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1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizlgi, kalbin yapisal veyasievsel bozuklguna b&h olarak,
periferik  dokularin  metabolik ihtiyaclarini  kalayabilecek kadar kani
pompalayamamasi sonucu ventrikil ve atriyumlarigastol sonu basinglarinin
artmasi ve sonugta glan konjesyona kg semptomlarin ortaya ciigh karmaik bir
klinik hastalik tablosu olarak tanimlangtr (1).

Miyokart kontraksiyonunun bozulmasi, KY’nin en si&denidir ve bu durum
sistolik yetersizlik olarak isimlendirilir (2). Bwmla beraber bazi hastalarda
korunmy miyokart kontraksiyonuna ganen KY belirti ve bulgulari mevcuttur. Bu
hastalar cgunlukla artmg hacim yikine veya bozulmuventrikiler dolumuna
sahiptirler ve bu durum diyastolik KY olarak bilin(3). Sistolik KY bulunan
hastalarin yakkak yarisinda diyastolik KY de vardir (4).

KY prevalansi genel toplumda %2 ile 3 arasindgisieekte ve 70 ya
dolaylarinda birden ytkselerek 70-80syarasindaki nufusta prevalans %10 ile 20
arasinda seyretmektedir (5). Daha geng graiplarinda KY erkekler arasinda daha
yaygindir; bunun nedeni en yaygin etmen olan kar&ap hastafiinin erkeklerde
daha erken ydarda gelgmesidir.

Yasliarda her iki cinsiyetteki prevalansittenmektedir. Nufusun gtanmasi,
koroner olay gefien hastalarda gkalimi uzatmada kaydedilen gaaular ve ytksek
risk altindaki ksilerde ya da ilk olayl atlatarak @ealan hastalarda ikincil
korunmayla koroner olaylari ertelemede kaydedilegablar nedeniyle toplam KY
prevalansi yukselmektedir (5,6).

Bazi ulkelerde KY’ye bgli yasa gtre dizeltilng mortalite, hi¢c dgilse
kismen modern tedavi yaklanlar sayesinde giderek giaektedir (5,7,8). Galmis
Ulkelerde KY bulunan hastalardasyartalamasi 75'tir. KY akut hastaneye yketrin
%5’ini olusturmaktadir, hastanede yatan hastalarin %210'undairvare c¢@u
hastaneye yatimaliyetleri olmak Uzere ulusal @& harcamalarinin yakisk %
2’'sinden sorumludur (9).

KY tedavisindeki ilerlemelere gmen, ginimuzde bu hasfah prognozu
hala ¢ok kotudur, ancak bazi hastalar uzun yilgayabilir (10,11,12). KY tanisi



alan tim hastalarin yarisi 5 yil icerisinde veldeis KY olanlarin yarisindan fazlasi
ise bir yil icerisinde kaybedilmektedir (3,13,14)Y nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarin %401 bir yil icinde 6lmekte ya da yemcdastaneye yatirilmaktadir.

KY’'de sakalimin gostergesi olarak sol ventrikil ejeksiyorakbiyonu
(SVEF), New York Kalp Birlgi Fonksiyonel Sinifi (NYHA), serum sodyum
konsantrasyonu, kalp hizi, maksimum oksijen tuketiekokardiyografide sol
ventrikil boyutu, natritretik peptit, plazma nomegirin, endotelin ve sitokin
duzeyleri, kalp debisi, hastgin etiyolojisi ve siresi gibi bircok etmen 6ne
surdalmdtar (15).

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) boke edici ilackek bglarina veya
kombinasyon olarak kullanildiklarinda sol ventrilkdhksiyon bozuklgu ve yapisal
yenidensekillenme gekimini geciktirirler (16).

Dilretikler KY ve klinik konjesyon bulgu ya da setomlari olan hastalarda
pulmoner ve ve sistemik ventz konjesyon bulgulargideriimesini sglar ve tedavi
kilavuzunda sinif I endikasyonu olan ilaglar ardaignerilmektedir (17).

KY bulunan hastalarda ayrica endotel fonksiyon kbgtu, bozulmy nitrik
oksit biyolojik kullanimi  meydana gelmektedir. Blwrumun deneysel ve Klinik
modellerde yenidegekillenme gekiminde katkisi oldgu gosterilmgtir. Nitrik oksit
arttirici tedavi bu yuzden KY progresyonunu ygatma ve geri dondirme acgisindan
alternatif veya tamamlayici bir yaklen olarak dgtindlebilir (16)

Nitratlar damar duvarina girdikten sonra nitr6z itks(NO) dénigurler.
Nitratlarin etkisi damar diiz kaslarinda relaksasglsturarak ortaya cikar. Koroner
arterlerle birlikte sistemik arterler ve venlerdevazodilatasyona neden olur.
Vazodilator etkinlgi venler Uzerinde daha belirgindir. Venodilator iletikyle
ventrikilin hem 6n (preload) hem de art yukiniefédad) azaltarak miyokart duvar
gerimini ve oksijen ihtiyacini azaltirlar. Bu 6zklérinden dolayr KY tedavisinde
semptomlari azalma amaci ile kullanilabilirler (S,

A-HeFT (African-American Heart Failure) [16] ¢cghasinda NYHA sinif il
ya da IV olan 1050 Afrika kokenli Amerikali erkele \kadina dilretik (%90’'inda),
digoksin (%60), ACE (%70), ARB (%17), beta-bloker (%74) ve spironotakt
(%39) tedavisine ek randomize olarak, plasebo yahidealazin-isosorbiddinitrat
tedavisi uygulanmtir. On aylik bir izlem sonrasinda mortalite ve K¥deniyle



hastaneye vyatl riskinde de azalma gozlenmesi dolayisiyla sgah erken
sonlandiriimgtir.

KY hastalarinda optimal medikal tedaviye sadeceraniteklenmesinin
kardiyovaskuler olaylara etkisini inceleyen gala bildigimiz kadari ile yoktur. Bu
calismada, 1 Ocak 2003 — 30 Haziran 2008 tarihleri ad#sIKY nedeniyle
klinigimizde yatirilarak takip edilen sol ventrikil ejgken fraksiyonu (SVEF) %40
ve altinda, ekokardiyografisinde sol ventrikil dit@d sonu (Svd) 55 mm ve
Uzerinde, standart olarak renin-anjiyotensin sigte(RAS) bloke eden ajan vegdr
optimal tedavilerini almakta olan hastalar retrddipeolarak incelenerek nitrat
tedavisi alan ve almayasgeklinde iki gruba ayrildi. Hastalarimizin demodkafi
klinik, biyokimyasal, ekokardiyografik, elektrokaydgrafik ve tedavi 6zellikleri g6z
onunde bulundurularak, kardiyak ve tim nedenli aliet ve takipte KY nedeniyle
hastaneye yafj acil servis bg/urusu gibi durumlari ayrica KY prognozunu etkileye

faktdrlerin incelenmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalp Yetersizligi

2.1.1. Tanim

KY, kalbin yapisal veya sievsel bozuklguna b&h olarak, periferik
dokularin metabolik ihtiyaclarini k@tayabilecek kadar kani pompalayamamasi
sonucu ventriktl ve atriyumlarin diyastol sonu bghkrinin artmasi ve sonucta
olusan konjesyona kg semptomlarin ortaya cig karmaik bir klinik hastalik
tablosu olarak tanimlangtir (1).

Miyokart kontraksiyonunun bozulmasi, KY’nin en si&denidir ve bu durum
sistolik yetersizlik olarak isimlendirilir (2). Bwmla beraber bazi hastalarda
korunmy miyokart kontraksiyonuna ganen KY belirti ve bulgulari mevcuttur. Bu
hastalar cgunlukla artmg hacim yikine veya bozulmuventrikiler doluma
sahiptirler ve bu durum diyastolik KY olarak bilin(3). Sistolik KY bulunan
hastalarin yakkak yarisinda diyastolik KY de vardir (4).

2.1.2. Epidemiyoloji

KY prevalansi genel toplumda %2 ile 3 arasindg@isteckte ve 70 ya
dolaylarinda birden ytkselerek 70-80syarasindaki nufusta prevalans %10 ile 20
arasinda seyretmektedir (5). Daha geng graiplarinda KY erkekler arasinda daha
yaygindir; bunun nedeni en yaygin etmen olan koraner hastaginin erkeklerde
daha erken ydarda gelgmesidir.

Yaslilarda her iki cinsiyette prevalansitenmektedir. Nufusun ydanmasi,
koroner olay gefien hastalarda gkalimi uzatmada kaydedilen gaaular ve yuksek
risk altindaki ksilerde ya da ilk olayl atlatarak @ealan hastalarda ikincil
korunmayla koroner olaylari ertelemede kaydedilegablar nedeniyle toplam KY

prevalansi yikselmektedir (5,6). Bazi Ulkelerde #&'b&li yasa gore duzeltilnsi



mortalite, hic dgilse kismen modern tedavi yakimlari sayesinde giderek
dismektedir (5,7,8) bu kaynaklarin adlari dgdiseyle uygymuyor).

KY akut hastaneye yatarin %5’ini oluturmaktadir, hastanede yatan
hastalarin %10’'unda vardir ve @ohastaneye yatimaliyetleri olmak tzere ulusal
saglik harcamalarinin yakigk %2’sinden sorumliudur (9).

KY tedavisindeki ilerlemelere gmen, guinimuizde bu hasfah prognozu
hala ¢ok kotudur, ancak bazi hastalar uzun yilgayabilir (10,11,12). KY tanisi
alan tim hastalarin yarisi 5 yil icerisinde veldeis KY olanlarin yarisindan fazlasi
ise bir yil icerisinde kaybedilmektedir (3,13,14K)Y nedeniyle hastaneye yatirilan

hastalarin %40’ bir yil icinde 6lmekte ya da yemcdastaneye yatirilmaktadir (12).

2.1.3. Tanimlayici Terimler

2.1.3.1. Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi

Akut KY, yeni bglayan nefes dagh veya kronik KY’ nin dekompanse
olmasi ile tanimlanmaktadir. Hastalar periferik dpprfiizyonla beraber pulmoner
veya periferik 6dem tablosu icindedirler. Akut KYiin klinik formlari akcger
O0demi, kardiyojenilgok, yuksek debili KY ve saKY’dir (3).

2.1.3.2. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizii

Sistolik KY Kkalbin sistolik glevinin azalmasi, dofamdaki konjesyon ve
ndroendokrin sistemlerin progresif aktivasyonu lleraberdir. Gegmis Ulkelerde
sistolik KY’nin en sik nedeni iskemik kalp hasgadlir. Sistolik KY olan hastalarda
cogunlukla diyastolik glev bozuklgu da bulunmaktadir (4,20).

Diyastolik KY tanisi, KY belirti ve bulgulari olmasa rgmen istirahat
halinde SV sistolik glevi korunmy hastalarda diiintimelidir. Bu nedenle bazi
hastalarda KY tanisinda diyastolidev EF’'den daha 6nemli olabilmektedizole
diyastolik KY'nin nedenleri arasinda fieca sol ventrikil hipertrofisi ile giden
sistemik hipertansiyon, hipertrofik kardiyomiyopag normal ejeksiyon fraksiyonlu

aort darlg! sayilabilir.



2.1.3.3. Sol ve SaKalp Yetersizligi

Sol ve sg KY tanimlamalari hastalarda mevcut olan konjebtifgularin
pulmoner veya sistemik venlerde glna goére kullaniimaktadir (3). Pulmoner
konjesyon belirtilerinin daha belirgin olgu hastalarin etiyolojilerinde genellikle
miyokart enfarkttisl, hipertansiyon, aort veya nhikapak hastaliklari bulunur. Sol
KY seyrinde zamanla g§aKY’nin de ortaya ¢ikmasiyla sivi birikimi yaygigla ve

ayak bilegzi 6demi, konjestif hepatomegali, asit ve plevrasioluur.

2.1.4. Etiyoloji

KY etiyolojisinde rol oynayan bircok temel etmerglfite hasar okiurarak
kritik miktardaki miyokart hucresiningllevinde veya yapisinda gigiklige veya
kaybina yol acarak, KY klignin ortaya ¢ikmasina neden olur. KY’ye neden olan
baslica etiyolojik faktdrler, perikardiyal, miyokard®, endokardiyal, valviler,
vaskiler, edinsel ve gamsal hastaliklardir.

KY’'nin etiyolojisi Ulkeden ulkeye d#siklik gosterebilmektedir. Gelimis
Ulkelerde koroner arter hastali ve hipertansiyon, az gefhis Ulkelerde ise
romatizmal kapak hastgly infeksiyonlar ve beslenme bozukluklari en sigtleman
nedenler arasinda sayilabilir (21). Avrupa’da 75 ghinda KY’nin en sik nedeni
koroner arter hastagdir (22).

KY etiyolojisinde rol oynayan hastaliklannlardir:

A- Intrinsik miyokart hastaliklari

1- iskemik kalp hastat

2- Miyokardit

3- Kardiyomiyopati

4- Infiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz, hemoknatoz)
B- Kalbin is yuki arts!

1- Basing yuku arfi

a- Sistemik hipertansiyon

b- Pulmoner hipertansiyon

c- Aort veya pulmoner kapak darliklari



d- Aort koarktasyonu
e- Hipertrofik kardiyomiyopati
2- Hacim yuku art
a- Mitral veya aort kapak yetersigili
b- Triklspit yetersizfii
c- Konjenital sol-sg sant (atriyal septal defekt, ventrikiler septal #gfgpatent
duktus arteriyozus)
3- Yuksek debili kalp yetersig
a- Tirotoksikoz
b- Agir anemi
c- Gebelik
d- Arteriyovenoz fistil
e- Beriberi
f- Paget hastal
C- Ventrikul dolgunun engellenmesi
1- Kapak akiminin engellenmesi: Mitral dgrjitrikiispit darlg!
2- Miyokart ve perikart kompliyansinin azalmasi:nstriktif perikardit, restriktif
kardiyomiyopati, kalp tamponadi
D- iyatrojenik miyokart hasarinin ggiesi
1- Ilaclar: Adriamisin, disopiramid
2- Mediyastinal radyoterapi
E- Aritmiler

2.1.4.1. Dilate Kardiyomiyopati

2.1.4.1.1. Tanim

Kardiyomiyopatiler, kardiyakslev bozukligu ile iliskili kalp kasi hastaliklari
olarak tanimlanirlar. Dilate kardiyomiyopati (DKMP)entriktlin yeniden
sekillenmesi sonucunda SV veya iki ventrikilsh@unun genilemesi ve sistolik
fonksiyonda azalma ile karakterizedir. Sistolik Ksiyon azalmasi $a sol veya her
iki ventrikili de icerebilir ve geleneksel olarajelesiyon fraksiyonunun %40'dan



disik olmasi seklinde tanimlanngtir., DKMP, miyokardin kasiima gicunin
azalmasi ve odaciklarin dilatasyonu ile sonuclgoei cok kardiyak hastgin son
ortak noktasidir (23).

2.1.4.1.2. Etiyoloji

Kalp kasi hasarina neden olan birgcok farkh keki bozukluk, ventrikdl
yeniden sekillenmesi sonrasinda, odaciklarin dilatasyonunvigokardin kasiima
glcunin azalmasi sonucu DKMP ile sonuglanir.

DKMP tanisi konuldgunda, bu hastagla sebep olabilen etyolojik ve
patofizyolojik sebeplerin gbézden gecirilmesi Onetmli Bu duruma neden olan
75'ten fazla spesifik hastalik tanimlargtm. Koroner arter hastg@inin elik ettigi
DKMP iskemik DKMP olarak adlandirilir ve DKMP neden arasinda ilk sirada yer
alir (24). Argtirmalarda hastalarin yakli& 2/3 Gntn iskemik, 1/3’ inin ise iskemik
olmayan DKMP oldgu bildirilmistir (23). iskemik DKMP ailesel veya genetik
kokenli olabilecgi gibi, infeksiyon ve inflamasyona, toksik maddelenaruz kalma
veya metabolik bozukluklar neticesinde gelis olabilir.

DKMP’lerin nedene yodnelik siniflamasi Tablo 1'giésteriimektedir.

2.1.4.1.2.1iskemik Kardiyomiyopati

Sol ventrikil EF’'sinin %40'in altinda olgu, bdlgesel duvar hareket
bozukluklarinin gik ettigi, koroner arter hast@ina sekonder geen DKMP’dir.
Bes yillik yasam orani %40’in altindadir.

Iskemik DKMP gecirilm§ miyokart enfarktiisii veya kronik miyokart
iskemisi zemininde galir. Uygun hiicresel aerobik solunum i¢in miyokargeterli
kanlanmasi gereklidiriskemik DKMP’ ye sekonder KY farkli mekanizmalar
sonucunda gaimektedir.



Tablo 1: Dilate kardiyomiyopatilerin nedene yoneliksiniflamasi

Nedenleri Ornekleri

Iskemik kardiyomiyopati
Kapak hastaf Mitral yetersizlgi, aort yetersizlii, aort darlg
Kronik hipertansiyon
Idyopatik
Ailesel (OD veya X'bdli)
Tasiaritmiler
Toksinler Etanol, kokain
Kemoterapdtik ajanlar (antrasiklin, siklofosfamid)
Antiretroviral ajanlar (zidovudin, didanozin)
Kursun, kobalt, civa
Metabolik anormallikler Endokrin anormallikler (hipotiroidizm, tirotoksikes,
feokromositoma, Cushing sendromu, diyabetes
mellitus)
Nutrisyonel eksiklikler (tiamin, selenyum, karnifin
Elektrolit anormallikleri (hipokalsemi, hipofostani)
Infeksiyoz etkenler Viral infeksiyonlar (coxsackie B, CMV, HIV)
Riketsiyal infeksiyon
Bakteriyel infeksiyon (difteri)
Parazit (Chagas hastalitoksoplazma)
Fungal infeksiyon
Inflamasyon Kollajen vaskuller hastaliklar (SLE, skleroderma
,dermatomiyozit)
Hipersensitivite miyokarditi
Sarkoidoz
Noromuskuler hastaliklar Duchenne muskuler distrofisi
Friedrich ataksisi

Fasiyoskapulohumeral muskuler distrofi




En 6nemli mekanizma miyokard infarktiisi sonrasirmggdisen iskemik
nekrozdur. Bu donemde kontraktil fonksiyon bozgkinda o6nemli role sahip
stunning ve hibernasyon godsteren miyokard alanlariespiti 6nem tamaktadir.
Gerek stunning gerekse hibernasyondan etkilgnmiyokart canhidir ve daha iyi
kanlanma ile fonksiyonda iyigene potansiyeli tarlar.

Iskeminin kardiyomiyopatiye neden olangeii mekanizmasi akut miyokard
infarktiisii sonrasi gakn patolojik yeniden yapilanmadir (remodelinipfarktiislii
miyokart dokusunun kontraksiyon yet@men kaybolmasi sonucunda@am kalan
iskemik olmayan, miyositeleringiyikl artmaktadir. Bu miyositlerde patolojik
hipertrofi ve yeniden vyapilanmanin gdr molekuler biyodinamik etkileri
gelismektedir. Ventrikil anevrizmasi gghni, aritmiler, papiller kas iskemi ve
disfonksiyonuna bz mitral yetersizlgi diger ilave 6nemli faktorlerdir. Tum bu
faktorlerin bir araya gelmesiyle kalp yenideekillenerek dilate olmakta ve KY
gelismektedir. Anteriyor miyokart infarktisini izleyer2-224 ay icinde hastalarin
%15-40'Inda ve inferiyor infarktiis sonrasi hastalalaha az kisminda ejeksiyon
fraksiyonunda azalma ve sol ventrikilde gsme gorular (24).

2.1.4.1.2.2iskemik Olmayan Kardiyomiyopati

Hipertansif, valviler, peripartum, alkolik ve idiyatik DKMP iskemik

olmayan DKMP etyolojisinde sik yer alan nedenlerdir

Hipertansif Kardiyomiyopati: Hipertansiyona sekonder gednh DKMP’de
sol kalp bgluklarinda veya tim kalp Bluklarinda hipertrofi, gegleme ve sistolik
fonksiyonlarinda azalma mevcuttur. Sistolik fonksiy bozuklgu artms duvar
gerilimi ile orantili dgildir ve hipertansiyon duzelginde hipertrofi bir miktar
gerilese de ventrikul gegligi ve sistolik fonksiyon bozukiu devam eder.

Valviler Kardiyomiyopati: Kalp kapaklarindaki patolojiye h kalp

bosluklarinda gendleme ve sistolik fonksiyonda azalma ile karaktetize

Cogunlukla sol taraf regurjitan lezyonlarinda (mitva aort yetersizgji) daha seyrek
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olarak da aort kapak datinda gorilur. Tek bana mitral kapak daghinda ise
gorulmez. Gelimekte olan Ulkelerde valviler kardiyomiyopatileratyolojisinde
romatizmal kapak hastaliklari ¢ta yer almaktadir.

Peripartum Kardiyomiyopati: DKMP’ nin bu formu, ilk kez peripartum
donemde ortaya ¢ikan sol ventrikil sistolik disfeiyknuna bal, KY semptom ve
bulgulariyla taninir. KY gegimi gebelgin son ayinda veya gamdan sonraki ilk 5
ay icinde gorulur. Genellikle (%75) gdomdan sonraki ilk 2 ay icinde gorular.
Insidansi 1,300 — 15,000 gebelikte 1 olaralgedendirilmistir (24). Hastalarin
yaklasik yarisinda ilk 6 ay icinde sol ventrikil sistoli@nksiyonlari normale déner.
Bu donem iginde iyilgme olmazsa sonrasinda da iyitee gorilmesi pek muhtemel
degildir. Olum veya kalp transplantasyonu gereksinihgstalarin %25-50’sinde
gorular. Olum genellikle ilerleyen KY, aritmiler ya embolik olay nedeniyledir.

Ventrikul disfonksiyonuna neden olan durum bilinnededir.

Alkolik Kardiyomiyopati: Alkol, Amerika ve Avrupa ulkelerinde iskemik
olmayan kardiyomiyopatinin sik bir nedenidir. Alkderde kardiyomiyopati
prevalansi %11-40 arasindadir (24). On yildan fad#lasik 80 gr/gin alkol
alimindan sonra risk artar. Ekokardiyografide ttUalpkbaluklarinda dilatasyon
gorultr, hem sistolik hem de diyastolik fonksiyanldozulmytur. Prognozu
idiyopatik DKMP’ye benzer.

2.1.4.1.2.3Idiyopatik Dilate Kardiyomiyopati

Idiopatik DKMP, ventrikillerde dilatasyon ve sistofonksiyonda azalmaya
neden olan ger sebepler ekarte edildikten sonra konulan bindian Nedeni
bilinmemektedir. Tum populasyonda 100,000'de 36 novda gorilmektedir
(Kaynak). C@u hastada sivi yuklenmesi veyasdki kalp debisi belirti ve bulgulari
gorultr. Genellikle tghis esnasinda ciddi ventrikil fonksiyon boz@duvardir ve
hastalarin fonksiyonel kapasiteleri NYHA IlI-1V sfmdadir.idiyopatik DKMP’ nin
dogal gidisini 6ngérmek olduk¢a zordur, gegmyillarda yapilan ¢caymalarda 5
yillik ortalama sgkalim % 50 olarak bildirilmgtir. Ancak KY’ de ACE inhibitdrleri
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ve diger tedavilerin agresif olarak kullaniimayaslzenmasiyla sgkalimda iyilgme

olmustur (24).

2.1.5. Patofizyoloji

KY patogenezini tam olarak aciklamak kolaygidir. Temel sorun, kalp
debisinin ihtiyaclar kanlayamayacak kadar azalmasidir. En sik rastlananséki
miyokardin kasilma bozukfu nedeni ile meydana gelen pompa yeteggdik
(Kaynak). Bununla beraber kalbin geme ve gesleyebilme yetersizii, kapaklar
ve diger kalp yapilarinin yapisal velaevsel bozukluklari, vaskuler ve endokrin
hastaliklar da KY nedeni olabilirler. Hangi nedentkeydana gelirse gelsin mevcut
KY kardiyak ve ekstra kardiyak dengeleme mekaniamale dizeltiimeye cadilir.

Kardiyak adaptasyon mekanizmalari SV atim hacmanimal sinirlar icinde
tutmaya yoneliktir. Miyokart akut ©nyidk ve ardyukrtiggna Frank-Starling
mekanizmasi ile kontraktilitesini artirarak yanerv (25). Kronik basing yuklenmesi
once hipertrofiye neden olur ve daha sonra dilatasgklendginde dengelenme
baslar. Kronik hacim yiklenmesinde ise 6nce ventrikilhitasyonu meydana gelir
ve ilerleyen donemde basing yuku eklenerek verthipertrofiye w@rar. Bglangicta
ventrikul performansini artiran bu patofizyolojiire¢ zamanla kalp performansinda
azalma ve KY belirtilerinin ortaya ¢ikmasina nedéur.

Miyokart performansi ve EF’deki ilerleyici azalma sistol ve diyastol sonu
hacimde ary meydana gelir. Ventrikil hacimlerindeki artse ventrikliin koniden
kiresel bir geometriye gigihe neden olur ve bu ventrikiler yenidgekillenme
(remodeling) olarak isimlendirilir. Ventriktul dilasyonu ile birlikte yeniden
sekillenme papiller kaslarin pozisyonunda ggelik, atriyoventrikiler halkada
gensleme ve kapak yetersizliklerinde aetl neden olarak kot prognoz ve kalp
performansinda ileri derecede azalmaya neden &) Akut miyokart enfarktisu
sonrasi yenidegekillenme enfarkt alanindan gar. Giinler ve aylar igcinde enfarkt
bdlgesinde bdayan incelme ve dilatasyon zamanla tim ventriklgkezlenir.
Hipertansif hastalarda yenidgekillenme ise, korunmuSV islev ve SV kavitesi ile
beraber kalinlgmis ventriktl duvarlan (konsantrik SV hipertrofisi)ei kagimiza
citkmaktadir (27). Kalp di adaptasyon mekanizmalari intravaskiler hacim ve
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vaskiler direnci déstirir ve sempato-adrenal sistem, renin-anjiyoteradosteron
sistemi (RAAS), natritretik peptitler, arginin-vasesin, prostaglandinler, nitrik
oksit ve sitokinler gibi birgok farkli mekanizmaietkili olurlar (28,29).

2.1.6. Kalp Yetersizlgi Siniflandirmasi

KY’ nin prognozu hakkinda bilgi veren ve fonksnel kapasiteyi
deserlendirmede kullanilan NYHA siniflandirmasi hastandykisine goére
belirlenen bir siniflandirmadir. Buna go6re hastalbelirti olusana kadar
yapabildikleri efor diizeyine gore grup I' den gip e kadar olan siniflara ayrilir.
NYHA siniflarina uygun 6zgul aktivite gizelgesi ygwilmektedir (30) (Tablo 2).

Tablo 2: New York Kalp Birli gi Fonksiyonel Siniflamasi

Belirtileri ve fiziksel aktiviteyi temel alangrlik derecesi

Sinif | Fiziksel hareket kisitlanmasi yok. @ fiziksel etkinlik
beklenenin Uzerinde halsizlik, carpinti ya da desgn yol
acmiyor.

Sinif 1l Hafif hareket kisittanmasi var. Dinlenme halindeata ancak

olagan fiziksel etkinlik halsizlik, carpinti ya da disgye yol
aclyor.

Sinif 1l Belirgin hareket kisitlanmasi var. Dinlenme halingdat,
ancak olgan dizeyin altinda fiziksel etkinlik halsizlik,
carpintl ya da dispneye yol aciyor.

Smif IV Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etlgnli
surduremiyor.

Dinlenme sirasinda belirtiler var. Herhangi bir ikKsel

aktivite yapilmasi durumunda rahatsizlik artiyor.
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Amerikan Kalp Birfii (AHA/ACC) NYHA siniflandirmasini da icine alacak

sekilde yeni bir siniflandirma tanimlaghr. Bu yeni siniflandirma buyidk olcide

hastalarin klinik durumuna dayalidir ve hekimletiedavilerini 6zgul hasta alt

gruplarina odaklanmgbicimde yonlendirmesine izin vermektedir (Tablo Bastalar

genelde bu siniflandirmada ileriyegilo gidis gosteriyor gibi olsalar da bazen D’den

C’ye gerileme gorulebilir (31).

