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OZET

KALP YETMEZLiGi HASTALARINDA DiYASTOLIK GLOBAL
LONGITUDINAL STRAIN RATE MORTALITE, REHOSPITALIiZASYON VE
YATIS SURESI iLE ILISKIiLI MIDIR?

Dr. Sefa TATAR, Uzmanhk Tezi, KONYA, 2020

Amag: Calismamizin amaci, ejeksiyon fraksiyonu diisiik olan kalp yetmezligi hastalarinda
diyastolik global longitudinal strain rate’ in mortalite, rehospitalizasyon ve yatis siiresiyle

olan iligkisinin arastirilmasidir.

Yontem: Hastanemiz kardiyoloji kliniginde yatan EF < %40 olan ve New York Heart
Association sinif 3 ve 4 semptomlari olan 116 hastanin yatisinin ilk 24 saatinde klinik,
laboratuar ve ekokardiyografik parametrelerine bakildi. Calismaya kalp yetmezligi tanisi
olmayan 58 kisi kontrol grubu olarak dahil edildi. Ekokardiyografik olgtimler, doku
doppler ve strain rate orani bakildi. Standart biyokimyasal ve hematolojik parametrelere

ilavaten N-terminal pro-brain natritretik peptid diizeyine bakildu.

Bulgular: E strain rate ve E/E’SR bir aylik mortalitesi olan hastalarda istatiksel olarak
anlamliyd1 (p<0.005). Bu parametrelerin hastane i¢i mortalite ve rehospitalizasyon ile

iliskisi zay1f olup istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.005)

Sonug: Kalp yetmezligi hastalarinda E strain rate ve E/E’SR hastalarda prognozu ve
mortaliteyi gostermede diger doku doppler parametrelerine gore iistiin bir parametredir..
E/E’SR diger doku doppler parametrelerine gore iistiin olan bir sol ventrikiil diyastolik

fonksiyon gostergesidir.

Anahtar Kelimeler: Kalp yetmezligi, diyastolik strain rate, yatis siiresi, rehospitalizasyon,

mortalite



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the relationship between diastolic
global longitudinal strain rate and mortality, rehospitalization and length of hospital stay in

patients with heart failure and low ejection fraction.

Materials and Methods: The clinical, laboratory and echocardiographic parameters of
116 patients with EF< 40% in New York Heart Association class 3 and 4 symptoms who
our hospitalized in the cardiology clinics were evaluated within the first 24 hours. Fifty
eight people without heart failure as control group were included in the study.
Echocardiographic measurements, tissue doppler parameters and strain rate were
measured. N-terminal pro-brain natriuretic peptide was measured in addition to standard

biochemical and hematological parameters .

Results: E strain rate and E / E’SR were statistically significant in patients with one month
mortality (p <0.005). The relationship of these parameters with in-hospital mortality and

rehospitalization is weak and not statistically significant (p> 0.005)

Conclusion: It is a superior parameter compared to other tissue doppler parameters to
show prognosis and mortality in E strain rate and E / E'SR in patients with heart failure. E /
E'SR is a left ventricular diastolic function indicator superior to other tissue doppler

parameters.

Keywords: Heart failure, diastolic strain rate, length of stay, rehospitalization, mortality
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1.GIRIS VE AMAC

Kalp yetmezligi; kalbin kendisinde yer alan yapisal bir anormallik ya da kalbin
fonksiyonel islevinde gelisen bir bozukluk sonucu olusan, akcigerde rallerin eslik ettigi
solunum sikintisi, bilateral ayak bilegi 6demi ve jligiiler vendz dolgunlugun oldugu
periferik yiklenme bulgulariyla seyreden, halsizlik, yorgunluk, giinliikk aktivitelerin

kisitlanmasiyla karsimiza ¢ikan klinik bir tablodur.

Diinya tizerinde kalp yetmezligi halen ciddi bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Gelismis saglik politikalarinin oldugu iilkelerde erigkin popiilasyonda kalp
yetmezligi goriilme sikligr yaklasik olarak %1-2 civarindayken, 70 yas ve tizerindeki
bireylerde bu oran %10’ larin {izerine ¢ikmaktadir [2-5]. Amerika Birlesik Devletlerinde
halen mevcut durumda 5.1 milyon insan kalp yetmezligi tezahiiriiyle yasamaktadir [6].
Ulkemiz de ise, HAPPY (Heart Failure Prevalence and Predictors in Turkey) ¢alismasimnin
sonuglara gore halihazirda 2 milyondan fazla kalp yetmezligi hastast mevcuttur ve bu

oranin ilerleyen yillarda daha da artacagina dair 6ngériide bulunulmaktadir [7].

Kalp yetmezligine sebep olacak etyolojik durumlara bakildiginda birden ¢ok neden
karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlar arasinda koroner arter hastaligi biiylik ¢ogunlugu
olusturmaktadir. Son yillarda teknolojik ilerlemeler ve yeni gelistirilen tedavi modaliteleri
ile kalp yetmezliginde mortalite ve hospitalizasyonda diisiis saglanmistir. Kalp yetersizligi
olan hastalarda amaclardan bazilar;; hastaneye yatiglar1 azaltmak, saglik sistemine
yiiklenen maliyeti azaltmak ve uzun donem sag kalim oranlarmi artirmaktir. Kalp
yetmezligi hastalarini tespit etmek i¢in siiphesiz birden fazla yontem mevcuttur ancak belki
de bunlarin en 6nemlisi transtorasik ekokardiyografidir (TTE). TTE; ucuz, non-invaziv bir
yontem olmasi1 ve diisiik maliyet yiiksek efektivite oran1 nedeniyle tercih sebepleri arasinda

ilk siralarda gelmektedir. TTE ile bakilan diyastolik strain rate orani son zamanlarda
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giinlik pratigimizde hizlica yerini almis ve doku doppler parametrelerine gore iistiin

olduguna dair ¢aligmalar yapilmistir.

Biz de bu c¢aligmamizda, ejeksiyon fraksiyonu diisikk olan kalp yetmezligi
hastalarinda diyastolik global longitudinal strain rate ile hastaneye yatis siiresi,
rehospitalizasyon ve mortalite arasindaki iligkiyi aragtirmay1 ve ekokardiyografi gibi kolay
ulagilabilir bir yontem ile kalp yetmezligi hastalarinin gelecekteki klinik progresyonu

hakkinda fikir sahibi olmay1 amagladik.
2.GENEL BILGILER
2.1. Kalp Yetmezliginin Tanimi

Kalp yetmezIligi; kalbin kendisinde yer alan yapisal bir anormallik ya da kalbin
fonksiyonel iglevinde gelisen bir bozukluk sonucu olusan, akcigerde rallerin eslik ettigi
solunum sikintisi, bilateral ayak bilegi 6demi ve jligiler vendz dolgunlugun oldugu
periferik yiiklenme bulgulartyla seyreden, halsizlik, yorgunluk, giinliik aktivitelerin

kisitlanmasiyla karsimiza ¢ikan klinik bir tablodur.

Kalp yetmezligini degerlendirmek i¢in gegmisten giinlimiize birtakim ydntemler
gelistirilmeye galisilsa da suan igin spesifik bir kesin tan1 yontemi mevcut degildir. Ciinki
kalp yetmezligi klinik bir tanidir ve en 6nemli tanisal aracimiz ayrintili anamnez ve fizik
muayenedir. Koroner arter hastaligi riskinin artmasiyla beraber kalp yetmezligi
insidansinda da artis goriilmektedir. Bu artis ile birlikte gerek iilkelerin saglik
harcamalarinda artig gerekse de 6liim oranlarinda yiikselme son zamanlarda toplum sagligi

karsisinda ciddi bir tehdit olarak varligini stirdiirmektedir.
2.2. Kalp Yetmezliginin Epidemiyolojisi
Tiim diinyada yillik yeni gelisen KY sayis1 ve mevcut kayith KY sayisina
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bakildiginda bu rakamlarin neredeyse epidemilere yaklagtigi goriilecektir. Son yillarda
gittikce artan yeniden hastaneye yatis oranlari, hastalarin yatis siirelerinde uzamalar ve
mortalite sayilarindaki artiglar bu tablonun ciddiyetini goézler oniine serecektir. 40 yas iizeri
Amerikan popiilasyona bakildiginda yasam boyu yillik kalp yetmezligi gelisme riski %20
civarindadir [8]. Gelismis iilkelerde eriskin popiilasyonuna bakildiginda KY goriilme
siklig1 %1-2 iken 70 yas lizerinde bu oran %10’ lara kadar ¢ikmaktadir [9]. Amerika Kalp
Cemiyeti (AHA)’ nin 2013 yilinda giincellemesi yapilan kalp yetmezligi kilavuzunda
halen Amerika Birlesik Devletlerinde yaklagik 5 milyondan fazla KY hastasi oldugu,
diinya geneline bakildiginda ise bunun 23 milyon dolaylarinda oldugu ve bu oranin artarak
devam ettigi goriilmektedir [6]. Mevcut verilere gore 2050 yilinda 65 yas {iistii her 5
Amerikalidan birinde KY gelisebilecegi ongoriilmektedir [1] .Framingham Kalp Calismasi
verilerine gore kalp yetmezligi siklig1 erkeklerde daha fazladir ancak her ne kadar bu oran
erkeklerde daha fazla gibi goriilse de, uzun yasam beklentileri nedeniyle KY vakalarinin
yaklasik olarak %50 ‘sini kadinlar olusturmaktadir [10]. Kalp yetmezligi gelisen hastalara
bakildiginda altta yatan sebepler bolgesel bir¢cok nedene bagli olmakla birlikte
kardiyovaskiiler ve nonkardiyovaskiiler olarak da smiflandirilabilir. Her ne kadar farkl
siniflandirmalar yer alsa da epidemiyolojik ve etyolojik agidan bakildiginda korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (KEF-KY) olan hastalar, diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi (DEF-KY) olan hastalara gére daha yagl, kadin orani daha
fazla, atriyal fibrilasyon ve hipertansiyon orant daha fazlayken gegcirilmis miyokard
enfarktiisii oykiisii daha azdir [11, 12]. Son yillarda gelistirilen yeni tedavi rejimleriyle
kalp yetmezliginden hastaneye yatis oranlar1 ve 6liim oranlarinda ciddi anlamda azalmalar
olmaya baslamasina ragmen sonuglar halen tatmin edici boyutlara ulagamamustir.
European Society of Cardiolology (ESC)’ nin kalp yetmezligi pilot ¢aligmasi verilerine

gore, 12 aylik tiim nedenlere bagli 6liim oranlar1 hastanede yatan hastalarda %17 iken
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ayaktan/stabil hastalarda %7’ dir [13]. Gerek kalp yetmezliginden hastanede yatan
hastalarda gerekse de ayaktan takip edilen hastalarda en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler
sebeplere bagli olarak gelismekte ve bu durum ani kardiyak oliim ya da kotiilesen kalp
yetmezligi ile iligkili olmaktadir [14]. DEF-KY hastalar1 KEF-KY hastalarina gore daha
fazla mortalite oranlarina sahiptir. KEF-KY hastalarinin hastaneye yatis oranlarina

bakildiginda ¢ogu sebebin non-kardiyovaskiiler sistem kaynakli oldugu gortilecektir [15].
2.3. Ulkemizde Kalp Yetmezligi

Tirkiye’ de kalp yetmezligi ve Ongordiiriiciileri temasiyla yapilan HAPPY
calismasinda, 35 yas ve lizeri hastalara bakildiginda iilkemizde yaklasik olarak 2.5 milyon
kalp yetmezligi hastasindan bahsedilmektedir. Yine dikkate alinmasi gereken noktalardan
birisi de asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonu olan hasta grubudur ki bu oran

tilkemizde eriskin niifusun %4,8” idir [7] .

Ulkemiz ile Avrupa iilkeleri karsilastirildiginda siiphesiz ki geng niifus iilkemizde
daha hakimdir ancak bu denli gen¢ niifusa ragmen kalp yetmezligi siklig1 ve semptomatik
olmayan sol ventrikiil disfonksiyonu siklig1 tlilkemizde daha fazladir. Bunun yaninda
Avrupa tlkeleri ile kiyaslaninca benzer risk faktorlerine sahip oldugumuz goriilmektedir.
Calismanin sonu¢ kisminda en can alict nokta ise semptomatik olmayan sol ventrikiil
disfonksiyonunun zamaninda tani ve etkili tedavi yontemleriyle kalp yetmezligine
ilerlemesinin engellenebilecegi ve bu sayede yetmezlik sikliginin azaltilabileceginden

bahsedilmektedir [7].
2.4. Kalp Yetmezligi Etyolojisi

Kalp yetmezligi, bolgesel sebeplere bagli olarak ve kardiyovaskiiler-
nonkardiyovaskiiler nedenlere bagl olarak gruplandirilabilir. KY etyolojisine bakildig:

zaman blylk grubu DEF-KY olusturmaktadir. Kalp yetmezligini etyolojik sebeplere
16



bakarak temel olarak {i¢ sinifta toplayabiliriz. Bunlar miyokardin kendisinden kaynakli
problemler, nonmiyokardiyal sebepler ve aritmilerdir. Yine hastalik bazinda bakildiginda
kalp yetmezligi olgularmin biiyiikk c¢ogunlugu miyokardiyal sebeplere baglidir.
Miyokardiyal sebeplerin arasinda da en sik iskemik kalp hastaliklar1 yer almakta olup
bunlarin da biiyiik ¢ogunlugunu koroner arter hastaligi olusturmaktadir. Toksik hasarlar
(alkol, kokain, amfetamine, anabolik steroidler, serbest metaller, radyasyon, bazi
immunmodiilator tedaviler), enfeksiyonlar, metabolik depo hastaliklari, hormonal sistem
hastaliklari, yetersiz beslenme ve genetik sebepler kalp yetmezliginin miyokardiyal hasarla
giden ayagini olusturmaktadir. Non- miyokardiyal sebepler arasinda; hipertansiyon, kalp
kapak hastaliklari, konjenital kalp hastaliklar1 (Atriyal septal defekt, ventrikiiler septal
defekt), perikard hastaliklari, ciddi anemi, sepsis, tirotoksikoz, Paget hastaligi, arteriovenoz
fistlil, gebelik ve bobrek yetmezligi yer almaktadir. Aritmilerden de en sik atriyal ve
ventrikiiler tagikardiler, sik ventrikiiler prematiire sistoller, siniis nod disfonksiyonu ve dal

bloklar1 yer almaktadir [9].
2.5. Kalp Yetmezligi Patofizyolojisi

Kalbin tek amaci uygun kardiyak outputu (KO) saglamaktir. Kardiyak output tanim
olarak bir dakikada ventrikiilden atilan kan voliimiinii ifade eder. Stroke volim ise
ventrikiiliin tek sistolde attig1 kan miktarm1 ifade eder. Stroke voliimii etkileyen
miyokardiyal kontraktilite, preload ve afterload da olan bozulmalar kardiyak debiyi direkt
olarak etkileyecektir. Frank- Starling yasasina gore afterlaod da meydana gelen disiis
stroke voliim de artigsa ve sonucunda kardiyak debi de artiga neden olacaktir. Diger yandan
miyokardiyal kasilabilirlikte artis olursa stroke voliimde ve kardiyak debide de artis
olacaktir. Saglikli bir kalpte bu mekanizmalarda higbir aksama olmadan kendi iginde

fizyolojik olarak calismalar siirmektedir. Ancak kalp yetersizligi hastalarinda bu
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kompansatuar durumlar bozulur ve temelde iki farkli mekanizma devreye girmeye baslar.
Bunlar intrensek mekanizmalar ve norohormonal mekanizmalardir. Intrensek
mekanzimalar Frank- Starling yasast ve miyokardiyal hipertrofi ilizerinden yiiriirken,
ndrohormonal sistem; adrenerjik aktivasyon, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS),

vazopressin, prostoglandinler ve natriiiretik peptid yolagindan ¢alisir.

