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TESEKKUR

Teorik ve pratik bilgi ve becerilerimi gelistirmemde biiylik emegi olan, tez
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Dog. Dr. Ugur Nadir Karakulak’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca klinik bilgi ve becerilerini paylasan ve her konuda
bana destek olarak rahat bir calisma ortami sunan degerli hocalarima sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.

Tip egitimimin en basindan beri yanimda olan, benimle aci tath her am
paylasan, her basarili erkegin arkasinda bir kadin oldugu gibi benim de arkamdaki
essiz kadin, bana her daim giivenen ve en umutsuz anlarimda bile umut etme sebebim,
tezimi yazma motivasyonum biricik esim Berna Resitoglu Giiltekin’e

Hayatimin en biiylik armagani olan, bu hayati yasamamin en biiylik sebebi
biricik kizzm Nil Vera Giiltekin’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Bir giin onun ¢ok
daha biiyiik bagsarilarina sahit olacagima yiirekten inantyorum.

Bes yil boyunca birlikte ¢galismanin zevkini yasatan tiim asistan arkadaglarima,
bu uzun siire boyunca beraber ¢alistigimiz anabilim dali, kateter ve servisin tim
personeli, teknisyen ve gorevlilerine tesekkiir ederim.

Calismanin analiz asamasinda biiyiikk katkilar1 olan Hanife Avecr’ya
tesekkiirlerimi sunarim.

Esimle hayatima giren ve evlatlar1 olmaktan gurur duydugum, bana her zaman
sicactk bir aile sunan benim de ailem olan Resitoglu ailesine sevgi, minnet ve
tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatimin her aninda kayitsiz ve sartsiz bana destek olan ve sabir gosteren,
basarilarimla gurur duyan, fikirlerime her zaman deger veren basta ebedi aleme goc
eden ve tezimi ona adadigim canim babam Mehmet Niyazi Giiltekin’e, annem Zeliha
Giiltekin ve kardesim Hatice Giiltekin’e en igten sevgi, minnet ve tesekkiirlerimi

sunarim.



OZET

Giiltekin A. E., Aritmojenik Sag Ventrikiiller Kardiyomiyopatili Hastalarda
Ventrikiiler Tasikardi Ablasyonu Oncesi Ve Sonrasi Sag Ventrikiil
Fonksiyonlarimin U¢ Boyutlu Ekokardiyografi ile Degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Tezi. Ankara, 2023. Aritmojenik sag
ventrikiil kardiyomiyopatisi (ARVC), iyi karakterize edilmis kalitsal bir hastaliktir.
Yas ortalamasi 30 olup 6zellikle addlesanlarda ani kardiyak 6liimle sonuglanmaktadir.
Bununla birlikte aritmi ile seyreden Ozellikle ventikiiler tasikardiye sebep olmasi
sebebiyle erken tani ve tedavisi ¢cok onemlidir. ARVCde sag ventrikiilde belirgin
olmak iizere sag ventrikiil miyokardiyumundaki yag ve fibr6z dokunun infiltrasyonuna
sekonder yapisal ve fonksiyonel bozukluklar ile karakterize hastaliktir. ARVC ‘de
fibroz-yag doku replasmani siklikla sag ventrikiil anterolateral veya septumun serbest
duvarinda olmaktadir, sol ventrikiil tutulumu nadirdir. Fonksiyonel olarak tutulan
alanda akinetik veya diskinetik duvar hareketleri izlenir. Calismamizda 13 (7 Erkek, 6
Kadin; yas ortalamasi 38.2 SD: + 13) ARVC kesin tanili hastanin retrospektif olarak
tic boyutlu eko bulgular1 degerlendirilmistir. Yapilan kateter ablasyon oncesi ii¢
boyutlu ekokardiyografik incelemelerde EDV ve ESV’nin ortalamalarina
baktigimizda ise sirasiyla 175.73 £38.26 ve 124.83+39,31 olarak olciildii. RVEF
degeri ortalamasi 29.77+10,95, SV ortalamasi 50.90+20,16 olarak tespit edildi. RVD1
ve RVD2’nin ortalamalari sirasiyla 50.10+4,35 cm, 44.66+5,36 cm olarak olctldii.
TAPSE’nin ortalamast 11.80+5,54 olarak saptanirken FAC degeri ortalamasi
27.86+10,49 olarak sonuglandi. RVLS1 ve RVLS2 degerleri ortalamalar1 sirasiyla
9.18+5.11 ve 13.80+5,76 olarak oOlgiildii. Normallik varsayimini saglamayan bir
say1sal degisken olmasi sebebiyle RVD3 6l¢iimii igin ortanca deger tespit edildi. Islem
oncesi RVD3 ortanca degeri ise 90.50 (85.10 — 100.50) seklinde sonuglandi. Kateter
ile ventrikiiler tasikardi ablasyonu sonrasi ilk bir ay i¢erisinde tiim hastalara kontrol ti¢
boyutlu ekokardiyografik degerlendirme yapilarak tim parametreler tekrar
degerlendirildi. EDV degeri islem sonras1 166.86 +40,41 olarak sonug¢landi, p degeri
<0.001 olarak anlaml1 bulundu. ESV degeri 114.02 £41,75 olarak bulundu ve p degeri
<0.001 olarak anlaml tespit edildi. RVEF ortalamas1 32.80 +12.08 ve p degeri 0.008
olarak anlamli sonu¢ seklinde degerlendirildi. SV ortalama degeri 52.80+£20.06 p
degeri 0.208 olarak anlamli bulundu. RVD1 ve RVD?2 sirasiyla 48.90+4.01 ve
43.46+5.56 p degerleri sirastyla 0.038 ve 0.014 olarak anlamli bulundu. TAPSE ve
FAC sirasiyla 13.20+6,13 ve 30.64+11,92, p degerleri sirasiyla 0.002 ve 0.010 olarak
anlamli bulundu. RVS1 ve RVLS 2 degerleri 10.3345,89 ve 15.63+7,25, p degerleri
0.006 ve 0.008 olarak anlamli bulundu. Son olarak non-parametrik degisken olan
RVD3’iin islem sonrasi 6l¢iimde ortanca degeri 85,60 (80.10-95.30) p degeri ise 0,016
olarak anlamli degisiklik lehine bulundu. Literatiir incelendiginde ARVC tanis1 alan
hastalarin {i¢ boyutlu verilerini inceleyen herhangi bir aragtirmaya rastlanmamustir.
Calismamizin; her ne kadar hasta sayisi az olsa da diger ¢alismalara destek olarak bu
baglamda liteatiire katki saglayacagi diisiiniilmektedir

Anahtar Kelimeler: Kardiyomyopati, ARVC, Aritmi, Ekokardiyografi, Kateter
Ablasyon, U¢ Boyutlu Ekokardiyografi



ABSTRACT

Giiltekin A. E., Evaluation of Right Ventricular Functions Before and After
Ventricular Tachycardia Ablation in Patients with Arrhythmogenic Right
Ventricular Cardiomyopathy with Three Dimensional Echocardiography,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Cardiology Thesis. Ankara, 2023.
Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) is a well-characterized
inherited disease. The average age is 30 and it results in sudden cardiac death,
especially in adolescents. However, early diagnosis and treatment is very important
because it causes ventricular tachycardia with arrhythmia. ARVC is a disease
characterized by structural and functional disorders secondary to the infiltration of fat
and fibrous tissue in the right ventricular myocardium, especially in the right ventricle.
In ARVC, fibrous-adipose tissue replacement is most often right ventricular
anterolateral or in the free wall of the septum, left ventricular involvement is rare.
Akinetic or dyskinetic wall movements are observed in the functionally involved area.
In our study, three-dimensional echo findings of 13 (7 Male, 6 Female; mean age 38.2
SD:+13) patients with a definite diagnosis of ARVC were evaluated retrospectively.
When we look at the mean of EDV and ESV in three-dimensional echocardiographic
examinations before catheter ablation, they were measured as 175,73+38,26 and
124,83+39,31, respectively. The mean RVEF value was 29.77+10,95, and the mean
SV was 50.90+20.16. The mean of RVD1 and RVD2 were 50.10+4.35 cm and
44.66+5,36 cm, respectively. The mean of TAPSE was 11.80+5,54, while the mean of
FAC was 27,86+10,49. The mean values of RVLS1 and RVLS2 were measured as
9.18+5,11 and 13.80+5,76, respectively. The median value was determined for the
RVD3 measurement, since it is a numerical variable that does not provide the
assumption of normality. The median RVD3 value before the procedure was 90,50
(85,10-100,50). In the first month after ablation of ventricular tachycardia with
catheter, all patients were evaluated by control three-dimensional echocardiographic
evaluation and all parameters were re-evaluated. EDV value resulted as 166.86 +40.41
after the procedure, p value was found to be significant as <0.001. The ESV value was
found to be 114.02 +41.75 and the p value was found to be significant as <0.001. The
mean RVEF was 32.80+12.08 and the p value was 0.008, which was considered a
significant result. The mean LV value was found to be 52.80+20.06, p value 0.208.
RVD1 and RVD2 p values of 48.90+4.01 and 43.46+5.56, respectively, were found to
be significant as 0.038 and 0.014, respectively. TAPSE and FAC were 13.20+6.13 and
30.64£11.92, respectively, and their p values were 0.002 and 0.010, respectively.
RVS1 and RVLS 2 values were 10.33+5.89 and 15.63+7.25, p values 0.006 and 0.008
were significant. Finally, the median value of RVD3, which is a non-parametric
variable, was found to be 85.60 (80.10 — 95.30) in the post-procedure measurement,
and a p value of 0.016 in favor of a significant change. When the literature is examined,
no research has been found that examines the three-dimensional data of patients
diagnosed with ARVC. Our work; Although the number of patients is small, it is
thought that it will contribute to the literature in this context by supporting other
studies.

Keywords: Cardiomyopathy, ARVC, Arrythmia, Echocardiography, Catheter
Ablation, Three Dimensio
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyomiyopatiler (CMP), altta yatan bir¢ok nedenle birlikte, miyokard
anormalligini agiklayabilecek durumlarin yoklugunda kalbin yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerine sebep olan patolojik bir hastalik grubudur (Braunwald,2017; Maron
ve ark.,2006). 2006 yilinda Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan primer ve
sekonder tanimli miyokardiyal hastalik tanimlamasi yapilmistir. Primer genetik
smifinda Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopatisi [Arrhythmogenic Right
Ventricular Cardiomyopathy (ARVC) yer almaktadir (TKD,2023).

Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopatisi (Arrhythmogenic Right
Ventricular Cardiomyopathy =ARVC), miyokard yerine fibroz ve yag dokusunun
ortaya ¢ikmasiyla karakterize; genetik primer kardiyomiyopati sinifinda yer alan bazi
hastalarda sol ventrikiiliin tutulumuyla biventrikiiler kalp yetersizligine ve/veya
ventrikiiler aritmiler sonucu ani kardiyak &liime (AKO) neden olabilen bir hastaliktir
(Romero ve ark.,2013; Basso ve ark., 2009). ARVC, her yas grubundan bireyleri
etkilemekle birlikte 6zellikle geng bireylerde goriilen nadir genetik hastaliktir. Bu
hastalik gen¢ hastalarda ani kardiyak oliimlere neden olabilir. (Corrodo ve Thiene,
2006; Romero ve ark., 2013) Ani kardiyak oliimler ventrikiiler tasiaritmiler sonucu
gerceklesmektedir. Ventrikiiler tagikardi kavrami 100/dk {izerinde hizda ii¢ veya daha
fazla ventrikiiler vuru seklinde agiklanabilir. Siirekli (sustained) VT ve siirekli
olmayan (non-sustained) VT olarak ikiye ayrilmakla birlikte eger ritim 30 saniye
altinda spontan sonlaniyorsa siirekli olmayan (non-sustained) VT, 30 saniye tizerinde
stirliyor ya da hemodinamik bozulmaya yol agiyorsa siirekli (sustained) VT’ den soz
edilir (Viskin e ark.,2005; Belhassen ve Viskin,1993).

