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OZET

Giris ve Amac: Sol kalp yetmezlikli hastalarda artmis kompliyans ve buna
bagl olarak artmis afterload mevcuttur. Aortik stiffness, kalp yetmezligi hastalarinda
artmis olarak goriilmiis, morbidite ve mortalite ile iliskisi oldugu bilinmektedir. Bu
caligsmada sol ventrikiil sistolik yetmezligi olan NYHA simif 1 ve 2 hastalarda treadmill
egzersiz testi parametreleri ile 2D M-mode ekokardiyografik olarak olgiilen asendan
aortanin elastik Ozellikleri arasindaki iliski ve efor kapasitesi ile iligkisinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza; disiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi(EF< %45) olan, 18-70 yas arasi, siniis ritminde ve ekokardiyografik
goriintii kalitesi yeterli olan, egzersiz ekg testi yapabilecek ayaktan poliklinik
bagvurusu olan 42 adet kompanse hasta dahil edildi. Egzersiz testi Oncesinde
ekokardiyografik parametreleri kaydedildi. Aortik Ol¢iimler iki boyutlu M-mode
ekokardiyografi ile alindi. Egzersiz testi verileri istirahat ve pik olmak tlizere ayr1 ayri
kaydedildi. Egzersiz testi sonrasi tekrar ekokardiyografi labaratuvarina alinarak
Olctimleri alinda.

Bulgular: Tiim hastalar NHYA smif 1 ve 2 olmak iizere iki gruba ayrildi.
Siniflar aras1 kan parametreleri ve demografik verilerde anlamli istatistiksel farklilik
izlenmedi. Efor verilerine bakildiginda NHYA smif 1 grubun ortalama efor kapasite
istatistiksel olarak anlamli olmak iizere daha fazla saptandi. Efor 6ncesi ve sonrasi
ekokardiyografik parametreler degerlendirildignde; aortik stiffness, aortik strain,
aortik distensibilite ve pearson elastik modulusta istatistiksel olarak anlamh
degisiklikler saptandi. NHY A 2 simifi hastalarin efor dncesi aortik stiffness, pearson
elastik modulus parametreleri bazalde daha yiiksek saptanmig olup efor sonrasi da yine
NHYA smif ! hasta grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Efor sonrasi aortik
stiffness, aortik distensibilite ve pearson elastik modolusu 6ngérmede NHY A sinifi ve
bazal aortik elastik 6l¢iimler istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde ongordiiriicii
olarak saptanmustir.

Sonuc¢: Bu calisma ile sol ventrikiil yetersizligi olan NYHA siif 1 ve 2
hastalarda 2D M-mode ekokardiyografi ile 6l¢iilen egzersiz dncesi aortik stiffness, ve

NYHA sinifinin (2 vs 1) egzersiz sonrasi artmig aortik stifness ile iligkili oldugu ve

viil



NYHA simnif 2 grubundaki hastalarin egzersiz kapasitesinin NYHA sinif 1 e gére daha
disiik oldugu dolayisiyla aortik stiffness daki artisin egzersiz kapasitesinin

gostergelerinden biri oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Aortik stiffness, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi,

egzersiz ekg testi, aortik distensibilite, fonksiyonel kapasite
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Patients with left heart failure have increased
compliance and consequently increased afterload. Aortic stiffness was observed to be
increased in heart failure patients, and it is known to be associated with morbidity and
mortality. In this study, it was aimed to evaluate the relationship between the treadmill
exercise test parameters and the elastic properties of the ascending aorta measured by
2D M-mode echocardiography and its relationship with functional capacity in NYHA
class 1 and 2 patients with left ventricular systolic failure.

Materials and Methods: In our study; 42 compensated patients with low
ejection fraction heart failure (EF< 45%), aged 18-70 years, with sinus rhythm and
adequate echocardiographic image quality, and who were admitted to the outpatient
clinic who could perform exercise ECG testing were included. Echocardiographic
parameters were recorded before the exercise test. Aortic measurements were taken
with two-dimensional M-mode echocardiography. Exercise test data were recorded
separately as resting and peak. After the exercise test, patients were taken to the
echocardiography laboratory again and the measurements were repeated.

Results: All patients were divided into two groups as NHY A class 1 and 2.
No statistically significant difference was observed in blood parameters and
demographic data between groups. When the data about phsyical condition were
examined, the mean exercise capacity of the NHYA class 1 group was found to be
higher, being statistically significant. When echocardiographic parameters are
evaluated before and after exertion; statistically significant changes were detected in
aortic stiffness, aortic strain, aortic distensibility and Pearson elastic modulus. Pre-
exercise aortic stiffness and pearson elastic modulus parameters of NHYA 2 class
patients were found to be higher at baseline, and after exertion against NHY A classl
group. NHYA class and basal aortic elastic measurements were found to be
statistically significant predictors of post-exercise aortic stiffness, aortic distensibility
and pearson elastic modulus.

Conclusion: In this study, it was determined that pre-exercise aortic stiffness
measured by 2D M-mode echocardiography in NYHA class 1 and 2 patients with left

ventricular failure, and NYHA class (2 vs 1) were associated with increased aortic



stiffness after exercise. It has been also shown that NYHA class 2 patients have lower
exercise capacity, therefore the increase in aortic stiffness is one of the indicators of

exercise capacity.

Keywords: Aortic stiffness, heart failure with low ejection fraction, exercise

ECQG test, aortic distensibility, functional capacity
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1. GIRIS VE AMAC

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu sol ventrikiiler sistolik fonksiyonunun
sadece bir gostergesidir fakat egzersiz toleransini tam yansitmaz. NYHA sinifi ve pik
VO2’nin birlikte hafif -orta kalp yetmezligi olan hastalarda sagkalim siiresi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. (1)

Kalp yetmezlikli hastalarda siklikla bozulmus aortik kompliyans dolayisiyla
artmis afterload mevcuttur.(1) Aortik stiffness ve diger aortik elastikiyetini belirleyen
Olctimler afterload iliskisi olmasi ve dolayisiyla sol ventrikiil fonksiyonlar1 ile
iliskilidir.

Biz bu ¢alismamizda kalp yetmezligi olan NHY A sinif 1 ve NHY A sinif 2 olan
hastalarda egzersiz testi ile ekokardiyografik yontemle Olciilen asendan aorta elastik
ozelliklerinin fonksiyonel kapasite, egzersiz kapasitesi ve kalp hiz1 toparlamasi(KHT,

heart rate recovery(HRR)) arasindaki iliskiyi arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KALP YETERSIZLiGI

2.1.1. Tamim

Kalp yetersizligi, fonksiyonel ve/veya yapisal bozulma sonucunda istirahat ya
da efor sirasinda ventrikiil dolus basinglarinda artma, kalp debisinde azalma ile
karakterize; tipik belirti(ayaklarda sislik, nefes darligi, halsizlik, yorgunluk gibi)
ve/veya bulgularin(juguler venoz basingta artis, akcigerde ince krepitan raller, ayak
bileginde 6dem, karinda sislik) bulundugu klinik bir sendromdur.(2)

Halen kullanilan kalp yetersizligi(KY) tanimi, klinik bulgu ve belirtiler
goriildiigli zamanla smirlidir. Bulgu ve belirtiler baglamadan 6nce, hastalar KY
prekiirsorii olan asemptomatik fonsiyonel ve/veya yapisal kardiyak anormallikler olan
sistolik ya da diyastolik sol ventirkiil fonksiyon bozuklugu ile bagvurabilirler. Bu
prekiirsorlerin 6nceden belirlenmesi 6nemli olup, bunlar kétii prognostik gosterge ile
iliskilidir. Kalp yetersizliginin asemptomatik dénemde taninmasi ve tedavi edilmesi
morbidite ve mortaliteyi azaltabilir.(3)

KY tanisinda, altta yatan nedenin belirlenmesi énemlidir. Altta yatan neden
genellikle sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyona neden olan miyokardiyal
hastaliktir. Bunun yaninda, kapak hastaliklar1, endokard, perikard, kalp ileti ve ritm
sistemindeki bozukluklar K'Y’ ye neden olabilir. Altta yatan nedenin saptanmasi tedavi
segenekleri ve spesifikligi acisindan 6nemlidir.(kapak hastaliklarinda, kapak tamiri ya
da replasmani, tasikardiyomiyopatide ritm bozuklugu tedavisi, diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu(EF) hastalarda farmakolojik tedavi, hormonal bozukluklara baghh KY’de
spesifik tedavi vb.)(2)

2.1.2 Terminoloji

Kalp yetersizligi terminolojisi esas olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Olclimlerine dayanmaktadir. Kalp yetersizligi, normal EF’li(EF> %50, korunmus EF’li
kalp yetersizligi(HFpEF)) olanlardan diisiik EF’li (EF<%40, diisik EF’li kalp
yetersizligi(HFrEF) ) olanlara genis bir spektrum igerir. Son zamanlarda, sol ventrikiil
EF’si %40-49 arasinda olan hastalar, orta diizey EF’li kalp yetersizligi(HFmEF) olarak

tanimlanan gri alani temsil etmektedir.(Tablo-1) (2). Sol ventrikiil EF o6l¢limiine



dayanan hastalarin ayrimi, komorbitideler, demografik 6zellikler, altta yatan farkli

nedenlerden ve tedaviye yanit nedeniyle dnemlidir.(4)

Tablo 1: Kalp yetersizliginin ejeksiyon fraksiyonuna gore tanimlamalari

a. Iligkili yapisal kalp
hastalig1 (SolVH ve/veya
SolAG)

b. Diyastolik islev
bozuklugu

Kalp yetmezligi DEF-KY ODEF-KY KEF-KY
tipi
Kriterler Belirti ve/veya Belirti ve/veya Belirti ve/veya
bulgular® bulgular® bulgular®
SolVEF < SolVEF % 40-49 SolVEF >%50
%40
1. Natriiiretik peptid 1. Natriiiretik peptid
diizeylerinde yl'ikselmeb diizeylerinde
B 2. En az bir ek kriter : yﬁkselmeb

2. En az bir ek kriter :
a. liskili yapisal kalp
hastalig1 (SolVH
ve/veya SolAG)

b. Diyastolik islev
bozuklugu

BNP: B-tipi natriiiretik peptid; DEF-KY : Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; KEF-
KY : Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; KY : Kalp yetersizligi; NT-proBNP:
N-ucu pro-B tipi natriiiretik peptid; ODEF-KY : Orta diizey ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi; SolAG : Sol atriyal genisleme; SolVEF : Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu;
SolVH : Sol ventrikiil hipertrofisi

aBulgular kalp yetmezliginin erken doneminde(6zellikle KEF-KY) ve diiiretiklerle

tedavi edilen hastalarda bulunmayabilir.

bBNP>35 pg/ml ve/veya NT-proBNP>125 pg/mL.

2.1.3. Epidemiyoloji

Kalp yetersizliginin global insidan ve prevalansi, KY nedeni ile hastane yatisi
ve Oliimlerin artmasi nedeni ile hizla artmaktadir. KY prevalansi kalp hastaliklari
tedavisi(aritmi, miyokard enfarktiisiine perkiitan koroner girisim uygulamalari, kalp
yetersizliginde farmakolojik tedavi gibi.) ile birlikte yasam siiresinin uzamasi

nedeniyle artmaya devam etmektedir. KY, diinyada yaklasik olarak 23 milyon insanm



etkilemektedir. ABD’de yapilan son epidemiyolojik ¢aligmalarda, 5.7 milyon KY
hastasinin oldugunu ve bu rakamlarin 2030 yilina kadar prevalansin tahminden %25
daha fazla olacagini 6ne stirmektedir.(5) KY prevalansi, Avrupa popiilasyonunda ise
ABD’dekine benzer sekilde % 0,4 ile % 2 arasinda goriilmektedir.(6) Tiirkiye’de
yapilan HAPPY ¢aligmasindaki sonuglara gore KY prevalanst %2,9 saptanmistir.(7)

Kalp yetersizligi prevalansi yasla birlikte artmakta olup 6zellikle 65 yas tizeri
kisilerin % 4 ile % 8 arasinda etkilemektedir. KY nin insidansi1 erkeklere oranla
kadinlarda diisiik olmasina ragmen, kadin popiilasyonun daha uzun yasamasi nedeni
ile KY vakalar1 kadinlarla erkekler arasinda dengelenmektedir. KY wvakalarinin
yaklagik yarisin1t KEF-KY olusturmaktadir. (8)

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY prevalansi kadinlarda daha sik goriiliir ve
yasla birlikte artmaktadir.(5) KEF-KY prevalansi, KEF-KY tanisinin daha sik
konmasi ve taninmasi ve yas ortalamasinin artmasi ile birlikte artmaktadir.(9)
Tirkiye’de yapilan HAPPY c¢alismasinda, EF< %50 olan grupta erkek cinsiyet
prevalansi yiiksek olup, EF> %50 grupta ise kadin prevalansi yiiksektir. Toplamda KY
prevalansina bakildiginda kadin ve erkek prevalanslari birbirine benzer oldugu

goriilmiistiir.(10)

2.1.4. Patogenez

Kalp yetersizligi belirli bir miyokard hasarindan sonra miyokard
fonksiyonlarini bozularak dolum basinglarinin artip, stroke voliimiin azaldig1 progresif
ilerleyen bir rahatsizliktir. Stroke voliim ventrikiiliin sistolde attigi kan miktari
anlamina gelir. Stroke vollimiin azalmasina yanit olarak vuciitta bazi kompensatuvar
mekanizmalar gelisir. Bu kompensatuvar mekanizmalar erken donemde yararl
goriindiigii halde, kronik donemde zararli oldugu izlenmistir.

e Norohormonal aktivasyon: Stroke voliimiin azalmast ile birlikte
kompensatuvar olarak kalp daha fazla sayida kasilma ve daha giiclii kasilma
saglayarak dakikada atilan kan miktarin1 arttirmaya ¢alisir. Bunu da sempatik
sinir sistemini aktive ederek yapar. Baslarda bu sistem faydali olsa da kronik
stirecte zararli oldugu izlenmistir. Sempatik sinir sisteminin devamli aktive
olmasi, ilerleyen donemlerde kalbin beta adrenerjik sisteme cevabini azaltir.

