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1 AMAC VE KAPSAM

Kalp yetersizligi (KY), morbidite ve mortalitesinin yiiksek olmasi nedeni ile

giiniimiizde ciddi kardiyovaskiiler hastaliklarin basinda gelmektedir.

Kalp yetersizligi hastalarinda biventrikiiler pacemaker (BVP) uygulamasinin,
kalbin hemodinamik parametrelerini olumlu yonde etkiledigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (1,2). Calismalarda, BVP tedavisi ile birlikte hastalarin fonksiyonel
kapasitesinin diizeldigi, 6 dakikalik yiirime mesafesinin arttigi, hayat kalitesinin
lyilestigi, hastaneye yatis oranlarinin azaldigi ortaya konulmustur (3). Mortaliteyi
degerlendiren COMPANION (Comparison of Medical Therapy, Pacing and ICD in
Heart Failure) ve CARE-HF (Cardiac Resynchronization in Chronic Heart Failure)
caligmalarinda, BVP tedavisinin ortalama hayat siiresini arttirarak mortaliteyi

azalttig1 gosterilmistir (4,5).

BVP tedavisi sonrasi ekokardiyografik degisiklikler {izerine yapilan
caligmalarda; mitral yetersizliginin azaldigi, diyastolik akim paterninin diizeldigi, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (SV EF) arttig1 ortaya konulmustur. BVP tedavisi,
atriyoventrikiiler (AV), ventrikiiller aras1 ve sol ventrikiil i¢i dissenkroninin
diizelmesine yol agmaktadir. Dissenkroninin ortadan kaldirilmasiyla kalp
bosluklarinda kiiciilme ve normale dogru yaklagimin gelistigi (tersine yeniden

sekillenme, reverse remodeling) gosterilmistir.

BVP tedavisinin mortalite ve morbidite iizerine olumlu etkileri gosterilmesine
ragmen metabolik parametreler, bobrek ve karaciger fonksiyonlari, tiroit

fonksiyonlari tizerine yapilan ¢alismalar sinirlidir.

Bu caligmada optimal medikal tedavi alan kalp yetersizligi hastalarinda BVP

tedavisinin metabolik parametreler lizerine olan etkisi arastirildi.



2 GENEL BILGILER

2.1 KALP YETERSIZLIGININ TANIMI, EPIDEMIYOLOJIiSI VE KLINIK
ONEMI

Kalp yetersizligi, konjesyon ve/veya hipoperfiizyon ile iliskili semptom ve
bulgularla karakterize klinik bir sendromdur. Kalp yetersizligi, ventrikiillerin kani
pompalama (sistolik fonksiyon bozuklugu), kanla dolma (diyastolik fonksiyon
bozuklugu, sistolik fonksiyonlarin korundugu) veya her iki yetenegini bozan yapisal

ya da fonksiyonel bir kalp hastaligina bagli olarak gelisebilir (6,7).

Kalp yetersizligi en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir (8). Toplumdaki
prevelanst ve insidansi yasla beraber artis gostermektedir. Kalp yetersizligi
prevelanst 45-54 yas arasinda %1-2 iken 75 yas lizerindeki prevelansi yaklasik
%10’dur (9). Kalp yetersizligi hastalarinin sayisi diinyada yaklagik 22 milyon,
Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik 5 milyondur (10). Her y1l diinyada yaklagik
2 milyon, Amerika Birlesik Devletleri'nde 550.000 yeni hastaya kalp yetersizligi
tanis1 konmaktadir (6,7).

Kalp yetersizligi diinyada yilda 300.000 6liime neden olmaktadir. Hastaligin
olim orani, ilerleyici pompa yetersizligi veya ani 6lime bagli olarak %50 gibi
yiiksek orandadir (7). En sik goriilen kalp hastaliklarindan biri olan kalp yetersizligi
son 20-25 yil icinde oOnemli bir toplumsal saglik sorunu haline gelmistir.
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE inh), beta blokerler ve aldosteron
antagonisti gibi ilaglarin konvansiyonel tedavilere eklenmesi ile kalp yetersizligi olan
hastalarda morbidite ve mortalitede azalma saglanmigsa da New York Kalp Cemiyeti
(NYHA) smiflamasma gore evre III-IV fonksiyonel simifta olanlarda yillik 6liim

oranlar1 %14-18’e ulagmaktadir (7).

Her yil kalp yetersizligi hastalarinin énemli bir kismi1 semptomlarindaki akut

alevlenme nedeniyle hastanede yatarak tedaviye ihtiya¢ duymaktadir.



2.2 SOL DAL BLOGU VE KALP YETERSIZLIGI

Tiim kalp yetersizligi hastalarinin yaklasik %15 inde ve orta ciddi semptomu
olan hastalarin %30’undan fazlasinda QRS genisliginin 120 msn'den fazla oldugu
ventrikiiller aras1 ve ventrikiil i¢i ileti gecikmesi mevcuttur (7,8). Kalp yetersizligi
hastalarinda en sik goriilen ventrikiiller arasi ileti gecikmesi sol dal blogudur
(LBBB). LBBB insidansi, NYHA sinif 3-4 semptomlar1 olan hastalarda yaklagik
%20-30 olarak belirtilmektedir. Bu oran LBBB nin genel hasta popiilasyonundaki
prevelansindan belirgin olarak daha fazladir (9,10).

QRS siiresindeki uzama ¢ogunlukla sol dal blogu seklindedir. Sol dal blogunun
ortaya c¢ikmasi bazi fonksiyonel anormalliklere yol agar. Sol ventrikiiliin
kontraksiyonu ve relaksasyonu sag ventrikiile gére normalde oldugundan daha fazla
gecikir. Sol ventrikiil sistoliindeki gecikme SV diyastoliinii géreceli olarak kisaltir.
Sag ve sol ventrikiil kontraksiyonu ve relaksasyonu arasindaki asenkroni, kalp
siklusu sirasinda ventrikiil basinglar1 ve voliimlerinde dinamik degisikliklere yol
acar. Yukarida s6z edilen bu iki faktoriin etkisi ile ortaya ¢ikan anormal septal

hareket septumun SV EF katkisinin azalmasina neden olur (11).

2.3 KALP YETERSIZLiGI VE METABOLIK DEGISIKLIKLER

2.3.1 Kalp Yetersizligi ve Bobrek Fonksiyonlar:

Kalp yetersizligi ve bobrek yetmezligi siklikla bir arada bulunur ve birindeki
bozukluk diger organdaki hastaligi arttirir. Bobrek fonksiyon bozuklugu hem akut
hem de kronik kalp yetersizligi hastalarinda en 6nemli prognostik gostergelerden
biridir. Eslik eden bobrek fonksiyon bozuklugu kalp yetersizliginin her agamasinda
morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Yasin artmasi ile birlikte kalp
yetersizligi ve bobrek disfonksiyonu prevelanslar1 artmaktadir. Hipertansiyon,

diyabetes mellitus, ateroskleroz her iki organ hastaliklar1 i¢in risk faktorleridir.



Kalp yetersizligi hastalarinda bobrek fonksiyonlarinda ki bozulma klinik
kotiiye gidisin onemli bir gostergesidir. Kardiyo-renal etkilesimde bir¢ok mekanizma

vardir. Bunlar ;

e Hemodinamik anormallikler

e Norohormonal ve inflamatuvar aktivasyon
e Oksidatif stres

e Anemi

e Elektrolit imbalanslar:

e D vitamini metabolizmasi

Kreatininin tek basina kullanilmasi bobrek fonksiyonlarmi yeterince
yansitmayabilir. Bunun yerine glomerular filtrasyon hizi (GFR) kullanimi daha
kullanigsh ve bdobrek rezervi gostermesi agisindan daha kiymetlidir. Kalp
yetersizliginde ven6z konjesyon, diisiik kardiyak debi, ateroskleroz, nérohormonal ve
sitokin aktivasyonlar: ile diiiretik kullanimi bdbrek fonksiyonlarinda kétiilesmenin
temel nedenleridir. Renin anjiyotensin aldesteron sistemi (RAAS) aktivasyonu da
hem bobrek yetmezligi hem de kalp yetersizligi patogenezinde 6nemli rol oynar.
RAAS blokaji kalp yetersizligi semptomlarini ve bobrek disfonksiyonunu azaltir,
hospitalizasyon stiresini kisaltir, mortaliteyi azaltir. Kompanse kalp yetersizligi
hastalarinda renal hipoperfiizyon ve diislik kardiyak debi renal disfonksiyona neden
olmakta ve mevcut renal disfonksiyonu arttirmaktadir. Kalp yetersizliginin
dekompanzasyonunda vendz konjesyon ve artmis intra-abdominal basing renal
disfonksiyonda 6nemli rol oynar (12).

Kalp ve bobregin patofizyolojik bozuklugunda, iki organdan herhangi birinin
disfonksiyonuna bagli, diger organin disfonksiyonunun olusmast durumu
kardiyorenal sendrom olarak tanimlanmaktadir. Bes kategoride incelenmektedir. Tip
1 kardiyorenal sendrom akut kardiyak bozulmayla gelisen bobrek fonksiyonlarinda
azalma olarak tanimlanir. Tip 2 kardiyorenal sendrom uzun siireli kardiyak fonksiyon
bozukluklari ile gelisen bobrek fonksiyonlarinda azalmadir. Tip 3 kardiyorenal
sendrom bobrek fonksiyonlarinda akut bozulma ile kardiyak disfonksiyon gelismesi
durumudur. Tip 4 kardiyorenal sendrom bobrek fonksiyonlarindaki uzun siireli

anormalliklerle kardiyak hastalik gelismesi durumu olarak tanimlanir. Tip 5



kardiyorenal sendrom kalp ve bobrekte es zamanli olarak disfonksiyona yol agan

sistemik durumlar olarak tanimlanmaktadir.

2.3.2 Kalp Yetersizligi ve Tiroit Fonksiyonlar:

Kalp ve tiroidin yakinligi embriyolojik donemden gelmektedir. Embriyolojik
donemde birlikte go¢ ederler. Tiroit hormonlarinin hedef dokular1 kardiyovaskiiler
sistem ve iskelet sistemidir. Tiroit hormonlar1 damar diiz kaslar1 {izerine direkt etki
ederek arteriyoller iizerinde vazodilatasyon yaparak sistemik damar direncini
azaltirlar. Ortalama arteriyal basing ve RAAS aktivasyonunda azalma yaparlar. Renal
sodyum reabsorbsiyonunu arttirip plazma hacmini arttirirlar. Plazma hacmi artig1 ve
eritropoetin artist plazma hacmini arttirir ve kardiyak preload artisina neden olur.
Sistemik damar direncinde azalma, preloadda ve vendz doniiste artis ile kardiyak
debi artisina neden olurlar. Hipertiroidide kalp debisi 2-3 kat artarken, hipotiroidide
kalp debisinde yaklasik % 40 azalma olabilir.

T3 damar diiz kaslarina hem direk etki ile hem de nitrik oksit sentezini
arttirarak vazodilatasyona neden olmaktadir. Artmis kardiyak debi ve azalmig damar
direnci 6zellikle yash hastalarda sistolik kan basincinda artmaya ve izole sistolik
hipertansiyona neden olabilmektedir. Hipertiroidide viicuttaki tiroit hormon fazlasina
bagl olarak ¢esitli kardiyovaskiiler degisiklikler olabilmektedir. Bunlar arasinda en
iyi bilinenler atriyal fibrilasyon, hipertansiyon ve yiiksek debili kalp yetersizligidir.
Normal koroner arter yapisina sahip hipertiroidili hastalarda angina pektoris benzeri
gbogilis agris1 sik karsilasilan durumlardandir. Bu agrinin siklikla nedeni artmis
kardiyak sirkiilasyon, miyokard kontraktilitesindeki artis ve kalbin is yiikiiniin artmis
olmasidir. Hipertiroidili hastalarin %2-20sinde atriyal fibrilasyon goriilebilmektedir.
Hipertiroidiye bagli atriyal fibrilasyon gelisimi her dekadda artis gostermektedir.
Atriyal fibrilasyonu olan hipertiroidi hastalarinda 6tiroidi saglandiktan sonra siniis

ritmine déonme olasilig1 artmaktadir.

Hipertirioidide istirahat kalp hizi, kardiyak debi ve miyokard
kontraktilitesinde artig vardir. Bu artislar yapisal kalp hastaligi olmayan kisilerde



ylksek debili kalp yetersizligi yapabilecegi gibi yapisal kalp hastalig1 ve/veya kalp

yetersizligi olan hasta grubunda ise dekompanzasyon sikligini arttirmaktadir.

