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OZET

AKUT DEKOMPANSE KALP YETERSIZLiGI ILE HASTANEMIZE
BASVURAN HASTALARIN BIR YILLIK TAKIiBINDE KARDiYOVASKULER
MORTALITEYi GOSTEREN BELIRTECLER

Amac: Akut dekompanse kalp yetmezliginde mortaliteyi gosteren bircok hemogram
ve biyokimyasal parametrelerin varligi bilinmektedir. Calismamizda mortaliteyi en iyi

gosteren belirtecleri bulmay1 amacladik.

Gerec ve yontem: Akut dekompanse kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatan 176
hasta (85’1 kadin) altta yatan kalp hastaligi sebebine bakilmaksizin c¢alismaya alindi.
Lokosit ve diferansiyel 1okosit sayisini etkileyebilecek ila¢ kullanimi ve komorbiditeler
dislandi. Hemogram, ProBNP, D-Dimer, kardiyak troponinler hastaneye basvurusunda;
kapsamli biyokimya, sensitif C reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi, iire testleri
basvurusunda veya ertesi sabah yapildi. Tiim hastalara transtorasik ekokardiyografi

yapildi. Bir sene sonundaki kardiyovaskiiler 6liimler tespit edildi.

Bulgular: WBC, mutlak notrofil sayis1 bir yil icinde 6len hastalar grrubunda anlaml
olarak yiiksek (p= 0.001 ve p<0.001, sirastyla) mutlak lenfosit ve mutlak eosinofil sayisi
anlamli olarak diisiiktii (p= 0.021 ve p<0.001, sirasiyla). Monosit sayist agisindan 2 grup
benzerdi. Bundan baska VKI, ferritin, iirik asit, FT3, D-dimer, Pro-BNP, EF, albiimin,
sistolik disfonksiyon, mitral kapak rejiirjitasyon, hipotansiyon, hiponatremi, akut bobrek
yetersizligi olen hastalara ve sag kalan hastalar arasinda anlamli olarak farkliydi. 18
bagimsiz degiskenle yapilan logistik regresyon analizi sonucunda diisik VKI, diisiik
alblimin, diisitk EF, hiponatremi, diisiik mutlak eosinofil sayisi, diisitk FT3 toplu olarak
kardiyovaskiiler nedenli oOliimlerin % 81.8 inden sorumluydu. Mutlak eosinofil
say1s1<20/mm3 olan hastalarin 6liim oranm1 Eos say1s1>20/mm3 olan hastalarin 4,8 kat1 idi

(OR 4.8, % 95 CI: 2.12-10.86, p<0.001).

Sonug¢: Calismamizda akut dekompanse kalp yetersizliginde prognozla iliskili alti
deger digerlerine gore daha anlamli saptandr: Diisiik EF, diisiik VKI, hipoalbiiminemi,
serbest T3, hiponatremi, eosinopeni. Eosinopenin artmig sempato-adrenarjik aktivite

artisina bagh oldugu diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Kalp yetersizligi, mortalite, eosinofil



SUMMARY

THE ONE YEAR DETERMINANTS OF PATIENTS WHICH SHOW THE
CARDIOVASCULAR MORTALITY, WHO WERE HOSPITALIZED FOR ACUTE
DECOMPENSE HEART FAILURE

Aim: The presence of many blood count and biochemical parameters are known to
show mortality in acute decompensated heart failure. In our study, we aimed to find the

best markers showing mortality.

Method: 176 patients hospitalized due to ADHF were enrolled. Treatment
modalities and comorbidities influencing leukocyte counts were excluded.Hemogram,
ProBNP, D-Dimer, cardiac troponins, biochemistry, sensitive C-reactive protein,
urinanalysis and echocardiography were obtained. Cardiovascular deaths at the end of the

first year were determined.

Results: WBC and absolute neutrophil count were significantly higher and absolute
lymphocyte and absolute eosinophil counts were significantly lower in the deceased
patients than patients survived. Groups were similar in terms of monocyte counts. BMI,
ferritin, uric acid, free T3 (FT3), D-dimer, ProBNP, ejection fraction (EF), albumin,
systolic dysfunction, mitral regurgitation, hypotension, hyponatremia, acute renal failure
were significantly different among dead and surviving patients. Logistic regression
analysis employing these variables showed that low BMI, low albumin, low EF,
hyponatremia, low absolute eosinophil count, and low FT3 as a whole were responsible
from the 81.8% of cardiovascular deaths. Death rate among patients with an absolute
eosinophil count of <20/mm® was 4.8 fold higher than the patients with an absolute

eosinophil of >20/mm’.

Conclusion: In our study, in ADHEF, six levels associated with prognosis were worth
significantly more than others: the EF Low, low BMI, hypoalbuminemia, free T3,
hyponatremia, eosinopeni. Eosinopenin is thought to be due to increased sympatho-

adrenarjik activty

Key words: heart failure, mortality, eosynophyle



1. GIRIS

Kalp yetersizligi ( KY ), kalpteki herhangi bir anormalligin olusturdugu
hemodinamik, renal ve ndrohormonal cevaplar ile tanimlanan klinik bir sendromdur. Son
50 yilda bir¢cok KY tanimi yapilmistir (1). Bu karmasik sendromda tanimlar; hemodinamik
ozellikler, oksijen tiikketimi veya egzersiz kapasitesi gibi birden c¢ok 6zelligi
vurgulamaktadirlar. Son yillarda yapilan tanmimlarda ise tam1 koymak icin hem KY
semptomlarinin, hem de sivi tutulumuna isaret eden fiziksel bulgularin varliginin
gerekliligi vurgulanmaktadir ( 2,3,4,5 ). Bu sendrom, tiim diinyada sik goriilen ve sikligi

her gecen giin artan, kotii prognoza sahip bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.

Kronik KY olan hastalarin tedavisindeki ilerlemelere ragmen, akut kalp yetersizligi
(AKY) ile bagvuran hastalarin toplam mortalitesi halen yiiksek seyretmektedir (6). Akut
dekompanse kalp yetersizligi (ADKY) hastalarindaki prognozla iliskili olan faktorlerin
kapsamli olmayan listesinde yas, cinsiyet, etnik koken, komorbidite, NYHA siniflamasi,
efor kapasitesi, kotii yasam kalitesi, diisiik viicut agirligi, sol dal blogu, atriyal fibrilasyon,
siirekli olmayan-siirekli olan ventrikiiler tasikardi, PR ve QRS siiresindeki uzama,
baskilanmis baroreseptor duyarliligi, KY nedeniyle hastaneye yatirilma Oykiisi,
hiponatremi, hipokalemi, serum kreatinini ve kan iire azotu diizeyindeki artis, yiiksek
serum beyin natriiiretik peptid (BNP), diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF),
diyastolik fonksiyon, hemogram parametrelerinden hemoglobin diisiikliigii, artmis WBC,

azalmis lenfosit parametreleri yer almaktadir ( 7).

Pek c¢ok tahmin edilebilir degiskenin yukaridaki listesinde, klinik amaclar icin
kullanilacak hangi prognostik degiskenlerin secilecegini belirlemek olduk¢a karmasiktir.
Bu durum Jay Cohn tarafindan ‘Yoksulluk, zengin cesitliligin arasindadir’ sozleriyle
tanimlanmistir ( 8 ). Prognostik derecelendirme, amag ile iliskili olarak degiskenlik

gostermeli ve tedavi karar1 alinirken yararli olmalidir.

Calismamizda, ADKY nedeniyle hastanemize basvuran ve i¢ hastaliklar1 kliniginde
tedavi edilen hastalarin bir yillik takibinde prognozu en iyi gosteren belirtecleri bulmay1

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KALP YETERSIZLIiGi
2.1.1. Tanim

Kalp yetersizligi ventrikiillere kanin dolumu veya pompalanmasinda bozuklukla
karakterize yapisal veya fonksiyonel nedenlere bagli olusan kompleks klinik bir
sendromdur ( 3 ). KY’ nin semptomlar1 ( nefes darligi, halsizlik vs. ) ve bulgular1 ( 6dem
vs. ) bu sendroma 6zgiil degildir ve bu nedenle klinik taninin konulmasi zor olabilir.

Taninin kesinlestirilebilmesi icin asagidaki 6zelliklerin bulunmasi gerekmektedir:

I- KalpYetersizligi semptomlar: ( tipik olarak dinlenme sirasinda ya da eforla nefes

darlig1 ve yorgunluk veya ayak bileklerinde sisme ).

II- Kalp fonksiyon bozukluguna ( sistolik ve/veya diyastolik ) ait objektif kanitlar
( tercihen ekokardiyografi bulgular1 ya da atriyal veya ventrikiiler ‘distresi’ yansitan
norohormonal aktivasyon kaniti, 0rnegin kan natriiiretik peptik konsantrasyonundaki

yiikselme ).

III- Tanimin siipheli oldugu vakalarda KY tedavisine cevap alinmasi ( 1. ve IL

kriterlerin tiim olgularda karsilanmasi gerekmektedir ) ( 2 ).

Akut kalp yetersizliginin evrensel olarak kabul edilen bir tanim1 olmamakla beraber,
bu terim hastaneye yatis1 gerektirecek gorece ani ve hizli baslayan siddetli semptomlari
tarif eder. Kalp fonksiyonunun ani bozulmasi; iskemiye, sistolik veya diyastolik fonksiyon
bozukluguna, kalp kapak hastaligina, 6n yiik ya da ard yiik artisina, ciddi ritm bozukluguna
veya perikard hastaliklarina ikincil olarak ortaya cikabilir. Semptomlar, kalbe bagl
sebeplerle akciger interstisyel araligina ve alveollerine hizla sivi toplanmasi sonucu
gelismektedir. Siklikla hayati tehdit eder ve acil tedavi gerektirir. AKY, yeni tan1 kalp
yetersizliginin ilk belirtisi olarak ( yeni gelisen kalp yetersizligi ) veya KKY zemininde

gelisen akut dekompanse KY seklinde karsimiza cikabilir.



2.1.2. Epidemiyoloji

Koroner arter hastaligi, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve kalp kapak
hastalilarinin tam ve tedavisinde gelismeler olmasi nedeniyle bu hastaliklara bagli 6liimler
azalirken, uzun dénemde kalp yetersizligi sikliginda artis gézlenmektedir. Kalp yetersizligi
genel olarak toplumda % 0,4 ile % 2 arasinda degisen siklikta goriilmekte ve diinya
capinda yaklasik 20 milyon insan1 etkilemektedir ( 2 ). Framingham kalp calismasi verileri,
kalp yetersizliginin yasla birlikte arttigin1 gostermektedir ( 9 ). Avrupa Kardiyoloji Birligi
( ESC ) kalp yetersizliginin ortalama goriilme yasinin 74 oldugunu ve yaslanan niifus ile
kalp yetersizligi siklifinda artis olacagimi belirtmektedir ( 2 ). Kalp yetersizligi
tedavisindeki ilerlemelere ragmen, mortalite ve morbidite oranlar1 halen yiiksektir. Kalp
yetersizligi tanis1 alan tiim hastalarin % 65’ 1 5 y1l icerisinde ve ilerlemis kalp yetersizligi
olanlarin yarisindan fazlasi bir yil icerisinde kaybedilmektedir ( 10 ). Kalp yetersizligi
nedeniyle yapilan tibbi harcamalar sasirtici derecede yiiksektir ve toplam saglik

harcamalarinin % 1-2’sini olusturmaktadir ( 2,10,11 ).

2.1.3. Tammlayici Terimler

2.1.3.1. Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi

Akut kalp yetersizligi, yeni baslayan nefes darlig1r veya kronik kalp yetersizliginin
dekompanse olmasi ile tanimlanmaktadir. Hastalar periferik hipoperfiizyonla beraber
pulmoner veya periferik 6dem tablosu icindedirler. Akut kalp yetersizliginin klinik

formlar1 agsagida ayrica siniflandirilmagtir.

2008 tarihli ESC KY kilavuzunda AKY gelisen hastalar altt klinik gruba

boliinmiistiir ( 6 ). Bunlar:

1. KKY Akut Dekompansasyonu:

Kronik kalp yetersizligi tanis1 bilinen ve ¢ogu zaman tedavi almakta olan hastalarda
KY semptomlarinin agirlagsmasi, sistemik ve pulmoner konjesyon bulgularinin ortaya

cikmasiyla karakterizedir.



2. Hipertansif KalpYetersizligi:

Yiiksek kan basincina KY semptom ve bulgulari eslik eder. Genellikle sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlar1 normaldir. Hastalarda tasikardi ve soguk terleme gibi sempatik tonus

artis1 bulgular1 vardir.
3. Pulmoner Odem

Hastalarda ciddi nefes darligi, takipne ve ortopne mevcuttur. Fizik muayenede
dinlemekle akcigerlerde apikal alanlara kadar raller tespit edilir. Oksijen satiirasyonu

genellikle azalmistir ( <%90 ).
4. Kardiyojenik Sok:

On yiikiin ve ciddi ritm bozukluklarmin diizeltilmesine ragmen dokularda
hipoperfiizyon bulgularimin goriilmesi ile ilgili bir klinik durumdur. Sistolik kan basincinda
azalma ( <90 mm Hg ), ortalama arter basincinda 30 mm-Hg’ dan fazla diisiis, idrar

cikisinin azalmasi veya durmasiyla ( <0,5ml/kg/saat ) ayirt edilir.
5. 1zole Sag Kalp Yetersizligi:

Akcigerlerde konjesyon bulgulari olmaksizin periferik 6dem, hepatomegali ve/veya

boyun vendz basing artisi ile ayirdedilen diisiik debili bir sendromdur.
6. Akut Koroner Sendrom ve Akut KalpYetersizligi:

AKY gelisen hastalarin ¢ogu akut koroner sendrom ( AKS ) klinik tablosu ile

basvurmaktadir.

2.1.3.2. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi

Sistolik kalp yetersizligi kalbin sistolik iglevinin azalmasi, dolagimdaki konjesyon ve
noroendokrin sistemlerin progresif aktivasyonu ile beraberdir. Gelismis iilkelerde KY nin
en sik nedeni iskemik kalp hastaligidir. Sistolik KY olan hastalarda ¢ogunlukla diyastolik
islev bozuklugu da bulunmaktadir ( 9 ). Diyastolik KY tanisi, siklikla KY belirti ve
bulgular1 olmasina ragmen istirahat halinde SV sistolik islevi korunmus hastalarda
diistiniilmelidir. Bu nedenle bazi hastalarda KY tanisinda diyastolik islev EF’ den daha

onemli olabilmektedir. izole diyastolik KY’ nin nedenleri arasinda, baslica sol ventrikiil



hipertrofisi ile giden sistemik hipertansiyon, hipertrofik kardiyomiyopati ve normal

ejeksiyon fraksiyonlu aort darlig1 sayilabilir.

2.1.3.3. Sol ve Sag Kalp Yetersizligi

Sol ve sag kalp yetersizligi tanimlamalar1 hastalarda mevcut olan konjestif bulgularin
pulmoner veya sistemik venlerde olusuna gore kullanilmaktadir ( 2 ). Pulmoner konjesyon
belirtilerinin daha belirgin oldugu hastalarin etiyolojilerinde genellikle miyokart
enfarktiisii, hipertansiyon, aort veya mitral kapak hastaliklar1 bulunur. Sol KY seyrinde
zamanla sag KY’ nin de ortaya ¢cikmasiyla sivi birikimi yayginlasir ve ayak bilegi ¢demi,

konjestif hepatomegali, asit ve plevra sivist olusur.

2.1.4. Etiyoloji

Kalp yetersizligi etiyolojisinde rol oynayan bircok major etmen, kalpte hasar
olusturarak kritik miktardaki miyokard hiicresinin islevinde veya yapisinda degisiklige
veya kaybina yol agarak, KY kliniginin ortaya ¢cikmasina neden olur. KY’ ye neden olan
baslica etiyolojik faktorler perikardiyal, miyokardiyal, endokardiyal, valviiler, vaskiiler,
akiz ve konjenital hastaliklardir. KY’nin etiyolojisi iilkeden iilkeye degisiklik
gosterebilmektedir. Geligmis iilkelerde koroner arter hastalig1 ve hipertansiyon, az gelismis
ilkelerde ise romatizmal kapak hastaligi, enfeksiyonlar ve beslenme bozukluklari en sik
rastlanan nedenler arasinda sayilabilir ( 12 ). Avrupa’ da 75 yas altinda KY’ nin en sik

nedeni koroner arter hastaligidir ( 13 ). KY etiyolojisinde rol oynayan hastaliklar sunlardir.