ARVC tanisinda 1994 yilinda McKenna ve arkadaglarinin ARVC Task Force
Report calismalarinda majér ve mindr faktorlere dayali smiflandirmalar
kullanilmaktadir. (Marcus ve ark.,2010). ARVC tanisinda iki major bir major bir
mindr veya dort mindr kriterin olmasi dnemlidir; goriintiileme yontemi olarak ise
konvansiyonel anjiografi, ekokardiyografi, radyoniiklid anjiografi, bilgisayarl
tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme kullanilabilir (McKenna ve ark.,1994;
Ersen ve Bozlar, 2018). Bu goriintiileme yontemlerinden ucuz olmasi, hasta basinda
ameliyathanelerde vs. gibi alanlarda kullanimi, noninvaziv olmasi, radyasyon

icermemesi, net ve yiiksek ¢oziiniirliikle gercek zamanli bilgi vermesi nedeniyle ilk



siralarda tercih edilen yontem EKO’dur. EKO invaziv olmayan diyastolik fonksiyon,
tanisal ve prognostik bilgi saglar ve ayrica genel miyokard performansinin
karakterizasyonunda kilit rol oynayan bir bilesendir (Solomon ve ark.,2019; Klejin ve
Kamp.,2009). Yakin zamanda kalp anomalilerinin daha detayli incelenmesine imkan
tantyan 3D-EKO heniiz yeni ve giinden giine gelisen bir tekniktir. (Correale ve ark.,
2008; Klejin ve Kamp, 2009). 3D-EKO; iki boyutlu goriintiilemelere derinlik
kazandiran ve de standart pencerelerden farkli olarak sonsuz acida ve pozisyonda
kesitleme yapilmasina imkan saglamistir (Del pasqua ve ark., 2009). Calismamizla
aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopatili hastalarda ventrikiiler tasikardi ile
iliskilendirerek 3D-EKO verileriyle degerlendirilerek literatiire katki saglanmasi
planlanmaktadir. ARVC’nin Tiirkiye’deki durumuna bakildiginda veriler ¢ok
kisithdir. Literatiire bakildiginda ARVC ve VT ile iliskili bir ¢alisma bulunmamakla
birlikte sadece olgu sunumlarina rastlanmaktadir. Herhangi bir olgu serisi de
bulunmamaktadir. Bu ¢alismayla eriskin hasta grubunda saptanmis Aritmojenik Sag
Ventrikiiler Kardiyomiyopati tanili hastalarda ventrikiiler tasikardi ablasyonu oncesi
ve sonrasi sag ventrikiil fonksiyonlarmin 3D EKO parametreleri ile degisimini

degerlendirmek amaciyla yapilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

2.1.1. Etyopatogenez

ARVC’nin morfolojik ayirt edici 6zelligi, sag ventrikiil serbest duvarindaki
miyokardin ilerleyici kaybi ve yerini yag dokusu ile degistirmesidir (Beffagna ve ark.,
2005). Sadece miyokardin fibrozis ile kapli subendokardiyal tabakalar nispeten
korunmus olarak kalir (Gemayel ve ark., 2001). Replasman progresiftir,
epikardiyumdan baslayip endokarda uzanarak transmural hale gelir, bu da otopsi vaka
serilerinin yaklasik %50'sinde bildirilen displazi {liggenindeki dilatasyonlar ve
anevrizmalardan sorumludur (Anderson E.L., 2006; Asimaki ve ark., 2007; Awad MM
ve ark., 2008). Sag ventrikiil serbest duvarinin fibrofatty replasmani ventrikiiler
aritmileri agiklayan mekanizmalar olan gecikmelere (gec¢ potansiyel veya epsilon
dalgalar1) ve yeniden giris uyarmalarina neden olarak ventrikiiller i¢indeki elektrik
iletimini bozar (Thiene ve ark., 2007). Bununla birlikte, ortaya ¢ikan arastirma
kanitlari, RV serbest duvarinin fibrofatty replasmaninin ARV C'nin klinik tanimlamas1
icin yetersiz bir morfolojik 6zellik oldugunu diisiindiirmektedir. Normal kalpte RV
anterolateral ve apikal bolgelerinde, yas ve viicut blyiikliigli ile artan bir miktar
intramiyokardiyal yag gozlenmistir (Burke ve ark.,1998). Rutin otopsi, normal ve
patolojik yag infiltrasyonu arasinda net bir ayrim olmamasi nedeniyle fibrofatty
replasmanini da gozden kagirabilir (Corrado ve ark., 2000). Ayrica, 6nemli sayida
normal yetigkinin kalplerinde kardiyomiyositlerle kapli yag gézlemlenmistir (Burke
ve ark.,1998; Sen ve ark.,2010).

Histolojik incelemede nekroz ile seyir gosteren sag ventrikiil miyokardin
sadece yag veya yag ve fibroz dokusuyla yer degistirmesi progresif bir siiregtir. Sag
ventrikiil miyokardiyomunun fibroz-yag doku ile replase olmasi ii¢ farkli mekanizma
ile gerceklesmektedir:

(1) apoptozis (veya programlanmis hiicre 6limii)

(2) inflamatuar kalp hastalig1

(3) miyokardial distrofi (Basso ve ark., 1996; Corrado ve ark., 2000; Mallat ve
ark., 1996).



Tarihte 1952 1i yillarda belirtilen ARVC vakalarim1 Uhl’s anomalisi gibi
kardiyak yapisal bir defekt olarak distliniilmiistiir. Literatiirde de Aritmojenik sag
ventrikiil dispilazisi olarak konjenital kalp hastaligir smnifinda incelenmistir. 1996
yilinda ise Diinya Saglik Orgiitii (WHO)/Uluslararas1 Kardiyoloji Dernegi Calisma
Grubu’nun raporunda kardiyomiyopati sinifina alinmis ve Uhl’s anamolisindn ayr1
siniflandirilmasi gerektigi bildirilmistir. Miyokardin histolojik incelemesinde fibroz
ve yag dokusu arasinda canli ve atrofi siirecinde olan miyosit adaciklar1 ve inflamatuar
hiicre infiltratlar1 goriilmesi miyokardiyal atrofinin konjenital olmayip edinsel
oldugunun bir kanitidir.

Incelenen olgu serilerinde miyokardiyal infilamasyonun yiiksek oranlarda
oldugu goriilmiistiir (Basso ve ark.,1996; Corrado ve ark.,1997; Thine ve Basso,2001)
Bu siireg epikarddan baslayarak endokarda dogru ilerleyen bir yara iyilesme siirecine
benzemektedir. Disontogenetik teori disinda bahsedilecek diger hastalik
mekanizmalarinin birbirini diglama olasilig1 diisiiktiir ve tiimii, son ortak yol olan
dezmozomal fonksiyon bozuklugu sonucunda ARVC’nin patogenezine katkida
bulunabilir. ARVC’deki tipik patolojik ve histolojik bulgularina neden olan etken
bilinmemektedir. Arastirmalar sonucu genetik bozulma sonucu desmozomal
proteinlerin mutasyonlarinin saptanmis ve ARVC’nin patogenezinde yeni bir hipotez
ortaya ¢ikmistir. 2000 yilinda ARVC ile iligkilendirilmis desmozomal protein olan
plakoglobin mutasyonu tanimlanmigtir. 2002 yilinda Rampazzo ve arkadaslar
tarafindan desmoplakin, 2004 yilinda Gerull ve arkadaslar1 tarafindan plakophilin
2006 yilinda Pilichou tarafindan desmoglein 2 ve 2006 yilinda Heuser
tarafindandesmocollin-2 genlerinde mutasyonlar tanimlanmistir. Tiim bu proteinler
miyofibrillerin hiicre zarlarini birbirine baglayan interkaler disklerdeki baglantilardir.
Hiicreler arasindaki bu baglantilarda ortaya c¢ikan bozukluk patofizyolojik olarak
miyokard degisimlerine neden olarak, ARVC’ye yol agmaktadir (Richardson ve
ark.,1996).

2.1.2. Genetik Etiyolojiler

Kalitsal genetik mutasyon, ARVC’yi genellikle otozomal dominant kalitim
paterni ile heterojen kalitsal bir miyokard hastalig1 olarak tanimlayan bir¢ok ¢alismada

belirtildigi gibi siklikla ARVC’nin baskin etiyolojisi olarak belirtilmistir (Marcus ve



ark.,2013; Ohno ve ark.,2010; Asimaki ve ark., 2007). ARV C’nin siiphelenilen genetik
etiyopatogenezi, Sekil 2.1°de gosterilen tamamen yapisal bir teori ile agiklanabilir.
Interkalasyonlu diskler olarak adlandirilan temaslar yoluyla miyokardiyal hiicreden
hiicreye baglantidaki anormallikler. Disklerin bir kisminda desmozom olarak
adlandirilan anormallikler de olabilir. Dezmozom, desmozomal proteinlerin normal

yapisini ve islevini bozarak interkalasyonlu disklerin birbirinden ayrilmasina yol agar

(Marcus ve ark.,2013; Awad ve ar ark.,2008).

PM PM
Mucleus

A Cell adhesion B Translcription e'fnd
apoptosis regulation

[ Sarcoplasmic reticulum

C Gap junction function D Calcium homeostasis

Sekil 2.1. Cesitli kardiyak desmozomal genlerdeki mutasyonlar ve bunlarin ARVC
etyopatogenezinde yer alan dort ana rolii. (A) cell-adhesion supporting
structural stability; (B) regulation of transcription and apoptosis; (C)
regulate gap junction; and (D) regulate calcium ion homeostasis. Adapted
from Awad et al., 2008, p.13 [38].

Sekil 2.1, ARVChnin etiyopatogenezinde dnemli rolleri olan ¢esitli kardiyak
desmozomal genlerdeki mutasyonlar1 gdstermektedir. Desmozomal kardiyak genler,
miyokardin normal yapist ve islevinde dort onemli rol oynar. Yapisal stabiliteyi
(hiicreden hiicreye yapisma) (A) desteklerler, adipogenez, apoptoz ve normal

elektriksel 1iletkenligin (B) korunmasinda yer alan genlerdeki transkripsiyonu



diizenlerler, bosluk baglantisim1 (C) ve kalsiyum iyonunun (Ca+) diizenlenmesini
diizenlerler. ) hiicre disi sivida (D) (Awad ve ark., 2008). En ¢ok etkilenen
miyokardiyal hiicreler RV'dedir ancak ARVC ilerledikge RV dahil olur ve nadir
vakalarda LV, ARVC'nin erken veya baskin bdlgesi olabilir (Merner ve ark., 2008).
Miyokardin normal yapisinin bozulmasi hayati tehdit eden aritmilere, RV
disfonksiyonuna ve ani kardiyak 6liime yol agabilir (Xu ve ark., 2010).

Elektron mikroskobu iizerine yapilan son g¢alismalar, ARVC’nin genetik
patogenezini agiklamak i¢in nekroz ve fibroza neden olan miyosit adezyon kaybinin
oldugunu 6ne siiren tamamen yapisal teoriyi desteklemistir (Lahtinen ve ark., 2008;
Kapplinger ve ark., 2011). iki calisma, desmozomal gen mutasyonlar1 ile baglantil
dezmozomun (fokal skar) ultrastriiktiirel anormalliklerini rapor etmektedir. Fokal skar,
yogun egzersiz veya viral enfeksiyonun neden oldugu inflamasyon gibi g¢evresel
faktorlerin desmozomun ayrilmasini uyarabilmesi ve hastaligin ilerlemesini
siddetlendirebilmesi ile karakteristik ARVC ile iligkili RV aritmilerine yol acacaktir
(Awad ve ark., 2008) RV, daha ince duvar ve egzersize normal genisleme tepkisi
nedeniyle miyosit yapisma kaybi acisindan daha yiiksek risk altindadir. Bununla
birlikte, yapisal teori, desmozomal gen mutasyonuna sahip bazi bireylerde korunmus
LV miyokardini ve bozuklugun ge¢ baslangicini agiklayamamaktadir(Te Riele ve ark.,
2014).