Kalp yetmezligi patofizyolojisinin temeline bakildiginda; kalp atim sayisi, kalbin
inotropik durumu, preload, afterload ve kalbin elektromekanik konkordansi arasindaki
uyumsuzluktan kaynaklandigi goriilmektedir. Kalp yetmezligi hastalarinda etyolojik
sebeplere bagli olarak Sol ventrikiil (SV) fonksiyonlarinda bozulma meydana gelir.
Miyokardiyal hasar sonucunda kalan miyositlerde hasarlanan hiicrelerinde fonksiyonlarini
yerine getirebilmek i¢in bir takim maladaptif degisimler olmaya baslar. Ventrikiiliin
hipertrofisi ve dilatasyonuna bagli olarak patolojik boyutta remodeling olusmaya baslar.
Bunun ardindan sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 bozulur. Bunun klinik yansimasi olarak
kan basincinda progressif diisiis, efektif dolasan kan voliimiinde azalma ve anormal refleks
kontrol mekanizmalari olusur. Tiim bu sebeplerin sonucu olarak da noérohormonal
aktivasyon tetiklenir. Ardindan periferik damar yataginda vazokonstriksiyon, doku ve
organlara giden kan miktarinda azalma, su ve tuz tutulumunda artis olmaya baslar.
Baglangicta olduk¢a masum gdéziiken bu aktivasyon, ilerleyen donemlerde kisir bir dongii
halini alir ve kalp yetmezligi giderek kotiilesir. Baglangicta asemptomatik olan hastalar bu
stirecin sonucunda kalp yetmezligi semptom ve bulgulariyla yiizlesmeye baslar, bu siireg
geriye dondiiriilemezse semptomlar gittikge artar, SV genislemeye devam eder, EF
diistiikce diiser ve hastalarin dekompanzasyon bulgulartyla sik sik hastaneye bagvurulari
artmaya baglar. Bu siirecin diger tetikleyecileri ise araya giren ve miyosit 6lumlerinde
artisa yol acan yeni bir miyokard enfarktiisii, enfeksiyon, aneminin derinlesmesi gibi

miyokardin oksijen tiiketimini etkileyen durumlardir. Baslangigta katekolaminerjik sistem
18



kardiyak kontraktiliteyi artirir, periferik doku ve organlarda vazokonstriksiyon olusturur,
tuz tutulumu ve su tiiketimi ihtiyact olusturur. RAAS sisteminin de aktiflegsmesi
noradrenalin salinimini ve tuz emilimini daha da artirir ve bunun sonucunda vazopressin
devreye girer. Vazopressin bu kez su tutulumunu artirir ve vazokonstriksiyonu
derinlestirir. Kalp yetmezligi ilerledikge sempatik sinir sisteminin de dengesi bozulur.
Kalpte beta adrenerjik reseptor sayist azalir, noradrenalin depolar1 azalir, katekolaminlere
olan duyarhilik azalir ve G protein dengesi bozularak inhibitor sayisi stimiilator sayisina
baskin hale gelir. ilk etapta faydal1 gibi goriinen bu sistem eger zincirin halkas kirilamazsa
daha da i¢inden ¢ikilmaz bir hal alacak ve uzun vadede artmis ventrikiiler remodelinge

bagli miyokardiyal hasar1 derinlestirecektir.

Kalp yetmezligine yonelik olarak gelistirilen tedavi modalitelerine bakildiginda
temel de su ve tuz tutulumunu onlemeye yonelik stratejiler yer almaktadir. Bunlar
onlemedigi siirece bireyin yasam kalitesi bozulmakta ve ileri donemlerde klinik durumun
gittikce kotlilesmesi ve malign aritmilerden ani Oliim riski artmaktadir. Yine kardiyak
rezervi gittikge azalan bu hastalarda atriyumlarin katkisin1 bozacak ya da her iki ventrikiil
arasindaki  senkronizasyonu bozacak her durum kalp yetersizligini daha da
derinlestirecektir. Kalp yetmezligi olan hastalarda 6zellikle atriyal fibrilasyon (AF) ve dal
blogu gelismesi durumunda hastalarin sik stk dekompanze olmasi yine bu durumla izah

edilebilir.
2.6. Kalp YetmezIligi Siniflandirilmasi

Kalp yetmezligi; yiiksek debili ve diisiik debili kalp yetmezligi, sol ve sag kalp
yetmezligi, akut ve kronik kalp yetmezligi olarak simiflandirilabilir. Terminolojik olarak
kalp yetmezligi semptom ve bulgulari agisindan bir aydir stabil olan hasta kompanze,

stabil olmayan ise dekompanze kalp yetmezligi hastasi olarak tanimlanir [16].
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Dekompanzasyon ani gelisebilecegi gibi yavas yavas da gelisebilir ancak her ne sekilde
geligirse geligsin onemli bir mortalite nedenidir ve gelistigi takdirde klinik yatig gerektirir.
Kardiyoloji pratiginde kardiyak durum degerlendirilmesi yapilirken genelde sol ventrikiil
fonksiyonlart degerlendirilir ve sol ventrikiilin de ozellikle sistolik fonksiyonlari
degerlendirilir. Ancak son zamanlarda yapilan calismalar gostermistir ki diyastolik
fonksiyonlar da bir o kadar 6nemli ve hatta sol ventrikil disfonksiyonu asikar hale
gelmeden diyastolik parametreler sayesinde bunun oOngoriilebilecegi ve mortalitenin
Onlenmesi iizerinde de olumlu sonuglar olusturabilecegine dair iddialar mevcuttur.
Diyastolik yetmezlik kabaca normal sistolik ventrikiiler fonksiyonu olan ancak sistemik
veya pulmoner konjesyon bulgulari olan hasta tipini ifade eder [17]. Sag ventrikiiler
yetersizligin en sik sebebi sol ventrikiiler yetersizlik durumudur. Hem sag ventrikiil
yetmezliginde hem de sol ventrikiil yetmezliginde periferik yiiklenme bulgulari olabilir.
Sag kalp yetmezligi sol kalp yetmezligine eslik edebilecegi gibi tek basina da goriilebilir.
Izole sag ventrikiiler yetmezlik izole sol ventrikiiler yetmezlige gére mortalitesi daha
yuksek bir tablodur [18]. Debisi diisiik kalp yetmezliginde nabiz basinci azalmistir ancak
debisi yiikksek kalp yetmezliginde nabiz basinct genelde artmistir ve muayenede
ekstremitelerin sicak oldugu goriiliir. Yiiksek debili duruma sebep olarak; beriberi,
tirotoksikoz, karsinoid sendrom, anemi, Paget hastaligi, arteriyovenoz fistiiller, polistemia

vera, fibroz displazi, multipl myelom, akromegali ve gebelik sayilabilir [19].

Kalp yetmezliginde bir diger siniflama sekli de ejeksiyon fraksiyonuna gore
yapilmaktadir. Eger EF %50 ve ilizerinde ise buna korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi (KEF-KY), %40-49 arasindaysa sinirda (gri zon, mid-range) ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi (SEF-KY), %40’in altinda ise diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezligi (DEF-KY) ad1 verilmektedir (Tablo 1) [9]. Her ne kadar bu siniflandirma

yontemi sayesinde; etyoloji, komorbidite, demografik o6zellikler, tedavi yaniti gibi
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durumlart birbirinden ayirt etmek amaglanmis olsa da 1990’11 yillardan sonra yapilan tiim
caligmalar esasen DEF-KY olan hastalarda mortalite ve morbidite {izerine fayda saglamis
olarak gorulmektedir [9]. Giinliik pratikte EF’ ye gore smiflandirma sik kullanilmasina
ragmen tani noktasinda halen netlestirilemeyen kor noktalar bulunmaktadir. Bunun da en
giizel 6rnegi KEF-KY olan hasta grubudur ¢iinkii bu grup hastalarda tan1 koymak DEF-KY
kadar kolay olmamaktadir. Klasik kalp yetmezligi hastalarindaki gibi bir SV genislemesi
bu hasta grubunda beklenmemektedir ancak SV kalinlik artis1 ya da sol atriyum (LA)
genislemesi (bu durum dolum basincinda artigin bir yansimasi olarak karsimiza ¢ikar) tani
da en sik kullanilan ekokardiyografik parametrelerdir. Bu hastalarda zamanla diyastolik

fonksiyonlar bozulur ve klinik pratikte diyastolik kalp yetersizligi olarak isimlendirilir [9].

Kalp yetersizliginde diger bir smiflandirma sekli de fonksiyonel kapasiteye gore
yapilir. Bunun i¢in en sik kullanilan yontem New York Kalp Cemiyeti (NYHA)’ nin
gelistirmis oldugu smiflamadir (Tablo 2) [9]. Burada bakilan &lgiitler hastalarin semptom
siddeti ve egzersiz durumlaridir. Her ne kadar objektif bir veri gibi goziikkmese de klinik
progresyonu oOngordiirmesi bakimindan 6nem arz etmektedir. Burada unutulmamasi
gereken en Onemli nokta semptomlarin ciddiyeti ile ventrikiiler disfonksiyon arasinda
korelasyonun olmamasidir. Yani ciddi semptomatik hastalarda ventrikil fonksiyonundaki
bozulma semptomatik olmayan hastaya gore daha az da olabilir. Ancak semptomlarin

ciddiyeti ile mortalite arasinda yakin bir iliski mevcuttur [20-22].
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Tablo 1: Kalp yetersizligi siniflandirmasi (EF’ ye gore)

Kalp yetersizligi semptom

bulgulari

Kalp yetersizligi semptom =+

bulgulari

Kalp yetersizligi semptom =+

bulgulari

1-Natritretik  peptid (NP)

seviyesinde artis

2-Asagidaki kriterlerden en az

birinin daha eslik etmesi

a-Yapisal bir kalp hastaligi (sol
ventrikil hipertrofisi ya da sol

atriyal genisleme)

b-Diyastolik yetersizlik

1-Natritretik

peptid  (NP)

seviyesinde artis

2-Asagidaki kriterlerden en az

birinin daha eslik etmesi

a-Yapisal bir kalp hastaligi (sol
ventrikil hipertrofisi ya da sol

atriyal genisleme)

b-Diyastolik yetersizlik
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Tablo 2. : NHYA fonksiyonel simflama

Smif 1 Fiziksel hareketlilik durumunda kisitlanma olmaz. Basit fiziksel

egzersizle birlikte semptom olusmaz.

Sinif 2 Fiziksel hareketlenmeyle beraber hafif kisithhk olusur. Istirahat
sirasinda semptom yoktur ancak giinliik yapilan hafif islerde kalp

yetmezligi semptomlari olusur.

Smif 3 Fiziksel hareketlilikte belirgin kisitlanma vardir. Istirahat sirasinda
semptomu yoktur ancak giinliik yaptigi islere harcadigindan daha az

performans harcasa bile kalp yetmezligi semptomlari olusur.

Sinif 4 Semptom olmadan fiziksel aktivite yapamaz hatta istirahatte bile

semptomlar: mevcuttur.

Bazen ciddi ventrikiiler disfonksiyonu olan, sik dekompanze olan ve siddetli
semptomlar1 olan hastalari tanimlamak igin ileri kalp yetmezligi tabiri kullanilir [9]. The
American College of Cardiology /American Heart Association (ACC/AHA) kalp
yetmezliginin progresyonunu degerlendirmek i¢in bir evreleme yontemi gelistirmistir
(Tablo 3) [23]. Bu evreler progressiftir ve hasta bir iist asamaya gegti mi artik eski duruma
donemez ve bu durumun klinik yansimasi plazma natriiiretik peptid miktarinda artis ve 5

yillik sag kalim oraninda azalmadir [23].
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Tablo 3. : ACC/AHA kalp yetmezligi evrelemesi

Evre A: Yapisal bir kalp hastalig1 ya da kalp yetmezligi semptom ve bulgulart yoktur ancak

yetmezlik gelisimi agisindan risk altindadir.

Evre B: Kalp yetmezligi semptom ve bulgular1 yoktur ancak yapisal bir kalp hastaligi

mevcuttur ve kalp yetmezligi gelisme potansiyeline sahiptir.

Evre C: Yeni gelismis ya da daha dncesinde var olan kalp yetmezligi semptom ve bulgularina

sahip yapisal kalp hastalig1 olan hastalardir.

Evre D: Istirahatte bile kalp yetmezligi semptom ve bulgular1 olan ve maksimal medikal

tedaviye refrakter sikayetleri olan ve tedavi i¢in 6zel miidahale gereksinimi duyan hastalardir.

2.7. Kalp Yetmezliginde Tani:
2.7.1. Belirti ve Bulgular:

Kalp yetmezligi tanis1 klinik bir tanidir. Kalp yetmezliginde sikayetlerin temelinde
stv1 ve tuz tutulumundaki artis yatmaktadir. Semptomlar genellikle spesifik olmadigi igin
kalp yetmezligi ile benzer belirti ve bulgulara sahip hastaliklar arasinda ayrim yapmak
kolay olmamaktadir (Tablo 4). Ozellikle kalp yetmezligi semptomlar: asikar hale
gelmemis, hastalifin baslangi¢ evrelerindeki hastalar i¢in tan1 zorlugu daha fazladir. Her
ne kadar spesifik belirti ve bulgu az olsa da ozellikle artmis jiigiiler vendz dolgunluk,
apikal vurunun laterale dogru yer degistirmesi, paroksismal nokturnal dispne (PND) ve
ortopne Ozgilligi yiikksek anamnez ve fizik muayene bulgularidir [24-26]. Obez

hastalarda, yash bireylerde ve kronik solunumsal hastaligi olan kisilerde sikayetlerin
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degerlendirilmesi ve kalp yetmezligi ile iligkilendirilmesi her zaman miimkiin
olmamaktadir [27-29]. Geng bireylerde kalp yetmezligi etyolojisi, klinik prezantasyonu
yasht kisilerden farklidir [9, 30]. KY’ de semptomlarin diger bir 6nemi ise tedaviye yanitin
degerlendirilmesi noktasindadir. Cunkiu semptomlar tedaviye yanitin en Onemli
gostergesidir ve tedaviye ragmen sikayetleri devam eden hastalarda ek tedavi gereksinimi

anlamina gelmektedir.

Tablo 4. : Kalp yetmezliginde semptom ve bulgular

Tipik semptomlar Spesifik bulgular

Nefes darlig1 Artmis boyun vendz dolgunlugu
Ortopne Hepatojuguler refli

PND S3 gallop ritmi

Egzersiz intoleransi Apikal vurunun laterale yer degistirmesi
Bacaklarda sislik

Halsizlik

Yorgunluk
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Kalp yetmezligi tanisinda birden fazla kriter bulunmasina ragmen en sik kullanilan

parametrelerden ikisi Framingham ve NHANES kriterleridir (Tablo 5, Tablo 6) [31].

Framingham kriterleri i¢in en az iki major kriter olmali ya da bir major ve iki mindr kriter

bulunmasi gerekmektedir. Mindr kriterlerin se¢iminde ise kronik akciger hastaliklari,

pulmoner arteriyal hipertansiyon, karaciger sirozu, nefrotik sendrom gibi bagka sebeplerle

aciklanamayan semptom ve bulgularin olmasi halinde kriterlerin arasina alinmaktadir.

NHANES kriterleri igin ise puanlamanin >3 olmasi gerekmektedir.

Tablo 5. : KY’ de Framingham tani Kriterleri

Mayjor kriterler

Minor kriterler

Major veya minor kriterler

PND veya ortopne

Ayak bileginde gelisen
6dem

5 giinliik tedavi yanit1 olarak 4.5 kg dan
fazla kilo kaybi

Boyun vendz dolgunluk

Geceleri olusan oksiiriik

Akcigerde raller

Eforla olusan dispne

Kardiyomegali

Karaciger biiytimesi

Akut akciger 6demi

Plevral efflizyon

S3 gallop ritmi

Maksimal  kapasite
ile kiyaslaninca vital
kapasitenin (gcte bir
oraninda azalmasi

Venoz basingta artig( >16
cm H20)

Kalp hiz1 >120 atim/
dakika

Hepatojuguler refli
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Tablo 6. : NHANES kriterleri

Dispne

nefes alip dinlenme ihtiyact olur mu?

- Diiz yolda ya da hafif egilimli yolda hizli yiiriiyiince | 1 puan
nefes darlig1 oluyor mu?

