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Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
Heart failure with preserved ejection fraction
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Oz

Kalp yetmezligi tanisi olan ve siklikla yash kadin hasta popllasyonunda korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) goriimektedir. Bu hastalar efor ile gelen ciddi semptomlar, sik
hastaneye yatis, kétl hayat kalitesi ve daha ylksek mortaliteye sahiptir. HFpEF prevalansi giderek
artarken prognoz kotldur. Tetikleyen inflamatuar sureg¢ tedavi edilmedikge semptom ve bulgular hizla
ilerleyecektir. Bu hasta grubunda 6zellikle romatolojik hastalik tanisi olanlarda altta yatan hastaligin
alevlenmesine bagl sitokin firtinasi sonucu HFpEF gelismis olabilecedi akla gelmelidir. Romatolojik
hastaligin ilk bulgusu HFpEF de olabilir. Bu nedenle kalp yetmezligi semptomlari ile basvuran
hastalarin degerlendiriimesinde EF diginda kriterlerin de dnemli olacagi bilinmelidir. Tedavide dncelikle
tetikleyen faktorlerin dizeltiimesi, kan basinci kontroll, yasam tarzi degisikligini igermektedir.

Anahtar Sézciikler: inflamasyon, sitokin firtinasi, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezIigi,
mortalite, tedavi.

Abstract

Older patients who have heart failure; often women, have a heart failure with preserved ejection
fraction (HFpEF). They have severe symptoms with efort, frequent hospitalization, poor quality of life
and high mortality. The prevalence of HFpEF is increasing while the prognosis is poor. Symptoms and
signs will progress rapidly unless the triggering inflammatory process is treated. It should be kept in
mind that HFpEF may have developed as a result of cytokine storm due to exacerbation of the
underlying disease, especially in patients with rheumatological disease. The first sign of
rheumatological disease may also be HFpEF. For this reason, it should be known that criteria other
than EF will be important in the evaluation of patients presenting with heart failure symptoms. The
treatment primarily includes treatment of the triggering factors, blood pressure control, and lifestyle
changes.

Keywords: Inflammation, cytokine storm, heart failure with preserved ejection fraction, mortality,
treatment.

Girig ikna edici bir tedavinin gdsterilemedigi durum”

Kalp yetmezligi (KY); yayginh§i diinya capinda olarak gegmektedir. Terminoloji olarak ise yine
giderek artan siklikta gérilen bir patolojidir. ESC 2016'da kalp yetmezligi semptom ve
Tedavisindeki birgok gelismeye ragmen KY, bulgularina eslik eden, sol ventrikil ejeksiyon
heterojen patofizyoloji sebebiyle, halen bircok fraksiyonu (EF)nun 2%50 oldugu, natridretik
aydinlatimamis noktalar icermektedir. Korunmug ~ Peptit dizeyinde yikselmeye eslik eden ve sol
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFpEF) ventrikil hipertrofisi ve/veya sol atrial dilatasyon
2016 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Y& da diyastolik disfonksiyondan  birinin
kilavuzunda “morbidite ve mortaliteyi azaltmada bulunmasi olarak tanimlanmistir (1) (Tablo-1).
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Tablo-1. HFpEF tanimi (10).

Kalp yetmezligi semptom *bulgular *

LVEF 2%50 olmasi
Natriuiretik peptit diizeyinde yiikseklik **
Eslik eden en az bir kriter

- Sol ventrikiil hipertrofisi * sol atrial dilatasyon

- Diyastolik disfonksiyon

*Erken dénemde Ozellikle dilretik kullanan hastalarda bulgular gorilmeyebilir, **Brain natritiretik peptit (BNP) >35 pg/mL
velveya N-terminal pro brain natritretik peptit (NT-proBNP) >125 pg/mL

HFpEF tanisini koymak diastik EF’li KY tanisini
koymaktan hemen her zaman daha zordur. Bu
hastalar genellikle dilate sol atriuma sahip
degildir fakat; artmis dolum basincinin sonucu
olarak siklikla sol ventrikll duvar kalinhdi ve/veya
sol atrial gap artmistir.

Tim kalp yetmezligi hastalar arasinda, HFpEF
orani giderek artmaktadir. Yaklasik %1 yillik artis
oraniyla gelecek yillarda daha 6n plana ¢ikan
kalp yetmezlIigi fenotipi olacak gibi
gérinmektedir.  Hipertansiyon, obezite gibi
endotel inflamasyon ve diyastolik disfonksiyona
yol agan durumlarin giderek artmasi, beklenen
yasam suresinin artmasi ve HFpEF
farkindaliginin artmasi bu artigin sebepleri olarak
aciklanmaktadir (2).

