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OZET

Amag: Ileri evre kalp yetmezliginin mortalitesi gelisen tedavi segeneklerine
ragmen hala ¢ok yiiksek izlenmektedir. Ancak literatiirde bu hasta grubunda yapilan
calisma sayis1 kalp yetmezliginin diger evrelerine gore daha az goriilmektedir. Biz bu
calisma ile ileri evre kalp yetmezligi olup kalp nakil konseyinde degerlendirilen
hastalarda uzun dénem mortaliteyi belirleyen temel parametreleri degerlendirmeyi

amacliyoruz.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif olarak tasarlanan calismaya 2014-2023
yillar1 arasinda merkezimize kalp nakil konseyi i¢in bagvuran toplam 883 hasta
alinmistir. 2014-2016 yillar1 aras1 konseye sunulanlar 1. grup, 2017-2018 yillar arasi
2. grup, 2019-2020 yillar aras1 3. grup ve 2021-2023 yillar1 aras1 4. grup olarak
belirlenmistir. Hastalarin demografik, laboratuvar, goriintiileme ve mortalite verileri

hastane otomasyon sisteminden ve kalp nakil konsey tutanaklarindan alinmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ortalam yas1 48,9+11,6
olarak izlendi. Hastalarin biiylik cogunlugunu (%83,7) erkek hasta olusturmaktadir.
Hastalarin %50,7’sinde non iskemik etyoloji izlendi. Bu durumlar tiim gruplarda
benzerdir. Hastalarin NYHA sinifina bakildiginda 1. ve 2. grupta NYHA sinif 3 hasta
orani daha fazla iken 3. ve 4. grupta NYHA sinif 2 hasta oran1 daha fazla izlendi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Gruplar ortalama sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu acisindan benzer goriildii. Hastalarin katater bulgularina
bakildiginda katater pulmoner arter sistolik basinci, pulmoner arter ortalama basinci,
pulmoner arter diyastolik basinci, pulmoner kapiller wedge basinci agisindan tiim
gruplar benzer izlendi. Hastalarm kardiyak indeks ortalamasi 1,8+0,4 (It/dk/m? )
bulundu. Gruplar kardiyak indeks agisindan benzerdir (p=0,084). Medikal tedaviye
baktigimizda ARNI ve beta bloker kullaniminin 4. grupta daha fazla oldugu gériildii
(p<0,001). LVAD/Tx yapilan hasta grubu oraninin 4. gruba dogru azaldig: izlendi
(p<0,001). Tim gruplarda uzun donem mortaliteyi degerlendirmek icin ¢ok
degiskenli Cox regresyon, LVAD/Tx yarigsmali cause spesifik ¢cok degiskenli Cox
regresyon ve LVAD/Tx yarismali Fine-Gray ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
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kullanildi. Ug ayr1 ¢ok degiskenli regresyon analizinin sonucunda da grup 4’iin
mortalitesi diger gruplardan daha diisiik bulundu (p<0,001). Hastalarin kalp nakil
konsey kararlarmma gore smiflandirilmasi ile bakildiginda yarigsmali risk i¢in CIF

fonksiyonu ile mortalite hizinin konsey karar gruplari arasinda benzer oldugu izlendi.

Sonug¢: Calismamizda ileri evre kalp yetmezligi olup kalp nakil konseyine
sunulan hastalarin mortalitesinde son yillarda azalma oldugunu gosterdik. Uygun
hasta secim kriterlerinin saglanmasi, optimal medikal tedavi yapilmasi, merkezlerin

tecriibesinin artmasi sayesinde bu azalmanin saglandig: diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kalp yetmezligi, kalp transplantasyonu, mortalite



ABSTRACT

Aim: Despite the development of treatment options, the mortality rate of
advanced-stage heart failure remains significantly high. However, the number of
studies conducted on this patient group in the literature is relatively lower compared
to other stages of heart failure. With this study, we aim to evaluate the fundamental
parameters determining long-term mortality in patients with advanced-stage heart

failure who are being assessed by the heart transplant council.

Materials and Methods: A total of 883 patients who applied to our center for
the heart transplant council between 2014 and 2023 were included in the
retrospectively designed study. Patients were categorized into four groups: Group 1
from 2014 to 2016, Group 2 from 2017 to 2018, Group 3 from 2019 to 2020, and
Group 4 from 2021 to 2023. Demographic, laboratory, imaging, and mortality data of
the patients were obtained from the hospital automation system and the records of the

heart transplant council.

Results: The average age of all patients included in the study was 48.9+£11.6
years. The majority of patients (83.7%) were male. Non-ischemic etiology was
observed in 50.7% of patients, a distribution consistent across all groups. Upon
examination of the NYHA class, Groups 1 and 2 had a higher proportion of NYHA
class 3 patients, while Groups 3 and 4 had a higher proportion of NYHA class 2
patients, and this difference was statistically significant (p<0.001). Groups were
similar in terms of mean left ventricular ejection fraction. When assessing catheter
findings, all groups showed similar values for pulmonary artery systolic pressure,
mean pulmonary artery pressure, pulmonary artery diastolic pressure, and pulmonary
capillary wedge pressure. The mean cardiac index was 1.8+0.4 (L/min/m?) across all
groups, with no significant difference observed among them (p=0.084). In terms of
medical treatment, the use of ARNI and beta-blockers was higher in Group 4
(p<0.001). The proportion of patients undergoing LVAD/Tx decreased progressively
from Groups 1 to 4 (p<0.001). Multivariable Cox regression analysis, competing

cause-specific multivariable Cox regression, and competing Fine-Gray multivariable
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Cox regression analyses were underwent to evaluate long-term mortality in all
groups. In all three multivariable regression analyses demonstrated mortality in
Group 4 was found to be lower than in the other groups (p<0.001). Classification of
patients based on heart transplant council decisions revealed similar mortality rates

among council decision groups using the CIF function for competitive risk

Conclusion: In our study, we demonstrated that decrease in mortality among
patients with advanced-stage heart failure presenting to the heart transplant council in
recent years. It is believed that this reduction is attributed to the implementation of
appropriate patient selection criteria, administration of optimal medical therapy and

increasing experience of medical centers

Key Words: Heart failure, heart transplantation, mortality.
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1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetmezligi, medikal ve girisimsel tedavideki gelismelere ragmen hala
tim diinyada 6nemli bir mortalite nedenidir ve yasam siiresinin de uzamasiyla
birlikte sikhigr giderek artmaktadir. Ik tan1 sonrasi mortalite %20 iken 5 yillik
mortalite %53’lere kadar yiikselmektedir. Kalp yetmezligi spekturumunun son
asamasinda ileri evre kalp yetmezligi hastalart bulunmaktadir. Medikal tedaviye
direngli olan ve ilerleyici semptomlarla giden bu hasta grubunda ise 1 yillik mortalite
%25-75 arasinda olup 5 yillik mortalite %80’lere kadar ulagmaktadir (1).

Ileri evre kalp yetmezligi olarak kategorize ettigimiz hasta grubu; optimal
medikal tedaviye ragmen NYHA (New York Heart Association) smif 3-4
semptomlar1 olup egzersiz kapasitesinde ciddi kisitlanmasi olan, bir yilda birden
fazla hastane yatis1 gerektiren ve ciddi kardiyak disfonksiyonun oldugu hasta
grubunu kapsamaktadir (2). Bu hastalarin tanisinin konulup tedavi ve takip i¢in kalp
yetmezligi merkezlerine yonlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Kalp transplantasyonu
bu hastalar i¢in en etkili tedavi secenegi olmasina ragmen yetersiz organ bagisi ve
artan kalp yetmezligi prevelansi nedeniyle yaygin olarak yapilamamaktadir.
Giliniimiizde mekanik destek cihazlari, uygun hasta grubunda nakile kopriileme veya
alternatif olarak uygulanmaktadir. Herhangi bir girisimsel tedaviye uygun olmayan
hasta grubunda ise medikal takip yapilmakta ve bu hastalara palyatif bakim destegi
verilmektedir (3).

Kalp yetmezligi hastalarinin EF:%25-40 olan grubunun mortalitesi hakkinda
daha fazla bilgi sahibi olunmasina ragmen, ileri evre kalp yetmezligi hastalarindan
nakil adayr olan ve Ozellikle nakil konseyinde degerlendirilip nakile uygun
bulunmayan hasta gruplarinin mortalitesi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Son 30 yilda kalp nakil listesinde bekleyen ve nakil olan hastalarda mortalitenin
azaldigini gosteren birkag ¢alisma olsa da sayilar yetersizdir (4).

Biz bu ¢aligma ile kalp nakil konseyinde degerlendirilip nakil listesine alinan
ve alinmayan hastalarin yillara gore mortalite degisimini degerlendirmeyi ve bu
hastalarda uzun donem mortaliteyi belirleyen temel parametreleri incelemeyi
amacliyoruz. Ayrica kalp nakil listesine alinmamanin kotii prognozla iligkili olup

olmadigini degerlendirmeyi hedefliyoruz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KALP YETMEZLIiGi

2.1.1. Giris

Kalp yetmezligi, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde artan bir siklikla
goriilmektedir. Oniimiizdeki 15-20 yil iginde halk sagligim tehtit eden bir boyuta
ulasmas1 beklenmektedir. Omiir boyu tedavi gerektirmesi, sik sik hastaneye yatis
ihtiyact ve karmagsik ve pahali cihaz tedavileri uygulanmasi nedeniyle saglik
ekonomisine yliksek maliyetler getirmektedir. Bu artisin arkasinda dnemli nedenler
bulunmaktadir. Giinlimiiz modern tedavi yontemleriyle miyokard enfarktiisii, koroner
arter hastaligi, kalp kapak hastaliklari, hipertansiyon ve diyabet nedeniyle 6liimler
azalabilmekte ve yasam siiresi uzamaktadir. Ancak bu hastalarin bir¢ogunda zamanla
kalp yetmezligi gelismektedir. Bagka bir 6nemli faktor ise toplumlarin yaglanmasidir.
Insanlar yaslandikca kalp yetmezligi goriilme siklig1 artmaktadir (5).

Kalp yetmezligi insidansinin Avrupa’da tiim yas gruplarinda 3/1000 olup
yetiskin yas grubunda 5/1000 oldugu bilinmektedir. Kalp yetmezligi prevelansi ise
yetiskinlerde %1-2’dir. Tan1 konulmamis hastalarin da oldugu diisiiniildiigiinde
gercek rakamin daha da yiiksek oldugu diisiiniilmektedir (6). Ulkemizde ise K'Y nin
eriskinde prevelansini saptayan ilk ¢alisma olan HAPPY c¢alismasinda KY prevelansi

%?2,9 olarak bulunmustur (7).

2.1.2. Tamim, Etyoloji ve Simiflandirilmasi

Kalp yetmezligi (KY) tek bir patolojik tani1 degil semptom (nefes darligi,
yorgunluk, pretibial 6dem, vs. ) ve bulgular (periferik 6dem, pulmoner raller, juguler
dolgunluk, vs. ) ile karakterize kompleks bir klinik sendromdur. Bu sendrom
kardiyak dolum basinglarinda artma ve kardiyak debide diisme ile prezente olur.

Kardiyak disfonksiyonun etyolojisinin belirlenmesi kalp yetmezliginin tedavi
seceneklerinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir ve en sik nedeni miyokardiyal
disfonksiyondur. Bunun disinda perikardiyal, endokardiyal, valviiler, ritm ve ileti
bozukluklar1 kalp yetmezligine neden olabilir (6). Tablo 1°de kalp yetmezligi

etyolojileri ve klinik prezentasyonlar1 6zetlenmistir.



Tablo 1: Kalp yetmezligi etyolojileri ve klinik prezentasyonlari

Koroner Arter Hastaliklar: miyokard enfarktiisii, anjina, aritmi

Hipertansiyon korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, akut

pulmoner 6dem

Kapak Hastahklar primer kapak hastaliklar1 (aort stenozu vs), sekonder
kapak  hastaliklar1  (fonskiyonel  yetersizlikler),
konjenital kapak hastaliklar

Aritmiler atrial tagikardi, ventrikiiler tasikardi

Kardiyomiyopatiler dilate kardiyomiyopati, hipertrofik kardiyomiyopati,
restriktif kardiyomiyopati, aritmojenik sag ventrikiil

kardiyomiyopatisi, peripartum kardiyomiyopati

Konjenital Kalp Hastaliklar1 ~ konjenital biiyiikk arter transpozisyonlari, fallot

tetralojisi, ebstein anomalisi

Enfektif nedenler viral miyokarditler, chagas hastaligi, HIV

Ilag iliskili nedenler antrasiklinler, transtuzumab, VEGF inhibitorleri

Infiltratif nedenler amiloidoz, sarkoidoz, neoplastik

Depo hastaliklar Hemokromatozis, fabry hastaligi, glikojen depo
hastaliklar

Endomiyokardiyal hastaliklar radyoterapi, karsinoid sendrom
Perikard hastaliklari kalsifikasyon, infiltratif

Metobolik hastahklar endokrin nedenler, nitriisyonel nedenler (tiamin,

vitamin B1 eksikligi)
Noromuskiiler hastaliklar Friedreich ataksisi, muskiiler distrofiler

Kisaltmalar: HIV: Human immunodeficiency virlis, VEGF: Vascular endothelial growth

factor



Kalp yetmezligi; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna (EF) ve KY evrelerine
gore siniflandirilabilir (2).

Kalp yetmezligi EF durumuna gore 4 gruba ayrilmistir:

1: Diisiik EF, EF <40 ile birlikte olan KY (DEFKY)

2: Orta Diizey EF, EF %41-49 arasinda olan KY (Mildly reduced KY)

3: Korunmusg EF, EF> %50 ve {izerinde olan KY (KEFKY)

4: lyilesmis EF, Oncesinde EF <%40 olup takiplerde EF>%40 olan KY

DEFKY sol ventrikiilin bozulmus kontraktilitesi ile birlikte kalp
bosluklarinin dilatasyonu ve kalp atim hacminde azalma ile sonu¢lanmaktadar.

KEFKY’de konjestif KY semptom ve bulgulariyla birlikte artmis natritiretik
peptidler ve/veya sol ventikiil diyastolik disfonksiyonun veya artmis sol ventrikiil
dolus basinglar ile tutarli kardiyak yapisal ve/veya fonksiyonel anomalilerin kaniti
mevcuttur.

