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1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetmezligi, kalbin sistolik ve/veya diyastolik fonksiyonlarinin
bozukluguna bagli olarak periferik dokulara kanda bulunan metabolitlerin ve
oksijenin yeterli olarak gonderilemedigi patofizyolojik bir durumdur. Bu durum
koroner iskemiye bagli veya iskemik olmayan kapak disfonksiyonu, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi ve kardiyomiyopatiler gibi durumlara
da bagli olarak gelisebilen akut veya kronik bir siiregtir.

Kalp yetmezligi uzun vadede ©nemli morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir. Bu siirecte otonom sinir sisteminde, sempatik aktivite ve parasempatik
aktivite dengesinde, sempatik aktivite lehine bozulmalara yol a¢gmaktadir. Bu
dengenin bozulmasi kalp hiz1 degiskenligini etkilemektedir. Kalp hizi degiskenligi
kalp yetmezligi hastalarinda 24 saatlik ritim holter cihaziyla kolaylikla non invaziv
olarak Olglim yapilarak gosterilebilen morbidite ve mortalite 6ngordiirticiilerinden
birisidir.

Kalp yetmezligi tedavisinde kilavuzlarda gecerli olan beta bloker,
anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri, anjiotensin reseptdr antagonistleri,
mineralokortikoid reseptdr antagonistleri sempatik aktiviteyi baskilamada etkili
olmaktadir.

Calismamizda 2021 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi kalp yetmezligi
kilavuzunda sinif 1 endikasyon ile diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
tanist bulunan hastalarda kullamimina izin verilen sodyum glukoz ko-transporter 2
inhibitorlerinin optimal medikal tedaviye katkisini ve 24 saatlik kalp hizi

degiskenligine etkisini gdzlemlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kalp Yetmezligi

2.1.1. Kalp Yetmezligi Tanimi

Kalp yetmezligi (KY), kalp fonksiyonlarinin yapisal veya fonksiyonel
olarak bozulmasina bagli, yasam siiresinin kisalmasi ile sonug¢lanan klinik belirti ve
bulgulara sahip bir sendromdur(1).

Akut koroner sendromlar, kalp kapak hastaliklari, kardiyomiyopatiler,
disritmiler, hipertansiyon ve diyabetes mellitus gibi sistemik hastaliklar KY’ye
neden olabilir. Klinikte hastalar karsimiza nefes darligi, yorgunluk, periferik 6dem
olmas1 gibi bulgular ile gelebilir, bu siire zarfinda etiyolojik tanmnin ortaya
cikarilmasi tedavi siirecini degistirecegi i¢in oldukca 6nemlidir (2).

2.1.2. Simflandirma

Kalp yetmezligi siniflandirmasi genellikle ejeksiyon fraksiyonu degerine
gore yapilmakla birlikte fonksiyonel olarak veya KY evresine gore de KY
siniflamasi yapilabilmektedir (3)

Ejeksiyon fraksiyonu (EF), kalbin periferik dokulara kalp tarafindan
yonlendirilebildigi kan miktarin1 gdstermekte kullanilmaktadir. 1ki boyutlu
ekokardiyografi (EKO) ve ii¢ boyutlu EKO ile hesaplamalar elde edilmektedir.
EKO ile hastalarda sistolik ve diyastolik disfonksiyon degerlendirmesi de
yapilabilmektedir(4).

KY hastalar1 temelde ejeksiyon fraksiyonuna gore siniflandirilmaktadir, bu
siniflamanin nedeni EF’ye gore altta yatan sebebin farklilik gosterebilmesi ve
tedavi stirecinin sol ventrikiil (SV) EF’ye gore degisebilmesidir (5). KY, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna gore EF: < %40 DEF-KY, EF: %41-49 HEF-KY,
EF: >%50 KEF-KY olarak siniflandirilir (6).



Cizelge 2.1 Avrupa Kalp Cemiyeti’ne gore EF’ye gore KY Siniflamasi (2)

Diisiik Ejeksiyon Hafif Azalmig | Korunmus EF KY (KEF-
Fraksiyonlu KY (DEF- | Ejeksiyon Fraksiyonlu | KY)

KY) KY (HEF-KY)

EF: < %40 EF: % 41-49 EF: > %350

Semptom +/- Bulgu

Semptom +/- Bulgu

Semptom +/- Bulgu

Kardiyak fonksiyonel
ve/veya yapisal
bozukluklarla birlikte
yilikselmis sol ventrikiil
basinglar1 ve artmis
natriiiretik peptid
seviyeleri ile

karakterizedir.

New York Kalp Cemiyeti (NYHA) ilk olarak 1928 yilinda olmak iizere kalp

yetmezligi hastalarinda fonksiyonel olarak degerlendirme yapilabilecek bir

smiflama onermistir. Daha sonra 1967 ve 1994 yilinda bu siniflama revize edilmis

ve hala giintimiizde yaygin olarak kullanilmaya devam etmektedir (7)

Cizelge 2.2 New York Kalp Cemiyeti’nin (NYHA) Fonksiyonel kalp yetmezligi

siniflamasi (2)

SINIF |

Fiziksel aktivitelerde sinirlama yokur.Siradan aktiviteler

semptomlara yol agmaz.

SINIF 11

Fiziksel aktiviteler hafif diizeyde simirlamaya yol acar.

Istirahatte semptom olmaz ancak fiziksel aktivite artisi

nefes darlig1, ¢arpint1 gibi semptomlara sebep olur.

SINIFE 111

Fiziksel aktivitelerde belirgin sinirlanma olur. Istirahat

halinde semptom olmaz. Ancak normalden daha az fiziksel

aktiviteler semptom verir.

SINIF IV

Tim fiziksel aktivitelerde semptom goriilebilir. Aralikli

veya siirekli olarak istirahatte de semptomlar goriilebilir.




American College Of Cardiology Foundation (ACC) / American Heart
Association (AHA) kalp yetmezligi evrelemesi i¢in NYHA’ya gore daha da
kapsamli bir siniflama gelistirmistir. Bu siniflamada hastalik i¢in anatomik ve
patolojik risk faktorleri de ele alinmis olup, hastaligin gelisimine risk
olusturabilecek durumlar da degerlendirmeye katilmistir. Siniflandirmanin temel
amaci KY gelisimini engellemek ve risk faktorlerini ortadan kaldirmaya ¢alismak
semptomlart olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmaktir (8).

Cizelge 2.3 ACC/AHA’ya Gore Kalp Yetmezligi Evrelendirmesi
Evre A Kalbin yapisal bozuklugu olmadan kalp yetmezligi gelisme

riski yiiksek olan hastalar

Evre B Kalp yetmezligi semptomlari olmadan kalbin yapisal

bozuklugu olan hastalar

Evre C Altta yapisal kalp hastaligi olup gegmiste veya gliniimiizde kalp

yetmezligi semptomlari olan hastalar

Evre D Son donem kalp yetmezligi olan ve 6zel tedaviler gerektiren

terminal donem hastalar

KY smiflamasinda, akut koroner sendromlarda miyokardiyal hasarin
ciddiyetini, fiziki muayene ile saptamaya yarayan Killip Simflamasi ilk bir ay
icerisinde mortalite 6ngordiiriiciisii olarak kullanilmaktadir (9,10).

Cizelge 2.4 Killip Smiflamasi

Killip 1 Kalp yetmezligi olmayan hastalar

Killip 11 Pulmoner ral, juguler vendz dolgunluk ve S3 igeren hastalar
Killip 111 Ciddi kalp yetmezligi, pulmoner 6dem tablosu mevcuttur
Killip 1V Kardiyojenik sok tablosunda olan hastalar

Killip Simiflamasi ile hastalar, ilk 30 giinliilk mortalite oranlarina gore;

Killip I: %6 Killipll: %15 Killip 111: %38 Killip IV: %80

2.1.3. Patofizyoloji

Kardiyak fonksiyonlarda bozulma nedeni tam olarak anlasilamasada, kalp
kasinda iskemik veya noniskemik siiregler sirasinda veya sonrasinda genetik ve
molekiiler faktorler ventrikiiler hasarlanma siirecince etkili olmaktadir. Apopitoz

ve otofaji gibi durumlar KY olusumunda ve ilerlemesinde etkilidir. Miyositler
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cesitli mekanizmalar ile 6zellikle Frank Starling (Sol ventrikiiler kontraksiyonun
azalmasi1 sonrasinda atim hacmini korumaya yonelik fizyolojik gelisen
mekanizmalar)  ilkesi  dogrultusunda  kompanse fazin  uzatilmasinda
etkilenmektedir, ancak kardiyak yeniden sekillenme olustuktan sonra kompanse
fazdan dekompanse faza gecis KY hastalarinda goriilmektedir (11).

Frank-Starling yasasinin etki mekanizmasi kalbin ventrikiillerinde bulunan
kan miktarina gore sistolde perifere gonderilecek kan miktarini ayarlanmasi olarak
diistiniilebilir, miyofilaman diizeyinde titin, miyozin, aktin gibi sarkomer yapisinda
bulunan mikrofilamanlar miyositlerin gerilmesinde ve uzamasinda etkilidir.
Kardiyak yeniden sekillenme olmasi sonucunda miyosit yapisinin degismesi Frank
Starling yasasinda baskilanmaya, KY gelismesine ve hastalarda egzersiz
toleransinda azalmaya neden olur (12).

Frank-Starling yasasi dogrultusunda miyokard liflerinin uzama smirinin
asilmasi halinde 6n yiik ve ard yiikte meydana gelen artis durumunda kas liflerinin
kasilmasi artirillamaz, sonug olarak sol ventrikiil kasilmasi ve atim hacmi azalacak,
diisiik ejeksiyon fraksiyonu meydana gelecektir. Bunun dogrultusunda sistolde ve
diyastolde ventrikiillerde hacim artis1 ve basing artis1 izlenecektir. Nihayetinde
kardiyak remodelling (yeniden sekillenme) baslayacaktir, miyokard dokusunun
basinca karsi hareketi konsantrik hipertrofi, hacim artigina karsi koymasi ise
ekzantrik hipertrofiye neden olacaktir.

Yeniden sekillenmeye bagl olarak ventrikiil uzun eksen ve kisa eksen
caplar1 degisecek olup, mitral ve trikiispit aparatta dilatasyonlar papiller kaslarda
uzama ve yer degistirme goriilecek kapak yetersizlikleri ortaya g¢ikacaktir, bu
stiregler dogrultusunda kardiyak debi azalacak basing ve hacimlerde artig olusacak
ve ventrikiilde dilatasyon meydana gelecektir (13,14).

