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1 GIRIS ve AMAC

Geride biraktigimiz ¢eyrek asirda yasli popiilasyonun artmasi, koroner olay gelisen
hastalarda sagkalimi uzatmada kaydedilen basarilar ve sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
gelisen hastalarin  daha iyl medikal tedavisi ve izlemi neticesinde Ozellikle endiistriyel
toplumlarda kalp yetersizligi (KY) insidans ve prevalansi artmistir. Farmakolojik tedavi,
kaydedilen ilerlemelere ragmen KY' i dnlemede ya da ilerleyisini tersine cevirmede
yeterince etkili degildir. Ileri evre KY' si olan hastalarin genelde %50' si 4 yil i¢inde
O0lmektedir . KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin %40' inda 1 yil i¢inde 6liim ya da
yeniden hastaneye yatis ger¢eklesmektedir (1). Elektriksel ileti gecikmeleri, altta yatan
kardiyomiyopatisi olan hastalarda, sol ventrikiil islev bozuklugunu ve KY belirtilerini

artirmaktadir.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT), senkronizasyon bozukluguna bagli sol
ventrikiil fonksiyonlarindaki bozulmanin kalp sitiimiilasyonu yontemiyle diizeltilmesidir.
Optimal farmakolojik tedaviye karsin New York Kalp Birligi (NYHA) islevsel sinift III
veya IV, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) < %35, sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1
(SVDSC) >55 mm ve QRS siiresi >120 msn olan hastalarda KRT ile fonksiyonel
kapasitede artig, semptomlarda iyilesme, mortalitede anlamli derecede azalma saptanmistir
(2). Ayrica KRT!' nin sol ventrikiil yeniden sekillenmesini tersine dondiirdiigii, sol ventrikiil
sistol sonu ve diyastol sonu basincii azalttigi ve sol ventrikiil EF' sini artirdigi
gosterilmistir (3). KRT oldukea yiiksek maliyetli bir tedavi seklidir. Her ne kadar KRT
ileri evre KY' si olan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltan bir tedavi segenegi olsada,
hastalarin yaklagik %25-30" unda KRT ile semptomlarda diizelme goriilmeyebilir. Bu
nedenle resenkronizasyon tedavisinden cevap almayi belirleyen klinik ve ekokardiyografik
parametreler ve mortaliteyi etkileyen faktorler hala arastirma konusu olarak giincelligini

korumaktadir.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisine yanitin sol lead pozisyonu ile iliskisi bir¢ok
calismada gosterilmistir. Sol leadin ventrikiiliin en son elektromekanik aktivasyon
gosteren bolgesine konumlandirilmas: Onerilmektedir (4). Bu amagla implantasyon
sirasinda venografi yapilmali ve leadin sol ventrikiil mid veya basal seviyesinde posterior,

posterolateral veya lateral venlerden uygun dala implantasyonu yapilmalidir. Bu



calismamizda sol lead implantasyonu i¢in giincel kilavuzlarin 6nerdigi yan dallarin, islem
sirasinda biventrikiiler pacing elektrokardiyografi (EKG) ile elde edilen QRS siiresi goz

Oniine alinarak sec¢ilmesinin klinik ve ekokardiyografik yararini arastrimay1 amagladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 KALP YETERSIZLIiGI

2.1.1 Tanmim, epidemiyolojisi, etiyolojisi

Kalp yetersizligi, istirahat veya efor sirasinda nefes darligi, cabuk yorulma ve/veya
halsizlik gibi belirtileri, pulmoner konjesyon ve pretibial 6dem gibi sivi retansiyonu
bulgular1 ve dinlenme sirasinda kalpte yapisal ya da islevsel bir anormalligin objektif bir
kanitin1 bulunduran bir sendrom olarak tanimlanmistir (Tablo 1) (5). Diiiretik veya
vazodilator tedaviden yanit alinmasi tanida tek basina yeterli degildir ancak uygun tanisal
incelemelerden sonra tanmin belirgin olmamast halinde yararlidir. Kalp yetersizligi,
ventrikiillerin kani viicuda pompalama (sistolik fonksiyon), kanla dolma (diyastolik
fonksiyon) veya her iki yetenegini bozan yapisal ya da islevsel bir kalp hastaliina bagh
olarak gelisebilir (6).

Tablo 1. Kalp Yetersizliginin Tanim (19)

KY, hastalarda su ozelliklerin goriildiigii klinik bir sendromdur:

1-Tipik KY belirtileri; istirahat ya da egzersiz sirasinda nefes darligi, halsizlik,
yorgunluk, ayak bileklerinde 6dem

2-Tipik KY bulgulari; tasikardi, takipne, pulmoner ral, plevral efiizyon, juguler ven
basincinda artis, periferik 6dem, hepatomegali

3-Dinlenme sirasinda kalpte yapisal ya da islevsel anormallige iliskin objektif
kamt; kardiyomegali, tglincii kalp sesi, kalp ifiiriimleri, ekokardiyografide
anormallikler, natritiretik peptid konsantrasyonunda artis




Kalp yetersizligi, kalbin dokularin ihtiyaci igin yeterli miktarda kani
pompalayamamasi veya bunu sadece yiiksek dolus basinglari ile gerceklestirebildigi bir
tablodur. Kalp yetersizligi patogenezinde genel olarak gegerli tek bir mekanizma ortaya
koymak zordur. En sik rastlanan kalp yetersizligi tablolar1 miyokard kasilma
bozuklugunun neden oldugu pompa yetersizligidir. Ancak kalp yetersizligi, kalbin
gevseme yetersizligine, kapaklarin yapisal ve fonksiyonel bozukluklarina, bazen de
vaskiiler ve hiimoral faktorlere bagl olabilir. Adaptasyon mekanizmalar1 kan voliimiin,
kardiyak dolus basinglari, kalp hizim1 ve kas kitlesini artirarak normal fizyolojiyi
saglamaya c¢alisir. Ancak bu mekanizmalarin da uzun siiregte kardiyak is yiikiinii artirmasi
nedeniyle kalbin kasilma ve gevseme kapasitesi daha da bozulmakta ve kalp yetersizligi

hizli ilerleme gostermektedir (6).

Kalp yetersizligi sik goriilmesi, uzayan yasam stiresi ile prevalansinin her gecen yil
artmasi ve ¢ok yliksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip olmasi nedenleriyle 6nemli
bir halk saglhigi problemidir. Yasla birlikte siklig1 artmakta olup 65 yas lizeri goriilme
sikligr %3-5, 75 yas iizerinde ise %25’lere varmaktadir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin
verilerine gore erigkin popiilasyonda kalp yetersizligi prevalanst % 1-2’dir (1). Cografi
dagilim olarak bakildiginda, 6rnegin Amerika Birlesik Devletlerin’de 4.7 milyon insanda
(tiim niifusun %1,5-2’s1) kalp yetersizligi goriilmekte olup, her yil 550.000 kisiye yeni kalp
yetersizligi tanis1 konulmaktadir (7). Tiirkiye’ de ise HAPPY (Heart failure prevalence and
predictors in Turkey) caligmasinin verilerine gore KY prevalansi mutlak degeri %2,9
saptanmigtir (8). Framingham calismasinda 45-75 yaslar1 arasindaki insanlarda her 10 yilda
bir kalp yetersizligi goriilme sikligr iki kat artmistir. 65 yasin altindaki tlim yas
gruplarinda kalp yetersizligi erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmektedir. Iskemik
kalp hastaliklarinin erkeklerde daha fazla gériilmesi bu durumu agiklayabilir. 75 yasin

izerinde ise kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmektedir (9).

Kalp yetersizligi hastalarmin hastanede yatis siireleri diger hastaliklara nispeten
daha uzundur. Tedavide modern ¢agin bagladigr 1990’11 yillardan 6nce, hastalarin %60-70°
1 tam1 konduktan sonraki 5 yil icinde 6lmekte ve pek cok iilkede kotiilesen belirtilerle
hastane basvurulari, epidemiler halinde, sik ve tekrarlayici nitelikte seyretmekteydi. Yeni
ve etkili tedaviler bu iki sonucu da iyilestirmis, son yillarda hastaneye yatislarda %30-50

oraninda, mortalitede ise daha kiiclik ancak anlamli oranda rdlatif bir azalma saglamistir



(10-12). Kalp yetersizliginin etiyolojisinde ¢ok sayida faktor tek basina veya ¢ogu zaman

oldugu gibi es zamanli olarak rol alir. Asagida en sik nedenler tablo halinde verilmistir.

Tablo 2. Kalp Yetersizliginin Etiyolojisi (13)

Miyokard Hastaliklar:

e Koroner arter hastaliklar

e Hipertansiyon

o Kardiyomiyopatiler (Dilate KMP, Hipertrofik KMP, Restriktif KMP,
Aritmojenik Sag Ventrikiiler Displazi, siniflandirilamayan KMP)

e Metabolik/Infiltratif hastaliklar (Amiloidoz, Hemokromatoz, Sarkoidoz)

e Endokrin hastaliklar (Diyabet, Hipo/Hipertiroidi, Cushing, Adrenal yetmezlik, Asir1 biiyiime
hormonu, Feokromasitoma)

e Immun/inflamatuar hastaliklar (Viral miyokardit, Chagas hastalig1)

e Toksik (Alkol, Sitotoksik ilaglar, Negatif inotropik ilaclar)

Idiyopatik
Kapak hastaliklar:
e  Mitral darlik / yetersizlik
e Aort darhigi / yetersizlik
e  Pulmoner darlik / yetersizlik
e  Trikiispid darlig1 / yetersizlik
Perikard hastaliklari
e Eflizyon
e Konstuksiyon
Endokard / endomiyokard hastaliklar:
e  Loffler endokarditi
e Endomiyokardiyal fibrozis
Konjenital kalp hastaliklar:
Aritmiler
e  Atriyal / Ventrikiiler bradiaritmiler
e Atriyal / Ventrikiiler tasiaritmiler

Yiiksek debili durumlar




2.1.2 Fizyopatolojisi

Kalp yetersizligi, bir ‘indeks olayin’ kalbin sistolik ve/veya diyastolik
fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemesiyle baslar. Bu indeks olay, miyokard infarktiisii
gibi akut baslangi¢li veya hemodinamik olarak basing ve/veya hacim yiikiine neden
olabilen kapak hastaliklar1 gibi sinsi baslangi¢li olabilir. Bu siirecte kalp debisinin ve doku
perflizyonunun saglanabilmesi bazi kompansatuar mekanizmalarin devreye girmesine
baglidir. Kalbin pompalama iglevini siirdlirebilmesini saglayan baglica kompansatuar

mekanizmalar sunlardir:
1. Frank- Starling mekanizmasi
2. Norohumoral sistemlerin aktivasyonu
3. Miyokardiyal yeniden sekillenme (remodeling)

Ik iki mekanizma hizli bir sekilde, miyokard hasar1 veya asir1 ventrikiiler
yiiklenmenin baslangicindan sonra dakikalar veya saatler icerisinde devreye girer ve kalbin
pompalama islevini normal diizeye getirir. Miyokardiyal yeniden sekillenme ise yavas
geligir. Haftalar, aylarca siirebilir ve kalbin hemodinamik yiike uzun siireli uyumunda
onemli rol oynar. Biitlin bu mekanizmalarin, kalbin islevini normal smirlarda devam
ettirme kapasitesinin bir sinir1  vardir. Bu smir agildiginda asemptomatik  kalp

yetersizliginden semptomatik kalp yetersizligine gecis gozlenir.

2.1.3  Smflandirilmasi

Giincel ACC/AHA kilavuzlar kalp yetersizligini, kalp yetersizliginin ortaya ¢ikisi
ve ilerlemesini vurgulayan bir evreleme sistemi kullanarak siniflamistir (14). Bu simiflama
sistemine gore kalp yetersizligi gelismesi bazi risk faktorleri ile iligkilidir ve miyokardiyal
hasarla baslar. Bu simiflama tedavi i¢in Onemlidir. Ciinkii sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu saptanmadan baglanan tedavi ile kalp yetersizligine bagli mortalite ve morbidite

azaltilabilir (15).



Tablo 3. Kalp Yetersizliginin Yapisal Anormallige Gore (ACC/AHA)
Simiflandirilmasi

ACC/AHA kalp vetersizhigi evreleri

Evre A KY gelisme nski viiksek. Saptanan herhangi bir vapisal va da
fonksiyvonel anormallik vol. Herhangi bir bulgu va da semptom vok.

EvreB Yapisal kalp hastaligs var, ancak KY ile iliskili herhangi bir bulgu va da
semptom vok.

EvreC Semptomatik KY ve altta vatan vapssal kalp hastaligs mevcut

EvreD Maksimum tibbi tedavive ragmen gelismis vapisal kalp hastaligi ve
istirahat halinde saptanmis K'Y semptomlari mevecut.

2.1.4 Fonksiyonel Kapasite

Kalp yetersizligi hastalarinin smiflandirilmast New York Heart Association
(NYHA) tarafindan gelistirilen, belirti olusmasi i¢in gereken efor miktarini degerlendiren
gosterge cizelgesi ile yapilir. Her ne kadar 6znel sikayetlerden olusan bir siniflandirma
olma da NYHA fonksiyonel siniflamasinin kronik kalp yetersizliginde prognozun giiclii bir
ongordiriiciisii oldugu kanitlanmistir. NYHA fonksiyonel siniflanma c¢izelgesi asagida

verilmistir.

e Smif I : Fizik aktivitede kisitlilik yok. Olagan fizik aktivite yorgunluk, nefes darligi

ve carpint1 gibi sikayetlere sebep olmaz.

e Simf II: Fizik aktivitede hafif kisithlik var. Istirahatte semptom gériilmez. Olagan
fizik aktivite sonucunda minimal yorgunluk, ¢arpinti, nefes darlig1 ve gogiis agrisi

olabilir.



e Smmf III: Fizik aktivitede belirgin kisithilik var. Hasta istirahatte normal olmasina

ragmen olagan fizik aktivite bile belirgin semptom olugmasina neden olur.

o Smmif IV: Fiziksel aktivitede kisitlama olmadan higbir aktivite gergeklestirilemez.

Konjestif kalp yetersizligi belirtileri istirahatte dahi ortaya ¢ikabilir.

Kalp yetersizligi hastalarinin %60’ inda NYHA simiflandirmasina gore sinif 11 ve
Il belirtiler mevcuttur. Farmakolojik tedavinin yararlarina ragmen kalp yetersizligi
hastalarinin yaklasik %20’sinde orta-ileri derecede belirtiler devam etmekte ve bu
hastalarda yillik mortalite %50’lere kadar ulagsmaktadir. Leclercq ve arkadaslari 50
hastanin ortalama 15 aylik mortalite oranint NYHA smif III hastalar i¢in %12.5, smif IV
hastalar igin %52.2 olarak bildirmislerdir (16). Oliim siklikla pompa yetersizligi ve aritmi
nedeniyle olmaktadir. MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in
Congestive Heart Failure) calismasinda NYHA simif III belirtileri olan hastalar daha ¢ok
ani Olim (%64) nedeniyle kaybedilirken, NYHA smif IV belirtileri olan hastalarda 6liim
nedeni (%33) agirlikli olarak pompa yetersizligidir (17).

2.1.5. Kalp Yetersizliginde Tam

2.1.4.1 Belirti ve Bulgular

Kalp yetersizligi tanis1 6zellikle asemptomatik donemde zor olabilmektedir. Sol
ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarin yaklasik yaris1 asemptomatiktir. Semptomu olan
hastalar arasinda en sik ve en erken semptom Ozellikle eforla olan nefes darligidir. Kalp
yetersizligi belirti ve bulgulari (Tablo 4.) bireye 0zgiil degildir. Belirti ve bulgularin
saptanmast ve yorumlanmasi obez bireylerde, yashilarda ve kronik akciger hastaligi

olanlarda 6zellikle zor olabilir (1,18).



Tablo 4. Tipik Kalp Yetersizligi Belirti ve Bulgular:

Belirtiler Bulgular
e Nefes darlig1, ortopne e Jiigiiler ven basincinda artig
e Egzersiz toleransinda azalma e Hepatojuguler reflii
e Paroksismal noktiirnal dispne e Ugiincii kalp sesi, iifiiriim
e Ayak bilegi sisligi e Periferik 6dem
e Carpinti, senkop e Akcigerlerde krepitasyon
e Kilo artis1 (>2 kg/hafta) o Akcigerlerde havalanma azhigi,

bazallerde matite
e Hisilti, gece gelen oksiirtik,
) e Tagsikardi, diizensiz nabiz, tasipne
o Istahsizlik, siskinlik hissi
(>16 solunum/dk)

e Kilo kaybr (fleri yetersizlikte) Henat li asit
) epatomegall, asl

o Kaseksi

2.1.4.2 Genel Tamsal Testler

Anamnez ve fizik muayene ile olusan kalp yetersizligi siiphesi, objektif testlerle
dogrulanmalidir. Kalp yetersizligi olan hastalarin degerlendirilmesinin diger amaglari,
kalpte islev bozuklugu tipinin ve nedensel faktdrlerin ortaya c¢ikarilmasi, prognozu

belirlemek ve tedaviyi yonlendirmektir (19).




Hastay: degerlendirirken tanuyt teyit etmek igin;

e Natritiretik peptid
e Elektrokardiyografi (EKG)
e (Gogis radyografisi

e Ekokardiyografi (EKO) en 6nemli tetkiklerdir.

Kalp yetersizliginin nedeninin aydinlatmak ve tedaviyi planlamak i¢in ise;

e Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme

e Bilgisayarli Tomografi goriintiileme

e Radyoniiklid ventrikiilografi

e Akciger fonksiyon testleri

e Egzersiz testi (Alt1 dakika yiiriiyiis testi ile semptomlar degerlendirilebilir)
e Holter (Carpint1 ve senkop gibi sikayeti olanlarda aritmilerin takibinde)

e Invaziv yontemler: Koroner anjiyografi, sag kalp kateterizasyonu, pulmoner
arter kateterizasyonu, endomiyokardiyal biyopsi kullanilabilir (20-22) .

2.1.5 Kalp Yetersizligi Tedavisi

Tan1 konmus kalp yetersizligi hastalarinda tedavi hedefleri, belirti ve bulgular
iyilestirmek (6rn: 6dem), hastane bagvurularini 6nlemek ve sagkalimi arttirmaktir. Etkin
farmakolojik tedaviler hem yasam kalitesini iyilestirmekte ve islevsel kapasitenin artigini
saglamakta, hem de mortalite ve hastane basvurularini1 azaltmaktadir. Kalp yetersizliginde
farmakolojik tedavi dis1 yaklagimlarin da 6nemli bir yeri vardir. Bunlar arasinda KRT son

10 yilda 6nemli faydalar sagladig ispatlanarak on plana ¢ikmaistir.
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2.15.1 Kalp Yetersizliginde Ila¢ Dis1 Tedavi

Son yillarda kalp yetersizligi tedavisindeki ilacla tedavi ve girisimsel yaklagimlarda
kaydedilen oOnemli gelismelere karsin ila¢ dist yaklasim ilkeleri halen Onemini
korumaktadir. Yaklagim ilkeleri baslica; hasta ve ailenin egitimi, kilo izlemi, ideal kilonun
korunmasi, diyet ve egzersizdir. Bu ila¢ dis1 yaklasimlar bazen hasta uyumunun diisiik
olacag: diislincesiyle gozardi edilebilmektedir. Ancak unutulmamasi gereken bir nokta, bu

yaklagimlara uyumu diisiik olan hastalarin ilag tedavisine de uyumlarinin diisiik olacagidir.
Kalp yetersizliginin tedavisinde ila¢ dis1 yaklagimlar:

* Sigaranin birakilmasi

* Fazla kilolarin verilmesi

* Hipertansiyon, hiperlipidemi ve diyabetin kontrolii
* Alkoliin birakilmasi

* Giinliik tuz aliminin 3 gram1 gegmemesi

* Yapabilecegi kadar fiziksel etkinlige izin verilerek fiziksel kondiisyonun
korunmasi ve diizeltilmesi

* Enfeksiyonlara kars1 asilanmak

» Tleri kalp yetersizligi olan hastalarda giinliik sivi alimi 1,5-2 litre/giin ile
sinirlandirilmasi

* Nonsteroid antienflamatuvar ilaclar, sinif I antiaritmikler, lityum benzeri
ilaglar, non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, diltiazem),
trisiklik antidepresanlar, kortikosteroidlerden kaginilmasi

2.1.5.2 Kalp Yetersizliginde Farmakolojik Tedavi

2.1.5.2.1 ADE inhibitorleri ve Beta Blokerler

Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin (ADEI) sistolik KY hastalarinda
morbidite ve mortaliteyi azalttiklar1 gosterilmistir. Bu tedavilerin birbirini tamamlayici
oldugu ve sistolik KY tanis1 konduktan sonra miimkiin olan en kisa siirede baslanmalarina

iliskin goriis birligi bulunmaktadir. Betablokerler siklikla EF' de oOnemli iyilesme
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saglarken, ADE inhibitorlerinin sol ventrikiil yeniden sekillenmesi tizerinde ilimli etkisi

bulunmaktadir (23-26).

