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OZET

Primer Koruma implante Edilebilen Kardiyoverter Defibrilator Olan
Hastalarda Beta-Bloker Dozunun Ventrikiiler Tasiaritmi Nedenli Soklama
Uzerindeki Etkisi

Giris ve Amag: Kalp yetersizligi (KY) olan hastalarda, 6liimlerin biiyiik bir
cogunlugu beklenmedik ve aniden meydana gelmektedir. Implante edilebilir
kardiyoverterdefibrilatorler (ICD), ventrikiileraritmilerin sebep oldugu ani kardiyak
olimii onlemek amaciyla gelistirilmistir. Yapilan birgok klinik ¢aligmada, ilk uygun
ICD sokunun, artmis mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmada, primer
koruma ICD olan KY hastalarinda, beta-bloker (BB) dozunun, ilk uygun sok iizerine

olan etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Sehir Hastanesi Kalp Yetersizligi poliklinigince
takip edilmekte olan 2135 hastanin verileri retrospektif olarak tarandi. Bu ¢aligmaya
> 18 yas, sol ventrikiilejeksiyon fraksiyonu (LVEF)<%35 olan, BB kullanan ve
primer koruma amagli ICD takilmis olan hastalar dahil edildi. Dislama kriterleri
uygulandiktan sonra, ilk sok ile basvuran 101 hasta [ICD sok (+), hasta grubu] ile hi¢
sok almamis 101 hasta [ICD sok (-), kontrol grubu] calismaya dahil edildi. Bu
hastalarin bagvurudaki demografik o6zellikleri, ila¢ kullanimlari, laboratuvar
degerleri, ekokardiyografi ve elektrokardiyografik oOzellikleri ayrintili bir sekilde
incelemeye alindi. Hedef BB dozu, kilavuzlarda belirlenen en yliksek BB dozunun
<%50 (diistik doz) ve >%50 (yiliksek doz) seklinde smiflandirildi. Optimal medikal
tedavi (OMT), kilavuzlarda &nerilen bir BB, bir ADE-I veya ARB veya ARNI, bir
MRA ve bir SGLT-2i kullanma seklinde tanimlandi.

Bulgular: Retrospektif analiz sonucunda toplam 202 hasta ¢alismaya alind1.
Hastalarin %88,1°1 erkek ve yas ortalamasi1 54 idi. ICD sok (+) olanlarda (n=101),
kontrol grubu (n=101) kiyasla yas daha yiiksek (56,8’e kars1 51,2, p=0.001), daha
fazla oranda NYHA I1I-1II fonksiyonel kapasite (%87,1’e kars1 %67,3, p=0.001) ve
daha az gecirilmis MI 6ykiisii (%40,6’a kars1 %55,4, p=0.035) bulundu. ICD sok (+)
olanlarda, kontrol grubuna kiyasla daha fazla oranda hastada LVEF <%25 (%64.,4’¢
kars1 %45,5, p=0.007), LV diyastol sonu ¢ap1 daha yiiksek (65,66 mm’e kars1 62,11



mm, p=0.006), eGFR daha diisiik (78,75’e kars1 86,11ml/dk, p=0.014) ve istirahat
kalp hiz1 daha yiiksek (77’e kars1 72 atim/dk, p=0.029) saptand1. ilaglar yoniinden
incelendiginde, ICD sok (+) olanlarda daha fazla oranda hedef BB dozu <%50 (%
49,5’e karst %28,7, p=0.002) ve amiodarone (%15,8’e karst %1,0, p<0.001)
kullanim1 mevcuttu. Ayrica ICD sok (+) olanlar kontrol gruba kiyasla daha az oranda
SGLT-2i (%18,8’e kars1 %42,3, p<0.001) ve OMT (%18.8’¢ kars1 %69.3, p<0.001)
kullandig1 saptandi. ICD soklamanin bagimsiz belirleyicilerini saptamak i¢in yapilan
mutivariete analizinde; yastaki artis 1.06 kat (OR:1.06 %95 CI: 1.01-1.10; p=0.004),
BB hedef doz <%50 kullanma 2.59 kat (OR:2.59 %95 CI: 1.21-5.52; p=0.014),
amiodaron kullanimi 17.37 kat (OR:17.37 %95 CI: 1.37-219.01; p=0.027), ICD sok
alma riskini arttirdig1 belirlendi. OMT aliyor olma ise %89 oraninda (OR:0.11,
%95C1:0.05-0,25;p<0.001) ICD sok alma riski azalttig1 saptandi. BB ile alinan sonug

istirahat kalp hizindan, OMT ile alinan sonug ise BB dozundan bagimsizdi.

Sonug: Diisiik doz BB kullanma, primer koruma ICD’li hastalarda ilk sok
riskini, istirahat kalp hizindan bagimsiz bir sekilde artirdigi bulunmustur. OMT
kullanim1 ise hasta grubunda ilk sok riskini BB dozundan bagimsiz bir sekilde

azalttig1 belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Implante edilebilen kardiyoverter defibrilator, primer koruma,

kalp yetersizligi, ilk sok, beta-blokerler, hedef doz, optimal medikal tedavi



ABSTRACT

Effect of Beta-Blocker Dose on Ventricular Tachyarrhythmia related Shock in

Patients with Primary Prevention Implantable Cardioverter Defibrillator

Background and Aim: In patients with heart failure (HF), the majority of
deaths occur unexpectedly and suddenly. Implantable cardioverter defibrillators
(ICD) were developed to prevent sudden cardiac death caused by ventricular
arrhythmias. In many clinical studies, the first appropriate ICD shock has been
shown to be associated with increased mortality. In this study, the aim was to
investigate the effect of beta-blocker (BB) dose on first appropriate shock in HF

patients with primary pevention ICD.

Materials and Methods: The data of 2135 patients who were followed up by
Ankara City Hospital Heart Failure Outpatient Clinic were retrospectively reviewed.
The patients eligible for study was aged above 18 years, who had left ventricular
ejection fraction (LVEF) <35%, BB use and primary prevention ICD. After applying
the exclusion criteria, 101 patients who presented with first shock [ICD shock (+),
patient group] and 101 patients who had never received any shock [ICD shock (-),
control group] were included in the study. Demographic characteristics, drug use,
laboratory values, echocardiographic and electrocardiographic characteristics of
these patients at admission were examined in detail. Target BB dose was classified as
<50% (low dose) and >50% (high dose) of the maximal BB dose designated by the
guidelines. Optimal medical therapy (OMT) was defined as shown in guidelines
including a BB, an ACE-I or ARB or ARNI, a MRA, and a SGLT-2i.

Results: As a result of the retrospective analysis, a total of 202 patients were
included in the study. the mean age was 54 years and 88.1% of the patients were
male. Those with ICD shock (+) (n=101) had an older age (56.8% vs. 51.2%,
p=0.001), increased NYHA I1I-111 class (87.1% vs. 67.3%, p=0.001) and less history
of MI (40.6% vs. 55.4%, p=0.035) compared to the control group (n=101). In those
with ICD shock (+), more patients had LVEF <25% (64.4% vs. 45.5%, p=0.007),
increased LV end-diastolic diameter (65,66 mm vs. 62,11 mm, p=0.006), lower
eGFR (78.75 vs. 86.11 ml/min, p=0.014) , and a higher resting heart rate (77 vs. 72



bpm, p=0.029) compared to the control group. In terms of drugs, the target BB dose
<50% (49.5% vs. 28.7%, p=0.002) and amiodarone (15.8% vs. 1.0%, p<0.001) were
more commonly used by patients with ICD shock (+). In addition, those with ICD
shock (+) were less likely to use SGLT-2 (18.8% vs. 42.3%, p<0.001) and OMT
(18.8% vs. 69.3%, p<0.001) compared to the control group. In the multivariate
analysis, to determine the independent variables of ICD shock; shows that older age
by 1.06-fold (OR:1.06 95% CI: 1.01-1.10; p=0.004), BB target dose <50% use by
2.59-fold (OR:2.59 95% CI: 1.21-5.52; p=0.014) and amiodarone use by 17.37 by
fold (OR: 17.37 95% CI: 1.37-219.01; p=0.027) were associated with increased risk
of ICD shock. Furthermore, OMT use was associated with reduced risk of receiving
ICD shock by 89% (OR:0.11, 95%CI:0.05-0.25;p<0.001). The results obtained for
BB was independent of resting heart rate, and the results obtained for OMT was

independent of the BB dose.

Conclusion: The use of low-dose BBs has been found to increase the risk of
first shock in patients with primary prevention ICD, independent of resting heart rate.
It was also determined that the use of OMT decreased the risk of first shock in the

patient group independent of the BB dose.

KeyWords: Implantable cardioverter defibrillator, primary prevention, heart failure,
first shock, beta-blocker, target dose, optimal medical treatment
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1. GIRIS

Kalp yetersizligi (KY) , kalp ile ilgili yapisal ve islevsel bozukluk sonucunda,
kalbin doku ve organlara metabolik ihtiyaglarini karsilayacak yeterli dlgiide kam
sunamamasi sonucu ortaya ¢ikan klinik bir tablodur (1,2). Kalp yetersizligi, diinya
genelinde 6nemli bir morbidite, mortalite nedeni olmasi yani sira saglik giderlerinde
de ciddi artis yapan bir hastaliktir (1,2). Kalp yetersizligi prevalansi yaslanma ile
birlikte artmakta olup, yaslanan niifusla birlikte gériilme siklig1 diinya genelinde artis
gostermektedir (1). Tirkiye’de yakin zaman once yapilan HAPPY (Heart FAilure
Prevelance and Predictors in TurkeY) calismasina gore 2 milyonun iizerinde KY
hastas1 bulunmaktadir (3). Bu calismaya gore, ililkemizde KY prevalanst batili

ilkelere gore daha yiiksek olup tahmini prevalans % 6.9 olarak tespit edilmistir (3).

KY giincel siniflandirilmasi yapilirken, sol ventrikiil(LV) sistolik fonksiyon
gostergelerinden biri olan ejeksiyon fraksiyonu (EF) parametresi referans olarak
kullanilmaktadir (1). LV EF’si<%40 olan hastalara, diisitk EF’li KY; LVEF’si %40-
49 arasinda olan hastalara, EF hafif derecede azalmis KY; LV EF’si >%50 olanlara
ise korunmus EF’li KY tanimi kullamilmaktadir (1). Diisiik EF’li KY hastalarinda,
anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ADE-I), anjiotensin reseptdr-neprilisin
inhibitorii (ARNI), beta-blokerler (BB), minerolokortikoid reseptor antagonistleri
(MRA), sodyum glikoz ko-transporter-2 inhibitorleri (SGLT-2i) ve diiiretikler
(6zellikle loop ditiretikler), medikal tedavinin temelini olusturmaktadir (1).
Genellikle ileri evre diisiik EF’li KY tedavisinde uygulanan, implante edilebilen
kardiyoverterdefibrilator (ICD), kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT) ve sol
ventrikiil mekanik destek cihazi yerlesimi gibi tedavi islemleri, mortalite azalmasi
saglamiglardir (1,2,4,5). Terminal donem diisiik EF’li KY hastalarda ise kalp nakli

yiiz glldiirticii sonuglar vermektedir (1).

KY olan hastalarda, dliimlerin biiyiik bir ¢ogunlugu beklenmedik ve aniden
meydana gelmektedir (1,4,6-8). Ani Olimlere ventrikiiler aritmiler, asistol ve
bradikardi gibi elektriksel bozukluklar neden olmaktadir (1,4,6-8). Digerleri ise akut
vaskiiler olaylara bagli gerceklesmektedir (1,8). KY 1iyilestiren veya ilerlemesini

geciktiren medikal tedavilerin, yillik ani 6liim oranini azalttigi gosterilmistir ancak



bunlar aritmik olaylar1 tedavi etmemektedir (1,7-9). Bazi antiaritmik ilaglar,
tagiaritmi ve ani Olim oranmi azaltmakta, ancak genel mortalite oranini

azaltamamaktadir (10).

ICD’ler, ventrikiiler tasikardi (VT) veya ventrikiiler fibrilasyonun (VF) sebep
oldugu ani kardiyak olimii onlemek amaciyla gelistirilmistir (1,4,7). ICD’ler
programlanarak, VT ve VF’yi algilamalar1 ve antitagikardik pacing ve/veya soklama
tedavisi uygulayarak diizetmeye ve bdylece aritmik Sliimleri 6nlemeye calisirlar (4).
Diger taraftan, diisiik EF’li KY olan hastalarda ICD soklamasinin, mortalite artisina
ve KY bagli hastaneye yatis oranlari artisina yol agtigi saptanmistir (11,12). Son
zamanlarda, bugiine kadar yapilmis 5 en Onemli ICD ¢alismasinin verilerini
kullanarak 5516 ICD’li hastada yapilan bir ¢alismada, ilk uygun ICD sokunun,
artmis mortalite ile iliskili oldugu gosterilmis ve iki veya daha fazla sokun ilk sok
riskine ait mortalite riskinin tizerine belirgin katlanan mortalite riski artisina neden
olmadigr gosterilmistir (13). ICD soklamasina bagli negatif etkinin, soklama sonrasi
gelisen miyokard hasar1 ve buna bagli olusan sempatik sistem aktivasyonu ile

gelisebilecek olan iskemi, tasiaritmi ve endotel hasarmin yol agtig1 diisiiniilmektedir

(14).

KY medikal tedavisinde yasam siiresini uzatan ilaglardan biri olan BB’ler ile
yapilan ¢alismalar bu ilaglardan en yiiksek diizeyde faydanin elde edilebilmesi igin,
kullanildiklar1 dozun bilyiik 6nem tasidigini, hastaya sadece BB tedavi baslamis
olmanin, hedeflenen mortalitede azalma faydasina ulagmak i¢in yeterli olmayacagini
gostermektedir (15). Giincel Avrupa KY tedavi kilavuzu, bu durumun 6nemini
belirterek, KY’de mortalite tizerine olumlu etkisi olan her BB grubu i¢in, maksimum
faydanin elde edilecegi hedef dozlar1 hekimlerin dikkatine sunmustur (1). Kilavuz
oOnerisi agik olmasina ragmen, klinik pratikte tercih edilen BB dozlarinin 6nerilenin
altinda kaldigina dair degisik iilkelerden yapilan yayinlar bulunmaktadir (16,17). Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada, tilkemizde de diisiik EF’li KY hastalarinda hedef

dozda BB kullaniminin azlig1 gosterilmistir (18).

Diisik EF’li KY hastalarinda, BB tedavinin ICD soklama iizerine olan
olumlu etkisi ve soklama sonrasi olusabilecek KY’de kdtiilesmeyi azaltma etkisi

yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (14,19,20). BB dozunun, disiik EF’li KY



hastalarinda ICD soklama {izerine olan etkisini arastiran sinirli sayida calisma
bulunmaktadir (21,22). Ayrica, farkli BB ilaglarin, diisiik EF’li KY hastalarinda ICD
soklama iizerine olan etkisini arastiran ¢ok az calisma bulunmaktadir (23,24). Bu
calismada, kilavuz onerilerince belirlenen hedef dozlarda kullanilan BB tedavinin,
primer koruma ICD olan diisiik EF’li KY hastalarinda ventrikiiler tagiaritmilere bagl
ilk soklama iizerine olan etkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Ayrica farkl
BB’lerin bu hasta grubunda ilk soklama {izerine olan etkisinin degerlendirilmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KALP YETERSIZLIiGi

2.1.1. Kalp Yetersizligi Tanim ve Tarihce

KY, ventrikiiler dolum ve kalbin pompa fonksiyonundan herhangi birinde
yapisal ve/veya fonksiyonel bozukluga bagli olarak ortaya ¢ikan, farkli klinik bulgu
ve semptomlar1 olan karmasik bir sendromdur (25). Bu patolojik mekanizmalar
sonucunda gelisen nefes darligi, yorgunluk, halsizlik ve sislik gibi semptomlar ile
birlikte ral, periferik 6dem, jligliler venéz dolgunluk gibi fizik muayene bulgular ile

karakterizedir.

KY’nin tarihgesi incelendiginde, tespit edilen en eski dekompanse KY
vakasinin, Italyan Misir bilimci Ernesto Schiaparelli tarafindan Kraligeler
Vadisi'ndeki yagmalanmis bir mezarda bulunan kalintilar olduguna inanilmaktadir.
Bulunan Kalintilar Antik misir donemine ait yaklagik 3500 yi1l 6ncesine ait oldugu
inamlmaktadir ve Italya'min Torino kentindeki Misir miizesinde sergilenmektedir.
Antik Yunan ve Roma donemindeki kaynaklarda kalp yetersizligi semptomlarinin
(6dem, dispne vb) tarifi yapilmis ancak semptomlarin neden olustugu
belirtilememistir. 1628 tarihinde William Harvey dolasimi tanimlamasi Kkalp
yetersizligi i¢in doniim noktasi olmustur. 1785‘te William Withering, kalp
hastaliklarinda yiiksiik otundan elde edilen digitallerin kullaniminin hastalarin
tizerindeki olumlu etkisini belirtti. 1890’11 yillarin sonuna dogru X’isinlarinin kesfi
ve rontgenin bulunmasi kalp yetersizligine yonelik arastirmalarin hiz kazanmasini
saglamistir. Zaman igerisinde teknolojinin gelisimi ile ekokardiyografi, kardiyak
kateterizasyon ve niikleer tip’in gelisme kaydetmesi kalp yetersizligi olan hastalarin

tanisini ve tedavisini iyilestirmistir (26,27).

2.1.2. Kalp Yetersizligi Epidemiyoloji, Risk Faktorleri ve Prognozu

Gelismis iilkelerde yasa gore KY insidansi diisiiyor olsa da, yas artisina bagl
olarak genel KY insidansi artmaktadir (1). Avrupa’daki giincel KY insidansi tim yas
gruplarinda 3/1000 kisi-y1l olarak karsimiza c¢ikmaktadir (1). KY prevalansina

baktigimizda ise genel popiilasyonda %1-2 arasinda deg8isim gostermekte olup, yas



artist ile birlikte 70 yasin iizerindeki popiilasyonda prevalans %10 {izerine
cikmaktadir (28,29). Tirkiye’de 2011 yilinda yapilan HAPPY (Heart Failure
Prevalance and Predictors in Turkey) ¢alismasinda ise KY gelismesi agisindan risk
faktorii olan yaklagik 4 milyon kisi oldugu bildirilmis olup, bunlardan 1,5
milyonunun semptomatik oldugu tahmin edilmektedir. Yine bu c¢aligmada KY
prevalanst mutlak degeri %2,9 bulunmustur (3). KY hastalarinin artisindan sorumlu
olan en onemli nedenlerinden biri de kardiyovaskiiler hastaliklarda yeni tani ve
tedavi yontemlerinin gelismesi ve yasam siiresini uzatmasidir. KY’nin bu kronik

seyri ciddi bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir.