Ejeksiyon fraksiyonunda azalma olmasi sonucunda kalp debisinin diistisiine
bagli olarak gesitli norohormonal mekanizmalar kalp debisini devam ettirebilmek
icin devreye girmektedir, bunlardan en 6nemlileri sempatik sinir sistemi (SSS) ve
renin-anjiotensin ve aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonudur. Akut siirecte
bu sistemler hemodinamik stabiliteye katki saglarken kronik siirecte kalp ve

dolasim sisteminde olumsuz etkilere sahiptirler. Nérohormonal aktivasyonun KY



acisindan 6nemli rolii gliniimiizde anlasilmis olup; KY medikasyonlarinin temeli
bu siirecin etki mekanizmasinin tersine ¢evrilmesidir (15).

Diisiikk kalp debisine cevap olarak gelisen ndrohormonal aktivasyon
sonucunda sistemik ve renal vaskiiler direng artisi olur, Supraoptik ¢ekirdeklerden
salinan arjinin vazopressin (AVP) diiz kaslarda V1A reseptoriinii uyarir, es zamanli
olarak toplayici kanallarda V2 reseptorii uyarilir; sonugta cAMP yolunun
aktiflenmesi ile akuaporin 2 su kanali apikal membranda su ge¢isini artirir. Suyun
emilimi artar ve hiponatremi gelisir. V1A ve V2 reseptor uyarist sonucunda 6n ytiik
ve ard yiikkte meydana gelen degisimler miyokard iskemisine ve yeniden
sekillenmeye etki ederek kardiyak fonksiyonlarda bozulmaya neden olur. Diisiik
debi ve arteriyel dolum yetersizligine yanit olarak gelisen bu mekanizmalarda
yiiksek renin, aldosteron, noradrenalin (NA) ve AVP etkisi kardiyak olarak
morbidite ve mortalitede artisa neden olur (16).

KY’de adrenalin ve noradrenalin artmus etkileri sonucunda hastalarda
inotropik ve kronotopik yanit kisa siireli kardiyak debinin artirilmasinda etkilidir.
Uzun siireli katekolamin maruziyeti sonucunda ise kalp hizi yiiksekligi iskemik
hasar siddetini ve disritmi gelisme olasiligim artirmaktadir (17).

Karotis reseptorlerinin kan basinci ve viicut sivist miktartyla uyarilmasi ile
birlikte, KY’de Frank-Starling mekanizmasi, nérohormonal aktivasyon, ventrikiiler
yeniden sekillenme, temel patofizyolojiyi ve tedavi diizenlenmesinde ana noktalari
olusturmaktadir (18).

2.1.4. Etiyoloji

Kalp yetersizligi bir cok faktor tarafindan olusabilmektedir, genellikle tek
bir neden yerine birden fazla komorbid durum KY’ye neden olabilir, bu durumlar
arasinda; koroner arter iskemileri, konjenital kalp hastaliklari, kalp kapak
hastaliklari, endokard, miyokard, perikard tutulumu yapan sistemik hastaliklar veya
primer kardiyak hastaliklar gibi durumlar yer alir. Yapilan bir ¢alismada, KY’ye
eslik eden ii¢ veya daha fazla sayida hastaligi olan hastalarin sayis1 2002 yilinda
%068 iken 2014 yilinda bu veri %87 olarak bulumustur (19). Bu siiregler igerisinde
iskemik kalp hastaligi tutulumuna bagli olarak gelisen KY etiyolojinin %50’den
fazlasini olusturmaktadir (20).



Cizelge 2.5 Kalp yetmezligi sebepleri, klinik sunum, tan1 yontemleri (2)

degeri durumlar

Aritmiler

Sebepler Klinik Sunum Tam Y ontemleri
Koroner arter | Miyokard Enfarktiisii | Invaziv koroner anjiografi
Hastalig1 Anjina veya anjina es | Koroner BT anjiografi

Stres EKO, Niikleer tip
goriintiileri ve KMR

Hipertansiyon

KEFKY
Malign HT/Pulmoner
Odem

Ambulatuar kan basinci holteri
Plazma metanefrin,
Renin/aldosteron diizeyi

Renal arter goriintiileme

Kapak Hastaliklar1

Primer kapak
hastaliklar
Sekonder kapak
hastaliklar
Konjenital kapak
hastaliklar

Ekokardiyografi

Aritmiler

Atrial tagiaritmiler
Ventrikiiler

tagiaritmiler

Ambulatuar EKG 6l¢iimii
Elektrofizyolojik calisma

Kardiyomiyopatiler

Dilate, Hipertrofik,
Restriktif, ARVC,
Peripartum,
Takatsubo Sendrom,
Toksinler; Alkol,

Kokain, Demir

KMR, Genetik Testler

Sag ve Sol Kalp Kateterizasyonu
KMR Koroner Anjiyografi
Element diizeyi, Toksikoloji

Konjenital Kalp

Hastaliklar:

Biiyiik Arter
Transpozisyonu
Santlar Fallot
Tetralojisi Ebstein

Anomalisi

KMR




Enfektif

Viral Miyokardit
Chagas Hastaligi1 HIV
Lyme Hastalig1

KMR, EMB Seroloji

Ilag Tliskili

Anthrasiklinler
Trastuzumab VEGF
Inhibitérleri Immiin
Checkpoint
Inhibitorleri
Proteazom
Inhibitorleri
RAF+MEK

Inhibitorleri

Infiltratif

Amiloidoz, Sarkoidoz

Neoplazi

Serum Elektroforez ve Serum
Hafif Zincir, Bence Jones protein
Kemik Sintigrafisi, KMR, BT-
PET, EMB Serum ACE, KMR,
FDG-Pet,EMB, KMR, EMB

Depo Hastaliklar1

Hemokromatozis
Fabry Hastalig1
Glukojen Depo
Hastaliklar1

Demir Diizeyi, Genetik Testler,
KMR (T2 goriintiileme), EMB a-
galactosidase A,Genetik Testler
KMR (T1 haritalama)

Endomiyokardial

Radyoterapi

KMR EMB 24 Saatlik Idrar 5-

Hastaliklar Endomyokardial HIAA Diizey
Fibrosis/Eozinofili
Karsinoid Timor
Perikardial Kalsifikasyon Toraks BT, KMR, Sag ve Sol
Hastaliklar Infiltrasyon Kalp Kateterizasyonu
Metabolik Endokrinolojik Tiroid Fonksiyon Testleri,

Hastaliklar
Nutrisyonel
Hastaliklar(tiamin,

vitamin B1 ve

Metanefrin, Renin-
Aldosteron,Kortizol, ANA,ANCA




Selenyum eksikligi)

Otoimmiin

Hastaliklar
Noromuskiiler Friedreich’s Ataxia Sinir iletim ¢alismalari,
Hastaliklar Muskiiler Distrofi Elektromiyogram, Genetik

Testler, CK diizeyi,

Elektromiyogram

Not: ACE: Anjiyotensin doniistiicii enzim, ANA: Antinlikleer antikor, 6 ANCA: Antiniikleer
sitoplazmik antikor, ARVD: Aritmojenik Sag Ventrikiil Displazisi, BT: Bigisayarli Tomografi, CK:
Kreatin Kinaz, EMB: Endomiyokardiyal Biyopsi, EKG: Elektrokardiyogram, VEGF: Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii, PET: Pozitron Emisyon Tomografisi, KEFKY: Korunmus Ejeksiyon
Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi

2.1.5. Epidemiyoloji

Gelismis tilkelerde KY prevelansi yasa gore diizeltilmis olarak incelendigi
zaman diisiik saptanmaktadir, bu muhtemelen hastalarin KY gelismeden iyi tedavi
edilebildigini gostermektedir, ancak yasla birlikte insidansta artig goriilmektedir
(21,22).

Tiim yas gruplarinda KY insidans1 Avrupa’da 1/3000°dir. Yetiskinlerde ise
bu oran 5/1000 olarak hesaplanmistir, Prevalans yasla birlikte artmaktadir, 55 yasin
altindakiler icin yaklasik %1-2 civarinda 70 yas ve iizerindekilerde ise %10’un
tizerindedir (23-25).

Tim diinyada KY 26 milyon insam etkilemektedir, Amerika Birlesik
Devletler’inde prevelansi yilda 670.000 yeni hastadir. Hem avrupada hem Amerika
Birlesik Devletler’inde yilda bir milyondan fazla birey hastaneye yatirilmaktadir
(26,27).

Tiirkiye’de 2012 yilinda yapilan HAPPY (Heart Failure Prevelance and
Predictors in Turkey) ¢alismasinda K'Y tanis1 alan hastalarin prevalansi %2,9 olarak
tespit edilmistir. Batil iilkelerde yapilan benzer ¢alismalar ile karsilastirildiginda,
Tiirkiye’nin bu iilkelere gore daha gen¢ niifusa sahip olmasina karsin tilkemizde
KY prevalansinin bu iilkelerden anlamli derece fazla olmasi dikkat ¢ekmektedir,
Tiirkiye’de cinsiyetler arasinda KY prevalansi benzer bulunmakla birlikte EF <
%50 olan KY hastalarinda erkek cinsiyet prevalansinin yiiksek EF >%50 olan

grupta ise kadn cinsiyet prevalansinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (28).



2.1.6. Belirti ve Bulgular

KY’de erken donemlerde belirti ve bulgular istirahatte ve hatta eforla bile
zor saptanabilir, ilerleyen donemlerde ise Ozellikle eforla hatta istirahatte bile
bulgular saptanabilmektedir (29).

KY semptomlarinin degerlendirilmesi hastalarin sadece fiziki olarak degil
aynt zamanda hayat kalitesi ve psikolojik etkileri agisindan onemlidir (30).
Semptomlarin olugmasinda temel olarak azalmig CO (kardiyak output) ve/veya
kardiyak vendz doniisiin azalmasi etkilidir. Azalmis CO sonucunda sol ventrikiilde
yiikselen end-diyastolik basing sonrasinda pulmoner kapiller yatakta basing artisi
dispne, ve oksiiriik olusumunda etkilidir. Ayn1 zamanda beyine giden kan akimi
azaldig1 icin yorgunluk ve depresyon, gastrointestinal sisteme giden kan akiminda
azalma gortilecegi i¢in istahsizlik, bulant1 gibi semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Sag
ventrikiiler yetmezlik gelismesi sonucunda sistemik vendz doniisiin etkilenmesine
bagli periferik 6dem ve asit goriiliir. Azalmig CO sonucunda hastalarda bu durumu
kompanse etmek i¢in tagikardi ve ¢arpint1 goriilebilir (8).

ADHERE ve OPTIMIZE-HF c¢alismalarinda dispne; dekompanse KY
nedeniyle basvurularda en sik rastlanan semptom olarak bildirilmistir. %90
oraninda dispne tarifi olmus, istrahatte ise hastalarin %50’si dispne tarifi yapmistir
(312).