2.1.5.2.2 Mineralokortikoit/aldosteron Reseptor Antagonistleri

Kontrendikasyon ya da tolerans sorunu yoksa sol ventrikiill EF<%35 olan ve
semptomatik KY bulunan, betabloker veya ADEI' ler ile tedavi edilmekte olan ve ciddi
bobrek islev bozuklugu olmayan veya hiperkalemisi olmayan hastalarda endikedir.
Eplerenona ek olarak infarktiis sonrasi sol vetnrikiil EF<%40 olan hastalarda endikedir

(27-29).

Anjiotensin Reseptor Blokerleri

Anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB) temel olarak ADEI' leri tolere edemeyen
hastalarda alternatif olarak onerilir (30). Ancak sol ventrikiil EF<%40 olan, ADEI ve
betabloker ile optimal tedaviye ragmen semptomatik seyreden KY hastalarinda ARB' ler
artik ilk tercih degildir. Bunun nedeni, EMPHASIS-HF ¢alismasinda, eplerenonun ARB
lizerine eklenmesine gdre ADEI' lere eklenmesi ile mortalite ve morbiditede daha biiyiik

bir azalma saglamasidir.

ivabradin

Ivabradin sinus diigiimiindeki If kanallarin1 inhibe eden bir ilagtir. Farmakolojik
etkisi sinilis ritmindeki hastalarda kalp hizin1 yavaslatmasidir ancak atriyal fibrilasyonda
ventrikiil hizin1 yavaglatmamaktadir. “The Systolic Heart failure treatment with the If
inhibitor ivabradine” (Trial-SHIFT) calismasinda, kalp yetersizliginde sol ventrikiil
islevlerini ve yasam kalitesini iyilestirdigi goriilmiis ancak kardiyovaskiiler nedenli 6liim,

ya da tiim nedenlere bagli 6liim azalmasinin anlamli olmadig1 saptanmistir (31).
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Diiiretikler

Kalp yetersizligi olan hastalarin tedavisinde ilk adim, sivi birikmesinin kontrol
altina alinmasidir. Diuretikler siv1 yiiklenmesine bagli pulmoner ve periferik géllenmesi
olan hastalarin semptomatik tedavisinde vazgecilmez ilaglardir. Ditiretik kullanimi ile
hastalarin nefes darliginin hizli bir sekilde diizelmesi ve egzersiz toleransinin artmasi
nedeniyle sivi yiikii olan hastalara rutin olarak Onerilmektedir (32). Bu ilaglarin yasam
stiresi tizerine olan etkileri ile ilgili yapilan ¢aligma olmamakla beraber, ACE inhibitorii ve

beta-bloker kullanan hastalara tolere edilebildigi 6lglide verilmelidir.

Digoksin

Kalp glikozitleri atriyal fibrilasyon varliginda kalp yetersizliginde ventrikiil hizini
yavaglatmak i¢in kullanilabilir (146). Atriyal fibrilasyon varhiginda beta-bloker ile birlikte
digoksin kullanimi1 bu ilaglarin tek kullanimindan daha etkilidir. Tiim ilaglarin kullanildig:
kalp yetersizligi tedavisine ragmen semptomlar: gerilemeyen hastalarda mortaliteyi

azaltmasa da hastaneye yatis sikligin1 azaltir ve semptomlari geriletir (33).

Hidralazin ve Isosorbiddinitrat

Orijinal vazodilator tedavidir. Bazi 6zel durumlar hari¢ 6zgil bir rolii yoktur.
Ancak ADEI ve ARB kullanilamayan durumlarda kullanilabilmektedir. Nitratlarin tek

basina kullanimi genellikle 6nerilmez (34).

Farmakolojik tedavinin yararlarina ragmen KY hastalarinin yaklasik %Z20'sinde
orta-ileri derecede semptomlar devam etmekte ve bu hastalarda yillik mortalite %50'ye
kadar ¢ikmaktadir. Optimal medikal tedaviye ragmen semptomlar1 devam eden hastalarda
yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 izlenmesi nedeniyle kalict kalp pili, li¢ odacikli
kalic1 kalp pili / implante edilebilen kardiyoverter defibrilator, ultrafiltrasyon, sol ventrikiil

destek cihazlari, kalp transplantasyonu uygulamalar1 KY kilavuzlarinda 6nerilmistir (1).
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2.1.6 Kalp Yetersizliginde Prognoz

Kalp yetersizligi, yiiksek mortalite hiz1 ile iliskilidir. Genelde hastalarin %50'si 4
yil icinde dlmektedir. Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin %40 1 yil
icinde O0lmekte ya da yeniden hastaneye yatirilmaktadir (1). Yapilan ¢alismalarda, KEF-

KY hastalarinin mortalitesi de normal popiilasyona gore yliksek saptanmistir (35).

Sistolik kalp yetersizliginde mortalite ile iliskili pek ¢ok faktér bulunmaktadir. New
York Kalp Birligi fonksiyonel sinifi, azalmis sol ventrikiil EF ve azalmis kardiak indeks,
diastolik islev bozuklugu, azalmis sag ventrikiil islevi, maksimal egzersizle zirve oksijen
basincinin diismesi, doku perflizyonunun bozulmasina bagli bulgular sistolik KY
olgularinda prognoz belirleyici olarak en sik kullanilan faktorlerdir. Tedavi ile
hemodinamik diizelmenin olmamasi ve konjesyon bulgularinin devam etmesi (ortopne,
juguler vendz dolgunluk, 6dem, kilo artis1 ya da ditiretik ihtiyacinin artig1) kotii prognozla
iligkilidir (34). Komorbid faktorler ve kalp yetersizliginin nedeni de 6nemli prognoz
gostergelerindendir (36-38). Bunlar disinda erkek cinsiyet, S3 veya ylikselmis juguler
vendz basing, fonksiyonel mitral yetersizligi varligi, 6 dakikalik yiiriime mesafesi, diisiik
kan basinci, yliksek pulmoner arter basinct ve EKG' de uzun QRS siiresi ve sol dal blogu
(LBBB) saptanmast mortalite belirleyicilerindendir. Sagkalim ile noradrenalin, renin,
arjinin-vazopressin, aldosteron, atrial ve B tipi natriiiretik peptitler, endotelin-1 dizeyleri,
C-reaktif protein diizeyleri arasinda giiglii ters koorelasyon saptanmistir. Sistolik KY'de

kullanilan prognostik degiskenler asagida verilmistir.

Demografik ozellikler, hikdye ve fizik muayene

e Yas, cinsiyet, NYHA sinifi, viicut kitle indeksi

e Konjesyon bulgulari, artmis jugular vendz basing, S3, diisiik sistolik kan
basinci, yiliksek kalp hizi

e Diyabetes mellitus, bobrek islev bozuklugu, depresyon, kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH)

e Iskemik etyoloji, miyokard enfarktiisii hikayesi
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Rutin laboratuvar testler

e Serum sodyumu

e Karaciger enzimleri, bilirubin

e Serum kreatinin/kreatinin klirensi
e BUN/Viire

e Serum albumini

e Urik asit

e Hemoglobin

e Troponin I/T

e Uriner albiimin kreatinin orani

Norohormonlar, sitokinler ve iligkili faktérler

e Plazma renin aktivitesi
e Anjiotensin Il

e Aldosteron

e Katekolaminler

e Endotelin-1

e Natritiretik peptitler

e Vazopresin/Ko-peptin

e Sitokinler

Elektrokardiyografi bulgular

e Genis QRS
e Sol ventrikiil kalinlagsmasi
e Atriyal fibrilasyon

e Kompleks ventrikiil aritmileri
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e Kalp hiz1 degiskenliginde azalma

Goriintiileme

e Sol ventrikiil boyutlar1 ve oransal kisalma
e Telekardiyografide kardiyotorasik oran

e Duvar hareket indeksi

e Atim oranmi

e Sol atrium boyutu

e Restriktif dolma paterni

e Azalmis sag ventrikiil fonksiyonu

e Iskemi ve canlilik degerlendirmesi, aritmojenik substrat

Egzersiz testi/hemodinamik degiskenler (dinlenme/egzersiz)

e Zirve oksijen tikketimi (VO2max)

e Maksimum/pik (normal >20 mL/kg/dk)
e 6-dk yliriime testi (normal >600 md)

e Kardiak indeks (normal >2.5 L/min/m2)

e Sol ventrikiil diyastol sonu basinci/pulmoner arter kose basinct (normal <12
mmHg)

2.2 KALBIN iLETI SISTEMi

2.2.1 Normal Kalbin Elektriksel Aktivasyonu
Ventrikiiler iletim sistemi trifasikiiler yapidadir. Sag dal ve sol dalin 6n ve arka

dallar ventrikiil i¢i iletimi saglar. Sag dal intramiyokardiyal olarak ilerledikten sonra sag

ventrikiil apeksinde 6n papiller kasin tabanindaki purkinje pleksuslarinda sonlanincaya
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kadar ventrikiiller aras1 septumun sag yarisinda ilerler. Sol dal ventrikiiller aras1 septum
icinde kisa bir intramiyokardiyal gidise sahiptir. Daha sonra 6n alt, arka alt, sentro-septal
boliime ayrilir. Sonuncu boliim sol ventrikiiliin midseptal alanini innerve eder ve ana sol
dal ya da sol dalin &n ya da arka boliimlerinden ya da her ikisinden kaynaklanir. On alt
boliimii arka alt boliimiinden daha uzun bir gidise sahip oldugundan hasara daha duyarlidir.
Bu ii¢ alt bolim purkinje lifleri agi1 iginde devam eder, septumun alt {igte birinde
subendokardiyal alanda yerlesiktir ve papiller kaslara uzanir. Normal kalpte endokardiyal
ventrikiiler aktivasyonun ilk yeri genellikle sol ventrikiil, interventrikiiller septum ya da
anterior bolgedir. On milisaniye (msn) i¢inde aktivasyon sag ventrikiil endokardiyumunda,
sag dalin c¢ikisinda On papiller kasin baglantisinin yanindan baglar. Bu bdlgelerin
aktivasyonu sonrasinda depolarizasyon sag ve sol ventrikillde aym1 anda ilerler.
Depolarizasyon apeksten tabana, septumdan yan duvara her iki ventrikiilde ilerler. En geg
aktive olan endokardiyal alanlar sag ventrikiilde pulmoner konus ve atriyoventrikiiler (AV)
sulcus yanindaki bazal alanlardir. Tiimiiyle sol ventrikiil arka-yan alan kalbin en ge¢
depolarize olan alanidir. Depolarizan dalga formu sentrifugal olarak endokardiyumdan
epikardiyuma yayilir. En erken ventrikiiler epikardiyal aktivasyon yeri sag ventrikiiliin

pretrabekiiler alanidir. Daha sonra apeksten tabana yayilim gosterir (39) (Sekil 1).
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LAO 45° Postero-Anterior
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s
L8 I

8 9 En erken endokardiyal
. :
I aktivasyon

En erken RV

En erken LV endokardiyal
endokardiyal aktivasyon !

aktivasyon

Septum

LV endokardiyal baslangici LV apeks Lateral bolge

Sekil 1. UST PANEL: Normal kalpte kontakt elektroanatomik haritalama ile biventrikiiler
aktivasyon, en erken aktivite LV septumda izlenirken, en ge¢ sag ve sol ventrikiiliin arka-
yan duvarinda izlenmekte. ALT PANEL: Normal kalpte non-kontakt haritalama ile sol
ventrikiiler aktivasyon, aktivasyon septal bolgeden baglayarak 6n, yan duvarlara ve en son

arka duvara yayilmakta (39).

2.2.2 Kalp Yetersizliginde Kalbin Elektriksel Aktivasyonunda Gozlenen Degisimler

Elektriksel ve yapisal remodeling onemli bir uyarlayicti mekanizma olarak ilk
etapta kalbin pompalama fonksiyonunun devamini saglarsa da ilerleyen siirecte hastaligin
ilerlemesine ve kalp yetersizliginin kotii prognozuna katkida bulunur. Kalp yetersizliginde
kalbin ileti sisteminde bir¢ok degisiklik meydana gelir. Elektriksel uyar1 primer olarak
yavas iletim Ozellikleri ile ¢alisan miyokardiyum iizerinden olmaya baslar. Hizli ¢alisan
Ozellesmis iletim sistemi geri planda kalir. Ventrikiillerin biitiinliyle aktivasyonu igin
gerekli olan zaman normalden daha uzun olur ve bu da EKG'ye QRS siiresinde uzama

olarak yansir.
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Sol dal blogunda ilk aktivite sag ventrikiil on-yan duvarinda izlenir. Sirasiyla apeks,
septum, ¢ikis yolu ve bazal bdlgeye yayilir. Septumdan ilerleyen aktivite sol ventrikiile
ulagir, sag ventrikiilde olanin tersine Purkinje sistemini kullanmaksizin septumda baglayan
aktivite alttan 6n-yan duvara yayilir. Genellikle de sag ventrikiil aktivasyonundan 40-70

msn. sonradir. Biitiinsel olarak kalbin aktivasyon zamani uzamistir (Sekil 2).

RAO 30° LAO 45° Latero-lateral
En erken endokardiyal En geg endokardiyal
aktivasyon aktivasyon

oy

7/ S
Koroner ™SS
siniis L

Sekil 2. Sol dal blogu olgusunda kontakt haritalama ile sag ve sol ventrikiiler aktivasyon.
En erken aktivite, RV 0n-yan bolgede izlenirken, 45 msn sonra sol ventrikiil septal aktivite
izlenmekte. En ge¢ aktivite sol ventrikiil arka-yan duvarda izlenmekte (39). (RV: Sag
ventrikiil, RAO: Sag anterior oblik, LAO: Sol anterior oblik)

fleti yollarindaki bozukluga bagl, 6n yada én-yandan ilerlemeyen aktivite mitral
annulus yaninda bazal yan/arka-yan duvarda sonlanir. Sol dal blogunda aktivasyon siiresi
80-150 msn. siirer. iletimde gecikme, endokarddan ziyade intramiyokardiyal gecikmeye
baghdir. Transseptal iletimin iyi oldugu nispeten dar QRS kompleksli sol dal bloklarinda,
sol ventrikiil i¢indeki ileti blogu daha yan bir hat {izerinde izlenir (39) (Sekil 3).
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Aktivasyon dalgasi

Sekil 3. UST PANEL: Sol dal blogu olan dilate kardiyomiyopatili bir kalpte non kontakt
haritalama ile sol ventrikiiler aktivasyon. Aktivite mid-septumda baslamakta, ondeki
fonksiyonel blok nedeniyle apeks etrafindan U doniisii ile donmekte. ALT PANEL: Solda
intrakardiyak EKG’de 6n bolgede ileti kusurunu gosteren parcalanmis sinyaller. Sagda sol

ventrikiil i¢indeki fonksiyonel blok hatt1 izlenmekte (39)

Normal ileti sistemine sahip kalpte purkinje agindan iletim yoluyla 50-80 msn.
icinde ventrikiiler elektriksel aktivasyonun yayilimi olur ve ardindan benzer sekilde
senkron kontraksiyon gelisir. Ventrikiiler ileti gecikmesi olan kalp yetersizlikli hastalarda
elektriksel aktivasyon zinciri anlamli sekilde degismistir. Aktivasyon bicimi U seklini alir
(Sekil 4). Bu sekilde erken ve gec aktivasyon/kontraksiyon bolgeleri olusur. Elektriksel
aktivasyon stiresi 100-150 msn. kadar uzar. En ge¢ aktivasyon bolgeleri sol ventrikiil yan
ve arka-yan duvarlaridir ve bu bolgeler sol ventrikiiliin kardiyak resenkronizasyon tedavisi

icin hedef bolgeleridir.
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NORMAL QRS MORFOLIJISI SOL DAL BLOGU

QRS SURESI 98 msn 125 msn 166 msn

Septum Lateral blok gizgisi Anteriyor blok ¢izgisi

SV Apeks U-Donusu U-Donusu

Sekil 4. QRS siiresi ile sol ventrikiil aktivasyonunun iligkisi. Normal QRS siiresi
olgusunda sol ventrikiil siirekli ve homojen aktivasyon gosterirken, QRS siiresi uzadik¢a
yandan 6ne kayan blok hatt1 izlenmektedir, sol ventrikiil aktivasyonu U doniisi ile

yayilmaktadir (39) (SV: Sol ventrikiil).

Biventrikiiler kalp pili ile sag ventrikiil endokardiyumundan ve sol ventrikiil
epikardiyumundan uyar1 verilir. Sag ventrikiilden verilen uyari endokardiyal olarak
yayilarak transseptal yayilimla sol ventrikiiler septum, 6n duvar, sonrada yan bolgeye
yayilir. Daha sonra intramiyokardiyal gecikmeye ugrayarak epikardiyuma ilerler. Sol
ventrikiil epikardiyumundan yapilan uyar1 radiyal olarak epikardiyumda ve daha sonra
endokardiyumda yayilir. Farkli iki yerden gelen dalga formlar1 sol ventrikiiliin On-iist
bolgesi seviyesinde karsilagir. Sol dal blogunda rastladigimiz U bi¢imli aktivasyon bigimi
bu sekilde ortadan kalkar. Epikardiyal ve endokardiyal aktivasyon dalgalarinin zit
yonlerden gelmesi ile transmural aktivasyon zinciri senkronize olur. Biventrikiiler pacing
ventrikill i¢i ve ventrikiiller arasi asenkroniyi azaltir. Hatta bazi olgularda biitiinii ile
ortadan kaldirir. Biventrikiiler ve sol ventrikiiler aktivasyon zamanlarinin her ikisinin

birden azalmasi pacmaker implantasyonu 6ncesi uzamis olan QRS siiresini de kisaltir.
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2.3 KARDIYAK YENIDEN SEKILLENME

2.3.1 Tanim

Kardiyak yeniden sekillenme (remodeling) kardiyak hasar sonrasi kalp
boyutlarinda, seklinde ve fonksiyonunda goriilen degisikliklere sebep olan molekiiler,
hiicresel, intertisyel ve genetik degisiklikler olarak tanimlanir (40-41). Esasen kardiyak
veya ventrikiiler yeniden sekillenme terimleri konjestif kalp yetersizliginin seyrinde
meydana gelen yapisal dinamik degisiklikleri tanimlar. Kardiyak yeniden sekillenme, kalp
yetersizliginin klinik seyrini etiyolojiden bagimsiz olarak belirleyen major bir faktordiir
(42). Kardiyak resenkronizasyon sonrasi, yeniden sekillenmenin durmasi ve geriye dogru
olumlu yonde islemesi, tersine yeniden sekillenme (reverse remodeling) olarak

tanimlanmaktadir.

Kardiyak yeniden sekillenme fizyolojik (adaptif) veya patolojik olabilir. Fizyolojik
yeniden sekillenme sporcularda goriilebilen dengeleyici  yapisal ve fonksiyonel
degisiklikleri igerir. Patolojik yeniden sekillenme akut miyokard infarktiisii, basing
yiiklenmesi (aort darligi, hipertansiyon), voliim yiiklenmesi (kapak yetersizlikleri),
idiyopatik dilate kardiyomiyopati ve inflamatuar miyokard hastaliklari sonrasi gozlenir.
Baglatict neden farkli olsa da hastaliklarin sebep oldugu hiicresel ve molekiiler
degisiklikler ortaktir. Remodelingi baslatan faktorler aslinda kalp yetersizliginin
prognozunu belirler. Kardiyak yeniden sekillenme kalp yetersizligi semptomlari
gozlenmeden aylar, hatta yillar once baglar, belirtiler gelistikten sonra da devam eder.
Yeniden sekillenme siirecindeki molekiiler ve hiicresel degisiklikler miyosit hipertrofisi,
kontraktil proteinlerdeki degisiklikler, miyosit 6liimii ve apoptoz, ekstraselliiler matriks

degisiklikleri ve fetal genlerin ekspresyonu olarak siralanabilir (Sekil 5).
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Sekil 5. Kardiyak yeniden sekillenmeye etki eden ve tetikleyen faktorler

Yeniden sekillenme koordinasyonu ve regiilasyonu hiicresel degisiklikler gibi
karmasik ve halen arastirilma asamasindadir. Yeniden sekillenme siirecinin ilerlemesinde
sol ventrikiil disfonksiyonuna bagl olarak gelisen nérohumoral aktivasyonun 6nemli rolii
vardir. Dolasimda veya doku diizeyinde norepinefrin, anjiotensin II, aldosteron, endotelin
ve sitokin diizeyleri artmistir. Azalmis debiye sekonder doku hipoperfiizyonunu kompanse
etmek i¢in artan ndrohumoral aktivasyon, kardiyak fonksiyonlarin giderek daha da
bozulmasina neden olur. Renal hipoperfiizyona sekonder renin ve anjiotensin diizeyleri
yiikselir. Sodyum ve su tutulumu artar, arteryel ve vendz konstriiksiyon gelisir, artan

onytik ve ardyiike bagli kalbin hemodinamik yiikii agirlagir.

