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Genel bilgiler: Ginimiizde akut kalp yetmezIigi calismalarinda en sik degerlendirilen sonlanim noktasi nefes darligi diizelmesidir . Kétiiye giden kalp
yetmezIigi (KGKY), yeni bir sonlanim noktasi élgiiti olup akut kalp yetmezligiyle (AKY) kabulden 30 glin igerisinde meydana gelen AKY nedeniyle
tekrar yatis, veya Kurtarici intravenéz tedavi, mekanik dolasim, solunum destegi gerektiren tekrarlayici AKY semptomlarinin olmasini veya
duzelmemesini icermektedir.

Metod ve Sonuglar: 2 prospektif randomize calismanin plasebo kolunda takip edilen, hemodinamik monitorizasyon gerektiren AKY’li 120 hastanin
retrospektif verisi analiz edilmistir. KGKY sikligi 30 giinde %42 idi. Cogu KGKY olaylari kabulden sonraki ilk 7 giinde hastane igerisinde meydana
geldi. 30 giinliik tekrar hastaneye kabul edilme orani bu ¢alisma toplulugunda sik degildi (%5). KGKY nin en gli¢lii hemodinamik éngdrddriiciileri,
bazalde kardiyak gii¢ ve kardiyak gticin baslangi¢ ilk 6 saatteki degisimiydi. KGKY olaylari ile iliskili diger hemodinamik parametreler kan basinci ve
kan basincinin artisi, kardiyak output, ve pulmoner kapiller kama basincinin monitorizasyonun ilk 6 saatinde degisimiydi. KGKY’nin 6 aylik
mortalitenin gli¢lti éngdrddiriiclisd oldugu bulundu.

Sonucglar: KGKY, AKY ile kabuliin cogunlukla ilk haftasi sirasinda siklasan yaygin bir morbid hadisedir ve KGKY, yiiksek 6 aylik mortalite ile iligkilidir.
KGKY ile iliskili hemodinamik élgtimler AKY de ve kardiyojenik soktaki (diisiik kardiyak giig, yiksek pulmoner kama basinci, ve vaskliler direng)
istenmeyen sonlanim noktalari 6ngérmede benzer olup, bu durum erken KGKY kavraminin, 6nemli bir AKY’e ézel sonlanim noktasi olacagini
vurgulamaktadir.

Akut kalp yetmezligi (AKY), 65 yas Ustl hastalarda hastane kabullerinin en yaygin nedeni olup Amerika Birlesik
Devletlerinde yillik yaklasik 1 milyon hastane kabulline sebep olmaktadir. AKY ile kabul edilen hastalarin prognozu kétu
olup, mortalite kabulde %5, 1. ayda %10’dan fazla ve 6. ayda %20’dir. Tekrar hastaneye yatis orani oldukga yiksek ve 1
yilda %30-40 oraninda seyretmektedir.

AKY’li hastalarin de@erlendiriimesi i¢in kullanilan sonlanim noktalari ¢alismadan ¢alismaya farklilik géstermektedir. AKY’li
hastalarin sonlanim noktasi degerlendiren ¢ogu ¢alisma retrospektiftir ve bu nedenle birincil sonlanim noktasi 6l¢iti olarak
hasta dosyalarindan kolaylikla gikarilabilecek parametreler olarak “yeniden kabul” ve “61im” orani kullaniimaktadir. Bu
sonlanim noktasi él¢itlerinin AKY’nin kabuliinden sonra ilk 30 glinde olusmasi nadirdir. (tipik olarak birlesik tekrar kabul ve
6l0m orani %10’nun altindadir). Ayrica bu sonlanim noktasi 6lgutt (tekrar kabul ve 6lum) kronik kalp yetmezligi
arastirmalarindan elde edilmis olup AKY patofizyolojisindeki dnemli siirecleri yansitmamaktadir. AKY’de cesitli vazoaktif
ilaglarin etkilerinin degerlendirildigi diger prospektif calismalarda da birincil son nokta, kisa ddénem nefes darli§i
diizelmesidir. Bu son nokta doktor ve hasta icin dnemli bir tedavi hedefi olmakla birlikte nefes darligindaki bu diizelmenin
AKY’nin kisa veya orta ddnemde seyrine etki edip etmeyecegi bilinmemektedir.

