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SIMGE VE KISALTMALAR

ACC : American College of Cardiology (Amerika Kardiyoloji Dernegi)

ACE-I : Angiotensin-converting enzyme inhibitors (Anjiyotensin déniistiiriicii enzim

Inhibitorleri
AF > Atriyal fibrilasyon
AHA : American Heart Association (Amerika Kalp Dernegi)
AHI : Apne hipopne indeksi
ALT - Alanin aminotransferaz

AP-1 . Aktivator protein-1
ARNI  : Anjiyotensin reseptor-neprisilin inhibitorii

ARVC : Arrhythmogenic right ventricular dyplasia (Aritmojenik sag ventrikiil displazisi)

AST : Aspartat aminotransferaz
AV . Atriyoventrikiiler
BNP : Brain natriuretic peptide Heart failure with preserved ejection fraction (Korunmus

ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi)
BT - Bilgisayarli tomografi
CABG-O: Koroner arter by-pass greft operasyonu
CPAP  : Continuous positive airway pressure (Siirekli pozitif havayolu basinci)
CRP : C-reaktif protein
CRT : Cardiac resynchronization therapy (Kardiyak resenkronizasyon tedavisi)
CSF : Colony-stimulating factor (Koloni uyarici faktor) Dilate kardiyomiyopati
DKMP : Dilate kardiyomiyopati



EEG : Elektroensefalografi

EF : Ejeksiyon fraksiyonu
EKG : Elektrokardiyografi

EMG
GFR
Hb
HbAlc
HCT
HFmrEF :

HFpEF

HFrEF

HIV
ICD

IFN
IL

JAK
KAH
KBB
KCFT
KMP
KVH
KY
LA
LBBB
LV
LVEF
LVH
MAPK
MDA

. Elektromiyelografi

. Glomerular filtration rate (Glomeruler filtrasyon hizi)
: Hemoglobin

: Hemoglobin Alc

: Hematokrit

Heart failure with mildly reduced ejection fraction (Hafif azalmis ejeksiyon

fraksiyonlu kalp yetersizligi)

: Heart failure with preserved ejection fraction (Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp

yetersizligi)

: Heart failure with reduced ejection fraction (Ejeksiyon fraksiyonunun azaldigi

kalp yetersizligi)

: Human immunodeficiency viriis (Insan immun yetmezlik viriisii)

: Implantable cardioverter-defibrillator (Implante edilebilir kardiyoverter

defibrilator)

: Interferon

: Interlokin

- Intravendz

: Janus kinaz

: Koroner arter hastaligi

: Kulak burun bogaz

: Karaciger fonksiyon testleri

: Kardiyomiyopati

: Kardiyovaskiiler hastalik

: Kalp yetmezligi

. Left atrium (Sol atriyum)

: Left bundle branch block (Sol dal blogu)

: Left ventricul (Sol ventrikiil)

: Left ventricular ejection fraction (Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu)
: Left ventricular hypertrophy (Sol ventrikiil hipertrofisi)

: Mitogen-activated protein kinases (Mitojenle aktive olan protein kinaz)
: Malondialdehit



Ml
MR
MRA
NF-xB
NK
NP
NYHA
OSAS
PAP
PLT
RA
REM
RERA
ROC
ROS
SGLT-2
Sil
SpO:2
STAT

TGF
TLR
TNF
V2
VAD
VEGF
VES
VF
VKi
VT
WBC

: Miyokard infarktiisii

: Manyetik rezonans

: Mineralokortikoid reseptor antagonistleri

- Niikleer faktor- kB

: Natural killer (Dogal 6ldiiriicii)

- Natriiiretik peptit

: New York Heart Association (New York Kalp Dernegi)

: Obstructive sleep apnea syndrome (Obstriiktif uyku apne sendromu)

: Positive airway pressure (Pozitif hava yolu basinci)

: Platelet

: Right ventricul (Sag ventrikiil)

: Rapid eye movement (Hizl1 g6z hareketi)

: Respiratory effort-related arousal (Solunum eforuyla iliskili arousallar)
: Receiver Operating Characteristic (Alici ¢alisma karakteristigi)

: Reactive oxygen species (Reaktif oksijen tiirleri)

: Sodyum-glukoz ko-transport 2

: Systemic immiine-inflammatory index (Sistemik immiin-inflamatuar indeks)
- Oksijen satiirasyonu

: Signal transducer and activator of transcription (Sinyal doniistiiriicli ve

transkripsiyon aktivatorii)

: Transforming growth factor

: Tall-like reseptor

: Timor nekrozis faktor

: Vazopressin-2

- Ventricular assist devices (Ventrikiiler destek cihazlari)
: Vascular endothelial growth factor (Vaskiiler endotelyal biliytime faktorii)
. Ventrikiiler eksta-sistol

. Ventrikiiler fibrilasyon

> Viicut kitle indeksi

. Ventrikiiler tasikardi

: White blood cell (Beyaz kan hiicresi)



GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi kalp ya da diger organlara bagli sekonder olarak gelisen kardiyak
fonksiyonlarin bozulmasia bagli olarak akut veya kronik donemde ortaya g¢ikan, hastanin
yasam standartlarmi belirgin sekilde etkileyen tiim diinyada 6nemli morbidite ve mortalite
nedeni olan klinik bir sendromdur. Fizyopatolojisinde degisik etyolojik etmenlerin rol oynadigi
mortalite Ongdrdiiriiciileri arasinda birgok sebebin bulunabilecegi, prognostik degerlendirmede
cesitli markerlerin kullanildg1 genis spektruma yayilmis bir tablo olmasi nedeniyle diinya
toplumlarinda ¢ok sayida ¢calismanin yapilmis oldugu ve bundan sonra da yapilacagi bir alandir.

Obstriiktif uyku apne sendromu ise uyku esnasinda solunum durmalar1 ve giindiiz
yasanan agir1 uykululuk hali ile kendini gosteren gerek neden olabilecegi komplikasyonlar
gerekse trafik kazalar ya da is giicii kaybina neden olabilecek sosyal yasamdaki sonuclari
nedeniyle toplumsal olumsuzluklara yol agabilen bir tablo olup hastanin psikolojik diinyasini
da derinden etkileyebilmektedir.

OSAS’in kalp yetersizligi ile iliskisinin oldugu gdosterilmistir(1). Konjestif kalp
yetersizligi olan hastalarda Cheyne-Stokes solunumun sebebi hipokapni, kemosensitivite ve
hiperventilasyon oldugu gibi kalp yetersizligi olan hastalarda artan santral ven6z basing iist
hava yollarinda kollapsa neden olabilmektedir(2,3). OSAS sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozuklugu ile beraberlik gosterebilirken kalp yetmezligi hastalarinda da hem santral hem de
obstriiktif uyku apnesi bulunabilir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda uyku apnesinin olmas1 hastalarin prognozu konusunda
klinisyene bilgi saglamakta olup ek tedavi secenekleri acisindan da hekime yol gosterici
olmaktadir(4).

OSAS’I1 hastalarda ¢esitli aritmiler goriilmekte olup bunlar arasinda siniis bradikardisi,

atriyoventrikiiler bloklar, AV tam blok hatta asistoller yer almaktadir. Bu aritmilerin REM
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uykusu esnasinda daha fazla goriildiigii ve siddetinin hipoksi ve desatiirasyon ile arttig
gosterilmistir(5). Hipoksemi ve apnenin siddetine gore degisebilen kardiyak aritmiler
trakeostomi ya slirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) kullanilarak  geri
dondiiriilebilmektedir(6).

EKG’de QT aralig1 ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyonun siiresine karsilik
gelmekte olup maksimum QT intervali ile minimum QT intervali siireleri arasindaki fark
hesaplanarak ventrikiiler recovery (iyilesme) stiresindeki degiskenligin belirlenmesini saglar.
QT dispersiyonu ventrikiiler aritmiler ve ani kardiyak 6liim riski tasiyan hastalari belirlemek
icin kullanilabilecek bir yontem olarak onerilmektedir(7,8).

Inflamasyon konagin mikroorganizmalara, hasarli hiicrelere, fiziksel ya da kimyasal
uyaranlara karsi olusturdugu bir savunma mekanizmasi olarak bilinmekte olup akut tabloda
koruyucu bir yanit olarak degerlendirilir. Cesitli hiicreler tarafindan {iretilen ya da plazma
proteinleri kaynakli mediyatdrlerin indiikledigi bir siire¢ inflamasyonu baglatir. Bu siireg
sonucunda hasarli dokular temizlenirken inflamatuar yanitin sik1 kontrolii sayesinde kendini
sinirlayabilmektedir. Akut inflamasyonda ajan ortadan kaldirilinca siire¢ sona ererken yanitin
ya da kontroliin yeterli olmadig1 durumlarda kroniklesme baslar(9). Doku hasar1 ve onarimin
beraber goriildiigli uzun bir siireci tanimlayan kronik inflamasyon ise belirtildigi lizere akut
inflamasyonu izleyebildigi gibi akut inflamasyon bulgular1 olmadan da gelisebilmektedir. Akut
inflamasyon siirecinde vaskiiler degisiklikler ve nétrofiller hakim iken, kronik inflamasyonda
ise makrofaj, lenfosit ve plazma hiicreleri 6n plana gegmektedir. Bu da hasarlanmanin artis1 ve
dokunun bag doku ile yer degistirmesi anlamima gelmektedir. Kronik inflamasyon birg¢ok
hastaligin nedeni olarak giinlimiizde kabul edilmekte olup bu siirece bagli ortaya cikan
kardiyovaskiiler hastaliklar ve pulmoner patolojiler diinya toplumunda 6nemli bir niifusu
etkilemektedir.

OSAS’I1 hastalarda genel popiilasyona kiyasla 6liim oranlari artmigtir ve bu artmis oran
kardiyovaskiiler hastaliklarin daha sik goriilmesine baglanmistir, yukarida belirtildigi lizere
OSAS’l1 hastalarda genel popiilasyona oranladigimizda kardiyak aritmi sikliginin arttigi da
gosterilmistir(10, 11). Kalp yetmezligine bagli ani kardiyak oOliimlere bakildiginda da
ventrikiiler aritmilerin dnemli bir yer tuttugu goriilmekte olup biz bu arastirmamizda kalp
yetmezligi bulunan OSAS’I1 hastalarda inflamasyonun QT dispersiyonu gelismesine olan
etkisini gostermeyi amacgladik. Bu amagla inflamasyonun gostergesi olarak CRP, WBC ve
sistemik immiin-inflamatuar indeks(SII)( nétrofil sayisi*trombosit sayisi/lenfosit sayisi orani)
kullanilacaktir. Anlamli ¢ikmasi halinde hastalarda sistemik kronik yavas inflamasyonun

kontrolii gerekliligi yoniinden bilime ve literatiire katki saglayacaktir.
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GENEL BILGILER

KALP YETERSIZLIiGi

Tanim

Kalp yetersizligi yapisal ve/veya fonksiyonel bozukluktan kaynaklanabilen ventrikiillerin kanla
dolma ve/veya kani pompalama yetenegini bozan hemodinamik, renal, nérohormonal yanitlarin yetersiz
kalmasi sonucu akut ya da kronik semptom ya da bulgularla karakterize kompleks bir klinik sendrom
olarak tamimlanmaktadir(12). Kalp yetersizligi tanisinda altta yatan kardiyak disfonksiyonun
etyolojisinin belirlenmesi gereklidir. Siklikla miyokard infarktiisii, hipertansiyon, kalp kapak hastaligi,
perikard veya endokard patolojileri, ritim ve iletim anormallikleri gibi kalbin performansini bozan ya da

is yiikiinii arttiran durumlar nedeniyle gelisir.

Epidemiyoloji

Gelismis {ilkelerde, yasa gore ayarlanmig kalp yetmezligi insidanst muhtemelen
kardiyovaskiiler hastaliklarin daha iyi yOnetilmesi nedeniyle azalsa da yaslanma nedeniyle
genel insidans artmaktadir(13). Avrupa'da KY insidanst tiim yas gruplarn ele alindiginda
yaklasik 3/1000 iken bu oran yetigkinlerde yaklasik 5/1000°dir(14). Prevelans yasla birlikte
artar; <55 yas %1 iken 75 yasin ilizerinde >%10’a ¢ikar(15). Kalp yetmezligi hastalarinin
yarisindan biraz fazlasi kadindir(16). Hastanede yatan hastalarda yapilan caligmalarda kalp
yetmezligi olan kisilerin %50’si HFrEF, diger %50’si ise HFpEF/HFmrEF olarak goriilmiis
olup ayaktan tedavi goren hastalarda %60’1 HFrEF, %24’ HFmrEF ve %16’smin da HFpEF
oldugu bildirilmistir (17,18).



Etyoloji
Kalp yetersizliginin tedavi ve takibinde presipite eden faktorler ve diger morbiditelerin

varliginin belirlenmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Bu ylizden etyolojinin belirlenmesi agisindan

tiim hastalar mutlaka arastirilmalidir.

Tablo 1. Kalp yetersizligi nedenleri ve klinikte goriilebilecek prezentasyonlari

Neden Prezentasyon Ornekleri
Koroner Arter Hastalig1 Miyokard infarktiisii, angina ya da angina esdegerleri, aritmiler
Hipertansiyon K.orunmu.s sistolik f?nksiyonlara sahip kalp yetmezligi, malign
hipertansiyon/pulmoner 6dem

Kapak Hastaliklar1 Primer ve sekonder kapak hastalig1, konjenital kapak hastaliklari
Aritmiler Atriyal tasiaritmiler, ventrikiiler aritmiler

. . . Dilate, hipertrofik, restriktif, peripartum, ARVC, Takotsubo, toksinler(alkol,
Kardiyomiyopatiler

kokain, demir, bakir)

Konjenital Kalp Hastaliklar

Dogustan  diizeltilmig/onarilmis biiyiik arterlerin transpozisyonu, sant

lezyonlari, Fallot tetralojisi, Ebstein anomalisinin onarilmis hali

Bulasic1 Hastaliklar

Viral miyokardit, Chagas hastalig1, Lyme hastaligi, HIV

flag Kaynakl

Antrasiklinler, Trastuzumab, VEGF inhibitorleri Immiin check point
inhibitorleri, Proteazom inhibitorleri

Infiltratif Hastaliklar

Amiloidoz, Sarkoidoz, Neoplazm

Depo Hastaliklart

Hemakromatozis, Fabry, Glikojen depo hastaliklar1

Endomiyokardiyal Hastaliklar

Radyoterapi, Endomiyokardiyal fibrozis/eozinofili, Karsinoid

Perikardiyal Hastaliklar

Kalsifikasyon, infiltrasyon

Endokrin hastaliklari, beslenme bozukluklari(tiyamin, B1 ve selenyum

Metabolik eksiklikleri), otoimmiin hastalik

Noromuskuler Hastaliklar Friedreich’s ataksisi, muskuler distrofi

Prognoz

Kalp yetmezligi olan hastalarin prognozu son tedavi modalitelerinin eklenmesiyle
birlikte 6nemli Ol¢giide iyilesmekle birlikte hala kotii seyirlidir ve yasam kaliteleri oldukga
diisiiktiir. Kadinlarda sag kalim orani erkeklerden daha iyidir(19). Genel prognoz, HFrEF ile
karsilastirildiginda  HFmrEF'de daha 1iyidir(20). Ejeksiyon fraksiyonunda zaman iginde
birbirleri arasinda gec¢is yaygindir ve HFmrEF'den HFrEF'ye ilerleyen hastalarin prognozu
stabil kalan veya ejeksiyon fraksiyonu normale gelen hastalara gore daha kotidiir(21).
MAGGIC meta-analizi biiyiik ve kapsamli bir degerlendirme saglamis olup HFpEF'li
hastalarda 6liim riskinin HFrEF'li hastalara gore 6nemli 6l¢lide daha diisiik oldugu sonucuna
varmistir(22). Tan1 konduktan sonra kalp yetersizligi hastalar1 ortalama olarak her yil bir kez
hastaneye yatirilir(23). AF, yiliksek viicut kitle indeksi, yiiksek HbAlc, diisiik GFR kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislar i¢in gii¢lii komorbid Ongoérdiiriiciilerdir(24). Niifus
artis1, yaglanma ve komorbiditeleri artan hastalar nedeniyle kalp yetmezligi nedeniyle hastane
yatiglariin dntimiizdeki yillarda 6nemli 6lglide artmasi beklenmektedir (25).
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Fizyopatoloji

Preload olarak bilinen 6nyiik miyokardin diyastolik gerilmesi olup ventrikiiliin diyastol
sonu hacmi olarak tamimlanirken afterload olan ardyiik ise ejeksiyon esnasinda kanin
ventrikiilden atilabilmesi i¢in miyokardin yenmesi gereken basing yani sol ventrikiil duvarinda
meydana gelen sistol sonu gerilim olarak tanimlanmaktadir.

