi
gosterilmistir. Modelin olusturulmasinda smiflandirma ve regresyon agaci analizi
kullanilmistir (22). Bu risk modelinde hastalar, vital bulgular1 ve laboratuar verileri
araciligiyla hastane i¢i mortalite icin diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina

siniflandiriimaktadir (22).

ESCAPE; hasta yonetiminde daha etkin triyaj yapilabilmesi i¢in taburculuk
sirasinda yiiksek riskli KY hastalarmi tanimlamak amaciyla olusturulan bir risk
modelidir (23). Model 6 aylik mortalite riskini ongordiirmek amaciyla Cox oransal
hazard metodu kullanilarak tek degiskenli ongordiiriiciiler arasindan elde edilmistir
(23). Model 423 hastayr igeren kohorttan olusturulmus olup FIRST (Floran
International Randomized Survival Trial) calismasina ait hasta grubunda gecerliligi

dogrulanmistir (23).

EFFECT; 2624 hastadan olusan bir AKY kohortundan elde edilmistir ve 1407
hastadan olusan baska bir AKY kohortunda gegerliligi dogrulanmistir (24). Model
cok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilarak olusturulmustur. Bu risk modeli

30-gunliik ve 1-y1llik mortalite riskini dngordiirmeyi amaglar (24).

Farkli kohortlardaki KY hastalarinda prognozu degerlendirmek icin yukarida
bahsedilen mortalite risk modelleri tanimlanmistir. Ancak daha 6nce gelistirilen bu
risk modellerinde c¢esitli kisitliliklar mevcuttur. Mevcut giincel risk modellerinin pek

¢ogu randomize klinik c¢aligmalar veya kayit calismalarinda yer alan hasta
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gruplarindan elde edilen bilgilerle gelistirildiginden ‘gercek diinya’ giinliik pratigini
yansitamayabilirler (6). Prognostik KY modellerine katilan hastalarin yalnizca kiigiik
bir kism1 ambulatuar kohortlardandir ve 6zellesmis KY kliniginde tedavi alan KY
hastalar ile ilgili ¢ok az bilgi vardir (18). Ornegin; SHFM modelindeki 11,000
hastanin yalnizca %10’u bir kardiyoloji ya da 6zellesmis KY kliniginde tedavi
almigtir (21). Dahasi, yeni tedavi ve yontemler eski modellerde yer almamaktadir ve
bu yiizden kullanimlar1 kisithidir. Diger bir 6rnek; ACE inhibitdrleri ve intrakardiyak
defibrillator (IKD) cihazi gibi prognozu etkileyen tedaviler HFSS modelinde
degerlendirilmemistir (5). Ek olarak, bazi risk skor modellerinin kohortlarinda yeterli
sayida ileri evre disik ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-KY) hastasi

bulunmamaktadir ki bu durum modellerin kullanimlarini kisitlamaktadir (6).

12



3. HASTALAR VE YONTEM
3.1 Hastalar

May1s 2005-Ocak 2013 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Kliniginde ADKY nedeniyle yatarak tedavi almig ve verilerine
ulagilabilen 1250 hastanin tibbi kayitlart incelendi. SOVEF %45’in altinda ve NYHA
smuf III-1V belirtileri olan, kalp dis1 son dénem hastalig1 olmayan ve kardiyak cerrahi

planlanmamis 670 hasta (%65 erkek; ortalama yaslar1 64+11) ¢alismaya dahil edildi.

Calisma protokolii icin Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Birimi Etik Kurulu onayr alinmistir. (Karar no: 2014/352).
3.2 Yontem

3.2.1 Verilerin elde edilmesi ve degiskenler

Giincel literatiir 15181inda klinik 6nemi olan ve hastaneye yatis1 sirasinda
kolayca elde edilebilen veriler secildi. Olas1 aday degiskenler; bagvuru sirasindaki
Klinik durum (6rn. vital bulgular, fizik muayene bulgulari) ve ilk 48 saat icerisinde
elde edilmis laboratuar verileri, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik ozellikler,

tibbi tedavi ve cihaz tedavisi Oykiisii ile yandas hastaliklardir.

Hastalarin bagvuru sirasindaki kan basinci, kalp hizi, solunum sayist ve
fonksiyonel kapasitesi vital bulgular olarak kaydedildi. Fizik muayene sonucu elde
edilen ortopne, juguler vendz dolgunluk, hepatomegali, pretibial 6dem bulgular
degerlendirmeye alindi. Hastalarin detayli kardiyovaskiiler 6zgegmisleri (koroner
arter hastaligi oykiisii, gecirilmis kardiyak cerrahi, tibbi tedavi ve cihaz tedavisi
statlisii) ile eslik eden hastalik (diyabet, hipertansiyon, kronik obstruktif akciger
hastalig1, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, kanser, demans, kronik
karaciger hastalig1) bilgileri kaydedildi. Hastalarin ilk 48 saat icerisinde ¢alisilmis
olan laboratuar tetkikleri (kan {ire azotu, serum kreatinin, hesaplanmig glomeriil
filtrasyon hizi, serum sodyum ve potasyumu, pro-BNP, AST, ALT, bilirubinler, total
protein, albumin, TSH, serbest T3, serbest T4, C-reaktif protein, lipid profili,
hemoglobin, hematokrit, trombosit ve beyaz kiire sayisi1) degerlendirildi. Standart 12-

derivasyonlu elektrokardiyogramdan (EKG) elde edilen ritm, QRS siiresi, dal blogu

13



varligi ve tipine iligkin veriler analiz edildi. Transtorasik ekokardiygrafiden (EKO)
elde edilmis olan SOVEF, sag ventrikiil EF (SagVEF), kalp odaciklarinin gaplari,
kapak islevleri, diyastolik islevler ve mitral dolum paterni ilgili veriler

degerlendirmeye alind.

3.2.2 Istatistiksel analiz ve risk modelinin olusturulmasi

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
paket program ile yapildi. Numerik degiskenlerden normal dagilim gosterenler
ortalama+standart sapma olarak, normal dagilim gostermeyenler ise ortanca (median)
ile yaninda minimum ve maksimum degerler veya ceyrekler arasi genislik [Inter
quartile range (IQR)] olarak ve kategorik degiskenler yiizde olarak belirtildi.
Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleriyle degerlendirildi ve normal dagilima sahip numerik degiskenler icin iki
ortalamali t testi, normal dagilima sahip olmayan numerik degiskenler icin Mann-
Whitney U testi ve kategorik degiskenler ise Fisher’s Exact Kikare analizi ile
degerlendirildi.