Yorgunluk KY hastalarinda 6nemli bir semptomdur, ancak son yapilan
ADHERE calismasinda %31 OPTIMIZE-HF c¢aligmasinda ise %23 olarak
beklenenden diisiik olarak saptanmistir, bunun nedeni diger semptomlarin daha
ciddi olarak yorumlanmasi ve yorgunlugun g6z ardi edilmesi olarak
degerlendirilmistir (32). Hastalarda artan dispne ve yorgunluk sonucunda es

zamanli olarak depresyon sikliginin arttigi gorilmistiir (33).
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Cizelge 2.6 Kalp Yetmezligi semptom ve bulgular

Tipik semptomlar

Spesifik bulgular

Dispne

Ortopne

Paroksismal nokturnal dispne
Yorgunluk

Artmis juguler vendz basing
Hepatojuguler refli

Ugiincii kalp sesi

Kardiyak tepe atiminin sola kaymasi

Daha Az Goriilen Tipik Semptomlar

Daha Az Goriilen Spesifik Bulgular

Nokturnal oksiiriik
Hirilt1

Anoreksiya
Konfiizyon
Palpitasyon
Senkop

Depresyon
Karinda sislik hissi

Bas donmesi

Periferik 6dem(ayak bileginde)
Pulmoner ral

Kardiyak tiflirim

Plevral efiizyon

Tagsikardi

Takipne

Kilo alma (5-6 giinde 2 kg ve {izeri)
Kilo kaybetme (ileri evrede)

Asit

Sonu¢ olarak KY klinikte karsimiza nonspesifik ve spesifik belirti ve

bulgular ile gelebilmektedir.

2.1.7. Tam Yontemleri

KY tamsi klinik olarak konulmaktadir, bunun i¢in KY tamisinda semptom

ve/veya bulgularin varhigi ve kardiyak fonksiyonel bozukluga iliskin veriler

gereklidir, tek basina semptomlarin varligi sadece tani igin yeterli olmayabilir, bu

durum Framingham ¢alismasinda sonug olarak elde edilmistir. iki majér veya bir

major iki mindr tani kriterinin bulunmasi c¢alismada KY tanis1 koymada yol

gosterici kabul edilmistir (34,35).
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Cizelge 2.7 Framingham Tani1 Kriterleri

Major Kriterler Minor Kriterler
Paroksismal Noktiirnal Dispne Efor Dispnesi

Pulmoner Ral Gece Oksiiriigii

Boyun Venéz Dolgunlugu Bilateral Ayak Bilegi Odemi
Radyolojik Kardiyomegali Plevral Eflizyon

S3 Gallop Tasikardi

Akut Pulmoner Odem Hepatomegali

CVP>16 cmH20 Vital Kapasitenin 1/3  Oraninda
Hepatojuguler Reflii Azalmasi

Dolagim Zamani >25 sn

Tedavi yanit1 olarak 5 giinde 4.5kg

iizerinde kilo kaybi

Kalp yetmezligi tanisinda tam kan sayimi, serum elektrolitleri, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, idrar incelemesi rutin olarak
oncelikle yapilmasi gereken tetkiklerdir (36).

Kalbin yiiksek oranda ventrikiiliinden salinan natritiretik peptitlerin
Olgtimleri tan1 koymada onerilmektedir, akut KY durumunda B tipi natriiiretik
peptid(BNP) seviyesi <35 pg/ml, N terminal pro B tipi natriliretik peptid (NT-
proBNP) <125 pg/ml ise KY tamsindan uzaklasilir (37). Natriliretik peptid
seviyelerinin  yiiksek olmasi ise her zaman kalp yetmezligi tamsi
koydurmamaktadir. Atriyal fibrilasyon (AF), akut ve kronik bobrek yetmezligi, ileri
yas gibi durumlar da natriiiretik peptid seviyelerini artirabilir, obez insanlarda ise
natritiretik peptid seviyeleri diisiik olabilir. Yiiksek BNP ve NT-pro BNP
seviyelerinde hastalarin diger laboratuvar, bulgu ve semptomlart ile birlikte
degerlendirilerek tam1 koymak daha olasidir (38,39). Ayrica KY’ye neden
olabilecek durumlar icin gereken tetkiklerde istenilebilir spesifik tedavi gereken
durumlarda KY’ye neden olan durumun bulunmasi tedaviyi degistirebilmektedir
(2).

Elektrokardiyografi (EKG) KY tamisinda spesifik bulgular vermemekle
birlikte kalp hizi (Siniisal tasikardi/bradikardi), ritim problemleri (AF, Atriyo-

ventrikiiler bloklar, Ventrikiiler tasikardiler vb.), iskemik bulgular (Gegirilmis
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miyokard enfarktiisii) ventrikiiler hipertrofi gibi durumlar1 saptamada yardimci
olabilir (40,41).

Kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ekokardiyografi
kullanilmaktadir. EF degeri KY smiflamasinda kullanilmakta olup, EF hesaplamak
icin kullanilan temel yontemin Biplane Simpson yontemi olmasi dnerilmektedir.
KY hastalarinda en dogru tanty1 koymak ve tedavi diizenlenmesi i¢in, sol ventrikiil
yapist, sistolik ve diyastolik fonksiyonun yani sira tahmini sag ventrikiil fonksiyonu
ve sistolik pulmoner arter basinci derecesinin Ol¢iilmesi gereklidir(42,43). Genel
olarak EKO sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilmakla birlikte, KEFKY hastalarinda ise hastalarin sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in kullanilir.

SV sistolik ve diyastolik fonksiyonun dlgiimiinde, mitral annulusun septal
ve lateral boliimlerinin hareketiyle olusan hizin 6l¢limii icin Doku Doppler
Inceleme (TDI) kullamlir. Miyokardiyal velosite 6l¢iimiinde ii¢ temel ierik vardir;
sistolik dalga (S’), erken diyastolik dalga (e’) ve gec diyastolik dalga (a’), normal
bir ¢’ degeri (>8 cm/s septal, >10 cm/s lateral veya >9 cm/s ortalama) KY
hastalarinda genellikle azalmis olarak bulunur. E velositesinin (transmitral akim
paterninden elde edilen erken E dalgasi), e’ velositesine orani, sol atriyal dolum
basinci ve SV dolum basinglari ile dogrusal bir iliski gostermektedir. SV diyastolik
islev bozuklugunun ekokardiyografik kanit1 azalmis e’ (e’ ortalama 15) veya bu
parametrelerin birlikte degerlendirilmesi ile olusur. E/e’ orammnin >15 oldugu
olgularin biiylik ¢cogunlugu yiiksek pulmoner kapiller kama basincina (PKKB)
sahiptir ve bu oranin <8 oldugu olgularin da bu basinglar1 genellikle diistiktiir(44,
45).

Nefes darlig1 ile bagvuru yapan hastalarda ayiric1 tam agisindan gogiis
radyografisi ¢cekilmelidir. KY tanis1 agisindan yararl bilgiler elde edilebilir. Gogiis
radyografisinde kardiyomegali, alveoler ve/veya interstisyel 6dem gibi K'Y ’yi isaret
edebilecek bulgular olsada diger tetkikler ve Klinik bulgular ile hastalar
degerlendirilmelidir (46,47).
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Cizelge 2.8 Kalp yetmezIligi sliphesi olan hastlarda tavsiye edilen tetkikler
(Avrupa Kalp Cemiyeti Klavuzu 2021)

BNP-NT-proBNP Smif 1 B
12 Derivasyonlu EKG Smif 1 C
Transtorasik Ekokardiyografi Siif 1 C
Gogls radyografisi Smif 1 C

Rutin kan testleri (Tam kan saymmi, ire, | Smuf1C
elektrolitler, tiroid fonksiyon testleri, HbA1C,

lipidler, demir parametreleri

Kardiyak bilgisayarli tomografi (BT), niikleer goriintileme ve kardiyak
magnetik rezonans gorlntileme (MRI) KY tanmisinda kullanilabilmekte olan
yontemlerdir, BT kardiyak daha ¢ok anatomik ve yapisal olarak degerlendirmelerde
yardimc1 olan tetkiktir, koroner damarlarda iskemi arastirilmasi, protez kapak
yapilari, sag ve sol ventrikiiliin yapisal 6zellikleri gibi durumlarda 6énemli bilgiler
vermektedir (48,49).

Kardiyak MRI goriintilleme, ventrikiil ve atriyum hacimlerini, miyokard
duvar kalinligint ve ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonlarini degerlendirmede altin
standarttir, Konjenital kalp hastaliklarinda ve ekokardiyografik goriintiilemenin
yetersiz oldugu sartlarda ayni zamanda skar dokularinda, kardiyak timor
stiphesinde, infiltratif ve inflamatuar hastaliklarda tercih edilmesi gereken
radyolojik tam yontemidir (50,51).

Niikleer tetkikler, tek kapili foton emisyon tomografisi (SPECT)
kullanmilarak SV fonksiyonlar1 ve perfiizyonu hakkinda bilgi vermektedir,
miyokardiyal canlilik icin pozitron emisyon tomografisi (PET) ve SPECT
kullanilmaktadir, niikleer goriintiileme yontemleri ayrica iskemik ve noniskemik
etiyoloji ayriminda, tedaviye yaniti degerlendirmede ve ejeksiyon fraksiyonu
hesaplamada  kullamlmaktadir, kardiyomiyopatilerde ani 6liim riskinin
degerlendirilmesinde sintigrafinin 6nemli yeri mevcuttur (52,53).

Endomiyokardiyal biyopsi, ozellikle spesifik tani diisliniilen ve tam
koymanin yetersiz kaldigi, tedavi siirecinin tamdan fayda gorebilecegi durumlarda
kullanilir. Ayrica transplante kalplerde rejeksiyon degerlendirilmesi icin de

kullanilmaktadir (54).
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Noninvaziv testler ile saptanan geri dondiiriilebilir miyokard iskemisinin
kanitlar1 olan hastalarda EF diisiikliigii saptanmasi halinde koroner anjiografi
diistiniilmelidir. Optimal medikal tedaviye ragmen olan angina pektoris,
semptomatik ventrikiiler aritmilerde veya yeni tan1 kalp yetersizligi ile basvuran
hastalarda, hastanin durumu koroner revaskiilarizasyon igin uygunsa koroner
anjiyografi disiiniilmelidir (55).

2.1.8. Kalp Yetmezliginde Tedavi

Kalp yetmezliginde tedavisinde temel amag¢ KY yatkinlig1 olan hastalarda
KY gelisme siiresini ortadan kaldirmaya ¢alismak veya yavaslatmaktir, kronik KY
ile takipli hastalarda hastaneye akut dekompanzasyonla yatis1 azaltmak temel tedavi
hedeflerinden birisidir, hastalarda optimal medikal tedavinin diizenlenmesi ve
idame ettirilebilmesi zor ancak uygulanmasi gereken en onemli basamaktir.(56)

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ADEI), anjiotensin reseptor
blokerleri (ARB), beta blokerler (BB), minerelokortikoid reseptdr antagonistleri
(MRA), anjiyotensin reseptor-neprilisin inhibitérii (ARNI), ivabradin, sodyum
glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-i) ,diiiretikler, hidralazin-isosorbid
dinitrat kombinasyonu ve digoksin KY hastalarinda kullamlmaktadir. Bu ilaglardan
ACEI/ARB, BB, MRA, ARNI, ve SGLT-2i’leri DEF-KY hastalarinda kilavuzlarda
sinif 1 endikasyonla dnerilmektedir (2).