A- Intrinsik miyokard hastaliklar
1- Iskemik kalp hastalif
2- Miyokardit
3- Kardiyomiyopati

4- Infiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatoz)



B- Kalbin is yiikii artis1
1- Basing yiikii artis1
a- Sistemik hipertansiyon
b- Pulmoner hipertansiyon
c- Aort veya pulmoner kapak darliklar
d- Aort koarktasyonu
e- Hipertrofik kardiyomiyopati

2- Hacim yiikii artigt
a- Mitral veya aort kapak yetersizligi
b- Trikiispit yetersizligi

c- Konjenital sol-sag sant (atriyal septal defekt, ventrikiiler septal defekt, patent

duktus arteriyozus)
3- Yiiksek debili kalp yetersizligi

a- Tirotoksikoz
b- Agir kansizlik
c- Gebelik
d- Arteriyovenoz fistiil
e- Beriberi
f- Paget hastalig1

C- Ventrikiil dolusunun engellenmesi
1- Kapak akiminin engellenmesi: Mitral darligi, trikiispit darligt

2- Miyokart ve perikart kompliyansinin azalmasi: Konstriktif perikardit,

restriktif kardiyomiyopati, kalp tamponadi
D- Iyatrojenik miyokart hasarinin gelismesi
1- Ilaglar: Adriamisin, disopiramid
2- Mediastinal radyoterapi

E- Aritmiler



2.1.5. Patofizyoloji

Kalp yetersizligi patogenezini genel olarak gecerli ve tiim klinik tablolar1 kapsayan
bir mekanizma ile aciklamak kolay degildir. En sik rastlanan kalp yetersizligi sekli
miyokardin kasilma bozuklugu nedeni ile meydana gelen pompa yetersizligi durumudur.
Bununla beraber kalbin gevseme ve genisleyebilme yetersizligi, kapaklar ve diger kalp
yapilarimin yapisal ve fonksiyonel bozukluklari, vaskiiler ve endokrin hastaliklar kalp
yetersizligi nedeni olabilirler. Hangi nedenle meydana gelirse gelsin, mevcut kalp
yetersizligi kardiyak ve ekstra kardiyak kompanzasyon mekanizmalar: ile diizeltilmeye

caligilir.

Kardiyak adaptasyon mekanizmalar1 SV atim voliimiinii normal sinirlar icinde
tutmaya yoneliktir. Miyokard akut 6n yiik ve ard yiik artisina Frank-Starling mekanizmasi
ile kontraktilitesini artirarak yanit verir ( 14 ) . Kronik basing yiiklenmesi 6nce hipertrofi
ile kompanse edilir. Ardindan dilatasyon eklendiginde dekompanzasyon baslar. Kronik
voliim yiiklenmesinde ise ventrikiil dilatasyonu meydana gelir ve ilerleyen donemde basing
yiikii eklenerek ventrikiil hipertrofiye ugrar. Baglangicta ventrikiil performansini artiran bu
fizyopatolojik siire¢ zamanla kardiyak performansta azalma ve kalp yetersizligi

belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Miyokard performans: ve EF’ deki progresif azalma ile sistol ve diyastol sonu
voliimde artis meydana gelir. Ventrikiil voliimlerindeki artis ise ventrikiiliin koniden
kiiresel bir geometriye gidisine neden olur ve bu ventrikiiler remodeling (yeniden
sekillenme) olarak isimlendirilir. Ventrikiil dilatasyonu ile birlikte remodeling papiler
kaslarin pozisyonunda degisiklik, atriyoventrikiiler halkada genisleme ve kapak
yetersizliklerinde artisa neden olarak koétii prognoz ve kardiyak performansta ileri derecede
azalmaya neden olur ( 15 ). Akut miyokard infarktiisii sonrasi remodeling infarkt alanindan
baslar. Giinler ve aylar i¢inde infarkt bolgesinde baslayan incelme ve dilatasyon zamanla
tiim ventrikiilde gozlenir. Hipertansif hastalarda remodeling ise, korunmus SV fonksiyonu
ve SV kavitesi ile beraber kalinlagsmis ventrikiil duvarlar ( konsantrik SV hipertrofisi ) ile

karsimiza ¢ikmaktadir ( 16 ).

Kalp dist adaptasyon mekanizmalart intravaskiiler voliim ve wvaskiiler direnci
degistirir ve sempato-adrenal sistem, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ( RAAS ),
natriliretik peptidler, arginin vasopresin, prostoglandinler, nitrik oksit ve sitokinler gibi

bircok farkli mekanizma ile etkili olurlar ( Sekil 1) ( 17, 18).
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Sekil 1: Kalp yetersizliginde kalp dis1 adaptasyon mekanizmalari

4- Sealiext su aldnng

.1 Hodyum salinume

Sol ventrikiil, karotis siniis ve arkus aortadaki yiiksek basing baro reseptorleri beyin
kardiyoregiilatuar merkezine afferent uyar1 iletmekte ve efferent yollarla sempatik sinir
sistemini aktive etmektedir. Sempatik sistem uyarisi ile periferik vazokonstriiksiyon
meydana gelmekte ayrica renal sempatik sistem uyarisi ile renin ve anjiyotensin I salinimi
olmaktadir. Bu ise RAAS’ 1 aktive etmektedir. Ayrica supraoptik ve paraventrikiiler
niikleusun sempatik sistemle uyarilmasi ile arginin vasopresin salgilanmasi artmaktadir.
Anjiyotensin II vasokontriksiyona ve adrenal bezden aldosteron sekresyonuna neden olur.

Aldosteron da tiibiiler sodyum reabsorbsiyonuna ve kalp miyositlerinde remodelinge neden

olmaktadir.
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2.1.6. Kalp Yetersizligi Siniflandirmasi

Kalp yetersizliginin prognozu hakkinda bilgi veren ve fonksiyonel kapasiteyi
degerlendirmede kullanilan NYHA smiflandirmasi hastanin dykiisiine gore belirlenen bir
siniflandirmadir. Buna gore hastalar semptom olusana kadar yapabildikleri efor diizeyine
gore grup I'den grup IV'e kadar olan siniflara ayrilir. NYHA simniflarina uygun 6zgiil

aktivite ¢izelgesi yapilabilmektedir ( 19 ).

Tablo 1: New York Kalp Birligi fonksiyonel siniflamasi

TANIM TERMINOLOJI
SINIF 1 Kardiyak hastalig1 olan ancak Asemptomatik ventrikiil
fiziksel aktivitesi kisitlanmayan disfonksiyonu
hastalar
SINIF 2 Kardiyak hastalig1 olan ve fiziksel

aktivitenin hafif kisitlanmaya neden | Hafif kalp yetersizligi
oldugu hastalar

SINIF 3 Kardiyak hastalig1 olan ve fiziksel
aktivitenin belirgin kisitlanmaya
neden oldugu hastalar Orta derecede kalp yetersizligi

SINIF 4 Kardiyak hastaligin fiziksel Agir kalp yetersizligi
aktiviteyi tamamen engelledigi
hastalar

Amerikan Kalp Birligi ( AHA/ACC ) NYHA siniflamasini da i¢ine alacak sekilde yeni
bir siniflandirma tanimlamistir. Bu yeni siniflama biiyiik olciide hastalarin klinigine dayahidir
ve hekimlerin tedavilerini spesifik hasta alt gruplarina odaklanmis bicimde yonlendirmesine
izin vermektedir ( Tablo 2 ). Hastalar genelde bu siniflamada ileriye dogru gidis gosteriyor gibi

olsalar da bazen D’ den C’ ye gerileme goriilebilir ( 20 ).
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Tablo 2: ACC kalp yetersizligi siniflandirma sistemi

EVRE TANIM ORNEK
Kalp yapilarinda saptanan bir anormallik Sistemik hipertansiyon,
A olmamasina ragmen kalp yetersizligi gelisimi kardiyotoksik ajan kullanimu,
icin yiiksek riskli olan hastalar koroner arter hastaligi, alkol
kullanimi
Kalp yetersizligi gelisimi i¢in yiiksek risk Asemptomatik kapak hastaligi,
tasiy1p yapisal anormallik gelisen ancak kardiyak hipertrofi-fibrozis,
B kalp yetersizligi semptom ve bulgulari kardiyak dilatasyon,
gelismeyen hastalar hipokontraktilite ve eski miyokard
infarktiisii
Altta yatan yapisal kalp hastaligi ile Nefes darlig1 veya egzersiz
beraber gecmiste veya halen kalp intoleransi olan hastalar,
C yetersizligi semptomlari olan hastalar asemptomatik olup gecmis
semptomlart i¢in tedavi alan
hastalar
[leri yapisal kalp hastaligi olan ve Sik hastaneye yatan veya giivenli
maksimal medikal tedaviye ragmen bicimde
D dinlenme sirasinda bile kalp yetersizligi taburcu edilemeyen hastalar,

semptomlar1 olan hastalar

transplantasyon adaylari, yardime1

kalp cihazlar1 olanlar

Kalp yetersizligi tanis1 alan hastalarin iicte ikisinde SV dilatasyonu ve sistolik

fonksiyon bozuklugu ( EF <% 40 ) bulunmaktadir. Ayrica hastalarin % 60’ inda NYHA

siniflandirmasina gore ikinci ve {igiincli basamak semptomlar mevcuttur. Farmakolojik

tedavinin yararlarina ragmen kalp yetersizligi hastalarinin yaklasik % 20’sinde orta-ileri

derecede semptomlar devam etmekte ve bu hastalarda yillik mortalite % 50’ye kadar

ulagmaktadir ( 20 ).
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2.1.7. Kalp Yetersizligi Tam Yontemleri

Kalp yetersizligi tanisinin yaninda altta yatan kardiyak hastalik, hastaligin ciddiyeti,
etiyolojisi, yatkinlastiran ve siddetlendiren etmenler, tedaviyi etkileyebilecek eslik eden
diger hastaliklar ve hastaligin prognozunun da degerlendirilmesine gereksinim vardir. KY”’

yi maskeleyecek diger hastaliklarin dislanmasi 6nemlidir ( Tablo.3).

Tablo 3: Kalp yetersizligine benzer belirti veren hastaliklar

Obezite Pulmoner emboli

Hepatik hastaliklar [laca bagli s1v1 retansiyonu (NSAII)
Hipoalbiiminemi Depresyon ve anksiyete

Tiroid Hastaliklari Ciddi kansizlik

Renal hastaliklar Alt ekstremite venoz yetersizligi
Akciger Hastaliklar [laca bagh ayak bilegi 6demi

2.1.7.1. Oykii ve Fizik Muayene

Kalp yetersizligi, klinik bir tamidir, dikkatli bir oykii ve fizik muayene ile konur,
yardimci laboratuvar yontemleri ile de desteklenir. Hastanin Oykiisiinden faydalanarak
yapilan NYHA smiflandirmasi ile saptanan fonksiyonel kapasite ile hastaligin prognozu
hakkinda bilgi edinilebilir. KY’ de goriilen belirti ve bulgular Tablo 4’ de gosterilmistir.
Nefes darligi, ayak bilegi 6demi ve yorgunluk KY’ nin 6nemli belirtileridir. Egzersizle
olusan nefes darligi, KY hastalarinda en sik goriilen belirtilerinden biridir ( 21 ).
Paroksismal gece gelen nefes darligi ise KY icin daha 6zgiin bir belirtidir. SV diyastol
sonu basing artisiyla ortaya ¢ikar ( 21 ). Ortopne, hastanin yatisindan birka¢ dakika sonra
nefes darlig1 ve sikint1 nedeni ile oturur duruma ge¢mesidir. Ortopne sol ventrikiil diyastol
sonu basing artistyla pulmoner konjesyonun gelismesine baghdir ( 21 ). KY olan hastalarda
goriilen Oksiiriigiin nedeni pulmoner konjesyondur. Eforla gelisen kuru oksiiriik, nefes
darligimin esdegeri olarak kabul edilir ( 27 ). Bitkinlik, yorgunluk ve istahsizlik gibi sik
goriilen semptomlar kronik KY’ye ozgiil degildir ve kalp disi nedenlerden de

kaynaklanabilmektedir.




Akcigerdeki konjesyonun baslica fizik
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muayene bulgusu pulmoner rallerdir. Periferik

O0dem, artmis vendz basing ve hepatomegali sistemik vendz konjesyonun karakteristik

bulgularidir. Konjestif semptomlar iyi tedavi edilmis hastalarda genelde bulunmamaktadir.

Bununla beraber periferik 6dem ve hepatomegali, jugiiler vendz basing yiiksekligi

olmadiginda, diisiik tanisal deger tasirlar.

Tasikardi de KY icin 6zgiil degildir. Ileri

derecede KY olan ve ozellikle beta bloker ile tedavi edilen hastalarda bulunmayabilir.

Uciincii kalp sesinin duyulmas: ileri derecede KY varligim diisiindiirmelidir ( 22 ).

Kardiyak muayenede duyulan iifiirlimlerin kaynagi ve tanidaki yeri arastirnlmalidir. Fizik

muayene bulgular1 tanida yardimci olmakla beraber genellikle duyarlilign diisiiktiir ve

yetersizlik bulgularinin olmayisi ile tan1 dislanamaz ( 22 ). Bu nedenle genellikle KY

oldugu diisiiniilen hastalarda kesin taniy1 koymak icin ek tetkikler onerilmektedir.

Tablo 4: Kalp yetersizliginde belirti ve bulgular

Nefes darligi

Eforla olusan nefes darlig1

Ortopne

Paroksismal gece gelen nefes darligi
Ayak bilegi 6demi

Yorgunluk, halsizlik

Oksiiriik

Istahsizlik

Carpinti

Norolojik  yakinmalar  (bas
uykusuzluk, senkop ve konfiizyon)

donmesi,

Akciger dinleme bulgular1 (ince krepitan
raller)

Periferik 6dem

Boyun ven dolgunlugu
Hepatomegali
Hepatojligiiler reflii
Tasikardi

S3 galo

Kardiyak {ifiirtimler

Kalp biiytimesi

Santral venoz basingta artma
Pulsus alternans
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Kugkulu kalp yetersizligi
anamnez, semptom ve
belirtilerle

<

Diger tavsive edilen testler
Kalp yetersizligini ekarte * Telekardiyografi
etmeye galigmak * Bun, Cr, Na, K, glukoz ve lipit
* 12 lead EKG ——— *T3.T4. TSH, SGOT, SGPT
* BNP veya NT-proBNP * Tam idrar tahlili
* Sipirometre
Her ikisi normal Bir veya fazlasi anormal |

-Kalp yetersizligi kugkulu
-Alternatif tam diisiiniilmeli

B D 4
= Ekokardiyografik inceleme |

v v

Herhangi anarmallik yok Anormal ekokardiyograli
-Kalp yetersizilifi kugkulu -KY ciddiyeti, etyoloji, predispozan
-Fakal halen kugku mevculsa ve giddellendiren nedenler ve
Diyastolik disfonksiyon digiiniilmeli kardiyak distonksiyonun tipinin
-Hasta spesifik degerlendirme igin belirlenmesi
ginderilmeli _ -Diizeltilebilir nedenlerin belirlenmesi
-Hastayi uygun gekilde yonlendirme

Sekil 2: Kalp yetersizligi tanis1 kilavuzlarda belirtildigi gibi uygun bir algoritma ile
Ozetlenmektedir (2)

2.1.7.2. Elektrokardiyografi

Kalp yetersizligi olan hastalarda elektrokardiyogram (EKG) rutin degerlendirmenin
bir pargasidir. Normal elektrokardiyogram SV sistolik islev bozuklugunu diglamada % 90
tanisal deger tasimaktadir ( 23 ). Hastalarin pek cogunda anormal elektrokardiyografik
bulgular izlenir. Bunlar gecirilmis miyokart enfarktiisiine ait patolojik Q dalgalari, dal
bloklari, atriyal fibrilasyon, ventrikiiler aritmiler, SV hipertrofisi bulgulari, 6zgiil olmayan
ST segment ve T dalga degisiklikleridir. Dal bloklar1 ve interventrikiiler iletim gecikmeleri
KY hastalarinda sik goriiliir ve iskemik olmayan kardiyomiyopatilerde QRS siiresinin,
prognozun bir gostergesi oldugu bildirilmistir ( 24 ). Iskemik kalp hastalig1 oldugu bilinen
hastalarda anteriyor Q dalgas1 ve sol dal bloku azalmis EF’ nin 1yi bir gostergesidir ( 25 ).
Sol atriyal yiikklenme veya SV hipertrofisi bulgular sistolik oldugu kadar diyastolik islev
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bozuklugu ile de iligkilidir, ancak, diisiik tanisal degere sahiptir. Elektrokardiyogramda
atriyal fibrilasyon, flatter ve bazen ventrikiiler aritmi saptanmasi KY tedavisinin
yonlendirilmesinde biiyiik oneme sahiptir. KY belirti ve bulgularinda artis oldugunda yeni
elektrokardiyografi cekilmesi tanisal acidan yardim saglamakla beraber klinik durum

degisikligi olmayan hastalarda elektrokardiyografinin tekrarina gereksinim yoktur ( 2)

2.1.7.3. Telekardiyografi

Kalp yetersizligi tanist i¢in baslangic degerlendirmesinde yapilmasi gereken bir
incelenmedir. Telekardiyografi ancak klinik bulgular ve -elektrokardiyografik
anormalliklerle birlestirildiginde tanisal deger tasir ( 26 ). Ozellikle kardiyak genisleme ve
pulmoner konjesyon varligin1 gostermede faydalidir. Kalp yetersizliginin en sik goriilen
bulgusu da kardiyomegalidir (27). Pulmoner konjesyon ise interlobar fissiirlerde sivi
birikimi, kanin redistribisyonu, Kerley B cizgileri, fantom tiimorii ve ¢ogunlukla bilateral
ancak tek tarafli oldugunda genellikle sag tarafta izlenen plevral effiizyon goriilebilir.
Kardiyomegali akut kalp yetersizligi ve diyastolik fonksiyon bozukluguna bagli olarak
gelisen kalp yetersizliginde siklikla bulunmamaktadir. Kronik kalp yetersizligi olan
hastalarda, artmis kardiyak cap telekardiyografide kardiyotorasik oranin 0,5’ten biiyiik
olmas ile ifade edilir. intertisyel ve alveolar dem ciddi SV fonksiyon bozuklugunun

onemli ve giivenilir bir isaretidir.