- Diiz yolda yiiriiylince nefes darligi oluyor mu? 1 puan
- Hasta normal tempolu yiiriiyiince nefes darligi oluyor | __2 puan
mu?

- Diiz yolda yiiriirken yaklasik 90 metrede bir durur, | 2 puan




1 puan

2 puan

1 puan

2 puan

1 puan

2 puan

_3puan

_3puan
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2.7.2. Tam Tetkikleri:
Kan Tabhlilleri:

Bu hastalarin tanisinda; hemogram, fiire, kreatin, sodyum, potasyum, tahmini
glomerdler filtrasyon hizi (eGFR), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), bilirubinler, glukoz, lipid profili, tiroid hormonlari, ferritin, transferrin saturasyonu

kullanilacak ilk basamak tani tetkikleri arasinda yer alir [9].
Elektrokardiyografi:

Anormal bir ekg kalp yetmezligi tanisin1 destekler ancak 6zgiilliigii diisiik bir tani
yontemidir [32-35]. Ancak ekg deki anormallikler bazi hastaliklarin etyolojisi hakkinda
bize fikir verir (6rnegin miyokard enfarktiisli gibi). Baz1 hastaliklarda da tedavi noktasinda
bize fayda saglamaktadir. Ornegin atriyal fibrilasyonu olan bir hastada antikoagiilan
kullanim1 ya da QRS siiresi genis olan hastada kardiyak resenkronizasyon tedavisi [36] ya
da bradikardi ataklar1 olan hastada kalp pili ihtiyacinin belirlenmesi gibi durumlarda yol
gostericidir [25]. Tamamen normal ekg ye sahip kisilerde kalp yetersizligi ihtimali
diisiiktiir (%89 duyarlilik). Bu yiizden rutin ekg ¢ekmek kalp yetmezliginin diglama tanisi

acisindan onemlidir.
Natritretik Peptidler (NP) :

Natritretik peptidler, ekokardiyografinin (EKO) ulasilmasinin zor oldugu
durumlarda 6zellikle akut durumlar haricinde kalp yetersizligi tanisinda kullanilacak temel
adimlardan biridir. NP seviyesinin diisiik oldugu hastalarda kalp yetmezligi ihtimalinin
diisiik oldugundan bahsedilebilir. NP seviyesi artmis olan hastalarda KY ag¢isindan uyanik
olmak ve ileri kardiyak inceleme acisindan degerlendirmek gerekir. NP’ ler arasinda en sik

kullanilan B tip natitiretik peptiddir (BNP) ki bu ventrikiilden salinan bir rnadded'br9



ProBNP’nin C-terminal kisminin ayrilmasiyla aktif kisim olan N-terminal proBNP (NT-
proBNP) meydana gelir. Akut olmayan vakalarda BNP <35 pg/ml, NT-proBNP <125
pg/ml olmasi kalp yetmezligi dislanmasi agisindan énemlidir. Eger akut vaka s6z konusu
ise bu degerler BNP icin <100 pg/ml, NT-proBNP i¢in<300 pg/ml nin altindaysa anlam
kazanmaktadir [37, 38]. NP’ lerin negatif 6ngordiiciiliigii yliksek, pozitif ongordiiciliigi
distiktiir bu ylzden kalp yetmezliginde tan1 koydurmaktan ziyade daha ¢ok ekartasyon
amaciyla kullanilmaktadir [37, 39, 40]. NP seviyeleri kalp yetersizligi disinda atriyal
fibrilasyon, renal yetmezlik, ileri yas durumlarinda da yiksek saptanabilirken bunun

aksine obezite durumunda normalden diisiik dl¢iilebilir [38, 41].
Transtorasik Ekokardiyografi (TTE):

Ekokardiyografi, kardiyak ultrasonik bir goriintiilleme teknigidir. EKO ile Pulsed
wave doppler (PW), continous wave doppler (CW), strain, strain rate, tissue doppler
imaging (TDI) gibi ultrasonik kardiyak olcim parametreleri elde edilebilir. EKO, KY
siiphesi olan hastalarda tan1 koymada en giivenilir ve en sik kullanilan tani aracidir. Kalp
bosluklarinin degerlendirilmesi, ventrikiil fonksiyonlari, kapak yapisi ve fonksiyonlari,
duvar yapisi, pulmoner arter basinci gibi birgok parametre bu yontemle glvenle
degerlendirilebilir. Bu yontem bize hem tam1 koyma hem de tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde ¢ok énemli bilgiler verir. Ozellikle aort yetmezligi veya darlig1 olan
hastalarda cerrahi tedavinin ne zaman yapilacagi ya da sistolik disfonksiyonu olan
hastalarda anjiotensin converting enzim inhibitérii (ACEI) ve beta bloker (BB) ilaglarmn
baslanmas1 noktasinda yol gésterici olacaktir [16]. Ote yandan hastalarda hemodinamik
durumun degerlendirilmesinde, atim volimi ve kardiyak outputun degerlendirilmesinde,
sol ventrikiil ¢ikim yolunun (LVOT) degerlendirilmesinde EKO ucuz ve pratik bir
yontemdir. Yine bu yontem ile sag ventrikil sistolik fonksiyonlari, yapisi ve c¢aplari, sag

atriyum cap1 degerlendirilebilmektedir. Sag ventrikiil fonksiyonlarlné%



degerlendirilmesinde 6zellikle tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)’ nin 17
mm nin altinda olmas1 sag ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu acisindan 6nem arz

etmektedir [42, 43].
Transozefagial Ekokardiyografi (TEE):

KY tanisinda rutin kullanilan bir teknik degildir. Kalp kapak hastaligi, enfektif
endokardit, aort diseksiyonu siiphesi, AF hastalarinda kardiyoversiyon dncesi, konjenital
kalp hastaligi, TTE ve hastanin semptomlari arasinda uyumsuzlugun oldugu aort ve mitral

kapak hastaliklarinin degerlendirilmesinde kiymetli bir yontemdir.
Stres Ekokardiyografi:

Stres ekokardiyografi i¢in egzersiz veya farmakolojik stres olusturulabilir. Burada
amag indiklenebilir iskemi ya da viabilitenin degerlendirilmesi, kapak hastaliklarinin
degerlendirilmesidir (diisiik akim-diisiik gradient aort darh@: gibi). Ozellikle KEF-KY olan
hastalarda uzun suredir devam eden efor dispnesi varsa bu grupta diyastolik

disfonksiyonun belirlenmesi agisindan da yardime olur.
Radyolojik Gorunttleme Yontemleri:

Gogiis rontgeni Ozellikle akut kalp yetmezligi hastalarinda pulmoner venoz
konjesyon, plevral efflizyon gibi durumlarda yol gosterici olabilir. Burada unutulmamasi
gereken noktalardan birisi de kardiyomegali olmadan da hastalarda ventrikiler
disfonksiyon olabilecegidir. Kalp yetmezIligi ile benzer klinik semptomlara sahip Astim,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) durumlarinda akciger grafisine ilaveten

spirometri testi ile ekartasyon yapilmasi tan1 kolaylig1 saglayacaktir.

Kardiyak magnetik rezonans goriintiileme (KMRG), konjenital hastaliklarin
tanisinda kullanilabilecek yardimci goriintiileme yoOntemlerindendir ve bu sayede

miyokardiyal fibrozis belirlenebilmektedir. KMRG tekniginde gadolinyum tutulumug?[



gore ozellikle iskemik ve iskemik olmayan miyokardiyal fibrozis ayrimi yapilabilmektedir.
Bunun yaninda amiloidozis, hemokromatozis gibi birikim hastaliklarinda, sarkoidozis,
fabry hastaligi, chagas hastaligi, miyokarditler ve non-compation kardiyomiyopatilerden
stiphenilen hastalarda taniya yardimci olur [44-47]. Single photon emission computer
tomography (SPECT) ve pozitron emission tomography (PET) de iskemi ve viabilite
degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Koroner anjiografi, non-invaziv goriintileme
yontemlerinin olmadig1 ve diger tanisal testlerle yiliksek koroner arter hastaligi siiphesi
bulunan hastalarda uygulanabilecek bir yontemdir. Ozellikle medikal tedaviye refrakter
anginast olan kalp yetmezligi hastalarinda eger uygunsa komplet revaskiilarizasyon
onerilmektedir [48]. Ventrikiler aritmi ve ani kardiyak arrest dykiisii olan kalp yetmezligi

hastalarinda da koroner anjiografi dnerilmektedir [49].
2.8. Kalp Yetmezliginde Tedavi:

Kalp yetmezliginde tedavinin amaglari; yasam Kalitesi ve fonksiyonel kapasitenin
artirilmasi, rehospitalizasyon ve 6lim oranlarinin azaltilmasidir [50-52]. Kalp yetmezligi
hastalarinda tedavi sadece ila¢ tedavisinden ibaret degildir. Altta yatan etyolojik
durumlarin diizeltilmeye c¢alisilmasi, kilo kontrolli, egzersiz faaliyetlerinin artirilmasi,
psiko-sosyal destek verilmesi, hemsgirelik bakimlarinin artirilmasi tedavinin diger
bilesenleridir.  NOrohormonal  antagonistler ~(ACEl, mineralokortikoid reseptdr
antagonistleri (MRA), beta blokerler) kalp yetmezliginde 6liim oranlarini azaltan ilaglar
olarak bilinir ve bu ilaglarm 6zellikle DEF-KY’ de kontrendikasyonu olmayan tim
hastalarda tolere edilebilen maksimum dozlara ¢ikilarak kullanilmasi onerilmektedir. Son
zamanlarda anjiotensin reseptor blokeri (ARB) olan valsartan ve neprilysin inhibitori olan
sakubitrilin kombinasyonundan olusan yeni bir ilag ARNI (LCZ696) ile yapilan ¢alismada,
ACEI grubundan olan enalapril ile kiyaslanmis ve bu yeni ilacin mortalite {izerine olumlu

etkilerinin daha fazla oldugu gosterilmis ve kalp yetmezligi hastalar1 i¢in yeni bir um:l))lé



15181 olmustur [53]. Benzer sekilde ARB’ ler de mortalite {izerine olumlu etkilere sahiptir
ancak kullanimi ACEI’ nin 6niine gecmemeli, ACEI’ ni tolere edemeyen hastalarda
alternatif bir ilag olarak kullanilmalidir. Ivabradin ile yiiksek kalp hizina sahip uygun kalp
yetmezligi hastalarinda olumlu sonuglar elde edildigi de goriilmiistir. Moksonidin,
imidazolin reseptor antagonisti bir ilagtir, adrenerjik etkinligi ciddi manada deprese eder ve
kalp yetmezligi hastalarinda kontrendikedir [16]. Asagida kalp yetmezliginde sik

kullanilan ilaglarin tablosu yer almaktadir ( Tablo 7) (62).

Tablo 7. : Kalp yetersizliginde ila¢ tedavisi

2.8.1. Anjiyotensin Converting Enzim (ACE) Inhibitorleri

ACEI, anjiotensin (AT) 1 in giiglii bir vazokonstriktdr ajan olan anjiotensin 2’ ye

doniisiimiinii inhibe eder ve bu sayede vazodilatasyon yaparak periferik damar direncini
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disiirtir. Ek olarak kalpte afterload: diisiirerek is yiikiinii azaltir, remodelingi Onler ve
kardiyak fonksiyonlarda iyilesme saglar [54]. Bu sayede ACEI diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda mortalite ve morbiditeyi azalttigi, klinik iyilesme
sagladig1 ve semptomlarda azalma sagladig icin kontrendikasyon olmadigr miiddetce ve
hasta tolere edebildigi siirece rutin olarak oOnerilmektedir [55-59]. Renin- anjiotensin-
aldosteron sisteminde (RAAS) yeterli baskilanmay1 saglamak i¢in ACEI’ lerini hastalarmn
tolere edebildigi maksimum doza ¢ikmak gerekir. Yapilan ¢alismalarda; hastalarin biiyiik
¢ogunlugunun ilag uyum problemi oldugu, ilag dozlarin1 en diigiik diizeyde almaya devam
ettigi ve doz titrasyonunun yapilmadig1 goriilmiistiir [60]. ACEI’ lerinin kullanilmasi
gereken diger onemli bir grupta asemptomatik LV sistolik disfonksiyonu olan hastalardir.
Bu grup hastalarda ileride kalp yetmezligi gelisimini 6énlemek i¢in ACEI kullaninmi

Onerilmektedir [49].

Kalp yetmezligi hastalar1 genelde ileri yas grubunda yer alan kirilgan bir grup
oldugu icin bu hastalarda ACEI baslandiktan sonra bobrek fonksiyonlarini ve serum
elektrolitlerini yakin takip etmek gerekir. ACEI kullanan hastalar bu ilaglar1 genelde iyi
tolere ederler. Ancak kreatin artigi, tansiyon diisikliigii ve balgamsiz kuru oOksurik
hastalarin en ¢ok yakindig1 yan etkilerdir. Renal arterlerin bilateral darliginda, daha once
bu ilaca kars1 allerjik- anaflaktik reaksiyon gegirenlerde, kreatinin > 2.5 mg/dl olanlarda ve

potasyum degeri > 5 mmol/L olan hastalarda ACEI kullanim1 kontrendikedir.
2.8.2. Beta Blokerler

Beta blokerler (BB), B reseptoérler Gzerinden katekolaminler ile kompetisyona
girerek etki yaparlar ve boylece arteriyal damar direncini disliriip tansiyon kontroliinde
fayda saglarlar. Bunun yaninda miyokard lizerine negatif inotropik etki yaparak kalp hizini

ve atim hacmini azaltirlar ve kalbin is yiikiinii azaltirlar. Merkezi sinir sistemine etkisiyle
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de sempatik aktiviteyi baskilarlar. DEF-KY hastalarinda yaptigi olumlu etkilerle 6liim
oranlarini azaltir, morbiditeyi azaltir ve klinik iyilesme saglarlar. BB’ ler asemptomatik sol
ventrikul disfonksiyonu olanlarda ve miyokard infraktusi olan hastalarda mortaliteyi
azalttig1 i¢in Onerilmektedir [49]. Baslangigta bu etki negatif inotropi araciligyla kalp
yetmezliginin progresyonu iizerinde kotii etki yapsa da, ACEI ve diiiretik tedavileri
sayesinde hastalarin dekompanzasyon ve konjesyon bulgular1 geriledik¢e yani hasta klinik
acidan stabillesince olumsuz etki olumlu etki halini alir. BB ilaglarla yapilan tedavilerde
ilacin olumlu etkisi doz arttik¢a artacaktir. Baslangicta hastalarin tolerabilitesini artirmak
icin diisiik dozlarda baslanmali, olasi yan etkiler konusunda hasta uyarilmali ve hedef doza
ulasana kadar iki haftalik periyotlarla doz iki katina ¢ikarilmalidir. Nebivolol, carvedilol,
metoprolol siiksinat, bisoprolol kardiyoselektif olup yetmezlik tedavisinde en ¢ok tercih
edilen BB’ ler arasinda yer alir. Hipogliseminin siddetlenmesi, hiperpotasemi, halsizlik,
yorgunluk, seksiiel disfonksiyon ve lipid metabolizmasi {izerine olan etkilerinden dolay1

yakin takip etmek gerekir.
2.8.3. Anjiyotensin 11 Reseptor Blokerleri (ARB)

Anjiotensin reseptor blokerleri etkilerini anjiotensin II” nin AT-1 reseptolerine
baglanarak yaparlar. ACEI tolere edemeyen kalp yetmezligi hastalarinda mortalite ve
hastanede yatis oranlarini azaltmak i¢in tavsiye edilir. Bu ilaglar bobrek yetersizligi olan ve
hiperpotasemisi olan hastalarda kontrendikedir. ACEI ve ARB’ nin birlikte kullanimi olasi

faydalarindan ziyade zararli etkilerinden Otlirii kaginilmasi gereken bir kombinasyondur
[49].
2.8.4. Mineralokortikoidler/Aldosteron Reseptor Antagonistleri (MRA)

Mineralokortikoid reseptdr antagonistleri (spironolakton, eplerenon), farkli

diizeylerdeki baglanma giiciiyle aldosteron, kortikosteroid ve androjenler gibi steroid

35



hormonlarin reseptorlerine baglanarak etki gdosterirler. MRA, dilirezis sayesinde kalp
yetmezligi hastalarinda semptomlarin azaltilmasinda fayda gosterir [49]. KY de 6lum
oranlarinin ve hastaneye yatis oranlarinin azaltilmasinda etkinligi gosterilmistir. LVEF <
%35 olan ve BB + ACEI tedavisi almasma ragmen semptomlar1 devam eden hastalarda
KY’ ne bagli 6liim oranlarmi ve rehospitalizasyonu azaltmak amaciyla MRA tedavisi
Onerilmektedir [61, 62]. Potasyum diizeyi > 5 mmol/L olan veya bobrek yetmezligi
tablosu olan hastalarda kullanimi kontrendikedir. Kan parametreleri sinirda bozuk olan
hastalarda eger bu tedavi baslanacaksa yakin takip etmek ve sik araliklarla bobrek

fonksiyon testlerine bakmak gerekir.

