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1. OZET

MONOSIT/HDL-KOLESTEROL ORANININ KALP YETMEZLIGIi iLE
ILiISKiSIiNiN KLiNiK ECZACILIK ACISINDAN DEGERLENDIRILMESi

Monosit/HDL-kolesterol oran1 (MHR) inflamasyonla iliskili bir degerdir. Bu
calismada inflamasyonla iliskili bir hastalik olan kalp yetmezliginin siddeti ve
tedavisi ile iligkili bir belirteg olarak kullanimi degerlendirilmistir. Kronik kalp
yetmezligi olan 323 ayaktan hastanin MHR hesab1 yapilmis ve bu deger, hastalarin
kalp yetmezligi siddeti ile iligkili diger degiskenleri ile kiyaslanmistir. MHR ’nin
Seattle kalp yetmezligi modeli (SHFM) skoruna etkisi de incelenmistir. Ayrica
hastalarin ilag tedavileri incelenerek ila¢ kaynakli sorun tespit edilmistir. Ilag
Tedavisi Karmasiklik  Olgegine (ITKO) gore skorlar1  hesaplanarak
degerlendirilmistir. MHR’nin, proB-tip natriiiretik pepti (proBNP) ile pozitif
(r:0,184, p<0,001), sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu ile negatif korelasyonu (r:-
0,151, p:0,007) belirlenmistir; New York kalp cemiyeti siniflari ile ise korelasyonu
bulunmamistir. MHR ile C-Reaktif Protien seviyesi arasinda pozitif korelasyonu
gorilmistiir (r:0,312, p<0,001). SHFM skoru iizerinde prediktor etkisi olabilecegi
diistintilen degiskenler ile yapilan ordinal lojistik regresyonu analizi sonras1 proBNP
(p<0,001), hematokrit (p:0,001), nétrofil (p<0,001), serum kreatinin (p:0,001)
anlamli sonug¢ vermistir ancak MHR i¢in anlamli sonug belirlenmemistir. Hastalarin
ITKO skorlari, MHR ile anlaml1 iligki gdstermemistir. En sik tespit edilen ilagla ilgili
sorun kategorileri “eksik tedavi” (%29) ve “yanlis dozlam”dir (%25). Hastalarin
ilagla ilgili sorun sayisi ile MHR degeri arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Kalp
yetmezliginin siddetini gosteren parametreler ile anlamli iligkisi tespit edilen MHR
degeri, hastalifin seyrinin ve tedavisinin degerlendirilmesi i¢in klinik eczacilik

arastirmalarinda kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: HDL kolesterol, Inflamasyon, Kalp yetmezligi, Monosit,

Monosit/HDL Kolesterol orani



2. ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP OF MONOCYTE/HDL-
CHOLESTEROL RATIO AND HEART FAILURE IN TERMS OF
CLINICAL PHARMACY

Monocyte/HDL-cholesterol ratio (MHR) is an inflammation related value. The use
of this value as a severity marker of heart failure, an inflammation related disease,
was evaluated in this study. MHR was calculated for 323 ambulatory chronic heart
failure patients and compared with other variables related to heart failure severity
The effect of MHR on the Seattle Heart Failure Model score (SHFM) was also
examined. Additionally, drug treatment regimens of all patients were evaluated and
drug-related problems were recorded. Medication regimen complexity index (MRCI)
scores were also calculated and evaluated. MHR had a weak positive correlation with
proB-type natriuretic peptide (proBNP) (r:0.184, p<0.001), a negative weak
correlation with left ventricular ejection fraction (r:-0.151, p:0.007), and no
correlation with New York Heart Association classes. MHR has a positive correlation
with C-Reactive Protein (r:0.312, p<0.001) levels. The ordinal logistic regression
analysis of SHFM score and the variables thought to have a predictive effect on it
revealed a significant result for proBNP (p<0.001), hematocrit (p:0.001), neutrophil
(p<0.001), serum creatinine (p:0.001), but not MHR. The MRCI scores of the
patients do not show a significant relationship with MHR. The highest percent of
drug-related problems were found to be “condition undertreated” class (%29) and
“Incorrect/unclear dosing instructions” class (%25). There was no significant
relationship between the number of drug-related problems and the MHR value of the
patients. The MHR value, which has a significant relationship with the parameters
related to the severity of heart failure, can be used in clinical pharmacy studies to

evaluate the prognosis and treatment of the disease.

Key Words: HDL cholesterol, Heart failure, Inflammation, Monocyte,
Monocyte/HDL Cholesterol ratio,



3. GIRIS VE AMAC

Kalp yetmezligi, sol ve/veya sag ventrikiiler disfonksiyona bagli gelisen bir
hastaliktir. Bu hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in tibbi imkanlarin ilerlemis
olmasma ragmen hastalarin hastaneye yatislarindan itibaren hastaligin seyri iyi
gitmez. Diinya genelinde kalp yetmezligi hastalarinin %2-17’si ilk hastaneye
yatislarinda, %17-451 bunu takiben 1 yil icerisinde ve cogunlugu da 5 yil icerisinde
olir (Ponikowski 2014). Son 10 yillik zaman diliminde, inflamasyonun kalp
yetmezligi prognozundaki 6nemi daha fazla dikkat ¢ekmistir. Bu durum azalmis
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (DEF-KY) ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezligi (KEF-KY) i¢in de gegerlidir, (Van Linthout 2017, Shirazi 2017).
Timor nekroz faktorii-oo (TNFa), interlokin-6 (IL-6) ve C-reaktif protein (CRP)
serum konsantrasyonlarinin konjestif kalp yetmezliginde yiikseldigini gdsteren
caligmalar mevcuttur (Vasan 2003). Bu proinflamatuar sitokinlerin kronik kalp
yetmezligindeki ylikselme miktarinin otoimmun hastaliklara veya akut
enfeksiyonlara gore oldukea diisiik olmasi, diisiik diizeyli bir kronik inflamasyonun
kalp yetmezligi hastaliginin iyiye veya kotiiye gitmesinde Onemli bir etkisinin
olabilecegi fikrini diistindiiriir (Dick 2016).

Monosit ve makrofajlarin inflamasyon ve oksidatif strese katkilari ile yiiksek
dansiteli lipoprotein kolesteroliin (HDL-K) bunlar {izerindeki inhibit6r etkisi goz
Ontin alinarak Monosit/HDL-K oraninin (MHR) inflamasyon ile iliskili hastaliklarda
prognostik indikator olarak kullanilabilecegi diisiincesi bobrek yetmezligi (Kanbay
2014) ve cesitli kalp hastaliklarinda yapilan ¢alismalarda anlamli sonu¢ vermistir
(Canpolat 2015, Cetin 2015, Kundi 2015(a), Kundi 2015(b)). Kalp yetmezligi
hastaliginda ¢esitli inflamatuvar belirteglerle ilgili ¢alismalar yapilmistir; ancak
MHR’nin kalp yetmezligi hastalig1 ile iligkisini inceleyen herhangi bir ¢aligma
bulunmamaktadir.

Kalp yetmezligi (KY) hastalarinin sik doz degisiklikleri ve modifikasyonlari
gerektiren kompleks tedavi rejimleri vardir ve genellikle birden fazla bagka
komorbiditeye sahiptirler. Bu sebeplerle KY hastalarina regete edilen ilag ve doz

miktarlar1 hizla artabilir. Bu durumda polifarmasi, advers etki ve ilag etkilesimleri



ihtimalleri de yiikselir (Stough 2017). Bu 06zellikleri ile KY hastalar1 farmasotik
bakim ihtiyac1 olan bir hasta grubudur ve bu bakimi en uygun sekilde yonetmek i¢in
eczacilarin da dahil oldugu multidisipliner bir ekip yaklasimi gerekir (Takeda 2012,
Ponikowski 2016, Stough 2017 Cheng 2018). Klinik eczaci, ilag uzlasisi ve hasta ilag
egitimi; farmakoterapdtik Oneriler ve izlem saglanmasi; advers ilag reaksiyonlarinin
ve etkilesimlerinin erken tespiti ve Onlenmesi; tedavi uyuncu, ilaglara erisim ve
bakim ortami degisikliginin iyilestirilmesi seklinde hizmetlerde bulunabilir (Cheng
2018).

Kalp yetmezligi hastalarinin tedavisinde, ideal ilaglarin ve dozlarin
belirlenebilmesi ve bdylece hastaneye yatis ve morbidite sonlanim oralarini
diisiirebilmek i¢in; kilavuza yonelik medikal tedavi (GDMT) onerilmektedir (Yancy
2013, Ponikowski 2016, Balakumaran 2018). Bununla birlikte, son zamanlarda kalp
yetmezligi siddeti gostergelerinden biri olan natriiiretik peptide dayali tedavi de
onemsenmektedir. Cogu diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinda
yapilan ve semptoma dayali tedavi ile B-tip natriiiretik peptide (BNP) dayal1 tedavi
karsilastirildiginda, BNP’ye dayali tedavinin yararlarinin tespit edildigi meta-
analizler vardir (Januzzi 2011, DeVecchis 2014, Troughton 2014, Pufulete 2018).
Ayrica KY hastalarinin akibetini dngdren ve ideal miidahalelerin belirlenmesinde
yardimci olan, bunun igin ¢esitli biyobelirteclerin kullanildigi prognostik modeller
de vardir (Wedel 2009, Yancy 2013). Kalp yetmezliginin siddetini, inflamasyonla
iligkili olarak yansitabilecegi diistiniilen Monosit/HDL-K oraninin da optimal
tedaviyi ve hastaligin prognozunu belirlemeye katkist olup olmayacagi
degerlendirilmelidir.

Bu c¢alismanin amaci, kalp yetmezliginin inflamatuvar bir hastalik
oldugundan yola ¢ikarak uygun maliyet/fayda oran1 ve kolay 6l¢lim agisindan tercih
edilebilir bir belirte¢ oldugu diistiniilen Monosit/HDL-K oraninin hastaligin siddetini

takip etmek ve degerlendirmek igin kullanilabilme anlamliliginin gosterilmesidir.



4.  GENEL BILGILER

4.1. Kalp Yetmezliginin Tanim

Kalp Yetmezligi, Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2016 Kilavuzu’nda
“kalbin yapisal ve/veya islevsel yetersizligi sebebiyle kardiyak debinin azalmasi ve
stres ya da dinlenme durumunda intrakardiyak basincin yiikseldigi tipik belirti (nefes
darligi, ayak bileginde sisme ve halsizlik gibi) ve bulgularin (artmis juguler ven
basinci, akcigerde krepitasyon ve kalp tepe atiminin yer degistirmesi gibi) goriildigi
Klinik bir sendromdur” seklinde tanimlanmistir (Ponikowski 2016). Amerikan
Kilavuzu’nda (Yancy 2013) ise kisaca “ventrikiillerin dolmas1 (diastol) ya da kan
pompalamasi (sistol) ile ilgili herhangi bir yapisal ya da islevsel yetersizligin yol
actig1 kompleks ve ilerleyici klinik bir sendrom” olarak tarifi yapilmistir. Kalp
yetmezligi perikardiyumu, endokardiyumu, miyokardiyumu, kalp kapaklarini ve ana
damarlarn etkileyenler de dahil olmak tizere gesitli kalp rahatsizliklarinin veya bazi
metabolik anomalilerin nihai sonucudur. Kalp yetmezliginin temel belirtileri olan
nefes darlig1 ve yorgunluk egzersiz toleransini sinirlarken, sivi tutulumu da pulmoner
konjesyona ve/veya periferik 6deme sebep olabilir. Bu belirtilerin goriilme
durumunun ve siddetinin hastadan hastaya degismesi sebebiyle hastalig1 ifade etmek
icin “konjestif kalp yetmezligi” yerine artik sadece kalp yetmezligi terimi

kullanilmaktadir (Yancy 2013).

4.2. Kalp Yetmezligi Tipleri ve Evreleri

Kalp yetmezligi hastaligi kalbin ejeksiyon fraksiyonu, yani kalbe dolan kanin
bir kasilmada yiizde olarak ne kadarinin viicuda pompalandigi, esas alinarak 2 gruba
ayrilir. Bunlar diisiik ejeksiyon fraksiyonlu ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligidir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Ejeksiyon fraksiyonuna gore kalp yetmezligi siniflandirmasi (Yancy
2013).
Smiflandirma EF(%) | Tanim

Disiik Ejeksiyon Franksiyonlu <40 Sistolik kalp yetmezligi
Kalp Yetmezligi (DEF-KY)

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu | >50 Diastolik kalp yetmezligi
Kalp Yetmezligi (KEF-KY)

KEF-KY, smir 41 - 49 | Sinir ya da orta grup
KEF-KY, gelismis >40 Oncesinde diisiik ejeksiyon

fraksiyonu olan bir hastanin EF

degerinin gelisme gdstermesi

Kalp yetmezliginin evrelendirmesi i¢in degisik siniflamalar mevcutsa da
tilkemizde ve diinyada kliniklerde ve bilimsel aragtirmalarda en sik kullanilan New
York Kalp Cemiyeti'nin (NYHA) tanimlamasidir. Kalp yetmezligini
degerlendirmede kullanilan diger bir siniflama da Amerikan Kalp Cemiyeti’nin
(ACCF/AHA) siniflamasidir. Her ikisi de kalp yetmezliginin varligi ve siddeti
hakkinda ise yarar bilgi saglar. ACCF/AHA simiflamasi kalp yetmezliginin olusumu
ve ilerleyisi lizerinde durur ve hem bireysel hem toplumsal durumu ifade etmede
kullanilabilir. NYHA siniflamas1 ise fonksiyonel kapasitesi ve hastaligin
semptomatik durumuna odaklanir (Kabra 2020) (Tablo 2.2).



Tablo 2.2. Kalp yetmezliginin ACC/AHA evreleri (Yancy 2013) ve NYHA
fonksiyonel siniflar1 (Raphael 2007).

ACC/AHA Evreleri NYHA Fonksiyonel Siniflari

A: Yapisal kalp hastaligi Yok

yok ancak komorbiditeler

var.

B: Yapisal kalp hastaligi I: Fiziksel aktivite kisitlanmas1 yok. Olagan fiziksel
var ancak belirtiler yok.  etkinlik beklenenin iizerinde nefes darligi, halsizlik
veya carpintiya yol agmaz.

C: Yapisal kalp hastaligi I: Fiziksel aktivite kisitlanmasi yok. Olagan fiziksel
var ve Onceden ya da etkinlik beklenenin iizerinde nefes darligi, halsizlik

simdi belirti var. veya garpintiya yol agmaz.
II: Hafif fiziksel etkinlik kisitlanmasi. Dinlenme
sirasinda rahattir, ancak olagan fiziksel aktivite
beklenenin iizerinde nefes darligi, halsizlik veya
carpintiya yol acar.
II: Belirgin fiziksel etkinlik kisitlanmasi. Dinlenme
sirasinda rahattir, ancak olagan diizeyin altinda
fiziksel aktivite nefes darligi, halsizlik veya ¢arpintiya
yol acar.

D: Refrakter kalp IV: Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel

yetmezligi etkinlik siirdiirememe. Dinlenme sirasinda belirtiler
olabilir. Herhangi bir fiziksel aktivite yapilmasi

durumunda rahatsizlik artar.

(ACC: Amerikan Kardiyoloji Koleji, AHA: Amerikan Kalp Cemiyeti, NYHA: New York Kalp
Cemiyeti)

4.3. Kalp Yetmezligi Epidemiyolojisi
Kalp yetmezligi temel olarak klinik taniya dayanir. Tanimi ilizerinde evrensel
bir anlagsma olmamasi sebebiyle epidemiyolojisi ile ilgili calismalarda anlagmazliklar

geligmistir. Kalp yetmezligi epidemiyolojisi ile ilgili en énemli veri kaynag: olan



Framingham kalp ¢alismasina gore, 1948 — 1988 yillar1 arasinda kalp yetmezligi
insidanst ve prevelansi yasla beraber artmaktadir. Prevelans 45 yas ve iizeri
erkeklerde %2,4 ve kadinlarda %2,5 olarak bulunmustur. Yasa gore ayarlanmis
insidans ise 45 yas ve tizeri erkeklerde %0,72, kadinlarda ise %0,47 olarak tespit
edilmistir (Ho 1993).

En giincel verilere gore ise diinya genelinde kalp yetmezligi hastaligi olan
64,3 milyon kisi bulunmaktadir. Gelismis llkelerde kalp yetmezligi prevelansi
yaklasik %1-2’dir. Amerika Birlesik Devletlerinde bu oran %2,5 ve Birlesik
Krallikta %1,6 olarak tahmin edilmektedir. Amerika’da 20 yas ve iizeri kalp
yetmezligi hasta sayis1 2009-2012 arasi1 5,7 milyon iken 2011-2014 aras1 6,5 milyona
cikmigtir. Kalp yetmezligi ile yasayan hastalarin sayisi yaslanan niifus ve teshis
sonrast uzayan yasam siiresi sebebiyle artmaktadir. Ayrica korunmus ejeksiyon
faksiyonlu kalp yetmezliginin anlasilmast ile de suni bir artig gergeklesmistir
(Benjamin 2018, Groenewegen 2020).

Ulkemizde yapilan bir arastirmada 35 yas iistii kisilerde kalp yetmezligi
prevalansi ise %2,9 olarak bulunmugtur. Niifusumuzun 2010 verilerine gore bu
yaklagik 2,5 milyon kalp yetmezligi hastamiz oldugu anlamina gelmektedir. Daha
geng bir niifusta yapilan ¢alismada, daha yiiksek oran goriilmesi dikkat ¢eken bir
durumdur (Degertekin 2012).

4.4. Kalp Yetmezligi Etiyolojisi

Kalp yetmezIligi hastaliginin etiyolojisi, kalbin kasilma ve gevseme
fonksiyonunda degisiklik olusturarak kalp yetmezligi gelisimine sebep veren her
durumu kapsar. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (DEF-KY) ile
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (KEF-KY) arasinda etiyoloji
acisindan bazi farkliliklar gortilebilir. Koroner arter hastaligi en sik goriilen kalp
yetmezligi sebebidir ve %75e kadar varan vakadan sorumludur. Hipertansiyon
hastalig1 da kalp yetmezliginin 6nemli bir sebebidir ve ¢ogu koroner arter hastasinda
goriildiigli gibi daha ziyade KEF-KY’de karsilagilir. Bunlarin disinda voliim
yiiklenmesi, kardiyak miyopatiler, kalbin atim hiz ve ritim bozukluklari, pulmoner

ve metabolik hastaliklar da kalp yetmezligi gelisimine sebep olabilir (Mann 2019).



4.5. Kalp Yetmezligi Patofizyolojisi

Kalbin kan pompalama kapasitesinin azaldigi bu hastalig1 daha iyi anlamak
i¢in, kalbin normal isleyisini bilmek yardimci olur. Kalbin atim hizi (nabiz) otonom
sinir sistemi tarafindan belirlenir; kalbin atim hacmi ise on yiik, ard yiik ve
kontraktilite ile iliskilidir. Atim hiz1 ve atim hacmi, kardiyak debinin bilesenleridir.
Frank-Starling mekanizmasinin tanimladigi gibi, kalbin kasilma kuvvetini
degistirme yetenegi, 6n yiikteki degisikliklere baglidir. Ard yiik ise kanin ventrikiil
tarafindan ejeksiyonunu onleyen kuvvetlerin toplami olarak goriilebilir. Sol
ventrikiiler disfonksiyonu olan hastalarda ard yiikiin (sistemik vaskiiler rezistansin)
artmasi kalbin atim hacminde azalmaya sebep olur. Kalp yetmezliginde dolasimin
saglikli bir sekilde korunmasi i¢in telafi amagh 6n tiykiin artmasina bagli atim hacmi
de artar (Parker 2020).

Bunun disinda sol ventrikiiler disfonksiyona bagli problemleri telafi etmeye
calisan kompensatuvar mekanizmalarinin da bir siire sonra hastaligin siddetini
arttirdigr goriiliir. Bu mekanizmalardan nérohormonal adrenerjik sinir sistemi ve
renin-anjiotensin sistemi; 1. artan su ve tuz tutulumu, 2. periferik damar direnci,
3.artan kontraktilite ve 4. kardiyak iyilesmeyi ve yeniden sekillenmeyi saglayan
inflamatuvar mediyatorler (Sitokinler vd) ile kardiyak debiyi korumaktan sorumludur
(Hasenfuss 2019). Norohormonal mekanizmaya endotelinler ve natriiiretik peptidler
de dahildir (Ayoub 2017).

Norohormonal ve sitokin sistemi aktivasyonu miyokardiyumda sol
ventrikiiler yeniden sekillenme (remodelling) denilen degisikliklere sebep olur.
Ventrikiiler yeniden sekillenme, kardiyak hipertrofi, miyosit kayb1 ve ekstraseliiler
matrikste degisiklikler sonucunda kalbin biyiiklik, sekil ve yapisinda
farklilasmalarin  olugsmasit durumudur (Parker 2020, Heusch 2014). Yeniden
sekillenme gelisimi kalp kasinin sistolik ve/veya diyastolik fonksiyonunda
gerilemeye sebep olur ve kalp kasi hasarimi daha da arttirir. Anjiotensin I,
norepinefrin, endotelin, aldosteron, vazopressin ve ¢esitli inflamatuvar sitokinler,
ventrikiiler yeniden sekillenmeden sorunmlu sinyal iletim kaskadinin baglanmasinda
onemli rol oynar. Bu mediyatorlerin dolasimda ve dokularda konsantrasyonunun

artmas1 sadece kalbe degil diger organlara da zarar verir. Bu durum Kkalp



yetmezliginin sistemik bir hastalik oldugunu bize gosterir (Mann 20109,
Lymperopoulos 2013, Heusch 2014, Parker 2020).

4.6. Kalp Yetmezligi Tanis1

Kalp yetmezliginin tanist klinik olarak zor olabilir ¢linkii hastaliin pek ¢ok
ozelligi organa 0zgii degildir ve hastaligin erken evrelerinde az sayida klinik 6zellik
gorilebilir. Kalp yetmezIigi icin tek bir diagnostik test yoktur ve teshisi biiyiik oranda
dikkatli alinmis Oykii ve fiziksel muayeneye dayali klinik teshistir. Ancak
semptomlar baska hastaliklarla karistirilabilecegi i¢in senstivitesi diistik kriterlerdir.
Kalp yetmezligi oldugu bilinen hastalarda dahi semptomlarin varlig1 ve siddeti ile
hemodinamik anormallikler arasinda zayif iliski goriilebilir (Parker 2020). Kalp
yetmezliginde aranan belirti ve bulgular ESC 2016 kilavuzundaki en giincel sekli ile
tablo 2.3’te verilmistir.

Son gelismeler, modern ila¢ tedavisinin hastalik belirtilerini ve yasam
kalitesini iyilestirme, hastaneye yatis oranlarini diistirme, hastaligin ilerleme hizini
yavaglatma ve sagkalimi iyilestirme potansiyeline sahip olmasi nedeniyle kalp
yetmezliginin erken taninmasini giderek daha 6nemli hale getirmistir (Davis 2000).

KEF-KY teshisi DEF-KY teshisine gore daha zorlayicidir ¢ilinkii biiyiik
oranda K'Y 'ni diisiindiiren belirtilerin kardiak olmayan potansiyel sebeplerini elemek

suretiyle gerceklestirilir (Yancy 2013).

Tablo 2.3. Kalp yetmezliginin belirti ve bulgular: (Ponikowski 2016).

BELIRTILER BULGULAR

Tipik Daha spesifik

Nefes darlig Yiikselmis juguler vendz basinci
Ortopne Hepatojuguler reflii

Paroksismal nokturnal dispne 3. kalp sesi (gallop ritmi)
Azalmis egzersiz toleransi Laterally displaced apical impulse
Yorgunluk, egzersiz sonrasi toparlamak

icin uzamis siire ihtiyact

Bilek sisligi
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Dahaz az tipik

Daha az spesifik

Nokturnal okstiriik

Hiriltt

Siskinlik hissi

Istah kaybi

Konfiizyon (6zellikle yaslilarda)
Depresyon

Palpitasyon

Bas dénmesi

Bayilma

Bendopnea

Kilo alimi1 (>2 kg/hafta)
Kilo kaybi (siddetli KY’de)
Kaseksi

Kardiak murmur

Periferik 6dem

Pulmoner krepitasyon
Plevral efiizyon

Tasikardi

Diizensiz nabiz

Cheyne Strokes respirasyonu
Hepatomegali

Assit

Soguk ekstrimiteler

Oliguri

Daralmis nabiz basinci

Kalp yetmezliginin teshisini yapabilmek i¢in ¢esitli kriterler belirlenmistir.

Bu kriterlerin hepsi belirti ve bulgulari igerir ancak ek olarak farkli gostergeler onerir

(Tablo 2.4) (Groenewegen 2020). Kalp yetmezligi ile ilgili en eski olan ve uzun siire

kullanilan tan1 kriteri Framingham g¢alismasina gore kalp yetmezligi teshisi icin 2

major veya 1 major ve 2 mindr kriterin varligi saptanmalidir (Tablo 2.5) (Ho 1993).

Tablo 2.4. Bazi kalp yetmezligi tani kriterlerinin Ozellikleri, avantajlari ve

dezavantajlar1 (Groenewegen 2020).

TANIM

AVANTAJLAR

DEZAVANTAJLAR

Framingham Kkriterleri

e (ogis X-ray

belirti ve bulgular | validasyon

Yiiksek spesifite

e Major ve mindr | Yaygin kullanim ve 1iyi | Sensivitesi diisiik, ozellikle ilk

evre KY’de

2016 ESC kriterleri

o Belirti ve bulgular
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Kardiyak

goriintiilemeleri olgtimii

disfonksiyonun

peptidler Kolay  dlgiim,
kullanim imkani
e Ekokardiyografi | EF ve

ya da diger kalp | disfonksiyonun

o Natriiiretik objektif 6l¢iimlerine ek KEF-KY’li hastalarda normal

yaygin | diizeyde olabilir
Ekokardiyografik
diyastolik | parametrelerin Olciim

kolayca | degiskenligi yiiksek olabilir

Gothenburg kriterleri

e Belirti ve raller Birincil

e EKG’de  Atrial
fibrilasyon

uygulanabilirlik

bakimda kolay | Diisiik sensivite

Boston kriterleri

o Gogiis X-ray

e Belirti ve bulgular | Advers sonuglar1 6ngoriir Biiyiik olgtide dispne varligina

dayanir  ancak  yaslilarin

¢ocugunda yoktur.

Tablo 2.5. Framingham tani kriterleri (Ho 1993).

Major Kriterler

Minor Kriterler

Paroksismal nokturnal dispne

Bilateral bilek 6demi

Boyun ven distansiyonu

Noktiirnal okstuiriik

Raller

Efor dispnesi

Gogis filminde kardiyomegali

Hepatomegali

Akut pulmoner 6dem

Plevral effiizyon

Sag atriyumda > 16 cm H2O santral

venoz basinci

Vital kapasitenin maksimum degerinin

%733 oraninda azalmasi

S3 gallop

Tasikardi (> 120 atim/dk)

Dolagim zamani >25 sn

Hepatojuguler refli

Tedaviye yanit olarak 5 giinde 4,5
kg’dan fazla kayip
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4.7. Kalp Yetmezligi Prognozu

Kalp yetmezliginin seyrini bilmek hastalar i¢in ideal tedavi ve bakimin
belirlenebilmesi i¢in Onemlidir. Kalp yetmezligi hastalig1 i¢in, 6lim ve kalp
yetmezligine bagli hastaneye yatis ihtimallerini gosteren ¢esitli prognostik belirtegler
belirlenmistir. Bunlar hastanin demografik bilgileri, Oykiisii, fiziksel muayenesi,
rutin laboratuvar testleri, norohormonlar, sitokinler, elektriksel degiskenler,
gorlintiileme parametreleri ve egzersiz testi/hemodinamik parametreler seklinde
smiflandirilabilir. Bununla birlikte, klinik uygulanabilirlikleri sinirhidir ve KY'de
kesin bir risk smiflandirmasi yapmak zordur. Son yillarda, KY olan farkli hasta
popiilasyonlart i¢in birkag tane ¢cok degiskenli prognostik risk skoru gelistirilmistir.
Kalp yetmezligine bagli 6liim tahmininde daha basarili olan bu testler hasteneye yatis
tahmininde daha az yararlidir (Ponikowski 2016, Groenewegen 2020).