Tek degiskenli analizde olas1 aday degiskenler arasindan 1-yillik mortalite ile
iligkili Ongordiiriiciiler saptand: (p<0,05). Bu 0Ongorduruculerin her birine ROC
(Receiver Operating Characteristic) analizi uygulanarak egri altinda kalan alanlari
(Area under ROC curve-AUC) degerlendirildi ve c-indeksleri (concordance index)
belirlendi. Risk simiflama modeli olusturmak i¢in c-indeksi >0,60 olan
ongorduricilere  ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi uygulandi ve
ongorduricilerin rolatif riskleri adim adim se¢me (Stepwise) metodu kullanilarak
hesaplandi. Risk modelindeki puanlama, ongordirtculerin her birine uygulanan
Kikare testinden elde edilen odds orani (odds ratio; OR) kullanilarak (kesirli sayilar
tam sayiya yuvarlanmistir) yapildi. Modelin ayirt edici giicii ROC analizinde c-
indeksi ile degerlendirildi. Modelimizle karsilastirmak amaciyla; ayni hasta grubunda
giincel KY tedavi kilavuzlarinda prognostik degerlendirme amaciyla kullanimi
onerilen risk modellerinin (SHFM, ADHERE, ESCAPE ve EFFECT) ayirt ettiriCi

gucleri ROC analizi ve c-indeksleri araciligiyla degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1 Hasta grubunun o6zellikleri

ADKY nedeniyle hastanede yatarak tedavi almis 670 hasta (%65 erkek,
ortalama yas 64 £11) calismaya dahil edildi. Hastalarin ortalama takip siresi 5633
(ortanca; 54) aydi. Hastalarin tamaminin SOVEF <%45 ve fonksiyonel kapasitesi
NYHA siuf III-IV idi. Hasta grubunun yarisindan fazlasinda KY nedeni iskemik
kalp hastaligi idi. Hastalarin 289’unda (%43) hipertansiyon, 270’inde (%40,3)
diabetes mellitus (DM), 88’inde (%13,1) periferik arter hastaligi (PAH), 111’inde
(%16,6) kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), 120’sinde (%17,9)
serebrovaskiiler hastalik (SVH) 0ykisu ve 179’unda (%26,7) atriyal fibrilasyon (AF)
vardi. Hastalarin bazal sol ventrikiil diyastol sonu gaplart 617 mm, sol atriyum
caplart 476 mm, SoVEF %26+8 ve SagVEF %47+12 idi. Uzun donem tedavide
hastalarin % 84’1 kivrim ditiretigi, % 83’1 aspirin, % 71’1 ACE inhibitori, % 72’si
betabloker, % 49’u aldosteron antagonisti, %32’si nitrat, % 21’1 digoksin ve %20’si
ARB kullanmaktaydi. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri Tablo-2’de

Ozetlenmistir.
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Tablo-2: Hasta grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta say1s1 (n=670)

Yas, ort+SS, yil 64111
Kadin cinsiyet, n (yiizde) 231 (%34,5)
Sigara, n (ylzde) 364 (%54,3)
Iskemik etyoloji, n (yiizde) 431 (64,3)

Klinik semptomlar

Ortopne, n (ylizde) 377 (%56,3)
Pretibial 6dem, n (yizde) 509 ( %76)
Hepatomegali, n (yizde) 184 (%27,5)
Juguler vendz dolgunluk, n (yuzde) 474 (%70,7)
NHY A-4 fonksiyonel kapasite, n (yuzde) 48 (% 7,2)

Vital bulgular, ort+SS

Sistolik KB (mmHg) 123+11
Diyastolik KB (mmHg) 74+11
Nabiz basinct (mmHg) 48+13
Kalp hiz1 (vuru/dk) 82+18
Solunum sayis1 (soluk/dk) 2615

Laboratuar degerleri, ort+SS

Kan ire azotu, mg/dl 31+17
Kreatinin, mg/dl 1,4+0,8
Sodyum, mEg/L 137+4,8
Potasyum, mEq/L 4,3+0,6
Hemoglobin, g/dI 12,5+1,8
Hematokrit, % 37+6
Lenfosit, % 21+9
Urik asit, mg/dl 7,842,2
BNP, pg/ml 2036+3030
QRS siiresi, ms 108425
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Hasta grubunun demografik ve klinik 6zellikleri (Devami)

Ekokardiyografi, ort+SS

Sol ventrikil EF (%) 26+8
Sag ventrikiil EF (% ) 4712
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 4716
Sol ventrikdl diyastol sonu ¢cap (mm) 61+7
E/¢ orani 15+6

T1bbi oyki

Atriyal fibrilasyon, n (yizde)

179 (%26,7)

Diyabet, n (yuzde)

270 (%40,3)

Hipertansiyon, n (ylizde)

289 (%43)

Periferik arter hastaligi, n (ylizde)

88 (%13,1)

KOAH/astim, n (ylizde)

111 (%16,6)

Gegirilmis SVH, n (ylzde)

120 (%17,9)

Demans, n (yizde) 30 (%4,5)
Kanser, n (ylzde) 10 (%1,5)
Karaciger hastaligi, n (ylizde) 12 (%1,8)

Uzun dénem ila¢ kullanimi

ACE inhibitord, n (yuzde)

482 (%71)

ARB, n (yuzde)

140 (%20)

Aspirin, n (yuzde)

557 (%83)

Klopidogrel, n (ylzde)

103 (%15)

Varfarin, n (yizde)

208 (%31)

Betabloker, n (yuzde)

486 (%72)

Tiazid, n (yuzde)

370 (%55)

Digoksin, n (ylizde)

141 (%21)

Spirinolakton, n (ylizde)

325 (%49)

Krvrim diiiretik, n (yiizde)

562 (%84)

Statin, n (ylizde)

368 (%55)

Nitrat, n (yuzde)

216 (%32)
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4.2 Mortalite Ongérdiiriiciileri

Olasi tiim aday degiskenlerle yapilan tek degiskenli analizde 1-yillik mortalite
ile istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) iligkisi bulunan 6ngordiiriiciiler belirlendi.
Yas, NYHA smuf IV fonksiyonel kapasite, hepatomegali, sag KY, betabloker
alamama, kardiyopulmoner resusitasyon (KPR) ya da invaziv/non-invaziv mekanik
ventilatdr kullanimi Oykiisii, tasipne, hiponatremi, CRP yiiksekligi, albumin
disiikligi, T3 disiikligli, SoVEF, SagVEF, E/e’ orani, diyastolik disfonksiyon,
kronik bobrek hastaligi (KBH) ve sag ventrikiil genislemesi tek degiskenli analizde
1-yillik mortalite ile iligkili bulundu (Tablo-3). Tek degiskenli analiz sonucu elde
edilen bu mortalite 6ngdrduriculerinin her birine ROC analizi yapilarak c-indeksleri
belirlendi (Tablo-3). Hasta grubumuzda tek degiskenli analizde cinsiyet, vicut kitle
indeksi (VKI), KY etiyolojisi ya da yandas hastaliklar ile 1-yillik mortalite arasinda
istatiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (p>0,05).
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Tablo-3 Hasta grubunda 1-yillik mortalitenin tek degiskenli 6ngordiiriiciileri ve
ROC analizleri