Bu aktivasyon zamanla kalpte miyosit hipertorfisi, fibrozis ve nekroza neden



olarak kisir dongiiye neden olur. Sempatik sinir sistemin asir1 aktive olmasi
ekstra kardiyak baz1 etkilere de sebep olur. Renin anjiotensinojen
sistemini(RAS) aktive eder ve sodyum ve sivi tutulmasina neden olur.
Sempatik sinir sistemi aktivasyonundan bagka ndrohormanal mekanizma ise
RAS aktivasyonudur. KY ile birlikte stroke voliim azalir ve bobreklere gelen
kan azalir. Bobreklerdeki hipoperfiizyon ve semptatik sistemin asirt aktive
olmasi ile birlikte renin salinimi artar. Renin salinimi anjiotensinojen ve
aldesteron sistemini aktif hale getirerek su ve tuz tutulumuna neden olur.
KY’de bu maddelerin fazla salinmasi kalp ve damar sistemi tizerine ciddi zarar
verdigi kanitlanmistir.(10)

e Sol ventrikiil yeniden sekillenmesi: Norohormanal aktivasyon kavrami KY’de
bircok belirti ve bulguyu aciklasa da nérohormanal aktivasyonu hedef alan
tedavilerle birlikte kalp yetmezligi yavaslasa da kalp yetersizligi yavas yavas
ilerlemeye devam etmektedir ve bundan dolayr sadece ndrohormonal
aktivasyonla olan aciklamanin yetersiz kaldigin1 diistintilmektedir.(9) Sol
ventrikiiliin yeniden sekillenmesi sol ventrikiil fonksiyonlarinin zamanla
bozulmasiyla direkt iliskilidir.(11) Bu siiregte, miyositlerde, matriks
proteinlerinde olan degisiklerle birlikte kalbin geometrisinde yapisinda
degisiklikler izlenir. Miyositlerde kasilma ve gevseme bozukluklari, hipertofi,
miyosit kaybinin devam etmesi, kalpteki beta resoptorlerde duyarsizlasma en
onemli degisikliklerdir. Bagka bir mekanizma olarak, kardiyak hasara yanit
olarak salinan sitokinlerin(TNF, IL-1) lokal inflamasyona neden oldugu ve
stireci hizlandirdig1 belirlenmistir. Hatta TNF’nin artmasi ile adverse olaylar

arasinda iliski oldugu bulunmustur.(12)

2.1.5. Kalp yetmezligi simiflandirmasi

Kalp yetersizligi olan hastalar semptomlarina ve hastalifin evresine gore
simiflandirilirlar.  New York Kalp Cemiyeti(NHYA) fonksiyonel kapasiteye gore
siniflarken(Tablo-2), Amerikan Kalp Cemiyeti/Amerikan Kalp Derneginin
(ACC/AHA) smiflamasi hastalik gelisim ve ilerlemesi ile ilgilidir.(13,14)(Tablo-3)

Her iki sistemin de kullanilmas1 hekimler arasi iletisim, hastanin prognozu ve takibi



acisindan 6nemlidir. Ayrica bir de akut koroner sendromlarda kullanilan KiLLIP

siniflamas1 mevcuttur ve 30 giinliik mortaliteyi 6ngérmede giiclii bir siniflamadir.(15)

Tablo 2: NHYA fonsiyonel kapasite siniflamasi

NHYA Fiziksel aktiviteyle kisitlanma olmaz. Basit fiziksel egzersizle birlikte

simif 1 semptom olusmaz.

Fiziksel aktivite ile hafif kisitlilik olusur. Istirahat sirasinda semptom
NHYA

£ yoktur ancak giinliik yapilan hafif islerde kalp yetmezligi semptomlari
sini

olusur.

Fiziksel aktivite ile belirgin kisitlanma vardir. Dinlenme sirasinda
NHYA
rahattir, ancak olagan diizeyin altinda fiziksel aktivite nefes darligi,
smif 3
halsizlik ya da ¢arpintiya yol agar

NHYA Semptom olmadan fiziksel aktivite yapamaz hatta istirahatte bile

siif 4 semptomlart mevcuttur.

Tablo 3: ACC/AHA kalp yetmezligi siniflamasi

Kalp yetersizligi gelismesi yoniinden riski olan hastalardir. Bu hastalarda
Evre A kalp yetersizliginin bulgu ve semptomlar1 yoktur. Ventrikiillerde ve
kapaklarda yapisal veya fonksiyonel bozukluklar yoktur. Ornegin; sistemik

hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diabetes mellitus.

Yapisal kalp hastaligi mevcuttur. Bu hastalarin kalp yetersizligi olma
Evre B ihtimali ytksektir. Kalp yetersizligi semptomlar1 ve/veya bulgular1 yoktur.
Ornegin miyokard enfarktiisii gecirmis hastalar, sol ventirkiil konsantirik

hipertrofisi, kapak hastaliklari, aritmiler gibi.

Altta yatan kalp hastaligi nedeniyle hali hazirda ya da onceden kalp

Evre C yetersizligi semptomlari olmast.

[leri diizey tedavilere ragmen kalp yetersizliginin belirgin semptomlar1 olan
hastalardir. Bu hastalar 6zel miidahale gerektirirler. Ornegin; hastaneden
Evre D giivenle taburcu edilemeyen, devamli hastane bakim1 gerektiren, hastanede
kalp transplantasonu bekleyen, semptomlarin rahatlamasi i¢in evde devamli
intravenoz ila¢ tedavisi alan hastalar veya mekanik dolasim igin destek

cihazi uygulanan hastalar.




2.1.6. Etiyoloji
Kalp yetersizliginin diinyanin ¢esitli bélgelerinde degiskenlik gosteren gesitli
nedenleri mevcuttur. Kalp yetersizligi etyolojisinde miitabik kalinmis tek bir siniflama
yoktur. Bir¢ok hastanin kalp yetersizligine neden olan kardiyovaskiiler ve/veya
nonkardiyovaskiiler nedenleri mevcuttur. Bu farkli etyolojilerin taninmasi, tedavinin
cesidine karar verilmesi dolay1 6nemlidir.(2) KY etyolojileri :
* Miyokard hastaliklar
1- iskemik kalp hastalig
o Miyokardial skar

. Miyokardial hibernasyon/stunnig
J Epikardial koroner arter hastaligi
. Bozulmus koroner mikrosirkiilasyon

J Endotelyal disfonksiyon
2- Toksik hasar
° Madde kullanimi : Alkol, amfetamin, kokain
° Ilaglar : Trastuzumab, antrasiklin kemoterapotikler, NSAID,
J Radyasyon
° Agir metaller : Bakir, cobalt, demir
3- Immiinolojik ve inflamatuvar hasarlar
. Enfeksiy6z: bakteri, mantar, parazit(Chagas hastaligi), viriisler(HIV)
. Nonenfeksiy0z : otoimmiin ve otoinflamatuvar hastaliklar, lenfosittik
miyokardit, hipereozinofili miyokarditi
4- Infiltrasyon
o Malignansi: metastaz ya da direk infiltrasyon
o Malignansi dis1 hastaliklar: Fabry hastaligi, amiloidoz tipleri,
hemokromatozis, sarkoidozis
° Genetik nedenler: Sol ventrikiil nonkompaction, HCM, ARVD
o Metabolik nedenler:
o Hormonal: Biiyime hormonu azlig1, hipertiroidi, hipotiroidi,
paratiroid hastaliklari, diyabetes mellitus
o Hormonal digi: Tiamin eksikligi, demir eksikligi, selenyum

eksikligi



*  Anormal dolum ve yiiklenme durumlari
1- Hipertansiyon
2- Kalp kapak hastaliklar1 ve dogumsal kardiyak defektler
3- Perikardial ve endokardial hastaliklar: perikardial efiizyon, konstriktif
perikardit, FMF gibi.
4- Yiiksek debiye maruz kalma durumlari: anemi, gebelik, tirotoksikoz,
arteriovenoz fistiil
5- Voliim yiiklenmesi: iatrojenik, bobrek yetmezligi
*  Aritmiler
1- Tasikardiler : atrial tagiaritmiler, ventrikiiler, supra ventrikiiler aritmiler
2- Bradikardiler : siniis nod disfonskiyonu, iletim bozukluklari(sol dal blogu

gibi)

2.1.7. Belirtiler ve Bulgular

Kalp yetmezligi tamis1 ile evrelerde belirti ve bulgu vermedigi igin tani
gecikebilir.(KY nin belirti ve bulgular1 daha ¢ok su ve tuz tutulumuna bagl periferik
O0dem, akcigerde raller gibi bulgulardir ve spesifik degildir.(Tablo-4) Bu bulgular
erken donemlerde diiiretik tedavi ile gerileyebilir. Juguler vendz basingta dolgunluk
ve kalp vurusunun palpasyonundan apikale kaymasi gibi spesifik bulgular olsa da
bunlart tespit etmek zordur ve klinisyenler arasi farkliliklar gosterebilir.(16,17)
Obezite, ilerleyen yas ve bazi akciger hastaliklart belirti ve bulgularin saptanmasinda
zorluk olarak karsimiza ¢ikabilir.(18) KY hastasi gengler etyoloji, klinik sonug ve
bulgular itibari ile yaslilardan farklilik gosterebilir.(19,20)



Tablo 4: Kalp yetersizligi belirti ve bulgulari

Belirtiler Bulgular

Tipik
Nefes darligi
Ortopne
Paroksismal nokturnal dispne Egzersiz
toleransinda azalma Halsizlik, yorgunluk,
egzersiz sonrasi toparlanma siiresinin
uzamast
Ayak bilegi 6demi
Daha az tipik
Gece gelen oksiiriik
His1lt1 (wheezing)
Siskinlik hissi
Istahsizlik
Konfiizyon (6zellikle yaglilarda) Depresyon
Carpmt1
Senkop
Bendopne(dne egilmekle nefes darligi

olmasi1)(31)

Spesifik
Juguler venoz dolgunluk artis1 Hepatojuguler
reflii
Ucgiincii kalp sesi (S3 gallop ritmi)

Apikal vurunun sola kaymast

Daha az spesifik

Kilo artig1 (>2kg/hafta), Kilo kayb1 ( ileri
evrede), Kaseksi

Akciger krepitasyonu, Periferik 6dem
Tasikardi

Diizensiz nabiz

Takipne

Cheyne stokes solunumu Hepatomegali
Asit

Soguk ekstremite Oligiiri

Daralmig nabiz basinci

Hastalardan detayli anamnez almak 6nemlidir. Altta yatan etyolojide kardiyak

hasar nedenleri olabilecek miyokard enfarktiisii, miyokardit gibi hastaliklarin

Oykiistinli almak 6nemlidir. Clinkii bu hastalarda KY olmas1 daha olasi iken, dykiide

Ozellik olmayan hastalarda olasilik daha diisliktiir. Hastanin her basvurusunda

semptomlart ve bulgulart detayli sekilde degerlendirilmelidir. Diisiik debi ve

konjesyon belirtileri sorgulanmali, bulgulari not edilmelidir. Hastanin verilen tedaviye

yanit1 degerlendirilmeli, tedavi yetersiz ise dikkatli sekilde tekrar degerlendirilmelidir.

)



2.1.8. Tanisal Degerlendirme

2.1.8.1. Elektrokardiyografi (EKG)

Kalp yetersizligi belirti ve bulgular1 olan hastalarda ilk basamakta mutlaka
EKG ile degerlendirme yapilmalidir.(9) KY hastalarinda EKG genellikle
nonspesifiktir ve nadiren normal olarak saptanir.(21,22) EKG’deki baz1 bilgiler kalp
yetersizligi etyolojisinde(miyokard enfarktiisiinde Q dalgasi1 bulunmasi ve R dalga
progresyon kaybi gibi) ve tedavi siirecinde(atrial fibrilasyonda antikoagiilasyon, genis
QRSIi hastalarda kardiyak resenkronizasyon tedavisi(CRT)) yardimci olabilir.

24 saat ritim holter ise siklikla altta yatan aritmileri saptanmasinda 6nemli

olabilir.(23)

2.1.8.2. Laboratuvar tetkikleri

Kalp yetersizligi hastalarinda ilk basamak bakilmasi gereken kan tahlilleri
mevcuttur. Bunlar sodyum, potasyum, iire, kreatinin, ALT, AST, glukoz, lipit profili,
tiroid hormonlari, demir, ferritin satiirasyonu gibi tetkiklerdir.(24) Natriiiretik peptitler
teshiste ve prognozda oOnemlidir. Baz1 hastalarda etyolojisinde hemakromatozis,
feokromasitoma, amiloidoz, Fabry hastalig1, otoimmmiin hastaliklar gibi nedenlerden
siiphe edildiginde onlara yonelik spesifik testlemeler yapilmalidir.(9) Kalp
yetersizliginin 6zellikle akut dekompansasyon donemlerinde sodyum degerlerinde
bozulma izlenir. Hiponatremi genellikle hipervolemik hiponatremi olarak
degerlendirilir. Hiponatremi kendini biling bulanikligi, kas eklem sisteminde
giicsiizliik, halsizlik, bulanti ve kusma seklinde gosterebilir. Hiponatremi hastane
yatist ve mortalite ile iliskilidir.(25,26) KY hastalarinda, hematolojik parametrelerde
bozulma siktir ve hastalarin yaklagik % 40’inda goriiliir. Anemi KY hastalarinda
egzersiz intoleransinin daha da azalmasina neden olur ve artmis morbidite ve mortalite
ile iligkilidir.(27) Akut dekompanse KY ile yapilan yatiglarda, hastalarin neredeyse
%70’inde bozulmus bobrek fonksiyolart ve glomertiler filtrasyon hizinda azalma
izlenmistir.(28) KY hastalarinda, komorbid durumlar, kardiayak outputun azalmasi ile
olan renal hipoperfiizyon ve renal konjesyon hastalarin bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasini katki saglar. Hastalarin iire ve kreatinin degerleri mortalitenin giiclii bir

on gordiiriiclistidiir.(29)
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Natritiretik peptitlerin(NP) kullanimi son yillarda artmistir. Natriiieretik peptit
kullanim1 tan1 ve prognozda Onemlidir. Natriliretik peptitler ekokardiyografiye
ulasimin kisith oldugu zamanlarda KY tanisinda siiphe duyuldugunda kullanilabilir.
Natritiretik peptitler cut-of degerin altinda ise kardiyak nedenlerin diglanmasinda
kullanilir.  Yiksek ise mevcut klinik bulgular ve ekokardiyografi ile ileri
degerlendirme yapilmalidir. Akut olmayan KY de natriliretik peptitlerin cut-of
degerleri su sekildedir: NT-proBNP 125 pg/ml, BNP 35 pg/ml. Akut durumlarda ise
cut-of degerler NT-proBNP 300 pg/ml, BNP 100 pg/ml’dir. Akut olmayan
durumlarda, akut durumlara gére NT-probnp ve BNP’nin spesifitesi ve spesifikligi
disiiktiir.(30) DEF-KY ve KEF-KY’nin tanisinda kullanilabilir ve cut-of degerleri
benzerdir. Fakat KEF-KY de natritiretik peptitler genellikle daha diisiiktiir.(31) Baz
nonkardiovaskiiler ve kardiyovaskiiler durumlarda KY disinda da NP’ler yiiksek
olabilir.(Bobrek yetmezligi, atrial fibrilasyon gibi) Bu durumlar NP’lerin
yorumlamasini giiclestirebilir.(32) Obez hastalarda NP’ler farkli sekilde diisiik
olabilir.(33)

2.1.8.3. Gogiis radyogragrami

Gogiis radyogrami1 KY’de tamamen normal olacagi gibi, bazi hastlarda
kardiyotorasik oran artmis izlenebilir.(34) Ozellikle akut durumlarda plevral efiizyon
ve plevral 6dem mevcudiyeti KY ‘nin tanmmmasinda yardimeidir. Ayrica altta yatan

pulmoner hastalik mevcudiyeti gégiis radyogramu ile anlagilabilir.

