ARCHIVES OF THE
TURKISH SOCIETY
OF CARDIOLOGY

Dasuk Ejeksiyon Fraksiyon Disi Kalp Yetersizligi:
Epidemiyoloji, Patofizyoloji, Fenotipler, Tani ve
Tedavi Yaklasimlari

Heart failure with non-reduced ejection fraction:

Epidemiology, Pathophysiology, Phenotypes, Diagnosis

and Treatment Approaches

OzET

Kalp yetersizligi (KY), yeni yayinlanan KY kilavuzlarinca dlstik ejeksiyon fraksiyonlu (DEF-KY),
hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu (HEF-KY) ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (KEF-KY) olarak
siniflandinlmaktadir. Ayrica, iyilesmis ejeksiyon fraksiyonlu KY, DEF-KY'nin bir alt grubu olarak
tanimlanmistir. DEF-KY'de, ¢ok iyi bilinen tanisal sire¢ ve kanita dayali farmakolojik ve cihaz te-
davileri bulunmaktadir. Oysa KY hasta populasyonunun neredeyse yarisini olusturan KEF-KY'de
patofizyoloji, klinik fenotipler, tani ve tedavide dnemli belirsizlikler vardir. KEF-KY kriterleri yillar
icinde birkag kez dedgistirilmis ve halen tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Komorbi-
diteler, enflamasyon, endotel islev bozuklugunun patofizyolojideki roltine iliskin yeni gortsler
ortaya konmaktadir. Karmasik ve multifaktériyal bir sendrom olarak KEF-KY degisik klinik ve
hemodinamik fenotipler icermektedir. DEF-KY'nin aksine KEF-KY'de etkili tedavilerin eksikligi
nedeniyle son birkag dekatta klinik sonlanimlarda belirgin dizelme saglanamamistir. DEF-KY ve
KEF-KY farkl klinik spektrumlar ve nispeten farkli patofizyolojik mekanizmalara sahip olsalar da,
HEF-KY icin ¢cok kesinlesmis bir sendrom tanimi yoktur. HEF-KY klinik 6zellikleri ve risk faktor-
leri DEF-KY veya KEF-KY ile ortUsebilmektedir. HEF-KY, EF'nin zaman iginde dinamik degisime
ugradig bir gegis zonu olarak da nitelendirilmektedir. Bu nedenlerle, KEF-KY ve HEF-KY, her
ikisi birlikte disUk ejeksiyon fraksiyon dist KY (DED-KY) olarak, KY ydnetiminde bazi zorluklara
sahiptir. Bu belgenin amaci; DED-KY'nin epidemiyoloji, patofizyoloji, klinik ¢zellikler ile feno-
tiplerini ayrintili irdelemek ve mevcut verilere dayali olarak klinisyene tani ve tedavi yaklasimlari
hakkinda rehberlik etmektir.

RAnahtar Kelimeler: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, tani, tedavi
ABSTRACT

Heart failure (HF) has been classified as reduced ejection fraction (HFrEF), mildly reduced ejec-
tion fraction (HFmMrEF) and preserved ejection fraction (HFpEF) by the recent HF guidelines.
In addition, HF with improved ejection fraction has been defined as a subgroup of HFrEF. In
HFrEF, diagnostic workup and evidence-based pharmacological and device-based therapies
have been well established. However, HFpEF, which comprises almost half of the HF popu-
lation, represents significant uncertainties regarding its pathophysiology, clinical phenotypes,
diagnosis and treatment. Diagnostic criteria of HFpEF have been changed a few times over
the years and still remained a matter of debate. New paradigms including a prominent role of
co-morbidities, inflammation, endothelial dysfunction have been proposed in its pathophysi-
ology. As a complex, multifactorial syndrome HFpEF consists of many overlapping clinical and
hemodynamic phenotypes. In contrast to HFrEF, clinical outcomes of HFpEF have not improved
over the last decades due to lack of proven effective therapies. Although HFrEF and HFpEF
have different clinical spectrums and proposed pathophysiological mechanisms, there is no
clear defining syndrome postulated for HFmrEF. Clinical characteristics and risk factors of HFm-
rEF overlap with HFrEF and HFpEF. HFmrEF is also referred as a transitional zone for dynamic
temporal changes in EF. So, HFpEF and HFmrEF, both namely HF with non-reduced ejection
fraction (HF-NEF), have some challenges in the management of HF. The purpose of this paper
is to provide a comprehensive review including epidemiology, pathophysiology, clinical pre-
sentation and phenotypes of HF-NEF and to guide clinicians for the diagnosis and therapeutic
approaches based on the available data in the literature.
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1. GIRIS

Kalp yetersizligi (KY), kalbin yapisal ve/veya islevsel anormalli-
gine bagl kalp ici basinglarda ylkselme ve/veya kalp debisinde
azalma ile nérohormonal aktivasyon sonucu ortaya gikan semp-
tom ve bulqularla karakterize bir klinik sendromdur. KY, dnceleri
ACCF/AHA kilavuzu tarafindan DUstk Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp
Yetersizligi (DEF-KY; EF <%40) ve Korunmus Ejeksiyon Fraksi-
yonlu Kalp Yetersizligi (KEF-KY; EF 2%50) olarak siniflandiritmis,
EF %41-49 arasinda olan grup KEF-KY'nin alt grubu olarak ta-
nimlanmistir.” 2016 yilinda yayinlanan ESC KY kilavuzunda? EF
%41-49 arasinda olan qrup Sinirda Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp
Yetersizligi (SEF-KY) adi altinda ayn bir grup olarak tanimlanmis,
boylece KY U¢ sinifa aynlmistir. 2021 yiinda yayinlanan Evren-
sel KY Tanim ve Siniflama raporunda,® ESC'nin KY siniflamasi ko-
runmus ancak baslangigta EF'si <%40 olup zaman iginde %10
artisla >%40'in Gizerine gikan grup lyilesmis Ejeksiyon Fraksiyon-
lu Kalp Yetersizligi (IEF-KY) seklinde tanimlanarak ayri bir grup
siniflamaya eklenmis, boylece KY dért sinifa aynlmistir. 2021
ESC KY kilavuzunda* ise EF %41-49 arasinda olan SEF-KY'nin
adi Evrensel Tanim ve Siniflama ile uyumlu olacak sekilde Hafif
Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi (HEF-KY) olarak
yenilenmistir. Bdylece 2021 ESC-KY kilavuzu KY'yi basitce DEF-
KY, HEF-KY ve KEF-KY olarak 3 gruba ayirmistir. 2022 AHA/ACC/
HFSA KY kilavuzu da KY'yi DEF-KY, HEF-KY ve KEF-KY olarak 3
gruba ayirmis ve IEF-KY'yi DEF-KY'nin alt grubu olarak tanimla-
mistir.> DEF-KY'de, tani ve kanrta dayali tedavi yaklasimlari gok
aciktir. Ancak DEF-KY disindaki KY tiplerinde tani ve tedavide
karsilanmamis ihtiyaclar halen devam etmektedir. Dolayisiyla
Duistk Ejeksiyon Fraksiyon Disi Kalp Yetersizligi (DED-KY; HEF-
KY, KEF-KY ve IEF-KY'yi kapsayan grup) (Tablo 1) ydnetiminin
DEF-KY ile 6rttsen ve ayrisan 6zelliklerini iyi anlamak gerekir.

Tablo 1. Sol ventrikdl ejeksiyon fraksiyonuna gore kalp
yetersizligi siniflari ve tanisal 6zellikleri

Semptom = Semptom *
Bulgular Bulgular

EF <%40 EF <%40 iken,
%10 artarak
>%40'a gikan
grup

DED-KY, dustik ejeksiyon fraksiyon disi kalp yetersizligi; DEF-KY, distk

ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; HEF-KY, hafif azalmis ejeksiyon

fraksiyonlu kalp yetersizligi; [EF-KY, iyilesmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi (DEF-KY'den HEF-KY veya KEF-KY'ye evrilen grup); KEF-KY,
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; NP, natritiretik peptit.

Semptom +
Bulgular

EF %41-49

Buglne kadar DEF-KY ile ilgili yapilan calismalarin hemen ti-
munde, EF %40 ve altindaki degerler kriter alinarak olusturulan
gruplarda DEF-KY populasyonuna iliskin klinik 6zellikler ve te-
davi kanitlar de@erlendirilmistir. KEF-KY calsmalarinda ise EF
kriteri konusunda kesin bir sinir kullanilmamis, bazi calismalarda
EF >%50, bazi calismalarda EF >%45, bazilarinda ise EF >%40
Uzerinde olan olqular calismalara dahil edilmistir. Tek basina HEF -
KY olgu grubunun (EF %41-49) dahil edildigi blyik randomize
kontrolll klinik calisma bulunmamaktadir. HEF-KY populasyo-
nuna iliskin veriler daha ¢ok EF >%40 veya EF >%45 olqularin
dahil edildigi KEF-KY calismalarinin alt grup analizlerinden gel-
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mektedir. Bu nedenle HEF-KY grubunda yapilacak kapsamli ¢a-
lismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Gunlik klinik uyqulamada, KY semptom ve bulqular ile gelen
ve EF <%40 6lgllen olqularda DEF-KY tanisi kolaylikla konabil-
mektedir. Ancak KEF-KY tani kriterleri konusunda halen tam bir
qorus birligi saglanamamustir. Kilavuzlar tarafindan birkag yilda bir
her seferinde degisen KEF-KY tani kriterleri sunulmaktadir. Bunun
bir sonucu olarak, klinik uyqulamada KEF-KY tani konma oranlari
beklenenin cok altinda kalmaktadir. Benzer durum HEF-KY icin de
gecerlidir. 2016 ESC KY kilavuzunda? HEF-KY tanisi igin natritiretik
peptit (NP) yuksekligiyle birlikte yapisal ve/veya diyastolik islev-
lerde anormallik kriterleri kosulu ortaya konmusken, 2021 ESC KY
kilavuzunda* bu kosul kaldinlmis, semptom ve bulqularla beraber
EF'nin %41-49 olmasi tani igin yeterli kabul edilmistir.

DEF-KY tedavisinde, buglne kadar yapilan blylk randomize
kontrolll klinik calismalarda mortalite ve morbidite yarari sagla-
digi kanitlanan anjiyotensin reseptér neprilisin inhibitorli (ARNI),
anjiyotensin donlstlriicti enzim inhibitorleri (ADEI), anjiyoten-
sin reseptor blokerleri (ARB), beta blokerler, mineralokortikoit
reseptodr antagonistleri (MRA) ile sodyum glikoz ko-transporter
2 (SGLT2) inhibitérleri, kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT)
ve otomatik implante edilebilir defibrilator (ICD) uygulama-
si kilavuzlar tarafindan énerilmekte ve klinik uyqulamada yay-
qin olarak kullanilmaktadir.*> KEF-KY tedavisinde ise, sonuglar
yeni aciklanan SGLT2 inhibitérl empagliflozin disinda morbidite
ve mortaliteye etkili glcld kaniti olan bir tedavi bulunmamak-
ta, zayif endikasyon dizeyinde Onerilen diger ilaclarin kanrtlari
mevcut calismalarin alt grup analizlerine dayanmaktadir.> HEF -
KY tedavisinde de SGLT2 inhibitdrleri disinda qUcld kaniti olan bir
tedavi bulunmasa da, daha énce yapilmis KY calismalannin alt
grup analizlerinde klinik yarar yontnde bulqular gésterilen ARNI,
ADEI, ARB, beta bloker ve MRA kullanilmasi énerilmektedir.4 Do-
layisiyla DED-KY'de tani ve tedavide gri alanlar bulunmaktadir.
Bu belgede DED-KY'nin tani, yonetim, hasta 6zellikleri ve teda-
visindeki yaklasimlar mevcut kilavuzlar ve literattrdeki kanitlara
dayanarak, uzman gorlsl seklinde ele alinmaktadir.

2. EPIDEMIYOLO)I

Eriskin toplumda KY prevalansi % 1-3 olarak bildirilmektedir. Bir-
lesik Devletlerde bugin icin %2,4 olan KY prevalansinin 2030
yiinda %3'e cikacad tahmin edilmektedir.® HAPPY calismasinin
sonuglari Ulkemizde KY prevalansinin >35 yas grubu toplum-
da %2,9 oldugunu qdstermektedir.” KY prevalansi yasla birlik-
te artmakta, 55-64 yas qrubunda %0,9 iken >85 yas grubunda
%17,4'e cilkmaktadir.® Rotterdam calismasinin verilerinde >55
yas populasyonu igin KY insidansi 1000 hasta yili igin 14,4 ola-
rak bildirilmis, erkeklerdeki KY insidansinin (17,6/1000 hasta yili)
kadinlardan (12,5/1000 hasta yili) daha fazla oldugu belirtilmis-
tir.8 Birlesik Devletler verilerinde KY insidansi >45 yas icin 6,0-
7,9/1000 hasta yili ve >65 yas igin 21/1000 hasta yili olarak, yas
ve cinsiyete gdre dizeltilmis KY insidansi ise 2,19/1000 hasta
yili olarak verilmektedir.® Avrupa Ulkelerini kapsayan ATLAS ca-
lsmasinin sonuglari, Ulkeden Ulkeye degismekle birlikte ortanca
KY prevalansinin %1,72, ortanca KY insidansinin yilik 3,2/1000
hasta yili oldugunu ortaya koymustur.® Birlesik Devletler kaynakl
verilerde 45 yas sonrasi yasam boyu KY gelisme riski %20-45
olarak verilmistir.® Avrupa kaynakli verilerde 55 yas sonrasi yasam
boyu KY gelisme riski erkekler igin %33, kadinlar igin %28 olarak
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hesaplanmistir.2 Birinci basamak saglk merkezine efor dispnesi
nedeniyle basvuran her 6 hastadan 1'inde, basta KEF-KY olmak
Uzere, tani almamis KY oldugunu bildiren galismalar vardir.’®

KY hastalarinda KEF-KY orani; farkl calismalardaki tani kriterleri,
calisma popullasyonunun yasl, cinsiyet dagiimi, ¢alismanin ya-
pildigi merkezlerin niteligi, caismanin yapildidi yil gibi etmenlere
bagli olarak degismekte ve %22-73 qibi ¢ok genis bir aralikta
bildirilmektedir.* Amerikan Kalp Birliginin (American Heart As-
sociation, AHA) 2022 yili kalp hastaliklan istatistigi raporunda,
KEF-KY prevalansi %46, HEF-KY prevalansi %8 ve DEF-KY pre-
valansi %46 olarak raporlanmis, son iki dekatta DEF-KY insidan-
sinin giderek azaldi§i buna karsilik KEF-KY insidansinin artis os-
terdigi kaydedilmistir.® Ayni raporda KY insidansinin KEF-KY icin
2,69/1000 hasta yili, DEF-KY icin 3,49/1000 hasta yili ve HEF-
KY icin 0,67/1000 hasta yili oldugu bildirilmistir. Yaklasik 9.000
KY olgusunun dahil edildigi ESC Heart Failure Long Term Registry
calismasinda KEF-KY prevalansi %16, HEF-KY prevalansi %24,2
ve DEF KY prevalansi %59.8 olarak bulunmustur.” Tirk Kardi-
yoloji Dernegi tarafindan yurttllen ve kardiyoloji merkezlerinde
KY tanisiyla izlenen hasta profillerini belirlemeyi amaglayan SEL-
FIE-TR calismasi, Ulkemizde tani almis KY populasyonunda KEF-
KY oraninin %7,3, HEF-KY oraninin %16,7 ve DEF-KY oraninin
%76 oldugunu ortaya koymustur.' Evrensel KY Tanim raporunda
HEF-KY oraninin yaklasik % 10-20 arasinda oldugu vurqulanmis-
tr.3

Epidemiyolojik verilerin aciklandigi calismalarin hemen tamami
toplum temelli calismalardan ziyade saglik merkezine basvuran
KY olqulariyla gergeklestirilmis arastirmalardir; bu nedenle ger-
cek havuzdaki KEF-KY, HEF-KY ve DEF-KY prevalansini vermek
oldukca quctlr. Nitekim Ulkemizde hastaneye basvuran KY has-
talan arasinda KEF-KY tanisi orani %7.,3 iken, Avrupa'da %16
ve Birlesik Devletler'de %46 olarak bildirilmektedir. Ulkemizdeki
diistk KEF-KY tani oranlari klinik uyqulamada dnemli bir KEF-KY
hasta qrubuna tani konulamadigina isaret etmektedir. Benzer bir
durum HEF-KY icin de gecerli olup, her ne kadar HEF-KY kilavuz-
larda ve klinisyenler arasinda gok iyi bilinen bir KY sinifi olsa da,
klinik pratikte tanimlamasi yeterince kullanilmamaktadir.

DEF-KY olqular ile karsilastintdiginda KEF-KY olqularinin daha
yasli, kadin orani yUksek, daha ok hipertansiyon (HT), diyabet
(DM) ve atriyal fibrilasyona (AF) sahip olgular oldugu soylene-
bilir>-1° (Tablo 2). Buna karsilik KEF-KY olgularinda miyokart en-
farktGst (ME) ve koroner arter hastaligi (KAH) daha az siklikta
bulunmakta, sol ventrikil hipertrofisi (SVH) ise tabloya daha fazla
eslik etmektedir. HEF-KY olgulari hem KEF-KY hem de DEF-KY
klinik ozelliklerini tasiyan ara bir grup olarak nitelendirilmektedir.*
Ancak KY siniflar arasinda gegisler s6z konusudur (Sekil 1)."*En
fazla gecis HEF-KY'den KEF-KY veya DEF-KY siniflarina olmak-
tadir.’® CHART-2- calismasinda, HEF-KY tanisi konan olgularin
bir yil sonra %44'G KEF-KY gqrubuna, %16'si DEF-KY grubuna
degisim gOstermistir.™

Klinik gidis KY siniflari arasinda farklliklar géstermektedir. DEF-
KY ile karsilastinldidinda KEF-KY'de tim nedenli 6lGm daha di-
sUktlr. Buna karsilik, KEF-KY'de kardiyovaskuler (KV) nedenlere
bagli olmayan hastane yatislan daha siktir. HEF-KY'de mortalite,
DEF-KY'den daha iyi ve KEF-KY'ye yakin bulunmustur. Ancak
HEF-KY'den DEF-KY'ye ilerleyen olqularda mortalite artmakta-
dir.™
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Tablo 2. Diisiik, hafif azalmis ve korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizliginin klinik 6zellikleri

Klinik Ozellik ~ DEF-KY HEF-KY KEF-KY P
Yas, yil 640%12.6 6422142 686137 <0.001
Yas 275, % 21.9 26.4 38.9 <0.001
Kadin, % 21.6 315 47.9 <0.001
Sistolik KB, 121.6£20.0 126.5+21.1 130.98+21.4 <0.001
mmHg

HT, % 55.6 60.1 67.0 <0.001
Diyabet, % 32.3 30.5 29.3 0.058
AF, % 18.3 22.3 32.2 <0.001
NYHA III/IV, % 30.6 18.4 20.3 <0.001
KAH, % 48.6 41.8 23.7 <0.001
inme/GIA, % 9.4 8.3 9.8 0.249
LBBB, % 24.2 15.4 8.7 <0.001
SVH, % 25.9 34.6 48.2 <0.001

AF, atriyal fibrilasyon; DEF-KY, dustk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi;
DM, diyabet; GIA, gegici iskemik atak: HEF-KY, hafif azalmis ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi; HT, hipertansiyon; KAH, koroner arter hastaligr;
KB, kan basinci; KEF-KY, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi;
LBBB, sol dal blogu; SVH, sol ventrikdl hipertrofisi.

KY Baslangici

(Aylar - Ylllar’

EF 2%50 EF 2%50
KEF-KY KEF-KY
iEF-KY
EF %41-49 HEF_KY HEF-KY EF %41-49
iEF-KY

EF <%40

EF <%40 DEF-KY

I DEF-KY

Sekil 1. Kalp yetersizligi seyrinde siniflar arasi gecisler*

*13 nolu kaynaktan modifiye edilerek diizenlenmistir.

3. ETYOLOJI VE PATOFizYOLO)I

Kalp yetersizligi, dokularin perflzyon ve oksijen ihtiyacini kar-
silayacak miktarda yeterli ileri dogru debinin fizyolojik limitlerde
saglanamadigi durum olarak tarif edilir. DEF-KY, kontraktil isle-
vin bozuldugu temel fenotipi olustururken, KEF-KY spektrumun
diger ucunda yer alan fenotip olarak temelde anormal kardiyak
qgevseme, kalp dokusu katiligi ve anormal dolusun yer aldigi has-
taliktir. Her ne kadar, DEF-KY patofizyolojisi, ileri dogru debi ye-
tersizligi ve arteriyel dolus azalmasina bagli humoral aktivasyonla
aciklansa da, DEF-KY olmayan durumlarin, yani, DED-KY'nin fiz-
yopatolojisi net ve yeknesak degildir (Sekil 2). Bu makalede DED-
KY, HEF-KY ve KEF-KY'den olusan bir fenotipin genel adi olarak
tanimlanmistir ve klinik ézellikleri kanita dayali tip acisindan za-
yiftir. DED-KY alt bilesenlerinden HEF-KY'nin tanisinin daha ok
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Sekil 2. DED-KY Patofizyolojisi

DEF-KY gibi olacaginin 6n gorildigd 2021 ESC KY kilavuzunun
aksine, anlik fenotipik gérintmlerin tek basina bir sey ifade et-
meyebilecegi, HEF-KY fenotipinin bir kisminin DEF-KY'nin iyi-
lesmis versiyonu (IEF-KY) olabilecegi gibi normal bir ventrikiiliin
hafif hasan (akut ME 6rnegindeki gibi) veya KEF-KY'nin erken
DEF-KY fazi olabilecedi de hatirlanmalidir. Dolayisiyla, HEF-KY,
daha ziyade bir gegis fenotipi olmaya adaydir ve klinik seyrine ta-
kipte karar verilmelidir.

Ote yandan, KEF-KY, genel bir patofizyolojik yolak tizerinden is-
leyen bir fenotipe sahip gozikmektedir. Gerek ESC 2021 KY kila-
vuzu* gerekse Evrensel KY tanimi,® KEF-KY tanisinda, EF'nin ko-
runmus olmasini (>%50), semptom ve bulgularla birlikte yiksek
dolus basinglarina iliskin kanitlarin bulunmasini (NP ylksekligi
veya diger yapisal/diyastolik anormallikleri) istemektedir.

Sistolik ve diyastolik islev bozuklugunu iki ayr stire¢ olarak gérmek
uyqun gibi dursa da, aslinda her iki fenotipteki streclerin birbiri igi-
ne gecmis oldugunu unutmamak gerekir. Dolayisiyla, her ne kadar
baslatan olaylar veya primer streglerde farkliik olsa da, bitln bir
patofizyolojik strecin devami niteliginde oldugu, EF bazli ayrimin
daha iyisi bulundugunda terk edilebilecegdi animsanmalidir.

KEF-KY, merkezinde kalbin diyastolik islev bozuklugunun baskin
oldugu, sol atriyum (SA), pulmoner vaskUler yatak, sag ventrikl
(S§V), arterler, iskelet kas anormalliklerinin tabloya dahil oldugu
heterojen bir grup KY fenotipinden meydana gelmektedir. Odacik
genislemesi, oncelikli sistolik islev bozuklugu, eksantrik ventrik(-
ler yeniden sekillenmenin eslik ettidi ileri doru akim yetersizligi
ve arteriyel eksik dolus kdkenli humoral aktivasyonla karakterize
DEF-KY'nin aksine, geriye dogru akim yetersizligi ve konsantrik
ventrikller yeniden sekillenme ile karakterizedir.

Epidemiyolojik agidan, morfolojik agidan, kardiyomiyosit ve eks-
traselller matriks degisimi acisindan iki ana fenotip birbirinden
oldukca farklidir. Ote yandan, KEF-KY'den DEF-KY'ye déntstim
sik degildir ve cogunlukla bir ikincil uyaranla (6rnegin akut ME,
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miyokardit vs) iliskilidir ve gecis stireci icinde HEF-KY bir ara durak
olabilir.

Sol ventrikll (SV) normal sartlar altinda diyastol esnasinda kavi-
tenin dusuk basingla dolusunu saglayabilecek ézelliklere sahiptir.
Bu sayede pulmoner arter ug¢ basinci (PAUB), istirahatte sirtist(
yatis pozisyonunda 5-13 mmHq arasinda tutulabilir. Egzersiz es-
nasinda saglikli bir kalbin viskoelastik kapasitesi artar ve 6n yuk
artisina ve tasikardiye PAUB'yi arttirmadan cevap verebilir. Normal
yaslanmada bazi degisiklikler olsa da, eqzersizle PAUB'nin nor-
mal yaslilk strecinde 25 mmHgq'y1 gecmedigi distinilmektedir.
Bu nedenle sirtlstl yatis pozisyonunda istirahatte 215 mmHg,
eqzersizle 225 mmHg PAUB esik degerleri KEF-KY tanisinda he-
modinamik belirleyici olarak kullanilmaktadir. Ancak istirahatte
PAUB'nin =215 mmHqg olmasi hemodinamik KY tanisinda %56
duyarliiga sahiptir, ¢linkd bircok hastada PAUB sadece eqzersiz-
de artmaktadir.’ Dolayisiyla 6zellikle istirahat PAUB'si normal ya
da sinirda olan bireylerde, KEF-KY'yi glivenle dislayabilmek igin,
PAUB'yi egzersiz esnasinda degerlendirmek gereklidir.

Santral ven basinci (SVB) PAUB iliskisi hem SgV disfonksiyo-
nu hem de perikardiyal baskiyr yorumlamakta kullanilmaktadir.
Bazi hastalarda perikardiyal baski artisi ve ventrikller bagimulk
(ventricular interdependence) nedeniyle SVB uygunsuz bicimde
yUkselmis olabilir. SVB perikardiyal basinci da kapsadid icin, SV
Uzerindeki eksternal basiyr da bir sekilde yansitmaktadir. Bu du-
rum, obezlerde ve eqzersizle tetiklenen pulmoner hipertansiyo-
nu (PHT) olan hastalardaki PAUB yUksekligini aciklayabilir (SV'de
icten gerilme yerine distan baski daha belirgindir).'® Bazi hasta-
larda, SV transmural duvar gerilimi (PAUB-SVB), yUksek PAUB'ye
ragmen dlslk olabilir ve bu durum da SV'nin daha az dolmasina
ve daha dlsUk debi olusturmasina sebep olabilir. Bazi ciddi sag KY
hastalarindaki SVB ve PAUB yUksekligi, sol kalp patolojisi olma-
dan, ventrikller bagimulk ytzinden 15 mmHQq'yl asabilir.’ Bu
durumda, hemodinami dyle dursa da, sol tarafli KY'den bahset-
mek dogru olmayabilir.

