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Geriatrik Kopeklerde Kalp Yetmezligi ve Komorbitlerin Degerlendirilmesi
Ertan Dagh, Merve
Doktora, i¢c Hastahklar1 Bilim Dah

Mayis 2023, 89 sayfa

Bu tez projesinde 75 geriatrik kopekte kalp yetmezligi ve komorbitler klinik,
hematolojik-biyokimyasal ve ekokardiyografik olarak degerlendirildi. Calismada 61
hasta [kalp yetmezlikli (K'Y 1i 10), komorbit hastalikli (KH’l1 24) ve komorbit
hastalikli + kalp yetmezlikli (KY’li + KH’l1 27)] ve 14 saglikli olmak {izere toplam
75 farkli irktan geriatrik kopek kullanildi. KY’1i kopeklerde konjestif belirtiler
gozlenirken KY + KH’l1 kopeklerde bu belirtiler komorbitler tarafindan
golgelenmistir. Biitlin hasta gruplarinda yiiksek tansiyonla birlikte en ¢ok gézlenen
komorbit hipertansiyon olurken sikliklarina gére anemi, hiperlipidemi, KRS,
metabolik sendrom da gozlenmistir. Bunlar hastalarda tekli, ikili, ti¢lii, dortlii ve besli
olarak bulunmaktaydi. Komorbitlerle ilgili baz1 hematolojik (Hb, MCHC) ve
biyokimyasal (BUN, total kolesterol, P) degisiklikler gozlenmistir. Ekokardiyografik
parametrelerden sistolik hizla (S’), erken ve geg¢ diyastolik hizlarda (E’, A”) ve E/A
oranlari ile birlikte ejeksiyon fraksiyon (EF) degisiklikleri dikkate alindiginda KY’li
hastalarda sistolik disfonksiyon ve sistolik kalp yetmezligi (HFrEF), KH’I1 ve KY’li
hastalarda ise diyastolik disfonksiyon ve diyastolik kalp yetmezligi (HFpEF) gelistigi
gozlenmistir. Saglikli grupta EF degerlerinin iist limitte olusu, 1k farklilig1 ve cesitli
komorbitlerin farkli sayida bir arada bulunusu istatistiksel olarak ¢calismanin zayifligi
olarak gortilebilir.

Biitlin bunlardan geriatrik kdpeklerde birden fazla komorbitin bir arada
bulunabilecegi, fiziksel muayenede tansiyon 6l¢iilmesinin gerekliligi dikkate
alinmalidir. Sadece kalp yetmezlikli hastalarda sistolik kalp yetmezligine yonelik
bakim ve tedaviler, komorbitli + kalp yetmezlikli hastalarda konjestif belirtiler
gelismeden komorbitlerin giderilmesi ile birlikte diyastolik kalp yermezligine

yonelik bakim ve tedaviler uygulanmadir.

Anahtar kelimeler: ekokardiyografi, geriatrik, kalp yetmezligi, komorbit, kopek.



Abstract
Evaluation of Heart Failure and Comorbidities in Geriatric Dogs

Ertan Dagh, Merve

PhD, Department of Internal Medicine
May 2023, 89 pages

In this thesis project, heart failure and comorbidities in 75 geriatric dogs were
evaluated clinically, hematological-biochemically and echocardiographically. In the
study, a total of 75 different breeds of geriatric dogs, 61 patients [with heart failure
(10 with HF), comorbid disease (24 with CH) and comorbid disease + heart failure
(27 with HF + CH)] and 14 healthy, were used. While congestive symptoms were
observed in dogs with HF, these symptoms were overshadowed by comorbidities in
dogs with HF + CH. While the most common comorbid hypertension with high
blood pressure was observed in all patient groups, anemia, hyperlipidemia, CRS and
metabolic syndrome were also observed according to their frequency. These were
found in patients as single, double, triple, quadruple and quintuple. Some
hematological (Hb, MCHC) and biochemical (BUN, total cholesterol, P) changes
related to comorbidities were observed. Considering the changes in systolic velocity
(S’), early and late diastolic velocities (E’, A’), and E/A ration together with ejection
fraction (EF) among echocardiographic parameters, it was observed that systolic
dysfunction and systolic heart failure (HFrEF) developed in patients with HF, and
diastolic dysfunction and diastolic heart failure (HFpEF) in patients with HF and HF.
The upper limit of EF values in the healthy group, racial differences and different
amout of various comorbidities being tohether can be statistically seen as the
weakness of the study.

From all these, it should be taken into account that more than one
comorbidity can coexist in geriatric dogs, and the necessity of measuring blood
pressure in physical examination. Care and treatments for systolic heart failure in
patients only with heart failure, relief of comorbidities before the development of
congestive symptoms in patients with comorbidity + heart failure, and care and

treatments for diastolic heart failure should be applied.

Keywords: ecocardiographic, geriatric, heart failure, comorbit, dog.
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BOLUM I
Giris

Geriatrik kardiyoloji neden 6nemlidir? Geriatrik kardiyoloji terimi gereksiz
mi? Teknik olarak geriatrik kardiyoloji, 9 yas ve iistii kopeklerin (dev irk >7,5 y1l)
kardiyovaskiiler bakimini ifade eder (Haydardedeoglu, 2012). Bu, yash kopeklerin
ihtiyaglarina gore uyarlanmis olan kardiyovaskiiler (K'V) tip pratigidir. Bir dereceye
kadar, tiim kardiyologlar bunu bilir, fark eder ve degisen kapasitelerde, bunu uygular.

Yakin Dogu Universitesi Veteriner Hastanesi'nde yakin zamanda yapilan bir
arastirmada, gecen yil hastaneye gelen hastalarin neredeyse %50'sinin sadece yas
temelinde geriatrik olarak kabul edilebileceginin ortaya ¢ikmasi sasirtict degildir.
Ancak, bu yagh kopeklerin kardiyovaskiiler yonetiminin geng¢ kardiyovaskiiler
hastalarinkinden farkli olduguna inanmak i¢in bir neden var mi1? Amerikan
Kardiyoloji Koleji'nin (ACC) geriatrik kardiyoloji tiye boliimiiniin misyon
bildirisinde, geriatrik kardiyoloji uygulamasinin "yaslanmayla iligkili olarak kardiyo-
vaskiiler bakimla ilgili tiim konular1" dikkate almas1 gerektigi belirtilmektedir
(CardioSource.org, 2014).

Yaslt kopeklerde ¢oklu tibbi sorunlar (hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi,
kirilganlik, bilissel islev bozuklugu) polifarmasiye yol agmaktadir. Yasl hastalarin
sadece onemli klinik ihtiyacglar1 degil, ayn1 zamanda psikolojik ve sosyal ihtiyaglari
da vardir. (Goldwater, 2014; Bell vd., 2015; Turgut, 2017). Insanlarda, 5 veya daha
fazla ilacin eszamanli kullanimi olarak tanimlanan polifarmasi, yash hastalarin
%40"'inda goriliir. Farmakolojik ajanlarin emilimi, biyoyararlanimi ve dagilim hacmi
yasla birlikte 6nemli 6l¢lide degisir ve 6zellikle polifarmasi hastalarinda ilag
etkilesimi riskini 6nemli dlgilide artirir (McLean AJ & Couteur, 2004). Daha da
onemlisi, 4 kronik ila¢ kullanan hastalarda advers ilag etkisi riski yaklasik %50'dir ve
7'den fazla ila¢ kullananlarda %100'e yaklagmaktadir. Ayrica, advers ilag olaylariyla
ilgili hastaneye yatiglarin neredeyse yarisi kardiyovaskiiler ilaglara (6zellikle
diiiretikler, varfarin, beta-blokerler ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri)
atfedilmektedir (Bonow vd., 2011). Buradaki zorluk, tedavilere dncelik vermek,
tehlikeli etkilesimleri en aza indirmek ve yasam kalitesini optimize etmektir
(Goldwater, 2014). Oneriler, her hastanin yaslanma deneyimine gore hasta merkezli

onceliklerin entegre edilmesine dayanan 6zenli bir bireysellestirme gerektirir.



Geriatrik kopekler, KY, diyabet, mitral kapak hastaligi, tiroid disfonksiyonu,
osteoartrit, periodontal hastalik ve davranis sorunlar1 gibi hastaliklar i¢in yiiksek risk
altindadir. Ancak, geriatrik kopeklerde KY prevalansi ve bunun komorbiditeler ile
iliskisi hakkinda veri mevcut degildir. Hipotezimiz, KY'nin geriatrik kopeklerde
yaygin oldugu ve komorbiditelerle yakin iliskisi oldugudur.

Bu tez calismasinda; amaglar (1) geriatrik kopeklerde KY prevalansini
degerlendirmek ve (2) komorbiditelerle (mevcut KRS, anemi, hipertansiyon, diabetes
mellitus, metabolik sendrom, obezite, hiperlipidemi, KOAH ve KD) olasi iligkisini

belirlemektir.



BOLUM 11

Kavramsal Temeller ve Ilgili Arastirmalar

Yaslanmanmin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Yaglanmanin dogru bir biyobelirteci eksiktir. Kardiyovaskiiler yaslanmanin
patofizyolojik 6zellikleri Tablo 1'de dzetlenmistir (Hamlin, 2005; Schwartz & Zipes,
2008; Chen & Frangogiannis, 2010).

Tablo 1.
Yaslanma Sirasinda Patofizyolojik Degisiklikler ve Patofizyolojik Ozellikler

e Onarim mekanizmalarinda diizensizlik: endotelyal nitrik oksit liretiminde
azalma ve endotelyal apoptoz, siiperoksit iiretimi ve ileri glikasyon son iirlinlerinde

artis

e Fibrotik kardiyak yeniden sekillenme: diyastolik ve sistolik disfonksiyon

e Damar duvarinin yeniden sekillenmesi: arteriyel sertlesme

e Artmis kolajen, azalmis elastin ve kalsifikasyon: atriyal fibrilasyon,

bradiaritmiler

e Fibrinojen, pithtilagsma faktorleri, trombosit aktivitesi, plazminojen aktivator

inhibitorii-1, protrombotik sitokinlerde artis: ateroskleroz

e Mononiikleer hiicrelerin endotel yiizeyine yapismasini artirarak inflamatuar bir

mikrovaskiiler ortami tesvik eder: tromboembolizm

e Anormal adrenerjik yanitlar: kdrelmis f1-adrenerjik miyokardiyal kontraktilite

ve B2-adrenerjik vazodilatasyon

e Sinirli ATP iiretimi: strese yanit olarak daha az kasilma veya gevseme

Geriatrik Képeklerde Onemli Kardiyovaskiiler Hastahklar

Konjenital kalp hastaligi ile dogan kdpeklerin ¢ogu gencken 6ldii ve yasliliga
ulagmadi ya da kusur cerrahi olarak diizeltildi (6rnegin, patent duktus arteriozus) ve
bu nedenle kusur yaslilikta endise yaratmaz.

Hemen hemen her kardiyovaskiiler hastalik (KVH) KY'ne yol agabilir.
Geriatrik kopeklerde KY'ye neden olan yaygin KVH'lar Tablo 2'de verilmistir
(Jessup, 2009; Giines vd., 2014; Bell vd.,2015; Haydardedeoglu & Kalinbacak, 2015;
Turgut, 2017).



Insanlarda yash niifus (65 yas iistii) artmakta ve bununla birlikte kalp
yetmezligi prevalansi ve buna bagli morbidite, hastaneye yatislar ve insandaki
maliyetler de artmaktadir. Bunun baslica nedenleri (1) KY'nin ilerleyici bir hastalik
olmasi ve (2) biyolojik faktdrlerin ve komorbid durumlarin ¢ogunun yaslanma ile
iligkili olmasidir (Jugdutt, 2010).

Sasirtict olmayan bir sekilde, Yakin Dogu Universitesi Veteriner
Hastanesi'nde yakin zamanda yapilan bir anket, gegen y1l hastaneye gelen hastalarin
neredeyse %50'sinin sadece yas temelinde geriatrik olarak kabul edilecegini ortaya
koymustur. Teknik olarak geriatrik kardiyoloji, 9 yas ve lizeri (dev irk >7,5 yas)
kopeklerin kardiyovaskiiler bakimini ifade eder (Haydardedeoglu, 2012). Yash
kopeklerin ihtiyaclarina gére uyarlanmis kardiyovaskiiler (KV) tip uygulamasidir.

Yagslanmanin kesin bir biyolojik belirteci eksiktir. Kardiyovaskiiler
yaslanmanin patofizyolojik 6zellikleri sunlardir; (1) hayvanlar yaslandikga, kalp de
diger kaslar gibi kolajen ve yag miktarini artirarak iglevinin degigsmesine neden olur
(fibrotik kardiyak yeniden sekillenme). Sol ventrikiil hipertrofisi prevalansinda yasa
bagl bir artis ve buna eslik eden diyastolik fonksiyonda bir azalma vardur. Istirahat
halinde sistolik fonksiyon nispeten korunur; ancak egzersiz kapasitesi azalir.
Diyastolik disfonksiyon, yasl bireylerde kalp yetmezligi ve bozulmus egzersiz
toleransi patogenezinde baskin bir rol oynar, (2) damar duvarinin yasla iligkili
yeniden sekillenmesi, liiminal dilatasyon ve vaskiiler sertlesme (vaskiiler medya ve
intimada anormal kolajen birikiminden kaynaklanir) ile sonuglanir. Arteriyel
sertlesme vaskiiler ylikii artirarak kardiyomiyosit hipertrofisinin gelismesine ve
sistolik kan basincinin artmasina katkida bulunabilir, (3) vaskiiler yaslanma ayrica
endotelyal adezyon molekiillerinin artmis ekspresyonu ve mononiikleer hiicrelerin
endotelyal yiizeye daha fazla yapismasi ile iliskilidir, inflamatuar mikrovaskiiler
ortami (tromboembolizm) tesvik eder, (4) iletim sisteminin fibrozisi bradiaritmilerin
ve iletim anormalliklerinin gelisimine katkida bulunur, (5) yaslanma ayrica
kardiyomiyosit sagkalimini, bliylimesini ve iglevini etkileyerek kardiyak yapiy1
dogrudan etkiler. Artmis kardiyomiyosit nekrozu ve apoptoz gelisir, (6) yash
hastalarin kalplerindeki mitokondri, strese yanit olarak kasilma veya gevsemeyi
beslemek i¢in artan miktarlarda ATP iiretemiyor gibi goriinmektedir (Hamlin, 2005;

Chen & Frangogiannisu, 2010; Pati vd., 2015).



Geriatriklerde Kalp YetmezIligi

Kalp yetmezligi, yaslanmaya paralel olarak ortaya ¢ikan ve nihayetinde
sakatlik ve 6liime yol agan bir hastalik siirekliliginde ilerleyici bir bozukluk olarak
kabul edilir. Bu, kii¢iik hayvanlarin kardiyo-solunum kliniklerinde en sik goriilen
hastaliktir ve genellikle KV hastaliin son evresinde goriiliir (Turgut vd., 2017). KY
hastalarinin ¢ogunda miyokardiyal disfonksiyon vardir. Insanlarda yaygin nedenler
arasinda mitral yetersizliginden kaynaklanan kas hasar1 veya kaybi, hipertansif
(pulmoner/sistemik) kardiyomiyopati, ateroskleroz, diyabetik kardiyomiyopati,
hipertansiyondan kaynaklanan artmis vaskiiler direng ve art yiik ve atriyal fibrilasyon
gibi tagiaritmilerden kaynaklanan artmis kalp hiz1 yer almaktadir (Jessup vd., 2009;
Bell vd., 2015). Giiniimiizde KY, ventrikiil dolumunu ve ejeksiyonunu bozan yapisal
ve islevsel kardiyak bozukluklarin sonucu olarak kabul edilmektedir ve genel olarak
su sekilde siniflandirilmaktadir: (1) diyastolik kalp yetmezligi, korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu KY (HF/pEF), (2) sistolik kalp yetmezligi, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
KY (HF/rEF). Onemli olarak, HF/pEF tiim KY hastalarinin yaklasik %50'sini
olusturmakta ve prevalansi yaslilarda daha yiiksek orandadir (Jugdutt, 2010; Willems
vd., 2017; Turgut vd., 2017) (Tablo 2).

