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OZET

KORUNMUS EJEKSiYON FRAKSIYONLU KALP YETMEZLIGI
HASTALARINDA SISTEMIK VE PULMONER ARTERIYEL
SERTLIiK PARAMETRELERININ, HFpEF SKORLARI (H:FPEF, HFA-
PEFF) VE DIiYASTOLIK DISFONKSiYON PARAMETRELERIYLE

OLAN ILISKiSi

Dr. Yunus Emre YAVUZ, Uzmanhk Tezi, KONYA, 2021

Amag: Bu calismadaki amacimiz HFpEF hastalarinin rutin kontrolleri esnasinda non-invaziv
sekilde ekokardiyografik olarak oOlciilebilen pulmoner pulse wave transit time (pPTT),
pulmoner arteryel sertlik (PAS) ve tansiyon holter cihaziyla bakilabilen aortik sertlige yonelik
parametrelerin; HFpEF skorlamalar1 (H2FPEF, HFA-PEFF), bu skorlamalar kilavuzlugunda
tan1 konan HFpEF hastalar1 ve diyastolik disfonksiyon ile olan iligkisini ortaya koymaktir.

Yontem: Calismamiza merkezimiz kardiyoloji kliniginde takipli klinik, laboratuvar ve
ekokardiyografik olarak tan1 konmus 52 HFpEF hastas1 ve Kardiyoloji poliklinigine muayene
olup kalp yetmezligi olmayan 49 adet kontrol grubu hasta olmak {izere toplam 101 vaka alindu.
Ekokardiyografi ile degerlendirme konvansiyonel ekokardiyografi, doku doppler
goriintiileme, strain goriintiilleme yoOntemleriyle yapildi. HFpEF tanisin1 destekleyen
diyastolik parametreler ve pulmoner arteryel sertlige yonelik ekokardiyografik parametreler
hesaplandi. Aort sertligine yonelik degerlendirme PWA monitdrle yapildi. Hastalarin
demografik ozellikleri, laboratuar bulgulari, pulmoner arteryel parametreleri de igeren

ekokardiyografi bulgular1 ve aort sertligine yonelik sonuglari kontrol grubuyla karsilagtirildi.

Bulgular: Yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastalifi ve
sigara Oykiisiinii iceren temel 6zellikler HFpEF ve kontrol grubu arasinda benzerdi. PAS,

HFpEF grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek (18.4(15.7-21.8) / 14.2(13-16.3),



p<0.001), caligma grubunda skorlamalar ile anlamli ve pozitif korelasyon gosterdi (r:0.35,
p<0.001 (H2FPEF) /1:0.55, p<0.001 (HFA-PEFF)). Yine pPTT nin, HFpEF grubunda kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu (0.184(0.16-0.21) / 0.13(0.12-0.15), p<0.001), ¢alisma
grubunda skorlamalar ile anlaml1 ve pozitif korele oldugu goriildii (r:0.35, p<0.001 (H.FPEF)
/1:0.66, p<0.001 (HFA-PEFF)). Aort sertligine yonelik bakilan PWA monitér kayitlarinda ise
PWV’nin HFpEF grubunda kontrol grubuna gdre anlamli yiliksek oldugu (9.5+1.9 / 7.7+£2.4,
p<0.001), yine ¢alisma grubunda skorlamalar ile anlamli ve pozitif korele oldugu bulundu

(r:0.35, p<0.001 (HoFPEF) /1:0.37, p<0.001 (HFA-PEFF)).

Sonu¢: HFpEF hastalarinda non-invaziv yontemlerle 6lgiilebilen pulmoner arteriel sertlik,
pulmoner pulse wave transit time, aortik sertligi parametreleri istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Calismamizda; H,FPEF ve HFA-PEFF skorlamalarindaki
birgok deger ile anlamli ve korele seyrettigi gosterilen bu parametrelerin, HFpEF tanisinda
tamamlayict rol almasi ve tami siirecinde Ongordiiriicii bir deger olarak kullanilabilmesi

acisindan 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF), H.FPEF,
HFA-PEFF, pulmoner pulse wave transit time, pulmoner arteryel sertlik, aortik sertlik



ABSTRACT

Objective: Our aim in this study is to determine the parameters of pulmonary pulse wave
transit time (pPTT), pulmonary arterial stiffness (PAS), and aortic stiffness that can be
measured with a blood pressure holter device, which can be measured non-invasively
echocardiographically during routine controls of HFpEF patients; HFpEF scores (H2FPEF,
HFA-PEFF) are to reveal the relationship between HFpEF patients diagnosed under the

guidance of these scores and diastolic dysfunction.

Method: A total of 101 cases, 52 HFpEF patients followed up in the cardiology clinic of
our center, diagnosed clinically, laboratory and echocardiographically, and 49 control
group patients who were examined in the cardiology outpatient clinic and did not have
heart failure, were included in our study. Evaluation with echocardiography was performed
with conventional echocardiography, tissue Doppler imaging, and strain imaging methods.
Diastolic parameters supporting the diagnosis of HFpEF and echocardiographic parameters
for pulmonary arterial stiffness were calculated. Evaluation of aortic stiffness was made
with a PWA monitor. Demographic characteristics, laboratory findings, echocardiographic
findings including pulmonary arterial parameters and results of aortic stiffness were

compared with the control group.

Results: Baseline features including age, gender, diabetes, hypertension, hyperlipidemia,
coronary artery disease, and smoking history were similar between HFpEF and control
group. PAS was higher in the HFpEF group compared to the control group (18.4(15.7-
21.8) / 14.2(13-16.3), p<0.001), significantly and positively correlated with the scores in
the study group (1:0.35, p<0.001 (H2FPEF) / 1:0.55, p<0.001 (HFA-PEFF)). pPTT was
found to be higher in the HFpEF group compared to the control group (0.184(0.16-0.21) /
0.13(0.12-0.15), p<0.001), and it was significantly and positively correlated with the scores
in the study group (1:0.35, p< 0.001 (H2FPEF) / 1:0.66, p<0.001 (HFA-PEFF)). In the PWA
monitor recordings for aortic stiffness, it was found that PWV was significantly higher in
the HFpEF group than in the control group (9.5£1.9 / 7.7£2.4, p<0.001), and it was
significantly and positively correlated with the scores in the study group (r:0.35, p. <0.001
(H2FPEF) / 1:0.37, p<0.001 (HFA-PEFF)).

Vi



Conclusion: Pulmonary arterial stiffness, pulmonary pulse wave transit time and aortic
stiffness parameters, which can be measured by non-invasive methods, were found to be
statistically significantly higher in HFpEF patients. In our study; These parameters, which
have been shown to be significant and correlated with many values in H2FPEF and HFA-
PEFF scoring, are important in that they play a complementary role in the diagnosis of

HFpEF and can be used as a predictive value in the diagnosis process.

Keywords: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF), HoFPEF, HFA-PEFF,

pulmonary pulse wave transit time, pulmonary stiffness, aortic stiffness

vii
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1.GIRIS VE AMAC

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF), sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) %50 ve {izerinde olan, kardiyak fonksiyon bozuklugu ve kalp yetmezligi
klinigi olan hastalarda goriilen bir sendromdur (1-5). Korunmus ejeksiyon fraksiyonu
(HFpEF) ile kalp yetmezligi (KY), tim KY basvurulariin yarisindan fazlasini olusturur ve
diinya ¢apinda onemli saglik yiikii teskil etmektedir (6-11). HFpEF'li hastalarin orani ve
hastaneye yatig durumu, HFTEF olanlara kiyasla istikrarli bir sekilde yilikselmektedir (12-
14).

Dogru tani, klinik arastirmalar i¢in zorlu bir siire¢ olmaya devam etmektedir ve bu
sendromun heterojenligi nedeniyle potansiyel hedefe yonelik tedavi zordur. HFpEF teshisi
icin kanita dayali kriterler mevcut degildir. HFpEF'nin mevcut olma olasiliini tahmin etmek
ve daha ileri testlere rehberlik etmek i¢in kullanilabilecek invaziv olmayan tani kriterleri ve
skorlamalar (H,FPEF VE HFA-PEFF) gelistirilmistir (15, 16). Bu skorlamalar, HFpEF
olasiligim1 kardiyak olmayan semptomlara veya hastaliklara karsi tahmin etmek ve dogru

tan1 i¢in 6nem arzetmektedir.

HFpEF'li hastalarin yaklagik ylizde 70 ila 80'inde pulmoner hipertansiyon (PH)
vardir (17, 18). HFpEF'nin daha ileri evrelerinde, pulmoner vaskiiler yapisinda ve islevinde
pulmoner vaskiiler direncin yiikseldigi bir "prekapiller" bilesene yol agan farkliliklar olabilir.
Artmis pulmoner vaskiiler diren¢ (PVR) sonucu gelisen pulmoner hipertansiyon (PH)

prevalansinin altinda yatan kesin mekanizmalar maalesef tam anlamiyla netlesmemistir.

HFpEF'si olan kisilerde genelde azalmis merkezi aortik kompliyans ve artmis
arteriyel sertlik goriilmektedir (19). Arteriyel sertlesmesi yiiksek olan hastalar, egzersiz
sirasinda ve sonrasinda normal popiilasyona gore LV dolum basinglarinda daha fazla

yiikselme ve daha fazla kardiyak debi rezervi gostermektedir (5).

Bu ¢alismada non-invaziv ve pratik sekilde bakilabilen temel ekokardiyografik
parametreler, pulmoner arteryel sisteme yonelik bakilan pulmoner pulse wave transit time
(pPTT) ve pulmoner arter stiffness (PAS), tansiyon holter cihaziyla bakilabilen sistemik
arteryel sistemin dolayli bir gdstergesi olan aort sertligine yonelik veriler toplandi. Daha
sonra bu parametrelerin, glincel skorlamalar ile tan1 konan HFpEF hastalart ile olan iligkisini

inceledik. Kalp yetmezligi klinigi olmayan kontrol grubu ile karsilastirdik. Bu hastalarda



etkili yonetim saglamak icin gelistirilebilecek yeni non-invaziv parametreler, skorlamalar ile
birlikte tamamlayici bir rol alip tan1 ve ayirici tan1 konusunda yardimer olabilir, prognostik

Onem arzedebilir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1.KORUNMUS EJEKSiYON FRAKSiYONLU KALP YETMEZLIiGI (HFpEF)

2.1.1. Genel Bakis

Kalp yetmezligi olan hastalar genel olarak diisiik ejeksiyon fraksiyonlu (HFrEF) kalp
yetmezligi ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (HFpEF) kalp yetmezligi olanlar olarak ikiye
ayrilabilir. Sol ventrikiil EF’si %40-49 arasinda olan ‘iliml kalp yetmezligi’ hastalar,
HFmrEF olarak tanimlanir (Tablo 1). KY hastalari, EF durumundan bagimsiz olarak, klinik
olarak kalp yetmezligi sendromuna (KY) sahiptir. Ek olarak ytiiksek LV diyastol sonu basinci
(LVEDP), LV sistolik ve diyastolik disfonksiyonu, nérohormonal aktivasyon, bozulmus
egzersiz toleransi, morbidite ve mortalite dahil olmak tizere bir¢ok 6zellik EF spektrumunda

benzerdir (20-23).

HFpEF klinik sendromu olan hastalarda LV diyastolik fonksiyonunda, sistolik
fonksiyonunda ve vaskiiler sistemde anormallikler oldugu i¢in, diyastoldeki anormallikleri

tanimlamak icin kullanilan “diyastolik kalp yetmezIligi” terimi artik daha az kullanilmaktadir

(24).

Kalp yetmezligi (KY), korunmus sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlu (EF)
hastalardan diisiik EF’li hastalara dek genis bir hasta kitlesini barindirir. Kalp yetmezligi ile
bagvuran tiim hastalarin yarisindan fazlasinin normal (>%350) bir LV ejeksiyon fraksiyonuna
sahip oldugu artik iyi bilinmektedir (7, 25-31). Ornegin, kalp yetmezligi olan hastalarin
%352'si HFpEF olarak siiflandirilirken, %33'tinde HFrEF (<%40) ve %16's1 1limli KY ne
(HFmrEF) sahipti (15, 32, 33). Daha yakin tarihli bir arastirma, bu sonuglart dogrular
nitelikte 65 yas tstii tim kalp yetmezIligi hastalarinin neredeyse dortte {i¢iiniin HFpEF'ye
sahip oldugunu gosterdi (34). %50'lik bir LV ejeksiyon fraksiyonuna dayali bu iki kalp
yetmezIligi tiirii arasindaki ayrim net gosterge degildir, ancak ejeksiyon fraksiyonu
ekokardiyografi ile kolayca olgiilebildiginden; risk faktorleri, sorumlu mekanizmalar,

HFrEF ve HFpEF'in tedavisi ve sonuglari bu tanima gore olusturulmustur (7, 29).



EF'si azalmis KY hastalartyla karsilastirildiginda, korunmus EF'si olanlar hastalar
daha yaslidir ve kadin olma olasilig1 daha yiiksektir ayrica HFpEF hem erkeklerde hem de
kadinlarda yasamin 5 ila 9. dekatlar1 arasinda ortaya ¢ikar (35). Hipertansiyon, diabetes
mellitus, obezite, metabolik sendrom, kronik bobrek hastaligi, atriyal fibrilasyon, sedanter
yasam tarzi ve genel kondisyon bozuklugu dahil olmak iizere HFpEFnin yakindan iligkili
oldugu durumlarin prevalansi, niifus yaslandik¢a artmaya devam etmektedir ve korunmus

EF’li kalp yetmezligindeki orantisiz artis1 agiklar (36, 37).

HFpEF ve HFrEF arasindaki kardiyovaskiiler yap1 ve fonksiyonel farkliliklar da iyi
bilinmektedir. EFpEF’li hastalarda normal end-diyastolik voliim, normal (veya normale
yakin) EF ve atim hacmi (istirahatte) bulunur. Ayrica LV ve kardiyomiyositler konsantrik
remodeling sergiler (3, 38-43). HFpEF’li hastalarda HFrEF ile karsilastirildiginda
farmakolojik tedavinin etkilerinde de farkliliklar mevcuttur. HFrEF'de etkili oldugu
gosterilen standart KY tedavisinin son giincel ¢aligmalarda 6ne ¢ikan birkag ila¢ disinda,

HFpEF’de morbidite veya mortaliteyi azalttig1 bulunmamustir.

KY ayrica anatomik (sag-sol), attim hacmi (yiiksek debi-diisiik debi), klinik siire
(akut-kronik), terminolojik (akut-kronik) gibi farkli siniflandirmalara da ayrilir. Fonksiyonel
olarak ise New York Kalp Cemiyeti (NYHA) smiflamasi (Tablo 2) ve progresyonu
degerlendirmek i¢in The American College of Cardiology /American Heart Association

(ACC/AHA) (Tablo 3) evreleme yontemi sik kullanilmaktadir.

Tablo 1: LVEF’ye Gore Simiflama

diizeylerinde yiikselme

KY TiPi DEF-KY ORTA DERECEDE-KY | KEF-KY

1 Belirti veya Bulgular Belirti veya Bulgular Belirti veya Bulgular

2 SoVEF<%40 SoVEF %40-49 SoVEF>%50
KRITERLER 3 - 1)Natritiretik peptid | 1)Natritiretik ~ peptid

diizeylerinde yiikselme

2)En az bir ek kriter: 2)En az bir ek kriter:

o Miskili yapisal | o Miskili yapisal
kalp hastalig kalp hastalig

o Diyastolik  islev | o Diyastolik
bozuklugu islev bozuklugu




Tablo 2: New York Kalp Dernegi*“nin Kalp Yetmezligi Semptom Siniflamasi

NYHA 1 Fiziksel harekette kisitlanma yok. Olagan fiziksel etkinlik beklenenin {izerinde halsizlik,
carpint1 ya da dispneye yol agmaz.

NYHA 2 Hafif harekette kisitlanma var. Dinlenme halinde rahat ancak olagan fiziksel etkinlik
halsizlik, ¢carpint1 ya da dispneye yol agar.

NYHA 3 Belirgin hareket kisitlanmasi var. Dinlenme halinde rahat ancak olagan diizeyin altinda
fiziksel etkinlik halsizlik, ¢carpinti ya da dispneye yol agar.

NYHA 4 Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik siirdiiriilemez. Dinlenme sirasinda

semptomlar vardir.

Tablo 3: Kalp Yetersizliginin Evreleri (ACC/AHA Siniflandirma Sistemi)

EVRE A

Kalp yetersizliginin gelisimi ile ilgili komorbid durumlarin olmasindan dolay1 kalp
yetersizligi riski olan hastalar bu grup hastalardir. Boyle hastalarin KY belirti ve
bulgulari yoktur ve hi¢ olmamustir.

EVRE B

Kalp yetersizligi gelisimi ile kuvvetli olarak iligkili yapisal kalp hastalig1 gelismis olan,
ancak KY belirtisi olmayan ve KY nin bulgu veya belirtilerini hi¢ géstermemis olan
hastalar bu grup i¢inde yer alirlar.

EVRE C

Altta yatan yapisal kalp hastalig ile iliskili eskiden veya halen kalp yetersizligi
semptomlari olan hastalardir.

EVRE D

Maksimum medikal tedaviye ragmen istirahatte belirgin kalp yetersizligi semptomlar1
bulunan ve 6zel girisimlere ihtiya¢ duyan hastalardir.

2.1.2. Tanim

Korunmus EF'li KY (HFpEF), normal bir LVEF, normal LV diyastol sonu hacmi ve anormal

diyastol fonksiyonu ile karakterizedir. Son giincel kilavuzlar su anda HFpEF'yi LVEF >

yiizde 50 olarak tanimlamaktadir (15, 33).

Korunmus bir ejeksiyon fraksiyonuyla (EF>%50), kalp yetmezligi klinigine sahip

hastalar1 tanimlamak icin ¢esitli terimler kullanilmistir. Bunlardan bazilar1t HFpEF, normal

EF'li kalp yetmezligi, normal sistolik fonksiyona sahip kalp yetmezligi, diyastolik kalp

yetmezligi ve diyastolik disfonksiyonlu kalp yetmezligi gibi tanimlamalar olmustur. Son

yaymlar ve kilavuzlar, asagida belirtece§imiz baslica sebeplerden dolay1r artik HFpEF

terimini kullanir.




