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OZET

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi Hastalarinda Miyokardiyal

Fibroz ile Serum Albiimin Diizeyleri Arasindaki iliski

Giris: Kalp yetmezligi (KY) hastalarinin yaklasik %50’sini olusturan korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (KEFKY) hastaliginin tanisal algoritmasinda
bir¢ok degisken vardir ve bu nedenle klinikte tanisi giictiir. KEFKY tanis1 i¢in H2FPEF
ve Heart Failure Association Pre-test Assessment, Echocardiography & Functional,
and Final Etiology-based diagnosis (HFA-PEFF) gibi skorlama sistemleri
gelistirilmistir. KEFKY 'nin patofizyolojisinde miyokardiyal fibréz olusumu 6nemli
yer tutmaktadir. Biz bu ¢aligmada KEFKY tanist koymada ve prognozunu belirlemede
yardimc1 olabilecek ve poliklinik sartlarinda ulasilabilen parametrelerin ortaya

konmasini amacladik.

Yontem: Viyana Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi'ne basvuran ve
KEFKY siiphesi olan toplam 97 hasta retrospektif ¢calismamiza dahil edilmistir. Yas,
cinsiyet ve viicut kitle indeksi (VKI) gibi demografik ve klinik veriler analiz edilmistir.
Ayrica, post-kontrast T1 siireleri, serum alblimin diizeyleri, tahmini glomeriiler
filtrasyon hizi (eGFR) ve N-terminal pro-beyin natriliretik peptid (NT-proBNP)
diizeyleri kaydedilmistir. KEFKY siiphesi olan hastalar H2FPEF skoru kullanilarak {i¢
risk grubuna ayrilmig ve bu gruplar arasinda istatistiksel analizler yapilmigtir. H2FPEF
skoru 0-1 arasinda olanlar diisiik, 2-5 arasi olanlar orta, >6 olanlar yiiksek riskli hasta
olarak kabul edilmektedir.

Bulgular: %40,2°si erkek, %59,8°1 kadin olan olgularin yas aralig1 48-87 arasinda ve
ortalamas1 70,7+7,66 idi. Olgularin VKI degerleri 19,48 ile 44,96 arasinda olup,
ortalamas1 29,75+5,13 idi. Olgularin %18,6’s1 normal kilolu, %30,9’u fazla kilolu ve
%750,5’1 ise obezdi. H2FPEF skorlariin %22,7’sinde 0-1, %60,8’inde 2-5 arasinda ve
%16,5’inde >6 oldugu goriildii. H2FPEF skoru 0-1 olan hastalarin %45,5°1 erkek,
%354,5’1 kadind1 ve bu hastalarin yas ortalamasi 70+6, ortalama VKI degeri 26,4+2,81
idi. H2FPEF skoru 2-5 arasindaki hastalarin %35,6’s1 erkek, %64,4’1i kadindi. Bu
hastalarin yas ortalamas1 70+9, ortalama VKI degeri 30,28+5,08 idi. H2FPEF skoru
>6 olan hastalarin %50°’si erkek, %50°si kadindi. Bu hastalarin yas ortalamas1 7145,
ortalama VKI degeri 32,4+5,73 idi.

xiii



H2FPEF skoru 0-1, 2-5 ve >6 olan hastalarm ortalama albiimin degerleri sirastyla 43,1+2,7
g/L, 41,40+2,60 g/L ve 40,2425 g/L idi. H2FPEF skoru 0-1, 2-5 ve >6 olan hastalarin
ortalama post-kontrast T1 zamani sirastyla 413,51+36,09 ms, 396,544+57,02 ms ve
370,73+55,5 ms idi. H2FPEF skoru 0-1, 2-5 ve >6 olan hastalarin ortalama eGFR degeri
sirastyla 69,5124 mL/dk/1,73 m? 62,6+15,3 mL/dk/1,73 m? ve 52,3+16,4
mL/dk/1,73 m? idi. H2FPEF skoru 0-1, 2-5 ve >6 olan hastalarm ortalama NT-proBNP
degeri sirasiyla 220,2+107,6 pg/mL, 1395,2+2818 pg/mL ve 1500,8+756,8 pg/mL idi.
H2FPEF skoru 2-5 olan orta risk grubunda bulunan hastalarin post-kontrast T1 siireleri
ile albiimin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski bulunmamistir. Ancak
ayni hastalarin post-kontrast T1 siireleri ile eGFR diizeyleri arasinda saptanan
korelasyon ve post-kontrast T1 siireleri ile NT-proBNP diizeyleri arasinda saptanan

negatif korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonuc¢: Calismamizda H2FPEF skorlamasma gore risk gruplarma ayrilan olasi
KEFKY hastalarinda post-kontrast T1 siiresi ile albiimin, eGFR ve NT-proBNP
diizeyleri arasindaki iliski ortaya konmus olup, bu parametrelerin miyokardiyal fibroz
ciddiyetinin tahmin edilmesinde ve KEFKY’nin tan1 ve prognozunda potansiyel

katkilar saglayabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Sozciikler: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, Kardiyak
MRG, Post-kontrast T1 siiresi, Miyokardiyal fibroz, Albiimin, H2FPEF skoru
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Abstract

The Analysis of Between Myocardial Fibrosis And Serum Albumin Levels in

Patients with Heart Failure with Preserved Ejection Fraction

Introduction: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF), which accounts
for approximately 50% of heart failure (HF) patients, is a challenging diagnosis in
clinical practice due to the multitude of variables involved in its diagnostic algorithm.
Recently, scoring algorithms such as H2FPEF and the Heart Failure Association Pre-
test Assessment, Echocardiography & Functional, and Final Etiology-based diagnosis
(HFA-PEFF) have been developed for diagnosing HFpEF. Additionally, it is
acknowledged that various pathophysiological processes, such as myocardial fibrosis,
play a significant role in the development of HFpEF. In this regard, the aim of this
study was to establish parameters that are easily accessible in outpatient settings and

may assist in the diagnosis and prognosis of HFpEF.

Method: A total of 97 patients with suspected HFpEF who presented to the cardiology
clinic at the University of Vienna Medical School were included in our retrospective
study. Clinical and demographic data such as age, sex, and body mass index (BMI)
were analyzed. Additionally, post-contrast T1 times, serum albumin levels, estimated
glomerular filtration rate (eGFR), and N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) levels were recorded. Patients with suspected HFpEF were stratified into
three risk groups using the H2FPEF score, and statistical analyses were performed

among these groups.

Results: Out of the total patient cohort, 40.2% were male, 59.8% were female, and
their ages ranged from 48 to 87 years, with a mean age of 70.70+7.66 years. BMI
measurements ranged from 19.48 to 44.96, with a mean BMI of 29.75+5.13. The
patient cohort comprised 18.6% with normal weight, 30.9% who were overweight, and
50.5% classified as obese. H2FPEF scores were 0-1 in 22.7% of the patients, 2-5 in
60.8%, and >6 in 16.5%. Patients with a H2FPEF score of 0-1 had a mean age of 70+6
years, and a mean BMI of 26.404+2.81. Among these patients, 45.5% were male and
54.5% were female. Patients with an H2FPEF score of 2-5 had a mean age of 70+9
years, and a mean BMI of 30.28+5.08. Among these patients, 35.6% were male and

64.4% were female. Patients with an H2FPEF score >6 had a mean age of 71+£5 years,
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and a mean BMI of 32.40+5.73. Among these patients, 50% were male and 50% were
female. The mean albumin level for patients with a H2FPEF score of 0-1 was
43.10£2.70 g/L, mean post-contrast T1 time was 413.51£36.09 ms, mean eGFR was
69.50+12.40 mL/min/1.73 m?, and mean NT-proBNP level was 220.20+£107.60 pg/mL.
For patients with a H2FPEF score of 2-5, the mean albumin level was 41.40+£2.60 g/L,
mean post-contrast T1 time was 396.544+57.02 ms, mean eGFR was 62.60+15.30
mL/min/1.73 m? and mean NT-proBNP level was 1395.20+2818.00 pg/mL. For
patients with a H2FPEF score >6, the mean albumin level was 40.20+2.50 g/L, mean
post-contrast T1 time was 370.73£55.50 ms, mean eGFR was 52.30+£16.40
mL/min/1.73 m? and mean NT-proBNP level was 1500.80+£756.80 pg/mL. When
examining the relationship between post-contrast T1 time and parameters such as
albumin, eGFR, and NT-proBNP in all three groups, no significant relationship was
found between post-contrast T1 time and albumin levels in patients with a H2FPEF
score of 2-5, classified as the intermediate risk group. However, a significant
correlation was found between post-contrast T1 time and eGFR levels, as well as a
significant negative correlation between post-contrast T1 time and NT-proBNP levels

in these patients.

Conclusion: Our study demonstrated the relationship between post-contrast T1 time
which is used to detect myocardial fibrosis, and parameters such as albumin, eGFR,
and NT-proBNP in patients with suspected HFpEF stratified into risk groups based on
the H2FPEF score. These findings suggest that these easily accessible parameters may

provide potential contributions to the diagnosis and prognosis of HFpEF.

Keywords: Heart failure with preserved ejection fraction, Cardiac MRI, Post-contrast

T1 time, Myocardial fibrosis, Albumin, H2FPEF score
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1 GIRIS VE AMAC

Kalp yetmezligi (KY), hastaneye yatis ve mortalite oranlarinin yiiksekligi
nedeniyle saglik sistemine olumsuz etkileri olan Onemli bir hastaliktir. Diigiik
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (DEFKY), hafif derecede azalmis diisiik
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HEFKY) ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezligi (KEFKY) olarak 3 ana gruptan olusan KY’nin yaklasik yarisin
KEFKY olusturmaktadir(1). Giincel verilere gore KEFKY prevalansi artmaktadir.
KEFKY ’nin yillik mortalitesi yaklasik %15°tir(2).

KEFKY tek bir objektif parametreyle tanist konamayan bir hastaliktir. Klinik
belirti ve bulgularin yan1 sira birgok parametreye ve ek tetkike tanisal siiregte ihtiyag
duyulmaktadir. Ekokardiyografi ve kardiyak manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
faydalanilan yontemlerdendir. Kardiyak MRG kalp dokusunun mahiyetini belirlemede
ve miyokardiyal fibroziin gosterilmesinde faydali bir tetkiktir(3). Serum albiimin
diizeyi, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi1 (¢GFR) ve N-terminal prohormon beyin
natriiiretik peptid (NT-proBNP) diizeyi gibi parametreler kardiyovaskiiler hastaliklarla
iligkilidir. K hastalarinda tani1 ve prognoza dair fikir vermektedir(4,5).

Bu retrospektif arastirmada, olast KEFKY tanist olan hastalarin dosyalar
taranarak, demografik ve Klinik verileri, post-kontrast T1 siireleri, serum albiimin,
eGFR ve NT-proBNP diizeyleri analiz edilmistir. Bu analizler 1s18inda, klinisyenlere
KEFKY tam1 ve takibinde faydali olabilecek parametrelerin gosterilmesi

amaclanmastir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Kalp YetmezIligi
2.1.1 Tanim

KY ilk olarak 1933 yilinda Thomas Lewis tarafindan kalbin igindekilerin
yeterince bosaltilamadigi bir durum olarak tanimlanmistir (6). Kalp yetmezligi, nefes
darlig1, ayak bilegi sismesi ve yorgunluk gibi baslica semptomlardan olusan bir klinik
tablodur. Bu semptomlara, artmis juguler venoz basing, akcigerde ral ve periferik 6dem
gibi bagka bulgular eslik edebilir. Kalbin yapisal ve/veya fonksiyonel anormalliginden
kaynaklanir ve bu durum istirahat halinde ve/veya egzersiz sirasinda artmis

intrakardiyak basinglar ve/veya yetersiz kardiyak debi ile sonuglanir(1).
2.1.2 Evreleme ve siniflandirma

KY icin bir¢cok smiflandirma sistemi bulunmaktadir. Amerikan Kardiyoloji
Toplulugu /Amerikan Kalp Dernegi (ACC/AHA) siniflamast KY'nin gelisimi ve
progresyonu iizerinde durur(7). ileri evre KY, diisiik sag kalim ile iliskilidir(8). Bu
siniflamaya gore evre A, KY gelisme riskinin bulundugu ama yapisal kalp hastalig
olmayan ve KY semptomlar1 goriilmeyen hastalari, evre B KY semptomu goriilmeyen
ama yapisal kalp hastaligi olan hastalari, evre C KY semptomlar1 olup yapisal kalp
hastalig1 olanlari, evre D ise tekrarlayan ve ileri diizeyde KY olup sik hastane yatisi
gerektiren hastalari tanimlanmaktadir. Evre A’da risk faktorlerini belirleyip miimkiinse
tedavi edilmesi, evre B’de KY'yi dnlemek i¢in yapisal kalp hastaligini tedavi etmeyi,
evte C ve D’de ise semptomlarin, morbidite ve mortalitenin azaltilmasi

amaclanmaktadir(9).

KY semptomlarin goriilme siiresine gore akut ve kronik olmak iizere ikiye
ayrilir. Kronik KY aniden veya kademeli olarak koétiilesirse, bu donem dekompanse

KY olarak tanimlanir(1).

KY, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) o6l¢iimiine dayali olarak
farkli fenotiplere ayrilmaktadir. LVEF<%40 olan hastalar DEFKY, LVEF %40-49
arasinda olanlar HEFKY, LVEF>50 olanlar KEFKY olarak tanimlanmaktadir. KEFKY

tanis1 i¢in semptomlara eslik eden artmis natiriiretik peptid (NP) diizeyleri de dahil



olacak sekilde sol ventrikiil (LV) diyastolik fonksiyon bozuklugu veya yiikselmis LV

dolum basinglarinin varligi ile tutarli kardiyak fonksiyonel ve yapisal degisikliklerinin

bulunmasi gerekmektedir (Tablo 1) (1).

Tablo 1. Kalp Yetmezligi Ttirleri

Kriterler
Kalp Yetmezligi Tiirii
1 2 3
DEFKY * Belirti + Bulgular LVEF < %40
HEFKY Belirti = Bulgular LVEF < %41-%49
LV diyastolik disfonksiyonu
KEFKY Belirti = Bulgular LVEF =%50 -

4LV dolum basinci

Yapssal ve veya fonksyonel anormalik
+

(*BNP)

DEFKY: diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, HEFKY: Hafif derecede azalmis diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi, KEFKY: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, LVEF: sol

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

2022 AHA/ACC/HFSA (Amerikan Kalp Yetmezligi Cemiyeti) Kilavuzu,
oncesinde DEFKY olup sonraki degerlendirmelerde yeniden LVEF>%40 olarak

saptanan hastalar1 iyilesmis EF’li KY hastalar1 olarak tanimlamistir (9).

KY ciddiyetini belirlemek i¢in ise New York Kalp Dernegi'nin (NYHA)

fonksiyonel smiflandirmasindan faydalanilmaktadir (Tablo 2). Bu smiflandirma

yalnizca semptomlara dayanmaktadir(10).




Tablo 2. NYHA Fonksiyonel Kapasite Siniflandirmasi

Fiziksel aktivitede kisitlanma yoktur. Glnlik ve siradan fiziksel aktivite
yorgunluk, carpinti veya asin nefes darligina yol agmaz

NYHA SINIF 1

Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma vardir. Dinlenirken rahattir, fakat siradan
fiziksel aktivite yorgunluk, carpinti veya nefes darligina yol agar.

NYHA SINIF 2

Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma vardir. Dinlenirken rahattir, fakat siradan
fiziksel aktivitenin daha azi yorgunluk, carpinti veya nefes darligina yol acgar.