Degisken Anlamhlik Gegerlilik
(p-degeri) (AUC/c-istatistik)
Yas P=0.012 c-indeksi: 0.61
Fonksiyonel kapasite P<0.0001 c-indksi: 0.63
(NYHA sinif IV)
Hepatomegali varhgi P<0.0001 c-indeksi: 0.62
Sag KY mevcudiyeti P=0.007 c-indeksi: 0.59
Beta-bloker alamama P=0.002 c-indeksi: 0.61
KPR yada invaziv veya P<0.0001 c-indeksi: 0.64
non-invaziv
mekanik ventilator kullanimi
oykusi
Solunum sayisi P<0.0001 c-indeksi: 0.69
(225 soluk/dk)
Sodyum ( <136mEg/l) P=0.04 c-indeksi: 0.58
CRP yuksekligi ( >0.65 mg/l) P=0.011 c-indeksi: 0.61
Albumin ( £3.2 mg/dl) P=0.001 c-indeksi: 0.64
T3 disukligi ( <2.3) P=0.011 c-indeksi: 0.61
SOVEF (< %20) P=0.001 c-indeksi: 0.64
SagVEF ( £%40) P<0.001 c-indeksi: 0.62
E/e’ orani ( >15) P=0.002 c-indeksi: 0.63
Diyastolik disfonksiyon P<0.001 c-indeksi: 0.63
Kronik bébrek hastaligi P=0.006 c-indeksi: 0.61
(CKD-EPI<60mI/dk/1.73m?2)
Sag ventrikil genislemesi P=0.05 c-indeksi: 0.59

ROC analizinde c-indeksi >0,60 olan oOngordiiriiciilere ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi uygulandi (Tablo-4) ve adim adim se¢me yontemiyle rolatif riskleri
hesaplandi. Sag ventrikiil genislemesi, hiponatremi ve sag KY varligi; tek degiskenli
analizde istatistiksel olarak anlamli Ongordiiriiciiler olmasina ragmen ROC
analizinde c-indekslerinin <0,60 olmasi1 nedeniyle risk modelinin ayirt edici
(gecerlilik) giiciinii  korumas1 amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyonda

degerlendirilmeye alinmadi.
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Tablo-4 Hasta grubunda 1-yillik mortalitenin ¢ok degiskenli 6ngordiiriiciileri

Degisken 1-yilhk mortalite icin OR (95% Cl)
anlamlilik
(p-degeri)
Yas P=0.023 1.034 (1,008-1,065)
Fonksiyonel kapasite (NHYA- P<0.001 0.147 (0,070-0,308)
4)
Betabloker kullanamama P=0.018 2.109 (1,136-3,914)
Solunum sayisi (225 soluk/dk) P=0.09 1.072 (0,930-1,010)
Hepatomegali varhigi P=0.013 0.452 (0,242-0,844)
KPR yada invaziv/non-invaziv P=0.002 0.361 (0,187-0,695)
mekanik ventilator kullanimi
oykusu
SoVEF (£%20) P=0.13 0.969 (0,930-1010)
SagVEF (£%40) P=0.90 0.999 (0,968-1,031)
E/e’ orani (>15) P=0.49 0.971 (0,891-1,058)
Albumin dizeyi (3.2 mg/dl) P=0.52 0.827 (0,459-1,492)
T3 disuklugi (<2.3 pg/ml) P=0.31 0.787 (0,495-1,251)
Diyastolik disfonksiyon P=0.19 0.713 (0,198-2,171)
CRP dizeyi (>0.65 mg/I) P=0.37 1.030 (0,965-1,098)
CKD-EPI (£60ml/dk/1.73m2) P=0.21 0.991 (0,976-1,008)

4.3 Risk skor modeli

Risk skor modeli olusturmak i¢in, tek degiskenli analizden elde edilen ve
ROC analizinde c-indeksi >0,60 olan ongordiiriiciilere ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi uygulandi ve bu éngordurdculerin rolatif riskleri adim adim segme
(stepwise) metodu kullanilarak hesaplandi. Risk modelinin puanlandiriimasi
6ngorddrtcilerin her birine uygulanan Kikare testinden elde edilen odds orani (odds

ratio; OR) kullanilarak (kesirli sayilar tam sayiya yuvarlanmistir) yapildi (Tablo-5).

20




Tablo-5 Gelistirilen yeni risk skor modeli

Kriter Puan

Yas <55ise 1 puan
55-65 ise 2 puan
>65 ise 3 puan

Fonksiyonel kapasite NHYA-3 ise 1 puan
NHYA-4 ise 3 puan

KPR yada invaziv/non-invaziv Varsa 2 puan

mekanik ventilator kullanimi 6ykisu

Solunum sayisi (soluk/dk) 25-29 arasinda ise 1 puan
2 30 ise 2 puan

Hepatomegali varligi Varsa 2 puan

Sol ventrikul EF (% ) <%20 ise 2 puan
>% 20 ise 1 puan

E/e’ orani > 15 ise 1.5 puan

Betabloker kullanimi Alabiliyor ise 1 puan
Alamiyor ise 2 puan

Diyastolik disfonksiyon Relaksasyon bozuklugu ise 1 puan

Psédonormal patern ise 1.5 puan
Restriktif patern ise 3 puan

T3 diizeyi < 2.3 pg/ml ise 1.5 Puan

CRP duzeyi (mg/l) >0.65 ise 2 puan
<0.65 ise 1 puan

CKD-EPi diizeyi (ml/dk/1.73m2) >30 ve < 60 arasinda ise 1.5 puan
<30ise 2 puan

Sag ventrikll EF (% ) < %40 ise 1 puan

Albumin diizeyi £ 3.2 mg/dl ise 1.5 puan

Dusuk risk: <11,5 puan
Orta risk: 11,5-17 puan
Yiiksek risk: 217 puan

Yeni gelistirilen risk skor modeline gore kohorttaki hastalarin tamaminin
puani hesaplandi. Hastalarin ortalama skor puanlart 1444 idi. Risk siniflamasi
hastalarin skor puanlarinin yiizdelik dilimine gore yapilds; ilk % 25 lik dilim diistik
risk (<11,5 puan), %25-75 dilimi orta risk (11,5-17 puan arasi) ve %75’lik dilimin
uistli yiikksek risk (>17 puan) olarak kategorize edildi. Modele gére hesaplanan skor
puanmin yiiksekliginin prognostik &nemi oldugu belirlendi. Risk skorunun

smiflandirilmasi 1-yillik mortalite riskini derecelendirme olanagi sagladi. 1-yillik
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mortalite oranlarinin; disiik riskli grupta %4, orta riskli grupta %38 ve yiksek riskli
grupta %57 oldugu saptandi. 1-yillik mortalite risk skorunun takip stiresince tim
zaman noktalarinda gegerli ve tutarli oldugu Kaplan-Meier analizi ile gosterildi (risk

gruplari aras1 p<0,001) (Figiirl).

Figiirl Risk gruplarinda Kaplan-Meier sagkalim analizi
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Modelin giivenilirliginin gostergesi olan risk skor gruplarina gére tahmini ve gergek

sagkalim arasindaki korelasyon Figiir2’de gosterildi. Model farkli risk gruplarindaki

hastalarda 1-yillik mortaliteyi 6ngordiirmede ¢ok iyi performans gésterdi (r=0,954).