Tablo 2.
Geriatrik Kopeklerde KY'yve Neden Olan En Yaygin Hastaliklar

e Mitral yetersizligi; kapak hastaliklart, DCM

e Hipertansif (pulmoner/sistemik) kardiyomiyopati

o Ateroskleroz

e Diyabetik kardiyomiyopati (hiperlipidemi, Tip 2 diyabet)

Kalp yetmezligi (KY, HF), kopeklerde onemli bir saglik ytikiidiir ve yash
kopeklerde 6zellikle nemli bir sorundur. Bu, kii¢lik hayvanlarin kalp-solunum
kliniklerinde en sik goriilen bozukluktur ve genellikle bir KVH siirecinin son
asamasidir (Sekil 1). Kalp debisinde ve ventrikiiler dolumda ilerleyici azalma ile

karakterizedir (Jugdutt, 2008; Turgut, 2017).



Sekil 1.

Kalp Yetmezligi, Yaslanma ve Kardiyovaskiiler Hastalik Stirekliligi. Kalp YetmezIigi,
Yaslanmaya Paralel Olarak Ortaya Cikan, Sakathga ve Nihai Oliime Yol A¢can Bir
Hastalik Siireci Icinde Ilerleyici Bir Bozukluk Olarak Diisiiniilebilir. AGE: Advanced
Glycation End Product; CV: Cardiovascular, EF:Ejection Fraction; HF: Heart

Failure; LV: Left Ventricular; Pef: Preserved Ejection Fraction.
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Son yillarda insanlarda KY tedavisindeki biiyiik ilerlemelere ragmen, KY'de
komorbidite ytikii yliksek olmaya devam etmektedir ve sonucu biiylik 6l¢iide etkiler.
Obezite 6n plana ¢ikan bir komorbidite olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve dnlenmesi

ve tedavisi i¢in ¢aba sarf edilmelidir (Screever vd., 2023) (Sekil 2).



Sekil 2.

Kalp Yetmezlikli Hastalarda 2002 ye Gére 2017 de Komorbiditelerin Prognostik
Onemi (Screever Vd., 2023).
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KY'nin Tanimi

Kopeklerde ve insanlarda KY tanimlari, belirti ve bulgular1 vurgulayan klinik
bir sendroma dayanmaktadir (Jessup, 2009; Turgut, 2017). Kisaca, KY sendromu bir
ticliiden olusur;

Tipik semptomlar; egzersiz intoleransi, halsizlik, kilo kaybi, kronik oksiirtik,
periferik 6dem, ortopne, senkop, istahsizlik. Tipik belirtiler; tasiritmi, tagipne,
pulmoner raller, asit, plevral eflizyon, artmis juguler vendz basing, hepatomegali.
Yapisal ve islevsel anormalligin nesnel kaniti; kardiyomegali, kardiyak tftirimler,

anormal ekokardiyogram veya yiiksek atriyal natritiretik peptit belirteg seviyesi.

Patofizyoloji
Cogu KY hastasinda miyokard disfonksiyonu vardir. Yaygin nedenler

arasinda mitral yetersizliginden kaynaklanan kas hasar1 veya kaybi, hipertansif



(pulmoner/sistemik) kardiyomiyopati, ateroskleroz, diyabetik kardiyomiyopati,
hipertansiyondan kaynaklanan artmis vaskiiler direng ve ardyiik ve atriyal fibrilasyon
gibi tagiaritmilerden kaynaklanan artmis kalp hiz1 yer alir (Dickstein vd., 2008;
Jessup, 2009; Bell vd.,2015; Turgut, 2017).

Erken kardiyo-dolasim, hemodinamik ve kardiyo-renal K'Y modelleri,
azalmis pompa fonksiyonu, kalp debisi ve renal kan akigini ve artan periferik
vazokonstriksiyonu vurgulamis ve diiiretikler, inotroplar ve vazodilatorlerin
kullanilmasinin gerekgesini saglamigtir (Mann, 2008).

Daha sonra, nérohumoral model asemptomatik KY'nin semptomatik KY'ye
gelisimini ve ilerlemesini vurgulamistir. Bu yapida hasar, kisa vadede LV
fonksiyonunu koruyan adrenerjik sinir sistemi (ANS), renin- anjiyotensin-aldosteron
sistemi (RAAS) ve sitokin sistemlerinin aktivasyonuna ve uzun vadede maladaptif
LV yeniden sekillenmesi ve kotiilesen KY ile ikincil hasara yol agar. Bundan sonra,
LV yeniden sekillenmesi siddetlidir ve bozulmus iyilesme yaslilarda yeniden
sekillenmeyi daha da kétiilestirebilir (Bujak vd.,2008; Mann, 2008).

KY'nin ilerlemesi sirasinda ANS aktivasyonu norepinefrinin azalmasi
(tikenme fenomeni nedeniyle) ve geri alimiyla sonuglanacak sekilde azalirken,
RAAS aktivasyonu devam eder. Norohumoral model aldosteron salgilanmasini ve
katekolamin salinimini saglarken, AT2 aktivasyonu vazodilatasyona, hiicre
biiylimesinin inhibisyonuna, natriiirezise ve bradikinin salinimina yol agar. KY'de
AT1'in AT2 reseptorlerine orani azalir. Anjiyotensin II'nin siirekli ekspresyonu
kardiyak ve renal fibrozise (kismen aldosteron artis1 yoluyla), kardiyak hipertrofiye
ve maladaptif kardiyak ve vaskiiler yeniden sekillenmeye yol agar. Aldosteron,
KY'de ACE inhibitorleri, ARB'ler, aldosteron antagonistleri ve B-blokerlerin
kullanim gerekgesidir (Mann, 2008).

RAAS'n ana efektor molekiilii olan anjiyotensin II'nin ¢ogu ACE'ye bagh
yolla olusurken, anjiyotensin II renin ve ACE'den bagimsiz yollarla da iiretilebilir.
Anjiyotensin I, anjiyotensin II tip 1 (AT1) ve anjiyotensin II tip 2 (AT2) reseptorleri
araciligiyla etki eder. Baskin alt tip damar sisteminde AT1 ve miyokardda AT2'dir;
ATT1 sinirlerde ve AT2 fibroblastlarda ve interstisyumda lokalize olur. AT1
aktivasyonu vazokonstriksiyona, hiicre biliylimesine yol agar, ayrica norepinefrin geri
aliminin engellenmesine ve KY'nin kétiilesmesine yol agar (Jugdutt, 2006; Mann,

2008; Bell vd., 2015; Turgut, 2017).



Kalp Yetmezliginin Siniflandirilmasi

Amerikan Kardiyoloji Koleji'nden uyarlanan yeni ACVIM (American
College of Veterinary Internal Medicine) kalp hastalig1 siniflandirmasi, A'dan D'ye
kadar bir kategorizasyon semasi kullanmaktadir. KY riski olan ancak yapisal
degisiklikler veya semptomlar olmayan evre A; yapisal degisiklikler olan ancak
belirti veya semptomlar olmayan evre B; yapisal degisiklikler ve dnceki veya mevcut
semptomlar olan evre C; 6zel miidahaleler gerektiren ciddi refrakter KY olan evre D
(Atkins vd., 2009; Petri¢, 2015; Turgut, 2017).

Kalp yetmezligi (KY), klinik pratikte kardiyologlar i¢in zor bir problemdir.
Hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen yiiksek insidans, yiiksek yeniden
yatis oranlar1 ve yliksek mortalite 6zelliklerine sahiptir (Yancy vd., 2017). Sol
ventrikiil fonksiyonuna bagli olarak K, azalmis ejeksiyon fraksiyonlu KY (sistolik
KY olarak da bilinen HF reduced EF=HFrEF) ve preserved (korunmus) ejeksiyon
fraksiyonlu KY (diyastolik KY olarak da bilinen HF preserved EF=HFpEF) olarak
ayrica kategorize edilebilir. Bu siniflandirma, farkl: altta yatan etiyolojiler,
demografik 6zellikler, komorbiditeler ve tedavilere verilen yanitlar nedeniyle klinik
icin gereklidir (Ponikowski vd., 2016). HFpEF, ventrikiiler sertligin artmas1 veya
ventrikiiler gevsemenin azalmasi nedeniyle dolumu bozan bir miyokardiyal siireci
ifade eder (Pfeffer vd., 2019). Hem HFpEF hem de HFrEF'de, kardiyak
fibroblastlarin aktivasyonu ve miyofibroblast olusumu, uyumsuz yeniden
sekillenmeye ve ilerleyici kardiyak fonksiyonel diislise katkida bulunur (Gibb vd.,
2020). Molekiiler diizeyde ¢ok sayida profibrotik faktoér tanimlanmistir ve kardiyak
fibroblast aktivasyonu icin gen ekspresyon programlarini diizenler (Sweeney vd.,
2020; Deng vd., 2021). Bununla birlikte, HFpEF'den HFrEF'e patojenik gelisimde
kilit bir siiriicii olarak kardiyak fibroblast aktivasyonuna ¢ok daha az vurgu
yapilmaktadir. HFpEF ve HFrEF arasindaki temel fark, HFpEF'in (korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi) diyastolik faz sirasinda sol ventrikiil diizglin
sekilde dolmadiginda, HFrEF'in (diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi) kalp
kaslar1 sikigamadiginda meydana gelmesidir.

Ejeksiyon fraksiyon, her kasilma sirasinda sol ventrikiil tarafindan ne kadar
kan pompalandigini ifade eder. Kalp durumunuzu ortaya ¢ikarabilen ve kalp
yetmezligi teshisine yardimci olan bir 6l¢iimdiir. Diyastolik kalp yetmezligi veya
HFpEF ve sistolik kalp yetmezligi veya HFrEF, ejeksiyon fraksiyonu ile ilgili iki tip
kalp yetmezligidir. Sol ventrikiil diyastol sirasinda diizgiin bir sekilde dolmadiginda,
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HFpEF olusur. Sol ventrikiil sistol sirasinda viicuda yeterli miktarda oksijen
acisindan zengin kan pompalayamadiginda, HFrEF olusur. Daha saglikl ejeksiyon
fraksiyon aralig1 %50 ila %70 arasinda, %75'in iizerinde ise hipertrofik
kardiyomiyopatiyi gosterir. %40 ile %49 arasinda degisiyorsa kalp yetmezligi
gelisimini gosterir. Agir kalp yetmezliklerinde ejeksiyon fraksiyonu %40'm altina
iner (Simmonds vd., 2020).

Son zamanlarda, geriatrik kopeklerde K'Y 'nin, ventrikiiler dolum ve
ejeksiyonu bozan yapisal ve fonksiyonel kardiyak bozukluklarin bir sonucu oldugu
kabul edilmektedir ve genel olarak su sekilde siniflandirilmaktadir:

a. Sistolik kalp yetmezligi (SKY), diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY (HF/rEF).
b. Diyastolik kalp yetmezligi (DKY), korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY (HF/pEF).

Daha da dénemlisi, HF/pEF tiim KY hastalarinin yaklagik %50'sini
olusturmasi ve yaglilarda prevalansinin daha yiiksek olmasidir (McCullough vd.,

2005; McDonald, 2008).

KY Tedavisi

KY, oncelikle yaglilarin bir bozuklugu olmasina ragmen, 6zellikle yaslt
hastalarda ve geriatrik kopeklerde K'Y'nin randomize klinik ¢aligmalarindan
(RCT'ler) elde edilen kanita dayali veriler eksiktir. Daha siklikla ilaglarin
patofizyolojik mantia gore seg¢ilmesi gerekir. Zarar vermemek i¢in doz ayarlamasi

gereklidir (Bell vd.,2015; Turgut, 2017).

HFrEF icin tedaviler

KY/diisiik EF igin tedaviler: Insanlarda, anjiyotensin déniistiiriicii enzim
inhibitorleri (ACE-I'ler) veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB'ler), B-blokerler
ve aldosteron antagonistleri ve ACE inhibitdrlerine veya nitratlara toleranst olmayan
hastalarda hidralazin-nitrat kombinasyonu ile mortalite ve morbidite faydalari
bildirilmisgtir. Semptom kontrolii ve morbiditeye yonelik tedaviler arasinda
diiiretikler ve digoksin bulunmaktadir (Bonow vd., 2011; Petric, 2015).

ACVIM panelistleri tarafindan KY'li kdpekler i¢in en yaygin ve dnerilen
tedavi furosemid, ACE-I, pimobendan'dir. Asagidaki ilaglar i¢in bir fikir birligine
varilmamistir ancak bir¢ok kardiyolog diiiretik, potasyum tutucu ve muhtemelen

anti-fibrotik 6zellikleri nedeniyle spironolakton, hiz kontrolii i¢in digoksin,
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ventrikiiler hiz1 veya ventrikiiler aritmileri kontrol etmek i¢in atriyal fibrilasyon
vakalarinda beta adrenerjik blokerler kullanmaktadir. Kullanilabilecek ve bazi
veteriner hekimler tarafindan kullanilan diger ilaglar amlodipin (0,1 mg/kg q12 saate
kadar, titre edilmeli ve kan basinci izlenmelidir), hidroklortiyazid (2-4 mg/kg q12 sa)
ve furosemid yerine torsemiddir (0,2 mg/kg q12-24 sa). Bu son {i¢ ilag¢ genellikle
direngli kalp yetmezligi vakalari i¢in ayrilmistir (Atkins & Haggstrom, 2012; Petric,
2015).

D1 ve D2 sinifi kdpeklerde konjestif ve/veya diisiik debili kalp yetmezliginin
klinik belirtileri vardir. Genellikle plevral veya abdominal sentez, oksijen ve
hemsirelik bakimina ihtiya¢ duyarlar. Oksiiriik baskilayicilar, bronkodilatérler,
sildenafil gibi diger ilaclar eklenebilir, ancak bunlar lizerinde bir fikir birligine

vartlmamistir (Atkins & Haggstrom, 2012; Petric, 2015).

ACE Inhibitorleri. ACE-I'ler KY farmakoterapisinde ilk segenektir.
Randomize klinik ¢aligmalara (RKC) dayanarak KY semptomlarinin varligina
bakilmaksizin KY/diistik EF'li (yani EF <%40) hastalarda 6nerilmektedir (Giles
vd.,1989; Yusuf vd., 1991; Rydén vd., 2000; Cleland vd., 2006).