NYHA SINIF 3

Herhangi fiziksel aktivite rahatsizlik duyulmadan strdiralemez. Dinlenirken
NYHA SINIF 4 semptomlar gérulebilir. Herhangi fiziksel aktivite yapildiginda rahatsizlik
belirginlesir ve artar.

NYHA: New York Kalp Dernegi

2.1.3 Epidemiyoloji

KY, yasam siiresinin uzamasi ile gelismis ve gelismekte olan iilkeler agisindan
onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Gelismis lilkelerde yasa gore diizeltilmis KY
insidans1 diisme egilimi gostermesine ragmen yaslanmaya bagl olarak genel insidans

artmaktadir(11-13).

Akut KY, gelismis tilkelerdeki 65 yas {istii bireylerde hastaneye bagvurunun en
stk nedenlerinden biridir. Her y1l yaklasik li¢ milyon kisi KY tanisi ile hastaneye
yatirilmaktadir. Akut KY yilda yedi milyondan fazla hastane yatis giiniine tekabiil
etmektedir (14).

Akut KY mortalitesi, akut miyokard enfarktiisiine goére daha yiiksek
goriilmektedir ve %2 ile %20 arasinda degigsmektedir (15).

Avrupa'da KY insidans1 tiim yas gruplar1 degerlendirildiginde yaklasik 3/1000
kisi-y1l veya yetiskinlerde yaklasik 5/1000 kisi-yildir (16,17). KY prevalansi
yetiskinlerde %1-2 civarindadir. 70 yas tlizerindeki bireylerde ise prevalans %10’un

tizerindedir (1).

Hastaneye yatis1 gerceklesen KY hastalarinin %50’si DEFKY, %50’s1 ise
KEFKY ve HEFKY’dir(1,18). Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)’nin arastirmasinda



ayakta tedavi alan hastalarin %60'inda DEFKY, %?24'inde HEFKY ve %16'sinda
KEFKY saptanmigtir (19). KY hastalarinin %50’den fazlas1 kadindir (20).

Tiirkiye'de yapilan Heart Failure Prevalance and Predictors in Turkey
(HAPPY) calismas1 sonucunda erigkin bireylerdeki KY prevalanst %2.9 olarak tespit
edilmistir. Semptomatik olmayan LV disfonksiyonunun prevalansi ise %4.8’dir. Bu

durumda tilkemizde yaklasik 2 milyon eriskinde KY oldugu diistiniilmektedir (21).

Tiirkiye’de yiiriitillen ve akut KY ile hastane yatisi1 olan hastalarda yapilan
Turkish registry for diagnosis and treatment of acute heart failure (TAKTIK)
calismasinin sonuglarina goére hastane i¢i mortalite %3,4’tlir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’ndeki bir ¢alismada hastane i¢i mortalite %3,8 olarak belirtilmistir,
bu oran Avrupa'da %6,7, Kanada'da %38,7, Japonya’da %6,3 ile daha yiiksektir (22).

KY hastalarinin tan1 aldiktan sonra ortalama yilda bir kez hastane yatisi
gerekmektedir ve bu yatislarin %63’ i kardiyak nedenli olmayan sebeplere bagli
oldugu goriilmektedir. Atriyal fibrilasyon, yiiksek glikozile hemoglobin (HbAlc),
yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) ve eGFR gibi parametreler KY ile ilgili hastaneye

yatiglarda prognozu etkileyen dnde gelen belirleyicilerdendir (1).

Son yillarda giincel tedavi yontemleri sayesinde KY hastalarinin prognozunda
anlaml bir diizelme goriilmektedir. KY’deki bu prognostik iyilesme genel itibariyle
DEFKY hastalariyla siirli kalmaktadir (1). 407 hasta ile yiiriitiilen ve KEFKY nin
morbidite ve mortalitesini inceleyen bir ¢calismada, DEFKY'nin diizeltilmis mortalite

riskinin, KEFKY” e gore yiiksek oldugu saptanmistir (23).
2.1.4 Etiyoloji

KY'ye iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon ve kalp kapak hastaligi daha
yaygin neden olmaktadir. Diger nedenler arasinda ailesel veya genetik
kardiyomiyopatiler, amiloidoz, kanser veya kemoterapi kaynakli kardiyotoksisite,
alkol, kokain veya metamfetamin gibi madde bagimlilig, tasikardi, sag ventrikiiler
pacing veya strese bagli kardiyomiyopatiler; peripartum kardiyomiyopati, miyokardit,
otoimmiin nedenler, sarkoidoz, hemokromatoz, tiroid hastalig1 gibi endokrin nedenler

ve beslenme ile iligkili nedenler bulunmaktadir (Tablo 3)(9).



KY'nin etiyolojisi cografyaya gore degisiklik gosterir. Gelismis {iilkelerde
koroner arter hastaligi (KAH) ve hipertansiyon ana faktorlerdendir (24). HEFKY ve
DEFKY’de benzer oranda iskemik etiyoloji goriilmektedir ve KEFKY e kiyasla altta
yatan KAH daha sik goriilmektedir(25-27).

Tablo 3. Kalp Yetmezligi Nedenleri ve Prezantasyon Ornekleri

Nedenleri Ornekleri

Koroner arter hastaligi Miyokard enfarktiisii
Anjina
Aritmi

Hipertansiyon Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi

Malign hipertanisiyon

Pulmoner 6dem

Kapak Hastalig1 Primer kapak hastalig1
Sekoner kapak hastaligi
Konjenital kapak hastalig1

Aritmiler Atriyal tasiaritmiler

Ventrikiiler tagiaritmiler

Kardiyomiyopatiler Dilate

Hipertrofik

Restriktif

Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati
Peripartum

Takotsubo

Zehirler: alkol, kokain, demir, bakir

Enfeksiyon Viral miyokardit
Chagas Hastaligi
HIV
Lyme hastalig1
Konjenital Kalp Hastaliklar1 Biiyiik arterlerin konjenital transpozisyonu

Sant lezyonlari
Tamir edilmig Fallot tetralojileri

Ebstein anomalisi




ilag kaynakli

Antrasiklin

Transtuzumab

VEGF inhibitorleri

Immune checkpoint inhibitorleri
Proteozom inhibitorleri

RAF/MEK inhibitorleri

Infiltratif

Amiloid
Sarkoidoz

Neoplastik

Depo hastaliklar1

Hemokromatoz
Fabry hastalig1
Glikojen depo hastaliklart

Endomiyokardiyal hastalik

Radyoterapi
Endomiyokardiyal fibroz/eoziofili

Karsinoid
Perikardiyal hastalik Kalsifikasyon

Infiltratif
Metabolik Endokrin hastalik

Otoimmiin

Niitrisyon iligkili tiamin, B1 vitamin, selenyum

eksiklikleri

Noromuskiiler hastalik

Fredreich ataksisi
Muskiiler distrofi

HIV: insan bagisiklik yetmezligi viriisii, VEGF: Vaskiiler endotel biiyiime faktorii

2.1.5 Kalp yetmezligi belirti ve bulgular:

KY’nin belirti ve bulgulari Tablo 4°te gosterilmistir. Belirti ve bulgular tan1 i¢in
gerekli ancak tek basina yeterli degildir (28,29). Cok sayida hasta KY tanis1 almadan
once haftalarca veya aylarca nefes darlig1 ve ¢abuk yorulma gibi semptomlarla yasar
ve bu hastalar siklikla kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) alevlenmesi, atipik
pnomoni veya KY ile ilgisiz diger durumlar i¢in tedavi edilir. Kardiyak fonksiyon

bozuklugunun belirti ve semptomlariin duyarlilik ve 6zgiilliigliniin diigiik olmas1 KY

tan1 siirecinde laboratuvar tetkikleri ve goriintiillemeler 6nemli bir yer tutar (30).




Tablo 4. Kalp yetmezligi belirti ve bulgular1

Semptomlar

Bulgular

Nefes darlig

Yikselmis juguler vendz basing

Ortopne

Hepatojuguler refli

Paroksismal nokturnal dispne

Ugiincii kalp sesi (galo ritmi)

Azalmis egzersiz toleransi

Yana dogru yer degistirmis apikal vuru

Yorgunluk, bitkinlik, egzersiz sonrasi

toparlanma siiresinin uzamasi

Kilo alimi (>2 kg/hafta)

Ayak bilegi sismesi

Kilo kayba (ileri evre kalp yetmezliginde)

Gece Oksiiriigi

Doku kaybr (kaseksi)

Hiriltili solunum

Kalp tftirimi

Sigkinlik hissi Periferik 6dem (ayak bilegi, sakral, skrotal)
Istahsizlik Pulmoner krepitasyonlar

Konfiizyon Plevral efiizyon

Depresyon Tasikardi

Carpiti Diizensiz nabiz

Bas donmesi

Tasipne

Senkop Cheyne-Stokes solunumu
Bendopne Hepatomegali
Asit
Soguk ekstremiteler
Oligiiri
Daralmis nabiz basinci
2.1.6 Tam

KY tanis1 klinik bulgular, tetkik ve testlerle konmaktadir (Tablo 5). Voliim ve
basing yiikklenmesinin yaratti§i miyokard gevseme kusuruna sekonder olarak
miyositlerden salgilanan beyin natriiiretik peptid (BNP)> 35 pg/mL ya da NT-proBNP
>125 pg/mL saptanmasi KY tanisin1 destekleyen hassas bir testtir. Yiiksek negatif
prediktif degerine sahip olmas1 nedeniyle NT-proBNP, tan1 koymada temel dayanak
noktast olusturur (31). Ekokardiyografi KY tanis1 koymada ana goriintiilleme
yontemidir. Ekokardiyografi ile kalbin islevselligi ve anatomisi hakkinda objektif veri

edilmektedir. EF ve gradient akimlara dair elde edilen veriler ile KY tanisi

desteklenmektedir (32).




Tablo 5. Kalp yetmezIligi tan1 algoritmast

Kalp yetmezligi
semptom ve bulgulan

I

EKG ve PAAG
. BNP veya NT-proBNP veya _
| MR-proANP |
EKG normal ve BNP< 35 EKG normal degil, BNP= 35
pagfmL veya pgimL veya
NT-proBMP< 125 pg/mL NT-proBNP=z 125 pg/mL
Ekokardiyografi ol
Kardiyak disfonksiyonun Semptom ve bulgular
olmamasi agiklayan kardiyak
NP artiginin baska — disfonksiyon tespit
sebeplerle edilmesi

iligkilendirilebilmesi

Kalp yetmezligi olasidegil —————— Kalp yetmezlifi tedavisi

BNP: Beyin natriiiretik peptid, EKG: Elektrokardiyografi, NP: Natriiiretik peptid, NT-proBNP: N-
terminal prohormon beyin natriiiretik peptid, PAAG: Posteroanterior akciger grafisi

Taniy1 destekleyen diger tetkiklerden kardiyopulmoner egzersiz testi ve 6
dakikalik ytlirlime mesafesi testi egzersiz toleransini dlcer. Bu tetkikler KY hastalarinda
prognoz gostergesi olarak kullanilmaktadir. Bazi durumlarda ekokardiyografi ile
kalbin yapis1 ve/veya fonksiyonu yeterli sekilde degerlendirilemez. Bu durumlarda
kardiyak MRG, tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT), radyoniiklid
ventrikiilografi, pozitron emisyon tomografi (PET), bilgisayarli tomografi (BT) ya da
invazif koroner anjiografi gibi goriintiileme yontemleri ek bilgi saglayabilir (33). Kalbi
goriintiilemede daha az faydalanilan tetkiklerden olan kardiyak MRG, ozellikle
inflamatuar ve infiltratif durumlarda ekokardiyografiye goére daha iyi doku
karakterizasyonu saglamaktadir. SPECT ve PET miyokardiyal iskemiyi
degerlendirmede faydalidir. SPECT, ventrikiiler hacimlerin oOlgiilmesine olanak

saglamaktadir (1).



2.2 Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp YetmezIligi
2.2.1 Tanim

ESC’nin 2007'deki konsensus raporunda, terminolojideki “normal” kelimesi
“korunmus” ile degistirildi ve normal EF’li KY yerine KEFKY tabiri kullanilmaya
baslanmistir (34).

Kilavuzlar, KEFKY'yi KY semptom ve bulgularinin varligi, KEFKY taklit
eden durumlar dislandiktan sonra LVEF >%50 olmas1 ve yiiksek LV dolum basinci
veya invazif olmayan korelasyon bulgularinin (yiiksek mitral giris diyastolik akiminin
erken dolum hiz1 (E dalgasi) ile mitral annulusun erken diyastolik hareket hizinin (E'
dalgas1) orani, artmis sol atriyal hacim, yiiksek NP) birlikte goriilmesi olarak

tanimlamaktadir (35).

KEFKY'yi tanimlamak i¢in en uygun LVEF esigi tartismalidir. Bazi
calismalarda KEFKY goriilme oranlarini arttirmak ve boylece daha giiclii istatistiksel
sonuca ulasmak amaciyla %40 ve %45 gibi daha diisik LVEF esik degerleri
kullanilmistir. HEFKY'li hastalar, DEFKYIi hastalarla benzer patofizyolojiye ve
tedavi yanitina sahip gibi goriinmektedir (36). Bu durum istirahatteki olglimler
sirasinda anlamliyken, KEFKY'li bircok hastada LV dolum basinglart sadece
egzersizle artar. Bu nedenle dispnesi olmayan veya istirahatte LV dolum basincinda
artis gorlilmeyen hastalarda, anormal diyastolik rezervin agia c¢ikarilmasi igin
‘egzersiz ekokardiyografi’ veya ‘invazif egzersiz hemodinamikleri’ gibi ileri testlere
ithtiyag duyulur. Egzersiz altinda elde edilen goriintiilemelerin verileri, hastanin viicut
yapisina ve gorlintiilemeyi yapan kisinin deneyimine bagli oldugu i¢in tamamen
objektif olmayabilir (37). NP seviyeleri VKI ile iliskilidir. Obezite KEFKY'de ¢ok
yaygin oldugu i¢in bu durum NP seviyelerine etki eder (38). LV islev bozuklugu
olmayan normal popiilasyonlarda BNP diizeyleri yasla birlikte artar (39). Ayrica tek
basina kadin olmak yash yetiskin popiilasyonda BNP diizeylerinin bagimsiz bir
belirleyicisidir (40). Tanida faydalanilan NP seviyeleri, muhtemelen daha diisiik
diyastolik duvar stresi ve daha yiiksek obezite prevalansi goriilmesi nedeniyle,
KEFKY'li hastalarda DEFKY'lilere kiyasla daha diisiik olma egilimindedir. Bu

nedenlerle NP diizeyleri her zaman taniya rehberlik etmeyebilir (37).
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Ozellikle yash yetiskinlerde KY tanis1 koymanin belitli zorluklari vardir.
Yanlis pozitif tanilar siktir (41). KEFKY’de en sik goriilen semptomlarindan biri efor
dispnesidir. Bununla birlikte, egzersiz toleransinin azalmasina iliskin semptomlar yash
yetigskinlerde yaygindir ve efor dispnesinin yaslanmaya bagli normal fizyolojik
degisiklikleri yansittig1 veya kalp dis1 etiyolojilerle iligkili olabilecegi gdsterilmistir.
Ayrica yasl hastalarda KY tan1 koymak, KY belirtilerini taklit edebilen ve KY tanisini
daha da karistirabilen komorbiditelerin varligi nedeniyle zor olabilir. Ek olarak,
KEFKY’li yaslh hastalar klasik KY semptomlar1 gostermeyebilir ve bunun yerine ¢ok
belirsiz klinik belirtilerle ortaya cikabilir. Ayakta tedavi géren KEFKY hastalarinin
ticte birinde BNP seviyesi tipik tanisal esiklerin altinda olabilir (42). Baz1 durumlarda
BNP seviyesinin kullanilmast KY tanisinin atlanmasin1 neden olabilmektedir. Ek
olarak, ekokardiyografik degiskenlerin diyastolik disfonksiyonun tanisina yonelik
sinirl Ongodrii yetenekleri, klinik tabloyu ve tan1 koymayi1 daha da karmasik hale
getirebilmektedir. Biitlin bu faktorler sebebiyle KEFKY’yi tanimlamak ve tanisini net

bir sekilde koymak her zaman miimkiin olmamaktadir.
2.2.2 Epidemiyoloji
2.2.2.1 insidans ve prevalans

Diinya capinda 64 milyondan fazla kiside KY oldugu tahmin edilmektedir(43).
ABD’de yiiriitiilen bir calismaya gore, 45 yas tistii kisilerde yasam boyu KY riski %20
ile %45 arasinda degismektedir (44). Giincel veriler ABD’de KY yilda yaklasik bir
milyon hastada goriildiiglinii belirtmektedir (45). ABD’de yiiriitiilen bir diger
calismada 2030’da 33 kisiden birinde KY saptanacagi ve yaklasik 8 milyon insanin
KY tanisi alacagir ongoriilmiistiir. Buna gore, 2012 ve 2030 yillarindaki prevalans

kiyaslandiginda %2,42° den %2,97’ye artis olacagi ongoriilmiistiir (46).