Norohumoral aktivasyon ayrica terminal diferansiye kardiyomiyositlerin genetik
biiylime 6zelliklerini degistirir ve bu hiicreler lizerindeki oksidatif stresi arttirir. Hiicresel
diizeyde miyokardiyal kasilma bozulur, apopitoza egilim artar. Norohumoral aktivasyona
bagh diizeyleri yiikselen norepinefrin, anjiotensin Il, endotelin gibi peptidlerin ve
sitokinlerin matriks metalloproteinaz mRNA seviyelerini arttirdiklar1 gosterilmistir (43).
Artan metalloproteinazlarin etkisi ile intertisyel doku yapisinda 6nemli degisiklikler olur;

kollagen yikimi artar, kollagen fenotipinde degisiklikler izlenir. Ekstraselliiler matrikste
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meydana gelen degisiklikler sonugta kardiyomiyosit diziliminde ve kalbin geometrisinde

degisiklige neden olur, ventrikiiler dilatasyon izlenir (44).

Kardiyomiyositlerde meydana gelen yapisal degisiklikler ve artan interstisyel fibrozis,
ventrikiil i¢i iletide gecikmelere ve dal bloklarina neden olur. Kalp yetersizliginde
kardiyomiyositlerde meydana gelen yapisal degisikliklere ve artan interstisyel fibrozise
bagli olarak uyari iletiminde heterojenite meydana gelir ve re-entran aritmilere zemin
olusur. Artmis sempatik tonus, hem yetersizlikli kalbin elektrofizyolojisine yaptig1 direkt
etki ile hem de hipokalemi gelismesine yarattig1 egilim ile ventrikiil fibrilasyon esigini
diisiiriir, ani 6liim riskini arttirir. Mevcut tedaviler ile yeniden sekillenmenin kontrol altina
allnamamasi, bu siirecin tam olarak anlasilamadigini ve dogru hedeflere yonelinmedigini

gostermektedir (41).
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Sekil 6.Ventrikiiler yeniden sekillenme ve ventrikiiler disfonksiyonun ilerleyisi.

2.3.2 Klinik Onemi

Ventrikiiler yeniden sekillenme, ventrikiiliin kitle, hacim ve kompozisyonunda
degisikliklerle karakterizedir ve kalbin artan yiike kars1 ana kompansasyon mekanizmasini

olusturur (45-46). Etiyoloji ne olursa olsun, kalp yetersizligi sendromuna ve sistolik
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fonksiyon bozukluguna neden olan etken miyokard hasaridir. Miyokard hasari, hiicrelerin
protein ekspresyonunda ve organellerin tamir siireclerinde degisiklikler yaparak miyokard
hiicrelerinin yapisim1 fetal fenotipe dogru kaydirir. Bu durum, miyokardin yeniden
sekillenmesinde anahtar rolii oynayan miyosit hipertrofisine neden olur. Miyosit
hipertrofisini, kalp bosluklarinda dilatasyonu, intertisyel fibrozu ve bozulmus ventrikiiler
geometriyi iceren anatomik degisiklikler kardiyak yeniden sekillenmenin en belirgin

ozellikleridir.

Ventrikiil hacim artig1 varliginda artan diyastolik hacim stresi, sarkomerlerde seri
seklinde replikasyona, miyositlerde uzamaya ve ventrikiil dilatasyonuna neden olur. Bu
etki, sistolik stresi normale ¢eviren orantili duvar kalinlasmasina neden olan sistolik streste
orta dereceli bir artisa neden olur. Kronik hacim artigi olan ventrikiil daha fazla sferik olur.
Baslangigta bu siireg, atim hacminin saglanmasina yardimci olsa da, zamanla duvar
incelmesine ve miyokard kontraktilitesinin kaybina yol acar. Ventrikiil yapisindaki bu
degisiklikler papiller kas geometrisini bozabilir ve fonksiyonel mitral yetersizligine neden
olabilir. Anormal artmis ylike uzun siire maruz kalan ventrikiil, yeniden sekillenmeye
ragmen kompansasyonu silirdiirmede basarisiz kalabilir ve sonunda kani pompalama

giiciinde kayip gelisir (45-46).

Kalp yetersizliginin kompansasyon mekanizmalar1 arasinda yer alan ndrohormonal
aktivasyon miyokard hiicresinin aktif membran o6zelliklerini degistirerek kasilmada
artmaya yol acar; ayrica aksiyon potansiyelini uzatir ve kalsiyum dengesinde degisikliklere
neden olur. Uzun aksiyon potansiyelleri, aritmojenik olan ve polimorfik ventrikiiler
tasikardiye yol acabilen erken ve ge¢ ard-depolarizasyonlara neden olur. Yeniden
sekillenme sadece miyokard ile sinirli olmadigindan miyokard hiicreleri arasinda bulunan
gap-junctionlarda meydana gelen elektriksel degisiklikler ve inflamatuar mediyatorlerin
aktivasyonu ileti gecikmeleri ve bloklar ile sonuglanabilir. Bu ileti bozukluklari,
monomorfik ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiller arasi senkronizasyon bozuklugunun
gelismesine zemin hazirlar. Ventrikiiller aras1 veya ventrikiil i¢i senkronizasyon bozuklugu
ventrikiiliin gevseme ve kasilma silirecinin uyumunu bozarak ventrikiiliin verimini daha da

diistirtir (47).
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Sol ventrikiil fonksiyonunda azalma; belirtilerin kotiilesmesi, egzersiz toleransinda
azalma, artan morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Konjestif kalp yetersizliginin
etiyolojisinden bagimsiz olarak morbidite ve mortalitedeki artis, sol ventrikiil bliylimesi ve
kontraktil performansta bozulma ile orantilidir. Sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda
olumsuz klinik sonuglari 6ngérdiirmede sol ventrikiil sistol sonu voliimii (SVSSV) iyi bir
ongordiriiciidiir ve sol ventrikiil tersine yeniden sekillenme ile kardiyovaskiiler prognoz

arasindaki iliski bir¢ok klinik ¢alisma ile gosterilmistir (48).

2.4 KARDIYAK RESENKRONIZASYON TEDAVISi

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi, son yillarda son donem kalp yetersizligi
hastalarinin tedavilerinde siklikla kullanilmakta olan bir tedavi yontemidir. Bu tedavi
seceneginin klinik uygulamalarina Cazeau ve arkadaslart tarafindan 1994 yilinda
baslanmistir (49). Ileri derecede kalp yetersizligi ve genis QRS morfolojisine sahip
hastalarda biventrikiiler pacemaker implantasyonu sonrasi klinik ve hemodinamik iyilesme
oldugunu bildirmislerdir. Ancak kalp yetersizliginde biventrikiiler —pacemaker
uygulamalarinda doniim noktas1 1998°de Daubert ve arkadaslar tarafindan tiim sistemin
transvenoz yolla takilmasi olmustur. Sol ventrikiil elektrodu ilk kez koroner siniis yoluyla

implante edilmistir (50).

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin amaci, cihaz implantasyonuna uygun
konjestif kalp yetersizligi hastalarinda yeniden sekillenme siirecinin yavaglatilmas: veya
tersine dondiiriilmesidir (78). Tedavide AV kontraksiyon ve SV dolum zamani optimize
edilerek, ventrikiiller arasi ve ventrikiil i¢ci mekanik gecikme azaltilarak sag ve sol
ventrikiil kontraksiyonun birbirleriyle uyumlu olmasi amaglanmaktadir. Akut veya kronik
biventrikiiler pacemaker veya sol ventrikiil stimulasyonunun, normal siniis ritmi veya sag
ventrikiil pacing ile karsilastirildiginda kontraksiyon giicii, kardiyak debi, SV ejeksiyon
fraksiyonu ve pulmoner arter basinci gibi kontraktil cevap 6l¢limlerinde iyilesme sagladigi

gosterilmistir (51).
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2.4.1 Fizyopatoloji

2.4.1.1 AV Asenkronizasyon

Atriyoventrikiiler senkronizasyon bozuklugu, atriyum ve ventrikiil kontraksiyonlari
arasinda gecikme olarak tanimlanmaktadir. Sol dal bloklu hastalarda, izovolumetrik
kontraksiyon siiresi uzamakta (20-100 msn), sol ventrikiil ejeksiyon siiresi kisalmakta ve
izovolumetrik gevseme siiresi artmaktadir (52-54). Uzamis depolarizasyon veya anormal
repolarizasyon diyastolik donemin erken kademesinde bolgesel miyokard kasilmasina yol
acabilmekte, izovolumetrik gevsemenin yaklasik olarak %300’iin {izerinde uzamasi ile
birlikte mitral kapagin agilmasi gecikmekte ve bdylece sol ventrikiil dolug siiresi
kisalmakta, bitisik E ve A dalgalar1 gelismektedir. Diyastolik dolus siiresinin kisalmasi
yaninda diyastolik disfonksiyon da olusmaktadir.  Bu hastalara implante edilen
biventrikiiler pacemaker ile saglanan AV senkronizasyon sonucunda diyastolik dolusta
diizelme, diyastolik mitral yetersizliginde ve sol atriyum basincinda azalma saglanmistir
(55). AV interval i¢in yapilan ¢alismalarda hem erken dénemde, hem de ge¢ donemde
herkes i¢in gecerli bir yontem heniiz bulunamamistir. Her hasta i¢in sol ventrikiil dolus ve

¢ikisini en iyi arttiran deger optimal AV intervali olarak ayarlanmalidir (Sekil 7).

E A |M E A

[ |
T—

A B

Sekil 7. A. Atriyoventrikiiler (AV) ileti gecikmesinin mitral inflow akimlarina etkisi ve
diyastolik mitral yetersizligi (MY) goriilmektedir. B. AV optimizasyon sonrasinda
diyastolik dolus siiresi artmakta ve diyastolik MY ortadan kalkmaktadir. (M: mitral
kapanma, Ao: aort sistolik akimi, MY': mitral yetersizligi)
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2.4.1.2 Ventrikiiller Aras1 Asenkronizasyon

Normal His-Purkinje sistemi {lizerinden sol sag ventrikiil aktivasyonu sirasinda her
iki ventrikiiliin kontraksiyon baslangi¢lart arasindaki zaman farki 6 msn iken, sol dal blogu
bu farkin 85 msn’ye kadar uzamasina yol agar. Ayrica sol dal blogu, aort kapaginin
acilmasi ve kapanmasini, mitral kapagin acilmasini geciktirir. Boylece sistol ve diyastol
sirasindaki kapaklarin agilim ve kapanma konumlar1 tersine doner. Sol dal blogu sirasinda
sag ventrikiile gore sol ventrikiil kontraksiyonu gecikmekte, sol ventrikiil diyastol sonunda
iken sag ventrikiil kontraksiyonu baslamakta, transseptal gradiyent tersine dondiigiinden
dolay1 diyastol sirasinda septum sol ventrikiile dogru hareket etmektedir. Kapak
pozisyonlarinin degigmesi, ventrikiillerin uyumlu caligmamast ve septumun paradoks

hareketi kalbin sistolik fonksiyonunun azalmasina yol agmaktadir (52).

Ventrikiil i¢i ileti gecikmesine bagli olarak sistol sirasinda aort kapagi acilimi (sol
ventrikiil pre-ejeksiyon siiresi) ile pulmoner kapagin agilimi (sag ventrikiil pre-ejeksiyon
stiresi) arasindaki farkin 40 msn iizerinde olmasi ventrikiiller aras1 asenkronizasyon olarak
tanimlanmaktadir (56-57) (Sekil 10). BVP implantasyonu ile kalp yetersizlikli hastalarda
ventrikiiller —aras1 asenkronizasyon diizeltilmektedir. Ayrica ventrikiiller arasi
asenkronizasyon varligi ve miktarinin KRT’ye cevapta onemli bir parametre oldugu

bildirilmisgtir (58-59).
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Resim 1. Sol dal blog1 olan hastada interventrikiiler asenkroni. Ustteki iki resimde
parasternal kisa eksende RV ¢ikis yoluna CW doppler konularak RV pre-ejeksiyon siiresi,
alttaki resimlerde ise apikal bes bosluk penceresinde LV c¢ikis yoluna PW doppler
konularak LV pre-ejeksiyon siiresi dlgtimii gosterilmektedir. Normalde elektriksel uyari
sonrast her iki ventrikiil kasilmasi es zamanlidir. Ancak sol dal bloklu hastalarda sol
ventrikiil kontraksiyonu gecikmektedir. Aort ve pulmoner kapaklarin acilmasi arasindaki

stire farki interventrikiiler asenkronizasyon miktarini gostermektedir.

2.4.1.3 Ventrikiil ici Asenkronizasyon

Ventrikiil i¢i ileti gecikmesi sonucu sol ventrikiil segmentlerinin diizenli ve es
zamanli olarak kasilamamasi, segmentler arasinda pik kontraksiyon zaman aralig

gelismesi ventrikiil i¢i asenkronizasyon olarak tanimlanmaktadir.

Sol ventrikiil segmentlerinin farkli zamanlarda kasilmasi, sistolik performansin diismesine,

duvar stresi ve sistol sonu voliimiin artmasina, gevsemenin gecikmesine neden olmaktadir

(60-61).
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Sol dal bloguna bagli olarak gelisen septal anormal hareket, sol ventrikiil sistolik
capinin %13 oraninda artmasina ve bdlgesel septal ejeksiyon fraksiyonunun %40
azalmasina yol agmaktadir. Sol dal blogu sirasinda, sol ventrikiil miyokard1 transmiyositer
aktivasyon ile gecikmeli bir sekilde uyarilmaktadir. Sol ventrikiil segmentlerinin geg
uyarilmasi sonucu kontraksiyon gecikmekte ve bdylece en erken uyarilan segment sistol
fazin1 tamamlayip diyastol fazina gectigi sirada sol ventrikiiliin en son uyarilan segmenti
heniiz sistol fazinda kalmaktadir. BoOylece sistol sirasinda gii¢ birligi yapamayan sol
ventrikiil segmentlerinin farkli yonlerde hareketleri olusmaktadir. Erken kontraksiyon,
ventrikiil i¢i basing diisiik iken olusmakta ve sol ventrikiil ejeksiyonun tam olarak
gerceklesememesine yol agmaktadir. Geg kontraksiyon yliksek basing sirasinda olugsmakta
ve erken kontrakte olan segmentlere paradoksal diren¢ uygulanmasina yol a¢gmaktadir.
Ejeksiyon fraksiyonunda %210-15, kalp debisinde %20, ortalama arteryel basingta %30
azalmaya ve dp/dt’de %50 diisiise yol actigi yapilan kisitli hemodinamik ¢alismalarda
ortaya konmustur (52, 54, 62-63).

Ventrikiil i¢i asenkronizasyon ekokardiyografik inceleme ile kolayca ortaya
konulabilmektedir. Parasternal kisa eksen pencereden M-mode kesit incelemesinde septum
ve arka duvarin pik kontraksiyon siireleri arasindaki farkin 130 msn iizerinde olmasi
ventrikiil i¢i asenkronizasyon olarak kabul edilmektedir (64). Ekokardiyografik olarak
ventrikiil i¢i asenkroniyi incelemenin bir diger metodu, doku Doppler goriintiileme
teknigidir. Sol ventrikiil segmentlerinin pik sistolik hiza ulagsma stireleri arasindaki farkin
degerlendirilmesi esasina dayanir. Bazi arastirmacilar, 12 sol ventrikiil segmentinde pik
sistolik hiza ulagma siirelerinin standard sapmasinin 34 msn’nin iizerinde olmasini
asenkroni olarak kabul ederken, bazilar1 sadece bazal septum ve yan segmentler arasindaki
pik sistolik hiza ulagma siiresi arasindaki farkin 60 msn iizerinde olmasi yeterli
gérmektedir  (65-66). 1ki boyutlu ekokardiyografik incelemede, sol ventrikiil
segmentlerinin birbirinden uyumsuz olarak kasilmasi ve gevsemesi ¢alkalama hareketi
seklinde goriilmekte ve calkalama hareketi ciddi bir ventrikiil i¢i asenkroni olduguna isaret
etmektedir. KRT ile saglanan en 6nemli etki septum-arka/yan duvarlar arasindaki gecikme
miktarin1 azaltarak ventrikiil i¢i asenkronizasyonun diizeltilmesidir. KRT, sol ventrikiil
segmentleri arasindaki heterojen aktivasyonu azaltip, kontraksiyon koordinasyonunu

arttirmakta ve bdylece senkron kasilma saglanmaktadir. Bunun sonucunda sol ventrikiil
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dolusunda ve atim hacminde artis, senkron papiller adale kontraksiyonuna bagli mitral

yetersizliginde azalma olmaktadir (67-68).

Ventrikiil i¢i asenkronizasyon varligi ve derecesi ile KRT ye yanit arasinda kuvvetli
bir iliski oldugu bulunmustur. BVP implante edilen kalp yetersizlikli hastalarda tiim
fizyopatolojik mekanizmalar degerlendirildiginde en fazla hemodinamik diizelmenin
ventrikiil i¢i asenkronizasyonun azaltilmasi ile saglandigi bildirilmistir (64, 69-70). Kalp
yetersizligi hastalarinda ventrikiil i¢i asenkronizasyon varliginin kalp yetersizliginin

kotiilesmesi ve mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir (70).

Resim 2. M-mode kesit incelemesinde septum ve arka duvarin pik kontraksiyon siireleri

arasindaki farkin 130 msn {izerinde olmasi ventrikiil i¢i asenkronizasyon olarak kabul

edilmektedir (64).
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Resim 3. Kalp siklusu boyunca miyokart doku Doppler hizlarinin grafiksel gosterilmesi.
Sistolde lateral duvarin pik sistolik hiz1 (yesil) septal duvarin (sar1) pik sistolik hizina goére

gecikmistir.

2.4.2 KRT'nin Hemodinamik ve Klinik Etkileri

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin  etkinligi, her iki  ventrikiiliin
resenkronizasyonuna ve atriyoventrikiiler resenkronizasyonuna  (atriyo-biventrikiiler
pacing) ve sol ventrikiil performasmin artmasma dayanmaktadir. Caligmalarda, enerji
harcamasinda artiy olmadan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun ve miyokard
etkinliginin arttirlldigi (artan dp/dt ve pulse pressure) gosterilmistir (71). Kardiyak
resenkronizasyon tedavisinin inotropiklerle benzer sekilde sol ventrikiil dP/dt’ yi arttirdigi,
dobutamin ile karsilastirildiginda miyokardin oksijen tiiketiminde dobutamin gibi artis
yapmadigi, hatta hafif bir azalma meydana geldigi gosterilmistir. Nelson ve arkadaslari,
BVP implante edilen 10 hastada dobutamin infiizyonu ve biventrikiiler uyarimin inotropik
etkilerini karsilagtirmis ve her iki uygulama ile sol ventrikiil dp/dt’ sinde diizelme tespit
etmislerdir (72) (Sekil 11). Bununla beraber dobutamin infiizyonu ile oksijen tiiketimi
artarken biventrikiiler stimiilasyonla azaldigin1 saptamislardir. Ayrica uzun donemli
takiplerde sistolik fonksiyonlarin diizelmesi ile birlikte sol ventrikiil boyutlarinin azaldigi
bilinmektedir (56, 73-74). Kardiyak resenkronizasyon tedavisi; kalbin enerji ihtiyacini

arttirmadan, etkili ventrikiil kontraksiyonu saglayarak SV EF unu arttirmaktadir (66).
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Grafik 1. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT) ve dobutaminle yapilan inotropik
tedavide mekanoenerjetikler. KRT tedavisi ile inotropik tedavi Kkarsilagtirildiginda,
KRT’nin daha diisik oksijen tiiketim oranlarinda (MVO2) sol ventrikiil sistolik

fonksiyonlarinda dobutamine benzer artiglar sagladigi gézlenmistir (72).

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi ile atriyoventrikiiler, ventrikiiller arasi ve
ventrikiil i¢i gecikme diizeltilebilmektedir. Her iki ventrikiiliin es zamanli uyarimi, sag ve
sol ventrikiil ejeksiyonu arasindaki siireyi kisaltir ve ventrikiiller arasindaki paradoks
hareketi diizelterek septumun atim hacmine katkisini saglar (56). Oto ve arkadaslari
yaptiklar1 bir g¢alismada pulmoner ve aort kapak agilma zamanlarimin biventrikiiler
stimiilasyonla birbirine yaklagmasinin semptomatik iyilesme ile birlikte oldugunu
gostermiglerdir (73). Ayrica sol ventrikiiliin sistoliiniin erken tamamlanmasi, diyastolik
dolus stirecini uzatip pasif dolus fazini iyilestirir. Boylelikle kardiyak resenkronizasyon
tedavisi; kalp debisini ve atim hacmini arttirir, pulmoner kapiller basinci azaltir ve sol
ventrikiil sistolik performansinin dolayl bir gdstergesi olan maksimal basing yiikselme
hizim arttirir. Siniis ritmindeki hastalarda sol atriyum ve sol ventrikiil kasilma zamaninin
optimizasyonu diyastolik mitral yetersizligini 6nler ve diyastolik dolus siiresini uzatir.
Ayrica sol ventrikiil yan duvarimin, 6zellikle arka papiller kasin zamaninda uyarilmasi,
sistolik mitral yetersizliginin azalmasma yol acar (75). Mitral yetersizligi dilate

kardiyomiyopati ve azalmis sol ventrikiil fonksiyonu olan hastalarda sik goriilmektedir. Bu
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hastalarin sayilarinin hizla artmasi ve mitral yetersizligi varliginin azalmis yasam siiresi ile

iligkili olmasi, mitral yetersizligi tedavisinin 6nemini ortaya koymaktadir (76).