Tablo 3: ACC/AHA Kalp Yetersizli gi Siniflandirma Sistemi

EVRE

A

TANIM

Kalp yapilarinda saptanan bir
anormallik olmamasina gamen
kalp yetersizlgi gelisimi icin
yuksek riskli olan hastalar
Kalp yetersizlgi gelisimi icin
yuksek risk tayip yapisal
anormallik gelsen ancak kalp
yetersizlgi belirti ve bulgular
gelismeyen hastalar

Altta yatan yapisal kalp hastali
ile beraber gecngie veya halen
kalp yetersizlgi belirtileri olan
hastalar

Ileri yapisal kalp hastéh olan ve
maksimal ila¢ tedavisine genen

dinlenme sirasinda bile kalp

ORNEK

Sistemik hipertansiyon,
kardiyotoksik ajan kullanimi,
koroner arter hasta, alkol
kullanimi

Belirtisiz kapak hastat,

kardiyak hipertrofi-fibrozis,
kardiyak dilatasyon,
hiperkontraktilite ve eski miyokart
enfarktisu

Nefes darlgl veya egzersize
toleransi bozuk olan hastalar,
belirtisiz olup gecm belirtileri igin
tedavi alan hastalar

Sik hastaneye yatan ve guvenli
bicimde taburcu edilemeyen

hastalar, transplantasyon adaylari,

yetersizlgi belirtileri olan hastalar yardimci kalp cihazi olanlar
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KY’ ne bali gelisen belirti ve fizik muayene bulgulari aker 6demine,
sistemik ventz konjesyona ve stk kalp debisine kg olarak ortaya ¢ikar. Buna
ragmen SV sistolikglev bozuklgu (EF <%40) olan hastalarin %20’sinde klinik KY
semptom ve bulgularinin olmagdibildirilmi stir. Farmakolojik tedavinin yararlarina
ragmen KY hastalarinin yakj&k %20’sinde ise orta-ileri derecede belirtiler dev
etmekte ve bu hastalarda yillik mortalite %50’yddacikmaktadir (31).

2.1.7. Kalp Yetersizlgi Tani Yontemleri

KY tanisinin yaninda altta yatan kalp hagial hastalgin ciddiyeti,
etiyolojisi, yatkinlgtiran vesiddetlendiren etmenler, tedaviyi etkileyebileceftike
eden dger hastaliklar ve hastgln prognozunun da derlendiriimesine gereksinim

vardir. KY'yi maskeleyecek der hastaliklarin glanmasi 6nemlidir (Tablo 4).

Tablo 4: Kalp yetersizligine benzer belirti veren hastaliklar

Obezite Pulmoner emboli

Hepatik hastaliklar Ilagla tetiklenen sivi birikimi(NSB
Hipoalbuminemi Depresyon ve anksiyete

Tiroit hastaliklari Ciddi anemi

Renal hastaliklari Alt ekstremite vendz yetersigli
Akciger hastaliklari flacla tetiklenen ayak bif 6demi

NSAI: Nonsteroit antienflamatuvar ilag

2.1.7.1. Oykii ve Fizik Muayene

KY klinik bir tanidir, dikkatli bir dyki ve fizik nnayene ile tghis edilir,
yardimci laboratuvar yontemleri ile de desteklenidastanin dykisinden
faydalanarak yapilan NYHA siniflandirmasi ile saata fonksiyonel kapasite ile
hastalgin prognozu hakkinda bilgi edinilebilir.

KY’de gorulen belirti ve bulgular Tablo 5’'de gosteristir. Nefes darlgl,
ayak bilesi 6demi ve yorgunluk KY’nin 6nemli belirtileridifEgzersizle olgan nefes
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darlgi, KY hastalarinda en sik gortlen belirtilerindandi (32). Paroksismal gece
gelen nefes dag ise KY icin daha 6zgun bir belirtidir. SV diyasteonu basing
artislyla ortaya cikar (27). Ortopne, hastanin gatlan birka¢ dakika sonra nefes
darligi ve sikinti nedeni ile oturur duruma gec¢cmesiditoPne sol ventrikil diyastol
sonu basinci agiyla pulmoner konjesyonun gsgiiesine bglidir (32). KY olan
hastalarda gorulen oksi@iin nedeni pulmoner konjesyondur. Eforla g kuru
Oksuruk, nefes daginin edegeri olarak kabul edilir (32). Bitkinlik, yorgunluke
istahsizlik gibi sik goérilen belirtiler kronik KY'yezgul deildir ve kalp dsl
nedenlerden de kaynaklanabilmektedir.

Akcigerdeki konjesyonun khca fizik muayene bulgusu pulmoner rallerdir.
Periferik 6dem, artrgivendz basing ve hepatomegali sistemik ventz kpoies
karakteristik bulgulandir. Konjestif belirtileyii tedavi edilmg hastalarda genelde
bulunmaz. Bununla beraber periferik 6dem ve hepagain jugiler ventz basing
yukseklgi olmadginda, dguk tanisal dger tagirlar. Taikardi de KY icin 6zgul
degildir. ileri derecede KY olan ve 6zellikle beta blokertiégelavi edilen hastalarda
bulunmayabilir. Ucuncu kalp sesinin duyulmasi ileterecede KY vargini
distndurmelidir (33). Kardiyak muayenede duyulan Ufilérin kayng ve tanidaki
yeri argtirlmalidir. Fizik muayene bulgulari tanida yardimolmakla beraber
genellikle duyarlilgr distktir ve yetersizlik bulgularinin  olmayi ile tani
dislanamaz (33). Bu nedenle genellikle KY addudistintlen hastalarda kesin taniyi

koymak icin ek tetkikler dnerilmektedir.

Tablo 5: Kalp yetersizliginde belirti ve bulgular

Nefes darig Akciger dinleme bulgulari (krepitan
raller)

Periferik 6dem

Boyun ven dolgunigu

Eforla olyan nefes darh
Ortopne
Paroksismal gece gelen nefes darli

Hepatomegali
Ayak bilegi 6demi Hepatojuguler refli
Yorgunluk, halsizlik Tasikardi
Okstiruk S3 galo
Istahsizlik Kardiyak Gftrimler
Carpinti Kalp buylmesi
Norolojik yakinmalar (bga donmesi, Santral ven6z basingta artma
uykusuzluk, senkop ve konflizyon) Pulsus alternans
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2.1.7.2. Elektrokardiyografi

KY olan hastalarda elektrokardiyogram (EKG) rutiggerlendirmenin bir
parcasidir. Normal bir elektrokardiyogram SV siktoglev bozukligunu dslamada
%90 tanisal deer tgimaktadir (34). Hastalarin pek @mda anormal
elektrokardiyografik bulgular izlenir. Bunlar ge@inis miyokart enfarktistine ait
patolojik Q dalgalari, dal bloklari, atriyal fibasyon, ventrikiler aritmiler, SV
hipertrofisi bulgulari, 6zgul olmayan ST segmenflvaalga dgisiklikleridir.

Dal bloklar ve interventrikuler iletim gecikmeleY hastalarinda sik
gorulir ve iskemik olmayan kardiyomiyopatilerde QRSresi prognozun bir
gostergesidir (35)iskemik kalp hastah oldugu bilinen hastalarda anteriyor Q
dalgasi ve sol dal bloku azaknEF'nin iyi bir gdstergesidir (36). Sol atriyal
yiklenme veya SV hipertrofisi bulgularn sistolikdogu kadar diyastolik siev
bozuklusu ile de ilgkilidir ancak, diguk tanisal dgere sahiptir.

Elektrokardiyogramda atriyal fibrilasyon, flattee \bazen ventrikiler aritmi
saptanmasi KY tedavisinin yonlendiriimesinde buyiikeme tar. KY belirti ve
bulgularinda ar§l oldugunda yeni elektrokardiyografi cekilmesi tanisal dag
yardim sglamakla beraber klinik durum @gikligi olmayan hastalarda
elektrokardiyografinin tekrarina gereksinim yok¢@y.

2.1.7.3. Telekardiyografi

KY tanisi icin ilk incelenmesi gereken tani yontdmiancak klinik bulgular
ve elektrokardiyografik anormalliklerle biglrildi ginde tanisal dger tair (37).
Sirasiyla kalp boyutlari, sinirlari, ager 6zekdokusu, pulmoner damar yapilari ve
anormal ygunluklar deerlendiriimelidir. KY’nin en sik gortlen bulgusu lka
buytmesidir (38). Pulmoner konjesyon ise interlotgstrlerde sivi birikimi, kanin
yeniden dgilimi, Kerley B cizgileri, yalanci timor goéruntisie c¢gunlukla iki
tarafli ancak tek tarafli olgwnda genellikle ga tarafta bulunan plevra sivisi

gorulebilir.  Kronik KY hastalarinda, kalp buyimesielekardiyografide
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kardiyotorasik oranin 0,5'ten bulyuk olmasi ile éaddilir. interstisyel ve alveolar

O0dem ciddi SVglev bozuklgunun 6nemli ve gluvenilir bigaretidir.

2.1.7.4. Laboratuvar Testleri

KY belirti ve bulgulari hafif veya orta derecede isitin laboratuvar testleri
genellikle normaldir. Ciddi KY olan hastalarda serelektrolit dizeyleri yakindan
izlenmelidir. Prerenal azotemi gik kalp debisini ve boébrek kan akimindaki
azalmayi gosterirken, artgnkreatinin dizeyleri birincil veya KY’ Ye ikincil larak
gelisen bobrekglev bozuklgunu gdsteriyor olabilir.

Hastalgin ilerlemesiyle beraber genellikle aneminin ortayaktig
bilinmektedir. Karagier konjesyonuna g karacger fonksiyon testlerinde agti
gorulebilir. Ayrica ciddi KY olan hastalarda miyakiayal doku yikimini gosteren
serum troponin T dizeylerinde de ylkselme gldbildirilmistir (3). Rutin bakilan
biyokimya testleri, KY’ nin etiyolojisi hakkinda kabilgiler verebilir. Koroner arter
hastalginin deerlendirilmesi icin lipit profili, homosistein, kiasit ve karnsekeri
duzeyleri incelenmelidir. Ozellikle atriyal fibrgonla sik birliktelgi oldugu bilinen
hipertiroidide tiroit fonksiyon testlerinin d@erlendiriimesi gerekmektedir. Son
zamanlarda, KY ayirici tanisinda siklikla kullarala balanan ve yari é6mri kisa
olan B tipi natritretik peptit (BNP), diyastol sorbasing ve hacim agtna yanit
olarak ventriktllerden salgilanir ve hastanin Kidurumu hakkinda énemli bilgiler
verir (3).KY belirtileri ortaya cikmadan, hasgah gelsim sirecinde iken BNP
duzeyinin yukselmeye bkamasi bu peptidin tanisal agidan duyagin arttirir.
Konjestif KY’nin tanisinda, yonetiminde, tedaviyearytin dgerlendiriimesinde,
mortalite ve morbiditeyi 6ngérmede dnemli bir ysehiptir (10).

KY’de asiri kullanilan ditretik, ACE inhibitorleri ve bazegmotasyum tutucu
diuretikler bobrek fonksiyon bozulduna neden olabilmektedir. Hiponatremi ve
bobrek fonksiyon bozukfiu KY’de koétu prognoz belirtecleri olarak bilinmekiie
(3). Idrar analizi, proteinuri ve glikozurinin saptannmaka yararlidir ve klinisyeni
altta yatan diyabet ve renal sorunlarin \@rliacisindan uyarir. Karaggr

enzimlerinde yukselme artgiepatik konjesyonla gkili olabilir.
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2.1.7.5. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi KY’ nin tanisinda ve ayirici tamda kullanilan en yararli
laboratuar yontemidiriki boyutlu, M-mod ve Doppler ekokardiyografi ile Iso
ventrikul sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, kdstlesi, kalp bgluklarinin capi ve
ventrikil duvar hareket bozukluklari, kalp kapakidiaki yetersizlik ve darlik
dereceleri noninvazif olarak gerlendirilebilir (39).

Sol ventrikil sistol fonksiyonu olarak en sik kulilan gosterge sol ventrikdil
ejeksiyon fraksiyonudur. Normal sol ventrikil sigtofonksiyonlari dendiinde
ejeksiyon fraksiyonunun >%45 ve ventrikil hacminggtrjitan akim yoklgunda
normal olmasi ankalmaktadir. Sol ventrikil performansinin gostergetsa da
ejeksiyon fraksiyonu ile semptomlar arasindakgkiligtcli deildir. Cok disik
ejeksiyon fraksiyonlu hastalar semptomsuz, ejeksiyaksiyonu nispeten iyi olanlar
ileri derecede semptomlu olabilir. Sistolik fonksiyile fizik aktivite arasindaki bu
uyumsuzluk glik eden kapak yetersigl, diyastolik fonksiyon bozuklgunun
derecesi, saventrikul fonksiyonu, perikard fonksiyonu ve néosmonal aktivasyon
farkliliklari ile aciklanabilir (40).

2.1.7.5.1. Sistolik fonksiyon dgerlendiriimesi

Sistol sirasinda atilan kan hacminin diyastol sbaamine orani ejeksiyon
fraksiyonu (EF) olarak adlandirilir.
EF = (Diyastol sonu ventrikill hacmi — Sistol sormmitriktil hacmi) / Diyastol sonu
ventriktl hacmi

Ejeksiyon fraksiyonu kalp hizindan, kasilabilirekt, 6nytkten ve artylkten
etkilenir. Ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyorieicholz, Simpson, modifiye
Simpson gibi dgisik yontemlerle hesaplanabilir.

Sistolik fonksiyonlarin dgerlendirmesi icin ayrica fraksiyonel kisalma, mid

wall shortening, Tei indeksi, longitudinal straib.\gibi yontemler de kullanilabilir.
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2.1.7.5.2. Diyastolik fonksiyon dgerlendiriimesi

Normal bir diyastolik fonksiyon, diyastolik basiagia anormal bir agt
olmaksizin dinlenme ve egzersiz sirasinda ventakil yeterince dolguna izin
verir. Yeterli bir diyastolik dolgt normal bir atim hacmi obumu icin gereklidir.
Diyastolin balangici miyokard relaksasyonudur. Sol ventrikil ikaasinin
sonlanmasindan sonra ve erken diyastol sirasirglagta ani bir dime olwur, aktif
enerji gerektiren bir surectir. Sol ventrikil bagirsol atriyum basincinin altina
distigl zaman mitral kapaklar acilir ve hizli diyastodikken doly sureci balar.
Normal kaullar altinda, erken diyastolik daju elastik geri cekilme ve
relaksasyonun hizi belirler, sol atriyum basindiadaz 6nemlidir. Bu faz sirasinda
sol ventrikil dolgunun yaklaik %80’i gerceklgir. Hizh dolus sonucu sol
ventrikilin basinci artar ve bir an sol atriyum thes gar. Bu pozitif guclerin
kaybi mitral akim hizinda deselerasyon ile sonucldpec diyastol sirasinda atriyal
kasilma ile pozitif transmitral basing gradiyemtkrar olyur ve normal kiilerde sol
ventrikil dolgunun %15-20’sini olgturur. Erken ve gec¢ diyastol sirasinda sol
ventriktlin dolum orani elastik geri ¢cekilme, miyo#liyal relaksasyon, sol ventrikil
kompliyansi ve sol atriyum basincinaghdir. Bu desiskenlerin durumu kardiyak
hastalik sirecine, bazal diyastolik o6zelliklere hacimler arasindaki etkgenlere
bagl degiskenlik gosterir. Bu faktorler tarafindan etkilenemtral kapak basing
gradiyenti sol ventrikilin dofu 6rnesini belirler. Diyastolik fonksiyonun
deserlendirilmesisu acilardan klinikte faydali olabilir (39).

1) KY belirti ve bulgulari olan normal sol ventrikiIFEi hastalarda

diyastolik fonksiyon anormalliklerini tespit etmede

2) KY hastalarinda prognozun belirlenmesinde,

3) Sol ventrikdl diyastolik basincinin  noninvazif dér tahmin

edilmesini sglamada,

4) Konstriktif perikardit ve restriktif kardiyomiyopiteshisinde.

Sinds ritmi bulunan hastalarda geleneksel olarabukg@oren anormal (¢
dolum paterni tipi bulunmaktadir (41-42-43-44).

1. Diyastolik glev bozuklgunun erken evresinde doruk transmitral E hizinda
azalma, atriyal kokenli (A) dalga hizinda kompaunsat arts ve buna bgi olarak
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E/A oraninda azalmayla seyreden miyokardiyal sgeve “bozuklgu” paterni
goOzlenebilir. Bu patern, hipertansiyonda ve normadli kisilerde sik gorular ve
genellikle normal ya da duk sol ventrikill dolum basinglariyla gantilidir.

2. Sol atriyal basing agti (sol ventrikil kompliyansinda azalmagira hacim
yuklenmesi, mitral yetersizlik) olan hastalardawoE hizinda ar§| E deselerasyon
zamaninda azalma ve belirgin dlgtude yiksglon E/A oraniyla “kisitlayici dolum”
paterni gozlenebilir.

3. Gegeme bozuklgu ile kisitlayici dolum arasindaki ara bir patetanchastalarda
E/A orani ve deselerasyon zamani normal olabilirpgido-normallemis dolum
paterni” gorilebilir. Bu paterni pulmoner vendz rakya da TDI ile mitral dizlem
hareketi goruntilemesi gibi gbr Doppler dgiskenlerinin analiziyle normal
dolumdan ayirt etmek mumkandar.

Doppler ekokardiyografi sistolik pulmoner arter imasnin tahmin edilmesine
olanak verir. Bu dger de, hastalarin ganda saptanan doruk triklispit regurjitan jet
hizi temel alinarak gaventrikil sistolik basincinin hesaplanmasi yolwlide edilir.
Bu ayni zamanda aort g@khizi zaman integrali (VTI: velocity time integral)

Olcimuyle atim hacminin ve kalp debisiningddendiriimesine de olanak verir .

2.3.7.6. Radyonuklit Anjiyografi

Sol ve sg ventrikil hacimlerini ve sistolik slevlerini deserlendirmede
kullanilan bir yontemdir. Radyonuklit ventrikilodir&jeksiyon fraksiyonunun daha
dogru ve guvenilir olarak oOlculebilmesini @ar. Ancak olgim yonteminin pahal
olmasli, glem sirasinda radyasyona maruz kalinmasi ve solrik@én duvar
kalinliklarini kisitli olarak dgerlendirebiliyor olmasi bu yontemin dezavantajlarid

Islem sirasinda radyoaktif izotop ilgaretli alyuvarlar kullanilir. 99mTc-
perteknetat ile saretlenm§ homolog alyuvarlarin kalp Bluklart ve buiyuk
damarlardaki dalimi goruntilenir. Gorunta alinirken EKG yardirta bir kalp atimi
zamani R-R dalgas! arasinda 16-32 adgeramanli gérintl olacakekilde 5-15
dakika boyunca kayit alinir. Buekilde sistol ve diyastol sonu gérintuleri elddiedi

Ventrikul ve atriyumlar morfolojik olarak derlendirilirken, ventrikil hacimleri
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hesaplanarak ejeksiyon fraksiyonu, ventriktl dolarni, ejeksiyon hizi gibi sistolik
ve diyastolik §lev deziskenleri nicel olarak hesaplanabilir.

Ventrikuler klevin deserlendiriimesi gereken tum hastaliklar radyonuklit
ventriktlografinin endikasyonlari icindedir. Ayriadiyastolik slev bozuklgu bu

yontemle daha erken dénemde tanimlanabilir.

2.1.7.7. Egzersiz Testi

Egzersiz testi, egzersiz kapasitesinin ve dispriealgzlik gibi egzersize
bagli semptomlarin objektif deerlendirmesinde yararlidir. Alti dakikalik yiriyU
testi, maksimum dizeyin altindddavsel kapasitenin ve ggime yanitin
deserlendirmesinde sik kullanilan basit, tekrarlangkibolayca egilebilir bir aractir.

Tedavi uygulanmayan bir hastada deggersiz testinin normal sonuc
vermesiyle semptomatik KY tanisisthnabilir. Isyiikiinde yavabir arts 6ngorilen
degistirilmi s KY protokolt uygulanan bu test ergometrik bisildeta da yurtysi
bandiyla gercekkigirilebilir. Egzersiz sirasinda gaz @gimi analizi yapilmasi tercih
edilen bir yaklaimdir; ytksek bir tekrarlanabilirlik dizeyiyle egsedeki
kisitlanmalarin élgcimiine olanak vererek dispneantliyak kokenli mi, yoksa
solunum kdkenli mi oldgunun ayirt edilmesini gar, ventilatuar verimi
deserlendirir ve prognozla ilgili bilgi verir. Dorukksijen alimi (doruk VOZ2) ve
aerobik gik hastaninglevsel kapasitesingaret eden yararl gostergelerdir ve doruk
VO2 ve VE/VCO2 gimi (egzersize verilen ventilatuvar yanit)stegelen prognoz
desiskenleridir. Doruk respiratuvar gsim orani ulgillan anaerobiyoz duzeyini
yansitan yararh bir indekstir. Egzersiz kapasjté&i ve dinlenme sirasindaki
hemodinamik dgerlerin ¢c@u arasindaki korelasyon zayiftir (45).

Egzersiz testi ile fonksiyonel kapasite tayini kgadk olay gelsimi icin de
guvenli bir belirleyici olarak kabul edilmektediFonksiyonel kapasite metabolik
esdeger (METS) dgeri ile ifade edilmekte olup, 40 yadaki 70 kg girhginda bir
insanin istirahat halindeki oksijen tuketimi 3,5/kgldk veya 1 MET olarak kabul
edilmektedir (46). Buna gore >10 METS cokiyi, 7HU&TS iyi, 4-7 METS orta, <4
METS ise dguk fonksiyonel kapasiteyi gostermektedir (47).
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2.1.7.8. Ambulatuvar EKG Monitorizasyonu

KY tanisinda dgeri yoktur, ancak KY belirtileri argigésteren hastalarda atriyal ve
ventrikuler aritmilerin siresi, siigh ve bicimini gostermede kullaghi olabilmektedir
(3,22).

2.1.7.9. Girsimsel Tani Yontemleri

KY tanisini koymak icin gisimsel incelemelere gereksinim yoktur. Ancak
KY’nin etiyolojisini belirlemek, iskemik ve iskemiklmayan KY ayirmini yapmak

amaciyla gigimsel slemler kullanilabilmektedir (3).

2.1.7.9.1. Koroner Anjiyografi

Kronik KY olan hastalarda iskemik nedenle gidu disiindlen akut
dekompanzasyon ve kardiyojeryik gibi klinik durumlarda ila¢ tedavisi yetersizis
koroner anjiyografi uygulanmalidir (3). Ayrica koer anjiyografi idiyopatik DKMP
distnulen hastalarda koroner arter hagtaln dglanmasinda da yararhdir.

2.3.7.9.2. Hemodinamikizlem

Akut dekompanse KY olan ve uygun tedaviye yanimrahyan hastalarda,
hacim fazlalgina neden olan dinamik mitral yetersgnhide ve tedaviye direncli KY
ile kronik akcger hastaffinin ayirici tanisinin yapiimasinda hemodinamilerzl

(Swanz-Ganz katateri) faydall bir incelemedir (Rutin sg kalp kateterizasyonu

KY tedavisinin dizenlenmesi agisindan dnerilmendikte

2.1.7.9.3. Endomiyokardiyal Biyopsi

ACC/AHA kilavuzunda KY olan hastalarda 6zgul veaewi etkileyebilecek
bir nedenden lgkulanildginda endomiyokardiyal biyopsi uygulanmasi 6neriltegk
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ancak KY’de rutin endomiyokardiyal biyopsi onerilmektedir (3,13). Nedeni
belirlenemeyen, ventriktl aritmileri ve/veya atnamtrikiiler blok gliginde, akut
veya &lrlasan fulminant) KY olan veya tedaviye direncli hastalarda kullabilia

Biyopsi ayrica eozinofilik miyokardit, nedeni bitimeyen restriktif kardiyomiyopati
veya amiloidoz, sarkoidoz veya hemokromatoz gibfiltratif hastaliklardan

suphelenildgi durumlarda yardimcidir (3).
2.1.10. Kalp Yetersizlgini Artiran Etmenler

Kronik KY olan hastalarin gau uzun sire uyum mekanizmalarin etkisiyle
belirtisiz kalabilir. Genellikle araya giren bir aen kalbin gini artirarak KY’nin
dekompanse hale gelmesine olur. Dekompanse KY ludetalarin en az yarisinda
kalbin is yukina artiran tetikleyici bir veya birka¢ etmeulimabilir. KY olan her
hastada ggidaki etmenler aranmalidir (19).

1. Aritmi (tasiaritmiler, kalp bloklarr)
2. Pulmoner infeksiyon
3. Pulmoner emboli

4. Enfektif endokardit
5. Miyokart enfarktisu
8. Romatizmal kardit
7. Hipertansiyon

8. Arterio-vendz fistl

9. Hipertiroidi, hipotiroidi

10. Paget hastgi

11. Beriberi

12. Anemi (Hb< % 7g/dl)

13. Polisitemi

14. Gebelik (6zellikle 2.trimester)
15. Emosyonel stres

16. Asiri sicak ve nemli cevre

17. Asiri tuz alimi

18. Sivi yuklenmesi
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19. Kortikosteroid uygulanmasi

20. Digital ve ditretik tedavinin kesilmesi
21. Kardiyodepresan ilacglar

23. Alkolizm

2.1.11. Kalp Yetersizlginde Tedavi

KY tedavisi evresine gore belirlenir. Ventrikil laasin 6n planda oldiw
baslangic gamasinda altta yatan etiyolojinin ve uygun tedawitielirlenmesi
Oonemlidir. KY tedavisi ilag d1, ilacla, mekanik destek ve cerrahi tedaeklinde

siniflandirilabilir.

2.1.11.1. Kalp Yetersiziginde ila¢ Disi Tedavi

Son yillarda KY tedavisindeki ilagla tedavi ve gmsel yaklgimlarda
kaydedilen 6nemli gelmelere kagin ilag dgl yaklssim ilkeleri halen 6nemini
korumaktadir. Bu yakkam ilkelerinin baglicalari hasta ve aileninggimi, kilo izlemi,
ideal kilonun sglanmasi/korunmasi, diyet ve egzersizdir. Bu ilag glaklasimlar
bazen hasta uyumunungiik olac& distincesiyle gbzardi edilebilmektedir ancak,
unutulmamasi gereken bir nokta, bu yakidara uyumu dgiik olan hastalarin ilag

tedavisine de uyumlarinin glik olacgidir.

Kalp yetersizliginin tedavisinde ila¢ dsI yaklasimlar:
« iciliyorsa sigaranin birakiimasi
« Obez hastalarda (BKI>30 kgfirfazla kilolarin verilmesi
* Hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabetin kontiol
* Alkolun birakilmasi veya 10-20 gram/gtn ile demdiriimasi
» Gunldk tuz aliminin 3 grami gegcmemesi
« fleri KY olan hastalarda gunlik sivi aiminin 1,%t&/gin ile sinirlandiriimasi
 Yapabilecgi kadar fiziksel etkinkge izin verilerek fiziksel kondlisyonun korunmasi
ve duzeltilmesi

» Pnémokok ve influenzaya karssilanmak

25



* Nonsteroit antienflamatuvar ilaclar, sinif | amtimikler, kalsiyum kanal blokerleri
(verapamil, diltiazem, kisa etki sureli dihidropnker), trisiklik antidepresanlar,
kortikosteroitler ve lityum benzeri ilaclardan kagmasi (14).

* Yiksek yerlere (>1500 m) veyaia sicak ve nemli yerlere seyahat etmemek

» Uyku apnesi ve depresyon gibi ek sorunlarin dilzedsi

2.1.11.2. Kalp Yetersiziginde ilacla Tedavi

2.1.11.2.1. Anjiyotensin Donitiriicii Enzim inhibitorleri

KY ilerlemesinin ve mortalitenin en 6nemli nedenlam nérohormonal
aktivasyonu baskilayan vazgecilmez ila¢ gruplamndairidir. ESC’nin 2008
kilavuzu anjiyotensin dostiirtici enzim inhibitorlerini (ACE inhibitorleri) Hieti
olsun yada olmasin, SVEF <% 40-45 olan hastalaedany siresi ile fonksiyonel
kapasiteyi korumasi ve hastaneygviauyu azaltmasi nedeniyle NYHA sinif I'den
IV’e kadar tim hastalara 6nermektedir (3). Sivikimni olmayan hastalara klangic
tedavisi olarak, sivi birikimi olan hastalara isérdtik tedavi ile beraber verilmelidir.
Akut miyokart enfarktisii sonrasi yeniden enfarkties KY sikligini azaltmasi
nedeniyle erken donemde stenmalidir (3). Hastalar i¢cin ACE inhibitorleri,
calismalarda elde edilen sonuclara uygun olagalkilde, digik doz ile balanmali,
cikilabilen en yiksek doza kadar cikilmali ve Hasta klinik diizelmesine gére doz

ayarlanmalidir (3).