Hipotiroidinin kardiyovaskiiler belirtileri hipertiroidideki kadar belirgin
olmayabilir. Hafif derecede bradikardi, diyastolik hipertansiyon, dar nabiz basinci,
prekordiyal kalp seslerinin azalmasi veya derinden gelmesi ve apikal vuru
siddetindeki azalma hipotiroidi belirtilerindendir. Hipotiroidide lipit parametrelerinde
degisiklikler izlenebilmektedir. LDL ve apolipoprotein B artis1 ve bu yiikselmelere
bagl total kolesterol yiiksekligi sik rastlanan degisikliklerdir. LDL yiikselmesinin
temel nedeni kolesterol metabolizmasindaki azalma degil LDL reseptor sayisindaki
azalmadir. Hipotiroidide albiimin dagilim hacmindeki degisiklikler nedeni ile plevral
ve perikardiyal efiizyon izlenebilmekte ve tiroit hormon replasmani ile efiizyon
gerilemektedir. Hipotiroidi; hiperkolesterolemi, hipertansiyon, hiperhomosisteinemi
gibi aterosklerotik kalp hastaligi risk faktorii artist nedeni ile tedavi edilmedigi

takdirde iskemik kalp hastaligina neden olabilmektedir.

Kalp yetersizliginde yapisal bir tiroit hastaligt olmasa bile tiroit
perfiizyonunun bozulmasina bagl tiroit fonksiyon bozuklugu gelisebilecegi gibi T3
ve T, iiretiminin azalmasi ve periferde T4-T3 doniisiimiiniin etkilenmesi ile viicuttaki
tiroit hormon metabolizmas1 baskilanmis olur. sTs; diizeyi kalp yetersizligi
hastalarmin yaklasik % 30’unda diistiktiir. sT3 disiikliigli mortalitenin 6nemli

gostergelerinden biridir (13-16).

Tiroit hormonlarinin hedef dokular1 kardiyovaskiiler sistemdir. sT3, pozitif
inotropik ve kronotropik etkilere sahiptir. Iskelet kasinda ve periferik damarlarda
relaksasyona neden olarak kan basinci regiilasyonunda gorev alir. ST3 azalmasi
iskelet kasinda oksidatif metabolizmay1 azaltir, dokularda laktat birikimine neden
olur. Bunun sonucunda kalp yetersizligi hastalarindaki egzersiz kapasitesinin daha

kotii ve maksimal oksijen kullanimlarinin daha diisiik olmasini agiklar (17).

Kalp yetersizligindeki tiroit disfonksiyonu bu sekilde gelisirken
resenkronizasyon tedavisi sonrasi sT3 diizeyi ve sT3/ST4 oranlarinin yiikselmesi ve

tiroit disfonksiyonu gelisimi azalmasi rapor edilmistir (18).



2.3.3 Kalp Yetersizligi ve Urik asit metabolizmasi

Urik asit zayif asittir ve ekstraselliiler ortamda sodyum iirat seklinde
dagilmistir. Urat konsantrasyonu, piirin metabolizmasi (hem endojen hem de
eksojen) ile renal klirensin etkinligi kombine edilerek belirlenir. Piirin metabolizmasi
giinliik besinle oldugu kadar genetik faktorlerin hiicre islevini diizenlemesiyle de
ilgilidir. Urik asit sulu ortamda ¢ok az ¢dziiniir ve siirekli yiiksek serum diizeylerinde
bulunmas1 yumusak dokularda iirat kristalleri seklinde depolanmasina yol agar. Urik
asidin insan viicudundan baglica atilim (2/3) yolu bobreklerdir. Geri kalan 1/3’1
gastrointestinal sistemden elimine edilir. Plazmada % 98’1 sodyum {irat seklinde
serbest olarak dolasir ve glomerular filtrasyona tabidir; % 5’ten az1 da proteine

baghdir.

Plazma iirik asit seviyeleri hayat boyunca farkliliklar gosterir, full-term dogan
bir bebekte daha yiiksek iken erigskinde daha diisiiktiir. Erkekte kadinlara oranla
plazma seviyesi daha yiiksektir. Postmenopozal donemdeki kadinlarda erkeklerle esit
diizeylerdedir. Plazma {irat seviyelerindeki bu farklilik renal atihm farkliligina
dayanir, ¢iinkii saglikli insanda tirik asidin renal atilim kadinlarda (%12) erkeklerden
(%8) daha fazladir. Renal tirat klirensininde genetik farkliliklarin da roliiniin oldugu
bilinmektedir (19).

Urik asit, antioksidan ozelliklere sahiptir ve insan serumundaki serbest
radikallerin % 60’inin temizlenmesinden sorumludur. Antioksidanlar belirli
durumlarda pro-oksidan olabilmektedir. Urik asidin aterosklerotik siirecin erken
safhalarinda bir antioksidan gibi davrandigi ve plazma antioksidan kapasitesinin en
giiclii belirleyicisi oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte aterosklerotik siirecin geg
donemlerinde serum {irik asit seviyeleri kadinlarda 6 mg/dL, erkeklerde 6,5-7,0
mg/dL tstiine ¢iktiginda bu antioksidan durum paradoksal bir sekilde pro-oksidan bir
hale donmektedir. Bu paradoksal durum hastalik siirecinin sathasi, doku ve substrat
lokalizasyonu, asidite, oksidan ¢evre, diger lokal antioksidanlarin azalmasi, oksidan
madde ve enzimlerin ortama salinma ve ortamda bulunma durumu gibi bir¢ok

cevresel faktore baglidir (20).



Kalp yetersizligi hastalarinda bobrek fonksiyonlarindan ve diiiretik dozundan
bagimsiz yiiksek {irik asit seviyeleri; bozulmus oksidadif metabolizma,
hiperinsiilinemi, inflamatuvar sitokin aktivasyon artisi ve bozulmus endotel
fonksiyonlar1 ile iligkilidir. Kalp yetersizligi hastalarinda serum {irik asit
seviyelerindeki yiikseklik kotli prognoz ile iliskilidir. Serum {irik asit seviyelerindeki
yukseklik kotii bobrek fonksiyonlar1 ve azalmis egzersiz kapasitesi ile yakindan
iligkilidir. Hiperiirisemi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir prognostik

degerdir. Allopurinol iirik asit seviyelerini diisiirmektedir (21).

2.3.4 Kalp Yetersizligi ve Karaciger Fonksiyonlari

Transaminazlar egzersiz, gebelik, ates gibi baz1 fizyolojik durumlarda da
yiikselebilir. Hemoliz, kas hastaliklari, miyokard enfarktiisti, pulmoner emboli gibi
karaciger dis1 hastaliklarda da yiikselebilir. Transaminaz yiiksekligine sistemik
hastaliklarda sebep olabilmektedir. Kalp yetersizligi, myeloproliferatif hastaliklar,
orak hiicreli anemi, inflamatuvar barsak hastaliklari, kistik fibrozis, sepsis, tiroit
hastaliklari, kollojen doku hastaliklari, pankreatit, diyabetes mellitus, hiperlipidemi
gibi kronik sistemik hastaliklara bagli olarak transaminaz seviyeleri ileri derece
yiiksek bulunabilir. Konjestif kalp yetersizliginde karaciger fonksiyon testleri
etkilenmektedir. Kalp yetersizliginde karaciger fonksiyon bozuklugu, bozuklugun

tipine ve tanimina gore %15 ile %65 arasinda degisen bir prevelansa sahiptir (22).

Bu etki konjestif kalp yetersizligine sekonder gelisen karaciger komplikasyonlarina
baglanmistir. Bu komplikasyonlar ii¢ grupta incelenmektedir:

a) Konjestif hepatik fibrozis ve kardiyak siroz
b) Kardiyojenik iskemik hepatit

c) Kardiyak debinin ileri derecede azalmadig: diisiik evre kalp yetersizligi sonucu

olusan hafif-orta dereceli hepatik hiicresel hasar.



Ileri evre kalp yetersizligine bagli ciddi hepatik hasar sonucu olusan iskemik
hepatit gibi durumlarda karaciger fonksiyon testlerinin normalin 10-20 kat artabilir.
Hafif dereceli hepatik hiicresel hasar sonucu karaciger fonksiyon testlerinde hafif-
orta derece artis beklenir. Kardiyak siroz ve konjestif hepatik fibrozis lobiillerdeki
rejenerasyon nodiillerininde eslik edebildigi kollajen depozitleriyle karakterizedir.
Kardiyak siroz ve konjestif hepatik fibrozis artan vendz basing hipoksi ve

hepatoseliiler nekroz sonucu olusur (23).

Kardiyak iskemik hepatit akut ve ciddi bir kardiyak debi diisiisiinden sonraki
dramatik serum transaminaz artistyla karakterizedir. Baslangic semptomlar1 genelde
apati ve giicsiizliiktiir. Fakat bazi durumlarda mental konfiizyon, oliguri, flapping ve
hepatik komaya neden olmaktadir. Serum transaminaz yiiksekliklerine ek olarak
yiikselmis LDH, biluribin, protrombin zamani artist gozlenir. Kardiyak iskemik
hepatitli olgularda karaciger fonksiyon testlerindeki anormallikler 1-3 giin igerisinde
pik yapmakta ve 5-45 giin (ortalama 10 giin) i¢inde normale dénmektedir. Kalp
yetersizliginin evresinin artmasiyla baglantili olan perflizyon azligi karacigeri
etkilemekte ve karaciger fonksiyon testlerinde yiikselmeye neden olmaktadir.
Konjestif kalp yetersizligine bagli olarak karaciger daha az kanlanmaktadir. Kan
akimindaki azalma ve oksijen kullanimindaki artis anoksik nekroza (sentizonal
alanda) neden olmakta ve sol ventrikiil fonksiyonlarindaki kii¢iik degisiklikler
karaciger enzimlerini etkilemektedir. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalardaki
hepatik laboratuvar degisiklikleri ve klinik bulgular1 arastiran Arruda ve arkadaslar
2002 yilinda konjestif kalp yetersizligi tanili 50 hastadaki ALT, AST, alkalin fosfataz
(ALP), gama glutamil transpeptidase (GGT), bilirubin ve koagulasyon testlerini
incelemislerdir. Hastalar bu ¢alismada kalp yetersizligi evresine gore ayrilmis ve
herhangi bir etiyoloji sonucu olusmus karaciger patolojisi olan hastalar bu ¢aligmaya
alimmamuistir. Bu ¢alismanin sonucunda transaminaz seviyelerinde sadece evre 4 kalp
yetersizligi olan hastalarda anlamli bir artis saptanmistir. Hastalarda ki transaminaz

yiiksekligi iskemik hepatitte oldugu gibi 10-20 katina ulagmamastir.

Evre 1,2,3 kalp yetersizligi olan hastalarda konjesyon ve azalmis hepatik
perfiizyon hepatosit hasarmna yol agip belirgin transaminaz yiiksekligine neden

olmamistir. Alkalen fosfataz ve gama glutamil transferaz seviyelerinde ise kalp



yetersizligi evresi ile parelel bir artis saptanmustir. Evre 1 ve evre 2 kalp yetersizligi
hastalarinda 6liim izlenmemis, evre 3 hastalarin % 11’inde ve evre 4 hastalarin %

31’inde 6liim izlenmistir (23).

2.3.5 Kalp Yetersizligi ve Anemi

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, hemoglobin diizeyinin erkeklerde 13 g/dL,
kadinlarda ise 12 g/dL’nin altinda olmasi anemi olarak kabul edilmektedir. Anemi
kalp yetersizligi bulunan hastalarda yaygin bir durumdur ve sikligr % 4 ile % 55
arasinda degismektedir (24).

Anemi kronik Kalp yetersizliginde mortalite ve morbiditenin 6nemli bir
nedenidir. Kronik kalp yetersizliginde semptomlarin artmasina, egzersiz toleransinda
azalmaya etkisi vardir. Anemide olusan kardiyovaskiiler degisikliklerin temeli
dokulara kan akimin artirmaya yonelik adaptasyon mekanizmalaridir. Dokulara kan
akiminmi artirmaya yonelik debi artisi, ardylik azalmasi, onyiik, kontraktilite ve kalp
hizinda artis sonucu olusur. Ardyiikiin azalmasindan sorumlu mekanizma, kan
vizkozitesinin azalmasi ve vazodilatasyon nedeniyle periferik vaskiiler direncin

diismesidir. Vazodilatasyondan sorumlu mekanizma ise nitrik oksit artigidir (25).

