o W o

Kronik Kalp Yetersizliginde
Prognostik Faktorler
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Kalp yetersizligi miyokardiyal kayip veya disfonksiyon
ile gelisen ventrikiler dilatasyon ve/veya hipertrofinin
eslik ettigi kardiyak disfonksiyon durumudur. Birincil
tan1 olmaktan ziyade cok ayn etyolojileri olabilen, farkl
klinik alt tipleri olan bir sendromun adidir. Kardiyak
disfonksiyonun her zaman klinik belirtileri olmayabilir
ve aslinda cogu kardiyak disfonksiyonlu hasta kalp ye-
tersizligi klinigi gelismeden hayatlarim stirdurebilmekte-
dir. Pompa yetersizliginin progresyonu viicutta norohu-
moral yanita neden olur. Vicutta artan volum tutulumu
pulmoner ve sistemik venoz konjesyon semptomlarini
gelistirmektedir. Voltim fazlahg durumu ile birlikte kalp
yetersizliginin ileri evrelerinde gelisen periferal hipook-
sijenasyon ky semptomlarinin ana kaynagidir. Hastalarin
klinik semptomlarinin ciddiyeti dogrudan hastanin kar-
diyak disfonksiyonunun siddeti ile korele olmamaktadir.
Kimi zaman sol ventrikal sistolik fonksiyonlar1 normale
yakin hastalar ileri derecede semptomatik bir bicimde
karsimiza cikabilirken kimi zaman da ventrikul fonk-
siyonlan ileri derecede bozulmus hastalarin minimal
semptomlarla yasamlarini surdurdukleri stk gortlen bir
durumdur.

Kalp yetersizligi ilerleyici bir hastaliktir ve bugtn hasta-
ligin ilerlemesini engellemek ve gelisimini 6nlemek icin
elimizde girisimsel ve medikal cesitli tedavi imkanlar
bulunmaktadir. Renin anjiyotensin aldesteron sisteminin
blokajini saglayan ilaclar, beta blokerler, kardiyak re-
senkronizasyon tedavisi bugtin ventriktler ters remode-
lingi yavaslatan hatta bir miktar geriye cevirebilen tedavi
yontemlerimizdir. Gelisen tedavi yontemlerine ragmen
kalp yetersizliginin mortalitesi halen cok yuksektir ve
safra kesesi, uterus, meme, prostat kanserlerinden daha
yiitksek mortaliteye sahiptir.! Hastalarn mortalitesini ve
morbiditesini etkileyen prognostik faktorlerin belirlen-
mesi, bunlarn klinik kararlardaki yeri cok tartisilan bir
konudur. Bugtun laboratuar ve klinik olarak prognoz
gostergesi olan bircok faktor literattirde yer bulmaktadir.

Cinsiyetin kalp yetersizligi prognozu tzerine etkisi tar-
tismali bir durumdur ama genel olarak kadinlarda kalp
yetersizligi erkeklere gore daha iyi prognozludur.? Yapi-
lan bir meta analizde kalp yetersizlikli kadinlarin yasam
beklentisinin daha uzun oldugu gosterilmistir.> Buna
ragmen kadin hastalar benzer kardiyak disfonksiyon

oranlarina ragmen erkeklere gore daha kotu fonksiyonel
kapasiteye sahip olmaktadirlar.

Siyah 1rka mensup olmak bazi calismalara gore daha
yiksek mortalite oranlar ile iligkili ¢tkmustir. Siyahlarda
kalp yetersizligi semptomlarinin daha erken yasta ortaya
ciktigr ve daha kotu sol ventrikil disfonksiyonu ve fonk-
siyonel kapasite ile basladigi dustuntlmektedir.*