2.1.7.4. Laboratuvar Testleri

Kalp yetersizligi belirti ve bulgulart hafif veya orta derecede ise rutin laboratuvar
testleri genellikle normaldir. Ciddi KY olan hastalarda serum elektrolit diizeyleri yakindan
izlenmelidir. Prerenal azotemi diisiik kardiyak debiyi ve bobrek kan akimindaki azalmay1
gosterirken, artmis kreatinin diizeyleri birincil veya kalp yetersizligine ikincil olarak

gelisen bobrek islev bozuklugunu gosteriyor olabilir.

Hastaligin ilerlemesiyle beraber genellikle kansizligin ortaya ciktigr bilinmektedir.
Karaciger konjesyonuna bagl karaciger fonksiyon testlerinde artis goriilebilir. Ayrica ciddi
KY olan hastalarda miyokardiyal doku yikimini gosteren serum troponin T diizeylerinde

de yiikselme oldugu bildirilmistir ( 2 ).
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Rutin bakilan biyokimya testleri, kalp yetersizliginin etiyolojisi hakkinda bazi
bilgiler verebilir. Koroner arter hastaliginin degerlendirilmesi icin lipit profili, homosistein,
iirik asit ve kan sekeri diizeyleri incelenmelidir. Ozellikle atriyal fibrilasyonla sik
birlikteligi oldugu bilinen hipertiroidide tiroit fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ayrica son zamanlarda, KY ayirici tanisinda siklikla kullanilmaya baslanan
ve yar1 omrii kisa olan B tipi natriiiretik peptit (BNP), diyastol sonu basin¢ ve hacim
artisina yanit olarak ventrikiillerden salgilanir ve hastanin klinik durumu hakkinda 6nemli
bilgiler verir ( 2 ). KY belirtileri ortaya ¢cikmadan, hastaligin gelisim siirecinde iken BNP
diizeyinin yiikselmeye baslamasi bu peptidin tanisal acidan duyarliligimi arttirir. Konjesif
KY’nin tanmisinda, yonetiminde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, mortalite ve

morbiditeyi ongdormede onemli bir yere sahiptir ( 28 ).

KY’de asirn kullanilan diiiretik, ACE inhibitorleri ve bazen potasyum tutucu
diiiretikler bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir. Hiponatremi ve bdbrek
fonksiyon bozuklugu KY’de kotii prognoz degiskenleri olarak bilinmektedir ( 2 ). Idrar
analizi, proteiniiri ve glikoziirinin saptanmasinda yararlidir ve klinisyeni altta yatan diyabet
ve renal sorunlarin varlig1 acisindan uyarict olmaktadir. Karaciger enzimlerinde yiikselme
artmis hepatik konjesyonla iliskili olabilir. Tirotoksikoz nedeniyle olan KY siklikla yiiksek

ventrikiil yanith atriyal fibrilasyonla iligkilidir.

2.1.7.5. Ekokardiyografi

Kardiyak degerlendirmede en yararh girisimsel olmayan tetkiktir. Kardiyak anatomi
ve islevi hakkinda bilgi verir. KY ile bagvuran hastalarin ilk degerlendirilmesinde SVEF,
SV boyutlari, duvar kalinliklar1 ve kapak yapilarin1 degerlendirmek amaciyla iki boyutlu
ve Doppler ekokardiyografi yapilmahdir ( 1 ). Ekokardiyografi yoklugunda ise radyoniiklit
ventrikiilografi ile EF ve hacim durumu degerlendirilebilir ( 1 ). Ekokardiyografi,
maliyetinin diisiik, hizl1 degerlendirilebilir olmas1 ve radyasyon icermemesi nedeniyle
yaygin olarak kullanilmaktadir. Iki boyutlu ekokardiyografi ile genel anlamda kalbin
anatomik ve islevsel durumu hakkinda bilgi edinilir. Hastalarin modifiye Simpson yontemi
ile her iki ventrikiil EF’si olciilmektedir. Istirahat SVEF degeri % 40-45’in iizerinde

olanlar korunmus SV sistolik islevi olarak kabul edilir ( 2 ).
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Ekokardiyografi ile atriyum ve ventrikiil boyutlari, islevleri ve bolgesel duvar
hareket bozukluklar1 degerlendirilebilir. Ayrica perikardiyal sivi varligi ve konstriktif
perikarditte bulunan kalinlasma ve kalsifikasyonlar da saptanabilir. Infiltratif veya restriktif
kardiyomiyopatide goriilen miyokarda ait tipik Ozellikler goriilebilir. Buna ek olarak
ekokardiyografide bulunan Doppler 6zelligi sayesinde kacak akimlar izlenebilir, kalp
bosluklar1 arasindaki basing farklar1 ve gecen hacim miktarlar1 hesaplanabilir. Onemli bir

baska nokta ise kalbin diyastolik islevinin ekokardiyografi ile saptanabiliyor olmasidir.

2.1.7.6. Radyoniiklit Anjiyografi

Sol ve sag ventrikiil hacimlerini ve sistolik islevlerini degerlendirmede kullanilan bir
yontemdir. Islem sirasinda radyoaktif izotop ile isaretli alyuvarlar kullanilir. Radyoniiklit
ventrikiilografi ejeksiyon fraksiyonunun daha dogru ve giivenilir olarak ol¢iilebilmesini
saglar. Ancak Ol¢iim yonteminin pahali olmasi, islem sirasinda radyasyona maruz
kalinmasi ve sol ventrikiil duvar kalinliklarim kisith olarak degerlendirebiliyor olmasi bu

yontemin dezavantajlaridir.

Yontem, 99mTc-perteknetat ile isaretlenmis homolog alyuvarlarin kalp bosluklar1 ve
biiyiik damarlardaki dagiliminin goriintiilenmesi ile gerceklestirilir. Goriintii alinirken
EKG yardimu ile bir kalp atim1 zaman1 R-R dalgas1 arasinda 16-32 adet es zamanli goriintii
olmak iizere 5-15 dakika boyunca kayit almir. Bu sekilde sistol ve diyastol sonu
goriintiileri elde edilir. Ventrikiill ve atriyumlar morfolojik olarak degerlendirilirken,
ventrikiil hacimleri hesaplanarak ejeksiyon fraksiyonu, ventrikiil dolum hizi, ejeksiyon hizi

gibi sistolik ve diyastolik islev degiskenleri nicel olarak hesaplanabilir.

Ventrikiiler islevin degerlendirilmesi gereken tiim hastaliklar radyoniiklit
ventrikiilografinin endikasyonlari i¢indedir. Ayrica diyastolik islev bozuklugu bu yontemle

daha erken donemde tanimlanabilir.

2.1.7.7. Egzersiz Testi

Kalp yetersizligi tanisi i¢in egzersiz testinin sinirli bir degeri vardir. Ancak normal
maksimal egzersiz testi ile KY tanis1i diglanabilmektedir. Egzersiz testinin KY olan
hastalarda ana uygulama alan1 fonksiyonel kapasite tayini, tedaviye yanitin

degerlendirilmesi ve prognoz acisindan siniflandirma yapilabilmesidir ( 2 ).
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Egzersiz testi ile fonksiyonel kapasite tayini kardiyak olay gelisimi i¢in de giivenli
bir belirleyici olarak kabul edilmektedir. Fonksiyonel kapasite metabolik esdeger ( METS )
degeri ile ifade edilmekte olup, 40 yasindaki 70 kg agirliginda bir insanin istirahat
halindeki oksijen tiikketimi 3,5 ml/kg/dk veya 1 MET olarak kabul edilmektedir ( 29 ). Buna
gore >10 METS cok iyi, 7-10 METS 1iyi, 4-7 METS orta, <4 METS ise diisiik fonksiyonel
kapasiteyi gostermektedir ( 30 ).

2.1.7.8. Holter Elektrokardiyografi
Kalp yetersizligi tanisinda degeri yoktur, ancak KY belirtileri artis gosteren
hastalarda atriyal ve ventrikiiler aritmilerin siiresi, siklig1 ve bicimini gdstermede kullanisl

olabilmektedir ( 2 ).

2.1.7.9. Girisimsel Tam Yontemleri
Kalp yetersizligi tanisin1 koymak icin girisimsel incelemelere gereksinim yoktur. Ancak

KY’ nin etiyolojisini belirlemek amaciyla girisimsel islemler kullanilabilmektedir ( 2 ).

2.1.7.9.1. Koroner Anjiyografi

Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda iskemik nedenle oldugu diisiiniilen akut
dekompanzasyon ve kardiyojenik sok gibi klinik durumlarda ila¢ tedavisi yetersiz ise
koroner anjiyografi uygulanmalidir ( 2 ). Ayrica koroner anjiyografi idiyopatik dilate
kardiyomiyopati diisiiniilen hastalarda koroner arter hastalifinin dislanmasinda da

yararldir.

2.1.7.9.2. Hemodinamik islem

Akut dekompanse kalp yetersizligi olan ve uygun tedaviye yanit alinmayan
hastalarda, hacim fazlaligina neden olan dinamik mitral yetersizliginde ve tedaviye direncli

KY ile kronik akciger hastaliginin ayirici tanisinin yapilmasinda hemodinamik izlem
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( Swanz-Ganz katateri) faydali bir incelemedir ( 2 ). Rutin sag kalp kateterizasyonu KY

tedavisinin diizenlenmesi acisindan 6nerilmemektedir.

2.1.7.9.3. Endomiyokardiyal Biyopsi

Nedeni belirlenemeyen kalp yetersizligi olan hastalarda kullanilabilir. Biyopsi ayrica
restriktif kardiyomiyopati ve konstriktif perikardit arasinda ayirim yapilmasinda
yardimeidir ( 2 ). ACC/AHA kilavuzunda KY olan hastalarda ozgiil ve tedaviyi
etkileyebilecek bir nedenden kuskulanildiginda endomiyokardiyal biyopsi uygulanmasi

onerilmekte ancak KY’de rutin endomiyokardiyal biyopsi onerilmemektedir ( 2 ).

2.1.8. Kalp Yetersizliginde Tedavi

Kalp yetersizligi tedavisi evresine gore belirlenir. Ventrikiil hasarinin on planda
oldugu baslangic asamasinda altta yatan etiyolojinin ve uygun tedavinin belirlenmesi
onemlidir. KY tedavisi ila¢c disi, ilagla, mekanik destek ve cerrahi tedavi seklinde

siniflandirilabilir.

2.1.8.1. Kalp Yetersizliginde ilac Dis1 Tedavi

Son yillarda kalp yetersizligi tedavisindeki ilagla tedavi ve girisimsel yaklasimlarda
kaydedilen o©nemli gelismelere karsin ilac disi yaklasim ilkeleri halen Onemini
korumaktadir. Bu yaklasim ilkelerinin baslicalar1 hasta ve ailenin egitimi, kilo izlemi, ideal
kilonun saglanmasi/korunmasi, diyet ve egzersizdir. Bu ila¢ dis1 yaklagimlar bazen hasta
uyumunun diisiik olacagi diisiincesiyle gozardi edilebilmektedir ancak, unutulmamasi
gereken bir nokta, bu yaklasimlara uyumu diisiik olan hastalarin ila¢ tedavisine de

uyumlarinin diisiik olacagidir.
Kalp yetersizliginin tedavisinde ila¢ dis1 yaklagimlar:
e Iciliyorsa sigaranin birakilmasi
¢ Kilo kontrolii
¢ Hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabetin kontrolii

o Alkoliin birakilmasi
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e Giinliik tuz aliminin 3 gram1 gegmemesi

® Yapabilecegi kadar fiziksel etkinlige izin verilerek fiziksel kondiisyonun korunmasi ve

diizeltilmesi
¢ Enfeksiyonlara kars1 asilanmak

e leri kalp yetersizligi olan hastalarda giinliik sivi almi 1,5-2 litre/giin ile

sinirlandirilmasi

e Non-steroid antienflamatuvar ilaglar, sinmif I antiaritmikler, kalsiyum kanal blokerleri
( verapamil, diltiazem, kisa etki siireli dihidropridinler ), trisiklik antidepresanlar,

kortikosteroitler ve lityum benzeri ilaglardan kaginilmasi

2.1.8.2. Kalp Yetersizliginde ilacla Tedavi

2.1.8.2.1. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri

Kalp yetersizligi ilerlemesinin ve mortalitenin en 6nemli nedeni olan ndrohormonal
aktivasyonu baskilayan vazgecilmez ila¢ gruplarindan biridir. ESC’nin 2005 kilavuzu
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerini (ACE inhibitorleri) semptom olsun yada
olmasin, SVEF <% 40-45 olan hastalarda yasam siiresi ile fonksiyonel kapasiteyi korumast
ve hastaneye bagvuruyu azaltmasi nedeniyle NYHA sinif I’den IV’e kadar tiim hastalara
onermektedir ( 2 ). Sivi birikimi olmayan hastalara baslangi¢ tedavisi olarak, sivi birikimi
olan hastalara ise diiiretik tedavi ile beraber verilmelidir. Akut miyokart enfarktiisii sonrasi
yeniden enfarktiis ve KY sikligim1 azaltmasi nedeniyle erken donemde baslanmalidir
( 2 ).Hastalar icin ACE inhibitorleri, ¢alismalarda elde edilen sonuglara uygun olacak
sekilde, diisiik doz ile baslanmali, ¢ikilabilen en yiiksek doza kadar ¢ikilmali ve hastalarin

klinik diizelmesine gore doz ayarlanmalidir ( 2 ).

2.1.8.2.2. Diiiretikler

Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarin tedavisinde ilk adim sivi retansiyonunun

kontrol altina alinmasidir. Diiiretikler sivi yiliklenmesine bagli pulmoner ve periferik
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konjesyonu olan hastalarin semptomatik tedavisinde vazgecilmez ilaclardir. Diiiretik
kullanimu ile hastalarin nefes darliginin hizli bir sekilde diizelmesi ve egzersiz toleransinin
artmasi nedeniyle sivi1 yiikii olan hastalara rutin olarak onerilmektedir ( 2, 31 ). Bu ilaclarin
yasam siiresi iizerine olan etkileri ile ilgili yapilan caligma olmamakla beraber, ACE

inhibitoril ve beta bloker kullanan hastalara tolere edilebildigi 6l¢iide verilmelidir.