Tablo 2.1. Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati (ARVC)’de Molekiiler

Genetik
ARVC Alt Tipi Aktarim sekli Kromozom Gen
Yerlesimi

ARVC-1 Otozomal 14924 TGF-
dominant B3

ARVC-2 Otozomal 1942-943 RyR2
dominant

ARVC-3 Otozomal 14q12-q22 ?
dominant

ARVC-4 Otozomal 2032 ?
dominant

ARVC-5 Otozomal 3p23 TME
dominant M43

ARVC-6 Otozomal 10p14-p12 ?
dominant

ARVC-7 Otozomal 10g22.3 ?
dominant

ARVC-8 Otozomal 6p24 DSP
dominant

ARVC-9 Otozomal 12pl11 PKP-
dominant 2

ARVC-10 Otozomal 18q12.1-12.2 DSG-
dominant 2

ARVC-11 Otozomal 18g12.1 DSC-
dominant 2

ARVC-12 Otozomal 17921 JUP
dominant

Naxos Hastaligi Otozomal 17921 JUP
resesif

Carvajal Sendromu Otozomal 6p24 DSP
resesif

* Paul ve ark. (61)’dan uyarlanarak alinmustir.

2.1.3. Klinik Tanimlama

Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin (ESC) miyokardiyal ve perikardiyal
hastaliklarla ilgili ¢alisma grubundan alinan, histolojik bulgulara dayali bir ARVC
tanim1  Onermistir. ESC; ARVC’yi “hastalik ig¢in histolojik kanit ve/veya
elektrokardiyografik anormallikler varliginda sol ventrikiil hastaligi olan veya
olmayan sag ventrikiil disfonksiyonunun (global veya bdlgesel) varligi” olarak
tamimlamaktadir (Elliott ve ark., 2010). ESC ayrica histolojik bulgulari, RV

miyokardiyumunun, genellikle RV girisi, ¢ikis1 ve apeksiyle sinirlt adipoz ve fibroz



dokularla progresif patolojik olarak yer degistirmesi olarak tanimlar. Ayrica sol
ventrikiil miyokardinda dilate bir kardiyomiyopati fenotipini taklit eden veya buna yol
acan patilojik degisiklikler meydana gelebilir (Anderson, 2006). Yillar igersinde
yapilan ¢alismalar, patolojik ve klinik bulgulara dayali olarak benzer ARVC tanimlari
saglamistir. Patolojik olarak, ARVC'yi, RV miyokardiyumunun fibroyagh dokularla
patolojik olarak yer degistirmesi ve klinik olarak RV'den kaynaklanan yasami tehdit
eden ventrikiiler aritmilerin varlig1 ile belirginlesen ve ¢cogunlukla geng eriskinlerde
ve atletlerde potansiyel olarak kardiyak 6liime yol agan ailesel bir kalp kasi bozuklugu
olarak tanimlarlar ve nihayetinde konjestif kalp yetmezliginin bir nedeni olabilir

(Corrado ve ark., 1997; Albakri, 2018)

Asemptomatik
Sag Ventrikil Yapisal Degisiklikler
Ani Kardiyak Oliim

Yaygin
Elektriksel

*  Semptomatik Sad Ventrikil aritmisi

*  Yaygn sag ventrikiil fonsiyon ve yapisal bozukluklar
bozukluklar

*  Korunmus Sol Ventrikiil fonksiyonu

Sag
Ventrikiil
Yetmezligi Global Sag Ventrikil

disfonksiyon

Bi Ventrikiil

Yetmezlik

Sekil 2.2. ARVC’nin Klinik Prezentsyonu

The clinical course of ARVC has five main stages: asymptomatic subclinical
phase, symptomatic phase characterized with overt electrical disorder leading to RV
failure and finally bi-ventricular failure. Source: Corrado et al. 2000, p.3; Thiene et al.,
2007, p.3



2.1.4. Klinik Prezentasyon

Giderek artan klinik ve patolojik kanitlar, ARVC'nin miyokardin progresif
kayb1 ve bunun fibr6z ve yag dokularla yer degistirmesi ile karakterize edilen bir
hastalik oldugunu ortaya koymaktadir (Thiene ve ark.,2007; Thiene ve ark.,1990)
Uzun siireli takip ile yapilan klinik ¢alismalar, zamanla sag ventrikiiliin hastalik
progresyonuna daha yaygin bir sekilde dahil oldugunu goéstermektedir [Thiene ve
ark.,1990; Corrado ve ark.,2000; Marcus ve ark.,1989). Sonug olarak, ARVC, sol
ventrikiilin belirgin tutulumu ile ilerler ve bi-ventrikiiler konjestif kalp yetmezligine
yol agar. (Corrado ve ark., 2000). ARVC'nin klinik seyri, hem ilerleyici ventrikiiler
disfonksiyonun hem de fonksiyonel (elektriksel) anormalligin bir fonksiyonudur.
Klinik seyrin dort ana klinokopatolojik fazdan olustugu konusunda bir arastirma
konsensiisii vardir: subklinik faz, asikar elektriksel bozukluk fazi, RV yetmezligi faz1
ve son olarak bi-ventrikiiler (LV ve RV) basarisizlik faz1 (Tandri ve ark., 2006). Sekil
2.2, karakteristik morfolojik ve fonksiyonel semptomlarinin yani sira dort klinik fazi

gostermektedir.

2.1.5. Subklinik Faz

Subklinik veya gizli faz asemptomatiktir ve mindr ventrikiiler aritmilerin
varliginda veya yoklugunda ince RV yapisal degisiklikleri ile karakterize edilir
(Thiene ve ark.,2007). Ani kardiyak 6liim, ¢ogunlukla geng eriskinlerde yogun fiziksel
egzersiz veya spor miisabakalar1 sirasinda bozuklugun ilk ve tek tezahiiri olabilir
(Thiene ve ark.,1990).

2.1.6. Yaygin Elektriksel Bozukluk

Subklinik faz, ¢carpint1 ve bayilma ile ortaya ¢ikabilen agik elektriksel bozukluk
fazina dogru ilerler. En sik goriilen klinik bulgu, genellikle yogun egzersizle tetiklenen
RV'den kaynaklanan semptomatik ventrikiiler aritmilerdir (Corrado ve ark., 2000;
Thiene ve ark.,1990). Ventrikiiler aritmiler izole prematiire atimlar, sol dal blogu
(LBBB) morfolojisi ile siirekli tagikardi veya potansiyel olarak kardiyak 6liime neden
olan ventrikiiler fibrilasyon olabilir. Ventrikiiler tasikardi sirasinda, QRS ekseni ve

morfolojisi ¢ikis bolgesini diisiindiiriir. Alt eksenli sol dal blogu, aritmilerin RV ¢ikis
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yolundan kaynaklandigini diistindiiriirken, siipervizor eksenli sol dal blogu, aritmilerin

RV alt duvarindan kaynaklandigini diisiindiirtir Thiene ve ark., 2007).

2.1.7. Sag Ventrikiil Yetmezligi

ARVC’nin ii¢lincii klinik fazi, RV miyokardiyumunun progresif kaybinin
neden oldugu RV yetmezligi ile belirgindir. Kayip, global RV disfonksiyonuna neden
olur, ancak nispeten korunmus LV fonksiyonu ile. Global RV disfonksiyonu, bu klinik
fazdaki ciddi pompa yetmezliginden sorumlu olabilir (Pinamoti ve ark.,1996; Thiene
ve ark.,1990).

2.1.8. Bi-Ventrikiiler Yetmezlik

Bi-ventrikiiler yetmezlik, ARVC'nin ilerleyici klinik seyrinin son asamasini
temsil eder. Bu asama, LV ve interventrikiiler septumun 6nemli 6l¢iide tutulumu
nedeniyle bi-ventrikiiler yetmezlik ile karakterizedir. Bi-ventrikiiler yetmezlik, dilate
bi-ventrikiiler kardiyomiyopatiyi taklit eden konjestif kalp hastaligina yol agabilir
(Thiene ve ark.,1990). Atriyal fibrilasyon ortaminda, siklikla kalp nakli gerektiren
ciddi kontraktil disfonksiyona yol acan tromboembolik olaylardan sorumlu olmak i¢in
atriyal apendikslerde veya anevrizmalar i¢inde endokaviter mural tromboz meydana

gelebilir (Thiene ve ark., 2007).

2.2. Epidemiyoloji

Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi [Arrhythmogenic Right
Ventricular Cardiomyopathy (ARVC)]’nin goriilme sikligi erkeklerde daha fala
olmakla birlikte; prevelansi 1:1000 ile 1:5000 arasindadir (Peters ve ark.,2004;
Corrodo ve Thiene., 2006). Literatiirde 6zellikle geng hasta grubunda spesifik olarak
da atletlerde %20-22 arasinda en sik 6liim nedeni ARVC olarak saptanmistir (Corrado
ve ark., 1998; Corrado ve ark., 2000; Dalal ve ark., 2005). Klinik olarak farkli
tablolarda seyretmesi ile ARVC’nin genotip ve fenotip varyanslarindan dolay1
hastaligin tanis1 zor olmakta ve gergek prevelans degerinin altinda seyrettigi
diisiiniilmektedir (Romero ve ark., 2013). Hastalik yas1 20-55 yas aras1 degismekle
birlikte nadiren de olsa ad6lesanlarda goriilmektedir (Erolu, 2022; Nava ve ark., 2000).



11

2.3. Tam

ARVC tani kriterleri; ARVC Task Force Report 1994 yilinda olusturulmus
olup; (Tablo 2.2) 2010 yilinda yeniden diizenlenmistir. (Tablo 2.3). 6 farkli kategoride
tanisal degerlendirme kriteri bulunmakla birlikte kesin tan1 koymak i¢in 1 majér veya
2 major ve 2 mindr veya 4 minor kriterlerin bulunmasi gerekmektedir.2020’de de

ARVC tani kriterleri i¢in alternatif olarak Padova kriterleri 6nerilmistir. (Erolu, 2022)

(Tablo 2.4).

Tablo 2.2. Task Force Tan1 Kriterleri (1994)

Major Kriterler

Minor Kriterler

1.Yapisal ve islevsel Anomaliler

1. Hafif sol ventrikil tutulumu
olan/olmayan siddetli dilatasyon
ve RVEF'de azalma

2. Lokalize RV anevrizmasi
(diyastolik sigkinlik gortlen
akinetik veya diskinetik alanlar)
3. RV’nin siddetli segmental
dilatasyonu

1. Normal LV dilatasyonu veya EF
azalmasi

2. RV’de hafif segmental
dilatasyonu

3. Bolgesel RV hipertrofisi

2.Dokunun Ozelligi

Sag ventrikiliin yag infiltrasyonu
ve canli kardiyomiyosit hatlari

3.Elektrokardiyogramda
Depolarizasyon/iletim Bozukluklari

1.V1, V2 veya V3'te lokalize QRS
kompleksi, siire >110 msn

2V1, V2 veya V3'te epsilon
dalgasi

SAEG’de ge¢ potansiyeller

4.Elektrokardiyogramda
Repolarizasyon Bozukluklari

Sag prekordiyal derivasyonlarda
negatif T dalgalari (>14 yas ve
komplet RBBB yoklugunda)

5. Aritmiler

LBBB morfolojisinde ve sliperior
aksli non-sustained veya
sustained ventrikller tasikardi
ataklari

1.LBBB morfolojisinde sustained
veya non-sustained ventrikiler
tasikardi ataklar

2. Sik VES (Holter EKG kaydinda 24
saat i¢in >1000 adet)

3.LBBB morfolojisinde, inferior
aksli, RVOT konfiglirasyonunda
ventrikiler tasikardi ataklar

4 Ventrikller ekstrasistoller
(Holter EKG kaydinda 24 saat igin
>500 adet)

6. Aile Oykiist

Biyopsi veya otopsi ile konfirme
edilmis ARVC oykdsii

1.Ailede ARVC tanili ve <35 yas ani
kardiyak 6lim oykisu

2.Aile bireylerinde ARVC tanisi
olmasi

Kriterlere gore iki major, bir major art1 iki mindr veya farkli kategorilerden dort mindr kritere sahip olanlarda
aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati tanisi konulabilir. ARVC: Aritmojenik Sag Ventrikiiler
Kardiyomiyopati, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, LBBB: Sol Dal Blogu, LV: Sol Ventrikiil, RBBB: Sag Dal Blogu,
RV: Sag Ventrikiil, RVEF: Sag Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu, RVOT: Sag Ventrikiil Outflow Tract, SAEG:
Sinyal Ortalamali Elektrokardiyogram, VES: Ventrikiiler Ekstrasistol
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Tablo 2.3. Revize Task Force Tani Kriterleri (2010)