Yas kalp yetersizligi acisindan en guclu prognostik fak-
torlerden biridir. Yas arttikca kalp yetersizligi insidansi
artmaktadir ama kalp yetersizligi semptomlart yashhgin
dogal strecine baglanabildigi icin tan1 almalar gecike-
bilmektedir.” Yash hastalar hastaneye daha sik ve daha
uzun stre yatis riski altindadirlar.® Altta yatan patofizyo-
loji daha karmasiktir ve diyastolik disfonksiyon, arteriyel
sertlik, beta adrenerjik uyarilara azalmis yanit, endotel-
yal disfonksiyon ve eslik eden hastaliklarn katkilar1 gibi
bircok bileseni vardir.” CHARM (Candesartan in Heart
Failure-Assessment of Mortality and Morbidity) calismast
7599 kronik kalp yetersizligi hastasinda kandesartan'in
plasebo ile karsilastinldigi randomize bir calismadir.
Hastalarin 3169'unu 70 yas usti hastalar olusturmak-
tadir. Ortalama 37.7 ayhik takip stiresi sonrasi yapilan
analizlerde kalp yetersizligi nedenli hospitalizasyon en
genc grupta %24 en yash grupta %46, mortalite oran-
lar1 ise sirasiyla %13’ %42 olarak belirlenmistir. Ayrica
tedaviden ileri yastaki hastalarin daha cok yararlandig
gosterilmistir.®

Bircok calisma ve epidemiyolojik arastirmalarda iskemik
kalp yetersizligi etyolojisinin daha kot prognozla iligkili
oldugu gosterilmistir. Bunun sebebi iskemik olmayan
kalp yetersizligi hastalarinin daha genc yasta olmasi ve
bu hasta grubunda kadm cinsiyet hakimiyeti goriilmesi
olabilir.’ Dev hiicreli miyokardit, postpartum kardiyomi-
yopati gibi bazi spesifik hastaliklar ise fulminan seyreder,
kisa donem mortalitesi tedaviye ragmen cok yiksektir ve
acil transplantasyon endikasyonu dogurabilirler.

Kalp yetersizligi renin-anjiyotensin-aldosteron, adre-
nerjik, inflamatuar sistem gibi bircok sistemin aktive
oldugu bir durum oldugundan ¢ok cesitli biyokimyasal
degerlerde degisme meydana getirir. Plazma norepinef-
rin, renin, arjinin vazopressin, aldosteron, atrial ve beyin
natritretik peptid (ANP ve BNP), endotellin-1, timor
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nekroz faktor (INF), C reaktif protein(CRP), sedimen-
tasyon hizi bashca kot prognostik biyobelirteclerdir.
Oksidatif stresin gostergesi olan okside LDL ve serum
arik asit duzeyleri kottlesen klinik durumun ve daha
kisa yasam beklentisinin habercileridir. Yuksek tropo-
nin degerleri iskemik hastalarda oldugu kadar iskemik
olmayan kalp yetersizligi hastalarinda da kot kardiyak
olaylar1 6ngordartur.

Natriuretik peptidlerin biyobelirteclerin arasinda hem
tanisal olarak hem de prognostik olarak ayr1 bir onemli
vardir. Serum BNP (beyin natritretik peptid) duzey-
lerinin 400 pg/ml'den, NT-proBNP (N-terminal pro
beyin natritiretik peptid) duzeylerinin de 2000 pg/
ml'den yuksek olmasi buytik olasilikla kalp yetersizligi
tanisi gosterir. Sol ventrikil hipertrofisi, tasikardiler,
sag ventrikul yuklenmesi, iskemi, hipoksemi, bobrek
fonksiyon bozuklugu, ileri yas, siroz, sepsis ve obezite
kalp yetersizligi disinda BNP yuksekligi yapan durumlar
olarak sayilabilir. Yeni natritiretik peptid formlarindan
mid-regional pro-atrial natrituretik peptid (MR-pro-ANP)
NT-proBNPnin prognostik degerini daha da genislete-
rek obezite, hafif kalp yetersizligi ve bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda da kullanimina olanak sag-
lamaktadir.® Natritretik peptidlerin tedavinin yonlendi-
rilmesi ve hastalarin taburculugunu planlamaktaki yeri
tartisilan bir konudur. Anjiyotensin donustiruct enzim
inhibitorleri, beta-blokerler ve ditiretiklerin doz ayarlan-
masinda kullanimu ile ilgili kanitlar calismalarda ortaya
konulmasina ragmen bu konu ile ilgili biiytuk calismalar
halen stirmektedir.'*!!