2.1.8.2.3. Aldosteron Reseptor Blokerleri

ESC kilavuzunda NYHA smif III-IV ve SV islev bozuklugu olan hastalarda
onerilmektedir. NYHA smif III ve IV KY olan hastalarda ACE inhibitorii ve diiiretiklere
eklenen spironolakton tedavisinin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir ( 2 ). Daha 6nceki
yillarda sadece spironolakton tedavisi ( RALES calismasi ) Onerilerken, miyokart
enfarktiisii sonras1 SV sistolik islev bozuklugu olan hastalarda eplerononun faydasinin

gosterilmesi ile  ( EPHESUS calismasi ) bu ila¢ da kilavuzlardaki yerini almistir ( 2 ).

2.1.8.2.4. Beta Blokerler

Kalp yetersizliginde dolasan katekolaminlerin ve buna bagli sempatik uyar1 artiginin
ortaya ¢iktig1 ve bu durumun KY’nin patofizyolojisini kotii etkiledigi bilinmektedir ( 32 ).
Beta blokerler iskemik veya iskemik olmayan kardiyomiyopati ve SVEF’si azalmis tim
hasta gruplarinda diger tedavilere ek olarak, kontrendike olmadig: siirece Onerilmektedir.
Bu yararh etkileri farkli yas, cinsiyet, fonksiyonel sinif, SVEF’si azalmis olan hastalarda
benzer olarak ortaya ¢ikmaktadir ( 2 ).Miyokart enfarktiisii sonrast SV sistolik islev
bozuklugu olan hastalarda KY belirtilerinden bagimsiz olarak verilen beta blokerler ACE
inhibitorleri gibi mortalitede belirgin azalma saglamaktadir ( 33 ). KY’ de onerilen beta

blokerler bisoprolol, karvedilol, metoprolol siiksinat ve nebivololdur ( 2 ).

2.1.8.2.5. Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri

Anjiyotensin II reseptor blokerleri ( ARB ) semptomatik KY olan hastalar mortalite

ve morbidite azaltict 6zelliklerinin olmasi nedeniyle ACE inhibitorlerini tolere edemeyen
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hastalarda onerilmektedir ( 2 ). ARB ve ACE inhibitorleri miyokart enfarktiisii sonrasi
gelisen KY ve SV sistolik islev bozuklugunda mortaliteyi azaltmada benzer etkilere sahiptir.
ACE inhibitorii almasina ragmen semptomatik olan hastalarda mortaliteyi azaltmak amaciyla
ACE inhibitorii ile birlikte ARB kullanilmasi Onerilmektedir. Ayrica bu hasta grubunda

kombine tedavi ile hastaneye yatis sikliginda azalma da saglanmaktadir ( 2 ).

2.1.8.2.6. Kardiyak Glikozidler

Kardiyak glikozidler atriyal fibrilasyon varliginda kalp yetersizliginin tiim
evrelerinde faydalidir ( simif I ve kanit diizeyi B ) ( 2 ). Atriyal fibrilasyon varlifinda beta
bloker + digoksin kullanimu bu ilaglarin tek kullanimindan daha etkili bulunmustur ( simif
ITa ve kanmit diizeyi A ) ( 2 ). Digoksin tedavisi siniis ritminde olan hastalarda mortaliteyi
azaltmamakla beraber maksimum kalp yetersizligi tedavisine ragmen semptomlari
gerilemeyen hastalarda hastaneye yatisi azaltmasi ve semptomlar1 geriletmesi nedeniyle

onerilmektedir (sinif Ila ve kanit diizeyi A) (2).

2.1.8.2.7. Vazodilator Tedavi

Direk vazodilator tedavinin kalp yetersizliginde baz1 6zel durumlar hari¢ spesifik bir
rolii yoktur ( sinif IIT ve kanit diizeyi A ) ( 2 ). Ancak ACE inhibitorii ve  ARB kullanilamayan
durumlarda hidralazin/isosorbit dinitrat kombinasyonu kullanilabilmektedir (smif I ve kanit
diizeyi B ) ( 2 ). Nitratlarin tek basina kullanimi genellikle 6nerilmez iken, nefes darligi ve
gogiis agrisi sikayeti olan hastalarda yardimc tedavi olarak kullanilabilmektedir ( siif Ila ve
kanit diizeyi C ) ( 2 ). Alfa blokerlerin kalp yetersizliginde kullanimi 6nerilmemektedir ( simf
III ve kanit diizeyi B ). Sistolik fonksiyon bozukluguna bagh kalp yetersizligi olan hastalarda
kalsiyuam kanal blokerleri kesinlikle ©nerilmemektedir, hatta verapamil ve diltiazem

kontrendikedir ( sinif III ve kamit diizeyi C ).

2.1.8.2.8. Porzitif inotropik Tedavi

Tekrarlayic1 veya uzun oral pozitif inotropiklerle yapilan tedavi mortalite artisina

neden oldugundan onerilmemektedir ( simif III ve kanit diizeyi A ). Pozitif inotropik olarak
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stk olarak kullanilan dobutamin tedavisinin prognoz iizerine olan etkisi net
bilinmemektedir ( sinif IIb ve kanit diizeyi C ). Fosfodiesteraz inhibitdr olan milrinon beta
bloker kullananlarda daha iyi bir tercih olabilir. Yeni kullanilmaya baslanan ve etkisini
kalsiyum duyarlilastiric1 6zelligi ile gosteren levosimandan kronik kalp yetersizliginin akut
dekompanzasyonunda yararli bir tedavidir. Levosimendan tedavisi sistolik fonksiyon
bozukluguna bagli semptomatik kalp yetersizligi olan ve hipotansiyonu olmayan hastalara

onerilmektedir ( sinif Ila ve kanit diizeyi B ) (2).

2.1.8.2.9. Anti-aritmik Tedavi

Kalp yetersizliginde beta bloker haricinde diger anti-aritmik ilaglarin genel olarak
endikasyonu yoktur. Atriyal fibrilasyon, devamli veya devamli olmayan ventrikiiler
tagikardi gibi durumlarda anti-aritmik tedaviye gereksinim olabilir. Siif I anti-aritmik
ilaclar mortaliteyi artirmasi, hemodinamik bozukluga ve yeni aritmilere neden
olabildiginden Onerilmemektedir ( sinif III ve kamt diizeyi B ). Simif II antiaritmik olan
beta blokerler, ani 6liimii azaltmasi nedeniyle tek veya amiodarone ile kombine olarak
kullanilmas1 Onerilmektedir (simif I ve kamt diizeyi A). Simif III antiaritmik olan
amiodarone, atriyal fibrilasyonda siniis ritminin saglanmasi ve devamli veya devamsiz
ventrikiiler tasiaritmilerde kullanmilabilir (simf I ve kamit diizeyi A). Ancak kalp
yetersizliginde aritmi yoksa rutin amiodarone tedavisi onerilmemektedir (simif III ve kanit

diizeyi A) (2 ).

2.1.8.3. Mekanik Destek ve Cerrahi Tedavi

Internal kardiyak defibrilator ile bi-ventrikiiler pacemaker ileri derecede
semptomatik NYHA sinif ITII-IV kalp yetersizligi olan, EF <% 35 ve QRS siiresi >120 ms
olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaciyla onerilmektedir ( simf Ila ve
kanit diizeyi B ). Internal kardiyak defibrilator tek basina ani kardiyak arrest oykiisii olan
veya devamli ventrikiiler tasikardi ile beraber SV sistolik fonksiyonu bozuk olan hastalara
onerilmektedir (sinif I ve kanit diizeyi A ). Kardiyak transplantasyon ise uygun kosul ve
verici varli@inda son donem kalp yetersizliginde optimal medikal tedaviye ragmen

semptomatik olan hastalara 6nerilmektedir ( sinif I ve kanit diizeyi C ) ( 2).
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2.1.9. Kalp Yetersizliginde Prognoz

Tiim kalp yetersizligi hastalarinin 5 yillik mortalitesi yaklasik % 50 iken, son donem
kalp yetersizliginde 1 yillik mortalite % 75’e cikmaktadir ( 35,36 ). Framingham kalp
calismasinin 1946 ile 1988 yillar1 arasindaki verilerinde kalp yetersizligi tanisindan sonra
ortalama yasam siiresi erkeklerde 1,7 yil ve kadinlarda 3,2 yil olmakla beraber, yeni
calismalar kadin ve erkeklerde bunun benzer oranda oldugu yo6niindedir ( 35,37 ). Sol
ventrikiil sistolik fonksiyonu korunmus olan hastalarin prognozu, sistolik fonksiyonu
bozuk olanlardan daha iyidir ( 38 ). Oliimlerin % 90’dan fazlas1 kardiyovaskiiler
kokenlidir. Siklikla progresif kalp yetersizligi ve ani kardiyak o©lim ile hastalar

kaybedilmektedir.

Kalp yetersizligi hastalarinda mortalite ile iligkili bircok 6nemli faktdr bulunmaktadir
(39,40 ). Bunlar klinik ( egzersiz / fonksiyonel ve demografik o6zellikler), yapisal
(ventrikiiler —fonksiyonlar ), hemodinamik, biyokimyasal ( norohormonal ),
elektrofizyolojik ve tedavi ile iliskili faktorler olarak simiflandirilabilir ( 39,40 ). Son iki
dekatta 50’den fazla degisken mortalite ile iligskilendirilmistir. Ancak tiim bu mortalite
belirleyicilerinin bir arada degerlendirildigi ¢alisma bulunmamaktadir. Bununla beraber
bircok ¢alismanin multivaryans analizinde mortalite ile iligkili bulunan parametreler giiclii
derecede mortalite belirleyici, baz1 multivaryans analizlerde ve tiim univaryans analizlerde
mortalite ile iligkili bulunan parametreler orta derecede mortalite belirleyici, bazi
univaryans analizlerde mortalite ile iligkili bazilarinda iliskisiz bulunan parametreler ise
zayif derecede mortalite belirleyici olarak kabul edilmektedir ( 40 ). Bununla beraber
derecelendirmeye alinmayan ve baz1 c¢alismalarda mortalite ile iligkili bulunan

parametreler ise kanitlanmamis mortalite belirleyicisi olarak simiflandirilmaktadir.

2.1.9.1. Egzersiz/Fonksiyonel Ozellikler

Orta ve ileri derecede kalp yetersizligi olan hastalarda metabolik egzersiz
performansi gostergesi olan maksimum O2 kullanimi ( VO2max ) ile yasam siiresi
arasinda giiclii iliskinin varlig1 bircok calismada gosterilmistir. Genellikle VO2max 10-1
ml/kg/dk altinda olmas1 kotii prognoz ile iliskilidir. Diger egzersiz parametreleri ise
egzersiz siiresi, anaerobik threshold ve ventilasyon CO2 iiretimi oran1 ( VE/VCO2 )
VO2max’a gore prognoz iizerinde daha az belirleyicidir. Hastalar maksimal egzersiz

yapamamalarindan dolay1r 6 dakikalik yiirlime testi gibi yoOntemlerle egzersiz siiresi
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belirlenebilir. Ayrica egzersizle kalp hizi artisinin az olmasi ile egzersiz kapasitesinin

diisiik olmasi birbiriyle iligkilidir.

NYHA fonksiyonel smifi yasam siiresini belirlemede siklikla kullanilmaktadir.
Ancak mortalite ¢alismalarinda degisik varyasyonlara rastlanmaktadir. Bu varyasyonun
nedeni NYHA sinifinin subjektif olarak belirlenmesi ve giinden giine degisebilmesidir.
Ayrica bu simiflama hekimlere gore farklilik gosterebilmektedir ( 40 ). Farmakolojik
tedavinin yararlarina ragmen kalp yetersizligi hastalarinin yaklasik % 20’sinde orta-ileri
derecede semptomlar devam etmekte ve bu hastalarda yillik mortalite % 50’ye kadar
ulagmaktadir. Oliim siklikla pompa yetersizligi ve aritmi nedeniyle olmaktadir. MERITHF
calismasinda NYHA smif II olan hastalar daha cok ani olim ( % 64 ) nedeniyle
kaybedilirken, NYHA simif IV hastalarinda ise ani 6lim daha azdir ( % 33 ) ve agirlikli
olarak pompa yetersizligi nedeniyle kaybedilmektedir ( Tablo 5) (41 ).

Tablo 5: Kalp yetersizligi evresinin mortalite ile iligkisi

Evre ACC/AHA Evre NYHA Yillik mortalite Yillik hastaneye
yatis
A I-11 % 2-5 <0,25
B 11111 % 5-15 0,25-0,75
C II-1V % 15-25 0,75-2
D v >% 25 >2

2.1.9.2. Demografik Ozellikler

Tablo 6: Prognostik degeri olan demografik parametreler

Prognostik degeri

Parametre

Giicli

Ileri yas

Orta

Erkek cinsiyet
Diyabet varligi

Zayif

Kalp yetersizligi nedeni

S3 varlig

Hipertansiyon varlig1

Kan iire azotu ve kreatinin yiiksekligi

Kanmitlanmamis

Semptom siiresi

Alkol ve sigara igme Oykiisti
Koroner by-pass oykiisii
Kalp kapak cerrahisi
Obezite
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Kalp yetersizligi etyolojisinin prognoz iizerine etkisi vardir. Iskemik kardiyomiyopati
gelisen hastalarin prognozu, non-iskemik dilate kardiyomiyopatiye gore daha kotiidiir. ileri
yas yasam siiresi tayininde giiclii bir belirleyicidir. Framingham kalp calismasi ve
NHANES calismasinda yasin yasam siiresinin en dnemli belirleyicisi oldugu bulunmustur (
37,42 ). Benzer sekilde Framingham kalp calismasi ve NHANES calismasinda cinsiyet
yasam siiresini belirlemede ©Onemli olup, kadinlarda yasam siiresi erkeklerden fazla
bulunmustur ( 37,42). Yapilan ¢alismalarda diyabet varliginin kalp yetersizligi prognozunu
kot yonde etkiledigi gosterilmistir ( 43 ). Diger demografik faktorlerden hastalik siiresi,
alkol ve sigara igme Oykiisii, hipertansiyon varligi, koroner by-pass oykiisii, kalp kapak
cerrahisi, obezite, renal yetersizlik ve S3 varliginin yasam siiresi icin gii¢lii belirleyici

olmadig1 bulunmustur ( 40 ).

2.1.9.3. Ventrikiil Fonksiyonu ve Hemodinamik Parametreler

Literatiirlerde kalp yetersizliginde yasam siiresini belirleyen en oOnemli tek
parametrenin SVEF oldugu goriilmektedir ( 40 ). Orta derecede kalp yetersizligi olan
hastalarda degisik Olgiilerde SVEF’ ye rastlanmaktadir. Yapilan caligmalarda ozellikle
%35’ in altindaki degerler mortalite icin belirleyici olmakla beraber, genel olarak % 10-45
arasindaki ortalama degerler mortalite i¢in bagimsiz belirleyici olarak bulunmustur ( 44 ).
Sol ventrikiil EF’yi diizelten veya koruyan ilaglarin mortaliteyi azaltmast EF’ nin 6nemini

gostermistir.

Sol ventrikiil voliimleri patolojik remodeling gelisiminin 6nemli bir belirleyicisidir.
Bu nedenle SV diyastol ve sistol sonu voliimlerinin ve ¢aplarinin prognoz iizerinde etkileri
vardir. Ancak bu parametreler genellikle univaryans analizlerde onemli birer gosterge
olmasina ragmen multivaryans analizlerde prognoz ile bagimsiz iliski saptanamamuistir
( 45,46,47 ). Bununla beraber kardiyotorasik oranin SV diyastol sonu voliimiinden daha
giiclii bir prognostik gosterge oldugu bildirilmistir (44 ). Sag ventrikiil performans: kalp
yetersizligi prognozu acisindan sistemik vaskiiler direncten daha énemlidir ( 40 ). Bir¢ok
calismada istirahat ve egzersiz sonrast Sag VEF nin yasam siiresi ile iliskili oldugunu
gostermis olmakla beraber bu bulgu genis prospektif caligmalarla desteklenmemistir
( 48,49 ). Kullanilan ekokardiyografik dl¢tim yontemleri ile SagVEF’ nin saptanmasinda
sikintilar mevcuttur. Sag kalp kateterizasyonu ile elde edilen pulmoner kapiller ug

basincinin ( PCWP ) univaryans ve multivaryans analizlerde yasam siiresi ile iligkisi
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saptanmis olmakla beraber, pulmoner arter, sag V ve sag atriyum basing¢lar1 ve kardiyak
indeksin yasam siiresi ile iligkisi bulunmamustir ( 45,50 ). Restriktif tip mitral dolum
paterni multivaryans analizlerde prognozu belirlemede 6nemli bir parametredir ( 47,41 ).
Bu patern genel bir isim olmasi nedeniyle mitral kapak E ve A dalgasi oranindaki artigin
kot prognostik bir belirteg oldugu ortaya konmustur ( 40 ). Sol ventrikiil kiitlesi kalp
yetersizliginde artmaktadir ve SOLVD calismasinda 6liim ve kardiyovaskiiler nedenle

hastaneye yatis1 belirlemede EF’ den daha anlamli bulunmustur ( 46).