Istirahat aninda total kan voliminin %60-75'inin venéz do-
lagimda oldugu bilinmektedir. istirahat aninda, vendz kanin bii-
ylk bir kismi, ézellikle splanknik bolgede, vendz kapasitans da-
mar yataklarinda neredeyse sifir basingla gollenmis durumdadir
(unstressed volume). Eqzersiz baslangicindaki veya ani kan kay-
bindaki sempatik sistem aktivasyonunun hizli venokonstriksiyon
ile (stressed blood volume) santral dolasima kani slratle akta-
rabildigi bilinmektedir. Bu durum vlcut homeostazi icin vaz-
gecilmezdir. Venoz kompliyansin KY'de, o&zellikle KEF-KY'de
daha ciddi bozuldugu bilinmektedir. KEF-KY'de sempatik aracili
splanknik vazokonstriksiyon asirt volim redistriblsyonu, ylksek
dolus basinglarina ve eqzersiz kapasitesi bozulmasina katkida
bulunmaktadir. insanlarda, splanknik sinir uyaritmasinin, KB, kalp
hizi ve kalp debisini hizla artirdi§| gosterilmistir.”® Son yillarda KY
hastalarinda splanknik yataktaki sempatik sinirlerin ablasyonu
yoluyla splanknik sinir modutlasyonunun klinik sonuglarini aras-
tiran ve olumlu sonuglanan pilot calismalarnin vendz kompliyans
dizenlemesi fizyolojisini hedefledigi unutulmamalidir.™

Miyokart islev bozuklugu ve sivi retansiyonu KY'li hastalarda PAUB
artmasina, interstisyel ve alveolar bolgede sivi birikimine yol acar.
Sivi artisinda rol oynayan sistemlerden biri de bugune kadar Uze-
rinde nispeten daha az calisilmis olan lenfatik dolasimdir. Lenfatik
dolasim, uzun sUreli stres maruziyetinde kapasitesini 20-30 kata
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kadar artinp konjesyonu azaltsa da, akut ME, akut mitral yeter-
sizligi (MY) gibi ani gelisen durumlarda yetersiz kalir. SVB artisi da
lenfatik akimi yavaslatir.?® Belirgin SVB yUksekligi olan hastalarda
plevral eflzyonun 6n planda oldugu, buna karsilik akciger paran-
kimindeki konjesyonun kapiller basing artisi sebebiyle daha az ol-
dugdu bilinmektedir. PHT'de olusan izole sag KY, qeleneksel olarak
'kuru akciger' gosterqesi olarak kabul edilse de, her iki ventrikGlin
yuklenmesi sonucu SVB ve PAUB'nin birlikte ylkseldigi durumlar,
oOzellikle KEF-KY'de akciger 6deminin en énemli sebebidir.’

3.1. Atriyal Fibrilasyon / Atriyal Yetersizlik

AF ve KY iliskisi tavuk yumurta iliskisinden farksizdir. Atriyal is-
levlerin diyastolik dolusa katkisi bilinmektedir. KEF-KY temelde
diyastolik zaman dilimine ait bir hastaliktir ve diyastolik dolus
anormalliklerinin evresinden bagimsiz olarak atriyumlarda basing
ve/veya volim yUkd olusturur. Kronik atriyal duvar gerilimi, atri-
yal fibrozis ve AF gelismesiyle sonuclanabilir. AF, diyastolik islev
bozuklugu varli§inda diyastolik dolus sorununu artirarak hastalik
sUrecini olumsuz etkiler.

SA basing ve/veya volim ykUn(ln veya atriyal yapisal problem-
lerin olusturdugu atriyal yeniden sekillenmenin parasternal uzun
veya kisa aks gortntllerinde atlanabilecegi, 6zellikle bazi feno-
tiplerde dncelikle uzun aksta uzama olabilecegdi, dolayisiyla at-
riyal boyuttan ziyade SA geometriye, daha spesifik olarak da SA
voliim indeksine dikkat edilmesi gerektigi unutulmamaldir.

KEF-KY hastalarinin, DEF-KY hastalarina oranla herhangi bir za-
manda AF gelistirme riskinin daha yutksek oldugu gdsterilmistir
(%62 vs %55).22Ozellikle, AF'nin yeni baslangigli KEF-KY icin bir
On qordurdct oldugu distntlmektedir. SA sertligin daha belirgin
oldugu KEF-KY'de, bu durumun daha fazla AF gelismesine yol
acmis olmasi muhtemeldir. Zaten diyastolik islev bozuklugunun
atriyumlar Uzerinde olusturdugu yUk, 6zellikle eqzersizle artacak
sekilde basli basina bir AF uyaricisidir.® Bu yUkiUn AF gelisimine,
bunun da KEF-KY'nin klinik agidan daha erken fark edilmesine
yol actigi distintilmektedir. Ote yandan AF, beklendigi (izere,
eqzersiz kapasitesi azalmasina, sag KY ve mortalite artisina yol
acmaktadir. AF olmadan bile, atriyal islev bozuklugunun PHT ge-
lisimi ile iliskili oldugu bilinmektedir. KEF-KY veya HEF-KY'de de
ritm kontrolinU hiz kontroll ile karsilastiran blyuk bir calismanin
eksikligi hissedilmektedir. Buradaki sorunun AF mi, yoksa SA ye-
tersizlik mi oldugu da farkli gérislerle irdelenmektedir.2*

3.2. Natriiiretik Peptit Yetersizligi

NP ailesi, natritirez ve vazodilatasyon yapan endokrin hormonlar-
dan olusmaktadir. Atriyal NP (ANP) ve B-tipi natritretik peptidin
(BNP) atriyal ve ventrik(il duvar gerilimine ikincil olarak salindi
ve kalbin Uzerindeki yUkU hafiflettigi bilinmektedir. Son yillarda,
bazi KEF-KY fenotiplerinde (érnegin obezlerde), yiki hafiflete-
cek dlzeyde NP bulunmadi@ fark edilmistir. Bu goreceli azligin,
kardiyak yUklenmeyi karsilayamadidi ve prognozun kotllesmesi-
ne yol actidi yakin zaman 6nce gosterilmistir.2®

infiltratif hastaliklar, genel olarak DED-KY patogenezinde 6zel bir
konuma sahiptir. Her ne kadar, restriktif kardiyomiyopati (KMP) fe-
notipi sik olsa da, bazi infiltratif hastalkllar, hastalik streglerinin farkl
donemlerinde KEF-KY ya da HEF-KY fenotipiyle karsimiza gikabilir.
Ornegin, kardiyak amiloid spesifik bir fenotipe sahiptir, orantisiz yiik-
sek NP degerleri ile kendini gosterebilir ve bu klinik 6zelliklere sahip
hastalarda ayirici tanida g6z 6ntinde bulundurulmalidir.
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3.3. Sistemik Enflamasyon Hipotezi

DED-KY'deki fenotipik gordnim, DEF-KY'den farkli olarak, eslik
eden hastaliklarin birlikte olusturdugu bir klinik tablo olabilir. Obe-
zite, metabolik sendrom, tip 2 DM, HT ve PHT varliginin TNF alfa,
bazi interlokinler (IL-6, IL-1beta) vb. molekdillerin sistemik dola-
simdaki dizeylerinin artig, sonugta sistemik bir proenflamatuvar
bir tablo olusturdugu éne strilmektedir.2® Proenflamatuvar yolak-
larin sistemik dlzeyde goreceli vazodilator eksikligi, vazokonstriktor
fazlaligi meydana getirdigi ve fibrozisi uyardigi dtstnilmektedir.*

KEF-KY'de, hicre disi kompartmandaki kolajen ve benzeri fibrotik
yapilarin miktar ve orqganizasyonunda degisiklikler olusmaktadir.
Kardiyomiyositlerin gaplarinin artti§i ancak uzunluklarinda bir de-
gisiklik olmadi§i bilinmektedir.?” Bu durum, DEF-KY'de tam tersidir.

3.4. Obezite ve/veya Metabolik Sendrom ve/veya Tip 2 DM
Obezite-metabolik sendrom-diyabet, KEF-KY hastalarinda bas-
lica klinik risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Obezite/me-
tabolik sendromlu KEF-KY fenotipinde, molekuler yolak sistemik
enflamatuvar molekdllerin aktivasyonu Gzerinden gelisen endo-
tel disfonksiyonudur. Ozellikle obezitede, yag birikiminin oldugu
bolgenin dahi belirleyici olabilecegi distintlmektedir.?® Bu feno-
tipte volim ylklenmesi daha belirgin, sad KY ve yeniden sekil-
lenme daha sik, egzersiz kapasitesi daha kotl ve vendz kapasi-
tans sorunu daha 6n plandadir.?®

DM ve KEF-KY iliskisi Gzerinde durulmayi hak eden bir durumdur.
DM, aterosklerotik vaskuler hastalik Uzerinden dolayli olarak DEF-
KY'ye neden olsa da, ‘diyabetik KMP' olarak adlandirilan ve DED-
KY fenotipinde seyreden bir klinik tablo mevcuttur. Diyabetik
hastalar; miyosit seviyesinde instlin direnci, enflamatuvar medi-
atorler, fibrinojen ve dider fibrotik molekullerde artma, anjiyoge-
nezde bozulma ve/veya ileri glikolizasyon Urtnlerinin birikimi ile
karakterize bir DED-KY fenotipi meydana getirebilmektedir.3

3.5. Hdfif Sistolik i;lev Bozuklugu - Minér Miyokart Hasari

KEF-KY'de, tanim geregi EF %50'nin Gzerindedir. Ancak EF, kont-
raktil islevin 6zqUl olmayan bir gostergesidir. Doppler ve strain g0-
rintlleme calismalarinda, KEF-KY hastalarinda 6zellikle longitu-
dinal sistolik islevin de bozuldugu bilinmektedir.3' Bu hafif ancak
cok bariz olmayan sistolik islev bozuklugunun, diyastolik rezervi de
bozacadi ve bulqularin istirahatte degil, egzersizde daha belirgin
hale gelecedi unutulmamalidir. Dahasi, farkll EF gruplarinin ince-
lendidi faz arastirmalarn; EF'nin normal degerinin daha Ust sinir-
da olmasi gerektigini, EF %40-55 araligindaki hastalarin, DEF-KY
ilaclarindan, az da olsa fayda qorebilecegini isaret etmektedir.3?

Kemoterapi ile iliskili kardiyak hasar acisindan bakildiginda, ke-
moterapinin (ézellikle trastuzumab ve/veya doksorubisin) birinci
yiinda hastalarin %60'Inda, ikinci yilda %70Q'inde, Gglncl yilda
%80'inde diyastolik islev bozuklugu gelistigi, buna karsilik sistolik
islev bozuklugu oraninin daha az oldudu, ancak kalici diyastolik
islev bozuklugunun sistolik islev bozuklugu icin bir 6n gdrdarict
oldugu bildirilmistir.3

3.6. Pulmoner Hipertansiyon ve/veya Sag Ventrikiil Yetersizligi
Esik degere bagli olmak Uzere KEF-KY hastalarinin dértte Gglnde
PHT g6zlenmektedir. SV diyastolik islev bozuklugunun geriye dogru
yansimasi olan SA ve pulmoner vendz basing ylkselmesi, post-ka-
piller olarak baslasa da, hatin sayilir bir hasta grubunda kombine
prekapiller ve post-kapiller PHT olusturmaktadir. PHT varligi, KY'de
mortalite ve hastaneye yatis riskinde artis anlamina gelmektedir.3*
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Bu durumun, eslik eden S3V sistolik ve/veya diyastolik islev bo-
zukluguyla da iliskili olabilecedi dustnllmektedir. Hemodinamik
monitorizasyonla sol taraf basinglarinin ddstrilmesinin, KEF-KY ile
iliskili hastaneye yatislarini azaltabilecegi gosterilmistir.3

3.7. Kronotropik Yetersizlik

Kalp debisi, formule gore atim hacmi ile kalp hizinin carpimin-
dan olusmaktadir. Efora yeterli kalp hizi yaniti verilememesinin
kalp debisini etkilemesi kaginilmazdir. Ventrikuler diyastolik is-
lev bozuklugu ile karakterize DED-KY'de konu daha da ¢nem
kazanir. KEF-KY'de en ciddi ve en sik tespit edilen iki sorundan
birisi kronotropik yetersizlik, digeri de egzersizle anormal PAUB
artisi yanitidir.3¢ Kronotropik yetersizligin, DED-KY'deki sikuginin
%50'nin Gzerinde oldugu bildirilmistir.3”

Beta blokerlerin kronotropik yaniti klintlestirdigi bilinmektedir. Buna
ragmen, klinik uyqulamada DEF-KY hastalar gibi, KEF-KY hastala-
rina da beta blokerler siklikla recetelenmektedir. Yakin zaman 6nce
yayimlanan bir calismada, beta bloker tedavisinin kesilmesinin KEF-
KY hastalarinda egzersiz kapasitesini iyilestirdigi gosterilmistir.3®

3.8. Koroner Mikrovaskiiler Islev Bozuklugu

Epikardiyal KAH olsun ya da olmasin, koroner mikrovaskuler is-
lev bozuklugu KEF-KY'de oldukga sik rastlanan bir durumdur ve
hastalarin dortte Uclinde bildirilmektedir.3°4° KEF-KY hastalarinin
Ozellikle eqzersizle birlikte kardiyomiyosit hasarina yatkin oldugu,
beraberinde NP yUlksekliginin izlendigi ve bu durumun da koétu
prognozla iliskili oldugu bilinmektedir.

3.9. Endotel Islev Bozuklugu ve Arteriyel Sertlik

Patofizyolojisi karmasik olan endotel islev bozuklugu, lokal va-
zodilatér dengenin vazokonstriksiyona dénmesi ve buna enfla-
matuvar molekulllerin eklenmesi sonucu olusmaktadir. Klinik
qortntimu genellikle obezite, metabolik sendrom, tip 2 DM sek-
lindedir. Periferik endotel islev bozuklugunun, KY semptomlarini,
eqzersiz kapasitesini ve klinik gidisi kétUlestirdigi bilinmektedir.*’

Uzun sureli endotel islev bozuklugunun olasi bir sonucu olarak,
KEF-KY hastalarinda arteriyel sertlik artmakta, aortik kompliyans
azalmaktadir. Bu hastalarda, kan basincinin yonetimi son derece
zordur ve qUn icinde asin dalgalanmalar gorGlebilir. Bu durumun,
volim yUkU degisikliklerine ya da vazodilator tedaviye duyarliligi
artirmasi beklenen bir yan etkidir. Arteriyel sertlik arttikga, eg-
zersiz sirasinda dolus basinglarindaki ylkselme ve kalp debisini
artirmadaki yetersizlik daha belirgin hale gelmektedir.*?

Endotel islev bozuklugu ve arteriyel sertlik patofizyolojisinde, ne-
bivololtin, hem nitrik oksit (NO) aracili vazodilatasyon etkisi hem
de SENIORS calismasindan konuyla ilqili gelen veriler Gzerinden
DED-KY hastalarinda ikinci jenerasyon beta blokerlerden ayristi-
gini séylemek mimkanddr.

3.10. Iskelet Kasi ve Perifer Anormallikleri

KEF-KY hastalarinda, kalp kasinin yani sira, iskelet kaslarinda
mikrovaskuUler yatak yogunlugu, yad miktari ve dagilimi agisindan
da bazi sorunlarin oldugu bildirilmektedir.#* Ozelikle kardiyak re-
habilitasyon temelinde iskelet kasindaki iyilesmelerin hastalarin
prognozuna olumlu yonde yansidigi distindlmektedir.*®

3.11. Kognitif Bozukluklar ve Depresyon

Kognitif bozukluklara KEF-KY hastalarinda sik rastlanmaktadir.*
Kognitif bozukluga, beyin hacminde klcilmenin eslik ettigi bil-
dirilmistir. Yasl KEF-KY hastalarinda depresyonun, DEF-KY'ye
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kiyasla, daha sik oldugu, kognitif bozuklugun ise her iki ana feno-
tipte de yaklasik ayni siklikta gortldigdl raporlanmistir.*> Kogni-
tif bozukluk ve depresyonun kot prognozla olan iliskisi hastalik
yayqIinlidi veya 6z bakim eksikliginden kaynaklaniyor olabilir.

3.12. Tetikleyici Olay

TUm patofizyolojik suregler bir veya birden fazla tetikleyici veya
baslatici ile klinikte gériintr (asikar) hale gelirler. Ancak, HEF-KY
ve KEF-KY'deki baslatici olay farkl olabilir. HEF-KY'de birincil te-
tikleyici veya baslatici unsur, minér miyokart hasari ile giden bir
akut ME veya kemoterapiye bagl hasar olabilirken, KEF-KY'de
baslatici olay genellikle kalp disi, yani KV olmayan nedenlerden
kaynaklanan ve kalbin Gzerindeki ytkd kaldiramadi@i patolojiler-
dir. Olasilikla bu nedenle, KEF-KY hastalarinda KV olmayan olay-
lar ve 6LUmM siklidi her daim yUksektir.

3.13. Akut Dekompanzasyonlar

KEF-KY'deki nispeten hizli gelisen akut kotllesmelerin hem KV, hem
de KV disi sebeplerle olusabilecedi akilda tutulmalidir. KEF-KY; genel
klinik gériniimde, belli basli komorbiditelerin bir arada bulundugu
ve zaman zaman belli hastaliklarin akut kotllesmeyi tetikleyebil-
digi bir hastalik kiimesi olup, patofizyolojik olarak ¢ogu olguda tekil
bir hastalik degildir (Sekil 2). Kontrolstiz HT veya AF gibi tasikardiler
atriyumlarda ani basing yUka olusturup klinik tabloyu dedistirebilir-
ler. Enfeksiyon, eslik eden iskemi, bobrek islev bozuklugu, anemi gibi
durumlar da tek basina veya birlikte klinik kéttlesme nedeni olabilir-
ler. Bu kompleks patofizyolojinin su ana dek tek bir ilagla saaltimina
yonelik yaklasimlar hep basarisiz olmustur. Ancak, ‘akilli ditretikler’
olarak adlandirilan ve patofizyolojik yoladin birkag noktasinda etkili
olabilen SGLT-2 inhibitérleri bu durumu degistirmistir.

4. KLINIK PREZENTASYON VE FENOTIPLER

Bir klinik sendrom olan KY'nin klinik evrelemesinde KV risk fak-
torlerinin varligi ilk evre olarak kabul edilir (Evre A: KY icin riskli
dénem). Araya miyokardit, peripartum KMP gibi ani gelisen bir
durum girmediyse, KY gelisiminin blylk ¢cogunlugundan bu risk
faktorleri (HT, DM, obezite, KV hastalik, kardiyotoksik ajan vb.)
sorumludur. KY'nin hemen 6ncesindeki dénemi tasvir eden Evre
B'den (gizli KY), klinik KY olan Evre C'ye gecisteki anahtar ayinm
ise semptom ve bulgularin tabloya eslik etmesidir. SV EF dege-
rinden bagimsiz olarak KY tanisi igin tim hastalarda semptom ve
bulqularin olmasi mutlak sarttir.

EF degerini esas alan glncel DEF-KY, HEF-KY ve KEF-KY sinif-
lamasi aslinda tedavi yaklasimi ve klinik seyir hakkindaki kararla-
nmizi, 6ngo6rilerimizi kolaylastirmaya yénelik fenotipik (katego-
rik) bir tanimlamadir. Hasta, bu siniflardan hangisine dahil olursa
olsun, Evre C veya Evre D klinik bulgulariyla karsimiza gikabilir.
EF dederine gore yapilan fenotipik siniflamada hicbir EF degerinin
hastayr daha 6nemli veya 6nemsiz kilmayacad bilinmelidir.

KY'nin seyrindeki degisimi yakalamak icin iki ana yontem vardir ve
her ikisi de birbirini tamamlayicidir. Bunlardan biri kalbin yapisal
oOzeliklerinde ve islevlerindeki bozulma, digeri semptom ve bulqu-
lardaki ilerlemedir. KY'nin EF anlaminda seyri; iyilesme, bozulma
veya degismeme (remisyon) seklinde olabilir (Sekil 1). Klinik seyir
her zaman EF degisikligiyle paralel gitmeyebilir. Klinik durum, has-
taneye yatis ve mortalite riski hakkinda en az EF degisimi kadar
6n gordurlictidir.® KY hastasina bakis acisi, sadece hastasinin go-
raldtigl, durumunun tespit edildigi ana gdre degil, klinik izlemde
hangi yone gidebilecedi hususunda da gelistirilmelidir.
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ideal bir fenotipleme igin; kalbin yapisal/islevsel parametreleri
ve klinik bulqular kadar biyobelirteglerin, ileri KV gérdntileme
yontemlerinin, gevresel karakteristiklerin, genomik ve epigene-
tik Ozelliklerin de dahil edildigi fenomik haritalamalarin yapil-
mas! ve fenotipe gdre farkli prognozlar ile uygun tedavi sece-
neklerinin belirlenmesi gerekmektedir.*64” Yapay zeka ile blyulk
verilerin algoritmik analizi sayesinde yakin gelecekte yeni fe-
notipik karakterlerin tespiti mUmkUn olabilecektir.#® Henlz kli-
nik arastirmalarla desteklenmemis olsa da, bugtn icin etiyoloji/
patofizyoloji ve klinik prezentasyonu temel alan anektodal fe-
notiplemeler klinik perspektif kazandirmak maksadiyla kullanil-
maktadir.

4.1. Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizliginde
Fenotipler

Bu bolimde ciddi kapak hastaliklari, konstriktif perikardit, izole
SQV yetersizligi ve ylksek debili durumlar (anemi, tiroid hasta-
lklar) gibi sekonder KY'ler hari¢ tutularak fenotipler tanimlana-
caktir.

Etyoloji/patofizyolojiye gére fenotipler (Sekil 3):

1-Yayqin qgortlen metabolik fenotip; kilolu veya obez, tip 2 DM,
HT, hiperlipidemi bulunan hastalardir.

2-KAH ile birlikte olan fenotip; iskemik etiyolojinin baskin ve/
veya rezidlel iskeminin oldugu fenotiptir.

3-PHT ve SgV yetersizligi olan fenotip.

4-AF fenotipi; KY'nin qgelismesinde ve klinik durumun bozulma-
sinda AF'nin 6n planda oldugu hastalar.

5-SVH ile birlikte olan hipertansif kalp hastaligi fenotipi.
6-Spesifik KMP fenotipi

KEF-KY oldukca heterojen bir grubu temsil ettigi icin, hastalan
etiyolojik acidan tek bir fenotipe konumlandirmak mimkdn de-
gildir. Bazi hastalarda farkl fenotiplerin karakteristik dzellikleri bir
arada gorulebilir. Yine de etiyoloji/patofizyolojiye gére yapilan fe-
notip ayrnimi tedavi yaklasimlarinin dnceligi agisindan yol g6sterici
olabilmektedir (Sekil 3).
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Klinik prezentasyona gore fenotipler:

1-Eqzersizle SV dolus basincinin/diyastolik islev bozuklugunun
arttigi fenotip: Diyastolik islevlerdeki bozulma eqzersiz sirasin-
da*°0 gelistigi icin bu fenotipi tespit etmek kolay degildir. Bu
hastalarda sistemik konjesyon bulqularindan ziyade egzersizle
gelisen nefes darligi 6n plandadir ve nadiren hastaneye yatma
ihtiyaclari olur. Klinik tanr igin; SVH, SA dilatasyonu, egzersizle SV
dolus basincindaki artis/diyastolik islev bozuklugunu invazif®>°
veya non-invazif (diyastolik stres ekokardiyografi) testlerle®':>
degerlendirmek gerekir. NP diizeyinin ylkselmesi tanida yardim-
ci olabilir ancak normal ¢ikmasi taniyr dislamaz. Bu fenotipte-
ki KEF-KY hastalarinin N-terminal pro-beyin natriliretik peptit
(NT-proBNP) dlzeyleri genellikle normal veya hafif ylksektir,
mortalite veya morbidite riskleri dUsUktar.49:5354

2-Volim yUklenmesi ile seyreden fenotip: Eqzersiz entoleransi ve
dispnenin yani sira volum yuklenmesini gésteren klinik bulgular
(pretibiyal 6dem, boyun ven dolgunlugu, siklikla pulmoner raller)
tabloya eslik eder. Cogunlukla hastaneye yatislar vardir. NP du-
zeyleri genellikle yUksektir.>® Tanisi kolay gibi gériinmekle birlikte
kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) ve/veya obezitesi olan
hastalarda taninin gecikme ihtimali vardir.

3-Sag KY bulgulan ve/veya PHT'nin eslik ettigi fenotip: KEF-
KY hastalarinda PHT'nin (grup 2 PHT) varlig ve bunun grup 1
PHT'den ayrniminin yapilmasi 6nemlidir. Iki durumda da, hem SV
EF normal sinirlarda hem de diyastolik islev bozuklugu olabilmek-
tedir.*¢ PHT'nin eslik ettidi KEF-KY fenotipi diyebilmek igin KY
semptom ve bulqulari, SV EF 2%50, PAUB >15 mm Hgq olmasi
ve pulmoner damar direncinin >2.5 wood ve/veya transpulmoner
gradyanin >12 mm Hq olmasi beklenir.*”® Bazi hastalarda, SV
dolus basincindaki artisa (PAUB artisi) pulmoner arteriyel vazo-
konstriksiyon ve/veya pulmoner vaskiler yeniden sekillenmenin
de eklendii, yani pulmoner vendz hipertansiyona pulmoner ar-
teriyel hipertansiyonun eslik ettigi (pre- ve post kapiller) géz-
lenmistir.>® PHT olanlar sag KY'ye egilimlidir ve S§V hipertrofisi/

. KAH ile birlikte Pulmoner HT ve
Yaygin metabolik " A
. seyreden SgV yetersizligi
fenotip . .
fenotip olan fenotip

AF ile birlikte SVI-! ile b|r||lfte olan Spesifik KMP
seyreden hipertansif kalp —
fenotip hastalig fenotipi

SVEF >%40

Klinik prezentasyonlar

Egzersizle SV dolus
basinci/diyastolik islev
bozuklugu artis

—)

Voliim yiiklenmesi

—)

Sag kalp yetersizligi

Sekil 3. Etiyoloji/patofizyoloji/komorbiditeye gére DED-KY fenotipleri

AF, atriyal fibrilasyon; HT, hipertansiyon; KAH, koroner arter hastaligi; KMP, kardiyomiyopati; SV, sol ventrikil; SVH, sol ventrikil hipertrofisi; SVEF, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu.
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disfonksiyonu gelisenlerde prognoz daha kotldur.*8¢ KEF-KY
hastalarinin bazilarinda klinik prezentasyonlar arasinda zaman
icinde birbirine gegislerin olabilecegi unutulmamalidir (Sekil 3).

4.2. Hdafif Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizliginde
Fenotipler

HEF-KY, heterojen, farkli klinik seyir gosterebilen ve tedavi al-
qoritmasi henliz netlesmemis bir fenotipdir. Arafta kalan ya da
ortanca diye de adlandirilan HEF-KY'nin karakteristik klinik 6zel-
likleri konusunda bilgiler sinirlidir. Bu fenotipin sadece kategorik
bir aynm mi oldugu veya iki yonld gegisler gosterebilen bir ara tip
mi oldugu zamanla daha iyi aydinlanacaktir (Sekil 4).

Etiyoloji/patofizyolojiye g6re baktigimizda HEF-KY hastalarinda is-
kemik kalp hastalidi prevalansi DEF-KY ile benzer, KEF-KY hastala-
nindan y(iksektir.6'-63 iskemik kalp hastaligi olan HEF-KY hastalarinin
codu iki yone de gecisler gosterebilmektedir (Sekil 1). Miyokart is-
kemisinin giderildigi durumlarda KEF-KY'ye, yeni miyokardiyal iske-
mik atak gecirildiginde ise daha cok DEF-KY'ye evrilmektedir.®* Bu
durum HEF-KY hastalarinda rezidGel iskeminin daha sik oldugunu
dustndtrmektedir. Kapak hastali§i HEF-KY'de KEF-KY'ye gore daha
az, DEF-KY ile benzer orandadir.> AF, DM ve HT prevalansi DEF-KY
ile KEF-KY arasinda bir oranda g6riilmektedir®>-%® (Tablo 2).

HEF-KY hastalart KEF-KY hastalarindan daha genc ve kadin
cinsiyet orani daha dustktir. DEF-KY hastalarina gére ise daha
yasli ve kadin hasta orani daha yulksektir.6"7%71SV EF dederi ylk-
seldikge kadin cinsiyet orani da artmakta ancak kadin cinsiyete
6zqU karakteristiklerin siku@i (obezite, HT ve kronik bobrek has-
talig1 daha cok, DM ve KAH daha az) degismemektedir.”273 Ka-
dinlar cinsiyetlerine 6zqU olarak erkeklerden farkli hemodinamik
ve kardiyak yeniden sekillenme karakteristikleri gostermektedir.3
Kadinlarda vaskuler yatak HT'ye daha belirgin tepki vermekte, ar-
teriyel sertlesme daha sik gelismektedir.*674 Kadinlarin SV kavitesi
daha kucUktlr ve istirahatte ventrikll sertligi daha fazla, dolus
basinci daha yUksek ve atim volimleri daha azdir.”>7> Ventrikller

w Mortalite KV disi mortalite

Dustk ejeksiyon fraksiyon disi kalp yetersizligi

yeniden sekillenme kadinlarda ve erkeklerde farkli seyreder. Ka-
dinlarda konsantrik hipertrofi 6n planda iken erkeklerde daha cok
eksantrik hipertrofi gelisir.”>7>7¢ KY'den badimsiz olarak kadinlarin
SV icin normal EF degerleri erkeklerden daha ylksektir. Bunun-
la birlikte doku Doppler 6élciimlerinde sistolik fonksiyonlar daha
kot cikmaktadir.#874 Kadinlarda KY semptom ve bulgular daha
belirgin olmakta ve yasam kalitesi daha ¢ok bozulmaktadir.”®
Bunda kadinlarin eqzersiz halinde kardiyak rezervlerinin daha
dustk ve periferik oksijen ekstraksiyonunun daha az olmasinin
katkisi vardir.”> Kadinlarda egzersiz pik VO, deSeri erkeklerden
yaklasik %20-30 daha dustktdr.”” Tim bu bulgular KY sendromu
icerisinde, EF'den bagimsiz olarak, kadin cinsiyetin ayr bir fenotip
olarak tanimlanabilecegini akla getirmektedir.