Figiir2 Risk gruplarina gore tahmini ve gercek sagkalim
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ROC analizinde, olusturdugumuz risk skor modelinin  1-yillik mortalite
ongordirmede ayirt edici gicu olan c-indeksi: 0,77 olarak saptandi. Giincel KY
kilavuzlarinda prognostik bilgi tayini amaciyla kullanimi 6nerilen SHFM, ADHERE,
EFFECT ve ESCAPE modelleri de ayn1 hasta grubuna uygulandi. ROC analizinde c-
indeksleri sirasiyla SHFM modeli icin 0,70; ESCAPE modeli i¢in 0,70; ADHERE
modeli i¢in 0,51 ve EFFECT modeli icin 0,66 olarak bulundu (Tablo-6).

Tablo-6 ADHERE, EFFECT, ESCAPE, SHFM ve yeni risk SKOR modelinde
1-yilhik mortaliteyi 6ngordirmek igcin ROC analizleri

Risk Modeli c-indeksi (ROC analizi) 95%CI

ADHERE 0,510 0,467-0,544
EFFECT 0,664 0,627-0,700
ESCAPE 0,700 0,662-0,733
SHFM 0,700 0,660-0,731
SKOR 0,770 0,734-0,799

Gelistirilen yeni risk modelinin hasta kohortumuzda ayirt edici gucl oldukca iyi (c-
indeksi: 0,77) ve diger modellerden (SHFM, ADHERE, ESCAPE ve EFFECT) daha
usttnddar.
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5. TARTISMA
5.1 Kalp yetersizliginde mortalitenin 6ngordiiriiciileri

Calismamizda, tek degiskenli analizde yas, NYHA simif IV fonksiyonel
kapasite, hepatomegali, sag KY, betabloker alamama, KPR ya da invaziv/non-
invaziv mekanik ventilator kullanimi1 6ykiisti, tasipne, hiponatremi, CRP yiiksekligi,
albumin duasikligia, T3 disikligi, SoVEF, SagVEF, E/e’ orani, diyastolik
disfonksiyon, bobrek yetersizligi ve sag ventrikiil genislemesi 1-yillik mortalite ile
iliskili bulundu (p<0,05). Cinsiyet, VKI, KY etiyolojisi ya da yandas hastaliklar ile
1-yillik mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05). Tek
degiskenli analiz sonucu istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanan
ongordiricilerin her birine ROC analizi yapild1 ve c-indeksi >0,60 olanlara ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi uygulandi. Sag ventrikiill genislemesi,
hiponatremi ve sag KY varligi tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli
bulunmasima ragmen ROC analizinde c-indekslerinin <0,60 olmasi nedeniyle risk
modelinin  ayirt edici gilicinic  korumasi1 amaciyla lojistik regresyonda

degerlendirilmeye alinmadi.

Ileri yas; yandas hastalik siklimin ve sayisinn artmasi, tibbi tedavinin
yeterince tolere edilememesi, tedavi yan etkilerinin daha sik goriilmesi ve yaslilarin
daha kirilgan yapida olmalari nedenleriyle KY hastalarinda mortalitenin gucli
ongorddricilerindendir (18). CHARM (Candesartan in Heart Failure: Assesment of
Reduction in Mortality and Morbidity) c¢alismasi kohortunda yas en giiclii ii¢
mortalite 6ngordurtcusunden biridir (25). Sik kullanilan giincel risk skor
modellerinden ESCAPE, EFFECT ve SHFM’de de yas gilii bir mortalite

Ongorduricisl olarak yer almaktadir (21,23,24).

Fonksiyonel kapasite; KY’de hastalik progresyonunun en 6nemli non-invaziv
gostergelerindendir (26). KY sirecinde fonksiyonel kapasitenin kotiilesmesi
patofizyolojik olarak diisiik kardiyak debi ve azalmis doku perfiizyonu ile iliskilidir.
Dolayisiyla KY hastalarinda fonksiyonel kapasite smifi arttikca mortalite de
artmaktadir (26,27,28). Modelimizde NYHA smif IV fonksiyonel kapasite

mortalitenin gucli 6ngdrdiruculerindendir.
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Hepatomegali; KY’nin akut dekompansasyon evresinde sag kalp islev
bozuklugu bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (29). KY siirecinde sol kalp islev
bozukluguna, sag kalp islev bozuklugunun eslik etmesi hastaligin ileri evreye
ulastigimin  habercisidir. Hepatomegali, Framingham KY tami kriterlerinden birisi
olmasma ragmen giincel risk skor modellerinde olasi mortalite 6ngordurucdleri
arasinda yer almamaktadir (21,22,23,24,30). Calismamizda, hepatomegali diger

modellerden farkli olarak mortalitenin gucll bir dngérdiirticiisii olmustur (p=0,013).

Risk modelimizde hastanin betabloker tedavisi alamamast 1-yillik
mortalitenin bir diger giiclii ongordiiriiciisiidir (p=0,018). Benzer sekilde ESCAPE
risk modelinde de betabloker tedavisi alamama modelin bagimsiz
ongorddracilerinden  biridir  (23). Betablokerlerin, tersine kardiyak yeniden
sekillenme, nérohumoral inhibisyon ve antiaritmik etkileri ¢ok iyi bilinmektedir ve
bu etkileri sayesinde KY hastalarinda belirtileri iyilestirmekte, hastaneye yatislari ve
mortaliteyi azaltmaktadir (31,32). Baz1 KY hastalari, diisiik kan basinci ve negatif
inotropik etkisinin KY klinigini kotiilestirmesinden dolay1 betabloker tedavisini
alamamaktadirlar ki bu durumlar genellikle K'Y nin ileri evresi ile iligkilidir (33).
Yukarida belirtildigi tizere, gerek betabloker tedavinin KY (zerindeki olumlu
etkilerinden yoksun kalinmasi, gerekse alinamamasi ya da tolere edilememesinde
altta yatan asil neden olan ilerlemis KY klinigi mortalitenin 6ngdrdiiriiclisii olmasini
aciklamaktadir. KY’de mortaliteyi azalttigi kanitlanmis diger tedavi olan RAS
blokerleri hasta grubumuzda 1-yillik mortaliteyi 0ngdrdiirmede istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (p=0,687). Hastalarm %91°i ACE-I/ARB tedavisi almaktaydi;
bunun klinigimizin optimal medikal tedaviyi verme gayretini ve basarisini
gosterdigini  diisinmekteyiz. Hastalarin bu tedaviyi ¢ok yuksek oranda almasi,
tedavinin mortaliteyi 6ngordiirmede istatiksel anlamliliga ulagmasini engellemis

olabilir.

KPR vya da invaziv/non-invaziv mekanik ventilator kullanimi oykiisii
ESCAPE risk modelinde oldugu gibi ¢alismamizda da 1-yillik mortalitenin ¢ok gii¢ll
ongordiiriiciilerinden biri olarak saptandi (p=0.002). KPR ya da invaziv mekanik
ventilasyon kullaniminin KY siirecinde ileri evre ve artmis mortalite riski ile iliskili

oldugu bilinmektedir (34). Ayrica, non-invaziv mekanik ventilatorlerin Ozellikle
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AKY tedavisi sirecinde kullaniminin faydali olabilecegi belirtilse de kullanim

ihtiyacinin olmasi kotii sonlanimlarla iliskilidir (35).