KY hastalarinin yaklasik %50’sini KEFKY olusturmaktadir (47). KEFKY
insidansi, 1000 kisi/yilda yaklasik 1 ila 4 vaka arasinda degismektedir (11,48,49). KY
nedeniyle hastaneye yatirilan kisiler arasinda KEFKY prevalansi, 1987°de yaklasik
%38 iken 2001'de yaklasik %54'e ¢cikmistir (47,50,51). KEFKY prevalans1 6zellikle
65 yas tustli bireylerde artan yasla beraber artis gostermektedir. 65 yas alt1 hasta

grubunda ise toplam vakalarin %40'im1 olusturmaktadir (12,52).
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Yas ve diger risk faktorlere gore uyarlanmis KEFKY insidansi, ¢esitli
caligmalarda kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiliksek saptanmisti. KEFKY'li
hastalarin %55 ila %65'inin kadin oldugu tespit edilmistir (12,49).

Yas ve diger risk faktorlerine gore uyarlanmis KEFKY prevalansinin erkek ve
kadinlarda benzer oranda oldugu gosterilmistir (12,53). Yasa gore uyarlanmis benzer
prevalans oranlarina ragmen, toplumda KEFKY'li kadin hasta orani, erkeklere kiyasla
daha fazladir. Bunun nedeni olarak kadinlarin dmriiniin erkeklere oranla uzun olmasi
ve kadinlarin KEFKY gelistirme siiresinin ve buna katki saglayan kronik hastalik

gelistirme siiresinin daha uzun olmasi ile gosterilmektedir (54).

KEFKY epidemiyolojisine iliskin veriler degiskenlik gostermektedir.
KEFKY'in calismalarda farkli sekilde tanimlanmasi, ¢alismalardaki popiilasyon
seciminde farkli yas araliklarinin kullanilmasi, KEFKY tanisinin gozden kacabilmesi
ve cografi farkliliklar, prevalans ile insidans hesaplamalari {izerinde degisiklige sebep

olarak verilerin giivenilirligini ve genellenebilirligini zorlastirmaktadir (55).

KEFKY tanimlamasinda farkli LVEF esik degerleri kullanan iilkeler arasinda
prevalansin degiskenligi Sekil 1'de gosterilmektedir (56).

Sekil 1. Farkli ejeksiyon fraksiyon degerleri gozetilerek yiiriitillen ¢alismalardaki
KEFKY prevalansi

KEFKY Prevalansi (% Kalp Yetmezligi populasyonu)

B %50 W >%50 %45 [l >%45

Portekiz

ispanya

isvec
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ABD
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Son yillarda degisen KEFKY'in farkli tanimlamalari, hastaligin
epidemiyolojik verilerinde degisikliklere etki etmektedir. ESC’nin KY nin 2016
yilindaki kilavuzu ile 2021 kilavuzu gozetilerek segilen ayni hasta popiilasyonlari
karsilastirildiginda, KY prevalansi %4,31°den %4,83 e artmistir, ancak KEFKY
prevalansinin %2,46'dan %2,19'a diistiigii goriillmektedir (57).

1990 ve 2009 yillar1 arasindan segilen hasta popiilasyonunun kullanildig: bir
calismada, standardize KY insidansinin yaklasik olarak ayni kaldigi gosterilmistir.
Bununla birlikte KEFKY hastalarinin EF’sinin %50’den biiylik olarak kabul edilerek
tanimlandigi bir ¢aligmada, KEFKY insidansi aynt donemde 6nemli5 6lgiide artmistir
(4,7 [4,2-5,2]/1.000 kisiden 6,8 [6,1-7,5]/1.000 kisiye). Bu donemde KEFKY
insidansindaki artis her iki cinsiyette de goriilmiis (11). Framingham Kalp
Calismasi’ndan elde edilen veriler, son yirmi yilda DEFKY insidansinda azalma

oldugunu, ancak KEFKY insidansinda %45 oraninda bir artis yagandigini gostermistir
(11).

KY insidansinin arastirildigi 2020 yilinda yayimnlanan genis kapsamli bir
caligmada, bilinen KY’si olmayan >65 yasindaki bireyler ortalama 3,4 + 1,7 yil takip
edilmis ve 1000 kisi-y1l basina diisen KY insidanst 20,9 olarak hesaplanmstir.
KEFKY ve DEFKY’li hastalar EF’nin %45 diisiik veya yiiksek olmasma gore
ayrilmistir. Bu iki grup icin insidans 1000 kisi-y1l basina sirasiyla 6,1 ve 2 olarak
hesaplanmistir. KEFKY insidansinin yasla birlikte 6nemli 6l¢iide arttig1 gosterilmis ve
65-69 yas arasindaki hasta grubunda kisi-y1l bagina 3,1 vaka goriiliir iken >80 yas
grubunda kisi-yil bagina 14,5 vaka saptanmistir (58).

Hollanda'da 60 yas ve iizeri hastalarin verileriyle yiiriitiilen calismalarda daha
once fark edilmemis olan LV diyastolik fonksiyon bozuklugu veya KEFKY prevalansi
%64,2 idi. Bu oran kadinlarda(%72,2) erkeklere oranla daha yiiksekti (%55,6).
Asemptomatik LV diyastolik fonksiyon bozuklugu ile semptomatik KY'nin ortak bir
grupta kullanilmasi, KEFKY’li hastalarin oraninin net sekilde belirlenmesine izin

vermemistir (59).

Japonya’da 2016’da yapilan bir ¢alismada, KEFKY prevalansinin Japonya
(%34-68) ile bat1 lilkeleri (%34-51) ile arasinda benzer oldugu gosterilmistir (60).

13



KEFKY hipertansiyon, diyabetes mellitus (DM), kronik bdbrek hastaligi
(KBH) ve atriyal fibrilasyon gibi kronik hastaliklar ile iligkilendirilmektedir ve bu
hastaliklarin global insidansinda artis olmasi da KEFKY insidansindaki artisin

sebeplerinden bir tanesidir (61).

KEFKY tanis1 koymak, birden fazla etiyolojiye sahip olmasi ve tek bir tanisal
testin bulunmamas1 nedeniyle zorlayici olabilir. Kesin taniy1 koymadaki zorluklar ve
farkl1 cografyalarda farkli EF degerleri gozetilerek yapilan epidemiyolojik

aragtirmalar ile insidans ve prevalansin tahminini zorlagtirmaktadir.

Sonug olarak, tanimlamanin ve tani kriterlerinin giincellenmesi, KEFKY ile
iligkilendirilen kronik hastaliklarin insidansindaki degisiklikler, obezitedeki artis ve
beklenen ortalama yasam siiresindeki artig gibi nedenlerden dolayr KEFKY 'nin global

insidans ve prevalans artis goriilmektedir (47).
2.2.2.2 Mortalite

KEFKY i¢in yillik mortalite yaklasik %15°tir ve artan yasla beraber 6lim
oranlar1 artmaktadir (2). KEFKY tanili hastalarin, DEFKY tanili hastalara gore
mortalitesinin daha diisiik oldugu bilinmektedir (62). Hollanda'da yiiriitiilen bir
calismada DEFKY’li hastalarda KEFKY’li hastalara kiyasla 5 yillik tiim nedenlere
bagli mortalitenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (16). Italya'da yapilan gok
merkezli bir ¢alismada, KEFKY'li hastalarin diizeltilmis mortalitesinin DEFKY'li
hastalardakine gore daha diisiik oldugunu gosterilmistir. DEFKY en yiiksek kardiyak
nedenli Olim oranlarina sahipken, kardiyak nedenli olmayan Oliim oranlar
karsilastirmasinda KEFKY ile arasinda benzer oranlar saptanmistir (63). DEFKY'li
hastalarda yatan hasta mortalitesi %3,4 iken, KEFKY'li hastalarin mortalitesi %2.2’dir

ve DEFKY"li hastalarin mortalitesinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (64).

Owan ve arkadaslarinin ¢calismasina gore, KEFKY’li hastalar ile DEFKY ’liler
kiyaslandiginda, 1 yillik takiplerde sag kalimin %71'e oranla %68, 5 yillik takiplerde
sag kalimin ise %35'e oranla %32 oldugu gosterilmis ve KEFKY'li hastalarin sag
kaliminin DEFKY’li hastalara gore daha yiiksek oldugu ortaya konmustur. Ayni
calismada DEFKY’li hastalarin sag kaliminin 1987 ve 2001 yillar1 arasinda arttig1

gozlenmis, KEFKY’li hastalarin sag kaliminda ise zaman i¢inde anlamli degisiklik
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goriilmemistir. Bu durum ge¢mis donemdeki DEFKY’li hastalarin aldig: tedavilerin
giiniimiizle kiyaslandiginda ¢ok daha kisitli olmasi ile iliskilendirilmektedir(50).
Zamanla DEFKY'de sag kalim iyilesmis, ancak KEFKY'de belirgin bir diizelme

goriilmemistir (65).

Ortalama yas1 65 olan, DEFKY (%46), HEFKY (%8) ve KEFKY (%46) olarak
ayrilan ve KY nedeniyle hastaneye yatirilmis yaklasik 40000 hastanin takip edilmesi
ile yiiriitiilen bir ¢aligmada, 5 yillik mortalite %75 olarak hesaplanmistir. DEFKY'li
hastalarda kardiyovaskiiler o6liim goriilme riski (%65), KEFKY'li hastalarda
kardiyovaskiiler ~6liim  goriilme olasiligina kiyasla (%52) daha yiiksek
bulunmustur(66). Kardiyovaskiiler olmayan 6liimlerin insidans1 KEFKY i¢in %30 ve
%40 arasinda iken, DEFKY'de %]15°tir. Bu durum KEFKY'li hastalarda eslik eden
kronik hastaliklarin daha sik saptanmasindan ve KEFKY’nin daha yiiksek yasta

goriilmesinden kaynaklanmaktadir (65).

KEFKY nedeniyle hastaneye yatis1 yapilan hastalarda 5 yil i¢inde yeniden
hastaneye yatirilma oran1 yaklasik %80°dir (12).

ESC tarafindan KY tizerine gergeklestirilen bir analizde, DEFKY'li hastalarda
(%8,8) KEFKY'lilere (%6,4) kiyasla 1 yillik mortalitenin daha yiliksek oldugunu
bildirilmistir (19). 2000’11 yillarda ESC tarafindan 24 iilkede gergeklestirilen bir
calismada, KY nedeniyle hastaneye yatis sonrasi takiben 90 giinliikk mortalite
DEFKY'li hastalarda %12 ve KEFKY'li hastalarda %10 olarak saptanmistir (67).
KEFKY hastalarinin hastane i¢i mortalitesi Tayland'da %4,6 ve Singapur'da %2,2
olarak saptanmistir(68). Hastanede yatan KY hastalarini inceleyen Cin’de yayinlanan
cok merkezli bir calismada mortalite %4,1 idi. Mortalite DEFKY'li hastalarda
KEFKY'lilere kiyasla anlaml1 derecede daha yiiksektir (sirastyla %4,0 ve %2,4)(69).

Asya genelini gozeten KY f{izerine yiiriitiilen bir ¢alismada 1 yillik tim
nedenlere bagli 6lim orani %9,6’dir. DEFKY'li hastalarin 1 yillik mortalitesi
KEFKY'li hastalara gore daha yiiksektir (%10,6'ya %5,4). Kardiyovaskiiler nedenli
olimler DEFKY'de (9%54,0) KEFKY'e (%53,3) gore daha yiiksektir. Kardiyovaskiiler
olmayan oliimler ise KEFKY'de (9%23,3) DEFKY'ye (%12,0) gore daha ytiiksektir
(70).
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Hindistan'daki bir ¢aligmada hastane i¢i ve 90 giinlilk mortalite oranlari,
DEFKY (%7,7 ve %12,3) hastalarinda, HEFKY (%35,2 ve %9,9) ve KEFKY (%5,6 ve
%10,6) hastalarina kiyasla daha yiiksektir (71).

Her ne kadar KEFKY’nin kardiyak nedenli olmayan mortalitesi
DEFKY ninkinden daha yiiksek olsa da KEFKY hastalarinin mortalitesinin
DEFKY’ye kiyasla daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu durum zaman igerisinde
kullanilan KY tedavilerinin DEFKY hastlarinda daha etkili olmasi ve KEFKY’ye ¢ok

sayida komorbitenin eslik etmesiyle agiklanmaktadir.
2.2.2.3 Maliyet

KY, 2018 yilinda ABD'de tiim hastaneye bagvurularin %3,2'sini olusturan
ikinci en yaygin taburculuk tanisidir (72).KY, 65 yas iistii hastalar arasinda en sik
hastaneye yatis nedenidir (73). Batil1 iilkelerdeki tiim hastaneye yatislarin %1-2'sini
olusturur (43). KEFKY, tiim KY nedeniyle hastaneye basvurularin yarisindan fazlasini

olusturmaktadir (74).

Olmsted County kohortunda yapilan bir caligma, KY hastalarinda hastane
yatiglarinin  goriilme orant kisi-yil basina 1,34 oldugu ve yatislarin ¢ogunlukla
kardiyovaskiiler olmayan nedenlere (%63) bagli oldugunu gosterilmistir. KEFKY
hastalar1 arasinda kardiyovaskiiler olmayan nedenlerle hastaneye yatislarin daha
yiiksek oldugu gozlenirken, DEFKY hastalar1 arasinda ise hastaneye yatiglarin

nedeninin daha ¢ok kardiyovaskiiler nedenler olusturmaktadir (48).

Isveg'te yiiriitillen caligmalarda, KEFKY'li hastalarda tiim nedenlere bagl
yeniden yatiglar daha yiiksekken, DEFKY'li hastalarda dekompanse KY'ye baglh
yeniden yatiglar daha yiiksektir. 2004 ile 2011 yillar1 arasinda, KEFKY hastalarinda
taburculuk sonrasi takip eden 6 ay ve 1 yil i¢cinde dekompanse KY’ye bagli yeniden
hastaneye yatis oranlarinin 6nemli Olciide azaldig1 gdsterilmistir. Bununla birlikte,
KEFKY’li hastalarin kardiyovaskiiler hastaliklara veya diger tiim nedenlere baglh
yeniden yatis oraninda anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. DEFKY'li hastalarda ise

tekrar yatiglarda anlamli bir degisiklik gozlenmemistir (75)(76).