Sistolik kalp yetmezligindeki patoloji miyokardin kasilma kusuruna bagli olarak kanin
yetersiz pompalanmasi iken diyastolik kalp yetmezligindeki problem ise ventrikiiliin
gevseyememesinden dolayr yeteri kadar kanla dolamamasidir. Onyiikteki artmayla birlikte
kontraktilitenin artmasi gegici rahatlama saglasa da uzun dénemde sarkomer uzunluk ve
genisliklerinin artmasi sonucu miyokard hipertrofisi meydana gelir ve kalbin fonksiyonlarini
olumsuz yonde etkiler(26). Frank-Starling yasasi olarak bilinen bu durum miyokard hasari
sonrast attim hacmini korumaya ¢alisir ve nérohumoral sistemin aktivasyonu sonrasi kardiyak
hasar sonrasi meydana gelir. Sol ventrikiiliin kan atim hacminin akut azalmasi ventrikiiliin
diyastol sonu hacminin ve basincinin artisina neden olur. Sonug olarak ventrikiiliin kasilma
giicli artar ve akut donemde kardiak outputun devamliligina katkida bulunmus olur. Kronik
dénemde ise su ve sodyum tutulumu, vazokonstriiksiyon ile birlikte sol ventrikiil dolum basinci
arttirtlmaya ¢alisilir. Bu mekanizma pulmoner kapiller wedge basinci arttirarak akcigerlerde
sivi gollenmesi olusturmaktadir ve kalp yetmezligi hastalarinda sik goriilen semptom olan nefes
darligin1 agiklamaktadir (27).

Miyokard stersini azaltmak lizere gerceklesen kompansatuar mekanizmalardan biri de
ventrikiiler hipertrofidir. Basing artis1 ile konsantrik hipertrofi, hacim artis1 ile birlikte ise
ventrikiiler dialatasyon meydana gelmektedir. Hipertrofide miyositer kalinlasma ve
miyofibriller yapinin artis1 goriiliirken dilatasyonda ise miyositer uzama goriilmekte olup bu
mekanizma kardiyak fonksiyonlar1 belli bir diire koruyabilmektedir. Daha sonraki evrelerde
lizozomal artig, miyofibriler yikim ve fibrozis nedeniyle kalict hasar meydana gelmektedir.
Ayrica sol ventrikiil dilatasyonuna bagli meydana gelen mitral yetersizligi de sol ventrikiiliin
yiikiiniin artmasina neden olarak kalp yetersizligi progresyonunu arttirmaktadir (27).

Kalp debisinin azalmasiyla birlikte arteryal dolasimdaki yetersizlik ndrohormonal bir kaskadi
devreye sokarak sempatik sistem aktivasyonuyla birlikte renin anjiyotensin aldosteron
sisteminin harekete geg¢mesine sebep olur, viicutta su ve sodyum tutulumunu artar. Bu
aktiflestirici reseptorler sol ventrikiil, sinlis karotikus, arkus aorta ve renal afferent
arteriyollerde  bulunmaktadir. Sempatik  sistemin uyarilmast ile ayni zamanda
vazokonstriiksiyon ile birlikte ardyiik artisi, venokonstriiksiyonla birlikte de onyiik artist

meydana gelir. Bunun diginda ise sistemin asir1 uyarilmasi miyokardiyal hasari bulunan
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kisilerde katekolamin desarjina bagl ani 6liimleri de beraberinde getirebilmektedir(28).
Molekiiler diizeye inildiginde hiicre igerisinde iletisime aracilik yapan proteinler olan
sitokinlerden proinflamatuar 6zelligi bulunanlarin sol ventrikiil remodelingine 6nciiliik etme,
kontraktil disfonksiyona neden olma ve miyokarddaki beta reseptor sayisinda azalmada rol
oynadiklar1 bilinmektedir(29,30). TNF endotoksinlere karst olusan ana sitokin olup
mezenkimal hiicre profilefasyonu saglayarak kardiyak endotel hiicrelerine toksik etki
gostermektedir(31). En ¢cok bulunan izoformu olan TNF-a’nin kalp yetersizligi olan hastalarda
dolasimda arttig1 tespit edilmistir(32). IL-6 VE IL-1 beta seviyeleri de kalp yetersizligi olan
hastalarda yiiksek saptanmis olup IL-1 beta’nin kardiyak hipertrofi ve apoptozisi uyardig
belirlenmistir (33).

Terminoloji

Kalp yetersizliginin siddetinin degerlendirilmesi i¢in yaygin kullanilan siniflandirmalar
ve terminoloji agisindan g¢esitli isimlendirmeler bulunmaktadir. Ciddiyet agisindan
degerlendirmede en yaygin kullanilanlardan biri semptom ve egzersiz kapasitesinin ele alindigi
NYHA fonksiyonel kapasite siniflandirmasidir(34). Tablo 2’de NYHA siiflamasi
gosterilmistir.

Diger bir simiflama ise yapisal degisiklikler ve semptomlar temelinde degerlendiren

ACC/AHA siniflamasidir. Tablo 3’te ACC/AHA simiflamasi gosterilmistir.

Tablo 2. NYHA Kkalp yetersizligi ciddiyet siniflamasi

SINIF 1 Efor kisitliligr yok, giinliik islerde semptom yok

SINIF 2 Hafif efor kisitlilig var, istirahatte rahat, giinliik islerde semptomatik

SINIF 3 Belirgin efor kisitliligi var, istirahatte rahat, giinliik islerden daha azinda semptomatik
SINIF 4 Istirahatte semptomatik

Tablo 3. ACC/AHA Kkalp yetersizligi evrelemesi

Kalp yetersizligi riski altinda olup giincel ya | Hipertansiyon, KVH, diyabet, obezite,
da daha eski KY semptom/bulgular | kardiyotoksik ajan maruziyeti, KMP
olmayan ve yapisal/fonksiyonel kalp | genetik varyanti ya da ailede KMP &ykiisii
hastaligt  veya anormal biyomarker | olan hastalar

seviyeleri olmayan hastalar

EVRE A(Kalp
yetersizligi riski)

Yapisal kalp hastalifi, artmis dolum
basincina ait bulgular, risk faktorleri ve
artmis natritiretik peptit seviyeleri veya
persistan olarak seyreden yliksek kardiyak
troponin seviyeleri ile beraber ayirici tanida
bagka tanilarin olmamasi

EVRE C Gincel ya da daha eski KY Dispne, egzersiz intoleransi, asemptomatik

Giincel ya da daha eski KY
semptom/bulgular1 olmayan fakat belirtilen
risk faktorlerinden birine sahip olan hastalar

EVRE B(Pre-kalp
yetersizligi)

(Semp.togl.atik kalp semptom/bulgulari olan hastalar olup tedavi alanlar
yetersizligi)

Giinlik aktivitelere engel olan KY | Sik hastane yatisi olan, giivenli bigimde
EVRE D(ileri kalp semptomlar1 ile birlikte medikal tedavi | taburcu edilemeyen, transplantasyon adayi
yetersizligi) optimizasyonuna  ragmen tekrarlayan | olanlar, destek cihazi kullananlar

hastane yatiglar




Akut Kalp Yetersizligi
Hizli baglayan ve degisiklik gosteren bulgu ve semptomlarla ilerleyen ve acil tedavi
gerektiren kalp yetersizligi tablosu olup yeni gelisen KY ya da mevcut kalp yetersizliginin

kotiilesmesi seklinde goriilebilir.

Kronik Kalp Yetersizligi
Hastada daha 6nceden tanimlanmis kalp yetersizligi mevcut olup diisiik kardiyak atima
viicut kompanzasyon mekanizmalari ile karsilik vermistir ve sistemik konjesyon bulgulari

mevcuttur.

Yiiksek Debili Kalp Yetersizligi

Saglikli kisilerde nadiren KY semptomlarina neden olmakla birlikte daha dnceden
bilinen kardiyak hastalig1 olanlarda kalp yetersizligi gelistirebilmektedir. Nabiz basinci artis,
ekstremitelerde 1s1 artigi, flushing, arteriyovenéz SpO2 farkinin normal olmasi ayirt edici

ozellikleridir.

Diisiik Debili Kalp Yetersizligi
Bu tabloda ise nabiz basinci daralmis, arteriyovendz SpO2 farki artmis, ekstremiteler

soguk ve soluktur.

Sistolik Kalp Yetersizligi
Kardiyak outputun azalmasin sebep olan ventrikiillerden kanin yetersiz atimi sonucu
meydana gelmekte olup miyokardin kasilmasindaki degisiklikler sistolik disfonksiyona ve kalp

yetersizligine neden olabilmektedir(35).

Diyastolik Kalp Yetersizligi
Miyokard hiicrelerinin say1r ve hacimce artmalarina baglh olarak ventrikiil dolusuna
direng gelismesi nedeniyle dolus basinci artar ve kardiyak outputta azalma meydana gelir. Bu

da kalp yetersizligi bulgu ve semptomlarina yol agan ndrohormonal aktivasyonu tetikler(35).

Sol Kalp Yetersizligi
Siklikla miyokard infarktiisii, kardiyomiyopatiler, aort ve mitral kapak hastaliklar1 ve
hipertansiyona sekonder gelismektedir ve sistolik kalp yetmezligine bagli semptom ve

bulgularla prezente olmaktadir.



Sag Kalp Yetersizligi

Sag kalp yetersizligi nedenleri arasinda pulmoner hastaliklar, sag MI, sistemik
hipertansiyon ve kapak hastaliklar1 yer almakla birlikte sag kalp yetersizliginin en sik nedeni
sol kap yetersizligidir. Pulmoner vaskiiler rezistansta artisa neden olan sebepler sag ventrikiiliin

outputunu bozan ardytik artigina neden olurlar(36).

Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Y etersizligi

Kalp yetersizligi semptom ve/veya belirtileri ile birlikte azalmis ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF <£%40) varligin1 gerektirmektedir. EF ekokardiyografi 6l¢iimii ile elde edilir, EF’nin
ekokardiyografik olarak ol¢imii memkiin degilse kardiyak MR ya da niikleer yontemlerden

faydalanilabilir.

Hafif Azalms Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligi semptom ve/veya belirtileri ile birlikte hafif azalmis ejeksiyon
fraksiyonu (EF %41-49) varligin1 gerektirmektedir. Yiiksek NP'lerin (BNP >35 pg/mL veya
NT-proBNP >125 pg/mL) ve yapisal kalp hastaligina dair diger kanitlarin [6rnegin artmis sol
atriyum (LA) boyutu, LVH veya LV dolumunun ekokardiyografik olgiimleri] varligi taniy1
daha olas1 hale getirse de LVEF 06l¢iimii konusunda kesinlik varsa tani i¢in zorunlu degildir.
HFmrEF kalp yetersizligi hastalar1 daha ¢ok HFrEF olan hastalarla benzerlik gosterirler yani
yaygin olarak erkek, gen¢ ve koroner arter hastaligi riski daha yiiksek olan spektrumu
kapsamaktadir. Bununla beraber ayaktan takip edilen hastalarda HFmrEF’li hastalar mortalite
acisindan degerlendirildiginde HFpEF’li hastalarla benzerlik gostermekte olup HFpEF’li
hastalara gore daha diisiiktiir. HFmrEF'li hastalar, LVEF'si <%40'tan yiikselen hastalar1 ya da
LVEF’SI >%50'den azalan hastalar1 igerebilir(37).

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi

HFpEF hastalarinda tan belirsizligi olmakla birlikte giincel yaklasimda kalp yetersizligi
semptom ve bulgular1 olan LVEF >%50 ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu/yiiksek sol
ventrikiil dolum basinglari(yiiksek NP’ler dahil) ile uyumlu kardiyak yapisal ve/veya
fonksiyonel anormalliklere dahil objektif kanitlar1 olan hastalar1 kapsamaktadir(38). Dikkatleri
lizerine toplayan bagka bir nokta ise kontrollerinde LVEF >%50 ile gelen, belirgin sekilde
azalmis LVEF (<%40) Oykiisii olan hastalar, iyilesmis HFrEF veya 'iyilesmis LVEF'li HF'
(HFpEF yerine) olarak degerlendirilmelidir. Bu hastalarda HFrEF tedavisine devam edilmesi

onerilmektedir(39).



Kalp Yetmezligi Tamsi

Oykii ve fizik muayene: Tipik olarak nefes darligi, ortopne, paroksismal nokturnal
dispne, azalmis egzersiz intoleransi, yorgunluk, bitkinlik, ayak bileginde sisme goriilebilir.
Gece Oksiirtigi, hirtltili solunum, istahsizlik, siskinlik hissi, bas donmesi, senkop gibi belirtiler
goriilebilmekle beraber kalp yetmezligi agisindan daha az tipik 6zellik tasimaktadir. Nefes
darlig1 kalp yetersizliginde gelisen en sik semptom olmakla birlikte hastaliga 6zgli degildir.
Ortopne, paroksismal nokturnal dispne ve Cheyne-Stokes solunumu kalp yetersizligi ilerlemis
hastalarda goriilmektedir.

Fizik muayeneye gecildiginde inspeksiyonla siyanoz, juguler vendz dolgunluk, terleme,
bacaklarda ve karinda sislik, solunum sayisinda artig goriilebilir. Palpasyonla ekstremitelerde
sogukluk, hepatojuguler reflii, kalp tepe atimmin sola dogru yer degistirmesi,
hepatosplenomegali saptanabilir. Perkiisyonla assit, oskiiltasyonla S3 ve S4 varlig, sistolik ve
diyastolik iifiirtimler, akcigerde raller degerlendirilebilir.

Juguler vendz dolgunluk, hepatomegali ve periferik 6dem sag ventrikiil dolum basinglarinda
olan artis nedeniyle meydana gelirken dispne, ortopne ve pulmoner ddem sol ventrikiil dolum
basin¢larinda meydana gelen artisa bagl olarak degerlendirilir.