HEF-KY hastalarinda NP duizeyleri DEF-KY'den daha dusik
KEF-KY ile benzerdir.®®> DED-KY hastalarinda NP'lerin seyri ¢zel
anlam tasir. EF'ye qoére karsilastinldiginda her G¢ fenotip iceri-
sinde mortalite riski DEF-KY hastalarinda daha ytksek gikarken,
NT-proBNP dlzeyi analize eklendiginde, EF'den bagimsiz olarak,
hem KEF-KY hem de HEF-KY hastalarinda NT-proBNP dUzeyi
yUkseldikge mortalitenin de arttigi belirlenmistir.’®7° EF ile yapi-
lan aynnm NT-proBNP dulzeyi ylksekse 6nemini kaybetmektedir.
Diger iki fenotipe de gecis qosterebilen HEF-KY hastalarinda EF
degderindeki degisimden ¢ok NP dizeyinin artmasi veya azalma-
si daha gecerli bir risk gostergesi olarak gorinmektedir.”® Ayri-
ca, NT-proBNP kilavuzlugunda yapilan tedavi yaklasimlarindan
DEF-KY hastalarina benzer sekilde HEF-KY hastalarinin da fayda
qordigl, KEF-KY hastalarinda ise NP yUksekligi risk gdstergesi
olmasina ragmen NT-proBNP kilavuzlugundaki tedavi yaklasim-
larinin basarili sonug vermedigi raporlanmistir.®

GUnlik klinik uyqulamada basit bir anlatimla HEF-KY'nin etiyo-
lojik/patofizyolojik olarak DEF-KY fenotipine daha yakin oldugu
sOylenebilir.8" Klinik prezantasyon olarak ise, HEF-KY'yi diger iki
fenotipten net sinirlarla ayirmak mimkin degildir ve spesifik
bir klinik karakteristigi yoktur. Klinik prezantasyonlar KEF-KY'ye

Klinik prezentasyon

Fonksiyonel kapasitede azalma, pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil yetersizligi,
hemodinamik/sistemik konjesyon, hastaneye yatislar

Eslik eden

klinik durumlar

e —————
Gegisler

DEF-KY

S8

HEF-KY

Evre C - Evre D

Sekil 4. Kalp yetersizliginde fenotipler
AF, atriyal fibrilasyon; DEF-KY, dustik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; DM, diabetes mellitus; HEF-KY, hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; HT, hipertansiyon;
KAH, koroner arter hastaligi; KBH, kronik bobrek hastaligi; KEF-KY, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; KV, kardiyovaskuler.

IN: Kadin ;insiyet
KBH lleri yas
Kapak hastalig

Gegisler
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daha benzer olmakla birlikte, HEF-KY hastalarn KEF-KY ve DEF-
KY hastalarina gore daha az semptomatik, daha az ditretik ihti-
yacl ve daha az komorbiteye sahiptirler'"# (Sekil 4).

5. TANI

5.1. Genel Tanisal Yaklasim

KEF-KY hastalan Uzerinde yapilan bircok galismada 'korunmus
EF' tanimlamasi yillar icinde degiskenlik géstermis, bir kisminda
>%40,884bir kisminda 2% 45,8587 bazilarinda ise 2%50 KEF-KY
kriteri olarak ainmistir. ilk olarak 2013 ACC/AHA KY kilavuzun-
da EF %41-49 arasinda olan hastalar SEF-KY ve EF %50 olan
hastalar KEF-KY olarak tanimlanmis, 2016 ESC KY kilavuzunda
ayni siniflama korunmus, 2021 yilinda yayinlanan Evrensel KY
Tanimlamasinda EF %41-49 arasinda olan hastalar HEF-KY ola-
rak siniflanmistir (Tablo 1)."-3 Kilavuzlarin, 6zellikle EF'si %41-49
arali@indaki hasta grubuna yeni tanimlama yapmasinin ana ne-
deni, bu hasta grubunun karakteristik 6zelliklerinin, patofizyoloji-
lerinin ve tedavi yanitlaninin belirlenmesini saglamaktir.

KY semptom ve bulqular olan hastalarda ekokardiyografide SV
EF'sinin %41-49 arasinda bulunmasi HEF-KY tanisi konmasi igin
yeterlidir.# Bu hastalarin fenotipi daha g¢ok DEF-KY hastalariyla
benzestidi icin cogu zaman ek arastirmaya ihtiyac kalmaz. KEF-
KY tanisinda ise durum biraz daha farkudir. KY semptom ve bul-
qulari olan hastalarda ekokardiyografide SV EF'sinin 2%50 olmasi
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tani icin yeterli degildir. KEF-KY tanisi icin; semptom/bulgu ve
EF >%50 kriterlerine ek olarak NP yUksekligi, SV diyastolik islev
bozuklugu ve SV dolus basinci artisiyla uyumlu kardiyak yapisal/
islevsel anormalliklerin objektif kanrtlarinin bulunmasi gereklidir
(Sekil 5).* NP 6lgim{ ve diyastolik islev bozuklugu/SV dolus ba-
singlarinda artis parametrelerini iceren ayrintili ekokardiyografi ile
taninin tam kesinlestirilemedigi olqularda invazif olarak SV dolus
basinclarinin de&erlendirilmesi gerekebilir.

KEF-KY hastalarda fenotipler oldukga heterojen oldugu igin stra-
in goriintlleme, kardiyak manyetik rezonans (MR) gérintiileme
ve nlkleer gortntlleme gibi alternatif tani yontemlerinin kul-
lanilmasi gerekebilir. Etiyoloji bilinmiyorsa doku karakterizasyonu
icin kardiyak MR gqortntileme cok énemli bilgiler saglar. Kalin
miyokarda sahip KEF-KY hastalarinda transtiretin (TTR) amilo-
idozundan stipheleniyor ve TTR amiloidozunun ‘'kirmizi bayrak’
bulqularindan en az biri varsa, bu hastalarda serum ve idrar im-
munofiksasyon ve serum hafif zincirlerine bakilmali, AL dozu
dislandiktan sonra nikleer gérintileme ile kemik sintigrafisi ya-
pilmalidir. SPECT ile Tc-99m isaretli pirofosfat (PYP), Tc-99m
isaretli 3,3-difosfono-1,2-propanokarboksilik asit (DPD) veya
Tc-99m isaretli hidroksimetilen difosfonat (HDMP) sintigrafisin-
de grade II-III kardiyak tutulum olan olqularda TTR amiloidozu
dustintlmeli ve genetik analiz yapitmalidir.* DED-KY hastalarinda
genel tanisal yaklasim algoritmasi Sekil 5'de 6zetlenmistir.

Kalp yetersizligi semptom ve bulgulan

Ekokardiyografi

oo TN o

NP yuksekligi* ﬂ

/

>

Kardiyak yapisal/islevsel anormallikler**
SV diyastolik islev bozuklugu/ SV dolus basinglarinda artma***

l
-

Asagidaki maddelerden en az biri olmak zorundadir

Genetik
danisma

y

Ozel durumlarda doku
karakterizasyonu igin
Kardiyak MRG

Tanida stphe varsa
ekokardiyografik stres test
ve/veya kardiyak kateterizasyon

TTR amiloidozu suphesinde
Niikleer Goriintiileme-
Kemik Sintigrafisi

Sekil 5. DED-KY tanisal algoritma

HEF-KY, hafif dustk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; KEF-KY, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; MRG, manyetik rezonans gériintileme; SV, sol ventrikdl; SV EF,

sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu.

* NT-proBNP >125 pg/mL (sinus ritminde) veya >365 pg/mL (atriyal fibrilasyon) veya BNP >35 pg/mL (sinus ritminde) veya >105 pg/mL (atriyal fibrilasyon)
** Sol atriyal volim endeksi >34 mL/m? (sinus ritminde) >40 mL/m? (atriyal fibrilasyon), Sol ventrikiil kiitle endeksi erkekte >115 g/m?, kadinda >95 g/m?, rélatif duvar kalinugi

>0.42
***istirahat E/e’' >9, pulmoner arter pik basinci >35 mmHg, istirahatte TY hizi >2.8m/sn
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5.2. Multimodal Gorintiileme

5.2.1. Hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
HEF-KY hastalarinda tani KEF-KY'ye g6re daha basit, genel ola-
rak DEF-KY hastalarindaki gibidir. En 6nemli gérintileme yon-
temi transtorasik ekokardiyografidir. KY semptom ve bulqulari
olan hastalarda ekokardiyografide SV EF'sinin %41-49 arasinda
Olgilmesi tani igin yeterlidir. Altta yatan etiyolojiyi arastirmak icin
yapilmasi gereken ek gérdntileme yontemleri tim KY fenotiple-
rinde oldugu gibidir (Tablo 3).

5.2.2. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi

Genelde HT, DM ve obezitesi olan yasl hastalarda daha sik g6-
rllen KEF-KY, SVH ile yakindan iliskilidir. KEF-KY'nin temel pa-
tofizyolojisi; hemen tim KY tiplerinde kot prognozla iliskili olan

Tablo 3. Kalp yetersizligi etiyolojisine gore yapilmasi onerilen

goriintiileme yontemleri

Kalp yetersizligi nedeni

Ozgiin gériintiileme yontemi

Koroner arter hastaligi

Koroner anjiyografi, koroner BT
anjiyografi

Stres goéruntlleme testleri (EKO,
nikleer gorintileme, kardiyak MR)

Hipertansiyon

Renal arter gortinttlemesi

Kapak hastaligi Ekokardiyografi (tanstorasik,
transézofageal, 3-boyutlu, stres
ekokardiyografi)

Aritmiler Holter EKG, elektrofizyolojik calisma

Kardiyomiyopatiler Kardiyak MR (tim KMP'lere)

Restriktif KM Sag-sol kateterizasyon

Takotsubo KM

Kardiyak MR - koroner anjiyografi

Dogumsal kalp hastaliklari

Konjenital dizeltilmis/
onarilmis BAT

Sant lezyonlar

Onarilmis Fallot tetralojisi

Ebstein anomalisi

Kardiyak MR

Enfeksiyonlar

Viral miyokardit Kardiyak MR, EMB
infiltratif
Amiloidoz Kardiyak MR, kemik sintigrafisi, PET-
BT, EMB
Sarkoidoz Kardiyak MR, toraks BT, FDG-PET,EMB

Neoplastik hastaliklar

Kardiyak MR, EMB

Depo hastaliklari

Hemokromatozis

Kardiyak MR (T2 gérintileme)

Fabry hastaligi

Kardiyak MRG (T1 haritalama)

Endomiyokardiyal hastalik

Radyoterapi Kardiyak MR

Perikardiyal hastalik
Kalsifikasyon Toraks BT, kardiyak MR, sag-sol
infiltratif kateterizasyon
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diyastolik islevlerin bozulmasidir. Diyastolik islevlerin degerlendir-
mesi kolay olmamakla birlikte, bircok belirleyicisi vardir. SV di-
yastolik islev bozuklugunun belirlenmesi ve derecelendirilmesi,
SV dolum paterni ve miyokardiyal deformasyon gorintllemesi
yontemlerine dayanir.8°-%1

Diyastolik islevlerin dogru degerlendirilmesi igin; dyku, fizik mu-
ayene, EKG, akciger grafisi, laboratuvar bulgular ve multimodal
qortntlleme Dbirlikte kullanilmalidir. Ekokardiyografi, kardiyak
MR, nikleer gortintlleme, bilgisayarli tomografiyi iceren multi-
modalite goérlntdleme yaklasimi, tanida oldukca faydali olmasina
ragmen, ekokardiyoqgrafi diyastolik islev bozuklugunun degerlen-
dirilmesinde ilk, en kolay ulasilabilir ve pratik olan gorintlleme
yontemidir. Invazif yontemlerle SV diyastolik ozellikleri ve ba-
singlarinin degerlendirilmesi pratik bir uyqulama degildir.*

5.2.2.1. KEF-KY'de ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), invazif olmayan, kolay ulasila-
bilen, distk maliyetli bir gérintileme yontemi olmasi ve KY'de
kotl prognozu 6ngodrdlrebilecek birgok qugll belirteci sunabil-
mesi nedeniyle KEF-KY tanisinda tercih edilmesi gereken ilk g6-
rintlleme yontemidir.?23SV ve SA boyutlari, sag ve sol ventrik{l
kontraktilitesi, mitral ve trikUspit kapadin spektral Doppler 6zel-
likleri, pulmoner ven akimi, tahmini pulmoner arter basinci, mit-
ral kapak anULlistintn doku Doppler gortinttleme Ozellikleri dahil
olmak Uzere diyastolik 6zellikleri degerlendirmek icin kapsamU bir
iki boyutlu (2D) ekokardiyografik inceleme yapilmalidir.9394

Sol ventrikiil dolusunun degerlendirilmesi

SV gevsemesi, SV ve SA kompliyansi, mitral kapak, viskoelastisite,
SV-SgV etkilesimi, atriyal kasilma, elektrik sistemi ve perikardiyal
kisitlama ile degerlendirilir. SV dolumu temel olarak hem surekli
dalga (CW) hem de PW Doppler teknikleri ile degerlendirilebilir.
SV dolumunu degerlendirmede yayqin olarak kullanilan Doppler
parametreleri; SV izovolimik gevseme zamani (IVRT), diyastolde
(E dalgasi) ve atriyal kontraksiyonda (A dalgasi) erken pik mitral
akim hizi, mitral deselerasyon zamani (mitral DT) ve mitral A dal-
qa hizinin stresidir.

SV qevseme hizi ve SV kompliyansi, SV dolumu ve SV diyas-
tolik islevlerini gosteren basinglari degerlendirmede 6nemlidir.
SV'nin erken diyastolik dolumu sirasinda, gevseme hizlidir ve bu
da emme etkisine yol acar. TUm kardiyak patolojilerde SV gevse-
me hizinin azalmast ilk bulqu olarak 6ne ¢ikar. Normal SV EF'sine
ragmen, SV izovolimik kasilma ve ejeksiyon streleri uzar. Ayrica,
bozulmus SV qevsemesi, aort kapaginin kapanmasindan sonra
SV basincinda daha yavas bir diistise neden olarak mitral kapagin
acilmasinda gecikmeye ve erken diyastolik dolum hizinin azal-
masina neden olur. Diyastaz periyodu siklikla kaybolur ve opti-
mal diyastol sonu hacmine ulasmak igin atriyal kontraksiyonda
daha fazla hacim gqerekir. Fizyolojideki tiim bozulmalar, diyastolik
dolum icin ayrlan zamanin azalmasina ve SV dolum paterninin
degismesine neden olur. Bu bozulmus gevseme dolum pater-
nine sahip hastalarin ¢cogu genellikle normal dolum basinglarina
sahiptir ve asemptomatiktir.*#°¢ Diyastolik islev bozuklugunun
ilerlemesiyle birlikte, atriyal kasilma fazi sirasinda SV kompliyansi
azalir ve SV gevsemesi bozulur. Azalan kompliyans, ortalama SA
basincini ve boyutlarini arttinr. Artan SA basinci, daha yavas SV
gevseme hizina ragmen mitral kapagdin erken agilmasina ve daha
ylksek verici akis hizina neden olur, bu nedenle SV dolum paterni
normal olarak izlenebilir. Bu ‘psddonormal’ SV dolumuna sahip
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Normal
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1<E/Aorani <2
150 ms < DZ <200 ms

Restriktif

N

E/A orani >2
DZ <160 ms
IVRZ <80 ms
e'/a'<1

Relaksasyon bozuklugu

E/A orani <0.8
DZ >200 ms
IVRZ >100 ms
e'fa’ <1

Psddonormal

A
1.

0.8 <E/A orani <1.5
e'fa’<1

Ié I

Valsalva

Doku Doppler

50 ms < IVRZ >100 ms
e'fa’>1

Sekil 6. Mitral aniiliisiin mitral akim ve Doku Doppler 6rnekleri
DZ, Deselerasyon zaman; IVRZ, Izovolumik relaksasyon zamani

hastalar, KY semptomlari ve azalmis eqzersiz kapasitesi yasaya-
bilir.?496°7 SV kompliyansinda ciddi bozulma ile birlikte SV basin-
cinda belirgin ylkselme atriyal dilatasyona ve KY'ye neden olur.
Erken diyastolik dolum belirgin ve anlamu hale gelir. Geg diyasto-
lik dolus azalir ve stiresi kisalir (restriktif dolum paterni). Kisitlayici
dolum paternleri olan hastalarda SV kompliyansinda ciddi azalma
vardir ve SA basincinda belirgin ylUkselme ani, hizli ancak erken
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sona eren erken diyastolik doluma (kisa mitral DT) yol acar. Kisit-
layici dolumu olan hastalar genellikle KY semptomlar nedeniyle
kotl prognoza ve azalmis fonksiyonel kapasiteye sahiptir. Kisa-
ca transmitral akim Doppler degerlendirmesi normal, bozulmus
gevseme, psddonormal ve restriktif dolum olarak derecelendirilir
(Sekil 6). Transmitral Doppler bulgulari, SV dolum basinci ile U
seklinde bir karsilikl iliskiye sahiptir. Bu nedenle normal ve ps6-
do-normal paternleri ayirt etmek ek ekokardiyografik parametre-
lerin deg@erlendirilmesini gerektirir.°® SA dolusunu tahmin etmede
kullanilan ekokardiyografik parametreler Sekil 7'de gosterilmistir.

Mitral aniiliisiin Doku Doppler gériintiilemesinin degerlendirilmesi
Mitral anUlistin doku Doppler degerlendirmesi, normal ve bo-
zulmus SV dolumunu ayirt etmeyi kolaylastinir. Pik mitral E dalqa
hizinin mitral anUlds hizina orani en ¢ok kullanilan parametre-
dir (E/e"). Ayrica mitral anulis e'/a’ orani da degerlendirilebilir ve
relaksasyon bozuklugu olan hastalarin cogunda bu oran >1'dir.
Ote yandan ‘psédonormal’ dolum paternli hastalarda e'/a’ orani
<1 olacaktir. E/e" oraninin kardiyak sonlanim noktalari ile iligkili
oldugu gosterilmistir.939892

Sol ventrikil dolum basinci tahmini*

v

| E/A

—{ E/A <0.8 + E <50 cm/s |

E/A <0.8 + E >50 cm/s ‘
veya
E/A>0.8 ve <2

22 negatif

Ug kriter degerlendirilir:
1. E/e’ (ortalama) >14
2. TY pik hizi >2.8 m/s
3. LAVI >34 ml/m?

4| >2 pozitif

|

v

| Sadece 2 kritere bakilabildiyse |

1 pozitif
1 negatif

|

A 4

I ;

SA rezervuar

strain

} : !
| Normal SAB, grade | DD ‘ | SA rezervuar strain bak | Artmig SAB, grade Il DD

Artmig SAP, grade Il DD

|

e

Sekil 7. Sol atriyum basinglarini tahmin etmede kullanilan ekokardiyografik parametreler
* Bu algoritrna AF, KRT, S§V pacing, LBBB, ciddi MY-mitral darligi, mitral protez/tamiri, hipertrofik; KMP, SV destek cihazi, yUksek debili KY'de kullanilamaz.
DD, diyastolik, islev bozuklugu; LAVI, sol atryium voltim indeksi; SAB, sol atriyumn basinci; TY, triklspit yetersizligi.
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Pulmoner venéz akimin degerlendirilmesi

Pulmoner vendz akim hizi degerlendirmesi, PW Doppler 6r-
neginin, apikal-dort bosluk goriintide sag Ust pulmoner vene
yerlestirilmesiyle yapilir. Pulmoner vendz akim degerlendirmesi,
SA'nin dolum dinamiklerini yansitmak icin kullanilabilir. Pulmo-
ner ven akiminin Doppler degerlendirmesinin kullanimi, hasta-
larin yaklasik %85'inde yuksek kalitede PW Doppler transtorasik
kayrtlarin alinabildigi belirtilmesine ragmen, tekrarlanabilirligi ve
qortntl kalitesi nedeniyle quinlik pratikte oldukga zor bir uyqu-
lamaya sahiptir.100-104

Sol atriyal fonksiyon ve remodeling’in degerlendirmesi
Ekokardiyografi, SA boyutunu, alanini ve hacmini belirlemede
cok faydalidir. SA boyutu artisi, genellikle ylksek SA basinci ve
anormal dolum paternleri ile iliskilidir. GUnUmUzde, maksimum
SA hacminin olumsuz kardiyak olaylarla qucld bir sekilde iliskili
oldugu bilinmektedir ve 6lgimU kilavuzlar tarafindan énerilmek-
tedir. Normal SA boyutlarinin saptanmasi, normal SA ortalama
basincini gosterir. SA'nin minimum hacminin PAUB ile bagintil
oldugu da gdsterilmistir,3105-107

Atriyal hacim ve kompliyans, SA yeniden sekillenmesine ve islev
bozukluguna neden olacak olan SV diyastolik islevleriyle dog-
rudan iliskilidir. SA hacmi artisi, kronik SV diyastol sonu basing
yUkselmesinin bir sonucu olarak ortaya gikar. SA hacmi, apikal
4- ve 2-bosluk gorintllerden hesaplanmali ve viicut ylzey ala-
nina endekslenmelidir. Maksimum SA hacmi daha sik kullanilsa
da, minimum SA hacmi de énemli prognostik ve tanisal bilgi-
ler saglayabilir. 2D ekokardiyoqrafi ile SA volim indeksi icin Ust
normal sinir 34 mL/m? olarak tanimlanmustir. Saglikli populas-
yonun %710'unda SA hacmi >34 mL/m? saptanabilir. SA hac-
minde genisleme, KEF-KY'li hastalarda yaygqin olarak gozlenir ve
KV risk artisiyla iliskilidir. Bu nedenle, kesin veya stpheli KEF-KY
olan tlim hastalarda SA voliim indeksi dlculmelidir. KEF-KY has-
talarinin tani ve prognozunda SA strain de énemli bir rol oynar.
Mevcut éneri, KEF-KY hastalarinda tani ve prognoz icin SA voliim
indeksini SA rezervuar strain'iyle birlikte kullanarak SA islevlerini
degerlendirmektir. Gorintd kalitesi kotd olan ve AF ritmindeki
hastalarda SA rezervuar strain kullanilmamalidir.®3.106:108-112

Trikiispit kapak akimi ve pulmoner arter basincinin degerlendirilmesi
Pulmoner arter (PA) sistolik ve diyastolik basinglarinin ekokar-
diyografi ile tahmin edilmesi, SV diyastolik islev bozuklugunun
belirlenmesinde cok yardimcidir. Diyastol sonu pulmoner yeter-
sizlik orani PA diyastolik basincini tahmin etmek igin, triklspit
kapak yetersizligi jetinin maksimum hizi PA sistolik basincini
tahmin etmek icin kullanilir. Tahmini hesaplamada SVB'yi de-
gerlendirmek ve eklemek oldukga énemlidir. SVB degerlendir-
mesi, SFA basing tahminiyle yapilir. S§A basincini degerlendir-
mek icin vena kava inferiyor boyutu ve solunumla kollapsinin
derecesi, hepatik venoz Doppler paterni kullanilir. Pulmoner
arter diyastolik basinci, pulmoner vaskUler hastalk yoklugunda
ortalama SA basincini yansitabilir. Ciddi diyastolik islev bozuklu-
§u olan hastalarda ytksek SA basinci ile iliskili artmis sistolik PA
basinclar olacaktir,489.93.113.114

Sol ventrikiil boyutlarinin ve sistolik islevlerin degerlendirilmesi
SV diyastolik islev bozuklugu olan hastalarda konsantrik veya
ekzantrik hipertrofi yayqindir. Normal aralikta olan SV kitlesi ve
rélatif duvar kalintigi , normal bir SV geometrisini gOsterir. Ylksek
SV kdtlesi ve rolatif duvar kalintdi, konsantrik hipertrofiyi distn-
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durtr. Normal SV kitlesine sahip ancak rolatif duvar kalinliginin
artmis olmasi durumu, konsantrik remodeling olarak tanimla-
nir. Hem konsantrik yeniden sekillenme hem de hipertrofi, KV
morbidite ve mortalite artisiyla iliskilidir ve ekzantrik hipertrofi ile
birlikte KEF-KY hastalarinda yayqin olarak gézlenir. Genel ola-
rak, SVH'nin en sik nedeni HT'dir, ancak diger hipertrofi nedenleri
de akilda tutulmalidir. SVH'nin etiyolojisi belirsiz oldugunda ve
ozellikle ekokardiyografik gortntller altta yatan patolojiyi so-
nuclandirmak igin yetersiz oldugunda, kardiyak MR, SV yapisinin

daha dogru degerlendirilmesi ve daha kesin tani icin ¢ok faydali-
dlr.4'90'93‘113‘115‘116

Strain goriintiileme

Deformasyon qorlntlleme; KEF-KY hastalarinda ek ve daha
iyi prognostik bilgi veren, tekrarlanabilir ve degerli bir arag olarak
qelistirilmistir. KEF-KY hastalarinin yarisindan fazlasinda global
longitudinal strain'in (GLS) azaldigi, SVH olan hastalarda, sistolik
islevi korumak icin bir telafi mekanizmasi olarak sirkumferansi-
yal strain ve apikal rotasyonun artti§i gosterilmistir. GLS icin sinir
deger -%16'dir. Ayrica, speckle tracking strain goérintlleme, er-
ken ve diyastolik strain oranlarini dederlendirerek diyastolik islev
analizi yapma icin fikir verebilecek, faydali bir yontemdir. Diyas-
tolik islevlerle cok yakindan iliskili olan miyokardiyal elongasyon
ve untwisting oranini yansitir. Bu yontem stres ekokardiyografi ile
birlestirilebilir ve bdylece ek prognostik bilgi saglar. SV deformas-
yon paterninin analizi de ayirici tanida ¢ok faydali olabilir. Kardi-
yak amiloidozlu hastalarda apikal korunma yayqin olarak gozle-
nirken, septumun longitudinal islev bozuklugu asimetrik septal
hipertrofik KMP icin tanisal olabilir."7-11®

Ekokardiyogradfi ile diyastolik stres testi

KEF-KY hastalarinda, SV dolum basinci bulqularini g6stermede
istirahat ekokardiyografisi yetersiz kalabilir ve eqgzersizle diyastolik
hemodinamiklerin degismesi daha duyarli bir deerlendirme sag-
layabilir.”® Diyastolik stres ekokardiyografi sirtUstl bisiklet veya
kosu bandi eqzersiz protokold kullanilarak yapilabilse de, egzersiz
testi boyunca strekli Doppler kayitlarina izin verdigi icin "sirtdstl
bisiklet eqzersiz" diyastolik stres eko icin esas Onerilen yontemdir.
Normal stres testi 25 W is yUku ile baslar ve her 3 dakikada bir
25 W artar. Mitral akim, trikUspit yetersizligi jet hizlarn ve mitral
annuler hizlar, testin baslangicinda, egzersiz sirasinda ve topar-
lanma evresinde kaydedilir ve degerlendirilir.