34 randomize klinik ¢aligsmayla ilgili bir derleme makalesinde mortalite ve
hastaneye yatista azalma oldugu vurgulanmistir. Enalapril, kaptopril, ramipril,
kinapril ve lisinopril ile dncelikle ilerleyici KY'den 6liimlerin azaldig: ifade
edilmektedir (Garg & Yusuf, 1995). Ancak ACE-I, hastaligin C1 evresinde grup
tarafindan fikir birligine varilamamistir. ACE-I (doz kullanilan ilaca goére degisir)
(Enalapril 0,5 mg/kg, 1-2x/d p.o.; Benazepril 0,25-0,5 mg/kg, 1-2x/d p.o.) Class C2
ve D kopeklere verilebilir (Atkins & Haggstrom, 2012; Petric, 2015; Turgut, 2017).

Randomize klinik ¢aligmalarda mortalite yarar1 sagladig1 gosterilen hedef
dozlar1 kullanmak i¢in her girisimde bulunulmasi gerekmesine ragmen, yash
hastalarda diisiik dozda baglanmasi ve tolere edilen doza yiikseltilmesi tavsiye edilir.
Benzer onlemler yashi KY hastalarinda da gereklidir (Jessup, 2009; Bell vd.,2015).
Hastalarin %75'inden fazlasi hala optimal dozda ACE inhibitorii alamiyor. Hedef
dozu tolere edemeyen yaslt hastalarda, daha diisiik bir ACE inhibitorii dozu hala
faydalidir, ancak bir B-bloker baglanmalidir (Jessup, 2009).

Anjiyotensin Reseptor Blokerleri (ARB). ARB'ler i¢in ¢ogu randomize
klinik calismada karsilastirict olarak ACE inhibitdrleri kullanilmis ve hastalar 3-
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blokerler ve/veya diiiretikler gibi diger arka plan tedavilerini almigtir. Valsartan kalp
yetmezligi calismasinda (Val-HeFT), genel mortalite valsartan ve plasebo
gruplarinda benzerdi, ancak valsartan ile kombine morbidite ve mortalite daha
diisiiktii (Cohn vd., 2001; Bell vd.,2015).

Val-HeFT'nin aksine, kalp yetmezliginde kandesartan: Mortalite ve
morbiditede azalmanin degerlendirilmesi (CHARM)-Bir ACE inhibit6riiniin iizerine
kandesartan eklenmis ¢alismada ve arka plan tedavisinde birincil son noktada
(hastaneye yatis veya oliim) bir azalma goriildii (McMurray vd., 2003). CHARM-
alternatif calismasinda, ACE inhibitoriinii tolere edemeyen hastalarda kandesartan
kullanim1 morbidite ve mortaliteyi azaltmis, ancak hastalarin %7.7'sinde anjiyo6dem
gelismistir.

ACE inhibitorlerinde oldugu gibi ARB'lerde de benzer dnlemler alinmalidir
(Jessup, 2009). Stabil hastalarda bir ARB'nin hedef dozuna ulagilmadan 6nce bir -

bloker eklenmesi mantiklidir.

Pimobendan. Pimobendan, miyokardiyal oksijen tiiketimini artirmadan
kontraktiliteyi artirir. Ek olarak pimobendan, sadece sistemik degil pulmoner
dolagimda da 6nemli olabilen fosfodiesteraz III inhibisyonu yoluyla periferik bir
vazodilator etki gosterir. Ayrica vazodilatasyon venleri oldugu kadar arterleri de
etkiler, bu nedenle ardyiikii ve dnytikii azaltmasi beklenir. Son olarak, bir antisitokin
etkisine sahip olabilir. ACVIM panelistleri ayrica KY'li kopeklerde 0.1-0.3 mg/kg/12
saatte bir pimobendan kullanilmasini 6nermektedir (Atkins & Héggstrom, 2012;
Petri¢, 2015). Bircok ilagla kombine edilebilir, 6rn. furosemid, ACE inhibitérleri,
beta blokerler, digoksin ve amlodipin (Turgut, 2017).

B-blokerler. Randomize klinik ¢aligsmalarin ¢cogunlugu, ACE inhibitdrlerini
iceren arka plan tedavisine bir B-bloker eklemistir. Semptomlari olan veya olmayan
klinik olarak stabil evre C hastalarinda bir ACE inhibitorii ve bir diiiretige bir -
bloker eklenmesi onerilmektedir (Jessup, 2009). Bisoprolol, siirekli salinimli
metoprolol stiksinat ve karvedilol i¢in mortalite faydalarina dair ikna edici kanitlar
mevcuttur. 4617'si (%36,3) yasli olan 12.000'den fazla hastay1 iceren bes ransomize
klinik ¢caligmalarinin meta-analizi, bu {i¢ B-blokerin mortalite agisindan fayda
sagladigini gostermistir (Packer vd., 2001; Dulin vd., 2005; Bell vd.,2015). Bu
nedenle B-blokerler KY/diisiik EF'li yash hastalarda 6nerilmektedir.
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KY'li kopeklerde, ventrikiiler hiz1 veya ventrikiiler aritmileri kontrol etmek
icin atriyal fibrilasyon vakalarinda B-blokerler kullanilabilir (Petric, 2015).

Yash hastalarin kalplerindeki mitokondri, strese yanit olarak kasilmay1 veya
gevsemeyi hizlandirmak i¢in artan miktarda ATP {iretemiyor gibi gériinmektedir. B-
adrenerjik bloke edici ajanlar, insanda egzersiz kapasitesini 6nemli 6l¢iide artirabilir.

Bu sorunlardan hangisinin yaslanan evcil hayvan i¢in gegerli oldugu
bilinmemektedir (Hamlin, 2005).

Tolere edilen en diisiik dozla baglanmas1 ve kademeli olarak artirilmasi,
hipotansiyon ve bradikardi riskini azaltir. Hipotansiyon ve bradikardiye
hipoperfiizyon kaniti eslik ettiginde (yani, ekstremitelerin sogumasi veya renal veya
hepatik fonksiyonun kétiilesmesi), doz azaltilmali veya ilag kesilmelidir (Carvedilol,
0,05-0,4 mg/kg, 1-2x/d p.o.; Atenolol, 0,2-1,5 mg/kg, 1-2x/d p.o.) (Bell vd.,2015;
Turgut, 2017).

Diiiretikler. KY 0Oykiisii veya semptomlar1 ve sivi retansiyonu kaniti olan
hastalar sodyum kisitlamasi ve loop diiiretikleri (furosemid, torsemid ve bumetanid),
tiyazidler (metolazon ve hidroklortiyazid) veya aldosteron antagonistleri (spirono-
lakton ve eplerenon) gibi ditiretiklerle tedavi edilmelidir. Loop diiiretikleri, bobrek
fonksiyonu ciddi sekilde bozulmadikga (kreatinin klirensi <10 mL/L) sodyum
atilimin (filtrelenmis yiikiin %25'i kadar) ve serbest su klirensini artirir. Tiyazidler
fraksiyonel sodyum atilimini artirir (filtre edilen yiikiin %5-10'u kadar) ve bobrek
fonksiyonu orta derecede bozulmadikea (kreatinin klirensi <30 mL/L) serbest su
klirensini azaltir (Pitt vd., 1999; Zannad vd.,2000; Matos & Glaus, 2010; Bell
vd.,2015; Turgut, 2017).

ACVIM paneli, C1 kopekler i¢in furosemid 1-4 mg/kg IV, IM veya SC bolus
veya 1 mg/kg, sabit hizli infiizyon (CRI) 6nermektedir; sonuncusu bolus enjeksiyona
yanit vermeyen kopekler i¢in ayrilmistir. Bazi durumlarda siddetli pulmoner 6dem
vakalarinda 4-8 mg/kg gibi daha yiiksek dozlarda furosemid verilebilir; doz hayvanin
bobrek durumuna, aldig1 su miktarina ve yasia baghdir. Solunum hizi, EKG, idrar
¢ikist ve igmenin izlenmesi esastir (Matos & Glaus, 2010; Petric¢, 2015; Turgut,
2017).

Furosemid (1-2 mg/kg q12 h ila 4-6 mg/kg q 8 h oral), bobrek
parametrelerinin dikkatli bir sekilde izlenmesiyle Sinif C2 ve D1, D2 kopeklere

verilebilir; hafif azotemi kaginilmazdir ve iyi tolere edilir. Diiirez, daha yiiksek dozaj
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veya uygulama siklig1 ile artirilabilir, ayrica direngli vakalarda furosemid tablet
yerine sahibi tarafindan SQ enjeksiyonla verilebilir. Bu durumlarda, hidroklortiyazid
(1-2 mg q 12-24 saat), spironolakton (0.5-2 mg/kg q 24 saat) veya torsemid (0.1 X
furosemid dozu) gibi ek diiiretikler eklenir (Matos & Glaus, 2010; Petri¢, 2015;
Turgut, 2017). Hidroklortiyazid (2-4 mg/kg q 12 saat) ve torsemid C2 kdpeklerde
furosemid yerine (0,2 mg/kg q 12-24 saat) kullanilabilir (Matos & Glaus, 2010;
Petri¢, 2015; Turgut, 2017). Ditiretik kullanan hastalar yakindan izlenmelidir. Doz,
ozellikle ortostatik hipotansiyona ve asir1 dilirezden kaynaklanan renal disfonksiyona
duyarli olan yaslilarda bireysellestirilmelidir. Cok diisiik doz s1vi retansiyonuna yol
acabilir, bu da ACE inhibitorlerine yanit1 koreltebilir ve B-blokerlerin toleransini
azaltabilir. Cok yiiksek doz hipovolemiye, ACE inhibitorleri, ARB'ler ve/veya diger
vazodilatorlerden kaynaklanan hipotansiyona duyarliligin artmasina ve ACE
inhibitorleri veya ARB'lerden kaynaklanan bobrek yetmezligine neden olabilir (Bell
vd., 2015).

Yaglilarda tedaviye diisiik dozla baslamak ve diiiretik yanitina ve kilo kaybina
bagl olarak dozu artirmak akillica olacaktir. Ozellikle digoksin kullaniliyorsa,
aritmileri 6nlemek i¢in hipokalemi ve hipomagnezemi derhal tedavi edilmelidir. Bir
dongii ditiretigi kullanildiginda, tek basina veya bir aldosteron antagonisti ile
kombinasyon halinde bir ACE inhibitdrii veya ARB, elektrolit tiikenmesi riskini
azaltabilir (Matos & Glaus, 2010; Petric¢, 2015; Turgut, 2017).

Aldosteron Antagonistleri. RAAS'In 6nemli bir yonii, sodyum tutulmasini,
magnezyum ve potasyum kaybini, sempatik aktivasyonu, parasempatik inhibisyonu,
miyokardiyal ve vaskiiler fibrozisi, baroreseptor disfonksiyonunu, vaskiiler hasari ve
bozulmus arteriyel hasar1 destekleyen AT reseptor aracili aldosteron
aktivasyonudur. Aldosteron antagonistlerinin kullanilmasinin mantig1, anjiyotensin
II'nin aldosteron salinimini uyararak mineralokortikoid reseptoriinii aktive etmesi ve
bu reseptor aktivasyonunun ACE inhibitorleri, ARB'ler ve B-blokerlerin kullanimina
ragmen devam etmesidir (Pitt vd., 2003; Pitt vd., 2005; Turgut, 2017).

Aldosteron antagonistleri tipik olarak mortalite yararlar1 i¢in kullanilirken,
diger ditiretiklerin KY'de morbidite ve mortalite lizerine uzun vadeli ¢alismalari
eksiktir (Pitt vd., 2003; Pitt vd., 2005). KY'li kopeklerde spironolakton, diiiretik,
potasyum tutucu ve muhtemelen anti-fibrotik 6zellikleri nedeniyle kullanilir (Matos

& Glaus, 2010; Petric, 2015; Turgut, 2017).
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Iki randomize klinik ¢alismasindan elde edilen kanitlara dayanarak, bobrek
fonksiyonunun (erkeklerde serum kreatinin <2,5 mg/dL ve kadinlarda <2,0 mg/dL)
ve serum potasyum <5,0 mEq/L) dikkatle izlenebilmesi kosuluyla, orta-siddetli KY
ve azalmig EF'si olan hastalarda aldosteron antagonistinin eklenmesi makul kabul
edilmektedir (Jessup, 2009; Pitt vd., 1999).

Orta ila siddetli kalp yetmezligi (EF <%35) olan hastalarda ACE inhibitorleri,
B-blokerler, diiiretikler ve digoksin ile arka plan tedavisine ek olarak spironolaktonu
degerlendiren Konjestif Kalp Yetmezligi i¢in Randomize Aldakton Degerlendirme
Calismas1 (RALES), erken tiim nedenlere bagli mortalitede %30'luk bir azalmanin
erken bulgusu nedeniyle sonlandirildi, ancak ayn1 zamanda morbidite ve hastaneye

yatis da azaldi (Pitt vd., 1999).

Digoksin. Bir ACE inhibitori, B-bloker ve/veya bir diiiretik ile optimal
tedaviye ragmen KY semptomlar1 devam ediyorsa digoksin eklenmesi Onerilir
(Jessup, 2009). Randomized Assessment of Digoxin on Inhibitors of Angiotensin-
Converting Enzyme (RADIANCE) ¢aligsmasi, siniis ritminde olan ve digoksin,
diiiretikler ve ACE inhibitorlerinden olusan bir rejimde stabil olan KY hastalarinda
digoksinin ¢ekilmesinden sonra koétiilesme oldugunu bildirmistir (Packer vd., 1993).

Kalp yetmezligi olan kdpeklerde hiz kontrolii i¢in digoksin (0.22 mg/m2)
kullanilabilir (Petri¢, 2015). Digoksinin dar bir terapdtik indeksi oldugundan ve
bobrekler tarafindan atildigindan ve yaslilarda bobrek fonksiyon bozuklugu ve/veya
yagsiz viicut kiitle kayb1 riski bulundugundan, 70 yasin iizerindeki hastalarda giinliik
0.125 mg'lik diisiik bir baslangic dozu veya giin asir1 kullanilmalidir (Jessup, 2009).
Serum digoksin diizeyi klinik yararlarla iligkili gériinmese de 1 ng/mL'nin {izerindeki
serum digoksin diizeyi insanlarda mortalite artis ile iligkilidir (Rathore vd., 2003).
Bu nedenle kopekler icin 1,2 ng/mL'den daha diisiik bir seviye daha giivenli olabilir
(Turgut, 2017).

Vazodilatorler. U¢ RANDOMIZE KLINIK CALISMALAR"1na dayanarak,
ACE inhibitorii ve B-bloker tedavisine ragmen semptomlar devam ediyorsa veya
hastalar ACE inhibitorlerine veya ARB'lere tolerans gostermiyorsa izosorbit dinitrat
ve hidralazin kombinasyonunun eklenmesi makul kabul edilir (Jessup, 2009). Val-
HeFT I, digoksin ve diiiretikler (izosorbit dinitrat 1/2-1 gobek, tiiysiiz ciltte ovmak)
alan hafif ila siddetli KY'li (EF <%45) erkek hastalarda izosorbit dinitrat ve
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hidralazin eklenmesinin uygun olabilecegini bildirdi. Hidralazin 0.5-3 mg/kg agizdan
12 saatte bir kdpekler i¢in) (Cohn vd., 1986; Bell vd.,2015).

Amlodipin (0.15-0.25 mg/kg SID, titre edilmesi ve kan basincinin izlenmesi
gerekir) C2 ve D1 kopeklerde, 6zellikle bobrek yetmezligi nedeniyle yiliksek
tansiyonu olan olgularda kullanilabilir (Petri¢, 2015; Turgut, 2017).