Tam kan saymm ve biyokimyasal testler: Anemi ve infeksiyonlar hem klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasini kolaylastiran faktorler olduklar1 hem de kalp yetersizligine bagh
predispozan olarak gelismeleri nedeniyle hemogram goriilmesi olduk¢a Onemlidir. Artmis
voliim yiikii ya da ditiretik kullanimina bagli olarak gelisebilen elektrolit anormallikleri prognoz
tizerinde kotii etkileri olmasi ve aritmiye yol agmalar1 nedeniyle degerlendirmede 6nemli bir
yer tutmaktadirlar. Bobrek yetersizligi ya da nefrotik sendrom gibi antiteler KY semptomlari
olusturabilmekle birlikle kalp yetersizligi de renal fonksiyonlarda bozukluklara yol
acabilmektedir. Bu nedenle tan1 ve takiplerde renal fonksiyon testleri degerlendirilmelidir.
Konjestif hepatomegali durumunda ise KCFT artigina neden olup, albiiminde diisiise neden
olabilmektedir. Ozellikle atriyal fibrilasyonu olan hastalarda tiroit fonksiyon testleri
goriilmelidir. Natriiiretik peptitler KY hastasinin tani ve takibinde rutin olarak kullanilmakta
olup negatif prediktif degerleri anlamlidir. Ozellikle ekokardiyografiye ulastminin kisitli olmasi
durumunda KY hastalariin tespitinde yol gosterici olabilmektedir. Ancak tani dogrulugunu
azaltabilecek bircok neden olabilecegini akilda tutmak gerekir. Bu nedenler arasinda 6rnek
verilecek olursa AF, artan yas, akut ve kronik bobrek hastaligi yer almaktadir(40). Obez
hastalarda ise tersine natriliretik peptit diizeyleri diisiik olabilmektedir(41).

Elektrokardiyografi: EKG bulgusu olarak patolojik Q dalgalari, iskemik T dalga
degisiklikleri, AF, dal blogu ve LVH goriilebilir, bunlar tani olasiligini arttirmakla birlikte
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tedaviyi de yonlendirebilir. Iskemik kalp yetersizligi olan hastalarda anterior Q dalgas1 ve sol
dal blogu olusu azalmis EF’nin bir gostergesidir.

Akciger grafisi/telekardiyografi: Nefes darliginin diger olasi nedenlerini arastirmak
icin akciger grafisi Onerilmektedir. Kalp yetersizligi a¢isindan pulmoner konjesyon,
kardiyotorasik indekste artis bir bulgu olarak telekardiyografide goriilebilir.

Ekokardiyografi: Kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde temel olarak
kullanilan goriintiileme yontemidir. EF degerlendirmesiyle birlikte kalp bosluklarinin
boyutlarinin belirlenmesi, eksantrik ya da konsantrik hipertrofi, bolgesel duvar hareket
kusurlari(koroner arter hastaligi, Takotsubo KMP ya da miyokardit diistindiirebilir), RV
fonksiyonlari, pulmoner hipertansiyon, diyastolik fonksiyonlar ya da kapak fonksiyonlar
konusunda bilgi saglar.

Kardiyak manyetik rezonans: Kalbin anatomisi hakkinda detayli bilgi veren, duvar
kalinliklari, perikard kalinligi, kalp bosluklarinin degerlendirilmesi, miyokardiyal nekroz,
kardiyak kitlelerin degerlendirilmesi saglayan goriintiileme aracidir.

Kardiyak kateterizasyon: KY hastalarinda rutin olarak kullanilmasa da iskemiye bagh
oldugu diistinlilen kardiyojenik sok tablosunda olanlarda ve ayrica idiyopatik DKMP
hastalarinda KAH ekartasyonu saglamak amaciyla kullanilan goriintiileme yontemidir.

Ayrica nedeni belirlenemeyen nefes darligi durumlarinda akciger patolojileri agisindan
degerlendirmek amaciyla solunum fonksiyon testleri, iskemik kalp hastaligi ve fonksiyonel
kapasite acisindan egzersiz testi, senkop, presenkop, ¢arpint1 tarifleyen hastalarda EKG holter

incelemesi gereklilik halinde kullanilmasi gereken yontemlerdir.

Tedavi

Nonfarmakolojik tedavi: Kilo alimi ¢ogunlukla sivi retansiyonuna bagli olmakla
birlikte hastalar kilo takibi yapmalar1 agisindan bilgilendirilmelidir. Tuz aliminda kisitlamaya
gidilmesi hastalarin ditiretik ihtiyaglarinin azalmasina yardimer olmaktadir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan oOnemli bir risk faktorii olan sigaranin birakilmast biiylik 6nem
tagimaktadir. Diizenli yapilan agir olmayan egzersizler vagal tonusu arttirarak sempatik
aktivitenin baskilanmasina yardimci olur bu nedenler hastalara fiziksel aktivite eksikliginden
kacinmalar1 6nerilmelidir. Egzersiz ayn1 zamanda fiziksel kapasiteyi arttirir ve kas giiciiniin
korunmasina destek olur. Nemli ve sicak olan ortamlardan uzak durmalart 6nerilmeli uzun

seyahat yapmalar1 gerektiginde aralikli hareket yapmalari gerektigi soylenmelidir.
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Farmakolojik tedavi:

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri: HFrEF’li hastalarda mortaliteyi ve
morbiditeyi azalttigr gosterilen ilk ila¢ grubudur (31). Ayrica semptomlarda da iyilesme
sagladig1 gosterilmistir (42). Kontrendike olmayan hastalarda tolore edilebilen maksimum
dozlara kadar arttirilmalidirlar.

Beta blokerler: Beta blokerlerin HFrEF’li hastalarda mortalite ve morbiditeyi azalttig
ayni zamanda semptomlarin iyilesmesine katki sagladig1 gosterilmistir(43,44). Klinik olarak
stabil, 6volemik hastalarda diisiik dozda baslatilmali ve maksimum tolere edilebilir doza kadar
kademeli olarak arttirilmalidir. Kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda
stabilizasyon saglandiktan sonra hastane kosullarinda dikkatli bir sekilde baslanmalidirlar.

Mineralokortikoid reseptor antagonistleri: Tim HFrEF’li hastalarda mortaliteyi
azaltmak, hastaneye yatislar1 engellemek ve semptomlari iyilestirmek icin ACE-I ve beta
blokerlere ek olarak MRA baslanmasi dnerilmektedir(45). MRA’lar farkli afiniteleri nedeniyle
diger steroid hormonlar olan kortikosteroid ve androjen reseptorlerine baglanarak bu
reseptorleri de bloke ederler. Eplerenon, spironolaktona goére aldosteron reseptdrlerine daha
spesifik oldugu i¢in daha az jinekomastiye neden olur. Bobrek fonksiyonlart bozuk olan serum
potasyumu >5 mmol/L olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Anjiotensin reseptor-neprisilin inhibitoérii: PARADIGM-HF c¢alismasi anjiyotensin
reseptOr inhibitorii olan valsartan ile neprisilin inhibit6rii sakubitrilin LVEF <%40 olan kalp
yetmezligi hastalarinda koétiilesen kalp yetmezligi semptomlari, hastaneye yatis,
kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli oliim acisindan enalaprile {istiin oldugunu
gostermistir(46). Ek faydalar1 arasinda yasam kalitesinde iyilesme, insiilin tedavisi gerektiren
diyabet insidansinda azalma, GFR diisiisiinde azalma, hiperkalemi sikliginin diismesi ve loop
diiiretik ihtiyacinda azalma yer alir(47, 48). ARNI ile tedavi edilen hastalarda enalaprile gore
semptomatik hipotansiyon daha sik gelismis olmasina ragmen hastalar klinik fayda elde
etmislerdir(49). ARNI baslanmadan &nce hastanin hipotansif olmadigina, eGFR'nin >30
mL/dak/1,73 m2 olmasina dikkat etmek gerekir ve anjiyoddem riskini en aza indirmek icin
ACE-I tedavisinde ARNI’ye gecilmeden dnce 36 saatlik bir dinlenim periyodu gerekmektedir.

Sodyum-Glukoz Ko-Transport 2 inhibitorleri: SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler
olim ve kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis1 azalttigi gosterilmistir(50). Diyabet ve
LVEF’den bagimsiz olarak dapagliflozin ve empagliflozinin kronik kalp yetersizligi olan ve
kalp yetersizligi nedeniyle yakin zamanda hastane yatmis ve klinik durumu stabil hale gelen
ACE-I/ARNI, beta bloker ve MRA ile uygulanan optimal medikal tedaviye eklenmesi &nerilir.

Diiiretik ve nartriiiretik etkileri konjesyonu azaltmakta ek fayda verebilir ve loop ditierik
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ihtiyacin1 azaltabilir(51). SGLT-2 inhibitorleri tekrarlayan genital mantar infeksiyonlarina
neden olabilecegi gibi GFR’de de ilaci baglamanin ardindan kiigiik bir diisiise neden olabilir.
Bu diisiis geri dondiirtilebilir olup ilacin erken kesilmesine yol agmamalidir.

Diiiretikler: Kalp yetmezligi olan hastalarda konjesyon belirtilerini ya da semptomlarini
azaltmak amaciyla kullanilmaktadirlar. Ditiretik tedavinin amaci en diislik ditiretik dozuyla
ovolemi elde etmek ve dvolemiyi siirdiirmektir. Ovolemik seyir devamlilig1 ya da hipovolemi
gelismesi halinde diiiretik dozu azaltilabilir veya kesilebilir(52). Takiplerde serum potasyum
diizeyi diisebilecegi icin dikkatli olunmali fazla diiirezin yorgunluk, hipotansiyon ve azotemiye
sebep olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Yeterli loop diiiretigi ve tuz kisitlamasina ragmen
istenen etkinin goriilmedigi hastalarda tiyazid ditiretikleri ya da renal tiibiiliin farkli bolgelerine
etki edebilecek ditiretiklerin  kullanim1  diisiiniilebilir. Ayrica hastalara konjesyon
bulgu/belirtilerinin izlenmesi ve gilinlik kilo Olgimlerine dayanarak diiiretik dozunu
kendilerinin ayarlayabilmesine yonelik egitimler verilmelidir.

Intravendz demir: Calismalara ve yakin tarihte yaymlanan meta analizlere dayanilarak
HFrEF ya da HFmrEF olan demir eksikligi bulunan hastalara semptomlar1 ve yasam kalitesini
tyilestirmek icin iv demir takviyesi yapilmasi nerilmektedir(53, 54). Demir eksikliginin tanisi
diistik transferrin satiirasyonu (<%20) veya diislik serum ferritin konsantrasyonu (<100 pg/L)

ile konur. Onerilen IV demir formlari ise ferrik karboksimaltoz ve ferrik derisomaltozdur.

Diger Medikal Tedaviler

Vazodilatdr ajanlar olan nitropurisside ya da nitrogliserin hem arteryal hem de venoz
dilatasyon yaparak kardiyak atim hacminde artis, dolum basinglarinda diismeye ve efor
kapasitesinde iyilesmeye neden olabilirler fakat ciddi hipotansiyon gelistirebilecek ajanlar
oldugu bilinerek hastalar bu agidan yakin takip edilmelidir.

Tolvaptan oral kullanilan selektif vazopressin-2 (V2) reseptor blokeri olup dekompanze
kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatan konjesyon bulgulari ile birlikte hiponatremisi olan
hastalarda anlamli diizelme sagladigi gosterilmistir(55). Ditiretige direnci olan hastalarda idrar
miktarint arttirdigi, yiiksek doz ditiretik ihtiyacini azalttigit ve aymi zamanda bdbrek
fonksiyonlarin1 korudugu tespit edilmistir(56). Ulkemizden hipervolemik hiponatremide
endikasyonu bulunmaktadir.

Dobutamin beta adrenerjik reseptorleri kullanarak pozitif inotropik etkili bir ajan olup
dekompanze kalp yetmezligi erken evresinde klinik iyilesme saglarken uzun siireli kullanimi
aritmi ve ani kardiyak 6liim riski olugturmaktadir(57). Koroner vazodilatasyon yaparak koroner

kan akimi arttirabilmektedir.
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Dopamin birgok farkli hemodinamik etkiyi farkli dozlarda farkli reseptorleri uyararak
gerceklestirebilmektedir. Diisiik dozlarda renal perfiizyonu arttirarak sodyum atilimi, 5
ng/kg/dk dozunu astiginda kan basincini yiikseltmek igin, inotropik ve kronotropik etki
amaciyla kullanilir(58). Daha yliksek dozlarda kullanildiginda ise iskemi, tasikardi ve aritmi
etkisi olabilmektedir.

Levosimendan inotropik ajanlarin yan etkilerine sebep olmadan kardiyak troponin-
C’nin kalsiyum duyarliligini arttirip miyokard kontraktilitesini arttirir, diisiik enerji ile
kontraktilitede iyilesme saglanir. Iv kullanilan bir ajan olan levosimendanm 10 giin kadar
hemodinamik etkisi devam edebilmektedir. fleri karaciger ve renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda, belirgin hipotansif seyredenlerde, VT ve torsades de pointes dykiisii olan hastalarda

kullanilmamalidir.

Kalp Yetmezligi Tedavisinde Ritim Yonetimi

Implante edilebilir kardiyoverter defibrilatér (ICD): Kalp yetersizligi olan ozellikle
semptomlar1 daha hafif olanlar hastalarda mortalite yiiksek oranda ani ve beklenmedik olarak
gerceklesmekte olup bunlarin ¢cogunlugu ventrikiiler aritmiler, bradikardi ve asistoli kalbin
elektriksel sistemiyle ilgili nedenlere bagli olarak meydana gelmektedir. Medikal tedaviler
hastaligin ilerlemesini geciktirmektedir ve bazi antiaritmik ilaclar tasikardi ve ani 6liim
oranlarini azaltabilmekte fakat genel mortaliteyi azaltmamaktadir aksine arttirabilmektedir(59).
ICD’ler potansiyel olarak oliimciil olabilecek ventrikiiler aritmileri diizeltebilmekte ve
bradikardiyi de dnleyebilmektedir.

Ani kardiyak oliimiin sekonder dnlenmesinde yani kardiyak arrestten sag kurtulan ve
stirekli semptomatik ventrikiiler aritmileri olan hastalarda ICD’ler mortaliteyi azaltir. Bu tiir
hastalarda amag¢ sagkalimi saglamak oldugunda ICD onerilir. Bagka bir pencereden bakmak
gerekirse iyi yonetilen hastalarda ICD’nin sagladigi ek faydanin daha az olmasi gerekir.

Farmakolojik tedaviye direncli, ventrikiiler destek cihazi (VAD) veya kalp nakli aday1
olmayan NYHA smif IV hastalarda ve 1 yildan daha uzun siire yasama olasilig1 diisiik olan

hastalara ICD 6nerilmemektedir (60).

Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi (CRT)

Uygun sekilde se¢ilmis bireylerde CRT morbidite ve mortaliteyi azaltir ayrica kalp
fonksiyonlarmi iyilestirip yasam kalitesini de arttirir(61). Bir hastaya ICD planlandiginda siniis
ritmindeyse ve LBBB ile birlikte, QRS 130 ile 149 ms arasindaysa CRT-D diisiiniilmeli ve QRS

>150 ms ise Onerilmelidir. QRS siiresi 130 msn’nin altinda oldugunda ise CRT
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onerilmemektedir.
Tersine yeniden sekillenme CRT’nin en 6nemli mekanizmalarindan biri olup iskemik
etyolojiye sahip HFrEF hastalarinda olumlu yeniden sekillenme olasilig1 diisiik olan

miyokardiyal skar varlig1 nedeniyle LV islevinde daha az iyilesme goriilmektedir(62).