KY risk faktorleri yas gruplarina gore degismekle birlikte baslica risk
faktorleri ve nedenleri arasinda, koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon (HT),
kapak hastaliklari, aritmiler, kardiyomiyopatiler, konjenital kalp hastaliklari, infektif
miyokarditler, ilagla kaynaklanan miyokarditler, infiltratif hastaliklar, depo
hastaliklari, endomyokardiyal hastaliklar, perikardiyal hastaliklar, metabolik

hastaliklar ve ndromuskiiler hastaliklar yer almaktadir (1,30).

KY'nin siddetini tanimlamak i¢in kullanilan en basit terminoloji New York
Heart Association (NYHA) fonksiyonel siniflandirmasidir (1). KY tedavisinde son
gelismelere ragmen, semptomatik KY gelisimi hala kotii bir prognoz tasimaktadir.
Toplum temelli ¢aligmalar baz alindiginda hastalarin %30-40'inin KY tanisindan
sonraki ilk yil igerisinde, hastalarin %60-70'nin ise 5 yil icerisinde esas olarak KY
tablosunun ilerlemesi veya ani bir olay nedeniyle (muhtemelen ventrikiiler aritmi
nedeniyle) oldigiinii gostermektedir. KY olan bir bireyde prognozu tahmin etmek
zor olsa da, istirahat halindeyken semptomlari olan hastalarda (NYHA sinif IV) yillik
mortalite oran1 %30-70 iken, semptomlar1 orta derecede aktivite gdsteren hastalarda
(NYHA sinif IT) yillik 6liim orani %5-10'dur. Bu nedenle fonksiyonel durum, hasta

prognozunun énemli bir gostergesidir (31).

2.1.3. Kalp Yetersizligi Etiyolojisi
Amerika Birlesik Devletleri’inde HT, obezite ve KAH gibi KY etiyolojisi
acisindan risk olusturan faktorlere bakildiginda niifus bazli rakamlar 100 milyon

kisinin iizerine c¢ikmaktadir (28). KY etiyolojisi cografyaya gore degisim



gostermekle birlikte, batilt ve gelismis lilkelerde KAH ve HT baskin faktorlerdir
(28).

Diisiik EF’liIKY hastalar1, tiim KY hastalarinin  %50’sinden fazlasini
olusturmaktadir (32). Korunmus EF’li KY ile kiyaslandiginda, diisik EF’li KY
etiyoloji ve epidemiyolojisi farklilik gostermektedir. KY etiyolojisinin bilinmesi
tedavinin diizenlenmesi ve hastalarin izlemi konusunda Onemli yer tutmaktadir.

KY’ne yolagabilecek farkli etiyolojik faktorler Tablo 2.1°de gdsterilmistir (33).

Tablo 2.1. Kalp Yetersizligi Etiyolojik Nedenleri (33)

1. Intrinsik miyokard hastaliklart
» Iskemik kalp hastalig1
= Miyokardit
= Kardiyomiyopatiler

» [nfiltratif hastaliklar (hemokromatoz, amiloidoz, sarkoidoz, vs.)

2. Kalbin ig yiikii artist

» Basing yiikii artisi: Sistemik hipertansiyon, Pulmoner hipertansiyon, Aort
ve pulmoner darligi, Aort koarktasyonu, Hipertrofik kardiyomiyopati

»  Voliim yiikii artisi: Mitral ve aort yetmezligi, Trikiispit yetmezligi, Soldan-
saga santli konjenital kalp hastalig1 (atriyal septal defekt, ventrikiiler septal
defekt, patent duktus arteriyozus)

= Yiiksek debili kalp yetersizligi: Tirotoksikoz, Anemi, Gebelik,
Arteriyovendz fistiil, Beriberi, Paget hastaligi

3.Ventrikiil dolusunun engellenmesi

= Kapak akiminin engellenmesi: Mitral darlig, trikiispit darlig
= Miyokard ve perikard kompliyansinin azalmasi: Konstriktif perikardit,
restriktif kardiyomiyopati, kardiyak tamponad, endomiyokardiyal

fibroelastozis

4.Iyatrojenik miyokard hasarinin gelismesi
» laglar: Adriamisin, disopiramid vb

= Radyoterapi

5.Aritmiler




2.1.4. Kalp Yetersizligi Patofizyolojisi

KY hiicresel ve molekiiler diizeyde kompleks patofizyolojik mekanizmalar ile
ortaya ¢ikmaktadir. Gelisen miyokardiyal hasar ile doku perfiizyonuna yetmeyecek
sekilde atim hacmi azalmakta ve intrakardiyak basinglarda artis goriilmektedir.
Temel KY sekli pompa yetmezligidir. Altta yatan etiyolojik nedenlerden bagimsiz
olarak kompanse edici mekanizmalar devreye girerek doku perfiizyonunun
saglanmasi amagclanir. Bu kompansatuar mekanizmalar, Frank-Starling mekanizmasi
(artmis On yiike kars1 kontraktilite artigi) tarafindan kardiyak on yiikiin gerilmeye
bagl olarak artmasi, farkli ndrohormonal yolaklarin aktivasyonu ve miyokardiyal
yapidaki yapisal degisiklikleri icerir (33). Bu mekanizmalar basta faydali gibi
goriinsede kronik donemde kisir dongii olusturarak KY kotiilestirmektedir (34-35).

KY’de kompansasyon ve adaptasyonda rol oynayan mekanizmalar sempatik
sinir sistemin uyarilmasi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu
ve ndrohormonal aktivite artisidir. Sempatik sistem aktivasyonu ile katekolamin
salinimi meydana gelir. Artmis katekolamin diizeylerine bagli olarak 1, f2 ve al
reseptorleri uyarilarak kalp hizi, kalbin kontraktilitesi artar ve periferik damarlarda
vasokonstriksiyon (artmis 6n ve ard yiik) gelisir. Bobrek kan akimindaki azalmaya
bagli olarak RAAS aktivasyonu gelisir. Bobrekten su ve tuz tutulumu olur. RAAS
aktivasyonu ile ayrica vasokonstriksiyon gelisir ve uzun doénem etkisi olarak

ventrikiiler dilatasyon ve miyokardiyal disfonksiyona neden olur (35).

Kompansatuar mekanizmalar normal sol ventrikiiler dolum basinglarin1 ve
kan akimini saglayamayacak duruma geldiginde semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar.
SV EF’deki azalma ile sistol ve diastol sonu hacimler artar ve LV yeniden
sekillenme (remodeling) meydana gelir. Olusan yeniden sekillenme ile dilatasyona
bagl olarak kapak yetmezlikleri artar ve kardiyak atim hacmi daha da azalir. Bu kisir
dongii ile kavite dilatasyonu da artis gosterir (Sekil 2.1) (35). Takipte kardiyak
dekompanzasyona da neden olabilecek bu mekanizmalarin engellenmesi de giincel

uygulanan tedavi yontemlerinin temelini olusturmaktadir (36).



l Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma
i

| Sol ventrikiil sistol/diyastol sonu hacim artis1 I

*Norohormonal aktivite artisi | Sol ventrikiiler yeniden sekillenme |

!

| Sol ventrikiiler genisleme I

Atriyoventrikiiler halkada genisleme+

Kompanzasyon ve adaptasyon Papiller kasta nzama

mekanizmalan T
| Mitral = trikiispit kapak yetmezligi |
!
l I Kardiyak atim hacmi azalmasi I
!
*Sempatik sinir sist.emi aktivasyonu | Sistol sonu hacim belirgin artisi |
*RAAS aktivasyonu 1

| Ventrikiiler duvar gerilim artisi |

Sekil 2.1. Kalp yetmezliginde patofizyolojik siire¢

2.1.5. Kalp Yetersizligi Siniflama ve Terminolojisi

2.1.5.1. ACC/AHA Kalp Yetersizligi Evrelemesi

ACC/AHA 2022 kilavuzuna gore kalp yetersizligi evreleri hastaligin
gelisimini ve ilerlemesini vurgular (Sekil 2.2) (25). Evrelerdeki ilerleme, azaltilmis
sagkalim ile iliskilidir (25). Evre A’da her asamadaki terapotik miidahaleler, risk
faktorlerini degistirmeyi amaclar. Evre B’de kalp yetersizligi’ni 6nlemek i¢in riski ve
yapisal kalp hastaligini tedavi etmeyi amaglamaktadir. Evre C ve D semptomlari

mortalite ve morbiditeyi diistirmeyi amaglamaktadir (25).

Disiik EF’li KY, EF <%40 alt1 olarak tanimlanmistir. KY semptom ve
bulgulart olan, yapisal ve/veya fonksiyonel kardiyak anormallikler ve/veya
yiikselmis natriiiretik peptitler ve LVEF >%50 olanlar korunmus EF’li KY olarak
tamimlanmistir (25). LVEF'si %41 ile %49 arasinda olan hastalarda LV sistolik
fonksiyonunda hafif derecede azalma mevcuttur. Son zamanlarda yapilan randomize
kontrollii caligmalardan elde edilen retrospektif analizlerinde, EF’si %40-50 arasinda
olan hastalarinda, LVEF <%40 olan hastalarin tedavisine benzer tedavilerden fayda
saglayabileceklerini gostermektedir (25). Bu veriler dogrultusunda, LVEF’si %40-50
orta diizeyde EF’li KY grubu yerine hafif diizeyde azalmis EF’li KY grubu olarak
yeniden adlandirilmasi yapilmistir. ACC/AHA 2022 kilavuzuna gore, ESC 2021°den



farkli olarak, korunmus EF’li KY hastalarin alt grubu altinda EF'si %40 seviyesinin
altinda iken daha sonra EF>%40 yiikselen hastalar i¢in toparlanmis EF’li KY

terminolojisini kullanmustir (1,25).
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Sekil 2.2. ACC/AHA Kalp yetersizligi evrelemesi

2.1.5.2. ESC Ejeksiyon Fraksiyonuna Gore Siiflama
KY, LV EF olglimiine dayali siniflandirilmistir. LVEF, farkli prognoz ve
tedavilere yanit nedeniyle ve ¢ogu klinik ¢alismada hastalari EF’sine gore sectigi i¢in

KY hastalarinin siniflandirilmasinda énemli kabul edilir (1). ESC 2021 kilavuzuna

gore (Tablo 2.2) (1);

» Diisiik EF’li KY hastalari, LVEF<%40 alt1 olarak tanimlanmustir.

* KY semptom ve bulgulari olan, yapisal ve/veya fonksiyonel kardiyak
anormallikler ve/veya yiikselmis natriiiretik peptitler ve LVEF >%50

olanlar, korunmus EF’li kalp yetersizligi olarak tanimlanmistir.



* LVEF'si %41 ile %49 arasinda olan hastalarda LV sistolik fonksiyonunda
hafif derecede azalma mevcuttur. Randomize kontrollii ¢alismalardan elde
edilen retrospektif analizlerinde EF’si %40-50 arasinda olan hastalarinda,
LVEF <%40 olan hastalarin tedavisine benzer tedavilerden fayda

saglayabileceklerini gostermektedir.

Tablo 2.2. ESC Ejeksiyon Fraksiyonuna Gore Kalp Yetersizligi Siniflamasi

HFrEF HFmrEF HFpEF
Semptom Semptom
1 i = Semptom + Bulgulara
Bulgulara Bulgulara
z r
2 |, over< 0% | LVEF 41-49% LVEF >_50%
z |?
- S . -
= Artan natritiretik peptit seviyesi
§ 3 dahil olmak iizere sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu artmis sol
- - ventrikiil dolum basinci varhigi ile
tutarli kardiyak yapisal ve/veya
fonksiyonel anormalliklerin nesnel
kaniti

2.1.5.3. NYHA Kalp Yetersizligi Fonksiyonel Siniflamasi

KY siniflamasi ilk olarak 1928 yilinda NYHA tarafindan tanimlanmistir. En
son 1994 yilinda smiflama giincellenmistir. NHYA fonksiyonel siniflamasi, KY
hastalarinda giiclii bir prognoz gostergesi olmaktadir. Mortalite orani, fonksiyonel
siif arttik¢a artmaktadir. Hastalar fiziksel aktivite durumuna gore siif I den IV’ e

siniflandirilmaktadir (25,37).
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Tablo 2.3. NYHA kalp yetersizligi fonksiyonel siniflamasi

NYHA Simif Fiziksel Aktivite Diizeyi

I Fiziksel aktivitede sinirlama yoktur. Giinliik siradan aktiviteler
asir1 nefes darligina, yorgunluga veya ¢arpintiya neden olmaz.

1 Fiziksel aktivitede az da olsa kisitlilik mevcuttur. Istirahat
esnasinda semptom yok, ancak giinliik aktivite esnasinda asir1
nefes darlig1, yorgunluk, carpintiya neden olur.

i Fiziksel aktivitede belirgin sekilde kisitlilik mevcuttur. Istirahatte
rahattir, ancak olagandan az giinliik aktivite asirt nefes darligina,
yorgunluga veya ¢arpintiya neden olur.

v Herhangi bir fiziksel aktivitede rahatsizlik duyar aktiviteyi
stirdliremez. Istirahat halinde kalp yetersizligi semptomlart mevcut
olabilir.

2.1.6. Kalp Yetersizliginde Tam ve Klinik Degerlendirilmesi

Ik kez ortaya cikan belirti ve bulgularla, acil servis disinda birinci basamak
saglik kurulusuna ya da hastane poliklinigine basvuran hastalarda, KY olasiligi
oncelikle hastanin klinik ac¢idan Oykiistine, fizik muayenesine ve istirahat
elektrokardiyografisine (EKG) dayali olarak arastirilmalidir. Her sey normal ise, KY
olma olasilig1 distiktiir ve bagka tanilara yonelmek gerekir. En az bir bilesende
anormallik bulunmasi durumunda ekokardiyografi yapilmasi gereken hastalar
belirlemek i¢in, plazma natriliretik peptitlerin diizeyi O6l¢iilmelidir. Natritiretik
peptitlerin diizeyi esik degerin lizerindeyse ya da dolasimdaki natritiretik peptitlerin
diizeyi Olgililemiyorsa ekokardiyografi yapilmalidir (1). Giincel ESC KY kilavuzuna
gore, KY tanisina yonelik algoritma Sekil 2.3’te gosterilmektedir (1).
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KALP YETERSIZLIGI TANI ALGORITMASI

!

Stipheli kalp yetersizligi

e Risk faktorleri

e Semptomlar ve/veya belirtiler
e Anormal EKG

]

T NT-proBNP = 125 pg/mL
=/ veya BNP =35 pg/mL

veya HF kuvvetle siipheleniliyorsa

3 veya NT-proBNP/BNP mevcut degilse

Ekokardiyografi

l

—®— Anormal bulgular

1
E

v

Kalp yetersizligi onaylandi
Kalp yetersizligi fenotipini

tanimlayin
LVEF 6l¢iimiine dayal
 d
¢ L 1

<40% | 41-49% = =50%
(HFrEF) | | (HFmrEF) | (HFpEF)

C I b¢
¥

v

Etiyolojiyi belirle ve tedaviye

Kalp yetersizligi olas1 degil basla

l

Diger tanilar1 goz 6niinde
bulundurun

. @ ESc—

Sekil 2.3. ESC 2021 KY kilavuzuna gore kalp yetersizligi tan1 algoritmasi

BNP = B tipi natriiiretik peptit; EKG = elektrokardiyogram; HFmrEF = hafif diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi;
HFpEF = korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi; HFrEF = diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi; LVEF = sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; NT-proBNP = N-terminal pro-B tipi natriiiretik peptit.

KY’den siiphelenildiginde klinik degerlendirmedeki ama¢ KY varligini
ortaya koymak, etiyolojiyi aydinlatmak, hastaligin yayginligini ve hastanin

prognozunu belirlemek, komorbiditeleri géstermek ve tedaviye yanit1 gormektir (1).

2.1.6.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Goriintiileme teknolojisindeki gelismelere ve tanisal laboratuvar testlerinin
artan kullanilabilirligine ragmen, KY hastalarinin degerlendirilmesinde dikkatli bir
Oykii ve fizik muayene temel taslar olmaya devam etmektedir(25). KY’de goriilen
semptom ve bulgularin Tablo 2.4’te tipik ve spesifik olarak degerlendirmesi yer
almaktadir (1).
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Tablo 2.4. ESC 2021 kilavuzu kalp yetersizligine 6zgii semptom ve bulgular

Belirtiler Isaretler

Tipik Daha spesifik
. Nefes darlig1 e Yiiksek juguler ven 6zbasing
. Ortopne o Hepatojuguler reflii

. Paroksismal gece dispnesi

. Azalmig egzersiz toleransi

. Yorgunluk, egzersiz sonrasi
lyilesme siiresinde artig

. Ayak bileginde sislik

Ucgiincii kalp sesi(gallop ritmi)
Yanal olarak yer degistirmis apikal
vuru

Daha az tipik Daha az spesifik
. Gece oksiirigi e Kilo alimi (>2kg/hafta)
. Hirilta o Kilo kayb (ileriKY'de)

. Siskinlik hissi
. Istah kayb1
. Konfiizyon (6zellikle

yaslilarda)
o  Depresyon
. Carpinti
. Bas donmesi
. Senkop

«  Bendopne®

Doku kaybi (kaseksi)
Kardiyak tifiiriim
Periferik 6dem(ayak bilegi, sakral,
skrotal)

Pulmoner sesler

Plevral eflizyon
Tasikardi

Diizensiz nabiz

Takipne

Cheyne-Stokes solunumu
Hepatomegali

Asit

Soguk ekstremiteler
Oligiiri

Dar nabiz basinci

KY=Kkalp yetersizligi,*:ileri KY'nin bu semptomu, éne egilirken nefes darligina karsilik gelmektedir.

Stiphesiz ki gelismis laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri tani

koymada yardimci olmaktadir ancak detayli hasta Oykiisii ve fizik muayene

sonucunun yorumu, hekime hastaligin siddeti ve prognozu hakkinda bilgi saglar

ayrica terapotik miidahaleler icin firsatlar1 tanimlar. Giincel ACC/AHA kilavuzunda

KY olan hastaya odaklanmis 6ykii ve fizik muayenenin bilesenleri ve olas1 yorumlari

Tablo 2.5 ve Tablo 2.6'da listelenmistir (25,38).
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Tablo 2.5. ACC/AHA 2013 kilavuzu kalp yetersizligi 6ykiisii ve olast yorumlari

Oykii

Yorumlar

KY etiyolojisini diisiindiiren potansiyel
ipuclar1

Dikkatli bir aile 6ykiisii, idiyopatik dilate KMP'li
hastalarda altta yatan bir ailesel kardiyomiyopatiyi
tanimlayabilir.