Solunum sayisi, KY hastalarinda 6zellikle AKY kliniginin akciger {izerinde
yarattig1 akut ve kronik ytike ikincil olarak diizenlenebilmektedir. Hastalarda akciger
konjesyonunda ve/veya kalp i¢i dolum basinglarinda asir1 artigla paralel solunum
sayist da artmaktadir. Nitekim, daha Onceki bazi ¢alismalarda ve EFFECT risk
modelinde oldugu gibi modelimizde de solunum sayisinin artmasi mortalitenin

ongordurtcilerindendir (24,36,37).

SoVEF’nin KY prognozunu etkileyen en 6nemli unsurlardan biri oldugu
uzun siredir cok iyi bilinmektedir (38). Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
gecmis bilgilerin aksine, DEF-KY ile korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEF-
KY) morbidite ve mortalite oranlarinin benzer oldugu bildirildi (39). DEF-KY ve
KEF-KY hasta gruplarini benzer oranlarda igeren bazi guncel risk modellerinde,
mortalitenin bagimsiz gUgll bir 6ngdrdiiriiciisii oldugu bilindigi halde SOVEF nin yer
almamas1 ya da istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasi bu durumla agiklanabilir.
Fakat kohortumuzun tamami DEF-KY (SoVEF <%45) hasta grubundan olustugu
icin hastalar SoVEF’lerine gore kategorize edilerek degerlendirildiginde SOVEF’nin
<%20 olmas1 1-yillik mortalite 6ngérdiiriiciisii olarak saptandi. KY’de ilerleyici EF
azalmasi; kardiyak yeniden sekillenme, azalmis kardiyak debi ile doku perflizyonu
ve hastalik progresyonu ile iliskilidir. Bu, KY sirecinde 6zellikle DEF-KY hasta
grubunda azalmis SoVEF’si olanlarda artmis morbidite ve mortalite oranlarim

aciklayabilmektedir.

Sag kalp islev bozuklugu; KY’de pulmoner vendz hipertansiyon ve trikuspid
yetersizligine, idiyopatik DKMP’de biventrikiiler yetmezlige, geg¢irilmis
miyokarditte biventrikiler tutuluma ya da gecirilmis miyokart enfarktiisiinde sag
ventrikiil etkilenmesine bagli olarak gelisebilmektedir (40). Onceki bir calismada,
iskemik kardiyomiyopatisi ve SOVEF %18+8 olan ve takip eden 2 yil icerisinde
hayatin1 kaybeden hastalarin sag kalanlara gore daha kotii sag ventrikiil EF’ye
(radyontklid ventrikulografi ile %24+10) sahip olduklar1 gosterilmistir (41). Bu
baglamda sol ventrikiil islev bozukluguna, sag ventrikiil islev bozuklugunun

eklenmesi veya eslik etmesi hastalik progresyonunu géstermektedir ki bu durum kéti
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sonlanimlarla iligkilidir (42). Modelimizde sag ventrikiil islev bozuklugu
(SagVEF<%40) 1-yillik mortalitenin bagimsiz 6ngordurucdlerinden biri olarak
saptand1. Giincel risk modellerinde bu mortalite 6ngordiricisi yer almamasina
ragmen, kohortumuzdaki tim hastalar DEF-KY oldugundan sag ventrikiil islev
bozuklugunun eslik etmesi ya da hastalik seyrinde gelismesi artmis mortalite riski ile

iligkili bulunmustur.

Mitral erken dolus hizinin mitral anulus doku doppler hizina oran1 (E/e’) kalp
ici  dolum basinglar1 hakkinda bilgi veren en 6nemli non-invaziv
degerlendirmelerdendir (43). Onceki ¢aligmalarda E/e’ orani >15 olmasinin artmis
kalp i¢i dolum basinglarii gosterdigi bildirilmistir (44,45). Calismamizda da E/e’
oraninin >15 olmasi 1-yillik mortalitenin 6ngorduruculerinden birisidir. Daha 6nceki
risk modellerinde E/e’ orani degerlendirilmemis olup mortalite dngdordurtculeri

arasinda yer almamaktadir.

DEF-KY olgularinin bilyiik ¢ogunluguna diyastolik islev bozuklugu eslik
etmektedir (46). Sistolik islev bozukluguna, diyastolik islev bozuklugunun eslik
etmesi azalmig kardiyak debi ve artmis kalp i¢i dolum basinglari ile iliskilidir (47).
Diyastolik islev bozuklugunun agirlik derecesi ile bunlar arasinda dogrusal bir iliski
mevcuttur. Literatiirde KY’de diyastolik islev bozuklugunun (6zellikle de restriktif
patern) kotii sonlanimlarla iliskili olduguna dair yayinlar mevcuttur (47). Risk skor
modelimizde, diyastolik islev bozuklugu -derecesiyle paralel olarak- 1-yillik

mortalitenin dngdrdiiriiciileri arasinda saptandi.

Inflamasyonun KY’nin progresyonunda ve kotiilesmesinde anahtar rolii
oynadigma iliskin artan bilgiler 1s18inda bir akut faz reaktan1 olan CRP, KY
prognozuyla iligkili bulunmustur (48). KY hastalarinda yuksek CRP duzeyleri
gozlenir (49). Immun cevabin aktivasyonu renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve
sempatik sistemde duzenleyici etkilerle KY’de rol oynar (50). CRP miyokart
hlcrelerinde apoptozise dolayisiyla ventrikiiler hasar ya da islev bozukluguna neden
olabilir (51). Bu nedenlerle KY’de CRP yalnizca kronik sistemik inflamasyonun
gostergesi olmayip ayni zamanda KY ile dogrudan iliskili olabilir. Calismamizda
CRP duzeyinin >0,65 mg/L olmasi 1-yillik mortalitenin éngordiiriictilerinden oldugu

gorilmiistiir.
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Serum albumin diizeylerinin diisiik olmasi inflamasyon, beslenme bozuklugu
ve plazma hacminde artis gibi hastaligi alevlendiren ve siddetlendiren durumlar
yansittigindan KY’de artmis mortalite ile iliskili bulunmustur (52). Risk skor
modelimizde  disik  serum  albumin  duzeyi 1-yilik  mortalitenin

ongorddracilerindendir.