EF'si %50in altinda olan hastalarda sistolik fonksiyonda belirgin anormallikler
olmasina ragmen, son c¢alismalar EF'si %50'nin iizerinde olan hastalarda dahi istirahatte
lejyoner sistolik fonksiyon bozuklugu ve egzersiz sirasinda global sistolik fonksiyon
bozuklugu olabilecegini gdostermistir. Bu nedenle "normal sistolik islevli kalp yetmezligi"
terimi, kalp yetmezligi ve EF'si %50'in iizerinde olan hastalar i¢in bile dogru bir tanimlama
degildir. HFpEF klinik sendromu olan hastalarda LV diyastolik fonksiyonunda, sistolik
fonksiyonunda ve wvaskiiler oOzelliklerde anormallikler oldugu i¢in, diyastoldeki
anormallikleri belirleyen “diyastolik kalp yetmezligi” ve “diyastolik fonksiyon bozuklugu
kalp yetmezligi” terimleri artik daha az siklikta kullanilmaktadir. Diyastolik fonksiyondaki
degisiklikler, klinik bir KY kliniginden bagimsiz olarak, normal veya anormal sistolik
fonksiyon ile ortaya ¢ikabilir. Daha net agiklayacak olursak diyastolik disfonksiyon anormal
LV fonksiyonunu tanimlarken, HFpEF klinik bir kalp yetmezligi sendromunu tanimlar (24).
Bununla birlikte, diyastolik disfonksiyonun varligi, HFpEF gelisimi i¢in agik bir risk
faktortdiir (44, 45).

Bazi ¢aligmalar, hem HFrEF hem de HFpEF o6zelliklerini gosteren ilimli LVEF'li
(HFmrEF; ylizde 41 ila 49) {i¢iincii bir hasta grubu oldugunu gostermistir. Bu kohortta ¢cok
az prospektif caligma verisi olmasina ragmen, bazi veriler bu hastalarin HFrEF'lilere benzer
ozelliklere sahip oldugunu diisiindliirmektedir (46, 47). Baz1 kardiyoloji hekimleri bu
hastalar1 HFrEF gibi tedavi ederken, bazilar1 bu hastalar1 sinirda HFpEF olarak tedavi
etmektedir (48).

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya capinda KY olan tiim hastalarin yaklasik yarisinda LVEF > %50 (HFpEF olanlar
dahil), diger yarisinda LVEF < %40 (HFrEF) ve kalan yiizde 10 ile 24'liik kisminda 1liml1
ejeksiyon fraksiyonlu (HFmrEF) KY vardir (6-8, 10).

HFpEF'si olan hasta sayisi zaman gectik¢e artryor gibi goriinmektedir ve yash
eriskinlerde daha ytiksektir (3, 4, 49, 50). Bir Mayo Clinic ¢alismasinda, 1987'den 2001'e
kadar dekompanse KY ile hastaneye yatirilan tiim ardisik hastalarin incelenmesi sonrasi
HFpEF teshisi konan hastalarin orani1 zamanla artmistir (13). Framingham Kalp Calismast

ve Kardiyovaskiiler Saglik Calismasindan elde edilen veriler de, son yirmi yilda HFrEF



insidansinda azalma, HFpEF insidansinda ise yiizde 45 oraninda artmis oldugu bulunmus ve

diger calismalarla benzer bulgular gostermistir (51).

Toplum temelli ¢calismalar, yas ve diger risk faktorleri ayarlandiktan sonra HFpEF
prevalansinin erkek ve kadinlarda benzer oldugunu gostermistir (34, 52, 53). Yasa gore
ayarlanmig benzer prevalans olmasina ragmen, korunmus EF’li kalp yetmezligi olan
kadinlarin sayis1 toplumda HFpEF'li erkeklerden fazladir. Bunun baslica sebebi HFpEF bir
yaslanma hastaligidir ve kadinlar ortalama olarak erkeklerden daha uzun yasar ve HFpEF
gelistirmek i¢in daha fazla maruz kalma siiresi saglar; ve kadin cinsiyet, erkek cinsiyete
kiyasla HFpEF tanisinin ardindan daha diisiik 6liim riski ile iligkilidir (54). Buna karsilik,
kalp yetmezligi olan hastalarda, erkekler arasindaki koroner hastalik yiikiinlin daha fazla

olmasi nedeniyle, erkeklerin sayisi kadinlardan ¢ok daha fazladir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda, kalp yetmezligi olan tiim hastalarda EF'den bagimsiz
olarak 5 yillik sag kalim oran1 %50'den azdir. HFrEF'de sag kalim zamanla iyilesmis, ancak
HFpEF'de pek degismemistir. HFpEF'li hastalarda Sliimlerin ¢ogu (%50 ila %70) dogast
geregi kardiyovaskiiler olup %20's1 kalp yetmezliginden ve %35'i ani 6liimden kaynaklanir.
Kardiyovaskiiler olmayan 6liimlerin insidansit HFpEF i¢in (%30 ila %40), HFrEF'den (%15)
onemli 6l¢lide daha yiiksektir. Bu HFpEF'li hastalarda komorbid durumlarin fazla olmasi ve

daha yiiksek yasla iliskiyi yansitir (55).

Asemptomatik diyastolik disfonksiyon, korunmus EF’li kalp yetmezligi gelisme
riskini artirabilir. Bu fark, 45 yas ve tlizeri 2042 denegi degerlendiren toplum temelli bir
anketle gosterilmistir (56). Bu calismada klinik KY'nin genel prevalansi %2.2 idi; bunlarin
neredeyse yarisinda HFpEF vardi. Kalp yetmezligi olmayan deneklerin yiizde 28,1'inde
Doppler ekokardiyografik kriterler kullanilarak belirli bir dereceye kadar diyastolik
disfonksiyon tespit edildi. Diyastolik disfonksiyonun prevalansi ve siddeti yasla birlikte artis
gostermektedir. Diyastolik disfonksiyonun ortaya c¢ikmasi veya ilerlemesi, KY gelisme

riskinin artmasiyla iligkilidir (44, 45).



2.1.4. Etiyoloji Ve Patogenez

HFpEF gelisimine neden olan patofizyolojik mekanizmalar genel itibariyle LV gevseme ve
dolmasindaki degisiklikler, LV ve LA’nin yapisal yeniden sekillenmesi ve degisen
geometrisi, iskelet kas1 ve endotelyal disfonksiyon, sistemik ve pulmoner vaskiiler uyumdaki

degisiklikler, proinflamatuar siire¢ ve profibrotik sinyallesmedir.

2.1.4.1. Yapisal Anormallikler

e Bosluk(oda) Yeniden Sekillenmesi

HFpEF'de siklikla meydana gelen yapisal yeniden sekillenme, diisiik EF'li (HFrEF) kalp
yetmezliginden 6nemli 6l¢iide farklidir. HFpEF'li hastalar siklikla konsantrik bir LV yeniden
sekillenmesi modeli ve asagidaki oOzelliklerle karakterize edilen bir hipertrofik siireg

sergilerler. (38, 39, 43, 57, 58).

v Normal veya normale yakin diyastol sonu hacim
v' Artan duvar kalinlig1 ve/veya LV Kkiitlesi
v Miyokardiyal kiitlenin kavite hacmine oraninin artmasi

v' Artan bagil duvar kalinhigi (RWT).

RWT, 2 X (arka duvar kalinlig1)/(SV diyastolik ¢ap1) veya (septal duvar kalinlig1 + arka
duvar kalinlig1)/(SV diyastolik ¢ap1) olarak tanimlanir.

Bununla birlikte, HFpEF'li baz1 hastalarda yeniden sekillenme olmaksizin normal
odacik yapisi gosterebilir, bu nedenle es zamanli yeniden sekillenmenin olmamas1 HFpEF'yi

dislamaz.

e Kardiyomiyosit Ve Hiicre Dis1 Matris Remodeling

HFpEF'de bugiine kadar yapilan caligmalarda gdsterilmistir ki kardiyomiyositler; LV
hacminde degisiklik olmadan LV duvar kalinligindaki artisa karsilik gelen artmis bir ¢ap

sergilemektedir.



HFpEF'de, hiicre dis1 matriksin fibriler bilesenlerinin genisligine ve siirekliligine
karsilik gelen bir artisla birlikte bazen kolajen miktarinda bir artis olur (39, 59-61).
HFpEF'de saglikli kontrollere gore tipik olarak daha fazla interstisyel fibrozis olsa da,
farkliliklar her zaman carpici degildir ve bir¢ok hasta belirgin fibrozis kanit1 gostermeyebilir
(62). Buna karsilik HFrEF, en azindan gelisiminin erken doneminde, fibriler kollajenin
bozulmasi ile iligkilendirilmistir (39, 59). HFrEF'de, yer degistiren fibrozis ve bdlgesel

iskemik skarlagma, hiicre dis1 matris iginde fibriler kollajende genel bir artisa neden olabilir.

2.1.4.2. HFpEF'de Diyastolik Disfonksiyon

HFpEF'de, diyastolik fonksiyondaki anormallikler klinik KY sendromunun gelisimi i¢in
onemli bir patofizyolojik temel olusturur (38, 40-43, 59, 60, 63, 64).

LV diyastolik fonksiyonundaki baslica anormallikler sunlardir:

Yavaslamis, gecikmis ve yetersiz miyokardiyal gevseme
LV dolumunun bozulmus hiz ve genlesmesi
Erken diyastolden ge¢ diyastole dolum kaymasi

Azalmis erken diyastolik emme/geri tepme

AN NN

Diyastolik LV, LA, istirahatte ve/veya egzersiz sirasinda artmis pulmoner vendz

basing

Bu parametrelerden bir veya daha fazlasindaki bozulma durumunda hastanin
kalbinde, LV esneyebilirliginin azalmasina ve herhangi bir LV hacminde diyastolik basingta

artisa neden olacaktir.

Diyastolik islevdeki anormalliklerin egzersiz sirasinda tetiklenmesi iyi bilinmektedir
(65). Egzersiz sirasinda artan kalp hizlar1 ve kalp debisi daha hizli LV dolumu gerektirir.
Normalde bu, LV diyastolik basinglarini diisiiren ve LA-LV basing gradyanini artiran
hizlandirilmig LV gevsemesi ile gergeklestirilir. Diyastolik disfonksiyonu olan hastalar, LV
diyastolik basincini diisiirmek ve daha hizli erken diyastolik dolus saglamak icin gerektigi

gibi LV gevseme oranimi artiramazlar (47). Bunun yerine, erken diyastolik dolum, SA



basincinin yiikselmesiyle artar. SA basincindaki artig, korunmus EF’li kalp yetmezliginin

bir diger 6zelligi olan egzersizle pulmoner konjesyon artigina yol agabilir (66).

2.1.4.3. Dekompanse HFpEF

Hastalarda dekompanse HFpEF gelistiginde diyastolik fonksiyonda daha fazla degisiklik
meydana gelir (67-69). Dekompanse kalp yetmezligi, diyastolik gevseme ve dolum
paternlerinde LV genisleyebilirligini azaltan daha ileri degisikliklerle iligkilidir. Pulmoner
konjesyon ve egzersiz intoleransinin ortaya ¢ikmasi, LV diyastolik basing hacim iligkisinin

yukar1 kaymastyla iligkilidir.

Caligmalar, LV diyastolik dolum basinglarinda yavas ve ilerleyici artiglarin siklikla
KY belirtilerindeki herhangi bir degisiklikten ¢ok daha once (giinler ila haftalar) meydana
geldigini gostermistir (58, 69). Bu nedenle, kompanse HFpEF'den dekompanse korunmus
EF’li kalp yetmezligine gegis sirasinda, diyastolik basingtaki patofizyolojik degisiklikler
siklikla klinik semptomlarin gelismesinden dnce meydana gelir. Dekompanse KY'nin klinik
belirtileri bu gecis siirecinde ge¢ ortaya ¢iktigindan ve semptomlarin belirgin sekilde hizli
baslamasiyla birlikte, "akut" terimi genellikle "dekompanse KY" terimine eklenir. Bununla
birlikte, dekompansasyon semptomlar1 akut olarak ortaya cikarken, kompanse KY'den
dekompanse KY'ye ge¢isin altinda yatan patofizyolojik siirecler her zaman akut olarak

ortaya ¢ikmayabilir.

Dekompanse korunmus EF’li kalp yetmezIigi i¢in potansiyel tetikleyiciler sunlar1 igerir (13,

57,70, 71):

Kontrolsiiz hipertansiyon ve/veya antihipertansif tedavilere uyumsuzluk
Koétiilesen bobrek fonksiyonu

Tasiaritmiler, 6zellikle yeni baglayan atriyal fibrilasyon

iskemi

Artan tuz ve su alimi ve/veya ditiretik kullanimina uyumsuzluk

Anemi

Kronik akciger hastalig

AN NN VT U N N N

Enfeksiyon vs.



Dekompanse korunmus EF’li kalp yetmezligi bazi hastalar belirgin hipervolemi
klinigi ile basvurur ve giinlerce agresif dilirez gerektirir. Buna karsilik, bazi hastalarda
normale yakin sivi hacmi vardir ve basit¢e vazodilatorlerle vendz ve arteriyel vaskiiler

tonusun daha optimal kontroliinii gerektirir (67).

2.1.4.4. HFpEF'de diyastolik olmayan mekanizmalar

HFpEF'li hastalarda sistolik fonksiyonda ayni yastaki saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda bozukluk oldugu gosterilmistir (72). Bozulmus sistolik fonksiyonun bu
bulgusu, doku doppler ve strain goriintiileme tekniklerini kullanan ¢ok sayida caligsmada
dogrulanmistir (39, 73-76). Sol ventrikiil sistolik 6zelliklerindeki anormal degisiklikler,
korunmug EF’li kalp yetmezlikli hastalarda olumsuz sonuclarla giiclii bir sekilde iligkilidir

(72, 77).

Ayrica pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil disfonksiyonu, endotelyal ve vaskiiler
disfonksiyon, kronotropik yetersizlik, iskelet kasi ve ¢evresindeki anormallikler, atriyal
fibrilasyon ve sol atrial fonksiyon, korunmus EF’li kalp yetmezligine sebep olan ve

dogrudan diyastolik islev bozuklugu ile iliskisi olmayan diger mekanizmalara 6rnektir.

2.1.4.5. Diger Hastaliklarin HFpEF'e Neden Oldugu Mekanizmalar

Su anda, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (HFpEF) klinik kalp yetmezligi
sendromuna neden olan kardiyak, vaskiiler ve periferik sinirlamalara hangi siireglerin yol
actig1 belirsizligini koruyor. Bununla birlikte, epidemiyolojik ¢alismalardan, HFpEF i¢in
onde gelen risk faktorlerinin ileri yas, sistemik hipertansiyon, obezite ve hareketsiz yasam

tarz1 ve miyokard iskemisi oldugu asikardir.

Normal yaglanma, diyastolik disfonksiyon, sistolik ve diyastolik rezerv kaybi,
vaskiiler sertlesme ve kronotropik yetersizlik dahil olmak iizere bu sebepler, korunmus EF’li
kalp yetmezIligi hastalarinda gelisen anormalliklerin ¢oguyla iliskilidir. HFpEF'li kisilerde,
kardiyak yaslanma siireci hizlanmis olabilir (65) .Calismalar, bu hizlanmanin kadinlarda ve

kilo alimiyla arttigin1 6ne siirmektedir (44, 78).
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Komorbiditelerin (hipertansiyon, asir1 kilo/obezite, diabetes mellitus, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, sedanter yasam tarzi ve demir eksikligi gibi) korunmus EF’li
kalp yetmezligine yol agan koroner mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyona neden olan

sistemik bir inflamatuar durum yarattig1 bilinmektedir (30).

Koroner arter hastaligi, HFpEF hastalarinda ¢ok yaygindir (64, 79). Korunmus EF’li
kalp yetmezliginde koroner hastaligin varligi, olumsuz sonu¢ ve zamanla sol ventrikiil
fonksiyonunda daha fazla bozulma ile iliskilidir. Anjina varlig1 veya yoklugu ve KY
semptomlarin siddeti, koroner hastaligi olan veya olmayan KY hastalarinda farklilik
gostermez (79). Calismalar, epikardiyal koroner arter stenoz olmasa bile, HFpEF'de
iskemiye neden olan koroner mikrovaskiiler fonksiyonda anormallikler olabilecegini
gostermistir (80-84). Bu, oksijen kullanimin1 bozabilir ve egzersiz sirasinda gelisen

diyastolik ve sistolik rezerv sinirlamalarina katkida bulunabilir (85).

2.1.5. Tam

HFpEF teshisi, klinik bulgularin ve laboratuvar parametrelerinin birlikte degerlendirilmesi
ile netlesir (Tablo 4). ilk olarak korunmus EF’li kalp yetmezligi tanis1, HF'nin semptom ve
bulgularinin varligini gerektirir. Bu klinik degerlendirme, egzersiz intoleransinin ve artmis
pulmoner ekstravaskiiler sivinin objektif 6lciimleri ile desteklenebilir (Tablo 4-A). ikinci
olarak, %50'den biiyiik bir EF ve normal bir LVEDVI (BSA’ya index edilmis LVEDV)
mevcut olmalidir (Tablo 4-B). Ugiinciisii, beklenen 6nciil veya komorbid durumlar mevcut
olmal1 ve tiim kardiyak olmayan semptom ve bulgular nedenleri dislanmalidir (Tablo 4-C).
Bu bulgularin varligit HFpEF tanisin1 koymak i¢in yeterlidir. Ancak bunlar belirsiz, sinirda
veya uyumsuz bulgulara yol agarsa, dordiincii bir algoritma ile ile daha fazla tanisal agiklama
elde edilebilir (Tablo 4-D,E). Kardiyak disfonksiyonun bu objektif noninvaziv ve invaziv
kaniti, korunmus EF’li kalp yetmezligi tanisin1 daha fazla desteklemek, netlestirmek ve

ozgilliik saglamak i¢in kullanilmalidir (33).

HFpEF ve HFrEF'yi giivenilir bir sekilde ayirt etmek i¢in higbir klinik 6zellik

(semptomlar, belirtiler veya go6glis radyografisi bulgular1)) tek basma yardimer
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olmamaktadir. Bu nedenle, KY icin degerlendirilen hastalarda ekokardiyografi ile EF ve LV

diyastol sonu hacminin belirlenmesi gereklidir.

HFpEF’de yaygin olan semptom ve bulgularin korunmus EF’li kalp yetmezligi ile

ilgili olmayan baska nedenleri de olabilir. Ornegin egzersiz intoleransi ve dispne; obezite,

anemi, akciger hastaligindan kaynaklanabilir. Odem, obezite veya vendz yetmezlikten

kaynaklanabilir. Bu nedenlerle, KY tanisin1 dogrulamak ic¢in kardiyovaskiiler islev

bozuklugunun veya yeniden remodelingin objektif olarak gosterilmesi gereklidir.

Tablo 4: HFpEF Tam Yaklasimi (86)

A Kalp yetmezligi klinik kamtlar:

Kalp yetmezIligi semptom ve isaretleri .