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin bir diger avantaji kalp yetersizligi
hastalarinda gosterilen nérohiimoral aktivitenin azaltilmasidir. Norepinefrin, epinefrin, B-
tipi natritiretik peptid (BNP) , kalp hizi degiskenligi parametrelerine olumlu etki
saptanmistir (77-79). Nelson ve arkadaslariin yaptigi, son evre kalp yetersizligi olan 10
hastay1 i¢eren ¢alismada kardiyak resenkronizasyon tedavisi uygulamasinin kalbin oksijen
tiiketimini arttirmadigi gosterilmistir (72). Ayrica KRT tedavisinin kalp hizi degiskenligini
arttirabildigi, sempatik aktivasyonu ve ventrikiil aritmi sikhi§in1 azaltabilecegi

gosterilmistir (80-81).

Biventrikiiler uyarima karsi gelisen akut hemodinamik yanit, uyarinin hemen
basinda ortaya ¢ikar ve daha ¢ok sistolik fonksiyon parametreleri lizerinde etkilidir. Akut
hemodinamik ¢alismalarda biventrikiiler stimiilasyonla sol ventrikiil dP/dt’sinde artis tespit
edilmis ve bu artis mekanik senkronizasyon bozuklugunun diizelmesiyle iligkili 6nemli bir
gosterge olarak kabul edilmistir (82-84). Sol ventrikiil veya her iki ventrikiil uyariminda
gozlenen hemodinamik etki, bazal QRS siiresi ile korelasyon gosterir. Oguz ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada QRS siiresi daha uzun olan hastalarin uzun dénemde
biventrikiiler kalp pilinden yararlanma olasiliklarinin daha fazla oldugu, biventrikiiler
stimiilasyon ile akut dénemde sol ventrikiil dP/dt’si artanlarin uzun dénemde tedaviden
yararlandig1 gosterilmistir (74). Biitiin randomize klinik ¢alismalar; KRT tedavisi devamli
semptomatik olan hastalarin optimal medikal tedavisine eklendiginde semptomlarda
onemli diizeyde azalma ve egzersiz kapasitesinde artis oldugunu dogrulamistir. Ortalama
olarak NYHA fonksiyonel sinif 0.5-0.8 puan azalmis, 6 dakikalik yiirliylis mesafesi %20
artmis ve tepe oksijen tiiketimi %10-15 oraninda artmistir. Fonksiyonel yararlar ve yasam

kalitesinde diizelme siirekli olmustur (85-86).
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2.4.3 Tersine Yeniden Sekillenme Uzerine Etkileri

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin kalp fonksiyonlar1 {izerine olan olumlu
etkileri haricinde kalbin boyutlar1 ve geometrisi iizerine olan etkilerini inceleyen ¢alismalar
sonucunda bu tedavi ile sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu hacimlerinin azaldigi, sol
ventrikiil kas kitlesinin azaldigi, ve aortik zaman/akim egrisi altinda kalan alanin iyilestigi
gosterilmistir (Sekil 12). Bu bulgular kardiyak resenkronizasyon tedavisinin hemodinamik
iyilesme ile birlikte kalpteki yeniden sekillenmeyi de engelledigini ortaya koymustur (87).
Kardiyak resenkronizasyon tedavisi uygulamasi ile iyilesen pompa fonksiyonu
norohumoral aktiviteyi azaltir, HRV (heart rate variability) diizelir, BNP azalir; daha
kiigiik sistolik ¢ap ventrikiiler gerilimi azaltir ve diastol sonu ¢ap da azalir. Deneysel
olarak olusturulan sol dal blogunun sonucu olusan sol ventrikiil dilatasyon ve asimetrik
hipertrofi biventrikiiler pacing ile diizeltilebilir (88). Tersine yeniden sekillenme ayni
zamanda miyokardiyal perfiizyon rezervlerini arttirir ve bu rezerv d6zellikle iskemik kalp

hastaliginda hayati bir avantaj saglar (89).

2.4.4 Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi Klinik Calismalari

2.44.1 Ciddi Kalp Yetersizliginde Yapilan KRT Calismalari

MUSTIC ¢aligmasinda (Multisite Stimulation in Cardiomyopathies trial) ciddi
KY'li, QRS suresi >150ms olan, siniis ritmindeki 67 hastada, {licer ay siireyle aktif uyari
olan ve olmayan donemler kiyaslanarak, hastalarin KRT'ye yaniti degerlendirilmistir.
Atriyal-biventrikiiler uyarinin egzersiz toleransini ve yasam Kalitesini belirgin 6lgiide

arttirdigl, KY"' den kaynaklanan hastane yatiglarini azalttigi gosterilmistir (90).

MIRACLE c¢alismasinda (Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation
trial) fonksiyonel kapasitesi NYHA HI-1V, sol ventrikiil EF'si <%35, QRS siiresi >130 msn
olan 453 hasta, KRT ve optimal medikal tedavi alan ve yalmizca medikal tedavi alan
gruplara ayrilmistir. KRT ile optimal medikal tedavi alan grupta, NYHA sinifinda ve
yasam kalitesi skorunda ve 6 dakika yiirlime mesafesinde belirgin iyilesme goriilmiistiir.

Bu sonuglara, 6liim ve hastaneye yatis sonlanim noktalarinda azalma eslik etmistir (91).
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CARE-HF calismasinda (Cardiac Resynchronisation in Heart Failure trial)
fonksiyonel kapasitesi NYHA 111-1V, sol ventrikiil EF'si <%35 ve genis QRS siiresi olan
813 hastada, KRT'nin optimal medikal tedaviye mortalite agisindan {istiin oldugu
gosterilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli hastane yatis1 ve tiim nedenlere bagl

mortalitede %37 goreceli risk azalmasi goriilmiistiir (92).

COMPANION calismasinda (Comparison of Medical Therapy, Pacing, and
Defibrillation in Chronic Heart Failure trial) sol ventrikiil EF si <%35, QRS siiresi >120
msn, fonksiyonel kapasitesi NYHA 1lI-IV olan 1520 hasta, optimal medikal tedavi,
optimal medikal tedavi ile birlikte yalmizca KRT (KRT-P), optimal medikal tedavi ile
birlikte defibrilator 6zellikli KRT (KRT-D) olmak iizere randomize edilmistir. KRT-P ve
KRT-D kollarinda hastane yatisi belirgin derecede azalmig, KRT-D grubunda mortalitede

azalma daha fazla goriilmiistiir (93).

2.4.4.2 Hafif - Orta Kalp Yetersizliginde Yapilan KRT Cahsmalar

REVERSE-HF calismasinda (The Resynchronization Reverses Remodeling in
Systolic Left Ventricular Dysfunction trial), sol ventrikiil EFsi <%40, QRS siiresi >120 ms,
fonksiyonel kapasitesi NYHA | ve Il olan, 610 KY'li hasta, KRT-agik ve KRT-kapali
gruplar1 olarak randomize edilmistir. Avrupa'dan ¢alismaya katilan hastalar 2 yil, Kuzey
Amerika'dan calismaya katilan hastalar 1 yil izlenmistir. Her iki grupta, birincil sonlanim
noktasinda (KY nedenli hastane yatisi, kotlilesen fonksiyonel kapasite- NYHA smufi,
yasam kalite skoru) belirgin bir farklilik gériilmemistir. 24 ay izlenen Avrupa kohortunda,
KRT-acik grubunda %19 oraninda, KRT-kapali grubunda %34 oraninda klinik yanitta
kotiilesme goriilmiistiir (p= 0,01). Kardiyak resenkronizasyon tedavisi - agik grupta sol

ventrikul sistol sonu hacminde azalma goriilmiistiir (94).

MADIT- CRT calismasinda (Multi center Automatic Defibrillator Implantation
with Cardiac Resynchronization Therapy), QRS suresi >130ms, sol ventrikiil EF'si <%30,
fonksiyonel kapasitesi NYHA I-1l olan 1820 hasta, ICD veya KRT-D kollarina randomize
edilerek 2.4 yil izlenmistir. Hastalarin {icte ikisinde QRS suresi >150 ms ve %380'inde

fonksiyonel kapasite NYHA II olarak gériilmiistiir. Oliim ve hastaneye yatis sonlanimlari
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KRT-D grubunda %17.2, ICD grubunda %25.3 olarak saptanmistir (p<0,001). Bu
calismada yeniden sekillenmede diizelme, sol ventrikiil sistol sonu hacminde azalma,
KRT-D grubunda daha fazla olmustur. Ayrica KRT grubunda KY nedenli hastane
yatislarinda %41'lik bir azalma goriilmiistiir (95).

RAFT c¢alismasinda (Resynchronization/Defibrillation for Ambulatory Heart
Failure Trial) fonksiyonel kapasitesi NYHA I-II olan 1798 KY hastas1 40 ay siireyle
izlenmistir. Caligmanin birincil sonlanim noktast olarak kabul edilen hastaneye yatis ve
6lim; KRT-D grubunun %33.2'sinde, ICD grubunun %40.3'tiinde meydana gelmistir. Kalp
yetersizligi sinifina gore hastalar tabakalandirildiginda, fonksiyonel kapasitesi NYHA 1l
olan grupta birincil sonlanim noktalarinda %27 goreceli risk azalmasi saptanmustir.
Kardiak resenkronizasyon tedavisi fonksiyonel kapasitesi NYHA 1I olan grupta, hem 6liim
hem de hastaneye yatisdan bagimsiz faydal etkisi goriilmiistiir. Kardiyak resenkronizasyon
tedavisinin, fonksiyonel kapasite NYHA sinif II KY hastalarinda mortaliteyi azalttigi, ilk
kez RAFT calismasiyla gosterilmistir (96).
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Tablo 5. KRT Calismalarimin Sonlanim Noktalari, Tasarimi ve Sonuclari

Sonlanim Tasarim Sonuclar
noktalar
1.6DKYT, Tek kor, kontrolld, | KRT-P ile 6DKYT, YK,
capraz, 6 ay izlem pV0O2’de iyilesme,
2.YK, hastaneye yatista azalma
MUSTIC-SR 3.pVO2,
4.hastaneye yatig
1.NYHA siif, | Cift kor, 6 ay izlem | KRT-P ile  NYHA,
2.YK, 6DKYT, pVO2’de
MIRACLE iyilesme
3. pvO2
1.6DKYT, Tek kor, kontrollii, | KRT-P ile 6DKYT, YK,
capraz, 6 ay izlem pV0O2’de iyilesme,
2.YK, hastaneye yatista azalma
MUSTIC AF 3.pVv0O2,
4 .hastaneye yatis
1. 6DKYT, Tek kor, kontrollii, | KRT-P ile 6DKYT,
capraz, 12 ay izlem | pVO2’de iyilesme
PATH CHF 2.pVvO2
1.6DKYT, Cift kor, IKD’ye | KRT-D ile hepsinde
karsi KRT, 6 ay | diizelme (IKD degil)
MIRACLE ICD 2.YK, izlem
3.hastaneye yatig
1.Mortalite,
2.hastaneye  yatis, )
CONTAK CD 3.pVO2, Cift kor, IKD’ye | KRT-D ile 6DKYT,
karst KRT, 6 ay | pVO2’de iyilesme,
4.6DKYT, izlem DSC’de azalma, EF’de
artis
5.NYHA sinif,
6.YK,
7.DSC,
8. EF
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1.VE/CO2, KRT-P ile NYHA,
) ) VE/CO2, SV voliimleri,
2. pVvOz2, Cift kor, IKD’ye | EF°de iyilesme
karst KRT, 6 ay
MIRACLE ICD Il | 3.6DKYT, izlem
4 NYHA sinif,
5.YK,
6.5V hacimleri,
7.EF
COMPANION 1. Tim nedenlere | Cift kor, kontrolli, | KRT-P/KRT-D ile 1’de
bagli o6lim veya | OPT’ ye karsi, KRT- | azalma
hastaneye yatis P veya KRT-D, 15
ay izlem
1. Major Kkardiyak
olaya bagh olim | 4 )
OPT’ye karsi, KRT- )
2. Herhangi bir | P, 29 ay izlem KRlT'P ile 1 ve 2°de
~ 3 K aza ma
CARE-HF nedene bagli 6lim
1.Birlesik Primer sonlanimda
sonlanimda anlaml1 degisim yok
kétiilesme Cift kor, kontrollii,
OPT’ye karsi, KRT- | KRT-P/KRT-D ile 2 ve
2. SSHi P£D, 12 ay izlem 3’te azalma,
REVERSE 3. KY’ye bagh 4’te azalma yok
hastaneye yatis
4. Mortalite
1. KY’ye bagh olay | Kontrollii, KRT-P, | KRT-D ile 1 ve 3’te
veya Olim KRT-D azalma,
2. Mortalite 2,4 y1l izlem 2’de azalma yok
MADIT-CRT
3.SSH
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1. Herhangi bir
nedene bagli 6lim
veya KY’ne bagh
hastaneye yatis

2. Herhangi bir
nedene bagli Olim
3. Kardiyak nedenli
Olim

RAFT Kontrollii, KRT-
P’ye karsi KRT-D,

40 ay izlem KRT ile 4’te azalma

4. KY’ye Dbagh
hastaneye yatis

DSC, diyastol sonu ¢ap; EF, ejeksiyon fraksiyonu; IKD, intrakardiyak defibrillator; KRT-
P/D, kardiyak resenkronizasyon tedavisi pacing/defibrilator; KY, kalp yetersizligi; NYHA,
New York Heart Association; OPT, optimal tedavi; pVO2, zirve oksijen kullanimi; SSH/I,
sistol sonu hacim/indeksi; SV, sol ventrikiil;, VE/COZ2, ventilasyon/karbondioksit

orani; YK, yasam kalitesi; 6DKYT, 6 dakika yiiriime testi.

2.4.5 Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi Kilavuzlardaki Yeri

Resenkronizasyon tedavisi ile ilgili oneriler 2002 yilinda ACC/AHA/NAPSE
(North American Society for Pacing and Electrophysiology) nin " Kardiak pacemaker ve
aritmi cihazlari " kilavuzunda, 8 biiyiilk ¢alismanin dahil edilme kriterini temel alan
ACC/AHA 2005 giincellenmis "Yetiskinlerde kronik kalp hastaliklarin tani ve tedavisi®
kilavuzunda ve 2006 ACC/AHA " Ani Oliim Onleme ve ventrikiiler aritmi tedavisi
kilavuzunda yer almigtir. Biventrikiiler uyarimin ani kardiak 6liimii 6nleme endikasyonu
ile uygulanmasi ilk defa 2006 ACC/AHA "Ani 6liim 6nleme ve ventrikiiler aritmi tedavis "
kilavuzunda onerilmistir. Her {i¢ kilavuzda da KRT endikasyonu sadece KRT-P olarak
vardir (97-98). Randomize biiyiik ¢alismalarin dahil edilme kriterlerini temel alan, 2009
ACC/AHA " Yetiskinlerde kronik kalp yetersizliginin tam1 ve tedavisi gilincellemesi "
kilavuzunda KRT, iskemik ya da iskemik olmayan nedenlerle sol ventrikiil EF<%35,
NYHA simf III-1V, siddetli semptomlari olan, optimal medikal tedavi alan, siniis ritminde,
QRS siiresi >120 msn olan hastalarda sinif I (kanit diizeyi A) endikasyonla 6nerilmistir. Bu

kilavuzda KRT endikasyonu KRT-D (Kardiyak resenkronizasyon tedavisi-defibrilator)

olarak verilmistir (99).
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Son olarak 2013 yilinda yayinlanan Avrupa Kardiyoloji Cemiyetinin KRT'ye iliskin

Onerileri tablo 6'da verilmistir.

Tablo 6. Avrupa Kardiyoloji Cemiyetinin KRT'ye iliskin onerileri (2013)

Oneriler Sinif Kamt Diizeyi

LBBB; QRS siiresi >150 msn, siniis ritminde olan
kronik kalp yetersizligi, sol ventrikiil EF <%35,
OMT* ye ragmen NYHA simf II, III ve IV olanlarda | A

LBBB; QRS siiresi 120-150 msn, siniis ritminde
olan kronik kalp yetersizligi, sol ventrikiil EF <%35,
OMT* ye ragmen NYHA simif II, III ve IV olanlarda | B

QRS siiresi >120 msn, atriyal fibrilasyonu olan,
kronik kalp yetersizligi, sol ventrikiii EF <%35,
OMT* ye ragmen NYHA sinif II, III ve IV olanlarda,
ayrica %100 e yakin biventrikiiller uyar1 orani

saglanabilecekse lla B

LBBB yok; QRS >150 msn, siniis ritminde olan
kronik kalp yetersizligi, sol ventrikill EF <%35,
OMT* ye ragmen NYHA smf I, III ve IV olanlarda

lla B

QRS siiresi >120 msn, atriyal fibrilasyonu olan,
kronik kalp yetersizligi, sol ventrikiil EF <%35, OMT*
ye ragmen NYHA smuf II, III ve IV olan ancak
biventrikiiler ~uyar1 tam olarak saglanamayan

hastalarda AV nod ablasyonu Ita B

Atriyal fibrilasyonu olup, hiz kontrolii amaghi AV
nod ablasyonu yapilacak hastalara diisiik sol ventrikiil
EF mevcutsa

lla B

LBBB yok; QRS siiresi 120-150 msn, siniis ritminde
olan kronik kalp yetersizligi, sol ventrikiil EF <%35,
OMT* ye ragmen NYHA siif II, III ve IV olanlarda

Ib B

OMT: Optimal medikal tedavi, EF:Ejeksiyon fraksiyonu, SV:Sol ventrikiil,
AV:Atriyoventrikiiler, KRT:Kardiyak resenkronizasyon tedavisi
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Ayrica yeni kilavuzda, KRT-D i¢in Onerilerde giincellemeler yapilmistir. KRT-
D'nin mortalite acisindan KRT-P'ye gore ¢ok az daha iyi oldugu ancak komplikasyon
oraninin ve maliyetinin daha fazla oldugu belirtilmistir. Implante edilebilir kardiyak
defibrilator implantasyonu planlandiginda endikasyon varliginda KRT simf IA
endikasyonla Onerilmektedir. Ancak KRT implantasyonu planlandiginda klinik kosullara
bakilarak KRT-D Ila B endikasyonla 6nerilmektedir. KRT-D igin klinik kosullar; 1 yildan
uzun yasam beklentisi, stabil KY, NYHA smif II, iskemik kalp hastali§i ve eslik eden
hastalik olmamasi olarak verilmistir. Siddetli KY, son donem bobrek yetersizligi ya da
diyaliz, baska eslik eden hastaliklar ve kaseksi varliginda KRT-P 6n planda onerilmistir.
Ayrica NYHA sinif IV hastalarin ayakta tedavi edilebilen hasta (son bir ayda hastane yatisi

olmamis ve 6 aydan daha uzun yasam beklentisi olan) olmasi sart1 konulmustur (100).