Patofizyoloji
HFpEF kardiyak siklusun diyastol fazinin ciddi

disfonksiyonu ile  karakterizedir.  Miyokart
gevsemesinin bozulmasi; sol ventrikdl
dolumunun azalmasina, diyastolik basincin
artmasina ve kalp yetmezligi semptomlarinin
ortaya c¢lkmasina sebep olur.  Sodyum

retansiyonu, artmis vendz tonus, nérohormonal
yolaklarin aktivasyonu sol ventrikiil diyastolik
basincinin artmasina sebep olsa da; pulmoner
hipertansiyon, pulmoner 06dem ve diyastolik
basingta ciddi artisa sebep olan durum sol
ventrikller sertligin (stiffness) artisidir (3). Yiksek
atrial basing kardiyak outputu arttirmaya calisir
fakat sert bir ventrikil optimal diyastolik dolusu
sinirlar. Bu da pulmoner konjesyon ve efor
dispnesine sebep olur. Sol atrial genisleme ve
disfonksiyon, hipertansiyonlu hastalarda HFpEF
olan ve olmayanlari belirlemede kullaniimaktadir
(4).

Pulmoner hipertansiyonun HFpEF hastalarinin
yaklasik %40-80 kadarina eslik ettigi bildiriimigstir
(5). Pulmoner arteriyel basing bu hastalarda
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venoz konjesyonun ciddiyetinin gdstergesidir ve
pulmoner hipertansiyon hem daha ¢ok semptom
hem de daha kétu prognozla iligkilendirilmigtir (6).
Pulmoner hipertansiyonun varligi ve ciddiyeti sag
ventrikll disfonksiyonu gelismesi ile dogrudan
iliskilidir ve sagd kalp vyetmezligi HFpEF
hastalarinin yaklasik %30'una eslik etmektedir
(5).

Son yillarda kalp yetmezliginin tim formlarinda
inflamasyonun farkindahdi giderek artmaktadir
(7). Patogenezdeki yerine bakilirsa; HFpEF'de
mikrovaskuler endotelyal inflamasyonu tetikleyen
komorbite (obezite, diyabet, kronik obstriktif
pulmoner hastalik, hipertansiyon vb.) temel
kaynaktir (8). Dusuk EF’li kalp yetmezliginde ise
miyokardial iskemi sonucunda olusan
kardiyomiyosit hasari inflamasyonu tetikleyen,
kardiyak remodeling ve disfonksiyona sebep olan
temel noktadir (7). inflamatuvar sitokinlerin artisi
(TNF-q, IL-1B, IL-6) kalp yetmezlidi hastalarinda
gOsterilmistir ve yliksek serum konsantrasyonlari
kotu prognoz ile iliskilendirilmistir (9). Enfeksiydz
inflamasyon miyokart depresyonu ve HFpEF
yapabilecek bir diger klinik durumdur. Sepsiste
artmig sitokinler konagin immun yanitini daha da
siddetlendirerek miyokart depresyonuna sebep
olmaktadir. Post iskemik, toksik, masif travma,
hemoraji, nekroz gibi steril inflamatuar durumlarin
hepsi olusacak sitokin firtinasi sonucunda
inflamatuar yaniti baslatacaktir (Sekil-1). Bu
inflamasyon hizh  kontrol altina alinmazsa
olusacak miyokart depresyonu kaciniimazdir.
Romatolojide  sitokin  firtinasinin  goruldigu
Hemofagositik  Sendrom  (HPS), Makrofaj
Aktivasyon Sendromu (MAS) gibi klinik tablolar
akilda tutulmasi gereken, nadir gorilen fakat
tanindiginda ve etkin tedaviyle dizeltilebilecek
miyokart depresyonu ve HFpEF yapabilen 6zglin
hastaliklardir (10). Bu hastalarin izleminde NT-
proBNP, prokalsitonin ve C-reaktif protein dizeyi
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ile  mortalite
mevcuttur (10).

Sistemik pro-inflamatuar sireg (IL-6, TNF-a, Pentraxin 3)

Mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyon

D n D - Sistemik arteryel sertlesme
NO kullanim |—Vazodilatatdr cevapsizlk 5 ‘Arteryel hipertansiyon
Afterload artiss
i veyets sl

Kollojen sentez artigi
Maonositler
Kardiyak fibrobl
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ROS reaktif oksijen tirevleri, NO nitrik oksit, PKG protein kinaz G
Sekil-1. HFpEF patofizyoloji (10).