Orta diizey KY grubu kalp yetmezligi semptom ve bulgularinin eslik ettigi ve
tedavi yonetiminin net olmadig1 gruptur.

Iyilesmis EF’li kalp yetmezligi grubunun 6nemi; EF normal araliga gelse bile
mevcut kalp yetmezligi medikal tedavisine devam edilmesinin gerekliligidir.

2022 yilinda AHA/ACC/HFSA (American Heart Association / American
college of cardiology/ Heart Failure Society of America) yaymladig: klavuzda KY

hastalarini evrelerine gore Tablo 1°de gosterildigi gibi siniflandirmistir (2).



Tablo 2: Evrelerine gore kalp yetmezligi siniflamasi

Evre A: Evre B: Evre C: Evre D:
Kalp Yetmezligi Kalp Yetmezligi Semptomatik Kalp Tleri Kalp
Riski Oncesi Yetmezligi Yetmezligi
Kalp yetmezligi risk Kalp yetmezligi Kalp yetmezligi Optimal medikal
faktorleri semptom ve semptom ve tedaviye ragmen
(hipertansiyon, bulgulari olmayip bulgulari olan giinliik hayati
diyabet, obesite, aile yapisal kalp hastalar etkileyen ve sik
Oykiisii vs) olup hastalig1 olanlar hastane yatiglarinin
kalp yetmezligi veya kalbin dolum oldugu kalp
semptomlari, basinglarinin yetmezligi
bulgulari ve yapisal arttigini gosteren semptomu olan
kalp hastalig bulgular olan hastalar
olmayan hastalar hastalar

Evre C ve D hastalarin semptomlarmin ciddiyetine gore fonksiyonel
siniflandirilmast icin New York Heart Association (NYHA) smiflandirmasi

kullanilmaktadir. Bu siniflama Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 3: NYHA fonksiyonel siniflandirmasi
Smif 1 Olagan fiziksel aktivitede kisithilik yoktur.
Sinif 2 | Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma vardir. Dinlenme sirasinda rahattir.

Sinif 3 | Fiziksel aktivitede belirgin kisitlamaya yol agan kardiyak hastalik vardir. Dinlenme

sirasinda rahattir. Giinliik fiziksel aktiviteden az1 bile semptoma yol agar.

Smnif 4  Istirahatte bile semptomlar1 vardir. Rahatsizlik duymadan fiziksel aktivite

yapamazlar.

2.1.3. Patofizyolojisi

Kalp yetmezligi, kardiyovaskiiler sistemin kompleks bir bozuklugudur ve
cesitli yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle karakterizedir. Bu bozukluk, kalbin
yetersiz pompalama kapasitesine sahip olmasiyla iligkilidir ve ileri evrelerinde hem

kardiak debide diisme (hipoperfiizyon) hem de s1v1 birikimi (konjesyon) goriilebilir.



Kalp yetmezligi patofizyolojisi genellikle su mekanizmalarla iligkilendirilir:

Ventrikiiler Remodeling: Kalp yetmezliginde, kalbin yapisal bilesenlerinde,
ozellikle sol ventrikiil, zamanla remodeling gelisir. Bu ventrikiil duvarinin incelmesi,

genislemesi ve hipertrofisi gibi degisiklikleri igerir.

Kontraktilite Azalmasi: Kalp kasinin kontraksiyon giicii azalir. Bu miyokard
hiicrelerindeki fonksiyonel bozukluklar veya azalmis kalsiyum hassasiyeti gibi

faktorlere bagl olabilir.

Kardiyak Debide Azalma: Kalbin pompalama kapasitesi diiser ve bu da

doku ve organlara yeterli kan ve oksijen saglanmasini engeller.

Sivi Retansiyonu ve Konjesyon: Kalp yetmezliginde sivi tutulumu artar ve
viicutta konjesyon meydana gelir. Bu genellikle 6dem, hepatomegali ve diger

semptomlara yol agar.

Sempatik Sinir Sistemi ve Renin-Angiotensin-Aldosteron Sistemi
Aktivasyonu: Sempatik sinir sistemi normalde yliksek basing baroreseptorleri ve
kalpteki diisiik basing mekanoreseptorleri tarafindan inhibe edilir. Ancak kalp
yetmezligi durumunda, sol ventrikiil i¢i basmncin artmasit ve periferik
baroreseptdrlerde basing diisiikliigii bu inhibisyonu ortadan kaldirir ve sempatik sinir
sistemi asir1 uyarilir. Erken donemde kontraktilite artar ve kalp hiz1 artistyla kardiyak
debi artar; ancak zamanla beta adrenerjik duyarsizlasma, noradrenalin depolarinin
azalmasi, artmis hipertrofi, fibrozis ve miyosit nekrozu nedeniyle debi diisiikligii
kacinilmaz hale gelir (8,9).

Renal hipoperfiizyon ve uygunsuz sempatik sinir sistemi aktivasyonu,
bobreklerde renin saliimini artirir. Bu durumda, renin anjiotensin sistemi aktive
olur. Karacigerde, anjiotensinojen anjiotensin le doniistiiriiliir. Anjiotensin 1 daha
sonra anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) tarafindan anjiotensin 2ye doniistiiriiliir.
Anjiotensin 2, bobrek diizeyinde sodyum ve su tutulumuna, vazokonstriksiyona, anti-

ditiretik hormon (ADH) salimimina ve aldosteron salimimina yol acar. Aldosteron



salinimi ise sodyum tutulumunu artirarak hipertrofi ve fibrozisi uyarmak suretiyle bu
stireci destekler (10,11).

Kalp yetmezligi patofizyolojisi, bu karmasik etkilesimlerin sonucunda ortaya
c¢ikan oku ve organ hasariyla iliskilidir. Bu siireclerin anlasilmasi, kalp yetmezliginin

etkili yonetimi i¢in 6nemlidir.

2.1.4. Tamisi

Kalp yetmezligi tanist klinik degerlendirme, laboratuvar testleri ve
goriintliileme yontemlerini kapsayacak sekilde konulur.

Oncelikle hastanin dykiisiinde semptomlar (nefes darligi, ddem, yorgunluk
vb. ), risk faktorleri (hipertansiyon, diyabet, dnceki kalp hastaliklar1 vb. ) ve mevcut
ilag kullanimi detayli olarak degerlendirilir. Fizik muayenesinde periferik 6dem,
akcigerlerde ral, jugiiler vendz dolgunluk gibi KY bulgularinin olup olmadig1 kontrol
edilir.

Brain natritiretik peptid (BNP) diizeyinin 35 pg/ml veya iizerine olmas1 ya da
N-terminal pro-BNP’nin (NT-—proBNP) 125 pg/ml veya iizerinde olmasi kalp
yetmezligi tanisinda ve ciddiyetinin belirlenmesinde Onemli bir laboratuvar
parametresidir. Tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, tiroit fonksiyon testleri ve
kan elektrolitleri gibi diger rutin labratuvar testleri de degerlendirilir.

Ekokardiyografi (EKO), kalp yapisim ve fonksiyonlarini degerlendirmek
icin kullanilan temel goriintiilleme yontemidir. Transtorasik (TTE) veya gerekirse
transdzofageal (TOE) olarak yapilabilir. EF’nin diismesi, sistolik ve diyastolik
caplarin artmasi, kapak hastaliklart gibi bulgularin eslik etmesi kalp yetmezligi
tanisinda ve smiflandirmasinda onemli bilgiler vermektedir. Elektrokardiyografi
(EKG) ve holter monitorizasyonu aritmileri degerlendirmek i¢in 6nemlidir. Gerekirse
egzersiz testi, bilgisayarli tomografi (BT), kardiyak manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), koroner anjiyografi ve kataterizasyonu gibi diger goriintiileme ve test
yontemleri kullanilabilir. Spesifik taniya yonelik gerekirse endomyokardial biyopsi

yapilabilir (6).



2.2. iILERi EVRE KALP YETMEZLIiGi

2.2.1. Tanim

Kalp yetmezligi klinik bir yelpaze olarak diisliniildiigiinde bu yelpazenin en
ileri noktasinda ileri evre kalp yetmezligi hastalari bulunmaktadir. Bu hasta grubu
medikal tedaviye direncli hastalar1 ifade eder ve ilerleyen, kisitlayict semptomlarla
giden bir klinik seyrin habercisidir. Tekrarlayan dekompansasyonlara bagli hastane
yatislart siktir. Ileri evre KY’ye ilerleme kademeli olabilmekte ve stabil bir kalp
yetmezligi hastasinin klinigini bozan nedenin belirlenmesi genellikle zor olmaktadir.
Bu donemi tanimak; 6zel tedavi segeneklerine (inotrop, mekanik dolasim destek
tedavileri, kalp nakli vb.) karar verebilmek ve en son asamada palyatif bakimin
diizenlenebilmesi i¢in yapilacak adimlar1 belirleyebilmek i¢in 6nemlidir (3).

ACC/AHA kilavuzu, ileri evre kalp yetmezligi olarak tanimladigi evre D
hastalar1; optimal medikal tedaviye ragmen tekrarlayan hastane yatiglari olan veya
0zel tedaviler olmadan eve giivenle gonderilemeyen ve istirahatte belirgin
semptomlar1 olan hastalar olarak tanimlamistir. Bu hasta grubu NYHA smif 3-4
arasinda yer almaktadir. Diger taraftan NYHA sinif 4 hastalarin hepsine ileri evre KY
hastasidir demek dogru degildir. Diger evre kalp yetmezlikleri de akut
dekompansasyon durumunda NYHA sinif 4 olarak bagvurup tedavi sonrast NYHA
siif 1-2 ile taburcu olabilmektedir (2,3).

ESC kilavuzu ileri evre kalp yetmezligi hastalarin1 Tablo 4’ te gosterildigi
gibi tanimlamistir.

lleri evre kalp yetmezligi olan hastalar multidisipliner merkezlere
yonlendirilmelidir. Klinisyenleri uyarici olan ve erken taniy1r saglamaya calisan
cesitli risk skorlamalar1 mevcuttur. “INEEDHELP” kisaltmas1 bu skorlardan yola
cikilarak yapilmistir ve KY hastasim1 en hizli sekilde ileri tedavi segeneklerine
ulagsmasini hedeflemektedir. (I: Intravendz inotrop, N: NYHA 3B/4 veya devam eden
natritiretik peptid yiiksekligi, E: End-organ disfonksiyonu, E: EF<%35, D:
Defibrillatér sok, H: >1 Hastane yatisi, E: (Edema) Diiiretiklere ragmen 6dem, L:
(Low) Diistik kan basinci, yiiksek kalp hizi, P: Progresif intolerans optimal medikal
tedaviye ) (12).



Tablo 4: ileri evre kalp yetmezligi kriterleri
Optimal medikal tedaviye ragmen tiim kriterleri karsilamalidir:
1- Ciddi ve devam eden kalp yetmezligi semptomlari (NYHA sinif 3 veya 4)
2- Ciddi kardiyak disfonksiyon, tanimlananlardan en az biri:
. Sol ventrikiil EF<%30
. 1zole sag ventrikiil yetmezligi
. opere edilemeyen ciddi kapak bozukluklar
. opere edilemeyen ciddi konjenital anormallikler
. persistan yliksek (veya artan) BNP veya NT-proBNP degerleri ve ciddi sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonu veya yapisal anomalileri (KEFKY tani
kriterlerine gore)

3- Yiiksek doz ditiretik (veya diiiretik kombinasyonu) gerektiren sistemik
veya pulmoner konjesyon ataklari veya inotrop ya da vazoaktif amin
gerektiren diisiik debi epizotlari veya son 12 ayda >1 plansiz vizite ya da
hastane yatisina neden olan malign aritmiler

4- Egzersiz kapasitesinde ciddi yetersizlik, egzersizi tolere edememe, diigiik 6
dakika yiirtime testi (<300 m) veya pik VO <12 ml/kg/dak veya predikte
edilen degere gore <%50 olmasi, kardiyak orjinli oldugunun gosterilmesi

Kisaltmalar: VO,: Oksijen tiiketimi

2.2.2. Epidemiyoloji

lleri evre kalp yetmezligi prevelansi; toplumun yaslanmasi, KY hasta
sayisinin artmasi ve KY’de daha iyi tedavi segeneklerinin olup hayatta kalanlarin
sayisinin artmasi gibi nedenlerden dolayr artmaktadir. Epidemiyolojik datalar
yetersiz olmakla beraber ileri evre kalp yetmezliginin oraninin tiim kalp yetmezligi
hastalarinin %1 ile %10’u arasinda oldugu diisiiniilmektedir (13). Ancak prognozu
hala kotiidiir ve 1 yillik mortalite oram1 %25 ile %75 arasinda degismektedir (6).
Yapilan bir caligmada 5 yillik mortalitesi %80 olarak bulunmustur (1).

2.2.3. lleri Evre Kalp Yetmezligi Yonetimi
Ileri evre kalp yetmezligi hastalarini diger kalp yetmezligi hastalarindan ayirt

etmek zamanlama agisindan Onem tagimaktadir. Erken tani, daha genis tedavi



secenekleri sunmaktadir. Ancak ileri evre KY tanist konmadan Once asagidaki
durumlar mutlaka sorgulanmalidir:
- Hasta optimal medikal tedaviyi aliyor mu?
- Hasta s1v1 ve tuz kisitlamasi, fizik aktivite gibi yasam tarzi onerilerine
uyuyor mu?
- Kardiyotoksik madde ve ajan maruziyeti var mi1?
- Uygunsuz ilag etkilesimi var mi1?
- Resenkronizasyon tedavisi acgisindan degerlendirilmis mi?
- Klinik gidisat1 bozan araya giren bir neden (enfeksiyon, anemi, iskemi,
pulmoner emboli, kalp dis1 cerrahi vb.) var mi1? (14).