HF/pEF'nin medikal tedavisi

Kalp yetmezligi, HF/pEF yasla birlikte artar ve yaslilarda ¢ok yaygindir
(McDonald, 2008). HF/pEF' soyle bir ii¢lii olarak kabul edilir (Paulus vd., 2007): (1)
KY belirti ve semptomlari, (2) normal veya hafif anormal LV sistolik fonksiyonu
(LV EF >%50 veya LV diyastol sonu hacim indeksi <97 ml/m?) ) ve (3) LV
diyastolik disfonksiyon kanit1 (ekokardiyografik/Doppler E/E' >15, E'< 8 cm/sn veya
anormal ekokardiyografik/Doppler parametreleri ile yliksek NTproBNP
konsantrasyonu >450 pmol/L) (Redfield, 2008; Turgut, 2017). HF/rEF'nin aksine,
HF/pEF'li hastalarin yaslh ve hipertansif olma olasilig1 daha yiiksektir ve daha 6nce
ACE inhibitorleri ve ARB'ler ile tedavi gérme olasiligi daha diisiiktiir (Masoudi vd.,
2003). Mortalite HF/rEF ile uyumludur. HF/rEF i¢in zamanla hayatta kalma
iyilesirken, HF/pEF i¢in degismeden kalmistir. Yaglilarda HF/pEF'nin baslica
nedenleri arasinda LV hipertrofisi, hipertrofik kardiyomiyopati, normal EF'li aort
darlig1, iskemik kalp hastaligi, idiyopatik nedenlere sahip restriktif kardiyomiyopati
veya infiltratif kardiyomiyopati yer alir (Sackner-Bernstein vd., 2005). insanlarda
sistolik disfonksiyonun, azalan preload nedeniyle diyastolik disfonksiyonun bir
sonucu olduguna inanilmaktadir (Bell vd., 2015).

Farmakolojik olmayan strateji, hipertansiyon, tasikardi ve diger tetikleyici
nedenlerin agresif kontrolii ile birlikte HF/rEF'li hastalar i¢in olana benzer (yani
giinliik kilo takibi, diyete ve yasam tarzina dikkat ve yakin tibbi takip). Ortaya ¢ikan
kanitlar, egzersiz egitiminin sonucu iyilestirdigini (yani yasam kalitesini
tyilestirdigini, yasam siiresini artirdigin1 ve semptomlar1 azalttigini) géstermektedir
(Bell vd., 2015).

Farmakolojik tedavi, kii¢iik denemelerin sonuglari kesin olmadig1 igin
siirlidir. Bugiine kadar HF/pEF hastalarinda yapilan klinik deneyler mortalite
acisindan fayda saglamamistir, bu nedenle yonetim semptomlarin giderilmesine ve
altta yatan nedenin tedavisine odaklanmistir. Bunun Gtesinde, en azindan kismen

kardiyak fibrozisin zayiflamasina veya diger anti-fibrotik stratejilere (AGE kesiciler
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gibi) bagli olabilen hipertansiyonu olan hastalarda ACE inhibitorlerinin kanitlanmis
yararl etkileri, yiiksek riskli yash hastalarda yararli etkiler gosterebilir. Diyastolik
kalp yetmezligi olan (Chen & Frangogiannis, 2010). Kronik kalp yetmezlikli Yash
insanlarda Perindopril (PEP-CHF) calismasinda, 70 yas {istii (ortalama: 76 yas)
hastalarda ACE inhibitorii perindopril ve HFpEF birincil son noktay1 azaltmadi,
ancak olay oranlarini beklenenden daha diisiik ise de 1 yilda KY nedeniyle hastaneye
yatista azalmaya yonelik bir egilim vardi (Cleland vd., 2006).

Hafif-orta siddette KY ve LV EF'si %40'tan fazla olan hastalarda yapilan
CHARM-Preserved calismasinda, standart tedaviye ek olarak ARB kandesartanin
mortalite agisindan higbir faydasi olmamistir; Kandesartan grubundaki hastalarin
%?22's1 ve plasebo grubundaki hastalarin %24'i birincil son noktaya (kardiyovaskiiler
olim veya KY nedeniyle hastaneye yatis) ulasti (Yusuf vd., 2003).

Kalp Yetmezligi Olan Hastalarda irbesartan ve Korunmus Ejeksiyon
Fraksiyonu Calismasinda (I-PRESERVE), 60 yas ve iistii (ortalama: 72 yas) 4128
hastada ARB irbesartan hi¢bir fayda saglamadi (Massie vd., 2008).

Digitalis Investigation Group (DIG) ¢aligmasinin bir alt ¢aligmasinda
digoksin, KY nedeniyle hastaneye yatis veya kardiyovaskiiler mortalitenin birincil
son noktasini degistirmedi (Ahmed vd., 2006).

Ozet olarak, HFpEF icin spesifik tibbi tedavi eksiktir. HFpEF tedavisi igin
giincel oneriler sunlar icerir (Jessup, 2009; Bell vd.,2015): (a) sistolik ve diyastolik
hipertansiyonun kontrolii, (b) atriyal fibrilasyonu olan hastalarda ventrikiiler hizin
kontroli, (c¢) pulmoner konjesyon ve periferik diiiretiklerle 6demin giderilmesi, (d)
koroner arter hastalig1 ve koroner revaskiilarizasyon ile gosterilebilir miyokardiyal
iskeminin tedavisi, (e) atriyal fibrilasyonu olan hastalarda siniis ritminin restorasyonu

ve idamesi, (f) secilmis hastalarda digoksin kullanimi.

Diger HF Tedavileri

Supraventrikiiler Aritmiler. HFpEF ve HFrEF'li her ikisi hasta da atriyal
fibrilasyon ve diger supraventrikiiler aritmiler gelistirir (Fuster vd., 2006).
Supraventrikiiler tasiaritmilerin zararli etkileri sunlardan kaynaklanir: (1) ventrikiiler
doluma atriyal katkinin kaybi, (2) artan miyokardiyal oksijen ihtiyaci ve azalan
perflizyon, (3) bozulmus kasilma ve gevseme, (4) atriyumda kanin durmasi trombiis

olusumu ve emboli, (5) stirekli tasikardiden kardiyomiyopati gelisimi (Jessup, 2009).
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Atriyal fibrilasyon en yaygin tedavi edilebilir supraventrikiiler veya atriyal
aritmidir. Egzersiz kapasitesinde azalmaya yol agar ve uzun vadeli prognozu
kotiilestirir. Atriyal fibrilasyon, KY'ne yol acan atriyal fibrilasyonu dogurur. Ayrica
yaslilarda daha sik goriiliir (Maisel & Stevenson, 2003).

KY hastalarinda tedavinin iki 6nemli yonti, hiz ve/veya ritim kontrolii ve
tromboembolizmin 6nlenmesidir. Amag, ventrikiiler hiz1 istirahatte 80-90
vuru/dk'nin altina ve orta derecede egzersizle 110-130 vuru/dk'nin altina diistirmektir
(Jessup, 2009).

Digoksin atriyoventrikiiler yavaglamada daha etkilidir.

Egzersiz sirasinda oldugundan daha fazla dinlenme halinde AV iletimi. -
blokerler egzersiz sirasinda digoksinden daha etkilidir. Hiz kontrolii i¢in digoksin ve
B-blokerlerin kombinasyonu daha etkili olabilir. B-blokerler KY'ni kontrol
edemediginde veya kontrendike oldugunda, amiodaron (7-14 giin boyunca 12 saatte
bir 10 mg/kg veya 7-14 giin boyunca 24 saatte bir 10-15 mg/kg, 5-7.5 mg/ kg oral q
24 h kopekler icin) kullanilabilir. Farmakoterapi kalp hizini kontrol edemezse, AV
diigiimii ablasyonu endikedir. Iskemi, hipotansiyon anjina veya K'Y hastalarinda hizli
hizin tedaviye yanit vermedigi durumlarda R dalgali senkronize kardiyoversiyon
onerilir (Fuster vd., 2006).

Atriyal fibrilasyonu olan tiim hastalarda, iligkili embolik riskle birlikte
yiiksek niiks orani nedeniyle siniis ritminin diizelip diizelmedigine bakilmaksizin

antikoagiilasyon siirdiiriilmelidir (Turgut, 2017).

Ventrikiiler Aritmiler, Ani Oliim. Hem HFpEF hem de HFrEF'li
hastalarda ventrikiiler aritmiler ve ani 6liim gelisebilir. Ani 6liim iki ana nedenden
kaynaklanabilir: (1) aritmiler, genellikle siirekli olmayan veya siirekli ventrikiiler
tagikardi (VT) gibi ventrikiiler tasiaritmiler, ancak daha az siklikla 6zellikle evre D
KY'de bradikardi ve nabizsiz supraventrikiiler ritimler, (2) ACS ile iskemi ve akut
M1, elektrolit dengesizligi ve pulmoner ve sistemik emboli dahil vaskiiler olaylar
(Jessup, 2009).

Ek olarak, genislemis LV yeniden sekillenmesi olan HFrEF hastalari,
pompa arizasindan ani olmayan oliimiin yan1 sira VT (siirekli olmayan veya siirekli)
ve ani 6liim gelistirmeye yatkindir (Jessup, 2009).

Miyokardiyal iskemi veya diger geri doniislii faktorler i¢in kesin tedavi,

polimorfik VT, siirekli olmayan VT ve ventrikiiler fibrilasyon gibi tasiaritmilerin
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tekrarini dnleyebilir. Lidokain (2 mg/kg i.v. 1-2 dakikada (10 dakikada 8 mg/kg'a
kadar 2 mg/kg boluslar halinde tekrar) veya 0.8 mg/kg/dak i.v. infiizyon (en fazla 8
mg/kg)), B-blokerler (Hjalmarson vd., 2000; Packer vd., 2001) ve aldosteron
antagonistleri (Pitt vd., 2003; Pitt vd., 2005) KY/diisiik EF hastalarinda ani 6limleri
azaltabilir.

Ek olarak, antiaritmik ilaglarin negatif inotropik etkileri, HFrEF
hastalarinda KY'yi agirlagtirabilecekleri ve ciddi aritmi riskini artirabilecekleri igin
endise vericidir (Turgut, 2017).

Daha da 6nemlisi, insanlarda siirekli aritmileri sonlandiran implante
edilebilir kardiyoverter-defibrilatér (IKD) cihazlar1 bu gruptaki ani 6liimii daha da
azaltabilir. Bu nedenle IKD'ler yasami tehdit eden tagiaritmileri olan ve bunun
disinda prognozu iyi olan tiim hastalar i¢in 6nerilmektedir (Jessup, 2009).

D donemindeki HFrEF 'li hastalarda siklikla (%33'te) 0,12 sn'den daha
uzun bir QRS siiresi ve LV dissenkronisi veya LV serbest duvarinin gecikmis
aktivasyonu vardir. Ventrikiiler dissenkronisi, KY hastalarinda artan mortalite ile
iligkilidir. Daha dnce biventrikiiler pacing olarak bilinen kardiyak resenkronizasyon
tedavisi (CRT), atriyal senkronize biventrikiiler pacing kateterlerinin
yerlestirilmesiyle ventrikiiler atim1 yeniden koordine eder, boylece senkronizasyon
bozuklugunu ortadan kaldirir (Jugdutt, 2009). CRT ayrica sekonder mitral

yetersizligini de azaltabilir.

Diger Hususlar

Hastanede yatan evre C/D KY hastalar1 tromboembolik komplikasyonlar
acisindan yiiksek risk altindadir ve kontrendike olmadik¢a intravendz fraksiyone
olmayan heparin (Heparin sodyum: 300-500 [U/kg i.v. (ylikleme dozu), ardindan
100-300 TU/kg s.c. q6-8 saat) veya diisiik molekiil agirlikli heparin (Dalteparin: 100-
150 IU/kg s.c. g8 saat) ile profilaktik antikoagiilasyon almalidir. Onceden embolik
olaylar1 olan veya paroksismal veya persistan atriyal fibrilasyonu olan KY

hastalarinda warfarin makuldiir (Geerts vd., 2004).

Direncli Son Evre KY'nin Cerrahi Tedavisi (Evre D)
Ventrikiiler destek cihazlar1 (VAD), kardiyak transplantasyon, total yapay
kalpler, koroner arter baypas greftleme (CABG) ile miyokardiyal vaskiilarizasyon ve
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mitral kapak onarimi veya replasmani, insanda kanitlanabilir miyokardiyal canlilig
olan evre D hastalarda faydalidir(Jugdutt, 2009; Bell vd.,2015).

Siddetli mitral yetersizligi olan kdpekler, su anda var olan tiim farmakolojik
seceneklerle bile kotii prognoza sahiptir (Borgarelli vd., 2012). Kardiyopulmoner
baypas tekniklerindeki son gelismeler, kii¢iik cins kopeklerde kullanilmasini
saglamistir. Protez kapaklar s6z konusu oldugunda, kapagin boyutunu eslestirmek ve
trombozu yenmek, uzun vadeli prognoz i¢in esastir. Son zamanlarda, ciddi
miksomatoz mitral kapak hastaligi olan hastalarda uzun siireli sagkalim saglayan
anuloplasti ve kordal replasman ile mitral kapak onarimi i¢in basarili teknikler
kullanilmistir. Maliyetler ve kullanilabilirlik, bu secenegin en 6nemli

dezavantajlaridir (Kanemoto vd., 2010; Uechi, 2012).

Sonug

Yaslanma siireci, ilerleyici KY'ye yol acan bir dizi fizyolojik ve biyolojik
degisiklikle sonuclanir. Neredeyse herhangi bir KVH, HF'ye yol agabilir. Geriatrik
kopeklerde KY, ventrikiiler dolum ve ejeksiyonu bozan yapisal ve fonksiyonel
kardiyak bozukluklarin sonucu olarak kabul edilir ve genis bir sekilde siniflandirilir:
Diyastolik kalp yetmezligi, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (HFpEF) KY olarak
tanimlanir, sistolik kalp yetmezIigi diisiik ejeksiyon fraksiyonlu (HF/diisiikk EF) HF
olarak da bilinir. Daha da 6nemlisi, KY/PEF tiim KY hastalarinin yaklasik %50'sini
olusturur ve prevalansi yaslilarda daha yiiksektir.

Insanlarda, hastalarda anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE-
I'ler) veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB'ler), B-blokerler ve aldosteron
antagonistleri ve hidralazin-nitrat kombinasyonu ile HFrEF i¢in mortalite ve
morbidite yararlar1 bildirilmistir. ACE inhibitdrlerine veya nitratlara karsi
toleranssiz. Semptom kontrolii ve morbidite yararina yonelik tedaviler arasinda
diiiretikler ve digoksin bulunur. ACVIM panelistleri tarafindan KY'li kopekler i¢in
en yaygin ve Onerilen tedavi furosemid, ACE-I, pimobendandir. Farmakolojik tedavi,
kiigiik denemelerin sonuglar1 kesin olmadigi igin sinirhidir. Bugiine kadar HFpEF
hastalarinda yapilan klinik deneyler mortalite agisindan fayda saglamamistir, bu
nedenle yonetim semptomlarin giderilmesine ve altta yatan nedenin tedavisine

odaklanmustir.
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Komorbitler

Kronik kalp yetmezligi (KY)’ ne siklikla eslik eden komorbiditeler, morbidite
ve mortalitenin artmasina ve yasam kalitesinin bozulmasina katkida bulunur.
Neredeyse her kronik KY hastasinin en az bir komorbiditesi vardir (Van Deursen
vd., 2014; Van der Wal vd., 2017). Komorbiditeler yaygindir, KY'yi agirlagtirir,
tedaviyi zorlastirir ve toplam KY yiikiinii artirir (Turgut vd., 2018).