Yakin zamanda AKY ile kabul edilen hastalarda tanimlanan yeni sonlanim noktasi 6l¢citl Kétiiye Giden Kalp YetmezIigi
(KGKY)’dir. Bu sonlanim noktasi 6l¢itl, kabulden 7. giine (erken KGKY) veya 30 gline kadar olan tim klinik olaylari
kapsamaktadir. KGKY, kalp yetmezliginin devamli/israrli veya dahada kétiilesen semptom ve belirtisi, akut akciger 6demi,
veya kardiyojenik sok gibi kurtarici intravendz tedaviler veya mekanik dolasim solunum destegdi gerektirdigi durumlar veya
AKY nedeniyle yeniden yatis olarak tanimlanmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci AKY ile kabul edilen hastalarda KGKY oranini belirlemek ve KGKY &ngordirtculerini ve uzun dénem
mortalite ile karsilikli iligkisini belirlemektir.

Metodlar Hakkinda Ozet Genel Bilgiler

Bu calisma 2000-2002 yillari arasinda AKY’li hastalarda endotelin reseptdr antagonisti tezosentanin etkinligini degerlendiren
cift kdr, randomize, prospektif, randomize 2 blyik ¢alismanin plasebo kollarindaki hastalardan biraraya getirildi. Bu iki
¢alismada 120 hasta plasebo kolunda (sirasiyla 96 ve 24 hasta) dahil edildi. Bu ¢alismalarda dahil edilen hastalar AKY
nedeni ile (iskemik veya iskemik olmayan nedenli) akut pulmoner 6dem tablosunda veya baslangi¢ tedaviye ragmen
istirahatte veya hafif eforla nefes darligi olan ve intravendz tedavi ve invazif hemodinamik monitérizasyon gereken

hastalardi. Hemodinamik kriteri karsilayan kardiyak indeksi< 2.5 mL-min-m2 ve pulmoner kama basinci= 15 mmHg (= 20
mmHg disik doz calismasinda) olan hastalar dahil edildi.

KGKY degerlendirilmesi

Kalp yetmezliginin kétilesen belirti ve bulgular su sekilde tanimlandi. 1) yeni pulmoner 6dem veya kardiyojenik sok olusumu
2) ik 24 saat igerisinde kalp yetmezligi tedavisine ragmen semptom ve belirtilerde diizelme olmamasi veya 3) Tedaviye
ragmen semptomlarin ve belirtilerin kétilesmesi

Hemodinamik degiskenlerin él¢iilmesi

Sag kalp kateterizasyonundan yaklasik 2 saat sonra hemodinamik degerler 6lciilerek bazal olarak tanimlandi. Olgiimler24
saatlik tedavi periyodu boyunca ve tedavi kesilmesinden 6 saat sonra tekrarlandi. Hemodinamik 6lgiim olarak, pulmoner
arteryel basing, pulmoner kama basinci, sag atriyum basinci, ve kardiyak output (termodilisyon teknigi ile) degerlendirildi.
Ayrica kan basincl, kardiyak indeks (kardiyak output/vicut ylizey alani), kardiyak gl output (ortalama arteryel basing x
kardiyak output x 0.0022), ve sistemik vaskdler direng (80 x [ortalama arteryel basing-sag atriyum basinci])/ kardiyak output)
hesaplandi.



Sonlanim noktalar
Bu calismanin birincil amaci 3 sonlanim noktasi olarak 7. giinde KGKY, 30.giinde KGKY ve 6 aylik mortalite igcin prognostik
faktorleri degerlendirmekti.