2.3.11.2.2. Diuretikler

Konjestif KY olan hastalarin tedavisinde ilk adimigetansiyonunun kontrol
altina alinmasidir. Diuretikler sivi yuklenmesinaglb pulmoner ve periferik
konjesyonu olan hastalarin semptomatik tedavisuadgeciimez ilaglardir.

Dilretik kullanimi ile hastalarin nefes d&rhin hizh bir sekilde dizelmesi ve
egzersiz toleransinin artmasi nedeniyle sivi ylUkéin ohastalara rutin olarak

Onerilmektedir (13,19). Bu ilaglarin y@m suresi Uzerine olan etkileri ile ilgili
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yapillan cakma olmamakla beraber, ACE inhibitori ve beta bloketlanan

hastalara tolere edilebilglidlgtide verilmelidir.

2.1.11.2.3. Aldosteron Reseptotr Blokerleri

ESC kilavuzunda NYHA sinif llI-1V ve SVslev bozuklgu olan hastalarda
Onerilmektedir. NYHA sinif Il ve IV KY olan hastatda ACE inhibitora ve
ditiretiklere eklenen spironolakton tedavisinin rabreyi azalttgl gosterilmgtir (3).
Daha onceki yillarda sadece spironolakton tedg®#ILES calsmasi) Onerilirken,
miyokart enfarktiist sonrasi SV sistolgkev bozukligu olan hastalarda eplerononun
faydasinin gosterilmesi ile (EPHESUS gadasi) bu ilag da kilavuzlardaki yerini
almistir (3).

2.1.11.2.4. Beta Blokerler

KY’ de dolasan katekolaminlerin ve buna ga sempatik uyari aginin
ortaya ciktgl ve bu durumun KY’nin patofizyolojisini kotl etkidligi bilinmektedir.
Beta blokerler iskemik veya iskemik olmayan karaiygopati ve SVEF'si azalni
tum hasta gruplarinda gr tedavilere ek olarak, kontrendike olmadsurece
Onerilmektedir. Bu yararh etkileri farkl ya cinsiyet, fonksiyonel sinif, SVEF'si
azalms olan hastalarda benzer olarak ortaya ¢ikmakt&jir Miyokart enfarktisu
sonrasi SV sistoliksiev bozuklgu olan hastalarda KY belirtilerinden gensiz
olarak verilen beta blokerler ACE inhibitdrleri gilnortalitede belirgin azalma
sglamaktadir (18). KY’'de Onerilen beta blokerler psalol, karvedilol, metoprolol

suiksinat ve nebivololdur (3).

2.1.11.2.5. Anjiyotensin Il Reseptor Blokerleri

Anjiyotensin 1l reseptor blokerleri (ARB) semptonkaKyY olan hastalarda

mortalite ve morbidite azaltici 6zelliklerinin olsianedeniyle ACE inhibit6rlerini

tolere edemeyen hastalarda dnerilmektedir (3). AMRBACE inhibitorleri miyokart

27



enfarktisii sonrasi geéin KY ve SV sistolik glev bozuklgunda mortaliteyi

azaltmada benzer etkilere sahiptir (24).

2.1.11.2.6. Kardiyak Glikozitler

Kardiyak glikozitler atriyal fibrilasyon vagianda KY’nin tim evrelerinde
yararlidir (3). Atriyal fibrilasyon varfiinda beta bloker ile birlikte digoksin kullanimi
bu ilacglarin tek kullanimindan daha etkili bulurgtur (3). Digoksin tedavisi sinds
ritminde olan hastalarda mortaliteyi azaltmamaléaaber tim ilaclarin kullanilgh
KY tedavisine rgmen belirtileri gerilemeyen hastalarda hastaneyks yakligini
azaltmasi ve belirtileri geriletmesi nedeniyle dineektedir (3).

2.1.11.2.7. Vazodilatatdr Tedavi

Vazodilatator tedavinin KY’de bazi 6zel durumlarigazgul bir rolt yoktur.
ACE inhibitord ve ARB kullanilamayan durumlarda tathzin/isosorbit dinitrat
kombinasyonu kullanilabilmektedir. Nitratlar dandhrvarina girdikten sonra nitréz
oksite (NO) dongirler. Nitratlarin etkisi damar diz kaslarinda keksyon
olusturarak ortaya cikar. Koroner arterlerle birliktesstemik arterler ve venlerde
vazodilatasyona neden olur. Vazodilator etiinlrenler tzerinde daha belirgindir.

Venodilator etkileriyle ventrikilin 6én yukini (poad) hem de art yukinu
(afterload) azaltarak miyokard duvar gerimini ve siggn ihtiyacini azaltici
etkilerinden dolay! kalp yetersigli tedavisinde kullanilirlar. A-HeFT (African-
American Heart Failure) camasinda NYHA sinif 1l ya da IV olan 1,050 Afrika
kokenli Amerikali erkek ve kadina ditiretik (%90’m)g digoksin (% 60), ACE
(%70), ARB (%17), beta-bloker (%74) ve spironolaki{®039) tedavine ek olarak,
randomize plasebo ya da hidralazin-isosorbiddintedavisi uygulanmive 10 aylik
bir izleme sonrasi mortalite ve KY nedeniyle hastan yats riskinde azalma
gozlenmesi dolayisiyla ¢caina erken sonlandirilgtir (16).

Nitratlarin tek baina kullanimi genellikle 6énerilmez. Ancak nefesldarve
gogus arisi yakinmasi olan hastalarda yardimci tedaviaéldullanilabilmektedir
(13). Alfa blokerlerin KY’de kullanimi ise Onerilmeektedir. Sistolik glev
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bozukliguna bgll KY olan hastalarda kalsiyum kanal blokerleri ikdi&le

Onerilmemektedir, hatta verapamil ve diltiazem kentlikedir (13).

2.1.11.2.7.1. Nitratlar

Ilk kez 1867'de Brunton tarafindan angina pektor&P) tedavisinde
amilnitritin  etkinligi tanimlanmgtir ve ginumuzde hala en yaygin kullanilan
ilaclardir. Nitratlarin etkisi damar diiz kasinddakesasyon olgtururak ortaya cikar.
Koroner arterlerle birlikte sistemik arterler verlerde vazodilatasyona neden olur.
Vazodilator etkileri venler Gzerinde daha belirgind

Venodilator etkileriyle ventrikilin 6n yukini azathk miyokard duvar
gerimini ve oksijen ihtiyacini azaltirlar. Miyokard hem o6n yukind hem de art
yukunu azaltici etkileri nedeniyle KY tedavisinde kullanilirlar.

Hastanin postiria nitratlarin hemodinamik etkilarirdezerlendiriimesinde
Onemlidir. Yatar pozisyonda dik oturur duruma géendz dong daha fazla, efor
toleransi ve anginasigi daha dusuktur. Bu nedenle nitratlarin hemodinamgk
angina pektorisi gecirici etkileri otururken ve &taiken en belirgindir. Nitratlarin

etkileri sonucu iskemik kalp hastginda egzersiz toleransi artar.

Nitratlarin Etki Mekanizmalari: Nitratlar damar duvarina girdikten sonra
cGMP kalsiyum dizeyini diirerek vazodilatasyona neden olur. NOsahau ve
guanilat siklaz aktivasyonu igin sulfidril gruplaa ihtiya¢ vardir. Sulfidril gruplari
nitratla fazla kagilasip oksidasyonagradiklarinda vaskuler tolerans gali(3).

Nitratlarin ayrica trombosit agregasyonu Uzeringa aterecede inhibitor
etkileri vardir.

Nitrogliserin epikardiyal koroner arter darliklagim vazodilatasyona neden
olur. Ozellikle ekzantrik pkan ulsmadi damar duvarindaki diz kaslarda
vazodilatasyon yapar. Koroner akim rezervi bozylmastalarda endotel fonksiyon

bozuklygunun neden oldugu vazokonstriksiyonu azaltir (3).

Nitrat Preperatlari ve Uygulama Yollari: Angina ataklarinin dnlenmesinde

ve tedavisinde sublingual nitrogliserin ilk secaé&cilactir. Dilaltt uygulamayla
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karacgerin metabolik ilk gegi etkisinden korunur ve dalemda kisa surede etkin
diuzeye ulair. Yari 6mri oldukca kisadir, hizla inaktif metétdere yikilir, 30—60 dk

icinde hemodinamik ve metabolik etkileri kaybol@ublingual nitrogliserinin dozu
0.3-0.6 mg’ dir. Hastalarin ganda 5 dk icinde cevap alinir semptomlar gecgiedi
zaman bger dakika araliklarla dozlar tekrarlanabilir. Ogloekika icinde toplam doz

1.2 mg’t gegcmemelidir (3).

Nitrogliserin: Sublingual, bukkal, oral sprey, merhem transdenaaia, oral

surekli salinimh formlari vardir. Sprey formlammmukozadan emilimi daha iyidir.

Isosorbid dinitrat: Oral (10-40 mg giinde 2-3 kez) ve oral siirekli sailn
tabletleri (80-120 mg gliinde 1-2 kez) vardir. Otalienindan sonra biyoyararlanimi
disuktdr. Oral alindiktan sonra kargerde ilk gegite hizla metabolize olur. Nitrat
toleransini 6nlemek igin 10-12 saatlik nitratsiz disnem olmalidir. (6r saat 8, 13,

18). Antianjinal etki yaklgk olarak 6 saat surer (3).

Isosorbid 5-mononitrat: Dinitratin aktif metabolitidir, oral alindiktan se@n
karacgerde metabolize olmaz. Oral alinimindan ygkia30 dk ile 2 saat sonra
plazmada pik seviyesine gla Plazma yari 6mri 4-6 saattir. Oral 20 mg gugde
kez (7-8 saat aralikl), oral strekli salinimli thkz formlari vardir.

Yan etkiler: Bas agrisl, flushing (al basmasi), sersemlik hissi enggikiilen
yan etkilerdir. En ciddi yan etki nadir gorulen éignsiyondur. Nitratlarin
indukledigi hipotansiyonda c¢egkili olarak bradikardi gorultr. Bradikardinin neden
Ozellikle yal hastalarda vazovagal veya vazodepresor yanitigmasidir. Yiksek

doz nitrat kullanimi nadir de olsa methemoglobingmeden olur (3).

2.1.11.2.8. Pozitifinotropik Tedavi

Tekrarlayici ya da uzun sdreli oral pozitif inotikiprle yapilan tedavi

mortalite artgina neden oldgundan 6nerilmemektedir. Pozitif inotropik olarak si
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olarak kullanilan dobutamin tedavisinin prognoz riime olan etkisi net
bilinmemektedir.

Fosfodiesteraz inhibitdrt olan milrinon, beta blokallananlarda daha iyi bir
tercih olabilir. Yeni kullaniimaya B&nan ve etkisini kalsiyum duyarlsgkarici
Ozelligi ile gosteren levosimendan kronik KY’nin akut dekganzasyonunda
kullanih bir tedavidir. Levosimendan tedavisi sistoliklev bozuklguna bah
semptomatik KY’si olan ve hipotansiyonu olmayanthksa onerilmektedir (3,25).

2.3.11.2.9. Antiaritmik Tedavi

KY' de beta bloker haricinde ger antiaritmik ilaglarin genel olarak
endikasyonu yoktur. Atriyal fibrilasyon, devamli ga devamli olmayan ventrikiler
tasikardi gibi durumlarda antiaritmik tedaviye gerekan olabilir. Sinif | antiaritmik
ilaclar mortaliteyi argi, hemodinamik bozukluk ve yeni aritmilere neden
olabildiginden Onerilmemektedir (3). Sinif 1l antiaritmikaol beta blokerlerin, ani
O0limU azaltmasi nedeniyle tek ya da amiodaron dmiine olarak kullaniimasi
onerilmektedir (3). Sinif 1l antiaritmik olan andaron, atriyal fibrilasyonda sints
ritminin sglanmasi ve sdrekli veya sureksiz ventrikllegiagatmilerin tedavisi
amaciyla kullanilabilir. Ancak KY’de aritmi yoksautin amiodaron tedavisi
Onerilmemektedir (3).

2.1.11.2.10. Mekanik Destek ve Cerrahi Tedavi

fleri derecede semptomatik NYHA sinif 1ll-IV KY olaEF <% 35 ve QRS
suresi >120 ms olan hastalarda mortalite ve mddydiazaltmak amaciyla
yerlestirilebilen kardiyoverter defibrilator (ICD) ile tentrikiler kalp pili (BVP)
Onerilmektedir. ICD tek bana ani kalp durmasi oykisu olan ya da surekli
ventriktler tagikardi ile beraber SV sistolik slevi bozuk olan hastalara
uygulanmaktadir (3). Elektriksel senkronizasyon ukbazsu kanitlari olan (QRS
suresi>120 msn) KY’li hastalarda, interventrikiler ve ewentrikiler kontraksiyonu

senkronize etmek icin BVP implantasyonu yapiimasribmektedir.
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Kalp nakli ise uygun kql ve verici varlginda son dénem KY’de optimal

ila¢ tedavisine rgmen semptomatik olan hastalara 6nerilmektedir (3).

2.2. Kalp Yetersizliginde Prognoz

Tam KY hastalarinin 5 yillik mortalitesi yakik %50 iken, son donem
KY’de 1 yillik mortalite %75’e ¢cikmaktadir (48,49 ramingham kalp ¢aimasinin
1946 ile 1988 yillarn arasindaki verilerinde KY tsumdan sonra ortalama sgem
suresi erkeklerde 1,7 yil ve kadinlarda 3,2 yil akia beraber, yeni camalar kadin
ve erkeklerde bunun benzer oranda gldw gostermektedir (50,51). SV sistolik
islevi korunmy olan hastalarin prognozu, sistolgkevi bozuk olanlardan daha iyidir
(52). Olumlerin %90’dan fazlasi kardiyovaskiler kakdir. Siklikla ilerleyici KY
ve ani kardiyak olim ile hastalar kaybedilmektedir.

KY hastalarinda mortalite ile gkili bircok dnemli etmen bulunmaktadir
(53,54). Bunlar klinik (egzersiz/fonksiyonel ve degnafik Ozellikler), yapisal
(ventrikul islevi), hemodinamik, biyokimyasal (nérohormonal)eldtofizyolojik ve
tedavi ile ilgkili etmenler olarak siniflandirilabilir (53,54).

Son iki dekatta elliden fazla gigken mortalite ile ilgkilendirilmistir. Ancak
tim bu mortalite Dbelirleyicilerinin  birarada gkylendirildigi  ¢alisma
bulunmamaktadir. Bununla beraber bircok gahanin ¢ok dgiskenli analizinde
mortalite ile ilkili bulunan dgiskenler gicli derecede mortalite belirleyici, bazi
cok desiskenli analizlerde ve tim tek ggkenli analizlerde mortalite ile gkili
bulunan dgiskenler orta derecede mortalite belirleyici, bazk teesiskenli
analizlerde mortalite ile gkili bazilarinda ilgkisiz bulunan dgiskenler ise zayif
derecede mortalite belirleyici olarak kabul edilnezkr (54). Bununla beraber
derecelendirmeye alinmayan ve bazi sgaflarda mortalite ile ikili bulunan
desiskenler ise kanitlanmammortalite belirleyicisi olarak siniflandiriimaktad

NYHA fonksiyonel sinifi  ygam suresini  belirlemede  siklikla
kullanilmaktadir.  Ancak mortalite camalarinda dgisik variyasyonlara
rastlanmaktadir. Bu g#lili gin nedeni NYHA sinifinin 6znel olarak belirlenmesi
gunden gune dgsebilmesidir. Ayrica bu siniflama hekimlere gore kfdrk
gosterebilmektedir (54)lacla tedavinin yararlarinagmen KY hastalarinin yakjek
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% 20’'sinde orta-ileri derecede belirtiler devam ekie ve bu hastalarda yillik
mortalite % 50'ye kadar uganaktadir. Olim siklikla pompa yetersjzlive aritmi
nedeniyle olmaktadir. MERIT-HF cammasinda NYHA sinif Il olan hastalar daha
cok ani olim (%64) nedeniyle kaybedilirken, NYHAd11V hastalarinda ise ani
olim daha azdir (%33) ve hastalafirakli olarak pompa yetersidi nedeniyle
kaybedilmektedir (Tablo 6) (27,53).

Tablo 6: Kalp yetersizligi evrlerinin mortalite ile ili skisi

ACC/AHA NYHA Yillik mortalite Yillik hastaneye yagi
Evre Evre
A -1 % 2-5 <0,25
B -1 % 5-15 0,25-0,75
C -1V % 15-25 0,75-2
D 1Y >0% 25 >2

2.2.1. Kisisel Ozellikler

KY etiyolojisinin  prognoz lzerine etkisi bilinmektie. iskemik
kardiyomiyopati gelien hastalarin prognozu, iskemik olmayan DKMP’ yeegdaha
kotadur. Ileri yas, yasam siresi tayininde gugclu bir belirleyicidir. Framgham kalp
calismasi ve NHANES caimasinda ygn yaam suresinin en énemli belirleyicisi
oldugu bulunmytur (76,55). Benzersekilde Framingham kalp camasi ve
NHANES calsmasinda cinsiyet yam suresini belirlemede dnemli olup, kadinlarda
yasam suresi erkeklerden fazla bulurgtur (76,55).Yapilan cajmalarda diyabet
varhginin KY prognozunu kot yonde etkilgligosterilmitir. Diger demografik
faktorlerden hastalik suresi, alkol ve sigara ictwkisu, hipertansiyon vagi,
koroner koprileme ameliyati 6ykisu, kalp kapak al@si, obezite, renal yetersizlik
ve S3 varlginin yaam suiresi icin guclu belirleyici olmagibulunmutur (54)

Literatiirde KY’ de ygam siresini belirleyen en énemli ve telgidkenin SV
ejeksiyon fraksiyonu oldiu gortulmektedir (54). Orta derecede KY olan hastiala
desisik olcllerde SVEFye rastlanmaktadir. Ozellikle %iB5altindaki degerler
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mortalite icin belirleyici olmakla beraber, gendhmak % 10-45 arasindaki ortalama
deserler mortalite icin bgamsiz belirleyici olarak bulunngtur (56). SV ejeksiyon
fraksiyonunu dizelten veya koruyan ilaglarin maesl azaltmasi ejeksiyon
fraksiyonunun énemini gosterstir.

SV hacimleri, patolojik yenidensekillenme gekiminin 6nemli bir
belirleyicisidir. Bu nedenle SV diyastol ve sistalnu hacim ve boyutlarinin prognoz
tzerinde etkileri vardir. Ancak bu gigkenler genellikle tek dgskenli analizlerde
onemli birer gosterge olmasinagnaen, cok dgiskenli analizlerde prognoz ile
bagimsiz iliski saptanamangtir (57,58,59). Bununla beraber kardiyotorasik aman
SV diyastol sonu haciminden daha gugclu bir progkagisterge oldgu bildirilmistir
(56).

Tablo 7: Prognostik deseri olan kisisel 6zellikler

Prognostik dgeri Degisken

Gilicli ileri yas

Orta Erkek cinsiyet
Diyabet varlg

Zayf Kalp yetersizlgi nedeni
S3 varlgl

Hipertansiyon varfi
Kan Ure azotu ve kreatinin ytksekli

Kanitlanmamis Semptom suresi
Alkol ve sigara icme Oykusu
Koroner képrileme ameliyadykisi
Kalp kapak cerrahisi
Obezite

2.2.2. Ventrikiil Islevi ve Hemodinamik Deiskenler
Sg ventrikil performansi, KY prognozu acisindan siske vaskuler

direncten daha 6nemlidir (54). Bircok gahada istirahat ve egzersiz sonrasg sa

ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun yam siresi ile ikkili oldugunu gdosterngi
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olmakla beraber, bu bulgu genve ileriye donuk cagmalarla desteklenmestir
(60,61).

Kullanilan ekokardiyografik dlcim yontemleri ile Haentrikil ejeksiyon
fraksiyonunun saptanmasinda sorunlar mevcuttut.kaép kateterizasyonu ile elde
edilen pulmoner kapiller u¢ basincinin (PCWP) tekigkenli ve cok dgiskenli
analizlerde ygam suresi ile ikkisi saptanny olmakla beraber, pulmoner artergsa
ventrikil ve sg atriyum basinglari ile kardiyak indeksinggan suresi ile ikkisi
bulunmamgtir (57,62).

Restriktif tip mitral dolum orn@ cok desiskenli analizlerde prognozu
belirlemede 6nemli bir dgskendir (59,63). Bu 0rnek genel bir isim olmasi nage
mitral kapak E ve A dalgasi oranindaki @rtikoti prognostik bir belirtec olgu
ortaya konmstur (54). Sol ventrikil kitle indeksi KY’de artmaktir ve SOLVD
calsmasinda oOlum ve kardiyovaskiler nedenle hastanegssi ybelirlemede

ejeksiyon fraksiyonundan daha anlamli bulugtau(58).
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Tablo 8: Prognostik deseri olan ekokardiyografik ve hemodinamik degiskenler

Prognostik dgeri Degisken
Guclu Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
Orta Pulmoner kapiller ug basinci

Sa ventrikul ejeksiyon fraksiyonu
Egzersizde gaventrikil ejeksiyon fraksiyonu
Kardiyotorasik oran >0.5

Restriktif tip mitral dolum 6rng

Zayf SV diyastol ve sistol sonu hacmi
Kardiyak indeks
Pulmoner arter basinci
Sol ventrikdl diyastol sonu basinci
Sol ventrikdl kitle indeksi
Sistemik vaskdler direnc
E/A orani artl

Kanitlanmamy Kalp hizi
Ortalama kan basinci
Mitral yetersizlik varlgi
Sol ventrikdl katle/hacim orani

Pulmoner vaskuler direng

2.2.3.Nabiz Basinci ve Prognoz
Artmis nabiz basinci ggsik hastalik gruplarinda kardiyovaskuler risk grt

ile iligkilidir. Normotansif ve hipertansif olgularda argmabiz basincininin koroner

arter hastafii, kronik KY ve kardiyovaskuler mortalite icin riskaktori oldgu
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gosterilmitir (64-65). Perklitan veya cerrahi revaskuilarizasyggulanan hastalarda
yuksek nabiz basincinin total mortaliteyi belirf@diaptanmytir (66). Benzer olarak,
miyokart enfarktiisi sonrasi SV sistolidev bozuklgu olusan hastalarda artgi
nabiz basincinin total ve kardiyovaskiler mortakte tekrarlayan enfarktiisi
belirledigi bildirilmistir (67). Bu hasta gruplarindaki yiuksek nabiz basartms
aterosklerotik hastalik nedeniyle meydana gelednagaaort esnekfii sebebiyle
meydana gel@indenartmg nabiz basinci kott prognoz ileskili olabilir.

Bununla birlikte nabiz basing gieiminin kronik KY olan hastalarda
prognostik dgeri ile ilgili sinirli sayida veri bulunmaktadironik KY hastalarinda
nabiz basincinin prognostik 6nemi ilk kez SOLVDigabasinda dgerlendirilmis ve
yuksek nabiz basincinin koti prognozu belirlemedgerdi bir desisken oldgu
bulunmutur (68). Ancak SOLVD cajmasinda hastalarin biyidk kisminda KY
olmayip, daha ¢cok asemptomatik SV sistoliley bozuklgu mevcuttu. Hastalarin
yaklasik olarak 2/3'Gn0d NYHA sinif II-1ll grubu olgturmaktaydi. Bunun tersine
ciddi ve dekompanse KY ile hastaneye yatan KY hastala yapilan ¢caimalarda
disUk nabiz basinci ile mortalite arasind&ibasiz iliski saptanmgtir. Bu hastalarda
nabiz basincinin azalmasi kardiyalev ile iliskili olabilir ve bu nedenle mortalite
ile de iligkilidir (69).

2.2.4. N6rohormonal Dgiskenler

Tam noérohormonal dgskenlerden kardiyak norepinefrin dizeyininsgen
suresini belirleyen en 6nemi belirte¢ ofdu bildirilmistir (70). V-HeFT I-1l ve
CONSENSUS c¢aymalarinda plazma norepinefrin dizeyi ile prognoasarda
ejeksiyon fraksiyonuna benzer gicli birskli bulunmutur (54). KY'de artnmg
sempatik aktivite ve azalgiparasempatik aktiviteyi saptamada kullanilagedibir
yontem de kalp hizi geskenligidir (54). Azalmg kalp hizi dgiskenliginin, plazma
norepinefrin dizeyinden daha az olmakla birliktepgmoz belirlemede iyi bir
belirtec oldgu bildirilmistir (71).

Ayrica plazma epinefrin dlzeyi sadece tekiglkenli analizlerde prognostik

bir gosterge olarak bulunngtur (71).
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RAS aktivasyonu gostergelerinden olan plazma rekiivitesi, anjiyotensin
II, aldosteron ve serum sodyum diizeyi ile KY pragmcarasinda yakin gki
saptanmygtir. Plazma renin aktivitesi prognozu belirlemedeeapinefrinden daha az
anlamli bulunmstur (56).

Natritiretik peptit sistemi Uyesi olan ANP ve BNRirbircok yonden farkl
Ozellikleri vardir. ANP atriyal basingta gigime bali olarak salinir ve mortaliteyi
belirleyici 6zelligi vardir (62,72). Buna kamn BNP birincil olarak ventrikilden
salgilanir ve yari 6mri daha uzundur. Yapilan birsghnada BNP dizeyinin plazma
ANP ve norepinefrin dizeyinden daha gucli prognaoalirlbyicisi olduysu
bulunmutur (62).

Tumor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) ve interlokin{—6) KY hastalarinda
artar ve patofizyolojisinde de énemli rol oynar (73. Bu sitokinler orta derecede
prognostik dgere sahiptirler (54). KY'de agtgosteren endotelin dizeyi ile NYHA
sinifi iliskili bulunmus ve tek dgiskenli analizlerde endotelin dizeyinin mortaliteyi
belirlemede 6nemli oldtu bildirilmistir (72). Diger kanitlanmamgi nérohormonal
desiskenler ise intraseliler adezyon molekuili-1 (ICAM-filazma noéropeptit Y ve

arjinin-vazopresin duzeyidir (Tablo 9) (54).

38



Tablo 9: Prognostik deseri olan nérohormonal degiskenler

Prognostik dger Qesken

Gucli

Orta

Zay|f

Kanitlanmamg

Plazma norepinefrin diizeyi
Kardiyak norepinefrin

Brain natritretik
NT-ProBNP

Azalmis kalp hizi dgiskenligi
Plazma anjiyotensin Il
Aldosteron

Renin

Sodyum

Atriyal natritretik peptit
NT-ProANP

Endotelin |

Troponin T

Epinefrin

TUmor nekroz faktor alfa
Arjinin-vasopresin
Interlokin- 6

Intreselluler adezyon molekuli-|

Noropeptit Y

2.2.5. Elektrofizyolojik Ozellikler

KY hastalarinin yakkak 1/3’inde ani 6lim meydana gelir. Ani 6lim NYHA

evre Il hastalarinda, ileri evrelere gére daha gikiilir. Hastalarin %70-90'inda

ventrikuler aritmi meydana gelir. Semptomatik veegli aritmisi olanlarda ani 6lim

riskinde arty vardir (56). Ancak asemptomatik ve devamsiz vkiler tgikardinin

prognoz Uzerinde etkisi net gklir (56). Diger elektrofizyolojik dgiskenlerden

interventrikler ileti gecikmesi, atriyal fibrilasy ve flatter ygam suresi ile
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yakindan ilgkili bulunmustur (57). Dlzeltilmg QT (QTd) aralginin uzamasi ve T
dalga alternansi da prognostik 6nemi olapedidesiskenlerdir (54). Prosgnostik
deseri olan elektrofizyolojik dgiskenler Tablo 10’da 6zetlengtir.

Tablo 10: Prognostik deeri olan elektrofizyolojik degiskenler

Prognostik dger Qesken

Guclu Ani 6lum oykusu
Orta Kompleks ventrikiler aritmi
Zay|f Interventrikiiler ileti gecikmesi

Atriyal fibrilasyon ve flatter
T dalga alternansi

Kanitlanmamgy QTd dispersiyonu

2.2.6. Tedavi ileiliskili Ozellikler

KY’' de beta blokerler, ACE inhibitérleri, ARB ve ddsteron reseptor
blokerlerinin bircok ¢caimada prognoz tzerine olumlu etkileri ofdugosterilmgtir
(Tablo 11). Sminif | antiaritmikler mortaliteyi amicti etkisi nedeniyle
onerilmemektedir. Amiodaron tedavisinin bazi gaklarda 6zellikle beta bloker
tedavi ile beraber prognoz uzerinde olumlu etkilbtilunmakla beraber, gkr
calismalarda bu bulgu desteklenmatiri(54).