Destekleyici laboratuvar degerlendirmesi
Plazma bnp, NT-proBNP yiiksekligi

Framingam kriterleri ya da boston e PA akciger grafisinde veya BT de 6dem
kriterleri e Anormal kardiyopulmoner egzersiz testi
veya 6 dk ylirtime testi
B LVEF “korunmus” %50, LV EDVI normal <97 mL/m?
Onciil/Komorbid hastahklar::
Hipertansiyon, diyabet, ileri yas, atrial fibrilasyom, KBY
Istisna:
Non-kardiyak olan semptom ve belirtiler
Ek Destekleyen Non-invaziv Kamtlar
Fonksiyonel Morfolojik Biyomarker (siniis | Biyomarker
ritminde) (AF)
Major E” <9 cm/s LAVI > 34 mL/m? NT-proBNP > 220 | NT-proBNP > 900
E/e’ > 15 LVMI >149/122(m/w) | pg/mL pg/mL
g/m? BNP 35-80 pg/mL BNP > 300 pg/mL
Minor E/e’ > 15 LAVI > 29-33 mL/m? NT-proBNP 125-220 | NT-proBNP < 900
TR Vel > 2.8 m/s LVMI  >115/95(m/w) | pg/mL pg/mL
GLS<16 g/m? BNP 35-80 pg/mL BNP < 300 pg/mL
LVWT >12 mm
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E Ek Destekleyen Invaziv Kamitlar

Istirahat Egzersiz
PCWP > 15 mmHg Artmis PCWP, sPAB,
LVEDP > 16 mmHg CO < %20

2.1.6. Belirti ve Semptomlar

EF'den bagimsiz olarak K'Y'nin klinik belirtileri benzerdir. Bunlar arasinda azalmis egzersiz
toleransi, eforla dispne, ortopne, paroksismal nokturnal dispne, periferik 6dem ve gogiis
radyografileri veya bilgisayarli tomografi (BT) taramalarinda goriilen pulmoner konjesyon
yer alir (Tablo 5). Dispne (eforda dispne, paroksismal nokturnal dispne ve ortopne dahil) ve
yorgunluk korunmus EF’li kalp yetmezliginin belirgin en yaygin semptomlaridir. Belirti ve
semptomlar1 igeren, KY klinik tanisi i¢in gelistirilen framingham (Tablo 6) (87) ve boston

kriterleri HFpEF icinde kullanilmaktadir.

HFpEF'li hastalar, artmig LV diyastolik basincina neden olan belirli hemodinamik
stres tiirlerini tolere etmekte ozellikle giicliik ¢ekerler. Korunmus EF’li kalp yetmezligi
hastalarin karsilastig1 en yaygin stresler egzersiz, AF, hipertansiyon, arteriyel sertlesme,

intravendz s1vi yiikii ve iskemidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda kalp yetmezliginin fiziksel belirtileri olabilir veya
olmayabilir (yliksek juguler ven basinci, pulmoner raller ve alt ekstremite 6demi gibi).
Korunmus EF’li kalp yetmezligi bircok hasta eforla gogiis agrisi ile basvurur, bu nedenle
eforla goglis agrist olan hastalarda, ozellikle 6nemli epikardiyal koroner hastalik

tanimlanmadiginda, HFpEF tanis1 akilda tutulmalidir (30, 81, 88).

Tablo 5: Kalp Yetmezliginde Semptom ve Bulgular

Tipik semptomlar Spesifik bulgular

Nefes darligi Artmis boyun venoz dolgunlugu
Ortopne Hepatojligtiler reflii

PND S3 gallop ritmi
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Egzersiz intoleransi Apikal vurunun laterale yer degistirmesi

Bacaklarda sislik

Halsizlik

Yorgunluk

Tablo 6: Kalp Yetersizligi icin Framingham Kriterleri

Major Kriterler Minér Kriterler
Paroksismal noktiirnal dispne ya da ortopne Egzersiz dispnesi
Boyun venz dolgunluk Gece Okslirtigii
Pulmoner ral Pretibial 6dem
Kardiyomegali Hepatomegali
Akut pulmoner 6dem Oykiisii Plevral effiizyon
S3 gallop (tiglii ritim) Tagikardi (atim hiz1 > 120/dakika)
Kalp yetersizligi tedavisine yanit olarak kilo
kayb1 > 4,5 kg
Hepatojuguler reflii

*KY tanist 2 major kriter veya 1 major ve 2 minor kriter gerektirir.

2.1.7. Temel Baslangi¢ Testleri

Kalp yetmezligi olan hastalarin ilk degerlendirmesi genellikle bir AC grafisi ve
elektrokardiyogrami1 (EKG) igerir. Ekokardiyogram, asagida bahsedilecegi gibi 6nemli bir
baslangic testidir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda pulmoner 6dem belirtilerini degerlendirmek ve
dispnenin diger nedenlerini belirlemek i¢in genellikle bir gégiis radyografisi ¢ekilir. PAAC
kardiyomegali ve/veya pulmoner 6dem bulgularini gosterebilir. HFpEF'li hastalarin ¢ogunda
normal bir akciger grafisi beklenir, bu nedenle bu daha ileri degerlendirmeyi

engellememelidir (16).
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Bulgular genellikle spesifik olmamasia ragmen, kalp yetmezIligi olan hastalarda
rutin olarak bir EKG c¢ekilir. Miyokardiyal iskemi veya onceki enfarktiis bulgular
izlenebilir. AF, herhangi bir zamanda hastalarin yaklasik %40 ile %50'sinde gozlenir ve
yasam boyu risk %67'dir (89). Normal LVEF ve nefes darlig1 olan bir hastada EKG'de

AF'nin varligi, HFpEFnin mevcut olma olasiligin1 20 kattan fazla artirir (90).

HFrEF’de oldugu gibi korunmus EF’li kalp yetmezligi hastalarinda da geri
dondiiriilebilen/tedavi edilebilen nedenleri ve KY ile etkilesen, komorbid hastaliklari
saptamak ic¢in rutin olarak laboratuar degerlendirmesinde tam kan sayimi, Na, K, iire,
kreatin, eGFR, karaciger fonksiyon testleri, glukoz, HbAlc, lipit profili, TSH, ferritin,

transferrin saturasyonu gibi baslica testlere bakilmalidir.

2.1.7. Anahtar Testler

v Ekokardiyografi

Doppler ekokardiyografi, kalp yetmezliginden siiphelenilen hastalarin tani ve
degerlendirilmesinde en 6nemli tetkiklerden biridir. Ekokardiyografi, HFpEF'den ne zaman
sliphelenilecegini belirlemede yardimci olur ve korunmus EF’li kalp yetmezligi olasiligina

iliskin H,FPEF ve HFA-PEFF skoru tahminlerine katkida bulunur (16).

HFpEF'den siiphelenilen hastalar1 belirlemede ekokardiyografi, LVEF'nin korundugunu
(= ylizde 50) ve LV hacminin normal oldugunu gostermede yardimci olur. HFPEF skorunun
iki parametresi (tahmini PASP ve E/e') ve HFA-PEFF skorunun iki alani1 (fonksiyonel ve
morfolojik) Doppler ekokardiyografiden yoluyla tiiretilmistir.

PASP >35 mmHg, hem H>FPEF hem de HFA-PEFF skorlarinda bir kriterdir.
Ekokardiyografi ile tahmin edilen PASP'deki yiikselme korunmus EF’li kalp yetmezligi
hastalarinda ¢ok yaygindir ve dispnesi olan yaslh bir hastada yiiksek PASP'nin saptanmasi,
HFpEF tanisinin diisiintilmesini tetiklemelidir (17). Diyastolik disfonksiyonu diisiindiiren
fonksiyonel parametreler HFPEF puanina (6rnek, E/e") ve HFA-PEFF puanina (E/e' ve diger
parametreler) dahil edilir. Sol atriyal hacim, LV kiitlesi ve LV duvar kalinlig1 i¢in morfolojik

parametreler HFA-PEFF skoruna dahil edilir.
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Ayirict tanida dnemli bir yeri olan ekokardiyografi, HFpEF disinda LVEF > %50 olan

diger K nedenlerini belirleme ac¢isindan da ek bilgi saglar.

v Diger kardiyak goriintilleme

Ekokardiyografi, genellikle kardiyak yap1 ve islevi degerlendirmek i¢in tercih edilen
yontemdir. Bununla birlikte, LV kiitlesi, LV duvar kalinhigi, sol atriyal hacim
ekokardiyografi ile yeterince iyi degerlendirilemezse, goriintiileme teknikleri arasinda

Ol¢timlerde minimal farkliliklar bildirilmis olmasina ragmen kardiyak MR veya BT onerilir

(15).

v Natriiiretik peptid seviyesi

Natriiiretik peptit olan BNP veya NT-proBNP serum seviyeleri korunmus EF’li kalp
yetmezIligi hastalarinda prognostik degere sahiptir ve secilmis hastalarda HFpEF tanisinda
yardimci olabilir. Bununla birlikte, natritiretik peptit seviyeleri, sonuglarin siirli duyarlilig
ve 0zgiilliigli goz ontine alindiginda dikkatle yorumlanmalidir ve normal seviyeleri hastaligt

disladig1 diisiiniilmemelidir (91).

Natriiiretik peptit diizeylerinin duyarlili§ini ve 6zgiilliiglinii sinirlayan faktorler arasinda
bobrek yetmezligi (BNP diizeylerinin ylikselmesine ve hatta NT-proBNP diizeylerinin daha
da yiikselmesine neden olur), obezite (BNP ve NT-proBNP diizeylerini diisiirmeye
egilimlidir)(92) ve sag kalp yetmezligi yer alir.

NT-proBNP >450 pikogram/mL'nin iizerinde olmas1 HFpEF i¢in ylizde 85 spesifik
oldugu gosterilmistir (90). BNP >100 pikogram/mL ve NT-proBNP >300 pikogram/mL,
HFpEF'li hastalarda advers kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz éngordiiriictileridir (93).

v Hemodinamik egzersiz testi

Korunmus EF’li kalp yetmezliginden sliphelenilen tiim hastalarda tanisal degerlendirme
icin hemodinamik egzersiz testi (istirahatte ve egzersizle degerlendirilen PCWP ile sag kalp

kateterizasyonu) gerekli degildir. Ancak siipheli korunmus EF’1i kalp yetmezligi diisiiniilen
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ve secilmis hastalarda, dinlenme ve egzersiz kalp dolum basinglarinin degerlendirilmesinde
veya HFpEF ekartasyonunda sag kalp kateterizasyonun altin standart olarak yeri vardir (3,

91, 92).

Sag kalp kateterizasyonunda PCWP'nin istirahatte >15 mmHg veya egzersiz sirasinda

>25 mmHg olmas1 HFpEF i¢in tanisaldir. Basinglar, ekspirasyon sonunda 6l¢iiliir.

v Koroner arter hastalhig testleri

KAH, korunmus EF’li kalp yetmezliginde yaygidir. Anjiyografi ve otopsi
caligmalarinda hastalarin yaklasik ticte ikisinde goriilmiistiir (62, 79). KAH’1 olan HFpEF
hastalarinda mortalite, olmayanlara gore daha yiiksektir. Miyokard iskemisinin olasi
varligini diistindiiren bulgular varsa KAH i¢in gerekli testler yapilir. Koroner anjiyografi,
noninvaziv degerlendirmeler sonrasinda iskeminin KY'ye katkida bulunabilecegi veya

koroner anjiyografi i¢in diger endikasyonlarin mevcut oldugu durumlarda onerilir.

2.1.8. Ayiric1 Tam

Korunmus EF’li kalp yetmezliginin olasi taklitlerini dislamak onemlidir. Bunlar, KY

olmayan kosullar1 ve HFpEF olmayan LVEF > yiizde 50 olan KY nedenlerini igerir.

LVEF'si yiizde 50'nin iizerinde olan ve KY'yi diisiindiiren semptom veya bulgulari
(nefes darligi, ayak bilegi 6demi veya paroksismal nokturnal dispne gibi) olan hastalardan
bazilarinda KY yoktur ancak bir veya daha fazla baska klinik durum vardir. Obezite, kapak
hastaliklari, ileri yas, vendz yetmezlik, akciger hastaligi veya miyokard iskemisi bunlara
ornektir (94). Bununla birlikte, bu kosullarin ¢ogu aym1 zamanda korunmus EF’li kalp

yetmezliginin eslik etme riskini de arttirir.

Diyastolik disfonksiyonun ekokardiyografik kanmiti korunmus EF’li kalp
yetmezliginin temel bir 6zelligi olsa da, asemptomatik diyastolik disfonksiyonu HFpEF'den
ayirt etmek onemlidir. Diyastolik disfonksiyonun varligit ve LVEF > yiizde 50 olmasi,
yukarida tarif edildigi gibi semptomatik KY'nin klinik sendromu mevcut olmadikea,

HFpEF'yi gostermez.
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HFpEF ile nadir kalp yetmezligi nedenleri arasindaki ayrim dnemlidir, ¢linkii bazilar

altta yatan hastaliga yonelik spesifik tedavilere yanit verir. Hipertrofik kardiyomiyopati,

amiloidoz, kapak hastalig1 ve konstriktif perikardit, infiltratif kardiyomiyopati gibi durumlar

nadir goriilsede korunmus EF’li kalp yetmezligi hastalarinda her zaman diistiniilmelidir

(tablo 7)(63).

Bununla birlikte, korunmus EF’li kalp yetmezIligi olan bir¢cok hasta, dnemli dlciide

eszamanli RV disfonksiyonu, trikiispit yetmezligi ve sag KY sergilemektedir (95-97). Sag

KY gelisimi daha kétii sonuglarla iliskilidir. HFpEF'li hastalarin ¢ogunda (>%80) ayrica sol

kalp basin¢larindaki uzun siireli ylikselmeye sekonder pulmoner hipertansiyon goriiliir (17)

ve PH ile iligkili RV disfonksiyonu da sik goriiliir (95). HFpEF'nin sebeb oldugu PH'yi diger

alt tiplerden ayirt etmek 6nem arzetmektedir.

Tablo 7: Komorbid Durumlar

HFpEF ile Birlikte Stk Goriilen Komorbid Hastaliklar

Ileri Yas

Cinsiyet

Hipertansiyon

Koroner Arter Hastalig1

Atriyal Fibrilasyon Ve Diger Ritim Bozukluklari

Obezite

Diyabet

Kronik Bobrek Hastaligi

Obstriiktif Uyku Apnesi

Pulmoner Hipertansiyon

Tablo 8: HFpEF’nin Ayiric1 Tanisi

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonu (HFpEF) ile Kalp Yetmezligi

HFpEF (katkida bulunan faktorler arasinda hipertansiyon, yaslanma, koroner kalp hastaligi, diyabetes

mellitus, uykuda solunum bozuklugu, kronik bobrek hastalig1 ve obezite bulunur)

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonu Olan Kardiyomiyopatiler

Restriktif Kardiyomiyopati

= Ailesel nedenler arasinda sarkomerik gen mutasyonlari, ailesel amiloidoz (transtiretin [TTR] veya

apolipoprotein mutasyonu), bilinmeyen gen mutasyonu, asirt demir yiiklenmesinin ailesel nedenleri

18




(kalitsal hemokromatoz, kalitsal anemiler), Fabry hastaligi, glikojen depo hastaligi, desminopati ve
psodoksantoma elastikum bulunur.

Ailesel olmayan nedenler arasinda amiloid, sistemik skleroz, endomiyokardiyal fibroz (idiopatik,
hipereozinofilik sendromun neden oldugu veya bir ilaca reaksiyon), karsinoid kalp hastalig1, metastatik
kanser, radyasyon, ailesel olmayan asir1 demir yiiklenmesi (edinilmis demir yiiklii anemi, yiiksek diyet

alimi) ve ilag toksisitesi (antrasiklin).

Hipertrofik Kardiyomiyopati

Sarcomer gen mutasyonlarina ek olarak ailesel nedenler arasinda bilinmeyen mutasyonlar, glikojen
depo hastalig1, lizozomal depo hastaligi (Fabry hastaligi dahil), sendromik hipertrofik kardiyomiyopati
(6rn. Noonan sendromu, LEOPARD sendromu, Friedreich ataksi) ve ailesel amiloidoz (TTR veya
apolipoprotein mutasyonu) bulunur.

Ailesel olmayan nedenler arasinda ailesel olmayan amiloidoz (AL veya ATTR) bulunur.

Nonkompaksiyon Kardiyomiyopati

Kalp Kapak Hastalig:

Kapak darlig
Kapak yetmezligi

Sag Kalp Yetmezligi

Pulmoner Hipertansiyon
Sag Ventrikiil Enfarktiisii
Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati

Perikardiyal Hastalhik

Kardiyak Tamponad
Konstriktif Perikardit

Kalpte veya Biiyitkk Damarlarda Obstriiktif Lezyon

Atrial Miksoma

Pulmoner Ven Darlig1

Yiiksek Output’lu Kalp Yetmezligi

Gegici Sol Ventrikiil Sistolik Disfonksiyonu

2.1.9. Tedaviye Genel Bakis

Korunmus EF’li kalp yetmezligi i¢in farmakolojik tedavinin randomize veya non-randomize

klinik ¢aligmalar1 biiyiik 6l¢lide nétr sonuglar vermistir. Bu nedenle, korunmus EF’li kalp

yetmezIligi hastalarin yonetimi c¢ogunlukla komorbid hastaliklarin (6rn. HT, AF) ve

semptomlarin (6dem vs.) tedavisine yoOneliktir (33, 48). Kanita dayali medikal tedavi,

HFrEF'li hastalarda bir¢ok prospektif randomize kontrollii calisma ile ilerleme kaydetmistir.



Buna karsilik, HFpEF'li hastalar i¢in bu tiir kanitlar eksikligini siirdiirmektedir. 2017'de
ACC/AHA, HFpEF odakl1 bir giincelleme yayinladi. Bu giincelleme kilavuzda bazi énemli
yeni tavsiyede bulundu (TABLO 9) (98) .

Bu hastaliklarin patofizyolojisindeki temel farkliliklar g6z oniline alindiginda,
HFpEF'nin yonetimi, HFrEF’li kalp yetmezliginden farklidir (99, 100). Buna gore,
HFrEF'deki klinik ¢aligmalarin sonuglari, beta blokerlerin, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorlerinin, anjiyotensin reseptor blokerlerinin (ARB'ler), neprilisin
inhibitorlerinin, sodyum-glukoz kotransporter-2 inhibitorlerinin (SGLT-2), defibrilatorlerin
ve kardiyak resenkronizasyonun etkinligini gostermistir. Bu tedaviler korunmus EF’1i kalp
yetmezliginde morbidite ve mortaliteyi kesin olarak azaltmaz. Bununla birlikte, 6zellikle
spesifik popiilasyonlarda, HFpEF'de mineralokortikoid reseptor antagonistleri (MRA) ve
sakubitril-valsartan i¢in fayda sinyalleri vardir (101, 102).