Temel basamagi medikal tedaviler olusturmakla birlikte se¢ilmis hastalarda
ICD, CRT, LVAD gibi cihazlar kullamilmaktadir (57).
2.1.8.1. Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri (ADEI)

ADETI kardiyovaskiiler hastaliklar ve renal hastaliklarda genis capli olarak
kullanilmaktadir. Kardiyak hastaliklarda temelde anjiotensin 2’nin sodyum tutucu,
vazokonstriktif etkileri ve kardiyak remodellingi olusturan etkilerini notralize
etmeyi destekler, sistemik damar direncinde azalmaya neden olur natriiirezi artirir.
Hipertansiyonda ve diyabetes mellitusta kullanimlar ile renal yetmezlik ve kalp
yetmezligi gelisimi azalir, konjestif kalp yetmezliginde ve akut miyokard
enfarktiisii sonrasinda olusan sol ventrikiiler yetmezlik durumunda mortaliteyi
azaltirlar (58).

Kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasinda perindoprilin etkinligi ile ilgili

calisma olan EUROPA c¢alismasinda perindopril kullanan hastalarda birincil
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sonlanma noktasinda kardiyovaskiiler mortalite, morbiditede anlamli azalma
gbzlenmis olup, DM, HT gegirilmis miyokard enfarktiisii olan veya olmayan KAH
hastalarinda sonuglarda iyilesme gézlenmistir (59).

Sol ventrikiiler disfonksiyon c¢alismalar1 (SOLVD) enalaprilin LV
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda mortalite {izerine etkisini incelemek igin
yapilmistir. Ayn1i zamanda CONSENSUS calismasida enalaprilin KY hastalarinda
mortalitede azalma ve semptomatik olarak diizelme sagladigini gostermistir
(60,61).
2.1.8.2. Anjiotensin Reseptor Blokerleri (ARB)

Anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) anjiotensin 1 reseptoriinii (AT1)
bloke ederler. ATI reseptorleri aldosteron salinimi, hiicre proliferasyonu,
vazokonstriksiyon, sodyum geri emiliminde artig gibi zararli kardiyovaskiiler
etkilere sahiptirler (62).

ARB’ler ADEI kullanimi tolere edilemeyen hastalarda genellikle tercih
edilirler. Kronik kalp yetmezligi ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonu azalmus,
anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerine toleranssiz hastalarda kandesartanin
etkileri (CHARM-Alternatif Calismasi) kandesartan ADEI tolere edemeyen
hastalarda mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmistir (63).
2.1.8.3. Anjiotensin Reseptor Neprilisin inhibitorii

Kalp yetmezliginde anjiotensiyon reseptor uyarilart ve sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu olumsuz sonuglari meydana getirmektedir. Bu etkilerin
ortadan kalkmasi i¢in valsartan ve sakubitril kombinasyonu olusturulmustur,
valsartan AT1 inhibisyonu sakubitril ise neprilisin enzim inhibisyonu yapararak
natritiretik peptid seviyesini artirir. Sakubitril valsartan kombinasyonu sinif 1 6neri
ile DEFKY hastalarinda onerilmektedir (64).

PARADIGM-HF calismasinda ARNI kullaniminin, ADEI tedavisine gore
kardiyak oOlimlerde veya KY’ye bagli hastaneye yatisi %20, tek basina
kardiyovaskiiler 6liimii %20, tek basina KY’de hastaneye yatislar1 %21 ve tim
nedenlere bagl dliimleri %16 azalttig1 gosterilmistir (65,66).
2.1.8.4. Beta Blokerler

Beta blokerler kalp yetmezliginde eski donemler de baslangi¢ tedavisinde

kullanimi1 Onerilmemekte olan bir tedavi olmakla birlikte, son donemlerde
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tedavilerin gelismesi ile beraber, beta reseptor inhibisyonunun kardiyak etkiler
acisindan olumlu etkilerinin gdsterilmesi ADEI, ditiretikler ile kombinasyonlarinin
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azalttign gosterilmistir. Ozellikle
metoprolol, bisoprolol, karvedilol ve nebivololiin mortaliteyi azalttigi SV iizerinde
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (67). BB veya ADEI baslanmasi konusunda
bir oOncelik olmadigina yapilan c¢alismalarda karar verilmistir, yalnizca BB
tedavisinin akut kalp yetmezligi tablosu gegtikten sonra baslanilmasina dikkat
edilmesi gerekmektedir. BB’lerin etkilerinin doz bagimli olmast tolere edilen en iist
doza ¢ikmanin en faydali oldugunu gostermistir, ancak unutulmamalidir ki negatif
inotrop etki ileri evre kalp yetmezligi hastalarinda olumsuz olarak karsimiza
¢ikabilmektedir (66),(68,69).
2.1.8.5. Mineralokortikoid Reseptor Antagonistleri

Aldosteron bobrek iistii bezlerinde zona glomerulozadan salgilanan bir
hormondur. Aldosteron bobrekte distal tiiblillerde ve toplayici kanallarda etki
gostermekte olup, viicutta sodyum tutulumu ve potasyum atiliminda 6nemli etkilere
sahiptir (70). HT ve KY tedavilerinde kullanilmaktadir. KY’de mortalite ve
morbiditeyi azalttiklar1 ispatlanmistir, 6zellikle EF %35 ve altindaki semptomatik
hastalarda klinik olarak diizelme sagladigi gosterilmistir. Klinikte spironolakton ve
eplerenon kullanilan MRA’lardir. RALES calismast ve EPHESUS ¢aligmalarinda
klinik faydalar1 gosterilmistir.
2.1.8.6. Diiiretikler

Diiiretikler KY’de kullanim amaci, KY hastalarinda 6zellikle konjesyonu
azaltmak ve dvolemik durumu en az dozda ditiretik tedavi ile idame ettirebilmektir
(71). Mortalite tizerine etkileri yapilan caligmalarda gosterilememis olup, biitin KY
tirlerinde hipervolemi durumunda kullanilmasi1 Onerilmektedir. Hipervolemi
durumlarinda kivrim diiiretikleri 6zellikle kullanilmaktadir (72). Sinerjist etkileri
ve diiiretik direnci agisindan thiazid diiretikler, ADEI ve MRA’lar ile birlikte
kullanilabilirler (73). Hipervolemi ve hiponatremi durumlarinda hastalarin
stabilizasyonuna katki saglamak, sinerjist etki yaratmak ve diiiretik direncini
kirmak i¢in tedaviye vazopressin reseptor antagonisti olarak tolvaptan eklenebilir

(74)
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2.1.8.7. Ivabradin

Siniis nodunda bulunan If (Funny) kanallarini inhibe eden bir ilagtir. Temel
ritim siniis ritmi olan hastalarda etkilidir, optimal dozda BB, ADEI,ARB ve MRA
kullanim1 olan hastalarda istirahatte kalp hiz1 hala <70/dk saglanamamasi halinde
DEFKY hastalarinda baslanmas1 onerilmektedir. Ivabradin baslanilmadan 6nce
maksimal dozda BB tedavi diizenlenmesi yapmak uygun tedavi segenegi olarak
goriilmektedir. SHIFT c¢alismasinda DEFKY hastalarinda ivabradin kullanimi1
sonucunda morbidite ve mortalitede azalma izlenmistir (75,76).
2.1.8.8. Digoksin

Digoksin oral olarak kullanilan ve mortaliteyi artirmayan tek pozitif inotrop
ajandir. ADEI ve diiiretiklere ragmen semptomlari devam eden DEFKY
hastalarinda tedaviye eklenebilir, AF hastalarinda hiz kontrolii amaciyla
kullanilabilmektedir, mortalite iizerine etkisi yoktur. Kronik renal yetmezlik
hastalar1 ve kas kitlesi diisiik olan 6zellikle yasl hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(77).
2.1.8.9. Hidralazin/Isosorbid dinitrat

NYHA simf 3-4 olan DEFKY ile takipli siyahi irktan hastalarda yapilan bir
randomize ¢alismada ADEI, BB, MRA alan hastalarda Hidralazin/Isosorbid dinitrat
tedavisinin mortalite ve morbiditede anlamli olarak azalma sagladig1 gosterilmistir
(78).
2.1.8.10. Cihaz Tedavileri

KY hastalarinin ¢ogunda ani 6liim gortilebilmektedir, bu durumun nedeni
genellikle ventrikiiler tagikardiler (VT) ve/veya ventrikiiler fibrilasyondur (VF).
Oliimciil ritim bozukluklarmni engellemek icin temel olarak kullamlan tedavi
seceneklerinin - basinda implante edilebilir kardiyak defibrilator (ICD)
implantasyonu gelmektedir. Antiaritmik ilaclar tasikardiyi engelleyebilmekte
ancak mortaliteyi azaltmamaktadir. DEFKY ile takipli hastalarda MADIT
calismast MI Gykiisii olan hastalarda EF%35 ve altinda olan hasta grubuyla
yapilmis ilk biiyiik caligmadir ve ICD grubunda yaklasik 27 aylk takipte
mortalitenin azaldig1 gosterilmistir (79).

Yasam beklentisi en az bir yil olan, en az ii¢ aylik stirede optimal medikal

tedaviye ragmen EF %35 veya altinda olan NYHA Smuf II/IIT hasta
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populasyonunda ani 6liimii ve tiim nedenlere bagl mortaliteyi azaltmak i¢in primer
koruma amagl ICD oOnerilmektedir. Tedaviye direngli Sinif IV hastalarda 1CD
onerilmemektedir (2).

KY ile takipli hastalarda sol dal blogu (LBBB) o&zellikle kalbin iletim
yollarinda siralamada bozulmaya neden olarak ventrikiiler kasilmanin
zamanlamasini degistirir. Sonug olarak es siireli kasilmasi gereken septum ve lateral
duvardan septum erken, lateral duvar ise belirgin olarak ge¢ kasilir, ventrikiiler
dolus bozulur, sol ventrikiiler kontraktilite azalir, diyastolik mitral kapak
yetersizligi gelisir ve paradoksal olarak septal duvar hareketleri olusur (80).