Tiroid ile iligkili olmayan hastaliklarda da diisiikk triiodotiroksin (T3) ve
normal tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyleri ile ortaya ¢ikan tiroid metabolizma
bozukluklarinin goriilebildigi bilinmektedir (53). Yogun bakim {initelerinde tedavi
alan hastalarda dusiik tiroksin (T4) diizeyleri mortalite ile iliskili bulunmustur (54).
Kozdag ve ark. yaptig1 calismada diisiik serbest T3 diizeylerinin KY hastalarinda
azalmis sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (55). Michele A ve ark. yaptigi
diger bir ¢alismada AKY nedeniyle hastanede tedavi alan hastalarda azalmis T3
dizeyleri artmis mortalite ile ilgkili bulunmus ve hicbir hastada T4 diizeyinde
anormallik izlenmemistir (56). Bu durum, KY’de goriilen tiroid metabolizma
bozuklugunun patogenezinin diger hastaliklardan farkli oldugunu destekler
niteliktedir. Patogenezde T4’den T3’e¢ doniisiimii saglayan 5-deiodinaz enzim
aktivasyonunun karaciger konjesyonuna ikincil olarak azalmasi1 {izerinde
durulmaktadir (56). Calismamizda serbest T3 diizeylerinin diisiik olmasinin 1-yillik

mortalitenin 6ngordiiriiclisii oldugu gosterilmistir.

KY sirecinde bobrek islev bozuklugunun gelismesi ya da eslik etmesi,
hastaligin ~ hemodinamik  olarak  progresyonunu —Kkardiyorenal  sendrom-
gostermektedir (57,58). Damman ve ark. yaptigi meta analizde bdbrek islev
bozuklugu KY hastalarinin kisa ve orta zamanl takiplerinde kot prognoz ile iligkili
bulunmustur (59). Diger yandan, Cowie ve ark. yaptig1 calismada AKY ile bagvuran
hastalarda bobrek islev bozuklugu ile hastane yatisinin uzamasi arasinda iliski
saptanirken, tekrarlayan hastane yatis1 ve mortalite arasinda iliski gozlenmemistir
(60). Risk modelimizde orta-ileri derecede kronik bobrek islev bozuklugu (CKD-
EPI<60ml/dk/1,73m2) 1-yillik mortalite 6ngordiiriiciisii olarak yer almaktadir.

Daha onceki bazi galismalarda mortalitenin bagimsiz dngdrdiriiclisii olarak
saptanan iskemik etiyoloji risk modelimizde istatistiksel anlamlilifa ulagmadi

(p=0,538) (61). Tartismali yayinlari olan ‘obezite paradoksu’ -KY hastalarinda
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artmig viicut kitle indeksinin olumlu sonlanimlarla iliskisi- hasta grubumuzda

g6zlenmedi (62).

Analizimizi yaparken risk modeli ihtiyacini karsilayacak, kullanimi ve
ulasimi kolay degiskenlere odaklanildi. Kardiyopulmoner egzersiz testinde VO2max
tiketimi gibi yiksek maliyetli ve ulasimi zor testleri analizimize dahil edimedi. Risk
modelimizde yer alan 6ngordirtcilerin tamami KY hastasinda rutin bakilan ve

ulagimi kolay olan testlerdir.

5.2 Risk modeli ve klinik 6nemi

Guncel risk modellerinin ¢esitli nedenlerden dolayr kullanim kisitliliklar
mevcuttur. Ornegin, nispeten eski sayilabilecek HFSS modelinde ACE inhibitorleri
ve IKD implantasyonu gibi mortaliteyi azalttigi bilinen tedavi modaliteleri
degerlendirilmemistir (5). Yine bazi modellerin gelistirildigi hasta kohortlarinda
ciddi KY’li hasta sayisi azdir (6). Prognostik KY modellerine katilan hastalarin
yalnizca kii¢lik bir kism1 ambulatuar hastalardir ve 6zellesmis KY kliniginde tedavi
alan KY hastalan ile ilgili ¢ok az bilgi vardir (18). Ornegin; SHFM modelinde
11,000 hastanin yalnizca %10’u bir kardiyoloji ya da o6zellesmis KY kliniginde
tedavi almistir (21). Diger yandan bu risk modellerinin ¢ogu, randomize klinik
calismalardan ya da kayit ¢alismalarindaki hasta gruplarindan gelistirilmistir ki bu
durum ‘gergek diinya’ giinliik pratigini yansitmayabilir (6). Ayrica baz1 modellerde
VO2max gibi maliyetli, uygulamasi ve ulagimi zor olan dngérdiiriiciilerin yer almasi
modelin Kkolay ve ulasilabilir kullanimini kisitlamaktadir. Bu risk modelleri
genellikle laboratuar veya fizyolojik degerlendirme verileri araciligiyla gelistirilmis
olmakla beraber demografik, ekokardiyografik ve klinik o6zelliklerin eksikligi
hissedilmektedir. Calismamizda ADKY nedeniyle hastanede yatirarak tedavi alan
DEF-KY hastalarinda; ulagilabilirligi ve kullanilabilirligi kolay, yatak bast
uygulanabilecek, hastanin Klinik, laboratuar, demografik ve ekokardiyografik
verilerinin degerlendirildigi taburculuk sonrasi 1-yillik mortaliteyi 6ngdrdiren

batunleyici bir risk modeli gelistirdik.

Risk modelimizde laboratuar tetkiklerinden, ekokardiyografik, klinik ve

demografik 0zelliklerden olusan 14 bagimsiz mortalite 6ngordurtcisu yer
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almaktadir. Modelimize gore hastalar diisiik riskli (skor puani <11,5 puan), orta riskli
(skor puani 11,5-17 puan arasinda) ve yuksek riskli (skor puani >17 puan) olmak
tizere 3 grupta simiflandirilmaktadir. 1-yillik mortalite orani; diisiik riskli grupta %4,
orta riskli grupta %38 ve yuksek riskli grupta %57 olarak bulundu. Modelimiz
Ozellikle diisiik ve yiiksek riskli hastalari iyi bir sekilde ayirt etmektedir. Risk
modelimizin ROC analizinde ayirt edebilme giicii oldukga iyiydi (c-indeksi: 0,77).
Diinya genelinde yaygin olarak kullanilan ve guncel KY kilavuzlarinda prognostik
degerlendirme amaciyla kullanimi 6nerilen SHFM, ADHERE, ESCAPE ve EFFECT
risk modellerini hasta kohortumuza uygulayarak kendi modelimizle karsilastirdik.
ROC analizinde ayirt edici ya da gecerlilik guicti; SHFM modelinde c-indeksi: 0,70;
ADHERE modelinde c-indeksi: 0,51; EFFECT modelinde c-indeksi: 0,66 ve
ESCAPE modelinde c-indeksi: 0,70 olarak bulundu. Bu veriler 1s18inda
gelistirdigimiz yeni risk modeli, kohortumuzda 1-yillik mortaliteyi 6ngordirmede
AKY’de kullanimi onerilen ADHERE, ESCAPE ile EFFECT ve KKY’de kullanimi
Onerilen SHFM modellerinden daha gucludir. Dolayisiyla risk modellerinin kendi
kohortlar1 disinda hatta farkli uluslardan hasta gruplarinda gegerliliklerinin
dogrulanmasi ¢ok Onemlidir ve mimkinse yeni bir risk modeli gelistirirken ok
merkezden katilimhi farklt ulus ve topluluklardan olusan hasta kohortlar
kullanilmalidir. ADHERE risk modelinin akut dekompanse DEF-KY hastalarindan
olusan kohortumuzda ayirt edici giiciiniin ¢ok zayif (c-indeksi; 0,51) kalmasi dikkat
cekmektdir. Bu durum, ADHERE modelindeki hastalarin %44’iiniin SoOVEF >%40
olmasi ile agiklanabilir. Dolayisiyla ADHERE modelindeki 3 parametre olan kan lre
azotu, kreatinin ve sistolik kan basincmin akut dekompanse DEF-KY’li hasta
grubunda mortalite 6ngdérdurtctliklerinin yeterliligi tartisilabilir. Modelimizde risk
gruplarina gore tahmini ve gercek sagkalim arasindaki korelasyon gok iyidir ki bu da
risk modelimizin gucuni desteklemektedir (Figiir2). Modelimize gore siniflandirilan
risk gruplarmin Kaplan-Meier sagkalim analizinde takip sliresince tum zaman

noktalarinda iyi bir tutarlilik sergiledigi goriilmektedir (Figuirl).