Hemoglobin diizeyinin diisiik olmasi sonucu, nitrik oksit aktivitesi
inhibisyonu azalir ve yaygin vazodilatasyon meydana gelir. Bu durumda kan basinci
diiser ve norohormonal aktivasyon, sivi ve tuz tutulumu artar. Boylece, olaylarin

olusumunda kisir bir dongii i¢ine girilir.

Anemi siklig1 ve ciddiyeti kalp yetersizligi ciddiyetinin artmasiyla paralellik
gostermektedir. Ortalama hemoglobin diizeyi NYHA smif Il hastalarda 13.6 g/dL
iken, sinif IV hastalarda 10,9 g/dL’ye diismektedir. Anemili hastalarin orani evre
I’den IV’e sirasiyla %9.1, %19.2, 9%52.6 ve %79.1 seklinde artmaktadir. Kalp
yetersizliginde tedaviye yanit vermeyen direngli hastalarda ortalama hemoglobin

degeri daha da diisiik (10.2 g/dL) bulunmustur (26).

Kalp yetersizliginde anemi siklig1 yasla artmaktadir. Ayrica, kan basinci
yuksek, tip 2 diyabetli ve bobrek fonksiyonlar1 bozuk olanlarda anemi daha sik

goriilmektedir. Kalp yetersizligine aneminin eglik ettigi hastalarda serum albiimin,
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protein ve kolesterol diizeyleri daha diisiiktiir. Kalp yetersizliginde anemi bulunmasi
kardiyovaskiiler olaylarin daha sik meydana gelmesine neden olur. Bu hastalarin

ditiretik ve digoksin ihtiyaci artar, tibbi tedaviye daha fazla direng gelisir (27).

Dekompanse kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda
hemoglobin diizeylerinin kotii sonuglarla bagimsiz iliskide oldugu saptanmis;
hemoglobinin desilitrede 1 gr azalisi, 60 giinliik hastaneye tekrar yatista veya 6liim

oraninda % 12 risk artisiyla iligkili bulunmustur (28).

ELITE -2 altgrup ¢alismasinda (The Evaluation of Losartan in the Elderly), orta
derecede kalp yetersizligi olanlarda, geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak,
diisiik hemoglobin diizeyinin mortalite artisiyla iligkili oldugu bulunmustur (29).

Anemi, kalp yetersizliginde siklikla rastlanan bir durum olsa da, bunun primer kalp
yetersizliginden mi, yoksa kalp yetersizligine siklikla eslik eden diger sorunlardan m
kaynaklandigr tam olarak bilinmemektedir. Ayrica, aneminin kendisi de kalp
yetersizligine neden olabilmektedir. Kalp yetersizliginde anemiye birden fazla etken
neden olmaktadir. Demir aliminda azalma bu faktorlerden biridir. Beslenmede demir
eksikligi ve oOzellikle sag kalp yetersizliginin neden oldugu pasif konjesyona baglh
malabsorbsiyon demir alimimi azaltmaktadir. Ayrica, bu hastalarda yaygin olarak
kullanilan aspirin ve warfarin, kronik kan kaybina neden olarak demir eksikligine katki
saglar. Aspirin kullanimiyla hemoglobin diizeyindeki diisiis arasinda anlamli bir iligki
oldugu onceki c¢aligmalarda gosterilmistir. Kalp yetersizliginde sik goriilen plazma
hacmindeki artis da, hemodiliisyon nedeniyle hemoglobin diizeyini diistirmektedir.
Renin-anjiyotensin aldosteron sistemi aktivasyonu ve antidiiiretik hormon, sivi ve
sodyum tutulumuna neden olarak hemodiliisyona yol agmaktadir. Androne ve
arkadaglarinin yaptig1 arastirmada kalp yetersizligi bulunan 37 hastanin %54 iinde
gercek anemi, %46’sinda da hemodiliisyon saptanmis; hem hemodiliisyon hem de
gercek anemi kotii prognozla iliskili bulunmustur (30).

Bobrek fonksiyon bozukluguna ragmen, kalp yetersizliginde eritropoetinin kan
diizeyi normal veya artmis olabilir; ciinkii, kalp yetersizliginde fonksiyonel siif
kotiilestikge eritropoetin seviyesi artmaktadir. Renal eritropoetin liretimindeki artisin
kardiyak performansin bozulmasiyla iliskili oldugu ileri siiriilebilir. Renal hipoperfiizyon

ve hipoksi eritropoetin iiretiminin giiclii bir uyaricisidir. Ilerlemis kalp yetersizliginde
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eritropoetin diizeyindeki artis olmaktadir. Belirgin derecede yiiksek veya normalin
tizerindeki eritropoetin diizeyine karsin direngli anemi goriilebilir. Bu durumda, kalp
yetersizligi ve anemi olan hastalarda eritropoetin etkilerine goreceli bir direng sz
konusudur. Kalp yetersizliginde goriilen eritropoetin direncinin proinflamatuvar

sitokinler ve kotii beslenmeden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (31).

2.3.6 Kalp Yetersizligi tedavisinde kullanilan ilaclarin metabolik etkileri

2.3.6.1 ACE inhibitorleri/ARB ler

Kalp yetersizligi tedavisinin olmazsa olmaz pargas: olan ACE inhibitorleri ve
ARB'ler mortaliteyi azaltir, lipit profiline notr etkilidirler. Diyabetik ve hipertansif
nefropatiyi Onlemede etkilidirler. Akut bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilmazlar. Tedaviye eklenmelerinden sonra bazal kreatinin degerlerinde % 50
ve lzerinde ylikselme yaptiklart durumlarda kullanilmamalidirlar. Yeni gelisen
diyabet riskini azaltic etkileri vardir. Ayrica losartanin iirikoziirik etkisi ile iirik asit

atilimini arttirarak serum {irik asit seviyesini diisiiriicii etkisi vardir.

2.3.6.2 Beta blokerler

Kalp yetersizliginin akut dekompanzasyon agamasi disinda siirekli kullanimi
mortaliteyi azaltmaktadir. Metoprolol, atenolol ve propranololiin lipit profili tizerine
olumsuz etkileri ve yeni gelisen diyabet riskini arttirict etkileri varken yeni
jenerasyon beta blokerlerden olan nebivolol ile karvedilol lipit profiline ve yeni
gelisen diyabet {izerine notr etkilidirler. Serum {irik asit seviyelerini arttiric1 etkileri

vardir.
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2.3.6.3 Aldesteron Antagonistleri

Metabolik olarak olduk¢a zayif etkilidirler. Serum iire, kreatinin, potasyum ve
tirik asit seviyelerinde yiikselmeye neden olurlar.

2.3.6.4 Diiiretikler

2.3.6.4.1 Furosemide
Serum {ire, kreatinin ve irik asit seviyelerinde yiikselmeye neden olurlar.
Yeni gelisen diyabet riskini arttirirlar. Lipit profili tizerine olumsuz etkileri vardir.

2.3.6.4.2 Tiyazid diiiretikleri

2.3.6.4.2.1 Hidroklorotiyazid (HCTZ)

Siklikla ACE inhibitorii veya ARB tedavisi ile birlikte kullanilirlar. Serum
tire, kreatinin ve iirik asit seviyelerinde yiikselmeye neden olurlar. Yeni gelisen
diyabet riskini arttirirlar. Lipit profili lizerine olumsuz etkileri vardir.

2.3.6.4.2.2 Klortatidon

HCTZ’ye gore metabolik parametreleri daha az etkilemekle birlikte serum
tire, kreatinin ve iirik asit seviyelerinde yilikselmeye neden olabilir.

2.3.6.4.2.3 Indapamide

Diger tiyazid diiiretiklerinden farkli olarak metabolik parametreler iizerine
notr etkilidir.

2.3.6.5 Digoksin

Mortalite tizerine etkisi yoktur ancak hospitalizasyonu azaltict etkisi vardir.
Metabolik etkileri zayiftir. Anoreksiye neden olabilir. Kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda kullanimi atilimindaki azalmadan dolay1 toksisite riskini arttirabilir.
Plazma proteinlerine baglanarak tasinir. Zayif ve hipoproteinemik hastalarda

toksisite riski artabilir.
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2.3.6.6 Diger ilaclar

2.3.6.6.1 Amiodarone

Yapisal olarak tiroksine ¢cok benzemektedir. Igeriginin yaklasik % 37 sinde
iyot bulunmaktadir. Amiodarone tedavisi alan hastalarda hem hipertiroidi hem de
hipotiroidi gelisebilmektedir. Amiodarone tedavisi alan hastalarin yaklasik %
15’inde tiroit disfonksiyonu , % 25 hastada da karaciger hasarina bagli enzim
yiikseklikleri goriilebilmektedir. Tiroit tizerine olan yan etkileri ilacin ilk
kullanilmaya baglamasindan itibaren goriilebilecegi gibi ¢ok uzun siire sessiz
seyredip sonrasinda tiroit disfonksiyonu gelismesine neden olabilir. Tiroit
disfonksiyonu ve hepatotoksisite gelisen hastalarda amiodarone tedavisine devam
edilmez. Hastalarin yaklasik % 80'inde bulanti, istahsizlik gibi gastrointestinal
semptomlar goriilebilmekle birlikte ilacin ilk kullanilmaya baslamasindan itibaren

bulant1 ve igtahsizlik etkisi azalir.

2.3.6.6.2 Statinler

Koroner arter hastaliginda kullanilan statinlerin karaciger ve kas enzimlerini
ylkseltici etkisi vardir. Rosuvastatinin ise kreatinin klirensini etkilemeden yiiksek

dozlarda proteiniiriyi arttirici etkisi vardir (32).

2.4 KARDIYAK RESENKRONIZASYON TEDAVISI

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi son yillarda son dénem kalp yetersizligi
hastalarinin tedavilerinde siklikla kullanilmakta olan bir tedavi yontemidir. Bu tedavi
seceneginin klinik uygulamalarina Cazeau ve arkadaslari tarafindan 1994 yilinda

baslanmigtir (33).

Resenkronizasyon tedavisinin amaci, konjestif kalp yetersizligi hastalarinda
yeniden sekillenme siirecinin yavaglatilmast veya tersine dondiiriilmesidir (34).
Tedavide, AV kontraksiyonu ve SV dolum zamani optimize edilerek, ventrikiiller

arast ve ventriklil i¢ci mekanik gecikme azaltilarak sag ve sol ventrikiil
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kontraksiyonun birbirleriyle koordine olmasi1 amaglamaktadir (35). Akut veya kronik
BVP veya SV stimulasyonunun, normal siniis ritmi veya sag ventrikiil pacing ile
karsilastirildiginda kontraksiyon giicii, kardiyak debi, SV EF ve pulmoner arter

basinci gibi kontraktil cevap dl¢limlerinde iyilesme sagladigi gosterilmistir (3).

25 KARDIYAK RESENKRONIZASYON TEDAVI ENDIKASYONLARI

ESC 2012 akut ve kronik kalp yetersizligi tan1 ve tedavi kilavuzuna gére (SV
EF) < % 35, optimal medikal tedaviye ragmen fonksiyonel kapasite NYHA siif 3
veya ambulatuvar sinif 4 semptomlari, QRS siiresi >120 msn {izerinde olan siniis

ritmindeki hastalara sinif [ kanit diizeyi A endikasyon ile KRT 6nerilmektedir (36).

ESC 2012 akut ve kronik kalp yetersizligi tan1 ve tedavi kilavuzuna gére SV
EF < % 35, optimal medikal tedaviye ragmen fonksiyonel kapasite NYHA sinif 3-4
semptomlart olan, QRS stiresi >130 msn iizerinde olan permanent AF hastalara sinif
ITa kanit diizeyi B endikasyon ile resenkronizasyon tedavisi onerilmektedir. AF hizi
medikal tedavi ile kontrol altina alinamiyorsa AV nod ablasyonu yapilmasi
onerilmektedir. Ventrikiil hiz1 yavas olan AF i¢in AV nod ablasyonu yapilmasi

onerilmemektedir (36).

ESC 2012 akut ve kronik kalp yetersizligi tan1 ve tedavi kilavuzuna gore
pacemaker endikasyonu olan SV EF <%35, fonksiyonel kapasite NYHA sinif 3-4
semptomlart olan, QRS siiresi >120 msn iizerinde olan hastalara smif I kanit diizeyi

B endikasyon ile resenkronizasyon tedavisi nerilmektedir (36).

ESC 2012 akut ve kronik kalp yetersizligi tan1 ve tedavi kilavuzuna gore
pacemaker endikasyonu olan SV EF <%35, fonksiyonel kapasite NYHA sif 3-4
semptomlar1 olan, QRS siiresi <120 msn altinda olan hastalara sinif Ila kanit diizeyi

C endikasyon ile resenkronizasyon tedavisi 6nerilmektedir (36).