2.1.8.4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi kalbin yapisal(ventrikiil hacim ve kiitleleri, atrium hacim ve
kiitleleri gibi.) ve islevsel fonksiyonlari(sistolilk fonksiyonlari, duvar hareketleri,
diyastolik fonksiyonlar gibi.) ile ilgili bilgi saglar. Ekokardiyografi standart olarak 2D,
doppler ekokardiyografi ve M Mod ekokardiyografi goriintiileme modalitelerinin
kombinasyonu olarak yapilir.(8)

M mod ve 2D ekokardiyografi ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari, sol
ventrikiil ¢api, ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil duvar hareketleri, segment hareket

kusurlari, atrium caplari, voliimleri, sol ventrikiil duvar kalinliklar1 gibi bir¢ok bilgi

elde edilebilir.
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Doopler ekokardiyografi ile ise kalp atim hacmi, diyastolik fonksiyonlar, renkli
doopler ile kapak fonksiyonlart degerlendirilebilir.

Ekokardiyografi ile sol ventrikiil islevleri degerlendirilirken en yaygin yontem
ejeksiyon fraksiyonunun(EF) olgiilmesi ile yapilir. EF’yi degerlendirme en yaygin
onerilen yontem modifiye bi-plan simpson yontemidir. Bu yontem i¢in ekojenitenin
1yl olmasi ve endokard sinirlarinin net sekilde goriilmesi 6nemlidir. Endokard sinirinin
net secilemedigi durumlarda kontrast ¢alisma ile endokard sinirinin belirlenmesi
onerilir.(35) Baska bir EF degerlendirme yontemi olan Teicholz yontemi dogrusal ve
bazalden 6lgtilerek kullanilan bir yontem oldugundan bolgesel duvar hareket kusurlari
ve gorlintiinlin  oblik kesilme durumlarinda yanhis Olglimler verebilir ve
onerilmemektedir. Ayn1 zamanda gorsel EF degerlendirilmesi de onerilmemektedir.
(36)

Korunmus EF’li ve ODEF-KY’li hastalarda kalp yetmezligine neden olan
durumun sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugundan ¢ok diyastolik fonksiyon
bozuklugundan kaynaklandig1 diistiniilmektedir.(37,38) Ekokardiyografide diyastolik
fonksiyon degerlendirirmesi doku doppler ve mitral akim hizlar1 6l¢iilerek yapilir.
Doku dopplerde mitral anulusun septal ve lateral bolgelerinden Ol¢timler alinarak
ortalamas1 alir. Septal > 8 cm/s, lateral e’> 10 cm/s olmasi beklenmektedir. KY
hastalarinda bu degerler nadiren normaldir ve e’ genellikle 8cm/s’nin altindadir.
Ayrica mitral akim hizindan elde edilen E dalgasi ile €’ ortalamasinin birbirine orani
sol ventrikiil dolum basinci hakkinda ve sol ventrikiil diyastol sonu basing hakkinda
bilgi verir. E/e’ >15 in lstiinde olmasi diyastolik disfonksiyonu gosterir ve sol
ventrikiil diyastol sonu basincinin 25 mm Hg iistiinde oldugunu diisiindiiriir. Ayrica
mitral akim tizerinden elden edilen deselerasyon zamani da hizli bosalmay1 gosterdigi
ve gevseme bozuklugunu gosterir. Deselerasyon zamaninin 150 ms altinda olmasi
ciddi diyastolik disfonskiyonu gosterir. Atrial fibrilasyon varhigi taniyi
giiclendirir.(39) KEF-KY’ de bunlarin yaninda atirumlarin genislemesi, sol ventrikiil
duvar kalinliklarinda artis izlenebilir.

Son zamanlarda, ekokardiyografik olarak yeni bir yontem olan strain
caligmalar1 baslamistir. Apikal dort bosluk, ii¢ bosluk ve iki bosluk goriintiiler
alinarak, miyokard tizerinden noktalama yontemi ile duvar hareketlerini global olarak

Ol¢timii hacim Ol¢iimleri sonucunda belli bir formiille strain degeri ve global strain
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EF’si hesaplanabilir. Strain oOlgiimleri KY’nin 0&zellikle ilk evrelerinde EF’ye
yansimadig1 donemlerde etkilenebildigi icin Onemlidir. Strandart yoOntemlerle
saptanamayan donemde strain ile bozulma goriilerse hastalarin geri doniisiimsiiz
KY’ye ilerlemesi engellenebilir ve erken tedavi baslanabilir.(40)

Ekokardiyografik olarak KY hastalarinda ve tiim diger hastalarda sag
ventrikiiliin detayli degerlendirilmesi 6nemlidir. Sag ventrikiil ve sag atrium boyutlari,
hacimleri, sistolik fonksiyonlar1 detaylica degerlendirilmelidir. Sag ventrikiil sistolik
fonksiyonu triciispit anuler plan sistolik hareket(TAPSE) ve doku doppler ile bakilan
trikiispit sistoik aniiler hiz(s’) dikkatlice degerlendirilmelidir. TAPSE, M mod
degerlendirme ile elde edilir. TAPSE<15-17 mm ve s’<9 cm/s olmasi1 sag ventrikiil
sistolik fonksiyonlariin bozuldugu anlamina gelmektedir. Ayni zaman da trikiispit
yetersizligi(TY) jeti tlizerinden hesaplanan tahmini sistolik pulmoner arter
basinci(PABs) ve IVC ¢ap ve varyasyonuna gore tahmin sag atrium basinci
hesaplanmasi 6nemlidir. Yine sag ventrikiilde de tipki sol ventrikiilde oldugu gibi
strain ¢aligmalar1 yapilabilir.

Egzersiz veya farmakolojik stres ekokardiyografi, dinamik mitral yetersizligi

ve diislik akimli diisiik gradiyentli aort darligi durumlarinda kullanilabilir.(41,42)

2.1.8.5. Niikleer goriintilleme

Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi(SPECT), iskemi ve miyokardial
canliligi degerlendirmede kullanilir.(43) Gated SPECT, ventrikiiler hacimler ve
fonksiyon hakkinda bilgi verebilir, fakat iyonizan radyasyon dezavantaji
bulunmaktadir. Ayrica transtiretin kardiyak amilodiozdan siiphenildiginde, 3,3-
difosfono-1,2 propanodikarboksilik asit(DPD) sintigrafisi kullanilabilir.(44) Ayrica
miyokard iskemi ve canlilikta proton emisyon tomografi(PET), SPECT ile veya tek

basina kullanilabilir.

2.1.8.6. Kardiyak manyetik rezonans(KMR) goriintiileme

KMR, sol ventrikiil, sag ventrikiil, atrium ¢aplari, voliimleri ve fonskiyonlarini
degerlendirmede kullanilan altin standart tetkiktir. Ozellikle sag ventrikiil
fonksiyonlar1, sag ventrikiill EF’si ve kompleks konjenital kalp hastaliklarinda

degerlendirmede 6nemli bi yere sahiptir.(45,46)
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KMR, T1 haritalama yontemi ile ge¢ gadolinium artisi(LGE) degerlendirilerek,
miyokardial fibroz/skar dokusunu, KY etyolojisi(6rnegin; iskemik, iskemik olmayan
kardiyomiyopati ayriminda) arastirmakta kullanilir. Ayrica LGE’nin bulunmasinin
prognostik 6nemi mevcuttur. KMR ayrica hemakromatoz, Fabry hastaligi, amiloidoz,
miyokardit gibi hastaliklarda miyokard dokusundaki karakteristik o6zelliklerin
degerlendirilmesine izin verir.(46,47,48)

Klinik olarak KMR’nin kullanilmasin1 kisitlayacak bazi durumlar vardir.
KMR’nin yorumlanmasi i¢in tecriibeli personel, maliyet gibi durumlar mevcuttur.
Ayrica kronik bobrek yetersizligi hastlarinda 6zellikle glomeriiler filtrasyon hizi(GFR)
< 30 olan hastalarda gadoliniumun nefrolojik skleroz yaptigi bilinmektedir ve bu

hastalarda KMR’den kaginilmalidir.(49)

2.1.8.7. Kardiyopulmoner egzersiz testi

Egzersiz toleransinin bozulmasi, KY nin en temel sorun ve semptomlarindan
birisidir. Egzersiz intoleransi, kigiler arasi farkli yorumlanmasindan dolay1
degerlendirilmesi zordur. NHYA, 6 dk yiiriime testi gibi degerlendirmeler siibjektif
olup her zaman net sonu¢ vermez. Boyle durumlarda ve 6zellikle kalp nakli dncesi
hastalarda daha objektif ve kesin bilgiler elde edebildigimiz kardiyopulmoner egzersiz
testini kullaniriz.(50) 6 dk yiirlime testinde 300 m altinda kalan, zirve oksijen
ithtiyacinin 12 ml/kg/dk’nin altinda kalmas1 ve yasa gore egzersiz testinin %50’ nin

altinda kalmasi kotii prognostik gosterge olarak kabul edilmistir.(51)

2.1.8.8. Koroner anjiografi

KY’nin en sik etyolojisi iskemik kalp hastaligi olup, direncli angina,
semptomatik ventrikiiler tasikardi veya kardiyak arrest Oykiisii olan hastalarda
revaskiilarizasyon planlaniyor ise koroner anjiografi diisiiniilmelidir. Ayrica SPECT
ve PET gibi noninvaziv goriintiileme yontemlerinde iskemi ve canli doku varligi

mevcut ise revaskiilarizasyon planlanmalidir.(52)
2.1.8.9. Sag kalp kataterizasyonu

Sag kalp kataterizasyonu, hemodinami ve dolum basin¢larinim

degerlendirmede altin standart yontem olup, taninin netlestirilemedigi(konstriktif
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perikardit, restriktif kardiyomiyopati gibi) ya da son evre KY olup nakil 6nce net
degerlendirme gerektigi durumlarda kullanilmalidir.(9)
Son evre KY’de tedaviyi degerlendirme ve yonlendirmede rutin hemodimaik

6l¢iim, pulmoner arter basinci dl¢limiiniin faydasi gosterilmemistir.(53)

2.1.9 Kalp yetersizligi tedavisi

2.1.9.1. Yasam tarzi kontrolii ve ilac¢ dis1 tedaviler

KY’de ilagla tedavinin yaninda yasam tarzi degisiklikleri ve ilag dis1 tedaviler
de olduk¢a 6nemlidir. Burada temel prensipler, kilo kontrolii, egzersiz ve diyettir. Kalp
yetersizliginde ila¢ dis1 yaklasimlar sayilacak olursa; sigaranin birakilmasi, obezite
kontrolii, alkoliin azaltilmasi ve birakilmasi, tuz ve sivi alimimn Kkontroli,
hipertansiyon, hiperlipidemi diyabet gibi komorbit faktorlerin kontrolii, Nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar, smif I antiaritmikler, lityum benzeri ilaglar, non-
dihidropiridin  kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, diltiazem), trisiklik
antidepresanlar, kortikosteroidlerden kaginilmasi, enfeksiyonlara karsi pnomokok ve
influenza asilarimin yapilmasi, egzersiz kondisyonun korunmasi gibi faktorler

bulunmaktadir ve olduk¢a 6nemlidir.(9)

2.1.9.2. Farmakolojik tedavi

Kalp yetersizliginde anjiotensinojen déniistiiriicii enzim inhibitérii(ACEI),
anjiotensinojen reseptor blokeri(ARB), beta bloker(BB), anjiyotensin reseptor
neprilisin inhbitdri(ARNI) sakubitiril/valsartan, ivabradin, diiiretikler, hidralazin-
isosorbid dinitrathidralazin(H-ISDN) kombinasyonu ve digoksin diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi(DEF-KY) tedavisinde etkinlikleri kanitlanmistir fakat
hepsinin mortalite ve morbidite yarar1 yoktur. Mortalite yarari kanitlanan ilaglar;
ACEI, BB, MRA ve ARNI olup kilavuzlar tarafindan simif I endikasyon diizeyinde
onerilmektedir.(1) Ayrica KEF-KY’de yukaridaki bazi ilaglar kullanilmis olup
hi¢birinin morbidite ve mortalite yarar1 gosterilememistir. KEF-KY hastalarinin
komorbit durumlarinin tedavisi ve yasam kalitelerinin arttirilmasi su anda ana amag

olarak goriilmektedir.(54)
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2.1.9.2.1 Anjiotensinojen doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve

anjiotensinojen reseptor blokerleri

ACEI’lerin DEF-KY’lerde morbidite, mortalite ve hastane yatisin1 azalttig
kanitlanmistir ve kontrendikasyon olmayan her hastaya kilavuzlar siif 1 endikasyonla
kullanimini1 6nermektedir.(55) KY’nin en 6nemli patafizyolojik mekanizmalarindan
olan renin anjiotensinojen aldesteron(RAAS) sistemi aktivasyonunu azaltmada 6nemli
yere sahiptir. Ayrica hastalarin tolere edebilecegi en yiiksek doza kadar cikilmasi
onerilir. KY nin semptomatik olmayan dénemde saptandiginda, ACEI’lerin kullanim1
sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin korunmasi, hastane yatisinin azalmasi,
morbidite ve mortalite azalmasinda etkili oldugu goriilmiistiir.

ACEI’lerin kontrendike oldugu durumlar gebelik, anjiondrotik 6dem, bilateral
renal arter stenozu, hiperkalemidir. Bobrek yetersizligi durumlarinda dikkatli sekilde
kullanilabilir, yakin izlem onerilir.

ARB’lerin, ACEI’leri tolere edilemezse DEF-KY" de kullanilma endikasyonu

vardir.

2.1.9.2.2. Beta blokerler

Beta blokerler ve ACEI’leri semptomatik K'Y’de birlikte baslanilmas1 &nerilen
morbidite ve mortaliteyi azalttigi gosterilen ilaclardir.(56,57) Betablokerlerin etki
mekanizmasi agir1 sempatik aktivasyonu onleyerek mortalite ve morbidite katkisinda
bulunur. Betablokerin kardiyak outputu baslangicta diisiirmesi riskinden akut
dekompanse KY’lerde baslanilmasi ve doz titre edilmesi 6nerilmez. KY’de mortalite
ve morbidite katkis1 kanitlanmis betablokerler; metoporol siiksinat, karvedilol,
bisoporol ve nebivololdiir. Intrinsik sempatomimetik etkisi olan betablokerler
onerilmez kontrendikedir. ( pindolol, asetobulol ) Betablokerlerin goreceli
kontrendikasyonlar1 perifer arter hastaligi, astim, kalp hizinin altmisin altinda olmasi,

semptomatik hipotansiyon gibi durumlardir.

2.1.9.2.3. Minarelokortikosteroid reseptor antagonistleri(MRA)
Minarelokortikosteroid reseptdr antagonistleri, aldesteron basta olmak iizere
diger kortikosteroidlerin reseptorlerine baglanarak inaktive eder. MRA’larin

(aldactone ve eplerenon) semptomatik KY’de morbidite ve mortaliteyi azalttigi
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kanitlanmistir ve kilavuzlar sinif 1 endikasyonla semptomatik KY’de kullanilmasini
onerir.(58,59)

“Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and
Survival Study” (EPHESUS) c¢alismasi, akut miyokard enfarktiisii sonrasi ejeksiyon
fraksiyonu %40’1in altinda olan veya diyabetik olan hastalarda eplerenon tedavisi

baslanmis ve sonrasinda yapilan takiplerinde mortalitede azalma saptanmistir.(59)

2.1.9.2.4. Anjiyotensin reseptér neprilizin inhibitérii(ARNI)

Anjiyotensin reseptor neprilizin inhibitorleri, RAAS’a ve notral endopeptidaza
etkili olan sacubitril ve valsartan ila¢ kombinasyonudur. Sacubitril notral
endopeptidaza etki eder. Valsartan ise anjiotensinojen 2’nin AT1 reseptoriine
baglanarak olumsuz etkilerinin ortaya ¢ikmasini engeller.(60,61) PARADIGM HF
calismasinda ACEI’leri ile kiyaslandiginda ACEI’lere gore mortalite ve KY’ye bagh
hastane yatislarinda %20, tek basina kardiyovaskiiler mortalitede %20, tiim nedenlere
bagh olimde %16 daha etkili bulunmustur.(62,63) Bu nedenlerden dolayr kalp

yetmezligi kilavuzlarinda semptomatik DEF-KY’lere sinif 1 olarak eklenmistir.