Korunmus EF’li kalp yetmezlikli bir hastay:1 tedavi etmenin 6nemli bir bileseni,
siklikla mevcut olan ve klinik seyri 6nemli dlciide etkileyen katkida bulunan faktorleri ve
komorbiditeleri tedavi etmektir. En yaygin olanlar1 hipertansiyon, akciger hastaligi, koroner
arter hastaligi, AF, obezite, anemi, diyabetes mellitus, bobrek hastalig1 ve uykuda solunum
bozuklugudur (37). Bu komorbiditelerin klinik seyir iizerinde énemli bir etkisi vardir ve

HFpEF'li hastalarda sonraki hastaneye yatislarin cogu KY'ye bagh degildir.

v' Hipertansiyon

Sistemik kan basincinin diisiiriilmesi, birkag biiylik randomize hipertansiyon tedavisi
calismasinda sonradan KY gelisme oranini azaltmistir (103, 104). Spesifik antihipertansif
ajanin sec¢imi, diabetes mellitus veya kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi eslik eden
hastaliklarin varliginda bireysellestirilmelidir.

v' Atriyal fibrilasyon

AF, korunmus EF’li kalp yetmezligi sik goriiliir. AF ayrica artmig morbidite ve

mortalite ile iliskilidir (105). HFpEF'li hastalarda AF, semptomatik KY ’ni iyilestirmek i¢in

yayimlanmis klinik uygulama kilavuzlarina gore yonetilir (48).
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HFpEF'de sol ventrikiil dolumu ¢ogunlukla ge¢ diyastolde meydana gelir. Bu nedenle
normal kalp yapisina gore atriyal kasilmaya daha fazla 6nem arzeder. Tasikardi, diyastol
stiresini kisaltmas1 sebebi ile zararlidir. Bu nedenlerle, korunmus EF’li kalp yetmezligi
hastalarinda AF olustugunda ritim kontrolii ve siniis ritminde devamu tercih edilir. Eger AF
onlenemez ise hiz kontrolii 6nem kazanir. Beta blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri birinci

basamak tedavi rejimidir. Digoksin ise siklikla HFrEF'li hastalarda kullanilir.

v' Miyokard iskemisi

HFpEF’de iskemi kaniti1 olan hasta grubu KAH’a benzer sekilde, standart anti-iskemik
ilaclarlar ile tedavi edilir. Nitratlar siklikla kullanilir, ne yazik ki 6n yiikteki azalma bazi
hastalarda hipotansiyona yol agabilir (99). laca direncli iskemik HFpEF'li ve KAH’1 olan
hastalarda perkiitan koroner anjiyografi ile girisim veya koroner arter bypass cerrahisi

yoluyla koroner revaskiilarizasyon gerekebilir (48).

v' Hiperlipidemi

Kardiyovaskiiler hastaligin birincil ve ikincil 6nlenmesi i¢in lipidlerin tedavisi onerilir.
Iki bilyiik randomize calisma, statinlerin KY'si olan hastalarda yararli bir etkisinin
olmadigint bulmustur (106). Bununla birlikte, gozlemsel veriler, HFpEF'li hastalarda
statinlerin yararli olabilecegini diisiindiirmektedir (107). Su asamada sadece hiperlipidemi

icin statin tedavisi endike oldugunda, HFpEF'li hastalarda statin kullanimi 6nerilir.

v Diger

Egzersiz egitimi, HFpEF'de yasam kalitesini ve egzersiz performansini iyilestirir (108,
109). Egzersiz yapabilen hastalarin, dinamik egzersiz egitimini igeren bir kardiyak
rehabilitasyon programina sevk edilmesi yararlidir. Obezite ve HFpEF'si olan kisiler igin

kilo kayb1 yardimc1 olabilir.

Korunmus EF’li  kalp yetmezligi hastalar1 periyodik olarak kontrollerde
degerlendirilmelidir. Her visitte, kilo durumu ve agirligi, sedanter yasam, diizensiz ilag
kullanimi, alkol, sigara, uyusturucu ve alternatif tedavilerin yani sira diyet ve tuz alimim

acisindan degerlendirilmelidirler.
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Tablo 9: Evre C Kalp Yetmezligi ve HFpEF Olan Hastalarin Tedavisi i¢in
ACC/AHA/HFSA Kilavuzlari Onerisi

Simif Endikasyon Kamit Diizeyi
| Morbiditeyi onlemek i¢in sistolik ve diyastolik kan basinci B
yaymlanmis klinik uygulama kilavuzlarina gore kontrol
edilmelidir.
Hacim yiiklenmesine bagli semptomlarm giderilmesi i¢in C

diiiretikler kullanilmalidir.

IIa Semptomlarin (anjina) veya gosterilebilir miyokard C
iskemisinin semptomatik kalp yetmezligi izerinde olumsuz
bir etkiye sahip olduguna karar verilen koroner arter
hastalig1 olan hastalarda koroner revaskiilarizasyon
mantiklidir.

Atriyal fibrilasyonun yaymlanmis klinik uygulama C
kilavuzlaria gore yonetimi, semptomatik kalp yetmezligini
iyilestirmek i¢in mantiklidir.

Hipertansiyonlu hastalarda beta bloker ajanlarin, ACE C
inhibitorlerinin ve ARB'lerin kullanim1 kan basincini
kontrol etmek i¢in mantiklidir.

IIb Uygun sekilde se¢ilmis HFpEF hastalarinda (EF >%45, B
yiiksek BNP seviyeleri veya 1 yil i¢cinde kalp yetmezIligi
basvurusu, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi1 >30 mL/dk,
kreatinin <2.5 mg/dL, potasyum <5.0 mEq/L), hastaneye
yatislar1 azalttig1 i¢in aldosteron reseptor antagonistlerinin
baslanmasi diigiiniilebilir.

IIb ARB'lerin kullanimi hastaneye yatislar1 azaltmak igin B
diistiniilebilir.
111 HFpEF'li hastalarda aktiviteyi veya yasam kalitesini B

artirmak icin nitratlarin veya fosfodiesteraz-5
inhibitorlerinin rutin kullanimi etkisizdir.

111 Besin takviyelerinin rutin kullanimi 6nerilmez. C

2.1.10. Farmakolojik Tedavi

v Mineralokortikoid reseptor antagonistleri

HFpEF tanis1 alan ve natritiretik peptit seviyeleri yiliksek olan ( BNP >100 pg/mL veya
proBNP >360 pg/mL) serum potasyum ve bdbrek fonksiyonundaki degisiklikler a¢isindan

dikkatle izlenebilen hastalarda, MRA ile tedavi Onerilir. Elektrolitler (6zellikle serum
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potasyumunu izlemek i¢in) ve serum kreatinin diizeyleri, ilaca basglandiktan veya yukari
dogru titrasyondan bir ila li¢ hafta sonra (bobrek fonksiyon bozuklugu veya sinirda
hiperkalemi i¢in bir ila iki hafta i¢inde) 6l¢iilmeli ve hasta o sirada advers etki acisindan

degerlendirilmelidir (101).

v" Anjiyotensin reseptor-neprilisin inhibitorii

Genellikle sakubitril-valsartan kullanimi, spironolakton alan ve kan basinct kontrolii
icin ek ilaca gereksinim duyan hastalarda faydasi olabilir. Ozellikle LVEF'si yiizde 55'in
altinda olan hastalarda Sakubitril-valsartan KY nedeniyle hastaneye yatiglar1 azaltabilir.
Ancak su asamada yan etkileri (hipotansiyon vs.) ve diger antihipertansif ajanlarla
karsilagtirildiginda yiiksek maliyeti, potansiyel kii¢lik faydalarindan daha agir basmaktadir
(110).

v" ACE inhibitorleri ve ARB’ler

ACE inhibitdrii tedavisinin HFpEF'li hastalarda morbidite veya mortaliteyi dogrudan
iyl yonde etkiledigine dair kanit su ana kadar mevcut ¢aligmalarda gosterilememistir.
HFpEF'li hastalarda siklikla bobrek yetmezligi gibi komorbiditeler oldugundan, BFT
bozuklugu ve hipotansiyon riskinden kaginmak i¢in ACE inhibitorleri kullanimina dikkat

edilmelidir.

Bu endiselere ragmen, ACE inhibitdrleri HFpEF gelisimine katkida bulunan hastalik
stireclerinin, yani hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, diyabet ve kronik bobrek
hastaliginin tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. ACE inhibitorleri hipertansif kalp
hastaliginda faydalidir. Sistemik basingtaki azalma teorik olarak LVH'nin gerilemesine ve

diyastolik fonksiyonda kademeli bir iyilesmeye yol agabilir (111).

Randomize klinik ¢aligmalardan, ARB tedavisinin HFpEF'li hastalarda genel
morbidite veya mortaliteyi dogrudan iyilestirdigine dair kanit yoktur. Asemptomatik LV
diyastolik disfonksiyonu veya belirgin HFpEF'si olan hastalarda ARB tedavisinin diger
tedavilere kiyasla diyastolik fonksiyonu iyilestirdigine dair bir kanit yoktur (112).

v Diiiretikler
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Ditiretik tedavisi, HFpEF'li hastalarda asir1 hacim yiiklenmesini tedavi etmek i¢in
kullanilir. Asir1 6n yiik azalmasi ve hipotansiyondan kac¢inmak i¢in diiiretik tedavisi dikkatle

uygulanmalidir.

v' Kalsiyum kanal blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri, kanitlar ¢ok sinirli olmakla birlikte, korunmus EF’li kalp
yetmezligi hastalarinda hipertansiyon tedavisinde de faydali olabilir (113). Bu ilag sinifi,
siddetli hipertansiyonu olan HFpEF hastalarinda genellikle ii¢lincii veya dordiincii sira
antihipertansif olarak kullanilir. Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda verapamil , LV

diyastolik fonksiyonunun semptomlarini ve dl¢timlerini iyilestirebilir.

v" Beta blokerler

Anjina gibi alternatif bir endikasyon yoksa korunmus EF’li kalp yetmezligi i¢in beta
bloker kullanmasi1 6nerilmez. HFpEF'li hastalarda beta bloker tedavisinin etkinligine dair
kanit yoktur. Kalp yetersizligi olan hastalarda beta blokerlerle yapilan 11 randomize
kontrollii ¢alismanin hasta diizeyindeki bireysel bir meta-analizi, siniis ritmindeki LVEF >

yiizde 50 olan kiigiik hasta alt grubunda higbir yarar kanit1 bulmadi (114).

v' Diger medikal tedaviler

HFpEF'li hastalar1 tedavi etmek i¢in organik nitratlar, fosfodiesteraz-5 inhibitorleri

veya digoksin (AF'de ventrikiiler hiz kontrolii hari¢) kullanilmasi 6nerilmez.

v Implante edilebilir hemodinamik izleme

Kablosuz CardioMEMS pulmoner arter izleme cihazi, 6nceki yil hastanede yatan
NYHA smif III KY hastalarinda pulmoner arter basincini ve kalp hizin1 izlemek i¢in ABD

FDA tarafindan onaylanmistir (2015 yilinda). Bu cihazin etkinligini ve giivenligini

belirlemek icin daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.
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2.1.11. Prognoz

KY olmaksizin normal sistolik fonksiyona sahip diyastolik disfonksiyon (klinik Oncesi
diyastolik disfonksiyon olarak da bilinir) yasl eriskinlerde yaygin bir bulgudur ve

mortalitenin bir gostergesidir (115).

KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda mortalite oranlar1 daha yiiksektir ancak

HFpEF ve HFrEF'de prognozun farkli olup olmadig1 konusunda veriler ¢eliskilidir.

Farkli ¢aligmalarda HFpEF'li hastalarda bagimsiz mortalite dngdrdiiriiciileri arasinda
ileri yas, erkek cinsiyet, New York Heart Association (NYHA) sinifi, diisitk LVEF, koroner
arter hastaliginin yayginligi, periferik arter hastaligi, diyabet, bozulmug bobrek fonksiyonu,
Doppler ekokardiyografi ile degerlendirildigi iizere diyastolik disfonksiyon, yiliksek plazma
natriliretik peptit seviyeleri, pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil disfonksiyonu yer alir

(116-119).

Korunmus EF’li kalp yetmezligi olan hastalar arasinda kardiyovaskiiler ve
kardiyovaskiiler olmayan Oliimlerin oranlari, arastirmalar ve epidemiyolojik caligmalar
arasinda degisiklik gdstermis olup, popiilasyona dayali caligmalarda kardiyovaskiiler

olmayan 6liim oranlar1 daha yiiksektir (120).

HFrEF ve HFpEF'deki morbidite sonuglar1 benzerdir (70, 71, 121).

2.2. HFpEF SKORLAMALARI

Korunmus ejeksiyon fraksiyonu (HFpEF) ile kalp yetmezligi teshisi, dispnesi olan 6volemik
hastalarda zordur ve kanita dayali kriterler mevcut degildir. A¢iklanamayan dispnesi olan
hastalarda HFpEF'nin mevcut olma olasiligini tahmin etmek i¢in kullanilabilecek invaziv
olmayan tani kriterlerini gelistirme ve ardindan daha ileri testlere rehberlik etme ihtiyacindan

dogan skorlamalar gelistirilmistir.

HFpEF siliphelenilen hastalarda; Oykii, semptom ve bulgularin ilk klinik

degerlendirmesinden sonra giincel HFpEF skorlamalar1 ile puanlama yapilmast HFpEF
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olasiligini tahmin etmek i¢in olduke¢a faydalidir. Bu skorlar HoFPEF ve HFA-PEFF olmak

uzere 2 kisimdir.

2.2.1. H,FPEF skoru

Basit klinik 6zelliklere ve ekokardiyografiye dayanan HoFPEF skoru , HFpEF sahip olmasi
muhtemel hastalar1 tanimlamak icin kanita dayali bir yol sunar (16). HFpEF nin kardiyak
olmayan dispne nedenlerinden ayirt edilmesini saglar ve aciklanamayan egzersiz dispnesi
olan hastalarin degerlendirilmesinde daha ileri tanisal test ihtiyacinin belirlenmesine

yardimci olabilir.

Aciklanamayan nefes darlig1 olan ve invaziv hemodinamik egzersiz testi i¢in sevk
edilen ardisik hastalarin geriye doniik olarak degerlendirilmesiyle yapilan ¢alisma sonucu
gelistirilmistir. HFpEF (olgu) veya kardiyak olmayan dispne (kontrol) tanisi, invaziv
hemodinamik egzersiz testi ile dogrulanmistir. Klinik bulgularin vakalar1 kontrollerden ayirt
etme yetenegini degerlendirmek i¢in lojistik regresyon yapilmistir. Bir puanlama sistemi
gelistirilmis ve ardindan ayr bir test kohortunda dogrulanmistir (16). Korunmus EF’1i kalp
yetmezligi olasiliginin, her 1 birimlik HoFPEF skoru artis1 i¢in iki katina ¢iktig1 izlenmistir.

H>FPEF skorlamasinda yer alan veriler ve puanlamalari tablo 10 da gosterilmistir.

Tablo 10: HFPEF SKORU (16)

Klinik Degisken Deger Puanlar
Agirlik (Heavy) BMA > 30 kg/m’ 2

Hz Hipertansiyon 2 veya daha fazla antihipertansif ila¢ kullanimi | 1

F Atrial Fibrilasyon Paroksismal veya persistant 3

P Pulmoner Hipertansiyon | Doppler EKO ile tahmini sPAP > 35mmHg 1

E Yas (Elder) Yas > 60 1

F Filling Pressure Doppler EKO’da E/e’ > 9 1

H,FPEF SKORU 0-9
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-
-
.
.
-
-
-

Total Puan 0 1 2 3 4 5 6 7 8

HFpEF Olasilig 02 03 04 05 06 07 08 0.9 0.95

Basit klinik 6zelliklere ve ekokardiyografiye dayanan HoFPEF skoru, HFpEF'nin
dispnenin kalp dis1 nedenlerinden ayirt edilmesini saglar ve agiklanamayan efor dispnesi
olan hastalarin degerlendirilmesinde daha ileri tanisal test ihtiyacinin belirlenmesine

yardimci olabilir. HoFPEF skorunun prognostik degeri ¢aligmalarda dogrulanmaigtir.

2.2.2. HFA-PEFF skoru

Korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi, tiim kalp yetmezligi (KY) hastane
basvurularinin yarisindan fazlasini olusturmaktadir (1). Etkili yonetimin saglanmasi ve net
bir teshisin olmasi, karsilanmamis biiylik bir klinik ihtiyagtir. Bu sebeple yapilan son
caligmalarla birlikte ESC 2019°da yayinladig: fikir birligi 6nerisinde HFpEF teshisi icin

HFA-PEFF skorlama algoritmasinin kullanilmasini 6nermistir (122).

Bu skorlama algoritmasi1 {i¢ alandaki (fonksiyonel, morfolojik ve biyobelirteg)
kriterlerin degerlendirilmesine dayanmaktadir. Bu kriterler ve algoritma (Tablo 11-12) de
belirtilmistir. 5 puan ve {stli kesin korunmus EF’li kalp yetmezligi anlamina gelir; <1 puan
HFpEF'i olas1 kilmaz. Bir ara puan (2-4 puan) tanisal belirsizligi ifade eder, bu durumda
3.adim olan ekokardiyografik veya invaziv hemodinamik egzersiz stres testleri onerilir. 4.
adim etyoloji arastirllmasidir ve HFpEF 'nin olast bir 6zel nedenini veya alternatif

aciklamalari belirlemek i¢in Onerilir.