ESC 2012 akut ve kronik kalp yetersizligi tan1 ve tedavi kilavuzuna gore
pacemaker endikasyonu olan SV EF <%35, fonksiyonel kapasite NYHA simf 2
semptomlart olan, QRS siiresi <120 msn altinda olan hastalara resenkronizasyon

tedavisi 6nerilmemektedir (Sinif I1a kanit diizeyi C) (36).
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2.6 KARDIYAK RESENKRONIZASYON TEDAVISIi VE  KLINIK
CALISMALAR

PATH-CHF (Pacing Therapies in Congestive Heart Failure) ¢alismasi, orta-
ciddi kalp yetersizligi ve ventrikiiller arasi ileti gecikmesi olan hastalarda RV, SV ve
biventrikiiler pacingin akut hemodinamik ve uzun donem klinik yararlarini
degerlendirmek amaciyla yapilmis tek kor, randomize, kontrollii bir c¢aligmadir.
Calismanin primer sonlanim noktalari, pacingin pik egzersizde oksijen kullanimu,
kardiyopulmoner egzersiz testinde anaerobik esik ve 6 dakikalik yiiriime uzakligi
tizerine etkileridir. Calismanin sekonder sonlanim noktalart NYHA sinifinda, yasam
kalitesinde ve hastaneye yatis sikliginda degismedir (37). Calismaya alinan 41 hasta
biventrikiiler veya tek basimma sol ventrikiiler uyar1 ile 4 haftalik ilk tedaviye
randomize edilmisler. Hastalar daha sonra 4 hafta tedavisiz takip edilmisler ve
sonraki 4 haftalik ikinci tedavide ilk aldiklar1 uyarinin tersi uyart almislardir. En iyi
KRT tedavisine 9 ay boyunca devam edilmis. 36 hastada tek basina sol venrtikiiler
uyar1 secilmistir. Resenkronizasyon tedavisi, 1 aylik tedavi sonrasinda hastalarin
egzersiz kapasitesini, NYHA fonksiyonel smifi ve yasam kalitesini bazalle
karsilastirildiginda iyilestirmis ve bu iyilesmeler 1 aylik tedavinin kesilmesinden
sonra ikinci tedavi ile tekrarlamistir (38). Kronik pacing ile de, sistol sonu ve diyastol

sonu hacimlerde belirgin azalma gosterilmistir (37).

MIRACLE (Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation) caligmasi,
NYHA semptom sinifi 3-4 olan kronik kalp yetersizligi hastalarinda yapilmis olan
prospektif, ¢ift kor, randomize, kontrollii bir ¢aligmadir. Optimal medikal kalp
yetersizligi tedavisi alan, QRS siiresi >130 msn, ekokardiyografide SV diyastol sonu
capt >55 mm ve EF < %35 olan NYHA semptom smifi 3-4 olan hastalarda,
resenkronizasyon tedavisi ti¢ primer sonlanimda (NHYA semptom sinif, yasam
kalitesi, egzersiz kapasitesi) kontrol grubuyla karsilastirnlmistir. Tim hastalar
Doppler ekokardiyografi ile cihaz implantasyonu dncesi ve ii¢ ve altinci ay takiplerde
degerlendirilmisler. Caligmada, resenkronizasyon tedavisinin kalp yetersizligi
nedeninden bagimsiz olarak (iskemik veya not-iskemik) yasam kalitesi, fonksiyonel

durum ve egzersiz kapasitesinde iyilesme sagladigi bulunmustur. BVP tedavisinin,
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kalp yapisinda iyilesme ile birlikte tersine yeniden sekillenme gostergeleri olan
mitral yetersizlik jet alaninda ve SV Kkitlesinde belirgin azalma sagladigi da
gosterilmistir. Kardiyak resenkronizasyon grubunda SV diyastol sonu ve sistol sonu

cap Olgtimlerinde 6 aylik siirede azalma ve EF de belirgin artma bulunmustur (39).

MIRACLE ICD (Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation
Implantable Cardioverter-Defibrillator) ¢alismasi, orta ciddi sistolik kalp yetersizligi,
ventrikiiler dissenkronisi ve implante edilebilen kardiyoverter defibrilator (ICD)
implantasyonu i¢in endikasyonu olan hastalarda kardiyak resenkronizasyonunun
etkinligini degerlendiren randomize, ¢ift kor, paralel-kontrolli klinik bir ¢aligmadir.
Kombine resenkronizasyon tedavisi ve ICD yetenegi olan cihaz implante edilen 369
randomize hastadan 182 hasta kontrol (ICD aktif durumda, KRT kapali) ve 187 hasta
KRT (ICD aktif durumda, KRT agik) grubuna alinmistir. Altinct ayda KRT grubuna
alinan hastalarda ortalama yasam kalitesi skorunda ve fonksiyonel sinifta daha fazla
tyilesme gozlenmistir. Sonucta, orta ciddi kalp yetersizligi, SV sistolik
disfonksiyonu, genis QRS araligt ve ICD endikasyonu olan hastalarda KRT nin
yasam kalitesinde ve NYHA fonksiyonel sinifta sagladig: iyilesme ICD endikasyonu

olmayan hasta grubuyla benzer saptanmistir (40).

Ayrica BVP implantasyonunun, ekokardiyografik incelemede SV sistol ve
diyastol sonu ¢aplarinda belirgin azalma sagladigt CONTAK CD (Guidant
CONTAK CD CRT-D System Trial) ve VIGOR CHF (Biventricular Pacing in
Congestive Heart Failure Study) calismalarinda da gosterilmistir (3).

MUSTIC (Multisite Stimulation in Cardiomyopathies) calismasi, NYHA simif
3 kalp yetersizligi ve ventrikiil i¢i ileti gecikmesi olan hastalarda BVP’nin klinik
etkinligini arastiran randomize kontrollii bir ¢alismadir. Calismaya alinan 131 hasta
(42/67'si siniis ritminde; 33/64't4 AF ritminde), dokuz ve onikinci aylarda 6
dakikalik yiirime mesafesi, pik oksijen tiiketimi, yasam kalitesi, NYHA sifi,
ekokardiyografi ve radyoniiklid teknikle SV EF "u degerlendirilerek takip edilmis. 12.
ayda tim siniis ritimli ve atriyal fibrilasyonlu %88 hastada BVP programlanmis.
Bazal degerlerle karsilastirildiginda, 6 dakikalik yiiriime mesafesi, pik oksijen
tiketimi, yasam kalitesi, NYHA simifinda iyilesme saptanmis. Ejeksiyon

fraksiyonunun siniis ritimli hastalarda %35, AF’li hastalarda %4 arttig1, mitral
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yetersizliginin siniis ritimli hastalarda %45, AF’1i hastalarda %50 azaldig1 saptanmis

(41).

MUSTIC ¢alismasinda SV ¢aplarinda azalma 3. ayda gézlenmis ve bu azalma
alt1 ve onikinci aylardaki takiplerde devam etmistir. Bu gdzlem, yakin zamanda
CARE-HF genislemis calismasinda dogrulanmig ve 29 aylik takip sonucunda SV
hacminde progresif azalma goézlenmistir (34). MUSTIC c¢alismasinda, ventrikiil
bosluklarinin ~ idiyopatik  dilate  kardiyomiyopati  hastalarinda  iskemik

kardiyomiyopati hastalarina gore daha fazla azaldig1 saptanmustir (34).

COMPANION c¢aligmasinda, 1520 kalp yetersizligi olan hasta randomize
olarak, tek basina optimal medikal tedavi ve resenkronizasyon tedavisi ile optimal
medikal tedavi veya KRT-ICD ile optimal medikal tedavi olmak iizere 3 gruba
ayrilmistir. Primer sonlanim noktalar1 olan 6liim veya herhangi bir nedenle hastaneye
yatis riski, KRT ve KRT-ICD implante edilmis olan hastalarda sadece farmakolojik
tedavi alan hastalarla karsilastirildiginda %20 azalmistir. Tiim nedenlere bagh
olimin rolatif riski KRT de %24, KRT-ICD'de %36 azalmistir (4).
Resenkronizasyon tedavisinin, beraberinde ICD implante edilmis olsun veya olmasin
toplam hastaneye yatis1 ve mortaliteyi belirgin olarak azalttiginin gosterilmesi ile

calisma planlanan siireden 6nce sonlandirilmistir (3).

CARE-HF c¢alismasinda, resenkronizasyon tedavisinin SV  sistolik
disfonksiyonuna ve kardiyak dissenkroniye bagli gelisen orta ya da ciddi kalp
yetersizligi hastalarinda komplikasyon ve oliim riskini azalttig1 bulunmustur. Ayrica
medikal tedavi alan gruba gore resenkronizasyon tedavisi uygulanan grupta 3. ve 18.
aylarda SV EF belirgin olarak daha fazla, SV sistol sonu hacmi belirgin olarak daha
az, mitral yetersizlik alan1 daha az ve ventrikiiller aras1 mekanik gecikme daha kisa

olarak bulunmustur (5).

Resenkronizasyon tedavisinin, ventrikiil kontraksiyonunu arttirdig1 ve sekonder
mitral yetersizlik derecesini azalttig1 gosterilmistir. Kisa donemde goriilen kardiyak
fonksiyonlarda iyilesme, oksijen kullaniminda artis olmaksizin hemodinamide
tyilesme ile iligkilidir. KRT veya KRT ve ICD implantasyonu, devamli semptomatik

olan hastalarin optimal medikal tedavisine eklendiginde, yasam kalitesinde,
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fonksiyonel simifta, egzersiz kapasitesinde, 6 dakikalik yiirlime testi egzersiz
mesafesinde ve ejeksiyon fraksiyonunda iyilesme saglamaktadir. Bir¢ok
resenkronizasyon tedavisi calismasinin  meta-analizinde,  resenkronizasyon
tedavisinin kalp yetersizligi nedenli hastaneye yatislar1 % 32, tiim nedenli mortaliteyi
% 25 azalttigi gosterilmistir. Fakat biiyiik cok merkezli resenkronizasyon tedavisi
calismalarinda hastalarin yaklasik 1/3"tinde resenkronizasyon tedavisine ragmen

iyilesme saglanamamaktadir (42).

3 GEREC - YONTEM

Calisma, 2010-2011 yillarinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’nda BVP implantasyonu yapilan ve laboratuvar parametrelerine
ulasilabilen 65 hastanin dosyalarinin geriye doniik taramasi ile yapildi. Calismaya
20’ si kadin (% 30), 45’ i erkek (% 70) olmak iizere yaslar1 22-81 arasinda (ortalama
58+12,7) degisen toplam 65 hasta alindi. Hastalarin resenkronizasyon tedavisi dncesi
ve cihaz implantasyonu sonrasi altinci ay metabolik parametreleri kiyaslandi. GFR

hesaplanmasi i¢in Cockroft-Goult formiilii kullanildi. Bu formdil
GFR= (140-yas) x viicut agirhigi / (serum kreatinin x 72)

olarak tanimlanmistir. Kadin hastalarda GFR degeri 0,85 ile ¢arpilarak hesaplandi.
Kronik bobrek yetmezligi GFR degeri <60 mL/dk olarak kabul edildi.
Resenkronizasyon tedavisine yanit SV EF’ de % 25 ve daha fazla artis olarak kabul
edildi (43).

Hastalarin bazal ve altinci ay ekokardiyografileri deneyimli bir kardiyolog

tarafindan yapildu.

Farkli bir merkezden BVP implantasyonu amaci ile tarafimiza yonlendirilen
non-iskemik dilate KMP tanisi konup son bir yil igerisinde koroner anjiyografi
yapilan ve koroner anjiyografisinde % 50’den daha az darlik olan veya darlik

saptanmayan hastalar alindi. Merkezimizde dilate KMP tanis1 konan hastalara ise
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etiyolojiyi belirlemeye yonelik olarak son bir yil igerisinde koroner anjiyografi
yapilan ve koroner anjiyografisinde % 50’den daha az darlik olan veya darlik

saptanmayan hastalar caligmaya dahil edildi.

3.1 HASTA SECIMi
Medikal tedaviye ragmen kalp yetersizligi semptomlart NYHA 3-4 olan non-

iskemik dilate kardiyomiyopati (KMP) hastalar1 ¢alismaya dahil edildi.