2.1.9.2.5. Ivabradin
Siniis nodundaki If kanallarma etki ederek siniis ritmini yavaslatan Ivabradin,
EF<%35 olan ve medikal tedaviye ragmen semptomatik kalp hiz1 >70 olan hastalarda

kilavuzlarda sinif 2a olarak onerilmektedir.(64)

2.1.9.2.6. Diiiretikler

Kalp yetersizligi olan hastalarda ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz olarak,
konjesyon semptomlari(akcigerde krepitan raller, ayaka bileginde 6dem gibi), mevcut
ise onerilir. ACEI, BB, ARNI’lerden farkli olarak diiiretiklerin morbidite ve
mortaliteye katkis1 ile alakali c¢alisma yapilmamistir. Diiiretiklerden en sik
kullanilanlar kivrim(loop) ditiretikleri ve tiazid tiirevi ditiretiklerdir. Loop diiiretikleri
hizli ve daha az ditlirez saglarken, tiazid tiirevi diliretikler daha yavas ve yogun bir
ditirez saglar. Ditiretikler akut donemde kullanilirken {ire, kreatinin, sodyum,

potasyum parametreleri monitorize edilmelidir.(1)
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Nefron tiibiillerinde farkli bir bolgeye etki eden, Antidiiiretik hormon(ADH)
reseptorlerine baglanarak etkisini gosteren tolvaptan diger diiiretiklere gére daha giiclii
dilirez saglarken daha hizli sivi kaybr ve kilo kaybi yaptigi goriilmiistiir. Akut
dekompansasyon durumlarinda kullanimina kullanimi EVEREST c¢alismas: ile

kanitlanmistir.(65)

2.1.9.2.7. Digoksinler

Digoksin kullanimi, toksitite ve yan etki profilinden dolay1 kisithdir.
Kilavuzlar digoksin kullanimini1 atrial fibrilasyonu(AF) olan hiz kontrolii
saglanamayan DEF-KY’li hastalarda maksimum ilaca ragmen semptomatik ve

tasikardik hastalara sinif 2a olarak 6nermistir.(66)

2.1.9.2.8. Hidralazin-isosorbidinitrat kombinasyonu(H-ISDN)

DEF-KY’li tiim hastalarda H-ISDN’nin standart doz kombinasyonu ve
strandart kullanimina dair kanit gosterilememistir. Ileri evre siyah 1rktan olan kiigiik
bir grupta yapilan ¢alismada(AHeFT) , ACEIL, BB, MRA ’lara ragmen NHYA sinif 3-
4 olan hastalara H-ISDN eklenen hastalarm, 10 aylik mortalitesinde %43, hastane
yatislarinda ise %33 azalma oldugu izlenmistir.(67) Bu sonuglara bakarak standart
tedaviye ragmen direncli semptomu ve ilag intoleransi olan KY hastalarma H-ISDN

kombinasyonunun baslanabilecegi onerilir.

2.1.9.3. Cerrahi dis1 cihaz tedavisi

2.1.9.3.1. implante edilebilir kardiyak defibrilator(ICD)

Kalp yetersizligi hastalarinda, Ozellikle hafif semptomlar:1 olan yasam
beklentisi uzun olan hastalarin en 6nemli 6liim sebeplerinden biri de ventrikiiler
aritmilere bagli ani 6liimdiir. KY’de bu ani dliimlerin azaltilmas: ve tedavi edilmesi
temel hedeflerdendir.(68) Bu nedenle KY’de ani oliimlerin goriilmesinde ICD’ler
kullanilabilir. KY’de ani 6lim ve ventrikiiler aritmiyi engelleyecek farmakolojik
tedavi bulunmamaktadir. Amiadaron ile ICD karsilastirildiginda ICD ciddi anlamda
listiin gelmistir. Yasam beklentisi >1 yil olan, semptomatik DEF-KY hastalarinda

sekonder koruma amagli ICD 6nerilir.(69,70,71) Tedaviye direngli, 1 yildan az yasam
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beklentisi olan, resenkronizasyon, cerrahi destek cihazi ya da kalp transplantasyonu

planlanmayan NHY A 4 hastalara ICD onerilmez.

2.1.9.3.2. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi(CRT)

Sol dal blogu(LBBB) kalbin efektif kasilmasini, ileti defekti yaparak kalbin
senkronizasyonunu bozarak septumun erken kasilip, lateral duvarin ge¢ kasilmasina
neden olur. Bu durum KY’de dolum basiglarini arttirir, kardiyak outputu azaltir ve
paradoks kalp duvar hareketleri olur.(72,73) Bu dissenkron kasilma ile alakali kalp
fonksiyonlarmnin bozulmasmi CRT ile senkron hale getirerek, sol ventrikiiliin
dissenkron ge¢ kasilan kismini1 daha once aktif hale getirip, atiroventrikiiler iletiyi
optimal hale getirip, kalbin sistolik fonksiyonlarii 1iyilestirmeyi saglamay1
amaglar.(74)

Avrupa kardiyoloji Kilavuzuna gore; EF< %35 olan, NHY A simif 2-3-4 olan
maksimum tedaviye diren¢li, EKG de LBBB ve QRS> 150 ms olan hastalara Sinif 1
A endikasyonla CRT o6nerilir. Aynm1 grup QRS 130-149 olan gruba B kanit diizeyi ile
oneride bulunulmustur. Bir bagka CRT endikasyonu ise ayni 6zelliklerde LBBB
olmayan QRS>150 ms olan hastalara Sinif 2 a ile 6neride bulunmustur. KY’ li
hastalarin herhangi bir nedenle(AV tam blok) ¢ift odacikli pace ihtiyaci mevcut ise

CRT onerilir. Dar QRS’1i hastalarda CRT kontrendikedir.

2.1.9.4. Kalp yetersizliginde cerrahi tedavi

Kalp yetersizliginde ileri donemlerde cerrahi olarak sol ventrikiil destek
cihazlari(LVAD), hastanin yasam kalitesini arttirmak ya da kalo transplantasyonuna
koprii olmak amaci ile kullanilabilir. Ayrica akut durumlarda, yasam beklentisi olan
hastalara LVAD ya da kalp nakline koprii olarak ekstra membrandz korperaol
dolasim(ECMO) kullanilabilir. Tim bu segeneklerin 6tesinde kriterleri tagiyan ileri

evre KY hastalarina kalp transplantasyonu planlanabilir.

2.1.10. Kalp yetersizliginde prognoz
Kalp yetmezligi, morbidite ve mortalite orani yiiksek bir hastaliktir.
Framingham calismasina gore kalp yetmezligi olan ayn1 yastaki saglikli popiilasyonla

kiyaslandiginda sekiz kat daha mortal seyrettigi gosterilmistir. NHYA Siuf 4 olan
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hastalarin bir yillik mortalitesi, ¢ogu kanserden daha mortaldir ve ileri evre kanser ile
yaklagik ayni mortaliteye sahip olup %30 ile %50 arasinda degisir.(75) Yine
Framingham caligmasinin baska verilerine gore de, erkeklerde ortalama sag kalim 1,7
yil iken, kadinlarda 3,2 yildir. Bes yillik sagkalim ise erkeklerde %25, kadinlarda
%38‘dir. Cinsiyete gore degerlendirildiginde kadinlarda mortalite erkeklere oranla
daha iyi olabilmekle birlikte, ayn1 derece sol ventrikiil disfonksiyonu olan kadin
hastalarin fonksiyonel kapasitleri erkeklere gore daha kotiidiir.(9)

Seattle kalp yetmezIgi arastirmasi, KY’de kotii prognostik belirtegleri
retrospektif olarak arastirarak bir model olusturmustur. Bu model basit demografik
veriler, labaratuvar verileri, fonksiyonel kapasite verileri, farmakolojik verilere gore
1, 2 ve 3 yilik mortalite ile alakali dogru tahminlerde bulunur. Tablo-5’te KY’de

sagkalim icin bazi genel klinik gostergeler listelenmistir.
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Tablo S : Kalp yetersizliginde sagkalim i¢in genel klinik gostergeler

fleri yas
New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel simif artist
fleri derece azalmis ejeksiyon fraksiyonu(<%25), azalmis kardiyak indeks, armig
periferik kemosensitivite(hipoksiye ventilasyon cevabi)
Eslik eden diyastolikl disfonksiyon(6zellikle restriktif pattern)
Artmis nabiz basinci
Azalmig sag ventrikiil sistolik fonksiyonlari
Atrial fibrilasyon, tasikardi, azalmis kalp hiz1 degiskenligi, kalp hiz1 toparlamasinin
bozulmasi
Yiiksek noropeptit diizeyleri
Maksimum egzersizde peak oksijen tiiketiminin 12 ml/kg/dk’nin altinda olmasi, 6
dk yiiriime testinde 300 m altinda yiirlimek
Anemi
Depresyon
Obstruktif apne sendromu, nokturnal Cheyne-Stokes solunumu
Kardiyak dissenkroni(QRS> 130 ms , sol dal blogu)
Diisiik doku perfiizyon belirtegleri
o Diisiik ortalama arteriyal basing
o Bobrek yetersizligi(kreatinin klirensinin < 60 ml/dk)
o Serum sodyumu < 135 mg/dl
o Diiiretiklere azalmis cevap
o Inatc1 konjesyon ve sivi birikimi bulgulari(santral vendz basincin 8§ mm Hg
altinda olmast

o Hemodinamik ve yapisal diizelmenin yoklugu

2.2. AORTIK STIiFFNESS

2.2.1. Genel bilgiler ve tanimlar

Arter sertligi, damar duvarlarinda olan kronik stres, yas, hipertansiyon,

ateroskleroz, arterioskleroz gibi etkiler ile esneyebilme kapasitesinin azalmasi ile

damarlarin fonksiyonel ve yapisal degisikler ile birlikte damar duvarinin sertlesmesi

durumudur ve en erken saptanan bulgulardan biridir.(76) Arter sertliginin diger bir

deyimle ‘arterial stiffness’ olarak adlandirilir. Arterial stiffness genel olarak biiyiik

damarlarda baslar ve genel olarak biiyiik damar dl¢timlerine dayanarak degerlendirme
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yapilir. En yaygin degerlendirme ise ‘aortik stiffness’tir. Kardiyovaskiiler
hastaliklarlar 6zellikle gelismis tilkelerde yaygin olmakla birlikte tiim diinyada en sik
O0lim nedenlerinin basinda gelir. Biliyiik arter hastaliklari da kardiyovaskiiler
hastaliklarin basinda gelir. Biiyiik arter patolojilerinin asemptomatik doénemde
taninmasi 6nemli hale gelmistir. Bu nedenle aortik stiffness(AS) Ol¢limleri yaygin
olarak kullanilmaya baglamistir.

Aortik stiffnesst anlayabilmek icin birkag genel tanimlamayi anlayabilmek
gerekir.

Duvar stresi (o), bir alana (A) uygulanan kuvvettir ve kuvvetin alana
botinmesiyle elde edilir. (F) (6 =F/A). Duvar stresi farkli diizlemler {izerinde olabilir.
Isinsal (radial), dairesel (circumferential) ya da uzunlamasina (longitudinal) olarak
uygulanir ve hepsi i¢in ayr1 degerlendirmeler yapilabilir. Dairesel duvar stresi (Laplace
kanunu olarak bilinir) damar basinci, damarin yarigap1 ve damar duvar kalinligindan
etkilenir.(78)

Strain(e), damardaki gerinime bagli olarak damar duvarindaki degisimin
oranidir ve birimi yoktur.

€= (L-Lo) / Lo (L: son uzunluk, Lo:ilk uzunluk)

Arterial kompliyans, damarin belirli bir basingtaki degisim(AP) damar ¢ap1
degisiminin(AD) birbirine direk oranlanmasi ile bulunur.

C=AD/AP

Elastisite katsayisi (E) (Young’s Modulus), duvar stresinin straine orani ile
degerlendirir.

E = o(F/A)/ C(AD/AP)

Arteriyal distensibility(gerilebilirlik), Young’s Modulusun -elaastisite
katsayisisinin tam tersidir. Arteriyal distensibility damar ¢apinin, basinci ve alanmi

arasindan goreceli uyumudur.(77)

2.2.2. Patofizyoloji
Arter duvart histolojik olarak ii¢ tabakadan olusur. Disaridan igeriye dogru,
tunika adventisya, tunika medya ve tunika internadir. Tunika medya tabakasinda

elastin iceren proteinler ve diiz kas igeren hiicreler bulunur. Kalbin pompaladigi kani
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ilk basta biiyiik basicla karsilayan aort oldugu i¢in en fazla elastin aortta olup distal
damarlara ilerledikge elastin azalir damar kompliyans ve elastikiyeti azalir.

Yas, ateroskleroz, hipertansiyon, hiperlipidemi, kalp yetmezligi gibi
durumlarla birlikte elastik madde kaybi olur, kollajen birikimleri ve kalsifikasyon artar
ve damar sertligi artar.(75) Artan sertlikle birlikte afterload artar, diyastol siiresi kisalir
koroner perflizyon azalir kalbin iskemiye yatkinlig1 artar, diyastolik parametrelerin
bozulmasina yol acar. Bu parametrelerin bozulmasi ile birlikte ekstraseliiler
matriksteki degisimler devam eder ve kisir dongii halinde aortik stiffness artar,
kompliyans azalir.

Ayrica baz1 genetik durumlar AS’de rol oynamaktadir. Matriks metalloprotein
gen polimofizmleri artmis aortik stiffnessin  bagimsiz bir belirteci olarak

goriinmektedir(78)

2.2.3. Aortik stiffness icin risk faktorleri
Hipertansiyon, aortik stiffness i¢cin en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Aortun
uzun zaman yiiksek basinca maruziyeti ile birlikte damar yapisindaki kompliyans
azalir, stiffness artar.(80) Hipertansiyon hastalarinda u¢ organ hasariin
degerlendirilmesinde aortik stiffness dnemli bir 6l¢tidiir.
Aortik stiffness icin diger baz1 risk faktorleri asagida listelenmistir.
e Hiperlipidemi
e Diyabetes mellitus
e Sigara
e Obezite

e Kronik bobrek yetersizligi(liremi)

2.2.4. Aortik stiffness ol¢ciim yontemleri
2.2.4.1. Aplanasyon tonometrisi ve osilometrik ile 6l¢iim
Damarlar i¢in aplanasyon tonometrisi ilkesi, dairesel bir arteriyel segmentin
harici bir kuvvet tarafindan diizlestirilme egilimi gz oniline alind1 ve bu diizlesme
dogrudan gorsel uygulamadan takip edildi.
iki farkli bolgeden osilometrik yontemler iki farkli basing dalgalarindan nabiz

dalga hizi(PWV) olciiliir. Ayn1 zamanda brakial ya da radial arterden kan basinci
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Olciiliip not edilir. Osilometrik yontemle Olciilen bolgeler arasindaki mesafe not edilir

ve bilgisayar ortaminda bu veriler girildikten sonra formiiller ile deger verilir.(81,82)

2.2.4.2. Ekokardiyografi ile 6l¢ciim

Ekokardiyografi ile Ol¢iim cok yaygm kullanilmamakla birlikte, PWV,
aplanasyon tonometrisinin kullanilmasi ile benzer korelasyona sahip goriinmektedir.
(82) Ayrica nabiz dalga Dopplerinin kullanilmasi farkli bolgelere uygulanabilecegi
icin gelecekte farkli aragtirmalara onciiliikk edebilir. Bu teknik ultrason teknigi olup
temel avantaj1 genis kullanim alan1 ve ulasilabilirligidir. Dezavantaj1 ise bazen aortik
arkin goriintiilemesinin yetersiz olusudur.