Hastanede ayaktan ve yatan kalp yetmezligi hastalarinin akibetini
(sonlanimint) 6ngdren modeller, hastalarin ve ailelerinin prognoz ve tedavi segimleri
hakkinda bilgilendirilmesi i¢in 6nem arz eder. Bu modeller kalp cihazlar1 ve nakli
gibi pahali tedavi yontemlerinde monitorizasyon sikliginin belirlenmesinde ve
hastaya palyatif ya da yasam siiresini uzatan tedavi seg¢enekleri arasindan uygun
olanina karar verilmesinde yardimcidir. Prognostik modeller ayrica kalp yetmezligi
hastaliginin ilerleme patofizyolojisinin anlasilmasini ve terapdtik miidahaleler igin
yeni hedefler tanimlanmasini saglayabilir (Wedel 2009).

ACCF/AHA Kalp yetmezligi kilavuzunda, belirtilen kalp yetmezligi risk
skorlar1 listelenmistir. Tiim kronik kalp yetmezligi hastalarinda kullanilabilen,
Seattle Kalp Yetmezligi Modeli (SHFM), Kalp Yetmezligi Sagkalim Skoru (HFSS),
CHARM Risk Skoru, CORONA Risk Skoru; korunmus ejeksiyon franksiyonlu kalp
yetmezligi hastalarinda kullanilabilen I-PRESERVE skoru; akut dekompanse kalp
yetmezligi hastalarinda kullanilabilen ADHERE CART Modeli, GWTG-HF Skoru,
EFFECT Risk skoru, ESCAPE Risk Model ve Taburculuk Skoru, OPTIMIZE HF
Risk-Tahmini Nomogrami bulunmaktadir (Yancy 2013).

CORONA risk skoru modeli (Wedel 2009), CHARM (Pocock 2006), HFSS
(Goda 2011) ve SHFM (Levy 2006) modellerinden farkli olarak hassas C-reaktif
protein ve natriiiretik peptid biyobelirteglerinin de kalp yetmezligi prognozunda

onemli oldugunu diisiinerek hesaplamalarina katmistir.
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4.8. Kalp Yetmezligi ve Immunoloji

Inflamasyon, damarli dokularda 16kositlerin ve plazma proteinlerinin
enfeksiyon, toksin veya doku yaralanma bolgesine gogii ve aktivasyonunu igeren
dogal immun sistemin kompleks bir reaksiyonudur. Inflamasyon kan damarlarinda
16kosit goclinii arttiran degisiklikler ile baslamaktadir. Lokal edinsel immun yanitlar
inflamasyonu arttirabilmektedir. Inflamasyon, enfeksiyonlarin kontroliinde ve doku
tamirinin arttirilmasinda koruyucu etkinlige sahipken ayni zamanda doku hasar1 ve
hastaliga da neden olabilmektedir (Abbas 2007).

Asagida belirtilen bulgularin kronik kalp yetmezligi i¢in evrensel oldugu
sOylenebilir ve hepsi inflamatuvar bilesenlerin bulunmasi durumu ile birbiriyle
baglantilidir. Bunlar: 1. diismiis miyokardiyal kontraktilite, sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonu ve kardiyak indeks, 2. endotelial disfonksiyon ve hiperkoagulabilite,
3 kalp hiz1 diizensizligine yansiyan otonomik disfonksiyon ve 4. insulin direnci
(Parish 2008)

Inflamasyonun kalp hastaliklar1 ve kalp yetmezligi riskinde bir gosterge
olmasi, 20. Yiizyilin sonunda baslayan cesitli calismalarda ortaya konmustur. Bu
caligmalarda interlokin (IL)-6, C-reaktif protein (CRP), tiimor nekroz faktorii (TNF)-
a ve diger sitokin aracili inflamasyon belirtegleri; IL-8, monosit kemoatraktan peptid
(MCP)-1, makrofaj inflamatuar protein (MIP)-1a gibi kemokinler {izerinden
arastirmalar yapilmistir (Testa 1996, Torre-Amonie 1996, Aukrust 1998, Damas
2000, Cesari 2003, Vasan 2003). Cesitli calismalar sitokin seviyelerinin,
etiyolojisinden bagimsiz olarak kronik kalp yetmezliginde yiikseldigini One
sirmiistiir. Kalp yetmezliginin fonksiyonel kapasite smifi kotiilestikce
proinflamatuvar sitokinlerin de yiikseldigi ortaya konmustur (Testa 1996, Torre-
Amonie 1996, Aukrust 1999) Ayrica inflamatuar mediatérlerde bu artisa, IL-10 gibi
anti-inflamatuar sitokinlerde bir artisin eslik etmemesi net bir inflamatuar etki
sonucunu vurgulamasi agisindan 6nemlidir (Aukrust 1999).

Bu calismalardan bazilar1 ek olarak gostermistir ki, inflamatuvar sitokin ve
kemokin kan seviyelerinin yiikselmesi kardiyak fonksiyon (New York kalp cemiyeti
siniflandirmasi) ile pozitif ve kardiyak performans (sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonu) ile negatif korelasyon i¢erisindendir (Testa 1996, Aukrust 1998, Aukrust
1999, Damas 2000). Ayrica TNF-a ve reseptorlerinin kalp yetmezligi hastaliginin
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prognozu, sagkalim ihtimali ve mortalite riski ile iligkisini gosteren caligsmalar da
vardir (Torre-Amione 1996, Deswal 2001, Ueland 2005). Bunlarin disinda
inflamasyon durumunu degerlendirmeyi saglayan eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)
testinin de kalp yetmezliginin 6nemli bir 6ngériiciisii oldugunu (Ingelsson 2005) ve
yiikksek ESR degerinin kotli kalp yetmezligi prognozunu isaret ettiini gosteren
calismalar vardir (Haber 1991, Sharma 2000).

Kronik kalp yetmezliginde inflamatuar sitokinlerin yiikselmesi ¢esitli doku
ve hiicre tiplerinin immun aktivasyon gostermesi ile ortaya ¢ikar. Bunlar;
miyokardiyum, dolagimdaki l6kositler, plateletler, endotelyal hiicreler, akcigerler,
karaciger ve doku makrofajlaridir (Yndestad 2006).

Kalp kas1 olan miyokardiyum dahi tek basina, yetmezlik durumunda gesitli
inflamatuar mediatorlerin yiikselmesine sebep olur ve bu durum sadece kalp
hiicrelerinin (nekrotik ya da apoptotik) o6liimiiniin ger¢eklesmesine baglanamaz.
Miyokard yetmezliginin tetikledigi inflamasyonun kalp yetmezligi hastaligi icin
sadece lokal seviyede otokrin bir tetikleyici olmakla kalmayip hastaligin sistemik
inflamasyon fenotipinde de pay1 oldugu diistiniilmektedir (Yndestad 2006).

Makrofajlar ve monositler, iltihap bolgesinde proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasinda en énemli hiicre tipleridir (Ancut 2006, Kratofil 2017). inflamatuar
kaynakli saglik sorunlarindan biri olan aterosklerozis gelisiminde de monositlerin
etkisi ortaya konmustur. Aterosklerotik plak olusumunda, kan monositleri intima
tabakasina girerek ve burada okside LDL (0x-LDL) ve diger lipidleri i¢ine alarak
kopiik hiicresine doniisiirek etki eder. Boylece kan dolagimindaki monosit sayiminin
yeni plak olusumu hakkinda bir prediktor olabilecegi gosterilmistir. Ayrica yapilan
bir ¢alismada hiperkolesterol hastalarindan alinan monositerin saglikli kisilerden
alinan monositlere gore go¢ (migrasyon) ozelliklerinin daha iyi oldugu bulunmustur
(Bath 1991, Johnsen 2005).

Kronik kalp yetmezIligi hastalari, dolasimdaki 16kositlerin artmis miktarda
inflamatuar mediator ekspresyonu ile karakterizedir. Kalp yetmezligi hastalarindaki
periferal kan mononiikleer hiicrelerinin (T hiicreleri, B hiicreleri, NK hiicreleri ve
monositler), infalamatuar sitokinlerin ve bazi kemokinler ile TNF siiper ailesindeki
ligandlarin gen ekspresyonunu ve salinmini arttirdigr gosterilmistir (Yndestad

2006). Lokosit alt gruplarindan monositin kalp yetmezligi hastalarinda sistemik
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inflamasyona  katkist oldugu gosterilmistir (Conraads 2005). Bu konuda
akcigerlerdeki ve karacigerdeki monosit kaynakli doku makrofajlarinin 6neminin
daha da fazla olacag: da diisiinebilir (Yndestad 2006). Bir ¢alisma DEF-KY olan 30
hastada, artmis monosit sayisinin, NYHA smifinin kotiilesmesi, kardiyopulmoner
komplikasyonlar nedeniyle hastaneye yatis, 6liime ve kalp nakli seklinde tanimlanan

kardiyopulmoner advers olaylarin 6ngoriiciisii oldugunu bulmustur (Dixon 2011).

4.8.1. Kalp yetmezliginde inflamasyon ile iliskili diger hiicreler

Horne ve arkadaslar1 (Horne 2005), 16kosit sayisinin ve alt tiplerinin
kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamatuvar belirtecler oldugunu gostermistir. Bu
calismada toplam 16kosit, monosit, noétrofil ve lenfosit sayilarinin hepsi 6liim/kalp
krizi riski ile ilskili bulunurken en giiglii prediktdr olarak ndtrofil/lenfosit orani
bulunmustur. Kalp yetmezligi hastalarinda bu konuyla ilgili yapilan ilk ¢aligsmalar
16kosit sayisinin iliskisini incelemistir ve yiiksek 16kosit sayisinin daha yiiksek 6liim
ve kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis insidansi ile iliskili oldugunu géstermistir
(Engnstrom 2009, Cooper 1999). Bir baska ¢alisma da hastalarda kalp krizi sonrasi
kalp yetmezligi goriilme insidansinin, notrofil sayisinin yiiksekligi ile iligkili
oldugunu gostermistir (Arruda-Olson 2009, Uthamalingam 2011).

Kalp yetmezligi gibi, sistemik strese bagli olarak sempatik sinir sisteminin
aktive oldugu ve plazma norepinefrin diizeyinin yiikseldigi bir hastalikta kortizol
seviyesi de yiikselir. Kortizol yiikselmesinin de 16kosit dagilimindaki degisiklere ve
lenfosit yiizdesinin diismesine sebep oldugu bilinmektedir (Ommen 1998). Lenfosit
sayisinin ve ylizdesinin kalp yetmezliginde daha yiiksek 6liim oraniyla iliskili oldugu
ve mortalite risk i¢in bagimsiz bir prediktdr oldugunu gosteren caligmalar vardir
(Ommen 1998, Acanfora 2001, Huehnergarth 2005, Levy 2006, Charach 2011). Ayn1
sonucu destekleyen ek olarak diisiik lenfosit sayisinin daha genis QRS siiresi, yiiksek
natriliretik peptid seviyesi ve diisiik ejeksiyon fraksiyonu, kan basinci, serum sodyum
diizeyi ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligma da vardir (Vaduganathan 2012).

Notrofil hizli immun yanit olusturuken, lenfositler kazanilmis bagisiklik
sisteminin daha kronik bir yanit1 ve fizyolojik stres ile iliskilidir. Bu sebeple notrofil
ve lenfosit sayilarim1  bir arada degerlendiren NLR oranm1 tek basina

degerlendirilmelerine gore immun yolak ile ilgili daha giiglii bir belirte¢ oldugu
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soylenebilir (Bhat 2013). Buna ek olarak platelet hiicreleri de 16kositlar gibi oksidatif
stresle iligkilidir ve patogenezin de oksidatif stres olan kalp yetmezligi hastaliginda
sayilar yiikselir (Ijsselmuiden 2008). Bu bilgiler ile yakin zamanda platelet/lenfosit
oranindan (PLR) ve noétrofil/Lenfosit oranindan (NLR) da inflamatuvar belirtecler
olarak yararlanilmig ve inflamatuvar kaynakli bir sorun olan aterosklerozis igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve koroner arter hastaliginin siddeti ile de iliskili
oldugu gosterilmistir (Kundi 2015(a), Uthamalingam 2011). Ayrica NLR ve PLR
degerlerinin kalp yetmezligi siddetini belirlemede ve mortalite tahmininde yararl
oldugu yapilan bazi calismalarda gosterilmistir (Benites Zapata 2015, Durmus 2015,
Lang 2015).

4.8.2. Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol

Yeni olusan diskoid yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K),
kolesterol, apolipoprotein A-1 (apoA-I) ve fosfolipidler'den olusur (Nessler 2018).
HDL-K, diger lipoproteinlere kiyasla kiigiik bir molekiildiir ve damar endoletini
kolayca gecer. Boylece doku sivisindaki konsantrasyonuna en yakin ve doku
stvisinda en bol miktarda bulunan lipoproteindir (Soran 2012).

Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesteroliin (HDL-K), endotelyal hiicreleri
diisiik dansiteli lipoprotein kolesteroliin (LDL-K) istenmeyen etkilerine karsi
korudugu ve LDL-K molekiillerinin oksidasyonunu 6nledigi boylece antiinflamatuar
etki sergiledigi gosterilmistir (Hafiane 2015, Parthasarathy 1990). Ayrica HDL-K
molekiillerinin makrofaj migrasyonunu Onledigi ve bu hiicrelerden kolesterolii
uzaklastirdigr goriilmiistiir. HDL-K ve major protein komponentinin (apolipoprotein
A-1), insan monositlerinde ve notrofillerde CD11b aktivasonunu inhibe ederek
antiinflamatuar etkiler ortaya koydugu tespit edilmistir (Murphy 2008, Nessler
2018). Antiinflamatuar ve antioksidan etkilerinin yaninda antiglikasyon,
antitrombotik, nitrik oksit indiikleyici, antimikrobiyal (endotoksinlere karsi koruma)
ve ilk tespit edilen fonksiyonu olan ters koesterol tagima aktiviteleri de vardir (Soran
2012, Nessler 2018).

Total kolesterol seviyesindeki yiiksekligin kalp yetmezliginde 6liim riskini
azalttigin1 gosteren ¢aligmalarin (Horwich 2002, Rauchhaus 2003, Levy 2006) yani
sira, spesifik olarak HDL Kolesterol seviyesindeki yiiksekligin de ayn1 yonde iliskili
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oldugunu gosteren ¢alisma vardir (Horwich 2002). Wedel ve ark da kalp yetmezligi
hastalarinda daha yiiksek LDL, HDL ve apoA-I seviyelerinin daha iyi prognoz ile
iliskili oldugunu tespit etmistir (Wedel 2009). Iskemik olmayan etiyolojideki kalp
yetmezligi hastalarinda yapilan bir c¢alisma, apoliprotein A-l seviyesindeki
diisiikliigiin adverse sonuglar ile iliskili oldugunu gdstermistir (Iwaoka 2007). ileri
seviye kalp yetmezligi hastalarinda yapilan bir calismaya gore de diisiik HDL
seviyesi, hastaligin siddetlenmesi ve 6lim seklinde sonuglanabilen prognozu ile
iliskili bulunmustur (Mehra 2003). Ozellikle siddetli kalp yetmezliginde
nérohormonal vazokonstriksiyona kars1 olarak hastalarda yiiksek prostaglandin
konsantrasyonu goriiliir. Hiponatremisi olan hastalarda bu durum olumsuz etkilere
sebep olabilir. LDL’nin daha ziyade endotoksin kaynakli inflamasyonla iliskisi
olmasina karsin HDL nin prostasiklin iiretimini arttiran antiinflamatuvar etkisinin bu
acidan one ¢ikmasina sebep oldugu diisiiniilebilir (Dzau 1988, Vidals 1997, Mehra
2003).

4.8.3. Kalp yetmezliginde immun aktivasyon sebepleri

Kalp yetmezligindeki bu sistemik ve siirekli inflamasyonun aktivasyon
kaynagi ve tetik¢isi olarak cesitli etkenler diistiniilmiistiir. Bunlar: 1s1 sok proteinleri,
endotoksinler, mikrobiyal antijenler, otoantikorlar, oksidatif stress, hipoksi, ox-LDL,
hemodinamik asir1 yiik, kayma gerilimi ve nérohormonlardir (Yndestad 2006).

Inflamasyonun bir yolagi da drnegin akut kalp krizi (MI) sonras1 gelisen kalp
yetmezliginde, monositlerdeki toll-like reseptorlerin aktive olarak enfeksiyon ile
inflamasyon arasinda iligki kuracak sekilde kalp yetmezligindeki inflamatuar cevabin
bir pargasini olusturdugu gériisiidiir (Satoh 2006). Immun sistemin aktivasyonuna
orneklerden birisi, 0x-LDL’nin endotelyal hiicrelerde ve monositlerde sitokin
ekspresyonunu yiikseltebilmesi ve bunun koroner arter hastaliina bagh
miyorkardiyum yetmezligine gelismesine sebep olabilmesidir (Janabi 2000,
Yndestad 2006).

Renin anjiotensin-aldosteron sistemi ve adrenerjik sistem gibi norohormonal
etkilerde anormallik kalp yetmezliginin bilinen 06zelliklerinden ve patolojik
mekanizmalarindandir. Bu mekanizmalarin  kalp yetmezligindeki devamli

inflamasyona katkilarinin bulundugu fikri ise daha yenidir. Anjiotensin II’nin, reaktif
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oksijen tiirlerinin, inflamatuar sitokinlerin ve adhezyon molekiillerinin iiretimini
tesvik etmek gibi proinflamatuvar aktiviteleri oldugunu ve bu yolla dolagimdaki
l6kositleri aktive ederek onlarin aktive endotelyuma adhezyonunu sagladini gésteren
calismalar mevcuttur (Braiser 2002). Kronik stabil kalp yetmezligi hastalarinda
aldosteron seviyesinin yiiksek olmasi oksidatif stresin ve inflamasyonun sistemik
kanit1 ile iliskilendirilmistir (Kotlyar 2006). Aldosteron miktarinin, lenfositler,
monositler ve endotelyal hiicrelerin aktivasyonunu etkiledigini gésteren hayvan
calismalar1 vardir (Ahokas 2003, Hansen 2004). Dahasi, ¢esitli lenfosit alt tipleri ve
monositler B-adrenerjik reseptorler agiga ¢ikarir. Birkag in vitro ¢calisma, B-adrenerjik
stimiilasyonun, asir1 katekolamin aktivasyonunu immiin modiilasyona baglayarak bu

hiicrelerde sitokin iretimini modiile edebilecegini gostermistir (Werner 2001).

4.9. Kalp Yetmezligi ve Belirtecleri

Ulusal Saglik Enstitiileri’nin bir ¢alisma grubu 2001 yilinda, biyobelirtecin
tanimin1 su sekilde standartlastirdi: objektif olarak 6lgiilen ve normal biyolojik
stireclerin, patojenik siireclerin ya da terapdtik miidahalelere verilen farmakolojik

yanitlarin bir gostergesi olarak degerlendirilen bir belirleyicidir (BDWG 2001).

Miyokardiyal Hasar Inﬂamawon .

[Yiiksek-duyarhlikli] Troponin T ve I C-Reaktif Protein (CRP)

(hs-TN T/I) Biiylime Diferansiyasyon Faktorii-15
(GDF-15)*

" Kalpyetmezliginde
biyobelirtecler

N\
Hemodinamik degisimler Kardiyak fibrozis ve hipertrofi
B-tip natritiretik peptid (BNP) Coziinebilir ST2 (sST2)*
N-terminal pro B-tip natriiiretik peptid (NT-probNP) Galektin-3 (Gal-3)*

Midregional pro-atrial natriiiretik peptid (MR-proANP) MikroRNAlar (miRNAs)*

Sekil 2.1. Kalp yetmezliginde dolasimdaki yerlesik ve yeni (*) biyobelirtegler.
Uyarlanmistir (Magnussen 2018).
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4.9.1. B-Nnatriiiretik peptid

B-natritiretik peptid (BNP) veya onun amino-terminal bdliinme esdegeri (NT-
proBNP), en 6nemlisi miyokardiyal gerilme olmak {izere ¢ok sayida tetikleyici
sebebiyle kardiyomiyositler tarafindan iiretilen ortak bir 108 amino asit Oncii
peptidden (proBNP108) tiiretilmistir. Birkag basamak iglemin ardindan
kardiyomiyositten BNP ve NTproBNP, degisken miktarlarda proBNP108 ile birlikte
salimir (Vanderheyden 2003, Yancy 2013).

Natritiretik peptid kesfinden 6nce kalbin sadece kan pompalayan bir organ
oldugu diisiiniiliiyordu. Kalp kulak¢igindan o6zellikle duvar gerilimi sebebiyle
salgilanan ANP vesilesi ile kalbin endokrin fonksiyonlar gosterdigi fikri de
desteklenmistir. BNP sentezi ANP’ye benzer olarak ventrikiiler miyositlerin
gerilmesi ve ndrohormonlarin etkisiyle artmaktadir (Saito, Demirtag, Lemos). ANP
ve BNP’nin viicutta, natrilirez, dilirez, hipotansif etki, aldesteron saliniminin
inhibisyonu,  antihipertrofik  aktivite, = damar  gecirgenliginin  artmasi,
makromolekiillerin endotelden gegisinin artmasi, anti-fibrotik aktivite ve anjiyogenik
aktivite saglama seklinde etkileri vardir. Bu etkilerinden yararlanmak i¢in BNP’nin
rekombinant formu olan nesiritid, akut kalp yetmezligi hastalarinda kullanilmak
iizere Birlesik Devletler Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan 2001°de onaylanmistir
(Saito 2010).

[lk olarak beyin dokusunda bulundugu igin beyin natriiiretik peptit olarak da
isimlendirilmis olan BNP, kalpte beyinde oldugundan daha yiiksek yogunlukta
bulunur ve kalp yetmezIligi ve miyokard enfarktiisii gibi hastaliklarda BNP salinimi1
ANP’ye gore daha yliksek oranda gerceklesmektedir (Lemos 2003). Bu ve diger
kimyasal ve klinik farkliliklardan dolayr BNP seviyeleri klinik kullanimda tercih
edilmektedir. Boylece yapilan aragtirmalar 1siginda 2001 yili itibari ile BNP
hakkinda bilgi ve tavsiyeler kalp yetmezligi kilavuzlaria eklenmistir (Yancy 2013,
Ponikowski 2016).

BNP ve tiirevleri, akut dekompanse hastalarda (Dao 2001, Maisel 2002,
vanKimmenade 2006) ve kronik ayaktan hastalarda (Richards 2001, Tang 2003,
Costello 2006, Goetze 2006) kalp yetmezliginin varligini, siddetini, prognozunu ve
mortalite riskini belirlemek igin yararli bulunmustur ve giderek daha fazla
kullanilmaktadir (McCullough 2003, Yancy 2013). Natriiiretik peptid testinin degeri,
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nefes darlig1 etiyolojisinin net olmadig1 durumlarda 6zellikle goriillmektedir. Ancak
dikkat edilmesi gereken bir husus; her iki natriiiretik peptidin plazma seviyelerindeki
yiikselmenin, kalp yetmezligi hastaliginin disinda ¢ok c¢esitli kardiyak ve kardiyak
olmayan nedenlerle iliskilendirilmis olmasidir. Kardiyak sebepler; sag ventrikiil
sendromlar1 dahil olmak {iizere kalp yetmezligi, akut koroner sendrom, kalp
kapak¢ig1 hastaligi, perikardiyal hastalik, atrial fibrilasyon, miyokardit, kardiyak
ameliyat ve kardiyoversiyondur. Kardiyak olmayan sebepler ise; artan yas, anemi,
bobrek yetmezligi, obstruktif uyku apnesi, siddetli pndomoni, pulmoner
hipertansiyon, kritik hastalik durumu, bakteriyel sepsis, ciddi yaniklar, kanser
kemoterapisi ve zehirlenme dahil toksik metabolik hasarlardir (Yancy, 2013).
Hastalar arast bu farkliliklar dikkate alinarak BNP’nin spesifitesinin ve
sensitivitesinin diismemesi i¢in farkli durumlar icin farkli kesim noktalari

belirlenmesi dnerilmistir (Tablo 2.6) (Rogers 2009, Krupicka 2013).

Tablo 2.6. Farkli degiskenlerin B-natriiiretik peptid kesme noktalarina etkisi (Rogers
2009, Krupicka 2013).

Degisken B-tip natriiiretik peptid (pg/mL)
Kalp yetmezligi 100
Yas > 75 yil 184
Atrial fibrilasyon 150
Kreatinin > 2 mg/dL 449
Beden kitle indeksi > 35 (kg/m?) 25

NT-proBNP daha uzun yarilanma omrii ve ekonomik artilarindan dolay:
tercih edilebilir ancak NT-proBNP seviyesinin yas ve renal fonksiyondan
etkilenmesi sebebiyle, klinik uygulamalarda BNP Sl¢iimiinii altin standart olarak
kabul edenler de vardir (McCullough, 2003). BNP ve NT-proBNP degerlerinden
herhangi biri referans degerleri ve kesme noktalar1 birbirinin yerine kullanilmamak

kaydiyla hasta bakimi diizenlemelerinde kullanilabilir (Yancy, 2013). Caligmalar
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BNP ve NT-proBNP {izerine yogunlasmis olsa da ProBNP degeri de klinikte bu
amaclarla kullanilmaktadir.

BNP ve NT-proBNP seviyeleri kronik kalp yetmezligi tedavisi ile zamanla
iyileserek klinik belirtilerle uyumlu olarak diiser. Bu sebeple natritiretik peptid
Ol¢iilmeden yapilan standart bakima kiyasla BNP veya NT-BNP rehberliginde
tedavinin kiyaslandigi calismalar yapilmistir ancak g¢alismalar tutarsiz sonuclar
vermistir. Sonuglarin natritliretik peptid rehberli tedavi lehine pozitif ¢iktigi
caligmalarin kalp yetmezligi hasta popiilasyonlarinin aksi sonug verenlere gére daha
geng ve sadece disiik ejeksiyon fraksiyonlu hastalari igerdigi goriilmiistiir (Yancy,
2013).

Dikkat edilmesi gereken bir bilgi de BNP nin neprilisin substrati oldugudur.
Bu sebeple ARNI grubu ilaglar, NT-proBNP degil ama BNP seviyelerini yiikseltir.
BNP degerinin ilacin etkinligini, NT-proBNP degerinin ise ilacin kalpte olusturdugu
etkiyi yansittig1 sdylenebilir (Packer 2015).

4.9.2. C-reaktif protein

C-Reaktif protein (CRP) akut faz reaktan1 ve inflamasyon belirteci olarak
kabul edilir. CRP, sitokinlerden 6zellikle IL-6 ve TNF-o’nin, karacigeri uyarmasi ile
bu organda sentezlenen bir inflamasyon {riiniidiir (Gauldie 1989, Mendall 1997).
Vasan ve arkadaglarinin yaptig1 arastirma, IL-6 ile CRP arasindaki iligkiyi gosteren
calismalardan bir digeridir (Vasan 2003). CRP, monositlerin, makrofajlarin ve
noétrofillerin reseptorlerine baglanarak klasik kompleman yolunu aktive etmesiyle
fagositozu uyarir (Anker 2004, Sisman 2007, Stevens 2009).