Sonuclar

Analize dahil edilen 120 hastanin dederlendirmesinde, 86 hasta erkekti (%72), ortalama yas 64.2 £ 13.6 yildi. Gogu
hastanin iskemik kalp hastalii (%65) veya hipertansiyonu (%59) vardi. Daha az siklikla kronik atriyal fibrilasyon (%35),
hiperlipidemi (%26), diyabet (%24), ve koroner arter bypass cerrahisi (%22) dykisi vardi. Ortalama kardiyak indeks 1.9

L-dak-mz, kama basinci 26 mmHg idi.

KGKY sikligi ve mortalite

Galisma batiiniinde, 50 hasta(%42) kabulden 30 giin icerisinde KGKY olayina maruz kaldi. Bu olaylarin 42’si (%35'i) ilk 7
gln igerisinde (erken KGKY) yogunlasti. Taburculuktan 30 gln igerisinde sadece 6 (%5) tekrar hastaneye yeniden kabul
meydana geldi. Calismaya dahil edildikten ilk 6 ay igerisinde 17 (%14.2) 6lim saptandi. Bu élimlerin higbiri 7 glinden énce
gerceklesmezken, 5 6lim (%4.2) 8-30.gln arasinda gergeklesti.

KGKY éngérdiirticiileri

7-30 giin arasinda KGKY ve 6 aylik mortalite ile iligkili tekli degisken analizinin sonuglar degerlendirildiginde, yiiksek
mortalite oranlar veya KGKY ile iligkili hemodinamik élgiimler sirasiyla disik bazal kardiyak glic output ve kardiyak glic
outputun veya kardiyak outputun ilk 6 saatte azalmasi, yiksek bazal kama basinci, dislk bazal ortalama arteryel basing ve
ilk 6 saatte ortalama arteryel basing artisiydi. Her iki bazal ve 6. saatteki degisimine gére 7 . ve 30. giin KGKY 6nemli
0ngoridiricusi kardiyak giic outputtu. ROC (Receiver Operator Characteristic) egrisi analizinin sonuglarina gére 30 ginlik
KGKY 6ngoérilmesinde en yiksek duyarhlik ve 6zgulligu kardiyak glic output degeri <0.6 watt saptandi. Lojistik regresyon
analizinde bazal kardiyak gli¢ outputun ve degisiminin 7. ve 30. glinde KGKY ve 6 aylik mortalite ile iliskisi degerlendirildi.
Hastalar kardiyak gl¢ output 0.6 watt cutoff deferine gore ve 6. saat degisimine gére 4 gruba ayrildi. (1. grup: bazal CPO<
0.6 watt ve 6. saatte azalma (11 hasta), 2. grup bazal CPO< 0.6 watt ve azalma yok (22 hasta), 3. grup: bazal CPO= 0.6
watt ve 6. saatte azalma (1 hasta), 4. grup: bazal CPO= 0.6 watt ve dedisme yok (46 hasta, referans grup). 1. gruptaki
hastalar en fazla risk grubunda olan hastalar olup sirasiyla 7. ve 30. giin KGKY igin 8.3 ve 14.3 kat risk oraninda artisla
iligkiliydi. 2. grupta 7. giin ve 30.g0n KGKY risk artigi sirasiyla, 4.0 ve 2.6, 3. grupta sirasiyla risk artisi 3.4 ve 3.0 kat
saptandi.