Insanlarda hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite, hiperlipidemi ve
metabolik sendrom gibi komorbiditeler K'Y hastalarinda yaygindir ve klinik sonuglari
etkiler (Ather vd., 2012). Tlging bir sekilde, bu komorbiditeler genel popiilasyonda
vaka KY gelisimi ile iligkili olsa da yerlesik KY hastalarinda klinik sonuglara katkida
bulunan rolleri dngoriilebilir degildir ve yonetimleri oldukca zordur (Marin-Garcia,

2010; Bozkurt vd., 2016).

Kardiyorenal Sendrom

Bobrek fonksiyon bozuklugu hem prevalans hem de klinik sonugla iligkisi
acisindan kronik KY'deki en 6nemli komorbiditedir (Van Deursen vd., 2014;
Ponikowski vd., 2016). Dahast, kronik KY ve bobrek fonksiyon bozuklugu birgok
ortak risk faktoriine sahiptir (6rn. diabetes mellitus, dislipidemi ve hipertansiyon).
Kronik KY ve bobrek fonksiyon bozuklugu arasindaki giiclii iligki kardiyorenal
sendrom olarak adlandirilmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu prevalanst HFpEF ve
HFrEF arasinda benzer gériinmektedir (Van Deursen vd., 2014; Van der Wal vd.,
2017; Babyak vd., 2017).

Anemi ve Kalp Yetmezligi

Anemi, son on yilda 6nemli bir komorbidite olarak kabul edilmistir. Tanim
farkliliklar1 nedeniyle, prevalans endeksleri insanlarda %4 ile %61 arasinda
degismektedir (Groenveld vd., 2008). Kronik KY hastalarinda anemi, bagimsiz
olarak bozulmus kardiyak fonksiyon, daha kot klinik durum ve artmis mortalite ile
iligkilidir (Klip vd., 2015). Kronik KY'de aneminin patofizyolojisi cogu hastada
multifaktoriyeldir. Demir eksikligi (hem mutlak hem de fonksiyonel), kronik KY
hastalarinda ~%350 prevalans ile anemi gelisimine 6nemli bir katkida bulunur.
Anemiyle iligkili diger 6nemli etiyolojik faktorler arasinda dekompanse K'Y
hastalarinda s1v1 retansiyonuna bagli hemodiliisyon, eritropoietin (EPO) sentezinde

azalmaya neden olan bdbrek fonksiyon bozuklugu ve endojen EPO direncine bagl
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kemik iligi fonksiyon bozuklugu yer almaktadir. (Van der Wal vd., 2017;
Radakovich vd., 2017).

Hipertansiyon ve Kalp Yetmezligi

Hipertansiyon diinya ¢apinda bir salgindir; bir¢ok tilkede 60 yas iistii niifusun
%50'sinde hipertansiyon vardir. Hipertansiyon prevalansi, antihipertansif ilaglarin
kullaniminin yayginlagmasina ragmen giderek artmaktadir (Fields vd., 2004).
Hipertansiyonun diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiiler ve
tiim nedenlere bagli mortalite ile iligkili oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir
(Bozkurt vd., 2016). KY hastalarinin %75'inin daha 6nce yiiksek kan basincina sahip
oldugu belirlenmistir (Turgut vd., 2018). Normotansiflerle karsilastirildiginda
hipertansiflerde KY gelisimi i¢in tehlike oranlar1 erkeklerde 2 kat, kadinlarda ise 3
kat daha ytiksektir (Bozkurt vd., 2016).

Diabetes Mellitus ve Kalp Yetmezligi

Diabetes mellitus (DM), tiim kronik KY hastalarinin yarisina kadarinda
mevcuttur (Van Deursen vd., 2014). Diyabet ve insiilin direnci, KY gelisimi i¢in risk
faktorleridir. Diyabetin, diyabetik kardiyomiyopatiye neden olarak koroner arter
hastaligindan bagimsiz KY'ye de yol agabilecegi artik kabul edilmektedir (Van der
Wal vd., 2017). KY, 65 yas iistii diyabetli kisilerde daha yaygin olarak teshis
edilmistir (Turgut vd., 2018). DM'nin patofizyolojik sonuglari temel olarak glisemik
diizensizlige dayanir ve mitokondriyal disfonksiyon, (mikro) vaskiiler hastalik ve
oksidatif stresi icerir (Lam, 2015). DM ve KY arasinda ¢ift yonlii bir iliski olduguna
inanilmaktadir, ¢linkii KY de DM gelisimine zemin hazirlamaktadir (Van der Wal
vd., 2017).

Metabolik Sendrom ve Kalp Yetmezligi

Metabolik sendrom, yiiksek glikoz, hipertansiyon, merkezi obezite ve
dislipidemileri, yani hipertrigliseridemi ve diisiik yiiksek yogunluklu lipoproteini
iceren bir risk faktorleri kiimesi olusturmaktadir. Sendromun altinda yatan neden
tam olarak anlasilamamis olsa da insiilin direnci ve merkezi obezitenin kilit bir rol
oynadigi diistiniilmektedir (Alberti vd., 2009). KY prevalansi, metabolik sendromun
bilesenlerinin sayisi ile artmaktadir (Bozkurt vd., 2016). Metabolik sendrom, KY

gelisme riskini >3 kat artirmistir (Ingelsson vd., 2006; Bozkurt vd., 2016; Turgut vd.,
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2018). Tiirkiye'de yapilan kiigiik bir KY/diisiik EF ¢aligmasinda prevalans %51
olarak bildirilmistir (Karadag & Akbulut, 2009). Calismalar, kadinlarda metabolik
sendrom prevalansini erkeklerden daha yiiksek bulmustur. EF'yi kisitlamayan 2
calismada, HFpEF prevalans1t metabolik sendromu olanlarda daha yiiksek
bulunmustur. (Bozkurt vd., 2016). Bununla birlikte, su anda patogenetik
mekanizmalar ve hastalik iliskileri ve kilo kaybinin sonuglari a¢isindan kdpekler igin
saglik agisindan 6nemi bilinmemektedir ve degerlendirilmesi gerekmektedir

(Montoya-Alonso vd., 2017).

Obezite ve Kalp Yetmezligi

Obezite, viicutta asir1 miktarda yag dokusu birikmesi olarak tanimlanir ve
refakatci hayvanlarda en sik goriilen beslenme bozuklugudur. Obezite genellikle ya
asir1 diyet aliminin ya da yetersiz enerji kullaniminin bir sonucudur, bu da pozitif
enerji dengesi durumuna neden olur (German, 2006). Son ¢aligsmalar, KY
hastalarinin %29 ila %40'min asir1 kilolu ve %30 ila %49'unun obez oldugunu ve
HFpEF hastalarinda obezite prevalansinin HFrEF hastalarina kiyasla dnemli 6lgiide
daha yiiksek oldugunu gostermistir (Kapoor & Heidenreich, 2010; Bozkurt vd.,
2016; Turgut vd., 2018).

Obezitenin kopeklerin sagligi ve uzun omiirliiliigii iizerinde zararh etkileri
vardir. Ayrica, farkli calismalar, insan tibbinda oldugu gibi, kdpek popiilasyonunda
da asir1 kilo/obezite prevalansinin artmakta oldugunu gostermektedir (McGreevy vd.,
2005). Ispanya'nin incelenen obezojenik bolgesinde, kdpeklerde obezite ve obeziteye
bagli metabolik hastalik prevalansinin sirasiyla %40 ve %22'ye ulastig1 gosterilmistir

(Montoya-Alonso vd., 2017).

Hiperlipidemi ve Kalp Yetmezligi

Hiperkolesterolemi kardiyovaskiiler hastalik i¢in iyi bilinen bir risk faktorti
olmasina ragmen, KY hastalarinda hiperkolesterolemi prevalansi nispeten diigiiktiir
(Van der Wal vd., 2017). Genel popiilasyonda ve aterosklerotik KV hastaligi olan
hastalarda, hiperkolesteroleminin mortalite, kardiyovaskiiler olaylar ve KY gelisimi
dahil olmak iizere daha kdtii sonuclarla iliskili oldugu siirekli olarak gosterilmistir
(Kannel & Belanger, 1991). Buna karsilik, yerlesik K'Y hastalarinda, ¢esitli analizler
kolesterol seviyeleri ile sonug arasinda ters bir iliski oldugunu gdstermistir. Yani,

diistik kolesterol seviyelerinin bagimsiz olarak artmis mortalite ile iligkili oldugu ve
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daha yiiksek kolesterol seviyelerinin sagkalimda iyilesme ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Kronik KY hastalarinda bu ters iligki, iskemik ve iskemik olmayan
kokenli KY hastalarinda, insanda toplam kolesterol i¢in 190 ila 200 mg/dL'lik bir
kesim ile gosterilmistir (Afsarmanesh vd., 2006). Diisiik kolesterol seviyelerinin KY
hastalarinin kotii sonuglarinda nedensel bir rol oynayip oynamadigi veya diisiik
kolesterol seviyelerinin yalnizca ilerlemis bir hastalik durumunu yansitip
yansitmadig1 su anda belirsizdir. Ayrica, dogustan diisiik kolesterol ile tedavi sonucu
diistik kolesterol arasinda bir fark olup olmadig1 sorusu da cevapsiz kalmaktadir

(Bozkurt vd., 2016).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 ve Kalp Yetmezligi

KOAH ve KY'nin es zamanli olarak ortaya ¢ikmasi muhtemeldir. Tiim kronik
KY hastalarinin %50'sinde COPD vardir ve bu oran genel niifusa kiyasla yedi kata
kadar daha ytiksektir (Van der Wal vd., 2017; Miller vd., 1989). Olasi patofizyolojik
mekanizmalar sigara, kronik diisiik dereceli enflamasyon, hipoksi, oksidatif stres,
sistemik enflamasyon ve insanda sempatik sinir sistemi disfonksiyonudur. Ayrica,
kardiyomegali, pulmoner 6dem, interstisyel fibrozis ve solunum kas zayifligina bagh
uzun hacim azalmasi da her iki hastaligin muhtemel patofizyolojik ve ortak
belirleyicileridir (Hawkins vd., 2013). Ayrica KY, KOAH'l1 hastalarda
gozlemlendigi gibi pulmoner kan basincindaki artigtan kaynaklanabilir veya

kotiilesebilir (Sinden & Stockley, 2010; Van der Wal vd., 2017; Turgut vd., 2018).

Bilissel Islev Bozuklugu ve Kalp Yetmezligi

Kronik KY hastalarinin yarisindan fazlasinda bilissel islev bozuklugu
goriilmektedir (Dodson vd., 2013; Van der Wal vd., 2017). Kronik KY'de biligsel
islev bozuklugunun etiyolojisi biiylik dl¢lide bilinmemektedir. Serebrovaskiiler
hastaliga bagl iskemi ve kardiyak tromboembolizm dahil olmak iizere serebral ve
biligsel islev bozuklugu i¢in ¢esitli hipotezler 6ne siiriilmiistiir (Pullicino vd., 2001).
Bir bagka hipotez de serebral hipoperfiizyondur, ¢ilinkii kronik KY hastalarinda
onemli bolgesel kan akist anormallikleri gézlenmistir ve bu da biligsel islev
bozuklugu gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir (Van der Wal vd., 2017).

Kopeklerde biligsel islev bozuklugu, insanlardaki Alzheimer'a benzer bir
hastaliktir. Bu ilerleyici ndrodejeneratif hastalik yash kopekleri etkiler, birgok

davranis degisikligine neden olur ve hem kopek hem de sahibinin refahini azaltir.
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Yiiksek etkisine ragmen, bir¢ok ¢aligma KD'nin yetersiz teshis edildigini gostermistir
(Shearer, 2010; Landsberg vd., 2012; Benjanirut vd., 2018). 122 kopegin (%52,4)
KD ile uyumlu belirtiler gosterdigini bildirmistir. KD belirtileri gosteren kdpeklerin
yiizdesi yasla birlikte 6nemli 6l¢iide artmistir ve kisirlastirilmis kdpeklerin KD
geligtirme olasilig1 saglam kopeklere gore 2,3 kat daha yiiksektir. Cinsiyet ve viicut
agirligy/biiyikligi biligsel gerileme ile anlamli bir iliski gostermemistir. Calisma
ayrica uyku-uyaniklik dongiisii ve aktivitenin en ¢ok bozulan davranis kategorisi
oldugunu ortaya koymustur. Calismaya katilan kopek sahiplerinin yalnizca %30"a
KD'nin farkindayd.
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BOLUM I11

Yontem

Hayvanlar

Bu calisma, geriatrik 75 (9 yas ve iizeri, dev irk >7,5 yas) (27 kalp yetmezligi
+ komorbitli, 24 komorbitli, 10 kalp yetmezlikli ve 14 saglikli) kopek tlizerinde
yapilmis olan genis kesitsel bir ¢alisma boliimiinii igermektedir. Kopeklerin tamami,
Yakin Dogu Universitesi Kii¢iik Hayvanlar Hastanesi'nin ilk goriis veya sevk
kliniklerinde goriilen ve Kibris bolgesinde yasayan vakalardan segilecek 6zel
hayvanlardi. Herhangi bir kalp hastalig1 dykiisii, hastalik siiresi ve mevcut veya
onceki ilaglara 6zellikle dikkat edilerek tam bir dykii alindi.

Saglikl1 14 kopek (kontrol grubu) normal anemnez, fizik muayene bulgulari,
tam kan sayimi1 (CBC), serum biyokimya profili, idrar analizi ve ekokardiyografi
temelinde kaydedildi.

Geriatrik 75 kopek, ventrikiiler fonksiyon bakimimdan HFrEF ve HFpEF
olarak ve ayni zamanda mevcut KRS, anemi, hipertansiyon, Diabetes mellitus,
metabolik sendrom, obezite, hiperlipidemi, KOAH ve KD dahil olmak tizere

komorbid hastaliklar agisindan degerlendirildi.

Ekokardiyografik Muayene

Ekokardiyografik inceleme, 4-7 MHz diiz fazli dizi probu ile donatilmis
dahili DTT kapasiteli bir GE LOGIQ e R7 CONSOLE ultrason makinesi kullanilarak
gerceklestirildi. Tarama sirasinda, ayni anda bir EKG trasesi (derivasyon 1)
kaydedildi. Kardiyak goriintiiyli en iist diizeye ¢ikarmak icin sektor genigligi ve
derinligi ayarlandi. Kazang ayarlar1 her durum i¢in optimize edildi ve odak ilgi
alanina gore ayarlandi. Pulsed (nabizli) Doppler traseleri, yiiksek darbeli tekrarlama
frekans1 (HPRF) Doppler yontemi kullanilarak yapildi. Her degisken i¢in, tek bir
trase lizerinde yeterli, ardisik dalga bigimlerinden ii¢ 6l¢limiin ortalamasi alindi.

Tiim goriintiiler, kopekler sol yan yatis pozisyonunda ve bagimli gégiis
duvarindan taranarak elde edildi. Tiim kopekler tek bir operatdr tarafindan sedasyon
uygulanmadan tarandi.