Hastalarda reversible bir kardiyomiyopati nedeni olup olmadigi
arastirllmalidir.  Ornegin  iskemiye bagli  bir yetmezlik durumu varsa
revaskiilariizasyon secenekleri degerlendirilmelidir. Kapak fonksiyon bozukluklarina
bagli bir durum varsa perkiitan veya cerrahi girisimler acisindan iyi degerlendirilmesi
gerekir. Tiroid ve sarkoidoz gibi sistemik hastaliklarin olup olmadig1 sorgulanmalidir
(15).

lleri evre kalp yetmezligi tamisi alan hastalarda kalp nakli altin standart
tedavi segenegi olmasina ragmen; yetersiz organ nakli ve artan kalp yetmezligi
prevelanst nedeniyle yaygin olarak yapilamamaktadir. Mekanik destek cihazlar
uygun hasta grubunda kalp nakline alternatif olarak veya kopriileme olarak
uygulanmaktadir. Herhangi bir girisimsel tedaviye uygun olmayan hasta grubunda
ise medikal tedavi ile takip yapilmakta ve bu hastalara palyatif bakim destegi
verilmektedir (Sekil:1) (16). Bu bolimde ileri evre KY hastalarinin tedavisinden
bahsedilecektir. Ik boliimde ileri evre kalp yetmezligi tanis1 konmadan 6nce gerekli

olan ve hastalarin almas1 gereken optimal medikal tedavi segenekleri 6zetlenecektir.

2.2.3.1. Medikal Tedavi

Norohormonal antagonistler kalp yetmezligi tedavisinin  temelini
olusturmaktadir. Bunlar anjiyotensin converting enzim inhibitorleri (ACEi),
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB), anjiyotensin reseptor-neprilsin inhibitorleri
(ARNI), beta blokerler, sodyum glukoz co-transporter 2 inhibitdrleri (SGLT2) ve
mineralokortikoid/aldosteron reseptdr inhibitorleridir (MRA). Kalp yetmezliginde

10



medikal tedavinin amaci; semptomlar1 ve hastane yatiglarini azaltmak, sag kalimi
arttirmak, hastaligin ilerlemesini engellemek veya geciktirmektir. Bu ilaclarin
ozellikle DEFKY hasta grubunda mortalite faydasi kanmitlanmistir. Ileri evre kalp
yetmezligi  hastalarinda  yapilan  ¢alismalarda  (CONSENSUS, CIBIS2,
COPERNICUS, RALES) da bu ilaglarin klinik faydalar1 tutarli bir sekilde
gosterilmistir (17-20). Ileri evre KY hastalar diisiik kalp debisi, hipotansiyon, ciddi
bobrek fonksiyon bozukluklar1 gibi nedenlerden dolay1 ¢cogu zaman bu ilaglari tolere
edemezler. Her ne kadar bu hastalarda optimal ilag¢ tedavisini kisitlayan durumlar
olsa da kanita dayali ila¢ tedavilerinin yiiksek riskli KY (NYHA 3-4, renal
disfonksiyon) grubunda daha fazla klinik yarar sagladigina iliskin kanitlar
unutulmamalidir. Bu ilaglar arasinda son yillarda tedaviye eklenen SGLT-2
inhibitorlerinin, sistemik kan basincinini diistirmeyip bobrek fonksiyonlarina olumlu

etkileri olmasindan dolay1 daha iyi tolere edilebilir oldugu goriilmiistiir.

2.2.3.1.1. ACE inhibitorleri, ARB’ler ve ARNI

DEFKY’li hastalarda ACE inhibitorlerinin mortalite ve morbidite azaltici
etkisi kanitlanmigtir. Asemptomatik hastalara da onerilmekle birlikte en belirgin
etkisi semptomatik hasta grubunda goriilmiistiir (21). Ventrikiiler remodelingi azaltip
sol ventrikiil caplarinda iyilesme sagladigi gosterilmistir. ARB’lerin de
kardiyovaskiiler ~mortaliteyr azalttiklar1 gosterilmistir  (22). ARB’ler ACE
thibitorlerindeki gibi bradikinin yikimiyla iliskileri olmadigi i¢in oksiirtige yol
acmazlar. Bu nedenle ACEi’yi tolere edemeyen hastalara 6nerilmektedirler.

Kalp yetmezligi tedavisinde nispeten yeni olan ARNI’nin; PARADIGM-HF
caligmasinda DEFKY’de hastane yatiglarini ve mortaliteyi azaltmada ACEi’lere
istiin oldugu gosterilmistir (23). Aym1 zamanda semptomlarda iyilesme, diabetik
hastalarda insiilin ihtiyacinda azalma, hiperkalemi oraninda azalma, diiiretik
ihtiyacinda azalma gibi olumlu etkileri de izlenmistir. Onaylanmis tek ARNI
molekiilii neprilsin inhibitorii olan sakubutril ve ARB olan valsartanin birlesiminden
olusmaktadir. Neprilsin bir ndétral endopeptidazdir ve natriiiretik peptiderin ve
endojen vazoaktif peptidlerin (glukagon, bradikinin, vazoaktif intestinal peptid vb.)
yikimina yardimci olur ve bunlarin diizeylerini azaltir. Neprilsin inhibisyonunun kalp

yetmezliginde amaci; bu peptidlerin azalmasina bagli gelisen viicutta su ve sodyum
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tutulumu, vazokonstriiksiyon ve olumsuz remodeling ile sonuglanan nérohormonal
asir1 aktivasyonu engellemektir. ESC 2021 kalp yetmezligi kilavuzunda ARNI
tedavisi; tolere edebilen hastalara ACEi veya ARB’den Once baslangi¢ tedavisi

olarak diisiiniilmesi gerektigi vurgulanmistir (6).

2.2.3.1.2. Beta blokerler

Beta blokerlerin (karvedilol, metoprolol, nebivolol, bisoprolol) DEFKY
hastalarinda mortalite ve morbiditeyi azalttigt kanmitlanmistir (18,19,24,25).
Adrenerjik reseptorlere baglanarak nérepinefrin, epinefrin gibi hormonlarin etkilerini
kontrol ederler. Klinik olarak stabil, 6volomik hastalara; diisiik dozdan baslayarak
maksimal tolere edilen doza kadar titre edilmesi Onerilir. Akut kalp yetmezligi ile
basvuran hastalara hemodinami stabil olduktan sonra hastane yatisi sirasinda dikkatli

bir sekilde baslanabilir (6).

2.2.3.1.3. SGLT-2 inhibitorleri

SGLT-2 inhibitdrleri; ilk baglarda Tip 2 diyabet hastalarinin tedavisi igin
kullanilmaktayken klinik ¢alismalarda kalp yetmezligi lizerindeki anlamli faydalari
goriiliip son kalp yetmezligi kilavuzlarina siif 1 nerisi ile girmistir (26). Glukozun
bobrek proksimal tiibiillerinden emilimini engellemesinin yani sira sodyum atilimini
da arttirirlar ve boylece sivi atilimi saglayip hem intravaskiiler hem ekstavaskiiler
voliimde azalma saglarlar. Diiiretik ve hemodinamik etkilerinin yani sira miyokard
metobolizmasi, iyon tastyicilari, fibrozis, adipokinler ve vaskiiler fonksiyonlar
tizerinde de etkileri goriilmiistiir (27).

DAPA-HF c¢alismasinda; dapagliflozinin (SGLT-2 inhibitérii) DEFKY
hastalarinda diyabet dykiisiinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler 6liimii veya kalp
yetersizligine bagli kotiilesmeyi placeboya gore azalttigi; fiziksel fonksiyonu ve
yasam kalitesini onemli Ol¢iide iyilestirdigi goriildii. Ayni1 zamanda sistolik kan
basinct <110 mmhg olan hastalarda bile giivenli ve tolere edilebilir olmasi1 nedeni ile
ileri evre KY hastalar1 icin yeni bir baki¢ acisi acti. Daha sonra empagliflozin
(SGLT-2 inhibitorii) ile yapilan EMPEROR-Reduced c¢alismasinda da SGLT-2
inhibitorlerinin ileri evre KY hastalarindaki faydalari dogrulandi (28). Bu ilaglarin

renal fonksiyonlara da olumlu etkisi oldugu, GFR’deki diisiisii yavaslattigr gortildii.
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Norohormonal antagonist kullanimiyla iligkili olan hipotansiyon, bradikardi,
hiperkalemi gibi bulgular SGLT-2 inhibitérleriyle iliskilendirilmedi. Bu nedenle ileri
evre KY hastalar1 ve kirillgan hastalarda giivenle kullanilabilecegi goriildii. DAPA-
HF ve EMPEROR-Reduced calismalarinda; SGLT-2 inhibitorlerinin DEFKY hasta
grubundaki etkileri goriildiikten sonra EMPEROR-Preserved ve DELIVER
caligmalar1 yapildi. Dapagliflozin ve empagliflozinin, KEFKY ve orta dereceli KY
(mildly reduced) gruplarinda da kardiyovaskiiler 6liimii azaltip hastane yatiglarini

azalttig1 goriilerek siif 1 oneri ile kalp yetmezligi kilavuzlarina girdiler (2,26).

2.2.3.1.4. Mineralokortikoid reseptor antagonistleri

MRA’larin (spironolakton ve eplerenon) ACE inhibitorlerine ve beta
blokerlere ek olarak DEFKY hastalarinda mortaliteyi ve hastane yatiglarini azalttigi
kanitlanmistir (20,29). Aym1 zamanda semptomlar1 da iyilestirdikleri goriilmiistiir.
MRA’lar aldosteron reseptorlerine ve diger steroid reseptorlerine farkli afinitede
baglanirlar. Eplerenon, aldosteron reseptlerine spironolaktona goére daha spesifik
baglandigi i¢in jinekomasti yan etkisini daha az yapar.

Sekil 1’de ESC kilavuzuna goére yukarida anlatilan ilaglarin DEFKY

hastalarinda sinif 6nerileri 6zetlenmistir.

Sekil 1: DEFKY hastalarinin yonetimi

ARNI/ACEi/ARB
Beta blokerler

DEFKY —» | MRA _ 5| Smf'1

Dapagliflozin/Empagliflozin

KEFKY ve orta dereceli KY hasta gruplarinda dapagliflozin/empagliflozin sinif 1

onerisinde iken diger tedaviler sinif 2b onerisindedir (6,26).

2.2.3.1.5. Diiiretikler
Kalp yetmezligi hastalarinda EF’den bagimsiz olarak konjesyon semptomlari

mevcut ise loop ditiretik kulanimi sinif 1 6neridedir (6). Ancak diiiretiklerin mortalite
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ve morbiditeye katkisi ile ilgili calisma yapilmamistir. En sik kullanilan ditiretikler
loop ditiretikleri ve tiyazid tiirevi diiiretiklerdir. Loop diiiretikleri daha hizli ve daha
az diilirez saglarken tiyazid tiirevleri daha yogun ama daha yavas diiirez saglarlar.
CLOROTIC g¢alismasinda akut KY ile tedavisi yapilan hastalara loop diiiretigine ek
olarak oral hidroklorotiyazid eklenmistir. Kilo kayb1 tiyazid alan grupta daha fazla
olmakla birlikte bu hastalarda placeboya gore serum kreatini daha fazla artmistir. Bu
konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (30).

Antidiiiretik hormon (ADH) reseptorlerine baglanarak etki eden tolvaptanin;
diger ditiretiklere gore daha giiglii diiirez saglayip daha hizli sivi kaybi ve kilo kayb1
yaptig1 gortilmiistii. EVEREST c¢aligmasinda akut dekompansasyon durumlarinda da
kullanilabilecegi kanitlanmistir (31).

Yakin zamanda sonuclart agiklanan ADVOR c¢alismasinda  akut
dekompanzasyonla gelen KY hastalarinda intravendz loop diiiretigine ek olarak
giinde bir kez intravenéz 500 mg asetazolamid verilmistir. Asetazolamid grubunda
placeboya gore hastane yatisi bir giin kisalmistir. Ancak daha fazla ¢calismaya ihtiyag
vardir (32).

2.2.3.1.6. ivabradin

Sinus nodunda Ir (funny) kanali blokaji yaparak kalp hizim1 yavaslatan
ivabradin; EF<%35 olup optimal medikal tedaviye ragmen semptomatik hizi >70
olan sinlis ritmindeki hastalara kardiyovaskiiler Oliimii ve hastane yatiglarim
azaltmak i¢in sinif 2a olarak onerilmektedir. Ayn1 hasta grubunda beta bloker tedavisi
kontrendike ise veya beta blokerler tolere edilemiyorsa da ivabradin verilebilir (sinif

2a) (33).

2.2.3.1.7. Hidralazin-isosorbid dinitrat kombinasyonu

DEFKY hastalarinda standart kullanimina dair kanit gosterilememistir. Siyah
irktan olusan kiiclik bir grup ileri evre KY hastalarinda yapilan calismada; ACE
inhibitorii, beta bloker, MRA’lara ragmen NYHA 3-4 olan hastalarin tedavisine
eklenmis ve mortalitede ve hastane yatislarinda azalma oldugu gosterilmistir (34). Bu

hasta grubunda kullanimi sinif 2a 6neri ile kilavuza girmistir (6).
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2.2.3.1.8. Digoksin
Kullanimi sinirhidir ve DEFKY’li siniis ritminde olan hastalar; ARNI/ACE;i,
beta bloker, MRA’lara ragmen semptomatikse eger hastane yatiglari azaltmak i¢in

sinif 2b Oneri ile verilebilir (35).

2.2.3.1.9. Soluable Guanilat Siklaz Stimiilatorleri
Vericiguat’in yapilan VICTORIA calismasinda kardiyovaskiiler mortalite ve
kalp yetmezligi nedenli yatiglar1 azalttig1 ancak tiim nedenlere bagli mortalite {izerine
etkisi olmadig1 gorlilmistiir (36). Optimal medikal tedaviye ragmen semptomatik
olan DEFKY hastalarina sinif 2b 6neri ile baslanabilir (6).

Yeni ilaglardan olan kardiyak myozin aktivator olarak etki eden omecamtiv
mecarbil; GALACTIC-HF c¢alismasinda kardiyovaskiiler mortalitede %8 azalma
saglamakla beraber bu diisiis anlamli olmadigi igin heniiz KY’de kullanim
endikasyonu alamamustir (37).

Yukarda anlatilan kalp yetmezligine spesifik medikal tedavilerin yaninda
gereken hasta grubunda inotroplar ve vazopressor ilaglar kullanilmaktadir.
Giliniimiizde kalp nakli veya ventrikiiler destek cihazina koprii, kardiyojenik sok ve
organ disfonksiyonu olan son donem KY hastalarinda kisa siireli inotrop destegi
disinda intermittan inotrop uygulamasi 6nerilmemektedir (38).