Kalp Nakli

Kontrendikasyon bulunmuyorsa ileri kalp yetersizligi tablosunda kalp nakli altin
standart tedavi yontemi olmaya devam etmektedir. Hastalarin yasam kalitesini ve fonksiyonel
kapasitesini Onemli o6lgiide iyilestirmektedir(63). Greft disfonksiyonu disinda nakil
sonrasindaki zorluklar immunsupresyon etkinligi ve yan etkileriyle ilgilidir. Yetersiz organ
bagisinin olmasi kalp naklinin baslica sinirlandiricist olmaya devam etmektedir. Yashlik kalp
nakli icin mutlak bir kontrendikasyon olmamakla birlikte 70 yasina kadar olan hastalar genel
olarak daha uygun kabul edilirler. Ayrica kronolojik yasin yaninda biyolojik yas da dikkate

alinmalidir.

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU

Tanim

OSAS uykuda gelisen solunum durmasi, uyku fragmantasyonlari, desatiirasyon ve
glindiiz agir1 uykululuk hali ile birlikte gelisen aniden uyuyakalma ile tanimlanan bir Klinik
sendromdur(64). Hastalig1 tanimlanma siirecinde apne iizerinde durulmaktayken hipopnenin de

benzer sekilde desatiirasyon ve uyanmaya neden olmasi tanima eklenmistir.

Epidemiyoloji

Hastaligin prevalansi hastaligi tanimlamak i¢in kullanilan 6lgeklere gore degiskenlik
gostermektedir bu nedenle siklik degisen krtierlere gore son yillarda artis gostermektedir. Genel
popiilasyonda OSAS’in yasla birlikte arttigi, cinsiyete gore degiskenlik gosterdigi, artmis
VKI’den etkilendigi bilinmektedir. Erkeklerde menopoz oncesi kadinlara gére 2-3 kat daha
fazla goriildiigli, menopoz sonrasi kadinlarda ise sikligin artarak erkeklere yaklastigi

gorilmektedir(65).

Patofizyoloji
Uyku esnasinda iist hava yollarinda meydana gelen tam ya kismi tikanma hava yolu

direncinin artisina ve hava akisinin kisitlanmasina sebebiyet verirken apne olusmasina yol
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acabilir. Bu daralmalara periferik ve santral kompleks mekanizmalarin yol agtigi, anatomik
bozukluklar, iist hava yollarindaki kas tonusunun azalmasi ya da kaybolmasi, inspirasyonla
olusan vakum etkisi nedeniyle akcigerlerde hacim degisikliklerinin olusmasi gibi solunumsal

mekanizmalarin bozulmasinin temel neden olabilecegi diistiniilmektedir(66).

Risk Faktorleri

En sik goriilen risk faktdrii obezitedir. VK arttik¢a ve iist viicut bolgesinde daha belirgin
hale geldik¢e gelisme olasiligi artmakta olup boyun etrafindaki yag dokusunda artis, damagin
daha uzun olmast ve uvulanin geniglemesi nedeniyle iist hava yollarinda daralma
olmaktadir(67).

Erkeklerde anatomi kaynakli supraglottik faringeal diren¢ daha fazla olmasi1 nedeniyle
yatkinligin arttig1 diistiniilmektedir(68). Progesteron ise premenopozal kadinlarda {ist solunum
yollarindaki dilatator kaslarin aktivitesini arttirarak koruyuculuk saglar.

Yasin ilerlemesiyle birlikte hava yollarinda meydana gelen ¢okme ile birlikte riskte artig
goriilmektedir(69).

Kraniyofasiyal anormallikler viicut kitle indeksi degerlendirilmeden OSAS i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak goriilmektedir. Aktif sigara igicileri ve bununla birlikte pasif sigara dumani
maruziyeti olanlar risk tasimaktadirlar. Sigara iist hava yollarinda meydana getirdigi siirekli

inflamasyonla birlikte uykunum mimarisi bozup apneye sebep olmaktadir(70).

OSAS Tanmsi

Oykii ve fizik muayene: Gece uykusu sirasinda olan apne sikligi, siiresi ve
desatiirasyon durumuna bagli giin igerisinde meydana gelen asir1 uykululuk hali goriilen major
sikayetlerden biridir. Buna bagli olarak biligsel etkilenme, konsantrasyon azalma vb.
goriilebilir.

Solunan havanin hava yollarindaki darlik nedeniyle buradan gegisi sirasinda meydana
gelen giirtiltiilii ve titresimli ses olarak bilinen horlama bir diger major sikayetlerden olup en
sik goriilen semptomdur ve her yasta ve cinsiyette olabilir.

Hastalarin esleri ya da yakinlar1 tarafindan fark edilen tanikli apne en sik hastaneye
basvuru sebeplerinden biridir.

Ayrica gece idrara ¢ikma, agiz kurulugu olmasi, gastroozefageyal reflii gibi belirtiler,
anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik tablolara neden olabilmektedir.

Fizik muayeneye gecildiginde oncelikli olarak hastalarin boyun ¢evresi ve viicut kitle indeksi

ol¢iimii fikir verebilmektedir. Ust hava yolunun incelenmesi, maksillofasiyal anormalliklerin
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degerlendirilmesi, dil-damak arasindaki iligkinin belirlenmesi, uykudayken yatis pozisyonunun
goriilmesi tanida sliphelendirecek bulgulara ulasilmasini saglayabilir.

Oykii ve fizik muayene degerlendirmesi sonucu kesin tanis1 konulamamakla birlikte
baska yontemlere de ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tamda Kullanilan yontemler: Tanida 6ykii ve fizik muayene yonlendirebilmekle
birlikte polisomnografi yapilamayan merkezlerde prognoz ve tedavi yonetimi agisindan farkli
gorintiilleme araglar1 kullanilabilmektedir. Bilgisayarli tomografi (BT) ile iist hava yolu
acikligi, kemik yapilarla olan iligski degerlendirilebilir. MR goriintiilemesi 6zellikle yumusak
doku ve yag dokuyu gostermede BT’ye gore daha iistiin olmasi nedeniyle degerlendirmede
kullanilabilir. Endoskopik degerlendirme iist hava yollarinin anatomisinin net goriilebilmesi,
mukoza degerlendirmesi, limen genisligi ve kollapsi belirleyebilir ancak degerlendirmenin
daha giivenilir olmasi i¢in hastanin uzanir pozisyonda olmasi gerekmektedir(71).

Polisomnografi: OSAS tanisinda altin standart olan bu yontem laboratuvarda
gerceklestirilen 8 saatlik monitorize takip gerektiren bir uyku ¢alismasidir(72). Tam karanlik,
ses yalitimli, havalandirma sistemi olan, uygun sicakliga ayarlanmis odalarda hastalar EEG
elektrotlari, pulse oksimetri, solunum impedans pletismografi kemerleri, EKG elektrotlari, kas
kasilmalarini kaydetmek i¢cin EMG sensorleri ile izlenirler.

Polisomnografide bir saat igerisinde 15 ya da daha fazla hipopne, obstriiktif ya da mikst
tip apne veya RERA(Solunum eforuyla iligkili arousallar) goriilmesi tan1 koymak adina yeterli
olmaktadir.

Kayda alinmis uyku siirecinde olugan hipopne ve apne sayilarinin toplaminin toplam
uyku siiresine oran1 apne-hipopne indeksini (AHI) vermektedir. Polisomnografide belirlenen

AHI'ne gore OSAS siddetinin derecelendirmesi yapilmaktadir.

Tablo 4. Apne-hipopne indeksine gore obstriiktif uyku apne sendromu siddetinin

degerlendirilmesi

AHI

<5 Normal

5-15 Hafif Diizeyde
16-30 Orta Diizeyde
>30 Agir Diizeyde

Tedavi
OSAS tedavisi hasta 6zelinde bireysellestirilmesi gereken bircok faktoriin dikkate

alinmas1 gerektigi biitiinciil degerlendirilmeyle bir yaklasim gerektirmektedir. Oncelikli olarak

16



hastaliga sebebiyet verebilecek predispozan durumlar belirlenmeli ve bunlarin ortadan
kaldirilmasi ya da tedavisine yonelik bir plan olusturulmalidir. Bunlar arasinda obezite tedavisi,
zayiflamaya yonelik fiziksel aktivite ve yasam tarzi degisikligi konusunda bilgilendirme,
sigaray1 birakma, uyku hijyeninin ve pozisyonunun diizeltilmesi 6rnek olarak verilebilir. Ust
hava yollarinda anatomik bir defekt ya da varyasyona sahip bireyler KBB hekimine
yonlendirilebilir.

Tedavinin ana prensibi st hava yollarinda meydana gelebilecek kollapsi engellemek
amaciyla pozitif basingli hava yolu uygulmasini saglamaktir. PAP olarak isimlendirilen bu
cihazlar orta-agir diizeyde semptomlari olan ve giindiiz asir1 uykululuk hali olan hastalara
baslanmalidir.

Stirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) saglayan cihazlar diizenli kullanildiklari
takdirde sikayetlerde belirgin bir diizelme saglayabilir. Bu cihazin kullanim1 hastalar agisindan
zor olabilecegi i¢in hastalarla yakin iletisim kurularak motivasyonlari artirilmali ve cihaza
devam edilmesi agisindan tesvik edilmelidirler. Ayrica tedavi edilmedikleri takdirde ortaya
cikabilecekler durumlar hakkinda bilgi verilmelidir. Implante edilen bir cihaz sayesinde
hipoglossal sinir stimiilasyonu uyku halindeki hastanin {ist hava yollarinda kollapsi
Onleyebildigi gosterilmis olup orta-agir diizeydeki OSAS hastalarinda ikincil tedavi metodu
olarak goriilmektedir(73).

QT DISPERSIYONU

EKG’de en uzun QT intervali ile en kisa QT intervali arasindaki fark olarak
tanimlanmakta olup ventrikiiler repolarizasyonun heterojenitesini gosteren bir parametredir.
Artmis QT dispersiyonu hastalarda reentri mekanizmasi ile ciddi aritmiler gelismesi ve ani
kardiyak O6liim riski ile iligkili bulunmustur(74). Kardiyolojinin yakin dénemde ilgi ¢eken
konularindan biri olma 6zelligini korumaktadir. Repolarizasyon heterojenitesinin nedeni ileti
yollarindaki yavaslama ve degisiklik nedeniyle aksiyon potansiyelinin degismesidir, bu da

ventrikiillerde instabiliteye neden olmaktadir(75).

QT Dispersiyonunun Deger Arahklar:

Normal kisilerde yapilan ¢alismalar sonucu ortalama 10-71 msn gibi bir deger araliginda
oldugu belirtilmistir(76,77). VES’i olan hastalarda yapilan bir ¢alismada normal siniis ritminde
olan hastalarla karsilastirildiginda 9 msn QT dispersiyonlarinin daha uzun oldugu belirlenmis
olup 100 msn {izerinde diger aritmiler icin de bir predispozan faktdr olusturdugu

gosterilmistir(78). QT  dispersiyonunun kadin ve erkekler arasinda degisiklik

17



gostermemektedir(79). QT dispersiyonu kalp yetmezligi olmayan, akut miyokard infarktiisii
gecirmemis, saglikli kisilerde kullanilan lead sayisiyla orantili olarak sirkadiyen degisiklikler
gosterebilir.

55 yasindan biiyiik 5812 hastanin degerlendirildigi Rotterdam ¢alismasinda QT
dispersiyonu >60 msn olan katilimcilarda <39 msn olanlara gore 4 yillik takip sonucunda
toplam mortalite, kardiyak nedenli 6liim ve aritmi geligmesi agisindan risk artis1 oldugu
gosterilmistir(80).

Miyokard infarktiisii 6ykiisii olmayip kolesterol diizeyleri orta yiikseklikte olan 6595
orta yas erkegin degerlendirildigi WOSCOPS calismasinda QT dispersiyonundaki 10 msn’lik
artisin koroner kaynakli 6liim ve mrtaliteye neden olmayan miyokard infarktiisii oranlarinda
%13’liik bir artis oldugunu gostermistir(81).

Strong Heart calismasinda ise Afrika asilli 1839 Amerikali hasta degerlendirilmis olup
QT dispersiyonu <58 msn olanlar ile >58 msn olanlar karsilastirtlmis olup QT dispersiyonu >58

msn olanlarda kardiyovaskiiler nedenli 6liim yiiksek bulunmustur(82).

QT Dispersiyonu ve Ventrikiiler Aritmiler

Toplamda 1831 hastanin degerlendirmeye alindigi 23 g¢alismanin meta analizinde
ventrikiiler aritmi gelisen hastalarda QT dispersiyonu yiiksek bulunmustur(83). Baska bir
calismada VT ya da VF gelisen hastalar VES olanlarla karsilastirilmis ve VT/VF gelisen
hastalarda VES olanlara gére QT dispersiyonunun daha yiiksek oldugu gosterilmistir(84).

Baz ilaglarin ventrikiiler repolarizayonu uzatmasina bagl olarak Torsades de pointes
gibi aritmilere neden olabilecegi bilinmekte olup propafenon ve disopiramidin QT
dispersiyonunu arttirdigi gosterilmistir(85,86). Amiodaronun ise QT dispersiyonunu azalttigi
ya da arttirmadi@ belirlenmis olup dofetilid ise arttirmamaktadir(87, 88). Buna ragmen Torsade
de pointes gelisimnde QT dispersiyonunun prediktif etkisi olmadigi gosterilmis olup klinik

caligmalara ihtiya¢ gostermektedir(89).

Inflamasyon

Inflamasyon, bagisiklik sisteminin patojenler, hasarli hiicreler, toksik bilesikler veya
1sinlanma gibi zararli uyaranlara verdigi yamit olarak tanimlanmis olup zararli uyaranlari
ortadan kaldirmak i¢in iyilesme siirecini baslatarak etki eder(90). Saglikli bir organizma i¢in
hayati bir savunma mekanizmasi olusturur ancak kontrolsiiz bir akut inflamasyon siireci
kroniklesebilmekte ve ¢esitli kronik inflamatuar tablolara neden olabilmektedir.

Doku diizeyinde inflamatuar yanit kizariklik, sislik, 1s1 artis1 , agr1 ve fonksiyon kayb1
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ile karakterize olup enfeksiyona veya yaralanmaya karsi lokal bagisiklik, vaskiiler ve
inflamatuar hiicreler kaynakli olarak meydana gelmektedir(91).

Infeksiyon, doku hasarlanmasi ya da miyokardiyal infarktiis gibi faktorler inflamasyonu
tetikleyebilir. Viicut etkilenen dokular1 iyilestirme amaciyla bir diz kaskat baslatir, ¢esitli
sinyallerle genel dolasimdan hasarli bolgelere 10kosit kemotaksisi saglanir. Aktiflenmis bu

l16kositlerden inflamatuar yanita neden olan sitokinler tiretilir(92).

Tablo 5. inflamasyon etkenleri

Non-infeksiyoz Nedenler Infeksiyoz Nedenler
Fiziksel:yanik, donma, fiziksel yaralanmalar, yabanci cisimler, travma, | Bakteriler

iyonize radyasyon
Kimyasal: glikoz, yag asitleri, toksinler, alkol, kimyasal etmenler (floriir, | Viriisler
nikel ve diger eser elementler dahil)
Biyolojik: hasarli hiicreler Diger mikroorganizmalar
Psikolojik: heyecan

Inflamatuar Yamt Mekanizmalar

Inflamasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar gastrointestinel sistem hastaliklari, diyabet,
artrit ve maligniteler basta olmak iizere bircok kronik hastaligin patogenezinden sorumlu bir
mekanizmadir(93). Mikroorganizma triinleri ve interlokin-1f (IL-1pB), interlokin-6 (IL-6) ve
tiimor nekroz faktorii-o (TNF-a) gibi sitokinler de dahil olmak iizere primer inflamasyon
uyaricilari, Tall like receptor (TLR'ler), IL-1 reseptorii (IL-1R), IL-6 reseptorii (IL-6R) ve TNF
reseptOrii (TNFR) ile etkilesime girerek inflamasyonu aracilik eder(94). Reseptor aktivasyonu,
mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK), niikkleer faktor kappa-B (NF-kB) ve Janus kinaz
(JAK) sinyal dontistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii (STAT) yollar1 da dahil olmak {izere
onemli hiicre i¢i sinyal yollarin tetikler(95).