2.4.6 Implantasyon Prosediirii

Kardiyak  resenkronizasyon tedavisi amaciyla 1i¢ odacikli kalp pili
yerlestirilmektedir. Sag atrium, sag ventrikiil ve koroner siniis yan dallar1 vasitasiyla sol
ventrikiile elektrod yerlestirilir. Sag ventrikiil elektrodunun daha once yerlestirilmesi
siklikla tercih edilmektedir. Nedeni AV nod alt1 ileti gecikmesi olan bu hastalarda koroner
sinlis kateteri yerlestirilmesi sirasinda gelismesi muhtemel AV bloktur. SV elektrodu
koroner siniis yoluyla yerlestirilir. Girisim sirasinda onerilen teknik koroner siniise kilavuz
kateter yerlestirilmesidir. Koroner siniise kilavuz kateter dogrudan yerlestirilebilir veya
boya verilerek koroner siniis agzi saptanir. Kilavuz kateter i¢inden inner kateter,
elektrofizyoloji kateteri, perkiitan koroner girisim veya koroner diagnostik kateter
gecirilerek koroner siniis kaniilize edilebilir. Koroner siniis anjiografisi yapilarak koroner

vendz anatomi belirlenir, sol ventrikiil serbest duvarindan

gelen venler tespit edilerek elektrod bu venlere yerlestirilir (101). Elektrod yerlesimi i¢in
sol ventrikiil lateral ve posterolateral dallar siklikla tercih edilir. Elektrod yeri sol anterior

oblik (LAO) pozisyonda floroskopi ile degerlendirilir.
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2.4.6.1 Koroner Siniis Anatomisi

Koroner Siniis (KS) ve Dallari: Koroner venler, koroner siniis ostiyumuna uzakligina
gore siniflandirilir.  Koroner sinils ostiyumuna yakin olan ilk grup posteriyor
interventrikiiler ven (PIV), ikincisi posteriyor kardiyak ven (PKV), uzak olanlar anteriyor
interventrikiiler ven (AIV) olarak smiflandirilir. Posteriyor kardiyak ven ve AIV arasinda
kalan venlerde left marjinal venler (LMV) olarak siniflandirilir. Koroner siniis, koroner
vendz sisteminin (KVS) ana parcast olup, sag atriyum bileskesindeki KS ostiyumundan
baslar, Marshall veninin dallanma yerine kadar devam eder. Marshall veni veya Vieussen
kapaginin ilerisinde KS biiyiik kardiyak ven (BKV) olarak isimlendirilir. Biiyiik kardiyak
ven anteriyor interventrikiiler sulkusda AIV olarak devam eder. Koroner siniisiin ana
dallar1 PV, kiiciik kardiyak ven (KKV), PKV ve LMV dir. Anteriyor interventrikiiler ven

ise BKV’in devamudir.
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Sekil 8. Koroner siniis ve yan dallarinin sag 6n oblik (RAO) projeksiyonundaki sematik
anatomisi
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Koroner Siniis (KS): Koroner vendz sistemin en genis veni olup, BKV’nin devamidir.
Atriyoventrikiiler oluk i¢inde seyredip, KS ostiyumunda sag atriyuma drene olur.
Morfolojisi ¢ok degisken olup ortalama uzunlugu 4-6 cm’dir. Ostiyumun ¢ap1 4x5 mm ile
9x16 mm arasinda degisir (102). Genel popiilasyonda KS ostiyum ¢ap1 ile yas arasinda
pozitif korelasyon mevcuttur (103). Bir BT calismasinda KS’nin ortalama ¢ap1 9,5 mm+2,1
olarak rapor edilmistir (104). Klinik olarak énemli olan ¢ok farkli sekilde varyasyonlari
olmakla birlikte, en sik olarak varikoid, filiform, wind sock sekilli veya bifid KS’ler
bildirilmistir. Baz1 varyasyonlar aritmilerle iligkili olup, wind sock seklindeki KS’lerde
atriyoventrikiiler nodal reentry tagikardi sik olarak rastlanmaktadir (105-106). Koroner
siniis varyasyonlarinin ¢ogu, hemodimamik Oneme sahip olmamasina ragmen, bu
varyasyonlar sol ventrikiiler pacing, radyofrekans ablasyon gibi islemlerde KS’nin
kaniilasyonunu zorlastirabilir. Koroner siniis anomalileri genellikle izole olup, klinik
olarak asemptomatiktirler. Kimi zaman konjenital kalp hastaliklari ile birlikte goriilebilir.
Baz1 KS anomalileri hemodinamiyi degistirerek klinik tabloyu agirlastirabilir, bu nedenle
cabuk taninmasi ve tedavi edilmesi gereken durumlardir. Eger tedavi edilmez ise,
asemptomatik KS anomalileri bile spesifik cerrahi prosediir esnasinda artan post-operatif

mortalite ve morbiditeye yol agabilir (104, 106-107).

Biiyiik Kardiyak Ven (BKYV): Anteriyor interventrikiiler venin devamudir. Sol
atriyoventrikiiler oluk boyunca sol sirkumfleks artere paralel olarak seyrederek, Marshall
veni ostiyumunda KS olarak sonlanir. Anteriyor interventrikiiler ven; anteriyor
interventrikiiler septumu, her iki ventrikiiliin anteriyor yiizeyini, sol atriyumun bir pargasini
ve kalbin apikal bolgesini drene eder. Bilgisayarli tomogafi ile yapilan g¢aligsmalarda
popiilasyonun tamaminda izlenmistir (104-107). Biiyiik kardiyak venler koroner ven
anevrizmalarinin en yaygin gorildiigii ikinci lokalizasyondur. Bilgisayarli tomografi

calismalarinda %1,5 oraninda goriiliir.

Posteriyor Interventrikiiler Ven (PiV): Middle kardiyak ven ya da inferior
interventrikiiler ven olarak adlandirilir.  Bilgisayarli tomografi ¢aligmalarinda
popiilasyonun tamaminda tespit edilmistir (104, 107-109). Kalbin apeksinden
diyafragmatik yiizeyden baslar, posteriyor interventrikiiler olukta, sag koroner arterin
posteriyor desendan dalina paralel seyreder. Koroner siniis ostiyumunun proksimal inferior

bolgesine drene olur. Interventrikiiler septumun posteriyor 2/3’iinii ile apikal bolgeyi ve
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ventrikiillerin inferior duvarlarini drene eder. Posteriyor interventrikiiler venin distal
pargast 4-5 mm capinda olup, insanlarin ¢ogunda dik acgiyla, bir kisminda da dar agi
yaparak KS’ye dokiiliir. Distal segmentinde ¢ogunlukla fuziform, daha az siklikla sakkiiler
anevrizma izlenmektedir (104, 110). Koroner venlerin KS ile bileske bolgesinde ortaya
¢ikan, ozellikle divertikiiler formdaki anevrizmalar ventrikiiler preeksitasyon gibi kardiyak

aritmilerle iligkili oldugu i¢in klinik olarak dnemlidir.

Posteriyor Kardiyak Ven (PKV): Sol ventrikiilin diyafragmatik yiizii boyunca devam
eder ve LMV ile PIV arasinda seyreder. Sol ventrikiiliin ya posteriyor ya da lateral
kesiminden orijin alir ve KS icine drene olur. Lateral dallar1 sol ventrikiiler pacing icin
uygundur. Koroner siniis i¢ine PIV’den &nce drene olup, PIV ile yakin komsulukta
seyreder. Vakalarin %25’inde PiV ile birleserek KS’ye acilir (111-112). Bilgisayarh
tomografi ¢alismalarinda %62-87 oraninda tespit edilmistir (104, 109). Genellikle KS ya
da ¢ok az vakada BKV’ye drene olur. Genellikle tek olmasina karsin multipl sayida da

izlenebilir. Distal ¢ap1 ortalama 2,4+1 mm’dir.

Sol Marjinal Venler (SMV): Lateral ven olarak da adlandirilir. Bu venler PIV ve AIV
arasinda kalan miyokardiyal duvar1 drene ederler. Kardiyak resenkronizasyon tedavisinde
ventrikiiler pacing i¢in en uygun hedef venlerdir (104, 107, 113). Sol marjinal venler
popiilasyonun %60°1nda tektir. Osteal diizeyde ¢ap1 2,5 mm’dir. Distal miyokardiyal orijini
cok farklilik gostermesine ragmen, genellikle KS’de (%80) ya da biiyiik kardiyak ven’de
(%20) sonlanir (114-115). Bazen izole olarak sol atriyuma acilabilir (104). Bilgisayarl
tomografi c¢alismalarinda %57-87 oraninda saptanmistir (104, 107-109). Posteriyor
kardiyak venin yoklugunda, SMV sol ventrikiil posteriyor bolgesini drene eder.
Bilgisayarli tomografi ¢alismalarda vakalarin %12 SMV, %13’linde PKV saptanmaz iken,
neredeyse tlim vakalarda KRT tedavisi i¢cin uygun hedef ven izlenmektedir (104, 107). En
kiicik lead cap1 ancak 1,5 mm’den biiyiikk venler i¢in uygundur, bu nedenle ince
kalibrasyonlu venler lead konulmasi i¢in uygun degildir. Ayn1 zamanda, KS ile akut
acillanma gosteren venlerde KRT’de lead yerlestirilmesi i¢in uygun degildir (115). Bu
venler sol ventrikiill miyokardini drene ederler, genellikle sirkumfleks arterin marjinal
dalina paralel seyrederler. Cap1 diger koroner venlerde oldugu gibi degisken olup, kalp

yetersizligi olan hastalarda genislemistirler.
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Anteriyor Interventrikiiler Ven (AIV): Anteriyor ven olarak da isimlendirilir. Kalbin
apeksinden orijin alir. Anteriyor interventrikiiler olukta ilerler, sol anteriyor desendan
artere paralel seyredereck BKV’nin baglangicinda sonlanir. Miyokardiyal kopriilesme
vakalarin  %8’inde AIV’in siiperiorunda veya onun dallarinda tespit edilmistir.
Popiilasyonun neredeyse tamaminda KS olarak devam eder. Cok az bir kisminin siiperior

vena kavaya (%]1), hatta sol atriyuma drenaji1 bildirilmistir (104-105).

Marshall Veni (MV): Sol atriyal oblik ven olarak da isimlendirilir. Bu ven sol siiperior
vena kavanin bir kalintisidir. Sol atriyumun lateral ve inferioru boyunca iner ve KS
ostiyumunun yaklasik 3 cm proksimalinde BKV ve KS’nin birlesim bolgesine dar bir ag1
yaparak katilir. Bu ven yaklasik 2-3 cm uzunlugunda kisa bir vendir. Vakalarin %5-
12’sinde obliterasyon ve fibrozis nedeniyle bir kord gibi goriiliir (104, 107, 116). Ortalama
capt 1 mm’dir. Popiilasyonun %85-95’inde bulunur, ancak MV kateter koroner venoz
anjiyografide vakalarin %73’linde, BT calismalarinda ise %11-36’sinda rapor edilmistir
(104, 107-108, 117). Marshall veni koroner venler genisledigi igin, sistolik goriintiilerinde
daha iyi degerlendirilir. Bu ven bazen atriyal tasiaritmilerin aktivasyon kaynagi olabilir.
Marshall ven, KS ve BKV arasindaki simnir1 tespit etmek i¢in bir belirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Bu bolgede, Vieussens kapaklar1 siklikla mevcuttur. Bu kapaklar,

kateterin kardiyak venlerin i¢ine ilerletilmesine engel olabilir (118).

Kiiciik Kardiyak Ven (KKV): Sag koroner ven olarak da isimlendirilir. Ortalama ¢ap1 1
mm olan kiiciik bir vendir. Popiilasyonun %30-50’sinde bulunur. Bilgisayarl1 tomografi
calismalarinda %19-46 oraninda tespit edilebilmektedir (107-108). Sag ventrikiiliin
posterolateral duvarindan KS (%85), PIV (%12-29) ve nadir olarak da sag atriyuma (%1)
drene olur (104, 119, 121).
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Posterior

Resim 4. Koroner siniis anatomisinin angiyografik smiflamasi. (A) Sol 6n oblik (LAO)
projeksiyonda LV kisa aksi boyunca koroner siniis ve dallarmin anterior, anterolateral,
lateral, posterior ve posterolateral segmentleri izlenmektedir. (B) Sag 6n oblik (RAO)

projeksiyonda LV uzun aks1 boyunca bazal, mid ve apikal segmentler izlenmektedir.

2.4.6.2 KRT'ye Yamitin Koroner Siniis Lead Pozisyonu ile iliskisi

Sol ventrikiilii uyaran leadin yerlesimi resenkronizasyon tedavisine yanit alinmasini
belirleyen Onemli bir faktordiir. Giiniimiizde, sol ventrikiil elektrodunun, posterior,
posterolateral veya lateral kardiyak ven tarafindan bosaltilan miyokardiyuma karsilik gelen
sol ventrikiil serbest duvarinin mid veya bazal segmentlerine implantasyonun en fazla akut
hemodinamik yararla beraber ekokardiyografik olarak en etkin resenkronizasyon saglayan
bolge oldugu kabul edilmektedir (122-124). Butter ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada
hastalarin SV elektrodu sol lateral serbest bolge ve 6n bolgelere implante edilmistir. Bu iki
yaklasim arasindaki farklar incelendiginde SV elektrodu lateral bdlgeye yerlestirilen
hastalarin tedaviden belirgin fayda sagladigi gosterilmistir (125). Rutin olarak posterior,
posterolateral ve lateral duvar pacing’i yapilarak tedavi yonlendirilmektedir. Ancak bu yan

dallardan hangisinin indeks hasta i¢in daha uygun oldugu bir soru isareti olarak
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kalmaktadir. Biz c¢aligmamizda oOnerilen bu yan dallar1 kendi aralarinda kiyaslayarak

tedaviye yanit1 arttirmayi amacladik.

2.4.6.3 Implantasyon Komplikasyonlari

Biventrikiiler kalp pili iglemi standart ¢ift odacikli pacemaker ve ICD sistemlerine
oranla daha fazla preoperatif, intraoperatif ve postoperatif riske sahiptir. Caligmalarda
standart kalp pili islem komplikasyonlarina ilaveten %1-2 diizeyinde koroner siniis
diseksiyonu, perforasyonu ve tamponat gibi komplikasyonlar bildirilmistir. MIRACLE
caligmasinda islem sirasinda koroner siniiste %4 diseksiyon ve %2 perforasyon geligmistir
(126). Geg¢ donem elektrot komplikasyonu MUSTIC c¢alismasinda %13, CONTAK-CD
calismasinda %10.2 olarak saptanmistir (127, 90). CARE-HF calismasinda 29 aylik takip
stiresince sol ventrikiil elektrodunun yerinden kaymasi % 3.8, cihazin infeksiyonu % 0.7

oraninda goriilmistiir (128).

2.4.7 Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi Sonrasi izlem

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinden pek az yarar goren ya da hi¢ yarar
gormeyen dikkate deger sayida hasta vardir ve bunlar yanitsiz kabul edilirler (91, 129-
130). Kardiyak resenkronizasyon tedavisi yararmi en iist diizeye ¢ikarmak igin uygun
tedavilerin yapilmasi1 ve hastalarin yakin izlenmesi onemlidir. Hasta izlemesi, standart
teknik inceleme (6zgiil olmayan) ve 6zgiil KRT-P ya da KRT-D cihaz kontroliiyle yapilir.
Pil yerlestirildikten hemen sonra 6zgiil KRT izlemesine baslanmalidir; bu islemin odak
noktasini, islemle iliskili komplikasyonlarin saptanmasi, diizeltilmesi ve cihazin optimum
sekilde programlanmasi olusturmalidir. Hastanin taburcu edilmeden 6nceki bakiminda ise,
klinik degerlendirmenin yani sira optimum AV ve VV araliklari degerlendirmesini de
kapsayan KRT cihaz programlamasi bulunmalidir. Hastalar taburcu edildikten 1 ay sonra

yeniden goriilmeli ve daha sonrasi i¢in 3-6 ay aralikli vizitler planlanmalidir.
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Uzun donemli KRT izlemesi, KY ile KRT tedavi ekipleri arasinda esgiidiimii
zorunlu kilmaktadir. Cihazin izlenmesine uyum konusu hasta ile 6nceden ele alinmaldir.
Kalp yetersizligi tedavisi siirmeli ve optimum hale getirilmelidir. Kardiyak
resenkronizasyon tedavisine klinik yanit, hastadan oykii alinarak ve fizik muayene ile
degerlendirilmektedir. Ekokardiyografi ve kardiyopulmoner egzersiz testi, KR' nin kalp
islevi tizerindeki etkileriyle ilgili bilgi saglamaktadir. Tipik bir cihaz izleme siireci; uyart
sisteminin  incelenmesi,  telemetri  verilerinin  incelenmesi, temeldeki  ritmin
degerlendirilmesi, algilama testleri, atriyal ve sol/sag/biventrikiiler uyar: esigi ve cihazin
islevinin optimum olmast ile cihazin uzun Omiirlii olmasi i¢in uygun programlama bu

testler arasinda yer almaktadir.

Kalp yetersizligi i¢in 6nemli aygit 6zellikleri %100 biventrikiiler uyar1 verilmesi,
tic bagimsiz uyarinin ve algilama kanallarinin islevinin degerlendirmesi, AV ve VV
araliklarmin optimum sekilde programlanmasi, atriyal aritmi tedavisi ve ventrikiil
aritmilerinin gozetimi konularidir. Tedaviye yanit1 belirsiz olan hastalarda, ekokardiyografi

kilavuzlugunda AV ve VV zamanlama optimizasyonu uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

Uzun donemli izleme sirasinda hastalarin yaklasik iicte birinde KRT'de aralikli
veya kalict kayip olacaktir (131). Tedavideki bu kesinti ¢ogu zaman atriyal tasiaritmilerin
ortaya cikmasina baglidir ve bu hastalarda KY'in kotiilesmesi nedeniyle hastaneye

yatislarin sik goriilen bir nedenidir.

2.4.8 Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisine Yanitin Degerlendirilmesi

Glincel QRS kriterleri temel alinarak secilmis KRT hastalarinin yaklasik % 30' u
tedaviden fayda géormemektedir. Semptomlar1 iyilesme veya kotiilesme gostermemekte ve
ventrikiiler yeniden sekillenmenin diizelmesine yonelik ekokardiyografi  kanitt
bulunmamaktadir. Bu hastalarin KRT' den fayda gdrememelerinin sebebi tam olarak
acikliga kavusturulamamistir. Giliniimiizde KRT sonrasi hemodinamik iyilesme ve cevap
icin QRS uzamasinin yanisira bagka pek cok faktoriinde senkronizasyon bozuklugunun
diizeltilmesinde etkili olmas1 bunda rol oynar. Resenkronizasyona uygun tipte mekanik

senkronizasyon bozuklugunun olmamasi, sol ventrikiil skar yiikiiniin fazla olmasi, koroner
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siniis leadinin en ge¢ kasilan bolgeye yerlestirilememesi, lead bolgesinde skar olmasi, sol
ventrikiiliin geri doniisiimsiiz ileri derecede dilatasyonu ve hastanin eslik eden morbid

durumlar1 bu etmenler arasinda yer alir (132-134).

Onemli bir diger konu da tedaviye yanit1 objektif sonlanim noktalar1 tanimlayarak
belirlemektir. Kardiyak resenkronizasyon tedavisine yanitin degerlendirilmesi i¢in objektif
kriterlerden bir tanesi, seri ekokardiyografi incelemesi (genelde KRT' den 3-6 ay sonra) ile
sol ventrikiil hacminde azalma ve sol ventrikiil EF'sinde artis oldugunun yani "yeniden
sekillenme™ nin tersine dondiigiiniin gosterilmesidir (135-136, 140). Daha onceki
caligmalarda, KRT tedavisinden 3 ay sonra sol ventrikiil sistol sonu hacminde yaklasik
%22 azalma ve sol ventrikiil diyastol sonu hacminde yaklasik %15 azalma oldugu
saptanmistir. Sol ventrikiil EF' sinde ortalama %8 kadar bir diizelme olmustur. Kardiyak
resenkronizasyon tedavisi ile yapilan biiyiik ¢ok merkezli ¢calismalarda, sol ventrikiil sistol
sonu ve sol ventrikiil diyastol sonu ¢apinda azalma oldugu gézlemlenmistir. Klinik yanit
icin mortalite, hastaneye yatis, NYHA fonksiyonel sinifi ve yasam kalitesi skoruna
bakilmaktadir, objektif kapasite degerlendirilirken ise 6 dk yiirime testi, zirve VO2
kullanimina bakilmigtir. Farkli son noktalara gore KRT“ ye yanitin degerlendirilmesi
degisik serilerin sonuglarini karsilastirmayi zorlastirmaktadir. KRT' ye olumlu yanitin

gostergeleri Tablo 7' de 6zetlenmistir.
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Tablo 7. KRT'ye Olumlu Yamitin Klinik ve Bazi1 Temel Ekokardiyografik
Gostergeleri

A .Klinik yamt B.Ekokardiyografi yaniti
* NYHA sinif artig1 (>1) * Ejeksiyon fraksiyonunda >%5 mutlak
art1s

* 6 dakikalik ytirtime testinde artig (>30m)
* Ejeksiyon fraksiyonunda >%25 gdreceli

*Minesota  kalp  yetmezligi  yasam artis

skorunda diizelme (>10 puan)

] ) * dP/dt artig1
*Egzersiz  testinde = VO2max  artis1

(>1ml/kg/dK) * Mitral yetersizliginde azalma
* Hastaneye yatista azalma * Miyokart performans indeksinde azalma
+ Oliimde azalma * Sistol sonu hacminde >%15 azalma

* Sol atrium hacminde azalma

VO2: Zirve oksijen tiiketimi

Claudia Ypenburg ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, KRT uygulanan
hastalarin  klinik durumlart ve wverileri cihaz implantasyonu Oncesi ve sonrasi
karsilastirilmistir (137). Calismalarda sol ventrikiil sistol sonu hacmindeki degisime gore
hastalar negatif yanitli, yanitsiz, yanit veren ve siiper yanit veren gruplara ayrilarak son
nokta olan mortalite ve hastaneye yatis oranlar1 degerlendirilmistir (138). Siiperyanit veren
grupta QRS siiresinin daha uzun, LBBB' nin daha sik, mitral yetersizliginin daha az ve

senkronizasyon bozuklugunun daha belirgin oldugu saptanmaistir.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisine yanitsizlik nedenleri su sekilde

siniflandirilabilir (3, 137):
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Kardiyak resenkronizasyon tedavisi implantasyonu oncesinde:

e Senkronizasyon bozuklugu degerlendirilmesindeki sorunlar

e Genis QRS olmamasi

e Organik kalp hastalig1 veya konjenital kalp hastaligina bagli KY olanlar
e Bagka bir hastalik nedeniyle yasam beklentisi diisiik olan hastalar

e Iskemik kalp hastalig1

e Yaygn skar dokusu

e Erkek cins

e Asir dilate sol ventrikiil

e Mitral yetersizligi

e Koroner siniis anatomisinin uygun olmamasi

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi implantasyonu sonrasinda:

e Uygunsuz AV ve VV gecikme ayar1
e Medikal tedaviye uyumsuzluk

e Elektrodla ilgili problemler

e Kronik bobrek yetersizligi

e Aritmiler ve yetersiz pil uyarisi

Sonu¢ olarak, KRT i¢in hasta se¢ciminde mutlaka kisisel degerlendirme
gerekmektedir. KRT sonrasi fayda i¢in; ventrikiil i¢i ve ventrikiiller arasi senkronizasyon
bozuklugunun minimalize edilmesi, optimal AV interval saglanmasi, sol leadin iskemik
segmentlerden uzaga ve ge¢ aktive olan sol ventrikiil duvarma implantasyonu

gerekmektedir.
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2.4.9 Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi Programlanmasi

Kardiak resenkronizasyon amagli yerlestirilen {i¢ odacikli bir kalp pilinde optimal

programlama denilince, atriyoventrkiiler siire ve her iki ventrikiil elektrodu uyari

zamanlamasmin (V-V aralik) sol ventrikiil fonksiyonlarina en iyi katkiyr saglayacak

sekilde ayarlanmasi kastedilir. Cihaz programlamasinda 6zgiil olarak atriyal-eszamanli

(siniis ritmi bulunan hastalarda) kalict biventrikiiler uyarinin agagidaki sekilde saglanmasi

amaclanmalidir (139, 101).