Ayni zamanda hastalarin komorbid durumlarina yonelik tedaviler de
diizenlenmelidir. Bunlarin basinda; diyabet, tiroid bozukluklari, obezite, demir
eksikligi ve anemi gelmektedir. Demir eksikligi tedavisi hakkinda yapilan ve
sonuclart yakin zamanda agiklanan IRONMAN calismasinda; EF<45 olup serum
ferritin konsantrasyonu <100 ng/ml veya transferin saturasyonu <%20 olan KY
hastalarinda intravendz ferrik karboksimaltoz veya demir derisomaltoz kullaniminin
kalp yetmezligi semptomlarini azalttig1 ve hayat kalitesini iyilestirdigi goriildii (39)
(ESC 2023 kalp yetmezligi kilavuzunda smif 1 Oneri). Kalp yetmezligine bagh

hastane yatislarini azaltmada ise sinif 2a ile 6nerilmistir (26).
2.2.3.2. Cerrahi Dis1 Cihaz Tedavileri

Bu béliimde ICD (Implantable Cardioverter-Defibrillator) ve CRT (Cardiac

Resynchronization Therapy) tedavilerinden bahsedilecektir.
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2.2.3.2.1. ICD tedavisi: Kalp yetmezligi hastalarinda en Onemli 6lim
sebeplerinden biri de ventrikiiler aritmilere bagl Sliimdiir. Ancak KY’de ani 6liimii
ve ventrikiiler aritmiyi engeleyecek farmakolojik tedavi yoktur. ICD ile amiadaron
karsilastirildiginda ICD ciddi anlamda iistiin gelmistir (40). ICD’lerin primer ve
sekonder amagh kullaniminda sag kalim artmis bulunmakla beraber bu calismalara
NYHA simif 4 hasta grubu dahil edilmemistir. ICD implantasyonu karar1 alinirken
bilinmelidir ki ICD’ler hastalik progresyonunu yavaslatmayip malign aritmileri
Onleyerek ani kardiyak oOliimii engellemektedirler. Tedaviye direngli, 1 yildan az
yasam beklentisi olan, resenkronizasyon, mekanik destek cihazi ya da kalp nakli
planlanmayan NYHA sinif 4 hastalara ICD 6nerilmez (41). Tablo 5’de ESC 2021
kalp yetmezligi kilavuzunda Onerilen; primer korumada ICD endikasyonu

Ozetlenmistir (6).

2.2.3.2.2. CRT tedavisi:

Sol dal blogu; ileti defekti yaparak kalbin senkronizasyonunu bozar ve
efektif kasilmasin1 engeller. Bu durum kardiyak outputu azaltir. CRT ile sol dal
blogunda disenkron olan kasilma fonksiyonlarinin senkron hale gelmesi ve kalbin
sistolik fonksiyonlarinda iyilesme olmasi amaclanir. Uygun hastaya uygulandiginda
ventrikiiler remodellingi azalttig1, sekonder mitral yetersizligini azalttig1 ve egzersiz
kapasitesini arttirdig1r gosterilmistir (42). Sag dal blogunda da uygun kriterleri
sagliyorsa eger CRT implantasyonu diisiiniilebilir. Tablo 6’da ESC 2021 kalp

yetmezligi kilavuzundaki CRT sinif 1 Onerisi agiklanmistir (6).

Tablo 5: ICD primer koruma endikasyonlari
Yasam beklentisi >1 yil olan, >3 aydan daha fazla siiredir optimal medikal
tedavi almasina ragmen EF<%35 olan iskemik etyolojide ve semptomatik = Sipif |
(NYHA sinif 2-3) olan KY hastalarinda ani 6liim riskini ve tiim nedenlere
bagli 6liimii azaltmak i¢in ICD Onerilir
Yasam beklentisi >1 yil olan, >3 aydan daha fazla siiredir optimal medikal
tedavi almasmna ragmen EF<%35 olan noniskemik etyolojide ve
semptomatik (NYHA sinif 2-3) olan KY hastalarinda ani 6liim riskini ve = g;n,£24

tiim nedenlere bagli 6limii azaltmak i¢in ICD diisiiniilebilir.
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Tablo 6: CRT sinif 1 Onerisi

QRS siiresi >150 ms ve sol dal blogu morfolojisinde, optimal
medikal tedaviye ragmen semptomatik EF<%35 olan KY Smif 1
hastalarinda mortalite ve morbiditeyi azaltmak, semptomlari

iyilestirmek i¢in CRT oOnerilir.

QRS genisliginden ve NYHA’dan bagimsiz olarak; yiiksek
dereceli AV blogu olan DEFKY hastalarinda ventrikiiler pace Smif 1
ihtiyact var ise RV pace yerine CRT takilmasi onerilir. Bu 6neri

AF’li hastalarin1 da icermektedir.

2.2.3.2. Mekanik Destek Cihazlar (MDC)

lleri evre kalp yetmezligi tamsi alan hastalarin kalp takimi tarafindan
degerlendirilip tedavisine karar verilmesi Onerilir. Bu hasta grubunda; ileri diizey
tedavi segeneklerine (kalp nakli, mekanik destek cihazlar1) uygunlugu degerlendirip
karar vermek ve zamanlamayir daha iyi belirleyebilmek icin INTERMACS (The
Interagency Registry for Mechanically Asisisted Circulatory Support) siniflandirmasi
kullanilir (2). Tablo 7°de INTERMACS siniflamasi 6zetlenmistir.
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Tablo 7: INTERMACS siiflandirmasi

Profil Tanmim

1 Kritik kardiyojenik sok

“crash and burn”

2 Inotrop destegine
ragmen hemodinamik
kotiilesme

B

“sliding on inotropes’

3 Stabil fakat inotrop
bagiml
“dependent stability”

4 Istirahat semptomlar1
“frequent flyer”
5 Egzersiz intoleransi,

eve bagimlilik

“housebound”
6 Egzersiz kisitlamasi

“walking wounded”

7 Ileri NYHA 3

semptomlar1

Hemodinamik durum

Inotrop tedavisine ragmen inatgi

hipotansiyon ve intraaortik
balon pompasina ragmen kritik
organ hipoperflizyonu
Inotrop tedavisi ile kan basici
korunmakla beraber beslenme,
renal fonksiyon bozuklugu, sivi
retansiyonu ya da diger genel
durum bulgularinda kétiilesme
Ilimli dozlarda inotrop ile
hemodinamik stabilitenin
saglandig1 ya da pek cok
denemeye ragmen gegici destek
cihazlarindan ayrilamama
(hipotansiyon, belirtilerde
katiilesme)

Inotrop tedavisinin kesilebildigi
ancak ozellikle s1v1 retansiyonu
gibi tekrar kotiilesme
gostermesi
Istirahat semptomlari olmayan
ancak ciddi egzersiz intoleransi,
s1v1 retansiyonu ve renal
fonksiyon bozuklugu olmasi
Daha az egzersiz intoleransi
olan, s1v1 yiikii olmayan ancak

kolay dekompanzasyon olmasi
Su an ya da yakin zamanda s1vi

inbalansi olmayan NYHA 2

veya 3 hastalar

18

MDC implantasyon

zamani

Saatler icerisinde

Giinler igerisinde

Elektif olarak
haftalar, aylar

icerisinde

Elektif olarak
haftalar, aylar
i¢erisinde
Nutrisyon ve organ
fonksiyonlarina bagl
olarak degisken
aciliyette
Nutrisyon ve organ
fonksiyonlarina bagl
olarak degisken

aciliyette

MDC endike degil



Mekanik destek cihazlarini gegici destek cihazlari ve kalici destek cihazlari
olarak iki gruba ayirabiliriz. Gilinlimiizde kullanilan gegici destek cihazlari,
intraaortik balon pompas1 (IABP), extracorporeal membran oxygenation (ECMO),
impella ve Tandem Heart’dir. Kalic1 destek cihazlarinda; sol ventrikiil destek cihazi
(LVAD), biventrikiiler destek cihaz1 (BIVAD) ve sag ventrikiil destek cihazi (RVAD)

bulunmaktadir.

2.2.3.2.1. Gec¢ici Mekanik Destek Cihazlar:

Gegici mekanik destek cihazlari; kritik organlara yeterli perfiizyonu
saglamayi, ventrikiil 6n ve ard ylikiinii diistirerek diyastol sonu basincin1 ve oksijen
tiilketimini azaltmay1 amaglayan sistemlerdir. Inotrop tedaviye yanit vermeyen veya
ancak yliksek doz inotrop ile hemodinaminin saglanabildigi tiim kardiyojenik soktaki
hastalar teorik olarak MDC adayidir. Ancak MDC’nin siirekli bir tedavi olmadigi
iyilesmeye veya bagka bir tedaviye koprii olarak kullanilmasi gerektigi akilda
tutulmalidir. Bu nedenle siirvinin kisa oldugu bilinen hasta grubunda mekanik destek
cihazlar endike degildir ve bu hastalara palyatif destek verilmelidir.

Gegici MDC’ler; INTERMACS 1 veya 2 olan hastalarda hemodinamik
stabilizasyonu saglayip (kalict MDC igin kontrendikasyonlar dislandiktan sonra)
VAD ya da kalp nakli i¢in uygun hale getirmek (bridge to decision-BTD/ bridge to
bridge-BTB) amaciyla kullanilabilirler. Ayrica fulminan miyokardit gibi reversible
olabilecek bir neden varliginda kardiyak fonksiyonlar diizelene kadar destek
amaciyla takilabilirler (bridge to recovery-BTR) (43).

IABP’yle yapilan SHOCK-2 caligmasinda; kardiyojenik sok ile gelen
revaskiilarizasyon yapilmis akut miyokard enfarktiislii hastalarda IABP nin medikal
tedaviye herhangi bir {istiinliigii gdsterilememistir (44). Bu sonuglara gére IABP’nin
kardiyojenik soktaki post-miyokard enfarktiislii hastalarda rutin kullanimi
onerilmemektedir (ESC 2021 kilavuzunda sinif 3 kategoridedir) (6).

Diger MDC’lerin IABP ile kiyaslandig kiiciik randomize ¢alismalar vardir
ancak sonuglar yetersizdir. Impellanin IABP ile kiyaslandizi PROTECT-2
calismasinda MDC’ler ile hemodinamik bulgular daha iyi olmasina ragmen klinik
sonlanimda IABP’ye iistiinliikleri gosterilememistir (45). Tandem Heart ile yapilan

caligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (46). Ayn1 sekilde veno-arterial
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ECMO ile ilgili ¢calismalar da yetersizdir. Gozlemsel ¢alismalardan yapilan bir meta-
analizde; kardiyojenik sokta veya kardiyak arrest olan hastalarda veno-arterial
ECMO’nun kontrol grubuna gore daha iyi sonuglar verdigi goriilmiistiir (47). Veno-
arterial ECMO ayni1 zamanda fulminan miyokardit ve diger ciddi kardiyojenik sok

durumlarinda da kullanilabilir (48).

2.2.3.2.2. Kalic1 Mekanik Destek Cihazlar::

Sol ventrikiil destek cihaz1 (LVAD); gliniimiizde en sik kullanilan mekanik
destek cihazidir ve kani sol ventrikiilden alarak (inflow kaniil) aortaya (outflow
kaniil) pompalar. MDC; kani sag ventrikiilden pulmoner artere pompalamak i¢in
kullanildiginda RVAD veya her iki ventrikiile de yerlestirildiginde BIVAD olarak
adlandirilir.

LVAD; ileri evre kalp yetmezligi tedavisi i¢in yeni bir umut olmustur. 2001
yilinda yaymlanan REMATCH ¢alismas1 LVAD’1n medikal tedavi ile karsilastirildigi
ilk caligmadir (49). Bu c¢alismada transplantasyona uygun olmayan ileri evre KY olan
129 hasta; LVAD veya medikal tedavi olacak sekilde randomize edilmistir. LVAD
takilan hastalarin 1 aylik mortalitesi medikal grup ile benzer gelirken; 1.y1l sonunda
LVAD’lilarin sag kalim1 %52, medikal grubun sag kalimi %25 bulunmustur. LVAD
tedavisi ile mutlak risk azalmasi %27 goriilmiistiir (50). Bu mutlak risk azalmasi
bugiine kadar baska hicbir ilag/cihaz tedavisi ile saglanamamustir. 1 aylik
mortalitenin benzer olmasinin nedeni LVAD takilanlarda 1 yillik mortalitenin
%65’1nin ilk 1 ayda meyda gelmis olmasidir. Bunun nedeni olarak da LVAD takilan
hastalarin klinik durumlarinin ¢ok kotii olmasi ve post-operatif komplikasyonlar
olarak bildirilmistir. Ileri evre KY hastalarinda LVAD i¢in uygunluk kriterleri Tablo
8’de 6zetlenmistir (6).
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Tablo 8: ileri evre kalp yetmezliginde LVAD igin uygunluk kriterleri

Optimal KY tedavisine ragmen ciddi kalp yetmezligi semptomlar1 olmasi;
ciddi sag ventrikiil disfonksiyonu ve/veya ciddi trikiispit yetmezligi
olmamasi, major bir kontrendikasyonun olmamasi, stabil bir psikososyal

cevrede olmakla birlikte asagidakilerden birinin olmasi;

1. Sol ventrikiill EF<%25 ve egzersiz intolerans1 ya da VO2 <12 ml/kg/dak
ve/veya predikte edilenden <%50

2. Son bir yilda tetikleyen bir neden olmaksizin kalp yetmezliginde kotiilesme

nedeniyle >3 hastane yatisi

3. Inotropik destege bagimli olma veya mekanik destek cihazina bagimli olma

durumu

4. Perfiizyon azlig1 veya sol ventrikiil diyastol sonu basing artisina (Pulmoner
kapiller wedge basinci >20 mmHg ve sistolik kan basinct <90 mmhg veya
kardiyak indeks < 2 L/dak/m?) bagli progresif organ disfonksiyonu

(bobrek/karaciger fonksiyonlarinda bozulma, Tip 2 Pulmoner Hipertansiyon,

kardiyak kageksi)

LVAD i¢in major kontrendikasyonlar ESC 2021 Kalp yetmezligi
kilavuzunda; uzun dénem oral antikoagiilasyon kullanmasi kontrendike olan, aktif
enfeksiyonu olan, ciddi renal disfonksiyonu olan ve ventrikiiler aritmileri olan
hastalar olarak belirtilmistir (6).

ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation) 2023
yilinda yaymnladigr son kilavuzda major kontrendikasyonlari; irreversible organ
yetmezligi olan hastalar, ciddi néromuskiiler hastalig1 olanlar, aktif malignitesi olup
beklenen yasam siiresi <2 yil olanlar, aktif gebeligi olanlar, psikososyal durumu
uygun olmayanlar, aktif alkol veya/uyusturucu kullanimi olanlar, ciddi malniitrisyon
bozuklugu olanlar seklinde belirtmistir. Daha 6nceki kilavuzda yer alan >60 yas
goreceli kontrendikasyon ifadesi kaldirilmistir ve yas ile ilgili smirlama

konulmamustir (12).
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LVAD i¢in uygun hasta se¢imi yapilirken hangi amagla takilmasi planlandig
onemlidir. ISHLT son kilavuzunda LVAD’1; kalp nakline kopriileme (bridge to
cardiac transplantation/ BTT) ve ileri evre KY’inde kalici tedavi (destination
therapy/ DT) olacak sekilde iki major endikasyon olarak dnermistir (sinif 1 Oneri).
Ayn1 zamanda LVAD, hasta transplantasyona uygun hale gelene kadar bridge to
candidacy (BTC) amagh takilabilir (simif 1 oOneri). Dilate kardiyomiyopati,
miyokardit, miyokard enfarktiisii sonras1 gelisen kardiyojenik sok gibi yeterli kalp
fonksiyonuna ulasilabilecegi ve nakil ihtiyact olmayacagi tahmin edilen hastalara
bridge to recovery (BTR) amagcli takilabilir (sinif 2a 6neri) (12).

LVAD zamanlamasina karar vermede INTERMACS siniflandirmast 6nemli
bilgiler vermektedir. Kardiyojenik sokta olan INTERMACS 1 hastalara oncelikle
gecici MDC takilmasi ve durumu diizeldikten sonra hastanin kalict MDC agisindan
degerlendirilmesi Onerilir. Tedaviden asil yarar géren grup INTERMACS 2 ve 3
hastalardir. INTERMACS 1°de bir yillik sag kalim %76 iken INTERMACS 2 ve 3’te
bu oran %80’lere ulagsmaktadir. Yine INTERMACS 4-7 hastalarinda sag kalim
%80’ nin lizerindedir (51).

INTERMACS 4-7 grubunda yapilan prospektif en kapsamli veriyi saglayan
calisma ROADMAP calismasidir (52). Bu ¢alismaya INTERMACS 4-7 arasinda 200
hasta alinmistir ve medikal takip grubuyla LVAD grubu karsilagtirilmistir.
Calismanin hem 1 yillik hem 2 yillik sonuglarinda LVAD’11 grupta sag kalim daha iyi
bulunmustur. Daha sonraki analizlerde, INTERMACS 4 grubunda bu fayda
gosterilebilirken INTERMACS 5-7 hasta grubunda rutin MDC i¢in kanitlar yetersiz
bulunmustur. Bu c¢alismanin sonucunda arastirmacilar INTERMACS 4-7 hasta
grubuna MDC’ler hakkinda bilgilendirme yapilmasini; bu tedavi ile sag kalim ve
hayat kalitesinin iyi oldugu ancak cihaza bagli komplikasyonlarin gelisebileceginin
anlatilmasini ve kararin hastaya birakilmasi goriistinii savunmuslardir.

Modern mekanik dolasim destek cihazi (kalp-akciger pompasi) ilk kez
Gibbon tarafindan yapildi ve 1953 yilinda klinik kullanima girdi. Insanda ilk sol
ventrikiil destek cihazi 1963 yilinda kullanildi (53). LVAD teknolojisi birinci
jenerasyon pulsatil akim saglayan cihazlardan {igiincii jenerasyon centrifugal devamli
akim saglayan cihazlara ilerlemistir (54). Birinci jenerasyon cihazlarda; biiyiik ve

coklu hareket pargalar1 olmasindan dolay1 enfeksiyon riski ve pompa disfonksiyonu
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daha fazlaydi ancak pulsatil akim sagladiklar1 i¢in pompa trombozu ve
gastrointestinal kanama daha azdi. ikinci nesil axial akim saglayan cihazlar daha
kiiciiktli ancak bunlarin mekanik yataklar1 metal icerdiginden dolayr tromboza
yatkinlik olusturmaktaydi. Edinsel von willebrand faktor eksikligi ve gastrointestinal
arteriyovendz malformasyon insidansinda devamli akima bagli bir miktar artisa bagh
olarak kanama riskinde artisa neden olmaktaydilar (55). Ugiincii nesil cihazlar daha
da kiiciik yapida olup mekanik yatak icermedikleri i¢in bu cihazlarin tromboza
yatkinliklar1 azaldi.

2015 yilinda sentrifugal akimi olan HeartMate 3 (St Jude Medical) piyasa
sunuldu (56). 2022 yilinda sonuglar1 agiklanan MOMENTUM 3 caligmasinda;
sentrifugal akim HeartMate 3 ve axial akim HeartMate 2 kiyaslanmistir. 5 yillik takip
sonunda hayatta kalma istatistiksel olarak anlamli sekilde HeartMate 3’te daha fazla
izlendi. Benzer sekilde olaysiz sonlanim da HeartMate 3’te daha iyidi. Cihaz
trombozu, stroke, kanama gibi olaylar HeartMate 3’te anlamli sekilde daha az izlendi

(57). Sekil 2°de LVAD implante edilmis hasta 6rnegi gosterilmistir.

g
s

Sekil 2: LVAD implante edilmis hasta 6rnegi (HeartMate 3)

1: Pompa, 2: Kontrol Paneli, 3:Batarya, 4: Perkiitan hat
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Kullanilan diger LVAD HeartWare (Medtronik) cihaziydi. Fakat 2021 yilinda
cihaz arizasi gelismesi ve bunun bildirilmesinden sonra Medtronik HeartWare’i
piyasadan kaldirdi (58). Giinlimiizde diinyada ve iilkemizde en sik HeartMate 3
cithaz1 kullanilmaktadir.

LVAD implante edilmis hastalarda giincel sag kalim 1 yillik %80 ve 2 yillik
%70 olarak bildirilmistir (59). LVAD implante edilmis hastalarda kanama, giris yeri
enfeksiyonu, pompa trombozu, inme, sag kalp yetmezligi ve aritmiler gibi
komplikasyonlar olabilmektedir. ELEVATE c¢alismasinda manyetik levitasyon
teknolojisindeki cihazlarin 2 yillik sonuglart incelenmistir. Sag kalim %74,5,
gastrointestinal kanama %9,7, inme %10, pompa trombozu %1,5 olarak saptanmistir

(60).

2.2.3.3. Kalp Transplantasyonu

Kullanilan tiim farmakolojik ilaclara ve destek cihazlarina ragmen ileri evre
kalp yetmezliginde altin standart tedavi hala kalp transplantasyonudur. Insanda ilk
kalp transplantasyonu (Tx) 1967 yilinda Dr. Bernard tarafindan uygulanmustir.
Glinlimiizde transplantasyon teknigindeki ve immunsiipresif tedavilerdeki gelismeler
sayesimde kalp nakilli hastalarin sag kaliminda belirgin artis olmustur. ISHLT
verilerine gore yetiskin kalp nakil alicilarinin ortalama sag kalimi >12 yil iken ileri
tedavi segeneklerinin yapilmadigi evre D hastalarinin ortalama sag kalimi <2 yildir
(61). 2011-2013 yillar1 arasinda kalp nakli yapilan yetiskin alicilarin 1,3 ve 5 yillik
sag kalimlan sirasiyla %90,3, %84,7, %79,6 bulunmustur (62). Kalp nakli ayn1
zamanda fonksiyonel durumu ve hayat kalitesini iyilestirmektedir. Uygun hasta
secimi ve nakil zamanlamasi kritik 6neme sahiptir. Tablo 9’da kalp transplantasyonu
endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 6zetlenmistir.

Kalp nakli sonrasi erken donemde en sik goriilen komplikasyonlar primer
allogreft disfonksiyonu, multiorgan yetmezlik, enfeksiyon ve akut rejeksiyondur.
Uzun donemde siklikla izlenen problemler immunsupresif ilaglarin yan etkileri ve
sonuglaridir. Bunlar hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, kronik bobrek yetmezligi,
kanser ve osteoporozdur. Hipertansiyondan Ozellikle kalsindrin inhibitorleri ve

kortikosteroidler sorumludur ve hastalarin yarisindan fazlasinda goriiliir.
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Tablo 9: Kalp transplantasyonu endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlari

ENDIKASYONLAR

fleri evre kalp yetmezligi

Baska tedavi sansinin olmamasi (BTT amagh yapilan LVAD harig)
KONTRENDIKASYONLAR

Aktif enfeksiyon (rolatif kontrendikasyon)

Ciddi periferik arterial veya serebrovaskiiler hastalik

Farmakolojik irreversible pulmoner hipertansiyon (LVAD artmis pulmoner direnci tersine

gevirebilecegi i¢in adaylar yeniden degerlendirilebilir)
Kotii prognozlu malignite

Irreversible karaciger (siroz) veya bobrek disfonksiyonu (kreatin klirensi <30

Ml/dak/1,73m?). Kombine kalp-bdbrek/ kalp-karaciger nakli diiiiniilebilir.

Multiorgan tutulumlu sistemik hastaliklar
Kotii prognozlu diger ciddi komorbiditeler

Transplantasyon 6ncesi BMI>35 kg/m?

Mevecut alkol ve uyusturucu bagimlilig

Psikolojik durumun uygun olmamast

Taburculuk sonrasi1 bakim igin yetersiz sosyal destek

Ileri yas kalp nakli icin mutlak kontrendikasyon degildir. Yaslar1 <65 olan
hastalar yasam beklentisi agisindan daha uygun adaylar olmakla birlikte cogu
program 70 yasina kadar olan hastalar1 kabul eder. Karar verirken kronolojik yas

kadar biyolojik yas da dikkate alinmalidir. Aktif enfeksiyon, nakil i¢in rolatif
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kontrendikasyondur. Aktif enfeksiyonu olan LVAD’li uygun hastalar nakil i¢in
degerlendirilebilirler (6).

2.2.3.4. Palyatif ve Yasam Sonu Bakim

Kalp yetmezligi, bakimi ve yonetimi zor bir klinik sendromdur.
Tedavisindeki gelismelere ragmen Onemli sayida hasta ileri evre KY safhasina
gecmektedir. Ileri evrede, siddetlenen semptomlar ve hastane yatislarinin artmasi
hasta ve yakinlarinda psikososyal strese neden olmaktadir. Iste bu asamada
semptomlar1 azaltmak, hasta ve hasta yakininin stresini azaltmak ve hastaligin diger
problemleriyle miicadele etmek icin palyatif ve yasam sonu bakim destegi devreye
girmektedir.

Palyatif bakim destegi, bir hastanin ve ailesinin yasam kalitesini 6lene kadar
mimkiin oldugunca iyilestirmeye veya siirdiirmeye odaklanir. KY ve diger
komorbiditelerden kaynaklanan semptomlar (dispne ve agr1t dahil) sik
degerlendirilmeli ve semptom giderici tedavi uygulanmalidir. Ornegin agn
durumunda farmakolojik olmayan tedavilerin yanina opioid, oksikodon, fentanil gibi
ilaglar eklenmesi giivenlidir ve tercih edilebilir (63). Hasta ve ailesi ihtiyaglari
dl¢iisiinde psikolojik destege erisebilmelidir. Ileri evre hastalarda mortalitenin yiiksek
oldugu g6z oOniinde bulundurularak kalbi durdugunda resiisitasyon yapilip
yapilmayacagi hakkinda hasta ve hasta yakinlar ile birlikte 6nceden mutlaka
degerlendirilme yapilmalidir. Var olan ICD’nin veya uzun donem MDC’nin inaktive
edilmesi diislintilebilir. Bu kararlar multidisipliner bir takim karar1 ile alinmalidir.
Alman kararlar belgelenmeli, diizenli olarak gézden gecirilmeli, hastanin bakimina

dahil herkese rutin olarak iletilmelidir (6).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. TURU VE EVRENI

Tez calismamiz retrospektif olarak tasarlanmistir. Ocak 2014 ile Kasim 2023
tarihleri arasinda ileri evre kalp yetmezIgi tanisi ile S.B.U. Kosuyolu Yiiksek Ihtisas
Egitim Arastirma Hastanesinde yatisi, takibi, tedavisi yapilan ve kalp nakil konseyine
sunulan hastalar ¢alismamizin evrenini olusturmaktadir. Hastalar yillara gore; 2014-
2016 yillar1 arasi1 1. grup, 2017-2018 yilar1 aras1 2. grup, 2019-2020 yillar arast 3.
grup ve 2021- 2023 yillar1 aras1 4. grup olacak sekilde 4 gruba ayrilmistir. Calismaya

dahil edilme kriterlerine uygun 883 hasta alinmistir.

3.2. DAHIL EDILME VE DISLAMA KRIiTERLERI

Calismaya 2014-2023 tarihleri arasinda hastanemize bagvuran, kalp nakil
konseyine sunulan 18 yas iistii ileri evre kalp yetmezIligi hastalar1 dahil edilmistir.

Bilinen veya yeni tan1 konulan kanser hastalar1 ve ¢oklu nakil alicilar1 (kalp
ile birlikte bobrek, akciger vb.) dislanmistir. 18 yas alti hastalar ¢alismaya

alinmamustir.

3.3. KULLANILAN VERI TOPLAMA ARACLARI

Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, boy ve kilo bilgileri, laboratuvar
verileri, kalp kateterizasyonu degerleri, kullanilan tedavi yontemleri hastane bilgi
sistemi (Fonet HBYS) ve kalp nakil konsey sunumlari ile konsey karar tutanaklarina
bakilarak kaydedilmistir. Hastalarin bagvuru sikayetleri New York Kalp Cemiyeti’nin
yapmis oldugu siniflama ile siniflandirilmistir.

Hastalarin ekokardiyografik bulgular1 hastanemizde yapilan ekokardiyografi
raporlarindan ve hastane goriintiileme sistemindeki kayitlardan elde edilmistir.
Hastanemizde kalp nakil konseyine sunulan hastalara ekokardiyografi, IE 33 cihazi
(Philips Medical System; Bothell, WA, ABD), 3.5-MHz veya M5s ultrason probu ile
ya da Vivid E95 ultrason cihaz1 (General Electric Vingmed Ultrasound, Milwaukee,

Wisconsin) ile yapilmaktadir.
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Hastanemizde takipli hastalara kalp kateterizasyonu femoral arter ve femoral
ven araciligtyla uygulanmaktadir. Kardiyak output Fick ydntemine gore

hesaplanmaktadir.