KY bakimmin maliyeti, hastaneye yatis maliyeti ve kronik tedavilerin

maliyetinin yliksek olmasi nedeniyle yiiksektir. KY olan bir hastanin yillik bakim

16



maliyeti ABD’de yaklasik 30000 ABD dolaridir (77). 2012 yilinda AHA, KY bakimina
atfedilebilen maliyetin hasta basina yillik 3600 ABD dolar1 ve dolayli maliyetin 1700
ABD dolar1 oldugunu tahmin etmektedir. 2030 yilina gelindiginde ABD'de KY
maliyetlerinin yilda en az 70 milyar dolar olmas1 ve KY olan hastalarin toplam bakim

maliyetinin 160 milyar dolara ulagmasi1 beklenmektedir (46).

Calismalar KEFKY’si olan hastanin yillik maliyetinin Giiney Kore'de 868
ABD dolar gibi diisiik bir seviyede iken, Almanya'da ise 25532 ABD dolan kadar
yiiksek bir seviyede oldugunu ve KEFKY hastasinin yillik maliyetinin genelde bu
degerler araliginda oldugunu gostermektedir. KEFKY i¢in 6miir boyu saglik bakim
maliyetlerinin hasta basina ortalamasinin 126819 ABD dolar1 oldugu tahmin

edilmektedir (78).

2005-2014 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri'nde KY nedeniyle
hastaneye yatiglar artmis ve bu durum biiylik 6lglide KEFKY nedenli artan
basvurulardan kaynaklanmaktadir (79).

KY bagli en biiylik ekonomik yiik, hastaneye yatislar ve yeniden hastaneye
yatislardan kaynaklanmaktadir. KY nin maliyetinin %75-80'1 hastanede yatiglara bagl
oldugu gosterilmistir. 2016°daki hastalar1 inceleyen bir calismada, birincil tanist KY
olan ve bu nedenle hastaneye yatirilan hastalarin sayis1 809000 iken baska nedenlerle
hastaneye yatirilip ikincil tanist KY olan hastalarin sayis1 iki- ii¢ milyonu bulmaktadir

(45).

KEFKY hastalarinin yalnizca hastane i¢i maliyetlerini arastiran 2001 ile 2020
yillar1 arasinda yayinlanmisg calismalar1 igceren bir sistematik incelemede, KY
nedeniyle hastaneye yatis maliyeti bagvuru basina 8340 ABD dolar1 ile 11366 ABD
dolar1 arasinda degismekte iken, komorbiditelerin artmasiyla birlikte bagvuru basina

31493 ABD dolarina kadar yiikselmektedir (80).

ABD'de KY nedeniyle hastaneye yatig basina maliyeti degerlendiren 2014 ile
2019 yillar1 arasindaki calismalar1 bir incelemede, bir hastanin KY nedeniyle
hastaneye yatis basina ortalama maliyet 10737-17830 ABD dolar1 araliginda tespit
edilmistir. DEFKY veya KEFKY hastalar1 i¢in ortalama maliyet aralif1 sirasiyla
11600-17779 ABD dolar1 ve 7860-10551 ABD dolaridir (81).
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ESC’nin bir ¢aligmasinda hastalarin 1 yillik hastaneye yatislar1 incelenmistir.
KEFKY hastalarinin hem tiim nedenlere bagli (%23,5'e karsilik %31,9) hem de sadece
KY'ye bagli hastaneye yatis oranlarinin (%9,7 karsilik %14.6) DEFKY’ye kiyasla
anlamli derecede daha diisiik oldugu gosterilmistir (82).

Tiirkiye'den yapilan baska bir calismada KY hastalari i¢in toplam dogrudan
yillik maliyet 887 ABD dolar1 olmustur. DEFKY ve KEFKY hastalar i¢in sirasiyla
ortalama yilda 1147 ABD dolar1 ve 649 ABD dolar1 harcanmistir. DEFKY'li hastalarin
tedavisi, HEFKY veya KEFKY'li hastalarin tedavisine kiyasla daha yiiksek dogrudan
maliyetle iliskilendirilmistir (83).

Maliyetlere iligkin veriler sinirlidir ve maliyet analizleri ¢aligmalarin yapildigi
tilkelere 6zgiidiir. Pek ¢ok az gelismis ve gelismekte olan iilkede, ilaglar gelismis
tilkelere gore ¢ok daha diisiik maliyetlerle tedarik edilmektedir. Benzer sekilde, az
gelismis iilkelerde hastaneye yatis maliyeti de kisi basina diisen gelirin diisiik oldugu
gibi Onemli Olcliide disiiktlir. ABD’nin maliyet verileri, ABD’deki saglik

harcamalarinin gorece yiiksek olmasi sebebiyle diinya genelini yansitmamaktadir (84).

KY bash basina maliyetli bir hastaliktir. Daha sik sekilde akut dekompanse
KY’ne bagli hastane yatist gerektiren DEFKY’li hastalarin saglik sistemine
maliyetinin KEFKY’li hastalara kiyasla genelde daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
KEFKY’ye daha fazla sayida komorbiditenin eslik etmesi ve bu komorbiditelerin ek
maliyet olusturmasi ile uzayan insan 6mriiyle birlikte KEFKY ’nin ileri yaglarda daha
stk goriilen bir KY tiiri olmas1 saglik sistemi icerisinde Onemli bir yiik teskil

etmektedir.
2.2.3 Etiyoloji ve risk faktorleri

KEFKY hastalarinda ¢ok sayida risk faktorii bulunmaktadir. KEFKY nin ana
risk faktorleri arasinda ileri yas, hipertansiyon, obezite, DM, metabolik sendrom,
anemi, bobrek fonksiyon bozuklugu ve iskemik kalp hastaligi yer almaktadir (5,85—
90). Uyku apnesi, gut ve kanser gibi komorbiditeler de eslik edebilir (4). Semptomatik
KEFKY hastalarinda goriilen risk faktorleri ve bulgular1 Tablo 6’da gosterilmistir (37).
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Tablo 6. Semptomatik KEFKY hastalarinda goriilen risk faktorleri ve bulgulari

Yas=70

Obezite

Metabolik sendrom/ diyabetes mellitus

Fiziksel aktivitede kisithhik

Hipertansiyon

Atriyal fibrilasyon

EKG’nin normal olmamasi

Artmis natriliretik peptid (BNP 235 pg/mL veya NT-proBNP =125 pg/mL)

BNP: Beyin natritiretik peptid, EKG: Elektrokardiyografi, NT-proBNP: N-terminal beyin natriiiretik
peptid

DEFKY ile kiyaslandiginda, KEFKY hastalarinin kapak hastaligi,
hipertansiyon ve atriyal fibrilasyon gibi durumlara sahip olma olasilig1 daha yiiksektir.
Diger yandan, DEFKY hastalarinin miyokard enfarktiisii ve sol dal blogu gegirme
olasilig1 daha yiiksektir (91).

Cesitli  kohort c¢alismalarinda DEFKY'li hastalarla karsilastirildiginda
KEFKY'li olanlarin daha yaslh oldugu ve KEFKY insidans1 ve prevalansi son yillarda
yasla birlikte giderek arttig1 gosterilmistir (12).

KEFKY"'nin kadinlarda daha sik (%50-%384) goriilme ihtimali olmakla beraber,
yas ve diger risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda erkekler ve kadinlar KEFKY

gelisme agisindan ayni risk altindadir (12).

KY hastalariin LVEF arttikca daha siklikla kadinlardan olustugu, bu
hastalarda daha sik hipertansiyon ve atriyal fibrilasyon goriildiigii, daha az siklikla
iskemik kalp hastaligina sahip olduklar1 ve daha diisiik NP diizeylerine sahip olduklar:
tespit edilmistir (92).

KEFKY genellikle kendisiyle iligkili oldugu bilinen risk faktorlerine ve
komorbiditelere bagl ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica KOAH, pulmoner emboli, pulmoner
hipertansiyona sekonder sag tarafli KY ve bobrek yetersizligi gibi KEFKY’yi
semptom ve bulgular yoniinden taklit eden hastaliklarla ayni anda goriilebilmektedir

(37).

Anemi, DEFKY veya KEFKY'den bagimsiz olarak KY olan hastalarda siklikla
yaygindir (93).
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KY ve KBH siklikla bir arada bulunur ve bu birliktelik ayn1 zamanda DM,
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi birgok risk faktoriinii birlikte barindirir. KBH, KY

hastalarinda prognozu koétiilestirir (94).
2.2.4 Patofizyoloji

KEFKY'nin patofizyolojisi, ¢oklu etiyolojileri nedeniyle olduk¢a karmasiktir.
KEFKY mekanizmasi ilk tanimlandiginda oncelikle diyastolik disfonksiyona bagl
oldugu diisiiniilmekteyken zamanla bir¢ok baska mekanizmanin da Onemli rol
oynadig1 gosterilmistir. Bunlardan bazilar1 endotel disfonksiyonu, ventrikiillerdeki
koroner damarlarin perflizyonunun yetersizligi, egzersize bagli anormal
vazodilatasyon, kronotropik yetersizlik, oksidatif stres ve pulmoner hipertansiyondur

(55).

Patofizyolojik siirecler arasinda artmis sistemik vaskiiler direng, ana
damarlarin sertligi, ventrikiillerin yetersiz beslenmesi, yavaslamis erken diyastolik
gevseme, azalmis LV kompliyansi ile artan diyastol sonu sertligi, azalmis sol atriyum
rezervuart ve kontraktil fonksiyonu, bozulmus sag ventrikiil islevi ve kronotropik
yetersizlik yer alir (95-100). Ayrica hastalarda siklikla atim hacmi, kalp hiz1 ve kalp
debisi azalmistir (101).

KEFKY, Sekil 2’de gosterildigi gibi bir¢ok etiyolojiye sahip bir sendromdur.
Obezite, KAH, hipertansiyon, DM, dislipidemi, ateroskleroz ve bobrek yetersizligi
gibi risk faktorleri, C-Reaktif protein (CRP), Growth Differentiation Factor-15 (GDF-
15), Soluble Suppression of Tumorigenicity-2 (sST2) gibi biyobelirtecleri
arttirmaktadir ve bu durum sistemik inflamasyona sebep olmaktadir. Obezite,
molekiiler diizeyde direkt olarak sistemik inflamasyonu arttirmakla beraber ayni
zamanda uyku apnesine ve uyku apnesi araciligiyla diyastolik disfonksiyona neden
olabilmektedir. Sistemik inflamasyon miyokardda kolajen ve matriks protein
birikimine katkida bulunmaktadir ve bu durum LV hipertrofisine ve miyokardda
fibroze yol acar (102)(103)(104). Artmis fibréz atriyum ve ventrikiilde yeniden
yapilanmaya neden olur ve bu durum atriyal fibrilasyon gibi aritmilere sebebiyet verir.

Bu patofizyolojik degisiklikler egzersiz toleransinin azalmasina yol agmaktadir (105).

20



Sekil 2. KEFKY patofizyolojisi

DM-2 DiSLIPIDEMI

HIPERTANSIYON

BOBREK AZALMIS EGZERSIZ
YETMEZLIGI TOLERANSI
' ATRIVAL
UYKU APNESI < OBEZITE CRP,GDF-15,55T2 & KORONER FiBRILASYON
ARTER
HASTALIGI
PULMONER ARTMI$ LA BOYUTU

VASKULER YENIDEN
YAPILANMA

PULMONER SISTEMIK
iNFLAMASYON KARDIYOMIYOFIBROZ

LV HIPERTROFI

VE FIBROZ

MYOKARDIYAL LiPID
BIRIKIMI

SODYUM
RETANSIYONU

Reaktif Oksijen
Radikali

CRP: C-Reaktif protein, GDF-15: Growth Differentiation Factor-15, sST2: Soluble Suppression of
Tumorigenicity-2

KEFKY'li  hastalarin  sistolik  fonksiyonlar1  saglikli  bireyler ile
karsilastirildiginda sistolik fonksiyonlarinin bozuk oldugu goriilmektedir (106,107).

2.2.4.1 KEFKY ve DEFKY arasindaki patofizyolojik farklhihklar

Tedavi siirecini ve hedeflerini etkileyeceginden, DEFKY ve KEFKY
olusumuna neden olan patofizyolojik durumlarin ve farkliliklarin anlagilmasi ihtiyaci
dogmustur. DEFKY ve KEFKY arasindaki ana patofizyolojik farkliliklar arasinda
sistemik ve kardiyak inflamasyon, endotel fonksiyonundaki degisiklikler,
kardiyomiyosit hipertrofisi ve miyokardiyal sertlik gosterilmektedir. KEFKY, LV nin
gevseyememesine yol acan kardiyomiyosit hipertrofisi, hiicreler arasi fibroz ve
inflamasyon gibi yapisal ve hiicresel degisiklikler ile karakterizedir. KEFKY siklikla
arteriyel hipertansiyon, DM, obezite, bobrek yetersizligi, akciger hastaligi, karaciger
hastaligi, uyku apnesi, gut ve kanser gibi eslik eden hastaliklarla baglantilidir.
KEFKY'deki inflamatuar siire¢ siklikla bu komorbiditelerle ve es zamanl
inflamasyonun aktivasyonuna neden olan DM ile baglantihidir. Kardiyak endotel
hiicreleri, kardiyomiyosit olmayan hiicrelerin yaklasik %601 olusturur ve
kardiyovaskiiler hastaligin erken doneminde goriilen endotel disfonksiyonu,
KEFKY'de DEFKY'den daha sik goriiliir. Endotel disfonksiyonu; noérohiimoral
aktivasyon, vazokonstriksiyon, artan oksidatif stres, nitrik oksit dengesizligi veya
enerji biyoyararlilig1 gibi azalmis kalp debisini takiben cesitli adaptif mekanizmalarin

sonucu goriilmektedir (108). Komorbiditeler araciligiyla baslayan endotel
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disfonksiyon, KEFKY'de kardiyak disfonksiyon i¢in erken bir uyarici olmaktadir (4).
KEFKY hastalarinda LV’de meydana gelen miyokardiyal sertlesme; azalmis kalsiyum
sinyal iletimi, kardiyomiyositte bulunan titinin modifikasyonuna ve artmis

perivaskiiler ve interstisyel fibroze bagh gelismektedir(108).

DEFKY, sistolik fonksiyon bozuklugunun gelismesiyle sonuglanan, akut veya
kronik olarak énemli miktarda kardiyomiyosit kaybiyla karakterizedir ve buna bagl
olarak LV’ nin kontraksiyonunda azalma goriilmektedir. Bu durum asir1 fibrotik doku
olusumuyla birlikte yeniden yapilanmaya neden olmaktadir. LV dilatasyonu ve duvar
kalinliginda incelme goriilmektedir. KEFKY'de ise konsantrik kardiyomiyosit
hipertrofisi baskindir. LV duvarn kalinlagir. Ek olarak, KEFKY ile kiyaslandiginda,
DEFKY’de kardiyomiyositler daha ince ve uzundur, daha diisiik miyofibril
yogunluguna ve daha az sertlige sahiptir HEFKY ise DEFKY veya KEFKY'ye
dontigebilir (109).

