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Giris

Kalp yetersizligi (KY), ylksek mortalite ve tekrarlayan hastane yatislariyla iligkili &nemli bir kiiresel saglik sorunudur. Disuk
ve orta gelirli Glkelerde uzman saglik hizmetlerine erisimin sinirli olmasi ve kilavuzlarin dnerdigi medikal tedavilerin yeterince
uygulanamamasi bu yuku arttirmaktadir. Disik ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-KY)’'de dért temel ilag grubunun erken
baslanmasi dnerilse de hasta egitimi, tedavi uyumu, doz titrasyonu ve dizenli izlem konularinda énemli uygulama bosluklari
strmektedir.

TIME-HF (Team-Based M-Health Enabled Care Model in Heart Failure), hemsire koordinasyonunda ydir{tiilen ve mobil
saglik teknolojileriyle desteklenen is birligine dayali bakim modelinin DEF-KY hastalarinda hayatta ve hastane disinda
gecirilen slre ile mortalite Gzerindeki etkisini degerlendirmigtir.

Calisma Dizayni

TIME-HF, Hindistan’daki 22 merkezde yduritilen, acik etiketli, cok merkezli, kime randomize kontrollli bir galismadir.
Hastalar yerine merkezler randomize edilmis; 11 merkez is birlijine dayal bakim, 11 merkez olagan bakim grubuna
atanmigtir. Degerlendirilen 3034 hastadan 1507’si ¢alismaya alinmis (755 mudahale, 752 olagan bakim) ve biri diginda tim
katilimcilarin 24 aylik takibi tamamlanmistir.

Galismaya, KY nedeniyle hastaneye yatirilan, taburculuk éncesinde degerlendirilen, ekokardiyografiyle dogrulanmis DEF-KY
(LVEF £%40) tanisi bulunan, 18 yas ve lzerindeki ve akilli telefona erisimi olan hastalar dahil edilmistir.

Miidahalenin igerigi

Olagan bakim grubundaki hastalarin tedavileri kendi hekimleri tarafindan rutin uygulamalar dogrultusunda surdirtimastar.
Muadahale grubunda ise egitimli KY hemsireleri, hekimlerle is birligi icinde mobil saglik destekli bir hastalik yénetimi programi
yUratmastar. Program; risk siniflamasi, tedavideki eksikliklerin belirlenmesi, GDMT optimizasyonunun desteklenmesi, yasam
tarzi ve ilag uyumu egitimi, 6z bakimin glglendiriimesi, kétlilesme belirtilerinin uzaktan izlenmesi ve taburculuk sonrasi aktif
takibi kapsamigtir.

Mobil uygulama bagimsiz bir klinik karar destek sistemi degil, hasta, hemsire ve hekim arasindaki iletisimi kolaylastiran bir
arag olarak kullaniimistir. Hemsireler gerekli ilag veya doz degisikliklerini dnermis, tim tedavi kararlari sorumlu hekim
tarafindan onaylanmistir. Her iki grup G¢ ayda bir izlenmis; midahale grubuna ayrica taburculuktan 7—15 giin sonra erken
kontrol dnerilmigtir.

Sonlanim Noktalari

Calismanin primer sonlanim noktasi, iki yillik takip siiresince hayatta ve hastane disinda gegirilen giin sayisi (days alive and
out of hospital, DAOH) olarak belirlenmigtir. DAOH’in hesaplanmasi ve yorumlanmasina iliskin ayrintilar metnin sonunda
aciklanmigtir.

Baslica sekonder sonlanim noktalari ise sunlardir:

e TUm nedenlere bagli mortalite,

o Kalp yetersizli§i nedeniyle hastaneye yatis,

o Kilavuzlarin énerdigi medikal tedaviye uyum,

o Tedavinin baglanmasi ve doz optimizasyonunu birlikte yansitan GDMT skoru,
o Tedaviyle iligkili glvenlilik parametreleri.

DAOH Nedir ve Nasil Hesaplanir?