Inflamatuar belirtecler: Belirtecler, klinikte normal ve patojenik biyolojik siirecleri
gostermek ve tedaviye verilen yaniti degerlendirmek i¢in kullanilir, inflamatuar hastaliklarin
ongordiriiclisii olarak kabul edilmektedirler(96). Kardiyovaskiiler hastaliklar, endotel
disfonksiyonu ve enfeksiyon gibi ¢esitli inflamatuar hastaliklarin neden ve sonuglariyla
iligkilidiler. Stimiilasyonlar makrofaj ve adipoz doku gibi inflamatuar hiicreleri aktive eder ve
IL-1B, IL-6, TNF-a, inflamatuar proteinler ve enzimler gibi inflamatuar sitokinlerin tiretimini
baglatir. Bu molekiiller potansiyel olarak hastaligin tanisi, tedavi karar1 ve prognozu konusunda
fayda saglayabilir(97). 2

Inflamatuar sitokinler: Sitokinler monositler, makrofaj ve lenfositler dahil olmak
tizere immun sistem hiicrelerinden salmir. Pro-inflamatuar sitokinler inflamasyonu

kolaylastiriken anti-inflamatuar sitokinler ise inflamasyonu engellemektedir. Inflamatuar
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sitokinler IL'ler, koloni stimiilan faktorler (CSF), interferonlar (IFN), tiimor nekrozis
faktor(TNF), transforming growth faktor (TGF) ve kemokinler olarak siiflandirilir ve hiicreler
tarafindan O6ncelikle 16kositleri enfeksiyon veya yaralanma bolgesine ¢gekmek igin tiretilir(98).
Sitokinler, enfeksiyona veya inflamasyona kars1 bagisiklik yanit1 diizenler, fazla iiretilmeleri
asirt inflamasyon yanitina neden olarak doku hasari, hemodinamik degisiklikler, organ
yetmezlikleri ve sonug olarak 6liime yol agabilmektedir(99, 100).

Inflamatuar proteinler ve enzimler: C-reaktif protein (CRP), haptoglobin, serum
amiloid A, fibrinojen ve alfa 1-asit glikoproteini gibi infilamatuar proteinler, travma, stres veya
enfeksiyon sirasinda antikorlardan bagimsiz olarak homeostazisi geri kazandirmaya
infeksiyona ilerleyisi azaltmaya ¢alisirlar(101). Klinikte inflamasyon, enfeksiyon ve travma

biyobelirtegleri olarak kullanilmaktadirlar.

Diger Inflamatuar Markerler

Antioksidan savunma sistemleri oksidatif stresi etkilemektedir, artan oksidatif stres,
reaktif oksijen tiirleri (ROS), malondialdehit (MDA), 8-Hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG)
ve izoprostanlarin {iretimini indiikleyebilir; bunlarin her biri NF-xB, AP-1, p53 ve STAT dahil
olmak iizere cesitli transkripsiyon faktorlerini aktive etmekle birlikte bu kaskad biiyiime
faktorlerini, inflamatuar sitokinleri ve kemokinleri kodlanmasinda gorevli olan genleri
aktifler(102). Oksidatif stres, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, diyabet, hipertansiyon ve
aterosklerozun patogenezi ile iliskilidir. Bundan dolay1 oksidatif stres iirlinleri inflamatuar
yanitin belirtegleri olarak da kullanilabilir.

Inflamatuar yamttaki hiicre tipleri: Doku hasarinin meydana geldigi bolgede hasarli
epitel ve endotel hiicreleri, ndtrofil ve monositleri ¢ceken kemokinler ve biiyiime faktorleriyle
birlikte inflamasyonu tetikleyen faktorleri serbest birakir. Hasarlanan bolgeye ilk giden hiicreler
notrofillerdir, ardindan monositler, lenfositler (natural killer hiicreleri (NK hiicreleri), T
hiicreleri ve B hiicreleri) ve mast hiicreleri gelmektedir(103). Monositler makrofaj ve dentritik
hiicrelere farklilasirlar ve kemotaksis yoluyla hasarli doku boélgesine girerler. Notrofiller
mikroorganizmalar1 hedef olarak alsalar da hastanin kendi hiicrelerine ve dokularina da zarar
verebilir(104). Inflamatuar yanitin temel elemanlar1 olarak gérev yapan nétrofiller antijen
sunan hiicreleri T lenfositlerini aktiflestirecek, monosit ve dentritik hiicreleri lokal faktorleri
serbestlestirecek sekilde programlama yaparlar. Monontikleer fagositik sistemin baslica
eleman1 olan makrofajlar inflamasyonun baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve ¢oziilmesinde 6nemli
yer tutarlar(105). Bag dokusu ve epitel yiizeylerde bulunan mast hiicreleri, inflamasyonu

baslatan efektor hiicreler olarak bilinirler ve sitokinler, kemokinler, histamin, proteazlar,
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prostaglandinler, l6kotrienler ve serglisin proteoglikanlar dahil olmak iizere ¢esitli inflamasyon
mediyatorlerini  serbestlerler(106). Trombositlerin inflamatuar hiicrelerle etkilesimleri
proinflamatuar yanit géstermesine sebep olabilir, akut faz yanit1 enfeksiyona veya yaralanmaya

verilen en erken yanit olup trombositlerin akut faz yanitini tetikledigi gosterilmistir(107).

Inflamasyonun Gerilemesi

Akut inflamasyon doneminden kronik siirece gegisi dnlemek ve ilave doku hasarini
engellemek i¢in inflamasyonun baskilanmasi gerekmektedir. Beyaz kan hiicreleri belli bir
noktadan sonra kemokin gradyanlarimi algillayamaz duruma gelir ve hasar bolgelerine
alinmazlar. Bu durumun diizensizligi kronik inflamasyona gétiiren siireci baslatmis olur(108).
Inflamasyonun rezoliisyonu siirecinde nétrofiller tarafindan doku infiltrasyonunda meydana
gelen azalma sitokinlerin karsit regiilasyonu, noétrofillerin apoptozisi ve makrofajlarin
aktivasyonunu sinirlanmasi da yer almaktadir(109). Kronik inflamasyona gidis kardiyovaskiiler
hastaliklar, ateroskleroz, tip 2 diyabet, romatoid artrit ve maligniteler gibi pek ¢ok hastaligin

patogenezinden sorumlu tutulmaktadir.

Kalp ve inflamasyon iliskisi

Inflamasyon kardiyak stresin erken bir gostergesi olup kardiyak dokularda inflamatuar
sitokin ve kemokin iiretimi ve salinimi gézlemlenir(110). Kalp hasarinin en sik nedeni genelde
aterosklerozdan kaynaklanan ve ¢ok sayida miyokard hiicresinin akut kaybina neden olan
miyokardiyal infarktiistiir(111). Nekrotik hiicreler bir inflamatuar kaskad baslatir. Hiicre
Oliimii, inflamatuar bir yanit1 baslatmak i¢in immun mekanizmalar1 aktive eden hiicre ici
medyatorleri serbest birakir. Hasar sonrasi ortaya g¢ikan endojen ligandlar, hiicre yiizey
reseptOrleri tarafindan tehlike sinyalleri olarak algilanir ve inflamasyonu baglatir. TLR aracily,
NF-kB sinyallemesi aktive edilerek post-infarkt inflamatuar yamiti tetikler. Kemokinler,
l6kositleri infarktiis bolgesine ¢eker ve sitokinler lokosit-endotel hiicre adezyonlarini
baslatir(112). Bununla birlikte TGF-f ve 1L-10, anti-inflamatuar 6zellik gostererek kardiyak

onarimi desteklemektedir(113).

Sistemik immiin-inflamatuar indeks

Ozellikle maligniteler ve kardiyovaskiiler hastaliklarda pratik olarak kullanilmakta olan
inflamatuar parametrelerden biridir(114). Toplam nétrofil ve platelet sayist ¢arpimlarinin
lenfosit sayisina orani seklinde bir hesaplama yontemi vardir. Stres, tromboz ve inflamasyonun
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Koroner arter hastaligi ve artmis miyokardiyal hasarda
major olumsuz kardiyak olaylarin artmig SII ile iligkili oldugu gosterilmistir(115).
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GEREC VE YONTEMLER

Tez calismasi, kalp yetmezligi tanisi olup 01/01/2018-01/11/2023 tarihleri arasinda
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali Uyku
Laboratuvari’nda polisomnografi(uyku testi) yapilarak obstriiktif uyku apne sendromu tanisi
konulan hastalarda yapildi. Belirlenen kriterlere uygun geriye doniik toplam 160 hasta
calismaya dahil edildi.

Bu galismanin yapilabilmesi igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan (TUTF — GOBAEK- 2023/509, Karar no: 20/12) gerekli

izin ve onay alinmistir (Ek-1).

OLGULARIN SECIMi

Olgularin Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri
1. 18 yasindan biiyiik olmak
2. Kalp yetmezligi tanis1 olmak

3. Yapilan polisomnografi (uyku testi) ile obstriiktif uyku apne sendromu tanisi almak

Olgularin Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Sistemik inflamatuar bir hastalig1 ya da sistemik immun yaniti etkileyecek tanili bir
hastalig1 olmast

2. Upyku testi esnasinda aktif infeksiyonun bulunmasi

3. Aktif kanser 0ykiisii olmasi
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4. Tleri derecede karaciger ya da bobrek yetersizligi bulunmasi

01/01/2018-01/11/2023 tarihleri arasinda hastanemize basvuran ve kalp yetmezligi
tanist bulunan, uyku laboratuvarinda yapilan polisomnografi sonucunda uyku apne sendromu
tanis1 alan 160 hastanin demografik 6zellikleri ve kardiyovaskiiler risk faktorleri, uyku testi
oncesi verdigi rutin laboratuvar testleri degerlendirildi, yapilan transtorasik ekokardiyografi
raporlar1 incelendi. Test esnasindaki Olglimler sonucunda hesaplanan apne-hipopne indeksi
degerleri kaydedildi ve yine test esnasinda hastanin kaydedilen EKG kayitlar1 incelenerek
manuel olarak QT dispersiyonu degerleri hesaplandi. Calisma hastalariin degerlendirme

semasi sekil 1’de gosterilmistir.

~

Polisomnografide uyku apne sendromu tanisi alan
160 kalp yetmezligi hastasi

J

Hastalarin test 6ncesi kayitlar; \

- Demografik 6zellikler ve kardiyovaskuler risk
faktorleri

- Transtorasik ekokardiyografi raporlari

- Rutin laboratuvar testleri j

~

- Apne-hipopne indekslerinin degerlendirilmesi

- EKG'de QT dispersiyonlarinin hesaplanmasi

Sekil 1. Calisma popiilasyonunun degerlendirme semasi

Demografik Ozellikler ve Kardiyovaskiiler Risk Faktérleri

(Calismaya dahil edilen ve kalp yetmezligi bulunan hastalarin yas ve cinsiyet verileri ile
birlikte diger kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olabilecek 6zellikleri kayit altina alindi.
Hastalarm &zgecmis bilgilerine Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi ‘Enlil Hastane Veri
Taban1’ sistemi (Mergen Yazilim A.S. Sistemler (MERGENTECH) iizerinden, uyku
laboratuvarinda hasta dosya arsvinden ve hastalar ile telefonla goriisiilerek gerek sozel gerekse
ellerinde mevcut olan dokiimantasyonlarin sorgulanmasiyla ulasildi. Bu degerlendirme disinda
da Saglik Bakanligi E-nabiz sistemi iizerinden de hasta basvurulari, epikriz, operasyonlar,

goriintliler ve tedaviler sorgulanarak daha kapsamli bir veri elde edilmesi saglandi.
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Bu baglik altinda sorgulanan risk faktorleri sunlardir; hipertansiyon, diyabetes mellitus,
atriyal fibrilasyon, serebrovaskiiler olaylar. Bunlar diginda hastalardan daha 6nce koroner arter
hastalig1 oykiisii olanlar, stenti olanlar, koroner arter by-pass greft operasyonu (CABG-0)
Oykiisli bulunanlar, kalic1 pacemaker ya da implante edilebilir kardiyak defibrilatér (ICD)
uygulanmis olanlar ve protez kalp kapak replasmani Gykiisii olanlar da bu baslik altinda

sorgulandi ve kapsami arttirmak adina bu veriler de kayit altina alindi.

Transtorasik Ekokardiyografi Raporlari

Calismaya dahil edilen hastalarin transtorasik ekokardiyografi kayitlar1 ve raporlari
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ‘Enlil Hastane Veri Tabant® sistemi (Mergen
Yazilim A.S. Sistemler (MERGENTECH) iizerinden degerlendirilerek yapilan polisomnografi
tarihleriyle korele olacak sekilde calisma popiilasyonunun verileri elde edilmistir.
Ekokardiyografi degerlendirme verileri ise sunlardir; ejeksiyon fraksiyonu (EF), mitral kapak
darlik ve yetmezlik derecesi, aort kapak darlik ve yetmezlik derecesi, trikiispit kapak yetmezlik

derecesi, trikiispit yetersizlik velositesi iizerinden Olgiilen sistolik pulmoner arter basinci

(sPAB).

Rutin Laboratuvar Testleri

Tez calismasindaki hastalarin uyku testi 6ncesinde hastanemizde vermis olduklar1 rutin
kan tetkiklerinin laboratuvar verileri degerlendirildi. Bu tetkikler icerisinde hemogram
parametreleri (wbc, notrofil, lenfosit, monosit, eozinofil ve bazofil sayilari, eritrosit sayisi, hb,
hct, plt ) , biyokimya parametreleri (alt, ast, iire, kreatinin) kaydedildi. Glomeriiler filtrasyon
hizi (GFR) CKD-EPI denklemi (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) ile
hesaplanarak kaydedildi. Hastalarin C-reaktif protein (CRP) degerleri kayit altina alind.
Notrofil sayisi*trombosit sayisi/lenfosit sayis1 formiilii ile tez ¢alismasina dahil edilen her

hastanin sistemik immiin-inflamatuar indeksi hesaplanarak kaydedildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
Versiyon 22.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi yardimiyla degerlendirildi. Stirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi.
Degiskenlerin karsilagtirilmasi parametrik ya da non-parametrik olmasina gére Mann-Whitney
U testi veya bagimsiz Orneklem t testi ile karsilastirilmistir. Her degiskenin qt dispersiyonu

tizerindeki etkisini belirlemek icin tek degiskenli (univariete) analizlerine bakilmis olup
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ardindan qt dispersiyonunun bagimsiz Ongordiiriiciilerini belirlemek icin ¢ok degiskenli
(multivariete) lojistik regresyon analizi yapilmistir. Kategorik veriler arasindaki iliski Ki-kare
ve Fisher’s Exact test ile degerlendirilmistir. Nicel degiskenler ortalama + standart sapma ve
ortanca (en kii¢iik deger-en biiylik deger) ile gosterilirken, nitel degiskenler siklik (yiizde)
olarak verilmistir. Ayrica sistemik inflamatuar indeks ve apne hipopne indeksinin qt
dispersiyonu i¢in duyarlilik (sensitivite) ve Ozgilligi (spesifite) icin kesme degerlerini
belirlemek amaciyla alici1 ¢alisma karakteristigi (ROC Curve) egrisi analiz edilmistir. P degeri

<0,05 istatiksel anlaml1 farki ifade edecek sekilde alinmustir.