6. ayda 6liim éngérdiiriiclileri

KGKY gelisen 50 hastadan 12'si (%24), KGKY gelismeyen 70 hastadan 5’i (%7) 6 ay igerisinde 6ld(. 6 aylik 6lim icin en
yUksek risk orani KGKY varligi iken (risk orani %4.1, P=.013), 6 aylik élimle iligkili diger prognostik faktérler ileri yas P=
.035), kardiyak output azalmasi (P = .005), kétiilesen kardiyak gii¢ output (P = .029), artmis kama basinci (P = .032) ve
artmis solunum sayisiydi (P = .007). Dusuk bazal kardiyak gi¢ output, 6 aylik élimle iligkili olmakla birlikte istatistiksel
Oneme ulagsmadi (P =.082). Dusiik olay sikhdi nedeniyle herhangi bir coklu degisken model uygulanmadi. Lojistik regresyon
modelde KGKY (risk orani = 4.7, P = .009) ve ileri yas (risk orani =2.0, P = .024) 6 ayda 6l0mtn éngérduricileri olarak
saptandi. Bazal kardiyak gU¢ output ve 6. saatte kardiyak gli¢ output degisimi, 6 aylik mortalite ve, ayrica KGKY’nin gigla
6éngdruduriculeri olmasina ragmen, muhtemel secilen kardiyak gl¢ output cutoff degerine veya galisma toplulugunda kisitli
sayida olay gelisimi nedeniyle istatistiksel olarak 6 aylik mortalitenin &nemli 6ngériidiricisi degildi.

Tartisma

Bu ¢alismanin sonuglari KGKY’nin AKY ile kabul edilen hastalarda oldukga sik bir morbidite nedeni oldugunu
gbstermektedir. KGKY’nin en énemli éngérdirtcileri bazalde kardiyak gi¢ output ve hemodinamik monitorizasyon sirasinda
kardiyak gui¢ outputun 6.saatte degisimidir. Mevcut bu galisma toplulugunda KGKY 6 aylik mortalitenin gigli
6ng6rduricisiydi. Yakin zamanda AKY’nin kronik kalp yetmezliginin basitge alevlenmesi olmadigi aydinlatiimigtir. AKY ile
kabul edilen hastalar, kronik kalp yetmezligi gruplarindaki geng yas ve erkek hasta sikligina karsin; daha yasli, yaklagik
yarisi kadin, ekokardiyografide korunmus sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonlu, yaklasik %20’si yeni baslangi¢li kalp yetmezligi
olan hastalardir. Bu nedenle AKY’nin patogenezi ve seyrini belirleyen faktérlerin kronik kalp yetmezliginin sonlanim noktasi
ve seyrini belirleyen faktérlerden farkli olmasi mimkindir. Bu farkliliklara ragmen, AKY’nin midahalelerini degerlendirmede
AKY’e 6zel giincel sonlanim noktas! élcutu gelistirilmemigtir. Kronik kalp yetmezligi ile iligkili mortalite ve morbidite son 10
yilda gitgide azalmakla birlikte AKY ile kabul edilen hastalarin 1 aylik mortalitesi bu zaman slresince degismemistir. Bu
konuda ilerleme kaydedilememesi, AKY arasgtirmalarinda AKY’e 6zel hastalikla iligkili son noktalarin olmamasina
baglanabilir. AKY’li hastalarda sonlanim noktalarini degerlendiren dnceki cogu ¢alisma retrospektif, hasta kayitlarindan elde
edilen tekrar hastaneye yatis ve 6lUm oranlarini degerlendiren ¢alismalardi. Bununla birlikte hastaneye tekrar yatis kronik
kalp yetmezliginden elde edilen bir sonlanim noktasi 6l¢itl olup AKY’li hastalardaki sonlanim noktasi 6lgitl olarak iligkisi
kesin degildir. Yeniden hastaneye kabul nadir olup (klinik galismalarin yaklasik %5’i), 6nlenmesi AKY’nin erken saat ve
glnleri icerisinde muhtemel en énemli tedavi hedefi degildir. Tedavinin bu asamasinda ana hedefler, AKY semptomlarinin
dizelmesi, AKY’nin hipoksi ve asidoz gibi metabolik sonuclarinin hizli dizelmesinin saglanmasi ve erken kalp yetmezligi
tekrarinin énlenmesidir. Stphesiz nefes darli§i dizelmesi AKY icin baslangi¢ tedavide arzulanan bir hedef olmakla birlikte
tedavi ile semptom diizelmesinin AKY’nin dogal seyrinde bir diizelmeye yol agip agmayacag! net degildir. Bu ¢alismanin
sonuglari gbstermektedirki, spesifik morbidite 6él¢iitd olan KGKY yaygindir ve AKY ile kabul edilen hastalarda yatisin erken
ddnemlerinde meydana gelmektedir. KGKY’nin meydana gelmesi AKY’e neden olan asil patofizyolojik slreglerle iligkili bazi
hemodinamik élgimlerle iligkilidir. Bu calisma, diisik kardiyak gii¢ output ve diisiik kardiyak outputun 6. saatte azalmasinin
istenmeyen sonlanim noktalariyla, yiksek kardiyak output ve 6. saatte artisinin ise iyi sonlanim noktasiyla iligkili oldugunu
gostermektedir. Fakat bu ¢alismada kardiyak gli¢ outputun invaziv degerlendiriimesi, bu 6ngdérdirticti modelin hastalarda
uygulanabilirligini kisitlamaktadir. invaziv olmayan metodlarla (impedans kardiyografi gibi) kardiyak gii¢ output