Atriyoventrikiil araliginin optimum hale getirilmesi
Interventrikiiler araliginin optimum hale getirilmesi

Ust izleme sinirlarinin belirlenmesi (en hizli siniis ritminden daha hizh

olmalidir)
Otomatik moda geg¢isin ayarlanmasi
Kronotropik yetersizlik durumunda hiza yanitl ayarlama

Ventrikiiler ve atriyal aritmilerin saptanmasi i¢in tanisal islevlerin

ayarlanmasi
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3 GEREC ve YONTEM

3.1 Hastalar

Calismaya Kasim 2014 ile Eyliil 2015 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Hastanesi, Kardiyoloji ABD poliklinigine basvuran ve giincel kilavuzlara uygun olarak
KRT-D uygulanmasi karar1 alinan 80 KY hastas1 dahil edilmistir. Bu ¢alisma i¢in Kocaeli
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu' ndan 16/03/2016 tarihinde, 2016/7.12 sayili

karar ile etik kurul onay1 alinmisgtir. Hastalar asagidaki kriterlere gére degerlendirilmistir.
Calismaya alinma Kkriterleri:

e Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan (sol ventrikiil EF < %35 ),
e Medikal tedaviye ragmen, NYHA evre 11-IV KY semptomlar1 bulunan,

e QRS siiresi 120 msn ve iizerinde Olciilen,

¢ Siniis ritminde ve komplet sol dal blogu bulunan,

e Ekokardiyografide sol ventrikiil mekanik dissenkronisi saptanan hastalar.

Cahsmadan dislanma kriterleri:

e Son ii¢ ay i¢inde akut koroner sendrom ge¢irmis olan,
e Atriyal fibrilasyonu olan,
e (Ciddi sistemik hastalik nedeniyle beklenen yasam siiresi bir yildan az olan,

e Kapak replasmani yapilmis ve/veya cerrahi tedavi ile miidahale gereken ciddi
kapak hastalig1 olan,

e Ekokardiyografi goriintii kalitesi yetersiz olan hastalar

3.2 Cahsma Protokolii
Koroner siniis yan dal se¢imi, KRT-D implantasyon islemi sirasinda mevcut

koroner siniis yan dallarina sirasiyla sol leadin birakilmasi sonrasi g¢ekilen yiizeyel

elektrokardiyografideki QRS siiresi géz Oniine alinarak, en kisa QRS siiresi saptanan yan
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dalda birakilmasina gore yapilan hastalar 1. grup olarak tanimlanmistir. Koroner siniis yan
dal sec¢imi, kilavuzlarin 6nerdigi yan dallardan herhangi birine rastgele yapilan hastalar ise
2. grup olarak tanimlanmistir. Middle kardiyak ven ve great kardiyak ven islem sirasinda

denenmedi.

Calismaya alinan tiim hastalarm yas, cinsiyet, viicut agirhg, boyu, VKI,
kardiyovaskiiler risk faktorleri, laboratuvar degerleri, kullandiklar1 ilaglar, kardiyak
hastalik disindaki sistemik hastaliklart sorgulanmistir. Hastalar iskemik ve iskemik
olmayan KY nedenlerine gore gruplara ayrilmistir. Hastalarin efor kapasiteleri
sorgulanarak NYHA smiflamasia gore fonksiyonel kapasiteleri belirlenmistir. Hastalara
islem Oncesi ve islem sonrasi 6. ayda on iki derivasyonlu elektrokardiyografi ve
ekokardiyografi yapilmistir. Islem &ncesi elektrokardiyografide QRS siiresi ve sol dal
blogu varlig1 kayit edilmistir.

3.3 Pil implantasyonu

Kalic1 kalp pili implantasyonu isleminde, lokal anestezi esliginde sol prepektoral
bolgede batarya i¢in uygun cep agildiktan sonra subklaviyen ven yolu ile sag atriyum ve
sag ventrikiil apeksine elektrodlar yerlestirilmistir. 1. grupta koroner siniis elektrodu,
koroner sinilis anjiyogrami sonrast Mmevcut koroner siniisiin sirasiyla posterior,
posterolateral ve lateral dallarina yerlestirilerek ve pil jenerator baglantisi yapildiktan sonra
cekilen on iki derivasyonlu ylizeyel elektrokardiyografide en kisa QRS siiresi 6l¢iilen dalda
birakilmustir. ikinci gruptaki hastalara koroner siniis elektrodu giincel kilavuzlara uygun
olarak posterior, posterolateral veya lateral yan dallardan birine rastgele birakilmigtir.
Biitiin hastalara KRT-D implante edilmistir. Biitiin hastalarda sok ve tedavi zonlar1 iglem

sonunda ayarlanmstir.

3.4 Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi GE Vivid 7 ekokardiyografi cihazi ile 3.5 MHz

broadband transducer kullanilarak Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti kilavuzunda yer
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alan standart goriintiiler ve tekniklere uyularak hastalar sol yan yatar posizyonda ve
istirahatte iken ekokardiyografi yapilmistir. Elektrokardiyografik monitorizasyon esliginde
parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen, apikal iki, dort ve bes bosluk goriintiiler
elde edilmistir. Bu goriintiilerden SV sistol sonu ve diyastol sonu gaplari, sol atriyum ¢api,
duvar kalinliklari, ejeksiyon fraksiyonu, kapaklarin yapisi ve diyastolik fonksiyonlarin
Ol¢timleri yapilmistir. Sol ventrikiil voliimleri Teichholz metodu, ejeksiyon fraksiyonu
konvansiyonel apikal 2 ve 4 bosluk goriintiilerden biplan Simpson’s metodu kullanilarak

hesaplanmustir.

3.5 Elektrokardiyografi

Hastalarin islem oncesi ve islem sonrasi 6. ayda yiizeyel elektrokardiyografileri
cekilmigtir (0.5-150 Hz, 25 mm/s, 10 mm/mV). QRS siireleri 1I, V1 ve/veya V6
derivasyonlarinda degerlendirilmistir. Her EKG’deki islem Oncesi ve islem sonrasi QRS

stirelerinin 6l¢iimii bagimsiz iki klinisyen tarafindan yapilmaistir.

3.6 Ilstatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama +/- standart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25. persantil - 75. persantil),
kategorik degiskenler ise frekans (yiizdelikler) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik
normal dagilima sahip olan niimerik degiskenler icin student-t ile, normal dagilima sahip
olmayan niimerik degiskenler i¢in ise Mann Whitney U Testi ile belirlendi. Tekrarlayan
Olctimler arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde normal dagilim varsayimi saglandiginda
eslestirilmis t-testi, normal dagilim varsayimi saglanmadiginda ise Wilcoxon Signed Rank
Testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ise Ki-kare analizi ile

degerlendirildi. P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 olarak kabul
edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya siniis ritminde ve komplet LBBB olan, ESC ve ACC/AHA
kilavuzlarinda belirlenen endikasyonlarla KRT-D implantasyonu uygulanan 80 hasta
alindi. Hastalarin 42'si erkek (%52.5), 38'1 kadin (%47.5) idi. Yas ortalamas1 65.05 + 9.05
yil idi. Hastalarin 32'si iskemik (%40), 48'i non-iskemik (%60) kardiyomyopatili olarak
saptandi. Sol lead implantasyonu i¢in yan dal se¢imi "islem sirasinda EKG 6zellikleri
kilavuzlugunda" yapilan 40 hasta (%50) 1. grup ve sol lead implantasyonu i¢in yan dal
secimi "rastgele" yapilan 40 hasta (%50) 2. grup olmak {izere hastalar iki gruba ayrildi.
Gruplarin KRT-D implantasyonu 6ncesi temel klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 8 de

gosterilmistir.

Tablo 8. Hastalarin Bazal Klinik ve Demografik Ozellikleri

Klinik ve demografik 6zellikler 1. Grup 2. Grup P degeri
Yas(yil) 64.45+8.88 65.65+9.22 0,297
Cinsivet

Erkek(%) 16 (%40) 26 (%65) 0,044
Kadin(%) 24 (%60) 14 (%35)

Viicut kitle indexi (kg/m?) 27.46+3.96 27.50+3.26 0,969
Ozgecmis

Hipertansiyon(%) 16 (%25) 30 (%75) 0,003
Diyabetes mellitus(%) 10 (%25) 20 (%50) 0,038
Etiyoloji

Iskemik(%)/non iskemik(%) 14(%35)/26(%65) 18(%45)/22 (%55) | 0,494
New York Kalp Cemiyeti sinifi

NYHA II-111-1V 2.55+0.50 2.45+0.50 0,502
QRS siiresi (msn) 158.85+13.93 154.110£13.50 0,210
flac kullanim

Asetilsalisilik asit(%) 22 (55) 18 (45) 0,502
Beta bloker(%) 40 (100) 40 (100) 1
ACE inh./ARB(%) 40 (100) 36 (90) 0,116
Spironolaktone 40 (100) 36 (90) 0,116

(ACEi: Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii, ARB: Anjiotensin reseptor blokerleri)
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Iki grubun islem &ncesi temel klinik ve elektrokardiyografik —&zelikleri
karsilastirildiginda yas ortalamast (64.45+8.88 ve 65.65+£9.22, p=0,297 ), viicut kitle
indeksi, iskemik/noniskemik orani (sirasiyla 14/26 ve 18/22, p=0,494), NYHA fonksiyonel
sinifi (sirasiyla 2,55+0,50 ve 2,45+0,50, p=0,502), QRS siiresi (sirasiyla 158.85+13.93 ve
154.110£13.50, p=0,210) ve optimal medikal tedavi alimi arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklilik yoktu. Iki grubun islem 6ncesi pro-BNP degerleri (p=0,788), hemoglobin
degerleri (p=0,355) ve iirik asit degerleri (p=0,500) benzerdi.

Birinci grupta kadin cinsiyeti oran1 anlamli olarak daha fazlaydi [sirasiyla %60
(n=24) ve %35 (n=14), p=0,044]. Ikinci grupta hipertansiyon tanili hasta sayis1 1.
gruptan anlamli olarak daha fazlayd: [sirasiyla 30(%75) ve 16(%40), p=0,044]. ikinci
grupta diyabetes mellitus tanili hasta sayist 1. gruptan anlamli olarak daha fazlaydi

[sirasiyla 20(%50) ve 10(%25) p=0,038].

Iki grup arasinda sol leadin birakildig: koroner siniis yan dali arasinda anlamli fark
yoktu. Birinci grupta islem sirasinda koroner siniisiin posterior, posterolateral ve lateral
dallar sirastyla denenerek, en kisa pacing QRS siiresinin elde edildigi yan dala sol lead
birakildi. Birinci grupta 20 hastada (%50) ve ikinci grupta ise 18 hastada (%45) olmak
tizere hastalarin %47,5' inde (n=38) sol ventrikiil leadi koroner siniisiin posterolateral yan
dalina brrakildi (p=0,360). Tablo 9. te sol lead implantasyonu igin secilen yan dallar

gosterilmistir.

Tablo 9. Sol Ventrikiil Leadinin implante Edildigi Koroner Siniis Yan Dah

Koroner Siniis Yan Dali 1. Grup 2. Grup
] 18 16
Posterior
20 18

Posterolateral

Lateral
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Iki grubun islem sonras1 6. aydaki ortalama QRS siiresinin bazale gore degisimleri
karsilagtirildiginda; birinci grupta anlamli olarak QRS siiresinde kisalma gdzlendi
(swrasiyla p<0,001 ve p=0,936), ancak ikinci hasta grubunda islem sonrasi 6. aydaki

ortalama QRS siiresinin bazale gore degisimi anlamli bulunmadi (Tablo 10).

Tablo 10. iki Gruptaki Hastalarin islem Oncesi ve islem Sonrasi 6. Ay QRS
Siirelerinin (msn) Karsilastirilmasi

1. GRUP 2 GRUP
Islem oncesi Islem p {slem. Islem P
sonrasl oncesi sonrasi

QRS
siiresi 158.85+13.93 | 139.45+10.25 | <0,001 | 154.1+13.5 | 154.1+13.4 | 0,936
(msn)

Birinci gruptaki hastalarin islem sirasinda sol ventrikiil leadinin koroner siniis yan
dallarina sirastyla konularak cekilen 12 derivasyonlu yiizeyel EKG' de d&lgiilen QRS
stireleri karsilastirildiginda, sol ventrikiil leadinin birakildigi koroner siniis yan dalinin
pacing QRS siiresi denenen diger koroner siniis yan dallarinin QRS siiresi ortalamasina

gore anlamli olarak daha kisa idi (p<0,001 ).

Tablo 11. Birinci Grupta Sol Leadin Birakildigi Yan Dalin ve Denenen Yan Dallarin
Ortalama QRS Siirelerinin Karsilastirilmasi

Birakilan yan dal  [Denenmis yan dallar | p degeri

QRS siiresi(msn) | 139.45+10 157+10 <0,001

59




Iki grubun islem sonras1 6. aydaki ortalama QRS siireleri karsilastirildiginda, islem

sirasinda ¢ekilen EKG' deki QRS siiresi dikkate alinarak sol laed i¢in koroner siniis yan dal

se¢imi yapilan grup olan 1. grupta istatistiksel olarak anlamli derecede QRS siiresinde

kisalma gozlendi (Tablo 12).

Tablo 12. iki Grubun Islem Sonrasi 6. Aydaki Ortalama QRS Siirelerinin

Karsilastirilmasi

1. Grup

2. Grup

p degeri

QRS siiresi(msn) 139.45+10.25

154.15+£13.43

<0,001

Iki grubun 6 aylik takiplerinde ciddi ventrikiiler aritmi (VI/VF ve NSVT) gériilme

sikligr karsilastirildiginda 1. Grupta anlamli olarak daha az sayida ventrikiiler aritmi

goriildii (sirastyla ortalama 9.25+5.5 ve 13.2+5.1, p=0,002).

1. GRUP

B VT-VF/NSVT
m OLAYSIZ

2. GRUP

B VT-VF/NSVT

m OLAYSIZ

Grafik 2. iki grupta goriilen ciddi ventrikiiler aritmi siklig1 oranlar
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Islem oncesi 1. grupta sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) ortalama
%21.05+4.83 ve 2. grupta sol ventrikiil EF' si ortalama %20.55+5.02 olarak saptandi. Iki
grubun bazal ejeksiyon fraksiyonlari arasinda anlamli fark yoktu (p=0,772 ). Birinci
grubun islem 6ncesi sol ventrikiil sistol sonu voliim (SVSSV) ortalamasi1 188 (132-202) ml
ve ikinci grubun islem Oncesi sol ventrikiil sistol sonu voliim (SVSSV) ortalamasi 191
(157-212) ml olarak saptandi. Iki grubun islem &ncesi SVSSV degerleri arasinda anlamli
fark yoktu (p=0,878). Birinci grubun islem oncesi sol ventrikiil diyastol sonu voliim
(SVDSV) ortalamast 234.5 (187-262) ml ve ikinci grubun islem 6ncesi sol ventrikiil
diyastol sonu voliim (SVDSV) ortalamas1 239 (201-262) ml olarak saptand:. iki grubun
islem 6ncesi SVDSV degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0,464). Birinci grubun islem
oncesi sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (SVSSC) ortalamas1 47.89+£16.37 mm ve ikinci grubun
islem Oncesi sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (SVSSC) ortalamasi 51.544+7.96 mm olarak
saptandi. Iki grubun islem oncesi SVSSC degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0,658).
Birinci grubun islem Oncesi sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (SVDSC) ortalamasi
65.32+6.32 mm ve ikinci grubun islem 6ncesi sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (SVDSC)
ortalamasi 63.94+5.50 mm olarak saptandi. iki grubun islem 6ncesi SVDSC degerleri
arasinda anlamh fark yoktu (p=0,313). Iki grubun bazal sol atriyum ¢ap ortalamasi
(p=0,147), sag ventrikiil ¢ap ortalamasi (p=0,906), diyastolik disfonksiyon derecesi
(p=0,062) ve mitral yetersizligi derecesi (p=0,609) benzerdi. Bazal transtorasik

ekokardiyografi bulgular1 tablo 13.’de gosterilmistir.
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Tablo 13. iki Grubun Bazal Transtorasik Ekokardiyografi Bulgularinin
Karsilastirilmasi

1. GRUP 2. GRUP p degeri

Bazal EF (%) 21.05+4.83 20.55+5.02 0,772
Bazal sag ventrikiil capr | 26.45+1.73 26.35+1.61 0,906
(mm)

Bazal sol atriyum cap1| 45.45+4.79 47.20+4.18 0,147
(mm)

Bazal SVDSC (mm) 65.32+6.32 63.94+5.50 0,313
Bazal SVSSC (mm) 47.89+16.37 51.54+7.96 0,658
Bazal MY derecesi 1.90+0.90 1.91+0.92 0,609
Bazal SVSSV (ml) 188.0 (132-202) 191(157-212) 0,878
Bazal SVDSV (ml) 234.5 (187-262) 239(201-262) 0,464

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, MY: Mitral yetersizligi, SVSSV: Sol ventrikiil sistol sonu
voliimii, SVDSV: Sol ventrikiil diyastol sonu voliimii, SVDSC: sol ventrikiil diyastol sonu

¢ap. SVSSC: sol ventrikiil sistol sonu ¢ap

Birinci grubun bazal ve islem sonrast 6. ay ekokardiyografi bulgular
karsilagtirildiginda sol ventrikiil EF' sinde 6. ayda bazale gore anlamli diizelme gdzlendi
(bazal ve 6. ay sirasiyla ortalama %21,05+4,83 ve %33,70+10,60 p<0,001). Birinci
grubun bazal ve islem sonras1 6. ay ekokardiyografi bulgular karsilastirildiginda tersine
yeniden sekillenme Ongordiiriiciileri olarak da kabul edilen sol ventrikiil cap ve
voliimlerinde (SVSSC, SVDSC, SVSSV, SVDSV) anlamli azalma goriildii. SVSSV' i
islem oncesi medyan 188 (132-202) ml olan birinci grupta islem sonrasi 6. ayda SVSSV' i
medyan 132 (67-168) ml olarak saptandi (p<0,001). SVDSV' ii islem dncesi medyan 234,5
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(187-262) ml olan birinci grupta islem sonrasi 6. ayda SVDSV' ii medyan 192,0 (123-225)
ml olarak saptandi (p<0,001). Ayrica birinci grubun bazal ve islem sonrasi 6. ay
ekokardiyografik bulgular1 karsilastirildiginda sol atriyal voliim indeksinde (p<0,001), sol
atriyum c¢apinda (<0,001), mitral yetersizligi derecesinde (p<0,001) ve diyastolik
disfonksiyon derecesinde (p<0,001) anlamli azalma goriildii. Birinci grubun bazal sag

ventrikiil cap ortalamasi islem sonrasi 6. aydaki sag ventrikiil cap ortalamasina benzerdi
(p=0,157).