Bu skorlamanin kalp yetmezIligi klinik sendromunun tiim nedenlerini normal bir
ejeksiyon fraksiyonu ile 'HFpEF' terimi altinda toplamay1 amaglamadigi belirtilmistir (122).
Bunun yerine HFpEF'nin klinik tanis1 konulursa her zaman altta yatan spesifik etiyolojileri
goz oniinde bulundurmanin 6énemi vurgulanmak istenmistir. Konstriktif perikardit, primer
kalp kapak hastalig1 veya yiiksek debili yetmezlik gibi HFpEF'i taklit edebilen miyokardiyal
olmayan etiyolojilerin (Tablo 8) HFpEF sendromunun bir pargasi olarak kabul edilmemesi

gerektigini anlamak da 6nemlidir.
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Tablo 11: HFA-PEFF Tam Algoritmasi (122)

HFpEF Tamsi i¢in HFA-PEFF Algoritmasi

P Baslangi¢ calismalari

Step 1: Pre-test degerlendirme

-KY semptom ve belirtileri

-komorbid hastaliklar ve risk faktorleri
-ekg

-eko

-natriiiretic peptidler

-6 dk yiiriime testi, kardiyopulmoner egzersiz testleri

Diagnostic ¢aligmalar

E Step 2: Ekokardiyografi ve

-ileri ekokardiyografi

natritiretik peptidleri i¢ceren skor

-NT pro-bnp

Ileri degerlendirme

Fl1 Step 3: Belirsiz vakalarda

Fonksiyonel testler

-diyastolik  stres

ekokardiyografisi

testleri:

egzersiz  stres

-invaziv hemodinamik 6l¢iimler

F2 Etyoloji ¢calismasi
Step 4: Final etyoloji

-kardiyovaskiiler MR

-genetik testler

-spesifik laboratuar testleri

-kardiyak veya non-kardiyak biyopsiler
-miyokard sintigrafisi, BT, PET

Tablo 12: HFA-PEFF Skoru (122)

Fonksiyonel Morfolojik Biyomarker(SR) | Biyomarker(AF)
Septal ¢’ <7 cm/s yada | LAVI> 34 ml/m? NT-proBNP > 220 NT-proBNP > 660
lateral e* < 10 cm/s ya ya da pg/ml pg/ml
Major da ortalama E/e’ >15 ya | LVMI > 149/122 ya da ya da
da TR velocity > 2.8 g/m? (m/w) ve BNP > 80 pg/ml BNP > 240 pg/ml
m/s (SPAP>35MMHG) | RWT > 0,42
LAVI 29-34 ml/m? NT-proBNP 125-220 | NT-proBNP 365-660
ya da pg/ml pg/ml
Minoér LVMI >115/95 g/m? | yada ya da
(m/w) ve BNP 35-80 pg/ml BNP 105-240 pg/ml
RWT > 0,42 ya da
LV duvar kalmlig: >
12 mm

Major Kriter: 2 puan

= 5 puan: HFpEF

Minor kriter: 1 puan

2-4 puan: diyastolik strest testleri veya invaziv hemodinamik ol¢iimler
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2.3. HFpEF ve PULMONER HiPERTANSIYON

Korunmus EF’li kalp yetmezligi bulunan hastalarin ¢ogunda en az bir dereceye kadar
pulmoner hipertansiyon vardir ve pulmoner arter sistolik basinglar1 40 mm Hg'nin
tizerindedir (17). Bunun nedeni kismen yiiksek LV dolum basing¢laridir ve bunun neticesinde
pulmoner vendz basing yiikselir (123). Dahasi, pulmoner vaskiiler direng reaktif pulmoner
arteriyel vazokonstriksiyonla artabilir. Bazi hastalarda kronik pulmoner venoz
hipertansiyon, pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmeye (konjestif pulmoner vaskiilopati)
neden olarak geri doniisiimsiiz pulmoner hipertansiyona neden olur. Artan pulmoner arter
basinglar1 yiiksek morbidite ve mortalite oranlar ile yakindan iliskilidir ve prognostik

sonuglara sahiptir.

PHT ortalama pulmoner arter basincinin sag kalp kateterizasyonu ile 20 mmHg
{izerinde olmasi olarak tanimlanir. Diinya Saglik Orgiitii, hastaligin altinda yatan etiyolojiye
gore PH'yi klinik olarak bes gruba ayirmustir (Tablo 13) (124). Pulmoner arteriyel
hipertansiyon terimi, grup l'e giren hastalar i¢in kullanilir. Grup 2, sol kalp hastaliginin
sebep oldugu PH hastalardan olusmaktadir. Sol tarafli dolum basincinin pulmoner dolasima
pasifiletiminden dolay1 mPAP yiikselir. HFpEF'nin daha ileri evrelerinde pulmoner vaskiiler
yap1 ve islevde pulmoner vaskiiler direncin arttig1 bir "prekapiller” bolgedeki degisikliklere
yol agar (Sekil 1- Tablo 14). Bunun sonucunda izole post kapiller PH (Ipc-PH) ve kombine
pre and post capillary PH (CpcPH) olmak iizere 2 farkli hemodinamik tanimlama olusur
(125).

Izole post-kapiller PH'ye (Ipc-PH) yol acan birincil hemodinamik hasar, sol atriyal
veya ventrikiiler dolum basinglarinda bir yiikselmedir. Artan sol kalp dolum basinglari,
"sert" pulmoner damar sistemini tesvik eden pulmoner arter kompliyansini da azaltabilir.
Bu, sistol sirasinda artan pulsatil dalga yansimalarina ve sag ventrikiilde (RV) artmis pulsatil

yiike yol agabilir (126).

Korunmus EF’li kalp yetmezligi hastalarinin yaklasik yiizde 70 ila 80'inde pulmoner
hipertansiyon (PH) oldugu tahmin edilmektedir (17, 18). HFpEF'de PH varligi, artan
mortalite ve KY hastaneye yatis oranlar1 dahil olmak iizere olumsuz sonuglarla iligkilidir.
Ditiretik kullanimi1 yoluyla pulmoner arter basinglarini azaltmak (LV ve sol atriyal basinglari

azaltir), HFpEF'de KY ile hastaneye yatiglar1 azaltir (127, 128).
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Kapsamli bir transtorasik ekokardiyogram (TTE), PHT’li tiim hastalarin
degerlendirilmesinde anahtar bir bilesendir. PH olasiligin1 degerlendirmek icin tepe trikiispit
yetersizligi jet hizi, tahmini PASP ve diger ekokardiyografik parametrelerin bir
kombinasyonunu kullanir. HFpEF diisliniilen hastalarda ekokardiyografik olarak olciilen
PASP 35 mmHg'yi astiginda PHT dan kuskulanilmalidir. Ekokardiyografi ile tahmin edilen
PASP <35 mmHg ise ve Cpc-PH i¢in klinik siiphe diisiikse, genellikle daha fazla

degerlendirmeye gerek yoktur.

Pulmoner hemodinamik ve vaskiiler degisiklikleri saptamada ekokardiyografi ile
non-invaziv olarak ol¢iilen yeni parametreler de bulunmustur. Bunlar pulmoner pulse transit
time (pPTT) ve pulmoner arteryel stiffness (PAS)’dir. PAH'l1 hastalarda pPTT nin pulmoner
hipertansiyon alt gruplarina gore degisiklik gdsterdigi bilinmektedir(129, 130) . PAS ise sag
kalbi etkileyen cesitli hastaliklarda normal saglikli popiilasyona gore daha yiiksek
bulunmustur (131-134).

Daha 6nce pPTT ile ilgili yapilan bir ¢calismada prekapiller pulmoner hipertansiyon
nedenlerinden olan pulmoner arterial hipertansiyonda pPTT’nin daha kisa oldugu
gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada pulmoner arteriyel hipertansiyon ve pulmoner vaskiiler
hastaliklarda invaziv Ol¢limlerle alinan pulmoner vaskiiler direng¢ (PVR), diyastolik
pulmoner gradient (DPG), mean pulmoner arterial basing (mPAB), transpulmoner gradient
(TPG) gibi parametrelerin non-invaziv olarak Olciilen pPTT ile ters korele oldugu
gosterilmistir (135). Klinigimizde yapilan yakin tarihli bagka bir ¢aligmada ise post kapiller
pulmoner hipertansiyon nedenlerinden olan ciddi mitral darligi hastalarinda pPTT nin

uzadigi gosterilmistir (130).

Pulmoner arterial stiffness (PAS) ile ilgili yapilan iki farkli ¢alismada ise pulmoner
vaskiiler direncin arttig1 astim hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptanmis. Yine pulmoner vaskiiler yatagin etkilendigi lupus hastalarinda PAS bakilmis ve

subklinik sag ventrikiil disfonksiyonuyla iligkili oldugu bulunmustur (132, 136).

Boylece pPTT ve PAS 1, PAH'I1 hastalarda hem pulmoner vaskiiler durumun hem
de RV'nin yanitinin non-invaziv olarak belirlenmesinde ve hastaligin ilerlemesini

gostermede prediktif bir deger oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 13: Pulmoner Hipertansiyon Klinik Simiflama

Grup | PAH Idiyopatik PAH

1 Kalitsal PAH
Ilag ve toksin kaynakli
Diger

Grup | Sol Kalp Hastaligina Korunmus LVEF ile kalp yetmezligine bagh PH

2 Bagh PH Diisiik LVEF ile kalp yetmezligine bagli PH
Kalp kapak hastalig
Kilcal damar sonras1 PH’a yol agan konjenital/edinilmis kardiyovaskiiler
durumlar
Grup | Akciger Hastahgi Obstriiktif akciger hastalig
3 ve/veva Hinoksive Bash Kisitlayicr akciger hastaligt
PH y P y & Ac hastalig1 olmayan hipoksi
Diger
Grup | Pulmoner arter Kronik tromboembolik PH
4 obstruksiyonlarma Diger pulmoner arter tikanikliklart
bagh PH
Grup | Belirsiz ve/veya ¢ok Hematolojik bozukluklar
5 faktorlii Sistemik ve metabolik bozuluklar

mekanizmalara bagh Diger
PH

Tablo 14: Pre-Post Kapiller Pulmoner Hipertansiyon Hemodinamik Simiflamasi

Tanimlar Ozellikleri* Klinik Gruplar
Pre kapiler PH mPAP >20 mmHg 1,3,4ve5
PCWP <15 mmHg
PVR >3 WU
Izole post kapiller PH (IpcPH) mPAP >20 mmHg -2 ve s
PCWP >15 mmHg K!/
PVR <3 WU *
Kombine kapiller 6ncesi ve sonrasi mPAP >20 mmHg L_Z ves
PH (Cpc PH) PCWP >15 mmHg
PVR >3 WU

*PH: pulmoner hipertansiyon; mPAP: ortalama pulmoner arter basinci; PCWP: pulmoner arter kama basinci; PVR: pulmoner vaskiiler
direng
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2.4. HFpEF VE VASKULER DiSFONKSIYON

Obezite, insiilin direnci, hipertansiyon ve yaslanma, HFpEF'ni patofizyolojisinde énemli bir
rol oynadigina inanilan ve siklikla gézlenen komorbiditelerdir. Bu komorbid durumlari
birbirine baglayan ve HFpEF'deki bulgularin cogunu agiklayabilen ortak bir konu, endotel
disfonksiyonudur (30, 137).

HFpEF'li kisiler siklikla arteriyel sertlikte artis ve merkezi aort kompliyansinda
azalma gosterir (19). Bu, sivi hacmindeki veya vazodilator ilag kullanimindaki
degisikliklerle birlikte HFpEF'deki kan basinci dalgalanmalarinin kararsizligini artirir (138).
Arteriyel sertlesmesi daha fazla olan hastalar, egzersiz sirasinda LV dolum basinglarinda
daha fazla yiikselme ve daha diisiik kalp debisi rezervi gosterir (5). Bu nedenle, hastalar
giinden giine kontrolsiiz siddetli hipertansiyon ve hipotansiyon arasinda degisen kan

basincinin yonetimi ¢ok zor olabilir.

Egzersiz sirasinda egzersiz yapan kas gruplarina kan akiginin artmasini saglamak i¢in
vazodilatasyon ve ortalama vaskiiler direncte azalma meydana gelir. Onceki calismalar,
egzersize verilen bu vazodilatér yanitin, kontrol popiilasyonlarina kiyasla HFpEF'de de

bozuldugunu gostermistir (139, 140).

Aort sertligi, damar duvarindaki ileri diizey yapisal ve islevsel degisikliklerin en
erken tespit edilebilen gostergesi ve artan oranda kardiyovaskiiler sonlanim noktalarindan
biri olarak kabul edilmektedir. Giiniimiizde aort sertliginin degerlendirilmesinde nabiz dalga
hiz1 ve augmentasyon indeksi gibi cesitli girisimsel olmayan yontemler kullaniimaktadir.
Nabiz dalga hizi, nabiz dalgasinin katettigi mesafenin bu sirada gegen zamana boliinmesi ile
hesaplanmaktadir. Artmig aort sertligi, atar damarda artmis nabiz dalga hizina neden olur.
Kolay uygulanabilirlik, tekrar edilebilirlik ve kotii sonlanim noktalart igin giiglii

Ongordiiriicii 6zellikleri vardir.

Artmig aort sertligi ve dalga yansimalart HFpEF'li hastalarin ¢ogunda mevcuttur.
Non-invaziv olarak 6l¢iilen pulsatil arteriyel dl¢limler (¢cevresel direng, yansitma biiyiikligi,
nabiz dalga hizi (PWV) vs.) HFpEF tanisi i¢in doku doppler ekokardiyografiyi destekleyici
olarak kullanilabilir (19).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi etik kurulunun 03.04.2020
tarihli ve 2020/2397 numarali onay: alindiktan sonra Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda prospektif olarak Helsinki Bildirgesi ve

Iyi Klinik Uygulamalar ydnergesine uygun olarak yiiriitiildii.

3.1 Hasta Verileri

Calismamiza 23.05.2020 ve 25.05.2021 tarihleri arasinda Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
kliniginde takipli klinik (KY bulgu ve semptomlar1), laboratuvar ve ekokardiyografik
(HFpEF’ye yonelik spesifik 6l¢iimler ve giincel skorlamalar) olarak tan1 konmus 87 HFpEF
hastas1 ve kardiyoloji poliklinigine muayene olup kalp yetmezligi olmayan 58 adet kontrol
grubu olmak {izere toplam 145 vaka alindi. Bu hastalarin merkezimize bagvurusunun ilk 24
saati icinde ekokardiyografik ve laboratuar Slgiimleri (hemogram, iire, kreatin, sodyum,

potasyum, ProBNP) alindi.

Caligmaya alinan hastalardan 44 tanesi ¢aligmaya alim kriterlerini karsilamamasi
ve/veya dislanma kriterlerine sahip olmasi (10 hastada major kalp kapagi patolojisi mevcut,
12 hastada protez kapak hastaligt mevcut, 8 hastada ekokardiyografik olarak dlciilen doku
doppler parametrelerinde operatdrler aras1 degiskenlik >%35, 9 hastanin ekokardiyografik
goriintii kalitesi yetersiz, 5 hastaya takiplerde akut kardiyak sendrom tanist konmasi)

nedeniyle calisma dis1 birakildi ve 101 hasta ile devam edildi (Sekil 2).

Calismaya dahil olan hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo gibi demografik 6zellikleri
kaydedildi. Viicut kitle indeksi (BMI), viicut yiizey alan1 (BSA), sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 hesaplandi. Kronik hastaliklari; diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon(HT),
hiperlipidemi(HL), koroner arter hastalii(KAH), astim, kronik obstruktif akciger
hastaligi(KOAH), sigara kullanip kullanmamalar1 sorgulandi. Kullandig1 ilaglar arasinda
antiagregan, antikoagiilan, a-bloker, inhaler tedavi, oral antidiyabetikler, insiilin, acei/arb,
kalsiyum kanal blokeri, statin, B-bloker vb olup olmadig1 sorgulandi. Tam kan, temel
biyokimyasal tetkikler (iire, kreatinin, sodyum, potasyum, eGFR), lipid paneli ve pro-BNP

diizeyleri degerlendirildi.
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Transtorasik ekokardiyografi ile sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (EDC), sistol sonu
cap (ESC), sol atrium ¢ap1 ve alanlari, trikiispid aniiler plan sistolik yer degistirme (TAPSE),
interventrikiiler septum ve posterior duvar kalinlig1, sistolik pulmoner arter basinci (SPAB),
trikiispit yetmezligi velositesi (TRvel), Simpson yontemiyle ejeksiyon fraksiyonu, mitral E
hiz1, mitral A hizi, E/A orani, sol ventrikiil septal E” ve A’, lateral E’ ve A’, pulmoner pulse
wave transit time (pPTT: Basing dalgasinin sag ventrikiil ¢ikis yolundan (RVOT) pulmoner
venlere ulasana kadar gegen siire), pulmoner stiffness degerlendirildi. Sol ventrikiil end-
diyastolik voliim indeksi (LVEDVI), mitral E/septal ¢’, bagil duvar kalinhig (RWT), sol
atrium voliim indexi (LAVI), sol ventrikiil kitle indeksi (LVMI), global longitudinal strain
(GLS) hesaplandi. Tansiyon holter cihaziyla (24/h PWA monitor) sistolik ve diyastolik kan
basinglari, ortalama arter basici, nabiz, nabiz basinci, zSistol, zDiyastol, augmentesyon
indeksi (AIx@75), cevresel direng, yansitma biyilikliigli, nabiz dalga hizi (PWV)
degerlendirildi.

Ciddi kapak darligi, ciddi kapak yetersizligi, goriintii kalitesinin yetersizligi,
operatorler arast ol¢lim degiskenliginin >%35 olmasi, protez kalp kapagi olmasi, primer
pulmoner hipertansiyonu olan hastalar, son 6 ay i¢inde gegirilmis akut koroner sendrom, by-
pass veya diger biiylik kardiyovaskiiler cerrahi Oykiisii anamnezinin bulunmasi dislanma

kriterleri arasinda yer ald1 (Tablo 15).,
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Calismaya 145 hasta ile emajor kapak patolojisi olan 10

hasta, protez kapagi olan 12
hasta diglandi.

123 hastaya eoperratorler arasi degiskenlikten

ekokardiyografi yapildi ve kalitesi nedeniyle 9 hasta,
aortik stiffnes 6l¢imu takiplerde akut koroner sendrom
icin TA holter takild1. aikarildr.

dolayi 8 hasta, yetersiz goriinti

tanisi konan 5 hasta galismadan

101 hasta ile ¢calismaya
devam edildi.