3.4. HIPOTEZ VE DEGiISKENLER

HO hipotezi: Kalp nakil konseyine sunulan hastalarin farkli yillarda
basvurusunun mortalite lizerine etkisi yoktur.

H1 hipotezi: Kalp nakil konseyine sunulan hastalarin farkli yillarda

basvurusunun mortalite lizerine etkisi vardir.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hastalarin klinik, laboratuvar, goriintiilleme ve katater Ozellikleri bagvuru
yillara gore; 2014-2016 yillar1 aras1 1. grup, 2017-2018 yilar1 aras1 2. grup, 2019-
2020 yillar1 aras1 3. grup ve 2021- 2023 yillar1 arasi 4. grup olacak sekilde
ayrilmstir.

Stirekli degiskenler sirasiyla ortalama =+ standart deviasyon veya ortanca ve
ceyrekler arasi araliklarla degerleri belirlenerek 6zetlendi. Sayisal verilerin
arasindaki farklarin istatistiksel onemi ANOVA testi kullanilarak degerlendirildi.
Kategorik degiskenler sayimlar (yiizdelerle) kullanilarak 6zetlendi ve gruplar
arasindaki farklar y2 yontemi kullanilarak degerlendirildi.

Genel kohortta LVAD/TX olmadan 6liim insidansim1 tahmin etmek i¢in CIF
egrileri kullanildi. Hastalarin bagvuru yillarmna gore kohort bdliindiikten sonra
kiimiilatif 6liim insidansi incelendi Tiim nedenlere bagli Oliimlerle degiskenler
arasindaki iliskiyi degerlendiren 3 regresyon modelini gelistirmek i¢in tiim kohort
kullanildi. Bunlardan ilki, subdistribition hazard fonksiyonunu modelleyen Fine-
Gray bir modeldi; ikincisi, dncesinde bir LVAD/TX (yani, nedene 6zgii bir tehlike
regresyon modeli) yoksa hastalarin 6liim aninda sansiirlendigi bir Cox modeliydi.

Potansiyel prediktorler secimi literatiire ve uzman goriisiine gore belirlendi.
Cok degiskenli konvansiyonel, Fine-Gray ve Cause spesifik Cox regresyon
modellerinin tamaminda ayni prediktorler kullanildi.

Iki yonlii p degeri <0.05 onemli olarak kabul edildi. Istatiksel analiz R

version 4.2 programi kullanilarak yapildi.

28



Caligsma verileri:

Birincil sonug: Kalp nakil konseyine sunulmus hastalarin yillara gore
mortalite degisim trendidir.

Ikincil sonug: Kalp nakil konseyine sunulan hastalardan kalp nakil listesine

giren ve girmeyenlerin farkidir.

3.6. ETIK KURUL ONAYI
Calismanin etik kurul onayr S.B.U Kosuyolu Yiiksek ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan 30/05/2023 tarihli ve 2023/09/695 karar

say1l1 olarak alinmustir.

3.7. KISITLILIKLAR

Calismamiz tek merkezli retrospektif bir calisma olup daha genis hasta
serilerine ve cok merkezli bir arasgtirmaya ihtiya¢ vardir. Son yillardaki hasta
grubunun takibinin daha ge¢ baslamasi nedeni ile diger gruplara gore goreceli olarak

takip stiresi kisa kalmuistir.
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4. BULGULAR

Calismaya kalp nakil konseyine sunulan toplam 883 hasta alindi. Hastalar
2014-2023 tarihleri arasinda yillara gore dort gruba ayrildi. 2014-2016 yillar1 arasi
konseye sunulanlar 1. grup, 2017-2018 yillar aras1 2. grup, 2019-2020 yillar aras1 3.
grup ve 2021-2023 yillart aras1 4. grup olarak belirlendi. 1. grupta 213 hasta, 2.
grupta 235 hasta, 3. grupta 259 hasta, 4. grupta 176 hasta c¢alismaya dahil edildi.
Kalp nakil konseyinden alinan kararlar su sekilde listelendi: 1. karar kalp nakil
bekleme listesine alinma karari, 2. karar hem LVAD takilma hem de kalp nakil
bekleme listesine alinma karar1 (bridge to transplantation-BTT amagli), 3. karar
sadece medikal tedavi ile takip karar1 ve 4. karar LVAD takilma karar1 (destination
therapy/ DT amagli). Tablo 10°da hastalarin demografik 6zellikleri verilmistir.

Hastalarin takip siiresi (LVAD/Tx olsun ya da olmasin) o6liime kadar veya
6lim olmayanlarda 11/11/2023 tarihine kadar alindiginda; ortalama 1150+842 giin
olarak izlendi. 1. gruptaki hastalarin takip stiresi en uzun (1559+1134) goriiliirken en
kisa takip stiresi 4. grupta (536+301) goriildii. Dort grup arasinda takip siiresinde
anlaml farklilik izlendi. (p<0,001). Hastalarin takip siiresi LVAD/Tx yapilana kadar
veya LVAD/Tx olmadan 6liime kadar veya 6liim olmayanlarda 11/11/2023 tarihine
kadar alindiginda; ortalama 981+848 giin olarak izlendi. 1. gruptaki hastalarin takip
stiresi en uzun (1261+1170) goriiliirken en kisa takip siiresi 4. grupta (535+302)
goriildii (p<0,001).

Kalp nakil konseyine sunulan hastalarin toplam 448’inin (%50,7)
etyolojisinin noniskemik oldugu goriiliirken 435’inin (%49,3) iskemik etolojide
oldugu goriildii. Gruplar arasinda noniskemik-iskemik etyoloji ag¢isindan fark
izlenmedi (p=0,091). Calismaya alinan hastalarin toplam 136’sinda (%15,4) koroner
bypass operasyonu Oykiisii izlendi. Gruplar arasinda koroner bypass olanlarin orani

benzerdir (p=0,342).
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Tablo 10: Demografik 6zellikler

0,207

0,007

0,021

0,55

<0,001

<0,001

<0,001

0,314

0,365

0,591

<0,001

3.grup 4.grup Tim
Degiskenler (n=259) (n=176) hastalar
(n=883)
Yas (y1l) 48,3 (£10,9) 49,0 (£10,4) 48,4 (x12,0) 50,5 (=13,1) 48,9
(£11,6)
Cinsiyet (Erkek) 189 (%88,7) 205 (%87,2) 205 (%79,2) 140 (%79,5) 739
(n,%) (%83,7)
BKi (ortalama) 259 (+4,6) 26,9 (+5,0) 27,1 (5.,3) 26,2 (+4,4) 26,6
(%4.9)
VYA (ortalama) 1,9 (£0,2) 1,9 (£0,2) 1,9 (£0,2) 1,9 (£0,2) 1,9
(£0,2)
HT (n,%) 33 (%15,5) 63 (%26,8) 94 (%36,3) 63 (%235,8) 253
(%28,7)
HL (n,%) 18 (%8,5) 5 (%2,1) 54 (20,8) 50 (%28,4) 127
(%14,4)
DM (n,%) 30 (%14,1) 72 (%30,6) 72 (%27,8) 39 (%22,2) 213
(%24,1)
AF (n,%) 42 (%19,7) 37 (%15,7) 53 (%20,5) 26 (%14,8) 158
(%17,9)
SVH (n,%) 5 (%2.3) 8 (%3.4) 9 (%3,5) 10 (%5,7) 32
(%3,6)
PAH (n,%) 4 (%1,9) 3 (%1,3) 2 (%0,8) 1 (%0,6) 10
(%1,1)
Sigara (n,%) 68 (%31,9)  128(%54,5) 120 (%46,3) 104 (%59,1) 420
(%47,6)

Kisaltmalar: AF: Atrial fibrilasyon, BKI: Beden kitle indeksi, DM: Diabetes mellitus, HL:

Hiperlipidemi, HT: Hipertansiyon, PAH: Periferik arter hastaligi, SVH: Serebrovaskiiler

hastalik, VYA: Viicut yiizey alam

Hastalarin toplam 270’inde (%30,6) ICD takilma Sykiisii oldugu goriildii. 1.
gruptaki hastalarin 70’inde (%32,9), 2. gruptaki hastalarin 92’sinde (%39,1), 3.
gruptaki hastalarin 79’unda (%30,5), 4. grutaki hastalarin 29’unda (%16,5) ICD

oldugu izlendi. 4. grupta ICD takilma orani diger gruplara gore daha diisiik goriildii

(p<0,001).

Hastalarin toplam 49’unda (%5,5) CRT takilma 6ykiisii oldugu goriildi. Dort

grup arasinda CRT takilma orani en yiiksek olan grup 2. grup olarak izlenirken CRT

takilma oran1 en az olan grup 4. grup olarak goriildii (p<0,001).
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Calismaya alian hastalarin kalp nakil konseyine sunuldugu dénemdeki fizik
muayenesinde batinda asit saptanan hastalarin sayis1 toplamda 88 (%9,9) olarak
bulundu. Gruplar batinda asit saptanmasi agisindan benzerdir.

Calismaya alinan hastalarin NYHA simiflarina gore karsilastirilmasi tablo
11’de gosterilmistir. Tiim gruplarin ortalamasina bakildiginda NYHA sinif 3 hasta
orani daha fazla izlenmistir.1. ve 2. grupta da NYHA smif 3 hasta oran1 daha fazla
iken3. ve 4. grupta NYHA smif 2 hasta oran1 daha fazladir ve bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,001).

Tablo 11: Hastalarin NYHA sinifina gore karsilagtirilmasi

2 (n,%) 63 73 128 92 356
(%29,6)  (%3L,1)  (%494)  (%523)  (%40)

3 (n,%) 125 134 116 75 450
(%58,7) (%57)  (%44,8)  (%42,6)  (%51)

4 (n,%) 25 28 15 9 77

(%11,7) (%11,9) (%5,8) (%5,1) (%8,7)
Kisaltmalar: NYHA: New York Heart Association

Calismaya alinan hastalarin kan paremetreleri incelendiginde; 16kosit
sayisinin ortalama 8411+2506 (hiicre/mm?®) oldugu gériildii. Birinci, iigiincii ve
dordiincii grubun 16kosit sayis1 benzer iken ikinci grubun 16kosit sayist (8023+2040
(hiicre/mm?®)) en diisiik izlendi (p=0,02). Hastalarin ortalama hemoglobin degeri
13,0£2,1 (g/dl) olarak izlendi. ilk ii¢ grubun hemoglobin degeri benzer iken
dordiincii grubun hemoglobin degeri diger gruplardan daha diisiik (12,64+2,2 (g/dl))
izlendi (p=0,01).

Hastalarin ortalama kreatin degeri 1,1+£0,7 (mg/dl), ortalama albiimin degeri
4,0+0,5 (g/dl), ortalama proBNP degeri 39265831 (pg/ml) olarak izlendi. Gruplar
kreatin, albumin ve proBNP degeri agisindan benzerdir. Hastalarin ortalama
billuribin degeri 1,3+1,0 mg/dl olarak izlendi. Billirubin degeri 1. ve 2. grupta
1,4+1,1 (mg/dl) izlenir iken 3. ve 4.grupta sirastyla 1,2+0,9 (mg/dl) ve 1,1+0,9
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(mg/dl) izlendi (p=0,01). Hastalarin ortalama sodyum degeri 136+3,9 goriildii.
Sodyum degeri en kiigiik 1. grupta (135+4,2) izlendi (p<0,01).

Kalp nakil konseyine sunulan hastalarin ekokadiyografi bulgularina
bakildiginda ortalama sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ve sol atriyum ¢ap1 1. grupta en
genis Olctliirken; en kiigiik ortalama sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ve sol atriyum g¢ap1
4. grupta goriildii (p=0,001 ve p=0,008). Gruplar ortalama sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu agisindan benzer goriildii. Birinci, ikinci ve li¢lincli grupta ileri derece
mitral yetmezligi ve trikiispit yetmezligi siklig1 daha yiiksek iken dordiincii grupta
ileri derece mitral yetmezligi ve trikiispit yetmezligi siklig1 daha az izlendi (p<0,001,
p=0,0006). 3. ve 4. grupta ortalama TAPSE daha yiiksek bulunur iken 1. ve 2. grupta
ortalama TAPSE daha diisiik izlendi (p=0,001). Tablo 12°de EKO bulgular

verilmistir.

Tablo 12: Hastalarin EKO bulgular1

EKO 1.grup 2.grup 3.grup 4.grup Tim
bulgular1  (n=213) (n=235) (n=259) (n=176) hastalar
(n=883)
'LVEF 20 215 21,8 2201 216 0249
(%) (£6,0) (£5,9) (£7,0) (6,4) (£6,4)
La(cm)  48(x0,8)  4,6(0,6) 470,60 4,5 (x0,6) 4,7 0,001
(+0,6)
LVESD 6,1 (x1,1) 591,00 59@&L1) 57 (=10 5,9 0,008
(cm) (£1,1)
LVEDD 69 (1,00 6,709 671,00 6,5 (£1,0) 6,7 <0,001
(cm) &L
fleri My 59 (%27,7) 62 (%26,4) 61 (%23,6) 20 (%l14) 202  <0,001
(0,%) (%22.,9)
fleri Ty 54 (%254) 55(%234)  57(%22)  22(%12,5) 188 0,006
(n,%) (%21,3)
TAPSE 1,5(*0,4) 1505 1,6 (*04) 1,6 (£0,5) 1,5 0,001
(cm) (+0,4)
ePabs 51,7 52,7 51,9 50,7 51,8 0,762

(mmhg) (£18,7) (£19,2) (£18,7) *173)  (£18,6)

33



Kisaltmalar: LVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon fraksiyonu, EKO: Ekokardiyografi,
ePabs: Ekokardiyografik pulmoner arter sistolik basinci, La: Sol atritum, LVEDD: Left
ventricular end diastolic diamater, LVESD: Left ventricular end sistolic diamater, My: Mitral

yetmezligi, TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion, Ty: Trikiispit yetmezIligi

Kalp nakil konseyine sunulan hastalarin katater bulgularina bakildiginda
katater pulmoner arter sistolik basinci, katater pulmoner arter ortalama basinci ve
katater pulmoner arter diyastolik basinci tiim gruplarda benzer izlendi. Tim
hastalarin katater basinglar1 ortalamasi: Pulmoner arter sistolik basinci: 50,8+18.4
(mmhg); pulmoner arter ortalama basinct 33,5+12,5 (mmhg); pulmoner arter
diyastolik basincit 23,010 (mmhg) olarak izlendi. Hastalarin pulmoner kapiller
wedge basmci ortalamast 22,8+7,9 (mmhg) olarak goriildii. Gruplar pulmoner
kapiller wedge basinci agisindan benzerdir (p=0,367). Hastalarin pulmoner vaskiiler
direng ortalamasi 3,3+2,8 (WU) olarak bulundu. 1. ve 2. grubun pulmoner vaskiiler
direng ortalamasi daha yiiksek (sirasiyla 3,843,2 WU; 3,5+3,1 WU) iken 3. ve 4.
grubun pulmoner vaskiiler direnci ortalamasi daha diisiik (sirasiyla 3,0£2,3 WU;
3,2£2,5 WU) bulundu (p=0,009). Hastalarin kardiyak indeks ortalamasi 1,8+0,4
(1t/dk/m?) bulundu. Gruplar kardiyak indeks agisindan benzerdir (p=0,084).