[Hastalik stiresi

Yeni baglayan sistolik kalp yetersizligi olan bir hasta
zamanla iyilesebilir.

[Nefes darlig1 ve yorgunlugun siddeti ve
tetikleyicileri, gogiis agris1 varligi,
egzersiz kapasitesi, fiziksel aktivite,
cinsel aktivite

INYHA sinifin1 belirlemek i¢in; Koroner iskeminin
potansiyel semptomlarini tanimlar.

Anoreksiya ve erken doyma, kilo kaybi

Gastrointestinal semptomlar KY hastalarinda sik goriiliir.
Kardiyak kaseksi, olumsuz prognoz ile iliskilidir.

Kilo almak

Hizli Kilo alimi, hacim yiiklenmesini gosterir.

Carpinti, (pre)senkop, ICD soklar

Carpinti, paroksismal AF veya ventrikiiler tasikardinin
belirtileri olabilir. ICD soklar1 olumsuz prognozla
iliskilidir.

Gegici iskemik atak veya tromboemboli
diigiindiiren semptomlar

IAntikoagiilasyon ihtiyacinin
degerlendirilmesini etkiler.

Periferik 6dem veya asit gelisimi

Hacim agir1 yiiklenmesini belirtir.

Geceleri diizensiz nefes alma, uyku
sorunlari

Uyku apnesi tedavisi kalp fonksiyonunu iyilestirebilir
\ve pulmoner hipertansiyonu azaltabilir.

KY igin yakin zamanda veya sik
hastaneye yatiglar

Olumsuz prognoz ile iliskili.

KY i¢in ilaglarin kesilmesi 6ykiisii

Diisiik EF'li KY hastalarda kilavuza yonelik tibbi tedavi
eksikligi, intoleransi, yan etki veya kullanim i¢in
algilanan kontrendikasyonu yansitip yansitmadigini
belirleyin. Bu ilaglarin geri ¢ekilmesi olumsuz prognoz
ile iligkilendirilmistir.

KY'yi siddetlendirebilecek ilaglar

Bu tiir ilaglarin kaldirilmasi terap6tik bir firsati
temsiledebilir.

Diyet

Sodyum ve sivi aliminin farkindaligi ve kisitlanmasi
degerlendirilmelidir.

Tibbi rejime baglilik

laglara erisim, aile destegi, takibe

erisim, kiiltiirel duyarlilik

Fizik muayene, hastaligin siddeti hakkinda bilgi saglar ve voliim durumunun
ve perfiizyonun yeterliliginin degerlendirilmesine izin verir. Ilerlemis diisiik EF’li
KY’de, ortopne ve juguler vendz basing, ylikselmis LV dolum basinglarin1 saptamak
icin yararli bulgulardir (25,38). Fizik muayene hastada siv1 yiikii, dolagim yeterliligi,
hastalik yaygiligin1 gosterebilir. KY i¢in goreceli daha 6zgiil olan belirtiler (6rn.
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ortopne, paroksismal noktiirnal dispne), 6zellikle hafif belirtileri olan hastalarda daha
az siklikta goriiliir ve bu yiizden de duyarliligr diisiiktiir. Bendopne 6ne egilmekle
olusan nefes darligidir ve ileri KY’de yeni, spesifik bir semptom olarak belirtilmistir

D).

Tablo 2.6. ACC/AHA 2013 kilavuzu kalp yetersizligi fizik muayene ve olasi

yorumlari

Fiziksel inceleme Yorumlar

'VKI ve kilo kayb1 kanit1 Obezite, KY'nin katkida bulunan bir nedeni
olabilir; kageksi kotii prognoza karsilik gelebilir.

Kan basinci(sirt iistii ve dik) HT veya hipotansiyon i¢in degerlendirin.
[Nabiz basincinin genigligi, kalp debisinin yeterliligini
yansitabilir.
Kan basincininValsalva manevrasina yaniti, LV dolum
basinglarini yansitabilir.

[Nabiz Manuel palpasyon, nabiz hizinin giiciinii ve diizenliligini
ortaya cikaracaktir.

Kan basinci ve kalp hizinda [laclardan kaynaklanan hacim azalmasi veya asir1

ortostatik degisiklikler i¢in muayene |vazodilatasyon ile tutarli.

Dinlenme ve karin kompresyonunu  [Konjesyonu belirlemek i¢in fizik muayenede en yararli bulgu
takiben juguler ven6z basing

Ekstra kalp sesleri ve iiftirimlerin ~ |S3 Diigitk EF’li KY’de olumsuz prognoz ile iligkilidir.
varligt Ufiiriimler Kalp kapak hastaligim diisiindiirebilir.

Maksimum vuru noktasinin boyutu  |Genislemis ve yer degistirmis maksimal impuls noktas1
\ve konumu ventrikiiler geniglemeyi gosterir.

Sag ventrikiil kabarmasinin varhigi  [Onemli sag ventrikiil disfonksiyonu ve/veya pulmoner
hipertansiyon oldugunu diisiindiiriir.

Pulmoner durum: solunum hizi, [lerlemis kronik K'Y'de major pulmoner konjesyona
raller, plevral efiizyon ragmen raller genellikle yoktur.

Hepatomegali ve/veya asit Genellikle agir1 hacim belirtegleri.

Periferik dem Bir¢ok hasta, 6zellikle geng olanlar, intravaskiiler voliim

yliklenmesine ragmen 6demli olmayabilir.

Obez hastalarda ve yasl hastalarda 6dem kardiyak
nedenlerden ziyade periferik nedenleri yansitabilir.

Alt ekstremitelerin sicaklig Soguk alt ekstremiteler yetersiz kalp debisini yansitiyor
olabilir.
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2.1.6.2. Elektrokardiyogram

Normal bir EKG ile bagvuran hastalarda KY olasilig1 diistiktiir. EKG AF, Q
dalgalar1, sol ventrikiil hipertrofisi ve genislemis QRS kompleksi gibi KY tanisi
olasiligmmi artiran anormallikleri ortaya ¢ikarabilir ve ayrica tedaviye rehberlik

edebilir. Bu nedenle EKG’nin rutin kullanimi KYyi ekarte etmek i¢in 6nerilir (1).

2.1.6.3. Laboratuvar Testleri ve Natriiiretik Peptitler

KY’de tedavi se¢imi icin ya da KY’nin muhtemel geri cevrilebilen
nedenlerini gostermeye yonelik yapilacak laboratuvar testleri vardir. Serum iire ve
elektrolitler, kreatinin, tam kan sayimi, karaciger ve tiroid fonksiyon testleri gibi
temel aragtirmalar, KY'yi diger durumlardan ayirt etmek, prognostik bilgi saglamak
ve potansiyel tedaviye rehberlik etmek i¢in 6nerilir(1). Kardiyak debinin azalmas: ile
renal perfiizyon bozulabilir ve elektrolit, iire, kreatinin degerleri kotiilesebilir.
Hiponatremi serum sodyumunun 135 mmol/L altinda olmasi olarak tanimlanir ve
voliim yliklenmesine veya ditiretik kullanimina bagl olarak akut KY hastalarinin
%25 inde goriilmekle birlikte kotli prognozla iligkilidir(39). Konjesyona sekonder
karaciger fonksiyon testlerinde, INR, bilirubin degerinde artis olabilir. Hematolojik
sorunlar KY hastalarinda yaygin goriilmektedir. Diisiik hemoglobin seviyeleri, ileri
KY semptomlari, azalmis egzersiz kapasitesi, artmis mortalite ile iligkilidir. KY
hastalarinda diyabet, dislipidemi, hipo-hiper tiroidi sik¢a goriilen diger saglik

sorunlaridir (39).

Voliim artis1 ve ventrikiiler duvar geriliminin artmasina bagl olarak atriyal
natriliretik peptid (ANP), BNP, C tipi-natritiretik peptik (CNP) olmak tizere 3 farkl
natritiretik peptid salinim1 gergeklesmektedir. ANP, atriyal hiicrelerden (esas olarak
sag atriyumdan) sentezlenmektedir (40). Ilk olarak beyin dokusunda tanimlanmus
olmast nedeniyle ismini ‘brain’ den almis olmasma ragmen BNP esas olarak
ventrikiillerden, CNP ise damar duvarindan sentezlenmektedir. CNP natriliretik ve
ditiretik etkisi olmayan kisa plazma yarilanma 6mriine sahip, ANP ve BNP’ye oranla

sentez orani diisiik olan bir peptidtir (40).

Ventrikiil miyokardindan, BNP &ncii molekiil olarak pre-pro BNP olarak
sentezlenmekte, ardindan pro BNP’ye bdliinerek biyolojik olarak aktif BNP ve
inaktif amino terminal fragman olan NT-ProBNP’ye ayrigmaktadir (41). ANP ve
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BNP peptidleri volim fazlaligi ve kardiyak gerilmeye bagli olarak salinmakta,
natritiretik, ditiretik ve vazodilator etkiler gostermektedir(41,42). Buna ek olarakta
renin salinimini engelleyerek anjiyotensin 2 ve aldosteron salinnmini da engellerler
(42). Ek olarak natriiiretik peptidler, antifibrotik, antihipertrofik, anti-inflamatuar ve
anjiyojenik oOzellikleri ile apoptozu, ventrikiiler hipertrofi ve fibrozisi azaltarak

miyokardiyal relaksasyon saglamaktadirlar (43).

Ozellikle BNP ve inaktif fragman olan NT-ProBNP diizeylerinin 6l¢iimii kalp
yetersizligi hastalarinin tan1 ve takiplerinde giiniimiizde sik kullanilmaktadir. BNP ve
NT-pro BNP artan duvar stresine yanit olarak ventrikiil miyositinden salinirlar (39).
KY disinda kapak hastaliklari, aritmi, pulmoner hipertansiyon, iskemik Kkalp
hastaligi, bobrek fonksiyon bozuklugu, ileri yas gibi durumlarda degeri yiiksek
saptanabilir. Obezlerde daha diisiik bulunabilir(1). Plazma natriliretik peptit
diizeyleri, 6zellikle ekokardiyografiye ulasim olmadigi ve acil olmayan durumlarda
ilk tanmi testi olarak kullanilabilirler. Yiiksek natriiiretik peptit diizeyleri, ilk tam
aninda ileri arastirma yapilmasi gereken hastalar1 saptamaya yardimei olur (1,25).
Onemli kardiyak disfonksiyonu dislarken esik degerin altinda olmasi ekokardiyografi
gerekliligini ortadan kaldirir (1,25). Normal natriiiretik peptit diizeyleri tespit
edilenlerde, KY olmasi ihtimali diistiktiir (1,25). BNP i¢in {ist siir 35 pg/mL iken,
NT-proBNP icin 125pg/mL’dir. Akut durumlarda ise esik degerleri daha yiiksek
tutmak gerekmektedir (BNP < 100 pg/mL, NT-proBNP < 300 pg/mL)(1). Akut olan
ve olmayan durumlarda natritiretik peptitlerin negatif 6ngorii degeri ytiksektir (0.94-

0.98). Bu nedenle KY'nin diglanmasi i¢in natritiretik peptitlerin kullanilmasi onerilir

).

2.1.6.4. Ekokardiyografi ve Diger Goriintiilleme Yontemleri

Ekokardiyografi (EKO), KY siiphesi olan hastalarda tan1 koymak i¢in en
kullanish en yaygin testtir. Kardiyak fonksiyonun degerlendirilmesinde anahtar
yontem olarak ekokardiyografi onerilir (1,25). Kalp bosluk hacimleri, ventrikiiler
sistolik ve diyastolik fonksiyon, duvar kalinligi, kapak fonksiyonu ve pulmoner
hipertansiyon hakkinda aninda bilgi saglar (1,25). EKO kardiyak goriintiileme KY
hastasin1 degerlendirmede 6nemli rol almakla birlikte EF’ye gore siiflandirmay1 da

saglamaktadir (1,25). Kardiyak yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri (6r: konjenital
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kalp hastaliklari, kapak anormallikleri, perikard ve koroner arter hastaliklari vb),
hasta riskini tayin etmeyi, tedavi planini belirlemeyi goriintiileme yontemlerinin
yardimiyla kolaylikla yapabiliriz. Bu amagla kullanilan goriintiilleme metotlar1 EKO,
magnetik rezonans goriintiileme, bilgisayarli tomografi, single-photon emission
computed tomography ve positron emission tomography’dir (1,25). Bu yontemlerin
her birinin morfoloji, fonksiyon, doku ve metabolizmay1 gostermede farkliliklar1 ve
uistiinltikleri vardir (39). Kardiyak MRG goriintiileme, kardiyak goriintiileme araglari
icinde kalp bosluklarinin 6l¢iimii, kiitle degerlendirilmesi, sag ve sol ventrikiil EF
Ol¢iimiinde altin standart kullanilan yontemdir. KY’nin iskemik veya iskemik
olmayan seklinde ayriminda, skar dokusunun ve fibrozisin gosterilmesinde,
miyokardit, amiloidozis, sarkoidozis, Chagas ve Fabry hastaliklarinda, KMP’lerde,
hemokromatozis gibi klinik durumlarda detayli bilgi vermektedir (1,25). Bilgisayarli
tomografi, koroner arterlerin invaziv isleme gerek kalmadan goriintiilenmesinde sik
kullanilir. Miyokard iskemisi ile canliligi gostermede, single-photon emission
computed tomography ve positron emission tomography onemli bir metot olarak
kullanilirlar (1,25). EKG Holter ile senkop veya carpinti sikayeti olan hastalar
degerlendirilerek atriyal veya ventrikiiler aritmilere tani konabilir (1,25). AF’li
hastalarin ortalama kalp hizi tayin edilebilir. Kardiyopulmoner hastaliklarin ilk
safhalarinda egzersiz intoleransi 6nemli bir yer tutar ve doktora bagvuru nedenleri
arasinda ilk siralarda gelir. Kardiyopulmoner egzersiz testi egzersiz intoleransinin

belirlenmesi ve derecelendirilmesindeki hassasligi nedeniyle 6nemli bir tani aracidir

).

2.1.6.5. Girisimsel Tan1 Yontemleri

KY tanisin1 koymak i¢in girisimsel incelemelere gereksinim yoktur. Ancak
KY’nin etiyolojisini belirlemek amaciyla girisimsel islemler kullanilabilmektedir(1).
KY hastalarinda, KAH tanisim1 ve siddetini belirlemek i¢in koroner anjiyografi
onerilir. Hemodinamik izleme ihtiyag¢ duyulan klinik durumlarda sag kalp
kateterizasyonu yapilabilir. Nedeni belirlenemeyen KY olan hastalarda, 6zgiil ve
tedaviyi etkileyebilecek bir nedenden kuskulanildiginda endomiyokardiyal biyopsi
ya da genetik testler de yapilabilir (1,25,38).
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2.1.7. Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi Tedavisi

2.1.7.1. Genel Oneriler

KY hastalarindaki tedavinin, 3 ana amaci, mortaliteyi, KY kotiilesmesine
bagli hastane yatiglarimi azaltmak ve hastanin klinik durumundaki diizelmeyi
saglamaktir (1,25,38). Bu baglamda farmakolojik tedavi, tiim KY alt gruplarinda ve
ozellikle diisiik EF’li KY grubunda tedavinin temelini olusturmaktadir (1,25,38).
Ancak farmakolojik tedavi disi, cihaz ve invaziv bazli da farkli birgok tedavi
stratejisi mevcuttur. Ozellikle KY hastalarinda, diyet ve beslenme &nerileri (su ve tuz
kisitlamasi, kaseksiye yonelik diyet diizenlenmesi gibi), ani kilo degisikliklerinin
takibi, ilaca uyum, giinliikk aerobik aktivite yapilmasi ve sigara alkol gibi koti
aliskanliklardan uzak durma da tedavide ve uyum noktasinda dnemli bir role sahiptir

(1,25,38).

2.1.7.2. Farmakolojik Tedavi

ADE-I veya ARNI, BB ve MRA kullanimimin sagkalimu iyilestirdigi, KY ile
hastaneye yatis riskini azalttigt ve KY olan hastalarda semptomlar1 azalttig
gosterilmistir  (1,25). ACE-IVARNI, BB ve MRA (gliisii, herhangi bir
kontrendikasyon veya tolerasyon sorunu olmadik¢a, bu hastalar i¢in temel tedaviler
olarak oOnerilmektedir (9,44). ACE-I,Beta blokér, MRA Tg¢lii tedavisi alan ancak
semptomlar1 devam eden hastalarda ADE-I'nin yerine ARNI'nin kullanilmasini
onermektedir; bununla birlikte ARNI, ADE-I yerine birinci basamak tedavi olarak
diisiiniilebilir (45,46). Anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB'ler), ADE-I veya
ARNI'yi tolere edemeyen hastalarda tercih edilebilir. ADE-I/ARNI/BB/MRA
tedavisine eklenen SGLT-2i empagliflozin ve dapagliflozin, diisik EF’li KY
hastalarinda, kardiyovaskiiler o6lim ve KY'nin kotilesme riskini azaltmistir.
Kontrendike olmadig1 veya tolere edildigi siirece dapagliflozin veya empagliflozin
diyabetleri olsun ya da olmasin halihazirda ADE-I/ARNI, BB ve MRA kullanmakta
olan tiim diisik EF’li KY hastalarina onerilmektedir (47-49). Disik EF’li KY
tedavisinde kullanilan ve etkinlikleri kanitlanmig Sinif I tedavi endikasyonlarinin
terapotik algoritmasi, ilaglar ve cihazlar dahil olmak iizere Sekil 2.4’de

Ozetlenmektedir (1).
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\ @esc-
Sekil 2.4. ESC 2021 KY kilavuzuna gore diisiikk ejeksiyon fraksiyonlu kalp

yetersizligi olan bir hasta i¢in Smif | tedavi endikasyonlarinin terapotik

algoritmasi.

Aciklamalar: a: ACE-I'nin yerine geger. b: Uygun oldugunda. Siuf I = yesil. Siif Ila = Sar1. Kisaltmalar: ACE-I
=anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii; ARNI = anjiyotensin reseptdrii-neprilisin inhibitérii; CRT-D = defibrilator ile
kardiyak resenkronizasyon tedavisi; CRT-P= kardiyak resenkronizasyon tedavisi kalp pili; ICD= implante edilebilir
kardiyoverter-defibrilatér; HFrEF=diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi; MRA= mineralokortikoid reseptor
antagonisti; QRS = bir EKG'nin Q, R ve S dalgalari; SR= siniis ritmi.