KEFKY gelisiminde eslik eden kalp dis1 mekanizmalarin ve hastaliklarin etkin
oldugu belirlenmistir. KOAH, uyku apnesi ve akciger parankimal hastaligi; pulmoner
hipertansiyona ve sonrasinda sag ventrikiil yetmezligine yol acabilmektedir (110).
Anemi, egzersiz intoleransina ve mortalitenin artmasina katkida bulunan yaygin bir
komorbiditedir. Periferik vaskiiler disfonksiyon sik goriilmektedir ve bozulmus
oksijen perflizyonu nedeniyle iskelet kasi disfonksiyonunda rol oynadig
varsayillmaktadir (111). Hastalarin %50'sinde KBH mevcuttur. KEFKY'li hastalarda
bozulmus sivi homeostazisi bobrek fonksiyon bozuklugundan da etkilenmektedir.
Ayrica obezite KEFKY gelisimi sirasinda yaygin goriilen bir komorbiditedir. Yag
birikimindeki bolgesel farkliliklar farkli KEFKY risk profilleriyle iligkilidir. Daha
yuksek epikardiyal ve viseral yag, KEFKY ile gii¢lii iligkiye sahiptir. Plazma hacminin
geniglemesi, KEFKY'li obez hastalarda sivi homeostazisini daha da bozmaktadir (92).
LVEF arttik¢a DEFKY'de gozlenen mekanizmalardan uzaklagsma ve kardiyovaskiiler
nedenli hastaneye yatis ve 6liim oraninda azalma goriilmektedir (112). Yine de ani

kardiyak 6lim, KEFKY"de mortalitenin %25-35'inden sorumludur (65,113).

KEFKY klinik 6zelliklerin ve biyobelirteglerin - varligint  gozetilerek
fenogruplara ayrilabilmektedir. LVEF artisiyla birlikte KY hastalarinin gogunun kadin
oldugu, daha sik olarak hipertansiyon ve atriyal fibrilasyona, daha az siklikla iskemik
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kalp hastaligina ve daha diisiik NP diizeylerine sahip oldugu goriilmektedir (110).
Farkli KEFKY fenotipleri altta yatan farkli patofizyolojiyi yansitabilir. Ornegin,
kardiyomiyosit kalsiyum homeostazisi, DM’li ve hipertansiyonlu KEFKY
hastalarinda normal degildir. Bununla birlikte iskemik KEFKY'de bu homeostazis
bozuklugu s6z konusu degildir. KEFKY'li obez hastalar, obez olmayan KEFKY'li
hastalarla karsilastirildiginda belirgin sekilde farkli klinik, hemodinamik ve molekiiler
Ozelliklere sahiptir. Bununla birlikte, mevcut fenogruplar birbirini dislamaz ve bir

hasta farkli fenogruplarla i¢ ice gegmis olabilir (114).

KEFKY ile DEFKY arasinda patofizyolojik farkliliklar bulunmaktadir. Bu
farkliliklar hastaliklarin karsimiza farkl klinik tablolarla gelmesinde, hastalarin farkl

kriterlere gore tan1 almasina ve tedavi tercihlerinin degistirilmesinde etkili olmaktadir.
2.2.5 Tam

KEFKY tanisinin konmasi i¢in KY belirtileri ve bulgulari, LVEF %50’den
biiyiikk olmasi, LV diyastolik disfonksiyonunun varligiyla uyumlu kardiyak yapisal
ve/veya fonksiyonel anormalliklerin objektif kanit1 ya da artan NP'ler de dahil olmak

tizere artan LV dolum basinglar1 goriilmesi gerekmektedir (1).

ESC tarafindan gelistirilen Heart Failure Association Pre-test Assessment,
Echocardiography & Functional, and Final Etiology-based diagnosis (HFA-PEFF)
skoru ve H2FPEF skoru, KEFKY'yi kardiyak neden dis1 dispneden ayirmak ve
KEFKY tanist olasiligmi tahmin etmek amaciyla klinik ozellikler ve tanisal

parametreler kullanarak olusturulmustur (37)(115).

ESC tarafindan HFA-PEFF skoru ve ona bagl bir tan1 koyma algoritmasi
olusturulmustur. Algoritma olusturulurken birka¢ madde iizerinde durulmustur. ilk
adim ambulatuvar ortamda gerceklestirilmektedir. KY semptom ve bulgularinin,
obezite, hipertansiyon, DM, yas, atriyal fibrilasyon gibi klinik demografik 6zelliklerin,
tanisal laboratuvar testlerinin, elektrokardiyogramm ve ekokardiyografinin
degerlendirilmesi yapilmaktadir. Nefes darliginin belirgin kardiyak nedenli olmayan
sebebi yoksa, LVEF normalse, 6nemli kalp kapak hastalig1 veya iskemik kalp hastaligi
yoksa ve en az bir tipik risk faktorii varsa, KEFKY'den siiphelenilmektedir. Yiiksek
NP taniy1 destekler, ancak normal seviyeler KEFKY teshisini dislamamaktadur. ikinci
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adimda kapsamli ekokardiyografi incelemesi yapilmaktadir. Olgiimlerde FE/e'
kullanilarak tahmin edilen LV dolum basincina, sol atriyal hacim indeksine, LV kitle
indeksine, LV duvar kalinligina, trikiispit regiirjitasyon basing gradyanina ve serum
NP diizeylerine bakilmaktadir. Bu 6l¢iimlerin sonucuyla birlikte belirlenen major (2
puan) ve mindr (1 puan) kriterler {izerinden skorlama yapilmaktadir. 5 puan {izeri bir
skor kesin KEFKY tanis1 anlamina gelmektedir. 1 puan alt1 bir skor ise KEFKY
olasiligini azaltmaktadir. Orta puan (2-4 puan) tanisal belirsizligi ifade etmektedir ve
bu durumda ekokardiyografik veya invazif hemodinamik egzersiz stres testleri

onerilmektedir (37).

H2FPEF skoru klinik 6zelliklere ve ekokardiyografiye dayanmaktadir. KEFKY
olasiligin1 tahmin etmek amaciyla kullanilmaktadir. A¢iklanamayan nefes darligi olan
ve invazif hemodinamik egzersiz testi yapilan hastalarin retrospektif incelenmesi
sonucu gelistirilmistir. H2FPEF Skorlamasinda 0 ila 9 arasinda puanlama
yapilmaktadir. 0-1 puan olanlarin diisiik KEFKY olasiligi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Diisiik riskli KEFKY olarak gozetilen grupta semptomlarin biiyiik
olasilikla kardiyak olmayan bir nedene bagli oldugunu diisiiniilmektedir. Kardiyak
olmayan nedenler icin yapilan degerlendirmeden sonra hala KEFKY diisiiniiliiyorsa,
kardiyoloji konsiiltasyonu ve hemodinamik egzersiz testi gerekmektedir. H2FPEF
puani 2-5 arasinda olanlar orta olasilik olarak kabul edilmektedir. Orta olasilik risk
grubundaki bu hastalara kardiyoloji konsiiltasyonu ve hemodinamik egzersiz testi
onerilmektedir. H2FPEF skoru 6 ila 9 arasi olanlar yiiksek KEFKY olasilig1 ile
iligskilendirilmektedir. Bu yiiksek riskli hasta grubunun KEFKY tanis1 aldigi kabul
edilmektedir.

H2FPEF skoru, klinik olarak dogrulanan bir skorlama sistemidir. Toplam skor,
klinik degiskenlere gore belirlenen puanlar araciligiyla olmaktadir. Puan araligi 0 ila 9
aras1 olarak belirlenmistir. VKI >30 kg/m2 olanlar 2 puan, hipertansiyon tanis1 olup
iki veya daha fazla antihipertansif ilacla tedavi edilenler 1 puan, paroksismal veya
direncli atriyal fibrilasyonu olanlar 3 puan, pulmoner arter sistolik basinci1 >35 mmHg
olanlar 1 puan, 60 yas istiindekiler 1 puan, doppler ekokardiyografik incelemede
dolum basmci 6l¢iimiinde E /e' >9 olanlar 1 puan almaktadir. KEFKY tanisi
olasiliginin, her bir birimlik H2FPEF skoru artisi i¢in iki katina ¢iktig1 gézlenmektedir
(115).
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Her iki skor da KEFKY siiphesi olan bireyleri ¢ogunlukla orta olasilikli olarak
degerlendirmektedir. Bu sebeple genellikle ek tetkikler gerekli olmaktadir. Hangi
skorlama sisteminin  kullanildigina bagli olarak hastalar ek tetkiklere
yonlendirilmektedir veya KEFKY olarak kabul edilmektedir. Bunun yani sira
hekimlerin algoritmalar tarafindan Onerilen tiim o6zellikli tetkiklere erisimi
olmamaktadir. Bu durumlar skorlamalarin genis klinik uygulanabilirligini

kisitlamaktadir ve KEFKY’de tani1 belirsizliginin devam etmesini saglayabilmektedir
(D).

H2FPEF ve HFA-PEFF skorlari, KEFKY tanisin1 koymada ve tanisinin
dislanmasinda klinik uygulamada benzer 6zgiilliige ve duyarliliga sahiptir (116). Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada H2FPEF skorunun, KEFKY tanis1 koymada HFA-
PEFF skorundan daha iyi bir tan1 arac1 oldugu gosterilmistir. H2ZFPEF skorlamasinin,
aciklanamayan nefes darlig1 olan hastalarda daha az parametre gerektirmesine ragmen,
dogruluk acisindan HFA-PEFF skorundan iistiin oldugu ve daha iistiin ayirt edici
oldugu gosterilmistir (117). Bu bulgular, H2FPEF skorunun, aciklanamayan nefes
darlig1 olan hastalarin KEFKY tanisinda degerlendirilmesinde klinisyenler i¢in daha
yararlt bir ara¢ olabilecegini diisiindiirmektedir, ancak birinin digerine ustlinliigiini

kanitlamak i¢in hala daha fazla kanita ihtiyag¢ vardir.
2.3 Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiilemesi

Miyokardiyal fibroz, kalbin kronik hasarinda olusan patolojik bir durumdur.
Miyokard enfarktiisii bunun en yaygin 6rnegidir. Fibroziin boyutu, hasar siddetinin en
dogru gostergesidir. Endomiyokardiyal biyopsi, doku anormalliklerini degerlendirmek
icin kullanilabilmektedir, ancak girisimsel bir islem olmasi1 ve diistik duyarliliga sahip
olmasi nedeniyle ¢ogu klinikte kullanimi kisitl olmaktadir. KY’de fibrozii belirlemek
icin deneysel diizeyde incelenen biyobelirtecler mevcuttur ancak bu biyobelirteglerin
ozgulligil distiktiir. KY olan hastalarda miyokardiyal fibroziin varligini ve boyutunu
tespit etmeye yonelik kullanilan kardiyak MRG 6nemli tanisal ve prognostik bilgiler
saglamaktadir (3).

Kardiyak MRG, kardiyolojik  hastalarda pek ¢ok  patolojinin
degerlendirilmesinde kullanilabilen bir tan1 secenegidir. Ayrica kardiyak MRG, kalp

fonksiyonunun ve canliliginin girisim gerektirmeden degerlendirilmesinde altin
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standart yontem olarak kabul edilmektedir. Kardiyak MRG, bolgesel ve global kalp
fonksiyonunu, kalbin kiitlesini ve voliimiinii, miyokard perflizyonunu ve doku
karakterizasyonunu degerlendirilmede kullanilmaktadir. Kardiyak MRG, geg
gadolinyum tutulumu (LGE), T1 haritalamas1 ve T2 haritalamasinm1 igeren ¢esitli
yaklasimlar yoluyla kalbin degerlendirilmesini saglar. LGE replasman fibroziinii
saptamada kullanilirken, T1 haritalama daha ¢ok interstisyel fibroze yoneliktir (118).
Strain goriintiileme, EF’nin 6tesinde miyokard fonksiyonunu degerlendirmek igin
prognostik bir goriintiileme belirteci olarak kullanilabilen bir tanisal yontemdir. Global
longitudinal strain (GLS), kalbin uzun ekseni boyunca, tepe noktasindan tabanina

dogru kalp deformasyonunu 6l¢en strain goriintiilemenin bir tiirtidiir (119).

Kardiyak MRG, kalp fonksiyonunun, makro ve mikro yapisinin invazif
olmayan bir sekilde degerlendirilmesini saglayan kapsamli bir goriintiileme
yontemidir. Diflizyon goriintiileme, miyokardiyal doku karakterizasyonu, anjiyografi
ve kan akis1 6l¢iimii, kardiyak MRG'de kapsamli degerlendirme icin kullanilan
gorilintiileme sekanslarindan bazilaridir. Miyokardiyal T1 haritalamasi, kardiyak
amiloidoz gibi yaygin hastaliklarin yani sira fokal anormalliklere de duyarli niceliksel
degerlendirme saglar. Gadolinyum kontrast maddesiyle kontrast oncesi ve sonrasi
gelistirilmis goriintiilemede T1 haritalamas1 kullanildiginda, ekstraseliiler hacim
(ECV) hesaplanabilir ve odlgiilebilir. Buna ek olarak, miyokardiyal T2 haritalamasi

inflamasyonun ve 6demin niceliksel degerlendirmesini saglar (120).

Kardiyak MRG, yalnizca kardiyovaskiiler hastaliklar1 teshis etmekle kalmaz.
Ayni zamanda ayrintili doku karakterizasyonuna olanak saglayarak kardiyak
hastaliklarin tedavisinin takibinde kullanilabilen 6nemli bir goriintiileme yontemidir.

Miyokard ve damar hasarini kesin olarak belirleyebilir (120).

Kardiyak MRG goriintiilemenin yapay zeka ile kullanim1 kardiyolojik acidan

yeni gelismelere yol agmasi beklenmektedir (121).
2.3.1 Kardiyak manyetik rezonans goriintiilemede haritalama

Kardiyak MRG, miyokardiyal doku karakterizasyonu i¢in birincil goriintiileme
yontemidir. Kardiyak MRG’nin tan1 ve takip amaciyla klinikte kullanildig1 durumlar
Tablo 7°de gosterilmistir (122).
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Tablo 7. Kardiyak MRG’ nin klinik kullanimi

Kanrtlanmis Klinik Fayda Potansiyel Klinik Fayda

Demir birikimi Kardiyomiyopati

Amiloid hastalig Kalp yetmezligi

Anderson-Fabry hastaligi Dogumsal kalp hastahg
Miyokardit Akut/kronik miyokard enfarkttisa

Miyokard iskemisi
Stpheli nakil reddi
Atlet kalbi

(Para-)kardiyak kitleler

Kardiyak MRG haritalama ile T1, T2 ve ECV degerleri incelenerek
miyokarddaki kantitatif degisiklikler belirlenir. Kardiyak MRG haritalandirilmasi ile
Anderson-Fabry hastaligindaki glikosfingolipid birikimi veya asir1 demir birikimi gibi
kardiyomiyositteki hiicre i¢i bozukluklarla iligkili hastaliklarin veya amiloid
proteinlerinin birikmesinden kaynaklanan kardiyak amiloidozun, miyokardiyal fibroz
gibi miyokardiyal interstisyumdaki bozukluklarin anlagilmas1 miimkiin hale gelmistir.
Miyokardda gelisen hastaligin fokal veya yaygin olup olmadigina bakilmaksizin,
kardiyak MRG haritalama ile hastaliklarin hem tespit edilmesi hem de derecesinin

belirlenmesi miimkiindiir (122).