Hipertrisemi kalp yetersizliginde siklikla gortilen kata-
bolik durumun bir yansimasi olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir. Esas olarak ksantin oksidaz aktivasyonu ve katabolik
duruma bagh artmis substrat olusumu nedeniyle geli-
sir.!>13 Ek olarak kalp yetersizliginde periferal dolasimin
bozulmast da hipertirisemi nedenleri arasindadir. Yuk-
sek urik asit diizeyleri kott prognostiktir ama ksantin
oksidaz inhibitorlerinin klinik faydasinin olmadig orta-
ya konulmustur.'*1

Anemi de kalp yetersizliginde bagimsiz kot prognostik
gostergedir. Calismalarda anemi prevelanst %4 ile %50
gibi cok genis bir aralikta bildirilmektedir.'® Genel olarak
anemi prevelansi ozellikle ileri donem kalp yetersizligi
hastalarinda yiksektir. Anemi kalp yetersizliginin ciddi-
yetini de artirmaktadir. Buna ragmen aneminin azalmis
yasam beklentisinin bir nedeni mi oldugu yoksa sadece
ilerlemis hastaligin bir gostergesi mi oldugu net olarak
soylenememektedir. The Carvedilol Or Metoprolol Eu-
ropean Trial (COMET) calismasinda calismaya katilan
hastalarin yaklastk %28’inde izlemde yeni anemi gelisti
ve cok degiskenli analizlerde >3 g/dl hemoglobin dustist
yasayan hastalarda olum riskinin artugr gosterilmistir.!”
Kalp yetersizliginde aneminin etyolojisi multifaktoriyel-
dir. Eritropoietin reseptorlerinin azalmis sensitivitesi,
hematopoez inhibitorlerinin artmasi, demir eksikliginin
veya kullamm bozuklugunun gelismesi, malnutrisyon,
hipervolemi, inflamasyon, kardiyorenal sendrom olast
nedenler arasindadir. Eritrosit transfuzyonlart, eritropoi-
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etin analoglarinin kullanilmast, intravenoz demir tedavi-
de denenen yaklasimlardir. Transfiizyon yaklasimi genel
olarak hematokrit %30un altina indiginde disunal-
mekle beraber bu tedavinin kanit duzeyi uzman goru-
stne dayanmaktadir. Bu sebeple stabil kalp yetersizlikli
hastalarda transftizyon onerilmez. Randomize cift kor
bir calismada intravenoz demir tedavisinin, fonksiyonel
kapasitesi simf 1I-I1I hastalarin semptomlarinda anlaml
azalma sagladig1 gosterildi.'® Eritropoetin tedavisinin ha-
fif anemili kalp yetersizlikli hastalarda faydasini gosteren
ufak calismalar olmasina ragmen tromboembolik komp-
likasyonlar bu tedavinin korkulan bir komplikasyonu
olarak karsimiza cikmaktadir.!®

Dusuk kolesterol, anemi, artmis urik asit diizeyleri, in-
sulin direnci ve kaseksi gibi bircok durumun altindaki
temel olayin subklinik inflamasyon oldugu dustunulmek-
tedir.">!® Inflamasyonu gosteren sedimentasyon, CRP,
TNF (Tumoér nekrozu faktoru ), IL-6 (interlokin -6) vs.
gibi herhangi bir biyobelirte¢ ytiksekliginin kalp yeter-
sizliginde kot prognostik gosterge oldugu soylenebi-
lir 22! Kalp yetersizliginde gelisen bu inflamatuar yanitin
nedeninin bozulmus intestinal bariyere bagli devamli en-
dotoksinlerin vaskiiler sisteme gecmesi ile olustugu 6ne
surtlmustur.”* Endotoksin-lipoprotein hipotezi denilen
bu durum kalp yetersizliginde goriilen kronik inflamas-
yonu aciklar gorunmektedir.?**