ESC 2021 KY kilavuzuna gore diisiik EF’li KY olan hastalarda kullanilmasi

oOnerilen ilaglar baglangic dozlar1 ve hedef dozlar1 Tablo 2.7’de gosterilmistir (1).
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Tablo 2.7. ESC 2021 KY kilavuzuna gore diisik EF’li KY tedavisinde Onerilen

ilaglar ve dozlar

ADE-I Baslangicdoz Hedefdoz
Enalapril 2.5 mg iki doz/giin 10-20 mg iki doz/giin
Trandolapril 0.5 mg tek doz/giin 4 mg tek doz/giin
Ramipril 2.5 mg tek doz/giin 5 mg iki doz/giin
Kaptopril 6.25 mg ti¢ doz/giin 50 mg ii¢ doz/giin
Lisinopril 2.5-5.0 mg tek doz/giin 20-35 mg tek doz/giin
ARNI

Sakubitril/valsartan 49/51 mg iki doz/giin 97/103 mg iki doz/giin
BB

Bisoprolol 1.25 mg tek doz/giin 10 mg tek doz/giin
Carvedilol 3.125 mg iki doz/giin 25 mg iki doz/giin
Metoprolol(CR/XL) 12.5-25 mg tek doz/giin 200 mg tek doz/giin
Nebivolol 1.25 mg tek doz/giin 10 mg tek doz/giin
MRA

Eplerenon 25 mg tek doz/giin 50 mg tek doz/giin

Sprinolakton
SGLT-2inhibitorii

25 mg tek doz/giin

50 mg tek doz/giin

Dapagliflozin 10 mg tek doz/giin 10 mg tek doz/giin
Empagliflozin 10 mg tek doz/giin 10 mg tek doz/giin
Diger Ilaclar

Kandesartan 4 mg tek doz/giin 32 mg tek doz/giin
Losartan 50 mg tek doz/giin 150 mg tek doz/giin
Valsartan 40 mg iki doz/giin 160 mg iki doz/giin
Ivabradin 5 mg iki doz/giin 7.5 mg iki doz/giin
Vericiguat 2.5 mg tek doz/giin 10 mg tek doz/giin
Digoksin 62,5 pg tek doz/giin 250 ug tek doz/giin

Hidralazin-izosorbid dinitrat

37.5 mg/20 mg ti¢ doz/giin

75 mg/40 mg ti¢ doz/glin

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ADE-I)

Diisiik EF’li KY hastalarinda, morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in renin-

anjiyotensin sisteminin inhibisyonu 6nerilir ve birinci basamak tedavi olarak ARNI,
ADE-I veya ARB oénerilir (1,25). ADE-I'ler, diisiik EF’li KY hastalarda mortalite ve
morbiditeyi azalttifi gosterilen ilk ila¢ sinifidir. Ayrica KYsemptomlar: iizerinde
olumlu etkileri mevcuttur. Kullanim1 kontrendikasyonu olmayan tolere edebilen tim
hastalara tavsiye edilmektedir. Maksimum tolere edilebilen ila¢ dozlarma

yiikseltilmelidirler (1,25).

21



Beta-blokerler (BB)

Bu ilag grubu 1970’lerin basina kadar KY hastalarinda kullanilmamasi
gereken ilaglar bolimiinde yer almislarsa da Waagstein ve arkadaslarinin 1974
yilinda MI gecirmis KY hastalarina practolol (B-1 selektif) vererek yapmis olduklari
calisma sonrasi ibre BB yOniine donmeye baslamistir (50). Takip eden yillarda ayn1
aragtirmact grup, dilate KMP’li hastalarda, BB tedavisinin faydali olabilecegini
gosteren bazi verileri bilim diinyasiyla paylasmistir (51). Bu c¢aligmalar1 destekleyen
bir arastirma 1984 yilinda Cohn ve arkadaslarindan gelmis ve KY’li hastalarda
artmig sempatik sinir sistemi aktivasyonunun mortalitenin artmasindan sorumlu

olabilecegi gosterilmistir (52).

BB tedavinin, KY’de faydali olmasimmi izah edebilecek c¢ok sayida
mekanizmadan bahsetmek miimkiindiir. Normal bir kalpteki adrenerjik reseptorlerin
biiyiik cogunlugu (%80) B-1 reseptorlerdir. Bunu B-2, a-1c ve B-3 reseptorler takip
etmektedir. KY ’nin ilerleyen safhalarinda -1 reseptor yogunlugunda azalma, -2 ve
a-1c reseptor yogunlugunda artis olmaktadir (53). Bu degisimin KY nin ilerleyen
safhalarinda apoptozis (B-1), miyosit nekrozu (B-1>B-2,a-1c), fibroblast aktivasyonu
(B-2), proaritmi (B-1,B-2,a-1c) ve vazokonstriksiyon (a-1) gibi zararh etkilere neden
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica sol ventrikiiliin yeniden sekillenme siirecinde de
adrenerjik sistemin 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. Yeniden sekil alma siireci
miyosit biyolojisinde degisim (o miyozin zincirinin artmasi,  miyozin zincirin
azalmasi), direkt miyosit hasari (apoptozis-nekroz-fibrozis) ve sol ventrikiil
geometrisinin eliptik sekilden sferik sekile doniisiimii gibi birbiriyle baglantili olaylar
zincirini  igermektedir (54). Bu siliregte rol oynayan temel reseptorlerin beta

reseptorleri oldugu bilinmektedir.

BB tedavinin, potansiyel diger bir faydasi az once bahsedilen anti-aritmik
etkidir. KY hastalarinda, oliimciil aritmiler oldukg¢a sik goriilmekte olup, bazi
hastalar bu nedenle hayatlarin1 kaybetmektedirler. BB’ler, antiaritmik etkilerini temel
olarak kalp hizin1 azaltarak ve hiicre ici kalsiyum (Riyanodin reseptér 2, Na-Ca
degistirici kanal) ve potasyum dengesini saglayarak gerceklestirirler. BB’ler -1, -2
ve o-1c reseptorleri araciligiyla 6zellikle sarkoplazmik retikulum {izerinde yer alan
Riyanodin reseptdr 2 ve hiicre i¢ine kalsiyum girisini saglayan Na-Ca degistirici

kanal {izerinde etki gostererek hiicre i¢i asir1 kalsiyum birikmesini 6nledigi ve bu

22



sekilde anti-aritmik etki sagladig1 diisiiniilmektedir (55). Ozetlemek gerekirse -
bloker’lerin KY’li hastalarda sempatik aktiviteyi baskilama, antiaritmik ve
antioksidan etki gosterme, kalbin oksijen-enerji ihtiyacini azaltma ve sol ventrikiil
yeniden sekillenme {izerindeki ilerleyici kaskadi bloke etme gibi ¢esitli pozitif

ozellikleri vardir (55).

BB tedavi, KY’de faydasini gostermeye yonelik gergeklestirilen ilk biiytlik
plasebo kontrollii randomize klinik calisma dilate KMP’de metoprolol ¢alismasidir
(56). Bu calismada KY hastalarina, giinde 3 kez 50 mg metoprolol tartarat
verilmigtir. Neticede primer sonlanim noktasi olan mortalite veya kardiyak
transplantasyon ihtiyacinda %34 oraninda azalma kaydedilmistir (p=0,058) (56).
Gelisen teknolojiyle birlikte metoprololiin tartarat yerine siiksinat formiiliinii
kullanilarak daha uzun 6miirlii ve -1 selektivitesi B-2’ye oranla 75 kat daha fazla
olan metoprolol siiksinat gelistirilmistir. Bu yeni formun test edildigi Konjestif Kalp
Yetersizliginde Randomize Metoprolol CR/XL Girisim (Metoprolol CR/XL
Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure; MERIT-HF) (57)
calismasinda, hafif ve orta siddetli KY hastalarinda, mortalitede %34 azalma
saglanmistir( p<0,001). Bu calismada hem ani 6liim, hem de ilerleyici pompa
yetersizligi kaynakli 6liim oranlarinda anlamli azalma tespit edilmistir (57). Bu

caligmada hastalarin %64 ’iinde hedef doz olan 200 mg’a ulagilmistir (57).

Metoprolol siiksinat ile elde edilen basar1 sonrasi baska BB ile de caligsmalar
yapilmustir. Bisoprolol, insan B-1 reseptorlerine B-2 reseptorlerine kiyasla yaklasik
120 kat daha fazla afinitesi olan, ikinci nesil bir BB’ dir. Bisoprolol kullanilarak
gerceklestirilen ilk c¢alisma Kalp Yetersizligi Bisoprolol Calismasidir (Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study I) (CIBIS I) (58). Bu ¢alismada, iskemik ve iskemik
olmayan kardiyomiyopatili hastalarda bisoprolol test edilmistir. Iki yillik takip siiresi
sonunda mortalitede %?20’lik bir azalma goriilse de bu istatistiksel anlama
ulagsmamistir (p=0,22). CIBIS-I’deki hasta popiilasyonunun olas1 faydayi ortaya
cikartmak i¢in uygun olmadigi degerlendirmesi yapilarak CIBIS-II isimli yeni bir
calisma baglatilmistir. Bu ¢alismada tiim nedenlere bagli mortalitede%32(p=0,002),
ani kardiyak o6liimde%45(p=0,001), KY nedenli hastaneye yatista %30(p<0,001)
azalma gozlenmistir (58). CIBIS-II ¢alismasinda, 10 mg olan hedef doza ulasim %42

oraninda kalmistir.
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KY tedavisinde en kapsamli c¢alismalarin yiiriitildiigi BB smifi ilag
karvedilol olmustur. Tek bir yonlendirme ve veri izleme komitesi tarafindan
yiiriitiilen ve dort ayr1 Faz III ¢alismadan olusan ABD Klinik Calisma Programi’nda
karvedilol alan grupta mortalitenin %65 daha diisiik seyretmesi (p<0,0001) nedeniyle
heniiz izlem donemi sona ermeden program sonlandirilmistir (59). Karvedilol ile
yapilan diger bir ¢alisma ANZ-Karvedilol g¢alismasidir (Australia-New Zealand
Heart Failure Research Collaborative Group Carvedilol Trial) (60). Bu ¢aligmada 12
aylik karvedilol tedavisinin ardindan LV EF ‘de (p<0,0001) ve LV diyastol sonu
hacim indeksinde 6nemli diizelmeler kaydedilmis (p=0,0015), 19 ayin sonunda ise
mortalite ve hastane yatis oranlarinda %26’lik bir azalma saglanmistir (60). Bir diger
karvedilol ¢alismasi olan Karvedilol Prospektif Randomize Kiimiilatif Sagkalim (The
Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival, COPERNICUS) (61)
calismasinda ise bu faydalar daha ileri diizey KY hastalarinda test edilmistir. LV
EF<%25 olan hastalarda 12 ay karvedilol tedavisi sonrasi mortalitede %38 azalma
gozlenmistir. Doz agisindan bakilinca hastalarin %80°1 hedef doz olan 50 mg’a

ulagmstir (61).

KY tedavisinde basarili sonu¢ alinan son [B-bloker olan nebivololiin -1
selektivitesi grubun diger iiyelerinden daha yiiksektir. Ayrica nitrik oksit aracili
vazodilatasyon 06zelligine sahiptir. Nebivolol Girisiminin Kalp Yetersizligi Olan
Yaslilarda Sonlanimlar ve Yeniden Hastaneye Yatis Uzerine Etkisi (Study of Effects
of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalization in Seniors with Heart
Failure; SENIORS) c¢alismast neticesinde LV EF’si<%35 olan hastalarda
nebivololiin 6liim ve kardiyovaskiiler nedenlerle hastaneye yatis oranlarini anlamh
derecede diisiirdiigii tespit edilmistir (62). Calismada hedef doz olan 10 mg’a ulagim

oran1 %68 olmustur.

Yukarida bahsedilen c¢alismalarda kullanilan BB ile elde edilen basarili
sonuglarin aksine, baz1 BB ile yapilangalismalarda olumlu sonug elde edilememistir.
Ornegin, birinci nesil, 6zgiin olmayan ve vazodilator dzellik tasimayan bir B-bloker
olan propranolol ile yapilan ilk ¢alismalarda KY’de 6nemli artis ve 6liim vakalar
bildirilmistir (63). Yine kardiyak segciciligi bulunmayan ve bir miktar a-1 reseptor
blokaj1 6zelligi bulunan busindolol ile yapilan B-Bloker Sagkalim Degerlendirmesi

Calismas1 (Beta blocker Evaluation of Survival Trial, BEST) adli ¢alismada
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busindolol toplam mortalitede azalma saglayamamistir (64). Tablo 8’de KY’de BB

ilaclar ile yapilmis olan calismalar 6zetlenmistir.

BB calismalarinda elde edilen verilerde dikkat ¢eken noktalardan biri de,
kullanilan doza gore basar1 oraninin degistigidir. MOCHA (Multicenter Oral
Carvedilol HF Assessment)calismast doz etkisinin gdsterilmesinde yapilmis olan ilk
biiylik ¢calismadir (15). Bu ¢alismada karvedilol 50 mg giinliik doz, 25 ve 12,5 mg
giinliik dozlara gore mortalite ve EF dilizelmesi agisindan belirgin olarak {istiin
bulunmustur (p=0,001) (15).HF-ACTION (Heart Failure: A Controlled Trial
Investigating Outcomes of Exercise) Trainingcalismast EF<%35 olan, siniis
ritmindeki 2331 KY hastasinin dahil edildigi, 2,5 yil takip siiresi olan bir ¢alismadir
(65). Karvedilol doz olarak 25 mg’in alt1 diisiik, 25 mg ve {istii yiiksek doz olarak
smiflandirilmigtir. Kalp hizinin da bir parametre olarak degerlendirildigi bu
calismada tiim nedenlere bagli 6liim veya tiim nedenlere bagl tekrar hastaneye yatis
oraninda en fazla yarar saglanan grup BB dozu yiiksek, kalp hiz1 diisiik olan grup
olmustur. Tiim nedenlere bagli 6liim ayr bir kategoride incelendiginde ise, yiiksek
doz BB kullanimi tek basina istatistiksel olarak anlamli bir sekilde faydali
gozikkmektedir (p=0,027). Aymi etki disik kalp hizi grubunda goézlenmemistir
(p=0,82). Bu caligmanin sonucunda KY’li hastalarda kullanilan BB dozunun kalp
hizindan bagimsiz olarak fayda sagladiginin alti c¢izilmis, hedef dozun en az

%350’sine ulagmanin énemine vurgu yapilmistir (65).

Benzer bir ¢alisma olan BIOSTAT-CHF (BIOlogy Study to Tailored
Treatment in Chronic Heart Failure) calismasi, 11 Avrupa iilkesinden 69 merkezin
katildig1, 21 ay takip sliresi olan ve 2516 hastanin dahil edildigi prospektif bir
calismadir (66). Calismaya dahil edilen hastalar kullanilan BB dozu agisindan hedef
dozun <%50’sinde kalanlar, hedef dozun %50-99’una ulasanlar ve ilac1 hedef dozda
kullananlar seklinde ii¢ grupta degerlendirilmistir. ADE-I kullanim1 da ayn1 metot ile
incelenmistir. Yirmi bir ay siiresince hedef dozda BB kullanan hasta orani, sadece
%12 olan bu calismada, hedef dozun %50’sinin altinda kalan grup ile hedef doza
ulasan grup arasinda tiim nedenlere bagli 6lim ve/veya hastaneye yatig oranlari

acisindan, yiiksek doz kullananlar lehine anlamli fark bulunmustur (66).
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Tablo 2.8. Kalp yetersizliginde beta-bloker ¢aligmalari

Cahisma adi MERIT-HF |COPERNICUS| CIBIS-1I | SENIORS BEST
(n:3991) (n:2289) (n:2647) (n:2128) (n:2708)
Beta-bloker ilag Mgﬁoprolol Karvedilol Bisoprolol | Nebivolol | Busindolol
stiksinat
Ortalama yas 64 64 61 76 60
Baslangi¢ dozu (mg) 12,5 6,25 1,25 1,25 6
Hedef doz (mg) 200 25 10 10 50-100
Ortalama giinliik doz 159 37 75 77 152
(mg)
Bazal kalp hiz1 (atim/dk) 83+10 83+13 80+15 79+14 82+13
IKH’da azalma (atim/dk) 14 NR 9,8 10,3 9,4
Bazal SKB (mmHg) 130£17 123£19 129+19 139420 117+18
Titrasyon aralig1 1-8 hafta 1-8 hafta 1-15 hafta | 1-16 hafta | 1-9 hafta
Tiim nedenlere bagl
6liimde azalma (%) i 331 34 12} 10}
P-degeri <0,001 <0,001 <0,001 0,21 0,13

KH = Kalp hizi, SKB = Sistolik kan basimci.

BB hedef dozlan ile ilgili yukardaki 3 calisma (15,65,66) disinda yapilan
diger ¢alismalarda, hedef BB dozunun, kilavuzlara gore belirlenen maksimal dozun
en az %>50’sine ulasilmasinin, kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite iizerine
belirgin fayda sagladigi gosterilmisti (67,68). Ouwerkerk W. ve ark yaptigi bir
calismada, hem ADE-I hem de BB dozu, hedef dozun >%50 alan hasta grubu ile, her
iki ilacin dozunun hedef dozun <%50 altinda olan grup arasinda, kardiyovaskiiler
mortalite yoniinden belirgin fark saptanmistir (67). Yine ayni ¢calismada, hedef BB
dozu <%50 (diisiik doz grubu) olanlarda, kardiyovaskiiler mortalite %50-99 (orta doz
grubu) arasi olanlar ve %100 (yiiksek doz grubu) olanlar ile kiyaslandiginda belirgin
yiiksek saptanmis, diger taraftan %50-99 ile %100 hedef dozu alan gruplar arasinda
fark saptanmamistir (67). Varian KD. ve ark yaptig1 bir ¢alismada, hedef BB
dozunun >%50 cikilmasi ile, BB hedef dozun <%350 kalan grubuna gore KY’e bagh
mortalite ve hastaneye yatista belirgin azalma elde edildigi gosterilmistir (68). Ayrica
bu caligmada, hedef BB dozunu >%50 cikilmas: ile elde edilen faydanin, kalp

hizindan bagimsiz oldugu gosterilmistir (68). Yapilan bu ¢alismalar géz oniinde
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bulundurularak, bu c¢alismamizda hedef BB dozu, kilavuzlara gére belirlenen

maksimaldozun >%250 tizerinde olmasi seklinde belirlenmistir.