Major Minér
1.Morfolojik- 2D ekokardiyogram ile 2D ekokardiyogram ile:
Fonksiyonel -Bolgesel RV akinezi, diskinezi veya Bolgesel RV akinezi veya diskinezi ve
Ventrikiiler genisleme asagidakilerden biri (diyastol sonu):

Anormallikler

ve asagidakilerden biri:

- PLAX RVOT 232 mm

- PSAX RVOT 236 mm

-Fraksiyonel alanda %33 azalma

MR ile:

Bolgesel RV akinezisi veya diskinezisi veya
senkronize olmayan RV kasilmasi ve
asagidakilerden biri:

RV diyastol sonu hacminin BSA'ya orani:
>110 mL/m2 (erkek) veya 2100 mL/m2
(kadin) veya RV ejeksiyon fraksiyonu
<%40

RV anjiyografi ile:

Bolgesel RV akinezi, diskinezi veya
anevrizma

-PLAX RVOT 229-<32 mm; (govde boyutu
[PLAX/BSA] 216—<19 mm/m?2 igin diizeltilmistir)
-PSAX RVOT 232—<36 mm; (govde boyutu
[PSAX/BSA] 218-<21 mm/m?2 igin diizeltilmistir)
veya fraksiyonel alan degisikligi >%33-<%40
MR ile:

Bolgesel RV akinezisi veya diskinezisi veya
senkronize  olmayan RV  kasilmasi  ve
asagidakilerden biri:

RV diyastol sonu hacminin BSA'ya orani 2100 ila
<110 mL/m2 (erkek) veya 290 ila <100 mL/m2
(kadin) veya RV ejeksiyon fraksiyonu>%40 ila
<%45

2. Yapisal EMB'ye gére EMB'ye gére
Miyokardiyal Morfometrik analize gére <%60 (veya Morfometrik analize gore %60 ila %75 (veya
Anomaliler tahmin ediliyorsa %50), 21 numunede RV | tahmin ediliyorsa %50-65), 21 numunede RV
serbest duvar miyokardiyumunun fibréz serbest duvar miyokardiyumunun  fibroz
replasmanit ile rezidiiel miyositlerin replasmani ile rezidiel miyositlerin gosterilmesi
gosterilmesi (Endomiyokardiyal (Endomiyokardiyal  biyopside dokuya vyag
biyopside yag doku replasmani olsun replasmani olsun veya olmasin).
veya olmasin).
3. EKG -Sag prekordiyal derivasyonlarda ters T V1 ve V2'de ters T dalgalari
Repolarizasyon dalgalari (V1,V2 ve V3) (Ergenlik gelisimi tamamlanmis ve komplet
Anomalileri (Ergenlik gelisimini tamamlamis RBBB yoklugunda)
bireylerde ve komplet RBBB yoklugunda) -V1, V2, V3 ve VA'te ters T dalgalari
(Ergenlik gelisimini tamamlamis bireylerde ve
komplet RBBB varliginda)
4.EKG -Sag prekordiyal derivasyonlarda Standart EKG'de QRS siiresi 2110 msn
Depolarizasyon (V1-V3) epsilon dalgasi (QRS dalgasinin olmaksizin SAEG’de ge¢ potansiyeller tespit
Anomalileri sonu ve T dalgasinin baslangici arasindaki | edilmesi
tekrarlanabilir distik amplittitli sinyaller)
5. Ventrikiiler | Non-sustained/sustained LBBB Stk VES (24 saatte >500 adet) veya non-
Aritmiler morfolojisinde sliperior aksli ventrikiler sustained/sustained RVOT konfiglirasyonunda

tasikardi ataklar

inferior aksl ventrikiler tasikardi ataklari

6.Aile Oykiisii ve
Genetik

Major

-Birinci derece akrabada tani kriterleri ile dogrulanmig ARVC olmasi
-Birinci derece akrabada cerrahi ve otopsi sonrasi yapilan patolojik degerlendirme ile tani almis

ARVC olmasi

-Degerlendirme altindaki hastada patojenik veya olasi patogenetik ARVC mutasyonunun

tanimlanmasi
Minér

-Tani kriterlerini karsilamakta olup belirlemenin mimkin veya pratik olmadigi birinci derece

akrabada ARVC oykiisi

-Birinci derece akrabada slipheli ARVC nedeniyle erken ani 6lim (<35 yas)

-ikinci derece akrabada patolojik olarak veya tani kriterleri ile dogrulanmis ARVC olmasi

ARVC: Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, EMB: Endomiyokardiyal Biyopsi, LBBB: Sol
Dal Blogu, LV: Sol Ventrikiil, RBBB: Sag Dal Blogu, PLAX: Parasternal Uzun Aks, PSAX: Parasternal Kisa Aks, RV: Sag
Ventrikiil, RVEF: Sag Ventrikiill Ejeksiyon Fraksiyonu, RVOT: Sag Ventrikiil Outflow Tract, SAEG: Sinyal Ortalamali
Elektrokardiyogram, VES: Ventrikiiler Ekstrasistol
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- global RV dilatasyonu (RV EDV'de yas, cinsiyet ve BSA'ya
gore artig)

veya

- global RV sistolik disfonksiyonu (rediiksiyon
gorintllemeye yas ve cinsiyete gore RV EF de dusus)
Minor

Bolgesel RV akinezi, diskinezisi veya RV serbest duvar
anevrizmasi

RV Kriterleri LV Kriterleri
1.Morfolojik- 2D ekokardiyogram, CMR veya anjiyografi ile: Major 2D ekokardiyogram, CMR veya
Fonksiyonel Ventrikiiler Bolgesel RV akinezi, diskinezi veya genisleme ve anjiyografiile:
Anormallikler asagidakilerden biri: Minor

-Global LV sistolik disfonksiyonu
(LVEF'de ekokardiyografik global
longitudinal strain 6lgiimde azalma),
olan veya olmayan

-LV dilatasyonu (sol ventrikil
EDV'sinde yas, cinsiyet ve BSA’ya gére
artis)

2. Yapisal Miyokardiyal
Anomaliler

CECMR tarafindan:

Major

>1 RV bolgesinin transmural LGE'si (stria paterni)
EMB'ye gore (sinirli endikasyonlar):

Major

-Miyokardin yag doku olsun veya olmasin fibréz dokuya
doniistiginid 21 numunede gostermek

CECMR tarafindan:

Major

LV LGE’nin(stria paterni) 21 Bull’s Eye
segmentinde olmasi (2 ortogonal
gorinimde) serbest duvar
(subepikardiyal veya midmiyokardiyal),
septum veya her ikisi (septal junctional

-V1 ve V2'de ters T dalgalari

(Ergenlik gelisimi tamamlanmig ve komplet RBBB
yoklugunda)

-V1, V2, V3 ve V4'te ters T dalgalar

(Ergenlik gelisimini tamamlamis bireylerde ve komplet
RBBB varliginda)

LGE harig)
3. EKG Repolarizasyon Major Minor
Anomalileri -Sag prekordiyal derivasyonlarda ters T dalgalari (V1,V2 ve | Sol prekordiyal derivasyonlarda
V3) komplet LBBB yoklugunda ters T
(Ergenlik gelisimini tamamlamig bireylerde ve komplet dalgalar (V4-V6)
RBBB yoklugunda)
Minor

4.EKG Depolarizasyon
Anomalileri

Minor

-Sag prekordiyal derivasyonlarda

(V1 - V3) epsilon dalgasi (QRS dalgasinin sonuve T
dalgasinin baslangici arasindaki tekrarlanabilir diisiik
amplitttlt sinyaller)

- V1, V2 veya V3'te R' dahil olmak lzere

(komplet RBBB yoklugunda) terminal aktivasyon siresinin
>55 msn olmasi (QRS

S dalgasinin en alt noktasindan QRS dalgasinin en alt
noktasina kadar o6lguldr).

Minor

Obezite, amfizem veya perikardiyal
efflizyon yoklugunda disiik QRS
voltajlari (peak to peak <0,5 mV)

5. Ventrikiiler Aritmiler

Major

-Sik ventrikuler ekstrasistoller (24 saatte >500 adet)
veya non-sustained/sustained LBBB morfolojisinde
ventrikller tagikardi ataklari

Minor

-Sik ventrikiler ekstrasistoller (24 saatte >500 adet)
Veya LBBB morfolojisinde inferior aksh (“RVOT paterni”)
non-sustained/sustained

ventrikuler tagikardi ataklari

Minor

Sik ventrikller ekstrasistoller (24
saatte >500 adet) veya non-
sustained/sustained RBBB
morfolojisinde ventrikiler tasikardi
ataklari (Fasikiler VT harig)

6.Aile Oykiisii ve
Genetik

Major

-Birinci derece akrabada tani kriterleri ile dogrulanmis ARVC olmasi
-Birinci derece akrabada cerrahi ve otopsi sonrasi yapilan patolojik degerlendirme ile tani almig ARVC

olmasi

-Degerlendirme altindaki hastada patojenik veya olasi patogenetik ARVC mutasyonunun

tanimlanmasi
Minor

-Tani kriterlerini karsilamakta olup belirlemenin mimkuin veya pratik olmadigi birinci derece

akrabada ARVC 6ykiisu

-Birinci derece akrabada stipheli ARVC nedeniyle erken ani 6lim (<35 yas)
-ikinci derece akrabada patolojik olarak veya tani kriterleri ile dogrulanmis ARVC olmasi

ARVC: Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, EMB: Endomiyokardiyal Biyopsi, LBBB: Sol
Dal Blogu, LV: Sol Ventrikiil, RBBB: Sag Dal Blogu, PLAX: Parasternal Uzun Aks, PSAX: Parasternal Kisa Aks, RV: Sag
Ventrikiil, RVEF: Sag Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu, RVOT: Sag Ventrikiil Outflow Tract, SAEG: Sinyal Ortalamali
Elektrokardiyogram, VES: Ventrikiiler Ekstrasistol
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2.3.1. Tam Araclar

Elektrokardiyografi

Viicut {izerine yerlestirilen elektrotlar sayesinde kalbin elektriksel aktivitesini
algilayarak yansiyan elektrik potansiyellerini zaman-voltaj grafiginin okunup tani
konulmasi islemidir.

Normal EKG saniyede 25 mm hizinda 1 mv akimla ¢ekilir. EKG kagidinda
biiyiik ve kiigiik kareler vardir. Yatay ve dikey diizlemde beser kiigiik kare, 1 biiyiik
kareyi olusturur. Yatay diizlemdeki her bir kii¢iik kare 0,04 saniyeyi temsil eder. 1
bliyiik kare 0,2 saniyeyi temsil eder. Dikey diizlemdeki her bir kiigiik kare ise 0.1
milivolt (mv) olarak degerlendirilir. EKG 06l¢limii i¢in yaygin olarak 12 derivasyonlu,
25 mm/sn, 10 mm/mv olgiitleri kullanilmaktadir (Goldberger ve ark., 2014).