Pek ¢ok ¢aligma oncelik olarak plazmadaki CRP seviyesi yiikselmesinin
koroner kalp hastaligi, kalp krizi ve bunun sonrasinda gerceklesen mortalite riskini
yiikselttigini gostermistir (Biasucci 99, ridker 98, ridker 2002, Cesari 2003, Vasan
2003, Danesh 2004).

Cesitli galismalar ise diisiik duyarlilikli ve yiiksek duyarlilikli CRP (hs-CRP)
seviyelerini, kalp yetmezligi ile iliskilendirmistir (Pye 1990, Sato 1999, Alonso-
Martinez 2002, Vasan 2003, Cesari 2003, Yin 2004). CRP seviyesinin yash
hastalarda kalp yetmezligi gelisme riskini ngdrmeyi sagladigini gosteren ¢alismalar
vardir (Vasan 2003, Gottdiener 2000, Cesari 2000). Bagka bir ¢aligma da Kardys ve
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arkadaslar1 (Kardys 2006) tarafindan yapilmistir ve CRP seviyesinin erkeklerde kalp
yetmezligi gelismesi ile giiglii ve bagimsiz iligkisi oldugunu gostermistir. Akut kalp
krizi gegiren hastalardan kalp yetmezligi olanlarin CRP seviyesinin daha yiiksek
oldugu (Berton 2003) ve akut kalp yetmezliginde CRP seviyesinin normal degerlerin
tizerinde oldugunu gosteren calismalar vardir (Park 2014).

Kotillesen kronik kalp yetmezliginde inflamatuvar yanitin  etkisi
gozlenmektedir. Yiiksek CRP seviyesinin daha kotii fonksiyonel kapasiteye, daha
ileri NYHA simifina, daha yiiksek hastaneye yatis ve 6liim oranina denk geldigini
gosteren ¢aligmalar vardir (Alonso-Martinez 2002, Berton 2003, Yin 2004, Anand
2005, Shah 2006, Windram 2007, Tang 2008, Radenovic 2018). Boylece CRP
seviyesinin kalp yetmezligi hastaliginin seyri, risk hesab1 ve tedavisinin prognozu
icin elverisli bir belirte¢ oldugu yorumuna ulagilmastir.

AHA/CDC bilimsel bildirisine goére, tanimlanan mevcut inflamatuar
belirtecler arasinda hs-CRP, pratikte kullanima en uygun analiz ve tahlil 6zelliklerine
sahiptir. Kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan ortalama hs-CRP seviyesine gore
yapilan kategorilendirme soyledir: diisiik risk (<1.0 mg/L), ortalama risk (1.0-3.0
mg/L) ve yiiksek risk (>3.0 mg/L). CRP seviyesi 10 mg/mL {izerinde olanlar ise
tekrar test edilerek enfeksiyon ve inflamasyon acisindan degerlendirilmelidir. Stabil
koroner hastaligi veya akut koroner sendromlart olan hastalarda hs-CRP 6lglimii,
oliim, kalp krizi ve perkiitan koroner islem sonrasi restenoz gibi tekrarlayan olaylar
icin bagimsiz bir prognoz belirteci olarak faydali olabilir. Bu stratejiye dayali
tedavinin yararlar1 belirsizligini korumaktadir. Akut ve kronik stabil koroner
hastaliklarda kesim noktalar1 farklilik gosterebilir. Akur koroner sendromda 10mg/L
tizeri degerlerin daha iyi tahmin niteligi olurken, stabil durumlarda 3 mg/L iizeri

seviyeleri degerlendirmek daha kullanigh olabilir (Pearson 2003).

4.10. Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kronik Kalp Yetmezligi Tedavisi

Kalp yetmezligi olan hastalarin bakim planinda, kilavuz denetimli ilag
tedavisine uyum, hastanin kalp yetmezligi tedavisini ve iligkili komorbiditelerini
(hipertansiyon, atrial fibrilasyon, diabetes mellitus, anemi gibi) yoneten saglik
uzmanlariyla zamaninda takip, uygun diyet ve fiziksel aktiviteler, kardiyak

rehabilitasyonun gerektiginde dahli ve diger ikincil 6nlemler bulunmalidir. Kalp
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yetmezligi saglikla iliskili yasam kalitesini diisliriir. Bu durumu iyilestirdigi
kanitlanan miidahaleler kardiyak resenkronizasyon terapisi, hastalik yonetimi ve
egitim yaklasimlaridir. Kisisel-bakim ve egzersiz onerilse de katkis1 kesin degildir.
Ilag tedavisi ise saglikla iliskili yasam kalitesini bir miktar iyilestirebilir ya da
kotlilesmesini geciktirebilir (Yancy 2013, Ponikowski 2016).

Kalp yetmezligi olan hastalar i¢in kendi kendine bakim rejimi karmasik ve
cok yonliidiir. Hastalarin semptomlarim1  ve kilo dalgalanmalarini nasil
izleyeceklerini, sodyum alimlarin1 nasil kisitlayacaklarini, ilaglarini regete edildigi
gibi nasil alacaklarini ve fiziksel olarak nasil aktif kalacaklarini anlamalar1 gerekir.
Bu onerilere iliskin egitim, sonuglari 6nemli Olglide iyilestirmek i¢in her zaman
yeterli olmasa da gereklidir. Taburcu olduktan sonra kalp yetmezligi olan birgok
hasta hastalik yonetimi programlarina ihtiyaci vardir (Yancy 2013).

DEF-KY farmakolojik tedavisinin amact klinik durumlarini, fonksiyonel
kapasitelerini ve yasam kalitelerini iyilestirmek, hastaneye yatist onlemek ve
mortaliteyi diisiirmektir. Tedaviye oncellikle anjioyotensin sistem blokdrleri ve beta
blokorler pespese olacak sekilde baslanir. Diiiretikler de mevcut durumunda ya da
gecmisinde s1vi tutulumu oldugu kanitlanan tiim hastalarda kullanilmalidir. Ditiretik
tedavisi olarak cogunlukla kivrim ditiretigi (furosemid) kullanilir ve kardiyak
fonksiyon diizelmedigi takdirde ya da sivi tutulumunun tekrarini engellemek igin
stirekli kullanilmaya devam edilir. Ancak ihtiya¢g durumuna gore ve tedaviye diger
ilaclarin eklenmesi ile ditiretik dozu yeniden degerlendirilmeli ve hasta miimkiin olan
en diisiik doz ile tedavi edilirken bu siirecte hastanin renal fonksiyonlar1 ve serum
elektrolit seviyeleri de izlenmelidir (Yancy 2016, Ponikowski 2016).

Anjiyotensin sistem blokorii ilaglar1 olan Anjiyotensin Reseptor-Neprilisin
Inhibitérii (ARNI), anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii (ACEI) ve
Anjiyotensin reseptor blokorii (ARB) ilaglar kontrendikasyonu olmayan her DEF-
KY hastasinda kullanilirlar. ACEI ve ARNI hastalarda 6liim ve hastaneye yatis
riskini azaltirlar. ARB diger 2 gruba tolerans1 olmayan hastalarda tercih edilir. Bunlar
arasindan secilen bir etken madde, baslangi¢ dozu ile alinmaya baglanir ve tolere
edilen en yiiksek doza kadar yiikseltilir. Anjiyotensin sistem blokorii ilaglar arasinda
tercih yaparken ilacin etkililiginin kanit giicii (ARNI i¢in en gii¢lii, ACEI i¢in orta,
ARB i¢in en zayif), kullanim kriteri, yan etki riski (ARNI i¢in yiiksek hipotansiyon
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riski) ve ilaca erisim durumu (ilacin fiyati da dahil, ARNI i¢in en yiiksek) g6z 6niine
alir (Ponikowski 2016). ila¢ dozu, 1-2 haftalik araliklarla, kan basinc1 90 mmHg
tizerinde olacak sekilde tolere edilebilen en yiiksek doza kadar yiikseltilir. Bu siiregte
elektrolit (6zellikle potasyum), kan iire nitrojeni ve serum kreatinin takipleri de
yapilir. Eger bir hastanin anjiotensin sistem blokorii ilaglarin her tigline de toleranst
yoksa alternatif olarak hidralazin+nitrat tedavisi uygulanir (beta blokoriin yaninda).
Etkinigi hakkinda direkt kanit bulunmamasimma ragmen isosorbit dinitrat yerine
uyuncu arttirmak igin isosorbid mononitrat (30-120 mg giinliikk) da regete
edilebilmektedir (Yancy 2013, Yancy 2017).

Beta blokorlerden klinik ¢alismalarda etkili oldugu gosterilmis olanlar
(karvedilol, uzun salimimli metoprolol suksinat, bisoprolol), anjiotensin sistem
blokoérii kullanimina baglandiktan kisa bir siire sonra ya da dnce baslanir. Bu ilag
grubunun da hastanin 6liim ve hastaneye yatis riskini diisiirdiigii ispatlanmistir. Stvi
tutulumu olmayan tiim hastalarda, olanlarda da diiiretiklerle kombine olarak
kullanilir. Baglangi¢c dozu ile baslanan tedavi hastanin nabzi kontrol edilerek tolere
edilen ve bradikardi olusturmayacak en yliksek doza ulasilacak sekilde tedricen
arttirillir. ACEI ve diiiretiklerin aksine DEF-KY olan semptomatik hastalarda beta-
blokorler mortalite ve morbiditeyi diisiiriir (Yancy 2013, Ponikowski 2016).

Mineralokortikoid reseptdr antagonisti (spirinolakton, eplerenon) kullanimi
hastaneye yatis ve mortlaite riskini diisiiren ila¢ gruplarindan birisidir. Serum
potasyum diizeyi 5 mEq/L altinda olan ve hesaplanmis glomeruler filtrasyon hizi
(eGFR) 30 mL/min ve {istiinde olan hastalar i¢in giivenlidir. Semptomatik KY
(NYHA class 11-1V) ve %35 ve altt SVEF degeri olan hastalar ile SVEF degeri %40
ve altinda olup akut kalp krizi ge¢irmis, ya semptomatik kalp yetmezligi ya da
diabetes mellitus hastalig1 olan kalp yetmezligi hastalarinda endikedir (Yancy 2013,
Ponikowski 2016, McMurray 2019, Packer 2020).
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Tablo 2.7. Kalp yetmezligi tedavisinde sik kullan ilaglar ve dozlari. Uyarlanmistir

(Yancy 2017).

ilac¢

Giinliik baslangic dozu

Giinliik maksimum doz

Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitérleri

Kaptopril 6.25mg TID 50mg TID
Enalapril 2.5mg BID 10-20 mg BID
Fosinopril 5-10 mg QD 40 mg QD
Lisinopril 2.5-5mg QD 20-40 mg QD
Perindopril 2mg QD 8-16 mg QD
Quinapril 5mg BID 20 mg BID
Ramipril 1.25-2.5mg QD 10 mg QD
Trandolapril 1 mg QD 4 mg QD
Anjiotensin Reseptor Blokorleri

kandesartan 4-8 mg QD 32 mg QD
Losartan 25-50 mg QD 50-150 mg QD
Valsartan 20-40 mg BID 160 mg BID

Anjiotensin Reseptor ve Nepirilisin Inhibitorleri

Uzatilmis salimli

(metoprolol CR/XL)

Sacubitril/valsartan 49/51 mg BID 97/103 mg BID
(may be initiated at 24/26 mg BID)

Beta blokorler

Bisoprolol 1.25mg QD 10 mg QD

Karvedilol 3.125 mg BID 50 mg BID

Karvedilol CR 10 mg QD 80 mg QD

Metoprolol suksinat 12.5-25 mg QD 200 mg QD

Aldosteron antagonistleri

Spironolakton

Spironolakton

Spironolakton

Eplerenon

Eplerenon

Eplerenon

izosorbit dinitrat ve hidralazin

Sabit-doz

kombinasyonu

20 mg izosrobit dinitrat/ 37,5 mg
hidralazin TID

40 mg izosorbit dinitrat/ 75 mg
hidralazin TID

[zosorbit dinitrat ve

hisralazin

20-30 mg izosorbit dinitrat / 25-50
mg hidralazin TID ya da QD

40 mg izosorbit dinitrat TID,
100 mg hisralazin TID ile

If channel inhibitor

Ivabradin

Ivabradin

Ivabradin
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Baslangi¢ tedavisinin yetersiz kaldig1 durumlarda tedaviye ek olarak ikincil
ilaglar kullanilabilir. Bunlar; minerelokortikoid reseptor antagonistleri (MRA),
sodyum-glukoz kotransport 2 (SGLT2) inhibitérleri, vericiguat, hydralazin+nitrat,
ivabradin ve digoksindir. Semptomlarin giderilmesinin de 6tesinde tolere edilebilen
en yiiksek dozda tedavi alinmasi klinik sonuglar agisindan daha yararli bulunmustur.
(Yancy 2013, Ponikowski 2016, McMurray 2019, Packer 2020, Armstrong 2020,
Yancy 2017, Bohm 2013)

Eger baslangi¢ tedavisine bir MRA eklenmesine ragmen semptomlar devam
ediyorsa bir veya daha fazla ek ajan tedaviye ilave edilir. Siradaki ilacin segimi,
etkinlik diizeyi, kullanim kriterleri, kontrendikasyonlari, yan etki riskleri ve hasta
uyuncu hakkindaki verilere dayanilarak yapilir (Colucci 2021).

Tip 2 diabetes mellitus hastaligi olsun veya olmasin, Kardiyorenal etkileri
olan sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT2) inhibitorii grubundan dapagliflozin
veya empagliflozin etken maddeleri tedavilerine eklenen kalp yetmezligi
hastalarinda, kalp yetmezligi prognozunun Kkotiilesmesi ve kardiyovaskiiler
sebeplerle 6liim oranlar1 daha diisiik bulunmustur (McMurray 2019, Packer 2020).

Hidralazin kalp yetmezliginin diger ilaglar1 ile tedavisine uyum gosterdigi
halde 1srarc1 hipertansiyonu olan hastalarda o6zellikle yararlidir. Bu ilagla tedavi
yiiksek oranda goriilen yan etkiler ve dozlam siklig1 sebebiyle diisiik uyung nedenleri
ile siirhidir (Ponikowski 2016).

Ivabradine, SVEF degeri %35 ve altinda olan, tolere edilen maksimum beta
blokor dozunda tedavi almasina ragmen normal siniis ritminde olup nabzi dakikada
70 atim ve lzerinde olan veya beta blokorlere kontrendikasyonu olan hastalarda
endikedir. Beta blokor kullanabilen hastalara ivabradin tedavisi eklendiginde beta
blokoriin tolere edilebilen maksimum dozda kullanimina devam edilir (Yancy 2017,
B6hm 2013).

Hasta kilavuza uygun olarak ACEI (ya da ARB), beta blokér ve MRA
kullanmasina ragmen siddetli ve israrci semptomlar gdsteriyorsa hastaneye yatis
riskini azaltmak i¢in tedavisine digoksin eklenmesi tavsiye edilir. (Ponikowski 2016,
Yancy 2013).

27



4.11. Kalp Yetmezligi Hastah@inin Yonetiminde Klinik Eczacinin Rolii

Kalp yetmezligi (KY) hastalarinin sik doz degisiklikleri ve modifikasyonlar
gerektiren kompleks tedavi rejimleri vardir ve genellikle birden fazla bagka
komorbiditeye sahiptirler. Bu komorbiditeler c¢ogunlukla, diabetes mellitus,
hipertansiyon, hiperlipidemi, atrial fibrilasyon, depresyon, gibi ilag tedavisi
gerektiren hastaliklardir. Bu sebeplerle kalp yetmezligi hastalarina regete edilen ilag
ve doz miktarlar1 hizla artabilir. Bu durumda polifarmasi, advers etki ve ilag
etkilesimleri ihtimalleri de yiikselir (Stough 2017). Bu ozellikleri ile K'Y hastalar
farmasétik bakim ihtiyaci olan bir hasta grubudur ve bu bakimi en uygun sekilde
yonetmek, gerekli bir¢ok yoniinii kapsayan multidisipliner bir ekip yaklagimi
gerektirir (Takeda 2012, Ponikowski 2016, Cheng 2018). Eczacilar, KY bakiminda
cesitli sorumluluklar1 ve hastanin tedavi rejimini optimize edecek dnemli katkilari ile
bu ekibin 6nemli bir elemanidir (Milfred-LaForest 2013, Stough 2017, Ponikowski
2016).

Konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda farkli kalp yetmezligi hasta gruplarinin
(yatan ve ayaktan hastalar) incelenmis olmasi klinik eczacinin farkli tipteki
katkilarmi/miidahalelerini gormemiz agisindan 6zgiin firsatlar saglamistir. Bununla
birlikte genel olarak bakildiginda yerine getirildigi goriilen belli basli eczaci
hizmetlerinden bahsedilebilir. Bunlar, ilag uzlasisi ve hasta ilag egitimi;
farmakoterapotik Oneriler ve izlem saglanmasi; advers ilag reaksiyonlarmin ve
etkilesimlerinin erken tespiti ve 6nlenmesi; tedavi uyuncu, ilaglara erisim ve bakim
ortami1 degisikliginin iyilestirilmesi seklinde siralanabilir (Cheng 2018).

Yatan ve ayaktan kalp yetmezligi hastalarina eczacilar tarafindan yapilan ek
bakimin hastaneye yatisi azalttigini gosteren ¢esitli ¢aligmalar vardir (Koshman
2008, Cheng 2018, Kang 2016). Sadik ve ark (Sadik 2005) tarafindan yapilan bir
calismada ayaktan kalp yetmezligi hastalarina eczacilar tarafindan farmasotik bakim
programi uygulanmistir. Bu program ila¢ tedavisinin optimizasyonu, hasta egitim ve
hastalarin kendini izlemi kapsaminda gergeklestirmistir. Sonu¢ olarak kontrol
grubuna kiyasla miidahalede bulunulan KY hastalarinin egzersiz toleransinda, zorlu
vital kapasitesinde, saglik iliskili yasam kalitesinde, recetelenmis tedavi ve yasam

tarzi tavsiyelerine uyuncta olumlu gelismeler goriilmiistiir. Miidahale grubunda
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klinik ziyaretlerinde artma egilimi goriilmiisken hastaneye yatis insidansinda azalma
gorilmiistir.

Kalp yetmezligi hastalarinin tedavisinde, ideal ilaglarin ve dozlarin
belirlenebilmesi ve bdylece hastaneye yatis ve morbidite sonlanim oralarini
diistirebilmek igin; kilavuza yonelik medikal tedavi (GDMT) 6nerilmektedir (Yancy
2013, Ponikowski 2016, Balakumaran 2018). Bununla birlikte, son zamanlarda kalp
yetmezligi siddeti gostergelerinden biri olan natriiiretik peptide dayali tedavi de
onemsenmektedir. BNP’ye dayali tedavi, belirli araliklarla BNP degerinin 6l¢liimii ve
hedeflenen BNP degerine ulasmak i¢in gerekli ila¢ dozlarin uygulanmasi seklinde
gerceklestirilir. BNP’ye dayali tedavinin, semptoma dayali klasik kilavuz tedavisine
stlinliiglinii gosteren ¢esitli ¢alismalar ve meta-analizler vardir (DeVecchis 2014,
Troughton 2014, Pufulete 2018). Kalp yetmezliginin siddetini, inflamasyonla iligkili
olarak yansitabilecegi disiiniilen Monosit/HDL-K oranmnin da optimal tedaviyi

belirlemede katkisi olup olmayacagi degerlendirilmelidir.

Hasta Ilac tedavisi
egitimi izlemi
. o Farmakokinetik ve
Ilatg‘ ?tkll%'m farmakodinamik
LR degerlendirme
Tla¢ ve hastahk : ) Tlac
yinetimi giivenligi
~ y/ N o
~./ Klinik \_—
ilac secimi ve Komorbidite
optimizasyonu —_—— Ecza CII lk — yonetimi
Hizmeti

Sekil 2.2. Kalp yetmezligi hastalarinin bakimina eczacinin katkilari. Uyarlandi

(Stough 2017).
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5. MATERYAL VE METOT

Bu tez ¢alismas1 T.C. Saglik Bakanlig1 Istanbul il Saglik Miidiirliigii istanbul
Dr. Siyami Ersek Gogiis Kalp Ve Damar Cerrahisi Egitim Ve Arastirma
Hastanesi’nin kalp yetmezligi kliniginde tek merkezli, enine kesitsel retrospektif
olarak yapilmigtir. Kalp yetmezligi hastalarinin demografik bilgileri ve rutin
laboratuvar degerleri kardiyoloji doktorunun hastane otomasyon sisteminden
aktarmasi ile calisma icin kayit edilmistir. Calismanin onay1 Istanbul Medipol
Universitesi Etik Kurulunun 13/12/2017 tarihli 509 numarali karari ile alimmustir.

Calismamiza Aralik 2017 — Ocak 2020 tarihleri arasinda kalp yetmezligi
kliniginde ayaktan muayene olup demografik bilgilerine ve laboratuvar verilerine
eksiksiz ulasilabilen 18 yas iistii 323 kalp yetmezligi hastalas1 dahil edilmistir.
Calismadan diglama kriterleri ise sunladir; akut enfeksiyon belirtisi olanlar,
otoimmun hastalig1 olanlar, siddetli renal (serum kreatinin >2.0 mg/dl) hastaligi

olanlar, siddetli hepatik hastaligi olanlar, malignite siiphesi olanlardir.

5.1  Degerlendirme

Hastalarin kayit edilen verileri arasinda demografik bilgiler; yas, cinsiyet,
sigara icme durumu, eslik eden diabetes mellitus ve hipertansiyon hastalig1 varlig
yer almaktadir. Hastalarin laboratuvar test sonuclari su verileri igermektedir:
sodyum, tirik asit, proBNP, kreatinin, tolal kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, ALT,
AST, CRP, albumin, monosit, 16kosit, ndtrofil, lenfosit, platelet, Hgb, Hct. Diger bazi
degiskenler ise; beden kitle indeksi (BKI), New York kalp cemiyeti (NYHA) smifi,
sistolik kan basinci (SKB), nabiz, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (SVEF), Kalp
yetmezligi etiyolojisi, pil varligi, QRS degeri ve sol dal blogu varligi, anjiotensin
doniistiiriicii enzim blokorii, angiotensin reseptor blokdrii, beta blokor, asetil salisilik
asit, statin, allopurinol, aldosteron blokorii, hidroklorotiazid ve furosemid kullanimi
ayrica furosemid ve hidroklorotiazid gilinliik doz miktar1 seklindedir. Ayrica
hastalarin MDRD formiiliine gére eGFR degerleri hesaplanmistir (Levey 1999).

Tiim hastalarin kandaki monosit sayimi degeri, yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol degerine boliinerek Monosit/HDL-K oranlar1 (MHR) hesaplandi. Buna ek
olarak platelet/lenfosit (PLR) ve nétrofil/Lenfosit oranlar1 (NLR) da hesaplandi.
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Seattle kalp yetmezligi modeli ayaktan hastalarin bilgileri ile gelistirilip
onaylanmistir ve kolayca ulasilabilen klinik, farmakolojik, laboratuvar ve cihaz
bilgileri ile tutarl1 1-, 2- ve 3-yillik sag kalim tahmini saglamaktadir. Bu skor, NYHA
smifi, iskemi etiyolojisi, ditiretik dozu, SVEF, SKB, sodyum, hemoglobin, lenfosit
yiizdesi, tirik asit ve kolesterol degerlerinden her birinin bagimsiz prediktif giicii
oldugunu gostermistir. Skor ek olarak cinsiyet, yas, agirlik, ilag bilgilerini de hesaba
katar. Ancak B-natriiiretik peptid (BNP) veya diger nérohormonlar1 ve C-reaktif
protein (CRP), sitokinler gibi inflamatuvar belirtegleri ayrica komorbiditelerin
etkileri ile serum kreatinin gibi bdbrek fonksiyonu parametrelerini ise
kullanmamaktadir (Levy 2006).

Seattle kalp yetmezligi modeli (SHFM) ¢evrimigi hesaplayicisi ile (sekil 3.1),
tim hastalarin (n=323) tahmini sag kalim yiizdeleri hesapland1 (sekil 5.1). SHFM
Skor hesaplamasi ise hastalarin 1 yillik tahmini sag kalim yiizdeleri formiile
yerlestirilerek yapilmistir: [SHFMSkoru=Ln(Ln(SHFM tahmini 1-yillik sag kalim
yiizdesi)/Ln(0.9604))].

MHR basta olmak {izere farkli degiskenlerin SHFM skoru ile iligkileri
istatistiksel analizlerle incelendi. Istatistik analizleri skor 1, 0 ve -1 olan 317 hasta
icin yapilmistir; ancak birka¢ hastada veri eksikligi sebebiyle ordinal lojistik

regresyon analizi 309 hasta {izerinden hesaplanmistir.

100

Baseline Post-Intervention
1year 2year  5year 1year  2year  Syear 7S \-\_h_x
Survival 83% 69% 35% 83% 69% 35% s0 -\-‘-“‘-‘_-_‘-‘-‘-‘_\__""--_.__
Mortality 17%  31%  65% 17% 31%  65% . T
Mean Life 4.3 years 4.3 years
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Weight (kg) 80 B8 [J ARB Torsemide |0 oyl = O BiV Pacer
- el
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[] Aldo blocker i QO BIVICD
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pe [ Statin = [ I1ABP/Vent/UF
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Allopurinol 0w Pressors
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Sekil 5.1. Seattle Kalp Yetmezligi Modeli ¢evrimigi hesaplayicisi (SHFM).
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Tedavi rejimi bilgisine eksiksiz olarak ulasilabilen hastalar (n=172) i¢in ITKO
(Ilag Tedavisi Karmasiklig1 Olgegi) ve DOCUMENT (ilagla ilgili Sorunlar ve
Coziimlerinin ~ Siniflandirma  Sistemi) kullanilarak skorlar1  hesaplandi. Bu
skorlamalarin MHR ve diger kalp yetmezligi iliskili veriler ile arasindaki iliskiyi
inceleyen istatistiksel analizler yapildi.

Karmagsiklik (kompleksite), cogunlukla recetelenen ilag sayisini yansitir ve
tedavi sonucu ile onemli bir iligki gosterir. Bu iligkinin sebepleri tedavinin
karmagiklig1 arttik¢ca uyuncun diismesi, advers ilag olaylarinin goriilmesi ve sonugta
terapotik efikasitenin diismesi ya da hastaneye yatista artis olmasi seklinde
siralanabilir (Oosthuzien 2011, Yam 2016). Tedavi karmasikligin1 sadece ilag
sayisina gore belirleyen olgiimler, tedavinin daha katmanli yapisal karmagikligini
gozden kagirmaya sebep olarak durumun boyutunu oldugundan daha 6nemsiz ya da
ciddi gdérme hatasina diisiirebilir (Corsonello 2009). Ilag Tedavisi Karmasikligi
Olgegi (ITKO), ilag tedavisi karmasikligini objektif olarak dlgmek icin gelistirilmis
yeni bir aractir. (George 2004). Hastalarin kullandiklari ilaglar i¢in ncelikle ITKO
puanlamas: yapilmistir. ITKO 65 maddeden olusmaktadir. Bu 65 maddenin
icerisinde dozaj formlari, doz sikliklar1 ve ilag uygulamalart ile ilgili ilave
aciklamalar yer almaktadir. Olgek 3 kisimdan olusmaktadir. A boliimii dozaj
formlarin1 gosteren kisimdan olusurken, B boliimii doz sikligr ile ilgilidir ve C
boliimii ilag uygulamalar1 i¢in ek talimatlar1 icermektedir. Girisinde tanimlanmis
kurallara gore her boliim icin ayrica puan hesaplanmakta ve sonunda biitlin
boliimlerin puanlar1 toplanarak ’llag Tedavisi Karmasiklik Olgegi Skoru’
belirlenebilmektedir. ITKO puanmnin ne kadar yiiksekse tedavinin o orantida
karmasik oldugu goriilmis olur. Caligmamizda Slgegin Tiirkge versiyonu (Ek-1)
kullanilmigtir (Okuyan 2016).