Sekil 1: Hasta Akis Semasi

Tablo 15: Calismaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Dislanma Kriterleri

18 yas ve lizeri olmak

DEF-KY (EF<%50 olan hastalar)

Calisma i¢in onami olmak

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

Ef >%>50 olmak

Primer pulmoner hipertansiyonu olan

hastalar

NTpro-BNP bakilmis olmak

Intravendz tedavi gerektiren mevcut akut

dekompanse kalp yetmezligi

Nefes darligi icin alternatif neden: onemli
akciger hastaligi veya ciddi kronik obstriiktif
akciger hastaligi, hemoglobin (Hb) <10 g/ dL
veya BMI> 40 kg / m2

Siddetli sol tarafli kapak kalp hastaligi
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Hipotansiyon (sistolik kan basinct <100 mm

Hg)
Siddetli karaciger yetmezligi

Diyalize giren hastalar

Son 6 ay i¢inde gecirilmis akut koroner
sendrom, by-pass veya diger biiyiik

kardiyovaskiiler cerrahi oykiisii

EKO’da yetersiz goriintii kalitesi

3.2 Ekokardiyografik Degerlendirme

Calismaya katilan tiim hastalar sol lateral dekiibit pozisyonunda iken Epiq 7 ultrason sistemi
(Philips Medical Systems; Andover, MA) ve 5-1 MHz transdiiser kullanilarak transtorasik
ekokardiyografi yapildi. Ekokardiyografik ol¢iimler hastalarin klinik ve demografik
ozelliklerini bilmeyen uzman ve deneyimi yiiksek 2 farkli kardiyolog tarafindan alindi.
Ekokardiyografik olarak 6l¢iilen pPTT ve PAS degerlerinde operatorler aras1 degiskenlik
>9%5 ise hasta calismaya alinmadi. Olgiimlerde farklilik <%S5 ise iki degerin ortalamasi
alindi. Olgiimler esnasinda Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin kilavuzunda yer alan
kurallara uyuldu. Parasternal uzun aks, parasternal kisa aks, apikal 2 bosluk (2B), apikal 4
bosluk (4B) ve apikal 5 bosluk goriintiileri elde edildi. Parasternal uzun aks goriintiilerden
M-mode yontemiyle diyastol ve sistol sonu caplar hesaplandi (Sekil 3). Apikal 4B
goriintiilerden modifiye Simpson yoéntemi ile sol ventrikiil EDV, ESV, EF, LVEDVI
hesaplandi (Sekil 4). Apikal 4 bosluk strain, 3 bosluk strain, 2 bosluk strain ve global
longitudinal strain (GLS) degerine bakild1 (Sekil 5). Apikal 4B goriintiilerde pulsed wave
dopplerle (PW) mitral kapak u¢larinin 1 cm distalinden olacak sekilde diyastolik erken dalga
( E), diyastolik ge¢ dalga (A) yaklasik 5-10 kardiyak siklusta 6l¢iilerek aritmik ortalamalari
alind1 (Sekil 6). Yine apikal 4B goriintiilerde doku dopplerle 6rnek hacim trikiispid aniiliis
lateral kismina yerlestirilerek sag ventrikiil Sm, E’ ve A’ yaklagik 5-10 kardiyak siklusta
Ol¢iiliip aritmik ortalamalar1 alind1 (Sekil 7). TAPSE o6lgiimleri apikal 4B goriintiilerden M-
mode yontemiyle yapildi. Apikal 4B goriintiilerden doku doppler yontemiyle sol ventrikiil
septal ve lateral aniiliisten E’ ve A’ dalgalar kaydedildi (Sekil 8).
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HFpEF tanis1 koymada 6nem arzeden, ekokardiyografik parametrelerden belirli
hesaplamalardan yola c¢ikilarak; mitrak E/septal e’, sol ventrikiil end-diyastolik volim
indeksi (LVEDVI) (Sekil 4), mitral E/septal e’, bagil duvar kalinhg (RWT), sol atrium
voliim indexi (LAVI) (sekil 9), sol ventrikiil voliim indeksi (LVMI), global longitudinal
strain (GLS) olciildii.

Biitiin doppler kayitlar1 75 mm/s’lik elektrokardiyogram tarama hiziyla yapildi.
Pulmoner pulse wave transit time (pPTT) basing dalgasinin sag ventrikiil ¢ikis yolu
(RVOT)’ndan pulmoner venlere ulasana kadar gegen siire olarak tanimlanmisti. RVOT
akimi parasternal kisa aks goriintiilerde ana pulmoner arterin distalinden, pulmoner kapagin
yaklasik 10 mm iizerinden ve pulmoner ven akimi ise apikal dort bosluk goriintiilerde sag
inferior pulmoner venden pulsed-wave (PW) doppler kayitlariyla elde edildi.
Elektrokardiyogramda R dalgasimin baslangiciyla doppler kayitlarinda RVOT’deki nabiz
dalga hizina denk gelen aralik R-RVOT zamani olarak tanimland1 (Sekil 10-11). EKG’de R
dalgasinin baglangiciyla buna karsilik gelen sistolik pulmoner ven (S2) akimi arasindaki siire
R-PVs2 olarak tanimlandi (Sekil 10-11). Elektrokardiyogramda ard arda gelen R dalgalari
arasindaki zaman mesafesi kardiyak dongii siiresi olarak tanimlandi (Sekil 11). Olgiimlerin
her biri tli¢ kardiyak dongiide hesaplanarak ortalamasi alindi. R-PVs2 siiresinden R-RVOT
stiresi ¢ikartildi. Ardindan toplam kardiyak siklus siiresine boliinerek pPTT hesaplandi.
Pulmoner arter sertligi (PAS) 6l¢limii igin parasternal kisa aks goriintiilerinde pulmoner
kapagm 10 mm distalinden pulmoner akim kayitlar1 PW doppler ile 100 mm/sn hizinda
kaydedilip pulmoner artere ait akselarasyon zamani (PAT), maksimum akim velositesi
(MFV) bulundu (Sekil 12). Olgiimlerdeki kalp déngiisii ve solunum degiskenliklerinin
minumuma indirilmesi i¢in en az 3 dl¢lim sonrasi elde edilen kayitlarin ortalamasi alindu.
Pulmoner arter sertligi (PAS) formiildeki gibi maksimum akim velositesinin (MFV)

pulmoner akselarasyon zamanina (PAS) bdliinmesiyle bulundu.

PAS (kHz/sec) = MFV/AcT
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Sekil 2: Parasternal Uzun Aks ve M-Mode Ekokardiyografi ile Duvar Caplariin
Degerlendirilmesi

Adult Echo TIS0.4 MI1.3

M3

3 : LVEDY. | VEDViI
BSA

LVESV
< AdCd s - =
LV Length 8.03cm -

LVArea 34.8cm?

LV Vol 124 ml L
EDV(AC) 124ml A .
EF(MC)  254% - 3

Sekil 3: Apikal 4B Pencereden Modifiye Simpson Yontemi ile EF Olciimii, LVEDV ve
LVEDVI Hesaplama
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ng%ZSHz
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Sekil 5: Apikal 4B Gériintiilerde Mitral Kapak Uzerinden E ve A Dalgalar
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MERAM3 + Vel

S4-2 PG

X Vel
19cm PG
@ Vel

2D

0.126 m/s
0.063 mmHg
0.121 m/s
0.059 mmHg
0.243 m/s
0.236 mmHg

H3

Gn 51
232dB/C2
c/2/0

DI
2.5 MHz
Gn 0

B/2/0

PW

1.9 MHz
Gn 55
11.3 cm
Angle 0

Sekil 6: Apikal 4B Goriintiilerden RV Sm, E’, A’ Hesaplanmasi
p p

Sekil 7: Sol Ventrikiil (LV) Erken Diyastolik Gevseme Hizlarinin Doku Doppler ile

Olciimii
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— AP 2CV . "%t AP 4CV
End-systole End-systole

.+ AP 4CV . = ~AP 2CV -
End-systole © End-systole

Sekil 8: Sol Atrium Voliim indexi (LAVI) Hesaplamak Icin Gerekli Ol¢iimleri iceren
Eko Gériintiileri (LA A1 (AP4B), LA A2 (AP2B), LA-L)

S1—ilk sistolik ileri akis: sol atriyal gevseme ile
ilgili

S2—ikinci sistolik ileri akis: mitral ringin apikal
sistolik yer degistirmesiyle ilgili

| ‘ D—diyastolik ileri akis: ventrikiler gevsemeye
\ ' karsilik gelir
/\_/1/ —~ Ag—atriyal reverse akim: atriyal kasilmaya karsilik
gelir

Sekil 9: AP4B’de Pulmoner Vene Yerlestiren PW Doppler Kaydi (PVS2)
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Sekil 10: Pulmoner Pulse Wave Transit Time (PPTT) Hesaplanmasi

A- Iki kirmizx cizgi araligindaki zaman R-RVOT (sag ventirkiil cikis yolu)
zamanli

B- iki mavi ¢izgi araligindaki zaman R-PVs2 zaman arahgi

CL: Kardiyak sikliis zamani

1.18 m/s

0.128 sec

9.17 m/s2

5.53 mmHg

P1/2t 37.6 msec

Sekil 11: Pulmoner Arter Sertligi (PAS), Pulmoner Akimin Maksimum Frekans

Kaymasinin (MFS), Pulmoner Hizlanma Siiresine (PAT) Oranindan Hesaplandi
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3.3. Aort Sertliginin (aortik stiffness) Degerlendirilmesi

Aort sertliginin dolayli bir gostergesi olan Pulse Wave Velosite (PWV) o6l¢iimii igin
merkezimizde yer alan Mobil-O-Grapf PWA monitor (Stolberg/Germany) cihazi kullanildi.
Hastalar 5 dk dinlendikten sonra uygun pozisyon verilip kisiye uygun tansiyon mansonu
baglandi. 2’ser dk ara ile ard arda 3 kere kan basinci dl¢timii yapildi. Cihaz kayitlarindan
sistol ve diyastol sonu kan basinglari, nabiz, zSistol, zDiyastol, augmentesyon
indeksi(AIx@75), cevresel direng, yansitma biiyiikliigii, nabiz dalga hizi (PWV)nm 3

Ol¢timdeki ortalamalar1 alindi.

3.4 istatistiksel Analiz

Arastirma non randomize prospektif deneysel tipte epidemiyolojik bir aragtirmadir.
Calismaya alinan hastalara SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows 22.0
programiyla istatiksel analiz yapildi. Tanimlayici istatistiklerin olusturulmasinda sayi,
yiizde, en kiiclik, en biiyiik degerler, ortalama, standart sapma gibi merkezi ve yayginlik
olgiitlerinden, kategorik degiskenler arasindaki farkin ve risk oranlarinin saptanmasinda ise
Ki-kare testinden yararlanildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram) ve analitik (Kolmogorof-Smirnov) olarak degerlendirildi ve normal dagilim
kuramina uymayan bagimsiz degiskenler arasindaki farkin saptanmasinda Mann Whitney U,
normal dagilim gosteren parametrelerde Student —T testi kullanildi. Sayisal degiskenler
arasindaki iliskinin tespitinde ise Spearman veya Pearson Korelasyon testlerinden uygun
olan kullanildi. Ayrica bagimsiz Ongordiiriiciileri belirlemede regresyon analizlerine
bagvuruldu. Hasta ve kontrol gruplar klinik, demografik, laboratuar ve ekokardiyografik
ozelliklerine gore kendi iginde iki gruba ayrilip parametrik ve non-parametrik testler
uygulandi. Caligmada istatistiksel olarak p degerinin 0,05'in altinda olmas1 anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun Temel Klinik, Demografik ve Laboratuar Ozellikleri

Calismamiza 23.05.2020 ve 25.05.2021 tarihleri arasinda Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji

kliniginde takipli, ¢aligmaya dahil olma ve dislanma kriterlerini saglayan, klinik (K'Y bulgu

ve semptomlar1), laboratuvar ve ekokardiyografik (HFpEF’ye yonelik spesifik dl¢iimler)

olarak tan1 konmus 52 HFpEF hastas1 ve kardiyoloji poliklinigine muayene olup kalp

yetmezIligi olmayan 49 adet kontrol grubu hasta alindi. Caligmaya alinanlar i¢inde 42(%41.6)

erkek ve 59(%58.4) kadin hasta mevcuttu. Hasta grubun yas ortalamasi 69+11, kontrol
grubununki ise 68+7 (p degeri=0.74) olarak o6l¢iildii. Calismaya alinan 52 HFpEF ve 49

kontrol grubu temel klinik ve demografik 6zellikleri ve laboratuar parametreleri agisindan

kiyaslanmistir (Tablo 16).

Tablo 16: Hasta ve Kontrol Grubunun Temel Demografik, Klinik ve Laboratuar

Ozellikleri
HFpEF Grubu Kontrol p degeri
n:52 n:49
Demografik Ozellikler
Yas (y1l) 69+11 68+7 0.74
Cinsiyet (erkek/%) 21(%40.4) 21(%A42.9) 0.80
BMI (kg/m?) 30.6(27-35.8) 28.9(26-31.2) 0.054
AF, n(%) 29 (%55.8) 14 (%28.6) 0.006
KAH, n(%) 16 (%30.8) 15 (%30.6) 0.98
Hipertansiyon, n(%) 36 (%69.2) 30 (%61.2) 0.39
DM, n(%) 24 (%46.2) 21 (%42.9) 0.73
Hiperlipidemi, n(%) 26 (%50) 25 (%51) 0.91
Sigara, n(%) 15 (%28.8) 12 (%24.5) 0.62
Kullanilan Ilaglar
Anti-agregan n(%) 21 (%40.4) 27 (%55.1) 0.13
Anti-koagiilan n(%) 20 (%38.5) 12 (%24.5) 0.13
Ace inh-ARB n(%) 16 (%30.8) 15 (%30.6) 0.98
B-bloker n(%) 29 (%55.8) 22 (%44.9) 0.27
Diiiretik n(%) 29 (%55.8) 2 (%4.1) <0.001
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Digoksin n(%) 4 (%7.7) 3 (%6.1) 0.75

Statin n(%) 14 (%26.9) 15 (%30.6) 0.68
Nitrat n(%) 4 (%7.7) 6 (%12.2) 0.44
Laboratuar

e-GFR (ml/min/1.73m?) 54.3+£22.3 75.5+19.8 <0.001
Ure (mg/dL) 57.2431.5 42.4+36.5 0.03
Kreatinin (mg/dL) 1.3+0.62 0.9+0.2 <0.001
Sodyum (mmol/L) 138.5+3.2 139+£2.6 0.16
Potasyum (mmol/L) 4.4+0.5 4.2+0.4 0.20
Beyaz Kiire (10%/uL) 8.5+2.7 7.6£2.2 0.065
Hemoglobin (g/dL) 12.4+1.7 13.2+1.6 0.018
Platelet (10°/uL) 231473 256:+63.7 0.07
NT-proBNP (pg/ml) 2754(1084-4869) 153(85-387) <0.001

BMI: Body mass index, KAH: Koroner arter hastaligi, AF: Atriyal fibrilasyon, DM: diyabetes mellitus, ACE inh.:
Angiotensin-converting-Enzim inhibitorii, ARB: Angiotensin reseptor blokeri, NT-proBNP: N-terminal brain natriiiretik
peptid, eGFR: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

Calismaya dahil edilen HFpEF Hastalar1 ve Kontrol grubunun bazal demografik 6zellikleri
karsilagtirildiginda yas, cinsiyet, diyabet-hipertansiyon varligi, hiperlipidemi, sigara
kullanma orani acisindan anlamhi farkliliklarin olmadigi goriildii. Temel laboratuar
paramatreleri olan hemoglobin, platelet, iire, sodyum, potasyum sonuglarinda da anlaml
farkliliklar izlenmedi. NT-proBNP ise beklenildigi iizere HFpEF grubunda anlamli yiiksek
izlendi. HFpEF ve KBH arasindaki yakin iligki iyi bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da
literatiir ile uyumlu olarak kreatinin (p<0.001) degerleri kontrol grubuna kiyasla anlaml

yiiksek, e-GFR (p<0.001) degerleri ise anlaml1 diisiik saptandi (16).

4.2. Calisma Grubunun Temel Ekokardiyografik ve Aort Sertligi Parametreleri

Calismaya aliman HFpEF ve kontrol grubu ekokardiyografik parametreler acisindan
karsilastirildiginda, sol ventrikiil diyastol sonu ¢apinda (LV-EDC) her iki grup arasinda
anlaml farklilik saptanmadi (p:0.1). Buna karsilik HFpEF hastalarinda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak LV-ESC daha yiiksek (p<0.001), LVEF daha diisiik (p<0.001),
PWT daha yiiksek (p<0.001),IVS daha yiiksek (p<0.001), LVEDV, LVEDVI ve LVESV
daha yiiksek (p<0.001), GLS daha diisiik (p<0.001), LAVI daha yiiksek (p<0.001), LV mass
ve LVMI daha yiiksek (p<0.001), RWT daha yiiksek (p<0.001), lateral e’ ve septal e’ daha
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diisiik (p<0.001), E/e’ daha ytiiksek (p<0.001), RV Sm ve TAPSE daha diisiik (p<0.001),
sPAB ve mPAB daha yiiksek (p<0.001), sKB daha yiiksek, dKB daha diisiik (p<0.001),
pPTT daha yiiksek (p<0.001), PAS daha yiiksek (p<0.001) olarak anlamli bulundu.

Aort sertligine yonelik bakilan temel paramatreler de HFpEF hastalarinda kontrol grubuna

kiyasla istatistiksel olarak nabiz dalga hizi1 (PWV) (p<0.001) ve santral sistolik kan basinct
(sSKB) (p:0.04) anlamli daha yiiksek bulundu. 75/dk kalp hizina gore diizletilmis

augmentasyon indeksi (AIx-HR75,(%)), santral diyastolik kan basinci (sDKB), ¢evresel

diren¢ ve yansitma biyiikligiinde ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi. Calisma grubunun temel ekokardiyografik ve aort sertligi parametreleri Tablo

17°de gosterilmektedir.