Galismanin primer sonlanim noktasi olan hayatta ve hastane diginda gegirilen giin sayisi (DAOH), sagkalim ile hastanede
yatis yukina ayni élgitte birlestiren hasta odakli bir sonlanimdir. DAOH, planlanan toplam takip sliresinden hastanede
gegirilen glinler ile dlimden sonra takip sonuna kadar kalan giinlerin ¢ikariimasiyla hesaplanir. Ornegin, iki yillik (730
gUnldk) takipte 500. giinde 6len ve éliminden énce toplam 10 glin hastanede yatan bir hastanin DAOH degeri 730 - 10 -



230 = 490 giin olacaktir. Béylece daha uzun sagkalim ve daha az hastanede yatis daha ylksek; erken 6lim veya uzun
hastane yatislari ise daha diistik DAOH degeriyle sonuglanir.

Calisma Popiilasyonunun Temel Ozellikleri

Katimcilarin ortalama yasi 61,9£12,1 yil ve %77,6’s1 erkekti. Hastalarin %70’inin egitim dizeyi dislk, %57,3’Un0n ikamet
yeri kirsal bélgedeydi. iskemik kalp hastaligi, hastalarin %77,4’inde kalp yetersizliginin baslica etiyolojisini olusturuyordu.
Hastalarin %46,9'u NYHA sinif lll veya IV dizeyinde semptomatikti.

Ortalama sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu olagan bakim grubunda %30,7+5,9, is birligine dayal bakim grubunda ise
%31,416,1 olarak saptandi. Hastalarin dnemli bir bélimi kalp yetersizligi tanisindan kisa sure sonra ¢alismaya alinmis
olmakla birlikte, yaklasik %29’unda tani siresi bir yildan uzundu.

Bazi klinik ézellikler agisindan gruplar arasinda farkhliklar bulunmakla birlikte, analizlerde yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi,
sistolik kan basinci, NYHA sinifi ve baglica komorbiditeler igin diizeltme yapildi.

Tablo 1. TIME-HF calisma popiilasyonunun temel 6zellikleri

Olagan bakim (n=752; 11 s birligine dayali bakim (n=755; 11

Degisken merkez) merkez)

Yas, ortalama + SS, yil 61,4+£12,2 62,4121
Erkek, n (%) 584 (77,7) 585 (77,5)
Egitim sdresi, medyan (IQR), yil 10 (5-11) 10 (8-12)
Kirsal bélgede yasayan, n (%) 466 (62,0) 397 (52,6)
Yeni tani almis kalp yetersizligi, n (%) 343 (45,6) 327 (43,3)
Kalp yetersizligi tani stiresi >1 yil, n (%) 223 (29,7) 219 (29,0)

Kalp yetersizligi tanisindan itibaren gecgen sire,

medyan (IQR). gin 15 (2-562) 20 (3-580)
Diyabet, n (%) 423 (56,3) 512 (67,8)
Hipertansiyon, n (%) 389 (51,7) 457 (60,5)
Kronik bobrek hastaligi, n (%) 147 (19,5) 131 (17,4)
KOAH/astim, n (%) 91 (12,1) 69 (9,1)
Hipotiroidi, n (%) 41 (5,5) 79 (10,5)
inme/GIA, n (%) 41 (5,5) 56 (7,4)
Atriyal aritmi, n (%) 31 (4,1) 41 (5,4)
Hipertiroidi, n (%) 5(0,7) 4 (0,5)
iskemik kalp hastalidi, n (%) 598 (79,5) 568 (75,2)

Dilate kardiyomiyopati, n (%) 190 (25,3) 216 (28,6)



Nonromatizmal kalp kapak hastaligi, n (%) 62 (8,2) 6 (0,8)

Sag kalp yetersizlidi, n (%) 8(1,1) 35 (4,6)
Romatizmal kalp hastaligi, n (%) 19 (2,5) 15 (2,0)
Konjenital kalp hastaligi, n (%) 2(0,3) 7 (0,9)
NYHA sinif lll, n (%) 261 (34,7) 345 (45,7)
NYHA sinif IV, n (%) 37 (4,9) 64 (8,5)
Kalp hizi, ortalama + SS, atim/dk 84,8+16,7 82,0+16,9
Sistolik kan basinci, ortalama + SS, mmHg 124,222 3 126,3+22,3
Diyastolik kan basinci, ortalama £ SS, mmHg 76,9+13,1 78,4125
Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, ortalamatSS, % 30,745,9 31,446,1
Serum kreatinin, medyan (IQR), mg/dL 1,2 (0,9-1,7) 1,2 (1,0-1,5)