Kardiyak ritmin degerlendirilmesi ve hastaya dogru taninin konulabilmesi igin
EKG’nin genel muayene bilgileriyle degerlendirilmesi ve yorumlanmasi
gerekmektedir. Kalpteki dogumsal veya yapisal anomaliler, elektrolit bozukluklari,
enfeksiyonlar, kronik sistemik hastaliklar ve ila¢ kullanimi elektrokardiyografik
parametreleri etkilemektedir

ARVC hastalarinin yaklagik %90’inda bir EKG bozuklugu saptanmaktadir.
Karaktersitik EKG anormalikleri;

e Epsilon dalgalari (hastalarin %30’unda goriiliir, biyiik olasilikla RV
depolarizasyonun gecikmesine bagli olusmaktadir ve en spesifik bulgudur)
e V1-V3 derivasyonlarinda S dalgasi ¢ikis siiresinin uzamasidir (> 55 ms). Bu
bulguyu V1-V3 derivasyonlarinda ters T dalgalari takip etmektedir (Jaoude ve

ark., 1996).

e QRS siiresinin, 6zellikle de V1 derivasyonunda uzamasi (> 110 ms) diger bir

EKG bulgusudur (Cox ve ark., 2008; Fontaine ve ark., 1993).

e LBBB morfolojili VES’ler veya paroksizmal VT epizodlar1 da sik goriilen

EKG bulgularindandir ve VES’lerin orijini genellikle ‘displazi tiggen’indeki

ti¢ bolgeden birisidir (Nasir ve ark., 2004).


http://www.acilci.net/epsilon-dalgasi/?_ga=2.83795984.724011496.1686046405-330070879.1686046404
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Ekokardiyografi

Ekokardiyografi siklikla kullanilan kardiyak goriintiileme yontemlerinden biri
olup nispeten daha ucuz, ulasilabilir, tan1 ve teshiste kisa siirede sonu¢ vermektedir
(Agcave ark., 2022; Yalgin ve ark., 2015). diger yontemlere gore lstiin 6zelliklerinden
bir tanesi de ameliyatlarda yogun bakimlarda kolaylikla uygulanilabilir ve ulasilabilir
olmasidir (Yilmaz, 2013).

Ekokardiyografi kalbin fizyojik, hemodinamik, anatomik fonksiyonlari
hakkinda bilgi verir; kalp bosluklarinin hacimleri, kapaklarin ve duvarlarin durumu,
sistolik ve diyastolik disfonksiyonlara dair degerlendirmeler yapilmasini saglar
(Omerovic ve Jain, 2023; Abdikarimov ve Navruzov, 2020).

American College of Cardiology”, “American Heart Association” ve “The
American Society of Echocardiography” asagidaki durumlarin varliginda
ekokardiyografik degerlendirmeyi siif 1 6neri olarak 6nermektedir:

1) Gogiis agrisi olan hastada altta yatan sebebin arastirilmasi ve kapak, perikard
veya primer miyokard hastaligina ait bulgularin arastirilmasinda,

2) Bazal EKG ve diger bulgular non-diyagnostik iken akut miyokard iskemisi
stiphesi olan hastada g6giis agrisinin arastirilmasinda agri sirasinda veya birkag dakika
sonrasinda,

3) Aort diseksiyonu siiphesi olan hastada gégiis agrisinin degerlendirilmesinde,

4) Basit tedavi girisimlerine yanit vermeyen ve hemodinamik olarak stabil
olmayan, gégiis agrisi olan hastanin arastirilmasinda.

Ekokardiyografide teshis metotlar1 sunlardir;

A-mode

M-Mode

Brightness Mod/B-mod/2-D (iki boyutlu goriintiileme)

Doppler ve renkli Doppler

Ucg boyutlu rekonstriiktif goriintiileme

Canli ti¢ boyutlu ekokardiyografi (Omerovic ve Jain, 2023; Mohamed ve ark.,
2010).

Calismamizda hastalarin sag ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in 3D

EKO goriintiileme yontemi kullanilmustir.
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1970 de bu yana 3D-EKO kullanilmaya ve gelistirilmeye baslanmis; bu

goriintiileme yontemiyle intrakardiyak yapilar ve bosluk hacimleri hakkinda daha

kesin ve daha giivenilir dl¢timler yapilabilmektedir (Nanda ve ark., 2004). 3D

EKO’nun avantajlar1 ve dezavantajlar1 Tablo 2.5’te verilmistir.

Tablo 2.5. U¢ Boyutlu Ekokardiyografik Incelemenin Avantaj ve Dezavantajlari

Avantajlar:

Dezavantajlan

Tiim kalp yapist orijinal haliyle dikkate
alinir ve herhangi bir geometrik
varsayim gerekmez.

Kullanilan 3D sistemlerinin uzaysal ve
kontrast ¢oziiniirliigii endokardiyal trabekiil
sinirlarini tam belirlemek i¢in yeterli
degildir.

Hacim hesaplamasi yapilirken hataya
sebebiyet veren goriintiiyii oldugundan
daha kiiciik gosterme problemi yoktur.

Anatomi ve fonksiyonlar hakkinda detayli
bilgi vermesine ragmen bu goriintiilerin
solunum ve kalbin hareket artefaktlarindan
etkilenmesi.

Perikardiyal effiizyon, intrakardiyak
kitleler, defektler ve endokardiyal
ylizeylerin degerlendirilmesinde de
gecerlidir.

Diyastol sonu hacim, sistol sonu hacim
ve ejeksiyon fraksiyonu Ol¢timlerinin
sonucunu yiiksek dogrulukla ve
giivenilirlikle saglar

Kardiyak Manyetik Rezonans Gériintiileme

ARVC’de

Kardiyak MRG ile

intramiyokardiyal infiltrasyonu,

yag

miyokardiyal infilamasyon ve fibrozis, duvar kalinlik artis1 ve incelmesi, bdlgesel ve

global fonksiyonlarda bozukluk saptanabilen bulgular arasindadir. Buna ragmen

anjiografi ve ekokardiyografi yalniz fokal veya diffiiz ventrikiiler bulging'i

gosterebilmektedir.

ARVC tanisinda kardiyak MRG sensitivitesi ve spesifitesi %22-100 arasinda
degismektedir (Menghetti ve ark.,1996; Tandri ve ark., 2004).
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Sag Ventrikiil Anjiyografisi

Sag ventrikiil anjiyografisi, bazi hastalarda RV akinezi, diskinezi veya
anevrizmay1 gostermek icin kullanilabilen invazif bir tetkiktir. Spesifisitesi %90’ 1n

tizerinde olsa da bu test operatdre bagimlidir.

Sag Ventrikiil Biyopsisi

ARVC tanis1 i¢cin RV biyopsisi ¢ok spesifik olmasina karsin duyarli degildir
¢linkii fibroadipdz infiltrasiyon tiim RV’yi aym sekilde etkilememektedir. Hastalik
epikardiyumdan endokardiyuma dogru ilerlemekte ancak biyopsilerin ¢ogu hastaliktan
siklikla etkilenmeyen ventrikiiler septumdan alinmaktadir. Dolayisiyla ARVC
tanisinin dogrulama islemi biyopsi ile genellikle yapilmamaktadir. 2010 Calisma
Grubu Kriterlerinde bir veya daha fazla RV serbest duvar biyopsi 6rneginde adip6z
doku infiltrasyonundan bagimsiz olarak ve fibroz doku infiltrasyonu ile birlikte rezidii
miyositlerin %60’tan daha az olmasi major kriter olarak kabul edilmektedir (Marcus

ve ark., 2010).

Bilgisayarh Tomografi

Yaygin bir yontem olmamakla birlikte radyasyon ve kontrasta maruziyet
olmasi1 bu tam1 yonteminin kisitlhiligidir. Kardiyak MRG’nin bilgisayarli tomografiye
gore daha avantajli bir yonleri olmakla birlikte Kardiyak MRG i¢in kontrendikasyon
bulunan hastalarda alternatif bir test olarak kullanilabilmektedir. (Romero ve ark.,
2013).

Radyoniiklid Ventrikiilografi

Cok seyrek kullanilan yontem olmakla birlikte bolgesel ve/veya global RV

disfonksiyonu gostermek icin kullanilabilen bir yontemdir.

2.4. Klinik Y énetimi

ESC/IFSC Gorev Giicii standartlagtirilmis teshis kilavuzlart gelistirirken,
ARVC’nin klinik yonetim i¢in iyi tanimlanmig ve genis ¢apta kabul goérmiis kilavuzlar

yoktur. Literatiiriin gozden gecirilmesinden gelistirilen mevcut kilavuzlar, klinik
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yonetimi semptomatik ve asemptomatik hastalar ve ailede ARVC &ykiisii olan veya
olmayan hastalar olarak siniflandirir. Sekil 2.3 ARVC igin 6nerilen klinik y6netim

kilavuzlarinin sematik bir gosterimini saglar.

SYMPTOMATIC ASYMPTOMATIC
ARVC/D ARVC/D

Sustained VT,

Ahorted SO syncope

Palpitations

LN 7
sa

AAD, ablation

Sekil 2.3. ARVC'nin klinik yonetimi i¢in 6nerilen algoritma, semptomatik ve
asemptomatik ARV C'nin varligina dayanir. Ani kardiyak 6liimiin
durduruldugu ARVC, ICD gerektirirken siirekli VT, senkop ve garpinti
gibi semptomlar tibbi tedavi veya ablasyon gerektirebilir. Aile 6ykiisii olan
veya olmayan ancak hafif/agir ARVC'si olan asemptomatik hastalarda
tibbi tedavi ve takip gerekebilir. Kaynak: Thiene ve digerleri, 2007, s.13

ARVC'nin klinik yonetiminin O6nemli bir amaci, ani kardiyak o6limi
onlemektir. Thiene ve arkadaslarina gore. [1], ARVC hastalarinda kardiyak 6liimiin
onlenmesi, ICD kullanilarak hastaligin yok edilmesine, sporun azaltilmasina (eforlu
fiziksel egzersizler) ve siirekli aritmi yonetmek icin tibbi tedavinin kullanilmasina
odaklanmalidir.

Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati (ARVC) kavrami ilk kez Dalla
Volta ve arkadaslari tarafindan 1961 yilinda tanimlanmis olup (Volta, 1989). 1977 de
ise ARVC kavraminin kalp kasiyla ilgili oldugunu ve sag ventrikiilde fibr6z ve yag

doku ile degisiklik ve ventrikiiler aritmiler ile karakterize, iyi tanimlanmis kalitsal bir
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kardiyomiyopati olarak tanimlanmistir (Corroda ve Basso, 2017; Gemayel ve
Pelliccia, 2001). Literatiire bakildiginda miyokardin gelisiminde meydana gelen
bozukluk olmadigi, patogenezinin dogumdan sonra ilerleyici bir siire¢ oldugunun
anlasilmasi ile hastalik kardiyomiyopati sinifina alinmigtir (Olt, 2022; Basso ve ark.,
2009).

2.5. Klinik Bulgular

Kardiyologlar, senkop, ventrikiiler tasikardi, kardiyak arrest veya konjestif
kalp yetmezligi olan eriskin hastalarda basvuran gen¢ eriskinlerde ARVC'den
stiphelenmelidir (Kullo ve ark., 1995; Calkins, 2006). Bu belirti ve semptomlarin yani
sira, ARVC'nin klinik ii¢ ana klinik prezentasyonu aritmiler, ani 6lim ve kalp

yetmezligidir

2.5.1. Ani Kardiyak Oliim

Ani kardiyak 6liim (SCD), ARVC nin 6nemli bir klinik belirtisidir. AKO'niin
yaygin olmayan bir nedeni olmasina ragmen, ABD'de ARVC, 65 yas ve altindaki
hastalarda AKO'niin tahmini %35'inden (Peters ve ark., 1999) ve geng atletlerde
egzersize bagli AKO'lerde %3 ila %4'ten sorumludur (Maron ve ark., 1990). italya'nin
Veneto bolgesinde ARVC, klinik uygulamada 35 yas ve alt1 bireylerde genellikle
yogun egzersizle iliskili olarak en sik karsilasilan 6liim nedenidir (Abdikarnov, 2020).
ARV C'nin tahmini yillik 6liim orani, farmakoterapi ile %1'den tedavi edilmezse %3'e
kadar degismektedir. ARVC ile iliskili AKO'iin siipheli mekanizmasi, ventrikiiler
tagikardinin hizlanarak ventrikiiler fibrilasyona donilismesi veya fonksiyonel ve yapisal

RV performansindaki bozulmadir (Gemayel ve ark., 2001).