Tagla ilgili sorun, 1990°da Hepler ve Strand tarafindan tanimlanmistir ve bu
sekliyle halen kabul gérmektedir. Tanimi, hastanin istenen saglik sonuclarina direkt
ya da potansiyel olarak miidahale eden ve ilag tedavisini de igeren bir olay ya da
durum seklindedir (PCNE V9.1, Hepler 1990). ilagla ilgili sorunlara (IIS) bagh

hastaneye yatislarin gectigimiz 10 yilda artis ile hastaneye yatis sebepleri arasinda
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ortalama %8,36’likk oran gosterdigi rapor edilmistir (Nivya 2015). Bu agidan
hastalarin  tedavi rejimleri ayrica DOCUMENT ilagla ilgili sorunlarin
smiflandirilmasi  sistemine gore incelenmistir (Williams 2012). Bu sistem
DOCUMENT kelimesindeki her harfin temsil ettigi 8 boliimden olusmaktadir ve bu
bolimlerin konulari; ilag segimi, yiiksek ya da diisiik doz, uyung, eksik tedavi, izlem,
egitim ya da bilgi, diger, toksisite ya da advers ilag¢ reaksiyonu seklindedir. Her
boliim daha detayli alt bagliklara ayrilmaktadir (Ek-2). Bu siniflandirma sistemine
gore hata siniflandirmasi yapabilmek i¢in kaynak olarak elimizde sadece hastanin
tedavi rejimi oldugu i¢in her boliim hakkinda degerlendirilme yapilmamuistir. Tespiti
yapilabilen “ilag¢ se¢imi” (D), “yiiksek ya da diisiik doz” (O) ve “yetersiz tedavi” (U)
boliimlerine ait 9 alt baglhik sunlardir; Duplikasyon (D1), Ilag Etkilesimi (D2), Yanlis
Ilag (D3), Belirgin endikasyon yok (D7), Regetelendirilen doz ¢ok yiiksek (O1),
Regetelendirilen doz ¢ok diisiik (02), Yanlig/Belirsiz dozlam talimat1 (O3), Eksik
tedavi edilmis (Ul), Tedavi edilmemis (U2). Hata tespiti UpToDate’te yer alan
giincel kalp yetmezligi tedavisi kaynak alinarak yapilmaistir.

Ilag-ilag etkilesimleri Lexicomp® veritabanin iizerinden kontrol edilmis ve
bu veritabanina goére smiflandirmasi yapilmistir. Mevcut ilag-ilag etkilesimleri not
edilerek degerlendirilmeye alinmistir. Etkilesim kategorileri su sekildedir; A: bilinen
etkilesim yok, B: degisiklige gerek yok, C: tedaviyi monitorize et, D: tedavi
degisikligi diislin, X: kombinasyondan kagin.

5.2. Istatistiksel Analizler
Tezde kullanilan istatistik yontemleri:

1. Kolmogrov-Smirnov testi: Veriler igin normallik testi yapilarak, verilerin
normal dagilim gosterip gostermemesine gore paremetrik veya non-parametrik
istatistiksel testlerden uygun olan1 segilerek uygulanmistir (n>30).

2. Spearman’s Rank Korelasyonu: Degiskenlerin normal dagilim gostermedigi
tespit edildikten sonra sayisal degiskenler olan MHR ve hsCRP ayrica MHR ve
proBNP vd. arasindaki iliskiyi kontrol etmek i¢in kullanilan istatistiksel analiz
yontemidir.

3. Kruskal-Wallis: Degiskenlerin normal dagilim gostermedigi tespit edildikten
sonra MHR gruplari, NYHA simiflar1 ve SHFM skorlar1 arasinda medyan
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degerlerinin farkliligin anlamliligin1 test amaciyla kullanilan istatiksel analiz
yontemidir.

Mann-Whitney U: ikili gruplar arasindaki farkliligin anlamliligini test amaciyla
kullanilan istatiksel analiz yontemidir.

Lojistik Regresyon Analizi: p<0.1 olan degiskenlerin olasi risk gostergesi olarak
belirlenebilmesi, bagimsiz prediktorlerin saptanabilmesi ve farkli degiskenlerin
Seattle Risk Skoruna etkilerinin incelenebilmesi i¢in kullanilan istatistik
yontemidir.

Ki-Kare Testi: Kategorik degiskenler arasindaki farkliligin anlamliligini test

amaciyla kullanilan istatiksel analiz yontemidir.
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6. BULGULAR

6.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Aralik 2017 ile Subat 2020 tarihleri arasinda kalp yetmezligi kliniginde
muayene olan hastalar arasinda dislama kriterlerine ve bilgi eksikligine gore eleme
yapildiktan sonra ¢aligmaya alinan 323 hastanin demografik 6zelliklerine ait veriler

asagidaki grafiklerde yer almaktadir (Sekil 6.1-6.6).

Cinsiyet

O Erkek
OKadin

Sekil 6.1. Hastalarin cinsiyet 6zellikleri (n=323)

Hastalarin 75i kadn, 248i erkektir. Kadinlar ile erkekler arasinda yapilan
analiz sonrasinda iki grup arasinda SVEF, NYHA siniflar1 ve pro-BNP olmak tizere
kalp yetmezligi siddetini gosteren ve mortalite riskini arttiran parametreler arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Ayrica yas, BKI ve Trigliserid ile HDL-K haric
kolesterol agisindan da fark ¢ikmamistir. CRP agisindan da anlamli fark olmamasina
ragmen MHR (p<0,001) ve NLR (p:0,005) degerleri erkeklerde daha yiiksek olacak
sekilde anlamli fark gostermistir (Tablo 6.1).
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Tablo 6.1. Degiskenlerin medyan degerlerinin cinsiyetler arasi farki

Degiskenler Kadin (n=75) Erkek (n=248) p degeri
median (IQR)

Yas (y1l) 50 (42-56) 52 (46-58) 0,059

BKI (kg/m?) 30 (25-33) 29 (26-33) 0,595

SKB (mmHg) 120 (105-131) 120 (110-134) 0,279

SVEF (%) 30 (20-35) 25 (20-30) 0,162

NYHA 2 (1-2) 1,6 (1-2) 0,885

Pro-BNP (pg/L) 136 (49-522) 196 (76-499) 0,149

eGFR 85 (78-94) 83 (70-98) 0,552

(mL/min/1.73 m?)

TK mg/dL 195 (162-221) 183 (152-219) 0,457

LDL-K mg/dL 118,5 113 0,548
(86-138) (85-140)

HDL-K mg/dL 45 (37-53) 37 (31-42) <0,001*

TG mg/dL 119 157 0,001*
(84-185) (108-227,5)

CRP mg/L 2 (1-5) 2 (1-7,5) 0,467

Monosit (/pL) 490 (400-610) 595 (462-730) <0,001*

MHR 11,4 15,55 <0,001*
(8,1-15,2) (12,4-21,5)

NLR 1,8 (1,4-2,5) 2,2 (1,7-3,1) 0,005*

PLR 114,5 108 0,260
(94,3-135) (85,3-142)

(BKI: Beden kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, SVEF: Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu,
NYHA: New York Kalp Cemiyeti, Pro-BNP: ProB-tip natriiiretik peptid, eGFR: hesaplanmis
glameriiler filtrasyon hizi, TK: total kolesterol, LDL-K: disiik dansiteli lipoprotein kolesterol, HDL-
K: yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid, CRP: C-reaktif protein, MHR:
Monosit/HDL-K orani, NLR: Nootrofil/Lenfosit orani, PLR: platelet/Lenfosit orani. Mann Whitney
U testi uygulanmustir ve %95 giiven araliginda p<0,05 anlamli kabul edilmistir *.)

Calismaya alinan hastalarin medyan yas1 52 (IQR 12)’dir. Yas ile diger
parametrelerin iliskisine baktigimizda pro-BNP (r:0,242, p<0,001) ve NYHA
(r:0,120, p:0,032) ile pozitif; SVEF ile ise negatif korelasyon (r:-0,173, p:0,002)
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gostermektedir. Ayrica yas ile beraber CRP (r: 0,171, p: 0,002), MHR (r:0,127,
p:0,022), NLR (r: 0,212, p: <0,001) degerleri ve ek olarak serum kreatinin de
(r:0,216, p<0,001) anlaml iligski gosterecek sekilde artmaktadir. Yas ile arasinda
iliski bulunmayan parametreler ise beden kitle indeksi (BKI), sistolik kan basinci
(SKB), total kolesterol (TK), diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K), HDL-
K ve trigliserid (TG) seklindedir (p>0,05).

Yas Araliklari
70ler
colar |
soler |
aoar - |
solar [
20er D
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Sekil 6.2. Hastalarin yas araliklar1 (n=323)

Caligmamizda agirlik ve boy bilgisi eksiksiz olan 319 hastanin 55’1 (%17)
normal kiloludur (BKi<25 kg/m?), 113’ (%35) kiloludur (25 kg/m2<BKI<30
kg/m?), 104 (%33) obezdir (30 kg/m><BKi<35 kg/m?) ve 47’si (%15) asir1 obezdir
(BKi>35 kg/m?) (Sekil 6.3). BKI ile NYHA smiflarinin (r:0,064, p:0,255) ve SVEF
(r:0,055, p:0,332) degerlerinin anlamli iliskisi yoktur; ancak pro-BNP degerlerinin
negatif korelasyonu vardir (r:-0,195, p<0,001). Inflamatuvar parametrelerden WBC
(p<0,001), CRP (p:0,012) ve MHR (p<0,001) de anlaml1 korelasyon gostermektedir.
BKI gruplari arasinda medyan degerleri anlaml fark gdsteren parametreler sunlardir;
SKB, proBNP, serum kreatinin HDL-K, trigliserid, l6kosit, monosit, notrofil,
lenfosit, platelet, MHR (Tablo 6.2).
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BKi gruplari

BKI235 asiri obez
30<BKI<35 obez
25<BKI<30 kilolu

BKI<25 normal

o

20 40 60 80 100 120

Sekil 6.3. Hastalarin beden kitle indeksi dagilim1 (n:319).

Tablo 6.2. BKI gruplari igin farkli parametrelerin medyan degerleri

BKi<25 25<BKi<30 30<BKi<35 35<BKi  p degeri
(n=55) (n=113) (n=104) (n=47)
Yas (yil) 52 (43-56) 52 (45-58) 53 (46-58) 50 (46-55) 0,646
SVEF (%) 25 (20-30) 30 (20-35) 25(20-35) 30 (25-35) 0,338
NYHA 1(1-2) 1(1-2) 2 (1-2) 2 (1-2) 0,827
Pro-BNP 343 185 162 146 0,002*
(pg/mL)  (120-1051) (61-588,5) (61-373,5)  (55-246)
eGFR 91 86 80,5 81,5 0,013*
(mL/min/1.  (79-107,5) (71-99) (66-94) (74-94)
73m?)
CRP 1(1-4) 2 (1-6) 3(1-7) 3(1-9) 0,055
(mg/L)
WBC (103 6,7 7.8 8,1 8,7 <0,001*
pL) (5,6-7,9)  (6,8-9,8) (6,8-9) (7,5-10)
MHR 12 (9-16) 15 (11-22) 15 (12-20) 21 (13-24) <0,001*
NLR 2,2 2,2 2,25 1,9 0,467
(1,5-28)  (1,5-2,8) (1,7-3,2) (1,5-3)
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PLR

Tablo 6.3. BKI gruplar1 arasinda anlamli fark gdsteren parametrelerin ikili gruplar

110
(91-136)

109
(93-150,5)

aras1 kiyaslanmasi

105
(80-127)

104

0,267

(82-136)
(Kruskal-Wallis H testi yapilmistir. %95 giiven araliginda p<0,05 anlamli kabul edilmistir *.)

Medyan Pro-BNP | IQR Adj p degeri
(pg/mL)
BKi<25 343 120 - 1051 0,009*
30<BKI<35 162 61 -373,5
BKi<25 343 120 - 1051 0,002*
35<BKI 146 55 - 246
Medyan eGFR IQR Adj p degeri
BKi<25 91 79-107,5 0,008*
30<BKI<35 80,5 66 - 94
Medyan WBC IQR Adj p degeri
(10%/ pL)
BKi<25 6,7 56-7,9 <0,001*
25<BKi<30 78 6,8—9,8
BKi<25 6,7 56—7,9 0,001*
30<BKi<35 8,1 6,8 9,0
BKi<25 6,7 5,6—7,9 <0,001*
35<BKi 8,7 7,5-10,0
Medyan MHR IQR Adj p degeri
BKi<25 12,2 9,1-16,1 0,014
25<BKi<30 15,0 11,0—22,0
BKi<25 12,2 9,1-16,1 0,028*
30<BKi<35 14,6 11,7 - 20,15
BKi<25 12,2 9,1-16,1 <0,001*
35<BKi 20,6 12,8244

(SPSS pairwise comparision yapilmstir. %95 giiven araliginda p<0,05 anlamli kabul edilmistir™.)
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Ayrica hastalarin %20,5’1 sigara kullanirken, %79,5’1 kullanmamaktadir (Sekil 6.4).
Sigara kullanan hastalar ile kullanmayanlar arasinda higbir degisken anlamli
istatistiksel fark géstermemistir (p>0,05). Hastalarin %34,1’inde Diabetes Mellitus
hastalig1 vardir ve %39,6’s1 hipertansiyon hastasidir (Sekil 6.5 ve 6.6).

175
170
165
160
155

150

145
SKB<120mmHg SKB>120mmHg

Sekil 6.4. Sistolik kan basinci grubu ve hasta dagilimi

Hastalarin SKB degerleri su parametreler ile anlamli iliski gostermektedir;
BKi, SVEF, pro-BNP, trigliserid, albumin, 16kosit, hemoglobin ve hemotokrit.
Hastalar, %52sinin sistolik kan basinc1 120 mmHg ve altinda ve %48inin sistolik kan
basinc1 120 mmHg {isilitnde olacak sekilde 2 gruba ayrilmistir (Sekil 6.7). Cesitli
parametrelerin bu 2 grup arasinda anlamli fark gosterip gostermedigi ve medyan
degerleri tablo 6.4’te gosterilmistir. BKI, SVEF ve pro-BNP deperleri iki grup
arasinda anlaml fark géstermektedir (Tablo 6.4).

40



Tablo 6.4. Sistolik kan basinc1 120mmHg ve alt1 olanlar ile iistii olan kalp yetmezligi
hastalar1 i¢in degiskenlerin medyan degerleri
SKB<120mmHg SKB>120mmHg p degeri

(n=169) (n=154)
Yas (yil) 51 (44-57) 53 (47-57) 0,133
BKI (kg/m?) 27 (25-31) 31 (27-34) <0,001*
SVEF (%) 25 (20-30) 30 (25-35) 0,003*
NYHA 1(1-2) 1(1-2) 1,000
Pro-BNP 318 (88-751) 122 (55-268) <0,001*
(pg/mL)
eGFR 85 (72-97) 83 (71-96) 0,056
(mL/min/1.73 m?)
CRP (mg/dL) 3(1-7) 2 (1-5) 0,233
MHR 15 (11-20) 14 (11,21) 0,569
NLR 2(1,7-3,1) 2 (1,5-2,8) 0,153
PLR 107 (88-145) 110 (88-136) 0,966

(Mann-Whitney U testi yapilmustir. %95 giiven araliginda p<0,05 anlamli kabul edilmistir *.)

Hastalarin kalp yetmezligi etiyolojisinin iskemik olma ya da olmama
durumuna gore ayrildiklar1 2 grup arasinda degiskenlerin farklilik gdsterip
gostermedigi incelenmistir. Analiz sonucunda 2 grup arasinda, cinsiyet, yas,
proBNP, total kolesterol, LDL-K, HDL-K, WBC, MHR, NLR ve ITKO anlaml fark
gostermistir. BKI, SKB, SVEF, NYHA, eGFR, TG, CRP ve PLR ise anlamli fark
gostermemektedir (Tablo 6.5).
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Tablo 6.5. iskemik olan ve iskemik olmayan etiyolojideki kalp yetmezligi hastalart

icin degiskenlerin medyan degerleri

Degiskenler Iskemik Non-iskemik p degeri
median; (IQR) (n=163) (n=160)

Erkek n, (%) 147 (%59,3) 101 (%40,7) <0,001*
Kadin n, (%) 16 (%21,3) 59 (%78,7)

Yas (y1l) 54 (49-58) 48 (40-55) <0,001*
BKIi (kg/m?) 29 (26-32) 29,5 (26-33) 0,223
SVEF (%) 25 (20-30) 30 (20-35) 0,285
NYHA 1(1-2) 1(1-2) 0,792
Pro-BNP pg/mL 206 (97-512) 143 (46-501) 0,008*
eGFR 82 (66-96) 86 (74-97) 0,056
(mL/min/1.73 m?)

CRP (mg/L) 2 (1-7,5) 2 (1-6) 0,393
MHR 16,5 (12,6-22,6) 13,65 (9-18) <0,001*
NLR 2,3(1,7-3,2) 2(1,5-2,7) 0,024*
PLR 108 (85-145) 110 (92-135) 0,719
ITKO 16 (13-21,5) 13 (10-17,25) <0,001*

(Mann-Whitney U testi yapilmustir. %95 giiven araliginda p<0,05 anlamli kabul edilmigtir *.)

6.2.  Monosit/HDL-K Oram Korelasyonlar

Spearman’s rank korelasyon testi sonucu MHR ile anlamli derecede (p<0,05)
iliskili bulunan degiskenler sunlardir; Yas, BKI, SVEF, Pro- BNP, sodyum, iirik asit,
serum kreatinin, e-GFR, total kolesterol, albiimin, trigliserid, lokositdir, Hgb,
HCT’tir. CRP i¢in yapilan Spearman’s rank korelasyon sonuglarinda MHR i¢in
yapilandan farkli olarak NYHA evresi ile iligkisi anlamli bulunmustur; SVEF ve
toatal kolesterol ile iligkisi ise anlamli bulunmamistir (Tablo 6.6)

Ayni degiskenler ile Pro-BNP ve SVEF arasinda da Spearman’s Rank
korelasyonu yapilmistir. Pro-BNP’nin sadece 16kosit sayisi ile anlamli iliskisi
olmadig1 goriilmiistiir. SVEF i¢in ise BKI, CRP, T. Kolesterol, LDL-K, TG, WBC,
HCT degerleri ile iligkisi olmadigi sonucuna ulagilmistir (Tablo 6.6).
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Tablo 6.6. ProNP, SVEF ve MHR i¢in korelasyon sonuglari ve katsayilari

0,184  <0,001* -0,151 0,007* = -
0,242  <0,001* -0,121 0,029* 0,127 0,022*
-0,195  <0,001* 0,055 0,332 0,207  <0,001*
0,268  <0,001* -0,165 0,003* 0,037 0,512
-0,454  <0,001* = - -0,151 0,007*
- - -0,454  <0,001* 0,184 0,001*

0,161 0,004* -0,080 0,152 0,312  <0,001*
-0,249  <0,001* 0,186 0,001* 0,000 0,994
-0,110 0,049* 0,144 0,010* -0,173 0,002*

0,320  <0,001* -0,249  <0,001* 0,310  <0,001*

0,236  <0,001* -0,195  <0,001* 0,290  <0,001*
-0,233  <0,001* 0,180 0,001* -0,174 0,002*

-0,138 0,013* 0,038 0,496 -0,161 0,004*
-0,029 0,609 -0,011 0,843 -0,011 0,843

-0,227  <0,001* 0,141 0,011* -0,696 0,006*

-0,189 0,001* 0,067 0,231 0,248  <0,001*
-0,415  <0,001* 0,116 0,039* -0,196  <0,001*
-0,030 0,580 0,007 0,905 0,540  <0,001*

0,083 0,134 -0,095 0,087 0,827  <0,001*

0,117 0,036* -0,024 0,668 0,510  <0,001*
-0,190 0,001* 0,108 0,052 0,038 0,492
-0,127 0,023* 0,096 0,086 0,073 0,193

0,350  <0,001* -0,094 0,093 0,242  <0,001*
0,137 0,014* 0,019 0,740 0,592  <0,001*

(Na: Sodyum, UA: Urik Asit, S.Kr: Serum kreatinin. Spearman’s rank koprelasyonu yapilmstir. %95
giiven araliginda p<0,05 anlamli kabul edilmistir *.)
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Tablo 6.7. CRP ve MHR igin korelasyon sonuglar1 ve katsayilari

0,312
0,171
0,142
0,120
-0,08
0,161

-0,048
-0,141
0,255
0,148
-0,171

0,035
0,105
-0,223
0,000
-0,292
0,298
0,269
0,371
-0,079
-0,022
0,349
0,140

<0,001*
0,002*
0,012*
0,032*
0,152
0,004*
0,393
0,012*
<0,001*
0,008*
0,002*

0,530
0,063
<0,001*
0,993
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
0,157
0,695
<0,001*
0,012*

0,127
0,207
0,037
-0,151
0,184
0,312
0,000
-0,173
0,310
0,290
-0,174

-0,161
-0,011
-0,696
0,248
-0,196
0,540
0,827
0,510
0,038
0,073
0,242
0,592

0,022*
<0,001*
0,512
0,007*
0,001*
<0,001*
0,994
0,002*
<0,001*
<0,001*
0,002*

0,004*
0,843
0,006*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
0,492
0,193
<0,001*
<0,001*

(Spearman’s rank koprelasyonu yapilmistir. %95 giiven araliginda p<0,05 anlamli kabul edilmistir.)
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6.3.  Degiskenlerin MHR Gruplar1 Arasinda Gosterdigi Farklar

Hastalar, MHR degerleri kiiciikten biiyiige siralanacak sekilde 4 yaklasik esit
gruba boliinmiistiir. Bu gruplar arasinda hastalarin demografik ve klinik verilerinin
medyan ve yiizde degerleri hesaplanarak kiyaslanmistir. MHR gruplari (MHR1-
MHR4) arasinda medyan degerileri anlamli farklilik gosteren degiskenler sunlardir;
BKIi, SVEF, kreatinin, e-GFR, CRP, Pro-BNP, sodyum, iirik asit, LDL, TG,
Albumin, WBC, NLRdir. Anlamli farklilik gostermeyenler ise; SKB, PLR, Hgb,
Hctdir (Tablo 6.8).

Tablo 6.8. MHR gruplandirmasina gore hastalarin demografik ve klinik veri

dagilimlari.

Degiskenler 11> 11< 14,7< 20,5< p degeri

MHR1 MHR2 MHR3 MHR4
<14,7 <20,5

(n=80) (n=81) (n=82) (n=80)

Yas (y1l; medyan), (IQR) a7 52 53 52 0,060
(42-56) (45,5-57)  (47-58) (46-58)

Erkek Cinsiyeti, n (%) 43 (%54) 64 (%79) 69 (%84) 72 (%90) <0,001*

Diabetes mellitus olan, n 21 (%26) 21 (%26) 26 (%32) 43 (%54) <0,001*
(%)

Sigara icen, n (%) 13 (%16) 14 (%17) 23 (%28) 16 (%20) 0,234
Sistolik kan basinci 120 121 1195 120 0,915
(mmHg) (105-133)  (110-131) (110-136) (110-131)

BKI (kg/m2; medyan), 27 29 29 31 0,001*
(IQR) (24-31) (26-32) (25-32) (27-36)

Iskemik Kalp Yetmezligi,n 26 (%32) 38 (%47) 45 (%55) 54 (%67) <0,001*
(%)

SVEF (%, medyan), (IQR) 30 30 25 25 0,018*
(25-35) (20-35) (20-30) (20-30)

Pro-BNP (pg/mL) 110,7 161,8 166,2 283,2 0,004*
(41-301) (75-528)  (69-436)  (117-806)

SHFM skoru, n (%) <0,001*
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-1

0

1
NYHA Simiflandirmasi,
n(%o)
Sinif 1
Siif 11
Sumif II1
Smif IV
CRP (mg/dL)
WBC (10%/pl)

Total kolesterol (mg/dl)
LDL-K (mg/dl)
Trigliserit (mg/dl)

Na (mg/dL)

Urik Asit (mg/dL)
Serum kreatinin (mg/dl)
eGFR (MDRD; medyan),
(IQR)

Albumin (g/dL; medyan),
(IQR)

Hemoglobin (g/dl)

Hematokrit (%0)

Kullanilan ilag:lar, n (%)
ACEI yada ARB

57 (%71)
17 (%21)
6 (%8)

39 (%49)
33 (%41)
6 (%7,5)
2 (%2,5)
1(1-3)
6,5
(5,5-7,5)
194
(162-224)
122
(87-141)
114
(80-162)
139
(138-141)
57
(4,4-6,8)
0,84
(0,8-1,0)
88,7
(77-102)
4.4
(4,2-4,6)
13,7
(12,5-15)
41,4
(38-44)

70 (%87)

50 (%62)
25 (%31)
5 (%6)

45 (%56)
25 (%31)
11 (%14)
0 (%0)

2 (1-5)
7.4
(6,4-9)
187
(161-222)
1155
(91-141)
149
(107-216)
139
(137-140)
6,5
(5,5-7,9)
0,96
(0,8-1,2)
837
(66-94)
4.4
(4,1-4,6)
14,2
(13-15)
42,6
(40-45)

72 (%89)

50 (%61)
26 (%32)
4 (%5)

43 (%53)
32 (%39)
5 (%6)

2 (%2)

2 (1-7)
8,0
(7,4-9,7)
187,5
(162-219)
118
(96-142)
1425
(100-223)
139
(137-140)
6,5
(5,4-7,6)
0,92
(0,8-1,1)
86,8
(75-98)
4.4
(4,2-4,5)
14,4
(13-15)
43,2
(39-46)

67 (%82)

29 (%36)
29 (%36)
19 (%24)

41 (%51)
19 (%24)
18 (%22)
2 (%2,5)
4 (1-13)
9,5
(8,2-11,2)
168,5
(141-211)
99
(71-127)
1975
(117-274)
1385
(136-140)
7,25
(6,3-8.8)
1,07
(0,9-1,3)
75,2
(59-92)
43
(4,0-4,5)
14,1
(13-15)
42,6
(39-45)

66 (%82)

0,027*

<0,001*
<0,001*

0,035*

0,009*

<0,001*

0,014*

<0,001*

<0,001*

0,001*

0,014*

0,244

0,282

0,534
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Beta Blokor

Statin

Allopurinol
Aldosteron Blokorii

Furosemid dozu (mg)
HCTZ dozu (mg)
ASA

Platelet Lenfosit Oram

Notrofil Lenfosit Oram

75 (%94)
24 (%30)
6 (%7)
64 (%79)
20

(0-40)

0 (0-0)
33 (%41)
117,9
(95-156)
1,8
(1,4-2,6)

80 (%99) 80 (%98)
25 (%31) 33 (%40)
8 (%10) 7 (%8)
65 (%80) 66 (%81)
40 40

(0-40) (0-40)
0(0-0)  0(0-12,5)
41 (%51) 39 (%48)

108,2 103,9
(84-135)  (90-132)
2,1 2,1

(1,7-30)  (1,7-2,9)

75 (%94)
28 (%35)
14 (%17)
62 (%77)
40
(40-80)
0 (0-12,5)
42 (%52)
108,4
(81-146)
2,6
(1,8-3,7)

0,230
0,355
0,163
0,754
<0,001*

0,010*
0,505

0,214

<0,001*

(Ytlizde olarak ifade edilenlerde ki-kare, sayisal olanlarda Kruskal-Wallis H testi yapild1. %95 giiven

araliginda p<0,05 anlamh kabul edilmistir *.)