E/A oranindaki azalma veya E dalgasinin deselerasyon stresinde
uzama, hafif diyastolik islev bozuklugu veya miyokart gevseme-
sinde bozulma igin tipiktir. Egzersiz sirasinda diyastoltn kisalma-
si yeterli kalp debisi saglamak icin miyokart gevseme hizinin ve
SV dolumunun artmasina neden olur. EqQzersiz sirasinda Olcllen
trikUspit yetersizlik maksimum hizi ve E/e’ degerlerinin diyasto-
lik islev bozuklugu icin ylksek duyarliliga sahip oldugu ve invazif
Olclimlerle bagintili oldudu gosterilmistir. Stres ekokardiyoqrafi,
sinirda GLS'li hastalarda da son derece yararldir. Sagukl kisiler-
de hem mitral akimdaki hem de anuler hizlardaki orantili artislar
nedeniyle, E/e’ orani eqzersizle 6nemli 6lclide degismez. Buna
karsilik, patolojik durumlarda egzersizle E/e' orani ve/veya sisto-
lik pulmoner arter basinci artisinin, SV diyastolik basinglarindaki
artuisla iliskili oldugu gosterilmistir. Dinlenme ve eqzersiz sirasinda
septal E/e' <10 ve pik triklspit yetersizligi hizi <2.8 m/s normal
bulgulardir. Septal E/e’ orani 15'in (izerinde, ortalama E/e' 14'Un
Uzerinde ve pik trikUspit yetersizlik hizinin eqzersizle 2,8 m/s'nin
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Uzerinde olmasi diyastolik islevlerde bozulma oldugunu goste-
rir (Sekil 8). Diyastolik stres testi, SV dolum basinglarindaki ar-
tisi de@erlendirmede faydali olmasina ragmen, egzersiz sirasinda
ekokardiyografik gortntuleri yeterli kalitede kaydetmek ok zor-
dur. Bu durum kalp hizi artisiyla daha da zorlasir, ancak diyastolik
islev bozuklugu olan hastalarin cogu orta dereceli kalp hizi arti-
sinda bile tanisal bulqular sunabilir. Ani tasikardi donemlerinde
mitral akim ve anuler hizlarin degerlendirilmesi optimal degdilse,
iyilesme déneminde bahsedilen parametrelerin tekrar degerlen-
dirilmesi gereklidir. Stres ekokardiyografi, agiklanamayan nefes
darligi ve subklinik SV diyastolik islev bozuklugu olan hastalarin
degerlendirilmesinde kilavuzlarin 6nerdigi baslica yontemlerden
biridir.109,1207122

5.2.2.2. KEF-KY'de kardiyak manyetik rezonans gériintiileme

Kardiyak MR'In KEF-KY'deki rolinin onemi ve klinik kullanimi
qiderek artmaktadir. Kardiyak MR, KEF-KY'li hastalarin degerlen-
dirmesinde oldukca énemli parametreler olan atriyal ve ventrik{-
ler hacim degerlendirmesi ve EF 6lcimu igin altin standart tani
yontemidir. Ozellikle, ekokardiyografik gorint(i kalitesi subopti-
mal olan hastalarda; sadece morfolojik ve islevsel degerlendirme
yapmakla kalmayip perflzyon, canlilik ve doku karakterizasyonu

ISTIRAHAT (E = 0.54, E/E’ = 9)

25W (E=0.94,E/E’=11) 50 W (E=1.14,E/A=2.7, E/E’ = 16)

50 WTY max=3.4m/s

iSTIRAHAT TY max = 2.3 m/s

Sekil 8. Sol ventrikil hipertrofisi ve efor dispnesi olan hipertansif
bir hastada artan E/E' degerleri ve TR maksimum hizini gdsteren
pozitif diyastolik stres testi bulgulari

(Dr.Konstantinos Papadopoulos'un arsivinden izinli olarak alinmistir)

Tablo 4. Kardiyak MR ve ekokardiyografinin kalbin yapi ve
islevlerini degerlendirmedeki rolii

Kardiyak MR Ekokardiyografi

Kalp yetersizligi etiyolojisi +++ +
Sol ventrikil volim ve islevleri +++ ++
Sag ventrikul volim ve islevleri +++ +
Kapaklarin degerlendirmesi +++ ++
Dolus basinglarinin + ++
degerlendirmesi

Diyastolik islev bozuklugunun + ++
siniflamasi

Pulmoner hipertansiyon + ++
Kalp disi bulgular ++ +
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hakkinda bilgi vermesi kardiyak MR'yi KEF-KY'de oldukga deger-
li bir gérintileme yontemi haline getirmektedir. Kardiyak MR;
SA genisleme ve SVH'yI kolayca gOsterebilirken, gec gadolinyum
tutulumu (LGE) ve T1 haritalama ile replasman fibrozisi ve di-
namik interstisyel fibrozisin de@erlendirilmesine de olanak tanir.
Nati T1 ve T2 haritalama ile doku karakterizasyonu saglayarak;
miyokardit, Fabry hastalid, sarkoidoz, hemokromatoz, AL ve TTR
amiloidozu, hipertrofik KMP ayirici tanisinda en iyi gérintileme
yontemi olarak gosterilmistir.'23-125

Kardiyak MR; ylksek tekrarlanabilirlik orani ile birlikte, iyi uzay-
sal ve zamansal ¢6zUnUrlige sahip bir gorintlleme metodu-
dur. Geometrik varsayimlari en aza indirmektedir ve diger KV
qoruntlleme ydntemlerine gore operatére daha az bagimudir.
Radyasyon icermemesi nedeniyle oldukca quvenlidir. Kardiyak
MR, obezite ve akciger hastaliklar gibi durumlarda ve gorin-
tl kalitesinin yetersizli§ine bagli olarak ekokardiyografinin ta-
nisal degerinin azaldigi hastalarda ok dnemli rol oynar.'23 Ote
yandan Kardiyak MR qérintUleri, klinik baglamda tarama ve
yorumlama konusunda uzmanlik gerektirir. Tasinabilirlik konu-
sunda ekokardiyoqrafi kadar pratik degildir. Klostrofobi, teknigin
hastayla ilgili en blyUk kisitliliklarindan biridir. Ne yazik ki, sup-
raventrikller ve ventrikUler aritmisi olan hastalarda ylksek ¢6-
zUnUrlbkld kardiyak MR CINE gorintllerine ulasmak hala klinik
bir zorluk teskil etmektedir. Gadolinyum bazli kontrast ajanlar
genellikle glomerdler filtrasyon hizi (GFH) <30 mL/dk/1.73 m?
olan kisilerde kontrendikedir. Kalbin yapisal ve fonksiyonel de-
gerlendirmesinde ekokardiyografi ile kardiyak MR karsilastirmasi
Tablo 4'de gOsterilmistir.

Sol Ventrikiil Sistolik Islevinin Degerlendirmesi

KEF-KY'de SV EF korunmus olsa da, SV sistolik islevleri her zaman
normal degildir. Istirahatte SV sistolik performansindaki bozul-
malar ekokardiyografiyle tespit edilebilir. KEF-KY hasta grubunda
korunmus SV EF'ye ragmen GLS degerlerinin kétl olmasi bu has-
ta qrubunda daha kotl sonuglarla iliskili bulunmustur.

Miyokardiyal strain ve torsiyon, hem ekokardiyografi hem de kar-
diyak MR ile degerlendirilebilir. Kardiyak MR'nin, 6zellikle kotu
qoruntl kalitesi nedeniyle tanisal olmayan ekokardiyografik ca-
lsmalar olan hastalarda biventrikiler morfoloji ve sistolik islevi
degerlendirmek igin altin standart teknik oldugu bilinmektedir.
Kullaniclya daha az bagiml olan Ustdn gorintl kalitesi ve ylksek
tekrarlanabilirligi sayesinde KY hastalarinda hacim ve EF tahmini
icin tercih edilen gortntlleme aracidir.’'3126-12% Biventrikuler ha-
cimler ve miyokart kitlesi, kisa eksen CINE gériintllerden alinan
ardisik kesitlerden 6lguldr. Biventrikiler fonksiyon, global ve bél-
qesel SV fonksiyonu igin de altin standart gérintlileme yontemi
kardiyak MR'dir.#%0

Sol ventrikiil sistolik islevinin degerlendirmesi

Diyastolik islev bozuklugunun teshisi temel olarak ylksek dolum
basinclarinin gdsterilmesini gerektirir. SV diyastolik islevlerinin
degerlendirilmesi icin invazif olmayan tekniklerin kullanilmasi
daha uyqundur. SV gevsemesi ve kompliyansi genel olarak trans-
mitral akim ve pulmoner vendz akim degerlerine bakilarak, eko-
kardiyografik yontemle analiz edilir. Kardiyak MR da, diyastolik
islev bozuklugunun degerlendirmesinde dnemli olan SA boyutu
ve islevi, SVH ve SV kdtlesi, strain metodu ile miyokardiyal de-
formasyon gortntllemesi konularinda detayli bilgi verir,124130.131
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Sol atriyal degerlendirme

Atriyal hacim ve islevler, ventrik(l diyastolik performansinin iki
onemli 6lclstdir ve ylkleme kosullarindan bagimsiz olarak di-
yastolik islev bozuklugunun suresi ve siddetinin glvenilir géster-
qeleridir. SA zayif bir kompliyansa sahiptir, bu nedenle SA dilatas-
yonu, diyastolik fazda SV dolum basincinin ylkselmesiyle birlikte
diyastolik disfonksiyonun bir gOstergesi olarak gelisir. SV sistolik
fazinin sonunda mitral kapak acilmadan 6nce SA hacmi olgll-
melidir. SA hacmi, 2 yontemle Slctilebilir. ilki, pulmoner venlerin
dislandigi ve SA appendiksinin dahil edildigi 2 ve 4 bosluk gériin-
tllerde endokardiyal konturlarin manuel olarak cizildigi iki diz-
lemli alan uzunluk yontemidir, ancak SA appendiksinin degisik
yapilari vardir ve her zaman gsterilemez. Ikincisi, tim SAy1 kap-
sayan kisa eksen kesitlerinin birlestirilerek hesaplanan Simpson
yontemidir. Maksimal SA volimd kullanimini destekleyen biyk
bir data olmasinin yaninda, minimal SA volimunudn prognostik
anlamini da gdsteren bazi calismalar mevcuttur.102132133

Mitral inflow paterninin degerlendirilmesi

Faz kontrastli kardiyak MR géruntlleme ile kantitatif akim olgU-
mu son 40 yildir kullanitan bir yontemdir. Ekokardiyografik PW
Doppler'e bir alternatiftir ve hem mitral akimin degerlendirilmesi
hem de hiz 6lgim icin kullanilabilir. CINE faz-kontrast EKG-ara-
cili kardiyak MR sekansi gerceklestirildikten sonra, yapilan analiz-
lerden E-dalqasi tepe noktasi, A-dalgasi tepe noktasi, DT ve E/A
orani hesaplanabilir.30:134-136

Pulmoner venéz akimin degerlendirilmesi
Pulmoner vendz akimin dalga formu analizi, SV diyastolik islev
bozuklugunun degerlendirmesi icin yararli bir yoldur. Pulmoner

Yamali,

Micmiyokardiyal veya baral/mid

Global, v
subendokardiyal LGE e ‘ subepikardyal LGE

@ (S

[ =
— Aocerorve inferortresim

Kardiyomiyopati

Sarkoidoz

Subepikardiyal, ‘

Sekil 9. DED-KY farkl etyolojilerinde kardiyak MR LGE tutulumlan
DED-KY etiyolojisinde karsimiza ¢ikan amiloidoz, sarkoidoz, Fabry hastaligi ve
hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda kardiyak MR'da ge¢ gadolinyum tutu-
lumlarn (late gadolinium enhancement, LGE) resmedilmistir.

Sekil 10. Hipertrofik kardiyomiyopati CINE short axis (A) ve PSIR
gérintiilerde mid-miyokardiyal LGE (B)
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ven hiz kodlu MR, atriyal dolum paternini arastirmak igin PW
Doppler'e alternatif bir tekniktir.">* Doppler ekokardiyografi ile
karsilastinldidinda, dalga formunun dog@rulugunu belirleyen za-
mansal ¢ozUnUrlik hiz kodlu MR icin daha dastktir. Pulmoner
ven0z akimin SV diyastolik islev bozuklugunu degerlendirmede
kullaniminin sinirl oldugu durumlar; sinUs tasikardisi, AF ve birinci
derece atriyoventrikiler bloktur. TUm sinirlamalara ragmen, hiz
kodlu MR pulmoner vendz akim dederlendirmesi icin PW Dopp-
ler'e yararli bir alternatif sunar ve bircok calisma Doppler ekokar-
diyoqgrafi ile karsilastinldiginda iyi korelasyonlar gostermistir.24137

Doku karakterizasyonunun degerlendirilmesi

Benzer klinik belirti ve bulqulara sahip bircok hastalik, KEF-KY
ile ayni klinik fenotipe sahip olabilir ve bu nedenle tani strecini
bulandiran “fenokopiler” olarak kabul edilebilir. KEF-KY ayirici ta-
nisinda ddstindlmesi gereken dider alternatif kalp hastaliklarinin
taninmasi son derece énemlidir. Bu hastaliklar temel olarak rest-
riktif KMP, konstriktif perikardit ve siddetli trikspit yetersizligidir.

Restriktif KMP'nin tipik kardiyak MR bulgqular, biatriyal dilatasyon
ve SV duvar kalinligi artisidir. Bazen hafif perikart eflzyonu da
qorUlebilir. Diyastolik islev parametreleri de tipik olarak bozulur.
LGE'ye 6zqU bulgular; subendokardiyal SV, S8V serbest duvari
ve septum hiperensansasyonunu icerir. Amiloidoz, kardiyak sar-
koidoz, hemokromatozis qUnlik pratikte karsilasilabilen baslica
restriktif kardiyomiyopatilerdir. Kardiyak amiloidoz, ilerleyici di-
yastolik islev bozuklugu ve ardindan sistolik islev bozuklugu ve
aritmilerle karakterizedir. Klinik uyqulamada kardiyak amiloidoz
genellikle hastaligin gec evrelerinde teshis edilmektedir.+°0138

Konstriktif perikardit, KEF-KY olarak yanlis teshis edilebilecek
baska bir klinik senaryodur. Konstriktif perikardit kardiyak MR'da;
aktif enflamasyonu olan hastalarda perikardiyal kalinlasma, sep-
tal bounce ve perikartda LGE bulqulari ile karakterizedir.

Doku karakterizasyonu, KEF-KY'nin ayirici tanisinda yer alan
KMP'lerin ¢ogunda, spesifik fibrozis paternlerinin ve skar olu-
sumunun tanimlanmasinda 6nemli bir rol oynar (Sekil 9). KEF-
KY'de "fenokopilerin” tanimlanmasi, senil amiloidozda bazi
onemli ilaclarin ve hipertrofik KMP grubunda beta blokerlerin ve/
veya kalsiyum kanal antaqonistlerinin kullanimi gibi molekiler
hedeflere ve fonksiyonel anormalliklere; hastaya 6zel bir yaklasim
saglayabilir.’?7:12813% Bir KEF-KY hastasina etiyolojiye yonelik yapi-
lan kardiyak MR'da hipertrofik KMP tanisini destekleyen kisa aks
kardiyak MR qortntuleri Sekil 10'da gdsterilmistir.

5.2.2.3. KEF-KY'de kardiyak bilgisayarli tomografinin yeri
Kardiyak BT'nin diyastolik islev bozuklugu hakkinda bilgi veriyor ol-
masl bircogumuza sasirtici gelmektedir. Bunun nedeni kardiyak
BT'nin daha ziyade KAH tanisinda kullanilan morfolojik bir tani yén-
temi olarak algilanmasidir. YUksek ve izotropik rezollisyon kardiyak
BT qorlntllemede cok Onemli olsa da; temporal rezollsyonun,
fonksiyonel degerlendirme icin daha 6nemli oldugu bilinmektedir.
Transmitral akim hizi, diyastolik islevlerle iliskili oldugu net olarak
gosterilmis olan ekokardiyografik bir parametredir.*° Boogers ve ar-
kadaslari,*" SV volim degisimlerini ve mitral orifis alanlarini dlgerek,
cm/sn cinsinden dolayli olarak transmitral akim hizini belirlemisler-
dir. Yazarlar ayni calismada, SV kisalmasinin pik hizini hesaplamis ve
bunu ekokardiyografideki pik mitral doku hiziyla korele etmislerdir.

Kardiyak BT, kapak degerlendirmesinde de kullanilabilecek bir
qortntileme yontemidir. Aort kapak konusunda oldukga fazla
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bilgi verirken, mitral kapakta kullanimi daha zordur; pulmoner ve
trikUspit kapak konusunda ise cok az bilgi vermektedir.'42-145

SV EF de kardiyak BT ile 6lculebilir. Ancak, bu degerlendirmelerin
tlmu kardiyak fonksiyonel degerlendirmelerdir ve kardiyak fonk-
siyonlarin BT ile degerlendirmesi radyasyon maruziyetini arttir-
maktadir.

KEF-KY fenokopilerinden olan konstriktif perikardit tanisinda peri-
kardin kalinlasmasi ve eder varsa kalsifikasyonunu gdstermede kar-
diyak BT'nin 6nemli bir rolt vardir."” Kardiyak BT perikardin vaskUler
ve diger dnemli torasik yapilarla iliskisini gostererek, konstriktif pe-
rikardit operasyon planlanmasinda da yardimci olabilir.™®

5.2.2.4. KEF-KY'de niikleer gériintilemenin yeri

SV sistolik ve diyastolik islevlerinin radyonuklit degerlendirmesi,
belirli kardiyak fazlarda hacimleri elde etmek icin kalp dongqusu
sirasinda bir aktivite-zaman qrafi§i olusturularak qerceklestirile-
bilir. Clinkli zaman-aktivite grafigi zaman icindeki hacim degi-
siklikleri (EDV/s) olarak ifade edilebilir. Pik dolum hizi, diyastolik
islevin dnemli belirteclerindendir ve bunun 2.5'in altinda olmasi
anormal kabul edilir. Pik dolum hizina kadar gecen stre ise, diyas-
tolik islevin daha qUgli bir gdstergesidir. Pik dolum hizina kadar
gecen stre normalde <180 milisaniye olmalidir. Diger bir para-
metre ise hizli dolum periyodu sirasinda biriken hacmin ylzdesi-
dir ve bunun igin sinir %69 olarak gosterilmistir; %69'dan distk
herhangi bir deger diyastolik islev bozuklugunu distndurir,

Transmitral akim dalgalar nikleer gérintlleme ile elde edilebilir.
A/E oraninin <% olmasinin normal oldugu gosterilmistir. Diyas-
tolik islev bozuklugunu distnddren en énemli radyontklid g6-
rintUleme kriterleri; pik dolum hizi, pik dolum hizina kadar gegen
stre ve transmitral akim dalga orani olarak siralanabilir.49-153

TTR kardiyak amiloidozu, KEF-KY hastalarinda altta yatan ne-
denlerden biridir. SUpheli hastalar kardiyak MR ve devaminda ke-
mik sintigrafisi ile degerlendirilmelidir. NUkleer goérintileme ylk-
sek duyarlilk ve 6zqulltk ile TTR tipi kardiyak amiloidoz tanisinda
blyUk énem tasimaktadir.’-7 Sekil 11'de PYP ile yapilan kemik
sintigrafisinde qrade III kardiyak tutulum saptanan bir hastanin
ekokardiyografi, kardiyak MR ve sintigrafi gortntuleri paylasilmis-
tir. Sarkoidoz da KEF-KY'ye yol agabilen sistemik hastaliklardan

Sekil 11. Kardiyak amiloidozda multimodal goriintiileme

(A) Transtorasik ekokardiyografi 2D apikal 4-bosluk gérintUstinde kalinlasmis sol ven-
trikill duvan ve interatriyal septum; perikart sivisi, bi-atriyal dilatasyon. (B) Speckle
tracking bull's eye gdrintilemede tipik apikal korunma g6riinttst. (C) Kardiyak MR
kisa eksen CINE goriintiisinde sol ventrikiil konsantrik hipertrofisi. (D) Kardiyak MR'de
parametrik T1 degerlerinde artis. (E) Kardiyak MR 2 bosluk PSIR imajlarninda anteriyor
duvarda yayqin subendokardiyal LGE g6rinttisti. (F) 99mTc-PYP sintigrafisinde grade
I miyokardiyal radiotracer tutulumu.
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biridir ve gunUimuzde ¢’Ga, 2°'Tl, #"Tc sestamibi, ve somatos-
tatin reseptdr sintigrafi (SRS), '®F-FDG-PET/CT gibi yéntemlerle
teshis edilip ve evrelemesi yapilabilmektedir.®

5.3. Yardimci Tani Yontemleri

EF dogru olclldig0 takdirde HEF-KY tanisinda yardimci tani yon-
temlerine gerek yoktur ama taniyr desteklemek amaciyla diger
tani yontemleri kullanilabilir. Buna karsilik, KEF-KY'de KY be-
lirti ve/veya bulgulariyla birlikte EF'nin =%50 olmasi kesin tani
icin yeterli degildir ve yardimci tani yontemlerine qgerek duyulur.
Yardimci tani yontemlerinin basinda biyogdstergeler ve 6zellikle
NP'ler (BNP ve NT-proBNP) gelmektedir. Yeni evrensel KY tanim-
lamasi raporunda taniyi desteklemek icin artmis NP'lerin varligina
vurqu yapilmaktadir.3 NP'ler, KY tani konmasi veya dislanmasinda
o6nemli yer tutmalarina ragmen KY evrensel tanimlamasinda ol-
mazsa olmaz kriter degildir. Bunun en énemli nedenlerinden biri
bu biyoqodstergelerin her yerde bakilamiyor olmasi, diger nedeni
de bazi KY durumlarinda normal élctlebilmeleridir.

KEF-KY tanisinda NP'ler, uzun zamandir 6nemli yer tutmaktadir.
2007 ESC HFA Diyastolik KY raporu tani algoritmasinda NP'le-
re Ozel yer vermistir.’® 2019 ESC HFA "HFA-PEFF" raporu KEF-
KY tani algoritmasinda® NP'ler 1. basamakta (P: pre-test de-
gerlendirme) KEF-KY risk faktorleri ve belirtileri olan hastalarda
taniy1 desteklemek icin Onerilmistir. Bu basamakta NT-proBNP
icin kesim degeri 125 pg/mL iken, BNP icin 35 pg/mLdir. AF
varliginda tani igin NP kesim degerleri ¢ kat artmaktadir ki, bu
NT-proBNP icin 365 pg/mL ve BNP icin 105 pg/mL olmaktadir.
Birinci basamakta NT-proBNP bu kesim degerlerinden ylksekse
KEF-KY tanisindan stphelenilerek ileri degerlendirmeler yapilr.
Ancak NP'leri KY disinda yUkseltebilecek diger durumlar akilda
tutulmalidir. Kronik bébrek hastaliginda (KBH) NP'lerin, KY tes-
his etmedeki dogrulugu azalmaktadir. NP'ler 6zellikle SV diyastol
sonu stresi artinca salinir. DEF-KY ve HEF-KY'de NP'lerin nega-
tif prediktif degeri ylUksektir, fakat KEF-KY gibi SVH bulunan ve
diyastol sonu hacmi goreceli olarak azalmis durumlarda NP'le-
rin neqatif prediktif degeri diser. Bundan dolay1 2019 HFA-PEFF
tani algoritmasinda alti énemle ¢izilen noktalardan biri, normal
NP degerlerinin varlidinda KEF-KY tanisinin dislanamayacagidir.
Nitekim, invazif olarak KEF-KY teshisi konulan hastalarin %20’
sinde NP degerleri teshis icin gerekli kesim dederlerinin altinda
bulunmustur.'® Ozellikle obez kisilerde bu deger daha duistik ola-
bilmektedir. AF'de KEF-KY tanisi igin daha ylksek kesim degerleri
kabul edilmektedir. HFA-PEFF teshis algoritmasinda ikinci basa-
makta (E: tanisal tetkikler) ayrintili ekokardiyografiye ek olarak NP
degerleri onemli yer tutar. Yiksek NP degerleri taniyi destekle-
mesine ragmen, kesim degerlerinin altinda olduklarinda bile yine
KEF-KY teshisi konulabilecegi bilinmelidir. HFA-PEFF skorlama-
sinda NT-proBNP degeri >220 pg/mL ve BNP >80 pg/mL olmasi
major kriter olarak sayilip 2 puan almaktadir. E§er NT-proBNP ve
BNP degerleri sirasiyla 125-220 pg/mL ve 35-80 pg/mL arasinda
ise minor kriter olarak sayilip 1 puan verilmektedir. AF varliginda
NP kesim degerleri 3 kat artmaktadir. Ekokardiyografi ve NP'ler
birlikte kullanilarak yapilan skorlamada eger skor =5 ise KEF-KY
tanisi konmaktadir. Skor <2 ise KEF-KY dislanmaktadir. E§er skor
2-4 arasinda ise Uclincl basamada gecip diger yardimei tani yon-
temlerinden faydalanmak gerekmektedir.

KEF-KY tani algoritmasinda bakilmasi gereken laboratuvar test-
leri arasinda; bdbrek fonksiyon testleri (Ure, kreatinin, sodyum,
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potasyum), karaciger fonksiyon testleri, tiroit stimUle edici hor-
mon (TSH), tam kan sayimi, demir parametreleri sayilabilir. Bu
testler ile nefes darlginin diger olasi nedenleri yaninda (anemi,
hipertiroidi), KEF-KY'de prognozu kétulestirebilecek komorbidi-
telerin (KBH vd.) de teshisi konabilir. EKG mutlak yapilmasi gere-
ken yardimci tetkiklerden biridir. EKG'deki SVH veya SA dilatasyon
bulqulari yapisal kalp hastaligini destekler ancak tanidaki deger-
leri dUsuktlr. Buna karsilik, EKG'de AF tespit edilmesi altta yatan
KEF-KY'yi disiindlrmesi agisindan dnem arz eder.

HFA-PEFF tani algoritmasinda Uglincl basamakta ileri tetkiklerin
yapilmasi 6nerilmektedir (F: Fonksiyonel testler; egzersiz eko-
kardiyografi ve invazif hemodinamik calisma). Ikinci basamakta
istirahatte yapilan ayrintili ekokardiyoqgrafide yapisal veya islevsel
degisikliklerin olmamasi KEF-KY'yi dislamaya yetmez. Eger stiphe
devam ediyorsa invazif hemodinamik ¢alisma yapilmalidir. Bunun
icin ilk 6nce istirahatte sol ve sag kalp katerizasyonu yapilir; isti-

Tablo 5. KEF-KY'de 6zellikli etiyolojilerin arastirilmasini
gerektiren bulgular

Geng yasta KEF-KY tanisi
Ailede KMP 6ykulsu
KEF-KY ile iliskili risk faktorli veya komorbidite olmamasi

Agiklanamayan SVH (duvar kalinigr 213 mm)

Bolgesel duvar hareket kusuru

OzgUl ekokardiyografik strain 6zellikleri (ér. amiloidoz)

Ciddi ventrikUler aritmiler

Ciddi sag kalp dilatasyonu
Kardiyak MR'da ciddi skar dokusu

KEF-KY, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; KMP, kardiyomiyopati;
MR, manyetik rezonans goriintilemne; SVH, sol ventrikil hipertrofisi.