25



BULGULAR

Tez cgalismasma 01/01/2018-01/11/2023 tarihleri arasinda dahil edilme Kriterlerini
karsilayan toplam 160 hasta alindi. Bu hastalarin geriye doniik verileri toplanarak istatistiksel
analizleri ¢ikarildi. Demografik veriler ve laboratuvar verileri i¢in grup 1 apne/hipopne indeksi
<15, grup 2 ise apne/hipopne indeksi >15 olarak siniflandirilmistir. Bunun nedeni apne/hipopne
indeksi >15 olan orta-ileri diizey obstriiktif uyku apne sendromu mevcut hastalarda esas olarak

PAP cihazinin Onerilmesidir.
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Tablo 6. Demografik ve laboratuvar verilerinin dagilim ve karsilastirilmasi

GRUP1 GRUP2
(APNE/HIPOPNE (APNE/HIPOPNE p
INDEKSI <15) INDEKSI >15)

WBC 8,4+2.4 24+1,6 0,29
ERITROSIT 4,8+0,6 0,6+ 1,6 0,86
HCT 40,5+ 5,2 51+1,6 0,25
PLT 243 (134 - 429) 275 (110 - 423) 0,06
YAS 61+10,8 56+ 16,0 0,94
NOTROFIL 4,8 (2,1-12,6) 52(2,2-13,6) 0,16
LENFOSIT 2,3(0,9-4,5) 2,4 (0,7 - 22,6) 0,76
MONOSIT 0,6 (0,3 -1,7) 0,7(0,3-1,4) 0,21
EOZINOFIL 0,2 (0 - 0,6) 0,2 (0-2,8) 0,3
BAZOFIL 0,1 (0-0,4) 0,1 (0-0,7) 0,21
HB 13,9 (8,1 - 16,5) 13,8 (8,5-17,3) 0,54
SII 476 (152,5 - 2633,4) 596,6 (127,1 - 2747,7) 0,029
CRP 3,1(0,1 - 50) 3,5(0,2 - 83.5) 0,91
ALT 19 (10 - 62) 20 (9 - 63) 0,78
AST 22 (12-71) 19 (8 - 46) 0,11
URE 31(17-78) 33 (15 - 234) 0,17
KRE 0,8 (0,5-2,2) 0,9 (0,5 - 10,5) 0,16
GFR 94,5 (11,5 - 112,8) 89,7 (4,8 - 126,7) 0,72
EN UZUN QT 400 (358 - 512) 460 (370 - 545) <0,001
EN KISA QT 378 (235 - 460) 410 (346 - 496) <0,001
EF 58 (35 - 70) 57 (26 - 75) 0,49
sPAB 25 (20 - 80) 29 (20 - 70) 0,16

WBC: beyaz kan hiicresi, HCT: hematokrit, PLT: platelet, HB: hemoglobin, SII: sistemik immiin-inflamatuar
indeks, CRP: c-reaktif protein, ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, KRE: kreatinin, GFR:
glomeriiler filtrasyon hizi, EF: ejeksiyon fraksiyonu, sSPAB: sistolik pulmoner arter basinci

Bu analiz sonucunda SII ise apne/hipopne indeksi >15 olan grupta anlamli olarak
yiiksek ¢ikmistir. Ayrica QT dispersiyonunu hesaplamak i¢in bagvurulan en uzun QT ve en kisa

QT intervali siireleri apne/hipopne indeksi ile istatistiksel olarak anlamli goriilmektedir.
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Tablo 7. Kategorik degiskenlere ait verilerin gruplar arasi degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2
Degisken Apne/Hipopne Apne/Hipopne
Indeksi <15 Indeksi >15 P
(n=53) (n=107)
Cinsiyet n(%) Kadmn 31(%58.5) 30(%28,0) <0.001
Erkek 22(%41,5) 77(%72,0) ’
Hipertansiyon Var 37(%69,8) 84(%78,5) 0.228
n(%) Yok 16(%30,2) 23(%21,5) ’
Diyabetes Var 16(%30,2) 39(%36,4) 0.433
mellitus n(%) Yok 37(%69,8) 68(%63,6) ’
Atriyal Var 4(%17,5) 15(%14,0) 0.234
fibrilasyon n(%) Yok 49(%92,5) 92(%86,0) ’
Serebrovaskiiler Var 4(%7,5) 7(%6,5) 1
olay n(%) Yok 49(%92,5 100(%93,5)
Koroner arter Var 26(%49,1) 60(%56,1) 0.402
hastalhigi n(%) Yok 27(%50,9) 47(43,9) ’
Stent n(%) Var 11(%20,8) 32(%29,9) 0219
Yok 42(%79,2) 75(%70,1) ’
CABG-O n(%) Var 4(%7,5) 12(%11,2) 0.467
Yok 49(%92,5) 95(%88,8) ’
PACEMAKER- Var 1(%1,9) 7(%6,5) 0972
ICD n(%) Yok 52(%98,1) 100(%93,5) ’
Protez kapak Var 0(%0,0) 4(%3,7) 0.303
n(%) Yok 53(%100,0) 103(%96,3) ’
Mitral Teri 0(%0,0) 3(%2,8)
yetersizligi n(%) Orta 8(%15,1) 16(%15,0) 0.406
Hafif 28(%52,8) 59(%55,1) ’
Yok 17(%32,1) 29(%27,1)
Aort yetersizligi Orta 2(%3,8) 6(%5,6)
n(%) Hafif 24(%45,3) 45(%42,1) 0,845
Yok 27(%50,9) 56(%52,3)
Trikiispit Teri 2(%3.,8) 5(%4,6)
yetersizligi n(%) Orta 6(%11,3) 22(%20,5) 0.464
Hafif 34(%64,2) 66(%61,6) ’
Yok 11(%20,7) 14(%13,3)
Akciger hastalhig Var 14(%26,4) 17(%15,9) 0.113
n(%) Yok 39(%73.6) 90(%84,1) ’

n: hasta sayisi, CABG-0: koroner arter by-pass greft operasyonu, ICD: implantable cardioverter

defibrilator
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Kategorik verilerin degiskenlere gore karsilastirilmasi ait tablo degerlendirildiginde
istatistiksel olarak cinsiyetin apne/hipopne indeksini anlamli olarak farklilastirdig:
gorilmektedir (p<0,001). Diger kategorik degiskenler analiz sonucunda apne/hipopne

indeksinin istatistiksel anlamli olarak farklilagtirmamaktadir.

Tablo 8. QT dispersiyonunda tek degiskenli (univariete) analiz

Univariate p
WBC 1,037 (0,909 - 1,183) 0,59
SII 1,001 (1 - 1,002) <0,001
GFR 1,001 (0,987 - 1,015) 0,86
APNE/HIPOPNE INDEKSI 1,059 (1,04 - 1,079) <0,001
YAS 0,994 (0,968 - 1,021) 0,68
HT 1,148 (0,557 - 2,366) 0,71
DM 1,594 (0,826 - 3,075) 0,16
sPAB 1,015 (0,99 - 1,041) 0,24

WBC: beyaz kan hiicresi, SII: sistemik immiin-inflamatuar indeks, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, HT:
hipertansiyon, DM: diyabetes mellitus, SPAB: sistolik pulmoner arter basinci

Rotterdam calismasi gz onilinde bulunduruldugunda QT dispersiyonunun 60 msn
tizerinde olmasi1 kardiyak mortalite i¢in giiclii bir prediktdr olarak goriilmektedir (80). Bagka
bir genis ¢apli ¢alisma olan Strong Heart ¢alismasinda ise QT dispersiyonu >58 msn olanlarda
kardiyovaskiiler nedenli 6lim riski yiiksek bulunmustur (82). Literatiir taramasina devam
edildiginde diger bir ¢calismada da QT dispersiyonunun >40 msn olmasinin elektrofizyolojik
calisma ile siirekli ventrikiiler tasikardileri indiiklemede %88 duyarlilik ve %57 6zgiilliige sahip
oldugu belirtilmektedir (116). Tez calismamizda QT dispersiyonu i¢in 40 msn cut-off degeri
olarak kullanilmustir.

Tek degiskenli (univariete) analizinde her bir degiskenin kendi basina QT dispersiyonu
tizerine olan etkisi degerlendirilmis olup odds orani (odds ratio), giiven araligi (confidence
interval) ve p degerleri tabloda belirtilmistir. Buna gore sistemik inflamatuar indeks (odds ratio,
1,001;%95 ClI, 0.909-1.183) (p< 0,001) ve apne/hipopne indeksi (odds ratio, 1,059;%95 ClI,
1,04-1,079) (p< 0,001) her biri tek basimna QT dispersiyonunu 40 ms iizerine g¢ikarmada
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir.

WBC, GFR, yas, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve sPAB degiskenleri tek baslarina
degerlendirildiginde analiz sonucunda QT dispersiyonu iizerine istatistiksel anlamli olarak

bulunmamastir.
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Tablo 9. QT dispersiyonunda ¢ok degiskenli (multivariete) analiz

Multivariate p
WBC 0,823 (0,666 - 1,018) 0,07
SII 1,002 (1 - 1,003) 0,01
GFR 1,001 (0,977 - 1,026) 0,93
APNE/HIPOPNE INDEKSI 1,066 (1,044 - 1,088) <0,001
YAS 0,997 (0,951 - 1,046) 0,91
HT 0,696 (0,253 - 1,917) 0,48
DM 2,538 (1,059 - 6,082) 0,04
sPAB 1,024 (0,99 - 1,06) 0,17

WABC: beyaz kan hiicresi, SII: sistemik inflamatuar indeks, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, HT: hipertansiyon,
DM: diyabetes mellitus, SPAB: sistolik pulmoner arter basinct

Multivariete analizde sistemik inflamatuar indeks (odds ratio 1,002;%95 CI, 1-1,003)
(p:0,01) degeri cok degiskenli olarak degerlendirildiginde QT dispersiyonu iizerinde
istatistiksel olarak anlamli goériilmektedir. Apne/hipopne indeksi (odds ratio 1,066;%95 ClI,
1,044-1,088) (p<0,001) anlamli sonuglanmis olup diyabetes mellitusu olan hastalar da ¢ok
degiskenli olarak degerlendirildiginde (odds ratio 2,538;%95 CI, 1,059-6,082) (p:0,04)
istatistiksel a¢idan anlamli ¢ikmistir. WBC, GFR yas, hipertansiyon ve sPAB ¢ok degiskenli

analizinde istatistiksel olarak anlamli gériilmemistir.

‘o ROC Egrisi _
' _ o Egrinin Kaynagi
T / Sistemik inflamatuar indeks
| —— Apne/hipopne indeksi
. — Referans gizgisi
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=
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[
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oz /
0,0 .
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1 - Spesifite
ROC: Alici galigma karakteristigi.

Sekil 2. QT dispersiyonunu 6ngormede sistemik inflamatuar indeks ve apne-hipopne

indeksinin ROC egrisi analizi
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Tablo 10. QT dispersiyonunu tahmin etme acisindan sistemik inflamatuar indeks ve

apne/hipopne indeksinin sensitivite ve spesifite analizi

Sensitivite | Spesifite
Risk Faktorii AUC (%95) Cut-off p
(%) (Y0)
SIT 0,631 (0,545-0,717) 589,5 0,004 59 59,8
APNE/HIPOPNE
) ) 0,836 (0,771-0,900) 22,4 <0,001 79,5 79,3
INDEKSI

AUC: egri altinda kalan alan, SII: sistemik immiin-inflamatuar indeks

QT dispersiyonunda sistemik immiin-inflamatuar indeks ve apne/hipopne indeksi ROC

analizi ile egri altinda kalan alan (AUC), cut-off degerleri, p degerleri, sensitivite ve spesifite
acisindan degerlendirildi. Sistemik inflamatuar indeks i¢cin AUC 0,631 (%95 GA: 0,545-
0,717), apne/hipopne indeksinde ise AUC 0,836 (%95 GA: 0,771- 0,900) degerleri ile QT

dispersiyonunu predikte ettigi saptanmustir.

ROC analizinde ayrica 589,5 cut-off (kestirim) degerinde sistemik immiin-inflamatuar

indeks i¢in sensitivite (duyarlilik) %59, spesifite (6zgiilliik) %59,8 olarak bulunmustur.

Apne/hipopne indeksi iginse 22,4 cut-off degerinde sensitivite %79,5, spesifite %79,3 olarak

hesaplanmastir.
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TARTISMA

Bu ¢alismada dahil edilme kriterlerini karsilayan 160 kalp yetmezligi ve uyku apne
sendromu hastasi temel olarak QT dispersiyonu iizerine inflamasyon parametrelerinin etkisini
degerlendirmek iizere degerlendirilmis, bunun disinda QT dispersiyonu gelisimine neden
olabilecek farkli etmenler de analiz edilmistir. Bu yonleriyle 6ziinde ventrikiiler aritmilerin ve
bunun sonucunda ani kardiyak 6liimlerin 6nlenmesi agisindan degerli olup bu acidan literatiire
katki saglayacagini diistinmekteyiz.

Son yillarda QT dispersiyonu hem diinyada hem de iilkemizde popiiler bir konudur,
bununla birlikte arastirmacilar i¢in inflamasyon ve inflamasyon parametreleri de literatiirde ilgi
cekici olmaya devam etmektedir. Bu bulgu ventrikiiler repolarizasyon anormallikleri i¢in bir
belirte¢ olarak goriilmekte olup ventrikiiler aritmiler (torsades de pointes) ve ventrikiiler
fibrilasyon ile birlikte ani kardiyak 6liim ile iligkilendirilmektedir.

1990 yilinda Day ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ile QT siireleri uzun olan hastalarda
QT dispersiyonunun aritmi riskini gosterebilecegi ortaya konulmustur (115). Ayrica ventrikiiler
aritmilerin Onciilii olabileceginin gosterilmesiyle (116) hastaliklarla iliskisinin belirlenmesi i¢in
yapilacak olan arastirmalara da yol gdsterici olmustur. Bunun iizerine koroner arter hastalig1 ve
akut koroner sendromlarla iliskisi Ozellikle iilkemizde yapilan c¢alismalarla belirtilmistir
(117,118).

2023 yilinda yayinlanmis toplam 12 makalenin dahil edilmesiyle yapilmis bir sistematik
derlemede QT dispersiyonu ile perkiitan koroner girisim arasindaki iliskiyi QT dispersiyonunun
iskemik kalp rahatsizliklarindan etkilendigi gercegiyle aciklanmistir (119). Koroner
revaskiilarizasyon ve tromboliz ile birlikte aritmik olaylarin azalmasinin QT dispersiyonunda

azalmayla birlikte ventrikiiler aritmilerin indiiklenebilirligine engel olmasi olarak goriilmiistiir
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(120).

Diger yandan QT dispersiyonunun bazi hastaliklarda prognostik degerini arastiran
literatiir verileri de bulunmaktadir (121,122). Bu veriler uzun siireli bir gegmise sahip olup
Ozellikle kalp yetmezligi olan hastalarda mortalite {izerine olan etkisi gosterilmistir. Bu etkinin
ventrikiiler aritmilerin meydana gelmesinde dngordiiriicli belirte¢ olmasinin getirdigi bir sonug
olarak goriilmektedir.