Degiskenlerin medyan degerlerinin hangi MHR gruplar1 arasinda farklilik

gosterdigi tabloda belirtilmistir (Tablo 6.9).

Tablo 6.9. MHR gruplar1 arasinda anlamli fark gosteren parametrelerin ikili gruplar

aras1 kiyaslanmasti

Medyan BKI IOR (Q1-Q3) Adj p degeri
(kg/m?)
MHR1<11 27 24 - 31 0,001*
MHR4>20,5 31 27— 36
14,7< MHR3<20,5 29 25 - 32 0,018*
MHR4>20,5 31 27— 36
Medyan SVEF (%) | IQR (Q1-Q3) | Adj p degeri
MHR1<11 30 25-35 0,012*
MHR4>20,5 25 20-30
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Medyan proBNP IQR (Q1-Q3) Adj p degeri
(pg/ml)
MHR1<11 110,7 41-301 0,002*
MHR4>20,5 283,2 117-806
Medyan sodyum IQR (Q1-Q3) Adj p degeri
(mEqg/L)
MHR1<11 139 138 - 141 0,008*
MHR4>20,5 138,5 136 - 140
Medyan Urik Asit | 1QR (Q1-Q3) Adj p degeri
(mEq/L)
MHR1<11 5,7 44-6,7 0,025*
11< MHR2<14,7 6,5 55-7,9
MHR1<11 5,7 4,4 6,7 0,019*
14,7< MHR3<20,5 6,5 54-76
MHR1<11 57 4,4 6,7 <0,001*
MHR4>20,5 7,25 6,3-8,8
11< MHR2<14,7 6,5 55-79 0,035*
MHR4 (>20) 7,25 6,3-8,8
14,7< MHR3<20,5 6,5 54-76 0,041*
MHR4>20,5 7,25 6,3-8,8
Medyan LDL-K IQR (Q1-Q3) | Adj p degeri
(mg/dL)
MHR1<11 122 87 - 141 0,030*
MHR4>20,5 99 71-127
14,7< MHR3<20,5 118 96 - 142 0,016*
MHR4>20,5 99 71-127
Medyan TG IQR (Q1-Q3) Adj p degeri
(mg/dL)
MHR1<11 114 80 - 162 0,021*
11<MHR2<14,7 149 107 - 216




MHR1<11 114 80 - 162 0,039*
14,7< MHR3<20,5 1425 100- 223
MHR1<11 114 80 - 162 <0,001*
MHR4>20,5 197,5 117 - 274

Medyan CRP IQR (Q1-Q3) | Adj p degeri

(mg/dL)

MHR1<11 1 1-3 <0,001*
MHR4>20,5 4 1-13
11< MHR2<14,7 2 1-5 0,014*
MHR4>20,5 4 1-13
14,7< MHR3<20,5 2 1-7 0,042*
MHR4>20,5 4 1-13

Medyan WBC IQR (Q1-Q3) Adj p degeri

(10/pL)

MHR1<11 6,5 55-75 0,002*
11< MHR2<14,7 7,4 6,4-9,0
MHR1<11 6,5 55-7,5 <0,001*
14,7< MHR3<20,5 8,0 7,4-9,7
MHR1<11 6,5 55-75 <0,001*
MHR4>20,5 9,5 8,2-11,2
11<MHR2<14,7 7,4 6,4-9,0 <0,001*
MHR4>20,5 9,5 8,2-11,2
14,7< MHR3<20,5 8,0 74-97 0,014*
MHR4>20,5 9,5 8,2-11,2

Medyan NLR IOR (Q1-Q3) | Adj p degeri
MHR1<11 1,8 1,4-26 <0,001*
MHR4>20,5 2,6 1,8-3,7

Medyan Albumin IQR (Q1-Q3) Adj p degeri
(9/dL)

MHR1<11 4.4 4,2 4,6 0,012*
MHR4>20,5 4,3 40-45

(Pairwise comparision yapilmistir. %95 giiven araliginda p<0,05 anlaml kabul edilmistir *.)
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6.4.

New York Kalp Cemiyeti Siniflandirmasi

Hastalarin New York kalp cemiyeti (NYHA) kalp yetmezligi siniflar ile

demografik ve klinik verileri kiyaslanmistir (Tablo 6.10)

Tablo 6.10. NYHA evrelerine gore hastalarin demografik ve klinik veri dagilimlar

Degiskenler

Yas (y1l)
Cinsiyet, n (%)
Diabetes mellitus,
n (%)

Sigara kullanan,
n (%)

SKB (mmHg)

Hipertansiyon,
n (%)

BKI, kg/m2
Iskemi, n (%)
SVEF (%)
Pro-BNP

(pg/mL)
SHFM skoru

-1 (n=186)

0 (n=97)

1 (n=34)
S. Kr (mg/dl)

eGFR

Total kolesterol
(mg/dl)

NYHA 1

50 (43-56)
131 (%78)
60 (%36)

31 (%18,5)

120
(110-132)
65 (%39)

29 (26-32)
87 (%52)
30 (25-35)
133,45
(50-354)

131 (%70,4)
34 (%35,1)
3 (%8,8)
0,925
0,8-1,1)
86,8

(73,7 - 97,2)
183
(155-217)

NYHA 2

52 (45,5-58)
83 (%76)
35 (%33)

24 (%22)

120
(109-133)
50 (%48)

29 (26-33)
52 (%48)
25 (20-30)
1931
(86-470)

52 (%28)

44 (%45,4)
13 (%38,2)
0,95

(0,83 - 1,13)
82,4

(71,1 - 96)
194
(162-224,5)

NYHA 3

45,5 (47-60)
29 (%72,5)
14 (%36)

9 (%23)

120
(107-132)
12 (%31)

30 (26-34)
20 (%50)
25 (20-30)
594,55
(294-1872)

3 (%1,6)

18 (%18,6)
14 (%41,2)
0,98

(0,79 - 1,19)
82,3

(61,1 -97,3)
172
(143-213,5)

NYHA 4

51,5 (44-56,5)

5 (%83)
2 (%33)

2 (%33)

121
(88-130)
2 (%33)

29,5 (24-33)
4 (%67)

20 (20-25)
626,95
(179-1552)

0 (%0)

1 (%1)

4 (%11,8)
1,36

(1,13 - 1,48)
58,6

(54 - 77,5)
148,5
(137-215)

p
degeri
0,078
0,885
0,968

0,624

0,933

0,268

0,650

0,785

0,012*
<0,001

*

<0,001

*

0,115

0,101

0,148
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HDL-K (mg/dl) 39 (32-45)  38(32-47)  36,5(29-42) 34,5(25-49) 0,153

UA (mg/dL) 6,25(-7,3) 67(5780) 74(5359) 735(62-107) 0,008*

Na (mg/dL) 139 139 138 137 0,449
(137-140)  (138-140)  (137-140)  (135-140)

Albumin (g/L) 44 (42-46) 44(42-46) 423945 4,1(3,2-44)  0,013*

CRP (mg/dL) 2 (1-5) 2 (1-7) 4 (1-13) 3 (1-37) 0,075

WBC (10%/pl) 7.8 7,85 8.1 7,25 0,404
(66-93)  (65-925 (7,2-1025) (6,8-9,0)

MHR 15 (11-20) 14 (9-19) 19 (13-26) 15 (9-25) 0,021*

PLR 109 (90-135) 108 (82-147) 112 (95-146) 92 (72-190) 0,570

NLR 2 (1,6-3) 21(15-2,9) 26(2-36) 24(L7-47) 0,010

(Yiizde olarak ifade edilenlerde ki-kare, sayisal olanlarda Kruskal-Wallis H testi yapildi. %95 giiven
araliginda p<0,05 anlamli kabul edilmistir * .)

Tablo 6.11. NYHA smiflar1 arasinda anlamli fark gosteren parametrelerin ikili

gruplar arasi kiyaslanmasi

Medyan Pro-BNP | IQR Adj p degeri

(pg/ml)
NYHA 1 133,45 50,6 - 354 <0,001*
NYHA 3 594,55 293,55 - 1872
NYHA 2 193,10 86,25 — 469,75 0,003*
NYHA 3 594,55 293,55 - 1872

Medyan MHR IQR Adj p degeri
NYHA 2 13,80 9,2-19,2 0,011*
NYHA 3 19,35 12,95-26,4

Medyan NLR IQR Adj p degeri
NYHA 1 2,04 1,57 -2,98 0,012*
NYHA 3 2,59 1,99 - 3,59
NYHA 2 2,06 1,47 - 2,875 0,010*
NYHA 3 2,59 1,99 - 3,59

(Pairwise comparision yapilmustir. %95 giiven araliginda p<0,05 anlamli kabul edilmistir *.)
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Tim degiskenler ile arasindaki iliski Spearman’s rank korelasyonu ile
incelendiginde NYHA siniflar1 ile anlaml iliskisi tespit edilen degiskenler; yas,
SVEF, UA, Pro-BNP, CRP, albumindir. MHR ve NLR dahil diger degiskenler ile
arasinda anlamli iliski bulunmamustir (Tablo 6.12).

Kruskal-Wallis H testinin sonuglarina gore ise NYHA smiflar1 arasinda
medyan degerleri farklilik gosteren degiskenler sunlardir; SVEF, UA, Pro-BNP,
albumin, MHR, NLR, SHFM, furosemid dozu.

Tablo 6.12. NYHA evreleri ve SHFM skor gruplari i¢in korelasyon sonuglari ve

katsayilar
0,137 0,014*
0,064 0,255
-0,022 0,697
-0,165 0,003*
0,268 <0,001* -0,434 <0,001*
0,120 0,032* -0,266 <0,001*
-0,100 0,072 0,234 <0,001*
0,086 0,125 -0,230 <0,001*
-0,026 0,647
0,190 0,001*
0,003 0,952
0,032 0,193 0,180 0,002*
0,006 0,920 0,056 0,331
0,041 0,463 -0,109 0,059
-0,115 0,040* 0,271 <0,001*
-0,104 0,061
-0,081 0,148 0,218 <0,001*
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0,242 <0,001*

0,037 0,512 -0,267 <0,001*
0,018 0,749 -0,187 0,001*
0,108 0,052 -0,401 <0,001*

(Spearman’s rank korelasyonu yapilmistir. %935 giiven araliginda p<0,05 anlamli kabul edilmistir.)

Tablo 6.13. Semptomatik kalp yetmezligi olan ve olmayan hastalar arasinda medyan

degerlerin kiyaslamasi

Asemptomatik KY Semptomatik KY P degeri
(NYHA 1) (n=168) (NYHA 11-1V) (n=155)
proBNP 133,45 (50 — 354) 266,5 (100 — 677) <0,001*
(pg/ml)
SVEF (%) 30 (25— 35) 25 (20 - 30) 0,012*
CRP (mg/dL) 2(1-5) 3(1-8) 0,105
MHR 14,6 (11 — 20) 14,9 (10 — 21) 0,845
NLR 2(1,6-3,0) 2(1,6-31) 0,267

(Mann-Whitney U testi yapilmustir. %95 giiven araliginda p<0,05 anlamli kabul edilmistir *.)

6.5. Seattle Kalp Yetmezligi Modeli Bulgulari

Tablo 6.14. Seattle Kalp Yetmezligi Modeli Skoruna gore hastalarin verileri

Degiskenler SHFM skor  SHFM Skor SHFM Skor  p degeri
-1 (n:186) 0 (n:97) 1 (n:34)
Yas (yil) 50 (44-56) 53 (44-58) 54 (50-61) 0,003*

Erkek cinsiyet, n (%) 142 (%76,3) 71 (%73,2) 29 (%85,3) 0,361
Diabetes mellitus, n 58 (%31,5) 36 (%38,7) 15 (%44,1) 0,249
(%)

Hipertansiyon, n (%) 78 (%42,6) 39 (%41,5) 12 (%35,3) 0,728
Sigara, n (%) 0,329
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Sistolik kan basinci

Iskemik KY, n (%)
BKIi, kg/m2
Pil durumu

Pil yok

ICD var

LVAD var

ICD ve LVAD var

CRT var
Total kolesterol
(mg/dl)

LDL-K (mg/dl)

HDL-K (mg/dl)

Trigliserit (mg/dl)

Na (mg/dL; median),
(IQR)

Urik Asit

Serum Kkreatinin
(mg/dl)

eGFR

Albumin (g/L)
Hemoglobin(mg/dl)

Hematokrit

123
(112-137)
89 (%47,8)
30 (26-33)

121 (%65,1)
47 (%25,3)
0

8 (%4,3)

10 (%5,4)
195
(164-225)
122
(94-143)

40

(34-46)

153
(108-228)
139
(138-140)
6,1 (4,9-7,0)
0,89
(0,80-1,04)
88,15
(75,45-99,02)
4.4 (4,2-4,6)
14,45
(13,2-15,2)
43,25
(39,6-45,6)

116
(104-128)
47 (%48,5)
28 (25-32)

74 (%76,3)
13 (%13,4)
2 (%2,1)
1 (%1,1)

7 (%7,2)
172
(142,5-209,5)
104
(80-134)

37

(31-43)
132
(96-228)
139
(137-140)
6,8 (5,8-8,2)
1,0
(0,83-1,16)
80,70
(63,7-93,4)
4.3 (4,1-4,5)
13,70
(12,6-4,6)
41,6
(38,25-43,9)

115
(98-133)

21 (%61,8)
29 (24-32)

23 (%67,6)
9 (%26,5)
0

1 (%3)

1 (%3)
170
(140-102)
107
(77,5-132)
31,5
(26-39,5)
119
(88,5-212)
138
(136-140)
8,15 (6,6-9,7)
1,11
(0,86-1,36)
72,30
(57,9-88,8)
4,2 (3,9-4,5)
13,6
(12,0-14,5)
41,15
(36,9-43,9)

0,001*

0,318

0,201
0,093

<0,001*

0,007*

<0,001*

0,428

0,001*

<0,001*
<0,001*

<0,001*

<0,001*
<0,001*

0,002*
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Tla¢ Kullanim
ACEI ya da ARB

Beta Blokor
Statin

Allopurinol

Aldo Blokoéri

Furosemid (mg)

HCTZ (mg)

CRP
Pro-BNP

SVEF (%)

Monosit/HDL Orani
Platelet Lenfosit

Oram

Notrofil Lenfosit

Oram

Lokosit (10%/pl)
Monosit (103/pl)

Notrofil (10%/pul)
Lenfosit (103/ul)
Platelet(/mm?)

ITKO

169 (%62)
181 (%60)
79 (%67,5)
11 (%33,3)
147 (%62)
35 (0-40)
0 (0-0)

1,5 (1-4)
1131
(43-237)
30 (25-35)
13,7 (10-18)
103,7
(84-128)
1,85
(1,4-2,4)

7,77 (6,5-9,1)

530
(440-672,5)

4,41 (3,6-5,5)
2,37 (1,9-2,9)

250

(205,5-287,5)

14 (11-18)

80 (%30)
95 (%31)
29 (%25)
14 (%42,4)
71 (%28)
40 (20-60)
0 (0-12,5)
3 (1-9)
312,5
(103-699)
25 (20-35)

15,40 (12-22)

111,7
(93-149)
2.6
(1,85-3,5)

8,00 (6,8-9,6)

580
(475-735)

5,18 (4,3-6,3)
2,08 (1,7-2,4)

227

(190,5-295)

14 (11-18)

22 (%8)
28 (%9)

9 (%7,5)

8 (%24,2)
25 (%10)
80 (40-130)
0 (0-15,63)
4 (1-13)
766,0
(346-1487)
20 (15-30)

23,8 (14-27)

124
(90-193)
2,9
(1,9-3,7)

8,5 (6,75-10)

680
(500-830)

5,04 (4,4-7,1)
1,92 (1,3-2,6)

2535
(195 — 296)

21,5 (16-27)

0,001*
0,002*
0,047*
0,003*
0,040*
<0,001*
0,217
<0,001*
<0,001*

<0,001*

<0,001*

0,006*

<0,001*

0,159
0,004*

<0,001*
<0,001*

0,266

0,002*

(Yizde olarak ifade edilenlerde ki-kare, sayisal olanlarda Kruskal-Wallis H testi yapildi. %95 giiven

araliginda p<0,05 anlaml kabul edilmigtir *.)
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SHFM skorlan igin, skor hesaplanirken kullanilmayan paratmetreler ile
yapilan analiz sonucunda anlamli iliskisi bulunan degiskenler sunlardir; serum
kreatinin, e-GFR, Pro-BNP, LDL-K, CRP, Albumin, Hematokrit, MHR, NLR, PLR
(tablo 6.12). SHFM skor gruplari (-1, 0, 1) arasinda medyan degerleri agisindan fark
bulunan degiskenler ise sunlardir; serum kreatinin, Pro-BNP, LDL-K, CRP,
Albumin, Hematokrit, MHR, NLR, PLR (tablo 6.14).

Serum Kreatinin i¢cin SHFM skoru -1 ve 0 ile -1 ve 1 arasinda anlamli fark
bulunmustur. Her 3 grubun Pro-BNP medyan degeri birbiri ile anlamli fark
gostermektedir. LDL-K ve CRP medyan degerleri ise sadece O ve -1 skor gruplari
arasinda anlamli farklilik gostermektedir. Albumin ve MHR medyan degerleri
SHFM skor grubu -1 ve 1 arasinda anlamli farklilik géstermistir. Son olarak
hematokrit, NLR ve PLR medyan degerleri i¢in ise SHFM skor grubu -1 ve 0 ayrica
-1 ve 1 arasinda anlamli farklilik bulunmustur (tablo 6.15)

Tablo 6.15. SHFM skorlar1 arasinda anlamh fark gosteren parametrelerin ikili

gruplar arasi kiyaslanmasi

Medyan IQR Adj p degeri
Pro-BNP
(pg/mL)
SHFM skor -1 113,10 43,40 — 236,72 <0,001*
SHFM skor 0 312,5 102,70 — 698,75
SHFM skor -1 113,10 43,40 — 236,72 <0,001*
SHFM skor 1 766,05 345,70 — 1487,40
SHFM skor 0 312,5 102,70 — 698,75 0,006
SHFM skor 1 766,05 345,70 — 1487,40
Medyan LDL-K | IQR Adj p degeri
(mg/dL)
SHFM skor -1 122 94 - 143 0,016
SHFM skor 0 104 80 - 134
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Medyan S. Kr | IQR Adj p degeri
(mg/dL)
SHFM skor -1 0,89 0,80 -1,04 0,016
SHFM skor 0 1,0 0,83-1,16
SHFM skor -1 0,89 0,80 — 1,04 0,001
SHFM skor 1 1,11 0,86 — 1,36
Medyan CRP | IQR Adj p degeri
(mg/dL)
SHFM skor -1 1,5 1-4 <0,001*
SHFM skor 0 3 1-9,25
SHFM skor -1 1,5 1-4 0,002
SHFM skor 1 4 1-13
Medyan Hct (%) | IQR Adj p degeri
SHFM skor -1 43,25 39,6 — 45,62 0,011
SHFM skor 0 41,6 38,25 -43,9
SHFM skor -1 43,25 39,6 — 45,62 0,029
SHFM skor 1 41,15 36,92 — 43,95
Medyan Albumin | IQR Adj p degeri
(g/dL)
SHFM skor -1 4,40 4,20 — 4,06 0,002
SHFM skor 0 4,30 4,30 -4,50
SHFM skor -1 4,40 4,20 — 4,06 <0,001*
SHFM skor 1 4,24 3,90 - 4,48
Medyan MHR IQR Adj p degeri
SHFM skor -1 13,70 10,25 - 18,10 0,006
SHFM skor 0 15,35 12,10 - 22,05
SHFM skor -1 13,70 10,25 - 18,10 <0,001*
SHFM skor 1 23,95 14,08 — 27,22
Medyan NLR IQR Adj p degeri
SHFM skor -1 1,85 1,41 2,36 <0,001*
SHFM skor 0 2,64 1,85 - 3,48
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SHFM skor -1 1,85 1,41-2,36 <0,001*
SHFM skor 1 5,15 1,94 -3,73

Medyan PLR IQR Adj p degeri
SHFM skor -1 103,72 84,43 — 127,62 0,027
SHFM skor 1 175,73 90,20 — 192,53

(Pairwise comparision yapilmigtir. %95 giiven araliginda p<0,05 anlamlh kabul edilmistir.)

Sigara igme durumu, serum kreatinin, Pro-BNP, CRP, Albumin, Hematokrit,

Monosit/HDL-K orani, Noétrofil ve Platelet bagimsiz degiskenler olacak sekilde

yapilan ordinal lojistik regresyon analizinde geri eleme yontemi kullanilmigtir.

Sonugta Pro-BNP, nétrofil, serum kreatinin ve hematokrit degiskenlerinin SHFM

skoru igin anlamli prediktorler oldugu bulunmustur (p<0,01) (tablo 6.16).

Tablo 6.16. SHFM skorunun bagimsiz prediktdrlerini gosteren analiz sonucu

(n=309).

95% Giivenlik Aralig

Tahmin Std. Hata Sig (p) Alt Siir Ust Sinir
[SHFM_Skoru = 1] -2,723 1,109 ,014 -4,896 -,549
[SHFM_Skoru = 0] -,566 1,095 ,605 -2,713 1,581
Pro-BNP -,001 ,000 <0,001* -,002 -,001
Serum Kreatinin -1,605 497  0,001* -2,579 -,632
Notrofil sayist =274 ,072 <0,001* - 415 -132
Hematokrit ,078 ,025  0,001* ,030 127

(SHFM: Seattle Kalp Yetmezligi Modeli. Ordinal lojistik regresyon analizi yapilmistir. p<0,001

olanlar anlamli kabul edilmistir *).
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6.6.  Notrofil/Lenfosit Orani ve Platelet/Lenfosit Oran1 Bulgular:

Hastalarin ~ hesaplanan  Notrofil/Lenfosit  oranlarinin = (NLR)  ve
Platelet/Lenfosit oranlarinin (PLR) diger verileri ile korelasyonlar1 analiz edilmistir.
Bu korelasyonlar, cinsiyet, yas, beden kitle indeksi (BKI), sigara igme durumu, kalp
yetmezligi etiyolojisi, kalp pili, Diabetes Mellitus ve hipertansiyon varligi durumlari,
sistolik kan basinci, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (SVEF), NYHA sinifi, Pro-
BNP, CRP, e-GFR, serum kreatinin, sodyum, {rik asit, total kolesterol, LDL-K,
trigliserid, albimin, 16kosit, Hemoglobin, hematokrit, furosemid dozu, statin
kullanim durumu degiskenleri ile yapilmistir.

NLR ile anlamli korelasyonu ¢ikan degiskenler sunlardir; yas, Pro-BNP,
CRP, e-GFR, serum kreatinin, sodyum, iirik asit, total kolesterol, trigliserid, 16kosit,
albumin, furosemid dozu. PLR ile anlamli korelasyonu ¢ikan degiskenler ise
sunlardir; Pro-BNP, CRP, trigliserid, 16kosit, hemoglobin, hematokrit (Tablo 6.17).

Tablo 6.17. NLR, PLR ve MHR i¢in korelasyon sonuglar1 ve katsayilari

NLR p PLR p MHR p

Yas (y1l) 0,212 <0,001* -0,010 0,858 0,127 0,022*
1 U QY 0,028 0,621 -0,087 0,120 0,207 <0,001*
SKB -0,049 0,379 -0,017 0,755 0,000 0,994
(mmHg)

SVEF (%) gL 0,093 0,019 0,740 -0,151  0,007*
NYHA 0,108 0,052 0,018 0,749 0,037 0,512
Pro-BNP 0,350 <0,001* 0,137 0,014* 0,184 0,001*

(pg/mL)

CRP 0,349 <0,001* 0,140 0,012 0,312 <0,001*
(mg/dL)

e-GFR -0,261 <0,001* -0,082 0,141 -0,174  0,002*

S. Kr -0,286 <0,001* 0,038 0,494 0,290 <0,001*
(mg/dL)
\EX(yl=7iNM -0,169 <0,002* 0,009 0,875 -0,173  0,002*

LTI 0,257 <0,001* 0,015 0,783 0,310 <0,001*
TK (mg/dL) EY¥ <0,001* -0,099 0,075 -0,161 0,004*
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LDL-K -0,089 0,114 -0,020 0,728 -0,141  0,012*
(mg/dL)

TG (mg/dL) BN 0,004* -0,211 <0,001* 0,248 <0,001*
WBC 0,280 <0,001* -0,154 0,006* 0,540 <0,001*

(10%/pl)
Albumin -0,176 0,002% -0,064 0252  -0,196  <0,001*
(9/dL)

Hgb (g/dL) RO 0,236 -0,180 0,001* 0,038 0,492
Hct (%0) -0,047 0,395 -0,135 0,015 0,073 0,193
Furosemid JOWAs0 <0,001* 0,062 0,267 0,263 <0,001*
(mg)

NLR - - 0,592 <0,001* 0,242 <0,001*
PLR 0,592 <0,001* - - -0,073 0,190
MHR 0,242 <0,001* -0,073 0,190 - -

(Spearman korelasyonu yapilmistir.%95 giivenlik araliginda p<0,05 anlamli kabul edilmistir *.)

6.7. llac Tedavisi Karmasikhig1 Ol¢egi Bulgular

Kullandiklar1 ila¢ bilgisine eksiksiz ulagilan 172 hastanin hesaplanan ilag
Tedavisi Karmasiklig1 Olcegi (ITKO) skoru igin yapilan korelasyon sonucu yas,
BKIi, SVEF, NYHA, Pro-BNP ile anlaml iliskisi bulunmustur (p<0,05). Bunlardan
sadece SVEF ile negatif anlamliik vardir. ITKO skorunun MHR ve diger
inflamatuvar belirtegleri ile arasinda anlamli bir iliski ¢cikmamustir (tablo 6.18).

Kalp yetmezligi endikasyonu icin ¢aligmamizdaki hastalarin %96’s1 beta
blokdr, %57’si Anjiotensin doniistliriicii enzim inhibitdrli, %30’u Anjiotensin
reseptor antagonsti, %10’u Anjiotensin reseptor-Neprilisin inhibitorii, %80’
Aldosteron blokori, %%73’1 kivrim ditiretigi olan furosemid, %25°1 tiazid ditiretigi
olan hidroklorotiazid, %22’si ivabradin, %12’si digoksin, %11°1 allopurinol, %5’1

Amiodaron ve %36,5’1 statin/fibrat kullanmaktadir.
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Tablo 6.18. ITKO skorunun diger degiskenler ile korelasyon sonuglari ve katsayilar

ITKO skoru r p degeri

Yas (yil) 0,171 0,025*
BKIi (kg/m?) 0,163 0,033*
SKB (mmHg) 0,045 0,562
SVEF (%) -0,206 0,007*
NYHA 0,293 <0,001*
Pro-BNP 0,245 0,001
(pg/mL)

CRP (mg/dL) -0,111 0,147
e-GFR -0,144 0,059
S. Kr (mg/dL) 0,262 0,001*
Na (mEg/L) -0,129 0,091
UA (mg/dL) 0,081 0,293
TK (mg/dL) -0,075 0,331
LDL-K (mg/dL) -0,148 0,054
TG (mg/dL) 0,235 0,002
WBC (10%/pl) 0,032 0,675
Albumin (g/dL) -0,044 0,575
Hgb (g/dL) 0,090 0,242
NLR 0,105 0,171
PLR -0,077 0,318
MHR 0,104 0,175

(Spearman korelasyonu yapilmistir.%95 giivenlik araliginda p<0,05 anlamli kabul edilmistir *)

BKI gruplar1 (1-4), NYHA smiflar1 (1-4), MHR gruplar1 (1-4), SHFM skor
gruplart (-1-1) ayrica cinsiyet, iskemik etiyoloji, Diabetes mellitus varligi,
hipertansiyon varligi durumlari i¢in ayr1 ayri yapilan testlerde gruplar arasinda ITKO
skoru agisindan anlamh fark olup olmadig incelenmistir. BKI gruplart ve MHR
gruplari arasinda anlaml fark goriilmezken, NYHA evreleri arasinda ve SHFM skor

gruplari arasinda anlamli fark bulunmustur. DM, HT ve iskemik etiyoloji varliginda
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medyan ITKO skoru anlamli fark gsterecek sekilde yiiksektir. Erkeklerde medyan

ITKO skoru kadinlara gore anlaml fark gosterecek sekilde yiiksektir (Tablo 6.19).