Tablo 6. Ozellikli etiyolojiye yonelik tanisal testler
Kardiyak MR

Depo hastaliklari, miyokardit,
KMP'ler, iskemik kalp hastaligi,
sarkoidoz, hemokromatoz

Kardiyak veya kardiyak dis

Depo hastaliklari veya

biyopsi miyokardit
Genetik testler hATTR amiloidozu, HKM,
restriktif KMP'ler

Serum ve idrar immunfiksasyon

AL amiloidozu

%mTc-DPD, PYP, HMDP
Sintigrafi

Transtiretin amiloidozu

Eozinofili, IL-2 reseptor, ADE

Sarkoidoz

Serum ferritin, genetik test

Hemokromatoz

Enzim aktivitesi

Fabry hastaliginda alfa
galaktosidaz bakilmasi

Eozinofili Loffler endomiyokarditi
FDG/PET, PET/CT Sarkoidoz, amiloidoz
BT Konstriktif perikardit

ADE, anjiyotensin donUstlrict enzim; AL, amiloid hafif zincir; BT, bilgisayarl
tomografi; hATTR, herediter transtiretin amiloidozu; MRG, manyetik rezonans
gortinttileme; HKM, hipertrofik kardiyomiyopati; IL-2, interlékin 2; FDG/PET,
18-F flurodeoksiglikoz ile pozitron emisyon tomografi.
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rahatte SV diyastol sonu basinci (SVEDB) >16 mmHg veya PAUB
>15 mmHg ise KEF-KY teshisi kesin olarak konur. Istirahatte 6l-
cllen SVEDB veya PAUB'nin normal ¢ikmasi KEF-KY tanisini dis-
lamaz. Ozellikle ikinci basamakta 6lclilen HFA-PEFF skoru 2-4
arasindaysa veya stres ekokardiyografi sonucu belirsiz kaldiysa
KEF-KY teshisini kesin olarak dislamak igin provokatif manevra-
lar kullanilarak sag kalp kateterizasyonu yapilmalidir. Egzersiz ile
yapilan sad kalp kateterizasyonu, sirtUstl yatan hastanin bisiklet
pedali cevirmesi yontemi ile gergeklestirilir. Eqzersiz sonrasi 6l-
cllen PAUB >25 mmHgq ise KEF-KY tanisi konur, degilse KEF-KY
dislanir. Sag kalp kateterizasyonu sirasinda pulmoner arter basin-
c1, pulmoner vaskuler rezistans (PVR) ve kalp debisi de hesaplanir.
Boylece KEF-KY'e eslik eden PHT varliginin tespitine ek olarak
pulmoner arteriyel hipertansiyon da dislanmis olur. Sag kalp ka-
teterizasyonda istirahat ve egzersiz hemodinamik calismalariyla
sadece KEF-KY tanisi konmaz, ayni zamanda KEF-KY'nin farkl
hemodinamik fenotipleri de belirlenebilir (Sekil 12). PAUB >15
mmHgq (istirahat) veya ort. PAB >25 mmHgq ve PVR istirahat ve
eqzersiz sirasinda <3 wood/U ise saf KEF-KY teshisi konulur.
E@er ylksek PAUB yaninda istirahat PVR normal fakat egzersiz
ile yUksek ¢ikarsa KEF-KY ile birlikte pulmoner vaskuller hastaligin
(PVH) erken evreleri, eger PVR istirahatte de yUksek ise KEF-KY
ile kombine pre-post kapiller PHT tanisi konabilir. Istirahat ve eg-
zersizde PAUB normal, fakat PVR ylksek ise PHT tanisi konur.
Eqzersiz invazif hemodinamik testin, teknik zorluk ve deneyimli
personel azligi nedeni ile dinyada bircok merkezde yapilamamasi
ve sadece arastirma merkezlerinde yapilabilmesi bu degerli testin
KEF-KY teshisinde tani ydntemi olarak kullanilmasini kisitlamak-
tadir. Sistemi strese sokmanin diger bir yolu hizli bir sekilde int-
ravendz sivi yiklenmesidir (fluid challenge). Intravendz olarak 5
dakika icinde 500 cc serum fizyolojik ylklendikten sonra Olcllen
PAUB >18 mmHgq olmasinin KEF-KY tanisini destekleyebilecegini
bildiren calismalar mevcuttur.’®

HFA-PEFF tani algoritmasindaki son basamakta KEF-KY'nin alt-
ta yatan 6zqUl etiyolojisine yonelik tetkikler yer almaktadir (F2:
Etiyolojik tetkikler). KEF-KY hastalarinda siklikla KY ile iligkili risk
faktorlerine (HT, DM, obezite) ve komorbiditelere (AF, KBH) rast-
lanir, ancak bazi hastalarda altta yatan 6zellikli etiyolojilerin tanisi
ve hedefe yonelik tedavilerinin gelistirilmesi acisindan son basa-
mak 0nem arz eder. Hangi hastalarda 6zellikli etiyolojilere yone-
lik tetkiklerin yapilmasi gerektigi Tablo 5'de ve potansiyel etiyo-
lojiye g6re hangi testin istenmesi gerektigi Tablo 6'da verilmistir.

Etiyolojik arastirmaya yonelik en basit test stres efor testidir. Eq-
zersizle ortaya gikan nefes darli@i anjina esdederi olabilir ve has-
tada KAH sUphesi varsa stres efor testi ile arastinlmasi gerekir.
Stres testinde iskemi sUphesi varsa BT anjiyografi veya girisimsel
anjiyografi ile KAH varligi ve ciddiyeti degerlendirilmelidir. KEF-KY
ile birlikte mikrovaskuler hastalik bulunabilecegi icin stres testinin
yanls pozitif sonug verebilecedi akilda tutulmalidir. Stres testinde
iskemi disinda egzersiz kapasitesi, eqgzersize kan basinci ve kalp
hizi yaniti da degerlendirilebilir. Stres efor testinde yasa gore bek-
lenen kalp hizinin %75'inin altinda kalmasi azalmis egzersiz ka-
pasitesini gdsterir. Yine stres efor testi sirasinda kalp hizinin yasa
qore beklenen maksimal kalp hizinin %70-80'nine ¢lkamama-
sikronotropik yetersizlige (inkompetans) isaret eder ki, bu du-
rum KEF-KY'de oldukga siktir. EQzersiz kapasitesinin azalmasina
yol acan nedenler bu testlerle dislanamazsa secilmis vakalarda
spiro-ergometri ile kardiyopulmoner eqzersiz testi yapilabilir. Bu
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testte pik oksijen tiketimi (VO2 maks) <20 mL/kg/dk ve ventila-
tuvar verimlilik (VE/VCO2 egrisi) >30 ise azalmis eqzersiz kapasi-
tesinin objektif kanrti ortaya konmus olur. Fakat kardiyopulmoner
eqzersiz testinin kalple iliskili veya kalp disi nefes darligi nedenle-
rini ayirmada yarari sinirlidir."¢? Pik VO2 <20 mL/kg/dk oldugunda
duyarliligi fazla fakat 6zqUUUgG az iken pik VO2 <14 mL/kg/dk
oldugunda 6zgqUllik artmakta fakat KEF-KY tanisi icin duyarliig
azalmaktadir.

Son yillarda, KEF-KY'nin yeterince tani konamayan bir nedeni
olan, buna karsilik 6zgqUl tedavileri bulunan amiloidozun énemi
qiderek artmstir. Biyopsi yapilmaksizin taranan KEF-KY hastala-
nnin %13'Unde vahsi tip TTR amiloidozu (wild type transthyretin
amyloidosis: wtATTR) bulundugu saptanmistir.’®*> Amiloidozun
tanisi invazif olarak kardiyak veya kardiyak disi biyopsilerle kona-
bildigi gibi invazif olmayan yontemler de tanida yardimci olabilir.
Son zamanlarda qorintileme yontemlerindeki gelismeler ami-
loidoz teshisini kolaylastirmistir. Amiloidoz teshisi icin 6nerilen
tetkiklerin en basinda kemik sintigrafisi yer almaktadir. Ozellikle
aciklanamayan SVH ile birlikte amiloidozun 'kirmizi bayrak' bul-
qularindan (makroglossi, karpal tiinel sendromu, ortostatik hipo-
tansiyon, sebat eden troponin yUksekligi, EKG'de dstk QRS vol-
taj1) bir tanesi oldugunda serum ve idrar elektroforezi ile amiloid
hafif zinciri ekarte edildikten sonra kemik sintigrafisinde Grade 2
veya 3 tutulum kuvvetle TTR amiloidozunu distndurdr.

6. TEDAVI

6.1. Farmakolojik Tedavi

Toplumda sikligi ve sosyoekonomik y(kl giderek artmasina rag-
men, DED-KY icin glncel tedavi secenekleri sinirlidir. Son yillar-
da, gesitli faz II ve faz III klinik ilag arastirmalari gerceklestirilmis-
se de, bu calismalarin cogu ya basarisiz olmus veya sadece KY
nedeniyle hastaneye yatis oraninda azalma saglamstir (Tablo 7).
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DED-KY hastalarinda gerceklestirilmis randomize kontrolll ca-
lsmalarin gogu, EF kesim degerini ya %40 veya %45 olarak be-
lirlemis, pek azi %41-49 ile 2%50 qruplarini ayn ele almistir.
Dolayisiyla DED-KY tedavisindeki kanitlar genellikle her iki hasta
grubunu bir arada kapsamaktadir. HEF-KY hasta grubuna 6zqU
klinik calisma yoktur ve mevcut bilgiler farkli calismalarin alt grup
analizlerinden elde edilmistir.

6.1.1. Konjesyonun tedavisi

DED-KY hastalarn genellikle yasli, belirgin derecede semptoma-
tik ve yasam kaliteleri dustk oldugundan, bugln icin tedavinin
oncelikli amaci semptomlarin giderilmesi ve yasam kalitesinin
iyilestirilmesidir. Bu hastalarda konjesyonun tedavisinde standart
yaklasim ilkeleri uygulanmalidir. Kivrim didretikleri ilk tercih edi-
lecek ajanlardir, ancak hipertansif hastalarda tiyazid ditretikleri
de faydali olabilir.

6.1.2. Beta blokerler

DED-KY olgqu grubuna ¢zqu bir beta bloker calismasi mevcut de-
gildir. Sadece iki klinik calisma, Kalp Yetersizligi Olan Yaslilarda
Nebivololiin Klinik Sonuclar ve Yeniden Hastaneye Yatis Uzerine
Etkilerinin incelenmesi (Study of Effects of Nebivolol Intervention
on Outcomes and Rehospitalization in Seniors With Heart Failure
[SENIORS])'** ve Japon Diyastolik Kalp Yetersizligi Calismasi (The
Japanese Diastolic Heart Failure Study [J-DHF]) calismalari,'¢®
tasarim olarak DED-KY hasta grubunu da kapsamistir. Ancak iki
calisma da, beta blokerlerin etkilerini 6zel olarak DED-KY popU-
lasyonunda incelemek icin tasarlanmadigindan, sonuclarinin yo-
rumlanmasi guctdr.

Beta blokerlerin KY'de etkisini arastiran 'Kalp Yetersizliginde Beta
blokerler Isbirligi Grubunun (BB-meta-HF)' 11 bliyiik randomize
calismadaki bireysel hasta verilerini birlestirdikleri meta-analiz-
lerinde 575 HEF-KY, 244 KEF-KY hastasi degerlendirilmistir."

KEF-KY suphesi

l

Sag kalp kateterizasyonu

Normal PAUB;c+/eg:
Normal PVHis/eg.

Artmig PAUB:s: /e
Normal PVRis/es:
KEF-KY'yi disla Saf KEF-KY

KEF-KY + PVH

erken evresi

l

Artmis PAUBsi/eg:
Normal PVRs:
Artmis PVRee:

Artmig PAUBisi/eg:
Artmis PVRisi/eg:

Normal PAUB:t/es:
Artmig PVRi«/ecr

Sekil 12. Sag kalp kateterizasyonu ile KEF-KY'de tani ve hemodinamik fenotiplere ayirma
eqz, eqzersiz; ist, istirahat; KEF-KY, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; PAUB, pulmoner arter ug basinci; PVH, Pulmoner vaskdler hastalik.
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Tablo 7. DED-KY'de yapilan farmakolojik tedavi calismalan

Hasta izlem
Calisma sayisi  Olgu alim kriterleri Tedavi sliresi Sonug
ADEI/ARB
PEP-CHF 850 ® >70 yas ® Perindopril4 mg 2,1 ilk yilda perindopril grubunda tiim nedenli
e KY nedeniyle son 6 ayda hastaneye  glnde bir kez yil 6lum ve KY nedenli hastaneye yatis
yatmis ve diUretik altinda e Plasebo azaldi (HR 0.69; %95 GA: 0.47-1.01; P =
® EF 2%40 0.055).
[-PRESERVE 4128 e EF 2%45 e irbesartan 300 mg 49,5 irbesartan grubunda tiim nedenli 6liim
e NYHA II-II guinde bir kez ay ve KV nedenli hastaneye yatis degismedi
® Plasebo (0.95; %95 GA: 0.86 - 1.05; P=0.35).
CHARM- 3023 e EF 2%40 e Kandesartan 32 36,6 Kandesartan grubunda birincil sonlanim
PRESERVED o NYHA II-lI mg glinde bir kez ay (KV nedenli 6lum ve KY nedenli
® Plasebo hastaneye yatis) degismedi (0-89; %95
GA: 0:77-1-03; P = 0-118) ama hastaneye
yatis daha az gergeklesti.
Beta-blokerler
SENIORS 2128 e 270yas e NebivololL10 mg 21 ay Nebivolol grubunda tim nedenli 6lGm
e KY nedenli son 1 yilda hastaneye gunde bir kez ve KY nedenli hastaneye yatis azaldi (HR
yatmis e Plasebo 0.86, %95 GA 0.74-0.99; P=0.039).
® EF >%35
Mineralokortikoit reseptor antagonisti
TOPCAT 3445 e EF 2%45 e Spironolakton 15- 3,3 Spironolakton grubunda KY nedenli
e NYHA II-IV 45 mg glinde bir kez yil hastaneye yatis azaldi (HR 0.83; %95 GA:
® Plasebo 0.69-0.99; P=0.04).
Sakubitril-valsartan
PARAMOUNT 290 ® EF >%45 ® 97/103 mg glinde 12 ARNI grubunda baslangica gore NT-
o NYHA Il iki kez hafta proBNP anlamu azaldi: RR 0,77 (%95 GA:
e NT-proBNP > 400 pg/ml ® Valsartan 160 mg 0.64-0,92).
gunde iki kez
PARAGON-HF 4822 e EF 2%45 ® 97/103 mg glinde 35ay ARNI grubunda KV nedenli 6lGm veya KY
o NYHA II-IV iki kez nedeniyle yatis degismedi: RR 0,87 (%95
e Son 9 icinde KY nedenli yatis ve NT- e Valsartan 160 mg GA: 0,75-1,01).
proBNP >200 pg/ml veya NT-proBNP  gtinde iki kez
>900 pg/ ml
PARALLAX 4822 o EF >%40 e 97/103 mg glinde 24 ARNI grubunda NT-proBNP anlamli
o NYHA II-IV iki kez hafta olarak distt, ancak fonksiyonel kapasite
e Yapisal kalp hastaligi ve NT-proBNP e Valsartan veya degismedi.
>220 pg/mlveya AF'li hastalarda NT-  enalapril veya
proBNP >600 pg/ ml plasebo
Sodyum-glikoz ko-transporter 2 inhibitorleri
DECLARE- 1316 e Tip 2 diyabet e Dapagliflozin 10 4,2 Dapagliflozin grubunda KV nedenli 6lum
TIMI 58 alt ® EF >%45 mg guinde bir kez yil veya KY nedeniyle yatis degismedi: RR
calismasi e Plasebo 0.88 (%95 GA: 0.66-1.17).
SOLOIST- 256 e Tip 2 diyabet e Sotagliflozin 200  9ay Sotagliflozin ile KV nedenli 6lum veya KY
WHEF alt grup ® EF >2%50 ve mg guinde bir kez nedeniyle yatis azaldi: RR 0.48 (%95 GA
sonucu ® Yakin zamanda akut KY e Plasebo 0.27-0.86).
EMPEROR- 59088 e EF >%40 e Emplagliflozin 10 26 ay Empagliflozin ile KV nedenli 6lim veya KY
Preserved o NYHA -1V mg glinde bir kez nedeniyle yatis azaldi: RR 0.79 (%95 GA
e Son 12 ayda hastaneye yatis veya e Plasebo 0.69-0.90).
NT-proBNP >300 pg/ml ve yapisal kalp
hastaligi
Verisiguat
VITALITY- 789 ® EF >%45 ® Verisiguat 10 24 KCCQ PLS skorunda baslangica gore
HFpEF e NYHA II-II mg/15 mg ginde hafta degisim: 15 mg'a karsi plasebo 1,5 puan

® Son 6 ay icinde KY nedenli yatis veya
i.v. ditiretik kullanimi
o NT-proBNP 2600 pg/ml

bir kez
e Plasebo

(%95 GA: 5,5ila +2,5), 10 mg'a karsi
plasebo 0,5 puan (%95 GA: 4,6 ila +3,5)

EF, ejeksiyon fraksiyonu; GA, gliven araligi; HR, hazard ratio; KCCQ, Kansas Sehri Kardiyomiyopati Anketi; KV, kardiyovaskuler; KY, kalp yetersizligi; RR, rélatif

risk.
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Cogu (%90) iskemik kalp hastasi olup ADEI kullanan (%90) has-
talar yaklasik 1,3 yil streyle izlenmis ve beta bloker kullanan sinus
ritmindeki HEF-KY hastalarinda kardiyovaskuler nedenli 6limler-
de %4,7'lik mutlak (yaklasik %52 géreceli) risk azalmasi saptan-
mistir. Bu analizde bir kardiyovaskuler 6lUmU 6nlemek igin tedavi
edilmesi gereken hasta sayisi (NNT) 21 olarak hesaplanmistir.
Risk azalmasi DEF-KY hastalarina benzer orandadir. Buna karsi-
Lk KEF-KY hastalarinda sadece hastaneye yatislarda istatistiksel
olarak anlamsiz bir olumlu etki gérdlmustdr. AF hastalarinda ise
anlamu bir etki gortlmemistir. Bu meta-analizde SENIORS calis-
masi da katilmis olup, nebivolol tim nedenli 6lUm ile KV nedenli
hastaneye yatistan olusan bilesik son noktayr anlamUl derecede
azaltmistir. Bununla birlikte SENIORS c¢alismasinda SV EF >%50
olanlar yalnizca %15 oranindadir ve bu olqu grubunda elde edilen
yarar notrddr.

Beta blokerlerin DED-KY patofizyolojisinde; diyastol suresini
uzatma, perflzyon bozuklugu ve iskemiyi azaltarak fibrozisi ve
relaksasyonu duzeltme, nitrik oksit Gretimini artirarak endotel
islevlerini olumlu etkileme ve arty(kU azaltma gibi gesitli kuram-
sal olumlu etkileri olabilir. Ayrica DED-KY'si olan birgok hastada
KAH, eski MI veya AF'de kalp hizinin kontrol edilmesi gibi baska
bir beta bloker kullanim geredi mevcuttur. Bu nedenle DED-KY
hastalarinda, ézellikle HEF-KY gqrubunda beta bloker kullanimi
dlstntlmelidir. Ancak, istirahat kalp hizi distik (<65 dk) ve efor
kapasitesinin kronotropik yetersizlik nedeniyle kisitlanmig oldugu
belirlenen hastalarda dzel bir gereklilik yoksa beta-bloker kulla-
nilmayabilir veya efor kapasitesini artirmak amaciyla beta-bloker
tedavisi kesilebilir.?8

6.1.3. Anjiyotensin donistirici enzim inhibitorleri ve anji-
yotensin reseptor blokerleri

ADEI ve ARB calismalarindan hicbiri KEF-KY'de hastaneye yatis
veya mortaliteden olusan birlesik son noktayi azaltmada yararli
olmamustir. Kronik Kalp Yetersizligi Olan Yasl Kisilerde Perin-
dopril (Perindopril in elderly people with chronic heart failure
[PEP-CHF]), Kronik Kalp Yetersizligi ve Korunmus Sol Ventrik{l
Ejeksiyon Fraksiyonu Olan Hastalarda Kandesartanin Etkileri
(Effects of candesartan in patients with chronic heart failure
and preserved left-ventricular ejection fraction [CHARM-Pre-
served]) ve Sistolik Fonksiyonu Korunmus Kalp Yetersizliginde
irbesartan (Irbesartan in Heart Failure With Preserved Systo-
lic Function [I-PRESERVE]) calismalarinda plasebo ile tedavi
grubu arasinda higbir fark gézlenmemistir. Buna karsilik HEF-
KY hastalarinda sonuglar daha olumlu ve renin anjiyotensin
sistem (RAS) blokeri kullanimini destekler niteliktedir. Orne-
gin CHARM-Preserved galismasinda; kandesartan ile HEF-KY
hastalarinda kardiyovaskuUler 6lim ve KY nedeniyle hastaneye
yatistan olusan bilesik son nokta riski azalmis, ancak KEF-KY'li
hastalarda degismemistir.’®” Bununla birlikte, KEF-KY grubun-
da, ilk olaya kadar gecen slreden ziyade tekrarlanan olaylar
analiz edildiginde, kandesartan kardiyovaskuller 6lum veya KY
nedeniyle tekrarlayan hastaneye yatis riskini %22 oraninda
azaltmistir [HR 0.78 (%95 GA 0.59-1.03; P=0.08)]. Stabil
KAH olan ve EF'si normal veya hafifce azalmis (>%40) has-
talar degerlendiren Anjiyotensin Donustlrict Enzim Inhibitdr
Tedavisi ile Olaylarin Onlenmesi (Prevention of Events With
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor Therapy [PEACE])
galismasinin HEF-KY hastalarina yonelik (n = 2512) bir post
hoc analizinde, medyan 4,7 yillik izlemde ADEI trandolapril,
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plaseboya kiyasla tiim nedenli 6liim, 6limciil olmayan Mi ve
inmeden olusan bilesik son noktayi azaltmis (RR 0.79, %95 GA
0.63-0.98; P = 0.03), bu fark 6zellikle tim nedenli 6lGmden
kaynaklanmistir (RR 0.85, %95 GA 0.73-0.99; P = 0.03).7¢¢
Ancak, kardiyovaskuler 6lum ve KY nedeniyle hastaneye yatis-
larda bir fark gérdlmemistir.

DED-KY hastalarinin blytk ¢ogunlugunda altta yatan HT ve/
veya KAH oldugundan, birgodu zaten ADEI/ARB, beta blokerler
veya MRA'ar ile tedavi edilmektedir. MI qegirmis, kararli KAH
olan veya hipertansif hastalarda ADEI dnerilmektedir. Diizelmis
EF'li hastalarda da ilagc kesimi sonrasi hastaneye yatis ve mor-
talite ile tanimlanan prognoz kotllestigi icin tedaviye devam
edilmelidir. Iskemik olmayan KY hastalarinda ADEI rolii daha az
belirlenmistir. Bununla birlikte kapak hastalarinda, KMP'lerde
prognostik degeri kesin bilinmese de tedaviye eklenmesi du-
stintlebilir.

6.1.4. Sakubitril/valsartan

Sakubitril/valsartanin  KEF-KY hastalarindaki etkililigi ilk kez
2012 yiinda Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizli-
ginin Yonetiminde ARNI ve ARB'nin Prospektif Karsilastirmasi
(Prospective comparison of ARNI with ARB on Management Of
heart failUre with preserved ejectioN fracTion [PARAMOUNT])
calismasi ile arastintmustir.’® PARAMOUNT calismasinda SV EF
2%45, NT-proBNP>400pg/mL, fonksiyonel kapasitesi NYHA
II-III olan 290 hasta gunde iki kez 200 mg sakubitril/valsartan
ile qiinde iki kez 160 mq valsartana randomize edilmis, 12 haf-
tanin sonunda sakubitril/valsartan grubunda NT-proBNP de-
gerlerinde daha belirgin bir dlisiis saglanmistir [RR: 0.77 (95%
CI: 0.64-0.92)].

DED-KY hastalarinda ARNI kullaniminin prognoza etkisine iliskin
randomize kontrolll tek arastirma sakubitril/valsartanin valsartan
ile karsilastinldig1 Anjiyotensin Reseptdr-Neprilisin Inhibitériiniin
Anjiyotensin-Reseptor Blokeriyle Prospektif Karsilastirmasi Ko-
runmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizliginde Kiresel Sonug-
lar (Prospective Comparison of Angiotensin Receptor-Neprilysin
Inhibitor with Angiotensin-Receptor Blocker Global Outcomes in
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction [PARAGON-HF])
calismasidir®” SV EF>%45, fonksiyonel kapasitesi NYHA II-1V,
NT-proBNP >900pg/mL olan veya NT-proBNP>200pg/mL o6l-
cllen ve KY nedeniyle son 9 ay igerisinde hastaneye yatirilmis
4822 hasta, glinde iki kez 200 mgq sakubitril/valsartan veya glinde
iki kez 160 mq valsartan tedavisine randomize edilmis, medyan
35 aylik izlem sonunda kardiyovaskuller nedenlerden 6lUm insi-
dansi sakubitril/valsartan grubunda %8.5 ve valsartan grubun-
da %8.9 olarak gergeklesmistir (RR: 0.95, %95 GA: 0.79-1.16).
Sakubitril/valsartan grubu, valsartan grubu ile karsilastirildiginda,
kardiyovaskuler nedenlerden hastaneye yatis énemli élglide daha
azdir (RR: 0.85, %95 GA: 0.72-1.00). Alt grup analizlerinde SL-
VEF <%57 olan hastalarda KY nedeniyle hastaneye yatis veya
kardiyovaskuler nedenlerden élUm riskinin daha distk oldugu iz-
lenmistir (RR: 0.78, %95 GA: 0.64-0.95). SV EF >%57 olan has-
talarda valsartana UstUn bir etki gézlenmemistir (RR: 1.00, %95
GA: 0.81-1.21).

DED-KY olgularinda sakubitril/valsartanin plaseboya gére etkisi
dolayli bir ydntemle incelenmistir. PARAGON ve PARADIGM-HF
calisma verileri birlestirilmis, CHARM-Alternative/CHARM-Pre-
served calismalarindan hesaplanan farazi bir plasebo ile klinik so-
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nuglar karsilastinlmistir.’® PARAGON-HF'deki aktif ilagc grubu ile
CHARM-Preserved (SVEF 2%45) calismanin plasebo grubundaki
klinik gidis karsilastinldiginda, sakubitril/valsartan ile varsayilan
plaseboya karsi tahmini risk azalmasi %29'dur (%95 GA %7-46,
P=0.013). ARNI'nin KY nedenli hastaneye yatis ve KV 6limden
olusan birlesik son noktaya olumlu etkisi EF %60 olan hastalara
kadar devam etmistir.

Sakubitril/valsartanin bobrek islevlerine etkisi PARAGON calis-
masinin bir alt grup analizinde degerlendirilmistir. PARADIGM-HF
calismasina gdre daha yasl bir hasta grubunu iceren PARAGON
calismasinda boébrek islevlerinde bozulma DEF-KY hastalarin-
dan gqorece daha belirgin olmus, sakubitril/valsartan kullanimi
bébrek islevlerindeki bozulmayi hem diyabetik (yilda -2.2'e kar-
st -2.9 mL/dk/1.73 m?, p = 0.001) hem de diyabetik olmayan
(yilda -1.5'e kargi -2.0 mL/dk/1.73 m?, p = 0.006) hastalarda
sadece valsartan kullanimina qgére anlaml derecede azaltmis-
tr.””" Neprilisin inhibisyonunun olumlu etkisinin olasi nedenleri,
siklik quanozin monofosfat seviyelerinin artmasiyla konstriktif
tlbulloglomerdler geri besleme Uzerindeki olumlu etkisi ve ak-
tif NP'lerin intraglomerUler kapiller basinci artirp tahmini GFH'yi
(tGFH) ylkseltmeleri ile agiklanmaktadir.

Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration,
FDA), SV EF'si "normalden dusiik" olanlarda sakubitril/valsar-
tan ve spironolakton kullanimini onaylamistir.’”? Sakubitril/val-
sartan icin bu karar, SVEF'si <%57 olanlarda KY ile hastaneye
yatislarda azalma qdsteren PARAGON-HF calismasindan elde
edilen alt qgrup analizine ve PARADIGM-HF ve PARAGON-HF'nin
meta analizine dayanmaktadir. Bununla birlikte, PARAGON-HF
calismasinda; sistolik kan basincinin 2110 mmHg olmasi, Oy-
kiide KMP, miyokardit, izole sag KY, klinik olarak anlaml kapak
hastaligi veya GFH'nin <30 mL/dk/1.73 m? olmamasi gibi birgok
dislama kriteri bulundugu ve calisma sonuglarinin DED-KY has-
talarinin hepsine uyarlanamayabilecegi unutulmamalidir. Nite-
kim, Karolinska-Rennes calismasinda gercek yasam hastalarinin
sadece %34'nin PARAGON-HF calismasi kriterlerine uyqun ol-
dugu ve dilretik gereksinimi, fonksiyonel kapasite, anemi, béb-
rek yetmezligi veya kanser gqibi 6zelliklerin protokolle uyumsuzluk
yarattidi belirlenmistir.'”3

DED-KY hastalarinin 6nemli bir kisminin ileri yas hastalar oldugu
g6z 6nlnde bulunduruldugunda bu yas grubunda sakubitril/val-
sartan kullanirken; (1) dustk bir dozla (6r. 24/26 mgq) baslanip,
dozun 3-4 hafta gibi aralarla yavasga artirilmasi, (2) hipotansiyon
ve dusme riskine karsi dikkatli olunmasi, (3) tedavi baslangici ve
doz artinminda bobrek islevleri, elektrolitler ve kan basincinin ya-
kindan (6rn. iki haftada bir) izlenmesi 6nerilmektedir.’”*

6.1.5. Mineralokortikoit reseptor antagonistleri

MRA'lar DEF-KY ve KEF-KY hastalarinda arastirilmissa da,
HEF-KY hastalarina 0zel bir calisma mevcut degildir. EF 2%45
olan hastalarda qergeklestirilmis olan Korunmus Kalp Fonksi-
yonu Kalp Yetersizliginin Bir Aldosteron Antaqonisti ile Tedavisi
(Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure with
an Aldosterone Antagonist [TOPCAT]) galismasinin bir alt grup
analizinde, spironolaktonun etkisinin EF'si gorece disik olan
hastalarda daha belirgin oldudu gdzlenmistir.'’s Istatistiksel
olarak anlaml olmasa da, HEF-KY hastalarinda, KY nedeniy-
le hastaneye yatislarda %24 (HR 0.76, %95 GA: 0.46-1.27),
KV o6limde %31 (HR 0.69, %95 GA: 0.43-1.12) azalma he-
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saplanmistir. Olumlu etki EF %60'a kadar devam etmis, %60'in
Uzerindeki hastalarda gézlenmemistir. Bu verileri g6z onlGnde
bulunduran Amerikan Gida ve ilac Dairesi, Aralik 2020'de oy
cokluguyla, HEF-KY ve KEF-KY hastalarinda KY nedeniyle has-
taneye yatislarin azaltilmasi icin spironolakton kullanimini des-
teklemis, yararin Ozellikle HEF-KY (EF %45-57) hastalarinda
beklenebilecedini belirtmistir.’”¢

DED-KY'nin farkl fenotiplerinden hangisinin spironolaktondan
daha fazla yararlanabilecedi TOPCAT calismasinin alt grup analiz-
lerinde arastinlmistir. Obezite, DM, KBH, konsantrik SV hipertro-
fisi olan, renin ve timor nekroz faktor-alfa gibi néroenflamatuvar
belirte¢ dlizeyi daha yUksek hastalarda spironolaktonun, geng ve
kardiyovaskuler patolojisi ilerlememis veya yasli, AF ritminde, SA
genislemesi ve vaskuler kalsifikasyon gelismis hastalara gére daha
iyi etki sagladigi gozlenmistir."””” Baska bir analizde yine hangi
hastalarin spironolaktondan daha fazla yararlanabilecegini belir-
lemek icin TOPCAT skorlamasi olusturulmus, bu skorlamada da
en onemli iki belirleyicinin beden kitle indeksi ve kreatinin yuk-
sekligi oldugu goralmustir.”®

SV EF 2%40 olan hastalari iceren SPIRIT-HF'° ve SPIRRIT'® ca-
lsmalar spironolaktonun, FINEARTS-HF'® ise finerenonun tiim
DED-KY spektrumunda potansiyel yararlarina iliskin daha fazla
kanit saglayacaktir.

6.1.6. SGLT2 inhibitorleri

SGLT2 inhibitérleri, bébregin proksimal tibulinde sodyum ve gli-
kozun yeniden emilimini engellerler.’®? Kan sekeri dlzeyini dii-
srmenin yani sira, ozmotik ditirezden kaynaklanan bir ditretik
etkiye sahiptirler. Bu dilretik etki, sistolik kan basincinin disme-
sine neden olur. Dilrez ve natrilirez disinda enflamasyon ve ok-
sidatif stresi azaltarak da vaskuUler ve renal islevlerin iyilesmesini
sagdlarlar. Ayrica, dolasimdaki keton seviyelerini ve kardiyak keton
oksidasyon oranlarini artirarak kardiyak enerjiyi ve kardiyak verim-
Liligi olumlu etkilerler.

DED-KY hastalarinda SGLT2 inhibisyonunun fonksiyonel kapasi-
teye etkisi Kronik Kalp Yetersizligi Olan Hastalarda Empagliflozi-
nin Eqgzersiz Yetenedi ve KY Semptomlari Uzerine Etkisi (Effect of
EMPagliflozin on ExeRcise ability and HF symptoms In patients
with chronic heArt faiLure [EMPERIAL-Preserved]) calismasinda
EF >%40 olan klclk bir olgu grubunda (n = 315) degerlendiril-
mistir.’® Calismada 12 hafta sonunda empagliflozin ile 6 dakika
yUriime zamaninda bir dedisim olmamis, Kansas Sehri Kardiyo-
miyopati Anketi Toplam Semptom Skoru (KCCO-TSS) da degis-
memistir.

Dapagliflozinin Kardiyovaskuler Olaylara Etkisi — Miyokart En-
farktlstnde Tromboliz 58 (Dapagliflozin Effect on Cardiovas-
cular Events-Thrombolysis in Myocardial Infarction 58 [DECLA-
RE-TIMI 58]) calismasinin bir alt grup analizinde, SV EF 2%45
olan 1316 tip 2 DM hastasinda qiinde bir kez 10 mg dapaglif-
lozin ile plasebo karsilastirilmis, 4.2 yillk izlem sonunda dapag-
liflozin ile KY nedeniyle hastaneye yatis insidansi veya kardiyo-
vaskuler nedenli limlerde anlamli bir fark gézlenmemistir (RR:
0.88, %95 GA: 0.66-1.17)."8Buna karsilik, Sotagliflozinin Tip 2
Diyabetli Hastalarda Kalp Yetersizligi Sonrasi Kétilesen Kardi-
yovasktiler Olaylar Uzerine Etkisi (Effect of Sotagliflozin on Car-
diovascular Events in Patients With Type 2 Diabetes Post Wor-
sening Heart Failure [SOLOIST-WHF]) alt galismasinda; tip 2
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DM ve yakin zamanda dekompanse olmus akut KY olan, SV EF
>%50 olgllen 256 hastada qlinde bir kez 200 mg sotagliflozin
ile plasebo karsilastinlmis, sotagliflozin alan KEF-KY hastala-
rinda, 9 aylik izlem sonunda kardiyovaskuler nedenli hastaneye
yatis veya 6lim insidansi énemli 6lglide azalmistir (RR: 0.48,
%95 GA: 0.27-0.86).8¢

Hem HEF-KY, hem de KEF-KY hastalarinda gerceklestirilen Ko-
runmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kronik Kalp Yetersizligi Olan Hasta-
larda Empagliflozin Sonug Calismasi'nda (Empagliflozin Outcome
Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejecti-
on Fraction [EMPEROR-Preserved]) SV EF >%40 olan, fonksiyo-
nel kapasitesi NYHA II-1V, son 12 ayda KY nedeniyle hastaneye
yatis veya yapisal kalp hastaliginin yani sira NT-proBNP >300 pg/
mL olan 5988 hasta glinde bir kez 10 mg empagliflozin veya pla-
sebo ile tedaviye randomize edilmistir.’® Yaklasik 26 aylik izlem
sonunda empagliflozin grubunda KY nedeniyle toplam hastane-
ye yatis daha az gerceklesmis (RR: 0.73, %95 GA: 0.61-0.88; p
<0.001), kardiyovaskuler nedenli 6limler daha az gériilmusse de
istatistiksel anlamUliga erismemistir (RR: 0.91, %95 GA: 0.76-
1.09). Empagliflozin ile elde edilen olumlu etki diyabetik ve diya-
bet olmayan hastalarda benzerdir.

EMPEROR-Preserved'in 6nceden planlanmis alt grup calismala-
rindan biri farkli EF dederlerinde empagliflozinin etkisidir. Olqular
EF <%50, %50-59 ve 2%60 olarak U¢ qrupta incelendiginde,
tedaviden en gok HEF-KY grubunun yararlandigi (HR 0.71, %95
GA 0.57-0.88), EF %50-59 arasi grupta yararin devam ettigi (HR
0.80, %95 GA 0.64-0.99), buna karsilik EF %60 olan hastalar-
da empagliflozinin etkisinin anlamu olmadigi (HR 0.87, %95 GA
0.69-1.10) gérulmustdr.

EMPEROR-Preserved'in agiklanmasindan sonra yayinlanan bir
meta-analize, DECLARE-TIMI-58, SOLOIST-WHF, SCORED,
CANVAS ve VERTIS-CV calismalarinin post-hoc analizleri de ek-
lenmis ve SGLT-2 inhibitdrlerinin plasebo ile karsilastirildi§inda
DED-KY hastalarinda KY nedeniyle hastaneye yatis riskini an-
lamli olarak azalttigi (HR 0.71, %95 GA 0.61-0.82), buna karsilik
kardiyovaskuler 6lim ile tm nedenli 6limde bir fark yaratma-
dig1 sonucuna varilmistir.’® Bu calismalar sonucunda, 24 Subat
2022'de Amerikan Gida ve Ilag Dairesi empagliflozin 10 mq'in
EF'den bagimsiz olarak tim KY hastalarinda kardiyovaskUler ne-
denli 6lum ve hastaneye yatis riskini azaltmak amaciyla kulla-
nimini onaylamis, AHA/ACCF/HFSA Kalp Yetersizligi kilavuzunda
ise SGLT2 inhibitorleri HEF-KY ve KEF-KY hastalarinin tedavi-
sinde KY nedeniyle hastaneye yatis ve kardiyovaskUler élumleri
azaltmada sinif Ila endikasyonla Onerilmistir.

6.1.7. Ivabradin

DED-KY tedavisinde ivabradinin roll EDIFY (prEserveD left vent-
ricular ejectlon fraction chronic heart Failure with ivabradine
studY) galismasinda EF >%45, fonksiyonel kapasitesi NYHA II-
III, NT-proBNP >220pg/mL (BNP =80pg/mL), sinus ritminde,
kalp hizi 270/dk olan 179 hastada plasebo ile karsilastinlmuistir.®”
Sekiz aylik izlem sonunda ekokardiyografi bulqulari ve fonksiyo-
nel kapasitede herhangi bir fark izlenmemistir. Baslangig kalp hizi
275/dk olan olgularda da yine bir yarar gorulmemistir.

6.1.8. Vericiguat
CozUinebilir bir guanilat siklaz (sGC) uyaricisi olan vericiguat, hem
dogrudan hem de sGC'yi nitrik oksite (NO) duyarli hale getirerek
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sGC'nin siklik quanozin monofosfat (cGMP) Uretmesini saglar.
NO-sGC-cGMP yolunun uyarilmasi vaskuler diz kaslarda relak-
sasyona neden olur ve bdylece art yUk azalir. Vericiquat miyokart
ve bobrek kan akimi da artabilecedi icin kardiyorenal sendro-
mun énlenmesinde yararli olabilir. Bununla birlikte hipotansiyon
ve anemi gibi yan etkileri nedeniyle, KY hastalarinda plaseboya
kiyasla daha ylksek tedavi birakma oranina sahiptir. Korunmus
Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi Hastalarinda CozUnur Gu-
anilat Siklaz Uyaricisi (SOluble guanylate Cyclase stimulatoR in
heArT failurE patientS with PRESERVED ejection fraction [SOC-
RATES-PRESERVED]) calismasinda, EF >%45 olan hastalarda 12
hafta slreyle vericiquat tedavisi Kansas Sehri Kardiyomiyopati
anketiyle 6lcllen yasam kalitesini olumlu etkilemisse de, NP se-
viyesini ve SA hacmini degistirmemistir. Nitrik oksit-cGMP yolu-
nu hedefleyen NEAT-HFpEF (izosorbit mononitrat), INDIE-HFpEF
(inhale inorqanik nitrat), VITALITY-HFpEF (vericiguat), ve CAPA-
CITY-HFpEF (praliciguat) gibi calismalar, KEF-KY'de egzersiz ka-
pasitesini veya yasam kalitesini iyilestirmede basarisiz olmustur.

6.1.9. Digoksin

Digitalis Arastirma Grubu (Digitalis Investigation Group, DIG) ga-
lsmasinin geriye donik bir analizinde timu sinUs ritminde olan
HEF-KY (n = 1195) ve KEF-KY (n = 719) hastalar degerlendiril-
mis, KY nedeniyle hastaneye yatis istatistiksel anlamUlga ulas-
madan HEF-KY grubunda %20 (HR 0.80; %95 GA 0.63-1.03),
KEF-KY gqrubunda ise %15 (HR 0.85, %95 GA 0.62-1.17) azal-
mistir.'8 Kardiyovaskuler 6lim veya tum nedenli 6lumde her-
hangi bir etki bulunmamistir. OPTIMIZE-HF Kayit Calismasinda,
EF >%50 olan 1026 hastada digoksin tedavisine baslanmasinin
etkisi arastinlmis, ilk 30 qUnlik ve 6 yillk izlemde KY nedeniyle
hastaneye yatis ve tUm nedenli 6limlerde tedavi baslanmama-
sina qore fark saptanmamistir.’®® Sonug olarak, EF %40'in Uize-
rindeki sints ritmindeki hastalarda digoksinin etkililigi gdsterile-
memistir.

AF'li hastalarda digoksinin 6lim ve KY nedeniyle hastaneyi ya-
tislan artirdigina dair gézlemsel galismalar séz konusudur.™ OP-
TIMIZE-HF Kayit Calismasinin farkli bir analizinde AF'li KY has-
talarinda digoksin tedavisine baslanmasi degerlendirilmis, ve EF
>%45 olan hastalarda mortaliteye herhangi bir etkisi gortlme-
misse de, 30 qunlik, iki ve dort yillik izlemde tlm nedenli hasta-
neye yatislarda azalma izlenmistir.

6.1.10. Pirfenidon

Asin kolajen birikimine bagdl qelisen miyokardiyal fibrozis KEF-
KY hastalarinin énemli bir kisminda gosterilmistir.’' Miyokart
fibrozisinin, miyokardin mekanik, elektriksel ve mikrovaskiler
islevlerinde bircok olumsuz etkisi vardir. Pirfenidon, idiyopatik
pulmoner fibrozda klinik etkinligi kanitlanmis, oral kullanimu,
anti-fibrotik bir kicik molektldur. Pirfenidonun, KEF-KY'de et-
kililik ve guvenilirligi PIROUETTE (PIRfenidOne in patients with
heart failUre and preserved [EfT venTricular Ejection fraction)
calismasinda deg@erlendirilmistir.’ EF >%45, BNP =100 pg/mL
veya NT-proBNP =300 pg/mL olan ve miyokart fibrozisi MR ile
qosterilmis 94 hasta, pirfenidon ve plasebo gruplarina randomize
edilmis, 52 haftalik izlem sonunda pirfenidon grubunda miyokart
fibrozisi ve NT-proBNP dlzeyi anlaml olarak azalmistir.

6.1.11. Tafamidis
Tafamidis, transtiretinin tiroksin baglama bolgelerine baglanan
ve amiloid fibrillerinin olusumundan sorumlu monomerlere ay-

S21



Turk Kardiyol Dern Ars 2022;50(Suppl 1):51-534. DOI: 10.5543/tkda.2022.51

rismasini ytksek afinite ve secicilikle inhibe eden bir benzoksa-
zol tdrevidir. Transtiretin Kardiyomiyopatili Hastalarda Tafami-
dis'in Guvenliligi ve Etkililigi (Safety and Efficacy of Tafamidis
in Patients With Transthyretin Cardiomyopathy [ATTR-ACT])
calismasinda ATTR-KM'li 441 hasta tafamidis (n = 264) ve
plasebo (n = 177) kollarina randomize edilmis, tafamidis tim
nedenlere bagli 6limlerde ve KV nedenli hastaneye yatislarda
anlamU bir dusus saglamistir. GUnUmUzde tafamidis kullanimi;
farkindalik eksikligi, hasta tanisindaki guclikler ve ylksek teda-
vi maliyeti nedeniyle sinirlidir. Bununla birlikte, ézellikle erken
tani konmus hastalarda prognozu iyilestirebilecegi icin tedaviye
hemen baslanmalidir.

DED-KY hastalarinda farmakolojik tedaviye iliskin guncel kanit-
lar, gerek HEF-KY qerekse KEF-KY hastalarinda en olumlu etki-
ye sahip ilagc grubunun SGLT2 inhibitdrleri oldugunu goéstermek-
tedir. Bu nedenle, her iki grupta da SGLT2 inhibitorleri dncelikli
olarak dustintlmelidir. HEF-KY hastalarinin klinik acidan teda-
viden yararlanma &zellikleri, KEF-KY'den ziyade DEF-KY hasta-
larina benzemektedir. Bu nedenle HEF-KY hastalarinda ADEI,
ARB, beta bloker ve MRA kullanimi dtstntlmelidir. HEF-KY'li
hastalarin bir kismi, 6ncesinde DEF-KY'li olup tedavi sonrasi iyi-
lesen hastalardir. Bu hastalarda EF dlzelse dahi, norohormonal
blokajin suresiz olarak devam ettirilmesi konusunda fikir birligi
mevcuttur.'® Tyilesmis Dilate Kardiyomiyopatili Hastalarda Kalp
Yetersizligi Farmakolojik Tedavisinin Geri Cekilmesi (Withdrawal
of pharmacological treatment for heart failure in patients with
recovered dilated cardiomyopathy [TRED-HF]) calismasinda,
EF'si dlzelen dilate KMP'li bir hasta grubunda tedavileri kesil-
dikten yaklasik 6 ay sonra, hastalarin yaklasik %40'inda EF'de
>%10 ila <%50 arasinda bir disls, SV diyastol sonu hacmin-
de >%10'luk bir artis, NT-proBNP seviyesinin iki katina cikarak
>400 ng/l'ye ulasmasi veya KY'nin klinik belirtilerinin ortaya
cikmasi seklinde tanimlanan KY nikst géralmistir.’* Bununla
birlikte, hi¢ tedavi almadan iyilesmis EF'li hastalarin, EF zaten
iyilestikten sonra bu tedaviye baslanmasi gerekip gerekmedigi
bilinmemektedir.8" Kanita dayali tedavilerin KEF-KY hastalarin-
daki yararina iliskin bilgiler daha kisitli ve HT, DM, KAH qibi ¢zel
endikasyonlarla sinirlidir.

DED-KY hastalarinda akut KY ile hastaneye yatis strekli ilag te-
davisi baslanmasi igin bir firsat yaratmaktadir. Kyoto Konjestif
Kalp Yetersizligi kayrt calismasinda akut KY tanisi ile hastaneye
yatirilan ve 6nceden RAS blokeri veya beta bloker kullanmayan
HEF-KY ve KEF-KY hastalarina hastaneden cikis sirasinda noro-
hormonal antagonist baslanmasinin etkisi arastinlmis, bir yilk
izlem sonunda tim nedenli 6lGm ve KY nedenli hastaneye ya-
tis hem ADEI hem de beta bloker baslanan grupta, ilaclarin hig
baslanmadigi veya sadece birinin verildigi hastalara gore daha iyi
seyretmistir (HR: 0,46; %95 GA: 0,28-0,76; P=0,002)."*>Rando-
mize kontrollt bir calisma olmamasina ve hasta secimindeki yan-
lliga ragmen, kontrendikasyonu olmayan hastalarda nérohor-
monal blokajin 6nemini géstermesi acisindan calisma bulgqulari
degerlidir. Hastaneye yatis donemi, amiloidoz vb. 6zellikli DED-
KY nedenlerini ve eslik eden hastaliklar arastirmak agisindan da
bir firsat yaratmaktadir. DED-KY nedenleri ve komorbiditeleri cok
cesitli oldugu icin tedavi yaklasimi da hastaya 6zgU planlanmalidir
(Tablo 8 ve Sekil 13).
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Tablo 8. Diisiik ejeksiyon fraksiyon disi kalp yetersizliginde
farmakolojik tedavi endikasyonlari’

HEF-KY KEF-KY

Ditiretikler 'KY semptom ve belirtilerini KY semptom ve
azaltma belirtilerini azaltma

SGLT2 KY nedenli hastaneye yatis KY nedenli hastaneye

inhibitorleri ‘azaltma yatisi azaltma

ARNI KY nedenli hastaneye yatisi KY nedenli hastaneye
azaltma yatisl azaltma

MRA KY nedenli hastaneye yatisi KY nedenli hastaneye
azaltma yatisi azaltma

ADEi veya | DUzelmis EF'li KY: Dulzelmis EF'li KY

ARB'ler Olm ve KY nedenli KY nedenli hastaneye
hastaneye yatisi azaltma yatisi azaltma
Ozel Endikasyonlarda Ozel Endikasyonlarda
Miyokart enfarktUst Miyokart enfarktlst
Hipertansiyon Hipertansiyon
Diyabet Diyabet

Beta Dulzelmis EF'li KY Dlzelmis EF'li KY

blokerler

Sinus ritminde hastalarda KV
olum ve KY nedenli hastaneye
yatisl azaltma

Ozel Endikasyonlarda Ozel Endikasyonlarda

Miyokart enfarkttst Miyokart enfarkttst

Anjina pektoris Anjina pektoris

Atriyal fibrilasyon Atriyal fibrilasyon

ivabradin
Digoksin
Verisiguat

ADE, anjiyotensin donUstlricl enzim; ARB, anjiyotensin reseptér
blokeri; ARNI, anjiyotensin reseptor blokeri-neprilisin inhibitord; EF,
ejeksiyon fraksiyonu; HEF-KY, hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi; KEF-KY, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; KY,
kalp yetersizligi; KV, kardiyovaskuler; MRA, mineralokortikoit reseptor
antagonisti; SGLT2, sodyum glikoz kotransporter 2.

'Onerilen tedaviler yesil, dnerilebilir tedaviler sari, diistintilebilir tedaviler
turuncu ve Onerilmeyen tedaviler kirmizi ile gosterilmistir. 2Hastaneye
yatislar ve mortaliteyi azaltmak amaciyla dnerilir. *Hastaneye yatislari
azaltmak amaciyla onerilir.

6.2. Non-Farmakolojik Tedavi

KEF-KY'de ilag disi tedaviye ydnelik baslica iki uyqulama kardiyak
rehabilitasyon ve cihaz tedavilerdir. Eqzersiz programlari; KEF-
KY'de en qucld kaniti olan, kilavuzlar tarafindan sinif IA endi-
kasyon duzeyinde Onerilen ve genellikle kardiyak rehabilitasyon
programlari kapsaminda ele alinan bir tedavi bigimidir. Cihaz uy-
qulamalari icinse bugUlnki kilavuzlarda 6nerilen bir tedavi yénte-
mi yoktur. Ancak, hali hazirda calismalar devam eden bazi cihaz
ve girisimler umut vermektedir. Bunlar arasinda en umut vaat
edici olani interatriyal sant cihazi gibi gérinmektedir. Bu bolim-
de DED-KY tedavisinde cihaz tedavisi ve eqzersize iliskin glincel
kanitlar ele ainmistir.

6.2.1. Cihaz tedavisi
KEF-KY hastalarinin tedavisinde son zamanlara kadar klinik sonug-
lar Uzerine etkili 6zel bir ilag tedavisi bulunamayinca dikkatler cihaz
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Evre A

Kalp yetersizligi riski
altinda

K Hipertansiyon \

(ADEI/ARB, klortalidon)

*Diyabet
(SGLT2 inhibitérleri)
*Obezite

(Kilo verme, bariyatrik
cerrahi, uyku apne tedavisi)

*Yagam Bicimi
(Diizenli egzersiz, saghkli
diyet, sigara/alkol kesilmesi)

< 4

Sekil 13. Kalp yetersizligi evresine gore DED-KY tedavi dnerileri

<
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Evre C

Semptomatik kalp
yetersizligi

* Diuretikler \
* SGLT2 inhibitorleri

*» HEF-KY: BB/ARNI/ARB/ADEI/MRA

* KEF-KY: ARNI/ MRA/ARB

* TTR Amiloidoz: Tafamidis

* influenza/pnomokok asisi

Eslik eden hastaliklar:
* Demir eksikligi + EF <%50: FKM
* KBH (GFR 20-60 ml/dk): SGLT2

inhibitérleri

*Interatriyal septal
sant cihaz

*Kalp nakli/MDC

* MitraKlip/TAVI

*Palyatif bakim

* Obstruktif uyku apnesi: CPAP
* AF: OAK, ritm/hiz kontrolii

ADEI, anjiyotensin dénlstirtict enzim inhibitéry; AF, atriyal fibrilasyon; ARB, anjiyotensin reseptér blokeri; ARNI, anjiyotensin reseptér blokeri-neprilisin inhibit6rd; BB,
beta bloker; DD, diyastolik islev bozuklugu; CPAP, strekli pozitif hava yolu basinci; DM, diyabet; FKM, ferrik karboksi maltoz; HEF-KY, hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi; KAH, koroner arter hastaligi; KBH, kronik bobrek hastaligi; KEF-KY, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; KMP, kardiyomiyopati; KVH, kardi-
yovaskUler hastalik; MDC, mekanik destek cihazi; M, miyokart enfarktlsti; MRA, mineralokortikoit reseptér antagonisti; OAK, oral antikoagtilan; SGLT, sodyum glikoz
kotransporter; SV, sol ventriklil; TAVI, transkateter aort kapak implantasyonu; TTR, transtiretin.

ve girisimsel tedavi ydntemlerine gevrilmistir (Tablo 9). KY'de degi-
sik mekanizmalara etkili cihaz ve girisimlerle ilgili birgok calismada
s0z konusu sistemlerin klinik etkileri dederlendirilmis ancak bly(k
bir kismi hentz kilavuz énerileri arasina girememis, kilavuz énerile-
rine girenler de dustk endikasyon dlzeyinde kalmistir.

Tablo 9. KEF-KY'de klinik arastirmalari bulunan cihazlar

1. inter-atriyal sant cihazlari

2. ElektrostimUlasyon ve néromodulasyon cihazlari

a. Barorefleks aktivasyon tedavisi
b. Kardiyak kontraktilite modulasyonu (CCM)

c. Sol ventrikll genisleticileri

d. Sol atriyal kalici pacemaker

e. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT)

Mekanik dolasim destek cihazlari

Renal sempatik denervasyon

Splenik sinir modUlasyonu

3.
4,
5. Ambulatuar hemodinamik monitdrizasyon cihazlari
6.
7.