degerlendirilmesinin sonlanim noktasi 6ngérmede glvenirlilidi baska ¢alismalarla dogrulanmayi gerektirmektedir.

Daha dnceki ¢alismalarda ylksek kan basinci ve AKY arasinda, ayrica sistemik vaskuler direng artigi ile ani gelisen kan
basinci artisinin da yiksek KGKY sikligiyla iligkili oldugu gdsterilmistir. Calismada bu benzer iliski pulmoner kama basinci
artigi ile gézlendi. Bu ¢alismayla, pulmoner kama basinci artiginin sistemik vaskuler direngte artisa ve kardiyak gu¢ outputta
azalmaya ikincil artmis sol ventrikdl basing artisini yansittigr distnilmuistir. KGKY, kronik kalp yetmezliginde sonlanim
noktasini etkileyen sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu gibi faktdrlerle iligkili degdildir. Bu bulgu KGKY’nin ana hemodinamik
olaylarla iligkili AKY’nin édnemli bir AKY 6zel sonlanim noktasi él¢iiti oldugunu vurgulamaktadir. Ayrica, AKY’e bagli hastane
kabulliinden sonra 1 ay igerisinde gelisen KGKY artmis 6 aylik mortalite ile de iligkilidir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin sonuglari, 2 klinik galismaya dahil edilen AKY ile kabul edilen heterojen hasta grubuna dayanmaktadir. Bu
nedenle bu sonuglar AKY’li hastalari yansittigindan, tim kalp yetmezligi populasyonundan ziyade yuksek riskli hastalara
uygulanabilir. Bu ¢alismanin verileri, 2 klinik ¢alismanin hasta segimi nedeniyle yanli sonucu olabilir ve bu nedenle bu
¢alisma sonugclarinin uzun, prospektif, toplum temelli galisma ile dogrulanmasi gerekmektedir.

Sonug olarak; KGKY, AKY ile kabul edilen hastalarda yaygin bir istenmeyen olaydir. KGKY 6ngordiricileri AKY’nin bazal
klinik ciddiyetine ilave olarak, daha énceden AKY olaylarinin patogenezinde ana faktérler oldugu éne surilen, azalmis
kontraktilite (kardiyak gii¢ output<0.6 watt), artmis sistemik vaskuler direng ve ylksek pulmoner kama basincini yansitan
hemodinamik dlgiimlerle de iligkilidir. KGKY gelisimi, uzun dénem mortalitenin en gigli 6ngdrdiriictisi olup AKY
arastirmalarinda énemli bir sonlanim noktasi élgta olabilir.