Bobrek fonksiyon bozuklugu kalp yetersizliginde kot
sonlanimla dogrudan iliskilidir. Kalp yetersizligi nede-
niyle hastaneye yatirilan hastalarda daha siklikla karsila-
silmakla beraber stabil durumdaki kalp yetersizligi has-
talarnin yaklasik %50’sinde de cesitli derecede bobrek
fonksiyon bozuklugu gortlebilmektedir. Ayrica bobrek
fonksiyon bozuklugu tedavideki ¢nemli ajanlarin kulla-
nilamamasina veya ila¢ direnci olusmasina neden olarak
mortalite - morbidite artisina sebep olur. Yapilan bir
meta analizde bobrek fonksiyon bozuklugunun %50
rolatif risk artisina neden oldugu bildirilmistir.>> Second
Prospective Randomized Study of Ibopamine on Morta-
lity an Efficacy calismasinda ileri kalp yetersizligi olan
hastalarda, sol ventrikul disfonksiyonu ve kott fonksiyo-
nel kapasiteye gore bozuk bobrek fonksiyon testlerinin
daha gticlu mortalite prediktéri oldugu gosterilmistir.?
Genel olarak ileri evre kalp yetersizliginde gordagumiiz
bobrek fonksiyonlarinda bozulma durumu kardiyorenal
sendrom olarak adlandirilmaktadir. Bazi yazarlar tara-
findan renokardiyak sendrom terimi kronik bobrek ye-
tersizligi zemininde artmis kardiyovaskuler mortalite ve
morbiditeyi tarif etmek i¢in kullanmilmaktadir. Kardiyak
ve renal sistemlerin bu iki yonlt durumu her ne sekilde
olursa olsun kotu prognostiktir ve hastane ici mortalite-
de ¢nemli artislar yaratmaktadir.

Hiponatremi kalp yetersizlikli hastalarda siklikla karsila-
silan bir elektrolit bozuklugudur. Ozellikle kalp yetersiz-
likli toplumda diltisyonel olarak hipervolemik tablolarda
gorulse de tuz kisitlamasi ve ditretik kullammu yaygin
olan bu hasta populasyonunda ovolemik ve hipovole-
mik hasta gruplarinda da karsimiza cikabilmektedir.
Prognozun major gostergelerinden biridir ve tedavisinde
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vazopressin antagonistlerinin kullamlmas: etkili olabil-
mektedir.?*® Kisa donemdeki semptomatik faydalarina
ragmen serum sodyum dutizeylerinin tolvaptan ile nor-
malizasyonunun uzun doénemde mortaliteye katkisi ve
hospitalizasyonu azaltic etkisi olmadigi EVEREST calis-
masinda ortaya konmustur.?=!

Kaseksi kalp yetersizlikli hastalarmn %8-12 sinde gorul-
mektedir. Kottt sonlamm ile iliskilidir ve yeterli tedavisi
bulunmamaktadir.*? Bu konuda yapilan ilk prospektif ¢a-
lismada %16’s1 kasektik olan 171 kalp yetersizligi hastast
18 ay boyunca takip edilmis ve kasektik hasta grubunda
%50'ye %17 gibi 6nemli mortalite artist oldugu goralmus-
tar.” Bu calisma verileri daha sonra yapilan SOLVD (Stu-
dies of left ventricular dysfunction) tedavi veritabanimin 3
yillik takiplerinde dogrulanmuis ve %6°dan fazla kilo kaybt
gelismesinin yas, cinsiyet, fonksiyonel kapasite, ejeksiyon
fraksiyonu (EF) gibi yerlesik prediktore gore daha gucli
mortalite gostergesi oldugu bildirilmistir.>*

Obezite ise yaygin kaninin aksine kalp yetersizligi ile ters
epidemiyoloji gostermektedir. Yapilan calismalarda yuk-
sek beden kitle indeksi ve kolesterol degerlerinin daha
iyl yasam beklentisi sagladigr gosterilmistir. Bu konu ile
ilgili en buiytik veri tabant CHARM (Candesartan in He-
art Failure - Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity) calismasinda ortaya konmustur. Vicut kiitle
indeksi 30-34.9 kg/m? arasinda olan hastalarda en du-
stk mortalite oranlan gorulmustir.> Obezite paradok-
su olarak taktim edilen bu durumun mekanizmas: net
ortaya koyulamasa da kalp yetersizliginde endotoksin
absorbsiyonunun artmasi ile gelisen inflamatuar yanitin
olusturdugu hiperkatabolik durumun bu hastalar1 daha
az etkilemesi ve obeziteye bagh erken dispne gelismesi
sayesinde erken tani ve tedavi uygulanmasi 6ne strilen
mekanizmalar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kolesterol
ile ilgilide benzer veriler vardir. Her mmol/I'lik kolesterol
artisinin yasam beklentisinde %25 artis sagladig1 bildiril-
mistir.”® Bu verilere ters olarak statin tedavisinin epide-