Tablo 7: Prognostik degeri olan ventrikiiler ve hemodinamik parametreler

Prognostik degeri Parametre
Giiclii Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Orta Pulmoner kapiller u¢ basinci

Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Egzersizde  sag  ventrikiil  ejeksiyon
fraksiyonu

KTO >0,5

Restriktif tip mitral dolum paterni

Zayif SV diyastol ve sistol sonu voliimii
Kardiyak indeks

Pulmoner arter basinci

Sol ventrikiil diyastol sonu basinci
Sol ventrikiil kiitlesi

Sistemik vaskiiler direng

Yiiksek Doppler E/A orani

Kanitlanmamug Kalp hiz1

Ortalama arteriyal basing
Mitral yetersizlik varligi

Sol ventrikiil kiitle/voliim oran1
Pulmoner vaskiiler direng

2.1.9.4. Norohormonal Parametreler

Tiim norohormonal parametrelerden kardiyak norepinefrin diizeyi yasam siiresini
belirleyen en o6nemi belirteg oldugu bildirilmistir ( 52 ). Yapilan V-HeFT I-1I ve
CONSENSUS calismalarinda plazma norepinefrin diizeyi ile prognoz arasinda EF’ye
benzer giiclii iliski bulunmustur ( 40 ). Kalp yetersizliginde artmis sempatik aktivite ve
azalmis parasempatik aktiviteyi saptamada kullamilan diger bir yontem de kalp hizi
degiskenligidir. Azalmis kalp hiz1 degiskenliginin plazma norepinefrin diizeyinden daha az
olmakla birlikte prognoz belirlemede iyi bir belirte¢ oldugu bildirilmistir ( 53 ). Ayrica

plazma epinefrin diizeyi sadece univaryans analizlerde prognoztik bir gosterge olarak




29

bulunmustur ( 53 ). RAAS aktivasyonu gostergelerinden olan plazma renin aktivitesi,
anjiyotensin II, aldosteron ve sodyum diizeyi ile kalp yetersizligi prognozu arasinda yakin
iliski saptanmustir ( 44 ). Plazma renin aktivitesi prognozu belirlemede norepinefrinden

daha az anlaml1 bulunmustur ( 44 ).

Natriiiretik peptid sistemi iiyesi olan ANP ve BNP’nin bir¢cok yonden farkli
ozellikleri vardir. Atriyal natriliretik peptid atriyal basincta degisime baglh olarak salinir ve
mortaliteyi belirleyici 6zelligi vardir (50,54). Buna karsin BNP primer olarak ventrikiilden
salgilanir ve yar1 6mrii daha uzundur. Yapilan bir ¢calismada BNP diizeyinin plazma ANP

ve norepinefrin diizeyinden daha giiclii prognoz belirleyicisi oldugu bulunmustur ( 50 ).

Timor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) ve interlokin-6 (IL-6) kalp yetersizligi
hastalarinda artar ve patofizyolojisinde de dnemli rol oynar (55,57). Orta derecede prognostik
degere sahiptirler ( 40 ). Kalp yetersizliginde artis gosteren endotelin diizeyi ile NYHA sinifi
iliskili bulunmus ve univaryans analizlerde mortaliteyi belirlemede 6nemli oldugu bildirilmistir
( 54). Diger kanitlanmamis norohormonal parametreler ise intraseliiler adezyon molekiilii-1

(ICAM-1), plazma noropeptid Y ve arjinin-vazopresin diizeyidir ( 40 ).

Tablo 8: Prognostik degeri olan nérohormanal parametreler

Prognostik degeri Parametre
Plazma norepinefrin diizeyi
Giiglii Kardiyak norepinefrin spillover

Brain natriiiretik peptid
N-terminal brain natriiiretik peptid

Azalmis kalp hiz1 degiskenligi
Plazma anjiyotensin II

Orta Aldosteron

Renin

Sodyum

Atriyal natritiretik peptid
N-terminal atriyal natriiiretik peptid
Endotelin 1

Troponin T

Epinefrin

Zayif Tiimor nekroz faktor alfa
Arjinin-vasopresin,
Interlokin-6

Kanitlanmamug Intraseliiler adezyon molekiilii-1
Noropeptit Y




30

2.1.9.5. Elektrofizyolojik Ozellikler

Kalp yetersizligi hastalarinin yaklasik 1/3’tinde ani 6liim meydana gelir ve NYHA
evre Il hastalarinda, ileri evrelere gore daha sik goriiliir.56 Hastalarin % 70-90’1nda
ventrikiiler aritmi meydana gelir. Semptomatik ve devamli aritmisi olanlarda ani 6liim
riskinde artig vardir ( 44 ). Ancak asemptomatik ve devamsiz ventrikiiler tasikardinin
prognoz lizerinde etkisi net degildir ( 44 ). Diger elektrofizyolojik parametrelerden
intraventrikiiler ileti gecikmesi, atriyal fibrilasyon ve flatter yasam siiresi ile yakindan
iliskili bulunmustur (45 ). Uzamis QTc ve T dalga alternansi prognostik 6nemi olan diger

parametrelerdir ( 40 ).

Tablo 9: Prognostik degeri olan elektrofizyolojik parametreler

Prognostik degeri Parametre
Giicli Ani 6liim Oykiisii
Orta Kompleks ventrikiiler aritmi

Intraventrikiiler ileti gecikmesi
Zayif Atriyal fibrilasyon ve flatter

T dalga alternansi

Kanitlanmamais QTc dispersiyonu

2.1.9.6. Tedavi ile iliskili Ozellikler

Kalp yetersizliginde beta blokerler, ACE inhibitorleri, ARB ve aldosteron reseptor
blokerlerinin bir¢ok ¢alismada prognoz iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Sinif
I antiaritmikler mortaliteyi artirict etkisi nedeniyle Onerilmemektedir. Amiodarone
tedavisinin bazi ¢alismalarda Ozellikle beta bloker tedavi ile beraber prognoz iizerinde

olumlu etkileri bulunmakla beraber, diger calismalarda bu bulgu desteklenmemistir

(40).

Yeni caligmalarda semptomatik ventrikiiler aritmisi olan hastalarda ICD tedavisinin
faydali oldugu gosterilmistir. Kardiyak transplantasyon yasam siiresini uzatan onemli bir

tedavidir.
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Tablo 10: Prognostik degeri olan tedavi ile iliskili 6zellikler

Prognostik degeri Parametre

Giiclu Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii
Anjiyotensin II reseptor blokeri

Beta bloker

Spironolakton

Internal kardiyak defibrilator

Kardiyak transplantasyon

Orta Hidralazin/isosorbit dinitrat
Yiiksek riskli hastalarda statin tedavisi

Biventrikiiler kalic1 pacemaker

Zayif Amiodarone

Kanitlanmamais Antikoagiilan
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3. GEREC VE YONTEM

Hasta Grubu:

Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne 2009 Eyliil ile 2009 Aralik aylar
arasinda bagvuran ve akut dekompanse kalp yetersizligi tanisiyla i¢ hastaliklari, kardiyoloji
ve koroner yogun bakim iinitesinde yatan 176 hasta (85’1 kadin, 91’1 erkek) calismaya

alindi. ADKY tanis1 Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin kilavuzundaki su kriterlerle konuldu:
1-Altta yatan kalp hastaligi,

2-En az 2 kalp yetmezligi semptom ve belirtisi (dispne, ortopne, dinlemekle

akcigerlerde rallerin duyulmasi, boyun venlerinde dolgunluk),
3- Pulmoner konjesyonla uyumlu akciger grafisi,

4-Bu semptom ve bulgularin yeni baglamas1 veya kronik kalp yetmezlikli hastalarda

7 giin icinde kotiilesmesi.

Altta yatan kalp hastalifi sebebine bakilmaksizin tim ADKY hastalar1 ¢alismaya
dahil edildi. Ek komorbit hastaligi olan (Diyabetes mellitus, KOAH ( akut alevlenme
olmaksizin), KBY (son donem dahil), Hipotiroidi ) akut kalp yetmezligi hastalari ile

sigara icen hastalar da calismaya dabhil edildi.

Hasta ve yakinlarindan detayli tibbi 6ykii, kullandig1 ilaglara dair bilgi alindi.
Sistematik fizik muayene yapildi. Calisma siiresince birden fazla hospitalize olan hastalar
ilk hospitalizasyonundaki bilgiler esas alinarak caligmaya bir defa dahil edildi. Bazi
hastalar birka¢ defa hospitalize olsa bile ilk hospitalizasyonundaki kayitlar baz alinarak

calismaya bir defa alindi.

Tiim hastalar 12 ay boyunca kardiyovaskiiler 6liim agisindan takip edildi. 6 aylik
periyotlarla kendileriyle veya aileleriyle telefon baglantis1 kurularak, klinikleri hakkinda

bilgi edinildi. Son hasta kontrolii 2010 aralik ayinda yapildi ve ¢alisma sonlandirildi.
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Hasta Dislama Kriterleri:

Infeksiyon, kardiyojenik sok, portal hipertansiyon, travma, cerrahi miidehale,
calismaya alinmadan Onceki 6 hafta icinde steroid kullanimi olan; kemoterapi, radyoterapi
goren, solid organ ya da hematolojik malignitesi olan (akut 16koz, aplastik anemi, MDS,
megaloblastik anemiler, myeloproliferatif hastaliklar) hastalar; son bir ay i¢inde akut
miyokard infarktiisii veya CABG operasyonu gecirmis olan; hipertiroidi, primer adrenal
yetmezlik, cushing hastalig1 veya sendromu, hipopituitarizm, parazit infestasyonlari,

allerjik durumu olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Oykii

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, KOAH 6ykiisii, CABG, kalp kapak hastalig1 ve kalp
kapak cerrahisi ge¢irme gibi risk faktorleri ve kullandiklar ilaglar kaydedildi. Hastalarin
nefes darhigi, gogiis agrisi ve carpinti yakinmalari sorgulanip, buna yonelik ek incelemeler
yapildi. ADKY hastalart klinik bulgularina gore, tedavileri son KY kilavuz bilgileri goz
onitinde bulundurularak; i¢ hastaliklari, koroner yogun bakim ve kardiyoloji servislerinde
yatirilarak; uygun sekilde diizenlendi. Tiim hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verildi ve
bilgilendirilmis onam formlar1 alindi. Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik

Kurulu tarafindan ¢alisma onaylandi.

Fizik Muayene

Hastalarin genel goriiniimleri incelenerek deride solukluk, ekstremitelerde sogukluk,
periferik siyanoz, kardiyak kaseksi gibi fonksiyonel kapasite yetersizligini gosteren
bulgulara bakildi. Boyun ven dolgunlugu, hepatomegali, hepatojuguler reflii, asit, plevral
eflizyon, pretibiyal 6dem, konjesyon bulgular1 olarak kayit edildi. Kardiyak iifiiriimler,
ticiincii ve dordiincii kalp sesleri, artmis apikal vuru ise kalple ilgili patolojik muayene
bulgular1 olarak kabul edildi. Alt ve iist ekstremite nabiz muayenesi yapildi. Tasikardisi

olan hastalar tespit edilerek buna yonelik ek inceleme yapildi.

Hastalarin boy ve kilolar1 dlciilerek viicut kitle indeksi (VKD), agirlik (kg)/boy (m?)

formiilii ile hesaplandi.
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Laboratuar inceleme

a-Kan ornegi: Kapsamli biyokimya (Pro-BNP, D-Dimer, demir, TDBK, TSH, ST3,
ST4, trik asit, ferritin, LDL, VLDL, TG, HDL, kreatinin, glukoz, HbAlc, sodyum,
potasyum, albiimin), CRP, sedimentasyon, hemogram i¢in hastalardan kan 6rnegi alindi.

Gerekli olan durumlarda troponin diizeylerine de bakildi.

Hemogramlar 22 parametre hemogram yapan Abbot cell dyne 3700 cihaz1 ile
bakildi. Biyokimya tetkikleri Roche Modular P 800 marka cihaz ile yapildi. Pro-BNP
Siemens Dimation X Pand Plus marka cihaz ile bakildi. D-Dimer Siemens Stratus CS

marka cihaz ile bakildi.

b- Elektrokardiyografi: Hastalarin 12 derivasyonlu elektrokardiyogramlari ¢ekilerek,

gecirilmis miyokart infarktiisiine ait patolojik Q dalgalari, dal bloklar, atriyal fibrilasyon,

ventrikiiler aritmiler, ST segment ve T dalga degisiklikleri incelendi.

c-Telekardiyografi: Kalp boyutlari, sinirlari, pulmoner damar yapilari, anormal

yogunluklar ve plevral s1v1 varligi incelendi.

d- Ekokardiyografi: Akut dekompanse kalp yetmezliginin semptom ve bulgular

yatistiktan sonra tiim hastalara Hewlett-Packard Sonos 2500 (hewlettpackard,
Andover,MA) ekokardiografi cihazi kullanilarak transtorasik ekokardiyografi yapildu.

f-Diger laboratuar tetkikleri: Gerekli oldugu hallerde ADKY’ye eslik eden

komorbiditeleri teshis ve tedavi etmek icin, Ultrasonografi, CT, MRI, endoskopi, ileri kan

ve idrar analizleri, kemik iligi ve doku biyopsileri yapildi.

Istatistik:

Siirekli bagimsiz degiskenlerin normal dagilip dagilmadigir one sample colmogorov
simirnov testi ile bakildi. Calismamizda olusturulan tiim bagimsiz nominal ve bagimsiz
stirekli degiskenleri (cinsiyet, kullanilan ilaglar, kalp hastalig1 etiyolojisi, hemoglobin, yas,
VKIi, sodyum, GFR, WBC, iirik asit vb.) bir yil icinde Olenler ve sag kalanlar arasinda
kikare, man whitney-u ve student t testi ile karsilastirildi. Olen ve sag kalan hastalar
arasinda anlamli olarak farkli bulunan siirekli bagimsiz degiskenlere ROC analizi
uygulandi. Siirekli bagimsiz degiskenlerin Oliim bagimli degiskeniyle en sensitif ve

spesifik olarak iligkili rakamlari bulunup bu rakamlarin alti ve iistii seklinde nominal
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bagimsiz degiskenler elde edildi. Lojistik regresyon analizi sonucu bir yillik kardiyo-
vaskiilar nedenli mortalite ile anlamli olarak iliskili bulunan bagimsiz degiskenlerin p
degeri, Odds Ratio (OR) si ve % 95 giiven aralig1 verildi. Lojistik regresyon modelinde
anlamli bulunan tiim bagimsiz degiskenlerin kiimiilatif olarak mortaliteden hangi oranda

sorumlu olduguna bakildi. Cift yonlii p degeri <0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

176 ADKY hasta (85 kadin, 91 erkek) calismaya alindi. Sistolik disfonksiyon %
64.7 hastada, diyastolik disfonksiyon %35.3 hastada mevcut idi. Etiyolojilerine gore Kalp
yetmezlikli hastalarin %51.1 i hipertansif kalp yetmezligi, %35.8 i iskemik kalp hastaligina
bagh kalp yetmezligi, %10.8 1 valviilar kalp yetmezligi, %2.3 non-iskemik kalp yetmezligi
idi.

Bir yil icinde 6len hasta oran1 % 35.8 idi.

% 31.8 kadar hasta yeni tespit edilen KY hastalariydi.

Ortalama ejeksiyon fraksiyonu sistolik disfoksionu olanlarda % 31.95+9.02,
diyastolik disfonksiyonu olanlarda % 59.76+ 4.88 olarak saptandi.

Sistolik disfonksiyon, mitral yetmezligi, hipotansiyon, hiponatremi, akut bobrek
yetersizligi (toplam 5 nominal degiskeni olusturuyordu) 6len hastalarda sag kalanlara gore

anlaml olarak daha sik goriildii (tablo 11).

Olen hastalarla sag kalanlar arasinda VKI, EF, serum albiimin, FT3, BNP, D-
Dimer, iirik asit, ferritin, hesaplanmis GFR, WBC, mutlak notrofil, mutlak lenfosit sayisi
ve mutlak eosinofil sayis1 (toplam 13 siirekli bagimsiz degiskeni olusturuyordu) anlamli

olarak farkli idi (tablo 12,13).