Aniyotensin Reseptor Blokorleri (ARB)

ARB’ler de benzer etki profili, oksiirik ve anjiddem gibi yan etkileri
gostermemeleri nedeniyle ACE inhibitorlerine alternatif olarak kullanilabilecek
ajanlardir. Yapilan calismalarinda tiim nedenlere bagli oliimleri azaltici etki
gostermeseler de, diisiik EF’li KY grubunda kullanimi ile kardiyovaskiiler 61iim ve
hastaneye yatislar1 azaltmislardir  (69,70). ACE-I/ARNialamayacak hasta
grubunda kandesartan, valsartan ve losartan molekiilleri kullanilabilecek

alternatiflerdir (1,25).

Anjiyotensin reseptirii-neprilisin inhibitorii (ARNI)

Bir neprilisin inhibitdrii olan sakubitril ve bir ARB molekiilii olan valsartan
kombinasyonundan olusan ARNI yeni gelistirilen bir ajan olarak karsimiza
cikmaktadir. Neprilisin inhibisyonu yaparak natriiliretik peptid ve bradikinin
diizeylerinde artis goriilmekte ve buna bagli olarak su ve sodyum tulumu,
vasokonstriksiyon ve Kkardiyak yeniden sekillenmeyi engellemektedir (71).
Anjiyotensin 2 seviyelerinde artis yapmasi nedeniyle de bu etkiyi blokaj amagli bir
ARB ile kombinasyon seklinde kullanilmaktadir (71). PARADIGM-HF
calismasinda, sakubitril/valsartan kullanmimin bir ADE-I olan enalapril ile
kiyaslandig1 calismada, diisiik EF’li KY hastalarinda kardiyovaskiiler 6liim, tim
nedenlere bagl 6liim ve kalp yetersizligine bagl yatislarda, enalaprile kiyasla iistiin
oldugu gosterilmistir (72). Hastalarin LVEF degerleri agisindan bakildiginda yapilan
farkli ¢aligmalarda LVEF degerinde belirgin iyilesme yaptigi gosterilmistir (73).

Mineralokortikosteroid ReseptirAntagonistleri (MRA)

MRA’leri igerisinde yeralan spironoloktan ve eplerenon, etkisini aldosteron
reseptorleri lizerinden gostermekle birlikte diger steroid hormon reseptorlerinide
farkli derecedeki affiniteleri ile bloke edici 6zellik gosterirler. Yapilan ¢alismalarinda

mortalite ve hastaneye yatislar1 azaltici etkiler gosterilmis olup, semptomatik
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iyilesmede yaparlar(74,75). Diisik EF’li KY hastalarinda, bir ADE-I ve BB’e ek
olarak tiim hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir(1,25).

Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitirleri (SGLT-2i)

SGLT-2i her ne kadar basta Tip 2 Diabetes Mellitus(DM) tedavisi igin
gelistirilmis olsa da, kardiyovaskiiler olaylar1 azaltic1 etkileri nedeniyle ilgi odagi
haline gelmislerdir (47-49). SGLT-2i bobrek proksimal tiibiillerinde glikoz
reabsorbsiyonunu engelleyerek glikoziirik, diiiretik ve natriliretik etki gosteren
antidiyabetik ilaglardir. Diisiik EF’li KY hastalarinda yapilan calismalarinda,
hastalarda DM durumuna bakilmaksizin major kardiyovaskiiler olaylari,
kardiyovaskiiler mortalite ve hastaneye yatislar azalttig1 gosterilmistir (47-49). Bu
nedenle, diyabet durumundan bagimsiz olarak diisiik EF’li KY hastalarinda, ADE-
I/ARNI, bir BB ve bir MRA ile birlikte optimal medikal tedaviye (OMT) ek olarak
dapagliflozin veya empagliflozin 6nerilmektedir (1,25).

Diiiretikler

KY hastalarinda, konjesyon bulgularimin kontrolii ve tedavisine yonelik
ditiretik ajanlar kullanilmaktadir. Bu ilag grubu ile uygulanan tedaviler sonucunda
hastalarda belirgin KV olay ve sagkalim avantaji gosterilememistir (1,25).
Diiiretikler igerisinde kardiyoloji  pratiginde en sik kullanilanlar  kivrim
ditiretikleridir. Kivrim ditiretikleri tiazid diiiretikler ile kiyaslandiginda daha hizli ve
daha belirgin diiireze neden olmaktadirlar. Intravaskiiler hacmi azaltmalarma ek
olarak, vazodilator etkileri de bulunmaktadir. Yan etkileri arasinda tansiyon
distikligii, hipovolemi, bobrek fonksiyon bozuklugu ve serum elektrolit
diizeylerinde anormallik yeralmaktadir (1,25). Kalp yetersizligi olan hastalarda

diiiretik kullanimina iligkin pratik dozlar Tablo 2.9’da gdsterilmistir (1).
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Tablo 2.9. 2021 ESC KY kilavuzundaditiretik kullanim1 dozlar1

Diiiretikler Baslangi¢ dozu (mg) Rutin giinliik doz (mg)

Kivrimdiiiretikler

Furosemid 20-40 40-240

Bumetanid 0.5-1 1-5

Torasemid 5-10 10-20

Tiyazitler

Bendroflumetiyazit 2.5 2.5-10

Hidroklorotiyazit 25 12.5-100

Metolazon 25 2.5-10
Tiyazid olmayan siilfonamid

indapamid 25 255

If Kanal Inhibitorii

Siniis nodunda yer alan If kanal inhibitorii olan ivabradin kalp atim hizim
yavaglatarak etki gdsteren bir ajandir. Siniis noduna etki etmesi nedeniyle yalnizca
siniis ritmindeki hastalarda etkilidir ve bu hasta grubunda kullanilabilmektedir (1,25).
SHIFT calismasinda, semptomatik, siniis ritminde ve kalp hizi>70 olan hasta
grubunda OMT’ye ivabradin eklenmesi ile kardiyovaskiiler mortalite ve KY bagl
yatiglardan olugan bilesik sonlanim noktasinda azalma gosterilmistir (76). Kilavuz
onerilerine bakildiginda ise, ilk asamada beta blokor tedavinin baglanmasi
onerilmekte olup, tolere edilebilen maksimum dozlara ¢ikilmasina ragmen kalp hizi
kontrolii mevcut degilse ivabradinin tedaviye eklenebilecegi vurgusu mevcuttur

(1,25).

Hidralazin-Isosorbid DinitratKombinasyonu

Hidralazin ve isosorbid dinitrat’tan olusan bu kombinasyonun tiim hasta
gruplarinda kullanim1 6nerecek net bir kanit bulunmamaktadir. Afro-amerikalilarin
dahil edildigi kiiciik 6lgekli bir caligmada diisiik EF’li K'Y hastalarinda, OMT’ye bu
fiks doz kombinasyonun eklenmesinin kardiyovaskiiler mortalite ve KY nedeniyle
hastaneye yatislar1 azalttig1 gosterilmistir (1,25). Ancak mevcut sonuglar 1rk ve etnik
koken farkliligi nedeniyle tiim popiilasyonlara uyarlanamamaktadir. Giincel
kilavuzlar diisik EF’li KY hastalarinda, bu kombinasyon tedavisinin kullaniminin

diistiniilebilecegi vurgulanmaktadir (1,25).
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Digoksin

Digoksin, pozitif inotropik etkisi ile kalp kasmin kasilma kapasitesini
arttirirken; negatif kronotropik etkisi ile sinoatriyal diigiim {izerinde vagal tonus
artisina sebep olarak kalp hizini diisiirticii etki gosterir. Siniis ritmindeki, diisiik EF’li
KY hasta grubunda ¢aligmalari kisithidir, yapilan bir calismada sagkalim {izerine etki
gosterilememistir ancak KY bagl yatiglar1 azaltmaktadir (77). Disik EF’li KY ve
atriyal fibrilasyon birlikteligi gosteren hastalarda digoksinin etkileri randomize
kontrollii ¢alismalar ile gosterilmemistir. Diger calismalardan yapilan bir meta-
analizde digoksin kullanimimin AF ve diisiik EF’li KY birlikteligi gdsteren hasta
grubunda, mortalite agisindan negatif bir etkisinin olmadigi goriilmiistiir (78).
Semptomatik KY ve yiiksek ventrikiil yanitli AF’si olan hastalarda diger ajanlar ile
hiz kontrolii olmuyorsa, tedaviye digoksin eklenmesi faydali olabilmektedir (1,25).
Terapotik araliginin dar olmasi nedeniyle yasli, kronik bobrek hastaligi (KBH) olan
ve kagektik hastalarda dikkatli kullanilmas1 6merilmektedir (1,25).

Coziiniir Guanilat Siklaz Reseptorii Uyaricist

Vericiguat ¢oziintir guanilat siklazin uyarilmasina bagli olarak etki gdsteren
vazodilatér bir ajandir. 2020 yilinda yaymlanan VICTORIA ¢alismasinda, KY ne
bagli mortalite ya da KV nedenli yatislar agisindan bakilan primer sonlanim
noktasinda insidans plaseboya karsi daha diisiik saptansa da, tiim nedenlere bagl ve
kardiyovaskiiler nedenli dlimlerde azalma olmadi. Bu nedenle kilavuzlarda disiik
EF’li KY hastalar1 icin OMT’ye ek olarak vericiguat diisiiniilebilir seklinde oneriler

mevcuttur (5).

2.1.7.3 implante Edilebilen Kardiyoverter-Defibrilator

KY bulunan ve hafif derecede semptomlar1 olan hastalarin biiylik bir
kisminda aniden ve beklenmedik zamanda 6liim meydana gelmektedir. Bu oliimler
ventrikiiler aritmiler, bradikardi ve asistol nedeniyle olabilecegi gibi koroner,
serebral ve aortik olaylar nedeniyle de olabilmektedir(1,25). Kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisi ile ani o6liimlerin yillik oranlar1 azaltilsa da aritmik olaylar
oldugunda bu tedaviler yetersiz kalmaktadir. Baz1 antiaritmik ilaglar tagiaritmi ve ani
Oliim sayilarin1 azaltsa da tiim mortaliteyi azaltmak bir yana arttirmaktadirlar. Bu

noktada one ¢ikan ICD’ler bradikardiyi onlemede ve oliimciil aritmileri taniyip
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tedavi etmede etkindirler(1,25). KY nedeniyle takip edilen hastalarda dlimlerin
biiyiik bir oran1 ani ve beklenmedik sekilde gergeklesmektedir. Bu beklenmeyen ani
Oliimlerin ¢ogu ventrikiiler aritmi, bradikardi veya asistoli gibi aritmik nedenlere
bagl olarak gelismektedir. KY progresyonunu onleyici ve mortaliteyi azaltict etki
gosteren farmakolojik tedaviler yillik ani 6lim oranini azaltsalar da (1,25), bu hasta
grubunda yasam boyu ani 6liim riski devam etmektedir. ICD’ler 6liimciil ventrikiiler
aritmileri diizeltmede ve bradikardiyi 6nlemede etkin rol oynarlar. 3 aylik optimal
medikaltedaviye ragmen semptomatik olan (NYHA smuf II-11l) hastalarda
LVEF<%35 olmas1 durumunda ve yasam beklentisi 1 yilin iizerinde ise ICD tedavisi
onerilmektedir (1). Ani kardiyak arrest gelismis veya dokiimante ventrikiiler
tasikardi/fibrilasyon saptanan hastalara ise sekonder koruma amaglh ICD implante
edilmelidir. ICD’ler ile ilgili ayrintili olarak genel bilgiler kisminin, 2.2 bolimiinde

bahsedilmistir.

2.1.7.4 Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT), se¢ilmis uygun hastalarda kalp
islevlerini, semptomlari, hastanin genel durumunu iyilestirdigi, mortalite ve
morbiditeyi azalttigr gosterilmistir (1,25). Tedavide KRT; EF< %35, siniis ritminde,
NYHA smif ILIII ve IV semptomatik, QRS siiresi > 130 msn, EKG’de sol dal
blogu(LBBB) bulunan veya bulunmayan, optimal medikal tedaviye ragmen
semptomatik olann hastalara Onerilmektedir(1). Bir hastanin ICD almasi
planlaniyorsa ve EKG’de QRS siiresi 130 ila 149 ms arasindaysa CRT-D
diistintilmeli ve QRS siiresi >150 ms ise 6nerilmelidir (1,4,5). Bununla birlikte, klinik
uygulama {lkeler arasinda biyiik farkliliklar gosterir ve CRT'nin implante
edilmesinin birincil nedeni semptomlarin giderilmesi ise, klinisyen hangisini uygun

goriirse, CRT- P veya CRT-D'yi se¢melidir (1,4,5).

2.1.7.5 Mekanik Dolasim Destegi ve Kalp Nakli

Medikal tedaviye direngli KY olan kronik hastalarda, implante edilen sol
ventrikiil destek cihazi (left ventricul assist device (LVAD)) tercih edilebilmektedir.
Son donem kronik KY hastalarinda kalp transplantasyonuda sinirli bir segenektir. Bu
hastalarin sayis1 giin gectikce artmakta, organ bagisi yapanlarin sayis1 yetersiz

kalmakta ve sonug¢ olarak nakil listesinde bekleme siireleri uzamaktadir. Giincel
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veriler nakil listesinde bekleyen ve bu asamada LVAD implante edilen hastalarin
yasam siirelerinin uzadigidir. LVAD implante edilen nakle uygun olmayan
hastalarda 1 yillik sag kalim oranlar1 %80 ve 2 yillik ise %70 bulunmustur. Gelisen
teknolojiye ragmen bu cihazlara ait kanama, tromboemboli, pompa trombozu,
enfeksiyon, cihaz arizasi gibi komplikasyonlar uzun dénem sonuglari etkilemektedir
(1,25).

Baska bir tedavi secenegi kalmayan KY olgularinda sagkalimi ve yasam
kalitesini diizeltmek i¢in kalp nakli diisliniilmelidir. Kalp naklinde, 1 yillik yasam
%85 ve 3 yillik yasam %79 olarak bildirilmistir. Nakil sonrasi 1 yil sag kalan
olgularda, 13 yillik sag kalim %50°dir. Nakilde en 6nemli sorunlar, donér sikintisi,
deneyimli merkez azlig1 ve siklikla ilk yilda goriilen rejeksiyondur. Yasamsal organ
perflizyonunun korunmasi i¢in inotropik destek bagimliligi, perkiitan ve by-pass
operasyonu i¢in uygun olmayan koroner iskemiye bagli ciddi semptomlarin varligi,
tiim tedavilere refrakter ventrikiiler aritmiler ve refrakter kardiyojenik sok nakil i¢in

endikasyonlar olarak kabul edilir (1,25).

2.2. IMPLANTE EDILEBILIR KARDiYOVERTER DEFIBRILATOR

ICD hayati tehdit edici ventrikiiler tasiaritmiler nedenli ani kardiyak 6liimii
onlemekte kullanilan implante edilebilen elektronik bir cihazdir (Sekil 2.5) (79,80).
1990’1 yillarda ise ICD hakkinda ilk randomize calisma gergeklestirilmistir. 1990-
2000 yillart arasinda yayinlanan randomize kontrollii ¢aligmalar ICD tedavisinin ani

kardiyak 6liimiin primer ve sekonder 6nlemede yararli oldugu gosterilmistir (81).
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Sekil 2.5. Implante edilebilir kardiyoverter defibrilatér 6rnegi

2.2.1. Calisma Diizeni, Elektrot Sistemleri ve Uygulamasi

ICD sistemleri bellek, gilic kaynagi ve elektronik devre olmak iizere, bir
jenerator ve elektrotlardan olusmaktadir(79,80). Jenerator yiiksek enerji elektrotu
gorevi goren bir kasadir, siklikla titanyum alagimdan iiretilmistir, bu kasa iginde
batarya, kapasitor, mikroislemciler, hafiza ¢ipleri ve enerji ¢eviricileri
bulunmaktadir. Mikroiglemciler, sistemin alt boliimleri arasindaki iligkiyi koordine
etmektedir. Okunabilir bellekte aletin genel fonksiyonel Ozelliklerini belirleyen
talimatlar yer almakta olup her hasta i¢in Ozellestirilmis tanisal bilgiler rastgele
ulagilan yan bellekte depolanir. Elektrotlarin kisa siirede sarj olmasi i¢in yiiksek glice
ihtiya¢ vardir. Bu giic sarmal yapidaki elektrotlardan meydana gelen genis yiizey
alan1 ile saglanabilmektedir. Bu diizenek sayesinde herhangi bir sok ihtiyacinda,
bataryanin en 6nemli gorevi olan defibrilasyon i¢in yiiksek enerji saglanabilmektedir

(79,80).
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Elektrot sistemleri gerektiginde pacing yapabilen, tasikardinin algilanmasin
ve gerektiginde sok ile uyarilmasini ve normal ritmin saglanmasini saglayan
birimlerdir. Giiniimiizde vendz yolla takilan endokardiyal elektrot sistemleri
kullanilmaktadir, ancak daha O©nceki donemlerde torakotomi ile wuygulanan
epikardiyal elektrot sistemleri kullanilmaktaydi. Daha 06nceden torakotomi
yontemiyle takilan epikardiyal elektrotlarin iglemi ile ilgili 6liim oranlart %5 ten
biiyiikk iken giinimiizde bu oran vendz yolla yapilan endokardiyal implantasyon
uygulamalari ile %1’in altina inmistir. Elektrotlar, yerlestirilmesi i¢in subklavyan,

aksiller ve sefalik veno6z yollar kullanilmaktadir (79,80).