Bu hastalarda siniis ritminde, optimal medikal tedaviye ragmen NYHA Simf
I1, 11l veya ambulatuvar IV olanlarda EF %35 ya da altindaysa QRS siiresi 150
milisaniye iizerinde ve LBBB olan hastalarda CRT implantasayonu Sinif I kanit
diizeyi A olarak kabul edilmektedir. QRS siiresi 130-149 milisaniye arasinda olan
hastalarda kamt diizeyi B olarak kabul edilmistir. Benzer 6zellikte QRS stiresi 150
milisaniye {izerinde olan ama tipik LBBB olmayanlarda CRT Sinif Ila/kanit diizeyi
B olarak yer almaktadir. Bu hastalara benzer ancak QRS siiresi 130-149 milisaniye
arast olan hastalarda CRT endikasyonu Simif IIb kamit diizeyi B olarak
siniflandirilmistir. Dar QRS’li hastalarda CRT kullanimi 6nerilmemektedir (2).

2.2. Kalp Hizx1 Degiskenligi

Kalp atim hiz1 insanlarda vital degerlendirmesinde ©Onemli olarak
kullanilmaktadir, bunun yaninda kalp hiz1 degiskenligi (KHD) otonom sinir sistemi
tarafindan kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesinin énemli bir 6lgtitiidiir (81).

RR araliklar1 kullanilarak hesaplanan kalp hizi degiskenliginin akut
miyokard enfarktiisii sonrasinda risk degerlendirilmesi, diyabetik noropatilerde
erken tan1 konulmas1 gibi az sayida kullanim alan1 mevcuttur, son donemlerde ise
KY hastalarinda KHD kullanilarak risk tahminleri ve hastalik progresyonlari
gosterilebilmektedir (82). KHD degerlendirmesi insanlarda genelllikle ayaktan 24
saatlik EKG kayitlarimin incelenmesi ile yapilmaktadir (83).

KHD degerlendirmede frekans alam parametreleri ve zaman alam
parametreleri klinik pratikte kullanilmaktadir. Frekans alami Olgiimleri dort
degiskene bagl dagilimlar1 dlger, kalp atis hizina gore ultra diisiik frekans (ULF),
cok dusiik frekans (VLF), diisiik frekans (LF), ve yliksek frekans (HF) bantlar
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olarak degerlendirilir. Zaman alan1 6lctimleri ise, ardisik kalp atislar1 arasindaki
zaman periyodu olan atimlar arasi araligin Slgtimlerindeki degiskenlik miktarini
Olger (84). Ayrica kalp hizi tiirbiilanst ve lineer olmayan/kompleks parametreler
calismalarda kullamlmakta olan 6l¢liim ¢esitleridir.

2.3. Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi; sempatik sinir sistemi, parasempatik sinir sistemi ve
enterik sinir sisteminden olusmaktadir, iskelet kaslari hari¢ tiim viicutta sinirsel
kontrolden sorumludur, sinir sistemi homeostazda etkin rol oynamaktadir (85).

Sempatik sinir sistemi periferde preganglionlar, ganglionlar ve
postganglionlardan olusmaktadir. Preganglionik periferik sempatik sinir sistemi
torakolomber bolgedeki hiicre govdelerinden meydana gelmektedir, bunlar
arasinda ¢olyak ganglionlari, aortiko-renal ganglionlar, {ist ve alt mezenterik
ganglionlar bulunur. Postganglionlar ise 3 adet servikal, 11 torakal, 4 lomber, 4-5
sakral paravertebral ganglionlardan olusur ve bu sistemler birbirleriyle sinaps
yaparlar. Sempatik sinir sisteminde preganglionik norotransmiter asetilkolindir ve
postganglionik  ndronlarin  reseptorleri  nikotinik  tiptedir, postganglionik
norotransmiter, periferik hedef dokulardaki adrenerjik reseptorlerle birlikte tim ug
organ  baglantilart  igin  norepinefrindir. Sempatik  postganglionik
norotransmitterlerin birkag istisnasi vardir; norotransmitter olarak norepinefrinin
salindig1 tliysiiz derinin bazi bolgeleri (avu¢ ici ve ayak tabanmi) harig, ter
bezlerindeki postganglionik sinirler asetilkolin salgilar ve muskarinik reseptorler
iizerinde etki gosterir. Asetilkolin, adrenal medulladaki kromaffin hiicrelerine
postganglionik iletim i¢in reseptordiir; ve bobrege giden postganglionik sempatik
lifler dopamin salgilar. Parasempatik sinir sisteminde ise preganglionik néronlar 3.,
7., 9. ve 10. kranyal sinirler ile 2., 3. ve 4. sakral sinirlerde merkezi sinir sistemini
terk eder. Sempatik sinir sisteminden farkli olarak periferik parasempatik sinir
sistemi, vertebralar boyunca siirekli bir gangliyon dizisine sahip degildir(86)

Enterik sinir sistemi iki gangliyonik pleksustan olusmaktadir, bunlar
myenterik (Auerbach) ve submukozal (Meissner) olarak isimlendirilir. Myenterik
pleksus, gastrointestinal kanalin uzunlamasina ve dairesel diiz kaslar1 arasinda yer
alirken, submukozal pleksus, submukozanin iginde bulunur. Enterik sinir sistemi

kendi kendine yeten bir yapiya sahiptir ve yerel refleks aktivitesi yoluyla ¢alisir,
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ancak siklikla merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminden girdi alir ve onlara
geri bildirim saglar. Enterik sinir sistemi, postganglionik sempatik néronlardan
veya preganglionik parasempatik ndronlardan girdi alabilir. Submukozal pleksus su
ve elektrolitlerin bagirsak duvari boyunca hareketini yonetirken myenterik pleksus
bagirsaktaki dairesel ve uzunlamasina kas hiicrelerinin peristaltizmi olusturmak
icin kasilmasini koordine eder(87).

Cizelge 2.9 Otonom Sinir Sistemi Etkileri

Sempatik Parasempatik
KALP
Kasilma Artar Azalir
SA nod Hizlanir Yavaslar

AV nod, Purkinje hiicresi | iletim artar Iletim azalir

SOLUNUM SISTEMI

Brons Kaslari Gevser Kasilir
Brong Bezleri Salg1 azalir Salg1 artar
GASTRO-INTESTINAL

SISTEM

Sekresyon Azalir Artar
Motilite Azalir Artar
SAFRA KESESI Salg1 azalir Salgi artar

Kasilma azalir Kasilma artar

GENITAL ORGANLAR

Erkek Genital Ejekiilasyon Ereksiyon
Uterus Gebelerde kasilma Mixt etki
Gebe olmayanda
gevseme
VASKULER YAPILAR
Cilt ve mukoza arterleri Kasilma -
Iskelet kas arterleri Kasilma -
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Koronerler Kasilma Gevseme
Venler Kasilma -
Abdominal arterler Kasilma -

GOZ

Siliyer kas Gevseme Kasilma
Sfinter kas - Kasilma
Radial kas Kasilma -

CILT

Ter bezleri Salgi artisi -
Pilomotor kaslar Kasilma -

2.3.1. Otonom Sinir Sisteminin Etkileri

Genellikle sempatik sinir sistemi ve parasempatik sinir sistemi birbiri ile i¢
ice caligmaktadir. Sempatik sinir sistemi viicudu stres durumlarina hazirlayan bir
yapilar biitliniidiir. Viicudun istirahat doneminde depoladigi enerjiyi stres
kosullarinda korunma amaciyla kullanan bir yolaklar biitiiniidiir. Kardiyak ve
pulmoner sistem gibi organlarda aktivite artisi, periferik damarlarda
vazokonstriksiyon, gastrointestinal sistemde yavaslamaya neden olmaktadir.
Parasempatik sistem ise organlarin bazal calismalarim diizenleyen ve viicutta
iiretilen enerjinin depolanmasini saglayan sistemdir. Sempatik sinir sistemi ile
denge icinde g¢alisan sistem genellikle sempatik otonomiyi antagonize etmek
iizerine fonksiyon goriir. Gidalarin emilimi ve enerji depolanmasini saglamak
amaciyla gastrointestinal sistemin aktivitesini arttirirken, solunum ve dolagim
sisteminin bazal sartlarda ¢alismasini saglar. Kardiyak hizi ve solunum sayisini

azaltir. Periferik damarlarda ise vazodilatasyon saglar (85).
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Sekil 2.2 Otonom Sinir Sisteminin Kardiyak Uyarimi

2.4. Kalp Hiz1 Degiskenligi Parametreleri

Cizelge 2.10 Zaman Alan1 Parametreleri

Ortalama R-R (dakikada olusan
kalp atimi)

Direk olarak degiskenlik gosteremez

otonom  fonksiyonla ilgili  bilgi

vermektedir

SDNN (RR standart sapmasi)

Tiim NN araliklarinin standart sapmast

SDANN (Ortalama RR standart

sapmast)

Dakikalik kayitlarda ortalama NN

araliklarinin standart sapmasi

rMSSD (RR

karekok ortalamasi)

interval farkinin

Yirmi dort saatlik Olgiimde ortalama

NN  araliklarinin,  farkliliklarinin

karelerinin toplaminin karekdkiidiir

NN50 Biitlin kayitlar sirasinda aralarinda 50
ms’den fazla fark olan komsu NN
intervali sayisidir

PNNS50 NN50 sayisinin toplaminin tiim NN

SayiSina orani
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Cizelge 2.11 Frekans Alam1 Parametreleri

Total Power(TP) Kalp hizi degiskenliginin toplam
degiskenligidir
Very low frequency power(VLF) Her 25 saniyede ve her 5 dakikada bir

frekanslarda  kalp hizinda yatan

salimmlarin biiyikligi

Low frequency power (LF) 60 saniyede ii¢ ila dokuz dongi
araliginda kalp hizi salinimlarimin
bityiikligiidiir

High frequency power (HF) Dakikada 9 ila 24 devir araliginda kalp

atis hiz1 titresimleridir ve tipik yetiskin
solunum  frekanslarinin  arahigidir
(Ventilasyona  bagh  parasempatik

aktivite degisimini gosterir)

Normalized low frequency(LFnu) Diisiik frekansl giigle hesaplanan KHD

orani

Normalized high frequency (HFnu) | Yiiksek frekanslhi giicle hesaplanan
KHD oram (KHD  {izerindeki

parasempatik etkiyi gosterir)

LF/HF Sempatovagal dengeyi gosterir (Oran

arttikca sempatik baskinlik vardir)

2.4.1. Kalp hiz1 degiskenligi klinik kullanim alanlari

Kalp hiz1 degiskenligi klinik olarak diyabetes mellituslu hastalarda otonom
ndropati varlig1 ve akut miyokard enfarktiisii gec¢iren hastalarda ventrikiiler disritmi
ve ani kardiyak 6liim risklerini gostermek amaciyla kullanilmustir.

Akut miyokard enfarktiisiinde eskiden KHD degiskenligi mortalite riskini
gostermekte kullanilabilirken modern medikal tedaviler ve perkiitan girisimlerin
gelismesi KHD ile ilgili parametrelerin kullaniminda kisithiliklara yol a¢mustir,
erken donemlerde miyokardiyal stunning etkisi KHD {izerinde yanlis 6lgiimlere yol
acabilmekteyken en az alt1 hafta sonra yapilan olglimler daha dogru sonuglar

acisindan etkili olabilmektedir (88,89).
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Koroner arter hastaligi ile takipli hastalarda koroner arterlerinde %50 ve
tizerinde darlik olanlarda KHD parametrelerinde anlamli azalma goriilmistiir (90).