2.5.2. Kalp Yetmezligi

ARVC’li hastalarda, genellikle yasamin tiiglincii ve dordiincti dekatlarinda
ortaya ¢ikan izole sag kalp yetmezligi veya bi-ventrikiiler kalp yetmezligi gelisebilir
(Norman ve Mckenna, 1999). ARVC, sag kalp yetmezligine neden olan pulmoner
hipertansiyonun olmadigt ¢ok az sayidaki miyokard bozuklugundan biridir. Sag
ventrikiil yetmezliginin mekanizmasi dilatasyon, duvarin incelmesi ve miyokardiyal

atrofiye bagli kontraktil fonksiyon kaybinin devam etmesidir (Gemayel ve ark., 2001).
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ARVC'de sag kalp yetmezligi, EKG'de RBBB’nin ortaya ¢ikmasindan dort ila sekiz
yil sonra kendini gosterir (Peters ve ark., 1999). ARVC'de sol kalp yetmezligi yaygin
olmamakla birlikte, bozukluk LV'yi igerebilir ve LV islevinde hafif degisikliklere
neden olabilir. ARVC kalp yetmezligine neden olursa, idiyopatik veya viral kaynakli
dilate kardiyomiyopatinin yanlis teshisi olasiligi vardir (Norman ve Mckenna ve ark.,
1999). Cogu durumda, ARVC'deki LV disfonksiyonu, biventrikiiler fibrotik
miyokarditten ayirt edilmesi gereken biventrikiiler displaziyi temsil eder (Pinamonti
ve ark., 1996). ARVC hastalarinin ilaca direngli aritmiler ve ani kardiyak oliimle
ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksek oldugundan ve bu nedenle baska terdpatik

secenekler gerektirdiklerinden, ayrim dnemlidir (Gemayel ve ark., 2009).

2.5.3. Ritim Bozukluklar:

[zole prematiire atimlardan tasikardiye kadar uzanan ventrikiiler aritmiler,
Klinik pratikte ARVC hastalart igin birincil siiphe olmaya devam etmektedir
(Calkins,2006; Calkins,2008). Subklinik fazda, senkop Oykiisii olan bircok AVRC
probandi, aritmiler olsun ya da olmasin hafif RV yapisal degisikliklerine sahip olabilir
ve distindiiriicti diger 6zelliklerin yoklugundan dolay1 teshis edilmeyebilir (Jaoude ve
ark., 1996; Corrado ve ark., 2000) Ventrikiiler aritmiler ¢arpinti, senkop veya ani
kardiyak o6liime neden olabilir (Gemayel ve ark., 2009). Ventrikiiler tasikardisi olan
ARVC hastalarinda, aritmiler genellikle LBBB morfolojisi ile ortaya cikar ve
baslangi¢ noktasinin RV oldugunu gosterir (Calkins, 2008; Corrado ve ark., 2000).
Bazi hastalar, c¢oklu aritmojenik odaklar iireten bozukluga bagli olarak coklu

ventrikiiler tasikardi morfolojileri ile bagvururlar (Dalal ve ark., 2005).

2.6. Ventrikiiler Tasikardi Kavramm

Dakikada 100 vuru tizerinde olan ve his demetinin distal bdlgesinden, siklikla
ventrikiil dokusundan kaynaklanan tasiaritmilere ventrikiiler tasiaritmi denilmektedir.
Sustained veya non-sustained olarak siireye gore siniflandirilir. 3 atimdan fazla, 30
saniye ve altinda siiren dakikada 100 vuru ve lizeri atim sayisinda ise bu tagikardi non-
sustained ventrikiiler tagikardi olarak adlandirilir. 30 saniyeden uzun siirerse veya 30
saniyeden kisa siirede hemodinamik instabilite meydana gelirse, sustained ventrikiiler

tasikardi olarak kabul edilir.
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Klinik prezentasyona gore siniflandirilacak olunursa: Hemodinamiyi bozan
tip: Bu tip VT nin gelismesi durumunda, hasta bas donmesi, kafa i¢inde bosluk hissi,
bayilayazma gibi sikayetler tarifleyebilecegi gibi; ani biling kaybi (senkop)
yasayabilir, hatta hastada AKO gelisebilir. Hemodinamiyi bozmayan tip: Bu tip
VT’ nin goriildiigii hastalar asemptomatik olabilecekleri gibi gbgiis, bogaz ve boyun

bolgelerinden hissedebildikleri ¢arpintidan sikayet edebilirler.

2.6.1. Ventikiiler Tasikardide Katater Ablasyon

Ritmin siniis ritmi olmasi i¢in kardiyoversiyon veya aritmik ilaglar
kullanilabilir. Bir diger ritim diizenleyici yontem ise katater ablasyondur. Bu islemin
amaci ritmi diizenleyerek stroke ve kalp yetersizligi riskini azaltmaktir. Boylece yasam
kalitesi artmakta ve kalan yasam siiresinin de iyilesmesini saglamaktadir.

Ventrikiiler artimiler i¢in etkili ve gilivenilir yontem olan katater ablasyonda;
komplikasyon orani tecriibeli merkezde oldukc¢a az olup basar1 orani %90 dan fazladir.
Kilavuzlarda ablasyon 6nerilen durumlar sunlardir;

e Yapisal kalp hastaliklar1 (Eski miyokard infarktiisii, dilate kardiyomiyopati,
ARVC),

e Antiaritmitik tedaviye ragmen veya bu tedaviyi tolere edemeyen siirekli
tekrarlayan ventrikiiler tasikardiler,

e Asemptomatik VT veya VT firtinasi hastalaridir. (Sinif 1) (Cronin, 2019).

Sinif 2a katater ablasyon onerilen durumlar;

e Miyokard enfarktiisii hikayesi olan ve EF %30 dan biiyiik olan hastalarda
stirekli monomorfik VT de amiodarone’a alternatif bir segenek olarak

e Hastada MI hikayesi varsa ve EF %35 den biiyiikse tekrarlayici tolere edilebilir
siirekli monomorfik ventrikiiler tasikardi varsa antiaritmik ila¢ denemeksizin
uygulanan durumlardir.

Smif 3 Onerilerde ise kalict olmayan geri doniisiimlii durumlara bagl olarak
(iskemi, hiperkalemi veya ilaca bagli TdP gibi); mobil ventrikiiler trombiis var ise

ventrikiiler tagikardide kateter ablasyonu onerilmemektedir.
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2.6.2. Kateter Ablasyon Yontemleri

Kateter ablasyon, yapisal kalp hastaligi olmayan kisiler ve yapisal kalp
hastalig1 olan kisilerde farkli yontemlerle kullanilmaktadir. Yapisal kalp hastaligi
olmayan Kisilerde ventrikiiler tasikardilerin tedavisinde tek basina kullanabilecek bir
yontem olmakla birlikte yapisal kalp hastaligi olan kisilerde goriilen skar-iliskili
VT’lerde ise ICD ve/veya antiaritmik ilaglar ile birlikte ¢ogunlukla ilaca direngli
VT’ler i¢in veya sik ICD terapilerine yol acan ventrikiiler aritmi ataklar1 (elektriksel
firtina) i¢in kullanilmaktadir. Ventrikiiler tagikardilerin ablasyonu sirasinda kullanilan
teknikler, altta yatan kalp hastalig1 olup olmamasina ve tagikardi mekanizmasina gore
degismektedir. Yapisal kalp hastalig1 olmayan kisilerde, daha ¢ok fokal mekanizmalar
rol oynadig1 i¢in, aktivasyon haritalamasi ve uyari haritalamasi (pace mapping)
yontemleri kullanilir. Yapisal kalp hastaligi varliginda goriilen VT'ler ¢ogunlukla
makro-reentran mekanizmalara bagli olarak gelismektedir. Bu hastalarda ise yukarida
iki yonteme ilaveten substrat haritalamasi ve entrainment haritalamasi yontemleri
kullanilmaktadir. Substrat haritalamasi ile lokal anormal ventrikiiler aktiviteler, ge¢
potansiyeller ve diisiik voltaj alanlari belirlenerek skarin tanimlanmasi saglanir.
Iskemik kardiyomiyopatide kapsamli substrat bazl1 ablasyon teknikleri kullamilarak,
gec potansiyeller ve anormal ventrikiiler aktivite bolgeleri ve diisiik voltaj alanlar
hedeflenerek skar alanlarinin homojenizasyonunu saglanabilir (Di Biase ve ark, 2015;
Tung, 2013)

2.7. Farmakoterapi

ARVC hastalarinin  uzun vadeli sonuglarmi 6ngdren klinik bulgular
belirsizligini koruyor ve farmakoterapi gerektiren hastalari se¢gmek i¢in kesin
kilavuzlar eksik. Farmakoterapinin prognozunu tahmin etmeye yonelik yontemler
tanimlanmamustir veya ARVC ile iligkili ani kardiyak oliimiin 6nlenmesindeki
etkinligi kanitlanmamistir (Corrado ve ark., 2000) Bununla birlikte, asemptomatik
ARVC hastalarinin tedavisini degerlendiren az sayida ¢alisma, ventrikiiler aritmilere
dair fark edilebilir herhangi bir kanit yoklugunda hafif morfolojik RV anormalliklerine
odaklanmistir (Gemayel ve ark., 2009). Bu hastalarda olasi adrenerjik uyarilmig

aritmilerin azaltilmasi i¢in B-adrenerjik bloke edici ajanlar 6nerilmektedir. $-blokerler
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ve smif [ ve III antiaritmik ilaclar kullanilarak yapilan farmakoterapi, tolere edilebilen
ve hafif ventrikiiler aritmileri olan ARVC hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak kabul
edilir (Corrado ve ark., 2000). Siirekli olmayan ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
tasikardi veya prematiir ventrikiiler kompleks veya semptomlar dahil olmak iizere
aritmilerle bagvuran ARVC hastalarinda, baslangi¢ tedavisi B-blokerler veya seri ilag
testi ile programlanmis ventrikiiler stimiilasyona dayali antiaritmik ilag tedavisi
olmalidir (Corrado ve ark., 2000; Gemayel ve ark., 2001). Mevcut kanitlar, sotalol
veya amiodaron'un (hem antiaritmik hem de B-bloke edici 6zelliklere sahip) tek basina
veya B-blokerlerle kombinasyon halinde diisiik proaritmik risk ile umut verici sonuglar
gosterdigini gostermektedir (Fontaine ve ark., 2000). Farmakoterapinin mevcut
etkinligi semptomlarin iyilesmesine bagli olsa da daha giivenilir bir yaklasim, aritmik
olaylarin azaldigin1 gostermek i¢in 24 saatlik holter izleme ve/veya stres testi ile seri

izleme yoluyla tedavi rehberligini icermelidir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda
takip edilen, 2010’da gozden gecirilmis Calisma Grubu Kriterleri kullanilarak ARVC
tanisi alan ve daha 6nce ventrikiiler tasikardi ablasyonu yapilmis olan toplam 13 hasta
alindi. Hastalarin hastane kayitlarindan temel demografik 6zellikleri, semptom ve
bulgulari, EKG ve TTE bulgular: elde edildi. Hastalarin ventrikiiler tasikardi ablasyon
oncesi ve sonrast Philps 3 Boyutlu Ekokardiyografi cihazi ile sag ventrikiil
fonksiyonlar1 degerlendirildi ve kateter ablasyonun sag ventrikiil fonksiyonlari {izerine

etkileri incelendi.

3.2. Demografik Bilgileri ve Klinik

Hasta popiilasyonu ARVC tanisi ile takip edilmekte olan ve 2016-2022 yillart
arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda
ventrikiiler tasikardi ablasyonu yapilmis olan hastalar1 igeren veri tabanindan elde
edildi. 36 adet hastadan 3 hastanin ex oldugu, 1 hastanin kalp nakli oldugu ve kriterleri
karsilamadigi 6grenildi. 19 hastanin takiplerine baska bir merkezde devam etmesi
sebebiyle hastanemizde takiplerine devam etmekte olan 13 hasta arastirmaya dahil
edildi. Hastalarin genel demografik 6zellikleri ve var olan komorbid hastaliklari, ICD
tagiyicist olup olmadiklart ve kac¢ kere ventrikiiler tasikardi ablasyonu islemi
yaptirdiklart hastane sisteminden elde edildi. Hastalarin islem Oncesi ve sonrasi sag
ventrikiil fonksiyonlar1 li¢ boyutlu ekokardiografik degerlendirme yontemleri ile

degerlendirildi.