Soklar elektrot i¢indeki sag ventrikiil seviyesindeki bir bobin ile jenerator
kasas1 arasinda iletilir. Bugiin kullandigimiz elektrolarda, vena kava siiperior
seviyesinde ikinci bir bobin vardir ve bu sayede elde edilen iki yonlii sok vektorii ile
defibrilasyonun etkinligi arttirilmaktadir (82). Iki odacikli pacing yapabilmek igin
sag atriyum pacing elektrotuna, biventrikiiler pacing yapabilmek i¢in ise koroner
sinlis pacing elektrotuna gerek vardir. Bazi ICD’lerde AF’ye yonelik
kardiyoversiyon soklar1 veya tasikardi Onleyici ya da tedavi edici pace 6zelligi gibi
supraventrikiiler tasikardiler i¢inde elektriksel tedavi 6zelligi bulunmaktadir (83).
Ventrikiiler aritmilerin vena kava siiperior sok sarmali araciligr ile saglanabilecegi
gibi koroner siniise bir sarmal elektrotun eklenmesiyle de saglanabilmektedir (83).
Cogu ICD sisteminde jeneratoriin kendisi defibrilasyon yolunun bir pargasidir
(79,80). Defibrilasyon elektrotu ayni zamanda pacing ve sensing yapan bipolar
elektrot igermektedir, eger bu elektrot defibrilasyon sarmallarindan ayr1 ise gercek
bipolar elektrot denirken, eger defibrilasyon sarmali halka seklinde bipolar elektrotla
entegre ise, entegre bipolar elektrot denir (79,80,84,85). Entegre bipolar elektrotlarda
sag ventrikiil sok sarmali ayn1 zamanda algilama elektrotu gorevini yapmaktadir, bu
da asir1 algilamaya neden olabilmektedir. Giinlimiizde daha ¢ok gercek bipolar
elektrotlar kullanilmaktadir. Elektrotlar platinyum/iridyum alagimlardan olusan
sarmal bobinlerden ve tantalyum gibi direnci diisiik ¢ekirdek yapidan olugsmaktadir.
Elektrotlar i¢cin kabul gormiis 4 farkli yerlesim pozisyonu tarif edilmistir: sag
ventrikiil, sliperior vena cava, koroner siniis ve subkutan doku pozisyonlar1 seklinde
belirtilmistir. Sag ventrikiil elektrotu genellikle apekse yerlestirilirken, apeks disinda

da yerlestirilebilir. Sok olusturan elektrot konfigiirasyonlar1 ayarlanmalidir, tek ve
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cift yol konfigiirasyonu olarak iki c¢esit konfiglirasyon vardir. Tek yol
konfigiirasyonunda iki elektrot arasindaki yol kullanilir. Sag ventrikiil-siiperiyor vena
kava konfigilirasyonu en basit ve en etkili konfigiirasyon olup bu konfigilirasyonda sol
ventrikiile yakin elektrot olmamakla birlikte eger siiperior vena kava elektrodu
yilksek pozisyonda yerlestirilirse sol ventrikiilii de igine alan bir vektor
konfigiirasyonu elde edilmis olur. Cift yol konfiglirasyonunda ise farkli yonde
vektorler ve daha etkin defibrilasyon saglanir. Genelde bu yontem tercih

edilmektedir (79,80,84,85).

ICD’lerin en Onemli oOzelligi tasiaritmiyi dogru ve zamaninda
algilayabilmesidir. ICD’ler glinlimiizde sadece VF’de degil ventrikiiler tasikardilerin
(VT) tedavisinde de kullanilmaktadir (79,80,84,85). ICD, ventrikiiler algilama
yoluyla R dalga hizina gore kalp ritmini belirler. Glinlimiizdeki bipolar elektrotlarla
belli frekanslardaki sinyaller, tan1 algoritmasina kabul edilirken, sinyallerin bir kismi
da filtrelenerek elenir. Ancak bu durumda bile c¢evresel sinyallerin,
miyopotansiyellerin, repolarizasyon ve depolarizasyon dalgalarinin, atriyal ve
ventrikiiler aktivasyon sinyallerinin birbirine karigma riski vardir. Sinyalin
blytikligl ve frekansi arasinda kuvvetli bir iligki vardir. Yiiksek amplitiidlii sinyaller
ozgullugi, yiksek frekansh sinyaller ise duyarhilig: arttirirlar (85). Giintimiizde ICD
cithazlarinda bir veya daha fazla ventrikiiler tasiaritmi (VT ve VF) algilama bolgesi
ayarlanabilmektedir. Her ayarlanan algilama boélgesiinde farkli tedavi segenekleri
antitagikardik pacing ve/veya sok tedavisi uygulamasi ayarlanabilmektedir

(79,80,84,85).

ICD’ler subklaviyen, aksiller ve sefalik venler araciligi ile takilabilir ve
jenerator pektoral bolgede cilt altina hazirlanan cebe yerlestirilebilir, eger cilt alti
bagdokusu zayif ise kas alt1 cep hazirlanabilir (79,80,84,85). Sol pektoral yerlesim
kalbe daha uygun bir vektor olusturmasi ve intrakardiyak bosluklara daha diiz bir
ulasim saglamasi nedeniyle oncelikli tercih edilen bolgedir (79,80,84,85). Islem
sonras1 pacing ve sok esikleri ile algilama icin testler yapilir (79,80,84,85). Islemin
mortalitesi %1’den azdir. ICD programlarimin ana amaci, ventrikiil kaynakl

aritmilere baglh ani kardiyak 6liim ve senkopun 6nlenmesidir.
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2.2.2. ICD implantasyon Endikasyonlari

Glinlimiizde ICD endikasyonlari, yapilan ¢ok sayida klinik ¢alisma
sonucunda, ani kardiyak oOliimiin sekonder Onlenmesinden, bazi riskli hasta
gruplarinda ani 6liimiin primer 6nlenmesine kadar giderek artmistir (4,86). Bir¢ok
farkli glincel kilavuzlarda ICD endikasyonlar1 ayrintili bir sekilde anlatilmistir. Tablo
2.10°’da ACC/AHA2017 ventrikiiler aritmi ve ani 6liim kilavuzunda yer alan ICD
endikasyonlar1 (86), ve Tablo 2.11’de ESC 2021 KY kilavuzunda yer alan ICD
endikasyonlar1 (1) ve Tablo 2.12°de ESC 2022 ventrikiiler aritmi ve ani 6lim

onlenmesi kilavuzunda yer alan ICD endikasyonlar1 (4) 6zetlenmistir.

Tablo 2.10. ACC/AHA 2017 ventrikiiler aritmi ve ani 6lim kilavuzunda yer alan
iskemik kalp hastaliginda primer ICD endikasyonlari (86)

Oneri | Primer veya sekonder koruma amach ICD endikasyonlari
sinifi

I MI sonrasi en az 40 giin ve revaskiilarizasyon sonrasi en az 90 giin
gecmis, LVEF<%35 olan iskemik KMP’li, OMT’ye ragmen NYHA II-
Il olan ve >1 y1l sagkalim beklentisi olan hastalarda ICD
onerilmektedir.

| MI sonrasi1 en az 40 giin ve revaskiilarizasyon sonrasi en az 90 giin
geemis, LVEF<%30 olan iskemik KMP’li, OMT’ye ragmen NYHA I
olan ve >1 yil sagkalim beklentisi olan hastalarda ICD 6nerilmektedir.

I Ventrikiiler aritmilere bagli 6liim ihtimali yiliksek olan ve aritmi dis1
oliim ihtimali diisiik olan (kardiyak veya non-kardiyak) olan hastalarda,
primer koruma amacli ICD 6nerilmektedir.

| Gegirilmis MI’a bagl non-sustained VT ataklar1 bulunan, LVEF< %40
olan, elektrofizyolojik ¢aligmalarda sustained VT veya VF indiiklenen
hastalarda sagkalim beklentisi >1 y1l ise ICD 6nerilmektedir.

lla Hastane yatis1 olmayan NHY A IV semptomlari olan, kalp nakli veya
LVAD adayi olan ve >1 yi1l sagkalim beklentisi olan hastalarda, ICD
tedavisi Onerilebilir.

11 NYHA IV, medikal tedaviye refrakter yanitli KY hastalar1 ve ayni
zamanda nakil, LVAD veya CRT planlanmayan hastalarda ICD
kontendikedir.
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Tablo 2.11. 2021 ESC KY Kilavuzuna gore ICD endikasyonlari (1)

Oneri | Primer Koruma
sinifi

I Iskemik etiyolojiye sahip (son 40 giin igerisinde MI gegirmemis ise)
semptomatik KY’li (NYHA II-II) hastalar ve >3 ay OMT’ye ragmen
LVEF<%35 ve >1 yil sagkalim beklenen hastalarda ani kardiyak 6liimii
ve tim mortalite sebeplerini 6nlemek i¢in ICD 6nerilmektedir.

Ila | Non-iskemik etiyolojiye sahip semptomatik KY’li hastalar (NYHA I1I-I1)
ve >3 ay OMT’ye ragmen LVEF<%35 ve >1 y1l sagkalim beklenen
hastalarda, ani kardiyak 6liimii ve tiim mortalite sebeplerini 6nlemek igin
ICD o6nerilmektedir.

Ila | Tedavi hedefi, hasta ihtiyaglari ve klinik durumda degisim
olabileceginden, jenerator replasmani yapilmadan 6nce hastalar deneyimli
bir kardiyoloji uzmani tarafindan ayrintili degerlendirilmelidir

Ilb | Ani kardiyak 6liim riski olan KY hastalarinda giyilebilir ICD’ler kisitli bir
siire cihaz implantasyonu yapilana kadar kopriileme tedavi olarak
diistiniilebilir.

I11 | Mi sonras1 ilk 40 giin i¢erisinde ICD implantasyonu dnerilmemektedir,
prognozu iyilestirme iizerinde etkisi yoktur.

11 | CRT, LVAD veya kalp nakli planlanmayan, medikal tedaviye direngli
semptomlari olan, NYHA IV hastalarda ICD 6nerilmemektedir.

Sekonder Koruma

I Hemodinamik instabiliteye neden olan ventrikiiler aritmilerden (geri
dondiiriilebilir nedenlerin olmayan) kurtulan, iyi fonksiyonel kapasiteye
sahip, >1 y1l sagkalim beklenen hastalarda, ani 6liim ve tiim nedenlere
bagli 6liim riskini azaltmak i¢in ICD Onerilmektedir

Tablo 2.12. ESC 2022 ventrikiiler aritmi ve ani O0lim oOnlenmesi kilavuzundaki

sekonder koruma amacl ICD endikasyonlar1 (4)

Oneri | Sekonder Koruma
Sinifi

I Geri dondiirebilir nedenlerin sebep olmadigi, hemodinamik agidan tolere
edilemeyen VT veya dokiimente VF saptanan hastalarda ICD
onerilmektedir.

b ICD planlanan VT veya VF olan hastalarda, eger hasta ICD kabul
etmiyor ise veya ICD elde bulunmuyor ise, kontrendikasyon olmadigi
takdirde amiodarone tedavisi uygulanabilir.

b ICD planlanan, prematur ventrikiiler ekstrasistol ile tetiklenmis
sustained monomorfik VT veya sustained polimorfik VT/VF olan
hastalarda, eger hasta ICD kabul etmiyor ise, ICD elde bulunmuyor ise
veya kontraendike ise katater ablasyon diisiiniilebilir.
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2.2.3. Sekonder Koruma

Sekonder koruma, hemodinamik olarak anlamli VT veya VF gibi aritmik bir
olaydan sag kalan hastalarda kullanilmaktadir (1,4,86). Sekonder koruma, ani kalp
durmasi veya silirekli ventrikiiler tasikardi atagi gegiren hastalarin ani kardiyak
6lumiin 6nlenmesidir (1,4,86). ICD tedavisinin, smif 3 antiaritmik ila¢ tedavisiyle
karsilastirildigit AVID c¢alismasinda, ICD tedavisi ile sagkalimin arttig1 gosterilmistir
(87). Biiyiik bir meta-analizde ICD tedavisinin aritmik Oliimde %50 rolatif risk
azalmasi, tim sebeplere bagli mortalitede ise %25 rolatif risk azalmasi sagladig
gosterilmistir  (87). Yapilan randomize c¢alismalarda, ICD implantasyonunun

mortalite izerine etkileri Sekil 2.6’de 6zetlenmistir (87).

Randomize ICD Cahsmalarmin 2 Yilhk Takipte
Mortalitedeki Azalma Oranlan (%).

40

# Control @_
@Y

Mortality

Sekil 2.6. Randomize ICD g¢alismalarinin 2 yillik takipte mortalitedeki azalma
oranlar1 (%).Ac¢ik ve koyu histogramlar sirasiyla kontrol gruplart ve ICD
gruplart i¢in 2 yillik toplam mortaliteyi gostermektedir. Caligmalarin
istlindeki dairelerdeki sayilar 6liim oranindaki azalmay1 gostermektedir

(87).

Sekonder koruma amagli ICD implantasyonu igin 2022 ESC ventrikiiler
aritmi ve ani 6liimii 6nleme kilavuzunda (4) belirtilen sekonder ICD Onerileri Tablo

2.12°de 6zetlenmistir.
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2.2.4. Primer Koruma

Primer koruma amacl yapilan MADIT (Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial) ¢alismasi 1996 yilinda yapilmistir ve ¢alismada LVEF <%35
olan, Mi gecirmis hastalarda, ICD tedavisi ve antiaritmik ilaglar ile karsilastirilmustir.
Iki yillik takip sonrasinda, hastalarin ICD den fayda gordiigii, mutlak riskin %19
azaldigi, rolatif riskin %59 azaldigi saptanmustir (88).

MADIT II calismasinda ise diger c¢alismalara kiyasla daha diisiik riskli
hastalarda ICD degerlendirilmistir (89). LVEF< %30 ve MI 6ykiisii olan 1232 KAH
hastasinin 742’sine ICD takilmis ve 490’1 ise konvansiyonel medikal tedavi ile takip
edilmistir. ICD’nin konvansiyonel tedaviye kiyasla mutlak riski %6, rolatif riski %31
azalttig1 gosterilmistir (89). DINAMIT (Defibrillator in Acute Myocardial Infarction
Trial) caligmasinda ise bu ¢alismalardan farkli olarak, MI sonrasi LVEF<%35 olan
hastalarda ICD’nin etkinligi degerlendirilmistir (90). Bu randomize kontrolii
calismada MI’dan 6-40 giin sonra 332 hastaya ICD takilmis ve 342 hastaya ise ICD
takilmamis ve her 2 grup 2,5 yillik takip edilmistir. Takip siiresi sonunda, erken ICD
takilmasinin sag kalim {izerinde etki saglamadigi, aritmik mortalite oranlarinin
azaldi8i, ancak aritmi dis1 6liimlerde artig goriildiigii ifade edilmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda akut MI sonrasinda ICD takilmasi, MI’dan en az 40 giin sonrasinda

onerilmeye baslanmistir (90).

2.2.5. Non-Iskemik KMP Hastalarinda ICD Calismalar1

DEFINITE (Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment
Evaluation) c¢alismasi, ICD’nin non-iskemik KMP’li hastalarda yapilan ilk
randomize kontrollii ¢alismadir (91). Calismaya LV EF <%36 olan, saatte 10
prematiir ventrikiiler kompleksi olan ve KY Oykiisii olan hastalar dahil edilmistir.
ICD’nin konvansiyonel tedaviyle karsilastirildigi calismada, 229 hasta standart
medikal tedavi alirken, 229 hastaya ek olarak tek odacikli ICD takilmistir. Calismada
istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen, ICD uygulanan grupta mortalite orani

%7,9, standart tedavi grubunda ise %14,1 saptanmistr (91).
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2017 yayinlanan bir meta-analize gore, non-iskemik KMP’li hastalarda, ICD
tedavisinin tim nedenlere bagli 6liim riskini azaltti§i yoniinde bulgu saptanmistir

(Sekil 2.7) (91).

STUDY HR (95% CI) Weight (%)
Combined

CAT [ 0.83(0.45,1.52) 7.92
AMIOVIRT | | 0.87(0.31,242) 278
DEFINITE ] 0.65(0.40,1.06) 12.38
SCD-HeFT ———y 0.73(0.50,1.07) 20.28
COMPANION ——e— 0.50(0.29,0.88) 953
DANISH |——o—|—| 0.87(0.68,1.12) 47.14
Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.565) < 0.77(0.64,091)  100.00
CRT only

COMPANICN ——— 0.50(0.29,0.88) 4328
DANISH (CRT) ] 0.91(0.64,1.28) 5672
Subtotal (I-squared = 68 7%, p = 0.074) —_— T 0.70(0.39,1.26)  100.00
ICD only

CAT [ 0.83(0.45,152) 11.99
AMIOVIRT I + { 0.87(0.31,242) 421
DEFINITE I + { 0.65(0.40,1.06) 18.71
SCD-HeFT P 0.73(0.50,1.07)  30.70
DANISH (No CRT) F——— 0.83(0.58,1.19)  34.40
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.937) <> 0.76(0.62,0.94)  100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis
<— Favors Device Favors No Device —>
T I I T
2 6 1 18 5.0

Sekil 2.7. Non-iskemik KMP’li hastalarda primer koruma ICD ile medikal tedaviyi

kiyaslayan bir meta-analizin mortalite sonuglari (91)

2.2.6. ICD Uygulamasi ile Tliskili Komplikasyonlar

ICD ile iliskili komplikasyonlar1 dort ana baglikta toplamak miimkiindiir:
Girisim ile iliskili, elektrot ile iliskili, jenerator ile iliskili ve enfeksiyon ile iligkili
komplikasyonlar (78,79,92). Girisim ile iliskili komplikasyonlar, damar ile iliskili
veya cihaz cebi veya vaskiiler yapilara ulasim sirasinda meydana gelen
komplikasyonlar1 igermektedir (78,79,92). Bu komplikasyonlar igerisinde
pnomotoraks, hematoraks (transfiizyon ihtiyac1) ve trombozis yer almaktadir.
Elektrot ile iliskili komplikasyonlar elektrotlarin yerlestirilmesi veya sonrasinda
elektrotla iliskili meydana gelen diseksiyon, perforasyon (tamponad), yanlis yere
yerlestirme, kirilma, oversense, undersense, yalitim hatalari, herhangi bir nedenden
otiirii elektrot revizyonunu igermektedir. Jenerator iliskili komplikasyonlar jenerator

hatasin1 ve revizyonunu igermektedir. Enfeksiyon komplikasyonlarinda ise, cihazin
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cikarilmasi veya antibiyotik tedavisi gibi miidahale gerektiren enfeksiyonlar yer
almaktadir. Ezzat ve ark’1 tarafindan 2015 yilinda ICD komplikasyonlar1 hakkinda
yapilan sistematik derlemede girisimle iligkili komplikasyon oran1 %2,1; elektrot ile
iligkili komplikasyon oranit %S5,8; jenerator ile iliskili komplikasyon orani %2,7;

enfeksiyon ise %1,5 sikliginda bildirilmistir (93).

Kipp ve ark tarafindan 2018 yilinda yapilan c¢aligmada 2006-2010 yillari
arasinda ICD takilan 136,143 hasta degerlendirilmis, implantasyon siirecinde
hastahane ici genel komplikasyon oram1 %5,18 saptanmustir (94). ilk 90 giinde
komplikasyon orani %7,34 olup, ilk 90 giindeki komplikasyonlarin hastalarin ilk bir
yillik mortalitesini arttirdigi gosterilmistir. 3 yillik mortalite ise komplikasyon olan

ve olmayan hastalarda benzer bulunmustur (94).