Serum sodyum, medyan (IQR), mmol/L

137 (134-139)

136 (134-139)

Serum potasyum, medyan (IQR), mmol/L 4.1 (3,8-4,5) 4,0 (3,6-4,3)
Egitim veren merkezler, n (N)* 6 (430) 3 (230)
Egitim vermeyen merkezler, n (N)* 5 (322) 8 (525)
Kamu merkezleri, n (N)* 3(217) 2 (137)
Ozel merkezler, n (N)* 8 (535) 9 (618)

Veriler ortalama + SS, medyan (IQR) veya sayi (ylizde) olarak sunulmustur. GiA: gecici iskemik atak; IQR: ceyrekler arasi
aralik; KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi; NYHA: New York Heart Association; SS: standart sapma.

*Merkez dlzeyindeki 6zelliklerdir. n merkez sayisini, N ise ilgili merkezlerdeki toplam hasta sayisini géstermektedir.

Bulgular )
Kilavuzlarin Onerdigi Medikal Tedaviye Uyum

Kilavuzlarin énerdigi temel ilag gruplarinin kullanimi taburculukta, 12. ayda ve 24. ayda is birligine dayali bakim grubunda
olagan bakim grubuna kiyasla daha yuksekti.

Yirmi dérdiincii ayda dért temel GDMT bileseninden herhangi (igline uyum, miidahale grubunda %64,6, olagan bakim
grubunda %58,6 olarak saptandi. Dért temel tedavi bileseninin tamamina uyum ise sirasiyla %37,3 ve %22,1’di. Hastalarin
klinik kontrendikasyonlarinin dikkate alindigi dizeltiimis degerlendirmede, dért temel tedavi grubuna uyum oranlari
muidahale grubunda %42,3, olagan bakim grubunda %26,3 olarak bulundu.

Tedavinin baglanmasiyla birlikte doz optimizasyonunu da dederlendiren GDMT skoru, 24. ayda is birligine dayali bakim
grubunda 5,3+2,6, olagan bakim grubunda ise 4,7+2,1°di. Bu bulgular, miidahalenin yalnizca hasta takibini siklagtirmadigini,
ayni zamanda kanita dayall farmakolojik tedavilerin uygulanmasini da iyilestirdigini géstermektedir.

Hayatta ve Hastane Disinda Gegirilen Giin Sayisi



Iki yillik takip boyunca hastalar toplam 14.044 giinG hastanede gegirdi. Olim nedeniyle kaybedilen toplam giin sayisi ise
166.192 olarak hesaplandi. Hastanede gecirilen glinler, kaybedilen toplam giinlerin %7,8’ini olusturdu. Tim ¢alisma
popullasyonunda ortalama DAOH 610,4+222,4 gind(.

Kume etkisi icin dizeltiimis marjinal Tobit modelinde, is birlijine dayali bakim modeli olagan bakima kiyasla DAOH

yuzdesinde %7,95 artigla iligkiliydi (%95 glven arahdi [GA]: %0,29-15,6; P=0,042).

iki yil boyunca hayatta kalma ve hic hastaneye yatmama olasili§i olagan bakim grubunda %79,4 (%95 GA: %77,7-81,2),
midahale grubunda ise %84,0 (%95 GA: %82,2—-85,8) olarak hesaplandi. Bdylece miidahale, 730 gliin boyunca hayatta ve

hastane disinda kalma olasihgini mutlak olarak 4,5 ylizde puani artirdi (%95 GA: 2,3-6,8; P<0,001).

is birligine dayali bakim grubundaki hastalarin iki yillik siirenin tamamini hayatta ve hastane disinda gecirme olasiligi,
olagan bakim grubuna gore %78 daha ylksekti (OR: 1,78; %95 GA: 1,42-2,23).