3.3. U¢ Boyutlu Transtorasik Ekokardiyografi

Calismamiza dahil olan ARVC tanili ve VT i¢in kateter ablasyon yapilmis 13
hastanin sag ventrikiil fonksiyon ve temel Olgiimleri, islem Oncesi ve sonrasi ii¢
boyutlu ekokardiyografi ile degerlendirmisti. Hastalarin verileri ise hastane
sisteminden elde edildi.

3D TTE ile incelemede hastalar sol lateral pozisyondayken parasternal uzun
aks (PLAX), parasternal kisa aks (PSAX), apikal 4-bosluk (AP4C) ve apikal 2-bosluk
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pencerelerden olgtimler alindi ve analizleri Philips 3D Ekokardiyografi cihazi ile
yapildi. Alinan 6l¢iimler i¢in referans araliklar1 EACVI (European Association of
Cardiovascular Imaging) referans degerleri ve Reference Values for Right Ventricular
Volumes and Ejection Fraction With Real-Time Three-Dimensional
Echocardiography: Evaluation in a Large Series of Normal Subjects (Tamborini et al.,

2010) adli galisma baz alinarak olusturuldu.

Tablo 3.1. Ug Boyutlu EKO ile EDV, ESV Degerlerinin Referans Araliklar:
(Tamborini et al., 2010)

EDV (ml) ESV (ml)
Yas Tamii Erkek Kadin Tamii Erkek Kadin
<30 92423 107+22 78+12 33+13 41412 2418
30-39 88+20 99+22 79+11 30+10 35+10 2547
40-49 86119 96+20 76113 28+10 34+10 2247
50-59 87120 99+21 7418 30+11 36111 2416
60-69 82422 96+13 6819 27+10 31+10 2310
>70 80122 94+23 70+15 26111 33+12 21+7
Timi 86121 99+14 7414 29+11 3517 23+7

e Fractional Area Change: Global sistolik islevleri verir (EDA-ESA)/EDA >
35%
e RV Dilatasyonu: RV Bazal > 41 mm ve RV Mid > 35 mm
e 3D Volume: EDV ve ESV erkek i¢cin 88/44 ve kadm i¢in 72/36 mL/m?
e 3D RVEF: >45%
e TAPSE: Longitudinal iglevleri gosterir ve normali > 20 mm
= Baglangic1 R wave peak

= RV sistolik disfonksiyonda < 17 mm
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Oncelikle RV c¢aplari PLAX penceresinden 6lgiildii. Daha sonra AP4C
penceresinden 3 ayr1 RV caplar 6lgiildii: Trikiispit antiliis (bazal) diizeyinde (RVD1),
RV orta diizeyinde (RVD2) ve RV apeksten trikiispit aniiliis ortasina kadar olan RV
cap1 (RVD3).

Sekil 3.1. 3D Ekokardiyografi ile Yapilan 1slem.80nra51 RV Fonksiyon
Degerlendirmesi Calismamizdan Bir Ornek

Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE): TAPSE’yi belirlemek
icin AP4C pencereden elde edilen goriintiide M-modu trikiispit lateral aniiliise
yerlestirildi ve pik sistol sirasinda aniiliisiin uzun eksendeki hareket mesafesi ol¢iildii.

TAPSE, sistol sirasinda RV aniiliisiin uzun eksendeki hareket mesafesini ifade
eder ve RV nin sistolik fonksiyonunun bolgesel degerlendirilmesi i¢in kullanilan bir
parametredir. Sistol sirasinda RV aniiliis uzun eksende ne kadar fazla hareket ederse
RV sistolik fonksiyonun da o kadar iyi oldugu varsayilir. Amerikan ve Avrupa
ekokardiyografi cemiyetleri TAPSE’ nin normal degerini > 16 olarak kabul etmektedir
(Rudski ve ark., 2010).

Sag ventrikiiliin fonksiyonlarini yansitan parametreler olan EDV, ESV, RVEF,
SV, FAC, RVLS1, RVLS2 6l¢iimleri ise AP4C penceresinden alinarak analiz edildi.
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3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Sayisal degiskenlerin normallik varsayimi Shapiro-Wilk uyum iyiligi testi ile
incelendi. Normallik varsayimmi saglayan sayisal degiskenler icin ortalama ve
standart sapma, normallik varsayimini saglamayan sayisal degiskenler i¢in ise ortanca,
25. yiizdelik, 75. yiizdelik gibi tanimlayici istatistikler verildi. Pre-post 6l¢iimleri
arasinda, fark dagilimi normallik varsayimini saglayan sayisal degiskenler i¢in Paired
sample t testi, normallik varsayimini saglamayan sayisal degiskenler i¢in Wilcoxon
testi ile degerlendirildi. Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 23) ve
RStudio yazilimlari kullanilarak yapildi. RStudio programinda “ggplot2” ve “psych”
paketleri kullanilarak grafikler cizildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
alindi. Paired sample t testi icin Cohen’s d etki biiyiikliigii, Wilcoxon testi i¢in r (r=z/

\"n) etki biiyiikliikleri verildi.

3.5. Etik

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
diizenlenmis olup ¢alisma protokolii Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan

Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onay1 almistir (Karar no: GO 23/244).
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Tablo 4.1. Calisma Grubunun Temel Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hasta Ortalama+Standart

Degiskenler Ortanca (Q25-
sayisi, n Sapma Q75)
(%)
Cinsiyet
Kadin 6(46,1) _ _
Erkek 7(53,9) _ _
Tam sirasinda yas (yil) — 40,15+15,1 35,5 (23-46,75)
Ailede AKO hikayesi 2 (6,3) — -
Ailede ARVC hikayesi 3(6,3) — —
Takip siiresi (ay) — 41,96+26,7 37,0 (24,25-55,0)
ICD tedavisi
Var 11 _ _
Yok 2 25,3£22,6 25 (2,0-48,0)
VT ablasyon 1 kere 9 — —
2 kere 3
5 kere 1

AKO: Ani Kardiyak Olim, ARVC: Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati, ICD: Implantabl Kardiyoverter
Defibrilator, VT: Ventrikiiler Tasikardi,

Calismaya 6’s1 kadin (%46,1), 7’si erkek (%53,9) olmak iizere toplam 13
hasta alindi. Hastalarin tan1 esnasindaki yas ortalamasi 40,15+25,1 yil olarak saptandi.
Hastalarin 2’sinde (%6,3) ailede AKO hikayesi bulundu. 3 hastada (%6,3) ailede
ARVC hikayesi saptandi ve bunlardan biri hastanin kardesi ikincisi hastanin oglu
oldugu diger hastanin ise babasi oldugu goriildi. ICD kontroliinde hastalarin
%84,6’tintin (11 hasta) uygun ICD tedavisi aldig1 saptandi. Hastalara VT epizodu pil
kontroliinde veya yiizeysel EKG’de tespit edilen hastalara elektif sartlarda genel
anestezi altinda epikardiyal yolla VT ablasyon yapildi. 1 hastaya rekkiirren VT
epizodlart oldugu i¢in ICD’den sok aldigi i¢in VT ablasyon 5 kere tekrarlandi.
ICD’den sok aldigi tespit edilen 3 hastaya da 2 kere VT ablasyon yapildi.
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Yapilan kateter ablasyon oncesi li¢ boyutlu ekokardiyografik incelemelerde
EDV ve ESV’nin ortalamalarma baktigimizda ise sirasiyla 175.73 +38,26 ve
124,83+39,31 olarak ol¢iildii. RVEF degeri ortalamasi 29,77+10.95, SV ortalamasi
50,904+20,16 olarak tespit edildi. RVD1 ve RVD2’nin ortalamalari sirasiyla
50,10+4,35 cm, 44.66+5,36 cm olarak Ol¢iildii. TAPSE’nin ortalamasi 11.80+5,54
olarak saptanirken FAC degeri ortalamasi 27,86+10,49 olarak sonuglandi. RVLSI1 ve
RVLS2 degerleri ortalamalar1 sirasiyla 9,18+5,11 ve 13.80+5,76 olarak olciildii.
Normallik varsayimini saglamayan bir sayisal degisken olmasi sebebiyle RVD3
ol¢iimii i¢in ortanca deger tespit edildi. Islem dncesi RVD3 ortanca degeri ise 90,50
(85.10-100.50) seklinde sonuglandi.

Kateter ile ventrikiiler tagikardi ablasyonu sonrasi ilk bir ay icerisinde tiim
hastalara kontrol 1ii¢ boyutlu ekokardiyografik degerlendirme yapilarak tiim
parametreler tekrar degerlendirildi. EDV degeri islem sonrasi 166,86 +40,41 olarak
sonuglandi, p degeri <0.001 olarak anlamli bulundu. ESV degeri 114,02 +41,75 olarak
bulundu ve p degeri <0.001 olarak anlaml1 tespit edildi. RVEF ortalamasi 32,80 £12.08
ve p degeri 0.008 olarak anlamli sonu¢ seklinde degerlendirildi. SV ortalama degeri
52,80+£20,06 p degeri 0.208 olarak anlamli bulundu. RVDI1 ve RVD2 sirasiyla
48,90+4,01 ve 43,46+5,56 p degerleri sirasiyla 0.038 ve 0.014 olarak anlamli bulundu.
TAPSE ve FAC sirasiyla 13,20+6,13 ve 30.64+11.92, p degerleri sirasiyla 0.002 ve
0.010 olarak anlamli bulundu. RVS1 ve RVLS 2 degerleri 10,33+5,89 ve 15,63+7,25,
p degerleri 0.006 ve 0.008 olarak anlamli bulundu. Son olarak non-parametrik
degisken olan RVD3’iin islem sonrasi 6l¢iimde ortanca degeri 85,60 (80,10-95,30) p
degeri ise 0.016 olarak anlamli degisiklik lehine bulundu.



4.3. U¢ Boyutlu Ekokardiyografi Bulgularinin Grafiksel Gésterimleri
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Sekil 4.1. EDV Pre-Post Olgiimleri Arasindaki Iliskinin Korelasyon Analiz Grafigi

Yukaridaki sagilim grafigine gore, EDV Once-sonra dl¢limleri arasinda 0.99

biiyiikliigiinde pozitif yénlii bir yiiksek bir iliski bulunmustur. Once-sonra dlgiimleri

arasindaki bu iligki de istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.001).
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Sekil 4.2. ESV Degerinin Korelasyon Analiz Grafigi
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Yukaridaki sac¢ilim grafigine gore, ESV Once-sonra olglimleri arasinda 0.98
biiyiikliigiinde pozitif yonlii bir yiiksek bir iliski bulunmustur. Once-sonra dl¢iimleri
arasindaki bu iligki de istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.001).
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Sekil 4.3. SV Degerinin Korelasyon Analiz Grafigi

Yukaridaki sagilim grafigine gore, SV Once-sonra Olc¢limleri arasinda 0.97
biiyiikliigiinde pozitif yénlii bir yiiksek bir iliski bulunmustur. Once-sonra dlgiimleri

arasindaki iligki ise istatistiksel agidan anlamli degildir (p=0.208).
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Sekil 4.4. RVEF Degerinin Korelasyon Analiz Grafigi
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Yukaridaki sac¢ilim grafigine gore, RVEF Once-sonra ol¢limleri arasinda 0.96

biiyiikliigiinde pozitif yonlii bir yiiksek bir iliski bulunmustur. Once-sonra dl¢iimleri

arasindaki bu iligki de istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 4.5. RVD1 Degerinin Korelasyon Analiz Grafigi

Yukaridaki sa¢ilim grafigine gore, RVD1 6nce-sonra olgiimleri arasinda 0.90

biiyiikliigiinde pozitif yénlii bir yiiksek bir iliski bulunmustur. Once-sonra dlgiimleri

arasindaki bu iligki de istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 4.6. RVD2 Degerinin Korelasyon Analiz Grafigi
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Yukaridaki sac¢ilim grafigine gore, RVD2 6nce-sonra dlglimleri arasinda 0.96

biiyiikliigiinde pozitif yonlii bir yiiksek bir iliski bulunmustur. Once-sonra dl¢iimleri

arasindaki bu iligki de istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 4.7. RVD3 Degerinin Korelasyon Analiz Grafigi