Ayni1 zamanda AS, doku doppler ve strain yontemleri gibi yontemler ile daha
ileri ekokardiyografik yontemler ile 6l¢iiliir.(83,84) Bu yontemler ile gelecekte degerli
aragtirmalar yapilabilir.

Transtorasik ekokardiyografide, parasternal uzun aksta aort kapagin 3 cm
tizerinden M Mode ile sistol ve diyastolede Olgiim yapilir.(85). Transozefageal
ekokardiyografi ile ise pulmoner arter bifurkasyon bolgesi yani aort kapagin 2-3 cm
tizerinden ve sol subklavyen arterin ayrildigi bolgeden desendan aortadan olgiimler
yapilabilir.(86) Stefanidis ve arkadaglar1 tarafindan tarif edilen aortik distensibility
formiilii asagida verilmistir.(87)

Aortik Distensibility

2 * (sistolik ¢cap — diyastolik ¢ap)

- (diyastolik ¢cap = (brakial arter basinct)

Ayrica birimi olmayan bir oran olan stifness indeks formdilii:
Stiffness indeks: Ln (Ps/Pd)/[(Ds-Dd)/Dd] (non-dimensional) seklindedir.
Ps: Sistolik kan basinci, Pd: Diyastolik kan basinci, Dd: Diyastolik ¢ap Ds: Sistolik

¢ap

2.2.5. Baz1 hastalik durumlarinda aortik stiffness ve 6nemi
e Ateroskleroz ve arteriskleroz ile iligkisi: Ateroskleroz ve arterioskleroz
benzer patafizyolijik siirecler i¢erir. Damar duvar1 zaman iginde belirli

siire yaralanmaya maruz kaldiginda, damar duvarinin matriksi ve ¢evre
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dokular iyilesme saglamak icin enflamatuvar yanit verir. Bunun
sonucunda damar duvarinda kalsifikasyon ve sertlesme olacaktir.
Koroner arter kalsifikasyonu aortik distensibilite ile 1iliskili
bulunmustur.(88)

Kronik bobrek hastalig1 ve son evre bobrek yetersizligi: Tiim arterlede
artmig arterial distensibility(MR ile 6l¢lim yapilmistir), ortalama arter
basinct ve diger kardiyovakiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak
hafiften siddetliye kadar bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin
klirensinin azalmasi ile bagimsiz olarak iliskilendirilmistir (89)
Diyabetes Mellitus: Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda yapilan son iki
kiigiik c¢aligma, yas, cinsiyet ve komorbiditelerle eslesen kontrol
denekleriyle karsilastirildiginda diyabetes mellitusun bagimsiz olarak
disiik aortik distensibility, artmis PWV ve bozulmus akis aracili
genigleme ile iligkili oldugunu gostermistir(90,91). Cok 1rkli saglikli
bireylerden olusan genis bir kohorttan ¢ikan aortun MRI ile 6l¢iilen
distensibilitesi, gen¢ bireylerde diyabetik vaskiiler degisikliklerin
baskin oldugunu dogruladi(92). Ek olarak, artmis aortik
distensibilitenindiyabetik hastalarda 10 yillik mortalitenin bagimsiz bir
prediktorii oldugu gosterilmistir(93).

Hipertrofik kardiyomiyopati: Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalar,
normal kontrol deneklerine goére anlamli sekilde artmis aortik
distensibiliteye sahiptir. Makroskopik miyokardiyal fibrozun varlig
(gadolinyum enjeksiyonundan sonra MRG'de gecikmis miyokardiyal
kontrastlanma alanlar1 olarak goriiliir) aortik stiffnessta daha fazla
artigla iliskilidir ve sol ventrikiil performansini olumsuz etkileyebilir
(94). AS'nin bu hastalarda risk siniflandirmasi i¢in bagka bir parametre
olup olamayacag bilinmemektedir.

Aort yetersizligi: Kronik aort yetersizligi ve sistolik islevi korunmus
hastalarda arteriyel genisleme artmistir. Bunun nedeni, biiyiik iletici
arterlere atilan biiyiik sistolik hacmin etkisini azaltmak i¢in telafi edici
bir mekanizma olarak ihtiya¢ duyulan daha fazla vaskiiler komplians

olabilir (95). Bu "telafi edici genisleyebilirligin" olmamasi, daha hizli
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hemodinamik bozulma ve hastaligin ilerlemesi ile iliskili

goriinmektedir (96).

2.2.6. Farmakolojik tedavilerin bazilarinin aortik stiffness iizerine etkisi

Birka¢ calisma, birgok antihipertansif ilacin AS’yi iyilestirebilecegini
gostermistir, ancak kii¢iik drnek boyutu daha fazla genellemeyi sinirlandirmaktadir.
97)

e ACETD’lerin aortik stiffness iizerine etkisi: Benosetal ve arkadaslariamiprilin
hem akut (ilk dozdan 3 saat sonra) hem de kronik uygulamasindan (15 giin
sonra) sonra AS'de olumlu bir diisiis oldugunu gostermistir.(98) Diger
caligsmalar ayn1 siniftaki farkli ilaglarla benzer bulgular gostermistir (99,100).

e Statinlerin AS tlizerinde etkisi: Statinlerin AS'deki rolii tartismalidir. Bazi
calismalar aortik hemodinamide 6nemli degismeler gostermemistir (101).
Bununla birlikte, farkli popiilasyonlarda yapilan birka¢ kiigiik randomize
plasebo kontrol calismasi, statinlerin AS {izerinde olumlu etkilere ek olarak
inflamatuar belirteg seviyelerini diisiirdiigiinii gostermistir (102,103). Ek
olarak, rosuvastatinin 3-nitrotirozin diizeylerini (peroksinitrit aracili oksidatif
stresin bir belirteci) diisiirdiigii ve aortik PWV'yi azalttig1 gosterilmistir. Ilging
bir sekilde, rosuvastatin tedavisi sonrast birincil hiperkolesterolemili
hastalarda azalmis arteriyel sertligin tek bagimsiz Ongordiiriiclisii olarak
plazma kolesteroliindeki diisiis olarak izlenmistir.(104)

e ARB’lerin aortik stiffness iizerine etkisi: Sinirli 6rnek biiyiikliiklerini iceren az
sayida calisma goz Oniine alindiginda, ARB’lerin AS {izerindeki rolii heniiz
netlesmemistir. Tek basina veya ramipril ile kombinasyon halinde
telmisartanin arteriyel sertligi lizerindeki etkilerini degerlendirmek icin iki

biiylik calisma devam etmektedir.(105,106)

2.2.7. Aeorobik egzersizin aortik stiffness iizerine etkisi

Retrospektif bazi ¢aligmalar, artmis fiziksel aktivitenin, yasa uygun hareketsiz
kontrol denekleriyle karsilagtirildiginda aortik PWYV iyilesme ile alakali oldugunu
gostermistir(107,108)
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Ayrica farkli egzersiz egitimi modalitelerinin (dayanikliliga kars1 direng
egitimi, aerobik egzersiz, sedanter yssam) ve siirelerinin (akut ve kronik) vaskiiler

tonusu tizerinde farkh etkileri oldugu goriilmektedir.(109)

2.3. KALP HIZI TOPARLAMASI (KHT) (heart rate recovery (HRR) )

Egzersizden hemen sonra kalp hizinin siiratle egzersiz 6nceki haline gelmesine
kalp hizi toparlamasi(KHT) denilir. KHT ana olarak otonom sinir sistemi
fonksiyonlarmin dengeli ¢alistigin1 gosteren invaziv olmayan bir yontemdir.(110)
Saglikli eriskinlerde egzersiz sonrasi kalp hizinin egzersiz dncesi degerlere donmesi
5-10 dk stirmektedir. Yiiksek yogunluklu egzersizler sonrasi degisebilir.(111) Cesitli
toplumlarda birkag¢ calisma ile yavas KHT nin kardiyak disotonomi marker1 oldugu
gosterilmistir.(112) Ayrica kardiyovaskiiler hastaligl olan ya da olmayan hastalarda
KHT’si bozuk olan hastalar uzun siire takip edilmistir ve mortalitenin giiclii bir
prediktorii oldugu anlasilmistir.(113,114)

KHT’nin iki evreye ayrilmistir. Birinci evre egzersiz sonrasi kalp hizinin hizli
diisiisii oldugu evre olup primer olarak parasempatik reaktivasyon rol alir. ikinci evre
de ise kalp hiz daha yavas diiser ve sempatik ¢ekilme ile parasempatik reaktivasyon
birlikte rol alir(115,116)

KHT degeri genel olarak toplumda yapilmis saglikli bireylerin egzersiz sonrasi
persantil egrileri ¢ikarilarak yapilmistir. 10 ile 90 persantil aras1 normal kabul edilir.
10 persantilin altinda KHT bozulmus olarak kabul edilir. 10 persantilin altindaki
bozulma kalp hiz1 toparlmasinin birinci dakikasinda 12 den az azalmasi anlamina
gelir.(117) Bircok ¢aligmada birinci dakika KHT mortalite tahminini géstermede daha
etkili oldugu izlenmistir. Kalp yetmezligi hastalarinda yapilan bir calismada, KHT nin
12 atimin altinda oldugu alt grupta egzersiz intoleransi, mortalite ve kardiyavaskiiler
olay sikliginda artma oldugu izlenmistir.(118) Ayrica alti ay betabloker kullanmis
hastalarin KHT’sinin 1, 2 ve 3 dakikalarinin kullanmayanlara gére 6nemli istatistiksel
fark izlenmemistir.(119) Betabloker tedavisinin egzersiz sonrasi akut dinlenme

sirasinda parasempatik ve sempatik tonusu etkilemedigi goriilmiistiir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza; diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi(EF< %45) olan, 18-
70 yas arasi, siniis ritminde ve ekokardiyografik goriintii kalitesi yeterli olan, egzersiz
ekg testi yapabilecek ayaktan poliklinik bagvurusu olan 42 adet kompanse hasta dahil
edildi. Hastalara detayli olarak anlatildiktan sonra yazili onamlari alindi. Her hastanin
detayli anamnezi alinarak; demografik ozellikleri, kardiyovaskiiler risk faktorleri,
komorbid faktorleri, kullamidigir ilaglari, New York Kalp Ceimiyeti(NHYA)
fonksiyonel siniflamasi sorgulanarak not edildi. Betabloker ve ivabradin kullanan
hastalarin ilaclar1 iki giin oncesinden kesildi. Hastalardan egzersiz ekg testi Oncesi
vendz yoldan alinan kan ile; hemogram, biyokimya, Pro-BNP, CRP tahlilleri alindi.
Kan tahlilleri alindiktan sonra hasta ekokardiyografi labaratuvarina alindi.
Ekokardiytografi labaratuvarina alinan hastanin sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinct ve nabzi not edildi. Sol ventrikiil ve sag ventrikiil fonksiyonlari, kapak
fonksiyonlari, diyastolik fonksiyon parametreleri, aort fonksiyon parametreleri
alarak goriintiiler kaydedildi. Bu goriintiiler ekg paletleri yerlestirilerek alindi.
Standart parasternal uzun aks, parasternal kisa aks, apikal; 2 bosluk, 3 bosluk, 4 bosluk
goriintiileri alind1. Ayrica vena cava inferior ¢ap1 ve varyasyonu i¢in subkostal goriintii
alindi. Parasternal uzun aks goriintiide aort kapagin 2-3 cm lizerine M mode koyularak
ve ekg tizerinden sistol ve diyastolii belirleyerek aortik diyastol cap ve aortik sistolik
cap Ol¢iildii. Sistol ortasi sol ventrikiil ¢ikis yolu(LVOT) ¢ap1 olgiildii. Parasternal
uzun aks goriintide M mode ile sol ventrikiil diyastol sonu ¢api(LVEDD) ve sol
ventrikiil sistol sonu ¢capi(LVESD) 6l¢iildii. Apikal; 2 bosluk ve 4 bosluk goriintiileri
alinarak endokard sinir1 belirlendi ve ekokardiyografi cihazindaki program yardimi ile
Biplane Simpson’s yontemi kullanilarak ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi. Yine apikal,;
2 bosluk, 3 bosluk ve 4 bosluk goriintiileri kullanilarak miyokardial sinir noktasal
sekilde cizilerek global longitudunal strain(GLS) ve GLS-EF ekokardiyografi program
yazilimi1 yardimi ile hesaplandi. Renkli doppler ile kapak fonksiyonlar1 degerlendirildi.
Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarmi belirlemek mitral akim {izerine pulse
wave(PW) doppler konularak E zirve velositesi, A zirve velositesi Ol¢iildii. Doku
doppler kullanilarak lateral ve septal anulus e’, a’, s dalgalar1 6lgiildii. Apikal 3 bosluk
goriintiide LVOT velositesini belirlemek amaci ile PW doppler ile kayit alindi. LVOT
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cap1 ve ve velositesi kullanilarak stroke voliim hesaplandi. Baglangicta alinan boy ve
kiloya gdre Dubois yontemi kullanilarak viicut yiizey alani hesaplandi ve stroke voliim
indeksi belirlendi.

Aortik fonksiyon parametrelerini hesaplamak amaci ile bazi formiiller
kullanildi.(68)

Stiffness Indeks(SI) : Log (Ps/Pd)/[(As-Ad)/Ad] (non-dimensional) seklindedir.
Pearson Elastik modulus(Ep) : (Ps-Pd)/[(As-Ad)/Ad) ve birimi mm Hg olarak bulundu
ve mm Hg’yi kpa ya ¢evirmek i¢in 0,133322368 ile carpildi ve kpa birimine ¢evrildi.
Aortik Distensibility(D): 2*(As-Ad)/[Ad/(Ps-Pd)] ve birimi mm Hg™! olarak bulundu
ve mm Hg"yi cm?/dyn*10ya ¢evirmek i¢in 1333,22 ile garpild.

Aortik Strain(S) : (As-Ad)/Ad olarak hesaplandi.

Ps: Sistolik kan basinci, Pd: Diyastolik kan basinci, Ad: Diyastolik ¢cap As: Sistolik
¢ap

Yukardidaki formiiller kullanilarak aortik fonksiyonlar belirlendi.