Epidemiyolojik calismalarda uyku bozukluklarinda ventrikiiler tasikardilerin 2 kat,
kompleks ventrikiiler ektopilerin ise %50 daha fazla oldugu goriilmistir (123). Avrupa
Kardiyoloji Dernegi tarafindan uyku bozukluklari igerisinde yer alan uyku apnesinin ani
kardiyak 6liim i¢in bir risk faktori olarak degerlendirilebilecegi ve hatta risk siniflamasina da
dahil edilmesi gerektigi onerilmektedir (124). Bu da akillara uyku apnesi tanist ve hastaligin
siddeti ile QT dispersiyonu arasinda bir iligskinin olabilecegi diisiincesini getirmistir.

Tekrarlayan apne ataklar1 negatif intratorasik basing, hipoksi, hiperkapni ve uykudan
uyanmalar 6zellikle karotiste bulunan kemoreseptorlerin uyarilmasina neden olur. Ote yandan
bu reseptorlerin uyarimi ile birlikte sempatik tonusun artis1 saglanir, boylelikle sempatovagal
dengesizlik ve disotonomi gelisir (125). Katekolaminler hormon olmanin yan1 sira otonom sinir
sistemi modiilasyonu nedeniyle postgangliyonik sempatik sinir sistemi aracisidir. Ozellikle
adrenalinin (epinefrin) ve noradrenalinin (norepinefrin) artmis diizeyleri sempatoeksitasyonla
iligkilidir (126). Normal kalpte sirkadiyen ritme bagli olarak otonomik tonusun ve katekolamin
diizeylerinin QT intervali T{zerine etkili oldugu gosterilmistir (127). QT aralhig:
repolarizasyonun homojenligini yanisitirken, sempatik aktivasyon sonucu ortaya ¢ikan degisim
ve heterojenite, ventrikiiler aritmilere karsi artan duyarlilign gostermektedir (128). Yine
katekolamin salinimi ve baroreseptor uyarilmasit sonucunda kalp hizi degisimine ve kan
basincinin artisina neden olmakla birlikte bu degisiklikler obstriiktif epizodun siiresi ve
desatiirasyon siddetiyle dogru orantilidir (129).

Bu mekanizmalar g6z 6niinde bulunduruldugunda literatiirde yapilan yayinlara bakacak
olursak bir calismada arteryal hipertansiyonu olan 138 erkek hasta AHI siddetine gore 4 gruba
ayrilmistir. Bu hasta gruplarinda QTc arali§i uzamasi ve QT dispersiyonu artig oranlar1 benzer
tespit edilmistir ancak AHI>30 olan hastalarda QTc aralifinin uzamasi daha yiiksek tespit
edilmistir (130). Calismamizin degerlendirilmesinde ise Orneklem igerisinde yer verilen
hastalarin hepsinin hipertansiyon tanisi olan erkek hastalar olmadig: arastirmanin dizayninda
goriilmektedir. Ayrica da bizim ¢aligmamizda arteryal hipertansiyon yayinlarda belirtilenin
aksine obstriiksiyonun ve dolayisiyla OSAS siddetini gosteren AHI artis1 ile istatistiksel olarak

anlamlilik gostermemistir ( p: 0,228). Hipertansiyon varlig1 ile QT dispersiyonu arasindaki
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iligki tek basina degerlendirildiginde de analiz sonucunda anlamli gériilmemektedir. Ancak ¢cok
degiskenli analizde AHI QT dispersiyonu ile istatistiksel olarak anlamli géziikmektedir. Bu
nedenle tez ¢alismamiz hipertansiyonun QT dispersiyonu iizerine olan etkisinin cinsiyetten
bagimsiz olarak analiz edilmesi ve multivariete olarak degerlendirildiginde AHI’nin
anlamliligini gostermesi agisindan literatiirde yer alan bu calismayla farklilik olugturmaktadir.

Bilal ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada, 65 OSAS’l1 ve apne/hipopne indeksi >30
olan hastaya karsilik 65 kisilik apne/hipopne indeksi <5 olan kontrol grubu karsilastiriimistir.
Obstriiktif uyku apnesi olan hastalarin QT dispersiyonlar1 62,48 + 16,29 ms olup kontrol
grubunda ise 29,72 + 6,30 ms olarak goriilmiistiir. 3 ay CPAP tedavisi uygulandiktan sonra
OSAS grubunda QT dispersiyonu 41,42 £ 16,96 ms olarak degerlendirilmis ve bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmiistiir (p =0,001) (131).

Yine Nakamura ve ark. yapmis olduklar1 toplamda 48 hasta ve 26 saglikli kisinin
katildig1 kontrol grubu ile karsilastirmali bir ¢alismada obstriiktif uyku apne sendromu olan
hastalarin kardiyak sempatik aktiviteyi yansitan I-metaiodobenzylguanidine (MIBG) dlgtimleri
degerlendirilmis olup CPAP tedavisi dncesi ve sonrasinda, uyku dncesi, uyku sirast ve uyku
sonrasinda QT dispersiyonlari hesaplanmigtir. Buna goére OSAS hastalarinda gece QT
dispersiyonlar1 artarken, CPAP tedavisi ile kardiyak sempatik fonksiyondan bagimsiz olarak
QT dispersiyonunun azaldig1 gosterilmistir (132).

Baska bir ¢alismada OSAS tanis1 almis 134 erkek, 36 kadin toplamda 170 hasta dahil
edilmis olup, QT dispersiyonlart hesaplanmistir (133). Bu calisma sonucunda AHI arttikga QT
dispersiyonunun arttig1 gosterilmistir. Gami ve ark. tarafindan 10.701 yetiskinin yer aldig:
kohort ¢alismasinda OSAS’l1 olgularda ortalama 5 yil sonra, apne-hipopne siklig1 ve gece
oksijen desatiirasyonu ile ani kardiyak oliim arasinda anlamli bir iliski goriilmistiir (134).
Hipertansiyonu olmayan OSAS hastalarinda CPAP tedavisinin QT dispersiyonu {izerine olan
etkisini gostermeye yonelik baska bir calismada QT dispersiyonu ile AHI arasinda giiclii bir
korelasyon oldugu gosterildi (135). Bu hastalarda CPAP tedavisinin QT dispersiyonunu
azalttig1 ve ventrikiiler repolarizasyonun inhomojenitesini azalttigini1 gostermistir.

Tez ¢aligmamizda regresyon analizi sonucunda univariete ve multivariete analizde
apne/hipopne indeksinin QT dispersiyonu {izerine olan etkisi (odds ratio 1,066;%95 CI, 1,044-
1,088) (p<0,001) anlamli ¢itkmistir. ROC analizinde de apne/hipopne indeksinin AUC 0,836
(%95 GA: 0,771- 0,900) (p<0,001) degerleri ile QT dispersiyonunu predikte ettigi saptanmustir.
Bu yoniiyle literatiirdeki belirtilen ¢aligmalarla benzer niteliktedir. Cihaz tedavisi sonrasi
verilerin olmamasi, uyku Oncesi ve sonrasinda kayit alinmamasi kisitliliklar olarak kabul

edilebilir ancak bunun nedeni c¢alismamizin retrospektif olarak planlanmis olmasidir,
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bahsedilen literatiir ¢aligmalar1 prospektif olarak dizayn edilmistir. Ayrica ¢aligmamiza dahil
edilen hastalarin tamaminin aritmi ve ani kardiyak 6liim acisindan yiiksek riskli bir grup olan
kalp yetmezligi bulunan hastalarda yapilmis ve anlamli ¢ikmis olmasi belirtilen caligmalara
katkida bulunmaktadir.

QT araliginin uzamasinin mortalite agisindan risk faktorii olarak kabul edildigi
prospektif bir calismada hiperbarik oksijen tedavisinin ayak {ilseri olan diyabetik hastalarda QT
dispersiyonu tizerine etkisi degerlendirilmis, bu tedavinin kronik ayak iilserleri olan diyabetli
hastalarda QTc uzamas iizerine koruyucu etkisini gdstermistir (136). incelememizde diger bir
analiz sonucuna baktigimizda ¢ok degiskenli olarak degerlendirildiginde 6rneklem grubundaki
hastalarda diyabetes mellitus varligi QT dispersiyonu artisi i¢in anlamlidir (p: 0,04). Bu yoniiyle
calismamiz diyabetes mellitus tanis1 varliinin QT dispersiyonuna etkisini gdstermede
literatiire katki saglamakta olup bu konu 6zelinde yapilabilecek daha kapsamli arastirmalara
fikir vermis olacaktir.

Obstriiktif uyku apne sendromu olan hastalarda iist solunum yollarinda meydana gelen
¢okme sonucu olan aralikli ve tekrarlayan hipoksi-reoksijenizasyon periyotlar1 oksidatif stresin
artmasina yol agmakla birlikte sistemik inflamasyonla ilgili biyobelirteglerin de yilikselmesine
neden olmaktadir (137). Bu siire¢ endotel disfonksiyonu gelismesine neden olarak iskemik kalp
hastaliklarin1 prekiirsorii olarak goriilmekle birlikte diger kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisimi agisindan da risk olusturmaktadir.

OSAS’ta inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde hipoksiye duyarli
transkripsiyon faktorleri olan hipoksi-indiiklenebilir faktor-1, niikleer faktér-xB ve diger
proinflamatuar sitokinler 6nemli bir rol oynamaktadir (138). Sitokinler ayrica kardiyak
fibrozdan sorumlu ekstraseliiler matriksin miyofibroblast tarafindan sentezini haftalar ve aylar
boyunca saglayarak yapisal yeniden sekillenmeyi indiikleyebilir (138). Bu durum aksiyon
potansiyeli siiresinin ve diizeltilmis QT araliginin uzamasina neden olmaktadir. Sonug olarak
tetiklenen veya re-entry mekanizmasiyla olusan tasikardi, bradiaritmi ve ileti bozukluklarina
yol agmaktadir (138). Diisiik dereceli kronik inflamasyon ile aritmi riskinin artis1 bu sekilde
aciklanabilir. Bununla birlikte giiniimiizde aritmilerin yonetiminde hala immun-inflamatuar
sistemi hedef alan antiaritmik ajanlar kullanilmamaktadir. Kardiyovaskiiler riski azaltma
kapsaminda bu faktorler ve biyobelirtecler yeni terapotik hedefler ortaya c¢ikartma agisindan
Onem tasimaktadir.

Yokoe ve ark. yapmis olduklart 30 OSAS’l1 ve 14 obez kontrol grubundan olusan bir
calismada OSAS’I1 hastalarda kontrol grubuna gére CRP diizeyleri daha yiliksek gdézlenmistir
(139). Baska yayinlar degerlendirildiginde OSAS’11 hastalarda AHI ile CRP degerleri arasinda
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korelasyon gosterilmistir (140). Belirtilen calismalarda CPAP tedavisi sonrast CRP
degerlerinde gerileme goriilmiistiir. Bizim calismamiza bakildiginda CRP diizeyiyle AHI
arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik gostermemistir (p: 0,91).
Calismamizin retrospektif dizayni nedeniyle tedavi sonrast CRP degerleri bulunmamakla
birlikte OSAS siddetiyle CRP arasinda anlamli korelasyonun olmamasi bu ¢alismalarla farklilik
olusturmaktadir. Ayni zamanda hemogram tek basina degerlendirildiginde kronik
inflamasyonun gostergeleri olan belirtecleri salgilayan parametreler de AHI ile karsilastiriimig
olup istatistiksel olarak anlamlilik gériilmemistir.

Bunlarin disinda hemogram parametreleri iizerinde formiilize edilen ve giincel
literatiiriin ilgisi ¢ekmis baska bir biyobelirte¢ olarak kullanilan sistemik immiin inflamatuar
indeks ilk olarak 2014 yilinda Hu ve ark. tarafindan tanimlanmis olup ilk olarak hepatoseliiler
karsinomun kiiratif rezeksiyonu sonrasi prognozu degerlendirmek i¢in kullanilmistir (141).
SII’nin lizerine olan incelemeler genel olarak malignite 6ykiisii olan hastalarda yapilmistir. Tez
calismamizda malignitesi olan hastalar ¢alisma i¢in hari¢ tututulmustur. Bu nedenle
olusabilecek yanlis degerlendirmeler ekarte edilmistir. SII'nin kardiyovaskiiler etkileri i¢in de
kapsamli ¢caligsmalar mevcut olup bu arastirmalar endotel disfonksiyonu olanlarda nétrofil artist
ve trombositlerle birlikte meydana gelen ateroskleroz siireci incelenmistir (142).

Bununla birlikte SII ile OSAS arasindaki iligki de ¢alismalara konu olmus, yapilan
arastirmalarla hastaligin ve hastaligin siddeti AHI kullanilarak, SII ile olan iligkisi incelenmis
ve ortaya konulmustur.

Golen ve ark. yaptiklar1 171 hastanin yer aldig retrospektif bir ¢alismada sistemik
immiin-inflamatuar indeksin OSAS tanis1 ve siddeti ile korelasyonu incelenmis olup OSAS
tanist olanlarin, tanis1 olmayanlara gore SII degerlerinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p < 0,05) ancak OSAS siddeti ile karsilastirildiginda anlamli fark
bulunamamistir (p > 0,075) (143). Bununla birlikte AHI >5 olan 87, AHI <5 olan 78 kontrol
grubu olacak sekilde karsilastirildigi toplamda 165 hastanin yer aldig1 bir ¢alismada OSAS
hastalarinda AHI ile SII arasinda anlamli bir iliski bulunmamaistir (p: 0,153)(144).

Topuz ve ark. yapmis olduklar1 baska bir retrospektif kohortta alinma kriterlerini
karsilayan, polisomnografide uyku apne sendromu tanist konulan ve apne/hipopne indeksleri
de hesaplanan 194 hastada SII degerlerine bakilmis OSAS siddeti ile SII arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon goriilmiis (p< 0,001), AHI arttik¢a ortalama SII degerinin de
arttig1 gosterilmistir (145).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 8505 eriskin katilimcida yapilan genis capli kesitsel bir

aragtirmada uyku problemleri, OSAS semptomlari ve giindiiz agir1 uykululugunun SII ile pozitif
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bir iliskisi oldugu gosterilmistir (146).

Onceki calismalar incelendiginde benzer &rneklem biiyiikliigii olan retrospektif
caligmalar g6z Oniine alindiginda tez ¢alismamizda diger calismalarin aksine hastalarin hepsi
polisomnografi sonucunda OSAS tanisi almistir. Diger ¢calismalardan farkli olarak veri analizi
sonucunda SII, apne/hipopne indeksi >15 olan grupta anlamli olarak yiiksek ¢ikmis (p: 0,029)
olup OSAS siddeti ile de korelasyonu gosterilmistir ve bu yonden de belirtilen arastirmalardan
farklilik gostermektedir. Orneklem popiilasyonu agisindan degerlendirildiginde genel olarak
yapilan arastirmalar tez calismamizla yakin bir biiyiikliige sahip olmakla birlikte, calismamizda
yer alan hastalar kalp yetmezligi hastalaridir.

Calismamizda risk faktorii olarak SII’'nin QT dispersiyonu {iizerine olan etkisi
degerlendirilmis olup univariete analizde (odds ratio, 1,001;%95 CI, 0.909-1.183) (p< 0,001)
ile QT dispersiyonunu 40 msn’nin lizerine ¢ikarmada istatistiksel olarak anlaml1 goriilmektedir.
Multivariete analizinde de (odds ratio 1,002;%95 ClI, 1-1,003) (p:0,01) anlamli ¢gikmistir. ROC
egrisi analizinde sistemik inflamatuar indeks i¢in AUC 0,631 (%95 GA: 0,545- 0,717) ile QT
dispersiyonunu predikte ettigi 589,5 cut-off (kestirim) degerinde sensitivite (duyarlilik) %59,
spesifite (6zgiilliik) %59,8 olarak bulunmustur. Literatiir taramasi yapildiginda sistemik
immiin-inflamatuar indeks ile QT dispersiyonu arasindaki iliskiyi aragtiran herhangi bir yayin
bildirilmemistir. Bu acidan yeni bir ¢alisma olup kronik yavas inflamasyon ve ventrikiil
repolarizasyonunu inhomojenitesini yansitan QT dispersiyonu ile olan istatistiksel anlamlilig1
aritmi riski ytliksek iki hastalik grubu olan kalp yetmezligi ve obstriiktif uyku apne sendromunda
Onem tagimaktadir.