(Calismaya alinan dilate KMP hastalarinin tanima:
QRS genisligi 120 msn’den fazla olan sol dal bloklu hastalar
SV EF %35 ve daha az olan hastalar
Transtorasik ekokardiyografide dissenkroni saptanan hastalar

Optimal medikal tedaviye ragmen NYHA sinif 3-4 semptomatik olan

a ~ w0 D P

Anjiyografik incelemesinde normal koroner arterler saptanan hastalar

Kocaeli Universitesi Etik Kurulu’'ndan onay alindiktan sonra c¢alisma

retrospektif olarak baslatildi.

Calisma; BVP implantasyonu yapilan hastalarin bazal ve altinci ay kontrol

laboratuvar parametreleri kullanilarak yapildi. Calismaya 65 hasta dahil edildi.

3.2 DISLANMA KRITERLERI

1. 2010-2011 yillart igerisinde BVP implantasyonu yapilan ancak laboratuvar
parametreleri eksik olan veya parametrelere ulasilamamasi durumunda

2. Miyokard infarktiisii geciren hastalar

3. Anjiyografik incelemesinde kritik koroner darlik saptanan hastalar ¢alismaya

alinmada.
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3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Aragtirmanin istatistik analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi.
Devamli degiskenler ortalamatstandart sapma olarak hesaplandi. KRT ye cevap
veren ve vermeyen hastalarin bazal kan parametreleri arasindaki farki
degerlendirmek i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi. KRT’ye cevap veren ve
tedaviye yanitsiz hasta gruplarinin kan parametrelerinin KRT tedavi Oncesi ve
sonras1 karsilastirilmasi paired sample t-test ya da Wilcoxon signed-rank test ile

yapildi. p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4 BULGULAR

Calismaya 20’ si kadin (% 30) , 45 i erkek (% 70) olmak iizere yaslar1 22-81
arasinda degisen (ortalama yas, 58+13) toplam 65 hasta alindi. Hastalarin tamam
non-iskemik dilate KMP hastas1 olup 6 hasta (% 9) AF, 59 hasta (% 91) siniis
ritminde idi. Hastalarin en diisiik SV EF degeri % 10, en yiliksek SV EF degeri % 35
ortalama SV EF degeri % 21+6 idi. Hastalarin ortalama QRS siiresi 142+17 msn idi.

Hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) en diisiik 21,4 kg/mz, en yiiksek 37,5

kg/m?, ortalama 27,5+3 kg/m’ idi. Hastalarm resenkronizasyon tedavisi sonrasi
ortalama viicut kitle indeksleri 27,2+3,1 kg/m2 idi.
Hastalarin 53” @ (% 81) resenkronizasyon tedavisine cevap vermis ve 12 hasta (%
19) resenkronizasyon tedavisine cevap vermemistir. Hastalarin besi dekompanzasyon
nedeni ile hastanede yatirilarak izlendi. Bu bes hastanin dordii resenkronizasyon
tedavisine cevap vermeyen hasta grubundaki hastalardandi. Alt1 aylik izlemde
mortalite izlenmedi. Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve cevap vermeyen
hastalarin metabolik parametrelerindeki degisiklikler ilgili boliimlerdeki asagidaki
tablolarda belirtilmistir.

Hastalarin genel 6zellikleri tablo 1 de verilmistir.
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Tablo 1 Hastalarin genel 6zellikleri

Genel Ozellikler

Yas (Y1) 58+13
Erkek 45 (%70)
Bayan 20 (%30)
EF (%) 2146
VKi (kg/m?) 27,5+2,93
HT 31 (48)
DM 8 (12)
KBY 12 (18)

Hastalarin EKG 06zellikleri tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2 EKG Ozellikleri
EKG Ozellikleri
Siniis ritmi 59 (91)
Atriyal fibrilasyon 6 (9)
QRS stiresi (msn) 142+17

Hastalarin almakta oldugu medikal tedavi tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3 Hastalarin almakta oldugu medikal tedavi

Medikal tedavi Hasta sayis1 (%0)
Beta bloker kullanimi 62 (95)

ACE inh. / ARB kullanimi 60 (92)
Spirinolakton kullanimi 54 (83)
Furosemide kullanimi 50 (77)
Allopurinol kullanimi 2 (3)

Statin kullanimi1 5(7)
Amiodarone kullanimi 3(4)

Calisma hastalarmin bazal ekokardiyografik 6zellikleri arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (tablo 4). Resenkronizasyon tedavisi sonrasi sol ventrikiil
sistol ve diyastol sonu ¢ap ve voliimlerinde belirgin azalma saptandi, bu azalma
istatistiksel olarak anlamli saptandi. Ekokardiyografik parametreler ile ilgili

parametreler tablo 4, tablo 5 ve tablo 6’dadir.

Tablo 4 Calisma hastalarinin bazal ekokardiyografik parametreleri

Ekokardiyografi Bazal Degerler
LVEDC (mm) 66+10

LVESC (mm) 52+13

LA (mm) 43+7

RV (mm) 26+3

LVEDV (mL) 212+83
LVESV (mL) 142+68

EF (%) 2146
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Tablo 5 Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve cevap vermeyen hastalarin

bazal ekokardiyografik parametrelerinin karsilastirilmasi

Ekokardiyografi Cevap var | Cevap Yyok |p
bazal bazal

LVEDC (mm) 65+10 68+8 0,36
LVESC (mm) 52+13 53+16 0,47
LA (mm) 43+7 46+14 0,11
RV (mm) 26+3 2644 0,63
LVEDV (mL) 208+84 230+82 0,26
LVESV (mL) 139+70 15660 0,22
EF (%) 2246 1746 0,06

Tablo 6 Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve cevap Vermeyen hastalarin

bazal ve 6. ay ekokardiyografik parametrelerinin karsilastirilmasi

Eko KRT cevabr | KRT cevab1 | p KRT KRT cevab1 | p
parametreleri var bazal | var 6. ay cevabr yok | yok 6. ay
(n=53) (n=53) bazal (n=12)
(n=12)

LVEDC (mm) 65+10 59+11 <0,001 | 68+8 67+6 0,51
LVESC (mm) 52+13 44+14 <0,001 | 53+16 58+6 0,34
LA (mm) 43+7 41+4 0,02 46+14 46+4 0,15
RV (mm) 26+3 243 <0,001 | 26+4 27+4 0,95
LVEDV (mL) 208+84 161+61 <0,001 | 230+82 218+62 0,14
LVESV (mL) 139+70 87+49 <0,001 | 156+60 149450 0,10
EF (%) 2246 33+6 <0,001 | 18+6 20+7 0,06
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4.1.1 Bobrek Fonksiyonlari

Calismaya alman tiim hastalarin bazal {ire degerleri 44+23 mg/dL idi.
Resenkronizasyon tedavisine cevap veren hastalarin bazal iire degeri 42+17 mg/dL
iken resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal iire degeri 64435
mg/dL 1di. Resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarin bazal iire
degerlerine kiyasla resenkronizasyon tedavisine cevap veren hastalarin bazal iire
degerleri daha diisiiktii. Ancak her iki hasta grubunun bazal tire degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,06). Tedaviye cevap vermeyen hasta
grubunun bazal tire degerleri tedavi sonrast hafif yilikselmekle birlikte
resenkronizasyon tedavisi sonrasi, gerek tedaviye cevap veren gerekse tedaviye
cevap vermeyen hasta gruplarinin bazal degerleri ile altinci ay iire degerleri arasinda
anlamli degisiklik saptanmadi (bazal ve altinci ay karsilastirilmasi, p degerleri sirasi

ile p=0.50 ; p=0.41).

Calismaya alinan tiim hastalarin bazal kreatinin degerleri 1,0+0,3 mg/dL idi.
Resenkronizasyon tedavisine cevap veren hastalarin bazal kreatinin degeri 0,96+0,3
mg/dL iken resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal kreatinin
degeri 1,1 +0,7 mg/dL idi. Resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarin
bazal kreatinin degerlerine kiyasla resenkronizasyon tedavisine cevap veren
hastalarin bazal kreatinin degerleri daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,31). Resenkronizasyon tedavisine cevap veren hasta
grubunda tedavi sonrasi kreatinin degerlerinde herhangi bir artis gozlenmedi.
Resenkronizasyon tedavisi sonrasi resenkronizasyon tedavisine cevap veren hasta
grubunda bazal ile altinc1 ay kreatinin degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli degisiklik saptanmadi (p=0,95).  Resenkronizasyon tedavisine cevap
vermeyen hasta grubunda, bazale gore kreatinin degerleri hafif yiikselme

gostermekle birlikte kreatinin degerlerinde anlamli artis olmadi. (p=0,58).

Calismaya alinan tiim hastalarin bazal GFR degerleri 91+31 mL/dk idi.

Resenkronizasyon tedavisine cevap veren hastalarin bazal GFR degeri 94+30 mL/dk
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iken resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal GFR degeri
68+26 mL/dk idi. Resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarin bazal
GFR degerleri resenkronizasyon tedavisine cevap veren hastalarin bazal GFR
degerlerine gore daha diisiik olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p=0,12). Resenkronizasyon tedavisi sonrasi hem tedaviye cevap alinan
hem de tedaviye yanitsiz hasta gruplarinda bazal ile altinc1 ay GFR degerlerinde

anlaml degisiklik gelismedi (p degerleri sirasi ile p=0,77 ve p=0,42).

Calismaya alinan hastalarin bazal irik asit degerleri 6,2+2,0 mg/dL idi.
Resenkronizasyon tedavisine cevap veren hastalarin bazal iirik asit degeri 6,0+2,0
mg/dL iken resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarin bazal iirik asit
degeri 6,9+2,0 mg/dL idi. Tedaviye cevap veren hastalarin bazal {irik asit degerleri
daha diisiik olmakla birlikte, resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve cevap
vermeyen hastalarin bazal iirik asit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,16). Biventrikiiler —pacemaker uygulamasindan sonra tedaviye
cevap veren hasta grubunun bazal irik asit degerleri tedavi sonrasi anlamli bir
sekilde diisiis gosterdi (p=0,041). Tedaviye cevapsiz kalan hasta grubunun bazal tirik
asit degerlerinde ise anlamli bir diisiis gozlenmedi (p=0,80).

Bobrek fonksiyonlar ile ilgili metabolik parametreler tablo 7, tablo 8 ve tablo

9’da yer almaktadir.

Tablo 7 Hastalarin bazal bobrek fonksiyonlari

Bobrek Fonksiyonlar: Bazal Degerler
Ure (mg/dL) 44+23
Kreatinin (mg/dL) 1,0+0,3

GFR (mL/dk) 91+31

Urik Asit (mg/dL) 6,242,0
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Tablo 8 Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve cevap vermeyen hastalarin

bazal bobrek fonksiyonlarinin karsilastirilmasi

Bobrek fonksiyonlar: KRT cevab1 var | KRT cevab1 yok | p
bazal (n=53 ) bazal (n=12)

Ure (mg/dL) 42+17 64+35 0,06

Kreatinin (mg/dL) 0,96 £0,3 1,1+0,7 0,31

GFR (mL/dk) 94+30 68+26 0,12

Urik Asit (mg/dL) 6,0+2,0 6,9+2,0 0,16

Tablo 9 Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve cevap Vermeyen hastalarin

bazal ve 6. ay bobrek Fonksiyonlariin karsilastiriimasi

Bobrek KRT cevabi KRT cevab1 | p KRT cevab1 | KRT cevab1 | p

Fonksiyonlar: var bazal var 6. ay yok bazal | yok 6. ay
(n=53) (n=53) (n=12) (n=12)

Ure (mg/dL) 42+17 41+17 0,50 64+35 66+36 0,41

Kreatinin (mg/dL) 0,96 +0,3 0,95+0,3 0,95 1,1+0,7 1,2+0,4 0,58

GFR (mL/dk) 94+30 95+32 0,77 68+26 67+26 0,42

Urik Asit (mg/dL) 6,0+2,0 5,7+2,3 0,041 | 6,9+2,0 6,8+1,4 0,80

4.1.2 Tiroit Fonksiyonlar:

Hastalarin bazal TSH degerleri 1,4+0,9 mlIU/L idi. Resenkronizasyon
1,3+0,8 mIU/L idi.

Resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarin bazal TSH degeri 1,6+1,3

tedavisine cevap veren hastalarda bazal TSH degeri

mlU/L idi. Resenkronizasyon tedavisine cevap veren hasta grubunun bazal TSH
degerleri daha diisiik olmasina ragmen, tedaviye cevap veren ve vermeyen hastalarin
bazal TSH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,90).
Biventrikiiler pacemaker uygulamasindan sonra tedaviye cevap veren hastalarin

bazal TSH degerleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artig gosterdi (p=0,002).
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Resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarin ise bazal TSH degerleri

tedavi sonras1 herhangi bir degisiklik gostermedi (p=0,49).