2.8.5. Diuretikler

Kalp yetmezliginde her ne kadar 6liim oranlarinda ve morbiditede azalmaya dair
yeteri kadar veri olmasa da, diliretikler KY’ de konjesyona bagli anamnez ve fizik
muayene bulgular1 pozitif olan hastalarda sikayetleri azaltmak amaciyla rutin olarak
Onerilmektedir. Yapilan bir meta analiz sonucuna gore plasebo ile kiyaslaninca, kronik
kalp yetmezligi hastalarinda loop ve tiyazid diiiretikleri kalp yetmezliginin kotiilesmesini,
Oliim oranlarini azaltir ve hastalarin fonksiyonel kapasitesinde iyilesme saglar [63, 64].
Kalp yetmezligi hastalarinda eger yiiklenme bulgular1 yoksa ditiretik tedavinin rutin olarak
kullanilmasia gerek yoktur. Ciinkii gereginden fazla dilirez intravaskiiler alandaki siviy1
daha da azaltip hastalar1 klinik olarak daha zor duruma sokabilir. Kalp yetmezligi
tedavisinde loop ditretikleri (furosemid, torasemid, bumetanid), tiyazid didretikleri (
hidroklorotiyazid, metolazon, indapamid, klortalidon) ve potasyum tutucu dilretikler (
spironolakton, epleronon, amilorid, triamteren) en sik kullanilan diiiretik gruplaridir.
Tiyazid diiiretikleriyle kiyaslaninca loop diliretiklerinin etkisi daha kisa ancak daha
kapsamli bir etkidir. Loop diliretiklerinin yanina tiyazid diiiretikler eklenince sinerjistik

etki ortaya ¢ikar ki bu durum ozellikle tedaviye direngli 6demi olan hastalarda istenen b?:g



tablodur [23]. Ancak bu kombinasyona bagli yan etkilerde daha fazladir ve bundan dolay1
dikkatli kullanilmalidir. Esasinda kalp yetmezliginde diiiretik tedavinin amaci, en diisiik
dozda 6volemiyi elde etmek ve bunu siirdiiriilebilir kilmaktir. Bunun i¢in diiiretik dozu
bireysellestirilmelidir ve hastalara 6zellikle viicutta siv1 birikimini farkettikleri anda ya da
giinliik kilo durumlarina gore ditliretik kullanmasi gerektigi konusunda egitim vermek
gerekir. Ditiretik direnci durumlarinda bir karbonik anhidraz inhibitérii olan
asetazolamidin tedaviye eklenmesi diisiiniilebilir. Kalp yetmezIligi i¢in Onerilen diiiretik
tedavilere ragmen direnci devam eden hastalarda ultrafiltrasyon bir tedavi segenegi olarak

distiniilebilir.
2.8.6. Anjiyotensin Reseptor Neprilysin Inhibitor (ARNI)

RAAS ve nétral endopeptidaz sistemi iizerinden etkili olan yeni kusak bir ilagtir.
LCZ696 smifinin ilkidir, wvalsartan ve sakubitril (neprilysin inhibitoriidiir)
kombinasyonundan olusan tek bir ilagtir. Neprilysini inhibe ederek natriiiretik peptidlerin
(NP) ve bradikininin parcalanmasini yavaglatir. Dolasimda artan atriyal natriiiretik peptid
(ANP) ve BNP sayesinde NP reseptorlerine daha fazla baglanma olur, siklik guanozin
monofosfat (cGMP) iiretimi artirilir, dilirez, natriiirez, miyokardiyal relaksasyon ve anti-
remodeling etkiler ortaya ¢ikar. Selektif AT-1 reseptér blokaji nedeniyle de
vazokonstriksiyonu azaltir, su ve tuz atilimim artirir, miyokardiyal hipertrofiyi azaltir.
Yapilan bir ¢alismada LVEF < %40 olan ve semptomatik olan DEF-KY hastalarinda
enalapril ile ARNI grubu karsilastirildi ve mortalite, kalp yetmezliginin kétiilesmesi ve
hastanaye yatis oranlarinda ARNI grubunda enalaprile gére belirgin iistiinliik saptand.
ARNI’ nin yan etkileri arasinda semptomatik hipotansiyon ve artmis anjioddem riski en
cok karsilasilanlar arasinda yer almaktadir. ACEI+ BB+ MRA’ ya ragmen semptomatik

kalmaya devam eden LVEF < %35 olan hastalarda ACEI yerine ARNI tedavi segenegi
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olarak yerini almigtir. Bu hasta grubunda, anjioddem riskini azaltmak i¢in ACEI veya ARB

alindiktan en az 36 saat sonra ARNI baslanabilecegi unutulmamalidir [53].
2.8.7. if Kanal Blokerleri

Ivabradin, siniis diigiimiinde yer alan If kanallarin1 inhibe ederek kalp hiz1 iizerine
etki gosterir. LVEF < %35 olan ve standart kalp yetmezligi tedavisini alan ve buna ragmen
kalp hizi > 70 atim/dakika olan hastalarda ivabradin tedaviye eklenebilir. Ivabradin
kullanilabilmesi i¢in hastanin siniis ritminde olmasi sarttir. LVEF < %35 olan,
semptomatik, siniis ritmindeki ve istirahat kalp hiz1 >70 atim/ dakika ve beta bloker
kullanim1 kontrendike olan ya da tolere edemeyen hastalarda O6liim ve hastane yatis

oranlarini azaltmak i¢in 6nerilmektedir [65].
2.8.8. Digoxin

Digoxin; semptomatik, sinus ritminde olan DEF-KY hastalarinda tiim nedenlere
bagl oliimii ve hastaneye yatis oranlarimi azaltmak amaciyla kullanilabilir [66]. Ancak
digoxinin kalp yetmezliginde beta blokerlere distiinliigii bulunmamaktadir. Terapotik
aralifi dar oldugundan oOzellikle yashi hastalarda ve renal fonkSiyon bozuklugu

bulunanlarda intoksikasyon ag¢isindan yakin takip etmek gerekir.
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Sekil 1. :

Kalp yetmezliginde tedavi

ACEI/ARB tolere edebiliyorsa

ACEI/ARE yerine

Sinils ritmmi

Kalp hiz = 7O

39



2.8.9. Kalp Yetmezliginde Cihaz Bazh Tedaviler:

implantable Cardioverter Defibrilator (ICD) ve Kardiyak Resenkronizasyon

Tedavisi [36]

Diisiik EF’ 1i kalp yetmezligi hastalarinda 6zellikle de hafif semptomlari olanlarda
ani O0lim sik goriilen bir durumdur. Hastalarin ¢ogu ventrikiiler aritmiler, bradikardiler ve
asistoli nedeniyle kaybedilmektedir. ICD’ ler ventrikiler aritmi ve bradikardileri
onlemekte ve bu sayede mortalite iizerine olumlu katkilar saglamaktadir. Bunun yaninda
bazi anti-aritmik ilaclarda benzer tagikardi Onleyici etkiler yapabilirler ancak bu ilaglarin
mortalite {izerine faydali etkisi olmadigi gibi mortalite artirici etkileri de olabilmektedir
[49]. Smif 3-4 kalp yetmezligi semptomlari olan, 3 aydir optimal medikal tedavi alan ve
LVEF < %35 olan hastalarda ani 6liimii engellemek amaciyla primer korunmada ICD’ ler
Onerilmektedir [67]. Benzer semptom ve bulgular1 olan, QRS siiresi > 130 msn olan
se¢ilmis hastalarda ICD yerine KRT diisiiniilmelidir. Eger QRS siiresi < 130 msn ise KRT
kontrendikedir. Terminal donem kalp yetmezliginde transplantasyon adayi hastalara
kopriileme amaciyla left ventricular assist device (LVAD) ve extracorporeal membrane

oxygenation (ECMO) cihazlar takilabilmektedir.
2.8.10. Transplantasyon:

Nakil, son donem kalp yetmezligi bulunan hastalara uygulanacak bir tedavi
seklidir. Kisitlayicit durumlar olmadig: siirece (aktif enfeksiyon, ciddi serebrovaskiiler ve
perifer arter hastaligi, kanser, terminal donem kronik bobrek yetmezligi, ilag tedavisi ile
geri doniisii olmayan pulmoner hipertansiyon gibi) hastalarin sag kaliminda artis, egzersiz
kapasitesinde diizelme ve giinlik yasama tekrar adaptasyonda dramatik iyilesme

sagladigina dair tizerinde fikir birligi saglanmistir [68, 69].
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2.8.11. Diyet ve Hayat Tarz:

Asirt su ve tuz alimi kalp yetmezliginde semptomlar1 artirabileceginden dolay1
hastalarin giinliik ortalama 1.5-2 litre ile sivi alimmin kisitlanmasi, rutin tuzsuz diyet
yemekler yemesi (giinlik < 6 gr), sigara aligkanlig1 olanlarda sigaranin birakilmasi, asiri
alkol alimindan kaginilmasi, influenza ve pnomokoklara yonelik asilama yapilmasi,

diizenli egzersiz yapmasi Onerilmektedir [49].
2.9. Kalp Yetmezliginin Prognozu:

Kalp yetmezligi 6lim ve morbidite oranlart bakimmdan kotii prognoza sahip bir
hastaliktir. Progresyonu bakimindan bir¢cok maligniteden daha fazla 6liimciil potansiyeli
mevcuttur. KY tanist alan hastalarin yaklasik %50 si, tanidan sonraki 5 yillik siirecte
hayatin1 kaybetmektedir [70]. NHYA smif 4 olan hastalarin yaklasik yarisi 6 ay ic¢inde
hayatini kaybetmektedir [71]. Terminal doénem kalp yetmezligi hastalarinda cihaz
tedavileri sayesinde prognozda olumlu etkiler goriilmistiir [72, 73]. Kalp yetmezliginde
prognozun birden fazla etkileyeni mevcuttur. Bunlar arasinda, ejeksiyon fraksiyonunun
durumu, hastanin fonksiyonel siniflamasi, hastaligin etyolojisi, yas, yandas komorbid
hastaliklar1 (bobrek yetmezligi, diyabetes mellitus, anemi), natriiiretik peptid seviyeleri,

hemodinamik durumu prognozun éngoérdardctleridir [20].
2.10. Ekokardiyografide Strain ve Strain Rate Ol¢imi

Son zamanlarda kardiyoloji pratigindeki gelismelere paralel olarak konvansiyonel
ekokardiyografik  gorlntileme teknikleri, miyokardiyal yapt ve fonksiyonlar
degerlendirmekte yetersiz kalmaya baslamistir. Ancak yeni gelistirilen strain 6l¢timleri, ki
doku doppler bazli bir tekniktir, bu eksiklikleri gidermekte popiiler olmaya baglamistir.
Strain gorlntuleme Kkantitatif bir yontemdir ve bu yontemin en Onemli O6zelligi

miyokardiyal yapiya ait gerilmenin kantitaif olarak degerlendirilebilmesidir.
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Strain, tiirkge manasiyla gerilme anlamina gelir. Bir diren¢ karsisinda maddede
meydana gelen fiziksel degisikligin sayisal bir dl¢iisiidiir. Strain (€), miyokarda uygulanan
bir kuvvet sonrasi bu yapida meydana gelen degisikligin (La) miyokardin baslangicindaki

uzunluguna (Lb) oranlanmasiyla elde edilir (Sekil 2).

E=ULa—-Lb)+Lb

La Lb

Sekil 2. : Strain hesaplama formulu

Radiyal, longitudinal ve sirkumferensiyal tipleri olmakla birlikte en sik longitudinal
tipi kullanilmaktadir (Sekil 3). Gerilme boyundaki kisalmalar negatif degerlerle ifade
edilirken, artiglar pozitif degerlerle ifade edilir. Strain 6l¢iimiiniin en 6nemli 6zelligi,
miyokardiyal yap1 ve fonksiyonlarda meydana gelen en kii¢lik dalgalanmalarda bile tespit
olanagi saglamasidir. Bu durumun klinikteki en Onemli yansimasi ise siiphesiz ki
hastaliklar1 daha erken asamada tanimaktir. Erken teshis ve tedavi ile kalp yetmezliginin

progresyonu azaltilabilir ve hatta geri dondiiriilebilir.
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(—L\' 1- Longitudinal strain

3 2- Sirkumferensiyal strain

3- Radiyal strain

Sekil 3. : Strain tiplendirmesi

Glinlimiizde bir¢ok hastalikta, ki belki de bunlarin en 6nemlileri kapak hastaliklar:
ve asemptomatik sol ventrikul disfonksiyonu olan hasta grubudur, ejeksiyon fraksiyonu
normal olmasina ragmen strain 6lglimleri sayesinde miyokardiyal fonksiyonlarda meydana
gelen kiiciik degisikliklerle beraber hastalik daha olugsmadan 6nlem alinmakta ve yakin
takip ile ortaya ¢ikmasi Onlenebilmekte, ortaya ¢iksa dahi harabiyet verici etkisi en aza
indirilebilmektedir. Dezavantajlar1 arasindaysa karmasik algoritmalar kullanilmasi,
hesaplama siiresinin uzun olmasi, deneyimli operatorlere ihtiya¢ duyulmasi yer almaktadir.

Bu sebeplerden dolay1 halen giinliik rutin ekokardiyografi pratigimizde yerini alamamustir.

Strain rate (¢), deformasyon hizidir, bir orandir ve birim zamanda strainde olusan
degisime esittir. Strain rate, fiziksel degisikligin oldugu miyokardda iki nokta arasindaki
hiz farkinin hesaplanip bu iki nokta arasindaki uzakliga oranlanmasiyla da elde edilebilir
(Sekil 4). Strain rate’ nin en Onemli &zelligi kalbin kasilma giicii ve kuvvetiyle ile

dogrudan iligkili olmasidir.
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\ 2

A noktasi B noktasi

L (iki nokta arasindaki mesafe)

V1 (1. hiz) V2 (2.hiz)

£=(V1-V2)= L

Sekil 4. : Strain rate hesaplama formala

Her ne kadar benzer doppler parametreleri gibi goriilseler de aslinda strain ve strain
rate teknigi hareketin farkli fiziksel ifadeleridir. Bundan dolayr normal kasilan bir
ventrikiildeki uzun eksen goriintiilerinde miyokardin bazal, orta ve apikal segmentlerindeki
hiz, strain ve strain rate grafikleri degisiklik arz eder. Sistol sirasinda apex rdlatif olarak
sabitken, uzun aksta bazalden apikale dogru gidildiginde miyokard segmentleri kisalir ve
deforme olur bundan dolay1 hareket ve hiz azalirken, strain ve strain rate nispeten sabit
kalir. Bu farklilik ile birlikte strain rate yontemi daha kantitatif bir sonu¢ dogurur ve bu
optimal objektif degerler doku dopplere gore daha {istlin bir sonug elde edilmesini saglar.
Segmenter hareket kusuru olan bir miyokardda pasif ve aktif hareketler sonucunda itme ve
cekme etkisi olusmaktadir. Strain rate teknigi sayesinde, pasif hareketin oldugu bolgede
aktif hareketin oldugu bolgeye gore deformasyon olmayacagindan anormalligin hangi

miyokard segmentinde oldugu asikar bir sekilde ortaya ¢ikacaktir [74]. Bu Ozelliklerinden
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faydalanilarak diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesi, iskemi ve viabilite, miyokardiyal
fonksiyon bozuklugunun erken asamalar1 ve nekroze miyokard alanin belirlenmesi strain

ve strain rate goriintiilemenin klinik kullanim sahasini olusturmaktadir [75-77].