Tablo 1: Kalp Yetersizliginde Prognostik Faktorler

Demografik Ozellikler
Cinsiyet
Irk
Yas

Komorbiditeler
Diyabet ve instlin direnci
Sistemik hipertansiyon
Pulmoner hipertansiyon
Uyku apnesi, Depresyon
Obezite ve Kaseksi
Renal yetersizlik
Karaciger fonksiyon bozukluklari
KOAH

Kalp Yetersizligi Etyolojisi
KAH
idyopatik Dilate KMP
Kapak hastaliklari
Miyokardit
Hipertrofik KMP
Alkol
Antrasiklinler
Amiloid
Hemakromatozis
Metabolik faktorler
Hiponatremi
Tiroid disfonksiyonu
Anemi
Asidoz, alkaloz
Hiperlrisemi
Biyobelirtecler
NE, PRA, AVP aldosteron
ANP. BNP. endotelin-1
TNF, IL-1, IL-6, IL-10, CRP, ESR
Troponin, hematokrit

Klinik degerlendirme ve skorlama sistemleri
Hipotansiyon
NYHA sinifi
Senkop
Anjina
Onceki hospitalizasyonlar
Seattle Heart Failure Model
Heart Failure Survival Score

Hemodinamik bulgular
LVEF
RVEF
PAP
PCWP
cl
PAP-PCWP
Egzersizhemodinamileri

Egzersiz testleri

Metabolik degerlendirme

Kan basinci yaniti

Kalp hizi yaniti

6 dakika ydriime testi

Pik Vo,

VE/Vco,

Oksijen uptake egimi
EKG

Atriyal fibrilasyon

Voltaj

QRS genisligi

QT intervali

Sinyal ortalama EKG (T dalga alternansi)

Kalp hizi degiskenligi

ANP = atriyal natritretik peptid; AVP = arjinin vazopressin; BNP = beyin natritiretik peptid; KAH = koroner arter hastaligr; Cl = kardiyak indeks;

KOAH = kronik obstruktif akciger hastaligi; CRP = C-reaktif protein;

ESR = eritrosit sedimentasyon hizi; LVEF = sol ventrikiler ejeksiyon

fraksiyonu; NE = norepinefrin; NYHA = New York Heart Association; PAP = pulmoner arter basinci; PCWP = pulmoner kapiller kama basinc;
PRA = plazma renin aktivitesi; RVEF = sag ventrikiler ejeksiyon fraksiyonu; TNF = timor nekroz faktor, IL = interlokin.
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miyolojik ve retrospektif calismalarda daha iyi prognoz
sagladigy bilinmektedir. Bu durum statinlerin pleotropik
etkilerine baglansa da >10000 hastanin katilimiyla olan
CORONA ve GISSI-HF calismalarinda kalp yetersizligi
hastalarinda lipit dusturtcu tedavilerin faydasinin mup-
hem oldugu gosterilmistir.*"*®

Fonksiyonel kapasite NYHA (New York Heart Associati-
on) sistemi ile derecelendirilir ve degerlendirmede genel
olarak hastanin kendi algis1 daha 6n planda olmaktadir.
NYHA her ne kadar subjektif bir veride olsa yerlesik
onemli bir mortalite prediktorudur. Genel olarak her
simif icin mortalite 2 kat artmaktadir ve fonksiyonel ka-
pasitesi I olan gruba gore IV olan grupta 8 kat mortalite
artist soz konusu olmaktadir. SUPPORT, FRAMING-
HAM, IMPROVEMENT gibi buyuk calismalardan elde
edilen verilere gore NYHA siif 1 i¢in %5, 11 igin %10,
1T i¢in %15 - 20, IIIB icin %30, IV i¢in %40 yillik mor-
talite beklentisi bircok klinisyenin kullandig pratik bir
modeldir. Bu degerler gtintimuzde kullandigimiz yasam
beklentisini 6nemli diizeyde artirmis olan tedaviler al-
tinda ¢nemli degisiklikler gdstermektedir. Simf I1IB - IV
hastalar icin optimum tedavi ile bu degerlerin %12’lere
kadar geriletilebildigi gosterilmistir.*® Yinede cogu son
donem hastanin mortaliteyi azaltan ilaclar hipotansiyon,
bobrek fonksiyon bozuklugu gibi nedenlerle kullana-
madig1 veya kullanilan ilaglart calismalarda kanitlanan
dozlarda almadig bilinen bir gercektir.