AKY tedavisindeki gelismelere ragmen, hastalar taburculuk sonras1 6zellikle
erken donemde tekrar hastaneye yatis ve mortalite yOniinden ciddi risk tasimaktadir
(23). Calismalarda bu riskin degerlendirilmesi ve belirlenmesi ile ilgili gesitli risk

modelleri tanimlanmustir (21,22,23,24). KY hastalarinin biiyiik bir kismi 6zellesmis
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KY merkezlerinde hafif-orta belirtilerle klinik olarak stabil bir sekilde ambulatuar
olarak takip edilmektedir (63). Ancak, Klinisyenin mortalite icin ylksek riskli
hastalar1 taburculuk sonrasi yakin takibe almasi, agresif cihaz tedavilerini (6rn. sol
ventrikll destek cihazi) zamaninda kullanmasi ve hastayi; kliniginin kalp naklini
etkileyecek diizeyde bozulmasindan once kalp nakline yOnlendirmesi KY tedavi
yonetiminin en énemli unsurlarindandir (63). Bu nedenle 6zellikle yiksek riskli KY
hastalarin risk modelleri yardimiyla en dogru ve tutarli sekilde belirlenmesi blyik

Onem tasir.

Giincel Amerikan ve Avrupa KY tedavi ve cihaz tedavisi kilavuzlarinda iIKD
ve kardiyak resenkronizasyon tedavisine (KRT) aday olan hastalarda beklenen yasam
stiresinin en az 1 yil olmasi gerektigi kosulu vurgulanmaktadir (2,4). Ancak bu
kilavuzlarda KY hastalarinda prognostik degerlendirme amaciyla risk modellerinin
kullanim onerisi disinda yasam siiresi ile ilgili objektif bir degerlendirme metodu
veya bilgisi yer almamaktadir. Bu noktada risk modellerinin 6nemi artmakta ve
Klinisyenin tecrubesi devreye girmektedir. Fakat KY hastalarinin bireysellestirilerek
degerlendirilmesi gerektiginden klinisyenin tecriibelerine dayanarak yorum yapmasi
Oznel ve yaniltici olabilmektedir. SHFM ve EFFECT modelleri KY hastalarinda 1-
yillik mortaliteyi ongordirebilmektedir (21,24). Ancak her iki modelin de IKD ve
KRT cihaz tedavilerinin endike oldugu DEF-KY hasta grubuna 6zgiin olmadigi
bilinmektedir (21,24). Dolayistyla bu iki risk modeli yardimiyla hastalarin sagkalimi
hakkinda bilgi edinmek adina 1-yillik mortalite riski degerlendirilirken dikkatli
olunmalidir. Calismamizda, risk modelini gelistirdigimiz kohort SOIVEF <%45 ve
fonksiyonel kapasiteleri NHYA sinif III-IV hastalardan olusmaktadir. Bu yuzden
cihaz tedavilerinin endike oldugu DEF-KY hasta grubunda hastalarin 1-yillik
mortalite 6ngorusinu gelistirdigimiz yeni risk modeliyle degerlendirerek daha dogru

ve tutarli yorumlar elde edilebilir.

Tartisilmasi gereken diger bir konu ise; 1-yillik mortalite riski yiiksek olan
hastalara tibbi tedavi disinda hangi ileri tedavi modalitesinin uygulanarak faydali
olunacagidir. Literatirde son dénem KY hastalarinda IKD ve KRT cihaz
tedavilerinin faydalar1 lizerine tartismali yaymlar bulunmaktadir (64,65,66). Son

donem KY hastalarinin biiylik ¢ogunlugunda 6liim nedeninin aritmilerden ziyade
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pompa yetersizligi oldugu bildirilmistir (67). Bu yuzden; risk modelimize gore
yiiksek riskli gruptaki hastalarin 1-yillik mortalite oranlar1 ¢ok yiiksek (%57) olup
secilmis hastalarda IKD ve KRT cihaz tedavilerinden ziyade sol ventrikiil destek
cihazlar1 veya kalp nakli gibi agresif girisimler dncelikli olarak akla gelebilir. Ancak
bu tartismali goriisii destelemek ig¢in ©6ncelikle modelimizin gerek ulusal gerekse
uluslarast farkli KY kohortlarinda gegerliliginin dogrulanmasi ve son dénem KY
hastalarinda cihaz tedavisi ile ilgili prospektif randomize kontrolli klinik galismalar

gerekmektedir.

Sonug olarak; ciddi DEF-KY hasta grubuna 6zgln gelistirdigimiz yeni
btinleyici risk skor modeli ile risk siniflamasi yapilarak uygun tedavilerin ihtiyaci
olan hastalara zamaninda yonlendirilmesi saglanacaktir. Diger yandan modelimiz
sayesinde ciddi KY hastalar1 ve hasta yakinlar1 gelecege dair daha gergekei
beklentilere sahip olacaktir ve bu hastalarda terapotik amaglar daha dogru

tanimlanacaktir.
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6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin  ¢esitli  kisithiliklart  mevcuttur. Retrospektif bir ¢alisma
oldugundan sonuglarimiz tibbi kayitlarin dogruluguna baglidir. Hastanin tedaviye
uyumu, farkli tibbi yaklagimlar ve tedavi tercihleri bu gibi risk modellerinde her
zaman tam olarak yansitilamayabilir. Risk modeli DEF-KY hasta grubuna 6zgin
oldugundan KEF-KY’de kullanimi belirsizdir. Calisma tek merkezde yapilmistir ve
diger iilke ve topluluklara genellenmesi i¢in gelecek calismalar gerekmektedir. Risk
modelinin farkli KY hasta topluluklarinda gecerliligi gosterilmelidir ve KY
hastalarinda prognostik risk modellerinin kullaniminin olas1 yararlarini arastirmak

icin prospektif randomize kontrolll klinik caligmalar gerekmektedir.
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7.SON SOZ