Tim Nedenlere Bagh Mortalite

Iki yilhk takipte olagan bakim grubunda 201 hasta (%26,73), is birligine dayali bakim grubunda ise 163 hasta (%21,59)
hayatini kaybetti. Buna gére 6lim riski midahale grubunda géreceli olarak %20 daha diisiktl (risk orani: 0,80; %95 GA:
0,67-0,97).

Her 100 kisi-yili bagina mortalite orani olagan bakim grubunda 15,9, midahale grubunda 12,6 olarak hesaplandi. Kiime
yapisi ve baslica klinik degiskenler igin dizeltiimis Cox regresyon analizinde, hemsire koordinasyonlu ve mobil saglik
destekli bakim modeli tim nedenlere bagh mortalite riskinde %22 azalmayla iliskiliydi (HR: 0,78; %95 GA: 0,63-0,95;

P=0,028).

Kalp Yetersizligi Nedeniyle Hastaneye Yatis

Yillik kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis orani olagan bakim grubunda %18,5, miidahale grubunda ise %15,6 olarak
bildirildi. Hastaneye yatiglardaki azalma ile mortalite Gzerindeki olumlu etkinin birlikte bulunmasi, primer sonlanim noktasi
olan DAOH’daki iyilesmeyi desteklemektedir.

Tablo 2. TIME-HF ¢alismasinin temel sonuglari

Olagan s birligine dayali

Sonlanim bakim bakim Gruplar arasi etki

730 gun boyunca hayatta ve hastane disinda Mutlak fark: +4,5 yuzde puan; OR: 1,78 (%95

%79,4 %84,0

kalma olasihg: GA: 1,42-2,23)

Tiim nedenlere bagl 8lim, n (%) (202126’73) 163 (%21,59)  HR: 0,78 (%95 GA: 0,63-0,95): P=0,028
Yillik KY hastane yatis orani %18,5 %15,6 Mutlak fark: —2,9 yizde puan

Doért temel GDMT bileseninin tamamina uyum  %22,1 %37,3 Mutlak fark: +15,2 ylzde puan

Endikasyona gore dizeltilmis dért temel GDMT

. ; %26,3 %42,3 Mutlak fark: +16,0 ylzde puan
bilesenine uyum

Givenlilik Sonlanimlari

Hipotansiyon, bébrek fonksiyonlarinda bozulma, hiperkalemi ve bradikardi gibi gtivenlilik olaylari seyrek olmakla birlikte,
daha yogun GDMT uygulanan miidahale grubunda bir miktar daha sik gértldd. Bu bulgu, tedavi optimizasyonu sirasinda
kan basinci, bébrek fonksiyonlari, potasyum ve kalp hizinin yakindan izlenmesi gerektigini géstermektedir.

Tartisma

TIME-HF ¢alismasi, DEF-KY ydnetimindeki temel sorunlardan birinin yalnizca etkili tedavilerin bulunmamasi degil, bu
tedavilerin hastalara zamaninda, uygun kombinasyonda ve surdurilebilir bigcimde ulastirilamamasi oldugunu géstermektedir.
Calismada yeni bir ilag veya cihaz yerine, mevcut bilimsel kanitlarin giinlik klinik uygulamaya daha etkin aktariimasini
amaglayan bir bakim modeli degerlendirilmistir. Bu nedenle g6zlenen yarar yalnizca mobil saglik uygulamasina degil;
hemsire koordinasyonu, hasta egitimi, yakin izlem, tedavi uyumu ve GDMT optimizasyonunu bir araya getiren bitincil
mUdahaleye atfedilmelidir.

is birligine dayali bakim modeli, dért temel GDMT bileseninin tamamina uyumu belirgin bigimde arttirmis; bu iyilesmeye iki
yillik takipte hastane disinda gegirilen siirede artis ve tim nedenlere badl mortalite riskinde %22 azalma eslik etmistir.
Hastalik yénetimi programlarinin gogunda yararin agirlikli olarak hastane yatiglarinin azaltiimasiyla sinirli kaldigi



disindldigande, TIME-HF'te sagkalim avantajinin da gésterilmesi dikkat ¢ekicidir. Bununla birlikte mortalitenin sekonder
sonlanim noktasi olmasi, bu bulgunun yorumlanmasinda géz éniinde bulundurulmalidir.