Ekokardiyografi, standart 2 boyutlu ve Doppler (color-flow, PW-Doppler ve
Doku Doppler goriintiileme: TDI) dahil olmak iizere yapildi.
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Iki Boyutlu Degerlendirme

Subjektif degerlendirme i¢in sol apikal 4 bosluk goriintiisti kullanildi ve
sistolik fonksiyon, modifiye Simpson yontemi ile 6l¢tildii (Turgut K, 2017). Diyastol
sonu, EKG'de Q dalgasinin baslangici ile belirlendi. Sistolik olaylar, T dalgasinin

sonu olarak tanimlanan sistol sonunda 6l¢iildii (Turgut K, 2017).

PW-Doppler Degerlendirmesi
Sol apikal 4 bosluk goriinlimiinden ventrikiiler dolum paterni ve hizlar1 (E ve

A) degerlendirildi. E dolum modelinin DT'si belirlendi.

Doppler Doku Goriintiileme

PW-TDI profillerini elde etmek i¢in kullanilan teknikler daha 6nce
aciklanmistir (Turgut K, 2017). Kisaca, sol apikal dort bosluk goriinlimiinden ve
interventrikiiler septumun orta ventrikiiler seviyesinden (apikal orta septum)
goriintiilenen mitral halkanin septal yonlerinden hiz profilleri kaydedildi. Tiim pw-

TDI analizleri igin bir 6rnekleme kapist 5 mm'ye ayarlandi.

Ekokardiyografik Islem Sonrast

Gorintiiler, Echopac yazilimi1 (GE Medical Systems for Macintosh)
kullanilarak analiz edildi. Erken veya ektopik atimlarla iligkili olaylar 6l¢iilmez;
ektopik komplekslerden hemen 6nceki ve sonraki kompleksler de g6z ard edildi.
Her 6l¢iim i¢in ilgili R-R aralig 6l¢iildii ve ortalama kalp atis hizinin hesaplanacagi

ortalama R-R aralig1 hesaplandi.

Miyokardiyal Gezi Paternleri
Tiim PW-TDI kayitlari i¢in sistol sirasindaki ana hiz (S”) ve diyastol

sirasindaki iki ana hiz (E’ ve A’) olgildii.

LV Sistolik Disfonksiyon
LV sistolik disfonksiyon, EF <%50 veya S’ <7,5 cm/sn'ye gore
degerlendirildi.
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LV Diyastolik Disfonksiyon

Diyastolik fonksiyon American Society of Echocardiography (ASE) 2009
kilavuzuna (Brown vd., 2012) gore tanimlandi ve su sekilde siiflandirildi; E' > 8
cm/s ise: normal; E' < 8 cm/s ve E/A < 0.8 ise:bozulmus gevseme; E' < 8 cm/s, E/A
0,8-1,5 ve E/E' 9-12 ise: pseudonormal; E' <8 cm/s, E/A > 2, DT < 160 ms ve E/E' >
13 ise: kisitlayici.

EKG

Kopekler sag yan yatirildi ve alt1 derivasyonlu bir elektrokardiyogram (EKG;
GE Medical Systems-Horten, Norveg) kaydedildi. Komplekslerin genligi, siiresi ve
zamanlamasi Ol¢iilerek referans degerlerle karsilagtirildi (Turgut K, 2017). Herhangi

bir ritim veya iletim anormalligi not edildi.

Kan Basmci Ol¢iimii

Hastaneye kabul edildikten sonra kdpeklere aligmalart i¢in yaklagik 30 dakika
izin verildi ve daha sonra sistolik ve diyastolik kan basinglarinin kaydedilecegi sessiz
bir odaya gotiiriildii. Kan basinci, osilometrik yontem (Compact 7, Medical Econet,
Almanya) kullanilarak, hasta karin iistii uzanmis pozisyonda, sol 6n ayagin 6n
kismina, dirsek ve karpal eklem arasinda medioproksimal (radyal arter {izerindeki
sensOr) uygulanan uygun boyutta bir mansetle, hasta yatarken degerlendirildi. Her 10
dakikada bir li¢ 6nlem alindi. Kullanilan teknik, hipertansiyon konsensiis paneli
(Stepien, 2004) tarafindan belirlenen kilavuzlarla tutarl oldu.

Kan basinci kaydedildikten sonra, tam bir fizik muayene yapildi. Hidrasyon

durumu, duyulan sesler, vena jugularis ve nabiz kalitesine 6zellikle dikkat edildi.

Komorbid Hastalik Tamimlama

Kan 6rnekleri en az 12 saat a¢ kaldiktan sonra K2EDTA tiiplerine ve serum
ayirict tiiplere alindi. Kan 6rneginin alinmasi ile analizler arasindaki siire tiim
vakalarda <30 dakikaydi. Ayrica idrar 6rnekleri de alind1 ve hemen analizleri yapildu.
Tam kan sayimi i¢in K2EDTA tiipleri kullanildi ve ardindan santrifiijleme ile plazma
ayristirildi. Serum 6rnekleri de santrifiyj ile ayristirildi. Bagil merkezkag kuvveti
1500g x 10 dk olarak kullanildi. Plazma ve serum ayristirildiktan sonra analizler

yapildi ve numuneler ileri analizler i¢in -20°C'de saklandi.
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Rutin serum biyokimyas1 ve hematoloji profilleri tiim kopekler i¢in
degerlendirildi (NEU Hayvan Hastanesi Teshis Laboratuvari) (Tablo 3). Hematoloji
analizi BC2800-Vet analiz cihaz1 (Mindray, Shenzen, Cin) kullanildi. Serum
biyokimyasal parametreleri i¢in (Tablo 3) BS120 otomatik klinik kimya analiz cihaz1
(Mindray, Shenzen, Cin) kullanildi.

Idrar &rneklerinde idrar protein konsantrasyonu Bradford yéntemi ile 6lciildii;

kreatinin Jaffe reaksiyonu igin. idrarda yapilacak analizler Tablo 3'de sunulmaktadir.

Tablo 3.

Kan (Tam Kan ve Serum) ve Idrar Parametreleri.

Serum EDTA Tam Kan Idrar
ALT, AST, ALP, GGT, Glukoz, WBC, Lenfosit, pH, Ozgiil agirlik
Albumin, Total Protein, Monosit, Eosinofil,
Kolesterol, Trigliserid, Urea, Granlosit, RBC, Hb,
Kreatinin, Total Bilirubin, Hct, MCV, MCHC,
Fosfor RDW, PLT, MPV,
PDW, PCT

Idrar Protein:Kreatinin

oranit

Bu caligmada kdpek metabolik sendromu i¢in daha 6nce agiklanan kriterler
kullanildi. Kisaca, bir kopegin metabolik sendromlu olarak siniflandirilmasi igin,
kopegin obezite (BCS 7-9/9) ve asagidakilerden herhangi ikisini géstermesi
gerekiyordu: trigliseritler (Tg) >200 mg/dL, toplam kolesterol (TChol) >300 mg/dL,
sistolik kan basinc1 >160 mmHg ve/veya aglik plazma glukozu >100 mg/dL veya
onceden teshis edilmis tip 2 diabetes mellitus (Montoya-Alonso vd., 2017).

Viicut kondisyon skoru (BCS) 9 puanlik bir 6lgek kullanilarak degerlendirildi
(Laflamme, 1997). Olasi1 yanlilig1 6nlemek i¢in BCS her durumda uygulayicilardan
biri tarafindan belirlendi (Montoya-Alonso vd., 2017).

Komorbid Hastalik Kriterleri

KRS
Serum kreatinin (>1.50 mg/dl (laboratuvar referans araligi: 0.5-1.5 mg/dl))



Idrar Protein:Kreatinin Oran1 (<0,5 (laboratuvar referans araligi: 0-0,5 ))

Anemi
PCV (<39 % (laboratuvar referans araligi: 39-56 %))
Hb (<11 g/dL (laboratuvar referans araligt: 11-19 g/dl)

Hipertansiyon
SBP (>160 mm Hg).
DBP (>90 mm Hg).

on two or more subsequent visits

Diabetes Mellitus

Hiperglisemi (a¢lik kan sekeri konsantrasyonu >200 mg/dL) (laboratuvar
referans araligi: 65-118 mg/dl)

Glukoziiri (negatif (laboratuvar referans araligi: negatif))

Serum fruktozamini >350 mmol/I'nin {izerinde (laboratuvar referans aralig:

100-350 mmol/1).

Metabolik Sendrom

Obezite (BCS 7-9/9) ve asagidakilerden herhangi iki tanesi:

-trigliserit (Tg) >200 mg/dL (laboratuvar referans araligi: 22-125
mg/dl)

-total kolesterol (TChol) >300 mg/dL (laboratuvar referans araligi:
135-270 mg/dl)

-sistolik kan basinct >160 mmHg

-aclik kan sekeri >118 mg/dL (laboratuvar referans araligi: 65-118
mg/dl)

-0nceden teshis edilmis tip 2 diabetes mellitus

Obezite
Obezite (BCS 7-9/9)

30

BCS 7. Kaburgalar1 palpe etmek zodur. Bel bolgesinde ve kuyruk tabaninda yag

birikintileri vardir. Karin germe mevcut olabilir, ancak bel yoktur.

BCS 8. Kaburgalar palpe edilemez ve karin yuvarlak olabilir. Bel ve kuyruk
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tabaninda yogun yag birikimi. Karin germe veya bel yok.
BCS 9. Toraks, kuyruk tabani ve omurga iizerinde biiyiik yag birikintileri ve
karin sigligi.

Hiperlipidemi
Trigliserit (>150) (laboratuvar referans araligi: 22-125 mg/dl) veya
Kolesterol. (>300) (laboratuvar referans araligi: 135-270 mg/dl)

COPD (KOAH)
Kalp kurdu veya akciger kurdu gibi paraziter hastaliklar1 ekarte edin.
Torasik radyografi (g6giis rontgeni)
-Bronsiyal kalinlagma
-Bronsiektazi
-Trakeobronsiyal kollaps
-Sag orta akciger lobu atelektazisi
-Bronkopndémoni
-Kor pulmonale nedeniyle sag kalp biiyiimesi
-Bronkoskopi ve/veya trakeal lavaj kullanilarak sitoloji.
-Bakteri gibi mikroorganizmalar i¢in mikroskobik inceleme ve kiiltiir

-Pulse oksimetre (< 92)

KD
Bilissel davranisi degerlendirmek i¢in veriler, bir anket kullanilarak
sahipleriyle goriisiilerek toplandi (Tablo 4). Anket (Benjanirut vd., 2018)'den

uyarlanmis ve degistirilmistir.

Tablo 4.
Kopeklerde Biligsel Durumun Degerlendirilmesi Icin Anketler.

Bilissel Davranig degisiklikleri sorusu (Maddeler)
bozukluk
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Tablo 4 (Devam).

Y O6nelim

Bozuklugu

o Kopeginiz amagsizca dolagiyor mu?

oK opeginiz evde ya da bahgede kaybolmus ya da kafasi karigmis
gibi mi goriiniiyor?

oKopeginiz koselere ya da mobilyalarin altina/arkasina "sikigtyor"
mu?

o Kopeginiz bosluga mi1 yoksa duvarlara m1 bakiyor?

o Kopeginiz kapiy1 bulmakta zorlaniyor mu; kapinin mentese
tarafinda m1 duruyor; disar1 ¢ikmak i¢in yanlis kapida m1 duruyor?
o Kopeginiz tanidik insanlar1 tanimiyor mu?

o Kopeginiz sozlii isaretlere veya isme yanit vermiyor mu?

oK opeginiz disar1 ¢ikma nedenini unutmus gibi mi goriiniiyor?

oK opeginiz disar1 ¢ikma nedenini unutmus gibi mi goriiniiyor?

Sosyal

etkilesim

oKopeginiz daha az mu ilgi istiyor?

oKopeginiz sevilmek i¢in daha m1 az ayakta duruyor/yatiyor
(uzaklastyor)?

o Kopeginiz selamlasirken daha mi1 az hevesli?

oK opeginiz siirekli temas ihtiyaci iginde mi, agirt bagimli mu,

'yapigkan' m1?

Uyku ve
Aktivite

o Kdpeginiz bir giin i¢cinde (genel olarak) daha fazla uyuyor mu?

e Kopeginiz gece boyunca daha az m1 uyuyor?

o Kopeginizin giindiiz uykusu arttt m1?

e Kopeginiz geceleri huzursuz uyuyor/uyantyor mu?

oK opeginizin amaca yonelik aktivitesi 24 saatlik bir glinde azaliyor
mu?

e Kopeginizin amagsiz aktivitesi 24 saatlik bir giinde azaliyor mu?
o Kopeginizin uyaranlara karsi duyarliligi azaldi mi?

o Kopeginizin istahi arttt m1?

o Kopeginiz sizi veya evdeki esyalart yaltyor mu?
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Tablo 4 (Devam).
Evegitimi  eKd&peginiz idrarini yanlis yere mi yapiyor?

o Kopeginiz digkisini yanlig yere mi yapiyor?

e KoOpeginiz sahiplerinin gorebilecegi sekilde yanlis bir alana ¢isini
veya digkisin1 yapiyor mu?

oK opeginiz disari ¢iktiktan hemen sonra igeriye idrar veya digki
yaptyor mu?

oK opeginiz disar ¢cikmak i¢cin daha az mi isaret veriyor?

Anketin 25 maddesi dort kategoride gruplandirilmistir: oryantasyon
bozuklugu (8 madde), Sosyal etkilesim (4 madde), Uyku ve Aktivite (9 madde), Ev
egitimi (5 madde).

Verilerin yorumlanmasi i¢in, eger kopek bir alanda iki veya daha fazla
davranig degisikligine (madde) sahipse, o alanda bozulmus olarak kabul edildi
(Azkona vd, 2009). Kopegin bir alanda bozuklugu varsa hafif KDS, iki alanda
bozuklugu varsa orta KDS ve ikiden fazla alanda bozuklugu varsa siddetli KDS
olarak kabul edildi.

Kopek Simiflandirmasi

Kopekler, klinik olarak saglikli, fiziksel muayenede normal iseler
"etkilenmemis" kopekler olarak siniflandirildi. Ek olarak, rutin kan érneklemesinde
onemli bir anormallik goriilmedi, sistolik kan basinc1 120 ila 160 mmHg arasinda,
oskiiltasyon, alt1 derivasyonlu EKG ve standart 2 boyutlu ve Doppler
ekokardiyografik incelemelerde herhangi bir anormallik goriilmedi.

Kalan kopekler HF (KY) ve eslik eden hastaliklarin varligina gore
gruplandirildi.

Kopekler, HFpEF ve/veya HFrEF'ye sahiplerse KY olarak siniflandirildi.

Komorbidler, eger KRS, anemi, hipertansiyon, diabetes mellitus, metabolik
sendrom, obezite, hiperlipidemi, KOAH ve KD varsa degerlendirmeye alindi.

KRS, anemi, hipertansiyon, Diabetes mellitus, metabolik sendrom, obezite,
hiperlipidemi, KOAH ve KD disinda herhangi bir hastaligi olan kopekler analiz dis1
birakildi.