Strekli pozitif havayolu basinci (CPAP) ve adaptif servo
ventilasyon (ASV) cihazlari

6.2.1.1. Inter-atriyal sant cihazlari
Hem DEF-KY hem DED-KY'de klinik arastirma sonuglariyla gtin-
demde olan cihaz tedavilerinin basinda inter-atriyal sant ciha-

z1 (interatrial shunt device [TIASD]) yer almaktadir. Yiksek SA ve
PAB'In (225 mmHg) egzersiz entoleransi, efor dispnesi, pulmoner
konjesyon ve mortalite ile iliskili oldugu bilinmektedir. KEF-KY
hastalarinda dispne ve konjesyonun baslica mekanizmasi ylksek
SA ve PAUB'dir. Pik VO, ile PAUB arasinda ters bir iligki vardir. Mit-
ral darlginda SA ve PAB yUksek iken, atriyal septal defektin (ASD)
eslik ettigi mitral darl@inda (Lutembacher sendromu) ASD se-
bebiyle solda sada olan sant, SA basincinin azalmasini ve semp-
tomlarin dizelmesini saglar. Tersi durumda, yani KY'de ASD'nin
kapatilmasiyla SV diyastolik islev bozuklugu ve atriyal volim ar-
tisina bagli pulmoner konjesyon ortaya cikabilir.¢-'%¢ Dolayisiyla
KEF-KY'de artmis PAB ve SA basinglarini azaltmada IASD'nin al-
ternatif bir tedavi secenegdi olabilecegi dlistinilmstdr. '

Ilk kullanilan sistem Corvia Medical sirketi tarafindan Gretilen
IASD cihazidir. Femoral venden 16 F kilif araciidiyla yerlestiri-
len cihazin insanlar Uzerindeki ilk calismasi 2014 yilina ait olup,
11 hastalk pilot bir calismadir.?®® DED-KY olarak tanimlanan
(EF>%45) hastalarda 1. ayin sonunda NHYA'da iyilesme ve SV
dolus basincinda anlamli azalma saptanmistir. Daha sonra ayni
arastirmacilar, EF 2%40 ve PAUB istirahatte 215 mmHgq veya eqg-
zersiz sirasinda 225 mmHq olan hastalarin dahil edildigi Kalp Ye-
tersizligi Olan Hastalarda YUksek Sol Atriyal Basinci Azaltma (Re-
duce Elevated Left Atrial Pressure in Patients With Heart Failure
[REDUCE LAP-HF I]) calismasinda IASD uygulamasini %97 is-
lem basarisi oraniyla gerceklestirmis, 6 aylik izlem sonunda PAUB
degerlerinde anlamli (34.1+7.6'den 31.6£8.0 mm Hg; p=0.025)
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azalmayla birlikte hastalarin eqzersiz strelerinde anlaml artis
(7.3 £ 3.1 dakikadan 8.2 * 3.4 dakikaya, p=0.0275) saptamis-
tr.2°" Bu calismanin ardindan cihaz "CE Mark" onayi almistir.2°!
Yeni yayinlanan IASD sistem II'nin kullanildid REDUCE LAP-HF
IT calismasinda ise sham grubu ile karsilastinldi§inda cihazin kli-
nik sonuglarnin anlamU dizeltmedigi, cihazin olumlu etkilerinin
sadece erkeklerde, eqzersizde PAB >70 mmHq ve S§A volim in-
deksi 229.7 mL/m olanlarda g6zlendigi raporlanmistir.2°2

Bir diger cihaz; kum saati seklinde, tek yonll (soldan saga) sant
imkani saglayan ve 14 F femoral kilif ile takilabilen V-Wave ci-
hazidir. Atriyal basing farki 5 mmHg'nin Uzerinde oldugu strece
soldan sada santi korumaktadir. S§A basing 2 mmHQq'yi asarsa
saddan sola santi dnlemek icin 6zel bir valf sistemine sahiptir.
Insan izerindeki ilk calismasi 30 DEF-KY ve 8 KEF-KY hastasi-
ni kapsamaktadir. Ug ve 12 aylik takipte, NYHA, yasam kalitesi
(hastalarin %73'0) ve 6 dakikalik y(rime mesafesinde (sirastyla
ortalama 41 * 63 m ve 28 = 83 m) artuslar (p <0.02) izlenmistir.
Ancak birinci yilin sonunda cihaz oklizyonu %14 ve cihaz kapa-
§inda stenoz %36 oraninda raporlanmistir.2%3

Occlutech AFR (atriyal akim dlizenleyicisi) kendiliginden genisle-
yen nitinol kapli ve gift diskli sirkdler bir cihazdir. Dort farkli sant
capi (4, 6, 8 ve 10 mm) ve Ui ayn bel uzunluguna (2, 5, 10 mm)
sahiptir.?® FDA tarafindan onaylanmis cihazin semptomatik DEF-
KY (n=24) ve KEF-KY (n=29) hastalarindaki gtivenlilik ve etkili-
lik calismasi Kalp Yetersizligi Hastalarinda Yeni Bir Atriyal Akim
Diizenleyicisinin Glvenliligini ve Etkililigini Degerlendirmek icin
Pilot Calisma (Pilot Study to Assess Safety and Efficacy of a Novel
Atrial Flow Regulator in Heart Failure Patients [AFR-PRELIEVE])
bastgini tagimaktadir.2% Turkiye'nin de katildid1 uluslararasi galis-
maya 2017 yiinda baslanmustir. KEF-KY hastalarinda islem basa-
rnst %100 ve bir yil sonunda sant agikligi %90 olarak bildirilmistir.
Birinci yiin sonunda NYHA'da belirgin diizelme (p <0.0001) ve
PAUB'de azalma (p=0.0004) saptanirken, (i¢ hastada KY'nin ké-
tllesmesine bagli hastaneye yatis raporlanmistir.

Sonug olarak, inter-atriyal sant cihazlarinin segilmis hasta gru-
bunda glvenli ve morbidite agisindan yararli olabilecegi sOyle-
nebilir. Ancak halen SV yetersizligi, trikUspit yetersizligi ve/veya
paradoks emboli gibi uzun donem olasi sonuglar ve mortaliteyi
azaltma konusundaki verileri yeterli degildir.

6.2.1.2. Elektrostimilasyon ve néromodilasyon cihazlari

Bu qrup cihazlar iginde; diistik baroreseptdr duyarligini hedef alan
barorefleks aktivasyon tedavisi (BAT), diyastolik islev bozuklugu-
na yonelik kardiyak kasilma modtlasyonu (cardiac contractility
modulation [CCM]), sol ventrikll genisleticileri, sol atriyal kalici
pacemaker ve resenkronizasyon tedavisi yer almaktadir.

a. Barorefleks Aktivasyon Tedavisi: Glomus karotikusa yakin bir
noktaya yerlestirilen elektrotlarla karotis sintsu elektriksel olarak
uyarilir. Rheos ve BAROSTIM NEO olmak Uzere iki sistemin kli-
nik arastirma verileri bulunmaktadir. FDA tarafindan 16 Agustos
2019'da onaylanan BAROSTIM NEO Sistemi, implante edilebilir
bir puls jenerat6rl (implantable pulse generator, IPG), bir karotis
sinUs lead kiti ve bir programlayici igerir. Direngli HT tedavisinde
de kendinden séz ettiren bu sistemler; KY'deki sempatik aktivi-
te artisi ve parasempatik aktivite azalmasini dengelemek, SVH'yi
qeriletmek, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyo-
nu ve bobrek islevlerinin korunmasi amaglariyla gindeme gel-
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mislerdir. Bu sistemlerin DEF-KY'deki olumlu sonuclarinin ardin-
dan KEF-KY hastalarindaki etkinligine yénelik calismalar devam
etmektedir,199206

b. Kardiyak Kontraktilite Modiilasyonu (CCM): Bu cihaz implan-
te edilen bir jeneratdrle SIA ve S§V septumuna yerlestirilen en-
dokardiyal leadler araciigiyla ventrikule belirli araliklarla elektriksel
uyarl vermeye programlanmistir. Aksiyon potansiyelinin mutlak
refrakter periyodunu hedefleyen bu sistem aksiyon potansiye-
li olusturmaksizin ve kalp ritmini etkilemeden sadece elektriksel
uyarilar ile uyarninin verildigi yerdeki miyokartta biyokimyasal de-
gisiklikler meydana getirmektedir. FIX-HF-5 (Evaluation of the
Safety and Effectiveness of the OPTIMIZER System in Subjects
With Heart Failure) galismasinda CCM'nin etkinliginin EF'si %35-
45 olanlarda <%?25 olanlara gore daha fazla oldugu qortlince EF
>9%50 hastalarinda da test edilmeye baslanmistir.’%°:2%7

c. Sol Ventrikil Genisleticileri: Tipik olarak KEF-KY'de azalan
dolum performansini artirmak igin, SV'ye disa dogru kuvvetler
uyqulayan, yay benzeri cihazlardir. Kalbin kasilmasi sirasinda elas-
tik enerjiyi depolayarak ve SV duvarina diyastolik fazda aktararak
SV'nin erken diyastolik geri cekilmesine (recoil) destek saglarlar.
Bu cihazlann iki Uyesi olan ImCardia ve CORolla TAA ile ilqili ca-
lismalar halihazirda devam etmektedir.’®®

d. Sol Atriyal Kalici Pacemaker: KEF-KY hastalarinin bazilarin-
da interatriyal ileti gecikmesi, kisa sol atriyoventrikuler intervali,
atriyal sertlik ve islev bozuklugu ile karakterize atriyal elektrik-
sel senkronizasyon bozuklugu (dyssynchrony) gozlenmektedir.
Atriyal dissenkroni sendromu, KEF-KY'nin patofizyolojisindeki
onemli yeri sebebiyle tedavi hedefleri arasinda degerlendirilmis-
tir.28 Interatriyal ileti gecikmesi (II. derivasyonda P dalga stiresi
>120 ms), elektrofizyolojik galisma sirasinda kisa sol atriyovent-
riktler araligi (<70 ms), restriktif dolum paternine (E/e" 15) sa-
hip ve kalp pili igin standart endikasyonu olmayan ileri KEF-KY'li
6 hastanin (5 kadin, yas ortalamasi 78 yil) degerlendirildigi bir
calismada 3 aylik aktif uyarn verme (pacing) sonrasi, hastalarin
6 dakikalk yliriime slrelerinde %21 oraninda artis (190 = 15
m'den 240 £ 25 m, P <0.05) ve diyastolik parametrelerde (E/¢e’
orani 22.6 + 4.6'den 15.3 = 4.3'e, P = 0.006) belirgin iyilesme
izlenmistir.2%° Higbir hastada NHYA >II semptom s6z konusu de-
Gilken bir haftalik inaktivasyon sonrasinda 6 dakikalik ortalama
yUrime mesafesinde belirgin azalma izlenmistir. Kuskusuz bu
pilot calismadaki olumlu sonuglarin daha blyUk randomize klinik
arastirmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

e. Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi (KRT): Resenkronizas-
yon tedavisinin DEF-KY'deki olumlu klinik arastirma sonuclarinin
yani sira KEF-KY hastalarinda da dikkat cekmesinin sebebi KRT'ye
Yanitin Ongérdiriciileri (Predictors of Response to CRT [PROS-
PECT]) calismasinin alt grup analizlerine dayanir. SV EF>%35 KY
hastalarinda 6 aylik izlemde SV EF <%35 qrubuna benzer olumlu
klinik iyilesme (sirayla hastalarin %62.8 ve %70.2 oranlarinda)
saptanmistir.2®® Bu bulqular 6zellikle ileti kusuru ve mekanik dis-
senkroninin s6z konusu oldugu KEF-KY hastalarinda KRT calis-
malarina baslanmasina yol agmistir.2'® KEF-KY hasta grubunda
ICD endikasyonlari icin 6zel bir 6neri bulunmamaktadir."

6.2.1.3. Mekanik dolasim destek cihazlari
DEF-KY'den KEF-KY'ye uzanan diger bir cihaz tedavisi ise me-
kanik dolasim destegidir. Hemodinamik dizelme icin umut
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vaat eden SA dekompresyon pompasi (Synergy Pump, He-
artWare) ve SA destek cihazinin (CoPulse) 6zellikle SA ba-
sinci ylksek olan hastalarda etkili olabilecedi distinilmek-
tedir.199,212

6.2.1.4. Renal sempatik denervasyon

Kateter aracili radyofrekans ablasyonla saglanan renal denervas-
yonun hem sistolik hem de diyastolik kan basincini distrmesi
disinda kardiyak sempatik aktiviteyi de azaltmasi, kalp Uzerinde
dogrudan etkileri oldugunu distndirtmektedir. Yirmi bes KEF-
KY hastasini iceren Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yeter-
sizliginde Renal Denervasyon (Renal denervation in heart failure
with preserved ejection fraction [RDT-PEF]) calismasi, SV diyas-
tolik parametreleri E/e' (%31'e karst %13, P = 0.04) ve yasam
kalitesi (Pik VO, degisimi, P=0.025) (zerindeki yararli etkisini
dogrulamamistir.2’ KontrolsGiz hipertansif hastalarin yer aldigi,
yakin zamanda yayinlanan tek merkezli ve 99 KEF-KY hastasi-
nin KY olmayan 65 hasta ile karsilastinldigi bir caismada, KEF-KY
hastalarinda renal denervasyon sonrasinda sistolik kan basinci (KY
olmayanlara kiyasla P<0,001), SV diyastolik sertligi ve SV dolum
basinglar yani sira NT-proBNP'de (sirasiyla P = 0.032, P = 0.043,
P <0.001) anlaml dUsUsler bildirilmistir.2™

6.2.1.5. Ambulatuvar hemodinamik monitérizasyon cihazlari
Hipervolemi, DEF-KY hastalarinda oldugu qibi KEF-KY hasta-
larinda da dispne ve periferik édeme neden olarak hastaneye
yatis sikigini ve mortaliteyi olumsuz etkilemektedir. Dolayisiyla
bu grup hastalarin da sivi volimudnUn izlenmesi 6nem arz et-
mektedir. Bu kapsamda PAB'I monitorize eden implante edilebilir
basinci sensorl CardioMEMS cihazi FDA tarafindan 2014 yilinda
hem DEF-KY hem de KEF-KY hastalarinin izlemi icin onay almis-
tir. FDA onayinda etkili olan klinik calisma, fonksiyonel kapasitesi
NYHA sinif III olan ve herhangi bir EF de@erine sahip KY hasta-
larinin dahil edildigi NYHA Sinif III Kalp Yetersizligi Hastalarinda
Klinik Sonuclari iyilegtirmek icin CardioMEMS Kalp Sensérti (Car-
dioMEMS Heart Sensor Allows Monitoring of Pressure to Improve
Outcomes in NYHA Class Il Heart Failure Patients [CHAMPION])
calismasidir.2’ Bu calismada, hastaneye yatis siklig KEF-KY has-
talarinda %33 iken kontrol grubunda %18 olarak gerceklesmis,
hastane yatis oranindaki azalmanin DEF-KY hastalarina gqore
daha belirgin oldugu gdzlenmistir.2’™ ESC 2016 KY kilavuzun-
da CardioMEMS cihazi KY hastalarinin monitorizasyonu igin si-
nif IIB endikasyonla énerilmistir. FDA onayini takiben baslayan
ve 1200 hastanin dahil edildigi CardioMEMS-PAS calismasinda,
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Sekil 14. KEF-KY'de eqzersiz sirasinda PAUB degisimi
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onceki sonuclara benzer sekilde, implantasyondan bir yil 6ncesi
hastaneye yatis sikidina qére DEF-KY hastalarinda KY sebebiyle
hastaneye yatislarda %54, KEF-KY hastalarinda %61 oranlarinda
azalma bildirilmistir.’® Bununla birlikte, baska calismalarda klinik
qidiste fark olmamasi ve cihazin fiyat-fayda oraninin yiksekligi
nedeniyle, 2022 ACCF-AHA KY kilavuzu kanrta dayali ilag tedavisi
altindaki NYHA III KY hastalarinda bir sensor yerlestirilerek PAB'In
hemodinamik monitdrizasyonunun izlemde KY nedenli hastane-
ye yatus riskini azaltmada etkililiginin belirsiz (sinif IIb) olduguna
karar vermistir.®

6.2.1.6. Splanknik sinir modiilasyonu

Splanknik voldm artisi ve SV dolus basincinin ylkselmesi egzersiz
kapasitesini etkileyebilmektedir. Dolayisiyla KY'de arteriyal kom-
ponent kadar vendz sistem de 6nem arz etmektedir. Bu alanlar-
dan biri karaciger, dalak ve mezenterik venleri kapsayan splanknik
alandir. Bu alanin splanknik sinir aracilidiyla sempatik aktivasyo-
nu volim, artylk artisi ve dekompanzasyona yol agabilmektedir.
Splanknik sinir modUlasyonu ile ilgili pilot calismalarin sonuclari
umut verici olmakla birlikte KEF-KY hastalari 6zelinde daha bii-
yUk ve randomize galismalara ihtiyag vardir.'”

6.2.1.7. Sirekli pozitif hava yolu basinci ve adaptif servo
ventilator

Apne-hipopne indeksi (AHI) >5 kriter olarak alindiginda KEF-KY
hastalarin yarisindan fazlasinda uyku apne sendromuna rastlan-
maktadir. Klinik arastirmalarda ise daha cok AHI 215 degeri esas
alinmistir. Kriter olarak AHI >15 dikkate alindiginda, orta-ciddi
uyku apnesi sendromu sikligr DEF-KY'de %50, HEF-KY'de %39
ve KEF-KY'de %28 oranlarinda bildirilmistir.?1821°

DEF-KY hastalarninin yer aldid1 pek cok calismada, CPAP'In SV
sistolik ve diyastolik islevleri Gzerinde olumlu etkisi oldugu gds-
terilmistir. Ancak, sadece DED-KY_hastalarinin yer aldi§i calis-
ma sayisi oldukca azdir. Kalp Yetersizli§inde MV-ASV Tedavisi ile
Kardiyovaskler Iyilesmeler (Cardiovascular Improvements With
MV-ASV Therapy in Heart Failure [CAT-HF Trial]) calismasi®® so-
nuclar ASV'nin KV sonlanimlarda ek bir katki saglamadigini g6s-
terirken, Yoshihisa ve ark.??' tarafindan olaysiz sagkalima etkile-
rinin olumlu oldugu iddia edilmistir. Bugln icin EF'den bagimsiz
olarak tikayici uyku apnesi olan KY hastalarina sinif IIa endikas-
yonla CPAP onerilirken, santral uyku apnesinde ASV &nerilme-
mektedir.®

6.2.2. Kardiyak rehabilitasyon ve egzersiz

KEF-KY hastalarinin baslica belirtileri arasinda eqzersiz entole-
ransi yer almaktadir. Pik VO, denklemi (Pik VO, = atim hacmi x
kalp hizi x arteriyovenoz O, farki) dikkate alindiginda kalp debisi
ve kronotropik yetersizligin yani sira kaslar tarafindan oksijenin
yeterli kullanimi ve kalp disi faktorlerin énemi ortaya ¢ikmakta-
dir.222223 Y(iksek PAUB, distk atim hacmi ve ylksek beden kitle
indeksi eqzersiz entoleransini etkileyen U¢ temel faktdr olarak
Oone cikmaktadir.??* SV diyastolik islev bozuklugu belirtilerden
sorumlu mekanizmalardan biridir. Kalp disi ve periferik kdkenli
nedenler ise iskelet kasi atrofisi ve tip 1 kas (yavas kasilan) lifle-
rinin azalmasidir. Normal istirahat PAUB'ye ragmen, erken evre
KEF-KY hastalarinda distk seviyeli eqzersizle bile PAUB'de car-
pici bir yUkselme meydana gelirken eqzersizin kesilmesi ile hizla
baslangic degerlerine geri doner (Sekil 14). PAUB'deki bu artis,
SV diyastol sonu basincinda egzersize bagli ylkselmenin bir so-
nucudur ve PAB'In pasif ylUkselmesi ile ikiye katlanir.??2-224 Bu da
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KEF-KY hastalarinda eqzersiz sirasinda ¢lclilen PAUB'yi daha 6n
plana cikarmaktadir.

KEF-KY hastalarindaki ortalama pik VO, degerleri, yalnizca sinirl
fiziksel aktivitelerini karsilayabilmelerine izin verirken, ylriime gibi
aktiviteler sirasinda anaerobik esik seviyeleri asilmaktadir. EQzersiz
sirasinda kalp debisi artisinin KEF-KY hastalarinda sinirli kalmasinin
nedenleri diyastolik islev bozukluguyla birlikte atim hacminin ve
kalp hizi yanitinin kérelmis olmasindan kaynaklanmaktadir.225-227

Pek cok klinik arastirma verisi, eqzersizin ve eqzersiz odakli kar-
diyak rehabilitasyonun KEF-KY'nin tedavisinde rol almasi gerek-
tigini gostermistir.22>227.228 KEF-KY'de dUzenli eqzersiz kalbin di-
yastolik islevinde, yasam kalitesinde, maksimum kalp atis hizinda
ve 6 dakikalik yiriime mesafesinde iyilesmeler saglamaktadir.?®®
Eqzersiz kapasitesinin saglikli bireylerde bile erkeklere kiyasla ka-
dinlarda daha dustk oldugu iyi bilinmektedir. KEF-KY agisindan
da iki cins arasindaki fark kadinlarda daha ktguk SV boyutlarini
iceren fizyolojik farkliliklar ve cinsiyete dayali efor entoleransina
baglanilabilir. Erkeklere kiyasla kadinlarda daha dustk atim hacmi
artisl, egzersiz sirasinda daha dik PAUB artisi (PAUB/CO egimi),
daha az SV ve SgV EF artisi séz konusudur.?*

KEF-KY'li hastalar igin egzersiz programi tek basina aerobik eq-
zersiz veya direng (kuvvet) egzersizleri ile birlikte 6nerilmektedir.
KY hastalarinin qunlik yasam aktivitelerini yapabilme yetenegi
kas qUcline baglidir.2'>226 Yakin zamanda yayinlanan bir analizde;
dayanikliik (endurance), direng (resistance) eqzersizleri ile fonk-
siyonel elektriksel stimUlasyon (functional electrical stimulation:
FES) ve inspiratuvar kas eqzersizi (inspiratory muscle training,
IMT) kombinasyonunun diyastolik islevleri, eqzersiz kapasitesini,
pik VO,, 6 dakikalik ylrlime mesafesi ve yasam kalitesini iyilestir-
digi raporlanmistir.22" Dolayisiyla fizyoterapi temelli IMT ve FES'in
de KEF-KY'de etkili olabilecegi gOsterilmistir.

ESC 2020 spor kardiyolojisi ve eqzersiz rehberinde, tim stabil KY
hastalarinda eqzersiz odakl kardiyak rehabilitasyon programlari,
eqzersiz kapasitesi ile yasam kalitesini artirmak ve hastane yatis-
larini azaltmak icin sinif IA endikasyonla dnerilmektedir.32

Saglikli bireylerde haftada en az 150 dakika orta yogunlukta
(3-6 MET) veya en az 75 dakika yogun yogunlukta (>6 MET) bir
fiziksel aktivite 6nerilirken, 6nceki bilinenlerin aksine yakin za-
manda yayinlanan Diyastolik Kalp Yetersizliginin Onlenmesi ve
Tedavisinde Eqzersiz Egitiminin Optimize Edilmesi (Optimizing
Exercise Training in Prevention and Treatment of Diastolic Heart
Failure [OptimEx-Clin]) calismasinda, eqzersiz yapmanin veya
yogunlugunun pik VO, Gzerindeki etkilerinde anlamli fark olma-
dig1 gozlenmistir.?*3 Bes Avrupa Ulkesinin yer aldig1, cok merkezli
ve randomize tasarimli bu calismada seans basina 38 dakika
olarak haftada 3 kez (kalp atim hizi rezervinin %35-50'sinde
10 dakikalik 1sinma, kalp atim hizi rezervinin %80-90'inda 4x4
dakikalik araliklar ve 3 dakikalik aktif toparlanma) yapilan yutk-
sek yogunluklu eqzersiz ile seans basina 40 dakika olmak Uzere
haftada 5 kez (kalp atim hizi rezervinin %35-50'si) yapilan orta
dizeyde eqzersizlerinin karsilastirma sonuclarinda diyastolik
parametrelerde ve NTproBNP dlzeylerinde anlaml fark bulun-
mamistir.

KEF-KY hasta grubunun heterojenitesi dikkate alindi§inda, genel
bir receteden ziyade, kisiye 6zel ve yasli hastalarda orta diizeydeki
eqzersiz programlarinin Onerilmesi uyqun olacaktir.225:227229
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7. KOMORBIDITELERIN TEDAVISI

KEF-KY hastalarinda komorbiditeler ylksek oranda izlenmek-
tedir. En sik karsilasilan kardiyak komorbiditeler KAH ve AF'dir.
Degisik calismalarda KAH sikl@ %20-76, AF %15-41 oraninda
bildirilmistir.?** Kalp disi komorbiditelerin prevalansi KEF-KY'de
daha yUksektir. Hastaligin patofizyolojisinde de etkili olan komor-
biditelerin basinda HT gelmektedir. Yakin zamana kadar KEF-KY
ileri evre hipertansif kalp hastaligi olarak tanimlanmistir. Sik izle-
nen diger kalp disi komorbiditeler; DM (prevalans: %20-40), KBH
(prevalans: %20-30), obezite (prevalans: %50), anemi, KOAH,
uyku-apne sendromu olarak 6zetlenebilir.’3 Iorio ve ark.2%* tim
SV EF siniflarindan 2.314 KY hastasinda 15 kalp disi komorbiditeyi
degerlendirmis, DEF-KY ve HEF-KY ile karsilastinldiginda KEF-KY
hastalarinda HT ve obezite prevalansini daha ylksek saptamis-
lardir. TUm gqruplarda benzer oranda izlenen komorbiditeler ise
anemi, KBH, KOAH ve DM'dir (Tablo 2).

Yakin zamanda elde edilen verilerden HEF-KY prevalansinin tim
KY populasyonunda %10-20 arasinda oldugu distnilmektedir.
Bu hasta grubu daha cok erkek olup, KAH orani ylksektir. Bu
Ozellikleri ile daha ziyade DEF-KY populasyonuna benzemektedir.
Ancak ileri yas ve daha sik AF izlenmesi KEF-KY hasta grubuna
benzer 6zelliklerdir (Tablo 2). Ayrica HT, artmis viicut kitle indeksi
qibi KEF-KY popUlasyonunda daha sik izlenen komorbiditeler bu
hasta grubunda da tanimlanmistir.®!

KEF-KY olqu grubunda gdzlenen komorbiditelerin KY olusumuna
zemin hazirlayan mekanizmalara katki sagladidi, klinik tabloyu
adirlastirdigi ve prognozu kotu etkiledidi bilinmektedir. Komorbi-
ditelerin tedaviyle kontrol altina alinmasi; KY belirti ve bulgulari-
ni, yasam kalitesi ve klinik sonuclar dizeltmektedir. Bu nedenle
qUncel KY kilavuzlarinda komorbiditelerin yonetimi, EF'den ba-
gimsiz tim KY gruplarinda tedavinin bir parcasidir (Sekil 15).

7.1. Atriyal Fibrilasyon

KY ve AF siklikla beraber bulunur. KY AF'ye neden olabilecegi
qibi AF'de KY'yi tetikleyebilir. KY'de gelisen AF'nin patofizyolo-
jisinde; atriyal blylUme ve basing artisi, degisen miyokardial ile-
ti, maladaptif gen ekspresyonu ve yapisal yeniden sekillenme
rol oynamaktadir.23¢ KY slrecinde atriyal akut ve kronik basing
artisi atriyumda skar ve fibrozise neden olmakta, bu durum ile-
tinin bozulmasi ile sonuglanmaktadir. AF ise atriyal iletinin bo-
zulmasi, ventrikdler dolumun bozulmasi, kalp hizi artisina bagl
olarak kalp debisinin azalmasina yol acarak KY gelisimine neden
olmaktadir.23 Sartipy ve ark.’min?’ Isvec Kalp Yetersizligi Kayit
galsmasinda AF prevalansi DEF-KY hastalarinda %53, HEF-KY
hastalarinda %60 ve KEF-KY hastalarinda %65 olarak bildiril-
mistir. Her (¢ grupta inme/gecici iskemik atak ve 6lum benzer
oranlarda bulunmustur. DM, HT, siqara tuketimi, uyku-apne
sendromu ve obezite her iki grup hasta icin tanimlanan ortak risk
faktorleridir.%® KY hastalarinda stre uzadikca, yas arttikga ve KY
adirlastikca AF daha sik gortlmektedir ve genellikle kotl prognoz
ile iliskilidir.