Bu 13 siirekli bagimsiz degiskeni, ROC analiziyle bulunan cut of degerinin alt1 ve
iistii seklinde gruplandirarak, ikili nominal degisken haline getirdik. Buna gdre olen

hastalar grubunda sag kalanlara gore:
1) VKi <23.95 kg/metrekare olan hastalarinin orani,
2) EF <35 % olan hastalarinin orani,
3) Serum albumin <3.6 g/dl. olan hastalarinin orani,
4) BNP > 6304 pg/ml olan hastalarinin orant,
5) DD > 1428 ng/ml olan hastalarinin orani,

6) FT3 <2.10 pg/mL olan hastalarinin oran,
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7) Urik asit > 7 mg/dL olan hastalarinin orani,
8) WBC > 8800/mm3 olan hastalarinin orani,
9) Mutlak nétrofil sayis1 > 6700/mm3 olan hastalarinin orant,
10) Mutlak eosinofil sayis1 <20/mm3 olan hastalarin orani,
11) Cocroft formulune gore GFR < 50.85 ml/dk. hastalarinin oran,

12) Ferritin > 122 ng/mL olan hastalarinin orani , anlamli olarak daha fazlaydi.

Sadece mutlak lenfosit sayis1 < 1200/mm3 olan ADKY hastalarinin oran1 &len hasta
grrubuyla sag kalan hasta grubunda benzerdi (bu siirekli bagimsiz degisken nominal hale

getirilince anlamliligini yitirdi).

Mutlak eosinofil sayisimn VKI ile (r=0.290, p<0.001), pro-BNP ile (r= - 0,280,
p<0.001), D-Dimer ile (r= -0,244, p=0.001), serbest T3 ile (r=0.228, p=0.002), iirik asit ile
(r=- 0.295, p <0.001), WBC ile (r=- 0.241, p= 0.001), mutlak nétrofil sayisi ile (r = - 0.332
, p< 0.001), mutlak lenfosit sayisi ile (r= 0.201, p = 0.008), MPV ile (r = - 0.183, p=0.015)

aralarinda anlamli moderate bivariate korelasyon vardi.

Lojistik regresyon modeline konan 18 bagimsiz degiskenden ( 5 nominal veya 13
nominal hale getirilmis siirekli degisken) 6 tanesi anlamli olarak kardiyovaskiiler sebepli
olumle iliskili idi.

1-Diisiik EF (<35%), Odds ratio(OR) 4.57 (% 95 Confidence Interval 2 - 10.41,
p<0.001) (Sekil 3)

2-Diisiik VKI ( < 23.95 kg/m2), OR 4.31((% 95 Confidence Interval 1.93 - 9.71,
p<0.001) (Sekil 4)

3-Hipoalbiiminemi (<3.6 g/dL), OR 2.28 (% 95 Confidence Interval 1.01-
5.15,p=0.048) (Sekil 5)

4-Diisiik FT3 (<2.10 pg/mL), OR 2.9 (% 95 Confidence Interval 1.27-6.62, p=0.011)
(Sekil 6)

5-Hiponatremi ( < 130 mEqg/L), OR 5.56 (% 95 Confidence Interval 1.29-23.81,
p=0.021) (Sekil 7)
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6-Diisiik mutlak eosinofil sayist (<20/mm3), OR 4.80 (% 95 Confidence Interval
2.12-10.86, p<0.001) (Sekil 8)

Bu 6 degisken toplu olarak ADKY’li hastalarin hospitalizasyon sonrasi bir yil

icindeki kardiyovaskiiler nedenli 6liimlerini %81.8 oraninda aciklamaktadir.

ROC analizinde % 70 spesifite ve % 69 sensitivite ile mortaliteyle iliskili mutlak

eosinofil sayis1 20/mm3 idi.

Mutlak eosinofil sayis1 <20/mm3 olan hasta orani bir yil i¢inde Olen hastalar

grubunda yasayan hastalar gurubuna gore anlamli olarak daha fazla idi (%65,1 ; %28.3).

Tablo 11: Sagkalan ve oOlen akut dekompanse kalp yetersizligi hastalarinin klinik

ozellikleri.
Parametreler Toplam | Sagkalan | Olen | P

Hasta | Hasta Hasta | Degeri

Sayisi: | Sayisi: Sayisi:

176 113 63
Vaka, Kadin/Erkek 176 56/57 29/34 | 0.654
Sistolik disfonksiyon 114 63/113 51/63 | 0.001
Diyastolik disfonksiyon 62 50/113 12/63 | 0.001
Hipertansiyona bagh KY 90 59/113 31/63 | 0.822
Iskemik kalp hastahgina bagh KY 63 40/113 23/63 | 0.967
Valviilopatiye bagh KY 19 10/113 9/63 0.431
Non-iskemik KY 4 4/113 0/63 0.326
Yeni tespit KY 56 34/113 22/63 | 0.509
Gegirilmis M1 32 21/113 11/63 | 0.968
Atrial fibrilasyon 65 37/113 28/63 | 0.123
Mitral kapak yetersizligi 99 57/113 42/63 | 0.038
Aort kapak hastahig 23 15/113 8/63 0.913
Trikiispit kapak yetersizligi 73 45/113 28/63 | 0.551
Gecirilmis CABG operasyonu 21 15/113 6/63 0.462
PTCA 22 12/113 10/63 | 0.312
Gecirilmis kapak cerrahisi 9 7/113 2/63 0.383
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Arteriyel HT: sistolik / diyastolik >140/90 | 144 96/113 48/63 | 0.148
mm-Hg

Diabetes mellitus 73 45/113 28/63 | 0.551
KOAH 39 25/113 14/63 | 0.988
Sigara kullanimi 16 10/113 6/63 0.901
Plevral effiizyon ya da asit 55 32/113 23/63 | 0.261
Hipotansiyon ( sistolik arteriyel tansiyon | 32 12/113 20/63 | <0.001
<100 mmHHg)

Hiponatremi (Na<130mEq/L) 15 5/108 10/63 | 0.009
Anemi (Hgb < 11gm/dL) 57 36/113 21/63 | 0.841
Demans 19 10/113 9/63 0.265
Kronik diyaliz alan hastalar 2 2/113 0/63 0.288
ABY (serum kreatinin > 1.3mg/dl) 11 3/113 8/63 0.008
KBY (serum kreatinin >1.3 mg/dL) 54 33/113 21/63 | 0.569
Primer hipotiroidi 9 6/113 3/63 0.842
VKI < 23.95 kg/metrekare 77 32/113 45/63 | <0.001
Serum albiimin < 3.6 gr/dl 83 44/113 39/63 | 0.003
BNP > 6304 pg/ml 78 34/113 44/63 | <0.001
D-Dimer >1428 ng/ml 81 41/113 40/63 | 0.001
EF <35 % 79 36/113 43/63 | <0.001
Free T3 < 2.10 pg/ml 85 42/113 43/63 | <0.001
Urik asit > 7.0 mg/dL 90 48/113 42/63 | 0.002
WBC > 8800/mm3 85 47/113 38/63 | 0.0017
Mutlak nétrofil sayis1 > 6700/mm3 78 40/113 38/63 | 0.001
Mutlak lenfosit sayis1 < 1200/mm3 83 49/113 34/63 | 0.177
Mutlak eosinofil sayis1 < 20/mm3 73 32/113 41/63 | <0.001
GFR < 50.9 ml/dak 81 41/113 40/63 | 0.001
Ferritin > 122 ng/mL 84 47/113 37/63 | 0.029
ASA 41 24/113 17/63 | 0.387
Kalsiyum Kanal Blokeri 38 28/113 10/63 | 0.169
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ACE inh 66 46/113 19/63 | 0.164
ARB 25 20/113 5/63 0.075
Statinler 21 16/113 5/63 0.222
Beta blokerler 53 39/113 14/63 | 0.088
Spirinolakton 43 31/113 12/63 | 0.215
Diiiretikler 136 83/113 53/63 | 0.105
Digoksin 38 23/113 15/63 | 0.593

Tablo 12: Sag kalan ve 6len akut dekompanse kalp yetersizligi hastalarinin demografik

laboratuar ozellikleri

Parametre Tiim Sag kalan | Olen Normal |
Hasta Sayisi: Hasta Aralik degeri
Sayisi: 176 | 113 Sayisi: 63
mean | Sd | Mean | sd | mean | Sd
Yas, yil 68.7 |12.0 676 |[119|70.8 |12.0 0.090
VKI, kg/m2 249 140 |262 |38 (227 |34 |185 - | <0.001
24.9
Hemoglobin, g/dL 11.8 |24 [11.8 |24 [119 |23 |12.7-18.1 | 0916
Hematokrit, % 351 | 7.1 348 |7.1 [357 7.0 |37.7-53.7 |0.436
Albumin, g/dL 3.7 0.5 |37 0.50 | 3.50 ]0.56|3.5-5.0 0.003
WBC, no/mm3 8836 | 3414 | 8180 | 268 | 10012 | 421 | 4600 - | 0.001
10200
MCYV, fL 84.5 |87 848 |85 |86.7 [89 |80.0-97.0 [0.154
LDL, mg/dL 98.9 140.1 [101.2 |39.7|94.7 |40.6 |70-110 0.310
HDL, mg/dL 39.6 | 145 [40.2 [14.1 384 |152|>65 0.442
Kalsiyum, mg/dL 8.5 0.7 |85 0.7 |85 0.8 |84-10.7 |0.484
Potasyum, mEq/L 4.4 0.7 144 0.7 |45 04 |35-55 0.521
HbA1C  (nondiabetik | 5.81 | 0.54 | 5.82 |0.58|5.79 |0.44|<6% 0.826
hastalar) no:103
HBAIC (diabetik | 7.64 |2.22 | 7.67 |2.11|7.59 |2.42|<6% 0.891
hastalar)no:73
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Tablo 13: Sag kalan ve 6len ADKY hastalarinda laboratuar sonuclari

Parametreler Tiim Hasta Sayisi: Sag kalan Olen Hasta Sayisi Normal |
176 Hasta Sayisi: 113 163 degeri
Mean Sd med min Max med min Max

Sistolik
disfonkiyon, 31.95 9.02 35 20 47 30 10 48 >50% <0.001
EF %
Diyastolik

, : 59.76 488 60 50 74 60 50 70 >50% 0.840
disfonksiyon,EF %
BNP pg/ml 13880.7 | 26338.1 | 2498 45 | 172308 | 14900 | 109 | 184919 <125 <0.001
DD ng/ml 19642 | 17329 923 52 5000 2452 | 129 | 5000 0- 600 <0.001
sCRP mg/dL 221 191 123 0.12 6.9 186 | 017 | 69 0.00—0.80 0.120
TSH, ulU/mL 3.1 8.5 1.63 0.01 100 1.63 | 001 37 0.53-3.59 0.607
FT3, pg/mL 2.19 1.08 227 063 | 1030 16 | 026 | 345 2.3-5.00 <0.001
FT4, ng/mL 1.52 0.59 141 0.29 488 145 | 020 | 297 093 - 1.60 0.723
Glukoz, mg/dL 152.8 84.8 119 65 449 125 62 448 76 - 110 0468
HbAIC, % 6.6 17 6 45 133 6.1 5.1 159 4-6 0.773
Urik asit, mg/dL 757 2.86 6.6 2.5 154 8.1 2.8 15.6 24-57 <0.001
ESR, mm/h 34.94 26.8 24 2 120 2 2 107 <20 0.248
Sodyum, mEg/L 1384 59 140 124 151 139 117 149 135 - 155 0.082
Magnezyum, 1.83 031 1.8 1 3.1 18 12 2.7 1.58-2.55 0.756
Nétrofil, no/mm3 6680 3375 5300 | 1560 | 12600 | 7620 | 1800 | 28800 | 2000-6900 <0.001
Monosit, no/mm3 587 310 500 0 2200 500 100 | 1620 0-900 0.954
Lenfosit, no/mm3 1419 789 1350 100 | 4200 1200 | 200 | 4400 600-3400 0.021
Eosinofil, no/mm3 1317 | 2175 100 0 2000 0 0 100 <0.001
Trombosit, no/mm3 | 41136 | 103876 | 224000 | 27000 | 692000 | 226000 | 9080 | 450000 ﬁi%%% 0.669
lvv(l)‘l"fm . platelet | g 1.86 8.69 6.19 | 18.10 8.9 62 14 0.0-0,99 0.227
MCH, pg 28.40 3.63 28.8 159 36.8 29 182 | 406 27.0-312 0.508
MCHC, g/dL 3321 1.49 334 27.9 418 333 | 295 | 377 31.8-354 0512
‘}i‘fgﬁl’fe‘; distibution | 1577 | 332 156 | 123 | 313 163 | 127 | 25 116-148 | 0.145
Ferritin, ng/mL 180.7 180.8 89 2.1 628 151 10 778 13- 150 0.013
Vitamin B12, pg/mL | 5019 | 4147 360 35 2000 347 42 | 2000 191 - 663 0.691
Folik acit, ng/mL 9.7 39 9.1 23 20 9.2 39 19.9 48-373 0421
Trigliserid, mg/dL 1129 57.1 96 41 319 94 4 330 <200 0.999
VLDL, mg/dL 23 113 19 8 64 19 8 66 10-40 0.750
CK, UL 164.5 345.1 65 92 3210 74 11 612 29- 168 0.847
GFR, m/dak 62.9 413 62.6 105 | 2724 432 | 116 | 1139 0.001
Kreatinine, mg/dL 147 1.09 1 02 6 12 0.6 46 <0.90 0.025
gﬁ;ﬁ:ﬁ;ﬂ o 19.7 125 179 3 54 138 | 41 | 595 15-40 0.226
LDH, UL 506.8 259.9 445 236 2580 448 101 | 1512 240 - 480 0.942
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Sekil 3: Olen ve sag kalan hastalarda EF diizeyi ortalamalarinin dagilim 6zelligi

45,00
10
(0]
40,00
138
(0]
35,00
34
[0}
g
30,00
Q
25,00 7
20,00 7 l
15,00
T T
yok var

01lim

Sekil 4: Olen ve sag kalan hastalarda VKI diizeyi ortalamalarinin dagilim 6zelligi
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Sekil 5: Olen ve sag kalan hastalarda albiimin diizeyi ortalamalarinin dagilim 6zelligi
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Sekil 7: Olen ve sag kalan hastalarda hiponatremi varliginin dagilim 6zelligi.
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Sekil 8: Olen ve sag kalan hastalarda eosinofil diizeyi ortalamalarinin dagilim 6zelligi.
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5. TARTISMA

Giintimiize kadar yapilan c¢alismalarda akut dekompanse kalp yetmezliginde
hipotansiyon, sistolik disfonksiyon, diisiik EF, diisik VKI; hemogram parametrelerinden
hemoglobin, hematokrit, mean platelet volum (MPV), Lokosit (WBC), relatif lenfosit
sayis1 ve biyokimyasal parametrelerden de pro-BNP, D-Dimer, iirik asit, diisiik sT3,
hiponatremi, hipoalbliminemi mortalite ile iligkili bulunmustur. Biz de kendi
calismamizda, iilkemizde, 1 yillik takipte mortaliteyi en iyi gosteren belirtecleri bulmay1

amacladik.

Akut dekompanse kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatan hastalarda basvuru
aninda yapilan rutin biyokimya analizlerine gére mortalitenin predikte edilebilecegi ile
ilgili bir ¢ok c¢alisma gosterilmistir (59,60,61,62,63,64). Kalp yetmezliginde bazi
hemogram parametrelerinin de prognozu predikte ettirdigine dair son yillarda bir ¢ok
yayin yapilmistir (59, 65, 66, 67, 68). Ornegin aneminin mortalitenin giiclii ve bagimsiz
bir prediktorii oldugu bilindigi gibi, RDW nin de anemiden bagimsiz olarak mortalite ile
iliskili oldugu gosterilmistir ( 66,67). Bundan baska 16kositoz ve diisiik rolatif lenfosit
sayisinin, MPV’nin kalp yetmezliginde mortalitenin habercisi oldugu gosterilmistir
(59,65,68). Kanda artmis katekolamin ve kortizol diizeylerinin l6kositoz, diisiik rolatif
lenfosit sayisina neden oldugu ileri siiriilmiistiir (64). Bizim calismamizda elde edilen
bulgularla, simdiye kadar yapilan calismalardaki veriler birbirine benzerdi, yalmizca
eosinopeni diger calismalardan farkli olarak, anlamli bir mortalite gostergeci olarak
saptandi. Benzer ¢alismalar1 goz Oniinde tutarak eosinopeniyi, kalp yetmezligindeki kanda

artmis katekolamin ve kortizol diizeyi teorisiyle aciklamaya calistik.