Tablo 14. Birinci Grubun Bazal ve 6. ay Transtorasik Ekokardiyografik Bulgularinin
Karsilastirnlmasi

Bazal 6. Ay p degeri

EF (%) 21.05+4.83 33.70+10.6 <0,001
Sag ventrikiil cap1 (mm) | 26.45+1.73 26.25+1.89 <0,157
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 45.45+4.79 42.50+4.46 <0,001
SVDSC (mm) 65.32+6.32 59.22+7.85 <0,001
SVSSC (mm) 47.89+16.37 45.44+9.62 0,001
LAVI (ml/m?) 47,75+13,48 39,75+12 <0,001
Diyastolik disfonksiyon | 1,25+0,43 0,95+0,22 <0,001
derecesi

MY derecesi 1.90+0.90 1.284+1.08 0,001
SVSSV (ml) 188.0 (132-202) 132 (67-168) <0,001
SVDSV (ml) 234.5 (187-262) 192 (123-225) <0,001

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, MY: Mitral yetersizligi, LAVI: Sol atriyal voliim indeksi,
SVSSV: Sol ventrikiil sistol sonu voliimii, SVDSV: Sol ventrikiil diyastol sonu voliimii,

SVDSC: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap. SVSSC: sol ventrikiil sistol sonu ¢ap
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Ikinci grubun bazal ve islem sonrast 6. ay ekokardiyografik bulgulari
karsilagtirildiginda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda 6. ayda bazale gore anlamli
yiikselme gozlendi (bazal ve 6. ay sirasiyla ortalama %20.55+5.02 ve %26.35+7.47
p<0,001). Ikinci grubun bazal ve islem sonrasit 6. ay ekokardiyografi bulgulari
karsilastirildiginda birinci gruba benzer sekilde sol ventrikiil ¢ap ve voliimlerinde (SVSSC,
SVDSC, SVSSV, SVDSV) anlamli azalma goriildii. SVSSV' i islem 6ncesi medyan 191.5
(157-212) ml olan ikinci grupta islem sonrasi 6. ayda SVSSV' ii medyan 142.5 (127-194)
ml olarak saptandi (p<0,001). SVDSV' ii islem oncesi medyan 239 (201-262) ml olan
Ikinci grupta islem sonras1 6. ayda SVDSV' ii medyan 205.5 (181-254) ml olarak saptandi
(p<0,001). Ayrica ikinci grubun bazal ve islem sonrasi 6. ay ekokardiyografik bulgulari
karsilastirildiginda sol atriyum voliim indeksinde (p<0,002), sol atriyum g¢apinda (<0,038),
mitral yetersizligi derecesinde (p<0,001) ve diyastolik disfonksiyon derecesinde (p<0,021)
anlamli azalma goriildii. ikinci grubun islem sonras1 6. aydaki sag ventrikiil ¢cap ortalamas1

bazal sag ventrikiil ¢ap ortalamasina benzerdi (p=0,801).
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Tablo 15. ikinci Grubun Bazal ve 6. ay Transtorasik Ekokardiyografik Bulgularinin
Karsilastirilmasi

Bazal 6. Ay p degeri

EF (%) 20.55+5.02 26.35+7.47 <0,001
Sag ventrikiil cap1 (mm) | 26.35+1.61 26.9+1.27 0,801
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 47.244.18 46.35+4.01 0,038
SVDSC (mm) 63.97+5.5 60.82+6.12 <0,001
SVSSC (mm) 51.54+7.96 47.94+8.76 <0,001
LAVI (ml/m?) 56.40+18.12 53.5+19.4 0,002
Diyastolik disfonksiyon | 1.45+0.5 1.25+0.43 0,021
derecesi

MY derecesi 2+0.84 1.454+0.98 <0,001
SVSSV (ml) 191.5 (157-212) 142.5 (127-194) <0,001
SVDSV (ml) 239 (201-262) 205.5 (181-254) <0,001

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, MY: Mitral yetersizligi, LAVI: Sol atriyal voliim indeksi,
SVSSV: Sol ventrikiil sistol sonu voliimii, SVDSV: Sol ventrikiil diyastol sonu voliimii,

SVDSC: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap. SVSSC: sol ventrikiil sistol sonu ¢ap

Iki grupta da islem sonrasi 6. aydaki ortalama NYHA fonksiyonel sinifindaki
lyilesme bazale gore istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001) . Ayrica
iki gruptaki hastalarin islem Oncesine gore islem sonrasi 6. aydaki pro-BNP degerlerinde

anlamli olarak diisme vardi (sirasiyla p<0,001 ve p=0,001), (Tablo 16).
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Tablo 16. iki Gruptaki Hastalarin Bazal ve 6. Ay NYHA Fonksiyonel Simifi ve pro-
BNP Diizeylerinin Karsilastirilmasi

1. GRUP 2. GRUP
. ) Islem
] Islem sonrasi Islem
Islem Oncesi P sonrasi P
altinci ay oncesi
altinci ay
NYHA
2.55+0.5 1.65+0.73 <0,001 | 2.45+0.5 1.85+0.92 | <0,001
sinifi
Pro-BNP | 1355 654 1290 976
<0,001 0,001
(pg/ml) (398-3372) (180-2277) (358-3612) | (168-2619)

NYHA: New York Heart Association, pro- BNP: Brain Natriuretic Peptide

Iki grubun islem sonrasi altinci ay trantorasik ekokardiyografi bulgulari
karsilagtirildiginda 1. grupta sol ventrikiil EF' si ortalama %33.70+10.6 ve 2. grupta sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ortalama %26.35+7.47 olarak saptandi. Birinci grupta EF'
de anlamli olarak daha fazla diizelme vardi (p=0,005 ). Birinci grubun islem sonrasi altinci
ay sol ventrikiil sistol sonu voliim (SVSSV) ortalamasi 132 (67-168) ml ve ikinci grubun
islem sonrasi altinci ay sol ventrikiil sistol sonu voliim (SVSSV) ortalamas1 142.5 (127-
194) ml olarak saptandi. Birinci grupta SVSSV' de anlamli olarak daha fazla azalma vardi
(p=0,018 ). Birinci grubun sol ventrikiil diyastol sonu voliim (SVDSV) ortalamas1 192
(123-225) ml ve iknci grubun sol ventrikiil diyastol sonu voliim (SVDSV) ortalamasi 205.5
(181-254) ml olarak saptandi. Birinci grupta SVDSV' de anlamli olarak daha fazla azalma
vard1 (p=0,037). Birinci grupta sol atriyum voliim indeksi (LAVI) ortalama 39.75+12
ml/m? ve ikinci grupta sol atriyum voliim indeksi ortalama 53.5£19.4 ml/m? olarak
saptand1. Birinci grupta LAVI' de anlamli olarak daha fazla azalma vardi (p=0,001 ).

Ayrica Iki grubun islem sonrasi altinct ay transtorasik ekokardiyografi bulgulari

karsilastirildiginda Birinci gruptaki hastalarin sol vetrikiil diyastolik disfonksiyonunda

66



daha belirgin diizelme saptandi (p<0,001). Ancak mitral yetersizlik derecesinde iki grup
arasinda anlamli fark goriilmedi (p=0,385). Iki grubun altinct ay transtorasik

ekokardiyografi bulgulari tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. iki Grubun islem Sonras: 6. Ay Transtorasik Ekokardiyografi Bulgularinin
Karsilastirilmasi

1. Grup 2. Grup p degeri

EF (%) 33.70£10.6 26.35+7.47 0,005
Sag ventrikiil cap1 (mm) | 26.25+1.89 26.9+1.27 0,052
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 42.50+4.46 46.35+4.01 0,001
SVDSC (mm) 59.22+7.85 60.82+6.12 0,315
SVSSC (mm) 45.44+9.62 47.94+8.76 0,228
LAVI (ml/m?) 39,75+12 53.5+19.4 0,001
Diyastolik disfonksiyon | 0,95+0,22 1.25+0.43 <0,001
derecesi

MY derecesi 1.28+1.08 1.45+0.98 0,385
SVSSV (ml) 132 (67-168) 142.5 (127-194) 0,018
SVDSV (ml) 192 (123-225) 205.5 (181-254) 0,037

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, MY: Mitral yetersizligi, LAVI: Sol atriyal voliim indeksi,
SVSSV: Sol ventrikiil sistol sonu voliimii, SVDSV: Sol ventrikiil diyastol sonu voliimii,

SVDSC: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap. SVSSC: sol ventrikiil sistol sonu ¢ap
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Iki grubun islem sonrasi altinct ay NYHA fonksiyonel sinifi ve pro-BNP

diizeyindeki azalma karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark gézlenmedi (Tablo

18).

Tablo 18. iki grubun islem sonrasi 6. Ay NYHA fonksiyonel sinifi ve pro-BNP

degerlerinin karsilastirilmasi

1. Grup 2. Grup P degeri
Altinci ay
NHYA sinifi 1.65+0.73 1.85+0.92 0,402
Altinci ay 654 976
Pro-BNP (pg/ml) (180-2277) (168-2619) 0,590

NYHA: New York Heart Association, pro- BNP: Brain Natriuretic Peptide

Caligmaya alian iki gruptaki 80 hastanin 62' sinde (%77,5) KRT' ye klinik
(NYHA fonksiyonel sinifinda >1 iyilesme) ve ekokardiyografik yanit (SVSSV' de >%15
azalma) alindi. Birinci grupta 6 (%15) ve ikinci grupta ise 12 (%30) hastada KRT' ye yanit
alinmadi. Bir¢ok c¢aligmada KRT' ye yaniti ¢ok iyi olan ve super responder olarak
nitelendirilen hasta grubunu tanimlamakta kullanilan klinik (NYHAZ> 1 iyilesme) ve
ekokardiyografi kriterleri (EF' de bazale gore iki kat artis veya EF' nin > %45 olmas1 ve
SVSSV' de % 15 azalma) dikkate alindiginda (europace-1) birinci grupta islem sonrasi
altinc1 ayda 10 hasta (%25) siiperresponder olarak saptandi. Buna karsin ikinci grupta

stiperresponder kriterlerini karsilayan hasta olmadi.
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5 TARTISMA

Kardiyak resekronizasyon tedavisi, belli kriterlere sahip kalp yetersizligi bulunan
hasta grubuna uygulanan etkili bir tedavi metodudur. Ancak, giincel kalp yetersizligi
kilavuz endikasyonlarina gore uygulanan hastalarin yaklasik %30' u hala bu tedaviye cevap

vermemektedir.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisine cevabi belirlemede etkili olabilen QRS' nin
yapisi ve siiresi degisik calismalarda incelenmistir (141-144). Islem &ncesi ¢entigi az olan
komplet sol dal bloklu hastalar ve islem sonrasi ¢entigi az gelisen biventrikiiler pacing
QRS o6zelligine sahip olanlar bu tedaviye daha iyi cevap vermektedir. Ayrica islem
sirasinda ekokardiyografi kilavuzlugunda yan dal se¢imi, islem oncesi kardiyak MRG ile
skar yiikii degerlendirilerek uygun sol ventrikiil segmentinin secilmesi gibi ¢alismalar
resenkronizasyon tedavisine cevabi artirmig ve uygun sol ventrikiil segmentinin
hedeflenmesinin Onemini ortaya koymustur (145-147). Kardiyak resenkronizasyon

tedavisine cevabi artirmak amaciyla hala ¢aligmalar devam etmektedir.

Calismamizda, islem sirasinda biventrikiiler pacing ile en iyi QRS yapis1 ve
siiresinin elde edildigi yan dala sol ventrikiil lead implantasyonu yapilarak kardiyak

resenkronizasyon tedavisine cevabi arastirildi.

Bir ¢ok calismada islem sonrasi QRS siiresindeki kisalma resenkronizasyon
tedavisine cevab1 Ongdrdiiren bagimsiz bir parametre olarak saptanmistir. Lecog ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada QRS siiresindeki azalma ile ejeksiyon fraksiyonunda artis
ve sol ventrikiil sistol sonu voliimiindeki azalmanin iligkili oldugu gosterilmistir (142).
Rickard ve arkadaslarinin genis bir hasta popiilasyonunda yaptigi caligmada ise
implantasyon sonrast QRS siiresinde kisalma olan hasta grubunda, olmayan hasta grubuna
gore sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu voliimiinlerinde belirgin olarak daha fazla azalma
ve ejeksiyon fraksiyonunda daha fazla artis saptanmistir (141). Qing ve arkadaslarinin
calismasinda da implantasyon sonrast QRS siiresindeki azalmanin resenkronizasyon
tedavisine cevabi 6ngordiirmede 6nemli bir parametre oldugu bildirilmistir (143). Sebag ve
arkadaslar1 islem sonrasi QRS siiresindeki >20 msn azalmanin daha iyi bir klinik ve
ekokardiyografik cevapla iligkili oldugunu gostermislerdir (144). Yeim ve arkadaslarinin

calismasinda da islem Oncesi QRS siiresinin genisligi ve islem sonrast QRS siiresindeki
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azalmanin resenkronizasyon tedavisine cevabi1 Ongordiiren parametreler oldugu
saptanmistir (148). Serdoz ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise islem sonrasi QRS
stiresindeki >40 msn daralmanin resenkronizasyon tedavisine cevabi ongordiiren bagimsiz
bir parametre oldugu saptanmustir (149). Tersine yeniden sekillenme ile giiglii bir iliskisi
olan QRS daralmasinin lead implantasyonu esnasinda optimal lokalizasyonu se¢cmek igin

kullanilabilecek basit bir parametre oldugu ortaya konulmustur (141).

Calismamizda, biventrikiiler pacing ile en iyi QRS yapis1 ve siiresinin elde edildigi
yan dala implantasyon yapilan hasta grubunda resenkronizasyon tedavisine alinacak cevap
irdelendi. Herhangi bir degerlendirme yapilmadan kabul géren koroner siniis yan dallarina

sol ventrikiil elektrodunun yerlestirildigi hasta grubu ise kontrol grubu olarak se¢ildi.

Her iki hasta grubunda sol ventrikiil elektrodlarinin yerlestirildigi koroner siniis yan
dallarinin tiiri agisindan anlamli fark olmamasina ragmen, kontrol grubuna gore ¢alisma
grubu hastalar1 resenkronizasyon tedavisine anlamli olarak daha iyi cevap verdi. Ayrica
islem sonrasi caligma grubu hastalarinin QRS genisligi anlamli derecede kisalma gdsterdi
(swrasiyla p<0,001 ve p=0,936). Resenkronizasyon tedavisi ile QRS 06zelligi arasindaki
iligkiyi aragtiran ¢alismalara benzer sekilde, kontrol grubuna gore islem sonrast QRS
daralmas1 goriilen ¢alisma grubu hastalar1 resenkronizasyon tedavisine daha iyi cevap
verdi. Kontrol grubuna goére calisma grubu hastalarinda resenkronizasyon tedavisine
anlaml olarak daha fazla cevap alinmasindaki en 6nemli faktoriin, sol ventrikiil pacing
lokalizasyonunun oldugu ve biventrikiiler pacing ile secilen yan daldan sol ventrikiiliin
daha optimum bir sekilde uyarilmasina bagli oldugu disiiniilmektedir. Her iki hasta
grubunda sol elektrodun yerlestirildigi yan dallar arasinda anlamli fark olmamasina
ragmen, c¢alisma grubu hastalarinda daha iyi cevap alinmasinin nedeni, yan dallarin sol
ventrikiilde farkli agilarda ve lokalizasyonlarda seyir gostermesi, koroner siniis
anatomisinin degiskenlik gostermesi, farkli derecelerde skar dokusu ve sol ventrikiil
dilatasyonunun bulunmas1 olabilir. Sol ventrikiil elektrodunun yerlestirilmesinde yan
daldan ziyade sol pacing lokalizasyonunun onemli oldugunu vurgulayan c¢alismamizin
sonucunu destekleyen bir ¢aligmada, sol elektrod lokalizasyonu i¢in standart, tek iyi bir
koroner siniis yan dali olmadigi ve yan dal se¢iminin bireysel olarak optimize edilmesi

gerektigi sonucuna varilmistir (150).
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Calismamizda resenkronizasyon tedavisine yanit kriteri olarak NYHA fonksiyonel
smifinda >1 iyilesme ve sol ventrikiil sistol sonu voliimiinde >%15 azalma olmasi
alimmistir (151-152). Bax ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada klinik olarak yanit
vermeyen hastalarin oran1 %31 olarak saptanmistir (153). Bu oran diger ¢alismalarla da
uyumluluk gostermektedir (151, 154-157). Ormegin, MIRACLE ¢alismasinda hastalarin
%?32’sinde NYHA fonksiyonel sinifinda iyilesme goriilmemistir (158). PROSPECT
calismasinda ise klinik olarak hastalarin %69’u iyilesmis, %15’inde degisiklik olmamis ve

%16’s1 kotillesme goriilmistiir (159).

Calismamizda, her iki hasta grubunda da anlamli olarak resenkronizasyon
tedavisine klinik cevap alindi. Ancak, kontrol grubuna gore biventrikiiler pacing ile yan dal
secimi yapilan ¢alisma grubu hastalarinda resenkronizasyon tedavisine alinan klinik cevap

anlamli olmasa da daha fazla idi (NYHA sirastyla 1,65+0,73 ve 1,85+0,92 p=0,402).

Birgok ¢aligmada resenkronizasyon tedavisine yaniti ¢ok iyi olan ve superresponder
olarak nitelendirilen hasta grubunu tanimlamakta kullanilan kriterler, klinik olarak NYHA
fonksiyonel sinifinda >1 iyilesme ve ekokardiyografik olarak ejeksiyon fraksiyonunda
bazale gore iki kat artis veya ejeksiyon fraksiyonunun > %45 olmasi ve sol ventrikiil sistol
sonu voliimiinde > %15 azalma kriterleri alinmistir (160). MADIT-CRT (Multi center
Automatic Defibrillator Implantation with Cardiac Resynchronization Therapy) calismasi
ve Gasparini ve arkadaslarinin yapmis oldugu (161) ¢alismalara benzer sekilde
hastalarimizin bir kismi resenkronizasyon tedavisine siiper cevap verdi. Kontrol grubunda
hi¢gbir hastada resenkronizasyon tedavisine siiper cevap alinamazken, c¢alisma grubu
hastalariin %25’ inde siiper cevap alindi. Kontrol grubu hastalarina kiyasla ¢aligma grubu
hastalarinda gerek klinik cevabin yiliksek olmasi, gerekse sadece ¢aligma grubunda siiper
cevaplarin alinmasi sol ventrikiil pacing lokalizasyonun c¢ok ©6nemli oldugunu

vurgulamaktadr.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisine yanitin artirilmasi ile ciddi ventrikiiler
tagiaritmi ve sok tedavisi goriilme siklig1 da azalmaktadir (162-164). Kontrol grubuna gore
calisma hasta grubunda ventrikiiler tasiaritmi istatistiksel olarak anlamli oranda daha az
sayida gorildii (p=0,002). Calismamiza benzer sekilde MADIT-CRT (Multi center
Automatic  Defibrillator Implantation with Cardiac Resynchronization Therapy)

calismasinin iki yillik takibi sonunda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda belirgin
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diizelme olan (> %50) hasta grubunda daha az sayida ventrikiiler tasiaritmi ve soklama
tedavisi saptanmistir. Kardiyak resenkronizasyon tedavisinden fayda goren hasta grubunda
gbzlenen tersine yeniden sekillenme ve bunun sonucu olarak sol ventrikiil voliimlerinde
gerileme ve ejeksiyon fraksiyonda diizelme ventrikiiler tasiaritmi goriilme riskini
azaltmaktadir (162-163). Ventrikiiler tagikardi yiikiinliin azalmasi, morbidite ve mortalite
artisgina yol acan, hasta yasam kalitesinde kotiilesmeye neden olan sok tedavisinin de

sikliginin azalmasina yol agmaktadir.

Bu c¢aligmada kontrol grununa gore biventrikiiler pacing ile yan dal se¢imi yapilan
hasta grubunda ventrikiiler aritmi yiikiiniin anlamli olarak daha az goriilmesinin temel
nedeninin, sol ventrikiiliin optimum lokalizasyondan uyarilmasi sonucu tedaviye daha iyi
cevabin alinmasina ve uygun lokalizasyondan yapilan sol pacing ile ventrikiiler aritmilerin

tetiklenememesine bagli olabilecegi diisliniildii.