Dogru ve giivenilir strain ve strain rate O0l¢iimil i¢in miyokard duvarlari net bir
sekilde secilebilmelidir. Apikal 2 bosluk, 3 bosluk ve 4 bosluktan goriintiiler elde edilmeli

bunlara ilaveten parasternal pencereden de goriintiiler alinmalidir.

Strain ve strain goriintiileme miyokardin diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda da
onemli bilgiler vermektedir. Ozellikle iskemi ve enfarktiis sonras1 diyastolik stiffness’ in
degerlendirilmesinde diyastolik strain rate kullanilmaktadir [78-80] . Yapilan bir ¢aligmada
erken diyastolik strain rate’ nin fibrozis gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bunun
yaninda miyokardin kasilma ve gevsemesi arasindaki gec¢is hesaplanarak iskemik alanlar
tespit edilebilmektedir [81]. Miyokardiyal segmentler ve global diyastolik strain rate
arasindaki calismalar sayica az olmasina ragmen aradaki iliski giiclii bir korelasyon
gostermektedir [82]. Bu oran, diger doku doppler parametrelerinin muglak kaldigi
durumlarda sol ventrikiil dolum basincini gostermede oldukca duyarlidir. Bundan dolay1
ejeksiyon fraksiyonu daha heniiz bozulmamis hastalarda doku doppler parametrelerine

gore daha Usttn bir yontemdir [82].
3. MATERYAL VE METOD:

Bu ¢alisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun
15.02.2019 tarihli ve 2019/1724 numarali karari ile onay alindiktan sonra, Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali'nda prospektif
olarak gergeklestirildi. Calisma “Helsinki Deklarasyonu” son versiyonu ve “Iyi Klinik

Uygulamalar Y6nergesine” uygun olarak yiiriitiildii.

45



Hasta Verileri:

Calismaya 01.03.2019-15.12.2019 tarihleri arasinda merkezimizde kardiyoloji
biriminde yatan, ejeksiyon fraksiyonu (EF) < %40 olan ve ¢alismaya katilmak i¢in onam
veren 176 hasta ve EF > %50 olan ve kalp yetmezligi olmayan, ¢alismaya katilmak igin
onam veren 58 kisilik kontrol gurubu alindi. Hastalar 30 giin boyunca takip edildi. Hasta
grubundan ¢alismaya NHY A evre 3- 4 kalp yetmezligi semptomlari olan dekompanze kalp
yetmezligi (DKKY) hastalar1 alindi. Bu hastalarin merkezimize bagvurusunun ilk 24 saati
icinde ekokardiyografik ve laboratuar oOlcumleri (hemogram, Ure, kreatin, sodyum,
potasyum, ProBNP) alindi. Calismaya alinan hastalardan 60 tanesi g¢alismaya alim
kriterlerini karsilamadig1 ve/veya dislanma kriteri oldugundan (25 hastada major kapak
patolojisi mevcut, 15 hastada protez kapak hastaligt mevcut, 5 hastada ekokardiyografik
olarak olculen doku doppler parametrelerinde operatorler arasi degiskenlik > % 5, 10
hastanin ekokardiyografik goriintii kalitesi yetersiz, 5 hastada pacemaker mevcut) calisma

dis1 birakildi ve 116 hasta ile devam edildi (Sekil 5).
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176 tane kalp yetmezligi hastasi ile baslandi

Dislandi

Majér kapak patolojisi——» 25 hasta

Protez kalp kapagi——» 15 hasta

Pacemaker olan— 5 hasta

131 hastaya strain ekokardiyografi yapildi

Dislandi

h J

Operatérler arasi degiskenlik ——» 5 hasta

Yetersiz goriintii kalitesi—»10 hasta

L J

Sekil 5. : Hasta akis semasi

Caligmaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, boy, agirlik, viicut kitle indeksi,
sistolik kan basinct (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), kalp hizina bakildi. Ek
hastaliklarindan ve aligkanliklarindan koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon (HT),
sigara kullanimi, diyabetes mellitus (DM), aile Oykiisii, hiperlipidemi, alkol kullanima,
serebrovaskiiler olay (SVO), kronik bobrek yetmezligi (KBY), Atriyal fibrilasyon (AF),
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olup olmadig1 sorgulandi. Kullanmakta oldugu
ilaglar arasinda ACEI veya ARB, beta bloker, aldosteron antagonistleri ve ditiretiklerin
olup olmadig1 sorgulandi. Transtorasik ekokardiyografi ile EF, diyastol sonu ¢ap, sistol
sonu ¢ap, interventrikiler septum ve posterior duvar kalinliklari, sol atriyum gap1, kapak

seviyesinde aorta ¢api, aort ve pulmoner velositeler, aort- mitral- trikispit kap%



yetmezlikleri, mitral E hizi, E akselarasyon ve deselerasyon zamanlari, mitral A hizi, A a
kselerasyon ve deselerasyon zamanlari, end diyastolik volim ve end sistolik volim, sistolik
pulmoner arter basinct (SPAB) bakildi. Sag ventrikiil, septum ve lateral duvarin sistolik
miyokardiyal hizi (S), erken diyastolik miyokardiyal hizi (E) ve ge¢ diyastolik
miyokardiyal hizi (A) bakildi. Apikal 4 bosluk strain, 3 bosluk strain, 2 bosluk strain ve
global longitudinal strain degerine bakildi. Erken diyastolik strain rate (¢’ SR) ve geg
diyastolik strain rate (@’ SR) bakildi. Mitral E hizinin erken diyastolik strain rate’ ye
oranina (E/ ¢’ SR) bakildi. Hastalar strain ve strain rate oranlarina bakilarak, hastanede
yatis siiresi, rehospitalizasyon, hastane i¢i mortalite ve 1 aylik mortaliteyi 6ngdrdiirmesi
bakimindan hem kendi i¢inde hem de kontrol grubu ile karsilagtirildi. Hastalarin hastaneye
basvurusu ve mortalitesi T.C. Saglik Bakanlig1 e-nabiz sistemi ve 6liim bildirim sistemi
tizerinden kontrol edildi. Sistemden bilgilerine ulasilamayan hastalar telefonla aranarak
veya hastaneye yeni bir bagvurusunda yiiz yiize gorisiilerek bilgileri kaydedildi. Ciddi
kapak darligi, ciddi kapak yetersizligi, goriintii kalitesinin yetersizligi, operatorler arasi
Olgim degiskenliginin > %5 olmasi, protez kalp kapagi olmasi, pacemaker
implantasyonunun olmasi, son 1 ay iginde akut koroner sendrom anamnezinin bulunmasi

dislanma kriterleri arasinda yer aldi1 (Tablo 8).
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Tablo 8. : Dahil edilme ve dislanma kriterleri

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismadan Dislanma Kriterleri

18 yas ve tizeri olmak

Calisma i¢in onami1 olmak

IEF<%40 olmak

INHYA evre 3 ve 4 semptomlar1 olmak

Bagvurusunun ilk 24 saatinde ekokardiyografik

ve laboratuar 6l¢timlerine bakilmak

IProBNP bakilmis olmak
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Ekokardiyografik Degerlendirme:

Calismaya katilan tiim hastalara sol lateral dekubit pozisyonda iken Philips Epiq
7C ultrason sistemi (Bothell, WA) ve 5-1 MHz transdiiser kullanilarak transtorasik
ekokardiyografi yapildi. EKO Olglimleri hastanin demografik ve klinik o6zelliklerini
bilmeyen 2 farkli deneyimli kardiyolog tarafindan alindi. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) modifiye simpson biplane metodu ile hesaplandi. Ekokardiyografik
olarak olgiilen strain rate oraninda operatorler arasi1 degiskenlik>%5 ise hasta ¢alisma dis1
birakildi. Olgiimlerde farklilik <%5 ise iki degerin aritmetik ortalamasi alindi. Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti’ nin kilavuzunda yer alan standart teknik ve gorintilere uygun
olacak sekilde dl¢limler alindi. Her hastaya elektrokardiyografik monitorizasyon yapildi.
Parasternal uzun aks, parasternal kisa aks, apikal 4 bosluk (AP4B), apikal 2 bosluk (AP2B)
ve apikal uzun eksen gorintileri elde edildi. Gorlintiilerin tiimii 60 fps’den biiyiik olacak
sekilde ve en az 5 kalp siklusu olacak sekilde alindi. Sol ventrikiiliin tiim duvarlarinin
global longitudinal strain (GLS) degerleri hesaplandi. Strain rate goéruntulerde her
pencerede miyokardin her iki bazal noktas1 ve apexi belirlendi. QRS kompleksinin R pik
noktasi ile mitral E hizinin pik noktas: arasindaki mesafe ve QRS kompleksinin R pik
noktas: ile mitral A hizinin pik noktasi arasindaki mesafeler hesaplandi. Elde edilen
stirelerden strain rate (e’ SR) degerleri hesaplandi. Mitral kapak giris yolu akimi, apikal
dort bosluk goriintiide, pulsed wave (PW) dopplerle, mitral kapak uclarmin lecm
distalinden, erken diyastolik dalga (E), ge¢ diyastolik dalga (A) 5-10 kardiyak siklusta
Ol¢iilerek ortalamalar1 alindi. Daha sonra mitral E degeri e” SR oranina boliinerek E/ e* SR

(sn!) mutlak degeri hesaplandi.
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Sekil 7. : Apikal 2B gorunttlerde sol ventrikil longitudinal strain hesaplanmasi
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Sekil 8. : Global longitudinal strain’ in semi-otomatik dairesel sekilde hesaplanmasi
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Sekil 9. : Ekokardiyografide strain hizinin kalbin elektriksel aktivitesiyle korelasyonu
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Sekil 10. : Apikal 4B goriintilerde E strain rate ( 1/s)

i

M M- . 36/40 [37/80] 0.70s/0.78s (0.020s, 50Hz, 0.699s)

Sekil 11. : Apikal 4B goruntulerde A strain rate (1/s)

Frrrre—tset)

A Strain Rate

n

32

33

34
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istatiksel Analiz:

Calismaya alinan hastalara SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows
22.0 programiyla istatiksel analiz yapildi. Normal dagilima sahip veriler ortalama ve
standart sapma kullanilarak degerlendirilirken, normal dagilimin olmadig1 verilerde
median ve interquartil range (IQR) degerleri kullanildi. Degisken dagiliminin belirlenmesi
icin Kolmogorov- Smirnov testi kullanildi. Kategorik degiskenler yiizde (%) olarak ifade
edildi ve kategorik degiskenler arasindaki fark Ki- kare testi kullanilarak yapildi. Normal
dagilmis verilerdeki farki belirlemek i¢in bagimsiz Student’ s t testi kullanildi. Non-
parametrik dagilmis veriler arasindaki farki degerlendirmek i¢in Mann-Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilan degiskenlerde iki degisken arasindaki farkin analizinde Pearson
korelasyon analizi kullanildi. Non- parametrik dagilim gosteren degiskenler arasindaki
farkin analizinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Hasta ve kontrol gruplar: klinik,
demografik, laboratuar ve ekokardiyografik oOzelliklerine gore kendi icinde iki gruba
ayrilip parametrik ve non- parametrik testler uygulandi. Yine hastane i¢i mortalite, bir
aylik mortalite, rehospitalizasyon ve yatis siiresi de kendi i¢inde ikiserli gruplara ayrilarak
parametrik ve non- parametrik testler uygulandi. Tim testlerde p degeri <0.05 istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR:

Calisma Grubunun Temel Klinik, Demografik ve Laboratuar Ozellikleri

Calismaya 01.03.2019-15.12.2019 tarihleri arasinda merkezimizde kardiyoloji
biriminde yatan, ejeksiyon fraksiyonu (EF) < %40 olan, ¢alismaya dahil olma ve diglanma
kriterlerini saglayan, tamami goniillillerden olusan 116 kalp yetmezligi olan ve 58 kalp
yetmezIligi olmayan kisi alindi. Calismaya alinanlar iginde 107 (%61.5) erkek ve 67
(%38.5) kadin hasta mevcuttu. Hasta grubun yas ortalamasi 67.7+12.8, kontrol grubunun

ki ise 68.1+11.2 (p degeri=0.81) olarak ol¢iildii. Caligmaya alinan 116 hasta ve 58 kontrol
54



grubu temel klinik ve demografik Ozellikleri ve laboratuar parametreleri agisindan

kiyaslanmistir (Tablo 9).

Tablo 9. : Hasta ve kontrol grubunun demografik, klinik ve laboratuar 6zellikleri

Hasta Grubu (116) Kontrol Grubu (58)

Mean+SD/Median

Mean+SD/Median (IQR) (I0R) P
DoroireicOer
Yas (yil) 67.7+12.8 68.1+11.2 0.81
Cinsiyet 0.524
Erkek 71 (%61.2) 36 (%62.1)
Kadin 45 (%38.8) 22 (%37.9)

BMI (kg/m?) 28.7+6.3 29.0%5.2 0.75
Kalp hiz1 (atim/dakika) 84.0+22.0 80,0+11.0 0.178
Sistolik KB (mmhg) 122.0+18.8 125.4+13.6 0.216
Diyastolik KB (mmhg) 73.09+12.4 74.5+7.9 0.416
KAH, n (%) 0.019

Yok 41(%35.3) 35(%60.3)

Medikal 15(%12.9) 5(%8.6)

Stent 39(%33.6) 11(%19)

KABG 21(%18,1) 7(%12.1)
Hipertansiyon, n (%) 84 (%72.4) 47 (%81) 0.145
Sigara, n (%) 40(%34.5) 15(%25.9) 0.321
Diyabetes mellitus, n (%) 52 ( %44.8) 34(%58.6) 0.06
Aile 6ykusu, n (%) 32(%27.6) 8 (%13.8) 0.03
Hiperlipidemi, n (%) 49 (%42.2) 23 (%39.7) 0.43
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Alkol, n (%)
SVO, n (%)
KBH, n (%)
KOAH, n (%)

AF, n (%)

Hemoglobin (g/dl)
Hematokrit

MCV (fL)

Platelet (x109/L)
Sodyum (mmol/L)
Potasyum (mmol/L)
Glukoz (mg/dl)
GFR (ml/dk)

Ure (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)
SGOT (U/L)
SGPT (U/L

Whc (x109/L)

19 (%16.4)
16 (%13.8)
53 (%45.7)
23 (%19.8)

34 (%629.3)

12.4+2.2
38.446.7
83.7+7.5
246.5+96.3
138.0£3.7
4.6+0.7
121 (82)
51 (29)
57 (39)
1.39 (1)
18 (12)
15 (14)
9.1 (3.9)

1 (%1.7)

6 (%10.3)
21 (%36.2)
10 (%17.2)

10 (%25.3)

12.9+2.2
39.8+6.4
86.5+6.6
252.0+78.3
138.8+3.4
4.3+0.6
152 (106)
72 (40)
40 (29)
0.98 (1)
17 (13)
17 (18)

8.3 (4.5)

0.002
0.35

0.151
0.424

0.059

0.828
0.364
0.275
0.705
0.837
0.182
0.014
0.002
0.001
0.018
0.870
0.908

0.308

BMI: Body mass index, KB: Kan basinci, KAH: Koroner arter hastaligi, KABG: Koroner arter bypass
greftleme, SVO: Serebrovaskiiler olay, KBH: Kronik bobrek hastaligi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger

hastalig1, AF: Atriyal fibrilasyon

P degeri<0.05 istatiksel olarak anlamlidir.