Yeni calgmalarda semptomatik ventrikiler aritmisi olan hksti ICD
tedavisinin faydali oldgu gosterilmgtir. Kardiyak resenkronizasyon tedavisinde
mortalite-morbiditeyi inceleyen Comparison of MeaicTherapy, Pacing and
Defibrillation in  Chronic Heart Failure/ (COMPANION ve Cardiac
Resyncronization in Heart Failure Study (CARE-HENgnalarinda bu tedaviyi alan
hastalarda mortalite ve hospitalizasyonda beliegiaima saptanstir (74).

Kalp nakli ygam siresini uzatan dnemli bir tedagklidir (54).
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Tablo 11: Prognostik deeri olan tedavi ile iliskili 6zellikler

Prognostik deer Tedavi

Guclu Anjiyotensin dongtirtct enzim inhibitori
Anjiyotensin Il restpter blokeri
Beta bloker
Spironolakton
Yerlestirilebilen kardiyoverter defibrilator
Kalp nakli

Orta Hidralazin /isosorbit dinitrat
Yuksek riskli hastalarda statin tedavisi
iki ventrikilli kalici kalp pili

Zay|f Amiodaron

Kanitlanmamy Pihti dnleyici tedavi
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calsmaya 1 Ocak 2003 — 30 Haziran 2008 tarihleri adesinKocaeli
Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji kliginde KY tanisi ile yatirilarak izlenen
ekokardiyografik olarak Simpson yontemi ile SV ajson fraksiyonu %40 ve
altinda, ekokardiyografisinde SVd 55 mm ve ustuddéHA sinif Il — IV olan ve
taburcu edilirken RAS bloker (ACEi ve/veya ARB) diiretik (lup ditretik ve/veya
tiazid) tedavilerini standart olarak alan, ayricaged ek medikal tedavileri
duzenlenmi olan 580 hasta [373 erkek, 207 kadin ve gdalamasi (63,3 £12,9
yil)] alindi.

Bu hastalar arasindan oral nitrat tedavisi almakaa ve almayan hastalarin
retrospektif olarak demografik, Klinik, biyokimydsa ekokardiyografik,
elektrokardiyografik ve tedavi 6zellikleri de gémiinde bulundurularak tim nedenli
ve kardiyak 6lim, 1 yil icerisinde KY nedeniyle tak hastaneye yatigibi son
noktalar acisindan kafastirilmasi, ayrica KY’ de prognoza etki eden fakedirk
degerlendiriimesi amaglandi.

Her hastanin dosyasi ve taburculuk sonrasi veeiekriz belgesi incelenerek
0zgecmglerinde HT, koroner arter hast@l gecirilmis miyokart enfarktisu,
gecirilmis koroner revaskularizasyoglemi, diyabet, gecirilng inme, periferik arter
hastalgi, KOAH, kronik bdbrek hastal, gegiriimis pacemaker, ICD, BVP
implantasyonu, kalp kapak hasgaloykisu kaydedildi. Bavuru esnasinda yapilan
fizik muayene dgerlendirmesine gore NYHA siniflandirmalari yapildispne,
ortopne, boyun ventz dolgu@u, hepatojuguler refll, pretibial 6dem, sistolik ve
diyastolik kan basinci gerleri, nabiz basinci, boy, kilo, beden kitle insiedezerleri
not edildi. Gel§te cekilen 12 derivasyonlu EKG kaydi incelenereki kalp hizi,
dal blgzu varlgl, PR, QRS, QT sireleri ve SV hipertrofi kriterle@rcelendi. Ayrica
hastalarin yaglari esnasinda yapilan ekokardiyografik inceleneter saptanan

Olcimleri kaydedildi. Hastalarin ygitiesnasinda veya daha 6ncesinde yapibian
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koroner anjiyografi neticelerine gére hastalar ke noniskemik kokenli, tek
damar, iki damar, ¢ damar hastasi gibi siniflgrdd.

Hastalarin yaft esnasinda bakilan hemogram, ire, kreatinin, suodyu
potasyum, CRP, BNP, homosistein, tiroid hormon ikétki kaydedildi. Ciks
epikrizlerine bakilarak hastalarin aldiklari mediitealaviler kaydedildi.

Hastalara telefonla wdarak ve hastanemiz veritabani kayitlari, hastanem
arsivi, kardiyoloji poliklinik dosyalari ve yatan hasepikriz agivi incelenerek en az
12 ay olmak lzere (12—-78 ay, ortalama 38,7+14,2akyp siresi boyunca hastalarin
tum nedenli ve kardiyak oltim, 1 yil icerisinde K¥deniyle tekrar hastaneye yat
ay icerisinde yapilan acil servis gvarusu, takip esnasinda BVP implantasyonu,
ICD’si olan hastalarda surekli VT afiave soklama gibi durumlar kaydedildi.
Telefonla ulallan hastalara ¢aima hakkinda bilgi verildi. Gerekli gorilen hastalar
poliklinik kontroliine c&rilarak tedavileri yeniden dizenlendi. Gada Kocaeli

Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu tarafindanaylandi.

3.2. Hasta Dslama Kriterleri

Gebelik, aktif malignite, son 3 ay icerisinde gigiis akut miyokart
enfarktlsi, akut koroner sendrom, hipertrofik vegstriktif kardiyomiyopati, aktif
miyokardit, kontrolsiiz hipertansiyon gibi 6ykuleslan hastalar ¢caima dsinda
tutuldu.

3.3.istatistiksel Analizler

Tam analizler SPSS 13.1 istatistiksel yazilim pakeilanilarak yapildi.
Grup verilerindeki surekli digskenler ortalama * standart sapma ile (ortxSS)
belirtildi. Kategorik dgiskenler ise sayl ve yuzde ile verildi. Gruplar ardsili
karsilastirmalarda strekli deskenlerin d&ilimlarina gore parametrik testlerden
bagimsiz gruplarda t testi ve gigkenli (varyans) analiz, parametrik olmayan testler
icin ise Mann Whitney U testi ve Kruskall Wallisstene bavuruldu. Kategorik

desiskenlerin kagilastiriimasinda ise ki-kare testi kullanildi. Sireklegiskenler

43



arasindaki igkinin incelenmesinde parametrik veya parametrikaglam (Pearson ve
Spearman) kanti analizi yapildi.

Mortaliteyi etkileyen faktorlerin belirlenmesindé&ili analizler sonucunda
onemli bulunan daskenlerle ¢cok dgiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Bu
analiz sonucunda 6nemli bulunargd&enlerdeki birim artia gore riskteki ar§iveya
azals olasilik orani ile belirtildi. Mortalite galimini bagimsiz olarak belirleyen
desiskenlerin kesim dgerlerinin  belirlenmesi icin  ROC analizi kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik olarak p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Calismamizda takip edilen 580 KY hastasi cinsiyet, NYBIAIfi, etiyoloji,
etiyoloji iskemik ise hastalikli damar sayisina vevaskilarizasyon yapilip
yaplimamasina goére siniflara ayrildi. Hastalar cayrelik eden ek hastaliklar,
pacemaker vagl ve muayene bulgularina gore siniflandirildi.

Hastalarin ya ortalamasi 63,3+12,9 yil idi (Tablo 12). Cinsiyegisindan
bakildginda erkek hastalar (n=373; %64,3), bayan hastaara (n=207; %35,7)
sayl ve oran olarak daha fazla idi. Hastalarin (%®3iskemik, %37’ si ise
noniskemik etyolojili idi. Hastalarin %24’ NYHA 1(n=137), %71 i NYHA 1l
(n=412) ve %5,3 U NYHA IV (n=31) fonksiyonel kapi&di hastalardan
olusmaktaydi.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi %7 olguda, ICDD étguda BVP/ICD
tedavisi ise %4 olguda uygulangi

Olgularin tumu tolere edebildikleri optimal medikeddaviyi almaktaydi.
Hasta alim kriterlerinde yanimlarg sekilde tamami ACE-I veya ARB
kullanmaktaydi. Betabloker kullanimi da oldukca sgk (%71) bir orandaydi.
Klasik tedaviye ek olarak nitrat tedavisi ise hista %43’lGne 6nerilngti.

Calisma grubunun fizik muayene ve laboratuar bulgulatgblar Tablo 13
ve Tablo 14’de Ozetlenstir. Aldiklari medikal tedaviler, elektrokardiyodiia ve
ekokardiyografik 6zellikleri ise Tablo 15, Tablé ¥e Tablo 17°de yer almaktadir.
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Tablo 12: Hastalarin Demografik Bulgulari

Yas (yil)
Cinsiyet (n, %)
Erkek
Kadin
Etiyoloji (n, %)
Iskemik
Tek Damar Hastah
iki Damar Hastalig|
Uc Damar Hastalg!

Noniskemik
NYHA (n, %)

NYHA I

NYHA I

NYHA IV
Gegirilmis CABG (n, %)
Gegirilmis Stent Implantasyonu (n,
%)
Gegirilmis CABG+Stentimp. (n, %)
Inme Oykiisu (n, %)
Hipertansiyon (n, %)
Diyabetes mellitus (n, %)
KOAH (n, %)
Kronik bobrek hastali g1 (n, %)
Periferik arter hastali g1 (n, %)
Sigara Kullanimi (n, %)

Hayir
Evet

Aile Oykiisi (n, %)
Pacemaker (n, %)

63.3+12.9

373 (%64.3)
207 (%35.7)

367 (%63.3)
67 (%11.6)
118 (%20.3)
182 (%31.4)
213 (%36.7)

137 (%23.6)
412 (%71)
31 (%5.3)

113 (%19.5)

112 (%19.3)

20 (%3.4)
33 (%5.7)
429 (%74)
196 (%33.8)
83 (%14.3)
149 (%25.7)
85 (%14.7)

234 (%40.3)
346 (%59.7)
193 (%33.3)
134 (%23.1)

Klasik Pacemaker 30 (%5.2)
BVP 41 (%7.1)
ICD 39 (%6.7)
BVP+ICD 24 (%4.1)

46



Tablo 13: Hastalarin Fizik Muyene Bulgulari

Boy (cm)
Kilo (kg)
VKT (kg/m?)
SKB (mmHg)
DKB (mmHg)
Nabiz Basinci (mmHQ)
Kalp Hizi
Dispne (n, %)
Ortopne (n, %)
BVD (n, %)
HJR (n, %)
Pretibial 6dem (n, %)
Yok
+
++
+++

166.5:8.5
74.1214.4
26.7+4.6
125.1+18.7
76.5+11.6
48.8+12.8
81.1+16.9
552 (%95.2)
188 (%32.4)
329 (%56.7)
162 (%27.9)

440 (%75.9)
54 (%9.3)
194 (%33.4)
192 (%33.1)

Tablo 14: Hastalarin Laboratuvar Bulgular

HGB (g/dI) 12.7+1.98
HCT (%) 36.7+5.7
MCV (fl) 85.4+6.8
Trombosit (uL) 2341129
Ure (mg/dI) 61.6+36.4
Kreatinin (mg/dl) 1.45+1.19
Sodyum (mmol/l) 137.7+£5.1
Potasyum (mmol/l) 4.3+0.6
Aclik kan glukozu (mg/dl) 110.5£27.4
BNP (pg/ml) 11661007
CRP (mg/dl) 2.52+1.9
Urik asit (mg/dI) 7.5+2.6
LDL (mg/dl) 106.7+38.3
HDL (mg/dl) 36.9+11.2
Trigliserid (mg/dl) 129,8 £ 68,3
Total kolesterol (mg/dl) 169.4 + 46.9
Homosistein 17.8+8
T3 (pg/ml) 2.4+1

T4 (ng/dl) 1.4+0.36
TSH (1IU/ml) 1.4+2.8
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Tablo 15: Hastalarin Kullandig Tlaclar

Nitrat (n, %)
Aspirin (n, %)

ACEi (n, %)

ARB (n, %)

Beta bloker(n, %)
Tiazid (n, %)

Kivrim didretigi (n, %)
Spironolakton(n, %)
Digoksin (n, %)
Statin (n, %)
Klopidogrel(n, %)
Varfarin (n, %)

248 (%42.8)
515 (%88.8)
481 (%82.9)
101 (%17.4)
412 (%71)
339 (%58.4)
469 (%80.9)
267 (%46)
105 (%18.1)
359 (%61.9)
101 (%17.4)
124 (%21.4)

Tablo 16: Hastalarin Elektrokardiyografik Bulgulari

Ritim

Sinds

AF

Pacemaker ritmi
PR suresi (msn)
QRS sdresi (msn)
Dal blogu Yok

LBBB

RBBB
Ventrikiler Erken Atim
EKG’de Sol Ventrikll Hipertrofisi
QT suresi (msn)

400 (%69)
125 (%21.6)
55 (%9.5)
175427
109441
358 (%61.7)
190 (%32.8)
32 (%5.5)
227 (%39.1)
197 (%34)
397+23
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Tablo 17: Hastalarin Ekokardiyografik Bulgulari

Sol ventrikdl diyastolik ¢capr (mm)
Sol ventrikdl sistolik ¢capt (mm)
Interventrikiiler septum (mm)
Arka duvar (mm)
Sol atriyum (mm)
Sag ventrikil (mm)
EF Simpson (%)
Pulmoner arter basinci (mm Hg)
Mitral Yetersizli gi (grade, n)
Yok
Hafif
Orta
fleri
Aort Yetersizligi (grade, n)
Yok
I
Il
1]
Triklspid Yetersizli gi (grade, n)
Yok
I
Il
1]
Mitral darlik (grade, n)
Yok
Hafif
Orta
fleri
Aort darli g1 (grade, n)
Yok
Hafif
Orta
fleri
E (cm/sn)
A (cm/sn)
Diyastolik Fonksiyon
Normal
Relaksasyon Bozuklgu
Psddonormal Pattern
Restriktif Pattern

62.2+7.1
48.4+8.3
11.5+£2.2
10.6+1.8
46.5+6.9
26.3 £3.7
25.819.4
41.2+14.2

62 (%10.7)
184 (%31.7)
162 (%27.9)
172 (%29.7)

462 (%79.7)
85 (%14.7)
21 (%3.6)
12 (%2.1)

16 (%2.8)
322 (%55.5)
139 (%24)
103 (%17.8)

574 (%99)
4 (%0.7)
0 (%0)

2 (%0.3)

570 (%98.3)
1 (%0.2)
6 (%1)
3 (%0.5)
78.6+21.1
72.7+20.7

77 (%13.3)
242 (%41.7
87 (%15)
60 (%10.3)

49



4.2. Takip Bulgular

580 kiilik hasta grubu ortalama 38,7+14,2 ay takip edili strec
icerisinde 221 tum nedenli, 207 kardiyak nedelinbnkardiyak nedenli olmak
Uzere toplam 221 hasta hayatini kaybetti. Yuzkdkasta 1 yil icerisinde tekrar bir
merkeze yatirilarak takip edildi. Hastalarin yakie692’si ¢aitli kardiyak
nedenlerle ilk 6 ay icerisinde acil servisg\aadu. BVP implantasyonu 54 hastaya

uygulandi. ICD bulunan 34 hastada sustained VTsigknuygulamasi izlendi.

Tablo 18: Hastalarin Takip Bulgulari

Takip Suresi (ay) 38.7+14.2
Tum Nedenli Olim (n, %) 221 (%38.1)
Kardiyak Olim (n, %) 207 (%35.7)
Kardiyak di s1 6lim (n, %) 14 (%2.4)
Bir Yil icerisinde KY Nedeniyle Hastaneye Ya$i(n, %) 147 (%25.3)
6 ayIcerisinde Acil Servis Bgvurusu (n, %)

Bauru yok 43 (%7.4)

1 kez 452 (%77.9),

1'den fazla 85 (%14.7)
Takipte BVP implantasyonu(n, %) 54 (%9.3)
ICD’li Hastalarda Sustained VT ic¢in sok (n, %) 34 (%49.3)

4.3. Olen ve Sg Kalan Hastalarin Ozellikleri

4.3.1. Olen ve SaKalan Hastalarin Klinik Ozellikleri

Olen hastalarin yaortalamasinin anlamli olarak daha yiiksek, fonks#yo
kapasiteleri ise daha koétiydu (Tablo 19). Hipertgorg diyabet, kronik bobrek
yetersizlgi, inme Oykusi anlamh olarak, KOAH ve periferiker hastalii 6ykisu
de istatistiksel olarak anlamli olmasa da yuzdeasladlen hasta grubunda daha
ylksek idi.iskemik etyolojili hastalarda mortalite orani (%38;0niskemik olanlara
(%33,9) gore daha yuksek bulundu.
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Fonksiyonel kapasitelerine gore hastalar sinifialatiginda NYHA [l olan
137 hastanin 17'sinin (%12.4), NYHA IIl olan 412skenin 179’'unun (%43.4) ve
NYHA IV olan 31 hastanin 25’inin (%80.6) olga gozlendi. Mortalite ve 1 vyil
icerisinde hastaneye oranlari NYHA sinifiylagdo orantili olarak artiyorduSekil
1). Her iki durum da tum siniflar arasinda istéssl olarak fark gosteriyordu
(p<0.001).

Sekil:1. NYHA Siniflarina Goére Hastalarin Mortalite ve 1 Yil Icerisinde KY
Nedenli Hastaneye Yat Yonunden Karsilastiriimasi

2507 233
200 179
1001
507 17 15 5 25 20
0 | N
NYHA 2 NYHA 3 NYHA 4

[0 Sag Kalanlar W Olenler [O1 yil icerisinde KY nedeniyle hastaneye yati g
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Tablo 19: Olen ve Sg Kalan Hastalarin Demografik Bulgulari

Klinik Ozellikler

Sag kalanlar

Olenler

Yas (yil)
Cinsiyet (n, %)
Erkek
Kadin
Etiyoloji (n, %)
Iskemik
Tek Damar Hastag
iki Damar Hastalig
Ug Damar Hastalgl

Noniskemik
NYHA (n, %)

NYHA I

NYHA 1l

NYHA IV
Gegirilmis CABG (n, %)
Gegirilmis Stent Implantasyonu (n,
%)
Gegirilmis CABG+Stentimp. (n, %)
inme Oykiisu (n, %)
Hipertansiyon (n, %)
Diyabetes mellitus (n, %)
KOAH (n, %)
Kronik bobrek hastali g1 (n, %)
Periferik arter hastali g1 (n, %)
Sigara Kullanimi (n, %)

Hayir
Evet

Aile Oykiisi (n, %)
Pacemaker (n, %)
Klasik Pacemaker
BVP
ICD
BVP+ICD

(n = 359)
59.8+12.8

235 (%65.5)
124 (%34.5)

221 (%61.3)
44 (12)
82 (22.8)
95 (26.5)
138 (%38.7)

120 (%33.4)
233 (%64.9)
6 (%1.7)
72 (%20.1)
87 (%24.2)

16 (%4.4)
12 (%3.3)
253 (%70.5)
109 (%30.4)
45 (%12.5)
77 (%21.4)
46 (%12.8)

129 (%35.9)
230 (%64.1)

130 (%36.2)

15 (%4.2)
28 (%7.8)
31 (%8.6)
21 (%5.8)

(n=221)
69+10.9

138 (%62.4)
83 (%37.6)

146 (%66,1)
24 (10.9)
36 (16.3)
87 (39.4)

75 (%33.9)

17 (%7.7)
179 (%81)
25 (%11.3)
41 (%18.6)
25 (%11.3)

4 (1.8)
21 (%9.5)
176 (%79.6)
87 (%39.4)
38 (%17.2)
72(%32.6)
39 (%17.6)

105 (%47.5)
116 (%52.5)

63 (%28.5)

15 (%6.8)
13 (%5.9)
8 (%3.6)
3 (%1.4)

<0.001

0.26

0.29

<0.001

AD
<0.001

0.003
0.015
0.03
AD
0.003
AD

AD

AD

<0.05

Olen hastalarda gakalp yetersizii muayene bulgularina (boyun ven

dolgunlyzu, hepatojuguler reflii ve 6dem) daha sik rastlartiayak (Tablo 20).
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Tablo 20: Olen ve S§ Kalan Hastalarin Fizik Muyene Bulgulari

Kigisel Ozellikler Sagg kalanlar Olenler
(n = 359) (n=221)

Boy (cm) 167.3+83 165.2+8.8 0.004
Kilo (kg) 75.5+14.6 71.8+13.8 0.002
VK1 (kg/m2) 27+4.8 26.2+4.2 0.055
SKB (mm Hg) 125.1+18.9 125.2+18.5 AD
DKB (mm Hg) 76.8+11.5 76+11.7 0.43
Nabiz Basinci (mm Hg) 48.3+12.4 49.7+13.4 0.21
Kalp Hizi 82+18 80+16 0.07
Dispne (n, %) 338 (% 94.2) 214 (%96.8) AD
Ortopne (n, %) 99 (% 27.6) 89 (% 40.3) 0.002
BVD (n, %) 180 (% 50.1) 149 (% 67.4) <0.001
HJR (n, %) 83 (% 23.1) 79 (% 35.7) <0.001
Pretibial 6dem (n, %)
Yok 103 (%28.7) 37 (%16.7) <0.05

+ 32 (%8.9) 22 (%10)

++ 123 (%34.3) 71 (%32.1)

+++ 101(% 28.1) 91 (%41.2)

Uc damar hastglinda mortalite tek ve iki damar hasgmha gore belirgin
olarak daha fazla saptan@ekil 2).

Tek damar hastah — iki damar hastagn p>0.05.

ki damar hastafn — U¢ damar hast@h  p<0.05.

Tek damar hasta) - U¢ damar hastai  p>0.05

Sekil 2. Hastalikli Damar Sayisina Goére Olen ve $gKalan Hastalarin

Kar silastiriimasi

100 95

82
80 -

60
43
36
40

24

20 1

0

Tek Damar Hastal g1 iki Damar Hastali g1 U Damar Hastal g1

ESag Kalanlar EOlenler
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Stent implantasyonu Oykusu olan 112 hastanin taftéi25 6lum (%22.3),
genel mortalite oranina gore (%38.1) anlamli detedqp<0.001) az gozlenirken
CABG 0ykusu olan 113 hastanin takibinde 41 6lumg%Bgenel mortalite oranina
gore (p=0.83) istatistiksel farklihk saptanmadi Sékil 3). CABG+Stent
implantasyonu yapilan 20 hastanin takibinde de #nd6(%20) goruldiu ve genel
ortalamaya gorgp<0.001) anlamli derecede az idi. Ayrica stent implantasyon
Oyklsu olan 112 hastanin 16’sinin (%14.3) 1 wliginde KY nedeniyle hastaneye
tekrar yattgl goruldi ve dier hastalara gorg=0.003)anlaml derecede az bulundu.
CABG 0ykusu olan hastalarda ise 1 yil icerisinde K¥deniyle hastaneye yati
acisindan gier hastalarla istatistiksel farklilik saptanmadi.

Sekil 3. Revaskiilarizasyon Yapilan Hastalarin Mortaite ve 1 Yiligerisinde KY

Nedenli Hastaneye Yat Yonunden Karsilastiriimasi

100 A 87

80 . 72

60 -

40 A

16
20 1 ] 4 5
0 T T
Stentli Hastalar CABG Yapilan Hastalar CABG+Stent

@ Sag Kalanlar W Olenler 01 Yil icerisinde KY Nedenli Hastaneye Yati g

Pacemaker implantasyonu yapilan toplam 134 hastéakibinde klasik
pacemaker implante edilen grupta mortalitenin (%46@)am hasta mortalite oranina
(%38.1) gore daha yuksek olly BVP, ICD ve BVP+ICD grubunda (sirasiyla
%31.7, %20.5 ve %12.5) ise daha az gldgoruldu Sekil 4).
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Sekil 4. Pacemaker implantasyonu Yapilan

Kar silastirmasi

Hastalarin Mortalite Y6ninden

50
40 A " 31
30 - 21
8
0 ‘
Klasik Pacemaker BVP ICD BVP+ICD

@ Sag Kalanlar B Olenler

4.3.2. Olen ve SgKalan Hastalarin ilag Tedavileri

Calisma grubumuzdaki hastalarin tamami RAS bloke edbg ve dilretik

tedavisi almakla beraber, 6len hastalarda istlsisti olarak anlamli olarak beta

bloker kullaniminin dgiik, lup ditretik kullaniminin ise daha fazla oidugoéruldi
(Tablo 21,Sekil 5 ve 6).

Tablo 21: Olen ve Sg Kalan Hastalarin ila¢ Tedavileri

Ila¢ Tedavisi

Sag kalanlar

(n = 359)

Olenler
(n=221)

Nitrat (n, %)
Aspirin (n, %)
ACEi (n, %)
ARB (n, %)

Beta Bloker (n, %)

Tiazid (n, %)

Kivrim direti gi (n, %)
Spironolakton (n, %)

Statin (%) (n, %)

Klopidogrel (n, %)

Varfarin (n, %)

146 (%40.7)
321 (%89.4)
294 (%81.9)
65 (%18.1)
274 (%76.3)
219 (%61)

274 (%76.3)
157 (%43.7)
225 (%62.7)
72 (%20.1)
78 (%21.7)

102 (%46.2)
194 (%87.8)
187 (%84.6)
36 (%16.3)
138 (62.4)
120 (%54.3)
195 (%88.2)
110 (%49.8)
134 (%60.6)
29 (%13.1)
46 (%20.8)

AD
AD
AD
AD
<0.001
AD
<0.001
AD
AD
0.03
AD
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Sekil 5. Beta Bloker Alan Hastalarin Mortalite Yonunden Karsilastiriimasi

300 - 274
200 A 138
85
100 A 83
Beta Bloker Alanlar Beta Bloker Almayanlar

O Sag Kalanlar ®Olenler

Beta bloker alan hastalarda mortalite almayan lastgtre anlamli derecede
disUk saptand(p<0.001).

Sekil 6. Lup Diureti gi Alan Hastalarin Mortalite Yonunden Kar silastiriimasi

300 274
200 -
85
100 A
| 26
0 T |
Lup Didreti gi Alanlar Lup Diureti gi Almayanlar

|E|Sa§ Kalanlar B Olenler |

4.3.3. Olen ve SgKalan Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Olen hastalarda, serum tre, BNP, CRP, urik asihemosistein dgerleri
anlaml derecede ylUksek, serum sodyum, total lex@sttrigliserit, hemoglobin,
hematokrit, sodyum, T3 ve T4 gkxleri ise anlamh derecede ik bulundu (Tablo
22).
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Tablo 22: Olen ve Sg§ Kalan Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Sag kalanlar
(n = 359)

HGB (g/dl) 13+2 12.3+1.9 <0.001
HCT (%) 38.4+5.5 36.7+5.8 0.001
MCV (fl) 85.5+7.1 85.2+6.3 AD
Trombosit (uL)) 232481 237+106 AD
Ure (mg/dl) 56.1+34.6 70.5+37,6 <0.001
Kreatinin (mg/dl) 1.39+1.2 1.55+1.1 AD
Sodyum (mmol/l) 138.2+4.6 136.7+5.8 0.001
Potasyum (mmol/l) 4.4+0.6 4.3+0,7 AD
Aclik Kan Glukozu (mg/dl) 110.4+28.3 110.6+26 AD
BNP (pg/ml) 1023+900 1398+1124 <0.001
CRP (mg/dl) 2.1+1.6 3.2+2,2 <0.001
Urik asit (mg/dl) 7.061£2.4 8.22+2.8 <0.001
LDL (mg/dI) 108.3+38.8 104.2+£37.5 AD
HDL (mg/dl) 37+10.9 36.6x11.7 AD
Trigliserid (mg/dl) 135.6 £ 70.5 120.4 + 63,6 0.009
Total Kolesterol (mg/dl) 172.5+47.1 164.5+46,2 0.046
Homosistein 17.2+7.7 18.848,2 0.02
T3 (pg/ml) 2.6+x1.1 2.2+0,7 0.001
T4 (ng/dl) 1.45+0.4 1.40+0.4 0.03
TSH (IU/ml) 1.54£3.2 1.4+19 0.06

4.3.4. Olen ve SgKalan Hastalarin Elektrokardiyografik Bulgulari

Olen ve sa kalan hastalar arasinda elektrokardiyografik ddaitim, PR,
QRS, QT suresi SV hipertrofi kriterleri ve VEA bulmasi yoninden isatatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 23).