Ik ekokardiyografi degerlendirmesinden sonra hastalara semptom simirli efor
testi(modifiye Bruce protokolii) yapildi. Hastalarin istirahat ve egzersiz pikindeki
nabiz ve tansiyon degerleri kaydedildi. Hastalarin egzersizi bittikten sonra toparlanma
evresindeki 1. dk, 2. dk, ve 3. dk kalp hizlar1 not edildi. Egzersiz bittikten sonraki ilk
dk i¢indeki kalp hiz1 azalmasi vagal tonusun degerlendirilmesi amaci ile kaydedildi.
Kalp hiz1 toparlamasi(KHT) 12’nin altinda olan hastalar anormal kabul edildi.
Egzersiz ekg testinden hemen sonra hastalardan tekrar kan alinarak Pro-BNP bakild
ve ilk degerlendirmede oldugu gibi tekrar ekokardiyografi goriintiileri alinarak detayl
olarak degerlendirildi ve kaydedildi. Tiim hastalarin datalar1 toplandi. Hastalarin efor
oncesi ve sonrasit aortik fonksiyonlari, NHYA sinif kapasitesinde gore degisimi ve

KHT ile iliskisi arastirildi.

Dahil edilme kriterleri;
e EF <%45,
e Siniis ritmi
e 18-70 yas
e Ekokardiyografik goriintiisii yeterli olanlar

Dislama kriterleri;
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e Asendan aorta dilatasyonu >4 cm

e {leri aort yetersizligi

e [CD ya da pace leadi bulunanlar

e Atrial fibrilasyon ve sik ventrikiiler ekstra atim gibi 6lgiimleri bozabilecek ritm
bozukluklari

e Bobrek yetersizligi kreatinin >2,5 mg/dl

e Karaciger yetersizligi

e Aktif malignite

e Efor yapmasini engelleyecek ortopedik hadiseler

e (Ciddi psikiyatrik rahatsizlik

e KOAH

e Dekompanse Kalp yetersizligi, yatan hastalar

e Hipertrofik Kardiyomiyopati, konstriktif ve restriktif kardiyomiyopati

e Yas>70

e Kotii ekokardiyografik goriintii kalitesi

e Konjenital kalp hastalig

3.1. ISTATIKSEL ANALIZ

Normal dagilimi degerlendirmek icin gorsel histogram kullanilacak. Normal
olarak dagilmayan siirekli degiskenler medyan ve ¢eyrekler arasi aralik [IQR] [¢eyrek
1 ila ¢eyrek 3] olarak ifade edilecek; normal dagilan degiskenler ortalama + standart
sapma [SS] olarak ifade edildi. Ardindan, dagilima gore iki grubu karsilastirmak i¢in
bagimsiz t-testi veya Mann-Whitney U testi kullanilacak. Kategorik degiskenler, Ki-
Kare veya Fisher kesin testi ile karsilastirilacak ve say1 ve yiizde olarak sunulacak.
Birincil sonuc:. Egzersiz ile aortik stifness, pearson elastik modulus ve distensibite
degisimi
Aday ongoriiciiller: Yas, NHYA sinifi, GLS EF, Pro-BNP, aortik stifness bazali,
nabiz basinci, heart rate recovery
Istatistik modelleme: Sonlanim ve baslangic deger siirekli degisken oldugu igin lineer
regresyon ile degisim ile iliskili oldugu diisiiniilen parametreler uzman goriisiine gore

alindi. Raporlamasi ise Beta katsayis1 ve %95 giiven araligi ile sunulacak.
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Aortik stifness, distensibite ve pearson elastik modulusun delta degisimlerin bazal
degiskenler ile iligkisi i¢in Spearmen korelasyon kullanilacak rho katsayisi ve p degeri
ile sunulacaktir.

Orneklem biiyiikliigii hesaplama: Orneklem biiyiikliigii giic hesabn t testi ile yapildi.
Lineer regresyonu ile 7 covariable alinmasi planlandiginda, etki biiytikligii 0.3 , tip 1
hata 0.05 olarak hesaplandiginda 29 hastanin gii¢: 0.80 olmas1 i¢in yeterli oldugu
bulundu ancak kotii goriintii ve eksik data olma ihtimali nedeniyle %50 daha fazla

hasta alindi. Bu nedenle ¢alismaya 42 hasta alindi.
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4. BULGULAR

4.1. NHYA SINIF 1 VE 2 OLARAK ALINMIS iKi GRUBUN DEMOGRAFIK
OZELLIKLERI, HEMODINAMI VE LABARATUVAR BULGULARININ
KARSILASTIRILMASI

Calismaya sol kalp yetmezligi olan 42 hasta alindi. Bu hastalarin 35’1
erkek(%83,3), 7’s1 kadin(%16,7) idi. NHY A smif 1 olan hastalarin sayis1 24, NHY A
siif 2 hasta sayis1 18’dir. Hastanin risk faktorlerine bakildiginda NHY A smif 1 ve 2
arasinda anlamli fark saptanmamustir. ACEI kullanimi olan 30 hastadan 15’1 NHYA
smif 1, 15’1 ise NHYA sinif 2 de olup anlaml fark izlenmemistir.(p=0,14). Ayrica
diger kardiyak ilaglar arasinda da gruplar arasinda anlaml fark yoktu. Labaratuvar ve
hemodinami bulgularina bakildiginda hemoblobin degeri haricinde anlamli fark
izlenmemistir. Hemoblobinde ise NHY A sinif 1’de ortalama deger 14,4 g/dl, NHYA
siif 2°de 12,3 g/dl’dir ve anlamli fark izlenmistir.(p=0,01). Hastanin diger demografik
ozellikleri, hemodinami ve labaratuvar bulgular: tablo-6 da verilmistir.

NHYA sinif 1 ve 2 olarak ayrildiginda efor testi bulgularinda; istirahat kalp
hizi, kalp hiz1 toparlamasi(KHT), recovery 1. dakikadaki kalp hiz1 ve 3. dk kalp hiz1
arasinda iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. NHY A sinif 1 grubun Mets’i
ortalama 10,1, NHYA simif 2 grubunun ise ortalama 7°dir ve istatistiksel olarak
anlamli saptanmustir.(p<0,001) Efor testi bulgular1 ve karsilastirilmasi tablo-7’de

verilmigtir.
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Tablo 6: NHYA smif 1 ve sif 2 alinarak olusturulmus gruplarin demografik

ozelliklerinin, hemodinami ve laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Tiim Hastalar NHYA SINIF- NHYA P
Degiskenler (n:42) 1 (n:24) SINIF-2 degeri
(n:18)

DEMOGRAFIK OZELLIKLER
Yas(yil) 48.5 (40-57)  43.5(37.5-54.3) 53.5(46.5-60.8) 0.01
Erkek (n,%) 35(%83.3) 20 (%83.3) 15 (%83.3) 1
Hipertansiyon(n,%) 19(%45.2) 9 (%37.5) 10 (%55.6) 0.24
Diabetes mellitus(n,%) 14(%33.3) 6 (%25) 8 (%44.4) 0.18
Sigara (n,%) 14(%33.3) 8 (%33.3) 6 (%33.3) 1
Koroner arter hastaligi (n,%) 23(%54.8) 11 (%45.8) 12 (%66.7) 0.18
SVH (n,%) 2(%4.8) - 2 (%11.1) 0.18
KBH (n,%) 5(%11.9) 3 (%12.5) 2 (%l11.1) 1
Beta Bloker (n,%) 40 (%95.2) 23 (%95.8) 17 (%94.4) 0.83
ACEI/ARB (n,%) 30 (%71.4) 15 (%62.5) 15 (%83.3) 0.14
Spironolakton (n,%) 29 (%69) 17(%70.8) 12(%66.7) 0.77
ARNI (n,%) 6 (%14.3) 4 (%16.7) 2 (%l11.1) 0.61
Furosemid (n,%) 20 (%47.6) 10 (%41.7) 10(%55.6) 0.37

AEMODINAMIK VE LABORATUVAR BULGULARI

Sistolik kan basmci (mm Hg) 129 (115-145) 122 (115-146) 132 116-142) 0.87

Diyastolik kan basinci (mm Hg) 82 (71-91) 81( 71.8-91.3)  84.5 (71-91) 0.78
Kreatinin (mg/dl) 0.9 (0.8-1) 0,9 (0,8-1) 0.9 (0.81-0.99)  0.81
ALT (U/L) 24(19.3-33.9)  25,5(20.8-35.8) 20,9 (14.4-25)  0.03
AST(U/L) 24.5(18.9-29.1)  25(21.8-30.1)  24(17.5-28.5)  0.28
Sodyum (mEq/L) 138 (137-140) 138 (137-139)  139(137-141) 0.30
Potasyum (mEq/L) 4.3 (4.1-4.6) 43(4.2-4.5) 4.22(4.1-455) 0.59
Hemoglobin (g/dl) 13,9 (12.2-14.6) 14.4(13.5-15.1) 12.3(11.4-14) 0.01
WBC (10°/L) 7.4 (6.1-8.97) 7.6 (6.4-8.6) 7.4 (5.9-9.1) 0.99
PLT (10°L) 238 (202-263) 238 (198-269) 236 (220-255) 0.9
CRP (mg/dl) 3 (3-6.5) 3 (3-6.75) 3 (3-3.89) 0.79
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NHYA: New York Kalp Cemiyeti, SVH: Serebrovaskiiler hastalik, KBH: Kronik
Bobrek hastaligi, ACEI: Anjiotensinojen doniistiiriici enzim inhibitorii, ARB:
Anjiotensinojen reseptor blokeri, ARNI: Anjiyotensinojen reseptor neprisilin

inhibitorii WBC: Lokosit PLT: Trombosit, CRP: C-reaktif protein (Saysal degerler ortanca

ceyrekler arasi aralik olarak verildi. (25 th, 75 th). Kategorik degiskenler ise say1 (%) olarak sunuldu.)

Tablo 7: NHYA smif 1 ve sinif 2 olarak alinmis gruplarin efor testi bulgularinin

karsllastlrllmaSI (Saylsal degerler ortanca ¢eyrekler arasi aralik olarak verildi. (25 th, 75 th)

Tiim NHYA NHYA P
Degiskenler
hastalar SINIF 1 SINIF 2 degeri
EFOR TESTI BULGULARI
Istirahat kalp hizx 87.5(76.5-95.8) 85.5(74.8-99.5)  89.5(79.5-94) 0.47
Pik kalp iz 155 (144-176) 165 (148-177) 147 (128-165)  0.08

Recovery 1.dk kalp hiz1 124 (107-145) 128(109-152) 120(105-140) 0.33
Recovery 3.dk kalp hiz 118 (107-126) 116(103-127) 120(112-124) 0.49
Kalp hizi toparlamasi 32.5 (19.5-45) 36(24.5-45.8)  23,5(10,5-41,5) 0.10
Mets 10.1 (7-10.1) 10,1 (10.1-10.1) 7(4.6-7) <0.001

4.2. EFOR TESTi ONCESI VE SONRASI EKOKARDIYOGRAFIK
BULGULARIN VE PRO-BNP’NIN KARSILASTIRILMASI

Efor testi dncesi ve sonrasi ekokardiyografik bulgular degerlendirildiginde;
stiffness indeks efor oncesi ortalama 5,05(4,18, 6,30) efor sonras1 6,03(4,59, 7,79)
saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli degisim olarak degerlendirildi.(p<0,001)
Pearson elastik modulus ise efor Oncesi ortalama 134 kpa, efor sonrast 187 kpa
saptandi ve istatistiksel olarak anlamli degisim olarak degerlendirildi.(p<0,001) Aortik
distensibilite efor dncesi ortalama 2,64 cm?/dyn*10-6, efor sonras1 1,9 cm?/dyn*10-¢
saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli degisim olarak degerlendirildi.(p<0,001) Aortik
strain efor Oncesi ortalama 0,044, efor sonrast 0,038 olarak saptandi ve istatistiksel
olarak anlamli degisiklik izlendi.(p=0,02) LVEDD, LVESD, pulmoner arter capu,
stroke voliim indeksi, EF Biplane Simpson’s, sol ventrikiill GLS, diyastolik
parametrelerde  istatistiksel olarak anlamli  degisim izlenmedi. Detayh

ekokardiyografik degisimler tablo-8’de belirtilmistir. Ayrica Pro-BNP efor dncesi
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1173 pg/ml, efor sonrasi 1372 pg/ml saptandi ve istatistiksel acidan anlamli

bulundu.(p<0,001)

Tablo 8: Efor testi oncesi ve sonrasi ekokardiyografik bulgularin ve Pro-BNP’nin

karsilastirilmasi
Degiskenler
Stiffness indeks

Pearson elastik

modulus(kpa)
Aortic distensibility
(cm?/dyn*107%)

Aort cap degisikligi(cm)
Aortik strain
LVEDD(cm)
LVESD(cm)
Pulmoner arter capi(cm)
Stroke voliim
Stroke voliim indeks
E dalgasi(cm/s)

A dalgasi(cm/s)
Lateral e(cm/s)
Lateral a(cm/s)
Lateral s (cm/s)
Septal e(cm/s)
Septal a(cm/s)
Septal s(cm/s)

EF- biplane (%)

LV GLS (%)
Pro-BNP(pg/ml)
TAPSE(cm)

Efor oncesi

5.05 (4.18, 6.30)
134 (100, 167)

2.64 (2.13, 3.55)

0,13 (0,11-0,16)
0.044(0.035, 0.054)
6,25 (5,60-6,60)
5,10 (4,63-5,57)
2,2 (2-2,38)
35,6 (23,3-44,4)
19,6 (12,3-24.,4)
84.5 (60-112)
68 (43.3-92.3)
9.1 (6.95-11.2)
9.2 (5.2-11)

6.7 (5.1-8.1)
6.3 (5.1-7.7)
7.5 (4.8-9.8)
5.7 (4.8-6.8)
31.3 (25.7-37)
9.4 (-11.5,-7.62)
1173 (422-2131)
1.8 (1.38-2.1)

Efor sonrasi

6.03 (4.59-7.79)
187 (151-278)

1.9 (1.3,2.4)

0,11(0,09-0,15)
0,038 (0,029-0,055)
6 (5,70-6,70)

5 (4,53-5,90)
2,2 (2-2,4)
33,2 (22,7-46)
18,5 (12-27.2)
79.8 (60-117)
70 (50.5-88.2)
8.1 (6.3-10.9)
8.6 (5.7-9.8)
6.85 (5.53-8.17)
5.6 (4.65-7.65)
7.3 (4.9-8.7)
5,6 (4.85-6.70)
31.2 (25-38.2)
-9,65 (-11,8, -7.32)
1372 (422-1922)
1.63 (1.30-1.98)

P degeri
<0.001
<0.001

<0.001

0.02
0.003
0.435
0.893
0.305
0.412
0.412
0.931
0.894
0.208
0.275
0.629
0.826
0.534
0.955
0.392
0.348

<0.001

0.10

BNP: Brain natritiretik peptit, TAPSE: Trikiispit aniiler planda sistolik yer

degi$til’m€5i(8aylsal degerler ortanca ceyrekler arasi aralik olarak verildi. (25 th, 75 th))
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4.3. EFOR TESTI ONCESI VE SONRASI NHYA SINIF 1 VE NHYA SINIF 2
HASTALARIN EKOKARDIYOGRAFiK BULGULARININ VE PRO-
BNP’NIN KARSILASTIRILMASI