iliskisinin gdsterildigi calismalar

Goriintilleme

Kalp yetmezligi tanisi ve tedavisinin izleminde
kardiyak goruntileme temel rol oynar. Kalp
yetmezligi suphesi olan hastalarda
ekokardiyografi (EKO), etkinlik, ulasilabilirlik ve
maliyet g6z o6nline alindiginda tercih edilen
yontem olarak kilavuzlarda geg¢mektedir (1).
Klinik endikasyona goére diger goruntileme
yontemleri ile birlikte kullanilabilir. Direkt grafi;
kalp yetmezligi stiphesi olan hastalarda daha ¢ok
alternatif tanilarin dislanmasinda kullaniimaktadir
(akciger malignitesi, interstisyel  pulmoner
hastalik vb.). Kalp yetmezliginde ise pulmoner
ventz konjesyon ve Odemi gobstermede akut
baslangicli  klinikte daha yardimci oldugu
belirtildigi  gibi; direkt grafide kardiyomegali
olmadan da anlamli sol ventrikil
disfonksiyonunun olabilecedi unutulmamahdir
(11). HFpEF’de iki boyutlu transtorasik EKO’da
sol ventrikil boslugu normal veya hafif geniglemis
bulunabilir. Sol ventrikil hipertrofisi sik rastlanan
bir bulgudur, sol atriyum c¢api ve hacmi artmis
olarak bulunur; EF >% 50'dir. Sol ventrikdl
diyastolik disfonksiyonu ise doppler EKO’da
relaksasyon bozuklugunun goésteriimesi ile
degerlendirilir.

Tedavi
HFpEF tedavisi; konjesyonun duzeltiimesi, altta
yatan ve slreci hizlandiran durumlarin

duzeltiimesine dayanmaktadir. Hipertansiyon ve
atrial fibrilasyonun tedavisi, dilretiklerle volim
kontrolinin  saglanmasi  Onerilirken;  renin-
anjiotensin-aldosteron sistem inhibisyonun klinik
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arastirmalarda CHARM-preserved 2003 (12), I-
PRESERVE-2008 (13), PEP-CHF 2006 (14)
mortalite Uzerine etkinligi  gosterilememistir.
Benzer sekilde mineralokortikoid reseptor
antagonistleri ile yapilmig TOPCAT 2014 (15) ve
beta bloker ile yapiimis SENIORS 2005 (16)
calismasinda mortalite Uzerine noétral etkinlik
gOsterdigi bildirilmistir. Pulmoner hipertansiyon
varhdinda sag ventrikil afterloadunu azaltarak
sag ventrikdl fonksiyonlarini iyilestirmenin fayda
gOsterecegi beklense de sonuglar yiz gildirtcu
olamamistir (17). Fosfodiesteraz 5 inhibitérindn
arastinldigi RELAX c¢alismasinda egzersiz
kapasitesini arttirma ve klinik iyilesmede etkisi
gOsterilememistir (18). Endotelin antagonistleri ve
prostasiklin analoglari ile yapilan ¢galismalarda ise
kanitlanmis etkin sonuglar bildiriimemistir (5).
Volim kontroliinin saglanmasinda; CHAMPION
calismasinda kalp yetmezligi hastalarinda
hastaneye yatisi azaltmada loop veya tiazid
ditretik kullaniminin etkinligi gosterilmistir (19).
Bu da HFpEF'de tedavi ydnetiminin temelinin
volim kontroli oldugunu gostermektedir (17).
SGLT-2 inhibitérleri her ne kadar anti-diyabetik
ilag olarak kullanima girse de; osmotik dilirez
etkinligi faz 3 calismalarda arastiriimaktadir.
Enfeksiydz kaynakli inflamasyonda uygun
antibiyoterapi yaninda erken terapdétik plazma
degisimi ve intravendz immunglobulin
kullanimiyla ilgili yayinlar bildirilmeye
baslanmistir. Volim kontrolinin dilretikle etkin
kontrol altina alinmadigi hastalarda ultrafiltrasyon
digstnlilmesi  gereken  bir  diger tedavi
segenegidir. HPS ve MASda ise uygun
immunsupresyon bir an énce baglanmalidir.

Sonug

Hemodinamik ~ mekanizmalar  (sol atriyal
hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, volim
yuklenmesi) ve hicresel/ molekuler
mekanizmalar ~ (mikrovaskller  inflamasyon,
kardiyometabolik anormallikler, hucresel/hlicre
digi yapisal dedisiklikler) gelecekteki etkin
tedaviler icin c¢alisiimaya devam etmektedir.
Klinik ydnetim etkin bir volim kontrold,
hizlandirici  faktérlerin ~ (atriyal fibrilasyon,
hipertansiyon) kontroll, inflamatuvar surece yol
acacak komorbiditenin tedavisiyle yapilmasi
guncel kilavuzlarda 6nerilen tedavi seklidir (17).
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