Calismaya dahil edilen kisilerden hasta ve kontrol gurubu arasinda yas, BMI, kalp

hizi, sistolik KB, diyastolik KB, ek hastaliklar gibi demografik ve klinik 6zelliklere

bakildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goriildii. Bunun yaninda Koroner

arter hastalifi sikliginin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu
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goruldu (p=0.019). Yine hasta grubunda aile dykusu (p=0.03), alkol tuketimi (p=0.002)
kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve istatiksel olarak anlamliydi. Laboratuar
parametrelerinden de GFR (p=0.002) hasta grubunda daha diisiik ve istatiksel olarak
anlamliyken, tire (p=0.001) ve kreatinin (p=0.018) degerleri hasta grubunda kontrol

grubuna kiyasla daha yiiksek ve istatiksel olarak anlamliydi.
Hasta ve Kontrol Grubumuzun Ekokardiyografik Olctmleri

Hasta ve kontrol grubu ekokardiyografik  parametreler  agisindan
karsilagtirildiginda EAZ ve EDZ agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p degeri sirasiyla 0.743 ve 0.090). Ancak bunun yaninda bakilan
diger ekokardiyografi parametrelerden DSC, SSC, LA c¢ap1, PAB, sag ventrikil S ve E,
lateral duvar S ve E, septal S ve E, EDV, ESV, EF, mitral E ve A hizlari, strain, strain rate
ve E /E’ SR hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli saptandi

(Mitral E hiz1 p degeri=0.028, diger parametrelerin p degeri 0.001).

Tablo 10. : Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografik 6zellikleri

Hasta Grubu (116) Kontrol Grubu (58)

Mean+SD/Median

Mean+SD/Median (IQR) (I0R) P
Fekerboort
DSC (mm) 56.8+7.7 45.3+4.5 0.001
SSC (mm) 44.3+8.7 27.8+4.0 0.001
LA (mm) 43.5+7.0 34.8+6.4 0.001
PAB (mmhg) 35(21) 30(9) 0.001
Sag ventrikiil S 9.7+2.6 12.743.1 0.001
Sag ventrikiil E 9.4+3.2 11.4+3.5 0.001
Lateral S 6.2+2.0 9.1+2.0 0.001
Lateral E 7.3x2.0 9.8+3.0 0.001
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Septal S 5.3%x1.2 8.0£1.8 0.001
Septal E 5.3+1.5 7.9+2.1 0.001
EDV (ml) 182.8 (90) 42,4 (32) 0.001
ESV (ml) 122.5 (60) 17.3 (14) 0.001

EF (%) 30.6 (11) 57.1 (13) 0.001
Mitral E (cm/s) 70.2+18.5 63.7£18.5 0.028
Mitral A (cm/s) 60.7+23.0 78.0+16.9 0.001
EAZ (cm/s) 96.3+29.5 97.8+22.5 0.743
EDZ (cm/s) 145.8+55.0 160.0 +43.0 0.090
Apikal 4B strain -71.3+2.6 -11.4+3.6 0.001
Apikal 3B strain -6.7£2.9 -9.3+3.2 0.001
Apikal 2B strain -6.7+3.0 -10.8+3.5 0.001
GLS -7.2+2.46 -10.5£2.6 0.001
E strain rate 0.34 (0.4) 1.0 (0.5) 0.001
A strain rate 0,3 (0) 1.1(1) 0.001
E/E’SR 188,8 (323) 54.1 (21) 0.001

DSC: Diyastol sonu ¢ap, SSC: Sistol sonu ¢ap, LA: Left (sol) atriyum, PAB: Pulmoner arter basinci, EDV:
End diyastolik voliim, ESV: End sistolik volim, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, EAZ: E akselerasyon zamani,
EDZ: E deselerasyon zamani, GLS: Global longitudinal strain, SR: Strain rate

P degeri<0.05 istatiksel olarak anlamlidir.

Hasta Grubundaki Verilerin Mortalite, Rehospitalizasyon ve Yatis Siiresi Ile Tliskisi

Hasta grubunda yer alan kisiler hastane i¢i mortalite ve sag kalim durumuna gore
kendi icinde iki gruba ayrildi. Mortalite olan grupta kalp hiz1 daha yiiksek ve istatiksel
olarak anlamliydi (p=0.037). DSC (p=0.001), LA ¢ap1 (p=0.044), kalsiyum (p=0.024),
albiimin (p=0.001) ve GFR (p=0.041) mortalite olan grupta daha diisiik ve istatiksel olarak
anlamliydi. Bunun yaninda ProBNP mortalite olan grupta daha yiksek ve istatiksel olarak

anlamliydi (p=0.001) (Tablo 11).
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Tablo 11. : Hasta grubunda demografik, laboratuar ve ekokardiyografik
parameterlerin hastane ici mortalite ve sag kalim ile iliskisi

Mortalite (11) Sagkalim (105)

Mean+SD/Median

Mean+SD/Median (IQR) (I0R) P
- 0
- BMI(kg/m?)  249+¢75 29060 0038
Kalp hiz1 (atim/dakika) 97.0+17.3 82.5+22.0 0.037
Hipertansiyon, n (%) 6 (%54.5) 78 (%74.3) 0.149
Diyabetes mellitus, n (%) 3 (%27.3) 49 (%46.7) 0.182
Hiperlipidemi, n (%) 4 (%36.4) 45 (%42.9) 0.468
SVO, n (%) 2 (%18.2) 14 (%13.3) 0.467
KBH, n (%) 6 (%54.5) 47 (%45.7) 0.380
KOAH, n (%) 2 (%18.2) 21 (%20) 0.624
AF, n (%) 4 (%36.4) 30 (%28.6) 0.409
Beta bloker, n (%) 6 (%54.5) 77 (%73.3) 0.167
Didretik, n (%) 6 (%54.5) 71 (%67.6) 0.289
ACEI, n (%) 3 (%27.3) 61 (%58.1) 0.051
MRA, n (%) 1(%9.1) 36 (%34.3) 0.079
DSC (mm) 50.2+9.0 57.4+7.2 0.001
LA (cm) 39.5+7.7 44.046.7 0.044
Kalsiyum (mg/dl) 8.35+0.99 8.8+0.61 0.024
GFR (ml/dk) 29.9 (33) 51 (21) 0.041
Albumin (g/L) 32 (7) 38 (6) 0.001
ProBNP (ng/L) 13800 (32806) 5902 (9200) 0.001
EDV (ml) 140 (115) 182.9 (90) 0.246
ESV (ml) 101 (63) 124.2 (57) 0.302
EF (%) 31.7 (12) 30.3 (11) 0.943
Mitral E (cm/s) 67.3x14.4 70.6x19.0 0.585
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Mitral A (cm/s) 67.6+£18.9 59.9+23.4 0.376
EAZ (cmis) 92.0£15.0 96.7+30.7 0.613
EDZ (cm/s) 116.8+56.6 148.9 £54.1 0.065
Apikal 4B strain -8.1+2.4 -1.2x2.7 0.383
Apikal 3B strain -6.97+2.1 -6.6 £3.0 0.804
Apikal 2B strain -8.2+4.3 -6.6+2.8 0.168
GLS -7.9+£2.1 -1.2£2.4 0.366
E strain rate 0.1(0.3) 0.35(0.4) 0.139
A strain rate 0,42 (0) 0.3 (0) 0.228
E/E’SR 600 (580) 184.4 (320) 0.119
Yatis siiresi 7 (20) 6 (4) 0.772

ACEI: Anjiotensin converting enzim inhibitorii, MRA: Mineralokortikoid reseptdr antagonisti, ProBNP: Pro-
brain natridretik peptid

P degeri<0.05 istatiksel olarak anlamlidur.

Yine hasta grubundaki kisiler bir aylik mortalite ve sag kalim bakimindan kendi
icinde iki gruba ayrildi. Kalp hiz1 mortalite olan grupta daha yiiksek ve istatiksel olarak
daha anlamliydi (p=0.030). Mortalite kolunda beta bloker ve ACEI kullanim siklig1 daha
az ve istatiksel olarak anlamliydi (p=0.043). DSC (p=0.021), LA ¢ap1 (p=0.049), kalsiyum
(p=0.015) ve albiimin (p=0.001) mortalite olan grupta daha diisiik ve istatiksel olarak
anlamliydi. Bunun yaninda ProBNP mortalite olan grupta daha yiiksek ve istatiksel olarak
anlamliyd1 (p=0.002). E strain rate mortalite olan kolda daha diisiik ve istatiki olarak
anlamliyken (p=0.004), E/E’SR ise mortalite olan kolda daha yiiksek ve yine istatiki

olarak anlamliydi (p=0.009) (Tablo 12).
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Tablo 12. : Hasta grubunda demografik, laboratuar ve ekokardiyografik
parameterlerin bir aylik mortalite ve sag kalim ile iliskisi

Mortalite (16)

Mean+SD/Median (IQR)

Sagkalim (100)

Mean+SD/Median
(IQR)

P

BMI (kg/m?)

Kalp hiz1 (atim/dakika)

Hipertansiyon, n (%)

Diyabetes mellitus, n (%)

Hiperlipidemi, n (%)
SVO, n (%)

KBH, n (%)
KOAH, n (%)

AF, n (%)

Beta bloker, n (%)
Dilretik, n (%)
ACEI, n (%)

MRA, n (%)

DSC (mm)

LA (cm)

Potasyum (mmol/L)
Kalsiyum (mg/dl)
GFR (ml/dk)
Albumin (g/L)
ProBNP (ng/L)
EDV (ml)

ESV (ml)

27.8+8.2
94.9+18.9

10 (%62.5)
7 (%43.8)
5 (%31.2)
3 (%18.8)
8 (%50)
3 (%18.8)
6 (%37.5)
8 (%50)
8 (%50)
5 (%31.2)
3 (%18.8)
52.7+8.7
40.4+8.2
4.3+0.8
8.41+0.89
41 (34)
32 (8)
13800 (30747)
166.6 (138)
116.4 (97)

28.8+6.0
82.1+22.0

74 (%74)
45 (%45)
44 (%44)
13 (%13)
45 (%45)
20 (%20)
28 (%28)
75 (%75)
69 (%69)
59 (%59)
34 (%34)
57.4+7.3
44.0£6.6
4.6+0.6
8.85+0.61
51 (20)
385 (7)
4860 (9174)
182.3 (76)
121.2 (51)

0.554

0.030

0.251
0.573
0.249
0.384
0.457
0.606
0.308
0.043
0.115
0.036
0.178
0.021
0.049
0.050
0.015
0.216
0.001
0.002
0.876
0.719
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EF (%) 31.7 (10) 30.3 (11) 0.513
Mitral E (cm/s) 67.3x19.4 70.7+18.4 0.501
Mitral A (cm/s) 67.6+16.7 59.7+23.7 0.318
EAZ (cm/s) 93.9+14.7 96.7+31.3 0.723
EDZ (cm/s) 119.4+54.7 150.1 £54.1 0.038
Apikal 4B strain -7.5x2.4 -7.3x2.7 0.777
Apikal 3B strain -6.2+2.3 -6.7 £3.0 0.623
Apikal 2B strain -7.4+4.2 -6.7+2.8 0.503
GLS -7.4+2.1 -7.2+2.5 0.742
E strain rate 0.1 (0.3) 0.36 (0.3) 0.004
A strain rate 0,3 (0) 0.3 (0) 0.774
E/E’SR 600 (679) 184.4 (318) 0.009
Yatis stiresi 6 (4) 7(17) 0.732

Hasta grubundaki kisiler kendi i¢inde rehospitalize olan ve olmayan seklinde de iki

gruba ayrildi. 43 hastanin bir ay icerisinde yeniden hastaneye yatis yaptigr gorildii.
Rehospitalize olan hasta kolunda ACEI kullanim sikligi daha az ve istatiksel olarak
anlamliyd1 (p=0.032). Apikal 3B strain degeri rehospitalize olan grupta daha diisiik ve
istatiksel olarak daha anlamliydi (p=0.010). E strain rate ve E/E’SR degeri iki grup
arasinda benzerdi ve istatiksel olaral anlamhi farklilik yoktu ( sirayla p degeri 0.817 ve
0.470). Onceki tabloda yer alan beta bloker, DSC, LA ¢ap1, Kkalsiyum ve albumin
degerlerinin mortalite kolunda anlamli ¢iktigi goriiliirken rehospitalizasyon kolunda
istatiksel olarak rehospitalize olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli farklilik olmadig:
goruldu. Benzer sekilde GLS degerinin rehospitalize olan ve olmayan hastalar arasinda
benzer p degerine sahip oldugu ve iki grup arasinda istatiki olarak anlamli farklilik

olmadig1 goriildii (p=0.462). Yatis siireleri rehospitalize olan grupta daha uzun ve istatiksel
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olarak anlamliydi (p=0.003). Diger klinik, demografik, laboratuar ve ekokardiyografi

parametreleri iki grup arasinda benzerdi ve istatiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 13).

Tablo 13. : Hasta grubunda demografik, laboratuar ve ekokardiyografik
parameterlerin rehospitalizasyon ile iliskisi

Rehospitalizasyon var (43) Rehospitalizasyon yok (73)

Mean+SD/Median (IQR)

MeanxSD/Median (IQR) P

BMI (kg/m?) 29.245.1 28.3+6.9 0.508
Kalp hiz1 (atim/dakika) 85.8+25.5 82.7+19.6 0.465
Hipertansiyon, n (%) 34 (%79.1) 50 (%68.5) 0.155
Diyabetes mellitus, n (%) 24 (%55.8) 28 (%38.4) 0.551
Hiperlipidemi, n (%) 19 (%44.2) 30 (%41.1) 0.447
SVO, n (%) 7 (%16.3) 9 (%12.3) 0.370
KBH, n (%) 22 (%51.2) 31 (%42.5) 0.237
KOAH, n (%) 7 (%16.3) 16 (%21.9) 0.314
AF, n (%) 15 (%34.9) 19 (%26) 0.211
Beta bloker, n (%) 33 (%76.7) 50 (%68.5) 0.231
Didretik, n (%) 32 (%74.4) 45 (%61.6) 0.114
ACEI, n (%) 29 (%67.4) 35 (%47.9) 0.032
MRA, n (%) 17 (%39.5) 20 (%27.4) 0.126
DSC (mm) 57.147.1 56.5£8.0 0.686
LA (cm) 44.4+7.1 43.0+6.6 0.292
Potasyum (mmol/L) 4.7+0.76 4.55%0.62 0.148
Kalsiyum (mg/dl) 8.7+0.60 8.82+0.70 0.530
GFR (ml/dk) 47 (17) 51.5 (34) 0.224
Albumin (g/L) 38 (6) 37 (9) 0.469
ProBNP (ng/L) 5560 (8721) 7368 (15593) 0.554
EDV (ml) 196.8 (92) 169.8 (78) 0.154
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ESV (ml) 129.9 (64) 117 (48) 0.117

EF (%) 33 (11) 30 (11) 0.268
Mitral E (cm/s) 73.9+20.4 68.1+17.1 0.102
Mitral A (cm/s) 58.4+24.7 61.8+22.3 0.535
EAZ (cm/s) 95.9+30.5 96.5+29.1 0.913
EDZ (cm/s) 149.2+54.1 143.8 £55.7 0.611
Apikal 4B strain -6.7+2.4 -7.63%£2.7 0.116
Apikal 3B strain -5.57+2.7 -6.7 £3.0 0.010
Apikal 2B strain -6.4+2.9 -6.9+2.9 0.457
GLS -7.0+2.6 -7.4+2.36 0.462
E strain rate 0.37 (0.3) 0.32 (0.4) 0.817
A strain rate 0,32 (0) 0.3 (0) 0.765
E/E’SR 178.3 (305) 221.8 (473) 0.470
Yatis siiresi 7(4) 6 (4) 0.003

5. TARTISMA :

Kalp yetmezligi halen diinyada kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda en sik
goriilenlerden biri olup iilkemizde de benzer klinik sonuglar1 goriilmektedir. Son yillarda
kalp yetmezIligi insidansi tiim diinyada artisa devam etmekte ve halen 6liim oranlar1 ¢ok
yuksek diizeylerde seyretmektedir. Fizik muayenede kalp yetmezliginden siiphelenilen
hastalarda ayrici tan1 amaciyla bir¢ok laboratuar tetkiki, goriintiileme yontemi, non-invaziv
ve invaziv tan1 yontemi kullanilmaktadir. Takdir edilir ki bu kadar yogun igerikli istemler
saglik sistemine biiylik yiik getirmektedir. Ancak son zamanlarda yeni tani alan kalp
yetmezligi hastalarinin sayisindaki artis ve kalp yetmezligi nedeniyle takip ve tedavisine
devam edilen hastalarin 6liim oranlarindaki artis klinisyenleri baska arayislar igine
sokmustur. Aslinda burada amaglanan sey daha hastalik asikar hale gelmeden
mikrovaskiiler diizeyde hasar basladigi zaman hastalifi tespit edebilmektir. Yine diistik

ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olan hastalarda diyastolik fonksiyonlarin yakin takip
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edilmesi hastaligin klinik progresyonunun hangi asamalara gelebilecegini tahmin etmek
acisindan ¢ok Onemlidir. Bunun ic¢in son yillarda popiilaritesi artan doku doppler
parametreleri umut vadetmektedir. Ekokardiyografik olarak sol ventrikilin duvar
gerilmesindeki erken donemdeki degisiklikler kalp yetmezIligi hastalarinin prognozuna ve

0zellikle de mortalite ongordiiriiciiliigline biiyilik katki saglamistir.