Kopekler su sekilde gruplandirildi:
1. HF yok, komorbit yok (saglikli grup, kontrol grubu)
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2. HF yok, komorbit var (sadece HF grubu)

3. HF var, komorbit yok (sadece komorbit grubu)

4. HF var komorbit var (HF+Komorbit grubu):
Bu da 2 alt grubta degerlendirildi:

a. HFpEF var, komorbit var
b. HFrEF var, komorbit var

Istatistiksel Analizler

Veri analizi istatistiksel yazilim (SPSS 25.00, IBM®) kullanilarak yapildu.
Degiskenlerin normal dagilima sahip olup olmadigini belirlemek icin one-sample
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Parametrik olmayan veriler, Mann-Whitney U,
Kruskal-Wallis testi kullanilarak medyan (min, max) olarak sunuldu. Gruplar
arasinda anlamli fark olup olmadigini belirlemek i¢in one-way varyans analizi

(ANOVA) kullamldu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 idi.
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BOLUM 1V

Bulgular ve Yorumlar

KY-+KH’l1 ve KH’l1 gruplarda yer alan hastaliklarin basinda hipertansiyon
gelmektedir. Bu gruplarda bulunma siklig1 bakimindan sirasiyla anemi,
hiperlipidemi, KRS, metabolik sendrom gelmektedir. Kardiyorenal sendrom
KY-+KH’l1 grupta daha fazla yer alirken KH’l1 grupta obezite daha fazla idi (Tablo 5
ve 6). Bu hastaliklar her iki grupta da iki, {i¢, dort ve hatta besi bir arada seyretmistir.
KY-+KH’li grupta tek hastalik olarak anemi yer alirken KH’li grupta hiperlipidemi
one ¢ikmaktadir (Tablo 5 ve 6). KY’li grupta klinik belirtiler olarak egzersiz
intoleransi, halsizlik, kilo kaybi, kronik oksiiriik, periferik 6dem, ortopne, senkop,
istahsizlik, tasiritmi, tagipne, pulmoner raller, asites, plevral eflizyon, artmis juguler
vendz dolgunluk, hepatomegali gézlenirken KY +KH’likli hastalarda komorbit
hastalik belirtileri 6ne ¢ikmaktaydi.

Tablo 5.
Kalp Yetmezligi + Komorbit Hastalikli Grup Képeklerdeki Hastaliklar.

Hastalar  Kalp yetmezligi + Komorbit

1 Kardiyorenal+Hipertansiyon

Anemi+Hiperlipidemi+Hipertansiyon

Anemi+Metabolik Sendrom+Hiperlipidemi+KRS

KRS+Hipertansiyon

Metabolik Sendrom+KRS+Hipertansiyon

KRS+Hipertansiyon+Metabolik Sendrom

Hiperlipidemi+Hipertansiyon

Metabolik Sendrom+Hipertansiyon

O 0 | O | B~ W DN

Anemi+Hipertansiyon

[S—
S

Anemi

f—
f—

Anemi+Hipertansiyon

[S—
\S]

Hiperlipidemi

[S—
(8]

KRS+Hipertansiyon+Metabolik Sendrom

[S—
~

Hiperlipidemi+Hipertansiyon

[S—
()]

Anemi




Tablo 5 (Devam).

16 Anemi+Hipertansiyon
17 Anemi
18 Anemi
19 Hiperlipidemi
20 Hiperlipidemi+Obezite
21 Kardiyorenal
22 Kardiyorenal
23 Kardiyorenal
24 Hiperlipidemi
25 Anemi+KRS+Hiperlipidemi
26 Anemi+Hipertansiyon
27 Obezitet+tAnemi+KRS
Tablo 6.
Sadece Komorbit Hastalikli Gruptaki Kopeklerdeki Hastaliklar.
Hastalar ~ Komorbit
1 Anemi+Hipertansiyon
2 Anemi+KRS+Hipertansiyon
3 Obez+Metabolik Sendrom+Hiperlipidemi
4 Anemi+Metabolik
Sendrom+Hiperlipidemi+KRS+Hipertansiyon
5 Metabolik Sendrom+Obezite+Hipertansiyon
6 Metabolik Sendrom+Kardiyo Renal+Hipertansiyon
7 KRS+Hipertansiyon
8 KRS+Hipertansiyon
9 Anemi+Hipertansiyon
10 Anemi+KRS+Metabolik Sendrom+Hipertansiyon
11 KRS+Hipertansiyon
12 Anemi+KRS+Hipertansiyon
13 KRS
14 Anemi
15 Hiperlipidemi+Hipertansiyon
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Tablo 6 (Devam).

16 KRS

17 Hiperlipidemi+Kardiyorenal
18 Hiperlipidemi

19 Hiperlipidemi

20 Hiperlipidemi

21 Anemi+KRS

22 Anemi

23 Obezite+Hipertansiyon

24 Obezite+Hipertansiyon

Calismada kullanilan kopeklerin yas ve viicut agiliklar1 dikkate alindiginda
gruplar arasi bir fark olmadig belirlendi.

Sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglar1 dikkate alindiginda proje
caligmasinda yer alan geriatrik kopeklerde KH’l1, KY’li ve KH+KYli gruplarda
saglikli gruba gore sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglar1 yiiksek bulundu.

Hematolojik parametrelerden Hb, KH’l1 ve KY+KH’li gruplarda referans
degerlerin biraz altinda idi. MCHC, KY"li grup hari¢ digerlerinde referans
degerlerden biraz diisiik bulundu. Lenfosit, graniilosit ve monosit oranlari
gruplararasi farkliliga ragmen referans sinirlar igersindeydi (Tablo 8).

KH’l1 ve KY+KH’li gruplarda BUN daha yiiksek, KH’l1 ve KYli gruplarda
total kolesterol daha yiiksekti. Fosfor da KY+KH’li grupta, saglikli ve KY’li
gruplardan daha yiiksek bulundu (Tablo 9).

Ekokardiyografik degerlendirmede EF, kontrol grubuna goére KY ve
KY+KH’li gruplarda daha diisiik bulunmustur. Hasta gruplar1 arasinda da EF, KY’li
grupta en diisiik seviyedeydi. KYli tiim hastalarda EF <%50 idi. KY+KH’li grupta 2
hasta (biri metabolik sendrom+KRS+hipertansiyonlu, digeri sadece anemili)
HFrEF’li, digerleri ise HFpEF’1i idi.

LVTDIS’ komorbitli grupta en diisiik, LVTDIE’ komorbitli grupta en yiiksek
ve LVTDIA’ de komorbitli grupta en yiiksek, kalp yetmezlikli grupta en diisiik
bulundu (Tablo 7).



Tablo 7.

Eko Parametrelerinin Gruplararas: Karsilastirmast.
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Parameters Saglikli KH KY KY-+KH p value
n: 14 n: 24 n: 10 n: 27
median median median median
(min, max)  (min, max) (min, max) (min, max)
Yas (y1l) 9.5(7,14) 10 (7, 14) 10 (7, 17) 10 (7, 17) 0.733
Viicut 12.5 (5.3, 18.5 (3, 37) 12.5 (6, 32) 15 (8, 37) 0.082
agirhig 33.6)
(kg)
SBP 121.5 168 171 160 0.000
(98, 130)° (96, 200)* (163, 188)* (99, 195)
MBP 68.5 (55, 92.5 (49, 104 (89, 113)* 95 (75, 0.000
74)° 155) 143)?
DBP 84 (72,89 117.5 110.5 (90, 109 0.010
(50, 156)* 132)? (63, 137)
MVE vel  85(33,190) 97 (37,212) 72 (49, 115) 69 (48, 165) 0.069
MVDecT 1129 97.98 77.11 91.41 0.359
(45.51,159.7 (49.93,139.25 (50.54,164.79 (49.94, 145)
3) ) )
MVAvel 33(18,72) 43.5(22,100) 38.5(16,60) 31(19,90) 0.129
MVEA 2.87 1.95 1.89 2.09 0.567
(1.19,4.01) (1.36,4.11) (1.23,4.14) (1.05, 4.64)

TVE vel 82 (42,173) 74 (25, 135) 98 (68, 139) 79 (26, 173) 0.208
TVED ecT 108.99 1159 96.68 98.2 0.688
(54.92, (44.39, 223) (49.29,141.17 (34.45,

164,45) ) 229.5)

TVA vel 48 (23,98) 44(12,99) 45 (32, 74) 38 (17,117) 0.906
TVEA 1.79 . 1.69 1.77 1.6 0.541

(1.07,3.59) (1.16, 2.86) (1.41, 3.48) (1.08, 4.95)
LVTDIS®  9(3,20)° 13.5 (8, 30)* 7 (6, 13)° 10 (6,20)®®  0.000
LVTDIE® 7 (4, 19)° 9(8,24) 5(3,7)P 6(3,11)° 0.000
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LVIDIA® 9(5,18)®  11(6,21)* 5 (4, 20)° 8 (5,20  0.010
EF 82.11 74.88 45.39 67.14 0.000
(57,95.86)  (37.44, (28.47, (32.01,

88.33) 49.93)° 4.39)
RVTDIS® 17(6,76) 22 (9, 41) 155(9,23)  21(11,37) 0.429
RVIDIE® 13(3,29)  12(7,33) 10.5(6,27)  10(4,28)  0.658
RVIDIA® 16(7,38)  145(6,36)  11(7,31) 15(6,45  0.790

KY: Kalp yetmezligi, KH: Komorbit hastalik, SBP: Systolic blood pressure, MBP:

Mean blood pressure, DBP: Diastolic blood pressure, EF: Ejection fraction, MVE

vel: mitral valve flow E wave velocity (cm. sec), MVA vel: mitral valve flow A

wave velocity (cm/sec), E/A: E wave/A wave ratio, MVDT: mitral valve deceleration

time (ms), MVAD: mitral valve A wave duration (ms), TDI: tissue doppler imaging,

Lat E: lateral annular e‘ wave velocity by TDI (cm/sec), Lat A: lateral annular a*

wave velocity by TDI (cm/sec), E‘/A: E* wave/A‘ wave ratio, E/E: mitral flow E

wave velocity/lateral annular E* wave velocity by TDI.

a, b, c: Values with different letters in the same line were found to be statistically

significant (p<0.05; Kruskal-Wallis test).

Tablo 8.

Hemogram Parametrelerinin Gruplararasi Karsilastirmast.

Parameters ~ Saglikli KH KY KY+KH p-
n: 14 n: 24 n: 10 n: 27 value
median median median median
(min, max) (min, max) (min, max) (min,

max)

WBC 10.5 (7.2, 17.6 10.85 (7.7, 16.4 0.400
75.6) (5.1, 123.6) 15.2) (2.4,45)

Lenf 1.66 (1.3, 22(1,21.1)  2.15(1.3, 2(0.3,5.9) 0.778
9.4) 3.7)

Mon 0.35 (0.2, 04(0.2,3.7) 04(0.2,1.6) 04(0.1, 0.948
2.4) 1.3)
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Gran 8.55 (5.4, 14.95 8.85(6,11.4) 1322,  0.447
64.8) (3.8, 98.8) 87)
Lenf % 16.2 (8.7, 12.9 19 (15.5, 13.2 0.042
32) (8.7,33.4)  22.9) (9,30.7)°
Mon % 3.45 (1.6, 2.69 3.85 (2.9, 2.8 0.023
4.7y (0.2, 6.5)° 7.8y (0.4, 7.8)°
Gran % 80.05 84.5 77.7 84.1 0.012
(64.5,89.7) (61.6,89.3)  (64.5,80.4)°  (65.2,
88.4)?
RBC 6.32 5.8 6.61 5.65 0.396
(2.01,839) (3.08,9.1)  (5.51,8.5)  (2.02,8.9)
Hb 14.3 12.2 12.8 13.2 0.037
(11.9,17.90> (4.5, 18) (45,17.8° (118,
17.7)
HCT 46.1 39 39.05 47.1 0.037
(39, 57)° (15.5,60.50° (15.2,62.7)> (39.6, 56)*
MCV 70.4 67.7 70.4 69.1 0.141
(62.5,75.2)  (35.4,71.8)  (66.8,71.7) (564,
77.2)
MCH 21.15 20.4 22.1 20.9 0.074
(17.8,27.5)  (10.4,23.71) (20.2,24.3)  (18.01,
23.71)
MCHC 30.3 29.9 32.1 30.4 0.010
(28.3,39.1)> (28.3,33.9)° (304,38  (27.1,
34.2)
RDW 15.05 15.25 13.8 14.9 0.010
(13.1,19.7  (12.1,19.1)*  (11.2,154)°  (11.3,
17.3)
PLT 377.5 392.5 370 263 0.623
(53, 766) (44, 963) (124,459) (18, 813)
MPV 8.2 8.05 8.2 8.5 0.425
(6.5,9.8) (6, 11.3) (7.6,9.2) (6.2,11.3)
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PDW 16.05 15.8 16.05 15.8 0.708
(15.1,17.8)  (14.9,18.9)  (15.6,17.5)  (15.2,19)
PCT 0.32 0.3 0.32 0.26 0.839
(0.04,0.54)  (0.03,0.58)  (0.06,0.57)  (0.01,0.6)
Eos 1.7(0.9,6.8) 29(1,83)  2(L.1,3) 21(0.5,  0.325
11.5)

WBC: Leukocyte, Lenf: Lymphocyte, Mon: Monocyte, Gran: Granulocyte, RBC:

Eryhtrocyte, Hb: Hemoglobin, HCT: Hematocrit, MCV: Mean corpuscular volume,

MCH: Mean corpuscular hemoglobin, MCHC: Mean corpuscular hemoglobin

concentration, RDW: Reticulocyte distrubition width, PLT: Platalet, MPV: Mean

platalet volume, PDW: Platalet distrubition width, PCT: Plataletcrit, Eos: Eosinophil

a, b, c: Values with different letters in the same line were found to be statistically

significant (p<0.05; Kruskal-Wallis test).

Tablo 9.

Serum Biyokimyasi1 Parametrelerinin Gruplararasi Karsilastirmasi.

Parameters  Saglikli KH KY KY+KH p
n: 14 n: 24 n: 10 n: 27 median  value
median median median (min, max)
(min, max) (min, max)  (min, max)

Albumin 2.93 2.71 2.98 2.8 0.359
(1.5,3.4) (1.61,4.3)  (2.63,3.3) (1.46,3.67)

ALP 104.82 98.54 104.76 141 0.478
(21.83, (22.88, (29.45,155) (19.73,
155.7) 196.28) 618.48)

ALT 49.3 122.3 64.92 61.27 0.583
(28.5, (18.95, (34.44, (23.65,
149.79) 506.19) 103.76) 141.68)

Total 0.02 0.06 0.00 0.06 0.116

bilirubin (0.001, 0.49) (0.00,0.8)  (0.00,0.08) (0.00,4.9)
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BUN 17.36 44.69 19.32 26.59 0.017
(11.79,25.7)>  (6.59, (11.38, (11.38,
14821y  25.7)b 311.62)"
Fosfor 4.39 5.79 3.35 5.74 0.009
(2.09, 5.54)>  (0.00, (2.6,5.51)"  (2.38,33.58)?
27.3)
GGT 5.26 6.34 4.58 6.2 0.240
(4, 6.4) (0.00,29)  (0.00,6.4)  (0.00, 19.08)
Total 203.66 309.62 279.18 188.58 0.024
kolesterol  (121.39, (105.21, (133.31, (121.39,
297.64) 360.7) 497.1)" 261.95)°
Kreatinin  0.90 1.57 0.87 1.12 0.313
(0.39,1.48)  (0.66,75)  (0.53,1.48) (0.3, 11.05)
Total 6.7 6.45 6.25 6.83 0.855
protein (556,7.5)  (3.22,9.61) (5.5,7.05)  (3.84, 8.06)
Trigliserit  89.26 79.47 72.64 116.55 0.100
(48,124.9)  (0.00, (45.52, (18, 314.75)
355.34) 120.12)

ALP: Alkaline phosphatase, ALT: Alanine transaminase, BUN: Blood urea nitrogen,

GGT: Gamma glutamly transferase

a, b, c: Values with different letters in the same line were found to be statistically

significant (p<0.05; Kruskal-Wallis test).
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BOLUM V
TARTISMA

Bu tez projesinde kalp yetmezlikli ve komorbitli geriatrik kopekler klinik,
hematolojik-biyokimyasal ve ekokardiyografik olarak degerlendirildi.