Polonyada yapilan bir ¢calismada KY'li hastalarda tim KHD degiskenleri
kontrollere gore anlamli derecede diisiik olarak sonuglandi. NYHA smf II
hastalarin SDNN ve SDANN degerleri simf III veya IV hastalarina gore daha
yiiksek bulundu. Iskemik veya dilate kardiyomiyopatili hastalarda KHD
parametreleri benzerdi (91).

Yapilan bazi caligmalarda kontrol gruplarmma kiyasla ozellikle KY
hastalarinda KHD parametlerinde belirgin farklilik saptanilmistir, ve bu farkliliklar

artan morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmistir (92).

2.4.2. Kalp Hiz1 Degiskenliginde kullanilan parametreler

Zaman alam parametrelerinden, SDNN ve SDANN Siniis ritminde olan
hastalarda bakilmasi uygun parametreler olup atrial fibrilasyon mevcut hastalarda
anlamsiz sekilde yiiksek sonu¢ vermektedir. Olgiim yapilan degerin diisiik sonug
vermesi sirkadiyen ritmin diizensiz oldugunu gostermektedir, degerin yiiksek
olmasi ise olumsuz nitelik tagimamaktadir. SDNN > 100 msn olmasi kronik kalp
yetmezliginde yillik mortalite %5,5 iken, SDNN < 50 ise yillik mortalite %51,4
olarak bulunmustur.

Frekans alam parametreleri degerlendirilmesinde ise VLF parasempatik
sistemle ilgili aktivitelerde bilgi vermektedir, ADEI kullanim ile dlgiilen deger
azalmakta olup renin-anjiyotensin  sistemini  etkiledigi bu  sekilde
gosterilebilmektedir. LF, Hem parasempatik hem de sempatik sistemin
degerlendirilmesinde kullanilir, HF solunuma bagli olan efferent vagal tonusu
gostermektedir, disiik solunum hizi LF’yi diizenler ¢iinkii hem sempatik hem de
parasempatik sistem birlikte ¢alisabilmektedir, ancak hizli solunum esnasinda
parasempatik baskilanma olmaktadir ve HF giicii azalir. LF/HF, LF hem
parasempatik hem de sempatik balans1 gosterirken, HF parasempatik sistemi
gostermektedir, bu oran ise sempatik ve parasempatik arasindaki degiskenligi
yansitir.

2.5. Sodyum Glukoz Ko-Transporter-2 inhibitérleri

Sodyum glukoz ko-transporter 2 reseptorii glukozun %90’a yakininin

reabsorbe edildigi proximal tiibiilde bulunmaktadir. SGLT-2 inhibitorleri bu
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reseptdrii inhibe ederek bobrekten glukoz emilimini azaltip glukoziiri ve natrilirez
saglamaktadir (93).

Tip-2 diyabetes mellitus bulunan hastalarda diyabetes mellitus tedavisine
yonelik olarak kullanilmaya baslanan SGLT-2 inhibitorleri, yapilan ¢aligmalarda
DM bulunsun veya bulunmasin KY hastalar1 i¢inde natriiiretik etkilerinin mevcut
oldugundan kullanilmaya baslamilmistir, KY hastalarinda mortalite ve hastaneye
yatis sikligim azalttig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (94-96).

SGLT-2 inhibitorii ilaglardan onaylananlar siraya gore dapagliflozin,
kanagliflozin,  empagliflozin, ipragliflozin, tofoglilozin, luseogliflozin,
sotagliflozin’dir. Empagliflozin, kanagliflozin, dapagliflozin selektif olarak
reseptdr diizeyinde inhibisyon yapmaktadir.

Bu ilag grubunun olumlu etkileri DM hastalarinda; HbAlc’yi diisiirmek,
kilo kayb1 saglamak, hipoglisemi gelismesi riskinin diisiik olmasi, kan basincini 4-
5mmhg kadar azaltmak, serum iirik asit diizeyini ve albuminiiriyi azaltmasidir (97).
SGLT-2 inhibitorlerinin yapilan bazi ¢alismalarda da AF sikligim azaltabildigi,
renoprotektif etkileri oldugu, kardiyoprotektif etki olarak da kardiyak fibrozis ve
oksidatif stresin azaltilmasi ile koruma sagladig1 gosterilmistir(98,99).

Glukoziirik ve natrilirik etkilerinden dolay1 hastalarda hipovolemi ve
hipotansiyon vaskiiler voliim kaybina bagl olarak gbriilebilmektedir. Ozellikle
hipovolemi ve hipotansiyon riskini artirabilecek HT ve KY’de kullanilan diger
ilaclar ile etkilesime dikkat edilmesi gerekmektedir. Hipoglisemi yapmasi
genellikle beklenmemektedir ancak diger insiilin salgisini artiran ilaglarla kullanimi
hipoglisemi riskini artirabilmektedir. Fournier gangreni, genitoiiriner sistem
enfeksiyonlari, kemik kiriklar1 ve LDL kolesterol seviyesinde artis diger yan
etkileridir (100,101).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Caligma prospektif, gozlemsel ilag galismast olup, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim dali’nda uzmanlik tezi olarak planlandi. Akdeniz
Universitesi Tip fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 25.01.2023 ve
05.04.2023 tarihli 44/136 nolu kararlar: dogrultusunda, Tiirkiye Tibbi Ila¢ ve Cihaz
Kurumu’nun onay1 da alinarak ¢alisma gerceklestirildi.

3.1. Arastirma Evreni, Orneklem Secimi ve Veri Toplama

Zamam
Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji

Kliniginde 15.03.2023 ve 15.08.2024 tarihleri arasinda yatmakta olan diistik
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi ile takipli optimal medikal tedavi alan, akut
kalp yetmezliginin stabilizasyonunun saglandigi 3 ay ve tizeri SGLT-2 inhibitorii
kullanan ve daha 6nce SGLT-2 inhibitorii kullamimi olmayan 40 hasta ¢aligmaya
alindi. Stabilizasyon saglanan hastalardan detayl olarak ¢alismamuz ile ilgili bilgi
verilerek goniillii olur formu imzasi1 alindi, hastalara sabah saat 09.00’da 24
saatlik ritim holter cihazi takilarak ertesi giin sabah 09.00’a kadar cihazin 6l¢tim
yapmasina dikkat edildi. Hastalarda kalp hizim etkileyebilecek olan anemi, tiroid

fonksiyon bozuklugu, akut kalp yetmezligi, sepsis gibi durumlarinda olmamasina
dikkat edildi.

3.2. Calismaya Alma Kriterleri
18 yasindan biiyiik olmak

Ejeksiyon Fraksiyonu %40’1n altinda olma

Optimal kalp yetmezligi tedavisine ( beta bloker+anjiotensin doniistiiriicli enzim

inhibitdrii/ anjiotensin reseptdr blokorii+ mineralokortikoid reseptor antagonisti) ek
olarak en az ti¢ aydir SGLT-2 inhibitorii kullanmak (1.Grup) veya SGLT-2 heniiz

kullanmayan hastalar (2.Grup).

3.3. Calismadan Dislama Kriterleri

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezIligi olmasi

Kronik bobrek yetmezligi evre 3-4
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Hipotiroidi-Hipertiroidi

Hemoglobin degeri <8gr/dl olanlar
Akut kalp yetmezligi tablosunda olanlar
Konjenital kalp hastalig1 olanlar

Diger hastaliklar (Terminal donem malignite, son donem karaciger hastalig

olanlar, sepsis)

3.4. Verilerin istatistiksel Analizi

Calismada toplamilan verilerin analizi SPSS 24.0 (Statistical Package for the
Social Sciences, Version 24.0) programi ile yapildi. Tanimlayici bulgular, kategorik
degiskenler icin say1 ve yiizde dagilimlarn, siirekli degiskenler i¢in

ortalama+standart sapma, ortanca, minimum deger, maksimum degerle gosterildi.

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro- Wilk Testi ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin bagimli degiskenle iligkisi, Mann Whitney U
testi ve bagmmsiz gruplarda t testi kullamlarak degerlendirildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya kardiyoloji kliniginde disiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi nedeniyle optimal medikal tedavi altinda takip edilen SGLT-2 inhibitorii
kullanan 20 hasta ve SGLT-2 inhibitorii kullanmayan 20 hasta dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin %17,5°1 kadin %82,5’1 erkek olup, yas
araligt 40 ile 81 arasinda degismektedir, ortalama yas 63,4’tiir. SGLT-2
kullananlarda ortalama yas 62,95 kullanmayanlarda ise 64 olarak hesaplandi.

Ejeksiyon fraksiyonuna gére grup analizinde genel ortalamada EF %26,9
olup en diisiikk EF %10 en yiiksek EF %39 olarak ¢alismaya dahil edilmistir. SGLT-
2 inhibitori kullananlarda EF ortalamasi %24 SGLT-2 inhibitorii kullanmayanlarda
ise ortalama EF %29,95 olarak bulundu.

Hastalarda kalp hizi parametreleri degerlerinin  karsilagtirilmasi
yapildiginda SGLT-2 inhibitérii kullanan hastalarda maksimum kalp hizi
ortalamasi 121,35 kullanmayan hastalarda ise 114,75 olup, en diisiik kalp hiz1
ortalamast SGLT-2 inhibitorii kullananlarda 56,95 kullanmayanlarda ise 51,85
olarak o6l¢iildii. Ortalama kalp hizi degerlerinin ortalamasina bakildiginda ise
SGLT-2 inhibitérii kullananlarda 75,10 kullanmayanlarda ise 71,40 olarak
hesaplandi.

TP degeri ortalamast SGLT-2 inhibitorii kullananlarda 873,985
kullanmayanlarda ise 1636,160 olarak hesaplandi. VLF degeri SGLT-2 inhibitorii
kullananalarda ortalama 410,535 kullanmayanlarda 1084,450 olarak ol¢iildii. LF
degeri ortalamast SGLT-2 inhibitorii kullananlarda 190,735 kullanmayanlarda
348,350 olarak degerlendirildi. HF degeri SGLT-2 inhibitéri kullananlarda
ortalama 200,150 kullanmayanlarda 170,745 olarak hesaplandi.

LF/HF oram1 SGLT-2 inhibitori kullananlarda 1,538 SGLT-2 inhibitori
kullanmayanlarda 1,740 olarak hesaplandi.

SDNN degerleri ortalama 53,40 kullanmayanlarda ortalama 79,20 olarak
Ol¢iildi. SDANN index degeri SGLT-2 inhibitorii kullananlarda 43,95
kullanmayanlarda 64,60 olarak hesaplandi. SDNN index SGLT-2 inhitorii kullanan
hastalarda ortalama 30,75 kullanmayan hastalarda ise 39,80 olarak hesaplandi.

pNN50 degeri SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalarda ortalama 13,15
kullanmayan hastalarda ise ortalama 12,35 olarak hesaplandi.
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rMSSD SGLT-2 inhibitéri kullanan hastalarda ortalama olarak 38,90
SGLT-2 inhibitorii kullanmayan hastalarda ise 35,15 olarak ol¢lilmiistiir.

Hastalarin %52.5’inde sigara kullanim1 mevcuttur. Hastalarin 6zellikleri ve
kalp hiz1 degiskenligi ile ilgili tammlayic1 normal dagilim verileri ¢izelge 4.1’de
gosterilmistir. SGLT-2 inhibitori kullanip kullanmamaya iliskin ortalama degerler
ve p degerleri ise cizelge 4.2°de gosterilmistir.

Cizelge 4.1 Hastalarin 6zellikleri ve kalp hiz1 degiskenligi parametreleri

Hastalar En En Yiiksek | Ortalama Medyan
(n=40) Diisiik
Yas 40 81 63,43 63,5
EF 10 39 26,98 27
Maksimum Kalp Hizi 45 216 118 106
Minimum Kalp hiz1 27 91 58 55
Ortalama Kalp Hizi 44 110 77 72
Total Giig 61 5300 1255 815
VLF 15 3297 797 458
LF 2 1462 269 125
HF 39 1454 185 91
LF/HF 0,3 4,7 1,6 1,4
SDNN 12 147 66 65
SDNN Index 9 88 35 33
SDANN index 1 142 54 5479
PNN50 0 58 12,75 6,5
rMSSD 7 114 37 29,5
Say1 Yiizde
Cinsiyet Erkek 7 17,5
Kadmn 33 82,5
Sigara Kullanan 21 52,5
Kullanmayan 19 47,5
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Cizelge 4.2 SGLT-2 Inhibitorii Kullanan ve Kullanmayan Hastalarda Ortalama

Deger Verileri

Hasta Sayisi SGLT-2
(n=40)
Kullanan Kullanmayan p Degeri

Yas 64 62,95
EF 24 29,95 0,012
Maksimum Kalp | 121,35 114,75 0,675
Hiz1
Minimum Kalp | 56,95 51,85 0,255
Hiz1
Ortalama  Kalp | 75,10 71,40 0,415
Hiz1
Total Giig 873,985 1636,160 0,074
VLF 410,535 1084,450 0,012
LF 190,735 348,350 0,344
HF 200,150 170,745 0,607
LF/HF 1,538 1,740 0,402
SDNN 53,40 79,20 0,002
SDNN Index 30,75 39,80 0,126
SDANN Index 43,95 64,60 0,050
pPNN50 13,15 12,35 0,817
rMSSD 38,90 35,15 0,756

4.1.SGLT-2 inhibitorii Kullammmna Gére Kalp Hz

Parametlerinin Karsilastirilmasi

SGLT-2 inhibitdrii kullanan ve kullanmayan hastalarda maksimum kalp hizi

istatistiksel olarak anlamli olarak yorumlanmamistir(p=0.675), minimum kalp hizi

(p=0.255) ortalama kalp hiz1 (p=0.415) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

sonu¢ bulunmamistir (Cizelge 4.2).
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4.2. SGLT-2 inhibitérii Kullanima Goére Kalp Hiz1 Degiskenligi
Parametlerinin Karsilastirilmasi

SGLT-2 inhibitérii kullanima gore bakilan kalp hizi degiskenligi
parametrelerinde yapilan karsilastirmalarda SDNN (p=0,002) ve VLF (p=0,012)
degerleri istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir. LF (p=0,344) , HF (p=0,607), LF/HF
(0,402) , SDNN Index (p=0,126) , SDANN Index (p=0,05) , pNN50 (p=0,817) ,

rMSSD (p=0,756) degerlerinde ise istatistiksel olarak anlaml1 sonu¢ bulunmamastir.
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5. TARTISMA

Otonom sinir sistemi homeostazin siirdiiriilmesi i¢in sempatik ve
parasempatik aktiviteyi dengede tutmaya calisan insan viicudunda ¢ok 6nemli bir
yere sahip sistemdir. Fizyolojik olarak giin igerisinde sempatik ve parasempatik
aktivitelerin birbirine gore dengesi gozetilmektedir. Ancak cesitli patolojik
durumlarda bu denge bozulabilmektedir. Kalp yetmezliginde sempatik aktivite ve
parasempatik aktivite dengesi bozulmakta viicutta otonom sinir sistemi tarafindan
kontrol edilen organlarda ¢esitli diizensizlikler goriilmektedir.

Kalp iz degiskenligi (KHD) kardiyak agidan otonom sinir sisteminin
degerlendirilmesinin yapilabildigi uzun siiredir c¢esitli kardiyak patolojilerde
morbidite ve mortalite acisindan yol gosterici olmus kardiyak otonominin
noninvaziv degerlendirilebildigi bir 6l¢iim yontemidir. KHD hastaliklar diginda
yas, sigara kullanimi, stres durumu, fiziksel aktiviteler gibi durumlardan da
etkilenmektedir.

Kalp yetmezligi diinyada 6nde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden
birisidir, hastaneye yatis sikligini ve mortaliteyi azaltmak adina calismalar
yapilmaya devam etmektedir. Son donemde oOzellikle Tip 2 DM tedavisinde
kullanilmaya baglayan SGLT-2 inhibitorlerinin EMPAREG OUT-COME, DAPA-
HF DECLARE , TIMI-58 ve CANVAS gibi yapilan ¢aligmalarda bu tedavi
etkilerine ek olarak renoprotektif ve kardiyoprotektif etkilerinin oldugu gosterilmis,
hastaneye yatig oranlarim ve kardiyovaskiiler 6liim riskini azalttig1 gosterilmistir.
Giincel kardiyoloji kilavuzlarinda SGLT-2 inhibitorlerinin KY tedavisinde
kullaniminin 6nemi vurgulanmaya baslamistir. Tip 2 DM’den bagimsiz olarak
DEFKY’li hastalarda hastaneye yatis sikligin1 ve mortaliteyi azaltic1 etkileri
gosterilmigtir.

Daha once yapilan c¢alismalarda bazi kardiyak ilaglarin kalp hizi
degiskenligi ile ilgili etkileri gosterilmistir. Giines ve arkadaslarinin Trimetazidine
ile ilgili yapilan bir ¢calismada kalp yetmezligi ile takipli optimal medikal tedavi
alan grupta 3 aylik trimetazidine tedavisi goren grupta SDNN ve SDANN degerleri
anlamli olarak kullanmayan gruba goére yiiksek bulunmustur (102).

Yiiz doksan dokuz kalp yetmezligi hastasinin yer aldig1 bir diger ¢calismada
BB kullanan ve kullanmayan hastalar karsilastirilmis olup, BB kullanan hastalarda
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kalp hiz1 degiskenligi verilerinde 6zellikle VLF, HF ve TP degerleri ile SDNN
degeri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (103).

Ozdemir ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada tiimii BB kullanan iskemik
kardiyomiyopati ile takipli ortalama EF degerleri %34.5 ve NYHA smuf 2-3 olan
yetmis yedi kisilik bir hasta grubunda baslangic KHD degerleri benzer olarak
bulunmus olup, on iki haftalik siire¢ sonunda kontrol grubu ve arb almaya baglayan
grup arasinda, arb kullanan grup lehine KHD parametrelerinden pNN50 harig hepsi
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (104).

Bizim ¢alismamizda DEFKY ile takipli optimal medikal tedavi altinda takip
edilmekte olan hastalarda SGLT-2 inhibitorii kullanimina iliskin KHD sonuglarinin
karsilastirilmast adina kirk kisilik hasta popiilasyonunda SGLT-2 inhibitorii
kullannmina ve kullanilmamasina gore degerlendirilme yapilmasi planlanda.
Calismanin amaci1 KY’de mortalite ve morbidite gostericisi olan KHD nin giincel
kilavuzlarda yer alan SGLT-2 inhibitérii kullanimiyla degisimlerinin
degerlendirilemesiydi. Tiim hastalarin alabildigi optimal medikal tedaviyi
kullanmasma dikkat edildi. Sigara kullanan hastalar belirlendi. Ejeksiyon
fraksiyonunun %40’1n altinda ve hastalarin siniis ritminde olmasina, ayni zaman
diliminde ritim holter cihazi ile degerlendirme yapilmasina dikkat edildi.

Kalp hiz1 parametrelerinden minimum kalp hizi, maksimum kalp hiz1 ve
ortalama kalp hiz1 degerlerinin karsilagtirilmasi sonucunda hastalarda SGLT-2
inhibitérii kullanima gore istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir. Bu
degerlerin ortalama sonuglar1 SGLT-2 inhibitorii kullananlarda daha yiiksek olarak
bulunmustur. Bu sonucun degerlendirilmesi agisindan bakildiginda; optimal
medikal tedavi alan hastalarin bazilarinda SGLT-2 inhibitorii kullanilsa bile kalp
hizinin azalmasina etki etmemesi veya BB kullanimindaki farkliliklardan dolay1
boyle bir sonucun c¢ikmasi muhtemel olarak diisiiniilmektedir. SGLT-2
inhibitorlerinin kalp hizina negatif veya pozitif inotropik olarak etkileri
gosterilmemis olsada, yapilan bazi ¢alismalarda SGLT-2 inhibitorlerinin kalp
yetmezligi tedavisinde basarisinin elde edilmesi nedeniyle aritmi sikliginda da
azalmaya neden olabilecegi gosterilmeye c¢aligtlmistir. SGLT-2 inhibitorlerinin
iyon kanallar1 modiilasyonu tizerinden etki gostererek kardiyak artimilerin aksiyon

potansiyelini etkileyerek azaltabilecegi diistiniilmiistiir.
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Kalp hiz1 degiskenligi parametreleri kiyaslandig1 zaman hastalarda iki grup
arasinda zaman alan parametrelerinden SDNN (p=0.02) ve frekans alan
parametrelerinden VLF’de (p=0.012) SGLT-2 inhibitorii kullanan grup ile
kullanmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglarin oldugu
goriilmektedir. Ozellikle siniis ritmindeki hastalarda bakilmasi uygun olan SDNN
degerinin yiiksek olmasi klinik olarak anlamli sonuglar gostermemektedir, ancak
diisiik sonuglarin elde edilmesi ise sirkadiyen ritimdeki bozulmamn gostergesidir.

Calismamizda ortalama SDNN degerleri SGLT-2 inhibitorii kullanan grupta
53.40 kullanmayan grupta ise 79.2 olarak bulunmustur.

rMSSD, VLF ve HF parasempatik aktiviteyi gosteren parametrelerdendir.
calismamizda SGLT-2 inhibitorii kullanan grupta rMSSD ve HF degerleri ortalama
bazinda kullanmayan gruba gore yiliksek ancak istatistiksel olarak anlamsiz
sonuclanmistir. VLF degeri ise SGLT-2 inhibitorii kullanmayan grupta ytiksek
sonuglanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

LF/HF sempatovagal aktiviteyi gostermekte olup SGLT-2 kullanan grupta
diisitk ¢ikmistir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir, kardiyak otonom
noropati ile iliskili vazovagal senkop degerlendirilmesi i¢in Tip 2 DM’li hastalarda
yapilan bir ¢alismada vazovagal senkop degerlendirilmesi i¢in hastalarda SGLT-2
inhibitorii kullanimina bagli olarak holter monitdrizasyonu ile LF/HF oram
degerlendirilmistir. SGLT-2 inhibitérii kullanan hastalarda otonom sinir sistemi
acisindan sempatovagal dengeyi gosteren LF/HF degerleri vazovagal senkop
acisindan anlamli olarak bulunmus, ancak kardiyoinhibitér senkop acisindan
anlamli bulunmamustir.

Calisgmamiza katilan popiilasyonda ¢alisma ile ilgili istatistiksel sonuclarin
degerlendirilmesinde, optimal medikal tedavi diizenlenmesinde ila¢ gruplarinin her
zaman tolere edilememesi nedeniyle doz titrasyonunun her hastada aym diizeyde
yapilamamasi da g6z oniinde bulundurulmalidir.

Hastalarin giindiiz veya gece olarak KHD parametlerinin ayr1 ayr saat
dilimlerinde incelenmemesi farkli ila¢ kullanim saatlerinin olmasi nedeniyle
yapilmamis olup yirmi dort saatlik ortalama degerler ¢alismada ele alinmistir.
Sigara kullanimi, yas, cinsiyet farklar1 ve oOzellikle ejeksiyon fraksiyonu

degerlerinin SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan grupta farkli olmasi
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calisma sonuglarini etkilemis olabilecegi diisiiniilmektedir, optimal medikal
tedavilerin kullanilmaya baslama siirelerinin degiskenligi gibi durumlarin ¢alisma

sonuglarin etkileyebilecegi diistiniilebilir.
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6. SONUCLAR

Kalp yetmezIligi diinyada yiiksek morbidite ve mortaliteden sorumlu olmaya
devam etmektedir, yapilan ¢alismalar medikal tedavilerin diizenlenmesine 1s1k
tutmaktadir. Tip 2 DM tedavisinde kullanilan sodyum glukoz ko-transporter-2
inihibitorleri kan sekeri regiilasyonundaki faydalarina ek olarak kardiyak ve renal
olumlu etkileri calismalarda gosterilmis ve giincel kilavuzlarda yerini almis
bulunmaktadir, kardiyak agidan tiim etkileri hala aydinlatilamamis olan SGLT-2
inhibitorlerinin kalp hizi degiskenligi agisindan degerlendirildigi ¢aligmamizda
SGLT-2 inhibitoérii kullanimi ile kalp hizi degiskenligi parametreleri arasinda
anlaml1 iliski bulunamamustir.

Calismamiz sl sayida kisi ile yapilmis olup, bu onemli bir kisitlilik
olusturmaktadir. Bu baglamda daha giivenilir ve etkili sonuglara ulasmak i¢in daha

genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag bulunmaktadir.
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7. OZET

Sodyum-Glukoz Ko-Transporter-2 inhibitorii (SGLT-2) kullanan ve
kullanmayan diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezIligi ile takipli

hastalarda 24 saatlik kalp hiz1 degiskenliginin degerlendirilmesi

Giris ve Amac: Kalp yetmezligi, sempatik ve parasempatik aktivite
dengesinin bozuldugu periferik dokulara kan ve ig¢erisindeki metabolitlerinin
desteginin azaldig1 kompleks bir tablodur, ek olarak diinyada 6nde gelen
morbidite ve mortalite nedenlerinden birisidir. Kalp yetmezliginde hastaneye
yatiglar1 azaltmak morbidite ve mortaliteyi 6nlemeye yonelik ¢alismalar da
gliniimiizde devam etmektedir, giincel kilavuzlarda son donemde yerini almaya
baslayan SGLT-2 inhibitorleri kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri ile 6ne
cikmaktadir, yapilan calismalarda hastaneye yatis sikligini azalttiklari ve
mortaliteyi dnledikleri gosterilmistir, bunlarin yan sira kalp hiz1 degiskenligi
noninvaziv olarak semaptik ve parasempatik aktivitenin gostergesi olmaya devam
etmektedir, kalp hiz1 degiskenliginin azalmasi morbidite ve mortalite
ongordiiriiclisti olup, calismamizda DEFKY ile takipli hastalarda SGLT-2
inhibitori kullanimina bagli olarak kalp hiz1 degiskenligi degerlendirilmesi

yapilmas1 amacglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza ejeksiyon fraksiyonu %40’1n altinda,
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniginde, kalp yetmezligi ile
yatis1 yapilan ve stabilizasyonu saglanan 40 hasta dahil edilmistir.Hastalar SGLT-
2 inhibitorii kullanimina gore iki esit sayida gruba ayrildi. Hastalarin 18 yas tizeri
olmasina ve dekompanzasyon yapabilecek ek durumlarin olmamasina ( anemi,
tiroid fonksiyon bozuklugu vb. ) Ve ritim holter cihazinin hastalara ayn1 zaman
diliminde takilmasina dikkat edildi. Kayitlar sonrasinda " DMSoftware
Cardioscan’’ ritim holter programiyla analiz edildi. Hastalarin kalp hiz1

parametreleri ve kalp hiz1 degiskenligi parametreleri incelendi

Bulgular: Toplam 40 hasta ¢alismaya alindi. SGLT-2 inhibitorii kullanan
ve kullanmayan hasta sayisi esit olarak belirlendi. Calismaya dahil edilen hastalarin

%17,5’1 kadin %82,5°1 erkek olup, yas aralig1 40 ile 81 arasinda degismektedir,
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ortalama yas 63,4 tiir. SGLT-2 kullananlarda ortalama yas 62,95 kullanmayanlarda
ise 64 olarak hesaplandi. SGLT-2 Inhibitorii kullanima gére bakilan kalp hizi
degiskenligi parametrelerinde yapilan karsilastirmalarda SDNN (p=0,002) ve VLF
(p=0,012) degerleri istatistiksel olarak anlamli ¢ikmigtir. SDANN, pNN50, TP,
rMSSD, HF degerleri istatistiksel olarak iki gurp arasinda anlamli olarak

degerlendirilmemistir.

Sonug: Calismaya alinan 40 kisilik hasta grubunda, SGLT-2 inhibitorii
kullanan ve kullanmayan hastalarda maksimum kalp hiz1 istatistiksel olarak
anlamli olarak yorumlanmamistir(p=0.675), minimum kalp hiz1 (p=0.255)
ortalama kalp hiz1 (p=0.415) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunmamustir. SGLT-2 Inhibitdrii kullanima gére bakilan kalp hizi degiskenligi
parametrelerinde yapilan karsilastirmalarda SDNN (p=0,002) ve VLF (p=0,012)
degerleri istatistiksel olarak anlaml ¢itkmistir. LF (p=0,344) , HF (p=0,607) ,
LF/HF (0,402) , SDNN Index (p=0,126) , SDANN Index (p=0,05) , pNN50
(p=0,817) , tMSSD (p=0,756) degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunmamistir. Yapilan ¢aligma kisithi sayida hasta tizerinde yapilmis olup daha

fazla sayida popiilasyon ile ¢aligma yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kalp hiz1 degiskenligi, sodyum glukoz ko-transporter

2 inhibitdrii, kalp yetmezligi, otonom sinir sistemi
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8. ABSTRACT

Evaluation of 24-hour Heart Rate Variability in Patients with Heart Failure
with Reduced Ejection Fraction Using and Not Using Sodium-Glucose Co-
Transporter-2 Inhibitors (SGLT-2I)

Introduction and Objective: Heart failure is a complex condition where the
balance between sympathetic and parasympathetic activity is disturbed, leading to
decreased blood supply and metabolites to peripheral tissues. Additionally, it is
one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide. Efforts to reduce
hospitalizations in heart failure patients are ongoing to prevent morbidity and
mortality, and SGLT-2 inhibitors, which have recently gained a place in current
guidelines, stand out due to their cardioprotective and renoprotective effects.
Studies have shown that they reduce hospitalization rates and prevent mortality.
Additionally, heart rate variability (HRV) continues to be a non-invasive indicator
of sympathetic and parasympathetic activity. A reduction in HRV is a predictor of
morbidity and mortality. The aim of our study was to evaluate HRV in heart
failure patients with reduced ejection fraction (HFrEF) who are followed up at our

center, focusing on the effect of SGLT-2 inhibitor use.

Materials and Methods: Forty patients with an ejection fraction below 40%,
hospitalized for heart failure at the Akdeniz University Faculty of Medicine
Cardiology Clinic, were included in the study after stabilization. Patients were
divided into two equal groups based on SGLT-2 inhibitor usage. Inclusion criteria
included patients over 18 years of age with no additional conditions that could
cause decompensation (e.g., anemia, thyroid dysfunction) and who had a rhythm
Holter device placed within the same time frame. After data collection, heart rate
parameters and HRV parameters were analyzed using the "DMSoftware
Cardioscan” rhythm Holter program.

Results: A total of 40 patients were included in the study, with an equal number
of patients using and not using SGLT-2 inhibitors. Of the patients, 17.5% were
female and 82.5% were male, with ages ranging from 40 to 81 years, and the
average age was 63.4 years. The average age for the group using SGLT-2

inhibitors was 62.95, and for the group not using them, it was 64. When
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comparing HRV parameters based on SGLT-2 inhibitor usage, SDNN (p=0.002)
and VLF (p=0.012) values were statistically significant. Other parameters such as
SDANN, pNN50, TP, rMSSD, and HF did not show statistically significant

differences between the groups.

Conclusion: In the group of 40 patients included in the study, no statistically
significant differences were found in maximum heart rate (p=0.675), minimum
heart rate (p=0.255), and average heart rate (p=0.415) between patients using and
not using SGLT-2 inhibitors. However, when comparing HRV parameters, SDNN
(p=0.002) and VLF (p=0.012) were found to be statistically significant. No
significant differences were observed in LF (p=0.344), HF (p=0.607), LF/HF
(0.402), SDNN Index (p=0.126), SDANN Index (p=0.05), pNN50 (p=0.817), and
rMSSD (p=0.756). Since this study was conducted with a small sample size,
further research with larger populations is needed.

Keywords: Heart rate variability, sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor, heart

failure, autonomic nervous system.
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