Yukaridaki sa¢ilim grafigine gore, RVD3 6nce-sonra 6l¢iimleri arasinda 0.91

biiyiikliigiinde pozitif yonlii bir yiiksek bir iliski bulunmustur. Once-sonra Sl¢iimleri

arasindaki bu iliski de istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 4.8. TAPSE Degerinin Korelasyon Analiz Grafigi

70 80 90 100

60



35

Yukaridaki sagilim grafigine gore, TAPSE Once-sonra dlgiimleri arasinda 0.98
biiyiikliigiinde pozitif yonlii bir yiiksek bir iliski bulunmustur. Once-sonra dl¢iimleri
arasindaki bu iligki de istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 4.9. FAC Degerinin Korelasyon Analiz Grafigi

Yukaridaki sa¢ilim grafigine gore, FAC Once-sonra dlgiimleri arasinda 0.97
biiyiikliigiinde pozitif yonlii bir yiiksek bir iliski bulunmustur. Once-sonra dlgiimleri
arasindaki bu iliski de istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 4.10. RLVS1 Degerinin Korelasyon Analiz Grafigi
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Yukaridaki sagilim grafigine gore, RLVS1 6nce-sonra dlgiimleri arasinda 0.98
biiyiikliigiinde pozitif yonlii bir yiiksek bir iliski bulunmustur. Once-sonra dl¢iimleri
arasindaki bu iligki de istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 4.11. RLVS2 Degerinin Korelasyon Analiz Grafigi

Yukaridaki sacilim grafigine gore, RLVS2 6nce-sonra 6l¢iimleri arasinda 0.98
bityiikliigiinde pozitif yonlii bir yiiksek bir iliski bulunmustur. Once-sonra Sl¢iimleri
arasindaki bu iligki de istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Yukaridaki grafiklerde ii¢ boyutlu ekokardiyografi yontemi ile incelenen ve
normallik varsayimini saglayan degiskenler olan EDV, ESV, RVEF, SV, RVDI,
RVD2, RVD3, TAPSE, FAC, RVLSI1, RVLS2 degerlerinin ve normallik varsayimini
saglamayan degisken olan RVD3 degerinin korelasyon analizleri gosterilmektedir.
Tiim korelasyon analizleri ARVC tanili ve ventrikiiler tagikardi ablasyonu olmus olan
hastalarda pozitif korelasyon iliskisi oldugunu gostermektedir.

SV degerinin pre-post Olgiimleri arasi istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamis diger tiim parametreler i¢in pre-post Ol¢limler arasi istatistiksel olarak

anlaml farklar bulunmustur.
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5. TARTISMA

Calismamizda ARVC tanistyla hastanemizde takipte olan aritmojenik sag
ventrikiiler kardiyomiyopatili hastalarda ventrikiiler tagikardi ablasyonu oncesi ve
sonrast sag ventrikiil fonksiyonlarinin ii¢ boyutlu ekokardiyografi ile
degerlendirilmesi yapilmistir.

Bu amagla hastalarin ilk basvuru sikayeti, kateter ablasyon verileri ve 3D EKO
bulgular1 degerlendirildi. Aritmojenik Sag Ventrikiil Kardiyomiyopatisi (ARVC)
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte sag ventrikiil miyokardindaki yag ve fibroz
dokunun infiltrasyonuna ikincil olarak elektriksel dengesizlik ve ani Oliimler ile
sonuglanabilen yapisal ve fonksiyonel bozukluklar ile karakterize hastaliktir (Corrado
ve ark.,2000 Blakeve ark.,1994,Gemayel ve ark.,2001). Ani kardiyak oliimler
ventikiiler tasiaritmiler sonucunda gergeklesip; bu artimilerin katater ablasyon
yontemiyle giderilmesi ani kardiyak 6liim, hastaneye yatislar ICD den sok alma gibi
durumlarin sikliginin azaltilmasi amaglanmaktadir. 13 hasta ile gergeklestirdigimiz
calismada kateter ablasyon sonrasi, islem Oncesine gore hastalarda RV’nin ¢ap ve
hacimsel Ol¢limlerinde kiiciilme, fonksiyonel dlgiimlerinde ise artis tespit edilmistir.
EDV degeri islem sonrast 166.86+40.41 olarak sonu¢lanmis olup, p degeri <0.001
olarak anlamli bulunmustur. ESV degeri 114.02 £41.75 olarak bulunmus ve p degeri
<0.001 olarak anlamli tespit edilmistir. RVEF ortalamasi 32.80 £12.08 ve p degeri
0.008 olarak anlamli sonug seklinde degerlendirilmistir. RVD1 ve RVD?2 sirasiyla
48.90+4.01 ve 43.46+5.56 p degerleri sirasiyla 0.038 ve 0.014 olarak anlaml
bulunmustur. TAPSE ve FAC sirasiyla 13.20+6.13 ve 30.64£11.92, p degerleri
sirastyla 0.002 ve 0.010 olarak anlamli bulunmustur. RVS1 ve RVLS 2 degerleri
10.33+£5.89 ve 15.63£7.25, p degerleri 0.006 ve 0.008 olarak anlamli bulunmustur.
RVD3’iin islem sonrasi 0l¢iimde ortanca degeri 85.60 (80.10 — 95.30) p degeri ise
0.016 olarak anlamli degisiklik lehine bulunmustur.

SV ortalama degeri 52.80+20.06 p degeri 0.208 olarak anlamli olarak
sonu¢lanmayan tek parametre olmustur.

Hulot ve ark.’in 130 ARVC hastas1 iizerinde yaptigi calismasinda sag
ventrikiiler yetersizligin kardiyovaskiiler 6liim i¢in bagimsiz risk bir faktorii oldugu
bulunmustur (Buja ve ark.,2008). Benzer sonug Peters ve ark.’in 121 hastalik serisinde

tespit edilmistir; bu calismada RV genislemesi/disfonksiyonun olmasi artmis AKO ile
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iliskil oldugu goézlenmistir (Peter ve ark.,1999). Turrini ve ark. da azalmis RV
ejeksiyon fraksiyon ve siirekli VT arasinda 6nemli bir iligki oldugu raporlamustir.

RV cap1 ve fonksiyonu ile ilgili ¢alismalar arasindaki fark, sag ventrikiiliin
kompleks bir geometrik yapiya sahip olmasit ve dolayisiyla iki-boyutlu
ekokardiyografi ile degerlendirmenin zor ve operatore ¢ok bagimli olmasina
baglanabilir. Calismamizda ii¢ boyutlu eko ile degerlendirme yapilarak bu farki
anlamli olmasi saglanmistir

ARVD 'de sol ventrikiil tutulumunun prevelansi %16 (Nava ve ark.,2000)-%76
(Corrado ve ark.,1997) olarak bildirilmistir. Bauce ve arkadaslari ARVC c¢alisma
hastalarinin yarisinda ekokardiyografide sol ventrikiil bozukluklar1 saptamislardir
(Bauce ve ark.,2005). Lindstrom ve arkadaslart ARVC hastalarinin %93 'tinde sol
ventrikiil bozukluklarinin varligini miyokard perfiizyonu ve ekokardiyografi ile
gosterdiler (Lindstorm ve ark.,2005). Literatiirde tam fikir birligi olmamakla birlikte
ARVC 'de sol ventrikiil tutulumu farkli bir bozukluk gibi ele alinmamali, ayrica diger
ciddi hastaliklarin bir komponenti olabilir (Sen-Chowdhry ve ark.,2007).

Literatiir incelendiginde ARVC tanis1 alan hastalarin 3D EKO verilerini
inceleyen herhangi bir arastirmaya rastlanmamistir. Calismamizda katater ablasyon
oncesi ve sonrast 3D EKO verilerine bakilarak bu yontemin yayginlastirilmasi
amaglanmaktadir. Kateter ablasyon tedavisinin ejeksiyon fraksiyonunda diisiise sebep
olan atrial tagikardi, sik ventrikiiler ekstrasistol gibi tasiaritmilerde sol ventrikiil
fonksiyonlarinda artisa yol actifi ve sag kalim oranlarinda artisa yol actigi
bilinmektedir. Bu aritmi grubunda kateter ablasyon sonrast sol ventrikiil
fonksiyonlarinda artisin 2D EKO incelemesi ile tespit edilebildigi ve bariz faydalar da
olusturdugu gorilmiistiir. Biz ise arastirmamizda sag ventrikiil fonksiyonlari tizerine
yapilmistir ve daha hassas 6l¢timler yapabilmek i¢in 3D EKO yontemi kullanilmastir.
Ventrikiil fonksiyonlarindaki farkliliklarin iyi degerlendirilebilmesi i¢in 3D EKO ile
incelemenin rutin hale getirilmesinin, benzer sonuglarin ve kateter ablasyonun
faydalarinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in faydali olabilecegi anlamina gelebilir. Bu
durum gelecekte kateter ablasyonun endikasyonlar1 ve tedavi hedeflerinin
giincellenmesine katkida bulunabilir. Bu ¢alisma i¢in hasta sayis1 her ne kadar kiigiik
olsa da baslangic¢ i¢in iyi bir rakam oldugunu ve bu hasta serisine yenileri ekleyerek

daha biiyiik arastirmalar yapilabilecegini diisiinmekteyiz.
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Cahismanin Simirhiliklar:

Hasta popiilasyonun az sayida olmasi ¢alismanin en biiytik kisitliligi olmakla
beraber hasta popiilasyonu oldukga spesifik ve kii¢lik bir gruptur.

Hastaligin nadir siklikta goriilen bir hastalik olmasi ve klinik belirtilerinin az
veya sessiz olmasi sebebiyle tanis1 zordur. Bu sebepten hastalik tanisinin giicliigii de
popiilasyonun kiiclik olmasinda etkili olmus olabilir.

Calismanin tek merkezli olarak yapilmis olmasi ve retrospektif bir analiz
olmasi da kisitlayici yonlerini olusturmaktadir.

Ug boyutlu ekokardiyografinin rutinde sik kullanilan bir inceleme metodu
olmamasi ve daha uzun zaman ve daha fazla tecriibe gerektirmesi verileri elde etmede
zorluk olusturmustur.

Birden fazla kez ventrikiiler tasikardi ablasyonu olmus hastalarda kateter

ablasyonun sagladigi fayda daha onceki islemlerden kaynaklanmis olabilir.
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6. SONUCLAR

1. Ventrikiiler tasikardi tespit edilen ARVC tanili hastalarda ventrikiiler
tasikardi ablasyonunun sag ventrikiil fonksiyonlarinda artis sagladigi goriilmistiir.

2. Sag ventrikiil 6l¢iimlerinde ve sag ventrikiil voliimiiniin degerlendirildigi
EDV, ESV gibi parametlerelerde azalma saptandigi goriilmistiir.

3. Sag ventrikiil fonskiyonlarinin iki boyutlu ekoardiyografi yerine {i¢ boyutlu
ekokardiyografi ile degerlendirilmesi, yapilan isleme dair fayda saglanmasini daha
basarili degerlendirebilmeyi saglamistir.

4. ARVC hasta grubunda ventrikiiler tasikardi ablasyonunun sag ventrikiil
fonksiyonlarma katkisi mortalitede azalmaya yol agabilir. Bu ventrikiiler tasikardi
ablasyonu yapilan ozellikle kardiyomiyopatisi olan hasta grubunda da benzer
sonuglarin ortaya ¢ikabilecegi anlamina gelebilir.

5. Ug boyutlu ekokardiyografinin pratikte daha fazla kullanilmas1 gerektiginin
Onemi gosterilmistir.

6. Ventrikiiler tagikardi ablasyonunda ablasyon yapilan ventrikiil bolgesinde
fonksiyon artisinin meydana gelmis olmasi kateter ablasyon tedavisinde yeni bir tedavi
hedefi olusturmustur.

7. Kateter ablasyon Oncesi ve sonrasi, Ozellikle ventrikiil fonksiyonlarinda
diisiis olan korunmus EF, diisiik EF’li kalp yetmezligi hastalar1 gibi hasta gruplarinda
3D EKO ile degerlendirme rutin hale getirilmelidir.

8. Elde edilen sonug tiim tasikardilerde kateter ablasyonun faydalar1 ve islem

endikasyonlarinin yeniden giincellenebilecegini diisiindiirmektedir
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