T1 haritalamasi, konvansiyonel ekstraseliiler T1 kisaltic1 ajanlarin intravenz
enjeksiyonunu takiben T1 siirelerinde meydana gelen degisiklige dayali olarak,
infiltrasyon gibi baska olasi etmenlerin yoklugunda, fibroziin belirteci olan
miyokardiyal ECV'yi tahmin etmede kullanilir (123,124). ECV’yi tahmin edebilmek
icin baslangigtaki nativ T1 ve kontrast sonrasindaki dagilimdaki post-kontrast T1
haritalamasina bakilir. Kararli durum kosullarina yaklagsmak icin genellikle kontrast
sonrast >10 dakika 6l¢iim yapilir. Dokudaki ve kanlanmanin oldugu bolgedeki 1/T1°1in
degisimi, kontrast madde konsantrasyonu ile belirlenir. Bu oran, kanlanan bolgedeki
eritrosit yogunlugu i¢in yapilan diizeltmenin ardindan ECV tahminini verir(125).
Artmig ECV’nin artmis miyokardiyal fibrozii gosterdigi bilinmektedir. ECV’nin
hesaplanmasi i¢in hematokrit degerinin, nativ T1 zamani ve post-kontrast T1

stirelerinin bilinmesine ihtiya¢ vardir (126).
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T2 agirhikli kardiyak MRG, miyokardiyal inflamasyonu degerlendirmek icin
yaygin olarak kullanilmaktadir. Yine de T2 agirlikli sekanslarin (Short Tau Inversion
Recovery [STIR] gibi) suboptimal goriinti kalitesi ve subjektif olarak
degerlendirilmesi, T2 kullanimimin klinik olarak benimsenmesinde siirlayici
faktorlerden olmustur. Lokal miyokardiyal inflamasyonu ve 6demi dogrudan 6lgen
bolgesel miyokardiyal T2 haritalamas1 ile bu zorluklarin iistiinden gelinmeye
calisilmaktadir (127). Nativ T1, ECV ve T2 MRG haritalama yontemlerinin klinikteki
kullanimlar1 Tablo 8’de gosterilmistir (122).

Tablo 8. MRG haritalama yontemlerinin kullanimi

T1 (native) ECV T2
infiltrasyon
Demir + ? .
Amiloid ++ T ?
Anderson-Fabry ++ - +
Akut miyokardiyal hasar
Odem ++ + it
Nekroz ++ ++ it
Hemoraji + ? .
Fibroz
Diffliz/genel + ++ ?

Fokal/bdlgesel + ++

(++: 6zgilligh daha yiiksek, +: 6zgilligi yiksek, - : 6zgiil degil, ?: belirsiz)
2.4 Albiimin

Albiimin, kanin ozmotik basincini koruyan, plazmadaki cesitli maddeleri
tastyan ve ilaglara baglanan 6nemli bir proteindir (128). Ciddi hastalik siirecleri
sirasinda inflamatuar mediyatorler, diger akut faz reaktanlarinin sentezine oncelik
vermek i¢in albiimin sentezini azaltir. Ek olarak, bu mediyatorler damar gegirgenligini
arttirarak albliminin damar dis1 bosluga kagmasina izin verir ve bu da diisiik serum
albiimin diizeylerine yol acabilir (129). Diisiik serum albiimin konsantrasyonu,
albiiminin negatif bir akut faz reaktan1 olmasindan dolay1 inflamatuar siireclerden,
karaciger bozukluklarindan veya bobrek yoluyla atilimin artmasindan kaynaklanabilir

(130). Ciddi miyokard enfarktiisii, inme, kalga kirigi, malignite ve bobrek hastaligi
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olan hastalarda serum alblimin diizeylerinde azalma tespit edilmistir (131,132).
Hipoalbiiminemi hastanede yatan hastalarda morbidite ve mortalite ile
iliskilendirilmistir (131). Mikroalbiiminiiri olarak bilinen idrardan anormal diizeyde
alblimin atilimi, glomertiler filtrasyonun asir1 yiiklenmesinin bir gostergesidir ve

genelde nefropatiler ile iliskilidir (133).

Albiimin, klinikte karaciger fonksiyonunu degerlendirmek i¢in de kullanilan
bir biyobelirtegtir (134). Beslenme durumlari, onkotik basing ve hormonal faktorler de
dahil olmak tizere ¢ok sayida faktdr albiimin sentezini etkiler (135). Diigiik albiimin
diizeyleri beslenmesi bozulmus, ciddi hastaliklar1 olan hastalarda da goriiliir (129).

DM goriilen hastalarda serum albiimin diizeyleri daha diisiiktiir (136).
2.4.1 Kalp yetmezligi ile albiimin iliskisi

Hipoalbiiminemi KY hastalarinda yaygindir. Bu durum yas ve hastalik
ilerledik¢e daha da yayginlasir. Hipoalbiimineminin esas olarak yetersiz beslenme,
inflamasyon ve kaseksiden kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Diger faktorler arasinda
hemodiliisyon, karaciger fonksiyon bozuklugu, protein kaybettiren enteropati, artmis
transkapiller kagis ve nefrotik sendrom yer alir. Hipoalbiiminemiye bagl diisiik
plazma onkotik basing, intravaskiiler bosluktan interstisyel bosluga sivi ge¢isine neden
olmaktadir.  Hipoalbiiminemi kardiyojenik  pulmoner O6demin baslamasini
kolaylastirmaktadir. Hipoalblimineminin, son dénem bdbrek yetersizligi ve yash
hastalarda KY gelismesinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu bilinmektedir.
Hipoalbiimineminin K'Y deki patofizyolojisi Tablo 9’de gosterilmistir. Ayn1 zamanda
hipoalbiimineminin, klinik tablodan bagimsiz olarak KY olan hastalarda diger klinik

ve biyokimyasal degiskenlere ek olarak prognostik bilgiler saglamaktadir (137).
Tablo 9. Hipoalbiiminin K'Y deki patofizyolojisi

RENAL KAYIP KARACIGER i ENTERAL ARTMIS
HASARI INELAMASYON KAYIP VASKULER
L

L J GEGIRGENLIK

DUSUK SERUM ALBUMIN SEVIYESI ARTMIS

MALNUTRISYON
KATABOLIZMA

inflamasyon | Oksidatif stres | Trombosit agregasyonu | Pulmoner 6dem |
Enteral 6dem | Miyokardiyal 6dem | Diiiretik direnci | Hipervolemi | Miyokardiyal
elektriksel instabilite | Partikiil ve ilag baglanmasi | Otofaji |
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Yetersiz beslenme ve inflamasyon gibi faktorlerden bagimsiz olarak,
hipoalbiiminemi KAH, KY, atriyal fibrilasyon, inme ve vendz tromboembolizm gibi

kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla korelasyon gostermektedir (138).

Hipoalblimineminin kardiyovaskiiler hastalik fizyopatolojisindeki rolii
oncelikle serum albiiminin antiinflamatuar, antioksidan, antikoagiilan ve antiagregan
kapasitesinden kaynaklanmaktadir. Albiimin, in vitroda antioksidan ve antiplatelet

aktivitelere sahip bir akut faz reaktif proteindir (139).

Hipoalbiiminemi, EF’den bagimsiz olarak biitiin KY hastalarinda ve hem akut
KY hem de kronik KY hastalarinda goriilmektedir (140). Hipoalbiiminemi, KY’de
malniitrisyon ve kaseksi takibinde kullanilabilen bir biyobelirtegtir (141).
Hipoalbiiminemi pulmoner konjesyona, miyokardiyal 6deme, miyokard fonksiyonu
bozukluguna, diiiretik direncine ve sivi retansiyonuna katkida bulunarak KY

progresyonuna neden olabilir (137,142—-144).

Hipoalblimineminin KY hastalarinin en az %25’inde meydana geldigi ve
ozellikle DEFKY'de kétli prognozun giiclii bir gostergesi oldugu bilinmektedir. KY
ortaya ciktiginda, diisiik albiimin diizeylerinin bagimsiz olarak KY'de artan oliim
riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir. Diisiik albiiminin, kardiyovaskiiler hastalig
olmayan 65 yasindan biiylik yetiskin hastalarda KY agisindan prediktér oldugu da
gosterilmistir (145).

KEFKY’de albiimin seviyesinin bagimsiz prognostik degeri gosterilmistir.
Diisiik serum albiimin diizeylerinin, Interldkin-6 (IL-6), Tiim&r nekroz faktorii (TNF),
Tiimoér nekroz faktorii-reseptorii 1 (TNFRI), Tiimor nekroz faktorii-reseptorii 2
(TNFRII) gibi ¢esitli inflamatuar belirteglerin artan seviyeleri ile iligkili oldugu ve
bunun da KEFKY ile baglantili oldugu bilinmektedir (146). Sistemik inflamasyon,
KEFKY patofizyolojisinde ana etkenlerden biridir (5). Hipoalbliminemi de sistemik
inflamasyonun, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugunun ve ciddi diyastolik

disfonksiyonun ve arteriyel sertligin bir belirtecidir (146).
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3 GEREC VE YONTEM

Bu calisma Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi etik
kurulunun 19.10.2023 tarihli 2023/16 sayili ve 2023-16/545 karar numarali onay1
alindiktan sonra Acibadem Mehmet Ali Aydimlar Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dalinda retrospektif olarak Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik

Uygulamalar yonergesine uygun olarak yiirtitilmiistiir.

Arastirmada Viyana Universitesi Tip Fakiiltesi'nde kardiyoloji klinigine Eyliil
2010 ve Agustos 2012 tarihleri arasinda bagvuran hastalarin verileri kullanilmistir. Yiiz
hasta verisi incelenmistir. Tiim hastalardan yazili aydinlatilmis onam alinmistir.
KEFKY siiphesi bulunan 18 yasindan biiyiik olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
KEFKY varligindan, hastalarda KY semptomu ve/veya bulgularinin, LVEF>%50
olmasmin ve LV relaksasyon kusurunun veya diyastolik disfonksiyonunun gosterildigi

durumlarda siiphelenilmistir.

Calismadan diglama kriterleri olarak hastalarin kardiyak MRG’ye engel
olabilecek kalp pili olmasi, bolgesel duvar hareket kusuru olmasi, ciddi KAH, kapak
hastaligi veya dogustan kalp hastali§i bulunmasi, eGFR <15 mL/dakika olmas1
belirlenmistir. Post-kontrast inceleme ile tiim katilimcilarda amiloidoz ve sarkoidoz
dislanmigtir. Diglanma kriterleri uygulandiktan ve yetersiz veri nedeni ile analiz
edilemeyen hastalar dislandiktan sonra 97 hasta ¢calismaya dahil edilmistir. Hastalarin
verileri retrospektif olarak incelenmistir. Bagvuru sirasinda demografik o6zellikler,
komorbiditeler ve hastanin medikasyonu ile ilgili bilgiler toplanmistir. Hasta
kayitlarindan geriye doniik olarak; yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI, eGFR, NT-proBNP,
EF, alblimin degerleri ve kardiyak MRG’deki post-kontrast T1 siireleri kaydedilmistir.

H2FPEF skorlamasi, olast KEFKY tanis1 koymak i¢in Mayo Clinic tarafindan
gelistirilen bir skorlama sistemidir. Toplam skor, klinik degiskenlere gore belirlenen
puanlar ile belirlenmektedir. Puan araligi 0 ila 9 arasinda olmaktadir. KEFKY siiphesi
olan hastalar H2FPEF skorlamasi kullanilarak diisiik (0-1 puan), orta (2-5 puan) ve

yuksek (6 puan ve iizeri) risk gruplarina ayrilmistir.

VKI viicut agirhg (kg) / boy uzunlugunun karesi (m?) formiilii ile

hesaplanmistir. VKI degeri 24,9 kg/m?’nin altinda olanlar normal, VKI degeri 25-
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29,9 kg/m? arasinda olanlar fazla kilolu, VKI degeri >30 olanlar obez olarak

gruplandirilmistir.

Tim transtorasik ekokardiyografi caligmalari, GE Vivid 5 ve Vivid 7 (GE
Healthcare, Wauwatosa, WI) cihazlari kullanilarak Board kurulu sertifikali doktorlar
tarafindan gerceklestirilmistir. LVEF standart tekniklere gore degerlendirilmistir.
Ekokardiyografi ile E ve e’ dalgalar1 6l¢iilmiistiir. Arastirma grubunda standart 12
derivasyonlu EKG kullanilmistir. Elektrokardiyografi incelemesinde EKG’deki ritim

tiirli incelenmistir.

Tiim kardiyak MRG 1.5-Tesla Avanto, Siemens Medical Solutions (Erlangen,
Almanya) cihazindan elde edilmistir. Goriintiiler, standart protokollere uygun sekilde
olusturulmustur. Post-kontrast T1 haritalamasi, kontrast maddenin (0.1 mmol/kg
gadolinyum-DTPA) intravendz enjeksiyon ile bolus olarak verilmesinden 15 dakika
sonra yapilmistir. “ECG triggered segmented inversion recovery spoiled gradient
echo” sekansi, kisa aks 8 kesit goriintii i¢in kullamlmistir. inceleme siiresince
“inversiyon zamani1” 115 ms’den 900 ms’ye kadar tedrici olarak arttirilmistir. T1
zamani 6l¢limii i¢in goriintiiler is istasyonundaki bir bilgisayara aktarilmistir (cmr42;
Circle Cardiovascular Imaging, Calgary, Kanada). Farkli inversiyon zamanlarinda
sinyal yogunluk artiglarinin tespit edilmesiyle ortalama post-kontrast T1 zamani
belirlenmistir. LGE ile fibr6z alanlar1 tanimlanmis ve bu alanlar post-kontrast T1
Olglimlerine dahil edilmemistir. Kardiyak MRG ¢aligmalari, verilere kor olan bagimsiz

iki arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir.

3.1 istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
Statistical Packages of Social Sciences (SPSS) 26.0 programi kullanilmistir. Calisma
verileri degerlendirilirken, nicel degiskenler ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum degerleriyle, nitel degiskenler frekans ve yiizde gibi
tanimlayict istatistiksel metotlar ile gosterilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunluklariin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve Box Plot grafiklerden

yararlanilmstir.
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Normal dagilim gosteren niceliksel {i¢ grup ve lizerindeki karsilastirmalarinda
Oneway Anova test ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Bonferroni test

kullanilmuastir.

Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin  iic grup ve {izeri
kargilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve farklilia neden olan grubun tespitinde
Dunn test kullanilmistir. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test test

kullanilmuastir.

Degiskenler arasi iliskilerin degerlendirmelerinde normal dagilim gosteren
degiskenler icin Pearson korelasyon analizi, normal dagilim gostermeyen degiskenler

icin ise Spearman’s korelasyon analizi kullanilmistir.

Sonuglar  %95°lik gliven araliginda, anlamlililk p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.

r degeri 0 ile 0.19 aras1 ¢ok zayif, 0.2- 0.39 aras1 zayif, 0.4 ile 0.59 orta, 0.6 ile
0.79 arast giiglii ve 0.8 ile 1 aras1 ¢ok giiclii pozitif korelasyon olarak

degerlendirilmistir.

r Yorum
0.00 —0.19  Cok Zaynf
0.20 —0.39 | Zayif
0.40 —0.59 | Orta
0.60 — 0.79  Giiclii
0.80 — 1.00  Cok Giiglii
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4 BULGULAR

Bu arasgtirmada Eylil 2010 ve Agustos 2012 tarihleri arasinda Viyana
Universitesi Tip Fakiiltesi kardiyoloji klinigine basvuran %40,2’si (n=39) erkek,
%59,8’1 (n=58) kadin olmak tizere toplam 97 olgunun dosyasi incelenmistir (Sekil 1).
Olgularin yas aralig1 48-87 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 70,7+7,66 olarak

hesaplanmustir.

Olgularm VKI &lgiimleri 19,48 ile 44,96 arasinda degismekte olup; ortalama
VKI 29,75+5,13 olarak hesaplanmistir. Olgularin %18,6’smin (n=18) normal kilolu,
%30,9’unun (n=30) fazla kilolu ve %50,5’inin (n=49) ise obez olduklar1 goriilmiistiir.

Arastirmaya dahil edilen olgularin boylar1 149 ile 191 arasinda degismekte
olup; ortalamas1 168,37+8,91°dir. Olgularin kilolar1 53 ile 120 arasinda degismekte
olup; ortalamas1 83,83+14,43 dir.