Efor testi dncesi NHYA smif 1 ve NHYA smif 2 gruplarin ekokardiyografik

parametreleri degerlendirildiginde;

e Stiffness indeks ortalamasi NHYA siif 1’de 4,21(3,59, 4,57), NHYA sif
2’de 6,44(5,98, 6,9) saptand1 ve istatistiksel olarak NHY A 2’de daha yiiksek
oldugu bulundu.(p<0,001)

e Aortik distensibilite ortalamast NHY A smif 1°de 3,33(2,59, 4,67) NHY A sinif
2’de 2,15(,73, 2,63) saptand1 ve istatistiksel olarak NHYA’1 de daha ytiksek
saptand1.(p<0,001)

e Pearson elastik modulus ortalamast NHY A sinif 1°de107(76, 137) NHY A sinif
2’de 165(135, 206)saptand: ve istatistiksel olarak NHYA 2’de daha yiiksek
oldugu bulundu.(p<0,001)

e Aortik strain ortalamast NHYA smif 1°de 0,053(0,047, 0,063) NHYA sif
2’de 0,034(0,031, 0,038) saptand1 ve istatistiksel olarak NHYA’1 de daha
yliksek oldugu saptandi.(p<0,001)

Efor testi 6ncesi NHYA sinifina gore bakildiginda diger ekokardiyografik

parametreler ve  Pro-BNP’de istatistiksel olarak  anlamli  fark

saptanmamistir.(Tablo-9)

Efor testi sonrasi NHYA smif 1 ve NHYA smf 2 gruplarin ekokardiyografik

parametreleri degerlendirildiginde;

o Stiffness indeks ortalamas1t NHY A sinif 1°de 4,78(4,14, 5,46), NHY A siif
2’de 8,39(6,82, 9,27) saptand1 ve istatistiksel olarak NHYA 2’de daha
yliksek oldugu bulundu.(p<0,001)

e Aortik distensibilite ortalamast NHYA smif 1’de 2,14(1,84, 3,08) NHYA
smif 2°de 1,25(1,11, 1,88) saptandi ve istatistiksel olarak NHYA’1 de daha
yuksek saptandi.(p<0,001)

e Pearson elastik modulus ortalamast NHY A smif 1’de167(115, 193) NHYA
sinif 2°de 284(190, 320)saptandi1 ve istatistiksel olarak NHYA 2’de daha
yiiksek oldugu bulundu.(p<0,001)
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e Aortik strain ortalamasi NHY A sinif 1°de 0,052(0,041, 0,064) NHY A siif
2’de 0,029(0,025, 0,031) saptand1 ve istatistiksel olarak NHYA’1 de daha

yiiksek oldugu saptandi.(p<0,001)

Efor testi sonrast NHY A fonksiyonel sinifina gore bakildiginda diger

ekokardiyografik parametreler ve Pro-BNP’de istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamistir.(Tablo-9)

Tablo 9: Efor testi oncesi ve sonrast NHYA smif 1 ve NHYA smif 2 hastalarin

ekokardiyografik bulgularinin ve Pro-BNP’nin karsilastiriimasi

Degiskenler

Stiffness indeks

Pearson elastik
modulus(kpa)
Aortik distensibilite
(cm?/dyn*107°)
Aortik diyastol
¢api(cm)
Aortik sistolik
¢ap(cm)

Aort ¢cap
degisikligi(cm)

Aortik strain

LVEDD(cm)

LVESD(cm)

Stroke voliim

NHYA 1

Efor
oncesi(n:24)
4.21

(3.59, 4.57)
107
(76,5, 137)
3.33
(2.59, 4.67)
2.9
(2.48, 3.09)
3.11
(2.63, 3.26)
0.15
(0.13, 0.18)
0.053

(0.047,0.063)  (0.031, 0.038)

6.3
(5.6, 6.6)
5.1
(4.5,5.5)
34.9
(19.1, 40)

NHYA 2

Efor
oncesi(n:18)

6.4
(5.98, 6.9)
165
(135, 206)
2.15
(1.73,2.63)
3.07
(2.85,3.19)
3.17
(2.96, 3.29)
0.11
(0.10,0.11)
0.034

6.2
(5.8, 6.6)
5.2
(5, 5.9)
39.7
(23.5, 47)

37

P

degeri

<0.001

<0.001

<0.001

0.07

0.23

<0.001

<0.001

0.58

0.38

0.46

NHYA 1
Efor

sonrasi(n:24)

478
(4.14, 5.46)
167
(115, 193)
2.14
(1.84,3.08)
2.8
(2.66, 3.06)
3.04
(2.77,3.22)
0.14
(0.11, 0.19)
0.052

(0.041, 0.064)

5.75
(5.4, 6.55)
5
(4.57,5.53)
35
(30, 44)

NHYA 2 P

Efor degeri

sonrasi(n:18)

8.39 <0.001
(6.82,9.27)

284 <0.001
(190, 320)

1.25 <0.001
(1.11, 1.88)

3.13 0.01
(2.91, 3.38)

3.21 0.05
(3.0, 3.48)

0.09 <0.001
(0.08, 0.10)

0.029 <0.001

(0.025, 0.031)

6.25 0.08
(5.82, 6.85)
5.05 0.68
(4.55,5.97)
31 0.47
(23, 54)



Stroke voliim 19.6 19 0.58 18.5 17.5
indeksi (10.4,21.7) (12.3,27) (14, 22) (12, 28)
E dalgasi(cm/s) 82 88.7 0.73 88.5 79.3
(54, 118) (71.3, 110) (60.8, 120) (61.6, 115)
A dalgasi(cm/s) 64.5 70.5 0.46 65.5 76
(36.3, 87) (58, 102) (38.8, 73) (70, 100)
Lateral e 9 9.25 0.60 7 9.3
dalgasi(cm/s) (6.7, 10.8) (7.3,12.2) (6.1, 10.8) (6.7,11.2)
Lateral a 9.9 8.9 0.39 9.05 8
dalgasi(cm/s) 4, 12.4) (5.4,9.3) (6.22,11.3) (5.7,9)
Lateral s 6.55 6.8 0.55 6.7 7
dalgasi(cm/s) (5, 8.07) (6,7.67) (5.5,7.9) (5.7, 8.15)
Septal e 6.3 6.15 0.55 5.6 6.25
dalgasi(cm/s) (5,7.9) (5.23,7.1) (5,8.2) 4.1,7.2)
Septal a 6.6 7.8 0.71 7.4 7.1
dalgasi(cm/s) (5,10.3) (4.4, 8.6) (5.4, 8.55) 4.9,8.7)
Septal s 5.75 5.7 0.73 5.6 5.6
dalgasi(cm/s) (4.88, 6.75) (4.25, 6.8) (4.9,7.3) (4.9, 6.5)
EF-biplane(%) 323 30.8 0.78 34 26.6
(25.6,37.3)  (26.1,35.9) (28.2,37,5) (20.1,32.2)
LV GLS(%) -10 -8.95 0.53 9.95 -8.5
(-11.5,-7.68)  (-11.4,-6.9) (-12,-7.8) (-10.4, -6.35)
ProBNP(pg/ml) 764 1756 0.20 906 1806
(250, 1578) (514, 2680) (296, 1808) (565, 2584)
TAPSE(cm) 1.9 1.7 0.24 1.75 1.5
(1.5,2.1) (1.2,2) (1.37,2.02) (1.22(1.83)

4.4. STIFFNESS INDEKSININ EGZERSIiZ SONRASI DEGERINI
ONGORMEDE TEK DEGISKENLI VE COK DEGISKENLI ANALIZi
Stifness indeksinin egzersiz sonrasi degerini Ongdérmede, tek degiskenli
regresyon analizinde, yas, nabiz basinci, Pro-BNP, GLS ve KHT anlamli degisken

olarak saptanmamuistir. Tek degiskenli regresyon analizinde egzersiz sonrasi stiffness
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indeksini ongérmede NHY A sinifi (referans NHY A-1 Beta:3,46(2.55, 4.36, C1,95%,
p:<0.001) anlamli degisken olarak saptanmistir. NHY A simif 2 olan hastalarin efor
oncesi stiffness indeksleri daha yiiksek olup, stifness indeksin efor sonrasi degerini
ongdormede NHYA smifi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tek degiskenli
regresyon analizinde stifness indeksinin efor sonrasi degerini 6ngdrmede, efor dncesi
alinan stifness indeks 6l¢timleri (Beta;1.09(0.76, 1.43, CI,95%, p:<0.001)) istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Cok degiskenli regresyon analizinde egzersiz sonrasi stiffness indeksini
ongormede NHY A sinifi(Beta 3.32 (1.33, 5.30, CI;95%, (p=0,002)) anlaml1 degisken
olarak saptanmistir.(p=0,002) Cok degiskenli regresyon analizinde egzersiz sonrasi
stiffness indeksini ongdrmede yas, BNP, KHT, GLS’nin egzersiz 6ncesi 6l¢iimii, nabiz
basinct anlamnli degisken olarak saptanmamustir.(Tablo-10) Ayrica stiffness
indeksinin egzersiz sonrasi ortalama degerinin, NHYA fonksiyonel kapasite
siniflamasina gore baslangic stiffness indeks arasindaki etkilesimi goriilmiis olup

sekil-1’de gosterilmistir.

Tablo 10: Stiffness indeksinin egzersiz sonrasi degerini ongérmede tek degiskenli ve

cok degiskenli lineer regresyon analizi

ek Giiven | Cok Giiven |
Degiskenler deglgkentl aralig degeri degiskentl araligi  degeri
regresyon regresyon
katsayisi katsayisi
Yas 0.06 -0.001, 0.11  0.06 -0.03 (-0.08,0.03) 0,37
NHYA SINIFI (2 vs 1) 3.46 2.55,436 | <0.001 3.32 1.33,5.30 = 0,002
LOG. ProBNP 1.09 -0.73, 2.90 0.23 0.08 -1.30,1.46 0,90
KHT -0.02 -0.05, 0.02 0.34 -0.01 -0.04,0.02  0.36
GLS bazal -0.03 -0.14, 0.09  0.65 -0.05 -0.15,0.04  0.24
Stiffness indeks efor oncesi 1.09 0.76,1.43 | <0.001 0.45 -0.20,1.11 | 0,17
Nabiz basinci bazal 0.001 -0.04, 0.05 0.96 -0.006 -0.04, 0.03 0.72

NHYA: New York Kalp Cemiyeti, KHT: Kalp Hizi Toparlamasi, GLS: Global
Longitidunal Strain (Pro-BNP logaritmik olarak alinmistir.)
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Sekil 1: Stiffnes indeksin egzersiz sonrasi ortalama degerinin, NHY A fonksiyonel
kapasite siniflamasina gore baslangic stiffness indeks arasindaki etkilesimi

gosterilmistir

4.5. PEARSON ELASTIK MODULUSUN EGZERSiZ SONRASI DEGERINI
ONGORMEDE TEK DEGISKENLIi VE COK DEGISKENLIi ANALIiZi
Pearson elastik modulusun egzersiz sonrasi degerini ongérmede, tek degiskenli
regresyon analizinde, Pro-BNP, GLS ve KHT anlamli degisken olarak saptanmamustir.
Tek degiskenli lineer regresyon analizinde egzersiz sonrasi pearson elastik modulusu
ongdrmede nabiz basinci, (Beta:2,65 (0.91, 4.4, CI;95%) p:0.004) anlamli degisken
olarak saptanmistir. Tek degiskenli lineer regresyon analizinde egzersiz sonrasi
pearson elastik modulusu 6ngérmede NHYA sinifi (referans NHYA simif-1, Beta:
103(52, 153, CL;95 %, p<0,001)) anlaml1 degisken olarak saptanmistir. Tek degiskenli
lineer regresyon analizinde egzersiz sonrasi pearson elastik modulusu 6ngdrmede
Pearson elastik modulus efor oncesi Olgiimleri (Beta; 1,11(0,77, 1,45 CI;95%,
p:<0.001) anlamli degisken olarak saptanmistir. Tek degiskenli lineer regresyon
analizinde egzersiz sonrasi pearson elastik modulusu 6ngérmede yas(Beta: 3,42 (1.15,

5.7) CL;95%, p:0.004), anlaml1 degisken olarak saptanmistir. Cok degiskenli regresyon
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analizinde egzersiz sonrasi pearson elastik modulusu 6ngérmede, yas, nabiz basinci,
NHY A simifi, Pro-BNP, GLS ve KHT anlamli degisken olarak saptanmamustir.(Tablo-
11) Ayrica pearson elastik modulusun egzersiz sonrasi ortalama degerinin, NHYA
fonksiyonel kapasite siniflamasina gore baglangi¢ pearson elastik modulus arasindaki

etkilesimi goriilmiis olup sekil-2’de gdsterilmistir.
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Sekil 2: Pearson elastik modulusun egzersiz sonrasi ortalama degerinin, NHYA
fonksiyonel kapasite siniflamasina gore baslangi¢ pearson elastik modulus arasindaki

etkilesimi gosterilmistir

41



Tablo 11: Pearson Elastik Modulusun egzersiz sonrasi degerini dngérmede tek

degiskenli ve cok degiskenli lineer regresyon analizi

Tek Cok
Degiskenler degiskenli Giiven P degiskenli Giiven P
regresyon arahigi degeri regresyon arahgi degeri
katsayisi katsayisi
Yas 3.42 1.15, 570  0.004 2.02 -0.43, 448 0.10
NHYA Siifi (2 vs 1) 103 52,153 <0.001 47.19 -25.0,119.4 | 0.19
LOG. ProBNP bazal 10.9 -59.1, 80.8  0.75 3.25 -51.8,58.4  0.90
GLS bazal -2.48 -7.46, 251 0.32 -3.99 -7.70, 0.02 | 0,06
Pearson Elastik 1.11 0.77, 1.45 <0.001 0.64 -0.18, 1.46  0.12
Modulus efor oncesi
Nabiz basinci bazal 2.65 0.91,4.40  0.004 0.86 -1.81,3.53 | 0.51
KHT -0.41 -1.97,1.14  0.59 -0.12 -1.34,1.1  0.83

NHYA: New York Kalp Cemiyeti, KHT: Kalp Hizi Toparlamasi, GLS: Global
Longitidunal Strain (Pro-BNP logaritmik olarak alinmistir.)