Hastalarin bazal sT3 degerleri 2,8+0,6 pg/mL idi. Resenkronizasyon
tedavisine cevap veren hastalarda bazal sT; degeri 2,840,6 pg/mL idi.
Resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal sT; degeri 2,6+0,5
pg/mL idi. Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve vermeyen hastalarin bazal
STz degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,24).
Resenkronizasyon tedavisi sonrasi altinci ay STs seviyelerinde resenkronizasyon
tedavisine cevap veren hasta grubunda bazal ile karsilastirildiginda sT3 seviyesinde
artis saptandi, bu artig istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,033).
Resenkronizasyon tedavisi sonrasi altinci ay STs Seviyelerinde resenkronizasyon
tedavisine cevap vermeyen hasta grubunda bazal ile karsilastirildiginda istatistiksel

anlaml fark saptanmadi (p=0,13).

Hastalarin bazal sTs degerleri 1,4+0,3 ng/mL idi. Resenkronizasyon
tedavisine cevap veren hastalarda bazal sTs degeri 1,4+0,3 ng/mL idi.
Resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal sT, degeri 1,3+0,3
ng/mL idi. Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve vermeyen hastalarin bazal
ST, degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,13). Bazal ve
altinct ay ST, degerleri karsilastirildiginda, resenkronizasyon tedavisi sonrasi
tedaviye cevap veren hastalarin  sT; degerleri anlamh  bir  disis
(p<0,001)gdstermesine ragmen, tedaviye yanitsiz kalan hasta grubunda anlamli bir

degisiklik saptanmadi (p=0,43).

Hastalarin bazal sT3/sT, oranlar1 2,1+0,6 idi. Resenkronizasyon tedavisine
cevap veren hastalarda bazal sTs/sT, oranlart 1,944+0,6 idi. Resenkronizasyon
tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal sTs/sT, oranlar1 2,0+0,6 idi.
Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve vermeyen hastalarin bazal sTs/ST,
oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,59). Biventrikiiler
pacemaker uygulamasindan sonra tedaviye cevap veren hasta grubunda bazal ve

altinci ay STs/ST4 orani arasinda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0,001).
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Tedaviye cevapsiz kalan hasta grubunda ise bazal ve altinci ay sT3/sT4 oran1 arasinda
anlaml bir degisiklik gézlenmedi (p=0,87).

Tiroit fonksiyonlari ile ilgili metabolik parametreler tablo 10, tablo 11 ve
tablo 12°de yer almaktadir.

Tablo 10 Hastalarin bazal tiroit fonksiyonlari

Tiroit Fonksiyonlar: Bazal Degerler
TSH (mIU/L) 1,4 +0,9
sT3 (pg/mL) 2,8 £0,6
sT4 (ng/mL) 1,4+0,3
ST3/sT4 Orani 2,1£0,6

Tablo 11 Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve cevap vermeyen hastalarin

bazal tiroit fonksiyonlarinin karsilastirilmasi

Tiroit Fonksiyonlar: KRT cevabi var bazal | KRT cevab1 yok | P
(n=53) bazal (n=12)

TSH (mIU/L) 1,3+0,8 1,6£1,3 0,90

sT3 (pg/mL) 2,8+0.,6 2,6+0,5 0,24

sT4 (ng/mL) 1,4+0,3 1,3£0,3 0,13

ST3/ST4 Orani 1,94+0,6 2,0+£0,6 0,59

Tablo 12 Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve cevap Vermeyen hastalarin

bazal ve 6. ay tiroit Fonksiyonlarinin karsilastirilmasi

Tiroit KRT cevab1 | KRT cevab1 | P KRT cevab1 | KRT P

Fonksiyonlar: var bazal | var 6. ay yok bazal | cevab1 yok
(n=53) (n=53) (n=12) 6. ay (n=12)

TSH (Mm/L) 1,3+0,8 1,81+1,2 0,002 1,6£1,3 1,6£1,5 0,49

sTs (pg/mL) 2,8+0,6 3,0+0,4 0,033 | 2,6+0,5 2,6+0,8 0,13

sT, (ng/mL) 1,4+0,3 1,3+0,3 <0,001 | 1,3+0,3 1,3+0,5 0,43

STa/sT4 Orani 1,94+0,6 2,36+0,5 <0,001 | 2,0+0,6 2,0+0,7 0,87

29



4.1.3 Karaciger Fonksiyonlar:

Hastalarin bazal AST degerleri 25+14 U/L idi. Resenkronizasyon tedavisine
cevap veren hastalarda bazal AST degeri 25 +16 U/L idi. Resenkronizasyon
tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal AST degerleri 22+5 U/L idi.
Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve vermeyen hastalarin bazal AST
degerleri arasinda istatistiksel anlamh fark saptanmadi (p=0,72). Resenkronizasyon
tedavisi sonrasi bazal ile altinc1 ay AST degerleri karsilastirildiginda hem tedaviye
cevap veren hem de tedaviye cevapsiz kalan hasta gruplarinda anlamli degisiklik

saptanmadi (p degerleri siras1 ile p=0,14 ; p=0,61).

Hastalarin bazal ALT degerleri 26+15 U/L idi. Resenkronizasyon tedavisine
cevap veren hastalarda bazal ALT degeri 26+16 U/L idi. Resenkronizasyon
tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal ALT degeri 2511 U/L idi.
Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve tedaviye cevapsiz hastalarin bazal ALT
degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,66). Resenkronizasyon
tedavisi sonrast bazal ile altinct ay ALT degerleri karsilastirildiginda hem tedaviye
cevap veren hem de tedaviye cevapsiz kalan hasta gruplarinda anlamli degisiklik

saptanmadi (p degerleri sirasi ile p=0,19 ; p=0, 13).

Hastalarin bazal total protein degerleri 7,2+0,6 g/dL idi. Resenkronizasyon
tedavisine cevap veren hastalarda bazal total protein degeri 7,3+0,6 g/dL idi.
Resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal total protein degeri
7,240,3 g/dL idi. Resenkronizasyon tedavisine cevap veren hasta grubundaki total
protein degerleri tedaviye yanitsiz hasta grubunun total protein degerinden daha
yluksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p=0,61). Resenkronizasyon tedavisi sonrasi bazal ile altinci ay total protein degerleri
karsilagtirildiginda tedaviye cevap veren hasta grubunda total protein degerlerinde az
miktarda artig izlenirken, tedaviye cevapsiz kalan hasta grubunda total protein
degerlerinde az miktarda diisiis izlendi. Bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli

saptanmadi (p degerleri sirasi ile p=0,35 ; p=0, 67).
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Hastalarin bazal alblimin degerleri 4,1+0,4 g/dL idi. Resenkronizasyon
tedavisine cevap veren hastalarda bazal albiimin degeri 4,2+0,4 g/dL idi.
Resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal albiimin degeri
4,0+0,3 g/dL idi. Resenkronizasyon tedavisine cevap veren hasta grubundaki
alblimin degerleri daha yiiksek olmasina ragmen tedaviye yanit veren ve tedaviye
yanitsiz hasta grubundaki bazal albiimin degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,11). Resenkronizasyon tedavisi sonrasi bazal ile altinci ay alblimin
degerleri karsilastirildiginda tedaviye cevap veren hasta grubunda albiimin
degerlerinde az miktarda artis izlenirken, tedaviye cevapsiz kalan hasta grubunda
alblimin degerlerinde az miktarda diisiis izlendi. Bu degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi (p degerleri sirasi ile p=0,19 ; p=0, 53).

Karaciger fonksiyonlari ile ilgili metabolik parametreler tablo13, tablo 14 ve
tablo 15’te yer almaktadir.

Tablo 13 Hastalarin bazal karaciger fonksiyonlari

Karaciger Fonksiyonlar: Bazal Degerler
AST (U/L) 25+14

ALT (U/L) 26+15

Total Protein (g/dL) 7,2+0,6
Albiimin (g/dL) 4,1+0,4

Tablo 14 Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve cevap vermeyen hastalarin

bazal karaciger fonksiyonlariin karsilastirilmasi

Karaciger KRT cevabir var | KRT cevab1 | P

Fonksiyonlari bazal (n=53) yok bazal
(n=12)

AST (U/L) 25+16 22+5 0,72

ALT (U/L) 26+16 25+11 0,66

Total Protein (g/dL) 7,3£0,6 7,2+0,3 0,61

Alblimin (g/dL) 4,2+0,4 4,0£0,3 0,11
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Tablo 15 Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve cevap Vermeyen hastalarin

bazal ve 6. ay karaciger fonksiyonlarinin karsilastirilmasi

Karaciger KRT cevabi var | KRT cevab1 | P KRT cevabr | KRT cevabr | P

Fonksiyonlar: bazal (n=53) var 6. ay yok bazal | yok 6. ay
(n=53) (n=12) (n=12)

AST (U/L) 25+16 2349 0,14 2245 20+4 0,61

ALT (U/L) 26+16 24412 0,19 25+11 19+7 0,13

Total Protein | 7,3+0,7 7,3+0,5 0,35 7,2+0,3 7,1+0,7 0,67

(9/dL)

Albiimin (g/dL) 4,2+0,4 4,2+0,3 0,19 4,0+0,3 3,9+0,5 0,53

4.1.4 Hemoglobin Uzerine Etkisi

Hastalarin bazal hemoglobin degerleri 13,6+1,5 g/dL idi. Resenkronizasyon
tedavisine cevap veren hastalarda bazal hemoglobin degeri 13,6+1,5 g/dL idi.
Resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal hemoglobin degeri
13,4+1,4 g/dL idi. Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve vermeyen hastalarin
bazal hemoglobin degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,37).
Resenkronizasyon tedavisi sonrasi bazal ile altinci ay hemoglobin degerleri
karsilastirildiginda hem tedaviye cevap veren hem de tedaviye cevapsiz kalan hasta
gruplarinda anlamli degisiklik saptanmadi (p degerleri sirasi ile p=0,46 ; p=0, 56).

Hemoglobin degerleri ile ilgili metabolik parametreler tablo16, tablo 17 ve
tablo 18’de yer almaktadir.

Tablo 16 Hastalarin bazal hemoglobin diizeyleri

Hemogram Bazal Deger

Hemoglobin (g/dL) 13,6+1,5
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Tablo 17 Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve cevap vermeyen hastalarin

bazal hemoglobin degerlerinin karsilastiriimasi

Hemoglobin KRT cevab1 | KRT cevab1 | P

Degerleri var bazal | yok bazal
(n=53) (n=12)

Hemoglobin (g/dL) | 13,6 £1,5 13,4+1,4 0,37

Tablo 18 Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve cevap vermeyen hastalarin

bazal ve 6. ay hemoglobin degerlerinin karsilastiriimasi

Hemoglobin KRT cevab1 | KRT cevab:1 | P KRT KRT cevab1 | P
Uzerine etkisi var bazal var 6. ay cevabi yok 6. ay
(n=53) (n=53) yok bazal | (n=12)
(n=12)
Hemoglobin 13,6 £1,5 13,8+1,4 0,46 13,4+1,4 13,1£1,56 0,56
(g/dL)

4.1.5 Lipit Profili Uzerine EtkKisi

Hastalarin  bazal total kolesterol degerleri 178+41 mg/dL idi.
Resenkronizasyon tedavisine cevap veren hastalarda bazal total kolesterol degeri
178438 mg/dL idi. Resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal
total kolesterol degeri 189+52 mg/dL idi. Resenkronizasyon tedavisine cevap veren
hasta grubunda bazal kolesterol degeri daha diisiik olmakla birlikte her iki hasta
grubun bazal kolesterol degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi (p=0,35). Biventrikiiler pacemaker uygulamasindan sonra tedaviye cevap
veren hastalarin kolesterol degerleri tedaviye cevap vermeyen hastalara gore biraz
daha fazla artis gozlendi. Ancak, gerek tedaviye cevap veren gerekse tedaviye
cevapsiz kalan hasta gruplarinin bazal degerlere gore altinci ayda goriilen kolesterol

artis degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degerleri sirasi ile p=0,10;
p=0, 68).