Simdilerde genel olarak kalp yetmezligi konjestif belirtiler, egzersize
intololerans veya kalbin dolmasin1 veya bosalmasini bozan hastaliklardan
kaynaklanan her ikisi ile karakterize klinik bir sendrom olarak kabul edilmektedir.
Insanlardaki bu tanim, geriatrik kdpekler icin de gegerli olmaktadir. Bu ¢alismada da
geriatrik KY’li kopeklerde kalp yetmezliginin tipik klinik belirtileri gozlenirken
KY-+KH’li kdpeklerde de bu belirtiler asil hastalik belirtileri tarafindan
golgelenmistir. Bunun nedeni de hem KH grubunda hem de KY+KH grubunda
komorbitler birli, ikili, ti¢lii, dortli ve hatta besli olarak birarada bulunmasina
baglanabilir. Bu gruplarda en sik goriilen komorbit hipertansiyon olmus, bulunma
siklig1 bakimindan sirastyla anemi, hiperlipidemi, KRS, metabolik sendrom
gozlenmistir. Kan basinglarinin hasta gruplarinda yiiksek olusu da bunu
dogrulamaktadir. KY+KH’li grupta tek hastalik olarak anemi, KH’l1 grupta
hiperlipidemi 6ne ¢ikmistir. ABD’de insanlardaki bulgular, K'Y nin 6nlenmesi ve
bakiminda obezite ve diabetes mellitusun 6nemini vurgulamaktadir. Metabolik
hastaliklar, devam eden epidemik kalp yetmezligine sadece dnemli katkida
bulunmakla degil halk saglig1 i¢in dncelikli hedefleri olmaktadirlar (Shang vd.,
2022).

Komorbit hastaligin etkisine bagl olarak geriatrik kalp yetmezlikli
kopeklerde hematolojik ve biyokimyasal degsiklikler de gézlendi. KH’l1 ve
KY-+KH’li gruplarda BUN; KH’l1 ve KYli gruplarda total kolesterol daha ytiksekti.
KY-+KH’li grupta fosfor, saglikli ve KY’li gruplardan daha ytiksekti. Hematolojik
olarak da Hb disinda anlamli degisiklikler gozlenmemistir. Calismada yer alan
gruplardaki komorbit hastaliklar tamamen birbirine esit olmadigi i¢in bu farkliliklar
cok anlamli olmamakla birlikte kalp yetmezliginin yaninda lipid ve mineral profili ile
stvi dengesine dikkat cekmektedir.

Ventrikiiler fonksiyonu degerlendirmek i¢in ¢esitli ekokardiyografik
indeksler kullanilmigtir. Kullanimlarinin ana sinirlamasi, her 1tk grubu i¢in uygun

degerlere olan ihtiyact garanti eden farkli somatotiplerin irklar1 arasindaki
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varyasyondur. Ayrica viicut agirligi, viicut yiizey alani, cinsiyet, yas ve diger
faktorler (ventrikiiler geometri, kalp agirligi ve gogiis sekli gibi) ekokardiyografik
gostergeleri etkilemektedir. Irka 6zgii referans degerlere dayanmayan bir
ekokardiyografik muayene yaniltic1 bulgulara neden olabilir (Vurucu vd., 2021).
Buna ragmen baska bir ¢calismada, Doberman Pinschers, Labrador Retriever, German
Shepherd, Malinois Belgian Shepherd, Dutch Shepherd gibi farkli irk kopeklerde EF
sirayla 72.1342.64 71.69+3.56 72.60+£4.47 70.92+6.55 68.60+1.67 bulunmustur (de
Lima vd., 2022).

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (European Society of Cardiology) hastalari
HFrEF (<40%), HFmrEF (40—49%), ve HFpEF (LVEF >50%) seklinde
siiflandirmaktadir (Ponikowski vd., 2016; Mc Donalt vd., 2022). Korunmus
(HFpEF), hafif azalmis (HFmrEF) ve diisiik (HFrEF) ejeksiyon fraksiyonu, azalan
ejeksiyon fraksiyon (EF) ile birlikte daha yiiksek morbidite ve mortalite ile kalp
yetmezligi kategorisini gosterir (McDonagh vd., 2021). Bu projede de kullanilan
kopeklerde yukarida bahsedilen farkliliklara ragmen ekokardiyografik
degerlendirmede KY ve KY+KH’li gruplarda EF, kontrol grubuna gore daha diistik;
hasta gruplari arasinda da KY’li grupta en diisiik seviyedeydi. KY’li tiim hastalarda
EF <%>50 idi. KY+KH’li grupta 2 hasta (biri metabolik
sendrom+KRS+hipertansiyonlu, digeri sadece anemili) HFrEF’li, digerleri ise
HFpEF’li idi. LVTDIS’ komorbitli grupta en diisiik, LVTDIE’ komorbitli grupta en
yliksek ve LVTDIA’ KH’l1 grupta en yiiksek, K'Y li grupta en diisiik bulundu (Tablo
7). Buna gore geriatrik K'Y 1i grup EF<%50 ve S’<7.5 cm/s ile sistolik
disfonksiyonlu ve HFrEF’li olarak siniflandirilabilir. Baska bir ifadeyle KY’li grupta
sistolik kalp yetmezligi s6z konusudur. Bunun nedenleri iskemik kalp hastaligi, uzun
siiren hipertansiyon, DCM sayilabilir. Ekokardiyografi, kopek DCM'sinin teshisinde
merkezidir. Hastaligin temel fenotipik 6zellikleri olan LV disfonksiyon ve azalmig
sistolik fonksiyon yavas yavas gelisebilir ve ¢ogu defa preklinik veya gizli donemde
farkedilir. Oliimciil aritmi veya tedavi edilebilir bir etiyoloji tarafindan kisa siirede
kesilmezse, sonunda durum HFrEF veya KKY’ye ilerleyebilir. HFrEF tanisi igin
konjestif kalp yetmezliginin belirtileri gerekli degilse de kalp disfonksiyonunun
erken belirtileri (6zellikle sinirh egzersiz kapasitesi) kopeklerde sikca
farkedilmemektedir (Bonagura vd., 2021). Kalp yetmezligi (HFrEF’li) olanlar
beklenenden 2,4 kat daha fazla kaybedilmektedir. Komorbid, kalp yetmezlikli
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insanlarda dliimlerin ¢ogunlugundan sorumludur. Erkekler degil, kadinlar
komorbiditisiz referans kontrollere yakin yagamaktadirlar (Drozd vd., 2021).

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (HFpEF) kalp yetmezligi, sadece Amerika
Birlesik Devletleri'nde su anda 3 milyondan fazla yetiskini etkileyen en yaygin KY
seklidir. HFpEF heterojen bir sendromdur. Onemli bir fenotip, diabetes mellitus
(DM) dahil olmak iizere komorbidite ile iliskili olabilir. HFpEF'de DM'nin
prevalansi yaklasik %45'tir, ancak 6zellikleri ve bu popiilasyonun sonuglar1 tam
olarak anlasilamamistir (McHugh vd., 2019). HFpEF'yi klinik olarak daha iyi
tanimlamak i¢in, hastalar giiniimiizde siklikla komorbiditeleri ve semptomlarina gore
fenogruplara ayrilmaktadir (van Ham WB, vd., 2022). Bu projede de KY’li grup
hari¢ digerlerinde EF>50 idi. E’, KH’l1 + KY’li ve KY’li kopeklerde <8 cm/s, mitral
EA oranlar1 da KH ve KY’li kopeklerde 2 civarinda idi. Bu nedenle KH+KY"’li ve
KH’l1 gruplar HFpEF’li olarak siniflandirilabilir. Bunlar da uzun siiren
hipertansiyon, aortik stenoz, hipertrofik ve restriktif kardiyomiyopatiere bagl
gelismis olabilir. Bu da referans verilerle (McDonald, 2008; Masoudi 2003) uyumlu
olmustur. Burada dikkat ¢eken bir husus saglikli grupta EF degerlerinin maksimal
siirda olmasidir.

Bir ¢calismada insanlarda sekiz komorbid hastalik, yliksek mortalite ile iliskili
olmus, etki biiyiikliigiine gore: karaciger sirozu (adjusted HR: 1.85, 95% CI: 1.42—
2.42), kalp kapak hastalig1 (1.63, 1.48-1.80), kronik bobrek hastalig: (1.39, 1.28—
1.52), periferal arter hastalig1 (1.37, 1.21-1.54), aktif neoplasia (1.29, 1.15-1.44),
diabetes mellitus (1.26, 1.15—-1.37), bunama (1.17, 1.01-1.36) ve KOAH (1.17, 1.06—
1.29). Komorbitlerin geri kalani mortalite ile dnemli derecede iliskili degilken bazi
komorbitlerin K'Y ’nin tipi ile mortalite arasindaki ilisikilerinde 6nemli farkliliklar
olmustur. Bu anlamda atriyal fibrilasyon, bunama ve serebrovaskiiler hastalik
HFrEF’a gore HFpEF’de daha belirgin olumsuz etkili olurken dislipidemi ve
diabetes mellitus HFpEF’ye gére HFrEF’de daha olumsuz etkili olmustur (Mir o vd.,
2023). Bu projede de hipertansiyon KH ve KH+KYli gruplarda 6nceliki komorbit
olurken, sikliklarina gore gozlenen diger komorbitler anemi, hiperlipidemi, KRS,
metabolik sendrom idi. KY+KH’li grupta tek hastalik olarak anemi, KH’l1 grupta
hiperlipidemi 6ne ¢ikmustir.

Insanlarda kardiyovaskiiler olmayan komorbiditelerinin akut KY y&netiminde
onemli bir rolii vardir ve akut KY sonuglarini 6nemli dlgtide etkiler. Akut K'Y’1i 429

hastada ¢esitli komorbidite degiskenlerin analiz edildigi bir ¢alismada geriatrik
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hastalarda daha yiiksek tire, aktif kanser ve alyuvar dagilim genisligi (RDW) ile daha
diistik trombosit dagilim genisliginin (PDW) bir y1llik mortalitenin dngoriiciileri
oldugu sonucuna varildi (Marques vd., 2003). Yine insanlarda KY komorbiditleri,
morbidite ile farkli sekillerde iligkilidir. Karaciger sirozu ve kalp kapak hastaligi
olanlar tim LVEF spektrumunda mortalite ile en ¢ok iligkili olanlardir, onun tedavisi
akut kalp yetmezIikli hastalarin prognozunu iyilestirecektir (Mir o vd., 2023).
Kopeklerde kardiyovaskiiler komorbitler de s6z konusudur, 6rnegin ileri myxomatoz
mitral kapak hastaliginda lipid metabolom degismektedir. Hastalik ilerledikg¢e
serumda LC-asilkarnitinler, sfingolipidler ve gliserofosfolipidlerin seviyelerinin
degistigi gdzlenmistir. Bu da metabolizmanin KY gelisimi ile degistigini
diisiindiirmektedir (Wilshaw vd., 2022). Pulmonik stenozlu kdpeklerde sag ventrikiil
bazal longitudinal sistolik fonksiyonu, saglikli bir gruba kiyasla azalmigtir. Bolgesel

ve kiiresel iglev mutlaka ortlismez (Keating vd., 2023).

Sag ventrikiil (RV) ve LV, ters yiiklemeye uyum sagladiklarinda veya
basarisiz olduklarinda ortak 6zellikleri paylasirlar. Ayrica, paylasilan miyokardiyal
lifler, interventrikiiler septum ve ortak perikard yoluyla, RV basing gelisimine
katkida bulunur, RV dolumu da LV fonksiyonu etkiler. Bu nedenle LVEF, RV
disfonksiyonundan etkilenebilir (Friedberg & Redington, 2014). Bu projede
kullanilan kopeklerde sag ventrikiiler sistolik ile erken ve ge¢ diyastolik hizlarda

istatistiksel fark bulunmamustir.
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BOLUM VI

Sonuc ve Oneriler

Sonug

1.

Komorbitli ile Kalp yetmezligi + Komorbitli gruplarda hipertansiyon énceliki
komorbit olurken, sikliklarina gére gozlenen diger komorbitler anemi,
hiperlipidemi, KRS, metabolik sendrom olmuglardir. Kan basinglariin biitiin
hasta gruplarinda yiiksek olusu da bunu dogrulamaktadir. Kardiyorenal sendrom,
Kalp yetmezligi + Komorbitli grupta daha fazla yer alirken Komorbitli grupta
obezite daha fazla idi. Komorbitli ve Kalp yetmezligi + Komorbitli gruplarda
hastaliklar ikisi, iicli, dordii ve hatta besi bir arada seyretmistir. Kalp yetmezIligi +
Komorbitli grupta anemi, Komorbitli grupta da hiperlipidemi tek hastalik olarak
one ¢ikmigtir. Boylece hem kalp yetmezlikli ve hem kalp yetmezliksiz geriatrik
kopeeklerde ¢oklu komorbitler gozlenmektedir. Hastanin durumunun da buna

gore seyredecegi asikardir.

. Komorbit hastaliklarla ilgili hematolojik ve biyokimyasal degisiklikler de

gozlenmektedir.

. Kalp yetmezlikli grupta yer alan kopeklerde sistolik disfonksiyon gozlenmistir.

Buradaki kalp yetmezligi hem beseri hem de veteriner hekimlik siniflandirmasina
gore diislik ejeksiyon fraksiyonlu sistolik kalp yetmezligi (HFrEF) olarak
belirlenmistir. Komorbitli ile Kalp yetmezligi + Komorbitli gruplardaki kalp
yetmezligi ise korunmus ejeksiyon fraksiyonlu diyastolik kalp yetmezligi
(HFpEF) olarak siniflandirilabilir. Bu bakimdan geriatrik komorbitli kalp
yetmezliklerin siniflandirilmasi 6nemlidir, zira bunlarin ACE inhitorleri ve

anjiotensin reseptdr blokerleri ile tedavi ihtimalleri diistiktiir.

Oneriler

1. Geriatrik kopeklerde birden fazla komorbitin bir arada bulunabilecegi dikkate
alinmal1 ve genel fiziksel muayenesinde tansiyon ol¢lilmesi ihmal edilmemelidir.

2. Geriatrik komorbitli kdpeklerde konjestif belirtiler goriilmeden dnce kalp iyi
degerlendirilmeli ve kalp yetmezligi gelismeden komorbit hastalik/lar
giderilmelidir.

3. Geriatrik komorbitli ve kalp yemezlikli kdpeklerde egilim, sol ventrikiiliin

diyastolik disfonksiyonu gelismesine dogrudur. Hastanin tedavisi ve bakiminda

buna dikkat edilmelidir.



4.

Sadece kalp yetmezliginin gozlendigi geriatrik kopeklerde de sistolik

disfonksiyon gelistiginden buna yonelik bakim ve tedaviye yonelinmelidir.
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