Calismaya alinan hastalarin medikal tedavilerine bakildiginda birinci ve
dordiincii grupta beta bloker alan hasta oranmin daha yiiksek oldugu goriiliirken
ikinci ve iiglincli grupta betabloker alan hasta oraninin daha diisiik oldugu goriildii
(p<0,001). ARNI kullanim oraninin 3. ve 4. grupta belirgin arttig1 goriiliirken 1. ve 2.
grupta ARNI kullanim oranmnin daha diisiik oldugu goriildii (p<0,001). Gruplar
ACEI/ARB kullanimi agisindan benzerdir (p=0,321) ancak dérdiincii grupta oran
olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir. Birinci grubun furosemid kullanim orani en
diisiik (%82,2) izlenirken flgciincli grubun furosemid kullanimi1 orani en yiiksek
(%92,3) izlendi (p=0,009). Inotrop tedavisi alan hasta oranmin ve amiodaron
kullanim oraninin 4. gruba dogru giderek azaldig goriildii (p<0,001). Spironolakton
ve antikoagiilan kullanim1 agisindan gruplar benzerdir. Digoksin ve coralan kullanim
oraninin birinci gruptan dordiincii gruba dogru azaldigr goriilmiistiir ve anlamh

bulunmustur (p<0,001). Tablo 13’de medikal tedavi bulgular1 verilmistir.
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Tablo 13: Medikal tedavi

Medikal 1.grup 2.grup 3.grup 4.grup Tiim
tedavi (n=213) (n=235) (n=259) (n=176) hastalar
(n=883)
BB 195 185 219 164 763 <0,001
(n,%) (%91,5) (%78,7) (%84,6) (%93,2) (%86,4)
ARNI 1 8 36 30 76 <0,001
(n,%) (%0,5) (%3,5) (%14) (%17) (%8,6)
ACEI/ARB 118 126 133 106 483 0,312
(n,%) (%55,4) (%53,6) (%51,4) (%60,2) (%54,7)
Spironolakton 173 183 200 145 701 0,479
(n,%) (%81,2) (%77.,9) (%77,2) (%82,4) (%79,4)
Furosemid 175 205 239 157 776 0,009
(n,%) (%82,2) (%87,2) (%92,3) (%89,2) (%87.,9)
Digoksin 81 84 53 15 233 <0,001
(n,%) (%38) (%35,7)  (%20,59 (%8,5) (%26,4)
Ivabradin 82 63 52 27 224 <0,001
(n,%) (%38.5) (%26,8) (20,1) (%15,3) (%25,4)
Amiodaron 49 25 33 16 123 <0,001
(n,%) (%23) (%10,6) (%12,7) (%9,1) (%13,9)
Inotrop 51 24 16 5 99 <0,001
(n,%) (%26,4) (%10,8) (%6,2) (%2,9) (%11,2)
Antikoagiilan 47 66 78 53 254 0,404
(n,%) (%24) (%29,6) (%30,6) (%30,5) (%28,8)

Kisaltmalar: BB: Beta bloker, ACEi: Anjiyotensin converting enzim inhibitorleri,
ARB: Anjiyotensin reseptor blokerleri, ARNI: Anjiyotensin reseptdr-neprilsin

inhibitorleri

Tablo 14’te kalp nakil konseyinden alinan karar bulgular1 verilmistir.
Konseyden alinan kararlar1 dort karar olacak sekilde listeledik:

1. Kalp nakil bekleme listesine alinma karar1

2. Hem LVAD takilma hem de kalp nakil bekleme listesine alinma karari
(bridge to transplantation-BTT amagl1)

3. Medikal tedavi ile takip karari
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4. LVAD takilma karar1 (destination therapy/ DT amagl
Kalp nakil konseyinden alinan kararlarda dort grup arasinda arasinda anlamh

farklilik izlendi (p<0,001).

Tablo 14: Kalp nakil konseyinden alinan kararlar

Tim
hastalar
(n=883)
Bekleme karari 26 36 32 13 107
1) (n,%) (%12,2)  (%15,3) (%12.4) (%7.4) (%12,1)
LVAD+Bekleme 87 104 150 39 380
karari (2) (n,%) (%40,8)  (%44,3)  (%57,9)  (%22,2) (%43)
Medikal karari 68 76 40 96 280
(3) (n,%) (%31,9)  (%32,3) (%15,4) (%54,5)  (%31,7)
LVAD karari 32 19 37 28 116
4) (n,%) (%15) (%8,1) (%14,3) (%159 (%13,1)

Kisaltmalar: LVAD: Left ventricular asist device

Kalp nakil konseyinden ¢ikan karar sonras1t LVAD takilan hastalarin oraninda
ve konseyden ¢ikan karar sonrasi kalp transplantasyonu yapilan hastalarin oraninda 4
grup arasinda anlaml farklilik izlendi (p<0,001). Tablo 15’de bulgular verilmistir.

Calismamiza alinan kalp nakil konseyine sunulan hastalar mortalite
acisindan degerlendirildiginde toplam 392’sinin (%44,4) hayatin1 kaybettigi goriildii.
1. gruba alinan hastalarin 138’inin (%64,8), 2. gruba alinan hastalarin 125’inin
(%53,2), 3. gruba alinan hastalarin 106’sinin (%40,9), 4. gruba alinan hastalarin
23’lintin (%13,1) hayatin1 kaybettigi goriildii. 4 grup arasinda arasinda mortalite

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p<0,001).
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Tablo 15: LVAD/Tx yapilan hastalar

LVAD takilan 58 51 44 14 167 <0,001
(n,%) (%27,2)  (%21,7) (%16,8) (%38) (%19)

Kalp nakli 29 21 18 2 70 <0,001
yapilan (n,%) (%13,6) (%38.9) (%7,2) (%0,6) (%38)

Kisaltmalar: LVAD: Left ventricular asist device

Tim gruplarda uzun dénem mortaliteyi degerlendirmek i¢in yapilan ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizinde; hastalarin kalp nakil konseyine basvuru yilinin
uzun donem mortalite i¢in degerlendirilmesi yapildiginda grup 2 ve 3’iin grup 1 ile
benzer oldugu (p:0,67, 0.49 sirasi ile) ancak grup 4’te mortalitede azalma oldugu
izlendi (HR:0,48 (CI:95 0,30, 0,76), p:0,002). Hastalarin konseye bagvuru aninda
verilen kararlar karar 1 referans olacak sekilde analiz edildiginde; uzun donem
mortalitenin karar 2 ve karar 4’te benzer oldugu (p: 0,12, 0,93 sirasi ile) ancak karar
3’de mortalitenin azalma ile iliskili oldugu izlendi (HR:0.65 (CIL:95 0,45, 0,92),
p:0.017). NYHA smuf 2 referans alindiginda bagvuru aninda NYHA smif 3 ve 4
olmanin uzun dénem mortalite ile iliskili oldugu goriildi (HR:1,60 (CI:95 1,26,
2,04), p:<0.001; HR:2,15 (CI:95 1,50, 3,08), p:<0,001). Hasta yasinda artisin da
mortalite ile iliskili oldugu goriildi (HR:1,01 (CI:95 1,001, 1,02), p:0,03). Ayrica
diisiik albiimin diizeyi uzun donem mortalite ile iligkili iken (HR:0.76 (CI:95 0.61,
0.94), p:0.01) iskemik/non iskemik KKY olma, kardiyak index, LVEF, TAPSE,
hemoglobin degeri, sodyum degeri, logBNP degeri uzun donem mortalite ile iliskili

bulunmadi (Tablo 16).
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Tablo 16: Uzun donem mortaliteyi tiim gruplarda 6ngdérmek icin yapilan c¢ok

degiskenli Cox regresyon analizi

Grup 2vsl 0,94 0,73-1,22 0,67
Grup 3vsl 0,90 0,68-1,20 0,49
Grup 4vsl 0,48 0,30-0,76 0,002
Konsey karar 2vsl 0,77 0,55-1,07 0,12
Konsey karar 3vsl 0,65 0,45-0,92 0,017
Konsey karari 4vs1 0,98 0,65-1,4 0,93
NYHA smnif 3vs2 1,60 1,26-2,04 0,001
NYHA sinif 4vs2 2,1 1,5-3,08 <0,001
Yas 1,01 1,00-1,02 0,035
KKY tipi 1,16 0,93-1,44 0,17
Kardiyak indeks 0,83 0,63-1,08 0,18
LVEF 0,99 0,96-1,01 0,46
TAPSE 0,78 0,61-1,01 0,06
Hg 0,95 0,89-1,00 0,08
Albiimin 0,76 0,61-0,94 0,01
Sodyum 0,98 0,95-1,01 0,25
LogBNP 1,3 1,07-1,65 0,01

Kisaltmalar: CI: Confidence interval, HR: Hazard ratio, Hg: Hemoglobin, KKY: Konjestif
kalp yetmezligi, LogBNP: Logarithmic brain natriiiretik peptide, LVEF: Sol Ventrikiil
Ejeksiyon fraksiyonu, NYHA: New York Heart Association, TAPSE: Tricuspid annular plane

systolic excursion

Multivariable yarigsmali risk neden spesifik Cox regresyon analizi ile; kalp
nakil konseyine basvuru yilina gore grubu, konseyden alinan kararin grubu, yas,
NYHA smifi, kardiyak indeks, LVEF, TAPSE, albiimin degeri, hemoglobin degeri,
sodyum degeri, logBNP degeri ve KKY tipi (iskemik/noniskemik) degerlendirildi.
Degiskenler i¢inde hastanin konseye bagvuru yilina gore oliim LVAD/Tx ile

yarismali risk ile degerlendirildiginde ve mortalite i¢in grup 1 referans alindiginda
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grup 2 ve 3 ile iliskili bulunmadi. Sadece grup 4’te mortalitede azalma ile iligkili
bulundu (HR:0,38 (CI:95 0,22, 0,66), p<0.001). Ancak kalp nakil konseyinden alinan
kararlar uzun donem mortalite i¢in LVAD/Tx ile yarigmali risk olacak sekilde
regresyon analizi ile bakildiginda mortalite ile iliskili bulunmadi. Yarigsmali risk ile
degerlendirildiginde basvuru aninda NYHA smnif 3 ve 4 olmanin NYHA smuf 2’ye
gore uzun donem mortalite ile iligkili oldugu goriildii (sirastyla p<0,001, p=0,02).
Yagta her bir yil artig1 6liim i¢in LVAD/Tx ile yarigmali risk i¢in degerlendirldiginde
mortalite ile iliskili bulundu (HR:1,01 (CI:95 1,00, 1,03), p:0,02). Ayn1 sekilde
albiimin diizeyindeki azalma, sodyum degerindeki azalma ve logBNP diizeyindeki
artma artmis mortalite ile iliskili bulundu (sirasiyla p=0,02), p=0,03, p=0,02).
Iskemik/non iskemik KKY olma, kardiyak index, LVEF, TAPSE, hemoglobin
degerleri ise uzun dénem mortalite i¢in LVAD/Tx ile yarismali risk olacak sekilde
analiz edildiginde mortalite ile iligkili bulunmadi (Tablo 17).

Multivariable yarigmali risk Fine-Gray Cox regresyon analizi ile; kalp nakil
konseyine basvuru yilina gére grubu, konseyden alinan kararin grubu, yas, NYHA
sinifi, kardiyak indeks, LVEF, TAPSE, albiimin degeri, hemoglobin degeri, sodyum
degeri, logBNP degeri ve KKY tipi (iskemik/noniskemik) degerlendirildi.
Degiskenler i¢inde hastanin konseye basvuru yilina gore 6lim LVAD/Tx ile Fine-
Gray yarismali risk ile degerlendirildiginde ve mortalite i¢cin grup 1 referans
alindiginda grup 4 de azalmis mortalite ile iliskili bulunurken (HR:0,19 (CI:95 0,11,
0,35), p<0.001) grup 2 ve 3’de grup 1’e gore iliski bulunmadi. Hastalarin konseye
bagvuru aninda verilen kararlar karar 1 referans olacak sekilde Fine-Gray yarigmali
risk ile analiz edildiginde; uzun dénem mortalitenin karar 3’de benzer oldugu (p:
0,25) ancak karar 2 ve 4’te mortalitenin azalma ile iligkili oldugu izlendi (<0,001).
NYHA smif 2 referans alinarak Fine-Gray yarismali risk ile analiz edildiginde
basvuru aninda NYHA smif 3 ve 4 olmanin uzun dénem mortalite ile iliskili oldugu
goriildic  (p<0,001). LVAD/Tx ile Fine-Gray metodu yarigmali risk ile
degerlendirildiginde yas, KKY tipi, kardiyak indeks, LVEF, TAPSE, hemoglobin
degeri, alblimin degeri ve sodyum degeri mortalite ile iliskili bulunmaz iken logBNP
degerindeki yiikseklik mortalite artis1 ile iligkili bulundu (HR:1,4 (CL:95 1,06, 1,85),
p=0,02). Tablo 18’de bulgular verilmistir.
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Tablo 17: Uzun donem mortaliteyi tim gruplarda dngdrmek i¢in yapilan LVAD/Tx

yarismali cause spesifik ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi

Grup 2vsl 0,95 0,68-1,25 0,61
Grup 3vsl 0,84 0,59-1,18 0,32
Grup 4vsl 0,38 0,22-0,66 <0,001
Konsey karar 2vsl 0,78 0,53-1,44 0,22
Konsey karar 3vsl 0,68 0,46-1,01 0,05
Konsey karari 4vs1 0,76 0,46-1,27 0,31
NYHA smif 3vs2 1,70 1,26-2,28 <0,001
NYHA sinif 4vs2 2,57 1,65-4,01 0,02
Yas 1,01 1,00-1,03 0,02
KKY tipi 1,22 0,93-1,60 0,15
Kardiyak indeks 0,90 0,66-1,23 0,50
LVEF 0,98 0,96-1,01 0,30
TAPSE 0,84 0,62-1,14 0,30
Hg 0,94 0,88-1,01 0,07
Albiimin 0,74 0,57-0,97 0,02
Sodyum 0,96 0,93-1,00 0,03
LogBNP 1,38 1,05-1,81 0,02