2.2.7. Uygun ICD Sok Saptanan Hastaya Yaklasim ve Sokun Onemi

ICD’nin sagladig1 en hayat kurtarici tedavi sok tedavisidir. Yapilan biiyilik bir
kohort caligmada, 200.000’e yakin hastada implantasyon sonrasi ilk yil i¢inde
soklama %14 iken, 5 yilda sok alma %38 olarak saptanmistir (95). Bu calismada,
ICD soklamas1 daha ¢ok sekonder koruma hastalarinda gériilmiistiir (95). ICD’lerin
faydali hayat kurtarici etkilerinin disinda, ICD soklar1 psikolojik morbidite, azalmis
yasam kalitesi ve ekonomik yiikk gibi birgok faydasiz etkilere de neden
olmaktadir.(96)

Yapilan genis capli calismalarda sok sikligi ile yasam kalitesi ve mortalite
arasinda negatif iligki oldugu gosterilmistir (97). O nedenle uygun sok alan
hastalarda sok sayisinin azaltilmasi ile hastanin yasam kalitesi artis1
saglanabilmektedir (97). Sok alan hastaya yaklasimin temelinde sok uygunlugunun
degerlendirilmesi olmalidir (97). Uygunsuz sok tanimimin yaninda farkedilen bir
diger durum ise daha Onceden sok Oykiisii olan hastalarin sok almadigi halde
hastanin sok aldigim1 ifade etmesidir ki buna fantom sok denir. Yaklasik olarak
hastalarin %14-30’unda uygunsuz soklar izlenmektedir (97). Uygunsuz sok nedenleri
arasinda supraventrikiiler tasikardiler, non-sustained VT ya da bigemine ventrikiiler
erken vurular, ventrikiiler algilama problemleri, elektroda bagli sorunlar ve
elektromanyetik alan maruziyeti yer almaktadir (97). Uygunsuz sok en kisa surede

tespit edilip, altta yatan neden veya nedenler diizeltilmelidir (97).
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Yapilan patoloji ¢alismalarinda, ICD kablolar1 iizerinde endokardial ve
epikardiyal mikroskopik miyokard hasarlar oldugu saptanmistir (98). Bu nedenle,
ICD soku alan hastalarda, sok sonrasi, kardiyak enzimlerde (troponin, CK-MB ve

miyoglobulin) artis izlenmektedir (98).

Gilincel bir derlemede, uygun sok almis hastaya yaklagimda oncelikle
uygulanmasi gereken 3 adima dikkat ¢ekmistir (99). Birinci adimda, ICD sokunun
altta yatan nedenine yonelik tedaviyi onermektedir. ICD sokunun, en sik sebepleri
arasinda; iskemi, dekompanzasyon bulgulari, elektrolit bozuklugu, ilag
entoksikasyonu ve pil ile iliskili teknik sorunlar yer almaktadir (99). ikinci adimda,
uygun soka neden olan ventrikiiler tasiaritmiye yonelik tedaviler, antiaritmik ilaglar
ve/veya katater ablasyon onerilmektedir. Ugiincii adimda ise, sok nedeni iskemi ise

girisimsel tedavi degilse KY’ye yonelik OMT 6nerilmektedir(99).

ICD programlanmasi sok onlemede en 6nemli adimlardan biridir (99,100).
Her hasta ayr1 degerlenedirilmeli ve ihtiyaclarina gore programlama yapilmadir
(99,100). Ornegin geng bir hastada, VT zonlar diisiik hizlarda tutulursa, uygunsuz
soklama ihtimali artmaktadir (100). Antitasikardik pacing tedavisi VT nin
sonlandirilmasinda oldukga etkilidir. ICD’ 1i hastalarda antitasikardik pacing, yasam
kalitesini artirmakla birlikte ortalama %81-93 oraninda sok ihtiyact olmadan hizli

VT’yi sonlandirabilir (100).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL iZNi

Bu ¢alisma Ankara Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun onay1
ile yapild1 (Tarih:11/01/2023 ve Onay No:3175). Calismamiz, Diinya Tip Birligi
Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak gergeklestirildi.

3.2. CALISMANIN TiPi VE OZELLIKLERI

Calismamiz retrospektif, analitik, tanimlayic1 ve kesitsel klinik bir ¢aligmadir.
Calismamiza 11.09.2019-11.01.2023 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi Kalp
Yetersizligi poliklinigine bagvuran, diisiik EF’li KY’si (LV EF’si <%35) olan primer
koruma amagli ICD’si bulunan hastalar, ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalardan,
ventrikiiler tasiaritmi nedenli ilk kez ICD soku alan hastalar ve hi¢ sok almamis

hastalar tespit edildi ve bu iki grup arasinda kiyaslama yapildi.

3.3. CALISMA GRUBU
11.09.2019-11.01.2023 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi Kalp
Yetersizligi poliklinigi arsivindeki 2135 hasta dosyasi tarandi.

Bu hastalar igerisinden LV EF<%35 olan 1962 hasta secildi ve secilen
hastalara dislama kriterileri (Tablo 3.1) uygulandiktan sonra geriye kalan 493 hasta
arasindan, primer koruma amaclh ICD takilmig olan ve ilk kez uygun sok alan 101
hasta (hasta grubu) dahil edildi. Geriye kalan primer koruma amach ICD takilmis
olan ve hi¢ sok almamis 392 hasta igerisinden, hasta grubundaki her bir hasta i¢in
kontrol hastas1 olacak sekilde, ayni tarihli KY poliklinigine gelen, primer koruma
amagch ICD takilmis olan ve hi¢ sok almamis hastalardan, giinliik poliklinik listesine
gore ilk olan hasta, kontrol hastasi olarak (kontrol grubu) calisma grubuna dahil
edildi. Boylelikle bu ¢alismada, primer ICD’li sok alan 101 hasta (hasta grubu) ile
primer ICD’li hi¢ sok almayan 101 hasta (kontrol grubu), toplamda 202 hasta
(calisma grubu) incelendi (Sekil 3.1).
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2019-2023 Yillar1 Arasindaki Kalp
Yetersizligi Hastalar

n=2135
LVEF%40 Altinda olma
n=443
LVEF%40 olanlar
n=1692
DISLAMA KRIiTERLE]

ICD’si olan hastalar
n=590

ICD'si olmayanlar n=234
Son 3 ayda hastane yatis1
Daha 6nce VT ablasyon 6
Takip verisi olmayanlar n-
Mlaglarim diizenli kullanm:
Akut Koroner Sendrom ol
Konjenital Kalp Hastalikl:
Kardiyak mekanik destek
Aktif enfeksiyon olanlar n
Elektrolit bozuklugu olanl
Tiroid bozuklugu olanlar 1
Ciddi kalp kapak hastalig
Kanser hastalar1 n=11
Ciddi karaciger yetersizlig
Akut Pulmoner Hastalig ¢
Akut Serebrovaskiiler Has
BMI> 45 kg / m olan hast

Sekonder Koruma ICD’li F
n=97

Primer koruma ICD’li Hastalar
n=493




*392 hasta igerisinden, primer koruma ICD’li ilk sok alan hasta ile ayn1 tarihli KY poliklinigine gelen, primer
koruma amacli ICD takilmis olan ve hi¢ sok almamis hastalardan, giinliik poliklinik listesine gore ilk olan hasta,
kontrol hastas1 olarak (kontrol grubu) ¢alisma grubuna dahil edilmistir.

Sekil 3.1. Calisma grubuna diglama kriterleri uygulamasi1 ve ¢alisma alt gruplari

se¢imi igeren ¢alisma grubu akis semast

3.4. CALISMANIN DAHIL EDILME KRITERLERI

Calismamiza, Ankara Sehir Hastanesi Kalp Yetersizligi poliklinigine
bagvuran, > 18 yas, LVEF <%35 olan, BB kullanan ve primer koruma amagh ICD
takilmis olan hastalar dahil edildi.

3.5. CALISMANIN DISLAMA KRITERLERI
Calismamizda, c¢alisma grubuna asagidaki Tablo 3.1°de belirtilen dislama

kriterleri uygulandi.

Tablo 3.1. Calismanin dislama kriterleri

. ICD'si olmayanlar

. Son 3 ayda hastane yatis1 olanlar

. Daha 6nce VT ablasyon oykiisii olanlar

. Takip verisi olmayanlar

. Tlaglarin1 diizenli kullanmayanlar

. Akut Koroner Sendrom olanlar

. Konjenital Kalp Hastaliklar1 olanlar
. Kardiyak mekanik destek cihazi (LVAD) olanlar

O O N| o O | W N

. Aktif enfeksiyon varligi

10. Elektrolit bozuklugu olanlar

11. Tiroid bozuklugu olanlar

12. Ciddi kalp kapak hastalig1 olanlar

13. Kanser hastalar

14. Ciddi karaciger yetersizligi olanlar

15. Akut Pulmoner Hastalig1 olanlar

16.Akut Serebrovaskiiler Hastalig1 olanlar
17. BMI> 45 kg / m olan hastalar
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18. Sekonder Koruma ICD’l1i hastalar

19. BB kullanmayanlar veya K kilavuzlarinda 6nerilmeyen bir BB kullananlar

3.6. CALISMADA KULLANILAN PARAMETRELER

Arastirmada her hasta i¢in yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), cinsiyet,
obezite, diabetes mellitus (DM) Oykiisii, hipertansiyon (HT) oykiisii, hiperlipidemi
(HPL) oykiist, aile hikayesi varligi, Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)
Oykdisii, sigara kullanimi &ykisii, alkol kullanimi Oykiisti, obstruktif uyku apnesi
sendromu (OSAS), atriyal fibrilasyon (AF) varligi, AF var ise paroksimal atriyal
fibrilasyon (PAF) ve persistan AF ayrimi, kronik bobrek hastaligi (KBH) 6ykiisi,
diyaliz Oykiisii, periferik arter hastaligi (PAH) 6ykiisii, gecirilmis serebrovaskiiler
olay (SVO) oykiisii, KMP varligi, KMP var ise tipi iskemik veya noniskemik,
gecirilmis miyokard infarktiisii (MI) varlig1, perkiitan kardiyovaskiiler girisim (PKG)
oykiisti, koroner bypass (CABG) Oykiisii, ICD varligi, ICD var ise ilk implantasyon
tarihi ve ICD tipi, ICD implantasyon sebebi (primer koruma/sekonder koruma), ilk
ICD sok tarihi, elektriksel firtina ile basvuru oykiisii, son 3 ayda kalp yetersizligi
veya non-kardiyak sebeplerle yatis Oykiisii, daha dnce VT ablasyon Oykiisii varligi
incelenmistir Hastalarin fonksiyonel kapasitesi, NYHA fonksiyonel kapasite

siniflamasina gore degerlendirildi.

Arastirmada her hasta i¢in BB kullanim1 sorgulanmis olup, BB kullanan
hastalarda kilavuz onerilerince belirlenen hedef BB dozunun, onceki g¢alismalar
(15,65-68) dikkate alinarak ve o calismalarda kategorize edildigi gibi kilavuzlarda
belirlenen maksimal BB dozunun <%50 (hedef doz alt1) ve >%50 (hedef doz) olarak
iki gruba ayrildi. Ayrica arastirmada hastalarin BB ¢esidi (metoprolol siiksinat,
karvedilol, nebivolol, bisoprolol), ADE-I, ARNI, ARB, MRA, SGLT-2i, furosemid,
hidroklorotiyazit, asetazolamid, digoksin, ivabradin, amiodaron ve statin kullanim
Oykiileri icelendi. Aragtimada hastalarin 2021 ESC KY kilavuzu kapsaminda diisiik
EF’li KY hastalarina Onerlien optimal medikal tedavinin (OMT) varlig
incelenmistir. OMT i¢cin ADE-I veya ARNI veya ARB, MRA, SGLT-2i ve BB’in
birlikte kullanim1 gerekmektedir (1). Bu ¢alismada OMT i¢in bu kriter kullanildi.
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Bu c¢alismada, laboratuvar testleri olarak iire, kreatinin, trik asit, tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), potasyum, sodiyum, kalsiyum, , magnezyum,
hemoglobin, hemoglobin Alc, NT-proBNP diizeyi, digoksin diizeyi, alanin-
aminotransferaz (ALT) diizeyi, aspartat-aminotransferaz (AST) diizeyi, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL), trigliserit, demir, total demir baglama kapasitesi
(TIBC), transferrin satiirasyonu (TSAT), ferritin, serbest T4 (FT4) ve tiroit stimiilan
hormon (TSH) bakildi.

Bu calismada, EKG bulgulari olarak hastanin ritmi, QRS stiresi, QTC siiresi
ve kalp hiz1 incelendi. Bu ¢alismada, EKO bulgular1 olarak, sol ventrikiil ejeksiyon
farksiyonu, sol ventrikiil diyastol sonu capi, interventrikiiler septum kalinligi, sol
ventrikul arka duvar kalinligi, sag ventrikiil disfonksiyonu, trikiispit aniiler diizlem
sistolik hareketi (TAPSE), orta derece mitral yetmezligi, orta derece trikuspit

yetmezligi ve pulmoner arteriyel sistolik basinci (SPAB) incelendi.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri SPSS versiyon 25.0
(SPSS Inc., Sikago, ABD) kullanilarak yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken,
degiskenlerin normal dagilip dagilmadiklarini degerlendirmek amaciyla, analitik
yontem olan one-sample Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Sayisal veriler
ortalama =+ standart sapma seklinde, kategorik degerler ise yiizde seklinde
betimlendi. Kantitatif verilerin karsilastirilmasinda eger dagilimlari normal ise
Student t testi, degilse Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenler ile ikili
grup karsilastirmalarinda independent t testi kullanilmigtir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Chi Square test veya Fisher’s Exact test kullanilmistir.
ICD sokunun bagimsiz prediktorlerini  belirlemek amaciyla, c¢esitli klinik
parametreler (p<0,1 olanlar) ile multivariete lojistik regresyon analizi yapilmigtir. P
degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar

seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA HASTALARININ DEMOGRAFIK OZELLIKERI

Calismaya alinan toplam 202 hastanin tiimii, Ankara Sehir Hastanesi KY
poliklinigine bagvuran hastalardan se¢ilmis olup, hastalarin ¢cogunlugu erkek (%88,1)
ve yas ortalamasi 54 idi (Tablo 14). KY etiyolojisinde bir numarali sebep iskemik
kalp hastaligiydi (%56,4). Hastalarin %36,1’inde DM, %58,4’de HT mevcut idi.
Calisma grubunda hastalarin %21,3’tinde AF mevcut olup, %77,2’sinde fonksiyonel
kapasite NYHA sinif II veya III idi. Calisma grubunun temel demografik 6zellikleri
Tablo 4.1°de detayl bir sekilde gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calisma grubunun demografik 6zellikleri ile ilgili verilerin karsilastirilmasi

Toplam  ICD SOK(-) grup ICD SOK(+) grup P-degeri

(n=202) (n=101) (n=101)

Yas (yil) 54,02+11,59 51,25+10,90 56,8+11,66 0.001
Erkek, n (%) 178 (88,1) 92 (91.1) 86 (85.1) 0,167
Kadin, n (%) 24 (11,9) 9(8,9) 15 (14,9) '
Boy, (m) 171,82+7,42 172,06+6,83 171,58+8,00 0.650
Agirlik, (kg) 84,85+14,74 84,94+15,28 84,76+14,27 0.931
VKI, (kg/m®) 28,61+4,08 28,51+4,17 28,71+4,03 0.732
DM, n (%) 73 (36,1) 38 (37,6) 35 (34,6) 0.660
HT, n (%) 118 (58,4) 63 (62,4) 55 (54,4) 0.253
HPL, n (%) 123 (60,9) 60 (59,4) 63 (62,4) 0.553
Obezite, n (%) 24 (11,9) 14 (13,9) 10 (9,9) 0.384
AileHikayesi, n (%) 7 (3,5) 5 (5,0) 2(2,0) 0.445
Sigara, n (%) 41 (20,3) 17 (16,8) 24 (23,7) 0.154
Alkol, n (%) 2 (1,0) 0(0,0) 2(2,0) 0.498
KOAH, n (%) 16 (7,9) 7 (6,9) 9(8,9) 0.602
KBH, n (%) 33 (16,3) 12 (11,9) 21 (20,8) 0.087
Diyalizhastasi, n (%) 5(2,5) 4 (4,0) 1(1,0) 0.369
PAH, n (%) 4 (2,0) 2 (2,0) 2 (2,0) 1.000
Gegirilmis SVO, n (%) 10 (5,0) 3(3,0) 7(6,9) 0.194
OSAS, n (%) 4 (2,0) 2 (2,0) 2 (2,0) 1.000
AF, n (%) 43 (21,3) 16 (15,8) 27 (26,7) 0.059
NYHA Smifi
Sinif 1, n (%) 46 (22,8) 33(32,7) 13 (12,9) 0.001
Suif 1-111, n (%) 156 (77,2) 68 (67,3) 88 (87,1) '
KMP tipi

Non-Iskemik, n (%) 88 (43,6) 42 (41,6) 46 (45,5) 0.570
Iskemik , n (%) 114 (56,4) 59 (58,4) 55 (54,5) '
Gegirilmis Mi, n (%) 97 (48,0) 56 (55,4) 41 (40,6) 0.035
PKG hikayesi, n (%) 98 (48,5) 52 (51,4) 46 (45,5) 0.398
CABG hikayesi, n (%) 33 (16,3) 13 (12,8) 20 (19,8) 0.107
KIEC Tipi

ICD, n (%) 167 (82,7) 85 (84,2) 82 (81,2) 0.577

CRT-D, n (%) 35 (17,3) 16 (15,8) 19 (18,8) '
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Tablo 4.1°de ICD sok alan ve almayan hasta gruplarin 6zellikleri de ayrintili
verilmis olup, ICD sok (+) olan grupta hastalarin yas ortalamasi, ICD sok (-) olan
gruba gore anlamli olarak daha ytiksek saptandi (56,8+11,66’e kars1 51,25+10,90, p
=0,001). ilaveten, ICD sok (+) olan grupta, NYHA Sinif II-111 fonksiyonel kapasiteye
sahip hasta sayis1 88 (%87,1) iken, sok almayan grupta bu say1 68 (%67,3) idi (p =
0,001). ICD sok (+) olan grupta, sok almayan gruba kiyasla, daha az hastanin
oykiisiinde gecirilmis MI bulunmakta idi (%40,6’a kars1 %554, p = 0,035).
Istatistiksel olarak anlamli bulunmasada, ICD sok (+) olan grupta %26,7 hastada AF
mevcut iken, ICD sok almayan grupta bu oran %15,8 idi (p = 0,059). Diger verilerde
fark yoktu.

4.2. CALISMA HASTALARININ MEDIiKAL TEDAVi OZELLIKLERI
Calisma grubunun kullandigi ilaglar ve ICD sok alan-almayan gruplar

arasindaki karsilastirmaya iliskin analiz sonuglar1 Tablo 15°e verilmistir.