Tablo 6.19. Gruplar arasindaki medyan ITKO Skoru farklari

ITKO medyan ITKO IQR Adj p

SHFM -1 (n=110) 14 11-18

0,002*
SHFM 1 (n=12) 21,5 16 - 27
SHFM 0 (n=49) 14 11-18

<0,001*
SHFM 1 (n=12) 21,5 16 - 27
NYHA 1 (n=92) 13 10- 16

0,005*
NYHA 3 (n=17) 18 14 - 25
NYHA 1 (n=92) 13 10 - 16

0,014*
NYHA 2 (n=61) 16 12-19
DM yok (n=143) 14 11-18

<0,001*
DM var (n=26) 20,5 16 -28
HT yok (n=114) 13,5 10-18

<0,001*
HT var (n=54) 16,5 13-22
Kadin (n=44) 11,5 10 - 16

0,001*
Erkek (n=128) 15 12-20
Iskemik (n= 71) 16 13-21
. <0,001*
Iskemik degil (n=101) 13 10-17,5
Sve/veyaF kullaniyor (n=60) 18 14 -24
Sve/veyaF kullanmiyor <0,001*

13 10 - 17

(n=112)
Aspirin kullantyor 16 12 -19

0,011*
Aspirin kullanmiyor 13 10- 18
Antitrombositik kullantyor 19 14 - 25

<0,001*
Antitrombositik kullanmiyor 14 11-18

(ITKO: Ilag tedavisi Karmasiklig1 dlgegi skoru. Kategorik paramatreler i¢in Mann-Whitney

U, gruplar igin Kruskal-Wallis H analizi yapilmistir. p<0,005 anlamli kabul edilmistir *.)
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Tablo 6.20. Tiim hastalarda CRP ve statin kullanma gruplarina gére medyan

SHFM skoru ve IQR.

Statin var Statin yok
CRPX2 1(-1--1) -1(0--1)
CRP>2 -1(0--1) 0(0--1)

Bu tabloda goriildiigii gibi SHFM skoru (mortalite riski) en yliksek (0, IQR 1) olan
hasta grubu CRP>2 ve statin kullanmayan hastalarin oldugu gruptur. SHFM skoru
(mortalite riski) en diisiik (-1, IQR 0) olan hasta grubu CRP<2 ve statin kullanan
hasta grubudur.

Tablo 6.21. Iskemik kalp yetmezligi hastalarinda CRP ve statin kullanma
gruplarina gore medyan SHFM skoru ve IQR

Statin/Fibrat var

Statin/Fibrat yok

CRP<2

(-1--1)

0(-1-0)

CRP>2

1(-1-0)

0(-1-1)

Bu tabloda goriildiigii tizere SHFM skoru (mortalite riski) en yiiksek (0, IQR 2) olan
hasta grubu CRP>2 ve statin kullanmayan hastalarin oldugu gruptur. SHFM skoru
(mortalite riski) en diistik (-1, IQR 0) olan hasta grubu CRP<2 ve statin kullanan
hasta grubudur. Ayrica dnceki tablo ile karsilastirinca her iki CRP grubunda da statin
kullanmayan hastalarin medyan SHFM skoru yiikselmistir.
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6.8. DOCUMENT ilacla flgi Sorun Bulgular

Ilag bilgisi eksiksiz olan 172 hastanin regeteli ila¢ tedavisi DOCUMENT
ilagla ilgili sorun siniflandirmasinin (William 2012) 8 basligindan 3’iine ve 35 alt
basligindan 9’una gore incelenmis ve toplamda 177 sorun bulunmustur. Bunlar
toplamda; D1 (duplikasyon) sinifinda 2, D2 (ilag¢ etkilesimi) sinifindan 7, D3 (yanlis
ilag) sinifindan 33, D7 (belirgin endikasyon yok), sinifindan 14, O1 (doz ¢ok yiiksek)
smifindan 0, O2 (doz ¢ok diisiik) sinifindan 0, O3 (Yanlis/Belirsiz dozlam talimati)
smifindan 44, Ul (eksik tedavi) sinifindan 52, U2 (tedavi edilmemis) sinifindan 25
olacak sekilde dagilim gostermektedir. Hi¢ ilag hatas1 bulunmayan 66 hasta vardir.

Hastalarin 60’ inda 1, 29’unda 2, 11’inde 3 ve 6’sinda 4 hata tespit edilmistir.
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Sekil 6.5. Tlagla ilgili sorunlarn DOCUMENT sistemi siniflarina gére dagilimi
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Sekil 6.6. Hastalardaki DOCUMENT ilagla ilgili sorun sayisi

DOCUMENT ilagla ilgili sorun sayist ile anlamli iligki sadece NYHA siiflar

arasinda bulunmustur (Tablo 6.22).

Tablo 6.22. DOCUMENT ve ITKO korelasyon sonuglari ve katsayilari

0,053 0,491
0,086 0,261
0,048 0,533
-0,072 0,347
-0,031 0,683
-0,121 0,112
0,204 0,008*
0,138 0,071
0,091 0,237
0,107 0,162
-0,003 0,971

0,942
0,171
0,163
0,045
-0,206
0,293
0,245
0,262
-0,111
0,104

0,491

<0,001
0,025*
0,033*
0,562
0,007*
<0,001*
0,001*
0,001*
0,147
0,175
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0,083 0,279 0,105 0,171
-0,014 0,859 -0,077 0,318
0,124 0,105 0,138 0,072

(DOCUMENT iPP: DOCUMENT sistemine gére ilagla ilgili sorun sayisi, %95 giiven
araliginda p<0,05 anlamli kabul edilmistir *.)

Kullandiklar1 ilag bilgisine eksiksiz ulasilan 172 hastanin ilaglar1 arasindaki
etkilesimler incelenmistir. Etkilesimler, X kategorisinden (kombinasyondan kag¢in) 1
hastada ve 1 tane, D kategorisinden (tedavi degisikligi diistin) 15 hastada ve toplam
20 tane, C kategorisinden (tedaviyi monitorize et) 157 hastada ve toplam 874 tane, B
kategorisinden (degisiklige gerek yok) 41 hastada ve toplam 58 tane ve A
kategorisinden (bilinen etkilesim yok) 2 hastada ve 2 tane bulunmustur (tablo 6.23).

Tablo 6.23. Etkilesim siddetine gore tespit edilen toplam etkilesim sayilari

Etkilesimin Siddeti | Toplam etkilesim sayis1 | Etkilesimin goriildiigii
(n=954) hasta sayis1 (n=172)

X 1 1 (%0,5)

D 20 15 (%9)

C 874 157 (%91)

B 58 41 (%24)

A 2 2 (%1)
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7. TARTISMA

Inflamasyonun kalp hastaliklar1 ve kalp yetmezligi riskinde bir gdsterge
olmasi, 21. ylizyll ile baslayan c¢esitli c¢alismalarda ortaya konmustur. Bu
calismalarda interlokin (IL) -6, C-reaktif protein (CRP), tiimor nekroz faktorii (TNF)
—a gibi sitokin aracili inflamasyon belirtegleri ve IL-8, monosit kemoatraktan peptid
(MCP) -1, makrofaj inflamatuar protein (MIP) -la gibi kemokinler {izerinden
arastirmalar yapilmistir (Cesari 2003, Vasan 2003, Yndestad 2006).

Yakin zamanda inflamatuvar belirte¢ler olarak platelet/lenfosit oran1 (PLR)
ve notrofil/lenfosit oraninin (NLR) akut ve kronik kalp yetmezligi hastaliginda,
hastalik siddeti ve mortalite riski tahmini agisindan yararli oldugunu gosteren
calismalar yapilmistir (Benites-Zapata 2015, Boralkar 2020, Cakic1 2014, Durmus
2015, Lang 2015, Tasal 2014, Turfan 2014, Yan 2017). Kalp yetmezligi risk skoru
hesaplamalarina inflamatuvar belirteglerin eklenmesi ile ilgili ¢alismalar da
yapilmaktadir (Cabassi 2013, Ky 2012, Wedel 2009).

Lokosit alt gruplarindan olan monositin kalp yetmezligi hastaliginin sistemik
inflamasyonuna etkisi oldugu gosterilmistir (Conraads 2005, Yndestad 2006). HDL-
Kolesterol’lin de antiinflamatuar etkiler ortaya koydugu tespit edilmistir (Kundi
2015(a), Murphy 2008, Hafiane 2015, Parthasarathy 1990, Kundi 2015(b)).
Monosit/HDL-K oraninin inflamasyon ile iliskili hastaliklarda prognostik belirteg
olarak kullanilabilecegi diisiincesi bobrek yetmezligi (Kanbay 2014) ve cesitli kalp
hastaliklarinda yapilan ¢alismalarda anlamli sonug vermistir (Kundi 2015(a), Kundi
2015(b), Canpolat 2015, Cetin 2015). Ancak kalp yetmezligi hastaligi ve
Monosit/HDL-K oranini arastiran bir ¢alisma yoktur.

Biitiin bu bilgiler 151831Inda bu ¢alismada, Monosit/HDL-K oraninin kalp
yetmezligi siddeti icin bir belirteg olarak kullanip kullanamayacaginin belirlenmesi
amaclanmistir. Kalp yetmezligi hastaligi ve bu hastaligin siddeti ile iligkili olan
parametreler ile MHR kiyaslanarak bu oraninin kalp yetmezliginin siddetini

belirlemedeki etkisi incelenmistir.
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7.1.  Monosit/HDL-K Orani ve Demografik Ozellikler

Calismamizdaki 323 hastanin %231 kadin ve %77si erkektir. Cogu ¢alismada
oldugu gibi bizimkinde de kalp yetmezligi hastalarin g¢ogunlugu erkektir
(Groenewegen 2020). Kadinlar ile erkekler arasinda yapilan analiz sonrasinda iki
grup arasinda sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (SVEF), New York Kalp Cemiyeti
(NYHA) simiflar1 ve pro-B natritiretik peptid (pro-BNP) olmak iizere kalp yetmezligi
siddetini gosteren ve mortalite riskini arttiran parametreler arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Ayrica yas, beden Kitle indeksi (BKI) ve Trigliserid ile yiiksek
dansiteli lipoprtein kolesterol (HDL-K) hari¢ kolesterol agisindan da fark
cikmamustir. C-reaktif protein (CRP) agisindan da anlamli fark olmamasina ragmen
monosit /HDL-K oran1 (MHR) (p<0,001) ve nétrofil/lenfosit oran1 (NLR) (p:0,005)
degerleri erkeklerde daha yiiksek olacak sekilde anlamli fark gdstermistir. Onceki
caligmalar erkek kalp yetmezligi hastalarinda Olim ihtimalinin daha yiiksek
oldugunu gostermektedir (Levy 2006, Pocock 2006, Pocock 2013).

Calismamizdaki hastalarin yas1 23 ile 85 arasinda degismekle beraber
medyan yas 52°dir (45-57). 65 yas listii olan hasta sayis1 10 olup bunlardan 1 tanesi
85 yasindadir. Kalp yetmezligi hastaligr 65-69 yas arasinda 1000 kisiden yaklasik
20’sinde ve 85 yas lstiinde 1000 kiside 80’den fazlasinda olacak sekilde insidansi
yiikselmektedir (Levy 2006). Bu bilgiye kiyasla ¢alismamizdaki hastalarin ortalama
yasinin gen¢ oldugunu sdyleyebiliriz. Yas ile diger parametrelerin iligkisine
baktigimizda pro-BNP (p<0,001) ve NYHA (p:0,032) ile pozitif; SVEF ile ise negatif
korelasyon (p:0,002) gostermektedir Bulgularimiza gore kalp yetmezligi siddeti ile
yasin anlamli iliskisi oldugunu sdyleyebiliriz. Rogers ve arkadaslari (Rogers 2009),
BNP degerinin kalp yetmezliginden bagimsiz olarak yastan etkilendigini gostermis
ve kalp yetmezligi i¢in buna uygun BNP kesim noktas1 degeri 6nermistir (Tablo 2.6).
Ancak bu farki 75 yas tizeri hastalar i¢in gostermistir ve bizim ¢alismamizda 75 yas
iistii sadece 3 hasta vardir.

Ayrica yas ile beraber CRP (p: 0,002), MHR (p:0,022), NLR (p< 0,001)
degerleri ve ek olarak serum kreatinin (p<0,001) de anlaml1 iligki gosterecek sekilde
artmaktadir. Yaslanma siirecinin diislik seviye sistemik ve kronik inflamasyon ile
karakterize oldugu yapilan c¢alismalar ile genel kabul gormiistiir (Starr 2019,
Franceschi 2014).
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Sonuglarimizi destekleyen ve hastanin yasinin kalp yetmezligi siddeti ve mortalitesi
ile iligkisi oldugunu gosteren pek ¢ok risk skorlamasi ¢aligsmasi da vardir (Levy 2006,
Pocock 2006, Wedel 2009, Pocock 2013).

Calismamizdaki hastalarin 55’i (%17) normal kiloludur (BKI<25 kg/m?),
1131 (%35) kiloludur (25 kg/m?><BKI<30 kg/m?), 104’4 (%33) obezdir (30
kg/m><BKi<35 kg/m?) ve 47’si (%15) asir1 obezdir (BKI> 35 kg/m?). Kalp
yetmezligi siddetinin acisindan degerlendirildiginde, BKI ile NYHA simiflarinin ve
SVEF degerlerinin anlamli iliskisi yoktur (p>0,05) ancak pro-BNP degerlerinin
negatif korelasyonu vardir (p<0,001). BKI gruplar1 arasinda SVEF degeri
gostermezken pro-BNP degeri anlamli farklilk géstermekte ve BKI grubu
yiikseldik¢e pro-BNP medyan degeri azalmaktadir. Obezitenin kalp yetmezligi dahil
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdig1 bilinmekle birlikte, ilgili ¢calismalar kalp
yetmezligi hastalarinda ise daha yiiksek beden kitle indeksinin, agirligin ve
obezitenin mortalite riskini azalttigimi gostermektedir (Levy 2006, Cicoira 2007,
Padwal 2014, Oga 2016, Pocock 2006). Padwal ve arkadaslari BKi’nin mortalite ile
iligkisinin SVEF’den bagimsiz oldugunu da gostermistir (Padwal 2014). Daha
yiiksek BKI olan gruptaki hastalarin beklenenin aksine, daha diisiik BNP degerleri
oldugu gorilmiistir (Wang 2004, Das 2005, Krauser 2005). BNP degerinin kalp
yetmezliginden bagimsiz olarak BK1’den etkilendigi gosterilmistir ve BKi>35 kg/m?
olanlarda kalp yetmezligi teshisi i¢in buna uygun bir BNP kesim noktas1 degeri
onermistir (Tablo 2.6) (Rogers 2009). Bu durumun adipoz dokuda ¢ok¢a bulunan
natriliretik peptid klerens reseptorleri sebebiyle gergeklestigi diisiiniilmektedir
(Wang 2004).

Inflamatuvar belirtecler acisindan BKi’nin CRP, MHR, nétrofil, lenfosit,
platelet ile pozitif anlamli iliskisi varken NLR ve PLR ile yoktur. BKI gruplari
arasinda da MHR, nétrofil, lenfosit, platelet medyan degerleri fark gosterirken CRP,
NLR ve PLR gostermemektedir. Kalp yetmezliginde daha yiiksek beden kitle indeksi
daha diisiik mortalite ile iliskisi olsa da obezite ile inflamasyon arasindaki iligki
sebebiyle beden kitle indeksi daha yiliksek olan hastalarda MHR degerinin de
etkilendigini ve daha yiiksek seyrettigini goriiyoruz. Obeziteye sahip bireyler daha
bliylik yag depolarina sahiptir ve bu nedenle inflamatuvar sitokinlerin iiretimi ve

salinim1 daha fazladir. Bu durum obeziteye inflamatuar bir hastalik kategorisi verir.
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Viicuttaki yag seviyesinin bir dizi metabolik inflamatuar belirte¢ diizeyiyle iligkili
oldugu iyi bilinmektedir. Bunlardan biri ¢alismamizda da seviyesine bakilmis olan
C-reaktif proteindir. (Brooks 2010, Choi 2013, Ellulu 2017, Starr 2019).

Yaptigimiz analizlerde sigara igmekte olan hastalar ile hi¢ sigara igmemis
veya birakmis olan hastalar1 kiyasladigimizda higbir parametre i¢in anlamli farklilik
goriilmemistir. Sigaranin kalp yetmezligi gelismesinde (Wilhelmsen 2001,
Butler2008) ve kalp yetmezligine bagli mortalitede bir risk faktorii oldugunu
gosteren ¢aligsmalar vardir (Pocock 2013). Sol ventrikiiler yetmezligi olan ve sigara
icen, birakan ve hi¢ kullanmamis hastalar arasinda yapilan ¢alismalarda mortalite ve
hastaneye yatis orani sigara igmeyenlerde daha diisiik bulunmustur (Suskin2001,
Shah2010).

Calismamizda 163 iskemik ve 160 iskemik olmayan kalp yetmezligi
etiyolojisinde hasta vardir. Iki grup arasinda farkli parametrelerin medyan
degerlerine baktigimizda total kolesterol, LDL-K, HDL-K ve albiimin degeri iskemik
olmayan kalp yetmezligi hastalarinda daha yiiksekken; yas, pro-BNP, Idkosit,
monosit, nétrofil, MHR ve NLR iskemik kalp yetmezligi olan hastalarda yiiksektir.
SVEF ve CRP farklilik gostermese de; kalp yetmezligi siddeti acisindan pro-BNP ve
inflamasyon agisindan MHR ve NLR degerleri iskemik etiyolojinin riskini
gdstermektedir. Iskemik etiyolojinin mortalite riskini arttirdigini gosteren kalp
yetmezligi risk skorlar1 da mevcuttur (Levy 2006 ve Goda 2011). Ayrica erkek
hastalarin %59,3’tinde ve kadin hastalarin %21,3’linde iskemik kalp yetmezligi
olmasi cinsiyetler arasinda anlamli farklilik oldugunu gostermistir (p<0,001).
Iskemik kalp yetmezligi ve erkek cinsiyeti arasinda anlaml iliski gérmemiz,
erkeklerde kalp yetmezligine bagli mortalitenin yiliksek olmasinin sebeplerinden biri
olabilecegini diigiindiirmiistiir.

Calismamizdaki hastalarin medyan sistolik kan basinci degeri 120 mmHg’dir
(110-132 mmHg). Hastalarin SKB degerleri kalp yetmezligi siddetini gosteren
parametrelerden SVEF ile pozitif (p: 0,001) ve pro-BNP ile negatif (p<0,001) anlaml
iliski gostermektedir; ancak NYHA ile korelasyonu yoktur. Hastalar, sistolik kan
basinct 120 mmHg ve altinda olanlar (%52) ve sistolik kan basinci 120 mmHg
tistiinde olanlar (%48) seklinde 2 gruba ayrildi. Bu 2 grup arasinda medyan degerleri
anlamli fark gdsteren parametreler sunlardir; BKI, SVEF, pro-BNP (p<0,005).
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BKI ve SVEF medyan degerleri SKB 120mmHg iizerinde olan hastalarda daha
yiiksekken pro-BNP medyan degeri SKB 120 mmHg ve altinda olan hastalarda daha
yiiksektir. Bu sonuglara gore kan basinct 120 mmHg altinda olan hastalarin kalp
yetmezligi siddetinin daha yiiksek oldugunu soyleyebiliriz. Yapilan ¢alismalarin
onemli bir kismi bizim sonuglarimizi desteklemekte ve akut ve kronik kalp
yetmezligi hastalarinda daha diisilk SKB degerinin daha yiiksek hastaneye yatis
ihtimali ve mortalite riski ile iligkili oldugunu gostermektedir (Levy 2006,
Gheorghiade 2006, Desai 2010, Banach 2011). Calismamizdaki analizlerin
sonucunda SKB degerinin MHR ve diger inflamatuvar belirteclerle iligkisinin
cikmamasi kan basincinin kalp yetmezliginin inflamasyondan ayr1 nérohormonal ve

hemodinamik patofizyolojisi ile ilskili oldugu yorumunu destekler (Levy 2006).

7.2.  Monosit/HDL-K Oram ve B-Natriiiretik Peptid

Calismamizda 323 hastanin medyan proBNP degeri 179 pg/L (73,5-511,8
pg/L) ve medyan MHR degeri 14,7 (11-20,5) tespit edilmistir. MHR ile proBNP
arasinda zayif pozitif korelasyon goriilmiistiir (r: 0,184, p<0,001). MHR dortlii
gruplar1 arasinda proBNP medyan degeri agisindan anlamli fark sadece MHR1 (<11)
ve MHR4 (>20,5) gruplar arasinda goriilmistiir. proBNP ile MHR arasinda ¢ok
zaylf olarak bulunan bu iliskiyi daha iyi yorumlamak i¢in her iki parametre de
hastalarin diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginin (HFrEF) teshisinde ve
siddetinin belirlenmesinde 6nemli bir yeri olan sol ventrikiiler ejeksiyon faksiyonu
(SVEF) seviyeleri ve semptom varlig1 ve siddeti ile kalp yetmezliginin fonksiyonel
kapasite agisindan degerlendirilmesini saglayan New York kalp cemiyeti (NYHA)
siiflandirma sistemine gore belirlenmis siniflari ile kiyaslanmaigtir.

Caligmamiza dahil edilen hastalarda medyan SVEF degeri %25’tir (% 10-40).
SVEF degerinin proBNP ile anlamli negatif korelasyonu tespit edilmistir (r:0,454,
p>0,001). NYHA smiflandirmasina gore ¢alismamizdaki 323 ayaktan kronik kalp
yetmezligi hastasinin siniflar1 su sekildedir: NYHA I 168 (%52), I 109 (%34), III
40 (%12), IV 6 (%2). NYHA siniflar1 ve pro-BNP seviyeleri arasinda korelasyon
tespit edilmistir (r:0,268, p<0,001). Ayrica NYHA smiflar1 arasinda medyan proBNP

seviyeleri acisindan da anlamli fark bulunmustur.
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Benzer ¢alismalardan birini yapmis olan Masson ve ark (Masson 2002), yas
ortalamasi 57 ve ortalama SVEF degeri 31 olan 92 ayaktan hastada BNP ve NT-
proBNP ile SVEF degeri ve NYHA siniflar1 arasinda anlamli iliski bulunmustur.
Song ve ark (Song 2005), yas ortalamasi 55 olan 348 ayaktan kalp yetmezligi
hastasinda NT-proBNP, SVEF degeri ve NYHA smiflar1 ile anlamli iliski
gostermistir. Ayni sekilde, Kuster ve ark (Kuster 2003), yas ortalamalar1 57 ve
ortalama SVEF degeri 27 olan 33 ayaktan kronik kalp yetmezligi hastasinda
yaptiklar1 bir galismada, BNP seviyesinin SVEF degeri ve NYHA simiflari ile iliskili
oldugu goriilmektedir. Biitiin bu ¢alismalar bizimkine benzer sekilde kronik kalp
yetmezligi hastalarinda ve benzer yas ve SVEF ortalamalarindaki hastalarda yapilmis
olup bizim sonuglarimiz ile uyumludur ve BNP diizeyinin kalp yetmezligi siddeti ile
iligkisini gostermektedir.

Calismamizda SVEF degerinin MHR (r:0,100, p:0,007) ile iliskisine bakinca
proBNP ile oldugu kadar kuvvetli olmamak iizere anlamli korelasyon goriilmiistiir.
proBNP i¢in oldugu gibi SVEF ac¢isindan da MHR dortlii gruplart arasinda sadece
MHR1 (<11) ve MHR4 (>20,5) arasinda anlamli fark vardir. NYHA siniflar ile
MHR diizeylerini kiyasladigimizda ise anlamli korelasyon bulunmamistir. NYHA
smiflar1 arasinda MHR medyan degerleri agisindan bir kiyaslama yapildiginda
(NYHA I: 14,6 NYHA 1I: 13,8 NYHA III: 19,35 NYHA IV: 15) sadece sinif III i¢in
belirgin ve anlamli bir yilikselme goriilmiistiir. Ayrica hastalar1 asemptomatik
(NYHA smuf I) ya da semptomatik (I1-IV) olmasina gore ikiye ayirip yapilan
kiyaslamada 2 grup arasinda medyan proBNP ve SVEF degerleri anlaml fark
gosterirken, MHR medyan degerleri anlamli fark gostermemistir.

Yukarda anlatilan caligmalarda gosterildigi ve Kuster ve arkadaslarinin
(Kuster 2003) yorumladig1 gibi, BNP seviyesinin yiikselmis diyastol sonu basinci ve
sol ventrikiil duvar gerginligi ile iliskili olmas1 ve diyastol sonu basincinin da nefes
darlig1 ile baglantili olmasi dolayisiyla BNP seviyesi SVEF degeri ve kalp yetmezligi
fonksiyonel gruplar ile iligkilidir. Buradan vardigimiz sonug, kalp yetmezliginde
SVEF, NYHA ve BNP ile hastaligin hemodinamik, semptomatik ve nérohumoral
etkileri birbiri ile iligkili olarak degerlendirilebilirken, hastaligin inflamatuvar

ilerleyisi bunlardan bagimsiz olarak degerlendirilmelidir.
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Hastaligin siddetini degerlendirmek i¢in inflamatuvar bir belirteg¢ olarak diisiiniilen
MHR; BNP, SVEF ya da NYHA yerine bir alternatif degil ancak onlara ek bir

yardimei belirte¢ olarak kullanilabilir.

7.3.  Monosit/HDL-K Oram ve C-Reaktif Protein

Oncelikle calismamizda CRP ile MHR arasindaki korelasyon anlamlidir (r:
0,312 p<0,001). Ayrica MHR gruplar1 arasinda CRP medyan degerleri agisindan da
anlamli fark vardir (p<0,001). Hastalarin medyan CRP degeri 2 mg/L’dir (1-94
mg/L) ve medyan MHR degeri 14,7dir (4-230). CRP diizeyi medyan degerinin
tizerinde olan hastalarda medyan MHR degeri daha yiiksek ve aradaki fark anlamli
bulunmustur (p<0,001).

Caligmamizda korelasyonlar incelendiginde CRP degeri ile pro-B natriiiretik
peptid (pro-BNP) arasinda anlaml iliski tespit edilmistir (p: 0,004). MHR degerinin
de pro-BNP ile arasindaki iligki anlamli ¢ikmustir (p: 0,001). Bizim sonuglarimizi
destekler sekilde kalp yetmezligi siddetinin CRP ile iliskisinin arastirildigi
caligmalarda; CRP veya high sensitive CRP (hs-CRP) degerleri, BNP veya N-
Terminalpro-B Natriiiretik peptid (NT-proBNP) degerleri ile iliskisi bulunmustur ve
CRP degeri yiikseldikge BNP degerinin yiikseldigi gosterilmistir (Anand 2005,
Windram 2007, Radenovic 2018, Shah 2006).

Sol ventriliiler ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ile CRP arasinda anlamli iligki
goriilmezken, MHR ile SVEF arasinda anlamli iliski bulunmustur (p:0,007). Aslinda
SVEF degerinin, monosit ile degil HDL-K ile olan iliskisinden dolay1 MHR orani ile
anlamli iligki gosterdigini de not etmek gerekir. Bunun disinda NYHA smiflari ile
CRP arasinda anlaml korelasyon varken (p: 0,032) MHR ile yoktur. Ancak NYHA
siniflar1 arasinda ortalama CRP seviyeleri farklilik gostermezken, medyan MHR
seviyeleri NYHA II ve III arasinda anlamli farklilik gostermistir (p<0,02). Bu fark
NYHA II ve III siniflar1 arasinda gozlenmistir. Lokosit, nétrofil, serum Kreatinin ve
eGFR ile hem CRP hem MHR’nin anlaml iligkisi varken HGB ile her iksinin de
anlaml iligkisi yoktur.

Iskemik olan ve iskemik olmayan kalp yetmezligi arasinda CRP medyan
degeri agisindan anlamli fark bulunmamisken, MHR medyan degeri agisindan

anlamli fark bulunmustur (p<0,001).
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Bazi calismalar kalp yetmezligi ile inflamasyon iliskisini sadece iskemik kalp
yetmezligi hastalarinda degerlendirmistir (McMurray 2009, Chirinos 2005). Iskemik
kalp yetmezliginde hs-CRP ile mortalite iliskisi olup non-iskemik kalp yetmezliginde
olmadigini gosteren ¢alisma da vardir (Lamblin2005).

Ancak c¢ogu arastirma kalp yetmezliginde iskemik olsun veya olmasin
inflamasyonun ve hs-CRP degerinin etiyolojiden bagimsiz olarak yiikseldigini
gosterir (Yin 2004, Anand 2005, Arau’jo,2009).

Anand ve arkadaslar1 (Anand 2005), %20’si kadin, yas ortalamasi1 63, SVEF
ortalamas1 %26,9 ve NYHA sinifi II-1V aras1 olan 4202 kronik kalp yetmezligi
hastasinin medyan CRP degerini 3,2 mg/L olarak hesaplamistir. CRP degeri medyan
degerinin lizerinde olan hastalarda daha fazla NYHA IlI-IV prevelansi, daha diisiik
SVEF degeri, daha yiiksek nabiz, daha yiiksek atrial fibrilasyon prevelansi, daha kétii
hayat kalitesi, daha yiiksek notrofil sayisi, daha diisiik hemoglobin seviyesi ve daha
yiilksek BNP seviyesi tespit etmistir. Bizim ¢alismamizda medyan degeri lizerinde
CRP degeri olan hastalarin BNP seviyeleri (p: 0,001) ve nétrofil sayilar1 (p<0,001)
daha yiiksek ¢ikmistir. NYHA sinifi, SVEF, nabiz, hemoglobin seviyesi agisindan
ise anlamli fark goriilmemistir. Ayrica CRP medyan degerinin tizerindeki hastalarin
MHR oran1 da anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (p<0,001).

Shah ve arkadaslar1 (Shah 2006), %36’sinin kalp yetmezligi hastasi ve
ortalama SVEF’nin %57 oldugu 98 kisilik hasta grubunda g¢alismistir. hs-CRP
konsantrasyonu 3 mg/L iizerinde olan hastalar, degerin altinda olan hastalara gore
SVEF farki agisindan anlamli fark gostermistir; BNP degeri ise zayif anlamlilik
gostermistir. Bizim ¢alismamizda hasta gruplandirmast CRP 3 mg/L smirina gore
yapildiginda 2 mg/L smirma gore olmasi ile farkli sonu¢ ¢ikmamistir. Gruplar
arasinda medyan pro-BNP degeri anlaml farklilik gosterirken (p: 0,006), SVEF
acisindan anlaml farklilik goriilmemistir. Medyan MHR degeri ise 2 grup arasinda
anlamli farklhilik gostermistir (p<0,001). Bu hasta grubunun ortalama SVEF
diizeyinin bizim ¢alismamizdakine gore (%25) ¢ok yliksek olduguna dikkat etmek

gerekir.
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Windram ve ark ile Alonso-Martine ve ark da kalp yetmezligi hastalarinda
yaptiklar1 ¢aligmalarda CRP seviyesinin NYHA simiflar1 ve BNP degeri ile pozitif
anlamli korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir (Alonso-Martinez 2002, Windram
2007).

SVEF ile CRP iliskisine bakan galismalarda genel olarak ortalama SVEF
degerinin bizim ¢alisgmamizdakine gore (%25) yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yapilan
kiyaslamalarda dikkat ¢ceken bir sonug sistolik kalp yetmezligi olan hastalarin SVEF
oraniin CRP seviyesi ile anlamli iliski gostermemis veya farkli kuvvetlerde anlamli
iliski gostermis olmasidir (Alonso-Martinez 2002, Yin 2004, Anand 2005, Shah
2006, Windram 2007). Yin et al diisiik korelasyon tespit etmisken Windram et al
iliski olmadigini tespit etmistir. Diger 3 caligmada da farkli derecede anlamlilik
seviyeleri tespit edilerek yiikselen CRP degeri ile SVEF degerinin diistigii
gosterilmistir. Anand ve arkadaslarinin 4202 hastada ortalama %26 SVEEF ile yaptig1
calismada ise medyan CRP agisindan kuvvetli anlamli fark bulunmustur. Medyan
SVEF degeri %25 olan ve NYHA sinif1 yiikseldik¢e hasta sayis1 azalan ¢aligmamizda
(NYHA I: 169, 1I: 109, III: 40, IV: 6), CRP ile anlamli iliski goriilmezken (p: 0,152),
MHR ile anlamli iliski bulunmustur (p: 0,007). MHR dortlii gruplart arasindaki
SVEF medyan degeri farkina baktigimizda ise sadece MHR1(<11) ve MHR4 (>20,5)
arasinda anlamh fark goriilmiistiir. Ayrica ¢alismamizda NYHA smiflart ile CRP
arasinda her ne kadar korelasyon ¢iksa da siiflar arasinda CRP medyan degeri
acisindan anlamli fark yoktur. NYHA ile MHR arasinda korelasyon goriilmemekle
birlikte sadece NYHA sinif 1I-III arasinda medyan MHR degeri fark goriilmiistiir.
Ayrica calismamizda diger inflamatuvar gostergeler olan 16kosit, nétrofil, platelet,
lenfosit sayis1 ile NYHA arasinda anlamli iliski olmadig: tespit edilmistir. NYHA
siifi daha yiiksek olan hastalarda ¢aligmalar yapilmalidir.

Monosit sayist ile HDL-K oranmin bir prediktdr olarak kullanilip
kullanilamayacagini aragtiran ve CRP ile de kiyaslayan baska calismalar da vardir.
Kriyonbalon bazli kateter ablasyon sonrasi hastalarada atriyal fibrilasyon (AFib)
olugma ihtimalini degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢aligmada Afib olusan hastalar ile
olusmayan hastalar arasinda MHR agisindan anlamli fark varken hsCRP agisindan
anlaml fark bulunmamistir. Ayrica MHR dortlii gruplar1 arasinda da hsCRP

acisindan anlamli fark goriilmemistir (Canpolat 2015).
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ST yiikselmeli kalp krizi gecirdikten sonra brincil stent uygulamasi goren hastalarda
stent trombozu gelisme ihtimalini degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismada CRP ile
MHR arasinda korelasyon goriilmesinin yani sira, stent trombozu goriilen hastalar ile
goriilmeyenler arasinda da MHR ve CRP agisindan anlamli fark bulunmustur (Cetin
2015). Son olarak koroner arter ektazisi ile ilgili yapilan calismada da MHR ile
hsCRP arasinda anlamli korelasyon goriildiigii gibi koroner arter durumu ile MHR
ve hsCRP arasinda anlamli iligki bulunmustur ve hem hsCRP hem MHR degerinin
izole koroner arter ektazisi prediktorii olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (Kundi
2015(a)).

Akut kalp yetmezliginde c¢ok yiiksek seviyelere ulagabilen CRP, kronik
hastalarda saglikli kisiler ile ayni diizeyde goriilebiliyor. Calismamizda hsCRP
kullanilmamis olmas1 ve hastalarimizin medyan CRP diizeyinin 2 mg/L yani diigiik
bir diizeyde olmasi, kullanilan ilaglarin CRP seviyesini disiiriirken fonksiyonel
kapasiteye ayni oranda etki etmeme ihtimalini diisiindiirmektedir. Bu ilaglarin MHR
tizerindeki etkisi de degerlendirilmelidir. Bizim caligmamizda biitiin hastalar
ACEI/ARB/ARNI ve B-blokér kullandigi igin (ilagla ilgili sorunlar hari¢) bu
kiyaslama yapilmamistir. MHR diizeyinin akut kalp yetmezligindeki seviyelerinin de
aragtirilmasi, literatiire katki saglayacaktir.

BNP belirtecinin sensitivitesine ve spesifitesine ulasilamadigi anlagilan CRP
ve MHR belirtecleri, tek basina olmasa da BNP, SVEF, NYHA ve diger kalp
yetmezligi siddeti ve prognozunu belirlememizi saglayan etkenlerle kombine
kullanilarak kalp yetmezliginin inflamatuvar yolagini da hesaba katarak daha yararl
sonuglara ulasilmasini saglayacaktir. Ancak CRP ile MHR arasinda bir {stiinliik

bulunabilmesi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmas1 gerekmektedir

7.4.  Monosit/HDL-K Oram ve Seattle Kalp Yetmezligi Modeli Skoru
Calismamizda 323 hastanin tamamimin SHFM skoru hesaplanabilmistir.
SHFM skoru -1 olarak hesaplanan hasta sayisi 186, skoru 0 olan 97, skoru 1 olan 34,
skoru 2 olan 4, skoru 3 olan 2 hasta vardir. SHFM skorunun, hesaplarken
kullanilanlar disinda kalan parametrelerden diisiik dansiteli lipoprotein koleterol
(LDL-K) (p:0,002), serum kreatinin, eGFR, Pro-BNP, CRP, albumin, hematokrit,
monosit/HDL-K oran1 (MHR), nétrofil/lenfosit oran1 (NLR), platelet/lenfosit orani
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(PLR) ile anlamli (p<0,001) iliski griilmiistiir. Beden Kitle indeksi (BK1), trigliserid,
I6kosit ve sigara igme durumu ile anlamsiz iligkisi oldugu goriilmiistiir. Ayrica
anlamli korelasyon gdsteren parametrelerin skorlar arasinda medyan degeri agisindan
da anlamli farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Bu degiskenlerin skor iizerindeki
etkilerini ve potansiyel risk belirteci olma durumlarini incelemek i¢in yaptigimiz
analize gore pro-BNP, serum Kreatinin, notrofil sayist ve hematokrit anlamli sonug
vermistir (p<0,01). CRP (p<0,1), albumin, platelet, MHR ve sigara igme durumu ise
anlamli sonu¢ vermemistir. Bu analizle, anlamli sonu¢ veren parametrelerin
birbirinden bagimsiz olarak hastanin SHFM skorunu ve dolayistyla 1 yillik sag kalim
ihtimalini tahmin edebilme giicli oldugu gosterilmistir.

Kalp yetmezligi hastalarinda prospektif olarak yapilan bir kohort calismada
BNP degerinin SHFM 1-yillik sag kalim hesabina énemli tahmin yetenegi kattig1
gosterilmistir (May 2007). Bizim calismamizda segilen parametrelerin lojistik
regresyon analizi ile SHFM skorunu belirlemeye katkis1 incelenmistir. Bu ¢alismada
oldugu gibi hastalar takip edilmedigi gibi parametreler SHFM skoruna eklenerek
sonuclar1 kiyaslanamamistir. Ancak c¢alismamizi destekleyen nokta BNP degerinin
sag kalim hesaplamalarina katkisidir.

Adlbrecht ve ark kalp yetmezligi hastalarinda yaptiklar1 calismada tiim
nedenlere bagli 6limii tahmin etmekte NT-proBNP degerinin, SHFM skoruna gore
daha potent bir prediktor parametre oldugu gosterilmistir (Adlbrecht 2013). Bizim
caligmamizda segilen parametrelerin lojistik regresyon analizi ile SHFM skorunu
belirlemeye katkis1 incelenmistir, bu ¢alismadaki gibi hastalar takip edilmemis ve
BNP degerini SHFM sonucu ile kiyaslama imkani olmamistir. Ancak BNP degerinin
sag kalim hesaplamalarindaki anlamli katkis1 desteklenmistir.

Wedel ve ark. ¢aligmalarinda olusturulan kalp yetmezligi ile ilgili risk skoru
modelinin sonucuna gore tiim nedenlere bagl 6liim ve dliimciil olmayan olumsuz
sonuglar agisindan NT-proBNP kuvvetli bir prediktif parametre olarak tespit
edilirken hsCRP anlamli sonu¢ vermemistir (Wedel 2009). Bu ¢alisma da bizim
calismamizda SHFM skoru tahmininde proBNP degerinin anlamli, CRP degerinin

ise anlamli olmayan sonug vermesiyle uyum gostermistir.
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Baska bir ¢aligsmada farkli belirteglerin BNP-eklenmis Seattle kalp yetmezligi
modeline eklenmesi ile yapilan analizde prealbumin, modeli en ¢ok gili¢lendiren
prediktor olarak tespit edilirken hsCRP ise modele katki saglamamistir (Cabassi
2013). Bu calisma da bizim calismamizda SHFM skoru tahmininde proBNP
degerinin anlamli, CRP degerinin ise anlamli olmayan sonu¢ vermesiyle uyum
gostermistir. Bizim c¢aligmamizda Albumin degeri anlamli sonu¢ vermezken, bu
caligmada prealbumin en gii¢lii prediktor olarak tespit edilmistir. Hem albiimin hem
prealbumin negatif faz reaktanidir ve inflamasyon durumunda seviyesi diiser.
Calismamizda albiimin diizeyleri, proBNP, SVEF, NYHA, CRP ve MHR degerleri
ile korelasyon gdstermis olmasina ragmen hastalarimiz i¢in SHFM skoru prediktorii
olacak kadar giiclii bir belirte¢ olmadigini sdyleyebiliriz.

Ky ve ark (Ky 2012) tarafindan yapilan ve hastalara ait farkli verilerin
ortalama degerleri bizimkine c¢ok benzerlik gosteren calismada c¢oklu belirteg
skorlamasi olusturulmustur. BNP, hs-CRP, serum kreatinin ve tirik asit dahil olmak
tizere toplam 7 belirteg ile olusturularak kullanilan skorlamanin sonuglart SHFM ile
kiyaslandiginda ve SHFM’ye eklendiginde daha gii¢lii dogruluk ve anlamlilik
gostermistir. Diger calismalardan ve bizim c¢alismamizdan farkli olarak CRP
degerinin 6lim, kalp nakli ve kalp cihazi takilma risklerini belirlemede skorlamaya
katkist oldugu gosterilmistir. BNP ve serum kreatinin agisindan ise destekleyici
sonug goriilmektedir.

Bu calismalarda MHR seviyeleri degerlendirilmemistir. Bizim ¢alismamizda
SHFM skorunun bir prediktorii olmadig: tespit edilen MHR i¢in diger ¢aligmalarda
da incelenen ve yine bir inflamatuvar belirteg olan CRP iizerinden yorumlama
yapabiliriz. Caligma sonuglarinin bazilart CRP degerinin sag kalim tahminine katkis1
olmadigin1 gosterirken bir tane calismada anlamli katki gosterilmistir. Bizim
calismamizda uygulanan lojistik regresyon analizi sonucunda CRP i¢in anlamlilik

derecesi 0,1 altinda olacak sekilde zayif bir prediktor etkisi olabilecegi gosterilmistir.
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7.5. Monosit/HDL-K Orani, Notrofil/Lenfosit oran1 ve Platelet/Lenfosit
Oram
Lokosit sayist1 ve alt tiplerinin kardiyovaskiiler hastaliklarda immun
belirtecler oldugunun gosterilmesi ve inflamasyonla iligkili hastaliklarda ve kalp
yetmezliginde notrofili ve fizyolojik strese baghi lokopeni goriilmesi ile
Notrofil/Lenfosit orant (NLR) bir belirteg olarak degerlendirilmistir. Platelet sayisi
da l1okositler gibi patogenezinde oksidatif stres olan kalp yetmezligi hastaliginda
yiikselir. Burdan hareketle, NLR ve platelet/lenfosit oran1 (PLR) degerlerinin kalp
yetmezligi siddetini belirlemede ve mortalite tahmininde yararli oldugu yapilan bazi
caligsmalarda gosterilmistir (Benites Zapata 2015, Durmus 2015, Lang 2015).
Calismamizda tiim hastalarin (n=323) medyan monosit/HDL-K orani (MHR)
degeri 14,7 (11-20,5), medyan NLR degeri 2,13 (1,63-3,0) ve medyan PLR degerleri
109,1°die (88,4-140,7). MHR degerinin, NLR ile anlamli PLR ile ise anlaml
olmayan iligkisi goriilmiistiir. MHR dortlii gruplart arasinda NLR medyan degerinin
sadece MHR1 (<11) ve MHR4 (>20,5) arasinda farklilik gosterdigi, PLR medyan
degerinin ise gruplar arasinda farklilik géstermedigi tespit edilmistir. Her ii¢ oranin
kalp yetmezligi siddetini gosteren parametreler ile iliskisine bakildiginda su sonuglar
elde edilmistir: sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ile sadece MHR
degerinin anlaml iliskisi vardir, NewYork kalp cemiyeti (NYHA) siniflart ile her 3
degerin de anlamli iligkisi yoktur, pro-B-tip Natriiiretik Peptid (proBNP) ile en
kuvvetlisi NLR ile olmak iizere her 3 parametrenin de anlamli iligkisi vardir. MHR
degeri ile SVEF arasindaki korelasyon incelendiginde SVEF degerinin monosit ile
degil, HDL-K ile korelasyonu oldugu gorilmiistiir. Bu durumda SVEF degerinin
10kosit tipleri ve platelet ile iligkisi olmadigini sdyleyebiliriz. Bunun disinda MHR
ve NLR degerlerinden farkli olarak PLR degerinin SHFM skoru hesaplanmasinda
kullanilan laboratuvar degerlerinden hig biri ile anlaml iliskisi tespit edilmemistir.
SHFM skorlari ile her 3 degerin de anlamli korelasyonu tespit edilmistir ve
her 3 parametrenin de medyan degerleri SHFM skorlari arasinda farklilik
gostermektedir. SHFM skoru hesaplanirken lenfosit yiizdesi kullanildig1 i¢in SHFM
skorunu belirleme tahmini i¢in yaptigimiz ordinal lojistik regresyonu analizine
eklenmeleri NLR ve PLR yerine nétrofil ve platelet seklinde olmustur. Analiz

sonucunda MHR ve platelet degerlerinin anlamli prediktor etkisi bulunmamisken
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noétrofil i¢in bulunmustur. Analize inflamatuvar bir belirtec olarak katilan CRP degeri
ise 0,1 anlamlilik derecesinin altinda olmak {izere zayif prediktor etki gostermistir.

Benites-Zapata ve arkadaslar1 (Benites-Zapata 2015), bizim g¢alismamiza
benzer olarak NLR oranmin BNP ile korelasyon gosterdigini; ancak SVEF ile
gostermedigini belirtmistir. Ayrica NLR oraninin kalp nakli ve 6liim tahmini i¢in bir
prediktor olarak tek bagina notrofil ve tek basina lenfosit degerinden daha iyi bir
parametre oldugunu gostermistir.

Durmus ve arkadaslar1 (Durmus 2015), NLR ve PLR degerlerinin Kkalp
yetmezligi hastalarinda yiiksek olacak sekilde kontrol grubuyla anlamli fark
oldugunu gostermistir. Ayrica NLR degerinin SVEF ile korelasyonu oldugunu, PLR
degerinin ise olmadigini ortaya koymustur. Bu calismaya gore daha fazla hastada,
daha diisiik ortalama SVEF degeri ve daha diisiik ortalama NLR degeri ile yaptigimiz
calismamizda ise SVEF ile NLR arasinda anlamli iligki ¢ikmamistir. Bu durum kalp
yetmezliginin hemodinamik ve norohormonal ve inflamatuvar patofizyolojisinin
farkli derecelerde ilerleyis sergileyebilecegini tekrar gostermistir. Yas, cinsiyet,
SVEF, NLR ve PLR degiskenleri ile yapilan analizde sadece NLR degerinin kalp
yetmezligi hastalarinda mortalite prediktorii oldugunu tespit etmislerdir.

Bagka bir calismada, NLR degeri 3’iin ilizerinde ve platelet sayis1 275
tizerinde olan hastalarin, bunlardan sadece biri olan hastalara gére mortalite oraninin
daha yiiksek oldugu bulunmustur (Lang 2015). Bizim ¢alismamizda ise platelet
say1st SHFM skorunun bir prediktorii olarak bulunmamistir. Calismanin bizimkinden
farkli olarak NYHA III ve IV smifindaki hastalarda yapilmis olmas1 bu farkliligin bir

etkeni olarak diisiiniilebilir.

7.6.  Monosit/HDL-K Oram ve ila¢ Tedavisi Karmasikhg Olcegi

Kalp yetmezligi olan hastalar i¢in baslangi¢ tedavisine, hastaligin siddeti ile
uyumlu olacak sekilde doz artiglar1 ve/veya ilag eklenerek kombine tedaviye gecis
yapilir (Parker 2020). Sonugta tedavide ilag sayisinin ve ilag tedavisi karmagikliginin
artacag asikardir.

Calismamizda kullandiklar1 ilag bilgisine eksiksiz ulagilan 172 hastanin
ITKO skorlar1 hesaplanabilmistir. Medyan ITKO skoru 14 (11-18) ve medyan ilag
sayist 6°dir (4 — 7). Ayrica bu hastalarin %73’{inde polifarmasi (5 veya daha fazla
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sayida ilag) tespit edilmistir. Ilag tedavisi kompleksitesi ile kalp yetmezligi
hastaliginin siddeti arasinda iliski oldugu diisiincesinden yola ¢ikarak ITKO skoru ile
SVEF, NYHA smiflar1 ve pro-BNP degerleri arasindaki korelasyon incelenmistir ve
SVEF ile negatif (p:0,007) digerleri ile pozitif (p<0,001 ve p: 0,001) olmak iizere
anlamli korelasyon tespit edilmistir. Bunun diginda ITKO skoru ile yas, BKI ve
serum kreatinin arasinda da anlamli pozitif iliski goriilmistiir. Calismamizda medyan
ITKO skoru kalp yetmezligine bagli mortalite riski daha yiiksek olan erkeklerde 15
(12-20) kadinlara 11,5 (10-16) gore daha yiiksek bulunmustur. Kalp yetmezliginin
inflamatuvar gostergeleri diyebilecegimiz CRP, MHR, NLR, PLR ve WBC degerleri
ise anlamli sonug¢ gostermemistir. Calismamizda inflamatuvar parametreler kalp
yetmezligi siddeti ile pro-BNP degerine gore genel olarak daha zayif iligki
gosterdikleri gibi bu konuda da bir gdsterge olarak yetersiz kalmislardir. Tiim
analizler ITKO skoru yerine ilag saysi ile yapildiginda da ayni sonucu vermistir.

Sonuglarda BK1 ile ITKO arasinda iliski (p: 0,033) gériilmesine ragmen BK1
gruplar1 arasinda anlamli fark ¢ikmamistir. Ayrica MHR dortlii gruplar: arasinda da
ITKO skoru agisindan anlamli fark yoktur. NYHA smnifi (I-1V) yiikseldikge medyan
ITKO skoru da artmaktadir ancak anlamli fark NYHA I ve III arasinda bulunmustur.
SHFM skorlari (-1, 0, 1) arasinda da -1 ile 0 skoru arasinda hari¢ olmak tizere anlaml
fark goriilmiistir ancak SHFM skoru hesaplanirken hastalarin kalp yetmezligi
tedavisine 0zgii ila¢ ve doz bilgisi de kullanildig1 i¢in bunun kismen beklenen bir
sonug oldugunu sdyleyebiliriz.

Komorbid hastalik olarak DM ve/veya HT olan hastalarin olmayanlara gore
ITKO skorlar1 daha yiiksektir. Bu hastaliklarin varligi kalp yetmezligine bagh
mortaliteyi arttirmakla beraber beklenecegi lizere tedavinin kompleksitesini de
arttirmaktadir. Ayrica iskemik kalp yetmezligi olan hastalarda medyan ITKO degeri
(16), olmayanlara (13) gore daha yiiksektir ve anlamli fark gostermektedir (p<0,001).
Bu durumun sebeplerinden biri olarak, bazi ilaglarin iskemik kalp yetmezligi
hastalarinda daha yiiksek frekansta kullanilmasi olabilir. Statin ve/veya fibrat
kullanan hastalarin %76,7’s1, antitrombositik ila¢ kullanan hastalarin %90,31,
aspirin kullanan hastalarin %54’ iskemik etiyolojiye sahiptir ve anlamli fark
gorilmiistiir (p<0,001). Bu ilag gruplarini kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda

da ITKO degeri acgisindan anlamli fark vardir. Statin ve/veya fibrat kullanan
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hastalarin medyan ITKO skoru 13, kullanmayanlarin 18 (p<0,001); antitrombositik
ila¢ kullananlarin 19, kullanmayanlarin 14 (p<0,001) ve aspirin kullananlarin 16,
kullanmayanlarin 13’tiir (p:0,011).

Calismamizda CRP seviyesi iskemik kalp yetmezligi olan ve olmayan
hastalar arasinda anlamli fark gostermezken MHR ve nétrofil seviyeleri iskemik
hastalarda daha yiiksektir. iskemik etiyolojideki hastalarimizda statin kullanim
oranin daha yiiksek olmasi (%83) bu ila¢ grubunun CRP iizerindeki antiinflamatuvar
etkisinin olabilecegini diislindiiriiyor.

Diisiik total kolesterol miktar1 (Levy 2006, Horwich 2002) ve iskemik
etiyolojinin (Levy 2006, Pocock 2006) kalp yetmezliginde mortalite riskini yiikselten
parametreler olmasi kalp yetmezligi tedavisinde statin kullanimu ile ilgili karigikliga
sebep olmustur. Bu konuda yapilan 6nemli ¢aligmalar ve meta-analizler statin
kullaniminin mortalite riskini azaltmada katkis1 olmadigin1 gosterirken (Tavazzi
2008, Kjekshus 2007, Al-Gobari 2017), baz1 meta analizler ve gozlemsel aragtirmalar
(Krum 2007, Horwich 2004, Anker 2006, Go 2006, Foody 2006) ise yarari
olabilecegini gostermistir. Statinlerin inflamasyon, oksidatif stres ve wvaskiiler
performansa yararli etkilerinin olmasi ve hastalarda hs-CRP seviyeleri ile statinin
etkisi arasindaki iliskiyi gosteren calismalarin varligi, incelenmeye degerdir (Jain
2005, McMurray 2009, Ridker 2005). Bununla beraber ilgili kilavuzlar, tek basina
kalp yetmezligini statin tedavisi i¢in endikasyon kabul etmemistir. Kalp yetmezligine
eslik eden baska bir endikasyon varsa (6rn, koroner arter hastaligil) ya da kalp
yetmezliginden once baglanmis bir statin tedavisi varsa, kalp yetmezliginde statin
grubu ilag kullanilabilecegi seklinde yorumlamistir (Yancy 2013, Ponikowski 2016,
Mach 2020).

SHFM skoru (mortalite riski) en yiiksek (0, IQR 1) olan hasta grubu CRP>2
mg/L ve statin kullanmayan hastalarin oldugu gruptur. SHFM skoru (mortalite riski)
en diisiik (-1, IQR 0) olan hasta grubu CRP<2 mg/L ve statin kullanan hasta
grubudur. Sonucumuzu destekleyen alakali bir ¢aligmada, iskemik kalp yetmezligi
olan ve rosuvastatin kullanan hastalardan hs-CRP > 2mg/L olanlarda daha iyi tibbi
sonlanim (kardiyovaskiiler 6liim, kalp krizi ya da fel¢) gozlenmistir (McMurray
2009). Bizim c¢alismamizda iskemik olmayan kalp yetmezligi hastalar1 da

degerlendirilmistir. iskemik olmayan hastalar ¢ikarilip geriye kalan 613 hasta i¢i ayni
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degerlendirme yapilinca benzer sonuglar elde edilmistir: SHFM skoru (mortalite
riski) en yiiksek (0, IQR 2) olan hasta grubu CRP>2 mg/Lve statin kullanmayan
hastalarin oldugu gruptur. SHFM skoru (mortalite riski) en diisiik (-1, IQR 0) olan
hasta grubu CRP<2 mg/L ve statin kullanan hasta grubudur. Ayrica diger analiz ile
karsilagtirinca iskemik hastalardan her iki CRP grubunda da statin kullanmayan
hastalarin medyan SHFM skoru yiikselmistir. Bizim ¢alismamizda NYHA I grubu
hasta yogunlugu varken diger ¢alismada hastalarin NYHA sinifi 2’den baslamaktadir
ancak sonuglarin yine de birbirini destekledigi gériilmektedir.

Sonug olarak calismamizda ITKO skoru kalp yetmezliginin inflamatuvar
siddeti ile iliski gostermemekle beraber hemodinamik ve nérohumoral siddeti ile
anlamli ve pozitif iliski gostermistir. Hastaneye yatan kalp yetmezligi hastalari ile
yapilan bir ¢alismada hastaneye yattiktan sonra tedavileri diizenlenen hastalarin
hastanede ve taburculuk tedavilerinde ITKO skorlar1 yiikselmis ancak 90 giinliik
takip sonucunda hastaneye tekrar yatis ya da acil servise basvurularinda bir artis degil
aksine diislis goriismiistiir (Yam 2016) Bu da ila¢ tedavisi kompleksitesinin
artmasinin mutlak bir olumsuzluk ifade etmedigini, tedavinin optimizasyonu ve

iyilesmenin saglanmasi i¢in gerekli olup yarar saglayabilecegini de gostermektedir.

7.7.  Monosit HDL-K Oram ve DOCUMENT Ilacla ilgili Sorun Sistemi

Ilag bilgisi eksiksiz olan 172 hastanin ilag tedavisi, ayaktan hastalara regete
edilen ilaglarda, ilagla ilgili sorun tespiti ve siniflandirmasini saglayan DOCUMENT
ilagla 1lgili sorun siniflandirmasinin (William 2012) 8 basligindan 3’iine ve 35 alt
bashigindan 9’una gore incelenmis ve toplamda 177 sorun bulunmustur. Bunlar
toplamda; D1 (duplikasyon) sinifinda 2, D2 (ila¢ etkilesimi) sinifindan 7, D3 (yanlis
ilag) siifindan 33, D7 (belirgin endikasyon yok) sinifindan 14, O3 (Yanlis/Belirsiz
dozlam talimati) smifindan 44, Ul (eksik tedavi) smifindan 52, U2 (tedavi
edilmemis) sinifindan 25 olacak sekilde dagilim gostermektedir. Hic ilag¢ hatasi
bulunmayan 66 hasta vardir. Hastalarin 60’1inda 1, 29°unda 2, 11’inde 3 ve 6’sinda 4
hata tespit edilmistir.

Doksan yedi kalp yetmezligi hastasinin 6 ay boyunca takip edildigi bir
calismada, en sik tanimlanan 1iS'ler bizim ¢alismamiza benzer sekilde, %31 oranla

“yetersiz tedavi edilen saglik sorunu” idi (Gastelurrutia 2011). Bagka bir ¢alismada
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141 kalp yetmezligi hastas1 17 ay boyunca takip edilmis ve Avrupa Farmasotik
Bakim Agr’na (PCNE V9.1) goére bulunan ilagla ilgili sorunlarda en sik %33 ile
laboratuvar testi ihtiyaci ardindan %30 ile potensiyel etkilesimdir (Hsu 2016). Altmis
kalp yetmezligi hastasinin tedavileri degerlendirilerek yapilan baska bir caligmada
tespit edilen ilagla ilgili sorunlarin %77’si advers ila¢ reaksiyonu, %58’i ilag
etkilesimi, %355°1 optimal olmayan tedavi se¢cimi ve %43’ tedavi edilmemis
endikasyondur (Dempsey 2017). Diger bir ¢alismada en yiiksek oranda tespit edilen
ilagla ilgili sorun kategorisi etkilesimdir (Handayany 2021).

Yapilan analize gore hasta basina tespit edilen DOCUMENT ilagla ilgili
sorun sayisi ile anlamli iligski sadece NYHA smiflar1 arasinda bulunmustur; ancak
NYHA siniflari arasinda medyan DOCUMENT ilagla ilgili sorun sayis1 agisindan bir
fark goriilmemistir. Dikkat ¢eken bir nokta, ilagla ilgili sorun sayisinin ilag
karmagikligi skoru ve hastanin kullandigi ilag sayist ile anlamhi iligki
gostermemesidir. Ancak ilagla ilgili tespit ettigimiz sorunlardan eksik tedavi (U1)
%30 ve tedavi edilmemis (U2) %14 gibi yiiksek oranlarda goriildiigii i¢in sorunlarin
neden ilag sayisindan bagimsiz oldugu anlasilabilir. ilag sayismin ¢oklugu sebebiyle
karsilagilabilecek duplikasyon ve etkilesim gibi sorunlara az rastlanmisken, ilag

uyuncu sorunlari ise ¢alismamizda incelenememistir.

Calismamizda tespit edilen ilagla ilgi sorunlar sunlardir:
D1: ACEIL ARB ve ARNI siniflarindan 2 ilacin ayn1 anda kullanilmasi.
D2: X ve D kategorisinde bulunan etkilesimler kabul edilmis olup bazi 6rnekler
sOyledir; varfarin ile allopurinol, varfarin ile amidaron, amidaron ile essitalopram,
kolsisin ile karvedilol vd.
D3: Aspirinin eGFR<80 olan hastalarda 67 mg’dan diisiik kullanilmas1 gerektigi
halde bu dozda miistahzarinin olmamasi1 ve daha yiiksek dozlu preperatin
kullanilmasi, Verapamil’in kalp yetmezliginde kullaniminin 6nerilmemesi,
Zofenopril, Trandolapril (iskemik KY harig), Perindopril, Sotalol, Nebivolol,
[rbesartan, Telmisartan ilaglarinin simiflarinda kalp yetmezligi icin onerilen etken
maddelerden olmamasi.

D7: Ranolazin, doksazosin ve Isosorbat i¢in endikasyonun olmamast.
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0O3: Eplerenon’un 1x25 mg veya 1x50 mg seklinde kullanilan bir ila¢ olmasina
ragmen 2x25 olarak regetelenmesi. Spirinolakton dozunu azaltmak yerine giin asir1
regetelenmesi. Isosorbit monoidrat, min 2x20/40/60 mg kullanilan bir ila¢ olmasina
ragmen 1x20/40/60 mg regetelenmesi. Metoprolol 1x12,5/25/50/100/200 mg yerine
2x12,5/25/50/100/200 regetelenmesi. Losartan 1x25/50/100/150 mg
uygulanmasinda doz azaltma yerine gin asirt regetelenmesi. Valsartan
2x20/40/80/160 mg kullanim1 varken 1x20/40/80/160 regetelenmesi. Tadalafil giinde
1 defa kullanilmas1 gerekirken giinde 2 regetelenmesi. Verapamil 3x40/80/120/240
yerine 1x40/80/120/240 regetelenmesi. Enalapril 2x2,5/5/10/20 mg yerine
1x2,5/5/10/20 mg regetelenmesi. « Ivabradin 2x5/7,5 mg kullanim1 varken 1x5/7,5
mg regetelenmesi. Metformin 2x500/850/1000 mg kullanimi varken 1x500/850/1000
mg recetelenmesi.

Ul: Tedavisinde Aspirin, Spirinolakton, Furosemid, Beta blokér, ACE/ARB/ARNI
ilaglarindan biri bulunmasi gereken hastalarda kullanilmiyor olmasi.

U2: Tedavisinda statin bulunmasi gereken hastalarda (iskemik KY) kullanilmamasi.

7.8. Cahsmanin Kisitlar:

Calismamizda kalp yetmezligi hastalifi olmayan bir kontrol grubu
bulunmamaktadir. Hastalar1 belirli bir siire takip ederek tedavinin gidisatini ve
mortalite oranlarini gérme imkani1 olmamigtir. MHR, CRP disinda TNF-a, IL-6 gibi
diger inflamatuvar belirteclerle kiyaslama yapilmamistir. Hastalarin yiiksek
duyarlilikli CRP o6lgiimii yapilsaydi (hsCRP), daha hassas sonuglar elde edilebilirdi.
MHR ile ilgili sadece proBNP degeri lizerinden yorum yapilmis, BNP, NT-proBNP
degerleri ile iliskisi degerlendirilememistir. Akut kalp yetmezligi hastalarinin ya da
yatan hastalarin MHR seviyeleri incelenmemistir. Hastalarin, DM ve HT disindaki
komorbiditeler hakkinda giivenilir bilgiye ulasilamamistir (mesela Afib). SHFM’de
ilag kategorisi olarka ARNI bulunmadigi i¢in bu ilaci kullananlar ARB kullaniyor
olarak isaretlenmistir. Hastanin kag¢ yillik kalp yetmezligi hastasi oldugu ve ne
siiredir ilag kullandig1 gibi bilgiler bulunmadig: i¢in, bunlarin MHR iizerindeki etkisi

degerlendirilememistir.
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8. SONUC

Kalp yetmezliginde mortalite riski daha yiiksek olan erkek cinsiyeti ve artan
yas bizim ¢aligmamizda da MHR ile anlamli iligki gdstermistir. Kalp yetmezligi
siddeti ve mortalite riski ile iliski olup kalp yetmezliginin hemodinamik ve
norohiimoral yoniinii gosterek proBNP ve SVEF seviyeleri ile MHR pozitif
korelasyon gostermekte ancak NYHA siniflari ile gostermemektedir. Mortalite riski
ve inflamasyon ile iliskili olan iskemik etiyolojide de MHR degeri CRP’den farkli
olarak ve NLR’den daha kuvvetli olarak anlamli fark gdstermistir. Diger
inflamatuvar belirte¢lerden CRP ve NLRnin de MHR ile de pozitif korelasyon vardir
ve her tlicli de SHFM skoru ile anlamli iliski gostermektedir ancak MHR, SHFM
skoru prediktorii olarak anlamli sonu¢ vermemistir. Hastalarin ITKO skorlar,
hastaligin siddetini gésteren parametreler ile anlamli iliski gosterirken MHR dahil
inflamatuvar parametreler ile anlamli iligki géstermemistir. Hastalarin ilagla ilgili
problem sayis1 herhangi bir belirte¢ ile anlamli iliski gdstermemistir. Tiim bilgi ve
bulgular sonucunda MHR degerinin kalp yetmezligi siddetini ve mortalite riskini
degerlendirmede tek basma degil ancak diger parametrelere ek olarak katki
saglayabilecegi diisiiniilmiistiir.

MHR degeri kalp yetmezligi siddetinin anlamli; ancak diger belirteclere gore
daha kuvvetli olmayan bir gostergesidir. Daha ileri yaslhi, NYHA siniflar1 daha
yiiksek ve/veya hastanede yatarak tedavi goren farkli hasta gruplarinda yapilan ve
hastalarin periyodik olarak takip edildigi ¢aligmalar ile konunun incelenmesine
devam edilebilir. Bir belirte¢ olarak farmasotik bakimda kullanilabilirligini
degerlendirmek icin, hastalarin tedavi karmasiklig1 ve ilacla ilgili sorun sayis1 ile
yapilan kiyaslamalar anlamli sonu¢ vermemistir. BNP’ye dayali tedavi gibi MHR
takibinin de tedavi siirecine katki saglama ihtimalinin degerlendirilmesi i¢in direkt
farmasotik bakim miidahaleleri ile hastalarin takip edildigi ve MHR degerinin

periyodik olarak o6l¢iildiigii ¢alismalar yapilabilir.
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10. EKLER
Ek-1. Ilag Tedavisi Karmasiklig1 Olcegi

ILAC TEDAVIiSi KARMASIKLIK OLCEGI (iTKO)
Toplam ilag sayis1 (Liizum halinde/acil durumda kullanilan ilaglar dahil):—
Aciklama
1. ITKO sadece receteli ilaglara uygulanir. Tiim girisler, sadece etiketteki ya da ilag
cizelgesindeki bilgi (hazirlama ya da dagitma zamanindaki) temel alinarak
yapilmalidir. Klinik degerlendirmeye dayali1 varsayimlar yapilmamalidir.
2. Bu skalada 3 boliim bulunmaktadir. ilerlemeden dnce her bliimii doldurunuz. Son
olarak, ITKO igin her {i¢ boliime ait puanlari toplayin.
3. Eger ilag tedavi protokoliinde ayni ilag¢ (aynu ticari isim ve ayn1 dozaj formu) farkl
giicteki formlariyla (6r varfarin 2.5 mg, 3 mg ve 1 mg, tarif edildigi gibi) birden fazla
kez yer aliyorsa bile tek ilag olarak kabul edilir.
4. Dozun istege bagli oldugu durumlarda, en diisiik dozu/doz sikligini i¢eren doz
talimatin1 se¢in (0rn. salbutamol 6l¢iilii doz inhaler 1-2 puf, giinde 2-3 kez ig¢in,
“0l¢iilii doz inhaler”, “degisken doz” ve “giinde iki kez” olarak derecelendirilecek,
fakat “bir defada ¢oklu birim” olarak derecelendirilmeyecektir.
5. Belli durumlarda doz sikliginin hesaplanmasi gerekir (or: ranitidin 1 sabah ve 1
gece, giinde iki kere demektir).
6. ‘Tarif edildigi gibi kullanin’ talimatlarinin yer aldigi tedavi protokoliinde doz
siklig1 i¢in puan verilmeyebilir (6r: prednizolon 2.5 mg, tarif edildigi gibi).
7. Eger birden fazla doz sikligi talimati varsa, tim doz sikligi talimatlart igin
skorlama yapilmalidir (6r: salbutamol ODI 2 puf, giinde 2 kez ve liizum halinde (LH),
‘Olctilii doz inhaler’, ‘bir kerede ¢oklu birim’, ‘giinde iki kere’, ‘LH’ i¢in de skorlanir.
8. ki veya daha fazla tedavinin birbirini disladig1 durumlarda birbirinden bagimsiz ,
tavsiye edilen doz sikliginda ‘LH’ gibi iki veya daha fazla sayida skorlanmasi
gerekmektedir (6r: ‘salbutamol ODI veya salbutamol nebul giinde iki kez’, dozaj
formlar1 boliimiinden ‘hem 6l¢iilii doz inhaler’ hem de ‘nebul’ i¢in puan alir; ‘liizum
halinde giinde iki kere’ icin ise iki kere skorlanmalidir.
9. Uygun secenegin olmadig1 durumlarda, yakin olan segenegi se¢in (6r: giinde 6 kez,

‘dort saatte bir’ olarak kabul edilir).
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A) Tedavi protokoliinde bulunan her dozaj formuna karsilik gelen skoru yuvarlak
icine alimz (SADECE BiR KEZ).

Dozaj Formlar

Skor

ORAL

Kapsiiller/Tabletler

1

Gargaralar/Ag1z sulari

Sakizlar/Pastiller

Sivilar

Tozlar/Graniiller

Dilalt1 tabletler/spreyler

TOPIiKAL

Kremler/Jeller/Merhemler

Sargi bezleri/gazli bezler

Kozmetik amagli ¢ozeltiler

Patlar

Bantlar/Yamalar

Spreyler

KULAK, GOZ VE
BURUN

Kulak
damlalari/Kremleri/Merhemleri

WIFRPINWINIWINININDNINIDN

G0z damlalari

w

G0z jelleri/merhemleri

w

Burun damlalari/
Kremleri/Merhemleri

w

Burun Spreyleri

INHALASYON

Accuhaler

Aerosoller (kapsiil inhaler)

Olciilii Doz Inhalerler

Nebulizorler

Oksijen/Konsantrator

Turbuhalerler

Diger kuru toz inhalerler

DiGERLERI

Diyalizat

Enemalar

NOTW W WO WWIN

Enjeksiyonlar:
Kullanima Hazir, Dolu
Ampuller/Flakonlar

Pesariler

Hasta kontrolllii analjezi

Suppozituvarlar

Vajinal kremler

NINNW b~ W

A Boliimii i¢cin Toplam
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B) Tedavi protokoliindeki her bir ilag i¢in doz sikligina karsilik gelen kutuyu igaretleyin

[]. Daha sonra her bir kategorideki [v]’lerin sayisini toplayin ve bunlar1 gegerli
skorlari ile carpin. Tam uygun bir se¢enek olmadiginda, i¢lerinden en iyi olani segin.

e | .| =B
Doz Sikhig Mlaclar = i _é 3
I |
oy
Giinde bir kez 1
Ginde bir kez LH 0.5
Giinde iki kez 2
Giinde iki kez LH 1
Giinde ¢ kez 3
Giinde ¢ kez LH 15
Giinde dort kez 4
Giinde dort kez LH 2
12 saatte bir 25
12 saatte bir LH 15
8 saatte bir 3.5
8 saatte bir LH 2
6 saatte bir 4.5
6 saatte bir LH 2.5
4 saatte bir 6.5
4 saatte bir LH 35
2 saatte bir 12.5
2 saatte bir LH 6.5
LH /acil 0.5
durumlarda
Glin agir1 veya 2
daha az siklikla
Oksijen LH 1
Oksijen<15 sa 2
Oksijen>15 sa 3
B Boliimii icin Toplam
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C) Eger tedavi protokoliinde varsa, ilave talimatlata karsilik gelen kutuyu
isaretleyin [Vv']. Sonra, herbir kategorideki [v/'] ‘lerin sayisini tioplayin ve bunlari
gecerli skorlartyla carpin.

E| . |x2
. . (-U [
Ilave Agiklamalar Ilaglar =1 2 1c&
o » | X o
= » =
o
Tableti kir ya da ez 1
Tableti/tozu ¢6z 1
Bir defada ¢oklu birim 1
(6rn. 2 tablet, 2 puf)
Degisken doz (6rn 1-2 1
kapsiil, 2-3 puf)
Belirtilen zamanda 1

al/kullan (6rn. sabah,
aksam saat 8’de)

Yemekle iligkili (6rn. 1
Yemekten sonra, yemekten
once, yemekle birlikte)

Belirli bir sivi ile al 1
Tarif edildigi gibi al/kullan 2
Dozu kademeli 2
azaltma/artirma

Degisen dozlam (6rn: 2
sabah 1-aksam 2, giin asir1

1/2

C Boliimii i¢cin Toplam

flag Tedavisi Karmasiklik

Olgegi = Toplam (A) +Toplam (B) +Toplam (C)=
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Ek-2. DOCUMENT llagla ilgili Sorun Siniflandirmasi
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11. ETIiK KURUL ONAYI

Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu Paporu

M MEDIPOL
N UNV 2.

T.C.
ISTANBUL MEDiPOL UNIVERSITESI
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanhg

Say1 : 10840098-604.01.01-E.45366 14/12/2017
Konu : Etik Kurulu Karan

Sayin Biisra Nur CATTIK

Oniversitemiz Girisimsel Olmayan Klinik Araghrmalar Etik Kuruluna yapmis
oldugunuz “Kalp yetmezligi olan hastalarda Monosit/YDL-K oraninin GWTG-HF risk skoru
ile iligkisi” isimli bagvurunuz incelenmis olup etik kurulu karar ekte sunulmugtur.

Bilgilerinize rica ederim.
Prof. Dr. Hanefi OZBEK
Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu Bagkam
Ek:
-Karar Formu (2 sayfa)

Bu belge 5070 sayih e-Imza Kanununa gore Prof. Dr. Hanefi OZBEK tarafindan 14.12.2017 (arihind¢ c-imzalanmigur.
Evragimzi hitps://ebys.medipol.edu.(r/c-imza linkinden A38635F3XB kodu ile dogrulayabilirsiniz.

1stanbul Medipol Universitesi Tel: 444 85 44

internet: www.medipol.edu.tr
Kavacik Mah. Ekinciler Cad.No:19 Kavacik Kavsag: 34810 Ayrintih Bilgi Igin : bilgi@medipol.edu.tr
Beykoz/ISTANBUL
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iSTANBUL MEDIPOL UNIVERSITES]
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU KARAR FORMU

ILGILERI

BASVURU BIL

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kalp yetmezligi olan hastalarda Monosit/YDL-K
oraminin GWTG-HF risk skoru ile iligkisi

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANIADUSOYADI

Biisra Nur Cattik

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI

Eczacilik

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ

Istanbul

DESTEKLEYICI

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEKMERKEZ | GCOKMERKEZLI | ULUSAL | ULUSLARARASI
= m} ® O

Sayfa l
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ISTANBUL MEDIPOL UNiVERSITES]
GiRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR

ETiK KURULU KARAR FORMU

.- Versiyon -
5 Belge Adx Tarihi Niutiiaras Dili
Il
T2 ARASTIRMA PROTOKOLO/PLANI
S %’n 12.12. 2017 Torkee B ingilizee [ ] Diger [ ]
o
o 0
=0 BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR 12.12.2017
a FORMU e

Tiirkge & Ingilizce D Diger D

Karar No: 509

Tarih: 13/12/2017

Karar Bilgileri

Yukarida bilgileri verilen Girisimsel Olmay.
belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yakla
etik ve bilimsel yénden uygun olduguna

an Klinik Arastirmalar Etik Kurulu basvuru dosyas: ile ilgili

sim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve arastirmanin
“oybirligi” ile karar verilmistir.

ISTANBUL MEDIPOL UNiVERSITES| GIRISIMSEL OLMAYAN KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI

Prof. Dr. Hanefi OZBEK

u dvSoyadi U Alam Kurumu Cinsiyet Arnsi:;;zn e Katiim * l imza j
Istanbul ’
Prof. Dr. Seref ;
DEMIRAYAK Eczacilik UM:ii?rzlitesi eX |xO |ed [uX |& K | u0e
Istanbul A
Prof. Dr. Hanefi OZBEK Farmakoloji | Medipol el (kO |ed [u® |E X |u0O
Universitesi
z Istanbul
Yrd. g%%irﬁ&bel Psiko-onkoloji | Medipol ed |[xX |ed |uR® |& X [(vO
Universitesi
2 Istanbul
Yrd. Dog. Dr. Devrim . 2 )
T e e e A
s Istanbul . .
Yrd. Dog. Dr. 1lknur Histoloji ve 5 ¢
KESKIN Embriyoloji '[‘,.":I.‘i'epr‘;:tesi eD xR (60 |vR |e w0
Istanbul
¥rd. Dog. Dr. Mehmet Biyoteknoloji | Medipol eR [xO [e0 [vR [eR | w0 —
Hikmet UCISIK Universitesi
* :Toplantida Bulunma
Sayfa 2
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T.C. SAGLIK BAKANLIGI DR. STYAM! ERSEK GOGUS
KALP VE DAMAR CERRAHIS! EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANES! - STANBUL DR SIYAMI ERSEK GOGUS
KALP VE DAMAR EGITIM ve AR GE B

10:012019 10:01 - 25001928 - 50801 -Etll;nﬂ
TC. A
[STANBUL VALILIGi

11 Saglik Miidiirliigii
r. Siyami Ersek G6gls Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Say1 : 28001928-508.01
Konu : Biigra Nur CATTIK in Tez
Caligmas: Hk.

Sayin Bilgra Nur CATTIK

28.12.2018 tarihinde gergeklestirilen Tipta Uzmanhk ve Egitim Kurulu’nda " Kalp
yetmezligi olan hastalarda monosi/HDL oraninin GWTG-HF risk skoru ile iligkisi " konulu
doktora tezi galigma talebiniz oy birligi ile kabul edilmistir.

Geregini rica ederim.

e-imzaldir.
Prof. Dr. Cevdet Ugur KOCOGULLARI
Ba;hekim)
~
Bagkan U
Prof. Dr. Cevdet Ugur KOCOGULLARI Prof.Dr. O. N
ﬂiasre]cird : Kardiyoloji Eg... - aoord.
N ,!
Oye "
Dog.Dr. Ta:}@m = Dog.Dr> TSEVEN
Egith ,esrevli§/ E 7
3
2
= Uye .
Dog.Dr. Numan Ali AYDEMIR
Egitim Gorevlisi —
Tibbiye Cad. No:13 Haydarpasa-Uskiidar/Istanbul Bilgi igin: Erdem ISIK
“Telefon: Faks No eiiaiisiutge SOZLESMELI PERSONEL
c-Posto: euiemmiwmhitwpom - [nicrnet Adresi: www.siyamiersek.gov.ur Telefon No: Giskiminidutgupems
Evrakin elektronik imzali suretine http://e-belge.saglik.gov.r adresi dee24c1b-a422-4532-9962-738b38fcbdSS kodu ile crisebilirsiniz.

Bu belge 5070 sayih elcktronik imza kanuna gére glivenli elel ik imza ile i
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{5k MEDIPOL
UHW-ISTAMBLUL
LS AT L PRI . _T_[.'_ ] . .
ISTANEUL MEDIFOL THIVERSITEST
Carizimese]l Olmavan Elimilk: Arasommalar Etik Eorulo Bazlanhs

'E-a}'.l . E-108=DRE-TT2.02-1828 L&062021
Keam Eok Eomin Karan

Saym BUSEA NUR CATTIE

Umiverzitenmizin Girimszsl Cimavan Elimk Arastrmalar Fik Euraha'ndan 13127301 7 taxkli
509 karar no Hle onay verilen “Ealp vemszhiod olan hestalapda Monosit VDL-E ormrm GWTG-HF
nisk skory de diskisi™ simli ahsmant icin asacda verlen degssikler wegm bobmoms abup ko
altma almnmstir,

Bilsilerinize rica aderi
Cahsmamz gin daba once yaphomiz deadisklk flkshd de 12.10.2018 tamhinde
"Moozt YOL- kelestere! Oemmn Ealp Yetmeslisi ile Diskisinm Elink Eczaclk
Apzmdan Degerlendimilmes:™ olamk degistiniods olan tez admn ~Mowosm HOL-
kplesternl Ommmun Falp Yemezligi e Iskismin Flimk Ecraotk Aqsmdan
Diecerlandmilmes:” olamk deorsinlmesst (51801

Dir. Our. Cvesi Mahoms TOEAC
Gimizimse] Olmayan Flink Amstormalar
Enik Faurahn Bagkam

Bla helge, givenli elebironik imea il istaalasrnrgr
Eveaguase hitpe iMurkeye pov nfiashel-sialipol-universioe-cby s Enkisden BIT0S ESNE kesdu de degrubayalelorenis

taipdipedl Dnreeraken Emosck Y erkeshon | Ama Yerlcsbe lickivefiak dynach Mg icin Gl
Tal: 5] B-Fmis henssieiy

Fonook Bink Flonolor Ced Mee 19, Kevsak Ksvsgh, 24500 Boy kx| stanlbel
T- 448 RS &2 F: 012 530 75 55

E-Pota: bl ppalpalaiuy trierrei Adres: amp pdogl plu

Eop Adron: medysdunrecraien akall) bepir
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