4.6. AORTIK DISTENSIBILITENIN EGZERSiZ SONRASI DEGERINi

ONGORMEDE TEK DEGISKENLI VE COK DEGISKENLIi ANALIZi
Aortik distensibilitenin, egzersiz sonrasi degerini dngormede, tek degiskenli
regresyon analizinde, NHY A simifi(referans NHYA smif-1, Beta: -1.05(-1.61, -0.48,
CI,95% p:<0.001)), anlaml degisken olarak saptanmistir.(p<0,001). Tek degiskenli
lineer regresyon analizinde egzersiz sonrasi aortik distensibiliteyi Ongdrmede;
sirastyla yag(Beta: -0,03(-0,06,-0,006) CI95% p:0.02), nabiz basinci (Beta: -0.03(-
0.05,-0.01, CI95%, p:0.004)) ve aortik distensibilitenin egzersiz Oncesi
6lciimii(Beta:0.49(-0.36,0.63, CI95%, p<0.001)) istatistiksel olarak anlamli degisken
olarak saptanmistir. Cok degiskenli regresyon analizinde egzersiz sonrasi aortik
distensibiliteyi Ongormede egzersiz Oncesi aortik distensibilite Olgiimleri (Beta:
0.50(0.26, 0.74, CI:95%, p<0.001) anlamli degiskenler olarak saptanmistir. Cok
degiskenli regresyon analizinde regresyon analizinde diger parametreler yas, NHYA

siifi, Pro-BNP, GLS ve KHT anlamli degisken olarak saptanmamustir. (Tablo-12)
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Tablo 12: Aortik Distensibilitenin egzersiz sonrasi degerini ongdrmede tek degiskenli

ve ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi

Tek Cok
Degiskenler degiskenli  Giiven P degiskenli Giiven P
regresyon arahgi degeri regresyon arahgi degeri
katsayisi katsayisi
Yas -0.03  -0.06,-0.006 0.02 -0.02 -0.04,0.002 = 0.08
NHYA Simifi -1.05 -1.61,-0.48 | <0.001 0.02 -0.66, 0.71 0.94
2Qvsl
LOG: Pro -0.01 -0.68,0.66 | 0.98 0.19 -0.32,0.70 0.45
BNP bazal
GLS bazal -0.004 -0.06 0.05 0.88 0.02 -0.02, 0.05 0.36
Aortik 0.49 -0.36,0.63  <0.001 0.50 0.26,0.74  <0.001
Distensibility
efor oncesi
Nabiz basinci -0.03 -0.05,-0.01 = 0.004 0.01 -0.01, 0.03 = 0.31
bazal
KHT 0.01 -0.006, 0.03  0.21 0.001 -0.01, 0,01 0,76

NHYA: New York Kalp Cemiyeti, KHT: Kalp Hizi Toparlamasi, GLS: Global
Longitidunal Strain (Pro-BNP logaritmik olarak alinmistir.)
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5. TARTISMA

Biz bu ¢aligmamiz ile sol ventrikiil yetersizligi olan NYHA smf 1 ve 2
hastalarda 2D M-mode ekokardiyografi dlgiilen egzersiz oncesi aortik stiffness ve
NYHA smifinin (2 vs 1) egzersiz sonrast artmis aortik stifness ile iligkili oldugu
gosterildi. Ayn1 zamanda NYHA 2 sinifinda egzersiz kapasitesi NYHA 1 sinifina gore
belirgin diisiik saptandi.

M-mod ekokardiyografi ile Slgiilen aortik stiffnessin kalp yetmezligi olan
hastalarda egzersiz kapasitesinin bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir.
(120,121,122) Ekokardiyografik olarak aortik stiffness degerlendirmesi basit,
uygulanabilir ve pulse wave Doppler ekokardiyografinin kisitliliklarindan bagimsiz
bir yontemdir. Sciatti ve ark larmin yaptig1 bir ¢alismada M-mod ekokardiyografi ile
Olclilen asendan aort elastik 6zelliklerinin, non-iskemik dilate kardiyomiyopatili
hastalarda uzun donem sonuglar i¢in (yas, LVEF, atrial fibrilasyon, CRT gibi giiclii
prediktorler i¢in diizeltme yapildiktan sonra bile) prediktdr oldugu saptanmistir. (123)
Kalp yetmezlikli hastalar arasinda aortik kompliyansin bozulmus olmasi siklikla
goriiliir (1,124) Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu sol ventrikiiler sistolik
fonksiyonunun sadece bir gostergesidir fakat egzersiz toleransini tam yansitmaz.
NYHA smifi ve pik VO2’nin birlikte hafif -orta kalp yetmezligi olan hastalarda
sagkalim stiresi ile iligkili oldugu gosterilmistir. (120) Bizim calismamiz ile aortik
stiffness i NYHA smifi ile dogru orantili olarak iliskili oldugu diger degiskenler
diizeltildikten sonra da bu iligkinin devam ettigi gosterilmistir. Dolayisiyla artmis bir
aortik stiffness degeri kalp yetmezlikli hastalarda, daha ilerlemis bir hastaligin belirteci
olabilir. Yapilmis bir caligmada, arterial stiffness in diger prognostik degiskenlerden
bagimsiz olarak ileri kalp yetersizliginde mortalitenin giiglii bir prediktorii oldugu ve
artmis arteriyel stiffness 1n dekompansasyonla iliskili oldugu gosterilmistir. (125,126)

Afterload konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda kardiyak outputun énemli
bir belirleyicisidir. (124). Ventrikiiler yetersizlik, basing ve damarsal yiikteki
degisimlere oldukca hassastir ve vaskiiler ylikteki minér artiglar, kardiyak outputta
orantisiz major azalmalara sebep olabilir. (126) Daha sert bir aort, kalp yetmezlikli
hastalarda bir¢ok farkli mekanizma ile kalp fonksiyonu ve fonksiyonel kapasite

iizerine olumsuz etkilere neden olur. Ik olarak, daha sert bir aorta afterload artisina
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neden olarak egzersiz sirasinda yeterli kardiyak output olusturabilmeyi tehlikeye atar.
Ozellikle yetmezlikli kalplerde kalp fonksiyonu afterload artisina oldukg¢a bagimlidir.
(121) Kelly ve ark lari, aorta deneysel olarak sertlestirildiginde kardiyak enerjideki
artisin belli bir stroke voliime mal oldugunu ve stroke volumun aortik stiffness ile ters
olarak degistigini gozlemlemislerdir. (128) Egzersiz sirasinda kalp hizinda artis ve
periferden aort kokiine dogru olan atim dalgasinin erken yansimasi nedeniyle
ventrikiilo-atriyal baglantidaki degisimler daha belirgin olmaktadir (130) Bununla
beraber, bizim ¢aligmamizda NYHA-1 ve NYHA-2 gruplarindaki hastalarin SV ve
SVI degerleri NYHA2 grubunda daha diisiik saptanmasina ragmen istatistiksel
anlamhilik saptanmadi. Ikinci olarak ventrikiiler ve aortik stiffness ikisi birlikte
kardiyak rezervi potansiyel olarak azaltabilir. (121) Ugiincii olarak, daha sert bir aorta
sol ventrikiil gevsemesi yoluyla egzersiz kapasitesini etkileyebilir. Patrianakos ve ark
lar1, daha onceki ¢aligmalarla uyumlu olarak aortik stiffness ve daha ileri derece
diyastolik disfonksiyon arasinda iliski gostermislerdir. (1, 130) Yapilan baska bir
calisma ile HFpEF olan hastalarda orta derecede egzersizin proksimal arteryel stiffness
da 6nemli bir artis ve egzersiz sirasinda bozulmus atreryel yiikiin daha diisiik egzersiz
performansi ile iligkili oldugu gosterilmistir. (131) Bu durum, istirahat sirasinda sol
ventrikiil end-diyastolik basincindaki yiiksekligin, egzersiz ile kalp hizi artis1 ve
diyastolik periyottaki azalma nedeni ile daha da artmasziyla iliskilidir. Bununla beraber,
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) olan hastalarda egzersizdeki
kisitlanmanin, sol ventrikiiler giiciin kullaniminin ejeksiyon volliimiinden ziyade
basincin olusturulmasi i¢in kullanilmasi ile sonuglanan preload rezervindeki azalma
ve afterload uyusmazliginin sonucu oldugu diisiiniilmektedir. (131) Fakat bizim
calismamizda ekokardiyografik diyastolik disfonksiyon parametreleri ile aortik
stiffness arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Bunun yaninda bu ¢alisma ile aortik distensibilite ve pearson elastik modulus
un tek degiskenli lineer regresyon analizinde yas, NYHA sinifi ve nabiz basinci ile
iliskili oldugu saptanmistir. Aortik distensibilite degeri NYHA 2 grubunda daha diigiik
saptanmistir. Aortik distensibilitedeki azalma kan basincindaki degisiklikler yoluyla
zayiflamis olan bir kalbin ytikiini kétiilestirebilir. (120) Sistolik kalp yetmezliginde,
aortik distensibilitenin azalmasi; genis arter segmentlerinde olas1 yapisal degisiklikleri

gosteren artmis duvar kalinlig ile iliskilidir. (132) Bu da esas olarak artmig kollajen
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icerigi ve ekstraseliiler matriksteki degisimler ile iliskilidir. (1) Bunun nedeninin, kalp
yetmezliginde renin-anjiotensin-aldosteron sistemindeki artmig aktivitenin sadece sol
ventrikiildeki degil ayn1 zamanda aortadaki kollajen doniistimiiniin artigina yol agtigi
oldugu diisiiniilmektedir. (120,133,134) Aortanin sertlesmesi egzersiz kapasitesine
bir¢ok yolla katkida bulunuyor olabilir. Azalmig aortik distensibilite, proksimal aorta
yastiklama etkisini bozar dolayisiyla sol ventrikiil afterload unu arttirarak kalp
yetmezlikli hastalarda egzersiz sirasinda yeterli kardiyak output olusumunu riske
atar.(122) Asendan aortik distensibilitenin 50 yas alt1 yetiskinlerde arteryel
yaslanmanin en duyarli belirteci oldugu ,bunu yaninda pulse wave velosite ile bakilan
aortik stiffness 1n 50 yas tistiinde daha duyarli oldugu saptanmis (135) Bu da degisen
vaskiiler fonksiyonun mortalite ve morbiditenin yas bagimli 6nemli bir belirleyicisi
oldugunu gosterir.(135) Aortik distensibilite; aortik strainin santal nabiz basincina
oranidir. Aortik strainin yas ile nonlineer bir iliskisi vardir ve 50 yasindan Once
diismeye baglar, 50 yasindan sonra diisiis daha belirgin hale gelir. Azalmis
sirkumferensiyal strain 50 yas Oncesi bireylerde azalmig distensibilitenin asil
belirleyicisidir. Ciinkdi, santral nabiz basinci 50 yas Oncesi nispeten azdir. 50 yas
sonrast ise daha belirgin olarak artar.(135) Periferal nabiz basinct giicli bir
kardiyovaskiiler risk ongordiiriiciisiidiir.(130) Bizim c¢alisma grubumuzda nispeten
geng hastalardan olugmaktaydi.

Sol ventrikiil kontraksiyonu ile proksimal aorta longitudinal olarak gerilir. Bu
da kalbin bazalini sabit kalan apekse dogru iter. Bu gii¢ toplam sol ventrikiil yiikiinii
degerlendirirken daha once diisiiniilmeyen sol ventrikiil uzun aksinda asimetrik bir
mekanik yiik olusturur. Daha da Onemlisi aortik gerilme ile iligkili giiclin ¢ogu
diastolik elastik recoil olarak geri kazanilir. Bu da kalbin bazalini iter, sol ventrikiilii
elonge hale getirir ve sol ventrikiile sol atriyumdan kan transferini kolaylastirir.
Proksimal aorta sertlestikce, sol ventrikiil global strain (GLS) azalir. (136,137) Bunun
nedeni, sertlesmis proksimal aortanin, sol ventrikiil uzun aksinin yiikiinii arttiran
aortanin longitudinal gerilmesi i¢in gereken giicii arttirmasidir. (136) Ayrica, daha
yiiksek aortik stiffness in daha diisiik sol ventrikiil erken diyastolik dolus ile iligkili
oldugu mitral annulus doku Doppler (¢’) hizinin degerlendirilmesi ile gosterilmistir.
(138) Fakat, bizim ¢alismamizda NYHA sinif 1 ve 2 hastalarda, aortik parametreler

ile doku Doppler ile oOlciilen diyastolik disfonksiyon iligkisi ya da efor dncesi ve
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sonrast her iki grupta EF ve GLS de diisiis izlenmesine ragmen istatistiksel anlamli
diisiis gosterilememistir. Fakat efor sonras1 sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu NYHA
sinif 2 de istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptanmustir.

Yapilan birkag ¢alisma ile proBNP diizeyleri ile aortik stiffness arasinda iliski
gosterilmistir. (139,140) BNP konsantrasyonlarinin hospitalize olan hastalarda daha
yiksek oldugu ve arteryal stiffness belirtegleri ile belirgin korele oldugu
saptanmig(126). Fakat bizim ¢alismamizda proBNP diizeyleri egzersiz sonrast anlamli
olarak artmig olmasina ragmen, aortik stiffness ya da NYHA 1 ve 2 siniflar1 arasinda
anlamli bir iligki saptayamadik. Hasta grubumuz nispeten daha geng, optimal medikal
tedavi altinda ve NYHA siniflar diisiik ve brbirine yakin oldugu i¢in anlamli bir iligki
saptanmamis olabilir.

Yasin egzersiz toleransi ve aortik stiffness in bagimsiz bir belirteci oldugu
gosterilmistir.(141) Ilerleyen yasla beraber, aortik duvar sertlesmesi tekdiize olarak
artar. Bu da daha genis nabiz basincina sebep olur. (136) Aortik ¢apin yas almayla
birlikte yasam boyu artmasina ragmen, yiiksek nabiz basinci daha kiigiik aort ¢api ile
iligkilidir.(142) Yiiksek nabiz basinci olanlarda aorta daha serttir ve sol ventrikiil
voliimii daha fazladir. Bu da aortik ve ventrikiiler adaptasyonla aortik duvar stiffness
1 arasindaki uyusmazligi ve yiiksek nabiz basincina katki saglayan hemodinamik
gereksinimi gosterir.(142)

Yiiksek bir istirahat kalp hizinin normotansif yetiskinlerde artmig aortik
stiffness la iligkili oldugu gosterilmistir. (143) Saglikli bireylerde yapilan bagka bir
calismada, kalp hiz1 iyilesmesinin (heart rate recovery- HRR) genis arteryel stiffness
ile korele oldugu ve diger klinik degiskenlere ek deger kattig1 gdsterilmistir. (144)
Bunun yaninda kalp yetmezligi olan hastalarda da HRR nin 6nemli ek prognostik bilgi
verici bir belirte¢ oldugu saptanmis. (145) Fakat bizim calismamizda hasta sayisi

yetersizligi nedeni ile bu durum net olarak degerlendirilememistir.
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6. SONUC

Son 20 yilda, aortik stiffness onemli yeni bir kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorii olarak ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alisma ile sol ventrikiil yetersizligi olan NYHA
siif 1 ve 2 hastalarda 2D M-mode ekokardiyografi ile 6l¢iilen egzersiz dncesi aortik
stiffness, ve NYHA smifinin (2 vs 1) egzersiz sonrasi artmis aortik stifness ile iliskili
oldugu ve NYHA sinif 2 grubundaki hastalarin egzersiz kapasitesinin NYHA smif 1 e
gore daha diisiik oldugu dolayisiyla aortik stiffness daki artisin egzersiz kapasitesinin

gostergelerinden biri oldugu gosterilmistir.

6.1. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Hastalarimizin ¢ogu aortik distensibiliteyi iyilestirebilecek uzun siireli ilag
tedavisi altindaydi. (ACE inhibitdrleri, aldosteron, betablokerler) Calismaya dahil
edilebilen hastalar nispeten gen¢ hastalardi. Egzersiz testini treadmil ile yaptigimiz
icin NYHA simif 1 ve 2 olan hastalar caligmaya dahil edilebildi. NYHA smifi 3 ve 4

olan hastalardaki degisimleri degerlendiremedik.
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