Hastalarin bazal trigliserid degerleri 171490 mg/dL idi. Resenkronizasyon
tedavisine cevap veren hastalarda bazal trigliserid degeri 166+83 mg/dL idi
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Resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal trigliserid degeri
191£118 mg/dL idi. Resenkronizasyon tedavisine cevap veren hastalarin bazal
trigliserid degerleri daha diisiik olmasina ragmen tedaviye yanit veren ve yanitsiz
hasta gruplarimin bazal trigliserid degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi1 (p=0,66). Resenkronizasyon tedavisi sonrasi hem tedaviye yanit veren
hem de tedaviye yanitsiz hasta gruplarmin trigliserid degerlerinde artis saptandi.
Ancak, gerek tedaviye cevap veren gerekse tedaviye cevapsiz kalan hasta gruplarinin
bazal degerlere gore altinci ayda goriilen trigliserid artis degerleri istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p degerleri sirast ile p=0,37; p=0, 50).

Hastalarin bazal HDL degerleri 39+9 mg/dL idi. Resenkronizasyon tedavisine
cevap veren hastalarda bazal HDL degeri 39+9 mg/dL idi. Resenkronizasyon
tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal HDL degeri 38+12 mg/dL idi.
Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve vermeyen hastalarin bazal HDL
degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,40). Resenkronizasyon
tedavisi sonrasi, hem tedaviye cevap veren hem de tedaviye cevap vermeyen hasta
gruplarinin bazal ve altinci ay HDL degerleri arasinda anlamli bir degisiklik

gelismedi (p degerleri sirasi ile p=0,13; p=0, 15).

Hastalarin bazal LDL degerleri 105+30 mg/dL idi. Resenkronizasyon
tedavisine cevap veren hastalarda bazal LDL degeri 103429 mg/dL idi.
Resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hastalarda bazal LDL degeri 112+33
mg/dL idi. Tedaviye cevap veren hastalarin bazal LDL degerleri daha diisiik olmakla
birlikte, resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve vermeyen hastalarin bazal LDL
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,51). Biventrikiiler
pacemaker uygulamasindan sonra tedaviye cevap veren hasta grubunun bazal LDL
degerlerinde hafif yiikselme gozlenirken tedaviye cevapsiz kalan hasta grubunun
LDL degerlerinde ise azalma gozlendi. Ancak, bazal ile altinc1 ay LDL degerleri
karsilastirildiginda her iki grupta da tedavi sonrasi gelisen LDL degisiklikleri
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. (p=0,20). (p=0, 49).

Lipit profili ile ilgili metabolik parametreler tablo 19, tablo 20 ve tablo 21°de

yer almaktadir.
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Tablo 19 Hastalarin bazal lipit profilleri

Lipit Profili Bazal Degerler
Total Kolesterol (mg/dL) 178+41
Trigliserid (mg/dL) 166483

HDL (mg/dL) 39+9

LDL (mg/dL) 105+30

Tablo 20 Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve cevap vermeyen hastalarin

bazal lipit profillerinin karsilagtirilmasi

Lipit profili KRT cevab1 var | KRT cevab1 yok | P
bazal (n=53) bazal (n=12)

Total Kolesterol (mg/dL) 178+38 189+52 0,35

Trigliserid (mg/dL) 166+83 191£118 0,66

HDL (mg/dL) 39+9 38+12 0,40

LDL (mg/dL) 103+29 112433 0,51

Tablo 21 Resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve cevap vermeyen hastalarin

bazal ve 6. ay lipit profillerinin karsilagtirilmasi

Lipit Profili KRT cevab1 | KRT cevabr | P KRT KRT P
var bazal var 6. ay cevabi cevabr yok
(n=53) (n=53) yok bazal | 6.ay (n=12)

(n=12)

T.Kolesterol 178438 185+41 0,10 189+52 195447 0,68

(mg/dL)

Trigliserid 166+83 174+83 0,37 191£118 230 +138 0,50

(mg/dL)

HDL (mg/dL) | 39+9 41%7 0,13 38+12 4319 0,15

LDL (mg/dL) 103+£29 109432 0,20 112433 103+27 0,49
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5 TARTISMA

5.1 Bobrek Fonksiyonlart

Bobrek fonksiyon bozuklugu kalp yetersizligi hastalarinda en Onemli
prognostik degere sahip gostergelerden biridir. Kalp yetersizligine eslik eden bobrek
fonksiyon bozuklugu hastaligin her asamasinda morbidite ve mortalitenin 6nemli bir

nedenidir (44,45).

Calismamizda, kardiyak resenkronizasyon tedavisi uygulanan kalp
yetersizligi hastalarinin bobrek fonksiyonu degerlendirildi. Calisma hastalarimizin
bazal iire ve kreatinin degerleri resenkronizasyon tedavisi sonrast klinik izlem
siiresince anlamli bir degisiklik gostermedi. Resenkronizasyon sonrasi tedaviye
cevap veren hasta grubu bazal lire ve kreatinin degerlerini korurken, cevapsiz hasta
grubunda hafif bir artis izlendi. Resenkronizasyon tedavisine cevap alinan hasta
grubunda gozlenen iire ve kreatinin degerlerindeki kotiilesmeme, tedavinin olumlu
hemodinamik etkileri ve bdbrek kan akiminda yaptigi diizelmeler ile iligkili
olabilecegi diisiiniildii. Kardiyak resenkronizasyon tedavisinden Once ve sonra
hastalarin optimal medikal tedavisinde bir degisiklik olmamasina ragmen, tedaviye
cevapsiz kalan hasta grubunda goriilen hafif ire ve kreatinin artisinin, kalp
yetersizliginin dogal seyrine bagli olarak gelisebilecegi diisiiniildii.

Resenkronizasyon tedavisine cevap veren hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, bazal iire ve kreatinin degerleri cevap vermeyen hasta grubuna
gore belirgin olarak daha diisiik idi. Resenkronizasyon tedavisi uygulanan kalp
yetersizligi hastalariin alindigi 330 hastalik ¢alismada (46), kreatinin degerleri 0,6-
1 mg/dL arasi, 1,1-1,3 mg/dL arasi ve 1,4-3,0 mg/dL arasindaki hastalar olarak {i¢
gruba ayrilarak degerlendirilmis. Ortalama 19,7+9 ay izlenen hastalarin bazal
kreatinin diizeyleri daha yiiksek olan hastalarda daha fazla dekompanzasyon nedeni
ile hastane yatis1 ve daha yiiksek mortalite saptanmis. Kreatinin degerlerindeki 0,1
mg/dL’lik yiikselme mortalitede % 11 artisa neden oldugu ve bazal kreatinin

yiiksekligi olan hastalarin daha kotii sag kalimi rapor edilmis (46). Fung ve
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arkadaslarinin yaptig1 bagka bir ¢alismada (47) bazal kreatinin degerleri diisiik olan
hasta grubunda kreatinin degerleri korunurken bazal kreatinin degerleri yiiksek olan
hasta grubunda resenkronizasyon tedavisi sonrasi kreatinin degerlerinde yiikselme
izlenmis. Resenkronizasyon tedavisi sonrasi kalp yetersizligi hastalarinda bobrek
fonksiyonlarint degerlendiren bagka bir ¢alismada ise, tedaviye cevap veren hasta

grubunun iire ve kreatinin degerlerinde kotiiye gidis olmadig1 gosterilmis (44).

Bazal bobrek fonksiyonu ile resenkronizasyon tedavisine cevap alma arasinda
sik1 bir iliski bulunmaktadir. Resenkronizasyon tedavisinin etkisi ile bdbrek
fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢aligmalarda, bazal {ire ve kreatinin
diizeyleri daha diisiik olan hastalarin resenkronizasyon tedavisine daha iyi cevap

verdigi rapor edilmistir (45,47).

Calismamizda, bazal iire ve kreatinin degerleri daha iyi olan hastalarin
resenkronizasyon tedavisine vermis olduklar1 anlamli cevap, miyokardin bobrekler
vasitasiyla ortadan kaldirilan toksik metabolitlerin ve hormonal sistemik remodeling
faktorlerden korunmasi, kalbin voliim yiikiinden kurtulmasi ile iliskili olabilir.

Boerrigter ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (44) resenkronizasyon tedavisi
uygulanan 225 hasta grubu ve 228 kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmis. Bazal GFR
degerleri > 90 mL/dk, 60- 90 mL/dk aras1 ve 30-60 mL/dk olarak ii¢ gruba ayrilmas,
bazal GFR degerleri 30 mL/dk’dan daha az olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemis.
Alt1 ay sonunda GFR >90 mL/dk ve 60-90 mL/dk olan grupta GFR ve kan iire azotu
degerlerinde istatistiksel anlamli degisiklikler izlenmezken, GFR 30-60 mL/dk arasi
olan hasta grubunda GFR degeri artarken iire ve kreatinin seviyesinde diisiis
saptanmis (44). Fung ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada (47), 85 hasta
alimmis ve ii¢ ay sonundaki GFR degerleri bazal ile kiyaslanmis. Resenkronizasyon
tedavisine cevap veren hastalarda GFR’de artma saptanmis, resenkronizasyon
tedavisine yanit vermeyen grubunda ise GFR’de azalma saptanmamius.

Calismamizda, bazal GFR degeri diisiik olan gruba gore bazal GFR degeri
yiuksek olan hastalar tedaviye anlamli olarak daha 1iyi cevap vermistir.
Resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hasta grubuna kiyasla cevap veren

hasta grubunda bazal GFR degerlerinin daha yliksek olusu komorbiditesi daha az
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olan, korunmus renal fonksiyonlar1 olan hastalarin resenkronizasyon tedavisine daha
1yi cevap verebilecegi kanaatine varilmistir.

Resenkronizasyon tedavisine hem cevap veren hem de cevap vermeyen
hastalarin tedavi sonrast GFR degerlerinde kotiiye gidis olmamistir. Tedaviye olumlu
cevap aldigimiz hasta grubunda resenkronizasyon sonrasi, sol ventrikiil
fonksiyonlarindaki diizelme, mitral yetersizligindeki azalma, kardiyak debi artisi,
kardiyak dolum basin¢larindaki azalma, ortalama aort basincinda artma, sag kalp ve
vena kavadaki basingta azalma yolu ile renal perfiizyonda meydana gelen artma GFR
degerlerinin korunmasina yol agabilecegi diisiiniildii. Bazal GFR degerler1 diisiik
olan cevapsiz hasta grubunda resenkronizasyon tedavisine cevap alinamasa da,
bobreklerin  GFR degerinde kotiiye gidis gostermemesi tedavinin en azindan

hemodinamik parametreleri olumsuz etkilemedigi diisiiniilebilir.

Kalp yetersizliginde artmis iirik asit seviyeleri kotii prognozun 6nemli bir
gostergesidir (21,48). Kalp yetersizligi hastalarinda iirik asit seviyesi ile morbidite ve
mortalite arasinda ciddi bir iliskinin oldugunu gosteren pek c¢ok calisma
bulunmaktadir. Anker ve arkadaslarinin 112 hasta {izerine yaptig1 calismada iirik asit
seviyeleri yiiksek olan kalp yetersizligi hastalarinda maksimal oksijen tliketiminin
daha az oldugu, transplantasyon ihtiyacinin daha yiiksek oldugu, ortalama hayat
stiresinin daha az oldugu gosterilmis. Ayrica, yliksek {irik asit seviyeleri mortalitenin
bagimsiz bir gostergesi olarak rapor edilmis (21). Malek ve arkadaglarinin yaptigi
calismada (49), akut kalp yetersizligi nedeni ile hastaneye yatirilan 1255 hastada,
tirik asit seviyeleri ile hospitalizasyon siiresi ve mortalite arasindaki iligki incelenmis.
Urik asit seviyesi yiiksek olan hastalarin hastane i¢i ve uzun dénem mortalitelerinin

daha fazla oldugu rapor edilmis.

Calismamizda, bazal iirik asit seviyeleri benzer olan hasta gruplarinda,
resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hasta grubuna gore tedaviye olumlu
cevap veren hasta grubunun iirik asit seviyelerinde anlamli bir sekilde diisiis
saptandi. Kalp yetersizligi hastalarinda doku perflizyonunun bozulmasi ile birlikte
artan katabolik siire¢, azalan anabolik siire¢, fiziksel inaktivasyon, kas ve doku
yikimi, hiicrelerde laktik asit birikimi, hiicresel diizeyde oksijen sunumu ve oksijen

kullaniminin azalmasi ile inflamatuvar sitokinler artmaktadir (50). Azalan oksijen
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sunumu ve kullanimi ile hiicrelerde anaerobik solunum artmakta, azalan aerobik
solunum sonucunda pro-inflamatuvar sitokin salinimi artmakta, sitokinlerin olumsuz
etkileri ile hiicresel yikim artmaktadir. Bu hiicresel yikimin oniine gecilemedigi
durumlarda 6nlenemeyen kilo kaybindan kaseksiye uzanan derin bir katabolik siireg
baslamaktadir. Bu seyir, dekompanzasyon ve mortalitenin arttig1 ve ila¢ tedavisinin
etkinliginin azaldig1 kalp yetersizliginin terminal evresidir (50). Urik asit, piirin
metabolizmasinin son {iriinii olup yikilan proteinlerin ve yikilan kas dokusunun,
artmis katabolizmanin iyi bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Az miktardaki
tirik asit antioksidan rol tstlenirken, tirik asit sevisinin artmas1 paradoksal olarak
pro-oksidan rol oynamaya baslamaktadir. Urik asidin doku diizeyinde olan bu
olumsuz etkileri, iirik asit seviyeleri daha yiiksek olan hastalarin morbidite ve
mortalitesinin daha yiiksek olmasina yol agmaktadir (21).