Tablo 23: Olen ve Sg Kalan Hastalarin Elektrokardiyografik Bulgulari

Sag kalanlar
(n =359)

Ritim

Sinls 244 (% 68) 156 (% 70.6) AD

AF 77 (% 21.4) 48 (% 21.7)

Pacemaker ritmi 38 (% 10.6) 17 (% 7.7)
PR slresi (msn) 17427 177+26 AD
QRS siresi (msn) 111+50 106+24 AD
Dal blogu

Yok 216 (%60.2) 142 (%64.3) AD

LBBB 121 (%33.7) 69 (%31.2)

RBBB 22 (%6.1) 10 (%4.5)
VEA 138 (%38.4) 89 (%40.3) AD
EKG SVH 120 (%33.4) 63 (%28.5) AD
QT suresi (msn) 398+24 396+24 AD
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Siniis ve AF Ritmindeki Hastalarin Mortalite ve 1 Yi icerisinde KY

Nedenli Hastaneye Yat Yonunden Karsilastiriimasi

Takip suresince sinls ritmindeki 400 hastadan 156439), AF ritmindeki
125 hastanin 48'i (%38,4) Olmlolup, sinUs ritmindeki 97 hasta (%24,3), AF
ritmindeki 29 hasta (%23,2) 1 yil icerisinde tekk&¥ nedeniyle hastaneye yatirildi.
Mortalite (p=0,51) ve hastaneye yat(p=0,42) acisindan anlaml fark saptanmadi
(Sekil 7).

Sekil 7.
300 244
200 A 156
] 97 77
100 48
| 27
0 . ‘
Sinis Ritminde Olan Hastalar AF Ritminde Olan Hastal ar

O Sag Kalanlar B Olenler 01 Yl igerisinde Kalp Yetersizli gi Nedeniyle Hastaneye Yati g |

KRT Uygulanan ve Uygulanmayan LBBB’li Hastalarin Mortalite ve 1
Y1l icerisinde KY Nedenli Hastanye Yaty Yonunden Karsilastiriimasi

EKG’sinde LBBB patterni olan ancak BVP implantasyoyapiimayan 109
hasta incelendinde bu hastalardan 41’inin 6lgii, 41'inin ise 1 yil icerisinde tekrar
KY nedeniyle hastaneye yatirnfaigozlendi §ekil 8). Buna kagilik LBBB olup
BVP implantasyonu yapilmiolan 62 hastadan 16’sinin olgpi21’i 1 yil icerisinde
tekrar KY nedeniyle hastaneye vyatingn BVP implantasyonu yapilgiolan
hastalarda mortalitgp< 0.01)ve 1 yil icerisinde tekrar KY nedeniyle hastanggés
(p=0,021)istatistiksel olarak anlamli derecede daha &xeki( 8).
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Sekil 8.

100

80 A1 68

60
41 46

40 -
G 21
20 A

LBBB (BVP yok) LBBB (BVP'l)

O Sag Kalanlar W Olenler 01 yil icerisinde KY nedeniyle yati g

4.3.5. Olen ve SgKalan Hastalarin Ekokardiyografik Bulgulari

Olen hastalarin SVs, gaventrikill diyastol sonu capi, PAB ghrlerinin
anlaml derecede daha yuksek @duSVEF dgerlerinin anlamli derecede daha
disUk olduyzu, TY derecelerinin daha yuksek ofay SVd daha gegiolculdigu
goralda. MY, AY ve kapak darlik derecelerinde anlarfarkliik saptanmadi.
Diyastolik doly patternlerinde ise restriktif patternin 6len hagt@bunda oran
olarak daha yuksek ol@u gozlendi §ekil 9).
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Svd (mm)
SVs (mm)
IvsS (mm)
Arka duvar(mm)
Sol Atriyum (mm)
Sg Ventrikul (mm)
EF Simpson (%)
PAB (mm Hg)
MY (grade, n)
Yok
Hafif
Orta
Ileri
AY (grade, n)
Yok
I
Il
1]
TY (grade, n)
Yok
I
I
1]
Mitral darlik (grade, n)
Yok
Hafif
Orta
Tleri
Aort darligi (grade, n)
Yok
Hafif
Orta
Ileri
E (cm/sn)
A (cm/sn)
Diyastolik Fonksiyon
Normal

Relaksasyon Bozukiu
Psddonormal Pattern

Restriktif Pattern

Sag kalanlar

(n=359)
61.7+6.9
47.7£8.2
11.6+£2.2
10.7+£1.8
46.2+7
26+3.4
26,49
40,2+13.6

45 (%12.5)
113 (%31.5)
99 (%27.6)
102 (%28.4)

290 (%80.8)
51 (%14.2)
11 (%3.1)

7 (%1.9)

14 (%3.9)
207 (%57.7)
83 (%23.1)
55 (%15.3)

355 (%698.9)
2 (% 0.6)
0 (%0)

2 (%0.6)

355 (%98.9)
0 (%0)
3 (%0.8)
1 (%0.3)
77.8+19.5
73.4+20.3

52 (%18)
151 (%52.2)
55 (%19)
31 (%10.7)

Tablo 24: Olen ve S§ Kalan Hastalarin Ekokardiyografik Bulgulari

Olenler
(n = 221)
62.917.2
49.5+8.4
11.3+2
10.5+1.7
46.916.8
26.8+4.2
24.7+9.9
43+15.1

17 (%7.7)
71 (%32.1)
63 (%28.5)
70 (%31.7)

172 (%77.8)

34 (%15.4)
10 (%4.5)
5 (%2.3)

2 (%0.9)
115 (%52)
56 (%25.3)
48 (%21.7)

219 (%99.1)
2 (%0.9)
0 (%0)
0 (%0)

215 (%97.3)
1 (% 0.5)
3 (% 1.4)
2 (% 0.9)
80+23.4
71.2+21.3

25 (% 14.1)
91 (% 51.4)
32 (% 18.1)
29 (%16.4)

0.06
0.012
AD
AD
AD
0.02
0.03
0.02

AD

AD

0.03

AD

AD

0.21
0.26

0.1
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Sekil 9. Diyastolik Dolus Patternlerine Goére Hastalarin Mortalite ve 1 Yil

Icerisinde KY Nedenli Hastane Yaglari Yoninden Karsilastiriimasi

200
160 - 151
120 H 91
8019 52 54 55
40 4 25 14 32 27 31 29 28
Normal Relaksayon Psoédonormal Restriktif
Bozuklu gu Pattern Pattern

0O Sag Kalanlar
W Olenler
O1 yil icerisinde KY nedeniyle hastaneye yati g

Ozellikle ileri evrede olan hastalarda restriktidtiernin daha sik gorulgu
gOzlendi. Restriktif pattern bulunan hastalarda talibe oran olarak daha yiksek
gorulse de, gger doly patternleriyle mortalite acisindan istatistiksalaanl fark
saptanmadi. Bir yil icerisinde KY nedenli hastaagsiarina bakildginda yine en sik
restriktif dolus patterni saptanan hastalarda yatiolduysu gorildi ve normal dofu
patterni(p=0.001)ve relaksasyon bozuldu patterni(p=0.001)olan hastalara gore
anlaml fark saptandi.

4.3.6. Mortalite Belirlemede Tek Dgiskenli Analizlerde Anlamli
Bulunan Bagimli Belirtecler

Olen ve sg kalan hastalar arasinda tekgg&enli analizde farkh c¢ikan

parametrelerin 6zeti Tablo 25'de veriktni.
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Tablo 25: Mortalite Belirlemede Tek Desiskenli Analizlerde Anlamli Bulunan

Belirtecler

Sag Kalanlar Olenler Y
Yas (y1l) 59.8+12.8 69+10.9 <0.0001
VK1 (kg/m2) 27+4.8 26.2+4.2 0.055
HGB (g/dl) 1342 12.3£1.9 <0.001
HCT (%) 38.415.5 36.7+5.8 0.001
Ure (mg/dl) 56.1+34.6 70.5£37.6 <0.001
Sodyum (mmol/l) 138.2+4.6 136.7+5.8 0.002
BNP (pg/ml) 1023+900 139811124 <0.0001
CRP (mg/dl) 2.1+1.6 3.2+2.2 0.001
Urik asit (mg/dl) 7.06+2.4 8.2+2.8 <0.001
Trigliserid (mg/dl) 135.6 +70.5 120.4 +63.6 0.009
Total Kolesterol 172.5+47.1 164.5+46.2 0.046
(mg/dl)
Homosistein 17.2+£7.7 18.8+8.2 0.02
T3 (pg/ml) 2.6x1.1 2.2+0.7 0.001
T4 (ng/dl) 1.45+0.4 1.40+0.4 0.03
SVESC (mm) 47.7+8.2 49.5+8.4 0.012
IVS (mm) 11.6+2.2 11.3+2 0.08
Sag Ventrikil(mm) 26+3.4 26.8+4.2 0.02
EF Simpson (%) 26.4+9 24.749.9 0.03
PAB (mm Hg) 40.2+13.6 43+15.1 0.02

4.3.7. Mortalite Belirlemede Cok Dgiskenli Analizlerde Anlamli Bulunan

Bagimsiz Belirtegler

Mortaliteye etkisi olan ve Tablo 24’de gOosteriledmt bulgular lojistik

regresyon analizi ile gerlendirildiginde, sadece ya BNP diizeyi, CRP duzeyi ve
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SV ejeksiyon fraksiyonu gder deiskenlerden b@amsiz olarak mortalite ile gkili
oldugu bulundu (Tablo 26).

Tablo 26: Kalp yetersizligi hastalarinda mortalite icin bagimsiz belirtecler

% 95 glven

Olasilik orani p
aralig
Yas (yil) 1.045 1.032 — 1.059 <0.001
SVEF (%) 0.980 0.964 — 0.996 0.015
BNP (pg/ml) 1.024 1.001-1.047 0.042
CRP (mg/dl) 1.031 1.001 - 1.062 0.043

4.3.8. Mortalitenin Bagimsiz Belirtecleri Icin ROC Analizi

KY hastalarinin yaile mortalite ilgkisi icin ROC analizi yapilgnanda, ROC
egrisinde ¢izgi altinda kalan alanin %71.5 gldusaptandi§ekil 10). ROC grisine
gore 57.5 yakestirim deeri olarak alindiinda %86.4 duyarlilik ve %60.2 6zgulluk
ile mortaliteyi 6ngordgi saptandi.

BNP dizeyi ile mortalite ifkisi icin ROC analizi yapild@nda, ROC grisi
altinda kalan alanin %60.8 olglu bulundu §ekil 12). Bu analizde serum BNP
duzeyi 464 kestirim dgeri olarak alindiinda %80,5 duyarhlik ve %70.8 6zgulluk ile
mortaliteyi 6ngordgu saptandi.

CRP duzeyi ile mortalite gkisi icin ROC analizi yapilggnda, ROC grisi
altinda kalan alanin %60,7 olglu bulundu $ekil 14). Bu analizde CRP 0.55 mg/dI
kestirim deeri olarak alindiinda %75.6 duyarllik ve %62.1 6zgullik ile mortyi
ongordigi saptandi.

SVEF ile mortalite ilgkisi icin ROC analizi yapilgnnda, ROC grisi altinda
kalan alanin %44.9 olgu bulundu fekil 16). Bu analizde SVEF 0.18 kesitirim
degseri olarak alindiinda %73.3 duyarliik ve %79.4 6zgullik ile mottieyi

ongordigi saptandi.
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Egri altinda kalan alanlar incelergginde, lojistik regresyon analizinde
mortalite i¢cin saptanan pamsiz belirleyicilerden yan mortalite icin, BNP, CRP
duzeyleri ve SVEF dgrinden daha iyi bir belirleyici oldiw bulundu.

Yas, BNP, CRP ve SVEF icin kimilatif @ealim analizlerisekil 11,sekil 13,
sekil 15 vesekil 17°de sunulmstur.

Sekil 10. Yas icin ROC Egrisi
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Sekil 12. BNP i¢cin ROC Egrisi

sensitivite
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Sekil 13. BNP Dizeylerine Gore Kimdulatif Sgkalim Analizi
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Sekil 14. CRP icin ROC Egrisi
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Sekil 15. CRP Duzeylerine Goére Kumdlatif Sgkalim Analizi
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Sekil 16. SVEF icin ROC Egrisi

zenzitivite
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Sekil 17. SVEF Deerlerine Gore Kumulatif Sagkalim Analizi
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4.4. 1 Yl icerisinde KY Nedeniyle Tekrar Hastaneye Yat Belirlemede

Anlamli Bulunan Bulgu ve Parametreler

Bir yil icerisinde KY nedeniyle tekrar hastaneyeigibelirlemede

istatistiksel olarak anlamli bulunan bulgu ve pagteler Tablo 27'de sunulngtwr.

Tablo 27:

Belirlemede Anlamli Bulunan Bulgu ve Parametreler

Bir Yil icerisinde KY Nedeniyle Tekrar Hastaneye Ya

Hastaneye Hastaneye
Parametre Yatmayanlar Yatanlar
(n=433) (n=147)
Yas (yil) 62.7£13.3 65.1+11.3 0.03
VK1 (kg/m2) 27.1+ 4.8 25.6 £3.8 0.001
Ortopne 81 (%18.7) 66 (%44.8) <0.001
PND 39 (%9) 108 (%73.4) <0.001
HJR 87 (%20.1) 60 (%40.8) <0.001
Pretibial 6dem
Yok 119 (%27.4) 21 (%14.2) <0.05
+ 46 (%10.6) 8 (%5.4)
++ 144 (%33.2) 50 (%34)
+++ 124 (%28.6) 68 (%46.2)
BNP (pg/ml) 1046+939 1518+1116 <0.001
T3 (pg/ml) 2.5%1 2.3+0.8 0.06
Svd (mm) 61.5 +6.6 64.3+7.9 <0.001
SVs (mm) 47.4 £7.7 51.319.4 <0.001
IVSd (mm) 117+ 2.2 10.9+.9 <0.001
ADd (mm) 10.7+1.8 10.2+1.5 0.001
Sol atriyum (mm) 46.1+6.7 47.6+7.6 0.03
Sag ventrikdl (mm) 25.9+3.3 27.5£4.5 <0.001
SVEF (%) 26.7+9.2 23.249.4 <0.001
PAB (mm Hg) 40.2+13.7 44.2+15.5 0.007

68



4.5. Nitrat Alan ve Almayan Hastalarin Ozellikleri

4.5.1. Nitrat Alan ve Almayan Hastalarin Kisisel Ozellikleri

Nitrat alan hasta grubunun almayan hasta gruburedgha ygli, cok buyik
kisminin (%88.3) iskemik etyolojili, cok damar relghi bulunan hastalardan
olustugu ve gecirilmg revaskularizasyonsglemi (stent — CABG), DM ve PAH
oykuleri yonunden de anlamli derecede yilzde olalaka fazla hasta kapsgdi
goOzlendi (Tablo 28).

Tablo 28: Nitrat Alan ve Almayan Hastalarin Demoguafik Ozellikleri

Nitrat Alan Nitrat Almayan
Kisisel Ozellikler Hastalar Hastalar
(n=248) (n=332)
Yas (yil) 65.2+11.4 61.9+13.7 0.03
Cinsiyet (n, %)
Erkek 172 (%69.4) 201 (%60.5) 0.017
Kadin 76 (%30.6) 131 (%39.5)
Etiyoloji (n, %) <0.0001
Iskemik 219 (%88.3) 148 (%44.6)
Tek Damar Hastail 32 (%12.9) 35 (%10.5)
iki Damar Hastalig 73 (%29.4) 45 (%13.6)
Uc Damar Hastalg 114 (%46) 68 (%20.5)
Noniskemik 29 (%11.7) 184 (%55.4)
NYHA (n, %) AD
NYHA I 56 (%22.6) 81 (%24.4)
NYHA Il 173 (%69.8) 239 (%72)
NYHA IV 19 (%7.7) 12 (%3.6)
Gegirilmis CABG (n, %) 68 (%27.4) 45 (%13.6) <0.001
Gegirilmi s Stentimplantasyonu (n, %) 71 (%28.6) 41 (%12.3) <0.001
Gegirilmis CABG+Stentimp. (n, %) 13 (%5.4) 7 (%2.1) <0.001
inme Oykiisii (n, %) 17 (%6.9) 16 (%4.8) AD
Hipertansiyon (n, %) 187 (%75.4) 242 (%72.9) AD
Diyabetes mellitus (n, %) 100 (%40.3) 96 (%28.4) 0.05
KOAH (n, %) 38 (%15.3) 45 (%13.6) AD
Kronik bébrek hastali g1 (n, %) 69 (%27.8) 80 (%24.1) AD
Periferik arter hastaligi (n, %) 47 (%19) 38 (%11.4) 0.013
Sigara Kullanimi (n, %)
Hayir 86 (%34.7) 148 (%44.6) AD
Evet 162 (%65.3) 184 (%55.4)
Aile Oykusu (n, %) 87 (%35.1) 106 (%31.9) AD

Pacemaker (n, %)

Klasik Pacemaker 11 (%4.4) 19 (%5.7)
BVP 8 (%3.2) 33 (%9.9)
ICD 20 (%8.1) 19 (%5.7)
BVP+ICD 9 (%3.6) 15 (%4.5)
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Nitrat alan hastalarda bazal kan basinci ve nahsznbi dgerlerinin daha
yuksek, kalp hizinin ise daha séhlt oldusu, fizik muayenelerinde ciddi pretibial
0dem gortlme yuzdesinin daha fazla @duworaldi. Dispne, ortopne, BVD, HIR

gorulme orani agisindan anlamli fark saptanmad|¢T29).

Sekil 29: Nitrat Alan ve Almayan Hastalarin Fizik Mu ayene Bulgulari

Nitrat Alan Hastalar Nitrat
Kigisel Ozellikler (n =248) Almayan
Hastalar
(n =332)

Boy (cm) 16748 166+9 AD
Kilo (kg) 74.6+£13.1 73.7£15.3 AD
VK1 (kg/m2) 26.7+4.4 26.6+4.8 AD
SKB (mm Hg) 127.1+19.1 123.6+18.3  0.025
DKB (mm Hg) 77.4+£12.3 75.9+11 AD
Nabiz Basinci (mm Hg) 50.3+13 47.8+12.5 0.02
Kalp Hizi 79,3+15.3 82.3+17.8 0.03
Dispne (n, %) 234 (%94.4) 318 (%95.8) AD
Ortopne (n, %) 77 (%31) 111 (%33.4) AD
BVD (n, %) 134 (%54) 195 (%58.7) AD
HJR (n, %) 67 (%27) 95 (%28.6) AD
Pretibial 6dem (n, %)

Yok 74 (%29.8) 66 (% 19.9) <0.05

+ 24 (%9.7) 30 (%9)

++ 70 (%28.2) 124 (%37.3)

+++ 80 (%32.3) 112 (%33.7)

4.5.2. Nitrat Alan ve Almayan Hastalarinila¢ Tedavileri

Hastalarin tamami RAS blokeri almaktaydi, beta étpktiazid, Kkivrim
ditiretigi kullanimi acisindan gruplar arasinda anlaml feaptanmadi. Nitrat alan
hasta grubunda aspirin, statin, klopidogrel kulamin, almayan grupta ise
spironolakton, digoksin, varfarin kullaniminin ddhala oldgu goruldi (Tablo 30).
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Tablo 30: Nitrat Alan ve Almayan Hastalarin ilag Tedavileri

Ila¢ Tedavisi

Nitrat Alan
Hastalar
(n =248)

Nitrat Almayan

Hastalar
(n =332)

Aspirin (n, %) 240 (%96.8) 275 (%82.8) <0.001
ACEi (n, %) 215 (%86.7) 266 (%80.1) 0.024
ARB (n, %) 35 (%14.1) 66 (%19.9) 0.044
Beta Bloker (n, %) 179 (%72.2) 233 (%70.2) AD

Tiazid (n, %) 146 (%58.9) 193 (%58.1) AD

Kivrim dilreti gi (n, %) 197 (%79.4) 272 (%81.9) AD

Spironolakton (n, %) 95 (%38.3) 172 (%51.8) 0.001
Digoksin (n, %) 30 (%12.1) 75 (%22.6) 0.001
Statin (n, %) 183 (%73.8) 176 (%53) <0.001
Klopidogrel (n, %) 68 (%27.4) 33 (%9.9) <0.001
Varfarin (n, %) 36 (%14.5) 88 (%26.5) <0.001

4.5.3.Nitrat Alan ve Almayan Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Nitrat alan hastalarda CRP, homosistein, aclik ¢glakozu dgerleri anlamli
olarak daha yuksekti, gier laboratuar bulgulari arasinda nitrat alan veaghn
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml feaotanmadi (Tablo 31).
4.5.5.Nitrat Alan ve Almayan Hastalarin Ekokardiyografik Bulgulari

Nitrat alan ve almayan hasta gruplari arasinda |bakakardiyografik

Ozellikler genel olarak benzer bulundu gSeentriktl diyastol sonu ¢api, PAB ve TY

derecesi nitrat almayan grupta bir miktar daha gkikigTablo 33).
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Tablo 31: Nitrat Alan ve Almayan Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Nitrat Alan Nitrat Almayan
Hastalar Hastalar
(n=248) (n =332
HGB (g/dl) 12.6+2 12.8+1.9 AD
HCT (%) 37.3+58 38.2+5.6 AD
MCV (fl) 85.7+£7.3 85.1+6.5 AD
Trombosit (uL)) 239486 230483 AD
Ure (mg/dl) 64+37.5 59.8+35.5 AD
Kreatinin (mg/dl) 1.54+1.3 1.39+1.1 AD
Sodyum (mmaol/l) 138+4.8 137.445.4 AD
Potasyum (mmol/l) 4.4+0.7 4,3+0.6 AD
Aclik Kan Glukozu (mg/dl) 114,6+30.4 107.4+24.6 0.002
BNP (pg/ml) 1133+1011 1191+1005 AD
CRP (mg/dl) 29+2.1 2.2+1.7 0.042
Urik asit (mg/dl) 7.5+2.5 7.5+2.7 AD
LDL (mg/dI) 107.5+41.4 106.2+36 AD
HDL (mg/dl) 36.8+11.5 36.9+11.1 AD
Trigliserid (mg/dl) 131.2 + 64.8 128.8 +70.9 AD
Total Kolesterol (mg/dl) 170.6+48.6 168.6+45.6 AD
Homosistein 18.949.2 174+6.8 0.03
T3 (pg/ml) 25+1.1 2.410.9 AD
T4 (ng/dl) 1,4+0.4 1.4+0.4 AD
TSH (1U/ml) 1.2+2 1.6+3.3 AD

4.5.4. Nitrat Alan ve Almayan Hastalarin Elektrokardiyografik Bulgulari

Nitrat almayan grupta AF ve LBBB ylzdesi anlamlarak daha fazla idi.
Diger bulgular iki grup arasinda benzer idi (Tablo.32)

Tablo 32: Nitrat Alan ve Almayan Hastalarin Elektrokardiyografik Bulgulari

Nitrat Alan Hastalar
(n = 248)

Nitrat Almayan
Hastalar

(n = 332)

Ritim Sinds 198 (%79.8) 202 (%608) <0.001
AF 32 (%12.9) 93 (%28)
Pacemaker ritmi 18 (%7.3) 37 (%11.1)
PR slresi (msn) 17527 174127 AD
QRS siresi (msn) 109+56 110+27 AD
Dal blogu Yok 166 (%66.9) 184 (%55.4) 0.04
LBBB 67 (%27 131 (%39.5)
RBBB 15(%6) 17 (%5.1)
VEA 109 (%44) 118 (%35.5)
EKG SVH 81 (%32.7) 102 (%30.7) AD
QT suresi (msn) 396+22 398+25 AD
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Tablo 33: Nitrat Alan ve Almayan Hastalarin Ekokardiyografik Bulgulari

Svd (mm)

SVs (mm)

ivs (mm)

Arka duvar (mm)

Sol Atriyum (mm)

Sag Ventrikdl (mm)

EF Simpson (%)

PAB (mm Hg)

MY (grade, n)

Yok
Hafif
Orta
Tleri

AY (grade, n)
Yok
I
Il
I

TY (grade, n)
Yok
I
Il
1l

E (cm/sn)

A (cm/sn)

Diyastolik Fonksiyon
Normal
Relaksasyon Bozuklgu
Psddonormal Pattern
Restriktif Pattern

Nitrat Alan
Hastalar
(n = 248)
61.6+6.7
47.6x7.7
11.7£2.3
10.6£1.8
45.746.1
25.94+3.6
26.2+9.4
39.3+12.6

27 (%10.9)
92 (%37.1)
66 (%26.6)
63 (%25.4)

208 (%83.9)
27 (%10.9)
6 (%2.4)

7 (%2.8)

6 (%2.4)
157 (%63.3)
53 (%21.4)
32 (%12.9)

76,318.7

72,9+20.8

36 (%16.3)
118 (%53.4)
40 (%18.1)
27 (%12.2)

Nitrat Almayan

Hastalar
(n=332)
62,6+7.3
49+8.7
11,4+2.1
10,6+1.8
47175
26,7+3.8
25,449.3
42,7+15.2

35 (%10.5)
92 (%27.7)
96 (%28.9)
109 (%32.8)

254 (%76.5)

58 (%17.5)
15 (%4.5)
5 (%1.5)

10 (%3)
165 (%49.7)
86 (%625.9)
71 (%21.4)

80,4+22.6
72,3+20.6

41 (%16.7)
124 (%50.1)
47 (%19.2)
33 (%13.5)

AD
0.045
AD
AD
AD
0.012
AD
0.004

AD

AD

0.007

0.02

AD

AD
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4.5.6. Nitrat Alan ve Almayan Hastalarin Takip Bulgulari

Nitrat alan ve almayan hastalar ortalama takip Isiire(38.9+14 ay,
38.5+14.3 ay) acisindan benzer idi. Tum nedenlm{lidardiyak ve kardiyak g
nedenli 6lim agisindan gruplar arasinda anlamk saptanmadi. Bir yil igerisinde
KY nedeniyle tekrar hastaneye yatnitrat alan grupta anlamli olarak daha az
gozlendi. Nitrat almayan hastalarda 6 ay icerisitleve daha kez acil servis

bagvurusu yapma orani anlaml olarak daha yuksek loluablo 34).

Tablo 34: Nitrat Alan ve Almayan Hastalarin Takip Bulgulari

Nitrat Alan Nitrat

Kardiyak Olay Hastalar Almayan

(n =248) Hastalar

(n =332)
Takip Suresi (ay) 38.9+14 38.5+14.3 AD
Tum Nedenli Olim (n, %) 102 (%41.1) 119 (%35.5) AD
Kardiyak Olim (n, %) 95 (%38.3) 112 (%33.7) AD
Kardiyak di s1 6lim (n, %) 7 (%2.1) 7 (%2.8) AD

Bir Yil licerisinde KY Nedeniyle 45 (%18.1) 102 (%30.7) <0.001
Hastaneye Yats (n, %)
Alti Ay Icerisinde Acil Servis

Basvurusu (n, %) <0.05
Basvuru yok 23 (%9.3) 20 (%6)
1 kez 198 (%79.8) 254 (%76.5)
1'den fazla 27 (%10.9) 58 (%17.5)

Takipte BVP Implantasyonu(n, %) 17 (%8.5) 37 (%15) 0.08
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Sekil 18: Nitrat Alan ve Almayan Hastalarin Kiimulati f Hastaneye Yats Analizi

1.0— nitrat
almlyor
allyor

Kiimiilatif Hastaneye Yati §

T T T
o 20 40 60 80

Takipsuresi (ay)

Iskemik Etyolojili KY’de Nitrat Alan ve Almayan Grup larin Mortalite
ve Bir Y1l igerisinde KY Nedenli Hastane Yaglari Yoniinden Karsilastiriimasi

Iskemik etyolojili nitrat tedavisi alan ve almayanaska gruplari
karsilastirildiginda mortalite agisindan (%40.2 - %39.@)~0.85) anlamli fark
saptanmadi. Bir yil icerisinde tekrar KY nedenlstaeye yajta (%19.6 - %33.1)
(p=0.003) nitrat alan grup lehine istatistiksel olarak anliafark tespit edildi(Sekil
19).

Sekil 19.

