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Arka Plan

Oksijen tedavisi, akut kalp yetersizligi (AKY) ile bagvuran hastalarda yizyili agkin siredir rutin olarak uygulanmakta;
geleneksel olarak zararsiz kabul edilmekte ve semptomlari giderdigine inaniimaktadir. AKY ile hastaneye yatirilan hastalarin
yaklasik %75'i ek oksijen tedavisi almaktadir.

Oksijenin kardiyopulmoner sistem (izerinde énemli vazomotor etkileri bulunmaktadir: pulmoner arterlerde vazodilatator,
koroner arterlerde ise vazokonstriksiyon etkisi géstermekte olup bu iki etkinin AKY'de nasil etkilesime girdigi belirsizligini
korumaktadir. Mevcut ESC kilavuzlar (2021) oksijen tedavisini yalnizca SpO2z < %90 veya PaO2 < 60 mmHg durumunda
O6nermektedir (Sinif I, Kanit Diizeyi C). Bununla birlikte, kilavuzlarda %90 tzerindeki hedeflere yénelik oksijen uygulamasina
kars! acik bir éneri de bulunmamaktadir. Klinik pratikte pek ¢ok hasta normoksemik olmasina ragmen ytiksek oksijen
hedefleriyle tedavi gérmektedir. AKY'de kisitlayici ve liberal oksijen stratejilerini karsilagtiran randomize kontrolli ¢alisma
sayisi son derece kisithidir.

Calismanin Amaci
Pulmoner konjesyon esliginde AKY ile basvuran hastalarda kisitlayici (SpO2 hedefi %90) ile liberal (SpO2 hedefi %96)
oksijenasyon stratejilerini kargilastirmak.

Calisma Tasarimi

REDOX-AHF; randomize kontroll, 2 merkezli (Kopenhag) ve otomatik oksijen uygulama cihazi (O2MATIC) araciligiyla gift
kér tasarlanmis bir pilot klinik calismadir. O2MATIC cihazi, SpO2'yi slrekKli izleyerek oksijen akisini otomatik olarak hedef
aralikta tutmaktadir. Randomizasyon 1:1 oraninda gercgeklestiriimis ve midahale 24 saat strdtralmistir.

Ozellik Detay

Tasarim Randomize kontrolli, gift merkezli, ¢ift kér
Kérleme Otomatik oksijen uygulama cihazi
yontemi (O2MATIC)

Kisitlayici kol SpO:2 hedefi %90

Liberal kol SpO:2 hedefi %96

Miidahale siiresi | 24 saat

Dahil edilme kriterleri:

o Akut baslangi¢li veya kétllesen subjektif dispne
 Periferik oksijen saturasyonu < %92 veya oksijen ihtiyaci
o Pulmoner konjesyonun Klinik veya radyolojik bulgusu



Diglama kriterleri:

« Kardiyoloji birimine kabulden itibaren > 4 saat gecmis olmasi
o Sipheli agir enfeksiyon veya sepsis

« Bilinen agir KOAH (FEV1 < %50)

« Sistolik kan basinci < 90 mmHg

Primer Sonlanim: 0—24. saat arasinda ReDS (Remote Dielectric Sensing) ile 6lgllen akciger sivi igerigindeki degisim
ReDS, yaklasik 30 saniyede akciger sivi igerigini ylizde olarak tahmin edebilen giyilebilir bir cihazdir. BT ile
karsilastinldiginda yiksek korelasyon géstermistir (ICC = 0.90, %95 GA: 0.80-0.95). Klinik olarak anlamli konjesyon esigi
ReDS > %35 olarak tanimlanmaktadir.

Sekonder Sonlanimlar:

o 24. saatte arteriyel kan oksijen parsiyel basinci (PaOz2) — oksijen uygulamasindan 10 dakika sonra élgtlmustir.
e 24. saatte hasta tarafindan bildirilen dispne

e 24. saatte solunum hizi degisimi

o Oksijen tedavisinden serbestlesme siresi

Hasta Akis Semasi
Calismaya toplam 135 hasta randomize edilmistir.

« Kisitlayici oksijenasyon: 65 hasta — transfer (n=2) ve 6lgciim hatasi (n=3) — primer sonlanim i¢in 60 hasta
o Liberal oksijenasyon: 70 hasta randomize — 1 hasta onam geri gekimi — 69 hasta — transfer (n=2) ve él¢iim hatasi
(n=5) — primer sonlanim i¢in 62 hasta

Bulgular

Gruplar baglangi¢ demografik ve klinik 6zellikleri agisindan dengeli dagilim sergilemistir. Hastalarin ortalama yasi yaklasik
80 yil olup yaklasik %50'si kadindir. Hastalarin yaklasik yarisinda bilinen kalp yetersizligi (HFrEF veya HFpEF) saptanirken
dider yarisinda yeni baglangich kalp yetersizligi s6z konusuydu.

Demografik / Tibbi Kisitlayici (n=65) | Liberal (n=69)
Ozgecmis

Yas (yil) 77.8+94 79.1+£11.8
VKI (kg/m2) 27.0+5.8 26.1 +5.6
Kadin cinsiyet 35 (%54) 35 (%51)
HFrEF 15 (%23) 16 (%23)
HFpEF 14 (%22) 13 (%19)
Hipertansiyon 45 (%69) 43 (%62)
Atriyal fibrilasyon 30 (%46) 27 (%39)
Tip 2 Diyabet 20 (%31) 15 (%22)
iskemik kalp hastali 20 (%31) 20 (%29)
Aort stenozu 8 (%12) 8 (%12)




KOAH

8 (%12)

16 (%23)

Vital Parametre / AKY Karakteristigi

Kisitlayici (n=65)

Liberal (n=69)

Solunum hizi (/dk) 209143 20.7£43
Saturasyon (%), ort. 94.8+2.6 94.4 £ 3.2
Oksijen tedavisi (L/dk) 3.0 (2.0-4.0) 3.0 (1.0-5.0)
Kalp hizi (/dk) 89.5 +£20.0 93.7 £ 251
Sistolik KB (mmHg) 135.6 + 23.0 135.2+21.7
EWS skoru 4 (3-5) 4 (3-6)

NT-proBNP (pg/mL)

5.463 (1.844-12.711)

5.573 (2.622—14.656)

SVEF (%)

40 +14

41+13

(mg)

Diliretik dozu miidahale siresince

80 (40-120)

80 (40-120)

Miidahalenin Uygulanmasi

Randomizasyon dncesi her iki grup SpO: ve diger vital parametreler agisindan karsilastirilabilir diizeydeydi. Randomizasyon
sonrasinda gruplar arasinda iyi bir ayrisma saglanmstir: kisitlayici grupta SpO2 degerleri anlamli bicimde daha disik, ek
oksijen ihtiyaci belirgin olarak daha az, SpO2/FiO2 orani ise daha ylksek seyretmistir (tim parametreler icin p < 0.001). Her
iki grupta ciddi hipoksi (SpO2 < %85) oranlari dlisiik ve benzer diizeyde kalmistir. Liberal grupta miidahaleden erken gikis

orani daha yiksek olma egilimindeydi (%20'ye karsi %8; p = 0.070).

Parametre

Kisitlayici

Liberal

p degeri

Hedef SpO: araliginda gecgen siire

58.5 (35.5-72.9)

54.2 (21.9-73.4)| 0.250

(%)
Agir hipoksi stiresi — SpO2 < %85 (%) | 1.2 (0.3-3.0) 1.3 (0.6-5.7) 0.340
6 saat icinde midahaleden ¢ikis (n) 5 (%8) 13 (%20) 0.070

Primer Sonlanim

Kisitlayici oksijenasyon stratejisi, 24 saat igcinde ReDS ile él¢iilen akcider sivi igeriginde anlamh olarak daha fazla azalma

saglamistir (p = 0.01).




Kisitlayici (N=60) | Liberal (N=62)

Bazal ReDS (%) |33.3 +8.1 35.2+8.6

24. saat ReDS (%) |30.9+7.5 34.0+6.7

Alt grup analizinde yas, VKIi, KOAH varhgi, eGFR, KY 6ykiis, SVEF, NT-proBNP, sistolik KB, cinsiyet ve SVT dahil
incelenen tim alt gruplarda sonuglar tutarli bulunmus; hicbir alt grupta istatistiksel interaksiyon saptanmamistir. Bu tutarlilik
KOAH'l hastalar i¢in de gegerliydi (P-interaksiyon = 0.31).

Sekonder Sonlanimlar

PaO2 élgimu, oksijen uygulamasindan 10 dakika sonra gergeklestiriimistir. Kisitlayici grupta PaO2 daha yiksek bulunmus
olmakla birlikte istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir. Hasta tarafindan bildirilen dispnede, solunum hizinda ve oksijenden
serbestlesme siresinde gruplar arasinda anlaml fark saptanmamistir.

Sonlanim Kisitlayici | Liberal | p degeri (multivaryabl)
PaO2 — 24. saat (kPa) (O: 9.0+21 |83+ |0.06(A0.77;-0.05-
uygulamasindan 10 dk sonra) 2.3 1.59)
Hasta bildirimi dispne (24. saat) 5 (4-6) 5(5-7) 10.57 (A -0.14; -0.62—
0.34)
Solunum hizi (24. saat, /dk) 19.1£2.6 |19.8+ |0.32 (A-0.68; -1.68—
3.4 0.32)
Oksijenden serbestlesme slresi (saat) | 47 (25— 66 0.80 (A -5%; —35%—
101) (29— 39%)
115)
30 Ginlik Klinik Sonugclar
Sonlanim Kisitlayici | Liberal p degeri
Hastanede kalisg sUresi (gin) |4.7 (2.7-7.8)| 6.4 (3.4-9.5) | 0.26
Tdm nedenlere bagh élim (n) |3 (%4.6) 7 (%10.1) 0.33
DAOH — 30. guine kadar 23 (20-25) (21 (15-25) [0.04
(guin)
Ciddi advers olay (n) 12 (%18.5) |14 (%20.3) |0.83

DAOH (Days Alive and Out of Hospital — Sag ve Hastane Disi Gegirilen Giin Sayisi): Kisitlayici grupta 30 gline kadar
hastane disi sad kalim suresi 2 giin daha fazla olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.04). Kaplan-Meier sagkalim
egrilerinde ise 30 gunlik genel sagkalim agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p =
0.22).

Sonug¢ ve Ana Mesajlar



» REDOX-AHF, AKY ile basvuran hastalarda kisitlayici ve liberal oksijenasyon stratejilerini karsilagtiran ilk kor
randomize klinik calismadir.

» Kisitlayici oksijenasyon hedefi, ReDS ile dl¢ilen akcider sivi iceriinde daha fazla azalma ile iliskilendirilmistir.

o Kisitlayici strateji, hasta tarafindan bildirilen dispneyi kétilestirmemistir.

o Kisitlayici grupta 30. gline kadar DAOH anlamli diizeyde daha yiksek bulunmustur (p = 0.04).

Tartisma

AKY'de bu soruyu ele alan ilk kér RKC olmasi, otomatik cihazla cift kérlemenin saglanmis olmasi, pragmatik tasarim, disik
dropout orani (135 hastadan yalnizca 1), %50'nin Gzerinde kadin katilimi ve primer sonlanimin karsilanmis olmasi
¢alismanin dikkat ¢ceken guglu yénleridir.

REDOX-AHF calismasinin bulgulari, akut kalp yetersizliginde oksijen tedavisinin yalnizca hipoksemiyi diizeltmeye ydnelik
destekleyici bir yaklasim olmaktan 6te, dekongestif yanit ve fizyolojik iyilesme Gzerindeki olasi etkileri acisindan da
degerlendirilmesi gerektigini diistindirmektedir. Calismada oksijenasyon hedeflerinin SpOz2 lizerinden tanimlanmasi, klinik
pratik agisindan uygulanabilir ve pragmatik bir yaklasim olmakla birlikte, SpO2 degerlerinin PaO: ile birebir dogrusal iligki
gostermemesi bu hedeflerin yorumlanmasinda dikkatli olunmasini gerektirir. Kisitlayici oksijenasyon grubunda elde edilen
arteriyel oksijen duizeylerinin fizyolojik sinirlar icinde kalmasi, bu stratejinin belirgin hipoksemiye yol agmadan uygulanabilir
oldugunu desteklemektedir. Bununla birlikte, galismanin primer sonlanim noktasi olarak kullanilan ReDS 6él¢iimindeki farkin
klinik karsih@i tartismaya agiktir. ReDS, pulmoner konjesyonun hizli ve non-invaziv degerlendiriimesine olanak saglayan
pratik bir ydntem olmakla birlikte, gézlenen degisimin semptomatik iyilesme, biyobelirte¢ yaniti, yeniden yatis veya mortalite
gibi hasta agisindan daha anlamli sonlanimlara ne élgiide yansidigi net degildir. Bu agidan REDOX-AHF, oksijenasyon
hedeflerinin akut kalp yetersizligi ydnetimindeki roliine iliskin hipotez olusturucu dnemli bir calisma olarak degerlendirilebilir;
ancak bulgularin klinik pratige dogrudan yansitilabilmesi i¢in daha genis 6lgekli, klinik sonlanim odakli calismalarla
desteklenmesi gerekmektedir.

AKY'de liberal oksijen hedefinde israr etmek biiylk olasilikla gereksizdir; kisitlayici stratejiler degerlendiriimelidir. Daha fazla
RKGC'ye ihtiya¢ vardir. Hipoksi dogada olusan bir durumdur; hiperoksiyse iyatrojenik bir miidahaledir.

Klinik Yorum

REDOX-AHF, onlarca yildir sorgulanmadan uygulanan bir tedavi pratigini — AKY'de ylksek hedefli oksijen tedavisini — ilk
kez cift kér randomize bir tasarimla ele alan 6zgln bir calismadir. Otomatik O2MATIC cihazi araciligiyla saglanan gergek
kérleme, akut ortamda ydrGtilen bu tip calismalar igin énemli bir metodolojik yenilik niteligi tagimaktadir. Primer sonlanimin
karsilanmis olmasi ve DAOH gibi hasta odakli bir klinik sonlanimda da anlamliigin elde edilmesi, kisitlayici stratejinin
yalnizca fizyolojik degil klinik diizeyde de anlamli bir fark yaratabilecegine isaret etmektedir. Ozellikle kisitlayici grupta
dispnenin kétilesmedigdinin gdsterilmesi ve ciddi hipoksi oranlarinin her iki grupta da esit derecede diisiik kalmasi, bu
yaklagimin Klinik glvenilirligini desteklemektedir. Galismanin pilot nitelidi, gérece sinirli drneklem buyUkligu ve tek tlkede
yUritilmis olmasi kesin énerilerde bulunmayi kisitlamaktadir; daha blyiik dlgekli ve ¢gok uluslu galismalar gerekmektedir.
Bununla birlikte mevcut bulgular, AKY y6énetiminde "daha fazla oksijen her zaman daha iyidir" anlayiginin ciddi bigimde
sorgulanmasi gerektigine yonelik gi¢li bir sinyal tasimaktadir. REDOX-AHF'de AKY ile bagvuran hastalarda kisitlayici
oksijenasyon hedefi (SpO2 %90), liberal stratejiye (SpO2 %96) kiyasla 24 saatte daha belirgin pulmoner dekongestion ve 30.
glne kadar daha fazla hastane disi sag kalim giin( ile iligkilendirilmis; kisitlayici strateji dispneyi kétilestirmemis ve ciddi
hipoksi oranlarini artirmamistir.