Kisaltmalar: CI: Confidence interval, HR: Hazard ratio, Hg: Hemoglobin, KKY:
Konjestif kalp yetmezligi, LogBNP: Logarithmic brain natriiiretik peptide, LVEF: Sol
Ventrikiil Ejeksiyon fraksiyonu, NYHA: New York Heart Association, TAPSE: Tricuspid

annular plane systolic excursion
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Tablo 18: Uzun donem mortaliteyi tim gruplarda 6ngdérmek i¢in yapilan

LVAD/Tx yarismali Fine-Gray ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi

Grup 2vsl 0,91 0,67-1,24 0,56
Grup 3vsl 0,88 0,62-1,24 0,48
Grup 4vsl 0,19 0,11-0,35 <0,001
Konsey karar 2vsl 0,52 0,35-0,76 <0,001
Konsey karar 3vsl 0,80 0,55-1,17 0,25
Konsey karari 4vs1 0,42 0,24-0,73 <0,001
NYHA sinif 3vs2 1,74 1,30-2,32 <0,001
NYHA sinif 4vs2 2,07 1,29-3,32 <0,001
Yas 1,02 1,00-1,03 0,01
KKY tipi 1,09 0,83-1,43 0,55
Kardiyak indeks 1,02 0,75-1,40 0,89
LVEF 0,99 0,96-1,02 0,67
TAPSE 0,81 0,59-1,12 0,20
Hg 0,96 0,89-1,04 0,29
Albiimin 0,91 0,69-1,19 0,49
Sodyum 0,98 0,95-1,01 0,21
LogBNP 1,40 1,06-1,85 0,02

Kisaltmalar: CI: Confidence interval, HR: Hazard ratio, Hg: Hemoglobin, KKY: Konjestif
kalp yetmezligi, LogBNP: Logarithmic brain natriiiretik peptide, LVEF: Sol Ventrikiil
Ejeksiyon fraksiyonu, NYHA: New York Heart Association, TAPSE: Tricuspid annular plane

systolic excursion

Sekil 3A’da kiimiilatif insidans fonksiyonunda (CIF) goriilecegi iizere 3600
giinde olay oram1 %60 ulasmaktadir. Ancak kiimiilatif hazarda gore (Sekil 3B)
degerlendirme yapildiginda ise olay orani daha fazla (%90) ¢ikmaktadir.
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Kalp nakil konseyine sunulan hastalarin yillara gore siniflamast (dort grup
olacak sekilde) ile bakildiginda, yarigmali risk i¢in CIF fonksiyonu ile mortalite hizi
grup 4’te belirgin olarak daha az izlendi (p<0.001). Ayrica LVAD/Tx’e gidisin grup
4’te daha yavas oldugu goriildii (Sekil 4).

Hastalarin kalp nakil konsey kararlarina gore smiflamasi ile bakildiginda
yarismal1 risk i¢in CIF fonksiyonu ile mortalite hizinin gruplar arasinda benzer
oldugu izlendi (p<0,001). Ayrica LVAD/Tx’e gidisin karar 1 grubunda daha yavas
oldugu izlendi (Sekil 5)
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Sekil 6’da sacilim grafigi ile (x diizleminde yas, y diizleminde ise dort grup

hastanin tamami olacak sekilde); takip siiresinin bitimi ile mortalitenin olus zamani

ve LVAD/Tx’e gidisinin zaman1 gosterilmistir.

Subed
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Sekil 6: Sacilim grafigi: Kirmiz1 renk:sensdr, Yesi renk:0liim, mavi renk: LVAD/Tx

yapilma

Sekil 7’e bakildiginda 7A’da her hastanin takip siiresinin bitimi, 7B’de ise

takip siiresinin bitimi ile LVAD/TX’e gitmeden yarigmali mortalitesinin zamani

goriilmektedir. 7C’de her hastanin takip siiresinin bitimi ile LVAD/Tx e gidiginin

zamani goriilmekte ve 7D’de ise her hastanin takip siiresinin bitimi ile mortalitenin

ve LVAD/Tx’e gidisinin zaman1 goriilmektedir.
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Sekil 7: A,B,C,D sekilleri
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5. TARTISMA

Biz bu c¢alisma ile kalp nakil konseyine sunulan hastalarin yillara gore
mortalite degisimini incelemeyi amagcladik. ileri evre kalp yetmezligi, kalp yetmeligi
spektrumunun son noktasidir ve yiiksek mortaliteye sahiptir. 5 yillik mortalitesi
yaklasik %80°dir. Kalp yetmezligi medikal tedavisindeki gelismeler, etkin tedavi
seceneklerinin artmasi, komorbiditelerin daha iyi yonetimi ve farkindaligin artmasi
ile her gecen giin ileri evre kalp yetmezligi hasta sayis1 artmaktadir (3).

Ileri evre kalp yetmezligi tanis1 alan hastalarin tedavisi multidisipliner
merkezler tarafindan yapilmalidir. Hastanemiz bu konuda Tiirkiye’deki refere
merkezlerden biridir. Merkezimizde ileri evre kalp yetmezligi hastalari, kalp nakil
konsey birimi tarafindan degerlendirilmektedir ve hastalarin tedavi ve takibi alinan
karara gore yapilmaktadir.

UNOS (United Network for Organ Sharing) datalarindan yapilan bir analizde
kalp nakil listesinde bekleyen toplam 95323 hastanin yillara gore mortalitesi
degerlendirilmistir. Hastalar 1987-2017 tarihleri aras1 dorder yil olacak sekilde
gruplara ayrilmistir. Bekleme listesindeki hayatta kalma oraninin, LVAD durumuna
gore hayatta kalma oraninin ve zayif fonksiyonel duruma ragmen hayatta kalma
oraninin yillar arttikca mortalitesinin azaldig1 izlenmistir. Bekleme listesine daha
yasli ve klinik durumu daha kotii hasta adaylar eklenmesine ragmen hayatta
kalmanin son yillara dogru arttig1 goriilmiistiir (4). Bizim ¢alismamiz da bu sonucu
destekler sekilde sonuclandi. 2014-2023 tarihleri arasinda merkezimizde kalp nakil
konseyine sunulan toplam 883 hasta yillara gore dort grup olacak sekilde
siiflandirildi. Tim gruplarda uzun dénem mortaliteyi degerlendirmek igin ¢ok
degiskenli Cox regresyon, LVAD/Tx yarismali cause spesifik ¢cok degiskenli Cox
regresyon ve LVAD/Tx yarismal1 Fine-Gray ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
kullanildi. Ug regresyon analizinin sonucunda da grup 4’iin mortalitesi diger
gruplardan daha diisiik bulundu. Ayrica LVAD/Tx’e gidisin zamanlamasi agisindan
grup 4’lin daha yavas oldugu goriildii. Suk Ho Sohn ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada LVAD sonras1 kalp nakli i¢in optimal zamanlama degerlendirilmistir. En
kotii mortalitenin LVAD sonrast ilk bir ayda nakile giden hastalarda oldugu

goriilmistiir. Ancak 1-2 yil uzamig LVAD tedavisinden sonra nakile giden hastalarda
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da nakil sonrasi donemde primer graft disfonksiyonunda artig, erken ve gec
mortalitede artis oldugu izlenmistir (64). LVAD/TX zamanlamasi agisindan daha
fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.

Hastalarin demografik 6zelliklerine bakildiginda ¢alismamizda ortalama yas
48,9 olarak bulundu ve hastalarin %83,7’si erkek olarak izlendi. Literatiirdeki
calismalara bakildiginda bu bulgulara benzer sonuglar izlendi (65,66). Benzer sekilde
calismamizdaki non iskemik etyoloji orani (%50,7) diger ¢caligmalarla benzer goriildii
(67). Calismamizda yapilan regresyon analizlerinde yastaki artisin mortalite ile
iligkili oldugu goriiliirken iskemik/noniskemik etyolojinin mortalitede anlaml1 iliskisi
bulunmadi.

Hastalarin komorbiditelerine bakildiginda hipertansiyon oran1 %28,7, diyabet
orant %24,1, sigara kullanimi oran1 %47,6 izlendi. Literatiirdeki verilerle uyumlu
goriildii (65-67).

Ileri evre kalp yetmezliginde semptomatik durumun ciddiyetinin mortalite ile
iliskili oldugu bilinmektedir (68). Calismamizdaki hastalar1 NYHA snifina gore
degerlendirdigimizde NYHA 3 ve 4’te mortalitenin daha yiiksek oldugu gosterildi
(p<0,001).

Calismamizda kalp nakil konseyinden alinan kararlar, LVAD/Tx yarismali
cause spesifik ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi ile degerlendirildiginde mortalite
i¢in iligkili izlenmemistir. Ancak LVAD/Tx yarigsmali1 Fine-Gray ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizinde bakildiginda sadece kalp nakil listesinde olanlara goére BTT
amacli LVAD karan+ kalp nakil listesine alinan hasta grubunda ve DT amach
LVAD karar1 alinan hasta grubunda mortalite daha az izlenmistir (p<0,001). Kalp
nakil listesinde olma ile medikal tedavi karar1 arasinda mortalitede iliski
izlenmemistir (p=0,25).

Syed Shahyan Bakhtiyar ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; hem kalp nakli
bekleme listesindeki hastalarin hem de nakil yapilmig olan hastalarin yillara gore
mortalitesinin gittikce azaldigr goriilmiistiir. Bu calismada hatta medikal takibi
devam eden bekleme listesindeki hastalarin mortalite azalmasinin, nakil yapilmig
hastalardaki mortalite azalmasindan bile daha hizli oldugu goriilmiistiir (4). Bizim
calismamizda da buna benzer bulgular izlenmis olup bu konuda daha fazla kanita

ihtiyag vardir.
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Yillara gore mortalitenin azalmasinin nedenlerine bakilacak olursa
nedenlerden birinin uygun optimal medikal tedavinin verilmesi oldugunu
diistinliyoruz. Calismamizda 2021-2023 tarihleri arasindaki hastalar1 aldigimiz son
grupta, ARNI ve beta bloker kullanim oraninin belirgin artmis oldugunu izledik.
Spironolakton kullanimi ise istatiksel anlamli ¢ikmamasina ragmen oran olarak son
grupta diger gruplardan fazla izlendi. SGLT-2 inhibitori kullanimmin  son
kilavuzlara henliz yeni girmesi nedeni ile hastalarirmizda kullanimini
degerlendiremedik. Klinik ¢aligsmalarda goriilen faydasi goz oOniine alindiginda
yapilacak sonraki ¢aligmalarda mortaliteye katkisinin degerlendirilmesi gerektigini
diisiiniiyoruz.

Mortalitenin azalmasindaki diger bir faktoriin uygun hasta se¢im kriterlerinin
uygulanmasi oldugunu diisiiniiyoruz. Giincellenen kilavuzlarla birlikte kalp nakil
konseyinden alinan kararlar literatiire uygun olarak yapilmis ve merkezimize
basvuran hastalarin mortalitesinde azalma izlenmistir. Ancak hala bazi se¢imlerde
litaratiirde yeterince bilgi bulunmamaktadir. Arman Kilic ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada 2018 yilindaki kalp nakil politikasindaki degisimin bekleme listesindeki
hastalarin survisine etkisine bakmistir. Bu amagla hastalar1 2015-2018 ve 2018-2020
olacak sekilde iki gruba ayirmistir. Toplam 15631 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismada bekleme listesindeki hastalarda iyilesmeye ragmen post transplant 1 yil
sonraki siirvide azalma goriilmiistiir. Hasta se¢im kriterlerine bakildiginda 2018
yilindan sonra olan kararlarda kalp nakil alicilarinda daha yiiksek mekanik ventilator
destegi, daha yiiksek IABP takili oldugu ve daha yiiksek yogun bakim yatis1 oldugu
goriilmiistiir. Calismanin sonunda yazarlar politikadaki degisikliklerin tekrar
degerlendirilmesini onermistir (67). Hasta se¢iminde ve kararin alinmasinda uygun
algoritmalarin yapilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Son yillardaki mortalitenin azalmasina kalp nakil birimimizin artan tecriibesi
de katki saglamistir. Islem komplikasyonlarinin azalmasi ve cerrahi teknikteki
basarilar sayesinde sonucglar daha yiliz giildiiriicii olmustur. Aynm1 zamanda LVAD
teknolojisindeki gelismeler sayesinde Ozellikle cihaz trombiis oranlarinin azalmasi
islem bagarisini arttirmistir. 2004 yilina kadar kullanilan pulsatil LVAD cihazlarinin
yerini sentrifugal devamli akim saglayan cihazlarin almasi 6nemli bir faktordiir.

Yaklasik 59 c¢alismanin izlendigi bir derlemede de bu sonu¢ desteklenir sekilde
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cikmistir (69). Calismamizda LVAD cihaz 6zellikleri siniflandirilmamakla birlikte
hastanemizdeki cihaz se¢imi teknolojik degisikliklerle iligkili olabilir. Bu degisimin

etkisi i¢in daha fazla kanita ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Calismamizda ileri evre kalp yetmezligi olup kalp nakil konseyine sunulan
hastalarin mortalitesinde son yillarda azalma oldugunu gosterdik. Giincellenen
kilavuzlar sayesinde uygun hasta se¢cim kriterlerinin saglanmasi, optimal medikal
tedavi ve hasta takibinin yapilmasi, merkezlerin tecriibesinin artmasi ve mekanik
destek cihazlarindaki teknolojik gelismeler bunun nedeni olabilir. Ileri evre kalp
yetmezligi hastalarinin yonetimi i¢in ¢ok merkezli ve daha uzun soluklu ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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