Hastalara yaklagim:

AF'yi tetikleyen nedenlerin arastirilmasi ve tedavisi
KY'nin tedavisi

Embolik olaylarin dnlenmesi

Hiz kontrolt

Ritim kontroll olarak ¢zetlenebilir*

W=
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-Kilavuz 6nerilerine gore tedavi
-Hastaneye yatiglari azaltmak igin Kandesartan?
-Direngli olgularda MRA, ARNi

-KY ve KOAH tedavileri verilmeli
-Kardiyoselektif BB segilmeli
(Nebivolol / Bisoprolol / Metoprolol)

|

—
—

Diabetes Mellitus

-HbA1c <%7 hedefine gbre tedavi diizenlenmeli

-SGLT2 inhibitérleri KY'den korunma/tedavi igin verilmeli
-Tiazolidindionlar, saksagliptin, alogliptinden kaginilmah

-RAS blokerleri ve ARNi ile yeni gelisen DM azalabilir

Sekil 15. DED-KY'de kalp disi komorbiditelere yaklasim

KY hastalarinda enfeksiyon, iyon dengesizligi, tiroit hastaliklari,
anemi, kontrolstiz kan basinci, pulmoner emboli ve uygunsuz ilag
kullamimi AF'yi tetikleyebilir. AF gelisen KY hastalarinda tetikleyici
nedenler sorqulanip tedavi edilmeli, embolik olaylarin énlenmesi
icin tlm KY hastalarina antikoaqulan tedavi énerilmelidir. Ciddi
mitral kapak hastaligi ve metal protez kapagi olan hastalar disin-
da direk antikoagUlan kullanimi nerilir.

Hiz kontroli: Calsmalarda hasta popllasyonunun cogu SV EF
<%50 olan hastalan igermektedir. Kalici Atriyal Fibrilasyonda Hiz
Kontrol Etkinligi: Esnek ve Siki Hiz Kontrolt Arasinda Bir Karsilas-
tirma II (RACE 1I) ve Atriyal Fibrilasyon Takibi Ritim Yonetiminin
incelenmesi (Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm
Management [AFFIRM]) galsmalarinda hastalarda hiz kontrol(
hedeflenmis (istirahat kalp hizi <80/dk, eqzersiz kalp hizi 80-110/
dk) ve sonlanim agisindan ritim kontrol stratejisinden farkli bulun-
mamistir.* Hiz kontroll icin HEF-KY'de beta bloker tedavisinin ql-
venilir oldugu ortaya konmustur. Beta blokere ragmen hiz kontroll
saglanamazsa digoksin/digitoksin eklenebilir. KEF-KY'de AF yo-
netimi icin veriler oldukga sinirlidir. Kalicr Atriyal Fibrilasyonda Hiz
Kontrol Tedavisi Degerlendirmesi (The Rate Control Therapy Eva-
luation in Permanent Atrial Fibrillation [RATE-HF]) calismasinda
inatct AF'si ve NYHA II-1V fonksiyonel kapasitesi olan hastalarda
bisoprolol ve digoksin tedavileri karsilastinlmistir. Yalnizca %19
hastada EF <%50, codu KEF-KY populasyonu olan ¢alismada di-
qoksin ile hayat kalitesinde bisoprolola benzer iyilesme ve bisopro-
lolden daha iyi bir fonksiyonel kapasite elde edilmistir.?*°

Ritim kontroldi: inmenin Onlemesi icin Atriyal Fibrilasyonun Erken
Tedavisi (Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention
Trial [EAST-AFNET]) galismasinda KY olup AF gelisen hastalarda ritim
kontrol tedavisinin klinik olaylar Gzerine olan etkisi dederlendirilmis-
tir. Hastalarin %56'sinda KEF-KY, %27'sinde HEF-KY ve %17'sinde
DEF-KY tanisi mevcut olup, ritim kontroli medikal tedavi/ablasyon
ile saglanmustir. Ritim kontrolU olan hastalarda KV 6lim, inme, KY
nedenli hastaneye yatis ve akut koroner sendrom daha az oranda

DED -KY
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-Diyet ve egzersiz
-Bariyatrik cerrahi

| Anemi / Demir eksikligi

Anemi: Etiyoloji arastiriimal
Demir eksikligi: EF <%50 ise IV FKM

— e

Uyku-Apne Sendromu

-Nokturnal oksijen

-CPAP/BiPAP

- ASV’nin KY sonlanimlarina etkisi
acik degil

Kronik Bobrek Hastaligi

-SGLT2 inhibisyonu diustnilmeli
-ARNI ile GFH diisiisii ve renal sonlanimlar azalir

izlenmistir.24° Ayni amagla yapilan Atriyal Fibrilasyonda Kateter Ab-
lasyonu ve ANTiaritmik Ilag Tedavisi (Catheter ABlation vs ANtiarr-
hythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation [CABANA]) galismasina
stabil KY olan hastalar dahil edilmistir.?4" Hastalarin %9.3'inde EF
<%40, %11.7'sinde EF %40-49 ve qeri kalan hastanin EF >%50
idi. Ilac veya ablasyon ile ritim kontroll yapilan hastalarda primer
sonlanim olan sag kalim, hayat kalitesi ve AF izlenmeme orani daha
iyi saptanmustir.  Ritim kontrolinin sag kalim Uzerine olan verileri,
ozellikle KEF-KY hastalarinda sinirlidir. Ilag tedavisi ile saglanan ritim
kontrolinin hiz kontroliinden Ustin oldudunu gdsteren veriler ye-
tersizdir. Calismalarda ablasyon ile saglanan ritim kontroll hastanin
semptomlarina olumlu etki etse de, sa§ kalim Uzerine olan etkiler
icin daha ok veriye ihtiyag bulunmaktadir.

7.2. Hipertansiyon

HT, KV ve tim nedenlere bagl 6lUim icin bir risk faktoridir. Ylksek
sistolik ve diyastolik kan basincinin KY gelisiminde rol oynadigi ortaya
konmustur. Framingham kohortunda KY gelisen hastalarin %91'inde
HT bulundugu rapor edilmistir.24? Ayrica calismalar kan basinci kont-
rold ile KY gelisim riskinin azaltilabildigini ortaya koymustur. HT kont-
rolU ile KY gelisim riskinin geng popuUlasyonda %30, yasli hastalarda
%50, KAH olan yasl hastalarda ise %80 azaldigi gosterilmistir.243

HT tedavisinde, HT kilavuzlarinca onerilen ilag gruplar ve yakla-
simlar tercih edilmelidir.?* Diyet ve egzersizin dahil edildigi yasam
tarzi deqisikligi temel ve mutlak Oneriler arasinda yer alir. DEF-KY
hastalarinda non-dihidropiridin grubu kalsiyum antagonitlerinden
(verapamil, diltiazem) ve alfa-adrenerjik bloker (doxasosin) ilaglar-
dan kacinitmalidir. Voldm yUkU olan KY hastalarinda tiyazit grubu
ditretikler yararli olacaktir. KEF-KY hastalarinda yandas komorbi-
diteler gozetilerek ADEI, ARB ve beta bloker grubu ilalar verilebilir.
CHARM calismasinda KY ve SV EF >%40 olan hastalarda kan-
desartan tedavisi plasebo ile karsilastinlmistir. Calismna grubunun
%65'inde HT mevcuttur. Olim iki grup arasinda farkli degilken KY
nedenli yatislarin kandesartan grubunda daha az g6zlemlendigi
bildirilmistir.2> Direncli HT olanlarda tedaviye spironolakton ek-

S27
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lenmesi 6nerilir. Yakin zamanda yayinlanan PARAGON-HF calis-
masinda ‘'direngli HT' (valsartan + kalsiyum kanal blokeri + diliretik
tedaviye ragmen SKB >140 mmHgq veya DM varliginda SKB>135
mmHg) ve MRA'ya direncli HT (MRA + valsartan + kalsiyum ka-
nal blokeri + ditretik tedavisine ragmen SKB >140 mmHgq veya
DM varliginda SKB >135 mmHg) olan hasta grubunda sakubitril/
valsartan tedavisinin etkisi analiz edilmistir. Tedavinin 16. haftasin-
da direngli HT grubunda ARNI ile hastalarin %47.9'unda valsartan
alanlarin ise yalniz %34.3'Unde tansiyon kontrol altina alinmistir.
MRAYya direncli HT olanlarda ise ARNI ile %43.6, valsartan gru-
bunda ise %28.4 hastada tansiyon hedeflenen degerlere ulasmis-
tir. Arastincilar tansiyonun ylksek seyrettigi KEF-KY hastalarinda
ARNI tedavisinin daha etkili olabilecegini dnermektedirler.25

7.3. Diabetes Mellitus

DM, KY hastalarinda mortalite ve morbiditenin artmasina neden
olan bir komorbiditedir. Yalniz DEF-KY degil tim KY spektru-
munda bir risk faktérd oldugu gosterilmistir.2> KY populasyo-
nunda DM prevalansi %10-47 olarak bildirilmis, KY nedeni ile
hastaneye yatirilan hastalarda >%40 oraninda saptanmistir. DM
tanill hastalarda ise KY prevalansi %9-22 olup, bu oran normal
toplumdaki prevalansin 4 katidir.24¢

KY hastalarinda DM tedavisinde glisemik kontrol 6nemlidir: DM
komplikasyonu veya komorbiditelerin olmadi§i hastalarda HbA-
1c'nin %7.0 ve altinda tutulmasi Onerilir. Daha yasli populasyon-
da, 6zellikle mikro- ve makrovaskuler komplikasyonlarin varigin-
da, daha yUksek HbA1c degeri (%8.0-8.5) hedeflenebilir.?**

Son yillarda KY tedavisine giren SGLT2 inhibitorleri ile ilgili veriler
DED-KY hastalarinda hizla artmaktadir. Kanagliflozin, empagliflozin,
dapagliflozin, ertugliflozin ve sotagliflozin ile KV hastalid olan veya
KV hastalik igin ¢oklu risk faktord olan DM hastalarinda yapilan ga-
lsmalarda bu ilag grubunun kullanitmasinin KY gelisimini plaseboya
qore belirgin azalttig ortaya konmustur. Empagliflozin, dapagliflozin
ve kanagliflozin molekdllerinin kullanildigr KV sonlanim ¢alismala-
rnnda daha dnceden KY tanisi alan hastalarin orani %10-15 ara-
sinda degismektedir. Tip 2 DM hastalarinda yapilan calismalarin bir
meta-analizinde SGLT2 inhibitdrlerinin, hastada onceden KY veya
aterosklerotik KV hastalik olsun olmasin, KY nedenli basvuru ve has-
taneye yatis oranlarini anlamU olarak azalttigi ortaya konmustur (HR
0.69, %95 GA 0.61-0.79).2# Bu veriler dogrultusunda son yayinla-
nan 2021 ESC KY kilavuzunda, DM ve KV hastaligi veya KV hasta-
Uk igin goklu risk faktdrl olan hasta popUlasyonunda KY gelisiminin
énlenmesi icin (birincil korunmada) empagliflozin, dapagliflozin,
kanagliflozin, sotagliflozin ve ertugliflozin kullanilmasi Sinif duzeyi I,
kanit dlzeyi A olacak sekilde dnerilmistir.*

DED-KY hastalarinin aindigi EMPEROR-PRESERVED calismasinda,
calismada populasyonun yaklasik %49'unda DM tanisi mevcuttu.'®
Medyan 26,2 aylik izlemde galismanin birincil sonlanimi olan KV
Olim ve KY nedenli basvurular, empagliflozin alan grupta plaseboya
gore anlaml olarak azalmis; DM olan ve olmayan hasta gruplarin-
da benzer oranda klinik yarar elde edilmistir. EMPEROR-PRESERVED
calismasiyla DED-KY hastalarinda ilk kez bir molekdltin KV sonlani-
ma olumlu etkisi ortaya konmus, bu bulgular 151§inda, 2022 AHA/
ACC/HFSA kilavuzu HEF-KY ve KEF-KY tedavisinde SGLT2 inhibi-
torlerinin kullanimini sinif ITa endikasyonla énermistir.®

Metformin KY hasta populasyonunda glvenilir olarak kabul edil-
mektedir. Ancak ileri yas, GFH <30 mL/dk/1.73m? ve karaciger
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yetersizligi olan olgularda kullanilmasi 6nerilmemektedir. DPP-4
inhibitérleri KY populasyonunda calisilan dider bir antidiyabetik
ilag grubudur. Diabetes Mellitus Hastalarinda Kaydedilen Vas-
kiler Sonuglarda Saksagliptinin Degerlendirmesi (SAVOR) - Mi-
yokart Enfarkttstinde Tromboliz (TIMI) 53 calismasinda, saksag-
liptin KY nedenli hastaneye yatislar %27 oraninda artirmistir.248
Alogliptin ise Alogliptin ile Kardiyovaskuler Sonuglarin Standart
Bakima Karsi Incelenmesi (Examination of Cardiovascular Out-
comes with Alogliptin versus Standard of Care [EXAMINE]) galis-
masinda degerlendirilmis ve medyan 533 qUnlik izlemde major
olaylar agisindan bir sorun saptanmasa da, Ozellikle baslangicta
KY olmayan tip 2 DM hastalarinda KY nedenli hastaneye yatis
artmistir.2# Ayni grup ilaclardan olan linagliptin, sitagliptin ve
vildagliptin galismalarinda ise KY ile ilgili olumsuz bir etki ortaya
konmamistir.2°0-22 2021 ESC KY kilavuzunda diyabetik KY has-
talarinda DPP-4 inhibitorlerinin kullanilmasi énerilmemektedir.*
2022 AHA/ACC/HFSA kilavuzunda ise ozellikle saksagliptin ve
alogliptin kullanitlmamasina dair uyari verilmistir.®

Glukogon-benzeri peptit-1 (glucagon-like peptide-1) resep-
tor agonistleri ile yapilan calsmalarda bu ilaglarin DM hastala-
rinda MI, inme ve KV olim Uzerine olumlu etkileri olabilecegi
belirtilirken KY Uzerine olumlu veya olumsuz herhangi bir etkisi
saptanmamistir. Bu grup ilaglann KY'den birincil korunma amacl
kullanimini destekleyen veri yoktur.*

Sulfaniltre grubu ilaglarin bazi calismalarda KY iliskili olaylar art-
trdid1 bildirilmistir. KY olan hastalarda tercih edilen tedavi olma-
maldir.

Tiazolidinedion grubu ilaclar (6rn. rosiglitazon) sodyum ve su tu-
tulumuna neden olmaktadir. KY kotllesmesini ve hastaneye ya-
tislan arttiracagindan KY tedavisinde kontrendikedirler.*

Sodyum tutulumuna neden olan instlin kullaniminda ise dikkatli
olmak qerekir. Ilk Glarjin Mldahalesi ile Sonug Azaltma (Out-
come Reduction With Initial Glargine Intervention [ORIGIN])
calismasinda instlin kullaniminin KY Gzerine olumsuz bir etkisi
qgosterilememistir.253 Instilin tedavisinin yeni baslandigi hastalar
KY agisindan dikkatle takip edilmelidir.

7.4. Anemi ve Demir Eksikligi

Anemi ve demir eksikligi KY populasyonunda sik rastlanan komor-
biditeler olup, eqzersiz kapasitesinde azalma, tekrarlayan hastane
yatislar ve mortalitede artma ile iliskilidir.23 Diinya Saglk Orquiti
anemiyi kadinda Hgb <12 g/dL ve erkekte Hgb <13 g/dL olarak
tanimlanmaktadir. Demir eksikligi tanisi ise KY hastalarinda serum
ferritin diizeyi <100 ng/dL veya ferritin 100-300 ng/dL ise TSAT
<%20 olarak konmaktadir.* Demir eksiklidi; azalmis alim veya
emilim, artmis kayip veya enflamasyona neden olan hastaliklarda
demir metabolizmasinin bozulmasi sonucu gelisebilir. Kronik KY
hastalarinin %55'inde demir eksikligi oldugu bu oranin akut KY
hastalarinda %80'lere kadar cikabilecedi gosterilmistir.

2021 ESC KY kilavuzunda tiim KY hastalarinda tam kan sayimi
ile beraber serum ferritin ve TSAT kontrolinun belli araliklarla ya-
pilmasi dnerilmektedir.* SV EF %45 ve alti olan hastalarda demir
eksikligi saptanmasi durumunda ferrik karboksimaltoz (FKM) uy-
qulamasi hastanin KY semptomlarini azaltmak, eqzersiz kapa-
sitesini ve hayat kalitesini artirmak igin onerilmektedir.2>* Demir
eksikligi ve semptomatik KY olup yakin zamanda hastaneye yat-
mis SV EF <%50 olan hastalarda IV FKM tedavisinin tekrarlayan
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hastane yatislarini azaltti§i ancak mortalite Uzerine olumlu etki-
sinin olmadi§r ortaya konmustur.?>> SV EF >%50 olan KY hasta-
larinda ise IV demir tedavisinin etkinligini gdsteren veri yoktur. KY
hastalarinda oral demir replasmaninin tedavide yeri yoktur.

7.5. Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

KY ve KOAH bircok hastada beraber bulunmaktadir. Gozlemsel
calsmalarda KY populasyonu genel olarak incelenmis olup, tek
basina DED-KY popUlasyonuna ait epidemiyolojik veriler sinirlidir.
Yasli ve oyklUstinde 210 paket/yil sigara olan stabil KY hastala-
rinda yapilan bir caismada, hastalarin %30'unda KOAH oldugu
qorllmustr.2®® PARAGON calismasinda ise her 7 DED-KY has-
tasindan 1'inde KOAH saptanmistir.2” KOAH varlidi efor kapasite-
sinde daha fazla kisitllik, KY nedenli hastaneye yatislar ve 6lUm
ile iliskili bulunmustur.

Her iki hastaligin siqgara icimi, ileri yas ve sistemik enflamasyon gqibi
ortak risk faktorleri olup, belirtileri benzerlik gdstermekte ve birbir-
lerinin qidisini olumsuz etkilemektedir. KY hastalarinda KOAH tani-
sini koymak icin itk Onerilen test spirometredir. Dogru yorumlana-
bilmesi icin testin stabil ve dvolemik hastalarda yapilmasi énerilir.#

KOAH hastalarinda KY ilaclarinin, 0zellikle beta blokerlerin, ge-
rektiginden daha az kullanildigina dair yayinlar mevcuttur.?®
KOAH hastalarinda beta bloker grubu ilaclarin hastali§in alevlen-
mesinde etkisini degerlendiren 15 galismalik bir meta-analizde,
tedavinin olumsuz bir etkisinin olmadidI hatta riski azalttig or-
taya konmustur.?*® Bu ila¢ grubunun kullanimi hem KOAH hem
de astim hastalarinda kontrendike degildir.26926" = Astiml has-
talarda yakin hava yolu bakisi ile kardiyoselektif beta-blokerler
(metoprolol, bisoprolol ve nebivolol) tercih edilmelidir. Sessa ve
ark.22 yaptig1 50.000'den fazla KY ve KOAH hastasinin dahil edil-
digi calismada, karvedilol ile selektif beta-blokerlerin (nebivolol,
metaprolol ve bisoprolol) etkisi arastinlmistir. Bes yila yakin bir
izlem slresi sonunda karvedilol tedavisinin anlamli olarak daha
fazla KY nedenli hastaneye yatis ve ilag birakmaya neden oldugu
saptanmistir.2¢? Akciger hastaliginin optimal tedavisi KY gelisimi
ve akut kotllesmesini engeller.

7.6. Uyku-Apne Sendromu

Uykuda solunum bozukluklarinin; HT, inme, KY, KAH, AF gibi KV
hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu durum KY hastalari-
nin Ucte birinden fazlasinda gorilmekte, bazi yayinlar prevalansi
%50-70 arasinda bildirmektedir.2¢* En sik izlenen bozukluklar;
santral uyku apnesi, obstriiktif uyku apnesi ve karma (mikst)
tiptir. Santral uyku apne sendromu, DEF-KY ve HEF-KY'de daha
siktir.26# KY hastalarinda uykuda solunum bozukluklari, SV EF'de
azalma, On yuk ve art ylkte, sempatik aktivede, aritmilerde ve
mortalitede artma ile iliskilidir.

Yakin klinik iliskiye ragmen obstrUktif uyku apnesi tedavisinin KY
Uzerine etkisi cok acik degildir. Klguk 6lgekli calismalarda KY ve
uyku apnesi olan hastalarda, CPAP tedavisi ile uyku kalitesi ve
qece oksijenasyonunun iyilestigi, KY nedenli hastaneye yatis ve
sagkalimin olumlu etkilendigi gdzlenmis olsa da, Amerikan Uyku
Tibbr Akademisinin yapti§i meta-analizde SV EF ve hastaneye
yatis oranlarinda herhangi bir etki bulunmamistir.2%

The SAVOIR-C (Study of the Effects of Adaptive-Servo ventila-
tion Therapy on Cardiac Function and Remodelling in Patients
with Chronic Heart Failure) calismasi, KY ve santral uyku apnesi
olan hastalarda adaptif servo ventilasyon (ASV) tedavisinin NP
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duzeyleri Uzerine olumlu etkisini gosterememistir.2%® SERVE-HF
calismasina santral uyku apne sendromu ve SV EF %45 ve al-
tinda olan KY hastalari dahil edilmistir.2” Agirlkl olarak DEF-KY
hastalarinin dahil edildigi bu calismada ASV tedavisinin prognoza
olumlu etkisi saptanmamis bunun 6tesinde mortaliteyi arttirdi-
@1 ortaya konmustur. Bu ¢alismalarin 1si§inda santral uyku apne
sendromu ve KY olan hastalarda ASV tedavisi 6nerilmemektedir.
Yeni tedavi yontemleri olan, diyafram stimulasyonu ve oksijen
tedavisi gibi yaklasimlar umut verici olup calismalarn hizla gelis-
mektedir.

KY hastalarinda uyku bozukluklarina iliskin verilerin cogunun DEF-
KY hastalarina ait oldugu ve dzellikle DED-KY'ye yonelik randomi-
ze kontrolll bir tedavi calismasinin bulunmadigi unutulmamalidir.

7.7. Kronik Bobrek Hastaligi

KY ve KBH beraberligi klinikte sik karsilasitan bir durumdur. HT
ve DM gqibi risk faktorlerinin ortak olmasinin yani sira, KY has-
talarinda; ndérohormonal aktivasyon, artan enflamasyon, artan
ven0z basing ve bozulan bobrek perflizyonu da bébrek yetmez-
ligine neden olmaktadir. KBH tim KY populasyonun yarisinda
tanimlanmistir.?%® KEF-KY hastalarinda daha sik izlenmekle bera-
ber, prognoz KBH'nin eslik ettidi HEF-KY ve DEF-KY hastalarinda
daha kotdddr.2® Bununla birlikte, KEF-KY hastalarinin degerlen-
dirildigi ARIC calismasinda da kotllesen bobrek fonksiyonu mor-
talite artisiyla iliskili bulunmustur.?7°

DEF-KY hasta populasyonunda bobrek islevlerini daha iyi koru-
dugu qosterilen iki molekul, sakubitril/valsartan ve SGLT2 inhibi-
torleri ile ilgili veriler literatlrde artmaktadir. DED-KY hastalarin-
da SV EF %45 ve Ustlinde olan KY hastalarinin degerlendirildigi
PARAMOUNT calismasinda ARNI ile ADEI tedavisi karsilastirildi-
§inda sakubitril/valsartan ile bébrek islevlerinin daha iyi korundu-
§u ancak idrar albimin/kreatinin oraninin arttigi saptanmistir.’®

KEF-KY olgularinin dahil edildigi PARAGON-HF calismasinda ca-
lsma grubunun %47'sinde KBH mevcut olup, bu grup hasta-
lar daha yasli, kadin orani, DM, AF ve inme 6ykUsU daha fazla
ve SV EF daha ytksektir.?”' Renal sonlanim (%50 ve daha fazla
GFH'de disUs, son donem bobrek yetmezligi ve bobrek nedenli
6lim) sakubitril/valsartan grubunda %1.4, valsartan grubunda
ise %2.7 hastada izlenmistir. Risk azalmasi %50 saptanirken, 4
yilda renal sonlanimlar (sakubitril/valsartanla %2.1, valsartanla
%4.1) azaltmak icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi 51 ola-
rak bildirilmistir. KEF-KY hastalarinda sakubitril-valsartan tedavisi
ile bébrek islevlerinin daha iyi korundudu ortaya konmustur.

Gergek diinya verilerinin toplandigi bir meta-analizde ARNI teda-
visi ADEI ile karsilastirildiginda ¢zellikle KEF-KY hastalarinda daha
dustik oranda renal olay izlenmistir.?’2 Tum KY populasyonunda
ise albumintri oraninda artis daha fazla saptanmistir. Randomize
kontrolld 10 calsmanin dahil edildigi bir meta-analizde, saku-
bitril/valsartan ile tedavi edilen KEF-KY hastalarinda yalniz RAS
inhibitorleri ile tedavi edilenlere gore %30 oraninda daha az renal
olay ve GFH'deki ilerleyici dUsUs oraninda azalma ortaya konmus-
tur.?”? Bu sonlanim yasli hastalarda daha belirgindir.

EMPEROR-Preserved calismasinda yaklasik %50 hastada GFH
<60 mL/dk/1.73m? idi. Calismanin renal sonlanimina bakildigin-
da GFH'deki dlslstn empagliflozin alan grupta plasebo ile karsi-
lastinldiginda anlaml olarak daha az oldugu ortaya konmustur.'®®
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DAPA-CKD calismasinda ise dapagliflozinin KBH olan populas-
yonunda etkileri arastinlmistir?4 Hasta populasyonunun yalniz
%10'unda daha dnce KY Oyklst mevcuttur. Ginde 10 mgq da-
pagliflozin kullanimi bu hasta grubunda KV 6lim ve KY nedenli
hastaneye yatislari anlamli olarak azaltmistir. Bu calisma ile ilk kez
KBH olanlarda KY gelisiminin azaltilabilecegi ortaya konmustur.

7.8. Obezite

Obezite KEF-KY igin kuvvetli bir risk faktoriiddr.2’ Framingham ¢a-
lismasinda vicut kitle indeksinde 1 birim artisin KY riskini erkekte
%5, kadinda %7 artirdidi ortaya konmustur.?’¢ Fazla kilo hemodi-
namik ve anatomik olarak kalpte degisikliklere neden olmaktadir.
Ancak KY qelisiminde esas riskin obeziteyle iliskili metabolik, enf-
lamatuvar ve hormonal degisiklikler oldugu son yillarda netlesmis-
tir. Obezite, sistemik enflamasyon ile metabolik hastaliklar arasin-
da énemli bir baglantidir. Viseral yaglanma sistemik enflamasyonu
arttinir, sistemik enflamasyon ise iligkili bircok hastaligi tetikler. Obez
hastalarda KY gqelisiminde obez olmayanlardan farkli patofizyolojik
mekanizmalar tanimlanmistir. KY'ye yatkinlkta obezitenin neden
oldugu bobreklerden artmis sodyum emiliminin énemli oldugu
vurqulanmaktadir. Leptin dlzeyi artisinin bu emilimde aldosteron
ve neprilisinin yaninda ilave rold oldugu ortaya konmustur.?”” KEF-
KY hastalarinda plazma volim artisinin vicut kitlesi ile iliskili oldu-
§u qosterilmistir. Bu durum genisleyemeyen bir ventrikilde santral
intravaskuUler volimu belirgin artiracaktir.?’® Yine leptinin kardiyak
ve renal fibroziste etkili oldugu bildirilmistir.?””

DED-KY hastalarinin dahil edildigi I-PRESERVE c¢alismasinda
%71 hastanin vicut kitle indeksi 26.5 kg/m? ve (stlinde sap-
tanmistir.?”? Birincil sonlanim olan KV olaylar vicut kitle indeksi
23.5 kg/m?nin altinda ve 35 kg/m?nin Ustinde olan olgularda
anlaml olarak yUksektir. Kilo vermek ve eqzersiz bu hasta gru-
bunda sag kalima olumlu etki etmektedir. TOPCAT calismasinda
KY nedenli hastaneye yatis ve 6lim, fiziksel olarak aktif olan KEF-
KY hastalarinda daha dtistktr.28°

KY populasyonunda obezite tedavisinde 6nerilen yaklasimlar di-
yet ve fiziksel aktivitedir. Bariyatrik cerrahinin KEF-KY hastalarin-
da olumlu etkilerini gosteren gézlemsel calismalar da mevcuttur.
Kilo vermek icin kullanilan sibutramin ve ephedra igeren ilaglarin
KY'de kullanimi kontrendikedir.244
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