Ejeksiyon fraksiyonu diyastol sonu volumin sistoldeki
kuculme miktarinin diyastol sonu volimune oranmidir
ve iyl bir sistolik fonksiyon gostergesidir. DIG (Digitalis
Investigation Group trial) calismasinin verilerinden elde
edilen bilgilere gore EF'nin %45'in altinda azalan deger-
leri i¢in anlamh mortalite artist gelismektedir.*® Her ne
kadar EF yapisal kalp yetersizliginin derecesini gosterir
nitelikte de olsa hastanin klinik durumu ile direk korele
olmayabilir ve de sol ventrikil sistolik fonsiyonlarmin
korundugu hastalardaki prognoz, disuk EF’li hastalar-
daki kadar kotii olabilmektedir.*! Ustelik elimizde diyas-
tolik kalp yetersizliginin tedavi yonetiminin nasil olmasi
gerektigi ile ilgili yeterli kanitlar da bulunmamaktadir.

Kalp yetersizliginde prognozu gosteren en 6nemli me-
todlardan biride egzersiz testleridir. Ozellikle tedaviye
yanitin objektif olarak degerlendirilmesinde ve kalp
transplantasyonuna gidecek hastalarin degerlendiril-
mesinde 6nem arz etmektedir. Alu dakika ytrtime testi
bu testlerin arasinda kolayca uygulanabilen bir testtir
ve sol ventrikul disfonksiyonlu hastalarda mortalite -
morbiditenin gucli ve bagimsiz bir prediktoradir. Test
sonucunda yurtnen mesafenin < 300 m olmast kotu
prognostiktir. SOLVD calismasinda < 300 m ytrtiyen
grupta %10.23, > 450 m yurayen grupta %2.99’luk total
mortalite degerleri elde edilmistir. Ay grupta hospi-
talizasyon oranlar da sirastyla %22.16 ya %1.99°dur.
Testin kisithliklan yashlarda, bayanlarda, diyastolik kalp
yetersizliklerinde yeterince verisi olmamasi ve tekrarla-
nabilirliginde karsilasilan problemlerdir.* Egzersizde
zirve oksijen tuketimi (VO2 max) prognozun gucli gos-
tergelerindendir. Genel kural olarak 14 cc/kg/dakika’dan
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az oksijen tuketimi ve hastanin yasitlarmin ortalamasina
gore < %50 egzersiz kapasitesine sahip olmasi hastanin
yasam beklentisinin ¢ok az oldugunu ve transplantasyon
icin aday oldugunu bize gostermektedir. Ek olarak daki-
ka ventilasyonu / ekspire edilen CO2 hacmi (VE/VCO?2)
egzersize ventilasyon yanitinin onemli bir gostergesidir
ve pik VO2 ye benzer oranda prognostiktir.**

Kalp yetersizligi hastalarinda yasam beklentisinin belir-
lenmesi ve kot prognostik faktorleri erken saptama ve
onlemeye yonelik cabalar hastalarn tedavi yonetiminde
oldukca 6nemlidir. Ozellikle yasam beklentisi transplan-
tasyon, kardiyak resenkronizasyon ve defibrilator teda-
vilerinin yénlendirilmesinde karar verdirici durumdadr.
Hastalarin yasam beklentisini hesaplamada “The Seattle
Heart Failure Model” gtinliik pratigimizde kullanabile-
cegimiz cok degiskenli bilgisayar destekli bir skorlama
sistemi olarak internet tizerinden sunulmaktadir.
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