Calismamizda EF <%40 olan klinik olarak dekompanze kalp yetmezligi
semptomlart ve fizik muayene bulgular1 ile kardiyoloji klinigine yatan hastalar
basvurusunu miiteakip ilk 24 saat i¢inde klinik, demografik, laboratuar ve
ekokardiyografik olarak degerlendirildi ve Olglimlerine bakildi. Buradaki amag¢ global
longitudinal diyastolik strain ve strain rate’ in hastane i¢i mortalite, bir aylik mortalite,
hastanede yatis siiresi ve bir ay icindeki rehospitalizasyonunu 6ngdrdiiriip 6ngiirmedigini
degerlendirmekti. Caligmamizin sonuglari E strain rate ve E/E’SR oraninin bir aylik

mortaliteyi ongordiirmede énemli iki parametre oldugunu ortaya koydu.

Kalp yetmezligi olan hastalar ve kalp yetmezligi olmayan hastalarin karsilastirildigi
calismamizda geleneksel olarak kullanilan bircok parametreye bakilmistir. Ancak bunlar
arasinda belki de en Onemlileri ventrikiil fonksiyonlarina direkt etki eden parametreler
olmustur. Bizim caligmamizda diyastol sonu ¢ap ( hasta grubunda 56.8+7.7, kontrol
grubunda 45.3+4.5) ve sistol sonu cap (44.3£8.7 vs. 27.8+4.0) anlamli derecede
yuksekken, EF [30.6(11) vs. 57.1(13)] anlamli derecede disiiktii (Ucunun de p
degeri<0.001). Literatiire bakildiginda, Shingo Minatoguchi ve arkadaslarinin yaptigi
speckle trackining yontemle hipertansif kalp yetmezligi hastalarinin degerlendirildigi
calismalarinda diyastol sonu ¢ap (54+7.4 vs. 44.8+3.9), sistol sonu ¢ap (43+8.2 vs. 28+2.9)
ve EF (41.848.6 vs. 67%6) olarak bulunmus (her ii¢iiniin de p degeri<0.001) [83]. Shingo
Minatoguchi ve arkadaslarinin buldugu sonu¢ bizim ¢alismamizin sonuglartyla

uyumluydu. Aslinda bu beklenen bir durumdu. Ciinkii kalp yetmezligi hastalarln%%



zamanla ventrikiil fonksiyonlar1 bozulur, ventrikiil duvar gerginligi zayiflar ve ventrikiil
dilate hale gelir. Ventrikil diyastoli ve sistolii arasinda fark sonug olarak azalir ve

ventrikul kompliyansi azalir.

Daniel A. Morris ve arkadaglarmin yapmis oldugu sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonunun bakildig1 parametrelerin alt sinirint belirlemeye yonelik calismada
lateral duvar E (7.5+2.5 vs. 13.9£2.6) ve septal duvar E (5.3£1.8 vs. 11.2+2.1) 6l¢tmleri
saglikli bireylerle karsilagtirllmis ve sonucglar kalp yetmezligi hastalarinda anlamhi
bulunmus [84]. Bizim ¢alismamizda literatiirle benzer sekilde kalp yetmezligi hastalarinda
lateral ve septal duvar E 6lcimi istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Bunun en
onemli klinik yansimasi ise hastalarda sol ventrikiilin diyastolik fonksiyonlarinin

bozuldugunun godstergesi olmasidir.

Po-Chau Hsu ve arkadaglarinin yaptigi atriyal fibrilasyon hastalarinda erken
diyastolik strain rate’ in prognostik 6neminin arastirildigi ¢alismalarinda GLS degerine
bakilmis -13.1+3.4 olarak bulunmustur [85]. Bu deger kalp yetmezliginde beklenen
degerden farklidir. Bjorn Goebel ve arkadaglarinin yapmis oldugu dilate kardiyomiyopati
hastalarinda diyastolik strain rate’in prognostik 6neminin arastirildigi ¢alismalarinda GLS
degeri -12+4 olarak bulunmus, tiim nedenlere bagli 6liim, rehosptalizasyon, kalp nakli gibi
primer sonlanim noktasi olan grupta ise -8£3 olarak bulunmustur (p<0.001) [86]. Bizim
calismamizda da benzer sekilde kalp yetmezligi olan grupta kontrol grubu ile kiyaslaninca
GLS degeri p<0.001 bulunmus ve kalp yetmezliginde 6nemli bir prognostik parametre
oldugunu kanitlamistir. Ancak Bjorn Goebel ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
mortalite ve rehospitalizasyonun da dahil oldugu primer sonlanim noktasinda p
degeri<0.001 olarak anlamli bulunmusken, bizim ¢alismamizda hastane i¢i mortalite, bir
aylik mortalite ve rehospitalizasyonu gostermesi bakimindan bu deger istatiki olarak

anlamli bulunmamistir. Bunun birden fazla sebebi olabilir. Bjorn Goebel ve arkadasl%ré3



primer sonlanim noktasina kalp tranplatasyonu ve EF’ nda kotlilesmeyi dahil etmis ve bu
sekilde primer sonlanim noktasini olusturmusken bizim ¢alismamizda sadece mortalite ve
yatis siiresi dahil edilmistir. Yine bizim ¢alismamizdaki hasta sayisinin ¢ok olmas1 ve takip

sliresinin kisa olmas1 sonuglar arasindaki farkliligin diger sebepleri arasinda sayilabilir.

Yi- Hsin Chan ve arkadaslari yapmis olduklar1 ¢aligmada sistolik kalp yetmezligi
hastalarinda E strain rate ve E/E’SR doku doppler parametrelerinin prognozu géstermedeki
degerini arastirmislardir [87]. Calismaya EF<%40 olan 330 tane hasta alinip ¢alisma
retrospektif olarak yiirlitiilmistiir. 46 ay takip yapilmis ve tiim sebeplere bagli 6liim ve
kalp transplantasyonu sonlanim noktasini olusturmustur. Calismanin sonucunda E strain
rate ve E/E’SR’ nin prognozun belirlenmesinde ve risk siniflamasi yapilmasinda giiglii
parametreler oldugu ortaya konulmustur (her ikisinin de p degeri <0.001). Bu ¢alismanin
sonuglart bizim ¢aligmamizin sonuglartyla uyumludur. Ancak bizim ¢alismamiz prospektif
bir calisma olmasi, hastalarin yatisindan sonraki ilk 24 saat i¢inde 6l¢timlerinin alinmasi ve
calismanin sonlanim noktasi olarak bir aylik mortalitenin baz alinmasi yonuyle bu
calismadan ayrilmaktadir. Yi- Hsin Chan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismasinin sonucu,
kalp yetmezligi hastalarinda E strain rate ve E/E’SR’ nin prognozu ve mortaliteyi

gostermede kolay ve giivenilir bir yontem oldugunu ortaya koymustur.

ProBNP sol ventrikiil sistolik ve disyatolik fonksiyonlariyla yakindan iliskili gii¢lii
bir parametredir. Saglikli bireylerde rutin olarak bakilan bir parametre degildir. Lireatirde
Shingo Minagotuchi ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢aligmada ProBNP’nin kalp
yetmezligindeki 6nemi vurgulanmistir [83]. Bizim g¢aligmamiz da literatiir ile uyumlu
sonuglara sahipti. ProBNP kalp yetmezligi hastalarinda hem hastane i¢i mortalite hem de
bir aylik mortaliteyi Ongordiirmesi bakimindan onemli bir prognostik parametredir
(p<0.05). Calismamizda proBNP’ nin bir ay igerisinde rehospitalize olan hastalarda

prognostik dneme sahip olmadig goriildii (p=0.554). -



Mark R. Stampehl ve arkadaslarinin yapmis oldugu kalp yetmezligi hastalarinda
speckle tracking ekokardiyografinin Ongdrdiiriiciiliigliniin arastirildigi ¢aligmalarinda
ACEI ve beta bloker ilag kullanimi1 ve kardiyak olay iliskisine de bakilmis [88]. ACEI
kullanimi ile kardiyak olay gelisimi arasindan istatiksel anlamlilik yokken (p=0.54) beta
bloker kullanimu ile aralarinda istatiki anlamlilik mevcuttu (p=0.005). Bizim ¢alismamiz da
beta bloker kullanim1 agisindan literatiir ile uyumluydu. Bir aylik mortalite kolunda 6lrn
hastalarin beta bloker kullanim orani daha azdi. Bu da beta blokerlerin kalp yetmezligi
tedavisinde halen basucu ila¢ olmasinin Onemini vurgulamaktadir. Bizim c¢alismamiz
ACEI kullanim1 konusunda Mark R. Stampehl ve arkadaslarindan farkli sonuglara sahipti.
Ciinkii onlarin ¢aligmasinda kardiyak olay ile iliskisi tespit edilememisken bizim
calismamizda hem bir aylik mortalite de hem de rehospitalizasyonda énemli oldugu ortaya
ctkmistir. Ciinkii ACEI sol ventrikiil remodellingi iizerine etki ederek sol ventrikiil
fonksiyonlarmin kétiilesmesini engeller ve uzun vadede mortalite tizerine olumlu etkiler

saglar.

Literatiir taramas1 yapildiginda kalp yetmezligi hastalarinda mortalite ve
rehospitalizasyonun yatis siiresi ile iligkisinin incelendigi ¢alisma goriilemedi. Bu anlamda
bizim ¢alismamiz bir ilki teskil etmektedir. Bizim ¢alismamizda hastanede yatis siiresinin
hastane i¢i mortalite ve bir aylik mortalite iizerine direkt bir etkisinin olmadig1 goriildii.
Ancak yatig siiresinin rehospitazliasyon ile iligkisinin oldugu goriildii. Yatis siiresi daha
uzun olan hastalarin yeniden hastaneye yatma sikligmin daha fazla oldugu goriildi

(p=0.003).

Calismamizdan elde edilen veriler 1131nda; ACEI ve beta bloker kullanimi kalp
yetmezliginde mortaliteyi azaltan ilaglar arasinda yer almaya devam edecegini birkez daha
kanitlamigtir. Diyastol sonu ¢ap, sistol sonu ¢ap ve EF kalp yetmezligi hastalarimi kalp

yetmezIligi olmayan hastalardan ayiran en Onemli parametrelerin basinda gelir. Sgé



ventrikiiliin diyastolilk parametreleri arasinda yer alan septal ve lateral duvar E degeri kalp
yetmezligini erken evrede gosteren parametreler arasinda yer almaktadir. Kalp
yetmezliginin ciddiyeti hakkinda 6nemli bilgi saglayan parametrelerden birisi olan GLS
bizim calismamizda mortalite ve rehospitalizasyon gostergesi bakimindan yetersiz
kalmistir. Sol ventrikiiliin diyastolik duvar gerilmesi gosteren ve hastaligin erken evrede
taninmasina ciddi katki saglayan E strain rate ve E/E’SR kalp yetmezliginde mortaliteyi
gostermede bagimsiz bir prognostik gostergedir. E strain rate ve E/E’SR , GLS’ den daha

ustiin bir parametredir.

KISITLILIKLAR

Calismamiza katilan hasta sayisinin az olmasi, hasta takip siiresinin kisa olmasi
kisithiliklarimizdandir. Calismamiza alinan hasta gruplar1 arasinda atriyal fibrilasyon gibi
uzun vadede ventrikiil fonksiyonlarina etkisi olan hastaliklarin dahil edilmesi
kisithiliklarimizdandir. Mortalite olan gruptaki hastalarin 6liim sebeplerinin net olarak
bilinememesi nedeniyle non-kardiyak o6lim sebeplerinin  diglanamamis  olmasi

kisitliliklarimiz arasinda yer almaktadir.

6. SONUC:
Sonug olarak kalp yetmezligi hastalarinda E strain rate ve E/E’SR hastalarda

prognozu ve mortaliteyi gostermede diger doku doppler parametrelerine gore iistiin bir
parametredir. Kolay uygulanabilir olmasi, giinliik pratikte kolayca ulasilabilmesi ve ucuz
olmast bu yontemin en cazip tarafidir. Bu parametrelerle alakali bugiine kadar yapilan
caligmalarin hemen hepsi retrospektif yapilmis olup bizim ¢alismamiz prospektif olmasi
anlaminda bu alanda bir ilki teskil etmektedir. Yiiksek ongordiiriiciiliik orani sayesinde ve
yuksek dogruluk oranlariyla gelecekte klinisyenlerin rutin ekokardiyografik ol¢iimlerinin
bir parcasi haline gelecege benzemektedir. Son olarak E/E’SR diger doku doppler

parametrelerine gore Usttin olan bir sol ventrikul diyastolik fonksiyon gostergesidir.

69



7. KAYNAKLAR:

1. Hardy, D. The booming dynamics of aging: From awareness to action. in Report of the
2005 White House Conference on Aging. 2005.

2. Bleumink, G.S., et al., Quantifying the heart failure epidemic: prevalence, incidence
rate, lifetime risk and prognosis of heart failure The Rotterdam Study. Eur Heart J,
2004. 25(18): p. 1614-9.

3. Ceia, F., et al., Prevalence of chronic heart failure in Southwestern Europe: the EPICA
study. Eur J Heart Fail, 2002. 4(4): p. 531-9.

4. Mosterd, A. and A.W. Hoes, Clinical epidemiology of heart failure. Heart, 2007. 93(9):
p. 1137-46.

5. Redfield, M.M., et al., Burden of systolic and diastolic ventricular dysfunction in the
community: appreciating the scope of the heart failure epidemic. JAMA, 2003. 289(2):
p. 194-202.

6. Go, A.S., etal., Heart disease and stroke statistics--2013 update: a report from the
American Heart Association. Circulation, 2013. 127(1): p. e6-e245.

7. Degertekin, M., et al., [Heart failure prevalence and predictors in Turkey: HAPPY
study]. Turk Kardiyol Dern Ars, 2012. 40(4): p. 298-308.

8. Djousse, L., J.A. Driver, and J.M. Gaziano, Relation between modifiable lifestyle
factors and lifetime risk of heart failure. JAMA, 2009. 302(4): p. 394-400.

9. Ponikowski, P., et al., 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)Developed with the
special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J,
2016. 37(27): p. 2129-2200.

10.  Levy, D, etal., Long-term trends in the incidence of and survival with heart
failure. N Engl J Med, 2002. 347(18): p. 1397-402.

11.  Owan, T.E, etal., Trends in prevalence and outcome of heart failure with
preserved ejection fraction. N Engl J Med, 2006. 355(3): p. 251-9.

12.  Meta-analysis Global Group in Chronic Heart, F., The survival of patients with
heart failure with preserved or reduced left ventricular ejection fraction: an individual
patient data meta-analysis. Eur Heart J, 2012. 33(14): p. 1750-7.

13. Maggioni, A.P., et al., EURObservational Research Programme: regional
differences and 1-year follow-up results of the Heart Failure Pilot Survey (ESC-HF
Pilot). Eur J Heart Fail, 2013. 15(7): p. 808-17.