Resenkronizasyon tedavisi 1ile iirik asit seviyesi arasindaki iliskiyi
degerlendiren heniiz bir ¢caligma bulunmamaktadir. Calismamizda, tedaviye olumlu
cevap aldigimiz hasta grubunda anlamli olarak {iirik asit seviyesinin diismesi,
resenkronizasyon tedavisinin doku diizeyinde dolasmm diizelttigi, katabolik siireci
tersine cevirdigi kanaatine varildi. Urik asit seviyesindeki diisme, kardiyak
resenkronizasyon tedavisine alinan olumlu cevabin metabolik gostergelerinden biri

olarak kabul edilebilir.

5.2 Tiroit Fonksiyonlar

Kalp yetersizligi ile tiroit fonksiyonlar1 arasinda iligski oldugunu gosteren pek
cok calisma bulunmaktadir. Kalp yetersizligi hastalarinda diisiik sTs seviyeleri
mortalite ve sag kalimin 6ngordiiriicii belirteclerinden biri olarak kabul edilmektedir.
(14,15,17). Fontana ve arkadaslar1 (17), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %30 ve
altinda olan toplam 240 kalp yetersizligi hastasinda sT3 ile kardiyopulmoner egzersiz
arasindaki iliskiyi degerlendirmis. Diisiik sT3 seviyesi olan hastalarda daha diisiik
maksimal oksijen kullanimi ve azalmis egzersiz kapasitesinin oldugu sonucuna
varilmis. Kozdag ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada (14), toplam 111 kalp
yetersizligi bulunan hasta grubunda tiroit fonksiyonlart ve ekokardiyografik

parametreler arasindaki iligki incelenmis. Ortalama 12+8 ay takip siiresi sonunda
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ST3/sT4 oran1 daha diisiik olan hasta grubunda sol ventrikiil diyastol sonu g¢aplarinin

daha genis oldugu ve bu hasta grubunda mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmis.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi ile tiroit fonksiyonlar: arasindaki iliskiyi
ortaya koyan Celikyurt ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmaya (18), 57 hasta alinmus.
Resenkronizasyon tedavisi sonrasi altinci ay ekokardiyografik incelemeleri ve tiroit
fonksiyonlar1 degerlendirilmis. Resenkronizasyon cevabi olan hasta grubunda sT3

seviyelerinde artis, sTy seviyelerinde diisiis ve sT3/ST,4 oraninda artis saptanmus.

Kalp yetersizligi ile TSH arasindaki iligskiyi inceleyen Calvo-Romero ve
arkadaslarinin yaptigr calismada (51) dekompanse kalp yetersizligi tanist ile
hastaneye yatirilan 106 hastanin tiroit fonksiyonlar1 incelenmis. Baslangicta tiroit
fonksiyonlart normal araliklarda olan dekompanse kalp yetersizligi hastalarinin
kompanzasyon sonrasinda TSH seviyelerinde artis saptanmis. Kalp yetersizligi
hastalarinda kompanzasyon doneminde bazal TSH degerlerine gore artmis TSH

degerleri artmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile iligkili oldugu rapor edilmis.

Calismamizda, resenkronizasyon tedavisine cevap vermeyen hasta grubuna
gore tedaviye olumlu cevap veren hasta grubunda bazal degerler ile kiyaslandiginda
sT3 seviyelerinde, sT3/sT4 oranlarinda ve TSH seviyelerinde anlamli derecede olumlu
artis saptandi. Resenkronizasyon tedavisi ile artan sT3 seviyeleri, artan sTs/sT4 orani
ve azalan sT4 seviyeleri resenkronizasyon tedavisine olumlu tiroit cevabi olarak
kabul edilebilir. Periferik dokularda sT;lin sT3’e g¢evrilmesini saglayan 5’
deiyodinaz enzim aktivitesinde kronik hastaliklarda azalma olmaktadir. sTs
seviyeleri diisiik olan hastalarda daha genis kalp bosluklari, daha diisiik SV EF,
diisitk maksimal oksijen kullanimi1 ve azalmis egzersiz kapasitesi ile iligkili bulunmus

(14,17).

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi ile birlikte hiicresel diizeyde doku
dolasimindaki  diizelmenin, 5’ deiyodinaz enzim aktivitesini artirarak sT3
seviyelerindeki artisa yol acabilecegi diisiiniildii. Bobrekte artmis perfiizyon ve
karacigerde azalmis konjesyon sonucu enzim aktivitesi artmakta Ts’lin T3’e
doniistimii artmaktadir. Bunun sonucunda sT3 ve sT3/sT4 orani artarken sT, diizeyi

diismektedir. Serbest T3 diizeyinde ve sT3/ST4 oraninda atisa ragmen TSH diizeyinde

40



de artis olmasi celigkili gibi goriinmekle birlikte, tiroit ve hipofiz bezleri arasindaki
feed-back mekanizmasinin disinda Calvo-Romero ve arkadaslarinin belirttigi gibi,
calismamizda TSH artisinin resenkronizasyon tedavisinin olumlu hemodinamik ve

kalp fonksiyonlari ile iligkili olabilecegi kanaatine varildu.

5.3 Lipit Profili

Calismamizdaki resenkronizasyon cevabi olan ve olmayan hasta gruplarinda
bazal ve altinc1 ay total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli degisiklik izlenmemistir. Ancak total kolesterol, HDL ve trigliserid
degerlerinde istatistiksel olmasa da az miktarda yiikselme vardi. Bu sonuglar kalp
yetersizligi semptomlarinin azalmasina bagli olarak istah artis1 ve malabsorbsiyonun
azalmasina baglanabilir. Ayrica kalp yetersizligine bagli karaciger konjesyonunun
azalmasma bagli olarak lipit yapimi ve yikimi arasindaki dongiiniin korundugu
sOylenebilir. Karaciger konjesyonunda lipit liretimi azalirken mevcut lipitlerin yikimi
artmakta, malabsorbsiyonunda etkisi ile 6zellikle total kolesterol ve LDL diizeyleri
diismektedir.

Kalp yetersizligi ve total kolesterol diizeyleri ile mortalitenin incelendigi
calismalarda total kolesterol seviyesinin diisiik olusu koti prognoz ile iligkili
bulunmus ve mortalitenin bagimsiz gostergeleri olarak kabul edilmis (52-54). Non-
iskemik kalp yetersizligi hastalarinda kolesterol seviyesi ve mortalitenin arastirildig
614 hastalik calismada total kolesterol diizeyleri daha diisiik olan hasta grubunda
daha yiiksek mortalite ve ivedi kardiyak transplantasyon ihtiyaci saptanmis. (54).
Kalp yetersizligi ve LDL diizeyi ile ilgili yapilan calismada ise LDL diizeyi 89
mg/dL den daha az olan hastalarda mortalite daha yiiksek bulunmus (53).

Calisma hastalarimizin bazal lipit degerleri her iki hasta grubunda da benzer
degerlerde idi. Tedaviye olumlu cevap alinan grupta hem total kolesterol hem de
LDL kolesterol degerlerinde hafif artis saptanirken cevapsiz hasta grubunda LDL
kolesterol degerinde hafif bir diisiis saptanmasi tedavinin olumlu etkilerini

gosterebilecegi diisiiniildii.
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Sonug, bobrek fonksiyonlari normal olan kalp yetersizligi hastalar1 kardiyak
resenkronizasyon tedavisine anlamli olarak daha 1iyi cevap vermekte,
resenkronizasyon tedavisi ile birlikte kalp yetersizligi hastalarimin iirik asit

metabolizmasi ve tiroit fonksiyonlari anlamli derecede diizelmektedir.
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6 OZET

Kalp yetersizligi morbidite ve mortalitesinin yiiksek olmasi nedeni ile
giniimiizde ciddi kardiyovaskiiler hastaliklarin basinda gelmektedir. Kardiyak
resenkronizasyon tedavisinin mortalite ve morbidite {izerine olumlu etkileri
gosterilmesine ragmen metabolik parametreler, bobrek ve karaciger fonksiyonlari,
tiroit fonksiyonlart iizerine yapilan ¢alismalar sinirhidir. Bu  ¢alismada,

resenkronizasyon tedavisinin metabolik parametreler tizerine olan etkisi arastirildi.

Calismaya 20’ si kadin (% 30) , 45’ i erkek (% 70) olmak {izere yaslar1 22-81
arasinda (ortalama 58+13 yas) degisen toplam 65 hasta alindi. Hastalarin tamami
non-iskemik dilate KMP tanisina sahip olup, 6 hasta (% 9) AF, 59 hasta (% 91)
siniis ritminde idi. Hastalarin en diisiik SV EF degeri % 10, en yiiksek SV EF degeri
% 35 ortalama SV EF degeri % 21 + 6 idi. Hastalarin ortalama QRS siiresi 142+17
msn idi. Hastalarin resenkronizasyon tedavisi 6ncesi ve altt ay sonrasi metabolik

parametreleri karsilastirildi.

Calisma hastalar1 kardiyak resenkronizasyon tedavisine yanit alinan ve
alinmayan hastalar olmak {izere iki gruba ayrildi. Her iki grubun bazal klinik ve
metabolik 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Kardiyak
resenkronizasyon tedavisine cevap veren ve vermeyen hasta gruplarinda bazal ile
karsilastirildiginda altinci ay lipit profili, iire, kreatinin, karaciger fonksiyonlar1 ve
hemoglobin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi sonrasi, tedaviye cevap vermeyen hasta
grubuna gore tedaviye olumlu cevap veren hasta grubunun iirik asit seviyesinde
anlamh diisiis, ST3, ST3/ST4 oranlarinda ve TSH seviyelerinde anlamli artis tespit
edildi. Implantasyon oncesi  bobrek fonksiyonlari iyi olan hasta grubunun
resenkronizasyon tedavisine anlamli olarak daha i1yi cevap verdigi saptandi.

Sonug olarak, bobrek fonksiyonlart normal olan kalp yetersizligi hastalar
kardiyak resenkronizasyon tedavisine anlamli olarak daha iyi cevap vermekte,
resenkronizasyon tedavisi ile birlikte kalp yetersizligi hastalarinin iirik asit

metabolizmasi ve tiroit fonksiyonlari anlamli derecede diizelmektedir.
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SUMMARY
Heart failure is one of the serious cardiovascular disease because of its high

morbidity and mortality. Although the benefits of cardiac resynchronization therapy
on mortality and morbidity has been shown, the studies about its efficacy on
metabolic parameters, renal and hepatic functions, thyroid functions are limited. In
our study, the effects of cardiac resynchronization therapy on metabolic parameters

was studied.

Sixty-five patients (mean age 58+13 years; 45 males) undergoing CRT were
included to the study. All of the patients were having nonischemic dilatated
cardiomyopathy, 6 patients (9%) were on atrial fibrillation and 59 patients (91%)
were on sinus rhythm. The lowest left ventricular ejection fraction was 10%, the
highest ejection fraction was 35%, and the mean ejection fraction was 21+6%. The
mean QRS duration was 142+17 msn. The metabolic parameters of patients before

and after six months CRT were compared.

The patients were divided into two groups as CRT responders and non-
responders. There was no statistically difference between the basal characteristics of
two groups. The lipit parameters, urea and creatinin, GFR, hepatic functions and
hemoglobin level were not statistically different between the two groups before CRT.
After CRT, the value of fT3,TSH and fTs/fT, were higher in the CRT responder
group than the CRT non-responder group. The level of uric asid and fT4 was lower in
the CRT responder group than the CRT non-responder group. This loss was
statistically significant.

In conclusion, CRT improves fT3 levels and fTs/fT4. The uric asid level
which is one of the important prognostic marker of heart failure was decreased in
CRT responder group. The decrease of uric acid can be considered as a metabolic

reflection of the response of resynchronization therapy.

Key words: Cardiac resynchronization therapy, metabolic parameters, thyroid functions,

uric acid
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