Tablo 17: Hasta ve Kontrol Grubunun Ekokardiyografik Ol¢iimleri

HFpEF Grubu Kontrol p degeri
n:52 n:49

Ekokardiyografik bulgular
LV-EDC (mm) 47.9+4.7 46.4+4.1 0.1
LV-ESC (mm) 30.04£5 26.6+4 <0.001
LV-EF (%) 57.3+4.2 61.1+4.1 <0.001
PWT (mm) 10+1.4 9,6+0.9 <0.001
IVS (mm) 11.6£1.5 11.0+1.2 0.03
LVEDV (mL) 112.6+19.1 88.5£16.2 <0.001
LVEDVI (mL/m?) 59.9+10.9 36+7.1 <0.001
LVESV (mL) 47.149.3 36.5+8.1 <0.001
GLS (%) 15.6+2.2 18+1.9 <0.001
LAVI (mL/m?) 40.0+7.2 31.1+4.7 <0.001
LV Mass (g) 203.8+49.7 169.4+31.2 <0.001
LVMI (g/ m?) 108.5+27.2 92.8+16.7 <0.001
RWT 0.45+0.06 0.41+0.05 <0.001
Lateral e’ (cm) 9.4+1.8 11.5+1.7 <0.001
Septal e’ (cm) 6.4+0.6 7.9+1 <0.001
E/e’ (cm) 15.5¢2.9 9.2+£2.6 <0.001
Tapse (cm) 2.2+0.4 2.4+0.2 0.04
RV-Sm (cm/s) 13.9+£2.5 15.6£1.3 <0.001
sPAB (mm Hg) 38.5(33-44.7) 32(28-34) <0.001
mPAB (mm Hg) 39.6+7.1 29.5+6.1 <0.001
SKB (mm Hg) 129.1+21.5 120.4+18.9 0.03
DKB (mm Hg) 80.3£14.5 81.6£11.1 0.61
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pPTT 0.18+0.03 0.14+0.01 <0.001

PAS (kHz/s) 18,9+3.5 14.7+1.9 <0.001
HoFPEF skoru 5(4-7) 3(2-4) <0.001
HFA-PEFF skoru 6(4-7) 2(1-2) <0.001
Aort sertligi parametreleri

PWYV (m/s) 9.5£1.9 7.7£2.4 <0.001
AIx-HR75,(%) 26.2+13.8 21.7+10.6 0.07
sSKB (mmHg) 121421 113.4+16.4 0.04
sDKB (mmHg) 81.7x16.3 80.7+11.9 0.72
Cevresel direng (mmHG/ml) 1.3+0.6 1.3+0.5 0.58
Yansitma biytikligii (%) 60.7+8.5 60.9+8.1 0.91

LV-EDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, LV-ESC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap, LV-EF: Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, PWT: Sol ventrikiil posterior duvar kalinligi, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, LVEDV: Sol
ventrikiil end-diyastolik voliim, LVESV: Sol ventrikiil end-sistolik voliim indeksi, LVEDVI: Sol ventrikiil end-
diyastolik voliim indeksi, GLS: Global longitudinal strain, LVMI: Viicut Yiizey Alanma Endeksli LV Kiitlesi
(g/m2), RWT: Relative wall thickness, LAVI: Viicut Yiizey Alanina (BSA) endeksli sol atriyal hacim, Lateral
E(e’): doku doppler ile mitral lateral aniiler hiz, septal e(e’): Doku doppler ile mitral septal aniiler hiz, E/e’: mitral
e/septal e, sSPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, mPAB: mean pulmoner arter basinci, TAPSE: Trikiispid antiler
plane sistolik excursion, RV-Sm: Sag ventrikiil sistolik miyokardiyal velosite, pPTT: Pulmoner nabiz dalga gecis
zamani, PAS: pulmoner arter sertligi, PWV: Nabiz dalga hizi, AIx-HR75,(%): 75/dk kalp hizina gore diizletilmis
augmentasyon indeksi, SSKB: Santral sistolik kan basinci, sSDKB: Santral diyastolik kan basinci

p degeri< 0.05 olmas istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

4.3. NT-proBNP, Pulmoner arter sertligi (PAS) ve Pulmoner nabiz dalga gecis zamani
(pPTT)’nin Parametrelere Gore Korelasyon Analizi

Calisma grubunda NT-proBNP, Pulmoner Arter Sertligi (PAS) ve Pulmoner Nabiz Dalga
Gegis Zamani( pPTT) arasinda degiskenlere gore korelasyon analizi yapilmis olup Tablo 18
ve sekillerde gosterilmistir (sekil 13, 14, 15). Yapilan analizlere goére NT-proBNP’nin; yas
(1:0.19, p:0.04), LVMI (1:0.29, p<0.003), LAVI (1:0.47, p<0.001), E/e’ (r:0.76, p<0.001),
sPAB (r:0.55, p<0.001), TY vel. (r:0.48, p<0.001), PWV (1:0.34, p<0.001), PAS (r:0.49,
p<0.001), pPTT (r:0.59, p<0.001), RWT (r:0.29, p:0.003), mPAB (r:0.49, p<0.001) ile
istatistiksel olarak anlamli oldugu ve pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. LVEF (1:-
0.34, p<0.001), GLS (r:-0.45, p<0.001), eGFR (1:-0.49, p<0.001) ile istatistiksel olarak
anlamli oldugu ve negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Pulmoner arter sertliginin
(PAS) ise LAVI (1:0.44, p<0.001), E/e’ (1:0.48, p<0.001), sPAB (r:0.31, p<0.001), TY vel.
(r:0.36, p<0.001), NT-proBNP (1:0.49, p<0.001), pPTT (r:0.47, p<0.001), RWT (1:0.34,
p<0.001), mPAB (r:1, p<0.001) ile istatistiksel olarak anlamli oldugu ve pozitif korelasyon
gosterdigi, GLS’yle (r:-0.31, p<0.001) ise istatistiksel olarak anlamli ve negatif korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Pulmoner Nabiz Dalga Geg¢is Zamani( pPTT)’na bakildiginda ise
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LVMI (1:0.26, p:0.007), LAVI (1:0.42, p<0.001), E/e’ (1:0.62, p<0.001), sPAB (r:0.37,
p<0.001), TY vel. (r:0.34, p<0.001), NT-proBNP (r:0.59, p<0.001), PWV (1:0.21, p<0.03),
PAS (r:0.47, p<0.001), RWT (r:0.24, p:0.01), mPAB (1:0.47, p<0.001) ile istatistiksel olarak
anlamli oldugu ve pozitif korelasyon gosterdigi, LVEF (1:-0.43, p<0.001), GLS (1:-0.42,
p<0.001), eGFR’yle (r:-0.32, p:0.001) ise istatistiksel olarak anlaml1 ve negatif korelasyon

gosterdigi saptanmigtir.

Tablo 18: NT-proBNP, Pulmoner arter sertligi (PAS) ve Pulmoner nabiz dalga gecis
zamam (pPTT)’nin Baz1 Anahtar Parametrelere Gore Korelasyon Analizi

NT-proBNP PAS pPTT
Parametreler r P r P r P
Yas 0.19 0.04 0.13 0.19 0.05 0.58
BMI (kg/m?) 0.10 0.32 0.02 0.81 0.07 0.45
eGFR (ml/min/1.73m?) -0.49 <0.001 -0.17 0.08 -0.32 0.001
LV-EF (sympson) -0.34 <0.001 -0.18 0.06 -0.43 <0.001
LVMI (g/m?) 0.29 0.003 0.09 0.33 0.26 0.007
LAVI (mL/m?) 0.47 <0.001 0.44 <0.001 0.42 <0.001
E/e’ (cm) 0.76 <0.001 0.48 <0.001 0.62 <0.001
sPAB (mmHG) 0.55 <0.001 0.31 0.001 0.37 <0.001
TY vel. (m/s) 0.48 <0.001 0.36 <0.001 0.34 <0.001
PWV (m/s) 0.34 <0.001 0.14 0.15 0.21 0.03
NT-proBNP (pg/ml) 0.49 <0.001 0.59 <0.001
PAS (kHz/s) 0.49 <0.001 0.47 <0.001
pPTT 0.59 <0.001 0.47 <0.001
GLS (%) -0.45 <0.001 -0.31 0.001 -0.42 <0.001
RWT 0.29 0.003 0.34 <0.001 0.24 0.01
mPAB (mmHG) 0.49 <0.001 1.00 <0.001 0.47 <0.001

BMI: Body mass index, LV-EF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, GLS: Global longitudinal strain, LVMI: Viicut
Yiizey Alanina Endeksli LV Kiitlesi (g/m2), RWT: Relative wall thickness, LAVI: Viicut Yiizey Alanina (BSA)
endeksli sol atriyal hacim, Lateral E(e’): doku doppler ile mitral lateral aniiler hiz, septal e(e’): Doku doppler ile
mitral septal aniiler hiz, E/e’: mitral e/septal e, PAB: Pulmoner arter basinci, TAPSE: Trikiispid aniiler plane
sistolik excursion, RV-Sm: Sag ventrikiil sistolik miyokardiyal velosite, pPTT: Pulmoner nabiz dalga ge¢is
zamani, PAS: pulmoner arter sertligi, PWV: Nabiz dalga hizi, AIx-HR75,(%): 75/dk kalp hizina gore diizletilmis
augmentasyon indeksi, sSSKB: Santral sistolik kan basinci, sDKB: Santral diyastolik kan basinci, sSPAB: Sistolik
pulmoner arter basinci, mPAB: mean pulmoner arter basinci, TY vel: Trikiispit jet velositesi

p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.
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Sekil 12: NT-proBNP’yle sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), Glomeriiler
Filtrasyon Hiz1 (eGFR) ve Global longitudinal strain (GLS) negatif korelasyon
gosterirken; viicut yiizey alanina (BSA) endeksli sol atriyal hacim (LAVI), ortalama
E/e’, Nabiz dalga hiz1 (PWYV), Pulmoner nabiz dalga gecis zamanm (pPTT) ve Pulmoner

swe

arter sertligi (PAS) ile pozitif korelasyon gostermektedir.
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Sekil 13: Pulmoner arter sertligiyle (PAS) viicut yiizey alanina (BSA) endeksli sol

atriyal hacim (LAVI), ortalama E/e’, Pulmoner nabiz dalga gecis zamam (pPTT),

sistolik pulmoner arter basmci (sPAB) pozitif korelasyon gosterirken; Global

longitudinal strain (GLS) ise negatif korelasyon gostermektedir.
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Sekil 14: Pulmoner nabiz dalga gecis zamamyla (pPTT) viicut yiizey alamna (BSA)
endeksli sol atriyal hacim (LAVI), ortalama E/e’, Nabiz dalga hizi (PWYV), sistolik
pulmoner arter basinci (SPAB) pozitif korelasyon gosterirken; sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) ve Global longitudinal strain (GLS) ile negatif korelasyon

gostermektedir.
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4.4. H,FPEF VE HFA-PEFF Skorlamalarinin Bazi Anahtar Parametrelere Gore
Korelasyon Analizi

Calisma grubunda; H,FPEF ve HFA-PEFF skorlamalar1 arasinda degiskenlere gore
korelasyon analizi yapilmig olup Tablo 19 ve sekillerde gosterilmistir (Sekil 16 ve 17).
Yapilan analizlere gére H,FPEF skorunun; ortalama E/e’ (r:0.56, p<0.001), LAVI (r:0.34,
p<0.001), PWV (1:0.35, p<0.001), NT-proBNP (1:0.6, p<0.001), PAS (r:0.35, p<0.001),
pPTT (r:0.44, p<0.001) ile istatistiksel olarak anlamli oldugu ve pozitif korelasyon
gosterdigi goriilmistiir. Yine LVEF (r:-0.21, p<0.02), GLS (r:-0.24, p<0.015)ve eGFR (1:-
0.36, p<0.001) ile istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve negatif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. HFA-PEFF skorunun ortalama E/e’ (1:0.82, p<0.001)ve NT-proBNP (r:0.78,
p<0.001) ile istatistiksel olarak anlamli oldugu ve giiclii pozitif korelasyon gosterdigi; LAVI
(r:0.61, p<0.001), PWV (1:0.37, p<0.001), PAS (1:0.55, p<0.001), pPTT (r:0.66, p<0.001)
ile giiclii olmayan pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Ayrica HFA-PEFF skoru
LVEF (r:-0.34, p<0.001), GLS (1:-0.46, p<0.001) ve eGFR (r:-0.36, p<0.001) ile negatif
korelasyon gostermistir.

Tablo 19: H,FPEF VE HFA-PEFF Skorlamalarinin Bazi Anahtar Parametrelere
Gore Korelasyon Analizi

H:FPEF Skoru HFA-PEFF Skoru
Parametreler r P r P
E/e’ (cm) 0.56 <0.001 0.82 <0.001
LAVI (mL/m?) 0.34 <0.001 0.61 <0.001
PWV (m/s) 0.35 <0.001 0.37 <0.001
NT-proBNP (pg/mL) 0.60 <0.001 0.78 <0.001
PAS (kHz/s) 0.35 <0.001 0.55 <0.001
pPTT 0.44 <0.001 0.66 <0.001
LV-EF (sympson) -0.21 0.02 -0.34 <0.001
GLS (%) -0.24 <0.015 -0.46 <0.001
eGFR (ml/min/1.73m?) -0.36 <0.001 -0.38 <0.001

LV-EF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, GLS: Global longitudinal strain, LAVI: Viicut Yiizey Alanina (BSA)
endeksli sol atriyal hacim, E/e’: mitral e/septal e, pPTT: Pulmoner nabiz dalga gecis zamani, PAS: pulmoner arter
sertligi, PWV: Nabiz dalga hizi, NT-proBNP: N-terminal brain natriiiretik peptid

p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

52



r:0.34

60.0
P<0.001 e ¢
N 500 e & o
E ool ® : 8§ . :
3 400 o © —§ e
Bl
~ 300p—— . 8 ® °
> e o 8 ¢
T 200 * o
10.0
0 2 4 6 8
H2FPEF skoru
r:0.60
~ 200000 P<0.001 *
E 16000.0 °
o
o
~ 120000 °
>
& 80000 ° ®
- ®
S 40000 * ¢ = _’ —8-
P - i : l
< ole & 8 8 8 @
0 2 4 6 8
H2FPEF skoru
03 r:0.44 |
P<0.001
03
o ; ° e g
°
0.2 ' ° =
r: o 8 7
T o 8 o "1'-F[ § o 8
. ’_’_“_’ — — .
T 8 e s
0.1 .
0.1
0 2 4 6 8

H2FPEF skoru

PWV(m/s)

PAS (kHz/s)

GLS (%)

r:0.35
° 8
125 o *
P<0.001 ® ! s
. o °
10.0 g ® ' U j#_,!_’
) ® __",_/.“‘ ° °
75 "/_,do———""ﬁ'f . ! : 3
e ©
5.0 8 ‘ : E °
°
25
0 2 4 6 8
H2FPEF skoru
r:0.35
30.0 P<0.001
®
25.0 ]
8
: g o .
e
200 . o ' !__’F;/
° - °
15.0 |- ,_-——!F" ' ' ' 8
e e ' (] °
) [ ]
10.0
0 2 6 8
H2FPEF skoru
r:-0.24
225 p<0.0f5  [® s !
20.0 g : ; ‘ E i
RE== = i-.:\_!hi [ p— L]
: o ' I ° _‘.“"“—L
15.0 ® ° 9 s : °®
8 o )
125 o 8 8 e o
0 2 4 6 8
H2FPEF skoru

Sekil 15: H,FPEF Skoruyla Viicut Yiizey Alanina (BSA) endeksli sol atriyal hacim
(LAVI), Nabiz dalga hiz1 (PWYV), N-terminal brain natriiiretik peptid (NT-proBNP),

Pulmoner arter sertligi (PAS), Pulmoner nabiz dalga gecis zamam (pPTT) pozitif

korelasyon gosterirken; Global longitudinal strain (GLS) ile negatif korelasyon

gostermektedir.

53



: :
- 125 P<0.001, T : ?
2 100 : (] ° !_ﬂﬂ
E Py o F’!—_",_,,:«—"_"’.’ﬂ '
hRA e —
g [+ 4 : 3
& sofe $ B
L ]
25
0 1 2 3 4 5 6
HFA-PEFF Skoru
r:0.44
0.3 i
03 P<0.001
[ ]
': 0.2 j(/’_}
o a I - ‘
o 0.2 ﬂ:—’_ﬂjﬂﬂ-—t (] [ ° b4
L
0.1 s
0.1

r:0.37

2 3 4

HFA-PEFF Skoru

PAS (kHz/s)

EF (SYMPSON %)

30.0

25.0

20.0

15.0

10.0

70.0

65.0

60.0

55.0

50.0

r:0.55
P<0.001 o
e
:
s ! :
T
i g s
& i b4 H
0 1 2 3 4 5 6
HFA-PEFF Skoru
R:-0.34
8
P<0.001 [ ] [ ]
H ! o . s :
F——8_ _ b o l
] : e T == :
. . ° ¢ T—§F——
S S ! - +
]
° - B :
0 1 2 3 4 5 6

HFA-PEFF SKORU

Sekil 16: HFA-PEFF skoruyla Nabiz dalga hizi (PWYV), Pulmoner arter sertligi (PAS),

Pulmoner nabiz dalga gecis zamam (pPTT) pozitif korelasyon gosterirken; sol

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ile negatif korelasyon gostermektedir.
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4.5. Pulmoner Arter Sertligine (PAS) Yonelik Lineer Regresyon Analizi

Calisma grubumuzda; korelasyon analizinde pulmoner arter sertligiyle iligkili bulunan AF,
eGFR, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LV-EF), nabiz dalga akim hiz1 (PWV), E/e’ne
yonelik Lineer Regresyon analizi yapilmig olup Tablo 20°de gdsterilmistir.

Tablo 20: Pulmoner Arter Sertliginde (PAS) Bagimsiz Prediktorleri Belirlemek icin
Lineer Regresyon Analizi

Beta % 95 GA p degeri
Standardize edilmis
katsayilar
Atrial Fibrilasyon 0.149 -0.283; 2.409 0.120
eGFR (ml/min/1.73m2) 0.076 -0.018;0.041 0.440
LV-EF (%) -0.046 -0.179;0.108 0.623
E/e’ 0.471 0.223;0.561 <0.001
PWYV (m/s) -0.026 -0.316;0.239 0.783

GA: Giiven arahgi, LV-EF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, PWV: Nabiz dalga hizi

4.6. Pulmoner Nabiz Dalga Ge¢is Zamanr’na (pPTT) Yonelik Lineer Regresyon
Analizi

Calisma grubumuzda; korelasyon analizinde pulmoner nabiz dalga gecis zamaniyla iligkisi
bulunan AF, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LV-EF), nabiz dalga akim hiz1 (PWV),
E/e’ne yonelik Lineer Regresyon analizi yapilmis olup Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21: Pulmoner Nabiz Dalga Geg¢is Zamani (pPTT) Bagimsiz Prediktorleri
Belirlemek I¢in Lineer Regresyon Analizi

Beta % 95 GA p degeri
Standardize edilmis
katsayilar
Atrial Fibrilasyon 0.137 -0.002; 0.022 0.116
LV-EF (%) -0.265 -0.003;-0.001 0.002
E/e’ 0.413 0.002;-0.005 <0.001
PWV (m/s) 0.047 -0.002;0.003 0.588

GA: Giiven araligi, LV-EF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, PWV: Nabiz dalga hizi
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5. TARTISMA

Artik kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatiglarin yarisindan HFpEF sorumludur. Bu
hastaligin sebep oldugu yiiksek mortalite ve morbidite glinden giine artmaktadir. Bu nedenle,
tanis1 zor olan HFpEF hastalarinin hizli bi¢imde en uygun testlerle tespit edilmesi ve
tedavilerinin uygun sekilde diizenlenmesi, bu hastalarda saglik giderlerinin diistiriilebilmesi

ve 0liim oranlarinin azaltilmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Hastanede yatan hastalarda konjesyon bulgularn tipik olarak fizik muayene, gogiis
radyografisi, ekokardiyografi ve natriliretik peptit testlerinden anlasilir. Bununla birlikte
istirahatte rahat olup efor dispnesi ile ayaktan bagvuran hastalarda ise tan1 zorlayici olabilir.
Bu sebeple HFpEF tanist i¢in gelistirilen yeni skorlamalar ve algoritmalar esliginde
ilerlemek, HFpEF 6n tanis1 ve klinik siireci yonetmede oldukga etkili ve pratik bir yontemdir.
Bizde calismamizda, bu giincel skorlamalar kilavuzlugunda H2FPEF skoru 3 ve iizerinde,

HEFPEFF skoru ise 5 ve iizerinde olan hastalar1 alarak HFpEF hasta grubunu olusturduk.