14.  Pocock, S.J., et al., Predicting survival in heart failure: a risk score based on 39

372 patients from 30 studies. Eur Heart J, 2013. 34(19): p. 1404-13. 20



15.  Gerber, Y., et al., A contemporary appraisal of the heart failure epidemic in
Olmsted County, Minnesota, 2000 to 2010. JAMA Intern Med, 2015. 175(6): p. 996-
1004.

16.  Cannon, C.P., et al., Comparison of early invasive and conservative strategies in
patients with unstable coronary syndromes treated with the glycoprotein Ilb/Illa
inhibitor tirofiban. N Engl J Med, 2001. 344(25): p. 1879-87.

17.  Zile, M.R. and D.L. Brutsaert, New concepts in diastolic dysfunction and diastolic
heart failure: Part I: diagnosis, prognosis, and measurements of diastolic function.
Circulation, 2002. 105(11): p. 1387-93.

18.  Mehta, S.R., et al., Impact of right ventricular involvement on mortality and
morbidity in patients with inferior myocardial infarction. J Am Coll Cardiol, 2001.
37(1): p. 37-43.

19.  Nohria, A, E. Lewis, and L.W. Stevenson, Medical management of advanced heart
failure. JAMA, 2002. 287(5): p. 628-40.

20.  McMurray, J.J., Clinical practice. Systolic heart failure. N Engl J Med, 2010.
362(3): p. 228-38.

21.  Chen, J.,, etal., National and regional trends in heart failure hospitalization and
mortality rates for Medicare beneficiaries, 1998-2008. JAMA, 2011. 306(15): p. 1669-
78.

22.  Dunlay, S.M., et al., Hospitalizations after heart failure diagnosis a community
perspective. J Am Coll Cardiol, 2009. 54(18): p. 1695-702.

23.  Hunt, S.A,, etal., ACC/AHA 2005 Guideline Update for the Diagnosis and
Management of Chronic Heart Failure in the Adult: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing
Committee to Update the 2001 Guidelines for the Evaluation and Management of Heart
Failure): developed in collaboration with the American College of Chest Physicians
and the International Society for Heart and Lung Transplantation: endorsed by the
Heart Rhythm Society. Circulation, 2005. 112(12): p. e154-235.

24.  Davie, A.P., etal., Assessing diagnosis in heart failure: which features are any
use? QJM, 1997. 90(5): p. 335-9.

25.  Mant, J., et al., Systematic review and individual patient data meta-analysis of
diagnosis of heart failure, with modelling of implications of different diagnostic
strategies in primary care. Health Technol Assess, 2009. 13(32): p. 1-207, iii.

26.  Oudejans, 1., et al., Clinical evaluation of geriatric outpatients with suspected heart
failure: value of symptoms, signs, and additional tests. Eur J Heart Fail, 2011. 13(5): p.
518-27.

27. Fonseca, C., Diagnosis of heart failure in primary care. Heart Fail Rev, 2006.
11(2): p. 95-107.

28. Rutten, F.H., et al., Recognising heart failure in elderly patients with stable chronig



obstructive pulmonary disease in primary care: cross sectional diagnostic study. BMJ,
2005. 331(7529): p. 1379.

29.  Hawkins, N.M., et al., Heart failure and chronic obstructive pulmonary disease:
diagnostic pitfalls and epidemiology. Eur J Heart Fail, 2009. 11(2): p. 130-9.

30. Daniels, L.B., et al., How obesity affects the cut-points for B-type natriuretic
peptide in the diagnosis of acute heart failure. Results from the Breathing Not Properly
Multinational Study. Am Heart J, 2006. 151(5): p. 999-1005.

31.  Schocken, D.D., et al., Prevalence and mortality rate of congestive heart failure in
the United States. J Am Coll Cardiol, 1992. 20(2): p. 301-6.

32.  vanRiet, E.E., et al., Prevalence of unrecognized heart failure in older persons
with shortness of breath on exertion. Eur J Heart Fail, 2014. 16(7): p. 772-7.

33.  Kelder, J.C., et al., The diagnostic value of physical examination and additional
testing in primary care patients with suspected heart failure. Circulation, 2011.
124(25): p. 2865-73.

34.  Davie, AP, etal., Value of the electrocardiogram in identifying heart failure due
to left ventricular systolic dysfunction. BMJ, 1996. 312(7025): p. 222.

35.  Thomas, J.T., et al., Utility of history, physical examination, electrocardiogram,
and chest radiograph for differentiating normal from decreased systolic function in
patients with heart failure. Am J Med, 2002. 112(6): p. 437-45.

36.  Karelehto, E., et al., Seroepidemiology of Parechovirus A3 Neutralizing Antibodies,
Australia, the Netherlands, and United States. Emerg Infect Dis, 2019. 25(1): p. 148-
152.

37.  Roberts, E., et al., The diagnostic accuracy of the natriuretic peptides in heart
failure: systematic review and diagnostic meta-analysis in the acute care setting. BMJ,
2015. 350: p. h910.

38.  Maisel, A, etal., State of the art: using natriuretic peptide levels in clinical
practice. Eur J Heart Fail, 2008. 10(9): p. 824-39.

39.  Zaphiriou, A, et al., The diagnostic accuracy of plasma BNP and NTproBNP in
patients referred from primary care with suspected heart failure: results of the UK
natriuretic peptide study. Eur J Heart Fail, 2005. 7(4): p. 537-41.

40.  Kelder, J.C., et al., Clinical utility of three B-type natriuretic peptide assays for the
initial diagnostic assessment of new slow-onset heart failure. J Card Fail, 2011. 17(9):
p. 729-34.

41. Madamanchi, C., et al., Obesity and natriuretic peptides, BNP and NT-proBNP:
mechanisms and diagnostic implications for heart failure. Int J Cardiol, 2014. 176(3): p.
611-7.

42. Lang, R.M., et al., Recommendations for cardiac chamber guantification by
echocardiography in adults: an update from the American Society of Echocardiographi)é



and the European Association of Cardiovascular Imaging. Eur Heart J Cardiovasc
Imaging, 2015. 16(3): p. 233-70.

43.  Rudski, L.G., et al., Guidelines for the echocardiographic assessment of the right
heart in adults: a report from the American Society of Echocardiography endorsed by
the European Association of Echocardiography, a registered branch of the European
Society of Cardiology, and the Canadian Society of Echocardiography. J Am Soc
Echocardiogr, 2010. 23(7): p. 685-713; quiz 786-8.

44.  Gonzalez, J.A. and C.M. Kramer, Role of Imaging Techniques for Diagnosis,
Prognosis and Management of Heart Failure Patients: Cardiac Magnetic Resonance.
Curr Heart Fail Rep, 2015. 12(4): p. 276-83.

45.  American College of Cardiology Foundation Task Force on Expert Consensus, D.,
et al., ACCF/ACR/AHA/NASCI/SCMR 2010 expert consensus document on
cardiovascular magnetic resonance: a report of the American College of Cardiology
Foundation Task Force on Expert Consensus Documents. Circulation, 2010. 121(22): p.
2462-508.

46.  Moon, J.C., et al., Myocardial T1 mapping and extracellular volume quantification:
a Society for Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) and CMR Working Group of
the European Society of Cardiology consensus statement. J Cardiovasc Magn Reson,
2013. 15: p. 92.

47.  Yoshida, A., et al., Direct comparison of the diagnostic capability of cardiac
magnetic resonance and endomyocardial biopsy in patients with heart failure. Eur J
Heart Fail, 2013. 15(2): p. 166-75.

48.  Jolicoeur, E.M., et al., Importance of angina in patients with coronary disease,
heart failure, and left ventricular systolic dysfunction: insights from STICH. J Am Coll
Cardiol, 2015. 66(19): p. 2092-2100.

49.  Ponikowski, P., et al., 2016 ESC Guidelines for the Diagnosis and Treatment of
Acute and Chronic Heart Failure. Rev Esp Cardiol (Engl Ed), 2016. 69(12): p. 1167.

50. Stewart, S., et al., The current cost of heart failure to the National Health Service in
the UK. Eur J Heart Fail, 2002. 4(3): p. 361-71.

51.  Gheorghiade, M., et al., Recognizing hospitalized heart failure as an entity and
developing new therapies to improve outcomes: academics’, clinicians', industry's,
regulators', and payers' perspectives. Heart Fail Clin, 2013. 9(3): p. 285-90, v-vi.

52.  Ambrosy, A.P., et al., The global health and economic burden of hospitalizations
for heart failure: lessons learned from hospitalized heart failure registries. J Am Coll
Cardiol, 2014. 63(12): p. 1123-1133.

53.  McMurray, J.J., et al., Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in heart
failure. N Engl J Med, 2014. 371(11): p. 993-1004.

54.  Granger, C.B., et al., Effects of candesartan in patients with chronic heart failure
and reduced left-ventricular systolic function intolerant to angiotensin-converting-
enzyme inhibitors: the CHARM-Alternative trial. Lancet, 2003. 362(9386): p. 772-6. 73



55.  Group, C.T.S., Effects of enalapril on mortality in severe congestive heart failure.
Results of the Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study
(CONSENSUS). N Engl J Med, 1987. 316(23): p. 1429-35.

56. Investigators, S., et al., Effect of enalapril on mortality and the development of
heart failure in asymptomatic patients with reduced left ventricular ejection fractions. N
Engl J Med, 1992. 327(10): p. 685-91.

57.  Garg, R. and S. Yusuf, Overview of randomized trials of angiotensin-converting
enzyme inhibitors on mortality and morbidity in patients with heart failure.
Collaborative Group on ACE Inhibitor Trials. JAMA, 1995. 273(18): p. 1450-6.

58.  Packer, M., et al., Comparative effects of low and high doses of the angiotensin-
converting enzyme inhibitor, lisinopril, on morbidity and mortality in chronic heart
failure. ATLAS Study Group. Circulation, 1999. 100(23): p. 2312-8.

59. Investigators, S., et al., Effect of enalapril on survival in patients with reduced left
ventricular ejection fractions and congestive heart failure. N Engl J Med, 1991. 325(5):
p. 293-302.

60.  Marwick, T.H., et al., Recent developments in heart failure imaging. JACC
Cardiovasc Imaging, 2010. 3(4): p. 429-39.

61.  Pitt, B., etal., The effect of spironolactone on morbidity and mortality in patients
with severe heart failure. Randomized Aldactone Evaluation Study Investigators. N
Engl J Med, 1999. 341(10): p. 709-17.

62.  Zannad, F., et al., Eplerenone in patients with systolic heart failure and mild
symptoms. N Engl J Med, 2011. 364(1): p. 11-21.

63.  Faris, R.F., et al., Diuretics for heart failure. Cochrane Database Syst Rev, 2012(2):
p. CD003838.

64.  Faris, R., etal., Current evidence supporting the role of diuretics in heart failure: a
meta analysis of randomised controlled trials. Int J Cardiol, 2002. 82(2): p. 149-58.

65.  Swedberg, K., et al., Ivabradine and outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a
randomised placebo-controlled study. Lancet, 2010. 376(9744): p. 875-85.

66.  Digitalis Investigation, G., The effect of digoxin on mortality and morbidity in
patients with heart failure. N Engl J Med, 1997. 336(8): p. 525-33.

67.  Desai, A.S,, etal., Implantable defibrillators for the prevention of mortality in
patients with nonischemic cardiomyopathy: a meta-analysis of randomized controlled
trials. JAMA, 2004. 292(23): p. 2874-9.

68. Banner, N.R., et al., UK guidelines for referral and assessment of adults for heart
transplantation. Heart, 2011. 97(18): p. 1520-7.

69. Mehra, M.R., et al., Listing criteria for heart transplantation: International Society
for Heart and Lung Transplantation guidelines for the care of cardiac transplant

candidates--2006. J Heart Lung Transplant, 2006. 25(9): p. 1024-42. 74



70.  Jessup, M., et al., 2009 focused update: ACCF/AHA Guidelines for the Diagnosis
and Management of Heart Failure in Adults: a report of the American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines: developed in collaboration with the International Society for Heart and
Lung Transplantation. Circulation, 2009. 119(14): p. 1977-2016.

71.  Hershberger, R.E., et al., Care processes and clinical outcomes of continuous
outpatient support with inotropes (COSI) in patients with refractory endstage heart
failure. J Card Fail, 2003. 9(3): p. 180-7.

72.  Rose, E.A,, etal., Long-term use of a left ventricular assist device for end-stage
heart failure. N Engl J Med, 2001. 345(20): p. 1435-43.

73.  Young, J.B., et al., Combined cardiac resynchronization and implantable
cardioversion defibrillation in advanced chronic heart failure: the MIRACLE ICD
Trial. JAMA, 2003. 289(20): p. 2685-94.

74.  Stoylen, A., et al., Strain rate imaging by ultrasonography in the diagnosis of
coronary artery disease. J Am Soc Echocardiogr, 2000. 13(12): p. 1053-64.

75.  Yu, C.M, et al., Tissue Doppler imaging is superior to strain rate imaging and
postsystolic shortening on the prediction of reverse remodeling in both ischemic and
nonischemic heart failure after cardiac resynchronization therapy. Circulation, 2004.
110(1): p. 66-73.

76.  Stoylen, A., G. Skjelvan, and T. Skjaerpe, Flow propagation velocity is not a
simple index of diastolic function in early filling. A comparative study of early diastolic
strain rate and strain rate propagation, flow and flow propagation in normal and
reduced diastolic function. Cardiovasc Ultrasound, 2003. 1: p. 3.

77.  Kowalski, M., et al., The feasibility of ultrasonic regional strain and strain rate
imaging in quantifying dobutamine stress echocardiography. Eur J Echocardiogr, 2003.
4(2): p. 81-91.

78.  Voigt, J.U. and F.A. Flachskampf, Strain and strain rate. New and clinically
relevant echo parameters of regional myocardial function. Z Kardiol, 2004. 93(4): p.
249-58.

79.  Voigt, J.U., et al., Strain-rate imaging during dobutamine stress echocardiography
provides objective evidence of inducible ischemia. Circulation, 2003. 107(16): p. 2120-
6.

80.  Pislaru, C., etal., Ultrasound strain imaging of altered myocardial stiffness:
stunned versus infarcted reperfused myocardium. Circulation, 2004. 109(23): p. 2905-
10.

81.  Abraham, T.P., et al., Time to onset of regional relaxation: feasibility, variability
and utility of a novel index of regional myocardial function by strain rate imaging. J
Am Coll Cardiol, 2002. 39(9): p. 1531-7.

82.  Wang, J,, et al., Global diastolic strain rate for the assessment of left ventricular
relaxation and filling pressures. Circulation, 2007. 115(11): p. 1376-83. 75



83.  Minatoguchi, S., et al., Evaluation of systolic and diastolic properties of
hypertensive heart failure using speckle-tracking echocardiography with high volume
rates. Heart Vessels, 2017. 32(10): p. 1202-1213.

84.  Morris, D.A., et al., Lower limit of normality and clinical relevance of left
ventricular early diastolic strain rate for the detection of left ventricular diastolic
dysfunction. Eur Heart J Cardiovasc Imaging, 2018. 19(8): p. 905-915.

85. Hsu, P.C., et al., The ratio of early mitral inflow velocity to global diastolic strain
rate as a useful predictor of cardiac outcomes in patients with atrial fibrillation. J Am
Soc Echocardiogr, 2014. 27(7): p. 717-25.

86.  Goebel, B., et al., Early diastolic strain rate predicts response to heart failure
therapy in patients with dilated cardiomyopathy. Int J Cardiovasc Imaging, 2014. 30(3):
p. 505-13.

87.  Chan, Y.H,, etal., Ratio of transmitral early filling velocity to early diastolic strain
rate predicts outcomes in patients with systolic heart failure. Eur Heart J Cardiovasc
Imaging, 2017. 18(1): p. 79-85.

88.  Stampehl, M.R., et al., Speckle strain echocardiography predicts outcome in

patients with heart failure with both depressed and preserved left ventricular ejection
fraction. Echocardiography, 2015. 32(1): p. 71-8.

76