TIME-HF’i STRONG-HF gibi galigmalardan ayiran temel 6zellik, midahalenin yalnizca taburculuk sonrasindaki erken ve
hizli ilag optimizasyonuna odaklanmamasidir. STRONG-HF, daha kisa dénemde biyobelirteclerle desteklenen yogun bir
tedavi optimizasyonu stratejisini degerlendirirken TIME-HF; hemsire koordinasyonu, dijital takip, hasta egitimi ve 6z bakim
destegini iki yil boyunca surdiren daha genis bir kronik hastalik yénetimi modeli sunmaktadir. Bu yaklagimlar birbirinin
alternatifi olmaktan ¢ok, erken tedavi optimizasyonu ile uzun dénemli yapilandiriimis izlemin birbirini tamamlayabilecegini
disindirmektedir.

Galismanin bazi sinirliliklarn bulunmaktadir. Kime randomizasyonuna ragmen gruplar arasinda bazi baglangi¢ farkliliklar
devam etmis ve miidahalenin niteligi nedeniyle kérleme yapilamamistir. Kullanilan GDMT uyum skoru badimsiz bir
popullasyonda dogrulanmamistir. Ayrica midahalenin ¢ok bilesenli yapisi nedeniyle klinik yararin hemsire takibi, hasta
egitimi, mobil saghk destegi veya tedavi optimizasyonundan hangisine ve ne élciide bagh oldugu belirlenememektedir.

Akilli telefona erisimin bir dahil edilme kriteri olmasi da sonuglarin dijital teknolojiye erisimi sinirli toplumlara genellenmesini
gUclestirebilir. Nitekim 61 hasta akilli telefona erisimi bulunmadidi igin galismaya alinmamistir. Model élgeklenme potansiyeli
tasimakla birlikte maliyet etkinlik, egitimli hemsire gereksinimi, saglk calisanlarinin is yukd, dijital altyap! ve hasta erigimi
degerlendiriimeden farkli saglik sistemlerine dogrudan aktarilabilecegi séylenemez.

Tiirkiye Acisindan Klinik Onemi

TIME-HF, artan hasta yikine karsi uzman hekim ve poliklinik strelerinin sinirli oldugu Tirkiye agisindan da 6nem
tasimaktadir. Model, hekimin yerine hemsirenin ge¢mesini degil; egitimli kalp yetersizligi hemsgiresinin belirlenmis protokoller
cercevesinde hasta egitimi, semptom takibi, tedavi uyumu ve bakim koordinasyonunda aktif rol almasini éngérmektedir.
Turkiye’de benzer bir model uygulanmadan énce saglik ¢alisanlarinin gérev tanimlari, egitimli personel gereksinimi, dijital
okuryazarlik, veri glvenligi, maliyet etkinlik ve mevcut hastane altyapisiyla entegrasyon gibi unsurlarin dederlendiriimesi
gerekmektedir.

Sonug

TIME-HF ¢alismasi, DEF-KY hastalarinda hemsire koordinasyonlu ve mobil saglik destekli is birligine dayali bakim
modelinin kilavuzlarin énerdigi medikal tedavilere uyumu artirdigini, hastane diginda gegirilen yasam siresini uzattigini ve
iki yillik tim nedenlere badh mortalite riskini %22 azalttigini géstermistir.

CGalismanin ortaya koydugu en 6nemli mesaj, DEF-KY’de klinik sonuglarin yalnizca hangi tedavinin recete edildigine degil,
tedavinin nasil uygulandigina, nasil izlendigine ve sirdarulebilirliginin nasil saglandigina da bagli oldugudur. Yapilandirilmig
hemsire koordinasyonu ile dijital saglik desteginin bir araya getirilmesi, 6zellikle kaynaklarin sinirli oldugu saglik
sistemlerinde kanita dayall tedaviler ile ginlik klinik uygulama arasindaki boslugu azaltabilecek, dl¢eklenebilir bir yaklasim
olarak gérinmektedir.



	DAOH Nedir ve Nasıl Hesaplanır?
	Türkiye Açısından Klinik Önemi