Bu giincel skorlamalarin bile, hastaligin pulmoner ve sistemik vaskiiler sistem
tizerindeki etkilerine dair bazi eksiklikler barmndirdigi bilinmektedir ve risk faktorleri
belirsizligini korumaktadir (16, 122). HFpEF hastalarinin pulmoner ve sistemik vaskiiler
sistemdeki etkilerini gdrmek i¢in invaziv yontemlere ihtiya¢ duyuldugundan, hastaligin daha
fazla mortalite ve morbidite yarattig1 klinik siirece ilerlemeden erken asamada HFpEF
tanisin1 akla getirecek, yol gosterici non-invaziv ve kolay ulagilabilir parametrelere de

ihtiya¢ oldugu anlagilmstir.

Ekokardiyografik ve invaziv hemodinamiyi yansitan dl¢iimlerin karsilagtirildigi ve
siklikla kritik hastalarin dahil edildigi calismalarda, ekokardiyografik dl¢limlerin invaziv
Olgtimlerle  ciddi  farkliliklar  gdstermedigi  ayrica  kardiyak  hemodinaminin
degerlendirilmesinde giivenilir bir yontem oldugu ortaya konulmustur (141, 142). Bu
sonuglar 15181nda bazi kilavuzlar ekokardiyografinin, hemodinamik degerlendirilme i¢in ilk

tercih edilecek yontem olarak kullanilmasini 6nermistir (143).

Calismamizda giincel skorlamalar kilavuzlugunda tan1 konan HFpEF hasta grubu ve
kontrol grubu arasinda temel demografik veriler, kullanilan ilaglar, laboratuar ve
ekokardiyografi parametreleri, non-invaziv olarak 6l¢iilen pulmoner vaskiiler sistem ve aort
sertligine yonelik parametreler karsilastirilmistir. Bakilan pulmoner pulse wave transit time,

pulmoner stiffness ve aort sertligi parametrelerinin, HFpEF hastalar1 ve kontrol grubuyla
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farklar1, giincel skorlar ile iligkisi incelenmis ve HFpEF grubunda istatistiksel olarak anlamli

artislar saptanmis olup, bu parametrelerin dngordiiriicti degerinin oldugu goriilmiistiir.

Calismamiza alinan 52 HFpEF hastasi; Ho,FPEF ve HFAPEFF skorlamalarindaki
kriterleri karsiladig1 olglide ¢aligmaya alindi. Yine caligmaya alinan 49 kontrol hastast
HFpEF grubu ile kiyaslandiginda yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, ve hiperlipidemi
acisindan benzerdi. HFpEF grubunun yas ortalamasi 69+11, kontrol grubunun ise 68+7 olup
literatiirle uyumluydu. HFpEF hastalarinda sik komorbid durumlarin eslik ettigi diyabet,
hipertansiyon, sigara kullanimi, hiperlipidemi ve koroner arter hastalig1 kontrol grubuyla
benzer bulunmasi; bakilan pulmoner ve sistemik arteryel parametrelerimizde, bu

hastaliklarin yol agabilecegi belirgin bir etkiyi dislamak agisindan 6nemliydi.

HFpEF hasta grubunun AF ve kronik bobrek hastaligi ile yakin iligkisi vardir. Reddy
ve ark (2018) HoFPEF skorlamasini olustururken karsilastirdiklar: hasta gruplari arasinda
AF ve kronik bobrek hastaligl arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Literatiir ile
uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da AF (p:0.006) ve kreatinin (p<0.001) kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek, eGFR (p<0.001) degeri anlamli diisiik bulunmustur
(16, 144). Buna ek olarak, diger fonksiyonel sonuglarin da eslik eden AF'den etkilenmesi
muhtemeldir. AF'nin tek bagina HFpEF'in bagimsiz bir gostergesi degildir, ancak AF ile
HFpEF arasindaki yakin iliskiyi bir kez daha bu ¢alismada goérmekteyiz.

Tam kan sayimi ve temel biyokimyasal parametreler agisindan her iki grupta da
literatiirle uyumlu degerler izlendi. Platelet, iire, sodyum, potasyum sonuglarinda anlaml
farkliliklar izlenmedi. Literatiir ile uyumlu olarak hemoglobin degeri HFpEF grubunda daha
diisiik olup iki grup arasinda anlamli fark bulundu (p:0.018) (144). Calismamiza NT-proBNP
degerleri yiiksek olan ve kalp yetmezIligi klinigi bulunan hastalar alindig1 i¢in bu degerin

istatistiksel olarak anlamli ¢gikmasi beklenilen bir durumdu.

HFpEF'de diyastolik fonksiyondaki anormallikler, klinik KY sendromunun gelisimi
icin dnemli bir patofizyolojik temel olusturur. Bizim c¢alismamizda literatiir ile uyumlu
olarak, HFpEF grubunda kontrol grubuna gore kiyasla; sol ve sag ventrikiil diyastolik
parametreleri olan LV Mass, LVMI, LAVI, lateral e’, septal e’ ve ortalama E/e’, Tapse, RV
Sm degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (40, 42, 59, 60, 145). HFpEF'li
hastalarda LV ejeksiyon fraksiyonu ve kontraktil fonksiyon gostergelerinin ¢ogu normal
veya normale yakindir ancak giincel ¢alismalar ile birlikte sistolik fonksiyonda, ayn1 yastaki

saglikli kontroller ve asemptomatik hipertansiflerle karsilastirildiginda azalmalar oldugu
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gosterilmistir. Bozulmus sistolik fonksiyonun bu bulgusu, doku Doppler ve strain
goriintiileme tekniklerini kullanan ¢ok sayida ¢alismada dogrulanmistir (39, 72, 73, 76).
Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak HFpEF grubunda sistolik parametrelerin
etkilendigi goriilmiis, kontrol grubuna kiyasla LVEF (p<0.001) ve GLS (p<0.001)

parametreleri istatistiksel olarak anlaml diisiik bulunmustur.

Kismen yliksek LV dolum basinglari ve bunun sonucunda pulmoner vendz basing
yiikselmesi sebebi ile HFpEF hastalarinin ¢ogunda en az bir dereceye kadar pulmoner
hipertansiyon vardir (17). Artan pulmoner arter basinglarinin varligi prognostik ¢ikarimlara
sahiptir ve daha yiiksek morbidite ve mortalite oranlari ile iligkilidir (123). Pulmoner pulse
transit time (pPTT) pulmoner arter hemodinamigini degerlendirmek i¢in kullanilan yeni,
non-invaziv bir ekokardiyografik dl¢iimdiir. Yapilmis daha 6nceki ¢alismalarda prekapiller
pulmoner hipertansiyon nedenlerinden olan pulmoner arterial hipertansiyonda pPTT nin
kisalmis oldugu gosterilmistir (135). Yine ayni ¢calismada pulmoner arterial hipertansiyon
ve pulmoner vaskiiler hastaliklarda invaziv 6l¢timlerle alinan mean pulmoner arterial basing
(mPAB), diastolik pulmoner gradient (DPG), transpulmoner gradinet (TPG), pulmoner
vaskiiler diren¢ (PVR) gibi parametrelerin non-invaziv olarak 6l¢giilen pPTT ile ters korele
oldugu gosterilmistir. Daha sonra yapilan farkli bir ¢calismada pulmoner arteriyel sertligin
artigin HFpEF'li hastalar icin PVR’nin risk Ongordiiriiciiligiiniin artmasma katkida
bulundugu gosterilmis (146). Gurbuz AS ve ark. (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise
postkapiller pulmoner hipertansiyon nedenlerinden olan ciddi mitral darlig1 hastalarinda
pPTT nin uzadigi gosterilmistir (130). HFpEF hasta grubu da mitral darliginda oldugu gibi
pulmoner hipertansiyon siniflamasinda grup 2’de yer almaktadir. Bizim ¢alismamizda da;
HFpEF grubunda kontrol grubuna kiyasla pPTT nin anlamli yiliksek oldugu goriilmiistiir
(HFpEF grubu 0.184(0.16-0.21), kontrol grubu 0.13(0.12-0.15), p: <0.001). Yapilan
korelasyon analizlerinde pPTT nin; ekokardiyografi ile dlgiilen LV diyastolik fonksiyon
parametreleri (LV Mass, LVMI, LAVI, ortalama E/e’) ile istatistiksel olarak anlamli ve
pozitif korele oldugu, LV sistolik fonksiyon parametreleriyle (LVEF, GLS) ise istatistiksel
olarak anlamli ve negatif korele oldugu izlendi. Ayrica pPTT, NT-proBNP ile istatistiksel
olarak anlamli ve pozitif korele oldugu gosterilmistir. Calisma grubunda pPTT’ye yonelik
yapilan lineer regresyon analizinde E’e (pozitif korele) ve LV-EF’nin (negatif korele)

bagimsiz ongordiiriicii, AF ve PWV ise bagimsiz ongordiiriicii degildi.

Calismamiz skorlamalar kilavuzlugunda tani konan HFpEF hastalarinda bu

parametreler arasinda anlamli iligkileri gosteren ilk calisma olmasindan dolayr dnem
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arzetmektedir. Bu sebeple HFpEF siiphesi olan hastalarda rutin kontrollerinde
ekokardiyografi ile bakilabilecek basit ve non-invaziv bir parametre olan pPTT 6l¢iimleri,
semptomlar ilerlemeden tan1 ve tedavisi zor olan bu hastaligi kontrol etmede fikir

verebilmesi acisindan 6nem arzetmektedir.

HFpEF hastalarinda sol ventrikiil end-diyastolik basincinin (LVEDP) arttig1 ve bu
artis sonrasi, bir diyastolik disfonksiyon parametresi olan pulmoner venden PW doppler ile
elde edilen atrial reverse akimin (PV AR) uzadigi bilinmektedir (147). Bizim ¢alismamizda
bakilan pPTT ise yine pulmoner venden PW doppler yontemi ile elde edilen ve R-PVS2
Ol¢timiinden yola ¢ikilarak hesaplandigindan dolayi bu iki parametre (PV AR dur. - pPTT)
arasinda, HFpEF hasta gruplarinda yapilacak olan giincel ¢alismalar arastirilmay1 bekleyen

baska bir konudur ve neticesinde dikkat ¢ekici sonuglar ¢ikabilir.

Pulmoner arterial stiffness (PAS) pulmoner vaskiiler yatagin yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerini degerlendirmek i¢in kullanilan yeni non-invaziv bir ekokardiyografik
parametredir. Baysal SS ve ark. (2019) yapmis oldugu ¢alismada pulmoner vaskiiler direncin
arttigi astim hastalarinda PAS bakilmis ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptanmis ve subklinik sag ventrikiil disfonksiyonuyla iligkili oldugu bulunmustur (136).
Yine baska bir ¢aligmada obstruktif uyku apne sendromlu hastalarda PAS degerleri
kotiilestigi ve hastaligin siddeti ile dogru orantili oldugu gosterilmis (148). Bizim
calismamizda da PAS’m; HFpEF hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek oldugu goriilmiistir. Calisma grubunda ise ekokardiyografik olarak
diyastolik disfonksiyon i¢in dnem arzeden LAVI ve E/e’ parametreleri ile anlamli ve korele
seyrettigi, LAVI ve E/e’ degerleri arttikga PAS’1inda yiikseldigi bulunmustur. Ayrica yine
calisma grubunda PAS, NT-proBNP ile de korele seyrettigi, proBNP degeri arttikca PAS
degerinin yiiksekligi goriilmiistiir. Pulmoner arter sertligi (PAS)’ne yonelik yapilan lineer
regresyon analizinde ise E/e’ ve PAS arasinda dogrudan pozitif korelasyon saptanmaistir.
HFpEF siiphesi olan hastalarda non-invaziv ve kolay hesaplanabilir olmasi sebebi ile rutin

ekokardiyografinin bir parcasi haline gelebilir.

HFpEF'si olan kisilerde siklikla artmis arteriyel sertlik ve azalmis merkezi aortik
kompliyans goriildiigii daha onceki caligmalarda gosterilmistir (19). Literatiir ile uyumlu
olarak bizim calismamizda da PWA monitor araciligryla non-invaziv olarak brakiyal arter
izerinden Olgiilen nabiz dalga hizi (PWV) ve santral sistolik kan basincinin, HFpEF

grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu izlenmistir.
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Ancak bu zamana kadar PWV’nin skorlamalar ile iliskisini gosteren bir ¢aligma yoktur. Bu
caligmada yapilan korelasyon analizlerinde PWV nin skorlamalar ile pozitif korele oldugu
goriilmiistiir. Daha 6nceki calismalar LV diyastolik dolum basinglarinda yavas ve ilerleyici
artislarin siklikla KY belirtilerindeki herhangi bir degisiklikten giinler ila haftalar once
meydana geldigini gostermistir (83). Kontrolsiiz hipertansiyon dekompanzasyon siirecini
hizlandirip HFpEF hastalarinda semptomlarin ortaya c¢ikis siiresini hizlandirir. Artmis
arteryel sertligin hipertansiyonu tetikledigi ve prognostik bir belirte¢ oldugu bilindiginden,
HFpEF hasta grubunda aort sertligi dl¢imiine daha sik bagvurulmasi gerektigi sonucu bir

kez daha gosterilmistir.

HFpEF tanis1 i¢in 6nem arzeden skorlamalardan HEF-PEFF tani algoritmasinda NT-
proBNP ve LAVI yer almaktayken, H,FPEF skorlamasinda bu parametrelerin yeri yoktur
(16). Bizim ¢alismamizda NT-proBNP ve LAVI’nin, HoFPEF skorlamasi ile anlamli ve
pozitif korelasyonu bulunmus olup, NT-proBNP ve LA VI degeri arttikga HoFPEF skorunun

arttig1 goriillmiistiir.

H>FPEF ve HFAPEFF skorlamalarindaki parametreler incelendigi zaman pulmoner
sistem hemodinamigi hakkinda bilgi veren sadece sistolik PAB ve TY velositesi oldugu
goriilmektedir. Sistemik arteryel bir parametre ise skorlamalarda yoktur. Bizim
calisgmamizin 6nemi, kolay ve non-invaziv olarak dlciilen parametreler olan pPTT, PAS ve
PWV’nin, HFpEF grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugunun gosterilmesidir.
Yine pPTT, PAS ve PWV yapilan korelasyon analizlerinde skorlamalar ile istatistiksel
olarak anlamli ve pozitif korele oldugu goriilmiistiir. Calismamiz, bu parametrelerin HFpEF
tanisin1 koymada yardimei, skorlamalari tamamlayac1 ve Ongordiiriicii degeri oldugunu
gosteren ilk calismadir. Sonug¢ olarak bu pulmoner ve sistemik arteryel parametrelere
odaklanmak gelecekte yeni, etkili tan1 ve tedavi paradigmalarinin gelistirilmesine yardimc1

olabilir.
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KISITLILIKLAR

Mevecut ¢alismamizin bazi siirlamalar vardir. 11k olarak tek merkezlidir ve hasta sayis
azdir. Calismamizda se¢ilmis bir ¢aligma popiilasyonu kullandik ve bu nedenle se¢im
yanlilig1 mevcut olabilir. Bu nedenle, sonuglarin1 dogrulamak i¢in iyi tasarlanmis

prospektif randomize ¢ok merkezli bir ¢alismaya ihtiyag vardir.

(Caligmaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun aort sertligine yonelik pulse wave
velosite 6l¢limii (PWYV) holter monitdrii yardimiyla brakiyal arterden non-invaziv sekilde
yapilmis, hasta konforu ve etik kaygilar 6n planda tutularak aort sertliginin
degerlendirilmesine yonelik altin standart yontem olan invaziv aortik nabiz dalga hiz1
Olgtimii yapilamamistir. Yine ayni gerekcelerle pulmoner arter sertligine yonelik
degerlendirme de ekokardiyografi araciligiyla yapilmig, pulmoner vaskiiler direncin

dogrudan saptanabildigi sag kalp kateterizasyonu yapilamamuistir.

Son olarak, ¢alismamiz uzun vadeli sonuglarin olmamasi nedeniyle sinirlidir; uzun
takip verileri, bakilan parametrelerin prognostik faydasini belirlememize izin vererek

calismamiz1 gelistirebilirdi.

6. SONUC

Calismamizda HFpEF tanist konan hasta grubu, giincel algoritma ve skorlamalar
kilavuzlugunda olusturuldugundan 6nem arzetmektedir. Bu hasta grubunda basit, ulasilabilir
ve non-invaziv olarak 6l¢iilebilen pulmoner arteriyel sertlik (PAS) ve pulmoner pulse wave
transit time’in (pPTT) anlamli derecede artmis oldugu gosteren ilk calismadir. Aortik sertlik
ise hasta grubunda kontrol grubuna gore, literatiir ile uyumlu olarak anlaml yiiksek tespit

edilmistir.

Sonug olarak kolay ulagilabilir ve non-invaziv olarak ekokardiyografi araciliiyla
oOlgtilebilen pPTT ve PAS gibi dl¢iimlerin ve aortik sertligin; HFpEF giincel tan1 skorlar1 ve
algoritmalar1 ile iligkisi incelenmis, bu parametrelerin bu skorlamalardaki parametrelerle
uyumu ilk kez gosterilmistir. Skorlamalardaki pulmoner artertel ve vaskiiler parametrelerin
eksikligi géz Oniinde bulunduruldugunda, ¢aligmamizdaki yeni bulgular; HFpEF tani ve

ayrici tanisinda giincel skorlamalar1 tamamlayabilir.
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Kalp yetmezligi tedavilerinin ¢ogu hastaligin seyrinde ge¢ baslatildigindan ve
HFpEF'li hastalar heniiz yararli bir tedavi secenegine sahip olmadigindan, genel ayaktan
hastalar i¢in bu parametreler ile erken riskleri belirlemek HFpEF gelisimini 6nlemek i¢in
cok onemlidir. Bu nedenle, yiiksek PAS ve aortik sertligi olan hastalar kardiyovaskiiler ve
kardiyovaskiiler olmayan komorbiditeler agisindan taranmalidir. Yiiksek pPTT degerleri ise
pulmoner hipertansiyondan siiphenilen bir hastanin PH alt grup siniflandirmasindaki yerini

tespit etmeye yonelik ayirci tanida yol gosterici yeni bir index olabilir.
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