Arastirmaya katilan olgularin H2FPEF skorlar1 1 ile 8 arasinda degismekte
olup ortalama 3,6+1,92 olarak hesaplanmistir. Olgularin %22,7’sinin (n=22) H2FPEF
skorlar1 0-1 aras1 saptanmis olup diisiik riskli, %60,8’inin (n=59) H2FPEF skorlar1 2-
5 aras1 saptanmis olup orta riskli ve %16,5’inin (n=16) H2FPEF skorlar1 >6 saptanmis
olup yiiksek riskli grupta olduklar1 gériilmiistiir (Tablo 10).
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Tablo 10. Tanimlayic1 6zelliklerin dagilimi

n (%)
Cinsiyet Erkek 39 (40,2)
Kadin 58 (59,8)
Yas (y1l) Ort+Ss 70,7+7,66
Med (Min-Maks) 70 (48-87)
VKI (kg/m?) Ort+Ss 29,75+5,13
Med (Min-Maks) 30 (19,48-44,96)
Normal 18 (18,6)
Fazla kilolu 30 (30,9)
Obez 49 (50,5)
Boy (cm) Ort+Ss 168,37+8,91
Med (Min-Maks) 170(149-191)
Kilo (kg) Ort£Ss 83,83+14,43
Med (Min-Maks) 85 (53-120)
Grup (H2FPEF skoru) Ort£Ss 3,6+1,92
Med (Min-Maks) 4 (1-8)
Diisiik risk 22 (22,7)
Orta risk 59 (60,8)
Yiiksek risk 16 (16,5)

H2FPEF skoru diisiik riskli saptanan hastalarin %45,5’i(n=10) erkek, %54,5°1

(n=12) kadind1. Diisiik riskli hastalarin yas ortalamas1 70+6 olup, ortalama VKI degeri

26,4+2,81 olarak hesaplanmustir.

H2FPEF skoru orta riskli saptanan hastalarin %35,6’s1 (n=21) erkek, %64,4’1
(n=38) kadind1. Orta riskli hastalarin yas ortalamasi 70£9 olup, ortalama VKI degeri

30,28+5,08 olarak hesaplanmistir ve birinci derecede obez olduklar1 gériilmiistiir.

H2FPEF skoru yiiksek riskli saptanan hastalarin %50’si (n=8) erkek, %50’si

(n=8) kadind. Yiiksek riskli hastalarmn yas ortalamasi 71+5 olup, ortalama VKI degeri

32,40+5,73 olarak hesaplanmuistir.
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Cinsiyete gore dagilim incelendiginde H2FPEF skoru diisiik, orta ya da ytliksek

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Ortalama yas a¢isindan incelendiginde H2FPEF skoru diisiik, orta ya da ytliksek
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo

11).

Tablo 11. Risk gruplari ile tanimlayict 6zelliklerin karsilastirilmasi

H2FPEF Skoru
Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk (>6) p
(0-1) (2-5) (n=16)
Sn:222 Sn:59!
Cinsiyet Erkek 10 (45,5) 21 (35,6) 8 (50) 40,512
Kadin 12 (54,5) 38 (64,4) 8 (50)
Yas Ort£Ss 70+6 70+9 71+5 50,888
(y1l) Med(Min- 70 (50-84) 70 (48-87) 71 (60-80)
Maks)
VKi OrtESs 26,442 81 30,28+5,08 32,40+5,73 50,001
(kg/m?)  Med(Min- 26,36 (21,45- 30,75 (20,67- 31,48 (19,48-
Maks) 34,89) 39,63) 44,96)

“Pearson Chi-Square Test
One Way ANOVA & Bonferroni Test

VKI degerlerine gore incelendiginde H2FPEF skoru diisiik, orta ve yiiksek
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,05).
Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar neticesinde,
diisiik risk grubundaki olgularin VKI &lgiimleri, orta ve yiiksek riskli gruptakilerden
daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,001; p=0,003; p<0,05) (Sekil 3).

Sekil 3. Risk gruplarina gore VKI dlgiimleri

45 - VKi Olciimleri
40 -
35 -

w
v O
1 1

(%]
1

OrtxSs (kg/m?)

= = N N
o
1

o
1

Diiguk riskli Orta riskli Yiksek riskli
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H2FPEF skoru diisiik riskli hasta grubunda ortalama albiimin degeri
43,1042,7 g/L, ortalama post-kontrast T1 zamani 413,51+£36,09 ms, ortalama eGFR
degeri 69,5+12,4 mL/dk/1,73 m? ve ortalama NT-proBNP degeri ortalamasi ise
220,2+107,6 pg/mL olarak hesaplanmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Risk gruplari ile 6l¢giim degerlerinin karsilagtirilmasi

H2FPEF Skoru p
Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
(n=22) (n=59) (n=16)

Alblimin(g/L)  Ort+Ss 43,1+2,7 41,4426 40,242,5 20,006

Med(Min- 42,3 (38,3-48,2) 41,5 (36,7-48,6) 39,4(36,9-46,7)

Maks)
Post-kontrast Ort+Ss 413,51+36,09 396,54+57,02 370,73+55,5 40,048
T1 zamant Med(Min-  419,08(341,04-  395,35(237,94- 361,84(270,76-
(ms) Maks) 472,41) 543,44) 455,52)
eGFR Ort+Ss 69,5+12,4 62,6+15,3 52,3+16,4 40,003

(ML/dK/1,73  Med(Min- 68,6 (43-95,8)  63,3(22,3-93,3) 48,1 (34,7-90,9)
m?) Maks)

NT-proBNP  OrzSs 220,2+107,6 1395,242818 1500,8+756,8 50,001
(pg/mL) Med(Min-  174,9 (126-516) 647 (48,1-20175)  1484(298,1-
Maks) 2895)

“One Way ANOVA & Bonferroni Test

bKruskal-Wallis Test & Dunn-Bonferroni Test

H2FPEF skoru orta riskli hasta grubunda ortalama albiimin degeri 41,4+2,6

g/L, ortalama post-kontrast T1 zamani 396,544+57,02 ms, ortalama eGFR degeri
62,60£15,3 mL/dk/1,73 m? ve ortalama NT-proBNP degeri ortalamasi ise

1395,2+2818 pg/mL olarak hesaplanmustir.

H2FPEF skoru yiiksek riskli hasta grubunda ortalama albiimin degeri 40,2+2,5

g/L, ortalama post-kontrast T1 zamami 370,73+55,5 ms, ortalama eGFR degeri
52,3+16,4 mL/dk/1,73 m? ve ortalama NT-proBNP degeri ortalamasi ise 1500,8+756,8

pg/mL olarak hesaplanmistir (Tablo 13).
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Tablo 13. Risk gruplarinin ortalama post-kontrast T1 siireleri, albiimin, eGFR ve NT-

proBNP degerleri
Post-Kontrast T1 | Albiimin eGFR NT-proBNP
siiresi (ms) (g/mL) (mL/dk/1,73 (pg/mL)

m?)
Diistik risk | 413,514+36,09 | 43,10+2,7 | 69,5+12 4 220,2+107,6
Orta risk 396,54+57,02 | 41,4+2.6 | 62,60+15,3 | 1395,2+2818

Yiiksek 370,73+55,5 40,2+2.5 52,3+16,4 | 1500,8+756,8
risk

Albiimin degerlerine gore incelendiginde H2FPEF skoru diistik, orta ve ytliksek
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,006; p<0,05).
Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalar neticesinde;
diistik risk grubundaki olgularin alblimin degerleri, orta ve yiiksek riskli gruptakilerden

daha ytiksektir (p=0,040; p=0,008; p<0,05) (Sekil 4).

Sekil 4. Risk gruplarina gore albiimin dl¢timleri

Albiimin Olgiimleri
47 -

46 -
45 -
44 -
<43 -

342
§41—
+ 40 ~
039_
38
37 A

Disik riskli Orta riskli Yiiksek riskli

Post-kontrast T1 siireleri, H2FPEF skoru diisiik, orta ve yiiksek gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,048; p<0,05).
Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar neticesinde;
diisiik risk grubundaki olgularin post-kontrast T1 siireleri, yiiksek riskli

grubundakilerden daha uzundur (p=0,047; p<0,05) (Sekil 5).
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Sekil 5. Risk gruplarinda post-kontrast T1 siireleri dagilimi

Post-kontrast T1 Siireleri Olgiimleri
500 -

450
400 -
350 -

2300 -

é
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200 4

S
150 -
100 -

50

Diiguk riskli Orta riskli Yiksek riskli

eGFR degerleri, H2FPEF skoru diisiik, orta ve yiiksek gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,003; p<0,01). Farkliligin
kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalar neticesinde; yiiksek risk
grubundaki olgularin eGFR degerleri, diisiik ve orta riskli gruptakilerden daha azdir
(p=0,002; p=0,049; p<0,05) (Sekil 6).

Sekil 6. Risk gruplarinda eGFR diizeyleri dagilim1

eGFR Diizeyleri

Dusuk riskli Orta riskli Yiiksek riskli

NT-proBNP degerleri, H2FPEF skoru diisiik, orta ve yliksek gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Farkliligin

kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalar neticesinde; diisiik risk

39



grubundaki olgularin NT-proBNP 6l¢timleri, orta ve yiiksek riskli gruptakilerden
daha azdir (p=0,001; p=0,001; p<0,05) (Sekil 7).

Sekil 7. Risk gruplarinda NT-proBNP seviyeleri dagilimi

NT-proBNP Olgiimleri
4500 -
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H2FPEF skorlamasina gore diisiikk risk grubunda bulunan hastalarin post-
kontrast T1 siireleri ile albiimin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamaistir (r=0,246; p>0,05). Ayn1 hasta grubunda post-kontrast T1 siireleri ile
eGFR diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlaml1 iliski bulunmamastir (r=0,078;
p>0,05). Post-kontrast T1 siireleri ile NT-proBNP arasinda saptanan iliski istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (r=0,371; p>0,05).

H2FPEF skorlamasina gore orta risk grubunda bulunan hastalarin post-kontrast
T1 siireleri ile alblimin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamistir (r=0,252; p>0,05). Post-kontrast T1 siireleri ile eGFR diizeyleri
arasinda saptanan pozitif yondeki korelasyon ise istatistiksel olarak anlamlhi
bulunmustur (r=0,262; p=0,047; p<0,05). Post-kontrast T1 siireleri ile NT-proBNP
arasinda saptanan iliski, negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(r=0,393; p<0,05). Post-kontrast T1 siiresi uzadik¢ca NT-proBNP diismektedir.

H2FPEF skorlamasina gore yliksek risk grubunda bulunan hastalarin post-
kontrast T1 siireleri ile albiimin diizeyleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (r=0,128; p>0,05). Post-kontrast T1 siireleri ile eGFR diizeyleri

arasinda da goriilen zay1f iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (r=0,278;
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p>0,05). Post-kontrast T1 siireleri ile NT-proBNP arasinda saptanan iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (r=-0,309; p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Post-kontrast T1 siiresi ile albiimin, eGFR ve NT-proBNP iligkisi

Post-Kontrast T1 siiresi

H2FPEF Skoru r p
Diisiik risk Albliimin 0,246 0,269
(n=22) eGFR 0,078 0,730

INT-proBNP 0,371 0,089
Orta risk Albiimin 0,252 0,072
(n=59) eGFR 0,262 0,047
INT-proBNP -0,393 0,002
Yiksek risk Albiimin -0,128 0,676
(n=16) eGFR 0,278 0,297
INT-proBNP -0,309 0,244
r : Pearson korealasyon katsayist p<0,05

I: Spearman’s korelasyon katsayist
Gruplar i¢inde albiimin ve post-kontrast T1 siiresi arasinda anlaml iligki
saptanmamasina ragmen gruplar arasinda KEFKY siddeti arttik¢a alblimin seviyesi

ile post-kontrast T1 siireleri arasinda anlamli korelasyon saptanmustir.
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5 TARTISMA

Nefes darlig1 ve yorgunluk gibi spesifik olmayan semptomlarin toplumda genel
olarak goriilmesinden dolay1, KEFKY tanis1 koymak ve bunu pulmoner hipertansiyon,
kronik akciger hastaliklari, anemi ve bobrek yetersizligi gibi hastaliklardan ayirt etmek
zordur. KEFKY, DEFKY’den farkli olarak, normal EF’ye sahiptir ve bu durum KY
tanisinin ilk planda akla gelmemesine neden olabilir. Ayrica hipertansiyon, DM ve
obezite gibi KEFKY’ye siklikla eslik eden durumlarin kardiyovaskiiler etkileri
nedeniyle spesifik tan1 konmasi daha da zorlasmaktadir (5). KEFKY tanisi i¢in KY
semptomlarinin, korunmus EF’nin, diyastolik fonksiyon bozuklugunun ve/veya
yapisal kalp hastaliginin varligi gibi spesifik kriterlerin birlikte karsilanmasi
gerekmektedir. Bu durumlarin tespiti i¢in ekokardiyografi, kardiyak MRG ve/veya
invazif hemodinamik dl¢limler gibi gelismis tan1 araclar1 gerekebilmektedir. BNP veya
NT-proBNP gibi biyolojik belirtecler yararli olsa da KEFKY’li hastalarda, 6zellikle
obez olanlarda NP’ler her zaman yiikselmez (42). Semptomlarin diger durumlarla
ortlismesi, 0zel tan1 aracglarina ve kriterlere duyulan ihtiyaci arttirmaktadir. Tanisal
stiregte genellikle klinik degerlendirme, goriintiileme, biyobelirtegler ve nadiren de
invazif testleri iceren kapsamli bir yaklagim gerekir (1,115). Bu calismanin amaci,
KEFKY hastalarinda post-kontrast T1 siireleri ile serum albiimin diizeyleri arasindaki
iliskiyi degerlendirmektir. Kardiyak MRG’de miyokardiyal fibroz gostergesi olarak
kabul edilen post-kontrast T1 siireleri ile serum alblimin diizeyleri arasindaki iliski,
farkli H2FPEF risk skoru gruplarinda gosterilmistir. Serum albiimin diizeylerinin tek
basina miyokardiyal fibroziin gostergesi olarak kullanilip kullanilamayacaginin
gosterilmesi amacglanmistir.  Poliklinik sartlarinda serum alblimini gibi kolay
Olciilebilen bir belirtecin KEFKY hastalarindaki miyokardiyal fibréziin siddetini

gostermede fayda veya katki saglayip saglayamayacagi gdsterilmek istenmistir.

Demografik veriler incelendiginde H2FPEF skorlamasina gore diisiik riskli
grupta kadin (%54,5) sayisinin erkeklerden (%45,5) daha fazla oldugu gozlenmistir.
Benzer sekilde, orta riskli olan grupta da kadin (%64,4) sayisinin erkeklerden (%36,6)
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Yiiksek riskli grupta ise kadin ve erkek sayis1 esit
saptanmis olup, bu durum yiiksek riskli gruptaki hasta sayisinin diger gruplara kiyasla

daha az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Sun ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
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kadinlar, KEFKY hastalarinin yaklasik %60,7'sini olusturmaktadir (147). Bizim
calismamizda orta riskli grupta kadin (%60,7) hastalar daha sik saptanmistir, ancak
bizim ¢aligmamizdan farkli olacak sekilde yiiksek riskli grupta ise kadin (%63.4)
hastalar daha sik saptanmistirr KEFKY nin kadinlarda daha sik saptanmasi nedeni
olarak ileri yas, obezite, hipertansiyon ve atriyal fibrilasyon gibi KEFKY risk
faktorlerine kadinlarda daha sik rastlanmasi gosterilmektedir (87-90,147).