200

160 A1 131

120 - 88 9

80 - 58
43 49

40 -

Nitrat Alanlar Nitrat Almayanlar

O Sag Kalanlar W Olenler O1 yil icerisinde KY nedenli hastaneye yati s
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Iskemik Etyolojili Olmayan KY’de Nitrat Alan ve Alm ayan Gruplarin
Mortalite ve 1 Yil Igerisinde KY Nedenli Hastane Yaslari Yoninden

Kar silastiriimasi

iskemik etyolojili olmayan nitrat tedavisi alan vémayan hasta gruplari
karsilastirildiginda mortalite agisindan (%48.3 - %33.@~0.11) anlaml fark
saptanmadi. Bir yil icerisinde tekrar KY nedenlistameye yagl (%6.9 - %28.8)
(p=0.012)nitrat alan grup lehine istatistiksel olarak amliafark tespit edildi(Sekil
20).

sekil 20.
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1 yil icerisinde KY nedenli hastaneye yati s
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Nitrat Tedavisi Alan Sints ve AF Ritimlerindeki Hastalarin Mortalite ve

Bir Y1l Icerisinde KY Nedenli Hastane Yaslar Yonunden Karsilastiriimasi

Sinds ritminde olup nitrat tedavisi almakta olan KMstalarinda takipte
mortalite orani % 41.4 iken, almayan grupta maeadirani %36.6(p=0.33) iken 1
yil icinde KY Nedenli te hastane ygari yontunden karlastirildiginda (%18.2 -
%30.2),(p=0.005) saptandi.

AF ritminde olup nitrat tedavisi almakta olan KYdtalarinda mortalite orani
% 46.9, almayan grupta %35.§=0.25) iken 1 yil icinde KY nedenli hastane
yatislan deserlendirildiginde (%21.9-%23.7)(p=0.84) fark tespit edilmedi Sekil
21).

Sekil 21. Nitrat Tedavisi Alan Sinls ve AF Ritimlerindeki Hastalarin
Mortalite ve 1 Yil icerisinde KY Nedenli Hastane Yaslari Yoniinden

Kar silastiriimasi
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Stent implantasyonu Oykusii Olan Hastalarda Nitrat Aan ve Almayan
Gruplarin Mortalite ve 1 Y1l Icerisinde KY Nedenli Hastane Yatlar Yoniinden

Kar silastiriimasi

Stent implantasyonu 6ykusu olan hastalarigedendirmesinde nitrat alan 71
hastanin 13’'tnin (%18.3) Olglii, 8 hastanin (% 11.2) 1 yil icerisinde KY nedeaiyl
tekrar hastaneye yatti gorildi. Nitrat almayan 41 hastadan 12’sinin 922
oldigl, 8'inin (%19.5) 1 yil icerisinde KY nedeniyle tek hastaneye yagii
goruldu. Stent implantasyonu yapilan hastarda ritertee hastaneye yatarin diger
hastalara gore anlamh olarak daha az gozfgndie hesaba katilirsa istatistiksel
olarak iki grup arasinda farkllik saptanmamasiaaiik nitrat alan grupta sonuclarin
daha olumlu oldgu gozlendi Sekil 22).

Sekil 22. Stent implantasyonu Oykiisii Olan HastalardaNitrat Alan ve
Almayan Gruplarin Mortalite ve 1 Yil Igerisinde KY Nedenli Hastane Yatlar

Ydnunden Karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

5.1. Mortaliteylelliskili Saptanan Demografik ve Klinik Bulgular

KY gorulme siklgl yas ile beraber artar (75). KY ile yapilan gahalarda
hasta gruplarinin yaortalamalari 50 ile 75 arasinda olup, bizim gahmizda
hastalarin ortalama ya64+13’' di ve bu bilinen sinirlar arasindaydleri yas
prognoz agisindan oldukga gugclu bir belirleyicidlem Framingham hem de
NHANES calsmasinda prognozu belirlemede ilerisyan gucli belirte¢c olarak
saptanngtir (76). ileri yasla birlikte her iki cinste de mortalite artmaktadir
Calsmamizda O6len hastalarin gyaortalamasi 69+11, gakalan hastalarin ya
ortalamasi 60£13, p<0.001 saptandi. Bu bulgu decateilgiler ile uyumlu idi.

Mortalite oranlari agisindan erkek ve kadin cinsigeasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmazken, hastalarin 6negilinlunun erkek olmasi (%64)
prevelans acisindan literatlri destekliyordu (76).

iskemik olaylar sonucu ojan DKMP, iskemik olmayan nedenlerle g
kardiyomiyopatiden patofizyolojik ve yapisal olard&rklidir. KY etyolojisinde
koroner arter hastg@ginin bulunmasi bazi caimalara artny 6lUm ve kotl prognoz
ile iligkili saptanmgtir. Bizim calsmamizda da hastalarin %63.3'U0 iskemik
etiyolojiliydi ve bu grupta takipte mortalite ora(38,7), iskemik olmayan gruba
(%33.9) gore daha fazla gozlendi (77-78).

Daha oOnceki bircok caimada artan NYHA sinifi mortalite ile ilgili risk
faktort olarak bildirilmgtir. Calismamizda da artan NYHA sinifi ile 6lum arasinda
anlamh bir iligki oldugu goéruldi. NYHA siniflamasi subjektif olmasi ve tadarda
farkll zamanlar icinde siniflar arasinda géxi olmasina rgmen yine de prognoz
acisindan oldukca dnemli gézikmektedir (39).

Fizik muayenede ortopne, boyun vendz dolggajuhepatojuguler refll
bulunmasi ve artan derecelerde pretibial 6dem sagsal literattirle uyumlu olarak
mortalitede arty ile anlamli derecede gkili saptandi (79).

Hipertansiyon ve diyabet kardiyovaskuler hastabkd¥ gelismesi acisindan
baslica risk faktérini olgturmaktadir (80-81). KY olan hastalarda hipertaosiye
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diyabet gorilme siki sirasi ile % 50-60 ve % 49 civarinda olup, kotdgmoz ile
iliskilidir (82). Calsmamizda hastalarin %33.8'inde diyabet ve %74’Unde
hipertansiyon oldgu saptandi. Takipte hipertansif hastalarin %41’indigabetik
hastalarin %44,4’tinde; hipertansiyon o6ykisl olmaysastalarin %29.8’inde,
diyabet 6ykisl olmayan hastalarin ise %34.9’'undatafite gelstigi gozlendi.
Hipertansiyon (p=0.015) ve DM (p=0.03) ayri olatak baglarina mortalitede agia
anlamli olarak igkili bulundu.

KY’'de bobrek glev bozuklgu yaygindir ve KY'nin grhgl, vyas,
hipertansiyon ya da DM 6ykisu ile prevalansi aitaf'de bébrek glev bozuklgu
ile morbidite ve mortalite agh arasinda guclu bir gki vardir, hastalarda KY’'nin
dogal sdrecini olumsuz etkileyebili. DM ve iskemik Igahastalgl arasindaki
etkilesim sonucunda miyokardiyalslev bozuklgu artabilir, KY'nin ilerlemesi
hizlanabilir ve prognoz olumsuz etkilenebilir (83}8 Calsmamizda KY evresinde
artis ile dagru orantili olarak serum kreatinin dizeyinde sadidugu gosterilmgtir.
KY hastalarinda Ure ve kreatinin yuksgktin, kalp debisi azalmasi nedeniyle renal
perfizyonun bozulmasi ayrica hipertansiyon ve dyadibi hastaliklarin kalp ve
bobrek Uzerinde benzer olumsuz etkilerinin  olmaasmd kaynaklandg
disundlmektedir. Hastalarin sivi ve tuz alinimin kasinasi, ar  didretik
kullanimi, ACE inhibitorleri ve potasyum tutucu defikler de Ure ve kreatinin
yukselsi ile sodyum dgustine neden olabilmektedir. KBH vatlimortalite argiyla
anlamli olarak ikili bulundu.

KY’de anemi konusunda kesighais tutarli bir tanim olmaga icin, KY
hastalarinda bildirilen anemi prevalansi %4 ileaf@sinda dgsmektedir. KY’nin
agirthk derecesi, ileri yg kadin olmak, bobrek hastall ve slik eden dger
hastaliklara paralel olarak anemi prevalansi daaktadir (84-85). KY hastalarinda
anemi, aerobik kapasitede dnemli bir azalmaya, eiibjbir halsizlik duygusuna,
islevsel kapasitenin azalmasina vesara kalitesinin dgmesine neden olmaktadir
(84-85). Aneminin hastaneye yddir ve mortalite acisindan giansiz bir risk faktoru
oldugu tutarh bir bicimde gOsterilngiir. Altta yatan en ©onemli nedenler
hemodilisyon, boébrekslev bozuklgu, malnatrisyon, kronik enflamasyon, kemik
ili gi islevinde bozulma, demir eksikii ve ila¢ tedavisidir (86-87). Anemi miyokart

islevini olumsuz etkileyerek, ndrohormonal mekanizanalaktive ederek, bdbrek
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islevini azaltarak ve dotam bozuklguna katkida bulunarak, KY fizyopatolojisinin
daha da bozulmasina neden olabilir (84-85). Henmglallzeyi evre ar ile
paralel azalmaktadir (88-89). Gahamizda mortalite analizinde serum hemoglobin
ve hematokrit dizeyleri ile anlamligki saptandi.

KOAH, KY hastalarinda sik goérulen biglé& eden hastaliktir ve prevalansi
%20 ile 30 arasinda gmir (90,91). Restriktif ve obstriktif pulmoner anaaliikler
yaygindir. KOAH hastalarinda KY riski belirgin oldé yuksektir ve KOAH
kardiyovaskuler morbidite ve mortalite acisindagibvesiz bir risk faktoraduar (92).
Eszamanli olarak KOAH'In var@i KY hastalarinda prognozu daha da
olumsuzlatirir (93). Bizim calgmamizdaki hasta grubunun yakla %15’inde
KOAH o6ykustu mevcut idi ve bu hasta grubunda topldem ( %45.8 - %36.8,
p=0.14) ve 1 yil icerindeki KY nedenli hastaneydiy4%33.7 - %23.9, p=0.06)
diger gruba gore daha fazla gorulda.

Inme oykisu olan hastalarda mortalite anlaml olafalka yiuksek bulundu,
bu durum bu hastalardali& eden komorbiditelerin ¢ok olmasina gandi. PAH
bulunan hastalarda da iskemik etyolojili hastala@azer olarak mortalite orani daha
yuksek saptandi.

KY hastalarinda klinik izlem ve tedavi planlanmakanstirahat nabiz sayisi
onemli bir dgiskendir. Ozellikle ileri evre KY’de siniis gikardisi sik izlenmekte ve
prognoz dgiskeni olarak kullanilmaktadir (94-95-96).

Yuksek nabiz basincinin miyokart oksijen gereksinda ve ardyikte as
ventrikil gegwemesinde bozulma ve subendokardiyal iskemi ilgkilli oldugu
gOsterilmitir. Ayrica arteriyel sertlik ile artan sol ventiik ardyuk artginin sol
ventrikul hipertrofisine neden olgu saptannstir (97-98).

Calsmamizda olen ve gakalan hastalar arasinda sistolik, diyastolik kan
basinclari, nabiz basinci, kalp hizi acisindannaniark saptanmadi. Nabiz basinci
ile yas artginin pozitif yonde ilgkili oldugu bulundu, ancak anlamli gki saptanmadi
Bu durum hastalarin birganun optimal medikal tedavi altinda olmasinglaadi
Olen hastalarda viicut kitle indeksinin dahaitdkioldusu gorildi (p=0.55).
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5.2. Mortaliteyle liskili Saptanan Laboratuar Bulgulari

Yapilan calgmalarda hemoglobin dizeyi evre grtile paralel azalmaktadir
(99-100). Cakmamizda mortalite analizinde serum hemoglobin vendtekrit
duzeyleri ile anlamli ikki saptandi.

Hafif hiponatremi, KY sebebiyle hastanede izleneastalarda sik olarak
gorulen bir elektrolit bozukgudur (101). KY'de d&ik sodyum dizeyi vicuttan
yeterince sivi atilamamasindan kaynaklanir ve bamuénemli nedeni kardiyak debi
ve sistemik kan basincinda azalmanin yol gactenin, antiditretik hormon ve
ndrepinefrin salgilanmasindaki attr (102-103). Cafmamizda evre asfiile serum
sodyum dizeyinde azalma offlu ve bunun ileri evrelerde artgniditretik
gereksinimi ve hemodiilisyon ile gkili oldugu distnuldi. Hiponatreminin KY
prognozu ile bgmsiz iliskili oldugu bulunmutur (104). Bir cakmada hastaneden
¢itkmadan 6nce hiponatreminin duzeltiimesinin pragn@lumlu yonde etkiledi
saptanmygtir. Calsmamizda Olen hastalarda istatistiksel olarak anlatakak serum
sodyum diuzeyinde azalma ofglubulundu.

Hiperlipidemi koroner arter hastginin énemli bir risk faktéraddr. Kronik
KY’nin ise en dnemli ve sik nedeni koroner artestasgidir. Yapilan cakmalarda
lipit dUsUrict tedavinin, koroner arter hasgalnedeni ile KKY gelen hastalarin
KY bulgularinin ilerlemesinde azalma meydana ggtirdgosterilmitir (105).
Bununla birlikte 6nceki caimalarda ileri evre KY olan hastalardastdié serum
kolesterol duzeylerinin KY ciddiyeti ile #kili oldugu gosterilmgtir (106-107).
Bizim calsmamizda da evre agtiile ileri evre KY olan hastalarda glik serum
kolesterol ve trigliserid duzeylerinin kotl progtiks bir belirleyici olduzu
bulunmutur (106-107). Mortalite saptanan hastalarda te¢dlDL kolesterol dizeyi
onceki ¢alymalara uyumlu olarak gik olmakla birlikte mortalite i¢in kamsiz bir
belirleyici olmadgl saptandi.

Beyin natritiretik peptid (BNP) dizeyi KY prognozayters orantili olarak
yukselir. Calgmamizda BNP dizeyi 6len hastalarda ve ileri NYHAetarinde
anlaml olarak yuksek bulundu. CRP dizeyi de KYtdasinda 6zellikle iskemik
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etyolojili hastalarda prognozu éngérdirmede yatairibelirtecdir ve cafmamizda
mortalite artgiyla iliskili bulundu (108-109-110).

Okside LDL ve uUrik asit gibi oksidatif stresigaretleri de kronik KY olan
hastalarda koétiden klinik durum ve azalmisgkalim ile iliskili bulunmustur.
Inflamasyon gibi oksidatif stres de muhtemelen KYofiayolojisinde onemli rol
oynamaktadir. KY hastalarinda kivrim dilretik tedave ve bobrek slev
bozukliguna bgl hiperirisemi gelime @&ilimi  oldugu g6zlenmektedir.
Hipertrisemi KY’de prognozu olumsuz etkileBizim calsmamizda da artan 0rik
asit duzeyleri mortaliteyle gkili bulundu (111-112).

Homosistein transmetilasyon ve transsulfirasyorksiganlarinda rol alan
metabolik bir ara Grindir. Bu ve benzeri reaksigonhicrelerin buiylumesi,
farklilasmasi ve fonksiyonlari icin hayati 6neme sahiptaizla homosistein Gretimi
vaskiler hastaliklar ve ona gda hastaliklar ile ilgkilidir. Gibelin ve ark. ylksek
homosistein seviyelerinin KY etyolojisinden gomsiz olarak ileri NYHA sinifi ile
iliskili oldugunu ve mortalite agisindan ongdrdurict gldw bildirmétir. Bizim
calismamizda da 6len hastalarda homosistein dizeylesgimolan hastalara gore
anlaml olarak yuksek olgw saptandi (113-114-115).

5.3. Mortaliteyle iliskili Saptanan Elektrokardiyografik Bulgular

AF, KY’de en sik gelien aritmidir. Balamasi semptomlaringalasmasina,
tromboembolik komplikasyon riskinin artmasina veumzddénemli sonlanimlarin
daha kot olmasina yol acabilinatgi AF ve KY bulunan hastalarda siniis ritminin
geri getirilmesi ve surdurilmesinin, morbidite vemaliteyi azaltmak acisindan hiz
denetimine Ustln oldwnu gosteren net bir kanit bulunmamaktadir (116).

AF/CHF calsmasinda daha zor ve kargriaolan ritim kontroline karlik
yeterli hiz kontroliniin bu hastalarda uygun ve netelabilecesi calismacilar
tarafindan bildirilmgtir (116). Bizim calgmamizda da yapilan cginalar destekler
nitelikte sinus ritmi ile anlastirildiginda AF’li hastalarda takip son noktalari olan
tum sebepli, kardiyak 6lum ve 1 yil icerisinde K¥denli hastaneye yatagisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Komplet sol dal blgu dilate kardiyomiyopatili hastalarda sik gorulmeskt
ve mortalitenin kuvvetli bir gostergesi olglu belirlenmitir (117). iskemik olmayan
dilate kardiyomiyopatide EKG’de sol dal l§lo olmasi bazi ¢almalarda mortalite
artigi ile iliskili bulunmustur (118). Cakmamizda EKG’sinde LBBB patterni olan
ancak BVP implantasyonu yapilmayan 109 hasta ind@mde bu hastalardan
42’inin 6lddgl, 41'inin ise 1 yil icerisinde tekrar KY nedeniyhastaneye yatirilgh
goOzlenirken LBBB olup BVP implantasyonu yapinolan 62 hastadan 16’sinin
oldigi, 21'inin 1 yil icerisinde tekrar KY nedeniyle haseye yatirldii gozlendi.
BVP implantasyonu yapilmiolan hastalarda mortalite (p< 0.001) ve 1 yiligjade
tekrar KY nedeniyle hastaneye ya{p=0.021) istatistiksel olarak anlamli olarak
daha az izlendi. Tum hastalar g6z onine aginda ise sol dal biu olan ve

olmayan hastalar arasinda mortalite acisindan anflark saptanmadi.

5.4. Mortaliteylelliskili Saptanan Ekokardiyografik Bulgular

Sol ventrikll sistolik ve diyastoliksiev bozuklgu KY’de yasam siresini
belirleyen 6nemli d@skenlerdir (37). Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonse KY
prognozunu 6ngérmede nesnel vgibesiz bir dgiskendir (119). Dger calsmalarda
SV diyastol ve sistol sonu boyut ve hacimleri, stliyum diyastolik boyut ve
hacimleri mortalite ile igkili bulunmasina kaun, bunlarin bgimsiz goésterge
olmadgl saptannstir (119-120).

Calismamizda elde edilen ekokardiyografik verilergeldendirildiginde sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun mortalite icin goasiz bir belirleyici oldgu
bulundu. Cakmamizda SVEF dgri %45 ve altindaki hastalari icegdicin daha
yuksek SVEF dgerine sahip kimseler de g6z Onine algnilla SVEFnin
prognostik dgeri daha artacaktir. Catnamizda ayrica SV sistol sonu boyut ve
hacimleri, sg§ ventrikil diyastolik boyut ve hacimleri, pulmonarter basinci ve
triklispid yetersizii varligi ve derecesi mortalite ile anlamli derecedskiii
bulundu. SV diyastol sonu ¢api Olen hastalardanainlaayilabilecek dizeye yakin
(p=0,06) daha yiiksek olculdiinterventrikiiler septum, arka duvar Kalgnli sol
atriyum diyastol sonu c¢api, mitral ve aort yetdrg§izgibi parametrelerle mortalite

arasinda ilki saptanmadi.
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Bazi calgsmalarda restriktif tip mitral dolum o6rge ile mortalite arasinda
iliski oldugu, artmg E/A oraninin prognoz tayininde kullanilabilgcdildirilmi stir
(37-121-122). Caymamizda NYHA evre ag ile beraber hastalarda restriktif dplu

patterni gorilme siklinin arttgl ve mortalitede artiile iliskili oldugu gézlendi.

5.5. Olen ve Sg Kalan Hastalarin Tedavilerinin Kar silastiriimasi

Revaskilarizasyon (CABG — stent) uygulanan hasialelendginde stent
implantasyonu 6ykusu olan 112 hastanin takibindél@s (%22.3), genel mortalite
oranina gore (%38.1) anlamh derecede az gozlemi®ABG o6ykusu olan 113
hastanin takibinde 41 6lum (%36.3) genel mortali@nina gore istatistiksel farklilik
saptanmadi. CABG + stent implantasyonu yapilan &Qamin takibinde de 4 6lum
(%20) goruldi ve genel ortalamaya gore anlamli ckte az idi.

Fonksiyonel kapasite NYHA sinif 1ll ve IV KY, SVEBRzalmasi ve uzun
QRS suresi saptanan hastalarda KRT'nin yararirel@éyen ilk klinik ¢calgmalarda
KRT'nin islevsel sinif, egzersiz siresi vesge kalitesinde iyilgme sgladig
gosterilmitir (123-124).

Iki 6nemli calsmada KRT'nin sinif Ill ve IV KY ve senkronizasyon
bozuklysu olan hastalarda bitin nedenlereglbamortalite Uzerindeki etkisi
argstirlimistir. COMPANION calgsmasinda gerek KRT-P, gerekse KRT-D'nin bitin
nedenlere b#i mortalite ve butliin nedenlere @ahastaneye yatbilesik birincil son
noktasinda %20 azalmaylaghantili oldusu gosterilmgtir (p <0.01) (125). CARE-
HF calsmasinda, KRT-P’nin toplam olumler ve major kardigiskiler olaylar
nedeniyle hastaneye yatbilesik son noktasinda %37’lik (p <0.001), toplam
mortalitede ise %36’k (p <0.002) anlamh bir amalyla bglantili oldusu
belirlenmitir (126)

Sekonder koruma amacl ICD tedavisi, ventrikul ifdsyonunda (VF) sa
kalan hastalarda 6nerifgi gibi, hemodinamik acidan kararsiz ofdubelgelenms
VT velveya senkopla seyreden VT bulunan, optimwag iedavisi altinda SVEF'nin
<%40 oldgu ve iyibir islevsel statide 1 yildan uzunggalim beklentisi olan

hastalarda tavsiye edilmektedir.
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Primer koruma amagli ICD tedavisi, daha 6nce degigiMI sonucu SVilev
bozuklygu bulunan ve MP'nin Gzerinden en az 40 gun ge¢cniVEF'nin <%35
oldugu, NYHA islevsel sinif Il ya da lll'te siniflandirilan, optum ila¢ tedavisi
goren ve iyi bir glevsel statide 1 yildan uzungkalim beklentisi olan hastalarda
mortaliteyi azaltmak icin tavsiye edilmektedir.

iskemik olmayan kardiyomiyopati bulunan hastalarden@r koruma amacgli
ICD tedavisi, SVEFNin<%35 oldgu, NYHA islevsel sinif 1l ya da lll'te
siniflandirilan, optimum ila¢ tedavisi géren ve byr islevsel statide 1 yildan uzun
sgzkalim beklentisi olan hastalarda mortaliteyi azalkncin tavsiye edilmektedir.

KY ile eszamanl kalici pacing (ilk implant ya da geleneksstemaker’in tst
modele yukseltiimesi) endikasyonu ve NYHA sinif\I-semptomlari, d§iik SVEF
(£%35) ya da SV dilatasyonu bulunan hastalarda pacamiglevi géren KRT
(KRT-P) diunulmelidir. Bu hastalarda gaventrikil pacing zararli olabilir ve
senkronizasyon bozukiuna neden olabilir ya da var olan boz@duartirabilir
(127).

Bizim calsmamizda pacemaker implantasyonu yapilan toplamhb34anin
takibinde klasik pacemaker implante dilen gruptatalienin (%50), toplam hasta
mortalite oranina (%38,1) gore yuksek ddu BVP grubunda (%31,7), ICD
grubunda (%20,5), BVP+ICD grubunda (%12,5) @dwe daha az olgw goraldi.
ICD ve BVP+ICD gruplarinda mortalite istatistikselarak daha azken, BVP
grubunda mortalite yizde olarak daha az gorilmesagin p>0,05 saptandi.
Yukarida belirtildgi gibi LBBB'li hastalar temel alingganda ise BVP implantasyonu
yapilanlarda mortalite ve hastaneye glatin anlamli olarak daha az ofglu
gOzlenmgti. Bu bulgular en son yayinlanan 2008 ESC kilavuezwe yapilan
calismalari destekler nitelikte idi.

Calisma grubumuzdaki hastalarin tamami RAS bloke edbg ve dilretik
tedavisi almakla beraber Olen hastalarda istasistilolarak anlamli olarak beta
bloker kullaniminin daha dik, lup didretik kullaniminin ise daha fazla oidu
goruldu. Beta bloker alan hastalarda mortalite gbmahastalara gére anlamli
derecede diilk saptandi. (p<0.001) Bu bulgu daha 6nce yapilmhan randomize
kontrolli calsmalar olan MERIT-HF, CIBIS-Il, SENIORS ve COPERNISU
calismalarini destekler nitelikte idi (128-133). Lup whtik kullanan hastalarda 6lium
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oraninin yuksek olmasinin nedeni bu hasta grubiltinik ve NYHA sinifi olarak
daha kotu hasta grubundan ghasina bglandi.

Spironolakton alan hastalarla, almayanlarla skagtirildiginda mortalite
acisindan anlamli fark saptanmadi; hasteneyeg spitionolakton tedavisi alan grupta
daha fazlaydi. Bu durum bu hasta grubunun Kliniarat daha @r hastalardan
olusmasina, NYHA IV sinifi hasta oraninin daha faziaadina ve gger grupta beta
bloker, nitrat, statin, aspirin gibi ek koruyucudd®i alan hastalarin daha fazla
olmasina bglandi. Calgjmamizda RALES camasindan farkli olarak NYHA 1l
hastalarin da bulunmasi hastalarin bir kismininsiBFi %35-40 arasinda olmasi
(RALES calgmasinda SVEF<%35 olan hastalar alingti), hastalarin buiyuk
cogunlugunun %71 (RALES c¢aimasinda %11) beta bloker tedavi aliyor olmasi bu
sonugc icin aciklayici olabilir (134).

Statin kullanimiyla 6lum arasindaki ski karsilastirildiginda dlen ve sa
kalan hastalar arasinda statin kullanimi acisindalamh fark saptanmadi. Bu
sonucun CORONA ve GISSI-HF cahalarini destekledi goruldu (135).

5.6. Nitrat Alan Hasta Grubuyla Almayanlarin Kar silastiriimasi

Calsmamizin esasini gjturan nitrat alan hasta grubuyla almayanlar
karsilastirildiginda iki grubun ortalama takip sureleri (39+14 39+14 ay) acisindan
benzer oldgu gorildd. Tum nedenli 6lum, kardiyak ve kardiyaki chedenli 6lum
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanniBadyil icerisinde KY nedeniyle
tekrar hastaneye yatnitrat alan grupta anlaml olarak daha az go6zlehdirat
almayan hastalarda 6 ay icerisinde 2 ve daha fe&#aacil servis baurusu yapma
orani anlamli olarak daha yuksek bulundu.

Nitrat alan ve almayan hasta gruplarinin bazalliédsiine bakildginda nitrat
alan grupta hastalarin yeaortalamasinin, nitrat almayan hastalara gére dnlam
derecede daha yuksek (65+11’ esk&2+14) oldgu goruldd. Nitrat alan hastalarin
blyuk c@unlugunun (%88) iskemik etyolojili, (%46 ¢ damar hagial %29 iki
damar hastall, %13 tek damar hastal) cok az bir kisminin (%12) noniskemik

etyolojili oldugu, nitrat almayan hasta gubunun ise %46’sinin iskg#20.5 U¢
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damar hastali, %13.6 iki damar hastgh , %10.5 tek damar hastah ve %54
noniskemik etyolojili oldgu goruldi.

Nitrat alan grupta geciriilmi CABG ve stent implantasyonu 6ykisu
bulunanlarin orani nitrat almayan gruba gore anlaleiecede yiksekti. Ancak nitrat
alan hastalarin ¢ok buyuk kisminin iskemik etytilopldugu g6z o6ninde
bulundurularak iskemik etyolojili hastalara goreamama yapildinda nitrat
grubunda 219 hastanin 68’inin (%31.1) CABG, 71'i(#32.4) stent, bu hastalardan
da 13'Unin (%5.9) CABG+stent dykulerinin offly diger grupta ise 148 hastanin
45’'inin (%30.4) CABG, 41'inin (%27.7) stent, bu kaardan 7’sinin (%4.7) de
CABG+stent dykulerinin oldgu hesaplandi.

Nitrat almayan hasta grubunda BVP implantasyonulgmaphasta orani daha
fazla idi.

Nitrat alan grupta DM (%40.3), ve PAH (%19) oraniaimayan gruba goére
(%28.4) ve (%11.4) anlamh olarak daha yuksek gidgozlendi.