Siklikla ventrikiiler aritmilerden kaynaklanan ani kardiyak 6liim tiim diinyada 6nemli
bir sorun olusturmaktadir. Tibbi tedavi i¢in ¢ogunlukla hastalar saglik kurumlarina dahi
ulasamamaktadir. Cok énemli bir sorun olmakla birlikte ani kardiyak dliimlerin 6nlenmesi i¢in
diinya genelinde bununla ilgili calismalar yiiriitilmektedir. Bu tablonun yasanmamasi i¢in
ventrikiiler aritmiler acisindan profilaktik tedavide implante edilebilir kardiyoverter
defibrilatorlerin hayati bir yeri bulunmaktadir. Bu cihazlarin implante edilmesi i¢in en riskli
hastalarin belirlenmesi ¢ok degerlidir. Ozellikle giincel kilavuzlar daha énce malign aritmi ve
ani kardiyak 6liimden kurtulan hastalar i¢in endikasyonlarini net sekilde koymuslardir. Bununla
birlikte kalp yetmezligi olan hastalar 6zellikle primer korumada ejeksiyon fraksiyonunu
endikasyon icin merkeze koymaktadirlar. Ancak unutulmamalidir ki kalp yetmezligi hastanin
sadece ejeksiyon fraksiyonu degeri ile belirlenmeyen basl basina klinik bir tan1 olup kalbin
elektriksel aktivitesinde degisikliklere sebep olmaktadir. OSAS’1 olan hastalar da ¢esitli

nedenlerle aritmi ve ani kardiyak 6liim riski olabilecek hasta popiilasyonunda yer almaktadir.
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Ozellikle bashi bagmna aritmi potansiyeli olabilecek bu iki grupta riski arttirabilecek
biyobelirteglerin belirlenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizin 6rneklem grubuna dahil edilen hastalar EF’den
bagimsiz olarak almmis ve ayrica hastalarin EF degerleri ile apne/hipopne indeksleri
karsilastirildiginda iki grubun EF degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p:0,49).

Daha once karsilagtirmali olarak belirttigimiz kisitlamalarin haricinde tek merkezli
yapilmis olmasi, retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle hastalarin takip siiregleri ve bu
stirecler igerisinde ventrikiiler aritmi gelisip gelismemesi ya da buna bagli meydana gelen ani
kardiyak 6liim gibi durumlarin belirlenmemis olmasi ¢alismamizin diger kisitlamalaridir.

Tiim bu degerlendirmeler 1518inda kalp yetmezligi olan hastalarda obstriiktif uyku apne
sendromunun siddetini belirleyen apne/hipopne indeksi QT dispersiyonu iizerine etkildir.
Sistemik immiin-inflamatuar indeks de artis da apne/hipopne indeksi artis1 ile anlamlilik
gostermektedir. Hemogram parametreleri lizerinden notrofil sayisi*trombosit sayisi/lenfosit
sayist formiilityle hesaplanan sistemik inflamatuar indeks ¢alismamizin 6rneklemi olan kalp
yetmezligi ve obstriiktif uyku apne sendromu olan hastalarda, apne/hipopne indeksine ve
ejeksiyon fraksiyonuna bakilmadan QT dispersiyonu iizerine etkilidir. QT dispersiyonundaki
artis sistemik immiin-inflamatuar indeks artisiyla iliskilidir. Tez ¢alismamizda ventrikiil
miyokardinin inhomojenitesinin bir gostergesi olan ve ventrikiiler aritmi Oncili oldugu
gosterilmis QT dispersiyonu ile sistemik immiin-inflamatuar indeks iligkisinin gosterilmis
olmasi1 yoniiyle SII ‘da ani kardiyak oliim riski agisindan yeni bir biyobelirte¢ olabilir. Bu
belirte¢ ve baska parametreler gelecekte hem cihaz implantasyonu endikasyonu i¢in hem de
hedefe yonelik terapotik ajan ¢aligmalari i¢in 6nem tasimaktadir.

Bununla birlikte daha fazla istatistiksel gii¢ elde etmek i¢in bu konuda biiyiik, ¢ok

merkezli, prospektif, randomize ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR

Tez calismamizda kalp yetmezligi ve obstiiktif uyku apne sendromu olan hastalarda
hemogram parametreleri {izerinden hesaplanan sistemik immiin-inflamatuar indeksin
ventrikiiler aritmiler iizerine belirleyiciligi olan QT dispersiyonu f{izerine olan etkisinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Ayrica hastalarin demografik verileri, laboratuvar bulgulart (SII da hesaplanarak)
kardiyovaskiiler risk faktorleri, diger kardiyak hastaliklari, transtorasik ekokardiyografi
bulgulari, uygulanan kardiyak girisimler ve operasyonlarin da verileri kaydedilmis, bu
degiskenler, QT dispersiyonu ve obstriiktif uyku apne sendromunda hastaligin siddetini
belirleyen apne/hipopne indeksi ile istatistiksel olarak karsilastirarak daha biiyiik bir analiz
yapilmas1 hedeflenmistir.

Bu amaglarla hazirladigimiz ¢alismanin sonucunda:

1. Sistemik immiin-inflamatuar indeks ile ile apne/hipopne indeksi artis1 arasinda
pozitif olarak anlamlilik bulunmaktadir.

2. Ejeksiyon fraksiyonu ile AHI arasinda iliski bulunmamaktadir.

3. Hemogram ve biyokimya parametreleri, SPAB degerleri ile AHI arasinda anlamlilik
goriilmemistir.

4. Cinsiyet AHI ile istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir ve erkek cinsiyette olan
hastalar da cogunlukla AHI>15"tir.

5. Kardiyovaskiiler risk faktorii olusturan komorbid durumlar, koroner arter hastaligi ve
bununla iligkili girisimsel islem ya da operasyon yapilanlar, cihaz implantasyonu
yapilanlar, transtorasik ekokardiyografide kapak yetmezIligi bulunan hastalar kategorik

olarak degerlendirildiginde AHI ile iligkili goriilmemistir.
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6. Apne/hipopne indeksi ile QT dispersiyonundaki artis arasinda anlamlilik bulunmakla
birlikte AHI’'nin QT dispersiyonunu hesaplamak i¢in kullanilan en uzun QT intervali
ve en kisa QT intervali siireleri ile de iliskili oldugu gosterilmistir.

7. Cok degiskenli degerlendirmede diyabetes mellitus olan hastalarda QT
dispersiyonunun artt1g1 goriilmiistiir.

8. Sistemik immin-inflamatuar indeks degeri QT dispersiyonundaki artisi predikte

etmektedir.
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OZET

Kalp yetmezligi mortalitenin dnemli bir sebebi olmakla birlikte etkilenen hastalarin
yasam kalitelerinin de diigmesine yol agmaktadir. Ayrica kalp yetmezligi ile i¢ ice gegmis ve
giiniimiizde aynm1 zamanda hastalarin sosyal hayatlarinin da etkilenmesine neden olan
tablolardan biri de obstriiktif uyku apne sendromudur. Her iki antite de birbirlerini tamamlayict
risk faktorlerini barindirmaktadir. Bu nedenle her iki hasta grubunda da prognoz iizerine etki
eden ortak etmenlerin 1yi belirlenmesi ve erken tespit edilebilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Belirlenmis olanlar arasinda belki de en Onemlilerinden biri ani kardiyak o6liime neden
olabilecek ventrikiiler aritmileri 6nceden ongordiirebilecek olan QT dispersiyonudur.

Calisma kalp yetmezligi dykiisii olan Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi uyku
laboratuvarinda polisomnografi ile obstriiktif uyku apne sendromu tanis1 alan 160 hastanin
dahil edilmesiyle yapildi. Hastalarin uyku apnesinin siddetinin degerlendirildigi apne/hipopne
indeksi degerleri de kayit altina alind1 ve hemogram parametreleri kullanilarak sistemik immiin-
inflamatuar indeksleri hesaplandi. Bu veriler ve diger demografik, laboratuvar, transtorasik
ekokardiyografi ve kardiyovaskiiler hastalik verileri QT dispersiyonu ile istatistiksel olarak
karsilastirildi.

Bu karsilastirmalar sonucunda SII ve apne/hipopne indeksi farkli analizlerde QT
dispersiyonunu arttirmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte, SlI
apne/hipopne indeksi >15 olan grupta anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir (p: 0,029).

SII, apne/hipopne indeksi ile iligkisinin yani sira esas olarak QT dispersiyonu ilizerine
olan etkisinden dolayr ani kardiyak Oliimiin Online ge¢mede ventrikiiler aritmileri
ongordiirebilecek, hemogram tizerinden kolay hesaplanabilen bir parametre olarak goriilebilir

ve kalp yetmezligi ve obstriiktif uyku apne sendromunda prognoza etki edebilir.
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indeksi, QT dispersiyonu, sistemik immiin-inflamatuar indeks
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INVESTIGATION OF THE EFFECT OF INFLAMMATION ON THE
DEVELOPMENT OF QT DISPERSION IN PATIENTS WITH
OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME AND HEART FAILURE

SUMMARY

Heart failure is a major cause of mortality and leads to a decrease in the quality of life
of affected patients. In addition, obstructive sleep apnea syndrome is another condition that is
intertwined with heart failure and nowadays also affects the social life of patients. Both entities
harbor complementary risk factors. Therefore, it is of great importance to identify the common
factors affecting the prognosis in both patient groups and to detect them early. Perhaps one of
the most important factors is QT dispersion, which may predict ventricular arrhythmias that
may lead to sudden cardiac death.

The study included 160 patients with a history of heart failure who were diagnosed with
obstructive sleep apnea syndrome by polysomnography in the sleep laboratory of Trakya
University Faculty of Medicine. Apnea/hypopnea index values were also recorded to assess the
severity of sleep apnea and systemic immune-inflammatory indices were calculated using
hemogram parameters. These data and other demographic, laboratory, transthoracic
echocardiographic and cardiovascular disease data were statistically compared with QT
dispersion.

As a result of these comparisons, although SII and apnea/hypopnea index were

statistically significant in terms of increasing QT dispersion in different analyses, SIl was
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significantly higher in the group with apnea/hypopnea index >15 (p: 0.029).

In addition to its relationship with the apnea/hypopnea index, SII may be seen as an
easily calculable hemogram parameter that can predict ventricular arrhythmias in preventing
sudden cardiac death, mainly due to its effect on QT dispersion, and may affect the prognosis
in heart failure and obstructive sleep apnea syndrome.

Keywords: heart failure, obstructive sleep apnea syndrome, apnea/hypopnea index, QT

dispersion, systemic immune-inflammatory index
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Sayin katilime1

Siz/cocugunuz asagidaki bilgileri verilen bir arastirma projesine davet edilmektesiniz.

Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun
25.12.2023 tarih ve 20/12 sayili karart ile onaylanmustir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini anlamaniz ¢ok
onemlidir.

Aragtirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay1 reddetmeniz herhangi bir
cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da aragtirmanin herhangi bir yerinde higbir
neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina yol agmadan
arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Aragtirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar tarafindan

karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza hi¢bir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize karar vermek i¢in
liitfen biraz diisiiniin.

O Arastirmamn bilimsel adi: "Kalp Yetmezligi Bulunan Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu
Hastalarda QT Dispersiyonu Geligimine Inflamasyonun Etkisinin Arastirilmast™

O Arastirmanin anlagilabilir basit adi: Kalp yetmezlikli uyku apne sendromu bulunan hastalarda
iltihaplanmanin ekg degisikligine etkisi

0 Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri: Dog. Dr. Ugur Ozkan -TUTF Kardiyoloji Anabilim
Dal1

O Arastirmanin amaci: Obstriiktif uyku apne sendromu azalmis ejeksiyon fraksiyonlu KY(HFrEF)
veya korunmus ejeksiyon fraksiyonlu K'Y (HFpEF) olan hastalarda genel popiilasyona gore dnemli
Olciide daha yiiksektir. QT dispersiyonu ise artmis aritmi sikligini ve ani 6liim riskini géstermekte olup
kalp yetmezligi bulunan OSAS’l1 hastalarda inflamasyonun QT dispersiyonu iizerine etkisi
arastirilacaktir.

O Arastirmamn niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.): Tez Caligsmasi
calismasi

0 Arastirmanin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi: 01.01.2018-01.11.2023

O Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 230 goniilli

O Arastirma sirasinda goniilliiye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: Size bu
caligma i¢in herhangi bir igslem uygulanmayacak ve ya kan alinmayacaktir.

0 Katimcinmin arastirmaya dahil edilme nedeni: 18 yasindan biiyiik olmaniz, kalp yetmezIligi tanisi
almis olmaniz ve OSAS tanis1 almis olmaniz

O Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: Bu arastirma size dogrudan bir fayda
saglamayacak ve ya zarar vermeyecektir.

00 Goniilliiniin sorumluluklari: Bu ¢alisma i¢in hi¢bir sorumlulugunuz bulunmamaktadir.

0 Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo, fetiis veya siit
cocuklarinin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar: Calismamiza bu grup dahil
edilmeyecektir.

O Risklere karsi1 alinan o6nlemler: Bu arastirma sizin icin higbir risk icermemektedir. Bu amagla size
hicbir islem uygulanmayacaktir.

O Goniilliiniin arastirmaya katthminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar veya nedenler:
Sizin arastirmaya katilma izninizi geri ¢ekmeniz haricinde bu ¢alismadan ¢ikarilmak i¢in sebebiniz
bulunmamaktadir.

O Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Arastirma sonucunda bilgilendirme



yapilmayacaktir.

O Goniilliilerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili herhangi bir
beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi icin temasa gecebilecegi kisi ve
kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi: Ars.Gor.Dr Emirhan Cakir-507 082 00
26

0 Goniilliilerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaglarla

kullanilacagi: Kan degerleriniz tedavi icin bagvurdugunuz ilk anda verdiginiz kandaki degerlerden
incelenecek olup bunun diginda herhangi bir 6rmek ve ya kan tahlili alinmayacaktir.

Yukarida acikg¢a tanimlanan galigmanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi
anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu aragtirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana anlatildi.
Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille
anlatildz.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildu.
Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim konusunda 24 saat
bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in benden ya da
bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi bana anlatildu.
Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goéniillii olarak katiliyorum.

Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin istedigim anda bu
caligmadan g¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir bigimde
etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢alisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni ¢aligma kapsamindan
¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu’nun gerekli
gordiigiinde, gizliligimin korunmasi ilkesine uygun olarak, arastirma konusuyla iligkili orijinal tibbi
kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

Ilgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya ¢ikaracak kayitlarm gizli tutulacagi bana
aciklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken bilgileri gosteren Bilgilendirilmis
Goniillii Olur Formu adli metni okudum. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve
sorularima doyurucu cevaplar aldim. Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii
aciklama asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniilli olarak katilmay1
kabul ediyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.
[ Goniilliiniin; (El yazisi ile)

Adi- Soyadi:

Imzas:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):



Tarih:

] Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:

Imzas:

Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

] Aciklamalar1 yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Gorev yaptig1 boliim:

Imzasi:

Tarih:



