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OZET

KARDIYOJENIK SOK OLMAYAN DUSUK EJEKSIYON FRAKSIYONLU
AKUT KALP YETMEZLiGi HASTALARINDA LAKTAT DUZEYi
YUKSEKLIGININ MORTALITEYE ETKiSi

Dr. Hakan UYAR
Uzmanlik tezi, Kardiyoloji Anabilim Dali
Tez Danigmani: Doc. Dr. Ahmet Celik
Agustos 2019

Calismamizda dusuk ejeksiyon fraksiyonlu akut kalp yetersizligi (AKY)
tanisi ile yatirilan hastalarda kan laktat diizeyinin kardiyovaskiler (KVS) 6lim

ve kalp yetersizligi (KY) ile hastaneye yatisa etkisini belirlemek amaglanmistir.

Dusuk ejeksiyon fraksiyonlu akut KY’li 85 hasta yatis kan laktat diizeyine
gore 2 gruba ayrilmistir. Bunlarin 48’'inde dusuk kan laktat dizeyi (<2 mmol/L),
37'sinde yuksek kan laktat duzeyi (= 2 mmol/L) mevcuttu. Bagvuru aninda akut
koroner sendrom (AKS), kardiyojenik sok ve sepsis bulunan hastalar
calismadan dislanmistir. Primer birlesik sonlanim noktasi; 6 aylik takipte KVS
olim ve KY ile hastaneye yatistir. Sekonder sonlanim noktasi; NT-proBNP’deki

yatis ile 72. saat arasindaki degisimdir.

iki grubun temel karakteristik 6zellikleri aynidir. Temel ekokardiyografik
degerlendirmede laktat yuksek hastalarda laktat dusuk hastalara gore yuksek
mitral E/A orani (2.34 [0.43-3.31] p = 0.008) ve dusuk TAPSE orani (14 [10-27]
p = 0.008) saptanmistir. 6 aylik takip periyodunda laktat yiksek 37 hastanin
28'sinde (%75,7), laktat dusuk 48 hastanin 20’sinde (%41,7) primer sonlanim
gerceklesti (p=0,006). Yiksek laktat diizeyi, dustk ejeksiyon fraksiyonlu AKY’li
hastalarin 6 aylik takiplerinde KVS 6lim ve hastaneye KY ile yatis riskini 5,35
kat arttirmaktadir. Basvuru ile 72. saat arasindaki NT-proBNP’deki degisim iki
grup arasinda aynidir.



Sonu¢ olarak; dusiuk ejeksiyon fraksiyonlu AKY’li hastalarda yatis ani
yuksek laktat duzeyi 6 aylik takipte yuksek KY ile hastaneye yatis ile ilisgkilidir
ve yuksek KVS olum riski ile birliktedir.

Anahtar kelimeler: Akut Kalp Yetersizligi, hastaneye yatis, laktat,

olim



ABSTRACT

The Effect of High Lactate Level on Mortality in Acute Heart Failure
Patients With Reduced Ejection Fraction Without Cardiogenic Shock
Dr. Hakan UYAR
Dissertation, Department Of Cardiology
Thesis Supervisor: Associate Prof. Dr. Ahmet GELIK
August 2019,

We aimed to determine the effect of blood lactate levels on
cardiovascular death and hospitalization for heart failure (HF) in acute HF

patients with reduced ejection fraction (EF).

Eighty-five acute HF patients with reduced ejection fraction were divided
into two group according to admission blood lactate levels. 48 of them had low
blood lactate levels(<2mmol/L) and 37 of them had high blood lactate levels
(22mmol/L). Patients with acute coronary syndrome, cardiogenic shock, sepsis
and low blood pressure at admission were excluded from the study. Primary
endpoint is the composite of cardiovascular (CVS) death and hospitalization for
heart failure (HHF) in 6 month follow up. Secondary endpoint is the change in
NT-proBNP levels from admission to 72 hours.

Baseline characteristics of patients were similar in two group. On
baseline echocardiographic evaluation; patients with high lactate revealed a
higher mitral E/A ratio (2.34 [0.43-3.31] p = 0.008) and a lower TAPSE ratio (14
[10-27] p = 0.008) than patients with low lactate levels. Over a median follow-
up period of 6 months, the primary end point occurred in 28 (75,7%) of 37
patients assigned to high lactate group and in 20 (41,7%) of 48 patients
assigned to low lactate group (p=0.006). High lactate levels significantly
increased the risk of CVS death and HHF at 6 months by nearly 5.35 fold in
acute HF patients with reduced EF. The change in NT-proBNP levels at 72th

hour after admission were similar between two groups.



Higher lactate levels at admission related with higher HHF at 6 months
and may related with higher risk of CVS death in acute HF patients with
reduced ejection fraction.

Key Words: Acute heart failure, death, hospitalization, lactate,



1. GIiRi$ VE AMAC

Kalp yetersizligi; kalbin organlarin ve periferik dokularin metabolik
ihtiyaglarini ve dinlenim veya hafif egzersiz sirasinda doku oksijen ihtiyacini
karsilayamama durumudur. KY sol veya her iki ventrikil fonksiyon bozuklugu ile
birlikte konjesyon bulgularinin sonucu olarak yorgunluk ve nefes darligi ile
karakterize klinik sendromdur’. Kalp yetersizligi hastalarinin hayatta kalma
surelerindeki iyilesmelere ragmen mortalite ve morbidite oranlari halen
yuksektir. Bunun sonucu olarak toplum icin ciddi bir ekonomik ve saglik yuku
dogurmaktadir®®. AKY; kalp yetersizliginin bulgularinin  hizli bir sekilde
baglamasi veya agirlasmasi anlamina gelmektedir ve acil tedavi gerektiren bir
durumdur. Akut kalp yetersizligi cogu zaman kronik kalp yetersizliginin akut
dekompanzasyonu seklinde ortaya cikmaktadir'. Akut kalp yetersizligi hayati
tehdit eden bir hastaliktir ve dinya ¢apinda buyuk bir halk saglhgi sorunudur.
AKY nedeniyle yillik hastaneye yatis hem Amerika Birlesik Devletleri hem de
Avrupa'da yilda 1 milyondan fazladir®. AKY nedeniyle hastaneye vyatis; kalp
yetersizligi stabilizasyonunda bir bozulma oldugunun gdstergesidir. AKY
hastalarinda taburculuk sonrasi %30’u hastaneye yeniden yatiriimakta ve
yaklasik yillik %30 mortalite gériilmektedir". Sikhdi ve ciddiyeti nedeniyle AKY
ile hastaneye yatig, kalp yetersizligi sendromunun toplam maliyetinin % 60-74'

unu temsil eder®.

Laktat dizeyi yuksekligi doku hipoksisi gostergesidir. Yogun bakim
hastalarinda laktat seviyesinin mortalite Uzerine etkisini arastiran nispeten ¢ok
sayida yayin olsa da kalp yetersizligi olan hasta grubunda bu sayi oldukga
azdir. Kawase ve ark.’nin yaptiklari bir galismada akut koroner sendrom (AKS)
bulunmayan AKY’li hastalarda hastane ici mortalite ile kan laktat seviyeleri
arasinda anlamli iliski oldugunu géstermislerdir’. Akut dekompanze kalp
yetersizligi (ADKY) ile yogun bakim Unitesine yatirilan hastalarda olgulen kan
laktat seviyesinin, baglangictaki erken mortalite riskini tayin etmede yardimci
olabilecegi belirtilmistir’. Ancak bu calismada sok tablosunda olan hastalarda

dahil edilmistir. Zymlinski ve ark.’nin yaptiklari bir calismada AKY’de periferik



hipoperfizyon kaniti olmadan serum laktat yuksekliginin sik oldugu ve ciddi

organ hasari ve kétli prognozla birlikte oldugu goriilmiistiir®.

Calismamizda; sok tablosu bulunmayan duslk ejeksiyon fraksiyonlu AKY
ile hastaneye yatan hastalarda, doku hipoksisi gostergesi olan kan laktat
diizeyinin KVS ve KY nedeniyle yeniden hastaneye yatis Uzerine etkisini

belirlemek amacglanmigtir.
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1. GENEL BILGILER

2.1. Kalp Yetersizligi Tanimi

Kalp yetersizligi, yapisal veya islevsel bozukluk sonucu kalp debisinde
azalma ve/veya dinlenme ya da stres sirasinda kalp basinglarinda yukselme
olusturan, hastalarda tipik belirtilerin ve bazen eslik eden bulgularin gorulebildigi
klinik bir sendromdur®. KY tipik belirtileri; nefes darli§i, ortopne, paroksismal
nokturnal dispne, egzersiz toleransinda azalma, halsizlik, yorgunluk, egzersiz
sonrasi toparlanma suresinde uzama ve ayak bilegi sisligidir. Fizik muayenede
6zgul olarak juguler ven basincinda artma, hepatojuguler refld, Gglincl kalp sesi
(gallop ritmi), kalp tepe vurusunda sola kayma ve daha az 6zgul olarak kilo
artis1 (>2 kg/hafta), kilo kaybi (ileri KY’de), periferik 6dem (sakral, skrotal,
pretibial), akcigerlerde krepitasyon, akcigerlerde havalanma azligi ve akciger
bazallerde perkisyonda matite alinmasi (plevral eflizyon), tasikardi, takipne,
duzensiz nabiz, hepatomegali, asit, soguk ekstremite, oliguri, dusuk nabzi
basinci gorulir. Kalp yetersizligi gorilme orani tum dinyada siktir ve toplum
yaslandikca kalp kasina kalici hasar birakan miyokard infarktisli (Mi) hastalar

yasadikca daha sik hale gelmektedir®.
2.2. Akut Kalp Yetersizligi
2.21. Tanim

Akut kalp yetersizligi; KY belirti ve bulgularin hizli bir gsekilde baslanmasi
veya degisimi olarak tanimlanir. Acil tibbi mudahale ve genellikle hastaneye

110 Akut kavrami

bagvuru gerektiren hayati tehdit eden bir durumdur
degiskendir; bazi hastalarda belirtilerin kotulesmesi (6rn. artan nefes darligi
veya 0Odem) gulnler veya haftalari kapsayan bir donemde gergeklesirken,
bazilarinda KY saatler ve dakikalar icerisinde gelisebilmektedir (6rn. akut
miyokart enfarktisi ile iliskili KY)*. Hastalar, hayati tehdit eden akciger 6demi
veya kardiyojenik sok tablosundan, agirlikli olarak periferik 6demin artmasi
durumuna kadar degisen genis bir klinik yelpazede karsimiza gikabilirler'®. ileri
yas hastalarda hastaneye yatigin en sik sebebidir. Hastaneye yeniden yatigin

Oonlenmesi icin erken tani ve multidisipliner yaklasim énemlidir. Asemptomatik
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sol ventrikul fonksiyon bozuklugu ve KY olan hastalarin artmasina ve nifusun
yagslanmasina bagl olarak AKY ile acil servise bagvuran hasta sayisi paralel
olarak artmaktadir'*. Medikal ve cihaz tedavilerindeki gelismelere ragmen hala
yuksek mortalite ve morbidite oranina sahiptir. AKY onemli bir halk saghgi

sorunudur ve yiiksek finansal maliyete sahiptir*.

2.2.2. Epidemiyoloji

AKY ile ilgili epidemiyolojik veriler ADHERE, OPTIMIZE-HF, EHFS I,
EHFS II, ESC-HF PILOT ve ALARM-HF gibi genig ¢caligmalardan elde edilmistir.
Tum bu calismalarda AKY’li hastalarin yas ortalamasi 66-73 arasindadir.
Yaklagik yarisi erkek cinsiyettir. Klinik Oykude siklik sirasina goére; kalp
yetersizligi, arteryal hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diyabet, renal
yetmezlik bulunur. AKY’'nin hastane ici mortalitesi %4-7 arasindadir. Hastalarin
ortalama hastanede kalis sireleri ortalama 4-11 gundir?2. ADHERE
calismasinda AKY’li hastalarin taburculuk sonrasi 30 gunlik mortalite orani

%11,1 yillik mortalite orani %36 diizeyinde saptanmistir™>.

2.2.3. Turkiye’'de Akut Kalp Yetersizligi

HAPPY calismasinda Turkiye’de 35 yasindan buyuk erigkinlerde kalp
yetersizligi prevalansi %6,9 ve asemptomatik sol ventrikul fonksiyon bozuklugu
prevalansi %7,9 saptanmistir™®. Tirkiye akut kalp yetersizligi tani ve tedavi
anketi; TAKTIK ¢alismasinda AKY’li hastalarin yas ortalamasi 62+13 bulunmus.
Bu oran Avrupa ve Amerika'ya kiyasli Tarkiye'’de 10 yas dusuktur. Turkiye'de
AKY’li hastalarin KY etiyolojisinde en sik koroner arter hastaligi (KAH) vardir.
Dekompanzasyona eslik eden/tetikleyen en sik faktorler kalp kapak hastaliklari

(% 46) ve tedaviye uyumsuzluktur (% 34). Hastane ici mortalite orani %3,4'tir">.

2.2.4. Patofizyoloji

Kalp vyetersizligi 4 anahtar patofizyolojik mekanizmanin sonucudur.
Bunlar hacim agsiri yuku, basing asiri yukl, miyokard kaybi ve bozulmus
ventrikiller dolumdur®®. Bircok kardiyovaskiiler veya kardiyovaskiiler olmayan

durum bu mekanizmalarin birinin veya kombinasyonunda bozulmaya yol acarak
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AKY'ye sebep olur. Ornedin akut koroner sendrom sirasinda gelisen AKY'de
ana mekanizma miyokard kaybi iken, AKS akut mitral yetmezligi ve tasiaritmi ile
komplike olursa hacim asir yukd ve ventrikiler dolum bozuklugu katkida
bulunur. AKY’nin ana ayirt edici 6zelligi konjesyondur. AKY'nin klinik sunumu
tipik olarak hipoperfizyondan ziyade konjesyon ve hacim asiri yuklenmesine
bagli semptomlari ve bulgulari igerir'’. Konjesyon AKY'nin ayirt edici dzelligidir.
Konjesyonda sivi tutulumu ve sivi yeniden dagilimi temel iki mekanizmadir.
Kardiyak fonksiyon bozuklugu disuk kalp debisine sebep olur. Aktive olan
ndérohumoral mekanizmalar ile aldosteron ve arjinin vazopresin salinim artigi
bobreklerden sodyum ve su tutulumuna, pulmoner ve periferik konjesyona
sebep olur. Diger taraftan sivi yeniden dagilimi periferik vazokonstriuksiyonun
sonucudur. Venoz konstriksiyon vendz donus ve bdylelikle 6n yuk artigina,
arteriyal konstriksiyon ard yuk artigina sebep olur. Boylelikle sol ventrikul (SoV)
basing artigi pulmoner kapiller basing artisina ve pulmoner konjesyona neden
olur®® (Sekil1).

AKY'nin patofizyolojisine katkida bulunan iki 6Gnemli mekanizma miyokard
hasari ve bobrek fonksiyon bozuklugudur. Bunlar siklikla AKY’nin nedeni veya
tetikleyici mekanizmasi olabilir. Ayrica sendromun Kkotulesmesini arttiran,
AKY’nin sonucu da olurlar'®. Yiiksek SoV dolum basinci, koroner perfiizyonun
azalmasi ve hem noérohormonlarin hem de inflamatuar mediatorlerin
aktivasyonu, kalp miyositlerinin kaybini hizlandirabilir. Uzun vadede, bu akut
miyokard hasarina verilen tepki, daha fazla SoV islev bozuklugu ve yeniden
yapillanmasinin yani sira rezidiel canli kalp miyositlerinin yapisinda ve
butlinliginde degisikliklerle sonuclanabilir*®. Bu kardiyak fonksiyonel {nitelerin
akut kaybi, ek kardiyak fibroblast proliferasyonuna, matriks metaloproteinazlarin
(MMP'ler) aktivasyonunun artmasina ve hicre disi matriks (ESM) yapisinda
daha fazla patolojik degisikliklere yol agabilir’®. AKY’de bébrek fonksiyon
bozuklugu sik gorular. AKY’li hastalarda bobrek kan akimi azalmis ve bdbrek
vendz basing artmistir. Bozulmus bdbrek fonksiyonu sodyum ve su tutulumunun

artmasina sebep olur ve kardiyak performansin diismesine katkida bulunur®.

13



[ AKUT KALP YETERSIZLIGi ]

v v

[ Vazokonstriksiyon ]¢ ______ [ Dislik kalp debisi }

|
|
| |
|
|
l l '
|
: Y
[ Artmis vendz donis ] [ Artmus ard yiik ] . :{ N6érohormonal }

aktivasyon

A 4

[ Artmis SoV basinglari } ___________ ) A2
[ Bobrek sodyum ve su tutulumu]

A 4 A 4

[ Sivi yeniden dagilhmi ‘] [ Sivi tutulumu ]

A 4 A 4

4,[ Pulmoner konjesyon } [ Periferik konjesyon }

Sekil 1. Konjesyon Patofizyolojisi

Acute heart failure: Epidemiology, classification, and pathophysiology Dimitrios Farmakis, John

Parissis, George Papingiotis, and Gerasimos Filippatos

2.2.5. Siniflamasi

AKY'yi siniflandirmanin birka¢ yolu olsa da, bagvuru sirasindaki klinik
duruma gore siniflandirma pratik agidan en faydali olanidir, gunku yuksek riskli
hastalarin tanimlanmasini ve dnceden belirlenmis bir tedaviye gore tedavinin
baglatiimasini kolaylagtirir. AKY’li hastalarin ¢ogunda sistolik kan basinci
korunmus (90-140 mmHg) veya yukselmigtir (>140 mmHg; hipertansif AKY).
%5-8 hastada sistolik kan basinci dusuktir (<90 mmHg; hipotansif AKY) ve
kétli prognozla iliskilidir. Ozellikle azalmis perfiizyon eslik eden hipotansif AKY
kot prognozludur®.

AKY Klinik siniflamasi siklikla konjesyonun Klinik belirtiler/bulgulari (varsa
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yas yoksa kuru) ve/ya da periferik hipoperfizyonun (varsa soguk yoksa sicak)

belirlenmesi ile yatak basinda fizik muayene ile yapilir. Bu siniflama tedavinin

yonlendiriimesine ve prognozu belirlemeye yardimci olur (Sekil 2).

HIPOPERFUZYON (-)

HIPOPERFUZYON (+)

Soguk ekstremiteler, Bas donmesi, Mental bozulma,

Dar nabiz basinci

KONJESYON(-) KONJESYON(+)

Pulmoner konjesyon
Ortopne / paroksismal
noktirnal dispne
Hepatomegali, asit
Hepatojuguler refli
Bagirsak konjesyonu
Periferik (bilateral 6dem)

Juguler venoz dilatasyon

A

___

Sekil 2. Akut Kalp Yetersizligi Bulunan Hastalarin Konjesyon velya da

Hipoperfiizyon Varligina Gore Klinik Profili (ESC 2016 Akut ve Kronik Kalp

Yetersizligi Tani ve Tedavi Kilavuzu)

AKY Klinik éykiude KY’nin varhigina veya yokluguna goére 2 temel grubu

da ayrilir:

1. Kétilesen (dekompanze) KY: Onceden mevcut stabil olan KY aniden veya

asamali olarak kotulegir.

2. Yeni (de-nova) KY: Hastalarda bilinen KY yoktur. Semptom ve belirtiler akut

miyokard infarktlsu gibi akut bir olay sonrasinda ortaya cikar. Ya da hastalarda

15



daha dnceden asemptomatik sol ventrikil sistolik ve/veya diyastolik fonksiyon

bozuklugu vardir.

Bir diger siniflamada Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2008 yili kilavuzunda

AKY'nin klinik 6zelliklerine gore 6 gruba ayirmistir;

1. Akut dekompanze konjestif KY: Agsamali baslangicl, genellikle belirgin
periferik 6dem ve dispne ile karakterize; kronik KY’nin alevlenmesidir.

2. Hipertansif KY: Cogunlukla korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (EF) hastalarda
sistolik kan basincinin ve sempatik tonus ani artigi ile pulmoner konjesyonun ve

tasikardinin olustugu Klinik tablodur. Dusik mortalite oranina sahiptir.

3. Pulmoner 6demle AKY: Siddetli solunum sikintisi hizli ve kademeli olarak
baslar. Takipne ve ortopne belirgindir. Fizik muayenede akigerlerde yaygin ral

bulunur. Arteriyal oksijen basinci % 90’nin altindadir.

4. Kardiyojenik sok: Olumciil klinik tablodur. Organ ve doku hipoperfiizyonu
mevcuttur. Sistolik kan basinci <90 mmHg, kardiyak indeks <2.2 L/dk/m?, idrar
cikisi < 0,5 ml/kg/sa’dir.

5. Akut koroner sendrom ile komplike KY: Miyokard iskemisi veya enfarktus
nedeniyle sol ventrikil diyastolik dolum basincinin artmasi ve/veya kardiyak

debinin dismesi ile karakterizedir.

6. lIzole akut sag kalp yetersizligi: Genellikle hipotansiyon, diisiik SoV dolum
basinci ve dusuk kardiyak debi ile iligkili periferik 6dem, juguler venoz

dolgunluk, hepatomegali ile akcigerlerin temiz oldugu klinik sendromdur.

Prognostik agidan AKY igin 3 siniflama mevcuttur. Killips ve Forester
siniflamasi AKS ile gelisen AKY hastalari i¢in gelistirilmigtir. Nohria-stevenson
siniflamasi kardiyomiyopatili hastalar icin kullanihir'*. Killip siniflamasi klinik
bulgulara dayanirken (tablo 1), Forrester siniflamasi invaziv hemodinamik
bulgulara dayanmaktadir (tablo 2). Nohria-stevenson siniflamasi perfizyonun
(sicak-soguk) ve konjesyonun (islak-kuru) degerlendiriimesi ile yapilan

siniflamadir (tablo 3).
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Tablo 1. Killip siniflamasi

Sinif Fizik Muayene Bulgulari

I S3 ve ral yok

Il Akcigerlerin yarisindan daha azinda ral var

1 Akcigerlerin yarisindan daha fazlasinda ral var

A\ Kardiyojenik sok

Tablo 2. Forrester siniflamasi

Siif | Bulgular PCWP KARDIYAK INDEKS
I Normal <18 mmHg >2.2 L/dk/m?2
Il Pulmoner konjesyon >18 mmHg >2.2 L/dk/m?2
[l Dusuk output <18 mmHg <2.2 L/dk/m?2
\Y Dusuk output ve pulmoner >18 mmHg <2.2 L/dk/m2

konjesyon (kardiyojenik sok)

PCWP: Pulmoner kapiller wedge basinci

2.2.6 Akut Kalp Yetersizligininde Klinik Degerlendirme

2.2.6.1 Etiyoloji ve Tetikleyici faktorler

AKY’li hastalarin %801 kotulesen kronik kalp yetmezligi, %20’si yeni
gelisen kalp yetersizligi olgularidir™. Dogdru tani ve uygun tedaviyi belirlemede
yasanan gecikmeler AKY’li hastalarinda hastanede kalis suresinde uzamaya,
mortalite ve morbidite artisina sebep olmaktadir®® #. Klinik degerlendirmede ilk

asama ADKY tanisi koyup; etiyoloji ve tetikleyici faktorleri degerlendirmektir.



Taniya yoénelik arastirmalara, hastaneye yatis d6ncesinde baslamak ve acil
serviste devam etmek gerekir. Bu; zamaninda tani koyabilmek ve uygun
tedaviye baslayabilmek igin onemli bir noktadir. Hastada es zamanh olarak
bulunan yasami tehdit eden klinik durumlar ve/veya acil tedavi gereken

presipitanlarin zaman yitiriimeden belirlenmesi ve yonetilmesi gerekir (tablo 4).

Tablo 3. Nohria-Stevenson siniflamasi

Dinlenme sirasinda konjesyon var mi?*

Hayir Evet
A B
Hayir Sicak ve kuru Sicak ve islak
PCWP N, CIN PCWP 1, CIN
L C
Evet Soguk ve kuru Soguk ve islak
PCWP |/N, CI | PCWP 1, Cl}

X
b3
&
£

*Ortopne, paroksismal noktirnal dispne, pulmoner raller, S3 gallop, yukselmis pulmoner sistolik

Dinlenme sirasinda hipoperfiizyon var

arteryel basing, yukselmis juguler vendz basing, hepatojuguler reflii, hepatomegali, asit
**Dar nabiz basinci, soguk ekstremiteler, mental degisiklikler, uyuklama, cheyne-stokes
solunumu, hipotansiyon, renal bozukluk, azalmis dilirez, hiponatremi, asidoz,

Cl: kardiyak indeks, PCWP: pulmoner kapiller wedge basinci

2.2.6.2 Akut Kalp Yetersizliginde Semptom ve Bulgular

AKY tipik semptom ve bulgulari asiri sivi yuklenmesi veya daha az
olarak azalmis kardiyak debi ile periferik hipoperfiizyon sonucu olusur’.
Pulmoner konjesyon pulmoner vendz basing artisi ile pulmoner interstisyel ve
alveolar 6dem ile iliskilidir'*. Pulmoner konjesyon tipik belirtileri paroksismal

nokturnal dispne, ortopne, pulmoner raller ve 3. kalp sesidir. Sistemik konjesyon
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belirtileri; boyun vendz dolgunlugu, hepatomegali, hepatojuguler refll, asit ve
periferik 6demdir. Vicut agirhginda kademeli artis siklikla gozlenir.
Hipoperfuzyon belirti ve bulgulari ise; soguk ekstremiteler, oliguri, zihinsel
bulaniklik, bas donmesi ve dar nabiz basincidir.

Tablo 4. Akut Dekompanze veya De-Nova Kalp Yetersizliginde

Tetikleyici Faktorler

KARDIYAK KALP DISI
Uygun olmayan tedavi Endokrin hastaliklar
1. Sodyum ve sivi alimi Diyabet, tirotoksikoz, hipotiroidizm

2. llag tedavisine uyumsuzluk

iskemik kalp hastahg: Pulmoner hastaliklar

1. Akut koroner sendrom Pulmoner emboli, astim, KOAH
2. A.M.i mekanik komplikasyonlari
3. Sag ventrikiler M.I.

Kalp kapak hastaliklari Enfeksiyonlar

1. Kapak darliklari Pnémoni, influenza, sepsis
2. Kapak yetmezlikleri
3. Enfektif endokardit
4. Aort diseksiyonu

Kardiyomiyopatiler Hiperdinamik durumlar

1. Peripartum KMP Anemi, beriberi, paget hastalgi, santlar
2. Akut miyokardit
3. Perikardiyak tamponand

Hipertansiyon ve aritmiler Renal yetmezlik
1. Hipertansiyon llaglar ve madde bagimhhig:
2. Akut aritmi (6r. AF, tasiaritmi, ciddi Sodyum retansiyonu yapan ilaglar
bradikardi) (steroidler, tiyazolidindionlar, NSAI, alkol
ve uyusturucular)
Negatif inotropik ilaglarin birlikte kullanimi Diger
Verapamil, beta-bloker, diltizem, nifedipin Serebrovaskiiler olaylar, cerrahi
mudahale

AF: atriyal fibrilasyon, KOAH: kronik obstriiktif akciger hastalgi, Mi: miyokard infartiisi

AMi: akut miyokard infarktiisi NSAI: nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

Diagnosis and management of acute heart failure (Dilek Ural, Yiiksel Cavusoglu, Mehmet
Eren, Kurtulus Karalizim, Ahmet Temizhan, Mehmet Birhan Yilmaz, Mehdi Zoghi, Kumudha
Ramassubu, Biykem Bozkurt)
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2.2.6.3 Akut Kalp Yetersizliginde Tani Metotlari

Tam AKY'’li hastalarin klinik degerlendirmesinde 12 lead elektrokardiyografi
(EKG) cekilerek kardiyak ritm degerlendiriimelidir. EKG iskemi, infarktus gibi
etiyolojileri ve aritmi gibi presipitan faktorleri ortaya koyar, uygun tedaviye
yonlendirir. Ayrica EKG ile QRS uzamasi, junctional ritm gibi bulgularin
saptanmasi ile hastane ici ve takip mortalitesi yiiksek hastalar belirlenebilir®.
Diger bir 6nemli tani araci gogus radyogramidir. Gogus radyogrami ile kalp
genislemesi, akciger vaskuler yapi dagilimi, plevral, alveolar ve interstisyel
6dem veya dispneye sebep olacak akciger patolojileri belirlenebilir. AKY’li
hastalarin  %20’sinde normal gégiis radyogrami olacagi unutulmamalidir.
Laboratuar incelemesinde rutin olarak ure, kreatinin, elektrolitler (Na, K, Ca,
Mg), kan glukozu, hemogram, karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon
testleri bakilmalidir. Dispnenin kardiyak ve kardiyak digi nedenlerinin ayrimi igin
natriiretik peptidler (BNP, NT pro-BNP ya da MR-pro ANP) Odlculmelidir.
Kardiyak troponinler olgulmelidir. Bu belirteglerin artisi miyokard infarktisinde
de gorilebildigi KY’ li vakalarin % 30-50’sinde miyokard infarktiisi olmasa bile
goralur ve kota prognoz ile birliktedir. AKY’li hastalarda solunum yetmezliginin
ve asidozun tespiti igin arteryal kan gazi bakilmahdir. Ekokardiyografi
hemodinamik olarak stabil olmayan her hastada hemen, kardiyak yapi ve iglev

durumu bilinmeyen hastalarda 48 saat iginde yapilmalidir™.

2.2.6.4 Akut Kalp Yetersizliginin Yonetimi

AKY’de temel hedef; hemodinamik stabilite ve semptomatik rahatlama
saglamaktir. Tedavinin ilk basamag yeterli oksijenasyonun saglanmasi, organ
perfuzyonun saglanarak organ hasarinin en aza indiriimesi ve hastanin yogun
bakimda kalis slresinin azaltiimasidir. AKY hayati tehlike iceren acil tedavi
gerektiren klinik sendromdur. Erken tani, klinik degerlendirme ile acil durumlarin
tespit edilmesi ve spesifik tedavilerin baglanmasi mortalite ve morbidite
azalmasi acisindan onemlidir. Sekil 3'de akut kalp vyetersizliginde ilk
degerlendirme ve tedavi 6zetlenmisgtir.

AKY bulunan hastalarda temel olarak acil serviste kan basinci, kalp hizi,

solunum sayisi, pulse oksimetre ile O, saturasyonu (SpO,), vucut sicakligi
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derhal oOlctlmelidir. Hasta EKG c¢ekilip noninvaziv monitorize edilmelidir. Tibbi
OykU alinarak fizik muayene ile hipervolemi ve konjesyon bulgulari aranmalidir.
Periferik perfuzyon bozukluk bulgulari degerlendirilmelidir. SpO,<% 90 mmHg
olan hastalara oksijen destegi saglanmalidir. Solunum sayisi>25/dk, SpO,<%
90 mmHg ve parsiyel oksijen basinci (PaO;) <60 mmHg olan hastalarda
solunum stresini azaltmak ve endotrakeal entubasyon oranini azaltmak igin
invaziv olmayan pozitif basingh ventilasyon (CPAP, BIiPAP) erkenden
baglanmalidir. AKY’ ne sebep olan akut nedenler saptanmall ve sebebe 6zgu
tedaviler baslanmalidir.

Konjesyon bulgulari olan hipervolemik hastalara kan basinci uygun ise
diuretik tedavi acil serviste baglanmalidir. Baglangi¢ doz olarak furosemid 20-40
mg intravendz (i.V) doz uygundur. Daha énce diliretik alanlarda ise baslangic
dozu en az oral doza denk olmaldir. Hastalarin klinik durumuna ve bdbrek
fonksiyon duzeylerine gore doz arttirilabilir veya devamli inflizyona gecilebilir.
Semptomatik rahatlama ve ilk 2 saatte >100 ml/sa idrar ¢ikimi ditretik tedaviye
yanit anlamina gelir'!. Hipoperfiizyon bulgulari olan AKY’li hastalarda yeterli
perfuzyon saglanmadan dilretik tedaviden kaginiimalidir. Dilrezi arttirmak ve
ditretik direncini engellemek icin kivrim diuretiklere tiyazid ditretik veya
minerolokartikoid reseptér antagonistileri (MRA) kombine edilebilir **.

intravendéz vazodilatérler AKY’li hastalarda semptomatik rahatlama
saglamak icin kullanilabilir. Vendz ve arteriyal tonusu azaltarak; preloadda
dizelme, afterloadda azalma sadlarlar. Semptomatik hipotansiyon olmayan,
sistolik kan basinci > 90 mmHg olan hastalara verilmelidir. Ciddi kapak darligi
olan hastalarda kontrendikedir. En yaygin olarak 1.V nitroprusid kullanilr.
Baslangi¢ dozu 10-20 pg/dk’dir. Her 5 dakikada 5-10 pg/dk (max 200 ug/dk)
doz arttirabilir. Nispeten daha az ciddi semptom ve bulgulari olan hastalara oral
veya sublingual nitrat verilebilir. Hipertansif AKY’li hastalarda klinigi duzeltmek

ve konjesyonu azaltmak icin ilk tedavi olarak verilmelidir.

21



[ AKY’ den siiphelenilen hasta ]

Dolasim destegi

ivojeni Evet
Kardiyojenik sok L e Farmakolojik
e Mekanik
hayir
Solunum yetersizligi Solunum destegi
E——
e Oksijen
e invaziv olmayan
pozitif basingli
ventilasyon (CPAP,
Hayir BIPAP)
e  Mekanik
ventilasyon

Hasta derhal stabilize edilir ve KBU’ ye
Akut etiyolojinin belirlenmesi nakledilir

e Akut koroner sendrom

e Hipertansiyon acili

o Aritmi

A

e Akut mekanik neden

e Pulmoner embolizm
Evet

\ Derhal 6zgiil tedavi baslanir

Hayir l

AKY’ yi kesinlestirmek icin taniya doniik arastirmalar , optimum tedaviyi segmek icin
klinik incele

Sekil 3: Akut kalp yetersizliginin ilk degerlendirme ve tedavisi (ESC 2016

Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi Tani ve Tedavi Kilavuzu)
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ANP ve BNP kalp yetersizliginde artan sodyum diurezini artirarak ve
vazodilatasyona sebep olarak artan nérohumoral aktiviteye karsi koyarlar®.
Nesiritide natritretik peptit analogudur. ASCEND-HF calismasinda nesiritide
temel tedaviye gore daha hizli nefes darliinda duzelme saglamistir. Ancak
hastaneye yeniden yatis ve 30 gunlik mortalite sonlanim noktasinda herhangi
bir degisiklik yapmamistir?®. Nesiritide baslangic dozu 2 pg/kg bolus ardindan
0,01 pg/kg/dk infiizyon seklindedir’.

Relaksin gebelik sirasinda maternal dolasimin kardiyovaskuler ve bobrek
adaptasyonlarindan sorumlu hormondur. Bu adaptasyonlar ile kalp debisinde
artis, sistemik damar direncinde dusus, arteriyel kompliyansta artis ve renal kan
akiminda %45 artis olusmaktadir. Serelaxin peptid yapili rekombinan insan
relaksin-2 hormonudur. Endotelin B ve spesifik G-proteini bagl relaksin
reseptorlerine etki eder?’. Bu reseptdrlerin aktivasyonu ile endotel hiicrelerinde
NO-sentaz aktivite artigi ile vazodilatasyon olusur. Boylelikle kardiyak debide,
bdbrek kan akiminda, kreatinin klirensinde artis olur'’. Nitratlarin aksine vendz
tonusu azaltir ve bazi inotropik etkileri vardir. Pre-RELAX AHF ve RELAX
calismasinda serelaxin tedavisi ile nefes darliginda rahatlama ve 180 gunlik

6lim oraninda azalma tespit edilmigtir’®*

. Seralaxin uygulama dozu 30
ncg/kg/giin inflizyon seklindedir'®.

Solunum sayisi >25/dk, SpO; <%90 mmHg, entliibasyon gereken;
konflizyon, metabolik asidoz, oliglri, oda sicakliginda soguk ekstremiteler, mix
vendz oksijen saturasyonu <%65 mmHg gibi hipoperfliizyon bulgulari olan
hastalar koroner yogun bakim unitesinde alinmahdir. Acil serviste tedavi sonrasi
semptomatik olarak rahatlayan, kalp hizi<100/dk, oda havasinda SpO, >%90
mmHg, idrar c¢ikisi <30 cc/sa, ortostatik hipotansiyon ve u¢ organ hasari
bulunmayan hastalar acil servisten taburcu edilebilir.

Hipotansiyonu olan ve periferik hipoperflizyonu olan hastalara inotropik
tedavi verilmelidir’®. Periferik hipoperfiizyon bulgulari soduk ekstremiteler,
tasikardi, periferik siyanoz, nabiz basincinda daralma, mental degisikliklerdir.
Sol ventrikul sistolik fonksiyon bozuklugu olan, disik kardiyak debiye bagli
renal ve hepatik fonksiyonlarda yeni ya da ilerleyici kotilesme gelisen olgularda

da inotropik tedavi endikasyonu vardir. Vazodilator ve diuretik tedaviye tolerans
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gelisen ya da yanit alinamayan hastalarda inotropik tedavi dugunulebilir.
inotropik ajanlar miyokard kontraktilitesini arttirarak kardiyak debide artisa;
ventrikiler dolum basing ve sistemik vaskuler direnci azaltarak semptomatik
iyilesme saglarlar. Ancak hucre ici kalsiyum (Ca) diuzeyini, miyokard oksijen
tuketimini arttirirlar ve ciddi aritmilere zemin hazirlarlar. Bu ylzden inotropik
ajanlar dusuk dozda baslanmali ve yakin monitorizasyon ile titre edilmelidir.
Yaygin olarak kullanilan inotropik ajanlar dopamin, dobutamin ve
levosimendandir. Dopamin dusik dozlarda (<3 pgr/kg/dk) sadece dopaminerjik
reseptorlere etki ederler. Serebral, renal ve koroner vaskiler yatakta
vazodilatasyona sebep olurlar. 3-5 pgr/kg/dk dozunda B1 reseptor
situmulasyonu ile miyokard kontraktilitesini arttirir. Bu doz inotropik dozdur.
>5ugr/kg/dk dozunda alfa reseptorlere etki ederler. Sistemik vaskiler direnci
arttirarak kan basincini arttirirlar. Dobutamin B1 reseptélerine doz bagimh etki
eden, kardiyak debiyi arttiran inotropik ve kronotropik ajandir. 2-20 ugr/kg/dk
doz araliginda etkilidir. Etkisine 24-48 saat iginde tolerans gelisebilir. Koroner
arter hastalig1 olan hastalarda iskemiyi tetikleyebilir, var olan iskemiyi arttirabilir
ve infarktis alanini genisletebilir. Levosimendan miyokardiyal kontrakiil
proteinlerin  kalsiyum duyarlihgini arttirarak hudcre i¢i kalsiyum duzeyini
etkilemeden kardiyak kontraktiliteyi arttirir®. Ayrica vaskiiler diiz kasta ATP
bagdimli potasyum kanallarini agip arteryal ve vendz dilatasyona sebep olur.
Periferik vaskuler direnci azaltarak kalbin 6n ve ard yukinu azaltir. 10 dakika
12ugr/kg yukleme dozuna ilaveten 0,05-0,2 pgr/kg/dk dozunda 24 saatlik
devamli infuzyon seklinde verilir. Uygulama sirasinda hipotansiyon gelisimi
acisindan dikkatli olunmalidir. Levosimendan, beta blokajin hipotansiyon ve
sonrasinda hipoperfizyona katkida bulundugu dusundlen etkilerini geri
cevirmek icin verilir’.

Norepinefrin gibi vazopresor ajanlar KY’'nin tedavisinde ilk kullanilacak
ilaglar olmayip ancak kardiyojenik sok tablosunda inotrop ve sivi tedavisi ile
sistolik kan basinci 90 mmHgnin Uzerine c¢ikarilamayan olgularda
kullaniimaktadir®. Ama mortaliteyi azalttigi gdsterilememistir®®. AKY bulunan

hastalarin klinik yonetimi sekil 6’da 6zetlenmistir.
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En az 24 saat hemodinamik acgidan stabil, volum yuku kalmayan,
kanitlanmis oral medikal tedavisi diizenlenen ve bdbrek fonksiyonlari stabil olan
hastalar hastaneden taburcu edilebilir. Farmakolojik tedavilerin diizenlenmesini
ve cihaz tedavilerinin zamanlanmasini igeren bir plan hastalara olusturulmaldir.
Taburculuk sonrasi 2 hafta icinde hasta tekrar degerlendiriimelidir. Erken
donemde ana hedef hastaneye yeniden yatisin engellenmesidir. Uzun donemde
hedef; belirtilerin, yasam kalitesinin ve sagkalimin iyilestirimesidir*. Sekil 4'de

akut kalp yetersizligi olan hastaya yaklasim 6zetlenmistir.

2.2.7. Akut Kalp Yetersizliginde Prognostik Faktorler

Yas tum calismalarda AKY’li hastalarda énemli prognostik faktordir. Yas
artis1 kotu prognoz ile birliktedir. Kadin cinsiyet erkek cinsiyete gore daha iyi
prognozludur. Dusuk body mass indeksine sahip hastalar ylksek body mass
indeksli hastalara kiyasla daha kot prognoza sahiptir®. Giris ve taburculuk
sonras! erken donemde sistolik KB, hastane igi ve taburcu sonrasi mortalitenin
onemli bir belirleyicisi olarak ortaya cikmaktadir®*. Sistolik kan basinci artisi
mortalite ile ters orantilidir. Yuksek kan basinci hastane ici ve taburculuk
sonrasi dusuk mortalite ile iligkilidir. AKY’nin koroner arter hastahgi ile birlikteligi
diger hastalara goére kotu prognostikdir. Bu kotl prognoz koroner arter
hastaliginin kapsami ve ciddiyeti ile iligkildir. Ayni zamanda bu hastalarda daha
fazla komorbid hastaliklar mevcuttur®®. Kararsiz angina varligi da kronik kalp
yetersizligi hastalarinda hastaneye yatis igin dnemli bir nedendir®. Ventrikiiler
dissenkronizasyonun bir belirteci olan uzamig QRS kompleksi, KY'yi
kotulestirmek icin hastaneye yatirilan dusuk sistolik fonksiyonu olan hastalarin
yaklasik % 40''Inda mevcuttur. Ventrikiler dissenkronizasyon taburculuk sonrasi
erken ve geg mortalite orani, yeniden hastaneye vyatis ile iliskilidir*’. Hastanede
yatis aninda gelisen yeni ventrikiler veya atriyal aritmi nadirdir; ancak, mevcut
olduklarinda, taburculuk sonrasi 06lim oranlarinda bir artis olacaginin
gostergesidirler®. AKY’li hastalarin cogunda hastaneye yatis sirasinda bdbrek
fonksiyon bozuklugu gorilir®®. AKY'li hastalarin yaklasik %30'u hastanede yatis

sirasinda bébrek fonksiyonlarini kétiilesir*.
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AKUT KALP YETERSIZLiGi BULUNAN HASTA

Hemodinamik profili belirlemek icin hasta basi degerlendirme

!

KONJESYON VAR MI?*
EVET (AKY’li timlhastalrin %95’l) HAYIR (AKY ‘li hastafarin % 5' i)
Yas Hasta Kuru Hasta
[ PERIFERiIK PERFUZYON YETERLI Mi? ]
EVET \TYIR
Evet ayir Kuru ve sicak, Yeterli perfiizyon, Kuru ve soguk ,Hipoperfiizyon
kompanze Hipovolemik

l

Sivi vermeyi disiniin hala

Oral tedaviyi ayarlayin
hipoperflizyon varsa inotrpik

ajan diisiiniin

Yas ve sicak hasta (tipik olarak yiksek ya da
normal sistolik kan basinci)

/ Yas ve soguk hasta
\ Sistalik kan basinci <90 mmHG

Kardiyak tip-sivi HAYI EVEKT
Vaskiiler tip-
toplanmasi
sivi dagilimi ) .
) ) konjesyon 6n . s
hipertansiyon planda . Inotropik ajan Vazodilatérler
6n planda
* Yantvemeyen e Diiretikler
olgularda vazopresor
ajan duslindn
. Ditiretik . Yanit vermeyen
e Diliretik (perfiizyon olgularda
Vazodilator . Vazodilator duzeltilmigse) inotrpik ajan
distnln
ditretik e Ultrafiltrasyon(ditiretik e llaglara yanit
direnci varsa distinin) alinmiyorsa mekanik

dolagim destegi

Sekil 4: Akut Kalp Yetersizligi Bulunan Hastaya Yaklagim (ESC 2016 Akut ve Kronik Kalp
Yetersizligi Tani ve Tedavi Kilavuzu)
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Kan Ure azotu, kreatinin, kan ure azotu/kreatinin orani, tahmini glomeruler
filtrasyon hizi vel/veya sistatin C gibi bobrek yetmezligi belirtecleri, énemli
prognostik 6neme sahiptir***2. Basvuru aninda élgiilen natriiiretik peptid diizeyi
hastane ici ve taburculuk sonrasi mortalite orani icin énemli bir veridir®.
Taburculuk esnasinda BNP diizeyi<300-400 pg/ml olan hastalar daha yuksek
sonuclara sahip olan hastalara gére daha iyi prognoziudur®*. Ayrica akut
dekompanzasyon surecinde tedavi ile natritretik peptid konsantrasyonlarinda
dususun de prognostik degeri vardir. Troponinler kardiyak miyositlerden salinir.
Genel olarak miyokard hasari ile kan konsantrasyonu artar ve miyokard
infarktisinU gosterir. Ancak AKY’'de de kardiyak troponinlerin artisi gozlenir.
Troponinlerin konsantrasyonunda her artis AKY’ nin ciddiyeti ve kot prognozu
ile iliskilidir*. Son zamanlarda yeni bulunan molekiiler AKY icin prognostik
degerleri olduklari bulunmustur. Proadrenomedullin (ProADM), kardiyak basing
ve volum yukune ikincil olarak salinan kuvvetli bir vazodilator bir peptittir. KY'de
arttig1 gosterilmistir. BACH c¢alismasinda mortaliteyi 6n goérmede natritretit
peptitlerden daha iyi oldugu gosterilmistir*®. Soluble ST2; IL-1 ailesinden bir
molekildir. Miyositlerin  gerilmesi sonucu artis gostermektedir. AKY’li
hastalarda kardiyak remodelling ve fibrozis icin bir belirte¢ olan soluble ST2
plazma konsantrasyonu artisi mortaliteyi arttirdigi bulunmustur®’*®. Galektin-3
hicre disi matriks proteinlerine baglanan galaktozid baglayici bir proteindir.
Akut dispne ile acil servise basvuran hastalarda galektin-3 diizeyinin prognostik
degerini arastiran bir calismada AKY’li hastalarda galektin-3 dizeyinin yiuksek
oldugu ve 60 gunluk mortalite orani tahmininde NT-proBNP’den daha Ustin
oldugu gdsterilmistir*®. Plazma laktatindaki bir artis, diisiik doku perfiizyonunun
bir belirteci olmasinin yani sira, 6zellikle de yogun bakim Unitesine basvuran
hastalarda guglu bir prognostik belirte¢ olarak ortaya c¢ikan, hepatik

disfonksiyonun bir isareti olarak da gériilebilir®®.

2.3. Laktat
Laktat klinik pratikte genellikle hastalik ciddiyetini belirlemek ve terapotik
miidahelere yaniti digmek icin kullanihr®. 1927'de Meakins tarafindan dolasim

bozuklugu bulunan hastalarda artmis laktat duzeyleri ve doku hipoksisi arasinda
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iliski tarif edildiginden beri, bu hastalarda laktat dizeyi tani ve tedavi takibinde
marker olarak kullanilmistir®. Klinik prognostik bir arag olarak laktat kullanimi ilk
kez 1964 yilinda Broder ve Weil tarafindan farklilagsmamig soka sahip
hastalarda laktat dizeyi >4 mmol/L olanlarda kotl sonugclarla iligkilendirilmesi ile
onerildi®®. O zamandan beri, cesitli hasta popiilasyonlarinda laktat kullanimi ile
ilgili bircok makale yayinlanmistir ve doku hipoperflizyonundan baska yuksek

laktat nedenleri de kabul edilmistir.

2.3.1 Laktat Metabolizmasi

Laktat glikolizin son 0Orin0 pirGvattan laktat dehidrogenez enzimi
tarafindan uUretilir. Laktat, insan vicudunda bircok dokuda Uretilir ve en c¢ok
uretim kas dokusundadir. Normal sartlar altinda laktat, karaciger ve az miktarda
bobrekler tarafindan hizla temizlenir’*. Aerobik kosullarda glikoliz yoluyla
Uretilen pirGvat boydk olcude, laktat dretimini atlayarak Krebs doéngusine
girer™®. Anaerobik kosullarda ise glikolizle (retilen piriivat Krebs siklusuna
giremeyerek laktata donusur. Laktatta glukoneogenez igin bir substrat olarak

Cori dongusine girer (Sekil 5).

2.3.2. Klinik Olarak Laktat Artigi

Genel olarak laktat yukselmesi; artan Uretim, azalmis temizleme veya her
ikisinin kombinasyonundan kaynaklanabilir. Cohen ve Wood laktik asidozu Tip
A ve Tip B olarak ikiye ayirmistir °°. Tip A laktik asidoz diisiik doku perfiizyonu
velveya dusuk kan oksijenisyonu ile iligkilidir. Tip B laktik asidoz dusuk doku
perfizyonu ve oksijenizasyonu kanitt olmadan; bozulmus klirensin bir
sonucudur®. Kalp vyetersizliginde laktik asidoz gelisim mekanizmasi net
olmamakla beraber; yetersiz kardiyak debinin metabolize edici dokulara yeterli
oksijen saglayamamasi ve bodylece doku hipoksisini anaerobik glikolizin takip
etmesi ve piriivatin laktata déniisiimii olabilir’”. Karaciger fonksiyon bozuklugu
da azalmig tuketim ve intrahepatik anaerobik glikolize bagh artis ile katkida

bulunabilir.
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Sekil 5: Laktat metabolizmasi

Herhangi bir calisma kalp yetersizliginde laktik asidozun tipini
belirlememistir. Muhtemelen Tip A ve Tip B laktik asidozun karisimi mevcuttur’’.
Kan laktat duzeyi artisina her zaman asidoz eslik etmeyebilir. Burada onemli
olan nokta kan laktat duzey artisi kompleks metabolik rahatsizligin yansimasi

olusudur®. Kan laktat diizey artisi yapan sebepler tablo 5'de 6zetlenmistir.

29



Tablo 5: Kan laktat diizey artis nedenleri

Sok
Hipovolemik
Kardiyak
Septik
Postkardiyak arrest
Bolgesel doku iskemisi
Mezenter iskemisi
Ektsremite iskemisi
Yanik
Kompartman sendromu
Nekrotizan yumusak doku iskemisi
Diyabetik ketoasidoz
ilaglar/toksinler
Alkol
Kokain

Karbonmonoksit, siyanir

Farmakolojik ajanlar
Linezolid
Nukleosit ters transkriptaz inhibitdrleri
Metformin
Epinefrin
Propofol
Asetaminofen
Teofilin
Beta 2 agonistler
Anaerobik kas aktivitesi
Nobetler
Agir kas egzersizleri
Asiri solunum calismasi
Tiamin eksikligi,
Karaciger bozuklugu, maligniteler

Mitokondriyal hastaliklar
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz tek merkezli, prospektif bir ¢calismadir. Calismamizi Mersin
Universitesi Rektorligi Etik Kurulunun 11.01.2018 tarihli 2018/14 sayil etik
kurul onayi ile Mersin Universitesi Kardiyoloji A.D’de yuruttik. Calisma
10.12.2018- 05.03.2019 tarihleri arasinda yapilmistir. 18 yas Uzerinde, yapilan
ekokardiyografisinde ejeksiyon fraksiyonu %40 ve altinda saptanan, akut kalp
yetersizligi nedeni ile Mersin Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
koroner yogun bakim Unitesine vyatirlmig olan hastalar c¢alisma igin
degerlendirilmistir. Bu hastalardan sok tablosu olmayan, sistolik kan basinci
degeri 100 mmHgnin Uzerinde olan hastalar c¢alisma konusunda
bilgilendirilerek, bilgilendirilmig gonullu olur formu imzalayanlar ¢aligmaya dahil

edilmistir. Calismaya 85 hasta dahil edilmigtir.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. Mersin Universitesi Tip Fakiltesi hastanesi koroner yogun bakim (nitesine

akut dekompanze kalp yetersizligi tanisi ile yatirilan hastalar,
2. 18 yas ve Uzeri hastalar,

3. Ekokardiyografi ile kalp atim oraninin (ejeksiyon fraksiyonu) <%40 &lgulen

hastalar ve New York kalp cemiyeti sinif Il ve IV semptomatik hastalar,
4. Bilgilendirilmis génalla olur formu imzalayan hastalar,

5. Akut dekompanze kalp yetersizligi semptom ve bulgulari olan hastalar,
6. inotrop tedavi ihtiyaci olmayan hastalar,

7. Sistolik kan basinci 2100 mmHg olan hastalar
Calismadan dislanma kriterleri;

1. 18 yas alti hastalar,
2. Bilgilendirilmis onam formu imzalamayan hastalar,

3. Kardiyojenik sok tablosu olan, sistolik kan basinci <100 mmHg olan

hastalar,

4. Son 3 ay icerisinde akut koroner sendrom, miyokard infarktisu, koroner arter

bypass greftleme, perkitan koroner anjioplasti, inme 6ykusu olan hastalar,
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5. Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu > %40 olan hastalar,

6. Aktif enfeksiyonu olan hastalar,
7. Son 5 yil icinde kur saglanmamis malignitesi olan hastalar,
8. Gebeligi olan ve emziren hastalar,

9. Son donem bobrek yetmezligi olan (GFR<15ml/dk/1.73m2) olan ve diyalize
giren hastalar,

10. Kalp nakil listesinde olan ve destek cihazi bulunan veya planlanmig olan

hastalar,
11. Primer karaciger yetmezlIigi olan, biliyer siroz ve kolestazi olan hastalar,

Takip formu olusturularak, hastalarin yatis aninda demografik 6zellikleri
(yas, cinsiyet, komorbitedeler), vital bulgulari (sistolik ve diyastolik kan basinci,
kalp hizi), vicut olcileri, kalp yetersizligi tipi, kullandidi ilaglar belirlendi.
Hastaya ayrintili TTE yapilarak; modifiye SIMPSON yéntemi ile 6lgllmiis sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (SoVEF), sol ventrikll diyastolik capi (SoVDQC),
sol ventrikiil sistolik ¢api (SoVSC), intraventrikiler septum ¢api (IVSC), sol
ventrikll posterior duvar capi (SoVPC), sol ventrikiil miyokard kitle index, sol
atriyum capi (SoAC), sol atriyum (SoA) volumu, mitral E dalgasi, mitral A
dalgasi, lateral E’ ve septal E’ dalgasi, mitral E/A orani, mitral E/e’ orani, mitral
deselerizasyon zamani, sol ventrikil end diyastolik volimi (SoVEDV), sol
ventrikil endsistolik volimi (SoVESV), sag ventrikil capi (SaVvC), trikiispit
anuler duzlem sistolik sapmasi (TAPSE), trikispit S dalgasi, pulmoner arter
basinci (PAB) oOl¢cumleri yapildi. Hastalarin yatis biyokimyasal degerleri; Ure,
kreatinin, glomerller filtrasyon orani, sodyum, potasyum, kalsiyum,
magnezyum, albumin, TSH, T4, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, folik asit,
vitamin B12, vitamin D3, Pro-BNP, ven6z laktat ve arteryal kan gazi kayit edildi.
Hastalarin tedavileri son kilavuzlar énerilerinde yapildi. Hastalarin tedavilerinin
72. saatinde ekokardiyografik olarak mitral E dalgasi, mitral A dalgasi, lateral E’

ve septal E’ dalgasi, mitral deselerizasyon zamani, mitral E/A, mitral E/e’, SOA
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capl, SoA volumi, SaV capi, TAPSE, trikispit S dalgasi, PAB o&lcumleri
tekrarlandi. Hastalarin 72. saat takip Ure, kreatinin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, Pro-BNP, kan
laktat dizeyi ve arteryal kan gazi degerleri kayit edildi. Hastalar yatis kan laktat
dizeylerine gbére < 2 mmol/L olan bir grup = 2 mmol/L olan diger grup olarak
ikiye ayrildi. Hastalar taburcu olduktan sonra aylik olarak poliklinik kontroline
gelenlerle ytizyuze gorusulerek, diger hastalarla telefon viziti yapilarak 6 ay
boyunca klinik durumlari degerlendirildi. Calismanin primer sonlanim noktasi
olarak 6 ay icinde KVS 6lum ve KY nedeniyle yeniden hastaneye yatis olarak,
sekonder sonlanim noktasi olarak 72. saatteki pro-BNP’deki degisim orani

olarak belirlendi.

istatistiksel analiz icin IBM SPSS statistics 22. programi kullanild.
Normal dagilima bagl degigkenler ortalama + standard sapma, olmayanlar
mediyan, minimum ve maksimum deger, kategorik degiskenler icin sayi ve
yuzde olarak tanimlanmistir. Gruplar arasindaki farkhliklarin istatistiksel 6nemi,
uygun oldugu durumlarda t testi Mann-Whitney U testi veya Chi? testi
kullanilarak degerlendirildi. Sonlanima etki tum nedenler i¢in hazard ratio ve
%95 glven araligi binary lojistik regresyon analizi ile hesaplandi.
Kardiyovaskuller 6lum ve dekompanze kalp yetersizligi nedeni ile yeniden
hastaneye yatis icin Kaplan-Meier egrisi yapildi. P degeri <0,05 anlamli olarak
kabul edildi.

33



4. BULGULAR

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakdltesi hastanesi koroner yogun
bakim Unitesine akut dekompanze kalp yetersizligi tanisi ile yatan, dahil edilme
kriterlerini kargilayan 85 hasta dahil edildi. Hastalar yatis ani kan laktat

dizeyine gore iki gruba ayrildi. Kan laktat dizeyi dagihmi sekil 6'da
gosterilmisgtir.

Mean=218
Std. Dev. =1 589
M =85
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Kan Laktat Diizeyi

Sekil 6: Caligma populasyonu kan laktat duizeyi dagilim grafigi

Yatis ani kan laktat diizeyi < 2 mmol/L olan hasta sayisi 48, kan laktat
dizeyi =2 2 mmol/L olan hasta sayisi 37'dir. Hastalarin genel karakteristik
Ozellikleri tablo 6'de Ozetlenmigtir. Hasta karakteristikleri her iki grupta da

benzerdir. Kan laktat dlzeyi disuk olan grubun yas ortalamasi 70,39 + 12,46,
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%62,50’si (n: 30) erkek cinsiyettir. Kan laktat dizeyi yiksek olan grubun yas
ortalamasi 67,56+11,43, %73'i (n: 27) erkek cinsiyettir. Kalp yetersizligi
etiyolojisinde en sik olarak kan laktat diizeyi duguk olan grupta %58,3 oraninda
(n: 28), kan laktat duzeyi yuksek olan grupta %73 (n: 25) oraninda iskemik
etiyoloji saptandi. Kan laktat dlzeyi duslUk olan grubun hastaneye yatis
kreatinin deger ortancasi 1,23 mg/dL (0,45-3,71), yatis pro-BNP deger
ortancasi 11150 ng/L (631-35000), kan laktat dizeyi yiksek olan grubun
hastaneye yatis kreatinin deger ortancasi 1,02 mg/dL (0,54-3,69), yatis pro-
BNP deger ortancasi 11200 ng/L (1533-35000) tur. Her iki grubun kan gazi

degerleri benzer bulunmustur.

Tablo 6. Calisma popiilasyonun genel ozellikleri ve basvuru anindaki
laktat <2 mmol/L olan hastalar ile laktat 2 2 mmol/L olan hastalarin

karsilagtirmasi

Laktat Dusuk Laktat YUksek p degeri
n=48 n= 37

Yas 70,39 £ 12,46 67,56 £ 11,43 0,286
Erkek cinsiyet n, 30, %62,50 27, %73 0,308¥
%
Sistolik kan 130,37+ 22,44 125,64+ 21,53 0,330
basinci
Diyastolik kan 80,75 £+ 13,77 77,81+ 14,22 0,339
basinci
Kalp hizi 89,43 £ 19,6 86,40+ 16,96 0,456
Hastalik oykusii
n,%
HT 28,%58.3 25, %67.6 0.384*
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DM

AF

KBH

iskemik Etiyoloji
ilag Oykiisii n. %

Ace inhibitori-
ARB

Beta- bloker
Dilretik

KKB

Digoksin

MRA

ivabradin

Uzun etkili Nitrat

Laboratuar

sonuglari
Kreatinin
NA

K

Ca

Mg

Pro-BNP

23, %47,9
18, %37,5
14, %29,2

28, %58,3

21, %43,8

34, %70,8
33, %68,8
9, %18,8
7, %14,6
15, %31,3
5, %10,4

7, %14,6

1,23 [0,45-3,71]
136,37 + 6,28
4,61 + 0,55
8,94 + 0,67
2,04 + 0,40

11150 [631-35000]

18, %48,6
11, %29,7
12, %32,4

27, %73

20, %54,1

27, %73
30, %81,1
4, %10,8
10, %27

9, %24,3
4, %10,8

9, %24,3

1,02 [0,54-3,69]
136,30+ 5,96
4,50+ 0,45
8,91+ 0,70
2,07 + 0,33

11200[1533-35000]

0,947%
0,454%
0,746%

0,161%

0,346%

0,828*
0,198*
0,313*
0,155
0,482*
0,953*

0,255*

0,272*
0,956
0,313
0,836
0,677

0,866*




Kan gazi
Ph 7,38 £ 0.079 7,39 £ 0,077 0,738
pCO, 41,10 + 13,51 38,93+ 12,96 0,458
pO- 73,42 + 17,76 79,65+ 21,10 0,144
SO, 93,04 + 5,33 93,44+ 4,98 0,725
hCO3; 24,50 + 5,72 23,42+ 4,96 0,362

p* nonparametrik Mann-Whitney U testi ,p*kikare testi

Hastalarin ekokardiyografik degerlendiriimelerinde mitral E/A ve TAPSE
degerlerinde anlamli istatistiksel farklihk saptandi. Kan laktat dizeyi dusuk
olan grubun mitral E/A degeri ortanca 1,66 [0,52-3,42]; kan laktat dizeyi
yuksek olan grubun ise 2,34 [0,43-3,31] (p: 0,008). Kan laktat duzeyi dusuk
olan grubun TAPSE degeri ortanca 18 [10-27] kan laktat dizeyi yluksek olan
grubun 14'tar. [10-27] (p: 0,008). Tablo 7'de ekokardiyografik veriler

Ozetlenmistir.

Tablo 7. Hastalarin gruplara gore ekokardiyografik verileri

Ekokardiyografik Laktat Diisuk Laktat Yuksek P degeri
Parametreler n=48 n= 37
EF 27,79+7.42 25,24 + 8,22 0,138
Diyastolik cap 6,19+ 0,94 6,16+ 0,80 0,859
Mitral E/A 1,66 [0,52-3,42] 2,34 [0,43-3,31] 0,008*
Mitral E/e’ 17,42 [9,6-45] 17,80 [8-40] 0,554*
SoA volum 113,5 [53-199] 117 [56-300] 0,629*
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SoVEDV 126,5 [45-365] 133,5 [47-310] 0,971*

SOVESV 95 [27-342] 104,5 [33-243] 0,638*
TAPSE 18 [10-27] 14 [10-27] 0,008*
SPAB 45 [20-85] 45 [25-80] 0,161*

Calismanin sonlanim noktalarinda kardiyovaskiler 6lim ve yeniden
hastaneye yatis birlesik sonlanimi anlamli istatistiksel farklilik olusturmustur (p=
0,002). Kardiyovaskiler 6lumde her iki grup arasinda anlaml istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamistir (p=0,562). Yeniden dekompanze kalp yetersizligi ile
hastaneye yatis noktasinda her iki grup arasinda anlaml istatistiksel fark
saptandi (p=0,006) (tablo 8).

Tablo 8. Galisma popiilasyonunun sonlanim noktalarinda gruplar

arasi karsilagtirmasi

Laktat dusuk Laktat yuksek
n=48 n=37 P degeri
Kardiyovaskiiler 8, % 16,7 8, % 21,6 0,562*
olim n %

KY akut 12, %25 20, % 54,1 0,006"
dekompanzasyonu
ile hastaneye yatig

n%
Birlesik sonlanim 20, % 41,7 28, % 75,7 0,002¥

p*kikare testi
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Laktat

dusuk ve vyuksek olan

gruplarin

180 gunluk

takipleri

kargilastinldiginda kardiyovaskuler 6lum ve dekompanze kalp yetersizligi

nedeni ile yeniden hastaneye yatis agisindan anlamli fark saptanmistir (log
rank: 0,014) (Sekil 7).
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Sekil 7. Bagvuru aninda kan laktat diizeyi dusuk olanlar ile yliksek

olan akut kalp yetersizligi hastalarinin 180 guinlik KVS olim ve KY ile

hastaneye yatig birlesik sonlaniminin karsilagtiriimasi (log-rank p=0,014)

ikili lojistik regresyon analizinde yatis ani bazal re degeri, klinik 6ykude

hipertansiyon olmasi, yatis ani bazal albumin degeri, yatis pro-BNP degerinin

tedavi ile 72. saatteki degisimi ve yatig kan laktat dizeyi kardiyovaskuler 6lum
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ve akut kalp yetersizligi ile yeniden hastaneye yatis acgisindan istatiksel olarak
anlamh bagimsiz risk faktéri olarak bulunmustur (Tablo 9). Ayri ayri
degerlendirmede SoVEF'deki her dusus 1.2 kat kardiyovaskuler olumi
arttirmaktadir. Yatis ani kan Ure degeri ve kan ALT duzeyi kardiyovaskuler
Olime etki eden bagimsiz faktorler olarak saptanmistir (Tablo 10). Yeniden
hasta yatis agisindan bakildiginda yatis ani kan laktat dizeyi = 2mmol/L olmasi
5,38 kat risk artigsina ve MRA almamak 3,5 kat risk artisina sebep olmaktadir
(Tablo 11).

Tablo 9. KVS 6lim ve KY nedeniyle yeniden hastaneye yatis birlesik

sonlanima etki eden faktorler

Hazard Ratio (HR) P degeri

Yatis Ure 1,045 (1,013-1,078) 0,006
Yatisg Kreatinin 1,875 (0,096-36,782) 0,670
Hipertansiyon oyklsi 23,083 (2,406-221,496) 0,007
Yatis  Sistolik  kan 0,987 (0,937-1,039) 0,609
basinci

Yatis Albumin 0,026 (0,002-0,293) 0,003
Yatig AST 1,020 (0,898-1,159) 0,758
Yatis Kan Laktat 5,35 (1,243-23,093) 0,024
A pro-BNP 0,984 (0,968-1,00) 0,049
A Laktat 0,992 (0,969-1,016) 0,507

A pro-BNP: Yatis pro-BNP dederinin 72. Saatte disls orani, A laktat: Yatis laktat
degerinin 72. Saatte dusus orani
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Sekonder sonlanim olarak her iki grup arasinda yatis ani ile 72. Saatteki

proBNP dlzeyindeki degisim anlamli farkhlik géstermemistir (p=0,189) (sekil 8).

Tablo 10. Kardiyovaskduler dlime etki eden faktorler

Hazard Ratio (HR) P degeri

Bazal SoVEF 0,833 (0,726-0,956)
Yatis Ure 1,047 (1,014-1,080)
Yatig Kreatinin 0,211 (0,030-1,475)
Yatis AST 0,987 (0,973-1,000)
Yatis ALT 1,021 (1,001-1,042)
Yatis Pro-BNP 1,00 (1,00-1,00)

0,009

0,005

0,117

0,058

0,042

0,236

SoVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu

Tablo 11. Yeniden akut kalp yetersizligi ile hastaneye yatisa etki

eden faktorler

Hazard Ratio (HR) P degeri

Yatis kan laktat 22 mmol/L 5,38 (1,915-15, 38)
MRA kullanmak 3,5(1,132-10,860)

Yatis ALT 0,999 (0,995-1,003)
Yatis Albumin 0,483 (0,175-1,330)

Yatis diyastolik kan basinci 0,994 (0,948-1,043)

0,001
0,030
0,661
0,159

0,820
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5.TARTISMA

Calismamizda dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kardiyojenik sok olmayan akut
kalp yetersizligi tanisi ile yogun bakima yatirilan hastalar degerlendirilmigtir.
Yatis kan laktat dizeyine gore (=2 mmol/L ve <2 mmol/L) disik laktat dizeyli
ve yuksek laktat duzeyli hastalar olarak iki gruba ayriip KVS 6lim ve KY
nedeniyle hastaneye yatig oranlari karsilastinlmigtir. Hastalar 180 gunluk
takibe alinmistir. Yatis kan laktat diizeyi yiuksek olan hastalarin 180 gunluk
takiplerinde; gelis laktat dizeyi disUk olan hasta grubuna gére anlamli olarak
daha yuksek kardiyovaskuler olum ve kalp yetersizliginin dekompanzasyonu
nedeni ile yeniden hastaneye yatis birlesik sonlaniminin daha fazla oldugunu
saptadik. Istatistiksel anlamhh@i kalp yetersizlidi ile yeniden hastaneye yatisin
sagladigi, kardiyovaskuiler olimlerde ise iki grup arasinda anlamh farkllik
olmadigi goruldu.

Daha oOnce yapilan birgok calismada kan laktat duzeyinin prognostik
degeri saptanmistir. Bakker ve ark.’nin 1991 yilinda yaptiklari galismada, septik
sokta kan laktat yUksekliginin diger faktorlerden daha fazla sagkalim ile iligkili
oldugu bulunmustur °®. Yine yaptiklari baska bir calismada hem acil serviste
hem de yogun bakim Unitelerinde kan laktat dizeyinin risk siniflamasinda yeri
oldugunu gdstermislerdir®. Khosravani ve ark. yaptiklari calismada yogun
bakim Unitesine yatan hastalari; kalp cerrahisi olan hastalar, travma ve noérolojik
hastalar, ameliyathaneden dogrudan yogun bakim unitesine alinanlar ve bunlar
diginda APACHE skoru 2 olan hastalar olarak 4 gruba ayirmiglardir. Hastalarin
yatis ani ve takip surelerindeki kan laktat duzeylerini degerlendirmiglerdir. Yatis
ani ve devam eden suregte kan laktat duzeyi artisi olanlarda kan laktat
diizeyinin 8liim icin bagimsiz bir risk faktdri oldugunu gdstermislerdir®®.

Bircok kardiyak hastada da kan laktat duzeyinin prognostik degeri ortaya
konmustur. Gjesdal ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada akut miyokard infarkttslu
kardiyojenik sok tablosu olmayan ve orta derece kalp yetersizligi olan laktat
dizeyi 22.5 mmol/L hastalarda 30 gunlik mortalite anlamli daha ylksek
bulunmustur®’. Liang ve ark. yaptiklari diger bir calismada ise akut koroner

sendromlu hastalarda basvuru anindaki kan laktat dizeyi =2.7 mmol/L olanlarda
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30 giinliik ve 180 giinliik mortalite anlamli sekilde yiiksek bulunmustur®®. Kliegel
ve ark.’da kardiyak arrest ile restsitasyon uygulanan hastalardan sag kalanlarin
Olenlere gore daha dusuk laktat seviyesine sahip olduklarini ve ayrica norolojik
acidan normal kalan hastalarin daha dusik kan laktat duzeyine sahip
olduklarini géstermiglerdirf’?’. Bizim calismamizda ise akut koroner sendrom
dislanmig sadece kalp yetersizliginin kotulesmesi sonucu hastaneye yatirilan ve
kardiojenik sok veya ciddi hipotansiyonu olmayan hastalar ¢alismaya alinmistir.

Kalp yetersizliginde kan laktat duzeyi hakkinda c¢ok az veri
bulunmaktadir. Zymlinski ve ark.’nin yaptiklari bir ¢alismada hipoperfliizyon
bulgulari olmayan akut kalp yetersizligi tanisi ile yatirilan hastalardan yatis kan
laktat duzeyi yuksek olan grupta 1 yillik mortalite orani %36 iken laktat duzeyi
disiik olan grupta ise %21 saptanmistir®. Bu galismada yazarlar mikrovaskiiler
tonus ile belirlenen yiksek vaskuler direncin kardiyak debi disuk olsa bile kan
basincini koruyabilecegini iddia etmislerdir. Dolayisiyla diustk kardiyak debili
bazi hastalarda kan basincinin gorece korunmus olabilecegi dusunulmektedir.
Ancak kan basinci korunmus olsa dahi bu hastalarda yeterli doku perflizyonunu
saglamaya yeterli olamayabilir. Klinik muayenede hipoperfizyon bulgularinin
olmamasi sicak olarak tanimlansa bile periferik hipoperfizyon olmadigi kesin
olarak sOylenemez. Bu durumlarda kan laktat duzeyi hipoperfizyon ayrimini
yapmada yardimci olabilir. Calismamizda baslangi¢ kan laktat duzeyi dusik
olan hastalarda kardiyovaskiler olum ve KY ile hastaneye yatis birlesik
sonlanim noktasinin daha dusuk oranda gorulmesi de bu hipotezleri destekler
nitekliktedir.

Kawase ve ark.’nin akut kalp vyetersizligi ile hastaneye yatirilan
hastalarda yatis kan laktat dizeyinin erken mortalite {zerine etkisini
aragtirdiklari ¢alismada sistolik kan basinci ve kalp hizinin erken mortalite ile
iligkili oldugunu bulmusglardir. Sistolik kan basincindaki artis hastane igi mortalite
ile negatif korelasyon géstermistir’. Miré ve ark.’nin yaptiklari bir calismada akut
kalp yetersizligi ile acil servislere bagvuran hastalarda dusik kan basincinin
kisa donemde kétli prognoz ile iliskili oldugu bulunmustur®®. Biegus ve ark.’nin
kalp yetersizliginde laktatin klinik, hemodinamik ve metabolik belirleyicilerini

arastirdiklari ¢alismalarinda laktatin kalp hizi ile pozitif korele oldugu
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saptanmistir. Bu veri kalp hizinin kalp yetersizligi tedavisindeki hedef olmasini
destekler niteliktedir®™. Artmis kan basinci artmis ard yiik ile aktive olan
noérohormonal ve sitokin artisi ile birliktedir. DUsuk kan basinci olan hastalarin;
dusuk kalp debisi ve bozuk organ perfuzyon belirtileri olan ileri evre KY’nde
olma olasiligi daha fazladir. Yuksek kan basingli hastalarda vazodilatér ve akut
norohormonal antagonistlerin  kullanilabilme oranlari daha yuUksektir ve
dolayisiyla bu ajanlardan daha fazla faydalanma olasiligi vardir. Ayrica yuksek
kan basingh hastalarda kanitlanmis mortalite azaltici etkileri olan ACE
inbitorleri, ARB’ler ve beta-bloker daha fazla kullanilabilmektedir®®. Bizim
calismamizda kardiojenik sok ve ciddi hipotansiyonu olan hastalarin dabhil
edilmemesi ve gorece daha stabil hastalari aldigimizdan o6turu; kalp hizi, kan
basinci ile primer sonlanim noktasi arasinda anlamli iligski yoktur.

Yatis kreatinin degeri ne kadar yuksek ise akut kalp yetersizliginin
ciddiyetinin o derece yuksek olmasi muhtemeldir. Krumholz ve ark. yaptiklari
calismada 65 yas ustu kalp yetersizligi olan ve hastaneye yatirilan hastalarin
kayitlarini retrospektif olarak incelediklerinde hastaneye yatis sirasinda,
kreatinin degerindeki >0.3 mg/dl artis hem hastane i¢i mortalite hem de 30, 60,
180 glnliik takiplerde mortalite ile iligkili olduklarini bulmuslardir®’. Bizim
calismamizda yatig kreatinin degeri ile birlesik sonlanim noktasi arasinda
anlamli iliski saptamadik. Ancak yatis ani kan ure dedgerini birlesik sonlanimi
arttiran bir faktor olarak saptadik. Ayrica yatis kan ure duzeyinin KVS 6lime etki
eden bagimsiz bir risk faktorid oldugunu saptadik. Khoury ark. KY ile hastaneye
yatirilan hastalari yatis ani ve taburculuk ani BUN degerine gobre gruplara
ayirarak yaptiklari retrospektif analizde hem yatis ani, hem taburculuk ani
yilksek BUN degerininin kétii prognozla iliskili oldugunu bulmuslardir®®. Jujo ve
ark. AKY ile hastaneye yatan 353 hastayi yatig ve taburculuk ani BUN degerine
gore normal BUN, korunmus BUN, artmig BUN ve persistan yliksek BUN diye 4
gruba ayirmiglardir. Taburculuk sonrasi yaptiklari takipte persistan yiksek BUN
degeri olan grupta daha yuksek kardiyovaskiler 6lim ve hastaneye yeniden
yatis orani bulmuslardir®®. Ren ve ark. yaptiklari bir diger calismada AKY ile
yatan 652 yasli hastayl 32 ay boyunca izlemiglerdir. Ve yuksek BUN degerinin

tim nedenlere bagh olumu arttiran bir faktdor olarak bulmuglardir. Ayrica
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prognostik giictiniin BNP ile ayni oldugunu saptamislardir’®. BUN'un prognostik
degeri, nérohormonal aktivasyonunun bir gostergesi olmasi ve AKY’de artan
renin-anjiyotensin aldosteron sistem aktivasyonu ile olan iligkisi ile agiklanabilir.
Akut kalp yetersizliginde dizeyleri degisen ve bobrek perfizyonunu etkileyen;
angiotensin Il, endotelin, nitrik oksit ve prostaglandiler bu kétu sonug ile iligkili
olabilir. Tum bu sonuclar kalp vyetersizligi hastalarinin hem rutin takipleri
sirasinda hem de hastaneye yatislarinda BUN degeri ve ¢alismamizda anlamli
clkmasa da kreatinin degerlerinin yakindan takip edilmesi ve tedaviyi bobrek
fonksiyonlarina goére optimize etmek ¢ok dnemlidir.

Cameli ve ark.’nin akut kalp yetersizligi ile yatirilan hastalarda AKY
skorununun prognostik degerini arastiklari  ¢alismalarinda hastalarda
hipertansiyonun bulunmasinin 30 gunluk ve 6 aylik takipte mortalite ile iligkili
oldugunu bulmuslardir™. Cluzol ve ark.’lari akut KY ile yatirilan hastalarin genel
Ozelliklerini  arastirdiklari  galismalarinda; yeniden hastaneye vyatis icin;
hipertansiyon oykusunun olmasinin (p=0,034), basvuru aninda yuksek Ure
konsantrasyonunun (p=0,04) ve yiksek serum kreatinin seviyesinin (p=0,025)
etkili faktorler olduklarini bulmuslardir’®. Benzer olarak bizim ¢alismamizda da
hastalarin klinik éykidstnde hipertansiyon oykisunin olmasinin KVS 6lim ve
akut KY ile yeniden hastaneye yatisi 23,08 kat arttirdigini saptadik.

Calismamizda hastalarin yatis ekokardiyografik degerlendirmelerinde
kan laktat dlzeyleri yuksek olan gruptaki hastalarin yatis sirasindaki ortalama
mitral E/A deg@erini anlamh olarak daha yiksek saptadik. Buna ragmen Mitral
E/e’ degerlerinde ise gruplar arasinda anlamli farkliik bulunamadi. Yatig ani
mitral E/A deg@eri ne kadar yuksek olursa kan laktat duzeyinden bagimsiz olarak
hastalarda anlamli daha ¢ok KVS o6lum ve akut KY ile hastaneye yatisin
gerceklestigi gorulda (p=0,046). AKY tedavisi ile 72. saatteki mitral E/A’daki
degisimin sonlanimlar Uzerine etkisinin olmadigini goéruldd. Biz bu galisma ile
yatis anindaki mitral E/A oraninin 180 gunluk takipte KVS 6lum ve KY nedeniyle
hastaneye yatigi 6ngéren bir parametre olarak 6ne c¢iktigini goésterdik. Santos
ve ark.’nin akut kalp yetersizligi olan hastalarda doku doppler ekokardiyografinin
prognostik degerini arastirdiklari galismalarinda mitral E/e’ orani tim nedenlere

bagl mortalite acisindan anlamli bulunmustur”. Hansen ve ark.’nin kronik kalp
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yetersizligi hastalarinda doku doppler ekokardiyografik bulgularinin prognostik
etkilerini inceledikleri ¢calismada mortalite orani yiksek olan grupta mitral E/A
oranini istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulmuslardir™.

Pro-BNP’nin kalp yetersizliginde prognostik énemi vardir. Pro-BNP’deki
degisim sol ventrikil dolum basincindaki degisikligin yansimasidir. Hastanede
yatarken tedavi ile pro-BNP dizeylerindeki azalma volim yUkindeki azalmayi
ve hemodinamik dizelmeyi gosterir. Kagiyama ve ark. akut KY ile hastaneye
yatirlan 1028 hastada hastanede yatis sirasinda pro-BNP’deki azalma
yuzdesinin tim sebeplere bagl 6lim agisindan anlamli oldugunu bulmuslardir
[HR 0,96 (0,93-0,99)]”. Yaptigimiz calismada da pro-BNP'deki baslangictaki
degerlere gore 72. saatteki dusus oraninin KVS olum ve akut KY ile yeniden
hastaneye yatisi belirleyen 6nemli bir faktor oldugunu saptadik [HR =0,984
(0,968-1,00)]. Khanam ve ark. AKY ile hastaneye vyatirilan 240 hastanin
taburculuk sonrasi 3 aylik takiplerinde BNP degerlerini tUm nedenlere bagh
0lum agisindan degerlendirmiglerdir. Yuksek BNP degerleri olanlarda mortalite
riskini anlamli olarak daha fazla bulmuslardir (p<0,001)’°. Logeart ve ark.
yaptiklari bagka bir calismada taburculuk éncesi BNP degerinin 6lium ve
yeniden dekompanze KY ile hastaneye vyatis icin klinik bulgulardan,
ekokardiyografik parametrelerden ve BNP’deki degisimden daha gugli ve
bagimsiz bir parametre oldugunu bulmuslardir (HR=1,14 [1,02-1,28])*.
Fonarow ve ark. da ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure National
Registry) calismasindaki kayitlari incelediklerinde; disuk ejeksiyon fraksiyonlu
veya korunmus ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda yatis sirasinda yukselmis BNP
degerinin klinik ve laboratuar degerlerinden bagimsiz olarak hastane igi
mortaliteyi 6ngdricl bir parametre oldugunu saptamislardir (HR=2,23 [191-
2.62])*%. Bettencourt ve ark. akut KY ile hastaneye yatan 182 hastada yatis ve
taburculuk arasindaki NT-proBNP’deki azalma oraninin  <%30 olmasinin lum
ve yeniden hastaneye yatigi 2,03 kat arttirdigini saptamislardir. Ayrica yatis ve
taburculuk arasinda NT-proBNP'de =%30 artis olanlarda 6lim ve yeniden
hastaneye yatisin 5,93 kat fazla oldugunu bulmuslardir’’. Biz de akut KY ile

yatirilan ve tedavi baslanan hastalarda tedaviye yaniti ve gelecekteki olumsuz
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prognozu belirlemede proBNP kullaniminin énemini bu calisma ile tekrar
gOstermis olduk.

AKY’de ylUksek kan laktat dizeyi; dusuk kalp debisine ve doku
perflUzyonu azalmasina bagli oksijen iletiminin azalmasi sonucunda artar. Kan
laktat yuksek olanlarda konjesyon ve hipoksinin ortak etkisi ile organ fonksiyon
bozuklugu daha sik rastlanmaktadir. Bu durum koétl prognozda etkili bir faktor
olabili®. River ve ark. yaptiklari bir calismada ciddi sepsis ve septik sok
hastalarina hedefe yonelik erken tedavide pozitif inotropik tedavinin kardiyak
debiyi arttirarak doku perfiizyon bozuklugunun iyilestirildigi varsayilmaktadir’®.
Bu hedefe yonelik tedavi ciddi sepsis ve septik sok hastalarinda oksijen sunum
ve dagitimini dengelemek icin kardiyak oOnyuk, ardyuk ve kontraktiliteyi
ayarlamayi icerir. Ancak Kawase ve ark. ve Abraham ve ark. AKY’li hastalarda
yaptiklari ¢calismalarda pozitif inotropik tedavi hastane ici ve erken mortalite ile

iliskili bulunmustur”®.

Bu calismalara akut koroner sendrom nedeniyle
dekompanze olan, hipotansif veya kardiyojenik soktaki hastalarda dahil
edilmistir. Pozitif inotropik tedavi AKY’li hastalarda miyokardiyal oksijen
tUketimini, kalp atim hizini ve aritmi riskini arttirarak olumsuz sonuclara sebep
olabilmektedir. Akut KY hastalarinda baslangi¢ laktat duzeyi yuksek olan ve
hipotansiyonu veya kardiojenik sok olmayan hastalarda ise pozitif inotrop
tedavinin bu olumsuz sonuglarinin devam edip etmeyecedi hakkinda yorum
yapabilmek i¢in randomize galismaya ihtiyag vardir.

Kan albumin dizeyinin de kalp yetersizliginde prognostik onemi vardir.
Ancion ve ark. 546 akut iskemik olmayan kalp yetersizligi hastasinda kan
albumin ddzeyinin hastane i¢i mortalite ile olan iligkisini inceledikleri
calismalarinda hipoalbumineminin &zellikle yaslilarda koéti prognozla iligkili
oldugunu bulmuslardir®. Ancion ve ark. yaptiklari diger bir analizde AKY ile
hastaneye yatan hastalarda uzun donem takipte serum albumin dizeyinin
Ozellikle anemi ile kombine edildiginde onemli prognostik degeri oldugunu
saptamiglardir®’. Lio ve ark. korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda
hipoalbumineminin sik oldugunu ve artmis o6lum riski ile birlikte oldugunu
bulmuslardir #. Bizim calismamizda yatis ani kan albumin duzeyindeki bir birim

disus KVS o6lum ve yeniden KY ile hastaneye yatisi 38,46 kat arttiran bir
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faktordir.  Hipoalbiminemi, yaslanmanin, yetersiz  beslenmenin  ve
enflamasyonun, KY’nin ciddiyeti ve ileri KY’deki kaseksinin bir isaretidir.
Hipoalbuminemi ile azalmis plazma onkotik basinci pulmoner ve periferik 6dem
ile iligkilidir. Ayrica hipoalbuminemi asiri konjesyonun bulgusu olabilir. Ve tim
bu sonugclar kéti prognozun altta yatan olasi sebebleridir.

Kardiyovaskuler 6lim ve KY ile hastaneye yeniden yatisa ayri ayri etki
eden faktorler baktigimizda; KVS 6lum igin yatis ani bazal EF degeri, kan Ure
duzeyi ve kan ALT duzeyi etki eden faktorler olarak saptadik. KY nedeniyle
hastaneye yatisa etki eden faktdérlerde yatis ani kan laktat dizeyi = 2 mmol/L
olmak ve oral tedavide MRA kullanmak olarak saptadik. Biegus ve ark. yatis
bazal AST, ALT ve albumin duzeyinin AKY ile hastaneye yatirilan hastalarda
hastane ici mortalite ile iligkili bulmuslardir. Ayrica AST ve albumin duzeyi 180
glinliik takipte tim sebeplere bagh 6lim ile iliskili bulunmustur®®. KY’de artmis
karaciger fonksiyon testleri azalmis hepatik perflizyon ve artmis santral venéz
basing ile iligkilidir. Anormal karaciger fonksiyon testleri kotl hemodinamik
durum gostergesidir.

Kim ve ark. iskemik ADKY ile hastaneye yatan hastalarda
ekokardiyografik parametrelerin prognostik degerini inceledikleri ¢calismalarinda
SoVEF fraksiyonunun kardiyovaskuler o6lum ile SoV diyastol sonu c¢apin
hastaneye yeniden yatis icin anlamli prediktérler oldugunu saptamislardir®. Yeh
ve ark. yaptiklari ¢aligmada ise AKY ile hastaneye yatan hastalarda yatis ani
bazal SoVEF'nin degil tedavi sonrasi SoVEF’ deki diizelmenin uzun dénem iyi
sonuglarla iliskili oldugunu bulmuslardir®. Bizim galismamizda yatis ani bazal
SoVEF'deki her bir birimlik dusts KVS olimde 1,20 kat artmis risk olarak
saptadik. Yeniden AKY ile hastaneye yatis ve birlesik sonlanim agisindan
anlamh bir farkhlik saptamadik.

Stabil ve semptomatik kronik KY hastalarinda MRA mortalite ve
morbiditeyi azaltmak icin onerilir®®. Pitt ve ark. ciddi KY'li hastalarda
spiranolaktonun mortalite ve morbiditeye olan etkilerini arastirdiklari
calismalarinda spiranolaktonun hem mortalite hem de morbiditeyi azalttigini
gozlemlemiglerdir. Bu olumlu etkinin 2-3 aylik tedavi sonrasinda gozlendigini

saptamislardir 8. Aldosteron’'un KY patofizyolojisinde énemli bir etkisi vardir.
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Aldosteron Uriner NA emilimini ve K atihmini arttirir. Aldosteron ayrica
miyokardiyal ve vaskiler fibrozise, direkt vaskiler hasara, baroreseptor
fonksiyon bozukluguna ve miyokard tarafindan ndrepinefrin aliniminin
azalmasina sebep olur. Aldosteron etkilerinin blokaji kotu prognozdaki
azalmanin sebebidir. ATHENA-HF calismasinda AKY nedeniyle hastaneye
yatan daha 6nce almayan veya dusik doz (12,5 mg veya 25 mg) spiranolakton
alan, yatis BNP degeri 2 1000 pg/mL olan hastalarda ylksek doz (100 mg)
spiranolaktonun hastane ici etkisini arastirmiglardir. 96 saatteki BNP’deki
degisime, klinik konjesyon skorundaki ve nefes darligindaki dizelmeye, net
idrar ¢ikisi ve agirlik degisimi degerlendirilmistir. YUuksek doz spiranolakton alan
ve almayan gruplar arasinda anlamli farklilik bulamamiglardir. 96 saat stresinin
gbrece kisa olmasi ve hepatik konjesyon sebebiyle spiranolaktonun aktif
metobolitlerine donlisumunin daha uzun sure alacagini dusunmusglerdir. 200
mg spiranolakton dozu ile daha uzun hastane i¢i takibin olumlu sonucta daha
etkin olabilecegini diistinmislerdir®. Bizim galismamizda da oral tedavide MRA
kullanmanin KY ile yendien hastaneye yatigi azaltan bir faktor oldugunu ancak
KVS 6lim Gzerine anlaml istatiksel etkisinin olmadigi goraldu.

Calismamizin ana kisithhgr tek merkezli olmasi ve Orneklem

bayUkligunun gorece kuguk olmasidir.

50



6. SONUCLAR

Sonug olarak; Caligmamizda duguk ejeksiyon fraksiyonlu kardiyojenik
sok olmayan AKY ile hastaneye yatirilan hastalarda basvuru ani yukselmis kan
laktat dizeyi onemli prognostik veri saglamaktadir. Yatis ani kan laktat
dizeyindeki her bir birim artis birlesik sonlanimi 5,35 kat arttirmaktadir. Ayri ayri
bakildiginda AKY ile hastaneye vyatis daha c¢ok olmaktadir. Ancak
kardiyovaskuler 6lumde anlamli farklilik saptanmamistir.

Yatis sirasindaki bazal tre dederi ve pro-BNP’deki tedavi ile 72. saatteki
degisim orani dizeyi birlesik sonlanima etki eden faktorlerdir. Yatis ani kan
albumin duzeyinden her bir birim dugus birlesik sonlanimda 38.46 kat artisa
sebep olmaktadir.Klinik dykude hipertansiyonun olmasi birlesik sonlanima etki
eden diger bir faktordlr. Yatis an1 bazal SoVEF degeri, yatis kan Ure degeri ve
yatis kan ALT duizeyi kardiyovaskuler olim igin bagimsiz risk faktorleridir. Oral
tedavide MRA kullanmak ve yatis aninda kan laktat dizeyi =2 2mmol/L olmak KY
ile hastaneye yeniden yatisa etki eden faktorlerdir. Ayrica yatis aninda
ekokardiyografik olarak bakilan mitral E/A degderi AKY’ nin ciddiyetini gostermesi
acisindan onemlidir.

Kan laktat diizeyi AKY risk siniflandirmasi igin 6nemli bir veri olabilir. Bu
hastalarda kanitlanmisg mortalite azaltici tedaviler yoktur. Bu ytzden kan laktat
dizeyi yuksek olan ve sokta olmayan hastalarda da tedavi algoritmasina ve

randomize klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AKY: Akut kalp yetersizligi

ADKY: Akut dekompanze kalp yetersizligi
AKS: Akut koroner sendrom

AF: Atriyal fibrilasyon

AST: Aspartat aminotransferaz

ALT: Alanin aminotransferaz

ARB: Anjiotensin reseptor blokeri

ACE: Anjiotensinojen konverting enzim
ANP: Atriyal natritiretik peptit

ASCEND-HF: An acute study of clinical effectiveness of nesiritide and
decompensated heart failure.

ADHERE: Acute Decompensated Heart Failure National Registry

ALARM-HF: Clinical presentation, management and outcomes in

the Acute Heart Failure Global Survey of Standard Treatment
BUN: Kan Ure nitrojeni

BNP: B tip natritretik peptit

Ca: Kalsiyum

Cl: Kardiyak indeks

DM: Diyabetus mellitus

EKG: Elektrokardiyografi

EHFS I: Euro heatrt failure survey |
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EHFS II: Euro heart failure survey I

ESC- HF PILOT: EURObservational Research Programme: the Heart
Failure Pilot Survey

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

ESM: Ekstra selltler matriks (Hugre digi matriks)
GFR: Glomertler filtrasyon hizi

HAPPY: Heart failure prevalence and predictors in Turkey
HR: Hazard ratio

HT: Hipertansiyon

I.V: intravendz

K: Potasyum

KAH: Koroner arter hastaligi

KBH: Kronik bobrek hastaligi

KB: Kan basinci

KKB: Kalsiyum kanal blokeri

KY: Kalp yetersizligi

KVS: Kardiyovaskiler sistem

MMP: Matriks metaloproteinazlari

MRA: Minerolokortikoid reseptdr antagonistleri
MR- proANP: Mid regional proANP

Nt-proBNP: N terminal proBNP

Mg: Magnezyum

Na: Sodyum

OPTIMIZE-HF: Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in

Hospitalized Patients with Heart Failure

PAB: Pulmoner arter basinci
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ProADM: Proadrenomedullin

PCWP: Pulmoner kapiller wedge basinci

Pre-RELAX AHF: Relaxin for the treatment of patients with acute heart failure

TTE: Transtorasik ekokardiyografi

SoV: Sol ventrikdl

SoVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
SoVDC: Sol ventrikil diyastolik ¢api
SoVSC: Sol ventrikul sistolik ¢api

SoAC: Sol atriyum c¢api

SoA: Sol atriyum

SoVEDGC: Sol ventrikil end diyastolik cap
SoVESC: Sol ventrikil end sistolik ¢cap
SoVEDV: Sol ventrikil end diyastolik volim
SoVESV: Sol ventrikil end sistolik voluim
SaVC: Sag ventrikul ¢api

sPO;: Pulse oksimetre O, saturasyonu

TAPSE: Triklspit anller dizlem sistolik sapmasi
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