Bu risk skor modeli, AKY ile basvuran ciddi DEF-KY hastalarinda
taburculuk sonrasi 1-yillik mortaliteyi 0ngordirmek icin gelistirilmistir. Bu
bitiinleyici modelde kolay ulasilabilen laboratuar, ekokardiyografik, klinik ve
demografik verilerin analizinden elde edilen Ongordiiriiciiler yer almaktadir.
Modelimizin ayirt edici giicii oldukea iyidir (c-indeksi: 0,77) ve modelimiz 1-yillik
mortaliteyi 6ngordirmede ayn1 kohorta uygulanan giincel KY tedavi kilavuzlarinda
KY hastalarinda prognostik degerlendirme amaciyla kullanimi 6nerilen diger risk
modellerinden (SHFM, ADHERE, ESCAPE ve EFFECT) daha basarilidir. Modele
gore hastalar diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak 3 grupta simiflandirilabilmektedir.
Modelimiz disiik ve yiiksek riskli hastalar1 ¢ok iyi belirlemektedir. Bu, klinisyene
tedavi ve hastalik yonetimi karar siirecinde 1s1k tutacaktir. Modelin risk triajinda
kullanilmas: ciddi DEF-KY hastalarinin alacagi bakim ve tedaviyi daha iyi hale

getirecektir.
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8.0ZET

Kalp yetersizligi (KY) hastalarinda risk siniflamasi; optimal hastalik yonetimi ve
cihaz tedavisi veya kalp nakli gibi tedaviler icin uygun adaylarin belirlenmesi agisindan
biiyilk 6nem tasir. Ancak giincel risk siniflama modellerinin mortaliteyi ongordiirmede
basarilar1 orta diizeydedir ve c-indeksleri 0,66 dolaylarindadir. Calismamizda akut kalp
yetersizligi (AKY) nedeni ile hastanede yatarak tedavi alan ciddi DEF-KY hastalarinin
yatist sirasinda elde edilen ekokardiyografi, klinik, demografi ve laboratuar verileri
aracilifiyla taburculuk sonrasi 1-yillik mortaliteyi 6ngdrdiiren biitiinleyici bir risk skor

modeli olusturmay1 amagladik.

AKY nedeniyle hastanede yatarak tedavi almis SoVEF <%45 ve fonksiyonel
kapasitesi NYHA sinif III-IV olan 670 hasta (231 kadin, ortalama yas 64 +11) ortalama
56133 ay takip edildi. Hastalarin bagsvuru sirasindaki klinik durum ve ilk 48 saat
icerisinde elde edilmis laboratuar verileri, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik
Ozellikleri, tedavi Oykiisii ile yandas hastaliklar1 degerlendirildi. Yas, NYHA simf IV
fonksiyonel kapasite, hepatomegali, sag KY, betabloker alamama, kardiyopulmoner
resusitasyon (KPR) ya da invaziv/non-invaziv mekanik ventilatér kullanimi oykiisii,
tagipne, hiponatremi, CRP yiiksekligi, albumin disiikligi, T3 disiikliigi, SoVEF,
SagVEF, E/e’ orani, diyastolik disfonksiyon, kronik bobrek hastaligi (KBH) ve sag
ventrikiil geniglemesi tek degiskenli analizde 1-yillik mortalite ile iligkili bulundu. Tek
degiskenli analiz sonucu elde edilen bu Ongdrdiiriiciilerin her birine ROC analizi
yapilarak c-indeksleri belirlendi. Risk modeli olugturmak i¢cin ROC analizinde c-indeksi
>0,60 olan Ongordiiriiciilere ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi uygulandi ve bu
ongordiriictilerin  rolatif riskleri adim adim se¢me (stepwise) metodu kullanilarak
hesaplandi. Risk modelindeki puanlama, dngordiiriiciilerin her birine uygulanan Kikare
testinden elde edilen odds orani (odds ratio; OR) kullanilarak olusturuldu. Risk
siniflamasi, hastalarin skor puanlarinin yiizdelik dilimine gore yapilds; ilk % 25 lik dilim
diisiik risk (<11,5 puan), %25-75 dilimi orta risk (11,5-17 puan arasi), %75’lik dilimin
tistii yiiksek risk (>17 puan) olarak kategorize edildi. Modelimize gore 1-yillik mortalite
oranlart; diistiik riskli grupta %4, orta riskli grupta %38 ve yiiksek riskli grupta %57
olarak saptandi. 1-yillik mortalite risk skorunun takip siiresince tiim zaman noktalarinda

gecerli ve tutarli oldugu Kaplan-Meier analizi ile gosterildi (risk gruplar1 arasi p<0,001).
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Modelin giivenilirliginin gostergesi olan risk skor gruplarmma gore tahmini ve gergek
sagkalim arasinda anlamli korelasyon izlendi (r=0,954). ROC analizinde, modelin c-
indeksi 0,77 (95%CI 0.71-0.84,p<0.001) olarak saptandi.

Bu risk skor modeli, AKY ile bagvuran ciddi DEF-KY hastalarinda, kolay elde
edilebilen klinik, laboratuar, ekokardiyografik ve deomgrafik veriler araciligiyla
taburculuk sonrasi 1-yillik mortaliteyi 6ngdrdiren ayirt etme giicii yiiksek biitlinleyici bir
modeldir. Modelin risk triajinda kullanilmasi ciddi KY hastalarinin alacagi bakim ve
tedaviyi daha iyi hale getirmesi beklenmektedir. Risk modelinin gegerliliginin farkli KY
hasta topluluklarinda gosterilmesi ve KY hastalarinda prognostik risk modellerinin
kullaniminin olas1 yararlarinin prospektif randomize kontrollii ¢alismalarla arastirilmasi

gelecek caligmalarin konusu olacaktir.
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10. ABSTRACT

A holostic model to predict 1-year mortality of HF-rEF patients from data acquired during

admission for acute heart failure

Introduction: Prognostic risk stratification in heart failure is important for optimal disease
management and selecting appropriate candidates for device therapy or heart
transplantation. However, current risk prediction models are only moderately successful
and have C-statistics around 0.66 for predicting mortality. The aim of this study was to
establish a 1-year mortality prediction model by integrating data obtained from bedside
evaluation, laboratory biomarkers and echocardiographic examination in HF-rEF patients

admitted with acute decompansation.

Methods and Results: The study group consisted of 670 acutely decompansated HF-rEF
patients (65% male, mean age 65+11 years) followed for a mean 56+33 months. Using
data obtained during hospitalization, 19 parameters were identified to be related with 1-
year mortality. Among them, 14 variables with a C-index >0.60 (age, NYHA functional
class 1V, history of cardiopulmonary ressusitation or non-invasive/invasive mechanical
ventilatory support, resting respiratory rate, hepatomegaly, CKD-EPI, albumin, tri-
iodothyronine, CRP, left and right ventricular EF, E/E', restrictive filling pattern and
inability to use beta-blockers) were evaluated with logistic regression analysis and their
relative risks were calculated in a step-wise method to built a continuous points-based risk
stratification model. Global risk of 1-year mortality was calculated by the sum of the
points of each variables. In ROC analysis, the C-statistics of the final model was 0.77
(95%CI 0.71-0.84,p<0.001) for predicting 1-year mortality.

CONCLUSIONS: A holostic model combining clinical, laboratory and echocardiographic
findings as the sum of continuous points is superior to risk models using solely clinical
and/or laboratory data or dichotomous variables and may improve risk stratification in
HF-rEF patients.
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