Nitrat alan hastalarda bazal kan basinci ve nahsznbi dgerlerinin daha
yuksek, kalp hizinin ise daha séht oldusu, fizik muayenelerinde ciddi pretibial
0dem gortlme yluzdesinin daha fazla @duwgoraldi. Dispne, ortopne, BVD, HIR
gorulme orani acisindan anlamli fark saptanmadi.

Nitrat alan hastalarda CRP, homosistein, aclik ddakozu dgerleri anlamli
olarak daha yuksekti, ger laboratuar bulgulari arasinda anlaml fark saptdi.
CRP ve homosistein dizeylerinin yiksek olmasi bwstehagrubunda iskemik
etyolojili, 6zellikle cok damar hastgh bulunma ylzdesinin fazla olmasina, ayrica
diyabetik ve PAH bulunan hastalarin fazla olmaghkean glukozunun fazla olmasi
da diyabetik hasta ylzdesinin daha fazla olmadligldlendirildi.

Hastalarin tamami RAS blokeri almaktaydi, beta étpktiazid, Kkivrim
ditiretigi kullanimi acisindan gruplar arasinda anlaml feaptanmadi. Nitrat alan
hasta grubunda aspirin, statin, klopidogrel kulamin, almayan grupta ise
spironolakton, digoksin, varfarin kullaniminin dafela oldgu goruldi. Aspirin,
klopidogrel ve statin kullaniminin daha fazla olméstrat alan hasta grubunda
iskemik etyoljinin ve diyabet ve PAH gibi vaskileatolojilerin daha sik olmasina
baglandi. Digoksin ve varfarin kullaniminin daha amasi ise bu grupta AF’li hasta

sayisinin daha az olmasinglaadi.
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Nitratlar damar duvarina girdikten sonra nitroz itks(NO) dénigurler.
Nitratlarin etkisi damar diuz kaslarinda relaksasghsturarak ortaya c¢ikar. Koroner
arterlerle birlikte sistemik arterler ve venlerdevazodilatasyona neden olur.
Vazodilatér etkinlgi venler Uzerinde daha belirgindir. Venodilator iktiyle
ventrikilin 6n yukand (preload) hem de art yuklafiefload) azaltarak miyokard
duvar gerimini ve oksijen ihtiyacini azaltici edthden dolayl kalp yetersigli
tedavisinde kullanilirlar (18,19).

Vazodilatér ve nitrat tedavisinin uygulagdiikisi plasebo kontrolli (V-
HEFT-1 ve A-HEFT) randomize kontrolli cetna, biri aktif kontrolli randomize
kontrolli calsma  (V-HEFT-Il) olmak (zere ¢ hidralazin-izosorbidinitrat
calismasi yapilmgtir (136-137).

V-HeFT-I'de 642 erkek hastada dilretik ve digoksadavisine randomize
plasebo, prazosin ya da H-ISDN eklestini Hicbir hastaya beta bloker ya da ACEi
tedavisi uygulanmargiir. Plasebo ve prazosin gruplarinda mortalite Ifark
olmamstir. H-ISDN grubunda izleme g&giinesi doneminin butiiniinde (ortalama 2.3
yil) bitiin nedenlere I3 mortalitede azalma yoninde bigikm gozlemlenmgtir H-
ISDN ile egzersiz kapasitesi ve SVEF plaseboya gtirastir (136).

A-HeFT (African-American Heart Failure Trial)’de NBA sinif 1ll ya da IV
1050 Afrika kokenli Amerikali erkek ve kadina ditike(%90'Iinda), digoksin (%
60), ACH (%70), ARB (%17), beta-bloker (%74) ve spironotak{%39) tedavisine
ek olarak, randomize plasebo ya da hidralazin-mddinitrat tedavisi uygulanmi
ve 10 aylk bir izleme siresi doneminden sonra afitet ve kalp yetersizi
nedeniyle hastaneye yatiskinde de azalma gozlenmesi dolayisiylasgad erken
sonlandiriimgtir (16).

V-HeFT-II'de esas olarak NYHA sinif Il ve Il ola@04 erkek hastaya
ditretik ve digoksin tedavisine ek olarak randomigealaprii ya da H-ISDN
uygulanmgtir. Higbir hastaya beta bloker uygulanmatmi izleme gorgmesi
doéneminin butindnde (ortalama 2.5 yil) H-ISDN gnatba bitiin nedenlere ga
mortalitede azalma yontnde bfilem saptanmgtir (137).

Bizim calsmamizda tum hastalar RAS blokeri (ACEi ya da AR&B)avisi ve
ditretik tedavi (lup dituregi ya da furosemid) almaktaydi. Nitrat alan hastalar
%72.2'si, nitrat almayan hastalarin %70.2’si befakér kullanmaktaydi. Beta
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bloker, tiazid, kivrim ditregi kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. Nitrat alan hasta grubunda aspiratinstklopidogrel kullaniminin,
almayan grupta ise spironolakton, digoksin, varf&ullaniminin daha fazla olgu
goruldd. Aspirin, klopidogrel ve statin kullanimmndaha fazla olmasi Nitrat alan
hasta grubunda iskemik etyoljinin ve diyabet ve Pdibi vaskiler patolojilerin bu
grupta daha sik olmasinagendi. Digoksin ve varfarin kullaniminin daha amaski
ise bu grupta AF’li hasta sayisinin daha az olnzabgilandi. Nitrat alan hastalarin
%38.3'U, almayan grupta ise %51.8'i spironolakt@davisi almaktaydi. Verilen
medikal tedaviler yoninden A-HEFT'e benzemekle iktiel hastalarin %23'Un0
NYHA 2 hastalar olgturmaktaydi. A-HEFT’e gore hastalaringyartalamasi daha
yash (63.3 — 56.8) idi. A-HEFT'de iskemik etyolojilhasta orani daha gliktd.
Calismaya katilan hasta grubu Afrika kokenli Amerikaida Bizim calsmamizda
nitrat tedavisi alan kolda KY nedeniyle hastaneyeatisy acisindan
deserlendirildiginde anlamli azalma gozlenirken, mortalite acismder iki grup
arasinda anlamli istatistiksel farkllik saptanmadi

Bakilan tum prognostik faktorler dikkate alipothda, nitrat tedavisi alan ve
almayan hasta gruplari kiyaslagehida mortalitede azalma saptanmamasinin ana
nedenleri nitrat alan hastalarinsy@talamasinin daha fazla olmasi, iskemik etyolojil
hastalarin ve diyabetik hasta yuzdesinin daha yikdémasi, nitrat almayan hasta
grubunda KRT uygulanan hasta oraninin (%14,4)atnélan gruba (%6,8) gibi daha
yuksek olmasi, ayrica takipte nitrat almayan grigta%15), nitrat alan grupta 17
(%8.5) KRT uygulanmasi ve bunun nitrat almayan grgétirdgi olumlu prognostik
etki gibi faktorlere birmiktar bglanabilir.

Bunun dginda A-HEFT calmasindaki hasta populasyonunuyla
kiyaslandginda bizim hasta grubumuzda nitrat alan kolda gdgalamasinin daha
yuksek olmasi, KRT uygulangihasta oraninin bizim catnamizda daha yuksek
olmasi %11.2 (takipte KRT uygulanan hastalarl®%2 cikiyor), A-HEFT de %2
ve bizim calgmamizda hastalarin timdnidn RAS blokeri almasi, BEFHde
yaklasik %85, bir bgka deyile hastalarin daha optimal tedavi anolmasi
nitratlarin olasi olumlu etkilerini maskelegrolabilir.

iskemik etyolojili nitrat tedavisi alan ve almayanaska gruplari
karsilastirildiginda mortalite agisindan (%40.2 - %39.@)~0.85) anlamli fark
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saptanmadi. 1 yil icerisinde tekrar KY nedenli hasiye yat (%19.6 - %33.1)
(p=0.003)nitrat alan grup lehine istatistiksel olarak anliafark tespit edildi.

iskemik etyolojili olmayan nitrat tedavisi alan vienayan hasta gruplarinda
ise mortalite acisindan (%48.3 - %33.8)=0.11) anlamh fark saptanmadi. 1 yil
icerisinde tekrar KY nedenli hastaneye yd#06.9 - %28.8), (p=0.012) nitrat alan
grup lehine istatistiksel olarak anlamli fark tesgaildi.

Sinds ritminde olup nitrat tedavisi almakta olan Kiastalarinda takipte
mortalite orani % 41.4 iken, almayan grupta maseadrani %36.6(p=0.33)iken 1
Yil icerisinde KY Nedenli hastane ydar yoninden karlastiriidiginda (%18.2 -
%30.2),(p=0.005) saptandi.

AF ritminde olup nitrat tedavisi almakta olan K¥dtalarinda mortalite orani
% 46.9, almayan grupta %35(p=0.25)iken 1 Yilicerisinde KY Nedenli hastane
yatislart  deserlendirildiginde  (%21.9-%23.7), (p=0.84) tespit edildi. Nitrat
kullaniminin klinik son noktalar Gzerine olumlu isikgozlenmedi.

Stent implantasyonu 6ykusu olan hastalarigedendirmesinde nitrat alan 71
hastanin 13’'tndn (%18.3) Olglii, 8 hastanin (% 11.2) 1 yil icerisinde KY nedeaiyl
tekrar hastaneye yatti gorildi. Nitrat almayan 41 hastadan 12’sinin 922
oldigl, 8'inin (%19.5) 1 yil icerisinde KY nedeniyle tek hastaneye yagii
goralda. istatistiksel olarak iki grup arasindakfdik saptanmamasina kan nitrat
alan grupta sonuglarin daha olumlu @dgd6zlendi.

Stent implantasyonu yapilan hastalarda mortalittastaneye yatarin diger
hastalara gére anlaml olarak daha az gozfgndié hesaba katilirsa bu hastalar
arasindan nitrat tedavisi almakta olan hastalamlaye pronostik sonuclar elde
edilmistir.

Calsmamizdan elde e#fimiz sonuclar giginda nitratlarin 6zellikle iskemik
etyolojili, sinus ritminde olan, ¢cok damar hastalbulunan ve revaskilarizasyon
ihtiyaci olan, 6zellikle de stent implantasyonu jaus hastalarda kullanil@inda
mortalite ve hastaneye ygarin azaltiimasi yoninden en olumlu sonuclarinda
goOzlenmitir.

Nitratlarin olumlu etkileri venodilator etkileriyheentriktlin 6én yokiani hem

de art yukuni azaltarak miyokard duvar gerimini odesijen ihtiyacini azaltici
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etkilerine, koroner dilator etkileri sayesinde dikéd iskemik etyolojili hastalarda
angina sikigini ve miyokard oksijen ihtiyacini azaltmasiylgkllendirilmistir.

Nitratlar iskemik etyolojili konjestif kalp yetedigi tedavisinde olmazsa
olmaz ilaglar olan RAS bloker ilaclar, dilretiklee beta bloker tedavisine ilave
olarak semptomatik iyilene sglamasi hastaneye yglari azaltarak ygam kalitesini

arttirici etkileri nedeniyle guvenle kullanilabilir

5.7. Sinirlamalar

1. Hastalarin retrospektif olarak incelenmesi, lmmddolayr hastalarin takibi
esnasinda 6#li parametrelerin tekrar 6lcimine ve kontrolinanak sglanamasi
calismamizin en 6nemli kisitlayicisidir.

2. Calsmamiza toplam 580 kalp yeters@lihastasi alinmgtir. Tek merkezden
hastalarin alingh da g6z 6nine alinginda sayi olarak ¢ok az olmamasingman
mortalite, hastaneye yatgibi son noktalarin incelengli biyuk kalp yetersizii
calismalari VALHEFT, CHARM, SOLVD vb. kiyaslanginda oldukca dtik
kalmaktadir.

3. Kalp yetersizli icin fonksiyonel kapasite 6énemli bir gigkendir. Calgmamizda
ise fonksiyonel kapasite NYHA evrelemesi ile ve thlsin yatyi esnasinda
belirlenmitir. Ancak NYHA evrelemesi fonksiyonel kapasiteyizni@l olarak
belirlemekte, gunden gine @gebilmekte ve hekimlere gore farkhlik
gOsterebilmektedir.

4. Calgmamizda prognoz tayini icin klinik, §sel 6zellik, rutin biyokimyasal
parametreler, BNP, CRP, homosistein, elektrokagligiik ve ekokardiyografik
desiskenler dgerlendirilmistir. Ancak 6 dakikalik yturime testi, maksimum oksij
kullanimi gibi dgiskenler kullaniimarstir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

NYHA siniflamasi subjektif olmasi ve hastalardakfiarzamanlar icinde
siniflar arasinda geger olmasina r@men iskemik ve iskemik olmayan DKMP’ li
kronik KY olan hastalarda prognozu belirlemede gdgdicul olarak saptandi.

Fizik muayene bulgularindan hacim yuklenmesi hdnit ortopne, boyun
venodz dolgunlgu, hepatojuguler reflli, ciddi pretibial 6dem buluasngibi belirtiler
mortalite ve 1 yil icerisinde KY nedeniyle tekraastaneye yatiacisindan gucli
ongorduriculer olarak tespit edildi.

Sinds ritmi ve atriyal fibrilasyon bulunan hastataasinda mortalite ve 1 yil
icerisinde KY nedeniyle tekrar hastaneye yé#tinik son noktalari acisindan anlamli
klinik fark saptanmadi.

Iskemik etyoloji, glik eden hipertansiyon, tip 2 DM, KOAH, KBH, anemi
gibi kronik hastalik ya da inme, PAH 0Oykisu vb. undn hastalarda mortalite
oranlarinin daha yiksek olglu g6zlendi.

Beta bloker kullanan hastalarda mortalitenin istdsel olarak anlamli
derecede daha az ofglusaptandi.

Mortaliteye etkisi oldgu gosterilen bir ¢ok bulgu olsa da tim bulgular
lojistik regresyon analizi ile gerlendirildiginde, sadece ya BNP dizeyi, CRP
duzeyi ve SV ejeksiyon fraksiyonugdir desiskenlerden bgimsiz olarak mortalite
ile iliskili oldugu bulundu. Yg, BNP diuzeyi SV ejeksiyon fraksiyonu ayni zamanda
1 yil icerisinde kalp yetersigi nedeniyle tekrar hastaneye yaw@cisindan da
belirleyici bulundu.

Revaskilarizasyon yapilan hastalarda, 6zelliklatsi@plantasyonu 6ykusu
olan hastalarda mortalite ve 1 yil icerisinde kalgtersizlgi nedeniyle tekrar
hastaneye yatioranlarinin daha az olgu gozlendi.

ICD implantasyonu yapilmiolan veya KRT-D uygulanmiolan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede ve sadece Kigjulanmg hastalarda oransal

olarak mortalitenin daha az olglw gorulda.

93



Calismamizin ana amacini gturan kronik KY’ de nitrat kullaniminin Kklinik
son noktalara etkisi gerlendirildiginde tim nedenli ve kardiyak mortalite tzerine
olumlu etkisinin olmadyi ancak 1 yil icerisinde kalp yetersglinedeniyle tekrar
hastaneye yaflarin nitrat tedavisi almakta olan grupta anlangretede (p=0.001)
daha az oldgu gorulda.

Nitrat alan hastalar kendi icinde @#lendirildiginde iskemik ve iskemik
olmayan etyolojili hastalarda mortalite yonundenaeam fark saptanmazken, 1 yil
icerisinde KY nedeniyle tekrar hastaneye yatranlarina bakilganda nitrat alan
hastalarda anlamli olarak gdik bulundu.

Stent implantasyonu 6ykusu olan hastalarigedendirmesinde nitrat alan 71
hastanin 13’'tnidn (%18.3) Olglii, 8 hastanin (% 11.2) 1 yil icerisinde KY nedeaiyl
tekrar hastaneye yatti gorildi. Nitrat almayan 41 hastadan 12’sinin 922
oldigl, 8'inin (%19.5) 1 yil icerisinde KY nedeniyle tek hastaneye yagii
goruldu. Istatistiksel olarak iki grup arasinda farklilik sapnamasina kan nitrat
alan grupta sonuglarin daha olumlu @dug6zlendi. Sinus ritminde olup nitrat
tedavisi almakta olan KY hastalarinda takipte nidetaorani % 41.4 iken, almayan
grupta mortalite orani %36.¢p=0.33) iken 1 Yil igerisinde KY nedenli hastane
yatislar yoninden karlastinldiginda (%18.2 - %30.2fp=0.005) saptandi.

AF ritminde olup nitrat tedavisi almakta olan KYdtalarinda mortalite ve 1
yil icinde KY nedenli tekrar hastane yddri deserlendirildiginde anlaml fark
saptanmadi. Nitrat kullaniminin Kklinik son noktalaizerine olumlu etkisi
gozlenmedi.

Stent implantasyonu yapilan hastalarda mortalittastaneye yatarin diger
hastalara gére anlaml olarak daha az gozfgndie hesaba katilirsa bu hastalar
arasindan nitrat tedavisi almakta olan hastalamlaye pronostik sonuclar elde
edilmistir.

Calsmamizdan elde e#imiz alt grup analizleri neticesinde nitratlarin
Ozellikle iskemik etyolojili, sinus ritminde olargok damar hastai bulunan ve
revaskilarizasyon ihtiyaci olan, 6zellikle de stiemplantasyonu yapilrgihastalarda
kullanildiginda mortalite ve hastaneye y&rin azaltilmasi yéninden en olumlu

sonugclarin alingn gozlenmstir.
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Nitratlarin olumlu etkileri venodilatér etkileriyleentriktlin 6n yukinid hem
de art yukuni azaltarak miyokard duvar gerimini odesijen ihtiyacini azaltici
etkilerine, koroner dilator etkileri sayesinde diké& iskemik etyolojili hastalarda
angina sikigini ve miyokard oksijen ihtiyacini azaltmasiylakllendirilmistir.

Nitratlar iskemik etyolojili konjestif kalp yetedigi tedavisinde olmazsa
olmaz ilaglar olan RAS bloker ilaclar, diuretiklee beta bloker tedavisine ilave
olarak semptomatik iyilgne sglamasi hastaneye yglari azaltarak ygam kalitesini
arttirici etkileri nedeniyle guvenle kullanilabilir

Revaskilarizasyon, KRT ve ICD ise uygun hastalakddanildiginda
mortaliteyi azaltici etkileri randomize kontrollialgmalarla kanitlanngi tedavi
yontemleridir. Bizim cakimamizda da etkinlikleri istatistiksel olarak saptagtir.
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7. OZET ve ANAHTAR KEL IMELER

Orta —ileri Derecede Bozulmig Sol Ventrikiil Fonksiyonu Olan Kalp
Yetersizligi Hastalarinda RAS Blokaji Ve Dilretik Tedavisine Eklenen Nitat

Tedavisinin Mortalite Ve Morbiditeye Etkisi

Amag:

Calsmamizda ilerlensi kalp yetersizii gelisen, dilate kardiyomiyopatili
hastalarda RAS blokaji ve dilretik tedavisine eklenitrat tedavisinin tum nedenli,
kardiyak mortalite, 1 yil icerisinde tekrar hastgmeyats gibi klinik son noktalara
etkisini ve kalp yetersizli prognozunu etkileyen faktorleri retrospektif alkr

deserlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod:

Calsmaya 1 Ocak 2003 — 30 Haziran 2008 tarihleri adssiiocael
Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji kliginde kalp yetersizfi tanisi ile yatirilarak
izlenen 580 hasta (373 erkek, 207 kadin weorgalamasi (63,3 £12,9 yil) alindi.
Bu hastalar arasindan oral nitrat tedavisi almadt@an ve almayan hastalarin
retrospektif olarak demografik, Klinik, biyokimydsa ekokardiyografik,
elektrokardiyografik ve tedavi 6zellikleri de gomiinde bulundurularak tim nedenli
ve kardiyak 6lum, , 1 yil icerisinde kalp yetelgiznedeniyle tekrar hastaneye yati
gibi son noktalar acgisindan kdastiriimasi, ayrica kalp yetersiglnde prognoza etki
eden faktorlerin deerlendiriimesi amaclandi. Hastalara telefonlasidaak ve
hastanemiz veritabani kayitlari, hastanemga/arkardiyoloji poliklinik dosyalari ve
yatan hasta epikriz gvi incelenerek hastalarin verileri ve en az 12oapak Uzere
(12 — 78 ay, ortalama 38,7+14,2 ay) takip sureguboa geken klinik son noktalar
kaydedildi.

Bulgular :

Kronik kalp yetersizlginde nitrat kullaniminin klinik son noktalara etkis

deserlendirildiginde tim nedenli ve kardiyak mortalite Uzerine dunetkisinin
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olmadgl ancak 1 yil icerisinde kalp yetersgilnedeniyle tekrar hastaneye yédrin
nitrat tedavisi almakta olan grupta anlamli derec€p=0.001) daha az olgu
goraldd. Yapilan alt grup analizleri neticesindeatlarin 6zellikle iskemik etyolojili,
sinls ritminde olan, cok damar hastabulunan ve revaskilarizasyon ihtiyaci olan,
Ozellikle de stent implantasyonu yapiymhastalarda kullanil@inda mortalite ve
hastaneye yafarin azaltilmasi yoninden en olumlu sonuclarindasi gézlendi.
Mortaliteye etkisi oldgu gosterilen bircok bulgu olsa da tum bulgulardtl
regresyon analizi ile gerlendirildiginde, sadece ya BNP diizeyi, CRP dizeyi ve
SV ejeksiyon fraksiyonu der deiskenlerden b@amsiz olarak mortalite ile gkili
oldugu bulundu. Yg BNP dizeyi SV ejeksiyon fraksiyonu ayni zamandaill
icerisinde kalp yetersigli nedeniyle tekrar hastaneye ya#aicisindan da belirleyici

bulundu.

Sonug:

Nitratlar iskemik etyolojili konjestif kalp yetedigi tedavisinde olmazsa
olmaz ilaglar olan RAS bloker ilaclar, dituretiklee beta bloker tedavisine ilave
olarak semptomatik iyikene sglamasi hastaneye yglari azaltarak ygam kalitesini
arttirici etkileri nedeniyle guvenle kullanilabiggc gozlendi. Ya, BNP dizeyi,
CRP duzeyi ve SV ejeksiyon fraksiyonugeli desiskenlerden bgimsiz olarak
mortalite ile iligkili oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Kalp yetersizlgi, nitrat, mortalite
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8. ABSTRACT - KEYWORDS

Aim:

The aim of our study is to retrospectively evaludue factors that effect the
prognosis of heart failure and the effect of nértiterapy upon the clinical endpoints
such as; cardiac mortality and recurrent hospitabmodation in one year in the
patients who have dilated cardiomyopathy and pssive heart failure and taking

RAS blockade and diuretic therapies.

Material and Methods:

A total of 580 patients (373 men, 207 women andaye 63,3+12,9 year)
were included to our study who were admitted to a&hic University Cardiology
Clinic and were attended as chronic heart failleg®vben the dates 1 January 2003-
30 June 2008. The aim of our study is to evaluaddctors that effect the prognosis
of heart failure and also the comparement of ptgierino are taking and not taking
nitrate therapy upon the clinical endpoints suchcasdiac mortality, recurrent
hospital admission in one year as a retrospectiag and as bearing in mind
demographic, clinical, biochemical, echocardiographelectrocardiographic an
treatment properties. The patients were accessephbgie and database records,
archives of our hospital, policlinic files of cantihgy and inpatient epicrisis archive
were detected and clinical endpoints that were r@ctduring the following period

as at least 12 months (12-78 months, average 38.Zonth) were registered.

Findings:

When the clinical effect of nitrate therapy upoe ttinical endpoints in the
chronic heart failure treatment were evaluatedietiveas no positive effect upon the
cardiac mortality where as hospital accomodatioone year because of heart failure
is significantly lower in the nitrate taking gro@p=0.001). As the result of subgroup
analysis nitrate therapy is especially useful affdcgve in the patients who have
ischemic etiology, who are in sinus rythym, who éawultivessel disease and who

have need revascularization treatment when we beanind lowering cardiac
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mortalityand hospital accomodation. There are aofdindings that have effect on
mortality however age, BNP and CRP levels, LVEF significantly related to
mortality as independet from other variables whenewaluate by logistic regression
analysis method. Also age, BNP level and LVEF argdrtantly meaningful
variables when we bear in mind hospital accomodaliecause of heart failure as

clinical endpoint.

Results:

In this study; we detected that nitrate therapyespecially effective and
dependable in the chronic heart failure group wheehischemic etiology and who
are taking RAS blockage, diuretic and beta-blo¢kerapies when we bear in mind
syptomatic treatment, lowering hospital accomodatiad increasing life quality as
clinical endpoints. Age, BNP and CRP levels, LVEE &ariables that are found

related to mortality as independent from otheratags.

Keywords: Heart failure, nitrat, mortality

99



9. KAYNAKLAR

1. Hunt SA, Baker DW, Chin MH, Cinquegrani MP, FeldmaM, Francis GS,
Ganiats TG et al. American College of Cardiology&iman Heart Association
TaskForce on Practice Guidelines (Committee to $&evhe 1995 Guidelines for
theEvaluation andManagement of Heart Failure);rivettonal Society for Heart and
LungTransplantation; HeartFailure Society of AmaridaCC/AHA Guidelines for
the Evaluation and Management of ChronicHeart Failn the Adult: Executive
Summary AReport of the American College ofCardigiégnerican Heart
Association Task Force onPractice Guidelines (Cabemito Revise thel995
Guidelines for the Evaluation andManagement of Héailure): Developed in
CollaborationWith the International Societyfor Heand Lung Transplantation;
Endorsed by the Heart FailureSociety of Amer@aculation 2001;1042996-3007.
2. Houser SR, Margulies KB. Is depressed myocyte ectlity centrally involved
in heart failureCirc Res 2003;92:350-358.

3. ESC GUIDELINES: Authors/Task Force Members, Kawe8berg Writing
Committee: Cleland J, Dargie H, Drexler H, Foll&h Komajda M, Tavazzi L,
Smiseth O.A, Gavazzi A, Haverich A et al. Hoes Auidglines for the diagnosis and
treatment of chronic heart failure: executive sumngapdate 2005): The Task Force
for the Diagnosis and Treatment of Chronic HearluFa of the European Society of
Cardiology.European Heart Journal 2005;26:1115-1140.

4. Cowie MR, Mosterd A, Wood DA, Deckers JW, Poolelsdn PA, Sutton GC,
Grobbee DE. The epidemiology of heart failure. Beart J 1997:8:208—-225.

5. Murdoch DR, Love MP, Robb SD, McDonagh TA, Davie,A-ord I, Capewell S,
Morrison CE, McMurray JJ. Importance of heart fesluas a cause of death.
Changing contribution to overall mortality and coaoy heart disease mortality in
Scotland 1979-199Fur Heart J 1998;19:1829-1835.

6. Senni M, Tribouilloy CM, Rodeheffer RJ, Jacobseh Evans JM, Bailey KR,
Redfield MM. Congestive heart failure in the comntymntrends in incidence and
survival in a 10-year period. Arch Intern Med 19989:29-34

100



7. Maclintyre K, Capewell S, Stewart S, Chalmers JWydJ, Finlayson A, Redpath
A, Pell JP, McMurray JJ. Evidence of improving pmogis in heart failure: trends

in case fatality in 66 547 patients hospitalizethleen 1986 and 199&irculation
20001021126-1131.

8. Schaufelberger M, Swedberg K, Koster M, Rosen bsdRgren A. Decreasing
one-year mortality and hospitalization rates faarhéailure in Sweden; data from
the Swedish Hospital Discharge Registry 1988 to02@Dr Heart J 200425:300—
307.

9. Cowie MR, Wood DA, Coats AJ, Thompson SG, SurestPdole-Wilson PA,
Sutton GC. Survival of patients with a new diageasi heart failure: a population
based studyHeart 200083:505-510

10. McKee PA, Castelli WP, McNamara PM, Kannel WB.eTimatural history of
congestive heart failure: the Framingham stidligngl J Med 1971;285:1441-1446..
11. Stewart S, Macintyre K, Hole DJ, Capewell S, MckéayrJJ. More ‘malignant’
than cancer? Five-year survival following a firsinassion for heart failureEur J
Heart Fail 20013:315-322.

12. Stewart S, Jenkins A, Buchan S, McGuire A, Cape®elMcMurray JJ. The
current cost of heart failure to the National Heabervice in the UKEur J Heart
Fail 20024:361-371

13. McKee PA, Castelli WP, McNamara PM, Kannel WB. Tiegural history of
congestive heart failure: the Framingham studlizngl J Med 1971;2851441-6.