Calisma ve kontrol grubu hastalarinin bazal ekokardiyografik o&zellikleri
karsilastirildiginda; sol ventrikiil sistol sonu voliim, sol ventrikiil diyastol sonu voliim, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu degeri, sol atriyum voliim indeksi ve sol atriyum c¢api1
agisindan anlamli bir farklilik yoktu. Islem sonrasi altinci ayda, kontrol grubuna gére
biventrikiiler pacing ile yan dal se¢imi yapilan c¢alisma grubu hastalarinda sol ventrikiil
sistol ve diyastol sonu hacimlerinde anlamli olarak daha fazla gerileme (p<0,001) disinda
sol atriyum voliim ve capinda da anlamli kii¢iilme oldugu (p<0,001) ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda daha belirgin artis oldugunu saptadik (p<0,001). Calismamiza
benzer sekilde CARE-HF (Cardiac Resynchronization in Chronic Heart Failure)
caligmasinda resenkronizasyon tedavisi uygulanan hasta grubunda ii¢iincii aydan itibaren
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun belirgin olarak arttigi, sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik voliim indekslerinin azaldig1 saptanmistir (85). Benzer sekilde MIRACLE
(Multicenter InSync  Randomized Clinical Evaluation) calismasinda da altt aylik
resenkronizasyon tedavisi ile, sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu hacimleri azalms; sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ise artmistir (165). Calismamizda Vural ve arkadaslarinin
calisma sonuglar1 ile uyumlu olarak resenkronizasyon tedavisi sonrasinda sol ventrikiil
diyastol ve sistol sonu voliimlerindeki azalmaya paralel olarak, parasternal sol atriyum

capinda da azalma oldugunu saptadik (166).
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Iskemik ve noniskemik kardiyomiyopatisi olan hastalarin resenkronizasyon
tedavisine cevaplar1 farkli olabilmektedir. MUSTIC (Multisite Stimulation in
Cardiomyopathies) ve MIRACLE (Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation)
caligmalarinda, sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarindaki iyilesmenin noniskemik
kardiyomiyopatisi olan hastalarda iskemik kardiyomiyopatisi olanlara gore daha belirgin
oldugu gosterilmistir (167-168). Yine, PROSPECT (Predictors of response to cardiac
resynchronization therapy) calismasinin alt grup analizinde klinik ve ekokardiyografik
yanit oranlarinin noniskemik kardiyomiyopati grubunda iskemik gruba gore daha yiiksek

oldugu saptanmustir (159).

Calismamizda iskemik ve noniskemik kardiyomiyopatisi olan hastalarin
resenkronizasyon tedavisine cevaplar1 farkli bulunmadi (p>0,005). Calismamizdaki hasta
sayisinin az olmasi veya iskemik kardiyomiyopatisi olan hastalarimizin skar yogunlugunun

diger biiyiik calismalara gore daha az olmasi etkili olabilir.

Lellouche ve arkadaglar1 implantasyon ©Oncesi bakilan BNP diizeylerinin,
resenkronizasyon tedavisine cevabi dngoren bir parametre oldugunu goéstermislerdir (169).
Kardiyak resenkronizasyon tedavisine yanit veren hastalarin bazal BNP diizeyleri yanit
vermeyenlere gore daha yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde Cappola ve arkadaslari bazal
BNP diizeylerinin sol ventrikiil genislemesinin bagimsiz bir Ongoriiciisii oldugunu
gostermistir (170). Yine, Pitzalis ve arkadaslari bazal ve birinci aydaki yiiksek BNP
diizeylerinin kalp yetersizligi progresyonu agisindan yiiksek risk olusturdugunu
saptamiglardir (171). CARE-HF (Cardiac Resynchronization in Chronic Heart Failure)
caligmasinin analizinde, cihaz implantasyonundan oOnce bakilan BNP degerlerinin
prognostik dneminin siirdiigii gdsterilmistir. Ancak, {iglincli ayda bakilan BNP degerlerinin
bazal degerlere gére sonlanim noktalarinin daha giiglii bir 6ngdriiciisii oldugu saptanmistir
(172). Calismamizda, iki grup arasinda islem Oncesi ve islem sonrasi 6. ay pro-BNP
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamasina karsin her iki grupta da yanit alinan
hastalarda islem sonrasi 6. ay pro-BNP diizeylerinde islem oncesine gore anlamli olarak
azalma saptand1 (p degerleri sirasiyla <0,001 ve 0,001). Bu sonuglara gére, BNP/pro-BNP
diizeyleri sol ventrikiilin yeniden sekillenmesinin bir Ongordiiriictisii olarak kabul

edilebilir.
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Tedaviye yetersiz yanitin nedenleri arasinda, implantasyon Oncesi senkronizasyon
bozuklugunun olmamasi, elektrodlarin uygun yere yerlestirilmesi ile ilgili kisithiliklar, skar
yiikii, yetersiz uyar1 ve cihaz ayarlar1 sayilabilir (1743-175). Kardiyak resenkronizasyon
tedavisinde en fazla faydayi elde edebilmek i¢in uygun hasta se¢imi, elektrodlarin miimkiin
oldugunca hedef bolgeye yerlestirilmesi ve kardiyak resenkronizasyon tedavisi sonrast pil
uyariminin devamli olmasi1 6nemlidir. Ayrica optimal pil programlanmasinin yapilmasinin

da yanitsizlik oranini azalttig1 gosterilmistir (2, 176).

Kardiyak resenkronizasyon tedavisine yanitin uygun SolV lead lokalizasyonu ile
yakin iliskisi bir cok calismada gosterilmis olup uygun segmentin saptanmasi amaciyla ¢ok
sayida yontem denenmistir. Bu amagla yapilan bir calismada ekokardiyografi rehberliginde
sol lead implantasyonunun tedaviye yaniti artirdigi gosterilmisitir. Sol ventrikiil lead
implantasyonu i¢in maksimum mekanik gecikme olan bolgeleri hedefleyerek kardiyak
resenkronizasyon tedavisi implantasyonu yapilan, 220 hastanin alindigi TARGET
(Targeted Left Ventricular Lead Placement to Guide Cardiac Resynchronization Therapy)
caligmasinda, hastalarin bazal iki boyutlu ekokardiyografi speckle-tracking radyal strain
goriintlileri alinmis ve hastalar iki gruba randomize edilmis. Birinci grupta sol ventrikiil
leadi en ge¢ peak kontraksiyonun oldugu, maksimum mekanik gecikme olan segmente
yerlestirilmis. Ikinci grupta ise standart kardiyak resenkronizasyon tedavisi implantasyonu
yapilmis.  Standart  kardiyak  resenkronizasyon  tedavisi  implantasyonu @ ile
karsilastirildiginda sol ventrikiil lead birakilmasi igin iki boyutlu speckle-tracking
ekokardiyografinin kullanimi1 anlaml 6l¢iide kardiyak resenkronizasyon tedavisine yanitta
ve klinik durumda iyilesme, birlesik 6liim ve kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye

yatislarda azalma saglanmistir (146-147).

Iskemik kardiyomiyopatili hastalarda transmural skar dokusunun yerini belirlemek
icin kontrast tutulumlu MRG' nin kullanildigr caligmalar olmustur. Bleeker ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada yogun transmural skar dokusu igeren segmente yakin
sol lead implantasyonu yapilan hastalarda kardiyak resenkronizasyon tedavisine yanitin
daha kotii oldugu gosterilmistir (145). Yeni kardiyak MRG teknikleri kilavuzlugunda sol
lead implantasyonu ig¢in skar dokusundan uzak boélgeler daha rahat belirlenebilir ve

kardiyak resenkronizasyon tedavisine cevap artirilabilir.
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Intrakardiyak elektrokardiyografi kayitlar1 kullanilarak sol ventrikiil lead
implantasyonu icin yan dal se¢imi yapilmis calismalar da olmustur. Singh ve
arkadaglarinin ~ yapmis oldugu ve 71 hastanin alindig1 ¢alismada, yiizeyel
elektrokardiyografideki QRS baslangicindan sol ventrikiil leadinde ilk sinyal algilandigi
ana kadarki siirenin bazal QRS siiresine orani ile bulunan sol ventrikiiler lead elektriksel
gecikme (LVLED: Q-LV/QRS) olgiilmiistiir. LVLED' deki azalma kotii sonlanimla iligkili
bulunmustur. Bu calisma ayrica QRS siiresindeki kisalmanin iyi klinik yanitla iliskili

olabilecegini de gostermistir (177).

Bizim ¢alismamizda da islem sirasinda cekilen elektrokardiyografideki QRS siiresi
dikkate alinarak sol lead icin koroner siniis yan dal se¢imi yapilan ¢alisma grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede QRS siiresinde kisalma gézlendi (p<0,001) ve kontrol

grubuna kiyasla resenkronizasyon tedavisine daha iyi cevap alindi.

Sol ventrikiil ve sag ventrikiil leadleri arasindaki mesafenin klinik sonlanimla
iligkisi de arastrilmistir. Heist ve arkadaslarinin yaptigi ve 51 hasta iceren bir ¢alismada sol
ventrikiil ve sag ventrikiil leadleri arasindaki mesafe lateral gogiis grafisinde Olgiilmiis ve
diizeltilmis horizontal leadler aras1 maksimum mesafenin akut hemodinamik yanit alinan
hastalarda daha uzun oldugu gosterilmistir (178). Bu ¢alisma sol ventrikiil elektrodu i¢in

en uygun bolgenin bir¢cok degiskene bagli oldugunu gostermektedir.

Yukaridaki c¢alismalar, sol ventrikiil pacing lokalizasyonunun resenkronizasyon
tevdisine cevap almada ¢ok o©nemli oldugunu vurgulamaktadir. Islem sirasinda
biventrikiiler pacing QRS yapisina ve siiresine gore arastirilip en uygun yan dalda elde
edilen ortalama QRS siiresi, denenmis diger dallara gére anlamli derecede daha kisa
bulundu (p<0,001). Biventrikiiler pacing yapilarak se¢ilen en uygun yan dal
lokalizasyonunun daha canli olmasi, skar alanindan uzak olmasi ve sol ventrikiiliin daha
kisa silirede uyarilmasi ¢aligma grubu hastalarinda ortalama QRS siiresindeki kisalmanin

temel nedenleri olabilecegi kanaatine varildi.

Sol ventrikiil lead implantasyonu i¢in yogun skar dokusu olan segmentten
kagcinmanin mi, yoksa geg elektriksel aktivasyon goriilen segmenti hedef almanin m1 daha
iyi klinik yanitla ligkili oldugu konusu tartismalidir. Kardiyak resenkronizasyon tedavisine

uygun hastayr secip ancak, uygun sol ventrikiil segmentini uyarmamak kardiyak
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resenkronizasyon tedavisine yanitsizligin potansiyel bir nedeni olarak durmaktadir. Birgok
caligmada lateral ve posterolateral sol ventrikiil pacing daha iyi klinik sonlanimla iligkili
bulunmus olsa da bazi uzun donem c¢alismalarda bu dogrulanamamistir. Mevcut
calismalarda  kullanilan bazi  yontemler degerlendirildiginde, ekokardiyografi
kilavuzlugunda koroner siniis yan dal se¢imi, ekokardiyografinin kateter laboratuvarinda
kullanim zorluklart nedeniyle ve sol ventrikiil dP/dtmax direkt dl¢limiiniin invazif, pahali
ve rutin kulanima uygun olmamasi nedeniyle kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir

yontemlere ihtiyac oldugu gorilmiistiir.

Yapilan ¢alisma metodlar1 dikkate alindiginda, ¢calismamizda biventrikiiler pacing
ile yan dal se¢cimi maruz kalinan radyasyon dozunu ve islem siiresini artirmaktadir. Ancak,
resenkronizasyon tedavisine en iyi cevap almada biventrikiiler pacing ile koroner siniis yan
dallar1 denenerek sol ventrikiiliin optimum lokalizasyondan uyarilmasi, skar alanindan

uzaklasilmasi agisindan ¢ok 6nemli bir metod olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinde sol leadinin implante edilecegi en uygun
koroner siniis yan dal se¢imi, koroner siniis ve yan dal anatomisinin kompleks ve bireysel
varyasyonlarinin siklig1 ve implantasyondaki diger teknik sorunlar nedeniyle her zaman
miimkiin olamamaktadir. Ancak kardiyak resenkronizasyon tedavisi i¢in segilen hastalarda
bu gibi engellerle karsilasildiginda subselektif venografi, venoplasti ve retrograd snare

yakalama yontemleri gibi farkli teknikler kullanarak 1srarci olunabilir.

Bu c¢alisma kardiyak resenkronizasyon tedavisine yanit veren hasta sayisini
artirmak icin, uygun koroner siniis yan dal anatomisi olan hastalarda kolay uygulanabilir
ve ulasilabilir bir teknik olarak islem sirasinda biventrikiiler pacing elektrokardiyografi
kilavuzlugunda koroner sinilis yan dal se¢iminin yararli olabilecegi konusunda bizi
umutlandirmaktadir. Bu metodun daha fazla sayida hastanin alindig1 ve takip siiresinin

daha uzun oldugu ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Bir ¢ok calismada gerek islem oOncesi QRS o6zelligi gerekse islem sonrasi
biventrikiiler pacing QRS yapis1 ve siiresinin resenkronizasyon tedavisine cevap almada
onemli oldugu ortaya konulmustur. Sol ventrikiiliin en uygun bdlgeden pacing edilmesi
resenkronizasyon tedavisine cevabi artirmaktadir. Calismamizda, en uygun koroner siniis
yan dalin1 belirlemek amaciyla yeni bir yaklasim metodu kullanildi. Biventrikiiler pacing
ile en iyi QRS yapisi1 ve stiresinin elde edildigi koroner siniis yan dalina sol ventrikiil
elektrodunun yerlestirilmesi sonucu, resenkronizasyon tedavisine hem klinik hem de
ekokardiyografik olarak daha iyi cevap alindigi kanaatine varildi.
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6 OZET

ISLEM SIRASINDA ELEKTROKARDIYOGRAFi KILAVUZLUGUNDA SOL
VENTRIKUL LEADI IiCIN UYGUN KORONER SINUS YAN DAL SECIMININ
KARDIYAK RESENKRONIZASYON TEDAVISINE YANITA ETKISININ
ARASTIRILMASI

Amag: Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin kalp yetersizligi hastalarinda klinik
tyilesme sagladigi, sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu diizelttigi ve sol ventrikiil tersine
yeniden sekillenme ile hastaligin ilerlemesini 6nledigi veya yavaslattigi saptanmistir. Fakat
kardiyak resenkronizasyon tedavisinin umut verici etkilerine ragmen hastalarin yaklasik
%30’u bu tedaviden klinik olarak fayda gérmemektedir. Bunun 6nemli nedenlerinden biri
sol ventrikiil lead implantasyonu igin uygun sol ventrikiil segmentinin se¢ilememesidir.
Calismamizda sol ventrikiil leadinin implante edilecegi yan dalin, islem sirasinda on iki
derivasyonlu yiizeyel elektrokardiyografide QRS siiresi goz Oniine alinarak seg¢ilmesinin

Klinik ve ekokardiyografik yararini aragtirmay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem: Calismamiza Kasim 2014 ile Eyliil 2015 tarihleri arasinda Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, aritmi poliklinigine bagvuran ve giincel kilavuzlara
uygun olarak KRT-D uygulanmasi karart alinan, 42'si erkek (%52.5), 38'i kadin (%47.5)
toplam 80 kalp yetersizligi hastast dahil edilmistir. Koroner siniis yan dal se¢imi, KRT-D
implantasyonu islemi sirasinda koroner siniis yan dallarina sirasiyla sol leadin birakilmasi
sonras1 ¢ekilen yiizeyel elektrokardiyografideki QRS siiresi gdz Oniine alinarak, en kisa
QRS siiresi saptanan yan dalda birakilmasina gdre yapilan hastalar ve standart KRT-D
implantasyonu yapilan hastalar olarak iki guba ayrildi. Hastalarin implantasyon oncesi ve
implantasyon sonrasi 6. ayda transtorasik ekokardiyografik Ol¢limleri alindi,
elektrokardiyografileri ¢ekildi, rutin fizik muayeneleri yapildi ve fonksiyonel kapasiteleri
degerlendirildi. Kardiyak resenkronizasyon tedavisine yanit; NYHA fonksiyonel sinifta >1

iyilesme ve sol ventrikiil sistol sonu voliimiinde >%215 azalma olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan iki gruptaki 80 hastanin 62' sinde (%77,5) resenkronizasyon
tedavisine klinik (NYHA fonksiyonel sinifinda >1 iyilesme) ve ekokardiyografik yanit (sol
ventrikiil sistol sonu voliimiinde >%15 azalma) alindi. Birinci grupta 34 (%85) ve ikinci

grupta ise 28 (%70) hastada resenkronizasyon tedavisine cevap alindi. Iki grubun islem
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sonrast 6. aydaki ortalama QRS siireleri karsilastirildiginda, islem sirasinda ¢ekilen
yiizeyel elektrokardiyografideki QRS siiresi dikkate alinarak sol laed i¢in koroner siniis
yan dal se¢imi yapilan calisma grubunda, istatistiksel olarak anlamli derecede QRS
siiresinde kisalma gozlendi (p<0,001). Birinci grubun islem oncesi ortalama QRS siiresi
158.85+13.93 msn. iken, islem sonrasi 6. ayda ortalama QRS siiresi 139.45+10.25 msn.
olarak saptandi. iki grubun islem sonras: altinci ay trantorasik ekokardiyografi bulgulart
karsilastirildiginda ¢alisma grubunda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda anlamli olarak
daha fazla diizelme vardi (sirastyla %33.70£10.6 ve %26.35+7.47, p=0,005 ). 1ki grubun
islem sonrasi altinci ayda sol ventrikiil sistol sonu voliim ortalamasi karsilastirildiginda
caligma grubunda anlamli olarak daha fazla azalma vardi (sirasiyla 132 (67-168) ml ve
142.5 (127-194) ml, p=0,018 ). iki grubun islem sonrasi altinci aydaki sol atriyal voliim
indeksi karsilastirildiginda, ¢alisma grubunda anlamli olarak daha fazla azalma vardi
(strastyla 39.75+12 ml/m? ve 53.5£19.4 ml/m?, p=0,001 ). Sol lead implantasyonu i¢in
giincel kilavuzlarin o6nerdigi yan dallarin, intraoperatif on iki derivasyonlu yiizeyel
elektrokardiyografide QRS siiresi géz Oniine alinarak seg¢ilmesinin, standart KRT-D

implantasyonuna kiyasla daha iyi klinik ve ekokardiyografik yanitla iliskili bulundu.

Sonu¢: Calismamizda standart sol ventrikiil lead implantasyonu ile karsilagtirildiginda,
intraoperatif elektrokardiyografi kilavuzlugunda koroner siniis yan dal se¢imi yapilmasi
ile, islem sonras1 6. ayda hastalarda klinik ve ekokardiyografik olarak istatistiksel acidan

anlamli iyilesme saglandi.
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7 SUMMARY

INVESTIGATION OF EFFECT OF CORONARY SINUS SIDE BRANCH
CHOICE GUIDED BY INTRAOPERATIVE ELECTROCARDIOGRAPHY ON
CARDIAC RESYNCHRONIZATOIN THERAPY RESPONSE

Background: Cardiac resynchronization therapy provides clinical improvement, improves
left ventricular systolic function and slows or prevent the progression of the disease due to
reverse remodelling in heart failure patients. Despite the promising effects of cardiac
resynchronization therapy, approximately 30% of patients do not benefit from this therapy
clinically. Failure to select optimal left ventricle segment for lead implantation is one of
the most important causes of unresponsiveness. In our study, we aimed to investigate the
clinical and echocardiographic benefits of left ventricular lead implantation guided by

intraoperative 12-lead surface electrocardiography.

Methods: We included 80 [42 male (52.5%)] heart failure patients who successfully
underwent CRT-D device implantation according to current guidelines, from November
2014 to September 2015. Patients were divided into two groups. In group 1, left ventricular
lead placement was implanted within coronary sinus side branches using 12-lead
electrocardiography and left ventricular pacing lead was implanted in areas with the
shortest QRS duration. In group 2, patients underwent standard CRT-D procedure.
Electrocardiography, echocardiography and functional status were evaluated and physical
examination was performed before and 6 months after CRT implantation. Response to
CRT-D was defined as a reduction of left ventricular end-systolic volume of >15 % and an

improvement in NYHA class by >1.

Results: 62 (77.5%) patients showed clinical (improvement in NYHA class by >1) and
echocardiographic (reduction of LV end-systolic volume of >15 %) response to CRT.
After six months of CRT, 34 (85%) and 28 patients (70%) were responders in group 1 and
2, respectively. When mean QRS duration of two groups were compared at 6 months after
the procedure, shortening of the QRS duration was statistically significant in the study
group than in the control group (p<0,001). Mean QRS duration was 158.85+13.93 ms
before the implantation and was 139.45+£10.25 ms after the procedure at 6 months in group

1. Comparison of transthoracic echocardiography findings showed that there was a
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significantly greater improvement in left ventricular ejection fraction in group 1 (33.70%=+
10.6 and 26.35% =+ 7.47 respectively, p = 0.005). In addition, study group had a
significantly greater reduction in mean left ventricular end-systolic volume at 6 months
compared to control group [132 (67-168) mL and 142.5 (127-194) mL respectively, p =
0.018]. When we analyzed the postprocedural left atrial volume index at 6 months, we
have detected a significantly greater reduction in the study group (39.75£12 ml/m? and
53.5 £ 19.4 mL/m? respectively, p = 0.001). Selection of the coronary sinus side branches
proposed by the current guidelines for left venticular lead implantation according to the
surface 12-lead electrocardiography during the procedure was associated with better
clinical and echocardiographic responses compared to standard CRT-D implantation

procedure.

Conclusion: In our study, when compared with standard LV lead implantation, selection
of coronary sinus side branches using intraoperative electrocardiography guidance,
provided statistically significant improvement in terms of clinical and echocardiographic

variables at 6 months after the procedure.
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