Olgularimizin yas ortalamasi1 70,7+7,66 yil olup, yaslar1 48 ile 87 arasinda
degismektedir. Risk gruplari arasinda yas ortalamalar1 agisindan anlamli bir farklilik
bulunmamistir. KEFKY prevalansinin 60-75 yaslar1 arasindaki hastalarda daha ytiksek
oldugu gosterilmektedir (12,55). In vivo calismalarda, yaslanma ile ventrikiil
relaksasyonunun ve koroner dolasimin bozuldugu gosterilmis ve bu durum diyastolik
KY ile ilintili bulunmustur (148). Ortalama insan dmriiniin uzamasi ile KEFKY nin

saglik sistemi tizerindeki yiikiiniin artacagi 6ngoriilmektedir.

VKI 6l¢iimlerine gore hastalarn %18,6's1 (n=18) normal kilolu, %30,9'u
(n=30) fazla kilolu ve %50,5'i (n=49) obezdir. Calismamizda, VKI degerlerinin
H2FPEF skoru gruplarma gore anlamli farkliliklar gosterdigi bulunmustur. Daha
yiiksek H2FPEF skoru olan hastalarin daha yiiksek VKI degerlerine sahip oldugunu
goriilmektedir. KEFKY siiphesi olan hastalarda daha sik obezite goriilmesi olagandir
clinkii obezite, KEFKY’ye gelisimine yol acabilecek LV hipertrofisi, kalp
odaciklarinin sertlesmesi, uzamis miyokardiyal relaksasyon, azalmis miyokardiyal
ATP kullanim1 ve hafif sistolik ventrikiiler disfonksiyon gibi patofizyolojik
degisimlerle iliskilidir (149-161). Obezite KEFKY gelisiminde O6nemli rol
oynamaktadir (159). Bu nedenle H2FPEF skorlamasi1 hesaplanirken VKI
kullanilmaktadir ve VKI’nin skorlamaya katkis: yiiksektir (115).

Calismamizda, H2FPEF risk skoru arttikga alblimin diizeylerinin anlaml
derecede diistligli gozlenmistir. ABD’de 3254 hastanin incelendigi genis kapsamli bir
calismada, hipoalbiiminemi, baska etkenlerden bagimsiz olarak artmis LV Kkiitlesiyle,
diisiik GLS, sag ventrikiil sistolik disfonksiyonu gibi KEFKY olusumunda tespit
edilen durumlarla iliskilendirilmistir (146). ABD’deki ¢alismanin sonuglarindan yola
cikarak, bizim ¢alismamizda da albiimin diizeyi daha diisiik olan hastalarda artmis LV

kiitlesi, diisiik GLS sag ventrikiil sistolik disfonksiyonu gibi patofizyolojik siireglerin
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KEFKY olusumuna zemin hazirladigi sonucuna varilabilir. Bu durum, hastalik
siddetinin arttik¢a albiimin diizeylerinin diisme egiliminde oldugunu goéstermektedir.
Giincel veriler 1s181nda, ¢alismamiz H2FPEF skoru ile serum albiimin diizeyleri

arasindaki iligkiyi analiz eden en kapsamli ¢caligmadir.

Calismamizda, H2FPEF skoru arttik¢a post-kontrast T1 siirelerinin kisaldigin
gosterilmektedir. Kardiyak MRG’de azalan post-kontrast T1 siiresinin, miyokardiyal
fibroz ile iliskili oldugu endomiyokardiyal biyopsi ile gosterilmistir (162). KEFKY
hastalarinda yapilan endomiyokardiyal biyopsi ile miyokardiyal fibroz ve
ekstraselliiler matriksin genislemesi hiicresel diizeyde gosterilmektedir (163).
Dolayisiyla yiiksek riskli hasta grubunda miyokarddaki fibroziin daha fazla oldugu
diisiiniilmektedir. Post-kontrast T1 siirelerinin H2FPEF skoru gruplarina gore anlamli
farkliliklar gosterdigi saptanmistir. Su M ve arkadaslarina gore, KEFKY hastalarinda,
KY olmayan hastalara kiyasla anlamli derecede daha kisa post-kontrast miyokardiyal
T1 siireleri olgiilmistiir. KEFKY hastalarinda post-kontrast T1 siirelerinde kisalma
gosterilmistir (164). Kisalan post-kontrast T1 siirelerinin KEFKY hastalarinda yiiksek
riskli H2FPEF skoru ile iliskilendirilmesi, post-kontrast T1 siirelerinin KEFKY

ciddiyetinin belirlemede kullanilabilecegini gostermektedir.

Calismamizda, eGFR degerlerinin H2FPEF skoru gruplarina gore anlamli
farkliliklar gosterdigi ve risk grubu yiikseldikge eGFR’nin azaldigi saptanmustir.
Bulgularimiz, H2FPEF risk skoru arttikca bobrek fonksiyonlarinin kotiilesmesiyle
uyumludur. H2FPEF risk skoruna gore incelenen ve hastalarin H2FPEF risk skoruna
gore diisiik, orta ve yiiksek olarak gruplara ayrildigi 1054 kisiden olusan bir ¢alismada,
hastalarda H2FPEF risk skoru arttikca eGFR’nin diistiigii saptanmistir (165). Kalp
yetmezIligi hastalarinda kardiyak debinin azalmasina bagli renal kan akiminin azalmasi
nedeniyle eGFR’de azalma beklenmektedir. Antihipertansif ilacin cinsi, malniitrisyon
ve bobrek hastaliklari gibi birgok faktor eGFR’yi etkilemektedir. KEFKY’in de
vicuttaki kan dolagimini etkileyen sistemik bir hastalik olmasi eGFR iizerinde
etkisinin olabilecegini diisiindiirtmektedir (1,4). H2FPEF risk skoru ve eGFR’nin
arasinda negatif korelasyon bulunmasi, eGFR’nin KEFKY’ye tan1 koymada ve

hastalarin klinik takibinde kullanimini1 mimkiin kilabilir.
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Calismamizda, NT-proBNP degerlerinin H2FPEF risk skoru gruplarina gore
anlaml farkliliklar gosterdigi saptanmistir. Selveraj ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
hastalar H2FPEF skorlamasi {izerinden diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina
ayrildiginda, NT-proBNP seviyelerinin risk skoru arttik¢a arttigir goriilmiistiir (166).
Bu caligmada da H2FPEF skoru artttkga NT-proBNP diizeylerinin de arttigini
gosterilmigtir. Hastalardaki H2FPEF risk skoru ile NT-proBNP diizeyleri arasindaki
pozitif korelasyon, H2FPEF skorlama algoritmasina NT-proBNP’nin de
eklenebilecegini diisiindiirtmiistii. NT-proBNP 6lgiimlerinin atriyal fibrilasyon,
bobrek fonksiyon bozuklugu ve obezite gibi KEFKY hastalarindaki sik eslik eden
komorbiditelerden etkilendigini unutulmamalidir (167). Bu nedenle NT-proBNP
diizeylerinden faydalanmak i¢in esik degerinin belirlenmesi icin ek ¢aligmalara ihtiyac
duyulmaktadir. Genelde NT-proBNP diizeyleri, KEFKY hastalarinda DEFKY
hastalarina gore daha diisiik saptanmaktadir ve bazit KEFKY hastalarinda normal NT-
proBNP diizeyleri goriilmektedir. Bu da NT-proBNP kullanarak hastalardaki KEFKY
riskinin nasil degerlendirilecegi konusunda belirsizlik yaratir (168). Calismamizda
ozellikle orta riskli gruptaki hastalarin NT-proBNP’lerinde aykir1 degerlerin olmast,
NT-proBNP’yi etkileyen farkli komorbiditelerin varliginda, tek basina NT-proBNP
kullaniminin KEFKY tanis1 koyma amaciyla kullaniminda anlamli olmayabilecegini

gostermektedir.

Diisiik ve orta risk grubundaki hastalarin post-kontrast T1 siireleri ile albiimin
arasinda korelasyon saptanmistir. Prenner ve arkadaslarinin calismasinda diisiik serum
albiimin diizeyleri, daha yiiksek miyokardiyal ECV ile iliskilendirilmistir (126).
Kardiyak MRG’deki diisiik post-kontrast T1 siiresi; artmig ECV, artmig miyokardiyal
fibroz ve kotiilesmis kalp fonksiyonu ile iliskilidir (169). Bu gruplarda azalmis
albiimin diizeylerinin artmis miyokardiyal fibréz miktariyla iligkili oldugu
gostermektedir. Ozellikle orta risk grubundaki korelasyon, albiimin diizeylerinin kesin
KEFKY tanist konmamis hastalarda miyokardiyal fibrozii degerlendirmede ve tani
koymada katki saglayan bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. H2FPEF
skoru bakilan hastalarda skor puani arttik¢a albliminin azalmasi bu hastalardaki
miyokardiyal fibr6z miktarinin daha fazla oldugunu ve alblimin ile tan1 ve prognoz
takibi yapilabilecegini diisiindiirmektedir. Istatiksel anlamlilik olmamasi yeterli hasta

say1s1 olmamasi ile aciklanabilir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda, post-kontrast T'1
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stiresi ile albiimin arasinda negatif ve anlamsiz korelasyon bulunmustur. Bu durum
yiiksek risk grubundaki hastalarin daha ilerlemis bir hastalik profiline sahip
olmalarindan, eslik eden diger komorbiditelerin bu iliskiyi etkilemesinden ve hasta
sayisinin yeterli olmamasindan kaynaklaniyor olabilir. KEFKY siipheli hastalarda
miyokardiyal fibroz takibinde ekokardiyografi, MRG ve kolajen biyobelirtegleri
yerine alblimin gibi daha ucuz bir tetkikten klinik fayda saglanabilir. KEFKY
hastalarinda albiimin diizeylerinin tespit ederek MRG kullanmadan hastaligin

ciddiyetini belirlenebilir.

En ¢ok sayida hastay1 igeren orta risk grubunda, post-kontrast T1 siiresi ile
eGFR arasinda ise pozitif bir korelasyon bulunmustur ve bu iligki istatiksel olarak
anlamlidir. Diisiik ve yliksek risk grubu hastalarda goriilen pozitif korelasyon ise
istatistiksel olarak anlamli degildir. Ozellikle orta risk grubundaki KEFKY
hastalarinda post-kontrast T1 stireleri ile eGFR arasinda gosterilen korelasyon, bobrek
fonksiyonlar1 ve miyokardiyal fibréz ile baglantili olabilecegi gostermektedir. Daha
kotii bobrek fonksiyonlarina sahip hastalarda daha ileri miyokardiyal fibroz tespit
edilmistir. Orta risk grubu gibi tan1 koyma agsamasinda kararsiz kalinan hastalarda
eGFR bize hem tan1 koymada hem de hastaligin takibinde yardimc1 olabilir. Diger risk
gruplarinda yetersiz sayida hasta olmasi sebebiyle iligskinin istatiksel olarak anlamli

olmadig: diistiniilmektedir.

Orta riskli hasta grubunda, post-kontrast T1 siiresi ile NT-proBNP arasinda
negatif bir korelasyon bulunmustur ve bu iligki istatistiksel olarak anlamlidir.
Cunningham ve arkadaslari, NT-proBNP seviyesinin KEFKY hastalarinda prognoz ile
iliskili oldugunu ve artmis seviyelerin daha yiiksek oranda hastaneye yatis ve
kardiyovaskiiler 6liim ile iliskili oldugunu gostermistir (170). Bizim ¢alismamizda da
ozellikle orta riskli grupta miyokard fibrozii gostermekte faydalandigimiz post-
kontrast T1 ile NT-proBNP arasinda anlamli bir negatif korelasyon goriilmesi, NT-
proBNP'nin orta riskli gruptaki hastalarda prognoz takibinde 6nemli bir tetkik araci
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Yiiksek risk grubundaki hastalarda da post-
kontrast T1 siiresi ile NT-proBNP arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur, ancak
bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildir. Orta risk grubundaki anlamlr iligki, NT-
proBNP'nin KEFKY tanis1 koymada ve miyokardiyal fibrozii degerlendirmede 6nemli
bir biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmektedir. Diisiik ve yiiksek risk gruplarinda
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anlamli bir iligkinini bulunmama nedeni olarak bu gruplarda daha az hasta yer almasi

ile agiklanabilir.
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6 CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamiz retrospektif ve kesitsel bir ¢aligmadir. Hastalarin retrospektif
incelemeye tabi tutulmasindan dolayr hasta kayitlarimin islenmesinde hata pay1

olabilir.

Calismamizda, eGFR <15 mL/dk/1,73 m? olanlar dislanarak ileri evre KBY
hastalar1 ekarte edilmesine ragmen, ¢ogu hastada bobrek fonksiyon testlerinin normal
diizeylerde olmamasi ve albiimin diizeylerinin bébrek fonksiyonlarinda etkilenmesi
sebebiyle albiiminin tek basmma KY ve miyokardiyal fibroz ile iligkili oldugunu

belirtmek yaniltici olabilir.

Kullanilan antihipertansif ilaglarin sayisi bilinse de ilaglarin alt gruplari tam
olarak bilinmemektedir. Bu ilaglarin bir kisminin proteiniiri tizerine etkileri indirekt
olarak serum albiimin diizeyini etkileyebileceginden ¢alismada kisitlilik olarak kabul

edilmistir.
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7 SONUC

Diinyada yaklasik 64 milyon kiside KY goriilmektedir. KY’li hastalarin
yaklagik %50°sini KEFKY tanili hastalar olusturmaktadir (43,47). Yillar i¢inde artan
prevalansa ek olarak KEFKY beraberinde saptanan komorbiditelerle saglik sistemi
tizerinde ciddi yiik olusturmaktadir (72). DEFKY’ye gore KEFKY tani kriterleri daha
komplike oldugundan tanisal siireci optimize etmek ig¢in cesitli risk skorlamalari
gelistirilmistir. Kardiyak MRG gibi daha maliyeti ve zor erisilebilen tetkiklerden de
faydalanilmaktadir (37). KEFKY ’nin tanisinda ve takibinde poliklinik sartlarinda daha

erisilebilir parametrelere ihtiyac vardir.

Calismamizda Eylil 2010 ve Agustos 2012 tarihleri arasinda Viyana
Universitesi Tip Fakiiltesi kardiyoloji klinigine basvuran olast KEFKY tanili
hastalarda miyokardiyal fibrozii gdsteren post-kontrast T1 siireleri ile serum albiimin
diizeyleri, eGFR ve NT-proBNP seviyeleri arasindaki iligkiler incelenmistir. Hasta
dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek demografik ve klinik verileri de
degerlendirilmistir. H2FPEF skorlamasina goére risk gruplarina ayrilan hastalarda
ozellikle orta risk grubunda miyokardiyal fibrozii géstermek icin albiimin, eGFR ve
NT-proBNP diizeylerinden faydalanabilecegi diisiiniilmektedir. Miyokardiyal fibroz
gostergesi olan post-kontrast T1 siiresi ile albiimin diizeylerinin azalmasi arasinda
saptanan korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmamuis olsa da bu durumun hasta

sayisinin yetersiz olmasindan kaynaklandig1 diigiiniilmektedir.

H2FPEF skorlamasi ile degerlendirilen olast KEFKY tanili hastalarda albiimin,
eGFR ve NT-proBNP diizeylerinin Ol¢iimii ile miyokardiyal fibroz ve hastalik
ciddiyeti degerlendirilmesi yapilabilir. Esik degerlerin belirlenmesi ve klinisyenlere
daha objektif veriler sunulabilmesi icin gelecekte daha genis kapsamli calismalar

gerekmektedir.
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