14. Stevenson LW, Braunwald E: Recognition and Menadnué Patients with
Heart Failure. Primary Cardiology. PhiladelphiaB\@aunders. 1998; 175:310-329.
15. Aaronson KD, Schwattz JS, Chen TM, Wong KL, Gols, Jnancini DM.
Development and prospective validation of a clihicalex to predict survival in
ambulatory patients referred for cariak transplantlation. Circulation 1997;
95:2660-2667.

16.Taylor AL, Ziesche S, Yancy C, Carson P, D’AgostRalr., Ferdinand K et al.
Combination of isosorbide dinitrate and hydralaziméolacks with heart failureN
Engl JMed 2004;351:2049-2057.

101



17. Faris R, Flather M, Purcell H, Henein M, Poole-%@ih P, Coats A. Current
evidence supporting the role of diuretics in hetiture: a meta analysis of
randomised controlled trialnt J Cardiol 200282:149-158.

18. Rihal CS, Davis KB, Kennedy JW, Gersh BJ. The itytilof clinical,
electrocardiographic, and roentgenographic vargaldle the prediction of left
ventricular functionAm J Cardiol. 1995;75:220-223.

19. Gok H. Klinik Kardiyoloji. 2. Baskijstanbul: Nobel Tip Kitapevi Lt§ti, 2002:
399-425

20. Ho KK, Pinsky JL, Kannel WB, Levy D. The epidenugly of heart failure: the
Framingham Studyl Am Coll Cardiol 1993;22:6-13.

21.Tavazzi L. Towards a more precisedefinition ofrhé&ailure aetiology. Eur Heart
J 2001,22:192-195..

22. Sutton GC. Epidemiologic aspects of heart faildmm Heart J 19901201538-
1540.

23.Bozkurt B,Mann DL . Heart failure as a consequeunfcdilated cardiomyopathy.
In Mann LD ,ed .Heart failure (1 st ed.).Philade$phW.B. Saunders Company
,2004363-389.

24. Lutton SR,Ratliff NB, Young JB. Cardiomyopathy amdyocardial failure .In
Topol EJ,ed.Textbook of cardiovascular medicineqd2d.) Philadelphia :Lippincott
Williams &Wilkins,2002:1819-1837

25. Braunwald E: Normal and abnormal myocardial fumctiHarrison’s Principles
of Internal Medicine, 14th ed. McGraw HilP981297.

26. Cohn JN. Structural basis for heart failure. Vienlar remodeling and its
pharmacological inhibitiorCirculation 1995;91:2504-2507.

27. Mariell Jessup, M.D., and Susan Brozena, M.D.rHEailure.N Engl J Med
2003;3482007-2018.

28. Tan LB, Jalil JE, Pick R, Janicki JS, Weber KJardiac myocyte necrosis
induced by angiotensin II. Circ Res 1991; 69:11&895L

29. Mann DL, Kent RL, Parsons B, Cooper G. Adreneggjfects on the biology of
the adult mammalian cardiocyt@irculation 1992;85:790-804.

102



30. Eugene Braunwald. Examinatin of the Patient, Gérat The History, Heart
Disease A Textbook of Cardiovasculer Medicine Aitien. Douglas PZ, Peter L,
Robert OB, Eugene B, Philadelphia W.B. Saundersg2amy 2005: page: 75.

31. Micheal R. Bristow, Management of Heart Failure. PRextbook of
Cardiovascular Medicine, Brounwald, Zipes, Libbitls edition. 2001, page: 640.
32. Micheal MG, Wilson SC, Eugene Braunwald. Cliniéapects of Heart Failure;
Pulmonary Edema, High-Output Failure Heart Disea8e Textbook of
Cardiovasculer Medicine 7th edition.Douglas PZ,eP&t, Robert OB, Eugene B,
Philadelphia W.B. Saunders Company 2005:539-568

33. Mattleman SJ, Hakki AH, Iskandrian AS, Segal Blane SA. Reliability of
bedside evaluation in determining left ventricufanction: correlation with left
ventricular ejection fraction determined by radiolmle ventriculographyd Am Coll
Cardiol 1983;1:417-420.

34. Rihal CS, Davis KB, Kennedy JW, Gersh BJ. The itytilof clinical,
electrocardiographic and roentgenographic variablesthe prediction of left
ventricular functionAm J Cardiol 1995;75:220-223.

35. Silverman ME, Pressel MD, Brackett JC, Lauria 8Jd MR, Gottlieb SS.
Prognostic value of the signal-averaged electracgrdm and a prolonged QRS in
ischemic and nonischemic cardiomyopathy J Cardiol 1995;75:460-464.

36. Wheeldon NM, MacDonald TM, Flucker CJ, McKendrigld, McDevitt DG,
Struthers AD. Investigation of putative cardiaca@&tadrenoceptors in man. Q J
Med 1993;86:255-261.

37. Gillespie ND, McNeill G, Pringle T, Ogston S, Strars AD, Pringle SD. Cross
sectional study of contribution of clinical assesstn and simple cardiac
investigations to diagnosis of left ventricular tejis dysfunction in patients
admitted with acute dyspnodaMJ 1997;314936-940.

38. Harlan WR, Oberman A, Grimm R, Rosati RA. Chrotomgestive heart failure
in coronary artery disease: clinical criteria. Antern Me 197786:133-138.

39. Swedberg K ,Cleland J,Dargie H et al.Guidelingstlie diagnosis and treatment
of chronic heart failure ,the task force for thaghosis and treatment of CHF of the
European Society of Cardiologlyr Heart J 200526:1115-1140.

103



40.Kahraman G,Ural D.Kalp yetersigiive sok sendromu .In:Komsgu B ed.

Klinik kardiyoloji (1 st ed.).Kocaeli:Nobel tip kapevleri, 2004:377-420.

41. Nishimura K,Yamazato A,Aoshima M et al.Problemspatients with use of a
ventricular asist devicd Cardiol 199020:473-482.

42. Thomas JD,Choong CY ,Flaschkampf FA et al.Analgsigshe early transmitral
Doppler velocity curve:Effect of primary physiolagchanges and compensatory
preload adjusmend.Am Coll Cardiol 199016:644-655.

43. Isaaz K ,Thompsan A ,Ethevenot G,Cloez JL,Bremabil,Pernot C.Doppler
echocardiographic measurement of low velocity motaf the left ventricular
posterior wallAm J Cardiol 198964:66-75.

44, Sohn DW,Chai IH ,Lee DJ et al. Assesment of mianrallus velocity by Dopler
tissue imaging in the evaluation of left ventriculdiastolic functionl Am Coll
Cardiol 199730:474-480.

45. de Lemos JA, Mcguire DK, Drazner MH. B-type nateiic peptide in
cardiovascular diseadeancet 2003;362316-322.

46. Working Group on Cardiac Rehabilitation & ExceeciBhysiology and Working
Group on Heart Failure of the European Society afdidlogy. Recommendations
for exercise testing in chronic heart failure patiseEur Heart J 2001;22:37-45.

47. Ho KK, Anderson KM, Kannel WB, Grossman W, Levy Burvival after the
onset of congestive heart failure in FraminghamriH8&udy subjectsCirculation
1994;89:506-507.

48. Davidson NC, Naas AA, Hanson JK, Kennedy NS, &oWiJ, Struthers AD.
Comparison of atrial natriuretic peptide B-typernaetic peptide, and N-terminal
proatrial natriuretic peptide as indicators of hedintricular systolic dysfunctiolAm

J Cardiol 1996;77:828-831.

49. Koller KJ, Goeddel DV. Molecular biology of thetriaretic peptides and their
receptorsCirculation 1992;86:1081-1088.

50. Maisel A. B-type natriuretic peptide in the diagiso and management of
congestive heart failure. Cardiol Clin 20AB;,557-571.

51. Davis M, Espiner E, Richards G, Billings J, TownNeill A, Drennan C,
Richards M, Turner J, Yandle T. Plasma brain nedtia peptide in assessment of
acute dyspnoed.ancet 1994;343440-444.

104



52. Johnson W, Omland T, Hall C, Lucas C, Myking Olglids C, Pfeffer M,
Rouleau JL, Stevenson LW. Neurohormonal activattapidly decreases after
intravenous therapy with diuretics and vasodilatorsclass IV heart failure] Am
Coll Cardiol 2002;39:1623-1629.

53. Stanek B, Frey B, Hulsmann M, Berger R, Sturm tBar8etz-Juranek J, Bergler-
Klein J et al. Prognostic evaluation of neurohushptasma levels before and during
beta-blocker therapy in advanced left ventriculgsfdnction.J Am Coll Cardiol
2001;38:436-442.

54. Troughton RW, Frampton CM, Yandle TG, Espiner B¥cholls MG, Richards
AM. Treatment of heart failure guided by plasma rmoterminal brain natriuretic
peptide (N-BNP) concentrationisancet 2000;355.1126-1130.

55. Levin ER, Gardner DG, Samson WK. Natriuretic pags$iN Engl J Med 1998;
339321-328.

56. Maeda K, Tsutamoto T, Wada A, Mabuchi N, HayadhiTsutsui T et al. M.
High levels of plasma brain natriuretic peptide antkrleukin-6 after optimized
treatment for heart failure are independent rigkdiess for morbidity and mortality in
patients with congestive heart failudeAm Coll Cardiol 2000;36:1587-1593.

57. Berger R, Huelsman M, Strecker K, Bojic A, MoserStanek B, Pacher R. B-
type natriuretic peptide predicts sudden deathaitrepts with chronic heart failure.
Circulation. 20021052392-2397.

58. Kikuta K, Yasue H, Yoshimura M, Morita E, Sumida Kato H, Kugiyama K,
Ogawa H, Okumura K, Ogawa Y, Nakao K. Increasedrpta levels of B-type
natriuretic peptide in patients with unstable aagtim Heart J 1996:32101-107.

59. Jernberg T, Stridsberg M, Venge P, Lindahl B. Nwnieal pro brain natriuretic
peptide on admission for early risk stratificatiohpatients with chest pain and no
ST-segment elevatiod Am Coll Cardiol 2002;40:437-445.

60. James SK, Lindahl B, Siegbahn A, Stridsberg M, g, Armstrong P,
Barnathan ES et al. N-terminal pro-brain natriurgteptide and other risk markers
for the separate prediction of mortality and subeed myocardial infarction in
patients with unstable coronary artery diseaseloddb Utilization of Strategies To
Open occluded arteries (GUSTO)-IV substu@iyculation 2003;108275-281.

105



61 De Lemos JA, Marrow DA, Bentley JH. The prognostialue of B-type
natritiretic peptide in patients with acute coransypdrome. N Eng J Med 2001,
3451014-1021.

62. Galvani M, Ottani F, Oltrona L, Ardissino D, GemsiGF, Maggioni AP,
Mannucci PM, Mininni N, Prando MD, Tubaro M, Vermbc A, Vecchio C; Italian
Working Group on Atherosclerosis, Thrombosis, anasadlar Biology and the
Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedali@NMCO). N-terminal pro-
brain natriuretic peptide on admission has progoosalue across the whole
spectrum of acute coronary syndron@sculation. 2004;110128-134.

63. Gustafsson F. Heart Drug 20(83141-146.

64. Darne B, Girerd X, safer M, cambien F, Guize L.IsAtile versus steady
component of blood pressure: a cross-sectionalysisahnd a prospective analysisi
on cardiovascular mortality. Hypertension 1999¢.354-360.

65. Kostis JB, Lawrence-Nelson J, Ranjan R, Wilson A®stis WJ, Lacy CR.
Association of increased pulse pressure with theeldpment of heart failure in
SHEP. Systolic Hypertension in the Elderly (SHER)o@erative Research Group.
Am J Hypertens 2001:4:798—-803.

66. Domanski MJ, Sutton-Tyrrell K, Mitchell GF, FaxdpP, Pitt B, Sopko G.
Determinants and prognostic information providedphise pressure in patients with
coronary artery disease undergoing revascularizatithe Balloon Angioplasty
Revascularization InvestigatioAm J Cardiol 2001;87:675—-679.

67. Mitchell GF, Moye LA, Braunwald E, Rouleau JL, rBstein V, Geltman EM,
Flaker GC, Pfeffer MA. Sphygmomanometrically detered pulse pressure is a
powerful independent predictor of recurrent eveafter myocardial infarction in
patients with impaired left ventricular functionABE investigators. Survival and
Ventricular EnlargemenCirculation 1997;96:4254-4260..

68. Domanski MJ, Mitchell GF, Norman JE, Exner DV, tPR, Pfeffer MA.
Independent prognostic information provided by gphgmanometrically
determined pulse pressure and mean arterial peegspatients with left ventricular
dysfunction J Am Coll Cardiol 1999;33:951-958

69. Vaccarino V, Holford TR, Krumholz HM. Pulse pressand risk for myocardial
infarction and heart failure in the elderlyAm Coll Cardiol 2000;6:130-138.

106



70. Al-Barjas M. Novel Applications of Cardiac Biomas in Heart Failure. Eur
Heart Failure 2004;3:51-63.

71. Sahn DJ, De Maria A, Kisslo J, Weyman A. For Thanthittee on M-Mode
Standardization of the American Society of Echocap@phy, Recommendations
regarding quantitation in M-mode echocardiographgsults of a survey of
echocardiographic measuremei@s.culation 1978;581072-1083.

72. Devereux RB, Reicheck N. Echocardiographic deteatron of left ventriculr
mass: anatomic validation of the meth@itt.culation 1977;55:613-618.

73. Lifton RP. Moleculer genetics of human blood puessvariation. Science 1996;
272676-680.

74. Bristow M, Feldman A, Saxon LA. Cardian resynchration therapy reduces
hospitalization and cardiac resynchronization thgrand implantable defibrillator
reduces mortality in chronic heart failure: resutts the COMPANION Trial .
American College of Cardiology 52nd Annual ScigntBession

75. Swales JDCurrent clinical practice in hypertension. The EEFB5 (evaluation
and interventions for systolic blood pressure diema—regional and global) project.
AmHeart J 1999;138S231-7.

76. Mortality from congestive heart failure, Unitecagts, 1980-1990. Morbidity and
Mortality Weekly Report 19943:77-81

77.Franciosa JA, Wilen M, Ziesche S, Cohn JN. Suhiivanen with severe chronic
left ventricular failure due to either coronary hedisease or idiopathic dilated
cardiomyopathyAm J Cardiol 1983;51: 831-836

78. Likoff MJ, Chandler SL, Kay HR. Clinical determimis of mortality in chronic
congestive heart failure secondary to idiopathiated or ischemic cardiomyopathy.
AmJ Cardiol 1987;59:634-638

79. Drazner MH, Rame JE, Stevenson LW, Dries DL. Postjo importance of
elevated jugular venous pressure and a third h&arhd in patients with heart
failure.N Engl J Med 2001345574-581

80. Levy D, Larson MG, Vasan RS, Kannel WB, Ho KK. Tpegression from
hypertension to congestive heart failul&MA 19962751557-1562.

107



81. Nichols GA, Gullion CM, Koro CE, Ephross SA, BrowiB. The incidence of
congestive heart failure in type 2 diabetes: aratg®iabetes Care
200427:1879-1884.

82. Macdonald MR, Petrie MC, Varyani F, OstergreMighelson EL, Young JB,
Solomon SD et al. Impact of diabetes on outcomegpatients with low and
preserved ejection fraction heart failure: an asialyf the Candesartan in Heart
failure: assessment of Reduction in Mortality anoriodity (CHARM) programme.
Eur Heart J 2008;29:1337-1385.

83. De Groote P, Lamblin N, Mouquet F, Plichon D, Md&an E, Van Belle E,
Bauters C. Impact of diabetes mellitus on long-tesarvival in patients with
congestive heart failure. Eur Heart J 2@5%656—662.

84. Felker GM, Adams KF Jr, Gattis WA, O’Connor CM. émia as a risk factor
and therapeutic target in heart failusedm Coll Cardiol 200444:959-966.

85.Tang YD, Katz SD. Anemia in chronic heart failupeevalence, etiology, clinical
correlates, and treatment optio@srculation 20061132454-2461.

86. Gosker HR, Lencer NH, Franssen FM, van der Vi&3$eWouters EF, Schols
AM. Striking similarities in systemic factors coibinting to decreased exercise
capacity in patients with severe chronic hearufailor COPDChest
20031231416-1424.

87.Nanas JN, Matsouka C, Karageorgopoulos D, LeonTisdlakis E, Drakos SG,
Tsagalou EP, Maroulidis GD, Alexopoulos GP, Kanakdle, Anastasiou-Nana M.
Etiology of anemia in patients with advanced hé&ahtire. J Am Coll Cardiol
200648:2485-2489.

88. Lifton RP. Moleculer genetics of human blood pressure vamatoience 1996
272676-80.

89. Szachniewicz J, Petruk-Kowalczyk J, Majda J, Kaaaka#\, Reczuch K, Kalra
PR, Piepoli MF, Anker SD, Banasiak W, Ponikowskidpaemia is an independent
predictor of poor outcome in patients with chroheart failure Int J Cardiol 2003;
90:303-308.

90. Le Jemtel TH, Padeletti M, Jelic S. Diagnostic dhdrapeutic challenges in
patients with coexistent chronic obstructive pulagndisease and chronic heart
failure.J Am Coll Cardiol 200749:171-180.

108



91.Rutten FH, Cramer MJ, Lammers JW, Grobbee DE, HAd¥sHeart failure and
chronic obstructive pulmonary disease: an ignomedlsnation? Eur J Heart Fail
20068:706-711.

92. Sin DD, Man SF. Chronic obstructive pulmonary di® as a risk factor for
cardiovascular morbidity and mortality. Proc Am Téao Soc 2002;8-11.

93. Macchia A, Monte S, Romero M, D’Ettorre A, TognoBi. The prognostic
influence of chronic obstructive pulmonary diseasepatients hospitalised for
chronic heart failureEur J Heart Fail 20079:942-948.

94. Wheeldon NM, MacDonald TM, Flucker CJ, McKendrictDAMcDevitt DG,
Struthers AD. Investigation of putative cardiacab@tadrenoceptors in ma@). J
Med 1993;86:255-261.

95. Nul DR, Doval HC, Grancelli HO, Varini SD, Soifer, 8errone SV, Prieto N,
Scapin O.0On behalf of the GESICA-GEMO Investigators. Heateris a marker of
amiodarone mortality reduction in severe heartufailJ Am Coll Cardiol 1997;
29:1199-1205.

96. Lechat P, Hulot, JS, Escolano S, Mallet A, LeizacavA, Werhlen-Grandjean
M, Pochmalicki G, Dargie HOn behalf of the CIBIS Il Investigators. Heart rated
cardiac rhythm relationships with bisoprolol behefnd chronic heart failure in
CIBIS Il trial. Circulation 2001;1031428-1433

97. Girerd X, Laurent S, Pannier B, Asmar R, SafarAvterial distensibility and left
ventricular hypertrophy in patients with sustaiesdential hypertensioAm Heart J
1991;1221210-1214.

98. Saba PS, Roman MJ, Pini R, Spitzer M, Ganau A,Eeve RB. Relation of
arterial pressure waveform to left ventricular arnchrotid anatomy in
normotensivesubject§. Am Coll Cardiol 1993;22:1873-1880.

99. Lifton RP.Moleculer genetics of human blood pressure vanatoience 1996;
272676-680.

100.Szachniewicz J, Petruk-Kowalczyk J, Majda J, Kaamk A, Reczuch K, Kalra
PR, Piepoli MF, Anker SD, Banasiak W, Ponikowskidpaemia is an independent
predictor of poor outcome in patients with chroheart failurelInt J Cardiol 2003;
90:303-308.

109



101.De Luca L, Klein L, Udelson JE, Orlandi C, SarddB, Fedele F, Gheorghiade
M. Hyponatremia in patients with heart failufen J Cardiol 2005 96:19-23.

102. Leier CV, Dei Cas L, Metra M. Clinical relevancedamanagement of the
major electrolyte abnormalities in congestive hedailure: Hyponatremia;
hypokalemia, and hypomagnesenfima Heart J 1994;128564-570.

103. Dzau VJ, Packer M, Lilly LS, Swartz SL, HollenbelK, Williams GH.
Prostaglandins in severe congestive heart faiRetation to activation of the renin-
angiotensin system and hyponatremNdngl J Med 1984;310.:347-352

104. Lee DS, Austin PC, Rouleau JL, Liu PP, Naimark Ty, JV. Predicting
mortality among patients hospitalized for heartuta: derivation and validation of a
clinical model JAMA .2003;2902581-2587.

105. [No authors listed] Randomised trial of cholestdowvering in 4444 patients
with coronary heart disease: the Scandinavian SStatia Survival Study (4S)
Lancet 1994;344:1383-1389

106. Horwich TB, Hamilton MA, Maclellan WR, Fonarow GCow serum total
cholesterol is associated with marked increaseartatity in advanced heart failure.
J Card Fail 2002;8:216-224.

107.Rauchhaus M, Clark AL, Doehner W, Davos C, BolyeSharma R, Coats AJ,
Anker SD. The relationship between cholesterol surdtival in patients with chronic
heart failureJ Am Coll Cardiol 2003;42:1933-1940.

108. Cowie MR, Struthers AD, Wood DA et al. Value oftmigretic peptids in
assesment of people with possible new heart failunerimary carelLancet 1997;
350 1349-1353

109. Anker SD, Doehner W, Rauchhaus M et al. Uric ad survival in CHF:
Validation and application in metabolic functionahd hemodynamic staging.
Circulation 2003;107:1991-1997

110. Lamblin N, Mouquet F, Hennache B et al. High sewisy C reactive protein:
Potential adjunct for risk stratification in patismwith stable congestive heart failure.
Eu Heart J 2005;26:2245-2250

111.Tsuiti T, Tsumato T, Wada E, et al. Plazma oxidieev dansity lipoprotein as
a prognostic predictor in patients with congestinart failure.J am Coll Cardiol
2002;39: 957-962

110



112 Hare JM, Johnson RJ. Uric acid predicts clinicatcomes in Heart failure:
Insights regading the role of Xanthine oxidaz and acid in diseaspathophysiology.
Circulation 2003;107: 1951-1953

113.Hermann M, Kindermann | et al. Relationship ofsptea homocysteine with the
severity of chronic heart failur€lin Che 2005;51: 1512-1515

114.Gibelin P, Serre S, et al. Prognostic value of boysteinemia in patients with
congestive heart failur€lin Chem Lab Med 2006;44: 813-816

115. Hermann M, Taban — Schomal O, et al. A review aibcysteine and heart
failure. Eur J Heart Failure 2006 (Feb 24)

116.Roy D, Talajic M, Nattel S, Wyse DG, Dorian P, L€k et al. Rhythm control
versus rate control for atrial fibrillation and netailure.N Engl J Med
20083582667—-2677.

117.Cowburn PJ, Cleland JG, Coats AJ, et al. Riskisaitgon in CHF.Eur Heart J
1998;19:696-710

118. Unverferth DV, Magorien RD, Moeschberger ML, BalkB, Fetters JK, Leier
CV. Factors influencing the one-year mortality ofattd cardiomyopathy Am J
Cardiol 1984;54:147-152

119.Grzybowski J, Bilinska ZT, Ruzyllo W, Kupsc W, Miaglak E, Szczesniewska
D, Poplawska W et al. Determinants of prognosis nanischemic dilated
cardiomyopathyJ Card Fail 1996;2:77-85.

120. Quinones MA, Greenberg BH, Kopelen HA, Kaoilpillai, @imacher MC,
Shindler DM et al. Echocardiographic predictorglafical outcome in patients with
left ventricular dysfunction enrolled in the SOLMWBQistry and trials: significance of
left ventricular hypertrophy. Studies of Left Vaotdar Dysfunction.J Am Call
Cardiol 2000;35:1237-1244.

121.Pinamonti B, Di Lenarda A, Sinagra G, CamerinRestrictive left ventricular
filling pattern in dilated cardiomyopathy assesssd Doppler echocardiography:
clinical, echocardiographic and hemodynamic coti@ia and prognostic
implications. Heart Muscle Disease Study Gralipam Coll Cardiol 1993;22808-
815.

111



122. Xie GY, Berk MR, Smith MD, Gurley JC, DeMaria ARrognostic value of
Doppler transmitral flow patterns in patients witbngestive heart failurd Am Coll
Cardiol 1994;24:132-139.

123.Abraham WT, Fisher WG, Smith AL, Delurgio DB, Le&iRR, Loh E, Kocovic
Dz, Packer M, Clavell AL, Hayes DL, Ellestad M, pu RJ, Underwood J,
Pickering F, Truex C, McAtee P, Messenger J. Cartkaynchronization in chronic
heart failureN Engl J Med 20023461845-1853.

124. Fruhwald FM, Fahrleitner-Pammer A, Berger R, Leywa Freemantle N,
Erdmann E et al. Early and sustained effects afi@a resynchronization therapy on
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide in patenvith moderate to severe heart
failure and cardiac dyssynchrorgur Heart J 200728:1592-1597.

125. Bristow MR, Saxon LA, Boehmer J, Krueger S, Kags, De Marco T et al.
Cardiac-resynchronization therapy with or without ianplantable defibrillator in
advanced chronic heart failud.Engl J Med 2004350:2140-2150.

126. Cleland JG, Daubert JC, Erdmann E, Freemantle ids ®, Kappenberger L,
Tavazzi L. The effect of cardiac resynchronizatmm morbidity and mortality in
heart failureN Engl J Med 20053521539-1549.

127. Vardas PE, Auricchio A, Blanc JJ, Daubert D&xler H, Ector H, Gasparini
M, Linde C, Morgado FB, Oto A, Sutton R, Trusz-Gdu¥l. Guidelines for cardiac
pacing and cardiac resynchronization therapy:dbk torce for cardiac pacing and
cardiac resynchronization therapy of the Europeasie®y of Cardiology. Developed
in collaboration with the European Heart Rhythm @sation.Eur Heart J
200728:2256—-2295.

128. The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study Il (A& 1l): a randomised trial.
Lancet 199%8539-13.

129 Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart faiki Metoprolol CR/XL
Randomised Intervention Trial in Congestive Heaitufe (MERIT-HF).Lancet
19993532001-2007.

112



130.Hjalmarson A, Goldstein S, Fagerberg B, Wedel Hhagstein F, Kjekshus J et
al. Effects of controlled-release metoprolol oratanortality, hospitalizations, and
well-being in patients with heart failure: the Mptolol CR/XL Randomized
Intervention Trial in congestive heart failure (MEHRHF). MERIT-HF Study Group.
JAMA 20002831295-1302.

131 Packer M, Coats AJ, Fowler MB, Katus HA, KrumMbohacsi P et al. Effect of
carvedilol on survival in severe chronic heartdesl N Engl J Med 200344:1651—
1658.

132 Packer M, Fowler MB, Roecker EB, Coats AJ, Kaiids Krum H et al. Effect
of carvedilol on the morbidity of patients with ge& chronic heart failure: results of
the carvedilol prospective randomized cumulativevisal (COPERNICUS) study.
Circulation 2002,106:2194-2199.

133. Flather MD, Shibata MC, Coats AJ, Van Veldhuised, Parkhomenko A,
Borbola J et al. Randomized trial to determine éffect of nebivolol on mortality
and cardiovascular hospital admission in elderlytiepgés with heart failure
(SENIORS).Eur Heart J 200526:215-225.

134. Pitt B, Zannad F, Remme WJ, Cody R, Castaigne AeZ’@4, Palensky J,
WittesJ. The effect of spironolactone on morbichtyd mortality in patients with
severe heart failure. Randomized Aldactone Evaladftudy Investigator&N Engl J
Med 1999341:709-717.

135. Kjekshus J, Apetrei E, Barrios V, Bohm M, Clelad®, Cornel JH et al.
Rosuvastatin in older patients with systolic heéailure. N Engl J Med
2007357:2248-2261.

136.Loeb HS, Johnson G, Henrick A, Smith R, Wilso@€d&kmo R, Cohn JN. Effect
of enalapril, hydralazine plus isosorbide dinitrated prazosin on hospitalization in
patients with chronic congestive heart failure. WheleFT VA Cooperative Studies
Group.Circulation 1993;87(6 Suppl):VI78-VI187.

137. Cohn JN, Johnson G, Ziesche S, Cobb F, FrancigrStani F, Smith R,
Dunkman WB, Loeb H, Wong M et al. A comparison nékapril with hydralazine-
isosorbide dinitrate in the treatment of chroniogestive heart failure. N Engl J
Med 1991325303-310.

113



	MEHMET_YAYMACI