Kalp yetmezliginde Heart Rate Variability (HRV) analizi ile sempatik aktivitenin
arttig1, vagal aktivitenin azaldigi dolayisiyla HRV’nin azaldigir ve bunun artmis plazma
katekolamin diizeyleri ile birlikte oldugu gosterilmistir (69). Artmis sempatik sinir sistemi
aktivitesi kortisol salinimini arttirmaktadir (70,71). Kortisol ise katekolaminlerin etkisini,
sentezini, salimimimi arttirmakta ve yikilmasini, reuptakeni azaltmaktadir (71). Boylece
kortisol ve katekolaminler karsilikli olarak biribirinin salinimini ve etkisini arttirmaktadir

(70,71,72). HRV ile miyokardiyal disfonksiyonun derecesi arasinda yakin iligski vardir.
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HRYV ne kadar azalmigsa miyokardiyal disfonksiyonun o kadar belirginlestigi, sempatik

aktivitenin o kadar artti1 ve 6liimiin daha yakin oldugu bilinmektedir (69).

Azalmis rolatif lenfosit sayist bir c¢ok arastirmaci tarafinda kanda artmis
katekolamin ve kortisol diizeyine baglanmis (73,74), ancak yapilan bazi ¢calismalarda bu

bilgi dogrulanamamustir (75,76).

ADKY’da artmig WBC sayis1 30 giinliik ve bir yillik mortalite ile iligkili
bulunmustur (59). Baska bir calismada ise mortalite ile iligkisi gosterilememistir (77).
Kanda mutlak notrofil sayisinin miyokard infarktiisiinii takip eden kalp yetmezligi ve
artmis mortalite ile iligkili olduguna dair iki ¢alisma bulduk (78,79). Bunun da artmis
sempato-adrenal aktiviteden kaynaklanabilecegini diisiinerek, ADKY olan ve Olenlerde
sagkalanlara gore cok daha fazla goriilen eosinopeninin sebebinin de bu olabilecegini

diistindiik.

ADKY nedeniyle hastaneye yatan hastalardan bir yil icinde 6len hastalar grubunda
sag kalanlar grubuna gore anlamh olarak 16kosit sayisi artist ve mutlak lenfosit sayisi
azalisma ek olarak mutlak notrofil sayisinin arttigini ve mutlak eosinofil sayisinin

azaldigim gosterdik. Fakat mutlak monosit sayis1 yoniinden iki grup benzerdi.

Olen hastalarin ¢cogunda mutlak eosinofil sayis1 0/mm3 olarak goriinmektedir. Bunun
nedeni hemogram cihazlariin mutlak notrofil, lenfosit, monosit ve eosinofil sayisini

mm”’te en az 10 tane olarak saymasl, 10 un altinda oldugunda 0 olarak vermesidir .

Eosinopenin mortalite ile iliskisi 16kositoz, notrofili, lenfositopeniden daha giiclii
olmal1 ki lojistik regresyon modelinde digerleri elenmis ve birbirleriyle yakin iligkili bu
gruptan sadece eosinopeni anlamli olarak modelde kalmistir. Kanda mutlak eosinofil sayisi
<20/mm3 olan akut dekompanse kalp yetmezlikli hastalarda biitiin iliskili faktorler hesaba
katildiginda bir yil icinde Oliim goriilme orani eosinofil sayis1 > 20/mm3 olan hastalarin

4,8 katidir.

Calismamizda yiiksek ferritin diizeylerini bir yillik mortalite ile iliskili bulduk.

ADKY hastalarinda inflamasyonun artmasina bagh olarak ferritin artmaktadir.

Hipotansiyon (60), Hiponatremi (59,60) , hiperiirisemi (59,61), Mitral yetmezligi
(59), diisiik GFR (59,60), diisiik VKI (80), hipoalbiiminemi (59), yiiksek Pro-BNP (81),
diisiik EF (60), sistolik disfoksiyon (82), yiiksek D-Dimer (83), Akut bobrek yetmezligi
(59), diisiik T3 (84), ,disiik lenfosit sayist (65), yiiksek WBC (59) olmak iizere 15
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bagimsiz degiskeni bir yil i¢inde 6len hastalarla sag kalan hastalar arasinda anlamli olarak
farkl1 bulduk. Daha once yapilmis calismalarda da bunlarin mortalite ile iliskisi

kanitlanmustir.

Daha onceki bir¢ok calismada anemi ve RDW mortaliteyle iliskili bulundugu halde
bizim calismamizda bu iligki goriilmedi. Bu farklilik hastalarimizin biiyiik cogunlugunun
zaten anemik olmasina (tiim hastalarin ortalama hgb degeri 11 gr/dL civarinda idi) ve
RDW calismalarimin ¢ok daha biiyilkk cohortlarda yapilmis olmasina, hastalarin daha
uzun  siire izlenmis olmasma ve sag kalim analizi yapilmasina bagli olabilir

(67,85,86,87,88).

MPV’nin kalp yetmezliginde mortaliteyle iliskisi gosterildigi (68) c¢alismada akut
dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarla stabil kalp yetmezlikli hastalar
karsilastirllmistir. Bizim calismamizda mortalite ile MPV arasinda iliski yoktu. Ciinkil

hastalarimizin hepsinden de hemogram i¢in kan 6rnegi dekompansasyon fazinda alinmigti.

ADKY hastalarinda artmis sempatik aktivite ve artmis kan kortizol seviyeleri kalp
yetmezliginde mortalite ile iliskisi kanitlanmis bazi laboratuar parametrelerindeki degisimi

de aciklayabilir.

Diisiik FT3: Kortizolun T4 iin T3 e konversiyonunu engelledigi klasik bir bilgidir.

Katekolaminler tiroid hormonlarini baskilamaktadir (89).

Urik asit: Hem katekolaminler hem kortizol kan iirik asit seviyesini yiikseltmektedir.

(90,91)

Ferritin: Artmis kan katekolamin diizeyi inflamasyona neden olmaktadir (92,93).
Bundan dolay1 kalp yetmezligi hastalarinda siklikla demir eksikligi olmasina ragmen (66 )

ferritin yiliksek bulunmaktadir.

D-dimer: Artmis katekolamin ve kortizol koagiilasyon aktivitesini arttirmakta ve kan

D-dimer seviyelerini yiikseltmektedir (94,95)
MPYV: Sempatik sistem aktivasyonu MPV’yi arttirmaktadir (96).

Kurdugumuz binary lojistik regresyon modeline 18 bagimsiz degisken girdi ve
analizden sonra modelde 6 degisken kaldi. Bu 6 degisken bir yillik mortaliteden % 80 nin
tizerinde sorumlu olup modelimizin iyi oldugunu gostermektedir. (Lojistik regresyon

analizinde her bagimsiz degisken basina minimum 10 kisi bulunmasi gerekir. Bizim hasta
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sayimiz olmasi gerekenden 4 kisi eksiktir. Fakat bunun sonucu ¢ok etkilemeyecegini

diisliniiyoruz).

Calismamizda tiikriik kortizolunun, idrar katekolaminlerinin degerlendirilememis

olmast bir eksikliktir.
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SONUC VE ONERILER

Akut dekompanse kalp yetersizligi hastalarinin 1 yillik takibinde mortaliteyi en iyi
gosteren belirteglerin bulunmasi amagladigimiz ¢calismamizda alti degerin digerlerine gore
daha anlamli oldugunu gordiik. Bunlar: 1) Diisiik EF, 2) diisiik VKI, 3) hipoalbiiminemi, 4)

serbest T3, 5) hiponatremi, 6) eosinopeni.

Eosinopeni disindaki degerlerin mortaliteyle iliskisi Onceden yapilan bircok

calismada gosterilmisti.

Bizim c¢alismamizda, akut dekompanse kalp yetmezligi hastalarindan basvuru
sirasinda  alman kandaki  mutlak eosinofil sayisinin diisiik olmasi tim hemogram
parametreleri icindeki en iyi prediktor, bakilan tiim diger parametrelerin igcinde de
hiponatremiden sonra ikinci en iyi prediktordii. Eosinopeninin sebebi artmis sempatik
aktivite ve artmis kortisol olabilir. Ayrica simdiye kadar akut dekompanse kalp
yetmezliginde mortalite ile iliskili oldugu bildirilen baz1 laboratuar parametreleri de artmis

sempato-adrenal aktivite teorisiyle agiklanabilir.



10.

11.

12.

13.

50

KAYNAKLAR

Cowie MR, Wood DA, Coats AJS, Thompson SG, Poole-Wilson PA, Suresh V, et al.
Incidence and aetiology of heart failure: A population-based study. European Heart
Journal 1999;20:421-8.

Swedberg K, Cleland J, Dargie H, Drexler H, Follath F, Komajda M, et al. ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic heart failure: Update 2005.
European Heart Journal 2005; 26:1115-40.

Hunt SA, William TA, Chin MH, Feldman AM, Francis GS, Ganiats TG, et al.
ACC/AHA 2005 guideline update for the diagnosis and management of chronic heart
failure in the adult. Circulation 2005; 112; 154-235.

Heart Failure Society of America. Executive summary: HFSA 2006 Comprehensive
Heart Failure Practice Guideline. J Card Fail2006;12:10-38.

NICE. Chronic Heart Failure. National Clinical Guidelines for Diagnosis and
Management in Primary and Secondary Care. The National Collaborating Centre for
Chronic Conditions. London: NICE. 2005;5:1-163.Morrison CE, McMurray
JJ.Importance of heart failure as a cause of death. Changing contribution to overall
mortality and coronary heart disease mortality in Scotland 1979— 1992. Eur Heart J
1998;19:1829-1835.

Akut ve KKY Tam ve Tedavisine Yonelik 2008 ESC Kilavuzu. Tiirk Kardiyol Dern
Ars 2008;37(Suppl3):41-95.

Cowborn P, Cleland J, Coats A,et al. Risk stratification in chronic heart failure. Eur
Heart J. 1998;19:696-710.

Eichhorn E. Prognosis determination in heart failure. Am J Med. 2001;110:S14-S36

Ho KK, Pinsky JL, Kannel WB, Levy D. The epidemiology of heart failure: the
Framingham Study. J Am Coll Cardiol 1993; 22:6-13.

McKee PA, Castelli WP, McNamara PM, Kannel WB. The natural history of
congestive heart failure: the Framingham study. N Engl J Med 1971; 285:1441-6.x

Stevenson LW, Braunwald E: Recognition and Menagment of Patients with Heart
Failure. Primary Cardiology. Philadelphia: WB Saunders. 1998; 175:310-329.

Tavazzi L. Towards a more precisedefinition of heart failure aetiology. Eur Heart J
2001; 22:192-195.

Sutton GC. Epidemiologic aspects of heart failure. Am Heart J 1990; 120:1538-40.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

51

Braunwald E: Normal and abnormal myocardial function. Harrison’s Principles of
Internal Medicine, 14th ed. McGraw Hill 1998:1297.

Cohn JN. Structural basis for heart failure. Ventricular remodeling and its
pharmacological inhibition. Circulation 1995; 91:2504-7.

Mariell Jessup, M.D., and Susan Brozena, M.D. Heart Failure. N Engl J Med 2003;
348:2007- 2018.

Tan LB, Jalil JE, Pick R, Janicki JS, Weber KT. Cardiac myocyte necrosis induced by
angiotensin II. Circ Res 1991; 69:1185-95.

Mann DL, Kent RL, Parsons B, Cooper G. Adrenergic effects on the biology of the
adult mammalian cardiocyte. Circulation 1992; 85:790-804.

Eugene Braunwald. Examinatin of the Patient, Chapter 7 The History, Heart Disease A
Textbook of Cardiovasculer Medicine 7th edition. Douglas PZ, Peter L, Robert OB,
Eugene B, Philadelphia W.B. Saunders Company 2005: page: 75.

Micheal R. Bristow, Management of Heart Failure. A Textbook of Cardiovascular
Medicine, Brounwald, Zipes, Libby, Sixth edition. 2001, page: 640.

Micheal MG, Wilson SC, Eugene Braunwald. Clinical Aspects of Heart Failure;
Pulmonary Edema, High-Output Failure Heart Disease A Textbook of Cardiovasculer
Medicine 7th edition. Douglas PZ, Peter L, Robert OB, Eugene B, Philadelphia W.B.
Saunders Company 2005:539- 568

Mattleman SJ, Hakki AH, Iskandrian AS, Segal BL, Kane SA. Reliability of bedside
evaluation in determining left ventricular function: correlation with left ventricular

ejection fraction determined by radionuclide ventriculography. J Am Coll Cardiol
1983; 1:417-20.

Rihal CS, Davis KB, Kennedy JW, Gersh BJ. The utility of clinical,
electrocardiographic and roentgenographic variables in the prediction of left ventricular
function. Am J Cardiol 1995; 75:220- 223.

Silverman ME, Pressel MD, Brackett JC, Lauria SS, Gold MR, Gottlieb SS. Prognostic
value of the signal-averaged electrocardiogram and a prolonged QRS in ischemic and
nonischemic cardiomyopathy. Am J Cardiol 1995; 75:460-4.

Wheeldon NM, MacDonald TM, Flucker CJ, McKendrick AD, McDevitt DG, Struthers
AD. Investigation of putative cardiac beta 3-adrenoceptors in man. Q J Med 1993;
86:255-61.

Gillespie ND, McNeill G, Pringle T, Ogston S, Struthers AD, Pringle SD. Cross
sectional study of contribution of clinical assessment and simple cardiac investigations
to diagnosis of left ventricular systolic dysfunction in patients admitted with acute
dyspnoea. BMJ 1997; 314:936-40.

Harlan WR, Oberman A, Grimm R, Rosati RA. Chronic congestive heart failure in
coronary artery disease: clinical criteria. Ann Intern Me 1977; 86:133-8.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

52

de Lemos JA, Mcguire DK, Drazner MH. B-type natriuretic peptide in cardiovascular
disease. Lancet 2003; 362:316-322.

Working Group on Cardiac Rehabilitation & Excercise Physiology and Working Group
on Heart Failure of the European Society of Cardiology. Recommendations for exercise
testing in chronic heart failure patients. Eur Heart J 2001; 22:37-45.

Ho KK, Anderson KM, Kannel WB, Grossman W, Levy D. Survival after the onset of
congestive heart failure in Framingham Heart Study subjects. Circulation 1994;
89:506-7.

Tsutamoto T, Wada A, Maeda K, Hisanaga T, Maeda Y, Fukai D, Ohnishi M,
Sugimoto Y, Kinoshita M. Attenuation of compensation of endogenous cardiac
natriuretic peptide system in chronic heart failure: prognostic role of plasma brain

natriuretic peptide concentration in patients with chronic symptomatic left ventricular
dysfunction. Circulation 1997; 96:509-16.

Cohn JN, Levine TB, olivari MT, Garberg V, Lura D, Francis GS, Simon AB, Rector
T. Plazma norepinephrine as a guide to prognosis in patients with congestive heart
failure. N Engl J Med 1984; 13:819-823.

Kisch B. Electron microscopy of the capillary wall. Exp Med Surg 1956; 14:113-21.

Oparil S, Calhoun DA. High blood pressure. In: Dale DC, Federman DD, eds.
Scientific American medicine. New York: Scientific American 1997, 2:1-14.

Levy D, Kenchaiah S, Larson MG, Benjamin EJ, Kupka MJ, Ho KK, Murabito JM,
Vasan RS. Long-term trends in the incidence of and survival with heart failure. N Engl
J Med. 2002; 347:1442-4.

Rose EA, Gelijns AC, Moskowitz AJ, Heitjan DF, Stevenson LW, Dembitsky W.
Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the Treatment of Congestive
Heart Failure (REMATCH) Study Group. Long-term mechanical left ventricular
assistance for end-stage heart failure. N Engl J Med. 2001; 345:1490-3.

Ho KK, Anderson KM, Kannel WB, Grossman W, Levy D. Survival after the onset of
congestive heart failure in Framingham Heart Study subjects. Circulation. 1994 Jan;
89(1):506-7.

Vasan RS, Larson MG, Benjamin EJ, Evans JC, Reiss CK, Levy D. Congestive heart
failure in subjects with normal versus reduced left ventricular ejection fraction:

prevalence and mortality in a population-based cohort. J Am Coll Cardiol. 1999;
33:1948-55.

Effect of enalapril on survival in patients with reduced left ventricular ejection fractions
and congestive heart failure. The SOLVD Investigators. N Engl J Med, 1991; 325:293-
302.

Eichhorn EJ. Prognosis determination in heart failure. Am J Med. 2001; 110 Suppl
7A:14S-36S.



41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

53

Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: Metoprolol CR/XL Randomised
Intervention Trial in Congestive Heart Failure (MERIT-HF) Lancet. 1999 ; 353:2001-7.

Schocken DD, Arrieta MI, Leaverton PE, Ross EA. Prevalence and mortality rate of
congestive heart failure in the United States. J Am Coll Cardiol. 1992; 20:301-6.

Shindler DM, Kostis JB, Yusuf S, Quinones MA, Pitt B, Stewart D, Pinkett T, Ghali
JK, Wilson AC. Diabetes mellitus, a predictor of morbidity and mortality in the Studies
of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) Trials and Registry. Am J Cardiol. 1996;
77:1017-20.

Cohn JN, Johnson GR, Shabetai R, Loeb H, Tristani F, Rector T, Smith R, Fletcher R.
Ejection fraction, peak exercise oxygen consumption, cardiothoracic ratio, ventricular
arrhythmias, and plasma norepinephrine as determinants of prognosis in heart failure.
The VHeFT VA Cooperative Studies Group. Circulation. 1993; 87(6 Suppl):VI5-16.

Grzybowski J, Bilinska ZT, Ruzyllo W, Kupsc W, Michalak E, Szczesniewska D,
Poplawska W, Rydlewska-Sadowska W. Determinants of prognosis in nonischemic
dilated cardiomyopathy. J Card Fail. 1996; 2:77-85.

Quinones MA, Greenberg BH, Kopelen HA, Koilpillai C, Limacher MC, Shindler DM,
Shelton BJ, Weiner DH. Echocardiographic predictors of clinical outcome in patients
with left ventricular dysfunction enrolled in the SOLVD registry and trials: significance
of left ventricular hypertrophy. Studies of Left Ventricular Dysfunction. J Am Coll
Cardiol. 2000; 35:1237-44.

Pinamonti B, Di Lenarda A, Sinagra G, Camerini F. Restrictive left ventricular filling
pattern in dilated cardiomyopathy assessed by Doppler echocardiography: clinical,
echocardiographic and hemodynamic correlations and prognostic implications. Heart
Muscle Disease Study Group. J Am Coll Cardiol. 1993; 22:808-15.

Baim DS, Colucci WS, Monrad ES, Smith HS, Wright RF, Lanoue A, Gauthier DF,
Ransil BJ, Grossman W, Braunwald E. Survival of patients with severe congestive
heart failure treated with oral milrinone. J Am Coll Cardiol. 1986; 7:661-70.

Di Salvo TG, Mathier M, Semigran MJ, Dec GW. Preserved right ventricular ejection
fraction predicts exercise capacity and survival in advanced heart failure. J Am Coll
Cardiol. 1999 25:1143-53.

Tsutamoto T, Wada A, Maeda K, Hisanaga T, Maeda Y, Fukai D, Ohnishi M,
Sugimoto Y, Kinoshita M. Attenuation of compensation of endogenous cardiac
natriuretic peptide system in chronic heart failure: prognostic role of plasma brain

natriuretic peptide concentration in patients with chronic symptomatic left ventricular
dysfunction. Circulation. 1997; 96:509-16.

Xie GY, Berk MR, Smith MD, Gurley JC, DeMaria AN. Prognostic value of Doppler
transmitral flow patterns in patients with congestive heart failure. J Am Coll Cardiol.
1994; 24:132-9.



52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

54

Kaye DM, Lefkovits J, Jennings GL, Bergin P, Broughton A, Esler MD. Adverse
consequences of high sympathetic nervous activity in the failing human heart. J Am
Coll Cardiol. 1995; 26:1257-63.

Swedberg K, Eneroth P, Kjekshus J, Wilhelmsen L. Hormones regulating
cardiovascular function in patients with severe congestive heart failure and their
relation to mortality. Consensus Trial Study Group. Circulation. 1990; 82:1730-6.

Gottlieb SS, Kukin ML, Ahern D, Packer M. Prognostic importance of atrial natriuretic
peptide in patients with chronic heart failure. J Am Coll Cardiol. 1989; 13:1534-9.

Torre-Amione G, Kapadia S, Benedict C, Oral H, Young JB, Mann DL.
Proinflammatory cytokine levels in patients with depressed left ventricular ejection
fraction: a report from the Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD). J Am
Coll Cardiol. 1996; 27:1201-6.

Ferrari R, Bachetti T, Confortini R, Opasich C, Febo O, Corti A, Cassani G, Visioli O.
Tumor necrosis factor soluble receptors in patients with various degrees of congestive
heart failure. Circulation. 1995; 92:1479-86.

Tsutamoto T, Hisanaga T, Wada A, Maeda K, Ohnishi M, Fukai D, Mabuchi N,
Sawaki M, Kinoshita M. Interleukin-6 spillover in the peripheral circulation increases
with the severity of heart failure, and the high plasma level of interleukin-6 is an

important prognostic predictor in patients with congestive heart failure. J Am Coll
Cardiol. 1998; 31:391-8.

Mulder P, Richard V, Derumeaux G, Hogie M, Henry JP, Lallemand F, Compagnon P,
Mace B, Comoy E, Letac B, Thuillez C. Role of endogenous endothelin in chronic
heart failure: effect of long-term treatment with an endothelin antagonist on survival,
hemodynamics, and cardiac remodeling. Circulation. 1997; 96:1976-82.

Novack V, Pencina M, Zahger D, Fuchs L, Nevzorov R, Jotkowitz A, Porath A.
Routine laboratory results and thirty day and one-year mortality risk following
hospitalization with acute decompensated heart failure. PLoS One. 2010 Aug
17;5(8):e12184

Barsheshet A, Shotan A, Cohen E, Garty M, Goldenberg I, Sandach A, Behar S,
Zimlichman E, Lewis BS, Gottlieb S; HFSIS Steering Committee and Investigators.
Predictors of long-term (4-year) mortality in elderly and young patients with acute
heart failure. Eur J Heart Fail. 2010 Aug;12(8):833-40. Epub 2010 May 21.

Wu AH, Ghali JK, Neuberg GW, O'Connor CM, Carson PE, Levy WC. Uric acid level
and allopurinol use as risk markers of mortality and morbidity in systolic heart failure.
Am Heart J. 2010 Nov;160(5):928-33.

Poelzl G, Eberl C, Achrainer H, Doerler J, Pachinger O, Frick M, Ulmer H. Prevalence
and prognostic significance of elevated gamma-glutamyltransferase in chronic heart
failure. Circ Heart Fail. 2009 Jul;2(4):294-302. Epub 2009 May 14.



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

55

Goode KM, John J, Rigby AS, Kilpatrick ES, Atkin SL, Bragadeesh T, Clark AL,
Cleland JG.javascript: AL_get(this, jour', 'Heart."); Elevated glycated haemoglobin is a
strong predictor of mortality in patients with left ventricular systolic dysfunction who
are not receiving treatment for diabetes mellitus. Heart 2009 Jun;95(11):917-23.

Lourenco P, Paulo Aratjo J, Paulo C, Mascarenhas J, Frides F, Azevedo A, Bettencourt
P. Higher C-reactive protein predicts worse prognosis in acute heart failure only in
noninfected patients. Clin Cardiol. 2010 Nov;33(11):708-14.

Rudiger A, Burckhardt OA, Harpes P, Miiller SA, Follath F. The relative lymphocyte
count on hospital admission is a risk factor for long-term mortality in patients with
acute heart failure. Am J Emerg Med. 2006 Jul;24(4):451-4.

Cardoso J, Brito MI, Ochiai ME, Novaes M, Berganin F, Thicon T, Ferreira EC,
Regina K, Reis CM, Barretto AC. Anemia in patients with advanced heart failure. Arq
Bras Cardiol. 2010 Oct;95(4):524-529. Epub 2010 Sep 3

Pascual-Figal DA, Bonaque JC, Redondo B, Caro C, Manzano-Fernandez S, Sénchez-
Mas J, Garrido IP, Valdes M. Red blood cell distribution width predicts long-term
outcome regardless of anaemia status in acute heart failure patients. Eur J Heart Fail.
2009 Sep;11(9):840-6.

Kandis H, Ozhan H, Ordu S, Erden I, Caglar O, Basar C, Yalcin S, Alemdar R, Aydin
M. The prognostic value of mean platelet volume in decompensated heart failure.
Emerg Med J. 2010 Jul 26. [Epub ahead of print]

Nieminen MS, Bohm M, Cowie MR, et al. Executive summary of the guidelines on
the diagnosis and treatment of acute heart failure .The Task Force on Acute Heart
Failure of the European Society of Cardiology, Eur Heart J 2005;26:384-416.

Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of
Pacing and Electrophysiology. Heart rate variability: standards of measurement,
physiological interpretation, and clinical use. Circulation. 1996;93:1043-1065.

Mokuda O, Sakamoto Y, Kawagoe R, Ubukata E, Shimizu N. Epinephrine augments
cortisol secretion from isolated perfused adrenal glands of guinea pigs. Am J Physiol.
1992 Jun;262(6 Pt 1):E806-9.

Kvetnansky R, Pacdk K, Fukuhara K, Viskupic E, Hiremagalur B, Nankova B,
Goldstein DS, Sabban EL, Kopin IJ.Sympathoadrenal system in stress. Interaction with

the hypothalamic-pituitary-adrenocortical system. Ann N Y Acad Sci. 1995 Dec
29;771:131-58.

Ommen SR, Hodge DO, Rodeheffer RJ, McGregor CG, Thomson SP, Gibbons RI.
Predictive power of the relative lymphocyte concentration in patients with advanced
heart failure. Circulation. 1998 Jan 6-13;97(1):19-22.



74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82

83.

84.

85.

56

Acanfora D, Gheorghiade M, Trojano L, Furgi G, Pasini E, Picone C, Papa A, lannuzzi
GL, Bonow RO, Rengo F. Relative lymphocyte count: a prognostic indicator of
mortality in elderly patients with congestive heart failure. Am Heart J. 2001
Jul;142(1):167-73

Sakatani T, Hadase M, Kawasaki T, Kamitani T, Kawasaki S, Sugihara H. Usefulness
of the percentage of plasma lymphocytes as a prognostic marker in patients with
congestive heart failure. Jpn Heart J. 2004 Mar;45(2):275-84.

Huehnergarth KV, Mozaffarian D, Sullivan MD, Crane BA, Wilkinson CW, Lawler
RL, McDonald GB, Fishbein DP, Levy WC. Usefulness of relative lymphocyte count

as an independent predictor of death/urgent transplant in heart failure. Am J Cardiol.
2005 Jun 15;95(12):1492-5

Milo-Cotter O, Felker GM, Uriel N, Kaluski E, Edwards C, Rund MM, Weatherley
BD, Cotter G. Patterns of leukocyte counts on admissions for acute heart failure -

presentation and outcome - results from a community based registry. Int J Cardiol.
2009 Nov 20. [Epub ahead of print]

Rashidi F, Rashidi A, Golmohamadi A, Hoseinzadeh E, Mohammadi B, Mirzajani H,
Kheiri M, Jamshidi P. Does absolute neutrophilia predict early congestive heart failure

after acute myocardial infarction? A cross-sectional study. South Med J. 2008
Jan;101(1):19-23. 2008 Jan;101(1):19-23.

Arruda-Olson AM, Reeder GS, Bell MR, Weston SA, Roger VL. Neutrophilia predicts
death and heart failure after myocardial infarction: a community-based study. Circ
Cardiovasc Qual Outcomes. 2009 Nov;2(6):656-62. Epub 2009 Sep 1

Hua YH, Wu NQ, Lu XF, Xie GQ, Zhang J, Gu DF, Yang YJ. [Body mass index and
prognosis in patients with systolic heart failure]. Zhonghua Xin Xue Guan Bing Za Zhi.
2009 Oct;37(10):870-4. Chinese

Dunlay SM, Gerber Y, Weston SA, Killian JM, Redfield MM, Roger VL. Prognostic
value of biomarkers in heart failure: application of novel methods in the community.
Circ Heart Fail. 2009 Sep;2(5):393-400. Epub 2009 Jul 29

. Gary R, Davis L. Diastolic heart failure. Heart Lung. 2008 Nov-Dec;37(6):405-16.

Marcucci R, Gori AM, Giannotti F, Baldi M, Verdiani V, Del Pace S, Nozzoli C,
Abbate R. Markers of hypercoagulability and inflammation predict mortality in patients
with heart failure. J] Thromb Haemost. 2006 May;4(5):1017-22.

Iervasi G, Pingitore A, Landi P, et al. Low-T3 syndrome: a strong prognostic predictor
of death in patients with heart disease. Circulation. 2002;23:38 —39.

Felker GM, Allen LA, Pocock SJ, Shaw LK, McMurray JJ, Pfeffer MA, Swedberg K,
Wang D, Yusuf S, Michelson EL, Granger CB; CHARM Investigators. Red cell
distribution width as a novel prognostic marker in heart failure: data from the CHARM
Program and the Duke Databank. J] Am Coll Cardiol. 2007 Jul 3;50(1):40-7. Epub 2007
Jun 18.



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

57

Pascual-Figal DA, Bonaque JC, Redondo B, Caro C, Manzano-Fernandez S, Sdnchez-
Mas J, Garrido IP, Valdes M. Red blood cell distribution width predicts long-term
outcome regardless of anaemia status in acute heart failure patients. Eur J Heart Fail.
2009 Sep;11(9):840-6.

Al-Najjar Y, Goode KM, Zhang J, Cleland JG, Clark AL.Red cell distribution width:
an inexpensive and powerful prognostic marker in heart failure. Eur J Heart Fail. 2009
Dec;11(12):1155-62.

van Kimmenade RR, Mohammed AA, Uthamalingam S, van der Meer P, Felker GM,
Januzzi JL Jr. Red blood cell distribution width and 1-year mortality in acute heart
failure. Eur J Heart Fail. 2010 Feb;12(2):129-36. Epub 2009 Dec 20.

Cikrikcioglu MA, Elik I, Hursitoglu M, Erkal H, Cakirca M, Kurt T, Alici G, Tukek T.
The Prevalence of Low T3 with Arrhythmia and Heart Failure in Patients with Acute
Coronary Syndrome. The Endocrinologist, 2010;20: 23-26

Sumi T, Umeda Y. Adrenergic regulation of the plasma levels of purine metabolites in
the rat. Eur J Pharmacol. 1977 Dec 1;46(3):243-7.

Faggiano A, Pivonello R, Melis D, Filippella M, Di Somma C, Petretta M, Lombardi
G, Colao A. Nephrolithiasis in Cushing's disease: prevalence, etiopathogenesis, and
modification after disease cure. J Clin Endocrinol Metab. 2003 May;88(5):2076-80

Dickson DN, Wilkinson RL, Noakes TD. Effects of ultra-marathon training and racing
on hematologic parameters and serum ferritin levels in well-trained athletes. J Sports
Med. 1982 May;3(2):111-7.

Lampert R, Bremner JD, Su S, Miller A, Lee F, Cheema F, Goldberg J, Vaccarino V.
Decreased heart rate variability is associated with higher levels of inflammation in
middle-aged men. Am Heart J. 2008 Oct;156(4):759.e1-7.

von Kinel R, Kudielka BM, Abd-el-Razik A, Gander ML, Frey K, Fischer JE.
Relationship between overnight neuroendocrine activity and morning haemostasis in
working men. Clin Sci (Lond). 2004 Jul;107(1):89-95.

Manetti L, Bogazzi F, Giovannetti C, Raffaelli V, Genovesi M, Pellegrini G, Ruocco L,
lannelli A, Martino E. Changes in coagulation indexes and occurrence of venous
thromboembolism in patients with Cushing's syndrome: results from a prospective
study before and after surgery. Eur J Endocrinol. 2010 Nov;163(5):783-91. Epub 2010
Aug 9.

Ozdemir O, Soylu M, Alyan O, Geyik B, Demir AD, Aras D, Cihan G, Cagirci G,
Kacmaz F, Balbay Y, Sasmaz H, Korkmaz S. Association between mean platelet
volume and autonomic nervous system functions: Increased mean platelet volume
reflects sympathetic overactivity. Exp Clin Cardiol. 2004 Winter;9(4):243-7.