Tablo 4.2. Calisma grubunun kullandigi ilaglar ile ilgili verilerin karsilagtiritlmasi

Toplam ICD SOK(-) grup  ICD SOK(+) grup P-degeri

(n=202) (n=101) (n=101)
Metoprolol, n (%)
Hedefdoz >%50, n (%) 69 (34,2) 43 (42,6) 26 (25,7) 0.011
Hedefdoz<%?50, n (%) 47 (23,3) 18 (17,8) 29 (28,7) '
Karvedilol, n (%)
Hedefdoz >%50, n (%) 28 (13,9) 13 (12,9) 15 (14,9) 0.308
Hedefdoz<%?50, n (%) 30 (14,9) 10 (9,9) 20 (19,8) '
Bisoprolol, n (%)
Hedefdoz >%50, n (%) 19 (9,4) 10 (9,9) 9(9,0) 1.000
Hedefdoz<%50, n (%) 1(0,5) 1(1,0) 0(0) '
Nebivolol, n (%)
Hedefdoz >%50, n (%) 7(3,5) 5 (5,0) 2 (2,0) 1.000
Hedefdoz<%50, n (%) 1(0,5) 1(1,0) 0(0) '
TUM BB'’ler
Hedefdoz >%50, n (%) 123 (60,9) 72 (71,3) 51 (50,5) 0.002
Hedefdoz<%50, n (%) 79 (39,1) 29 (28,7) 50 (49,5) '
ADE-I, n (%) 128 (63,4) 64 (63,4) 64 (64,4) 1.000
ARB, n (%) 33 (16,3) 13(129) 20 (19,8) 0.183
ARNI, n (%) 33 (16,3) 19 (18,8) 14 (13,9) 0.341
MRA, n (%) 183 (90,6) 93(92,1) 90 (89,1) 0.470
SGLT-2i, n (%) 92 (45,5) 73(72,3) 19 (18,8) <0.001
Furosemid, n (%) 103 (51,0) 49 (48,5) 54 (53,5) 0.482
Hidroklorotiyazit, n (%) 28 (13,9) 11 (10,9) 17 (16,8) 0.222
Asetazolamid, n (%) 2(1,0) 1(1,0) 1(1,0) 1.000
Digoksin, n (%) 26 (12,9) 10 (10,0 16 (15,8) 0.207
fvabradin, n (%) 29 (14,4) 16 (15,8) 13 (12,9) 0.547
Amiodarone, n (%) 17 (8,4) 1(1,0) 16 (15,8) <0.001
Statin, n (%) 72 (35,6) 38 (37,6) 34 (33,7) 0.475
OMT, n (%) 89 (44,1) 70 (69,3) 19 (18,8) <0.001

49



Calisma grubundaki hastalarin %57,9’u metoprolol, %28,2’si karvedilol,
%10’u bisoprolol ve %4’ nebivolol kullanmakta idi. Tim BB’ler dikkate
alindiginda hastalarin %60,9°u hedef BB dozu >%350 kullanmakta idi. Calisma
grubunda hastlarin %63,4’it ADE-I, %16,3’ii ARB, %16,3’ii ARNI, %90,6’st MRA
ve %45,5’1 SGLT-2i kullanmakta idi. OMT hastalarin %44,1’inde saptandi. Ayrica

hastalarin %8,4’1i amiodarone kullanim1 saptandi.

ICD sok alan ve almayan hasta gruplarin kullandig1 ilaglar
karsilastirildiginda, ICD sok (+) alan hedef doz >%50 metoprolol kullanim orani,
ICD sok almayan gruba gore anlamli olarak disiikti (%42,6’ya karst %25,7,
p=0,001). Tim BB kullanim dozlar1 dikkate alindiginda, hedef doz >%50 BB
kullanimi, ICD sok (+) grubunda belirgin diisiik saptandi (%50,5’e kars1 %71,3,
p=0,002). SGLT-2i kullanimi ICD sok(+) grubunda anlamli olarak daha diisiik
saptand1 (p<0,001). Ayrica, SGLT-2i kullanimi ile uyumlu olarak OMT alan hasta
sayisi, ICD sok alan grupta almayan grupla kiyasla, anlami olarak diisiik saptandi
(p<0,001). Amiodarone kullanim oran1 ICD sok (+) grupta anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p<0,001). Diger ilaclarin kullanimi agisindan her iki grup arasinda fark

saptandi.
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4.3. CALISMA HASTALARININ LABORATUVAR OZELLIKLERI

Calisma grubunun ve ICD gruplarinin laboratuvar verileri Tablo 16’da

gosterilmistir.
Tablo 4.3. Calisma  grubunun  laboratuvar  bulgular1 ile ilgili  verilerin
karsilastirilmast
Toplam ICD SOK(-) grup ICD SOK(+) grup P-degeri
(n=202) (n=101) (n=101)

Ure, mg/dl 43,52+20,08 40,95+20,53 45,55+19,47 0.104
Kreatinin, mg/dL 1,10+0,84 1,05+£0.44 1,16+1,12 0.350
Urikasit, mg/dL 7.0 (2.5-14.3) 6.8 (2.5-14.3) 7.0 (3.4-13.0) 0.203
eGFR, ml/dk 82,43+21,46 86,11+21,46 78,75+£20,92 0.014
Potasyum, mEq/L 4,50+0,43 4,55+0,40 4,46+0,46 0.129
Sodiyum, mEg/L 137,62+13,61 138,10+13,70 137,15+13,58 0.621
Kalsiyum, mg/dI 9,162+0,48 9,21+0,45 9,12+0,52 0.205
Magnezyum, mg/dL 1,92+0,18 1,9440,18 1,95+0,19 0.704
HbAlc, % 6,39+1,15 6,33+1,02 6,46+1,28 0.414
NT-ProBNP, pg/mi 1924,10+3194,12 1745,17+£3459,91 2103,05+2910,54 0.427
Digoksindiizeyi, ng/ml 0,57+0,23 0,58+0,23 0,57+0,25 0.927
AST, IU/L 24,40+12,91 22,73+14,90 26,08+10,37 0.065
ALT, IU/L 27,37+12,34 25,99+12,17 28,76+12,42 0.111
LDL, mg/dL 94,95+35,76 93,50+30,37 96,41+40,56 0.564
Trigliserit, mg/dL 177.23+131.39 175.23+101.13 184.69+208.93 0.536
Hemoglobin, gr/dL 14,08+1,59 14,06£1,43 14,05+1,68 0.159
Demir, ug/dL 79,31+40,59 82,71+£37,52 75,91+43,37 0.235
TIBC, ug/dL 334,92+70,14 330,64+60,05 339,20+79,04 0.387
TSAT, % 25,86+£11,23 25,34+10,80 25,40+11,16 0.523
TSH, mU/ml 2,00+1,40 2,10£1,19 2,21+1,57 0.515
FT4, mcg/dL 1,51+0,40 1,50+0,45 1,52+0,30 0.809

ICD sok (+) grupla, ICD sok almayan grup laboratuvar verileri yoniinden

kiyaslandiginda, sadece eGFR yoniinden gruplar arasinda fark saptanmistir (ICD sok
alanlarda 78,75+20,92 iken sok almayanlarda 86,11+21,44, p =0,014).
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4.4. CALISMA HASTALARININ EKOKARDIYOGRAFIiK
VE ELEKTROKARDIYOGRAFIK OZELLIKLERI
Calisma grubunun ekokardiyografik ve elektrokardiyografik 6zellikleri ve
ICD gruplar1 arasindaki karsilagtirma analiz sonuglar1t Tablo 4.4°te verilmistir.
Calisma grubunda ortalama LVEF %22,9 idi, %55 hastanin LVEF’si <%25, %45
hastanin LVEF’si %25-35 idi. Calisma grubunda ortalama istirahat kalp hiz1 75,22
olup, hastalarin %67,3’iinde istirahat kalp hiz1 >70 atim/dk saptandi.

Tablo 4.4. Calisma grubunun EKO ve EKG parametrelerinin karsilastiriimasi

Toplam ICD SOK(-) grup  ICD SOK(+) grup P-degeri

(n=202) (n=101) (n=101)
Ekokardiyografik
parametreler
LVEF, % 22,9346,85 23,75+6,6 22,12+7,01 0.090
LVEF <%25, n (%) 111 (55,0) 46 (45,5) 65 (64,4)
LVEF %25-35, n (%) 91 (45,0) 55 (54,5) 36 (35,6) 0.007
LVEDD mm, 63,90+9,17 62,11+7,79 65,66+10,1 0.006
IVS mm, 9,94+7,47 10,51+10,33 9,37+2,31 0.280
TAPSE mm, 14,75+3,52 14,56+3,88 14,8443 .4 0.798
Orta MY, n (%) 118 (58,7) 57 (56,4) 61 (60,4) 0.402
OrtaTY, n (%) 90 (45,2) 41 (45,6) 49 (54,4) 0.314
SPAB mmHg, 38,03+12.91 37,7£13,66 38,36+£12,2 0.720
Elektrokardiyografik
parametreler
Kalp hizi, atim/dk 75,22+13,24 73,3+11,26 77,14+14,78 0.029
<70, n (%) 66 (32,7) 38 (37,6) 28 (27,7) 0134
>70, n (%) 136 (67,3) 63(62,4) 73 (72,3) ‘
Pace ritmi, n (%) 27 (13,4) 16 (15,8) 11 (10,9) 0.193

ICD sok (+) grubu, kontrol grubuna kiyaslandiginda LVEF <%25’inda olan
hasta sayis1 (%64,4’e karst %45,5, p=0,007) ve LVEDD c¢ap1 (65,66+10,1’e karsi
62,11+7,79, p =0,006) anlaml1 olarak yiiksek saptandi. Ayrica, istirahat kalp hiz1 ICD
sok (+) grubunda, sok almayan grupla kiyasla yiliksek saptandi (77,14+14,78’e kars1
73,3£11,26, p = 0,029). Diger taraftan istirahat kalp hiz1 (atim/dk) yoniinden
kiyaslandiginda <70 ve >70 olmasi agisindan, gruplar arasinda istatistiksel fark

saptanmadi. Diger parametreler acisindan gruplar arasinda fark saptanmadi.
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45.CALISMA GRUBUNDA SOK ALMANIN BAGIMSIZ
GOSTERGELERI

ICD sok almanin bagimsiz gostergelerini saptamak amaciyla, ICD sok alan

ve almayan gruplar arasinda, Tablo 4.1-4.4’te yapilmis olan analizlerden p degeri

<0,1 olanlar dikkate alinarak Multivariete (Cok degiskenli) lojistik regresyon analizi

yapilmis ve Tablo 4.5’te analiz sonuglari sunulmustur.

Tablo 4.5. ICD soklamasii belirlemede ¢esitli klinik parametrelerin multivariete

lojistik regresyon analiz sonuglar1

Multivariete
Degiskenler Odds orani (95%CI) P-degeri
Yas 1.06 (1.01-1.10) 0.004
AF 1.31 (0.48-3,56) 0.589
NYHA Sinf II-111 1.77(0.70-4,45) 0.221
Gegirilmis MI dykiisii 0.46 (0.21-1,02) 0.057
Betablokor hedef doz <%50 2.59 (1.21-5.52) 0.014
Amiodaron kullanimi 17.37 (1.37-219,01) 0.027
OMT kullanim1 0.11 (0.05-0.25) <0.001
eGFR 1.01 (0.98-1.02) 0.453
LVEF < %25 1.89 (0.79-4.50) 0.147
LVEDD 0.99 (0.94-1.04) 0.880
Kalp hiz1 1.01 (0.98-1.04) 0.449

Tablo 4.5te goriildiigi gibi, tek degiskenli analizler sonucunda, ICD sok
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak p<0,1 saptanan parametreler; yas (p=0,001), AF
(p=0,059), fonksiyonel kapasite NYHA II-III olma (p=0,001), gegirilmis MI dykiisii
(p=0,035), BB hedef doz <%50 kullanma (p=0,002), amiodaron kullanim1 (p<0,001),
OMT kullamiyor olma (p<0,001), eGFR degeri (p=0,014), LVEF%<%25 olma
(p=0,007), LVEDD ¢ap1 (p=0,006) ve kalp hizi (p=0,029), multivariete (Cok
degiskenli) lojistik regresyon analizi ile incelendi. Tek degiskenli analizler
sonucunda anlamli (p<0,1) bulunan bu degiskenler Multivariete (Cok degiskenli)
lojistik regresyon modeline dahil edilmistir. Fakat, KBH mevcut olma (p=0,087) ile
eGFR parametresi etkilesebileceginden, SGLT-2i kullanimi (p<0,001) ile OMT
kullanim parametresi ile etkilesebileceginden ve metoprolol hedef doz <%350
kullantyor olma ile tiim BB hedef doz <%50 kullantyor olma etkilesebileceginden

dolay1 bu 3 parametre multivariete analizine dahil edilmemistir.
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Multivaritete lojistik regresyon modeli sonucuna gore yastaki artig 1.06 kat
(OR:1.06 %95 CI: 1.01-1.10; p=0.004), BB hedef doz <%50 kullanma 2.59 kat
(OR:2.59 %95 CI: 1.21-5.52; p=0.014), amiodaron kullanim1 17.37 kat (OR:17.37
%95 CI: 1.37-219.01; p=0.027), ICD sok alma riskini arttirdigi belirlendi. OMT
aliyor olma ise %89 oraninda (OR:0.11, %95CI:0.05-0,25;p<0.001) ICD sok alma

riski azalttig1 saptandi.

Multivariete lojistik regresyon analizinde, OMT aliyor olmanin ICD sok
riskini azalttig1 saptandiktan sonra, OMT tedavisi alan hastalar (n=89) igerisinde, BB
dozunun 6nemini degerlendirme ihtiyact dogdugundan, OMT alirken BB hedef dozu
>9%50 olanlar (n=60) ile OMT alirken BB hedef dozu <%50 olanlar (n=29) arasinda
ICD soklama yoniinden istatistiksel analiz yapildi. ICD soklama orani, OMT alirken
BB hedef dozu >%50 olanlarda, OMT alirken BB hedef dozu <%50 olanlara kiyasla
daha diisiik saptanmasina ragmen, bu oranlar arasinda istatistiksel anlamli bir

farklilik saptanmadi (%18,3’e karst %27,3, p=0,121).

Amiodarone tedavisinin multivariete lojistik regresyon analizinde, ICD sok
riskini 17.37 kat artirdig1 saptandiktan sonra, amiodarone kullanan hastalarda (n=17),
amiodarone kullanim nedeni arastirildi. Amiodaron kullanan hastalarin (n=17),
%70,6 (n=12)’sinda nedenin AF, %]17,6 (n=3)’sinda Holter’da saptanan <%10
sikliga sahip ventrikiiler extrasistol ve %11,7 (n=2)’sinde Holter’da saptanan az

sayida non-sustained VT atagi oldugu belirlendi.

46.HEDEF DOZ BETA-BLOKER ALAN VE ALMAYAN
HASTALARIN KARSILASTIRILMASI

Calisma grubu (n=202) igerisinde, hedef BB dozu <%350 olan 79 hasta ile
>%50 olan 123 hasta ayr1 gruplara ayrilarak, demografik parametreler, ila¢ kullanim
bilgileri, laboratuvar parametreleri ve ekokardiyografi-elektrokardiyografik
parametreler yoniinde istatistiksel olarak analiz edildi. Tablo 4.6’da bu analiz

sonucunda her iki grup arasinda p degeri anlami saptanan parametreler sunulmustur.

54



Tablo 4.6. Hedef doz beta-bloker alan ve almayan hasta gruplar arasinda istatistiksel

anlamli ¢ikan parametreler

Toplam Tum BB Tum BB P-degeri
(n=202) Hedef Doz<%50  Hedef Doz >%50
(n=79) (n=123)
Aile Hikayesi, n (%) 7 (3,5) 0 (0) 7 (5,7) 0.044
NYHA Smifi
Sumif I, n (%) 46 (22,8) 16 (20,2) 30 (24,4) 0.041
Sumif TI-111, n (%) 156 (77,2) 63 (79,8) 93 (75,6) '

Bu iki grup arasinda sadece aile hikayesi olmasi ve fonksiyonel kapasite
NYHA sinif II-1II olma yo6niinden fark saptanmistir. Her 2 parametre, hedef doz BB
>%>50 alanlarda daha yiiksek saptanmistir (sirastyla p=0,044 ve p=0,041).

Istirahat kalp hiz1 (atim/dk), BB tedavisi sirasinda, doz ayarlama acisindan
onemli oldugundan, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
¢ikmasada, burada belirtilmeye 6nem verilmistir. Hedef doz BB <%50 olan grupta
29 (%36,7) hastada istirahat kalp hiz1 <70 atim/dk [50 (%63,3) hastada > 70 atim/dk]
iken, hedef doz BB >%50 olan grupta ise 37 (%30,1) hastada istirahat kalp hiz1 <70
atim/dk idi [86 (%69,9) hastada > 70 atim/dk]. Istirahat kalp hiz1 agisindan her iki
grup arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,327).

[laveten, OMT ve SGLT-2i kullanimi da KY tedavisinde c¢ok &nemli
oldugundan, anlamli fark c¢ikmasa da, burada ayrintili olarak bahsetme geregi
duyuldu. Hedef doz BB>%50 olan grupta OMT kullanim oranm1 %48,8 iken BB<%50
olanlarda %36,7 saptandi (p=0,092). Hedef doz BB>%50 olan grupta SGLT-2i
kullanim oran1 %50,4 iken BB<%50 olanlarda %38,0 saptandi (p=0,083). Tiim
calisma grubunda BB tipleri ve kullanim dozlar1 Tablo 20’de sunulmustur.
Metoprolol alanlar igerisinde %31,9 oraninda en fazla verilen doz 50 mg idi,
karvedilol grubunda ise 12,5 mg (% 32,8)’d1. Metoprolol 50 mg, tiim ¢alisma grubu
igerisinde (n=202), KY tedavisinde en fazla kullanim igin tercih edilen (%18,3), BB
ve dozu olarak saptandi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Calisma grubunda kullanilan beta-blokerlerin doz dagilimi

Metoprolol (n=116) | n (%) | Bisoprolol (n=20) | n (%)
25mg 2(4,7) |25mg 1(5,0)
50 mg 37(31,9) | 5,0mg 11 (55,0)
75 mg 8(6,9 |10,0mg 8 (40,0)
100 mg 36 (31,0)
150 mg 16 (13,8)
175 mg 1(0,9)
200 mg 16 (13,8)
Karvedilol (n=58) n (%) | Nebivolol (n=8) n (%)
6,25 mg 6 (10,3) | 2,5mg 1(12,5)
12,50 mg 19 (32,8) | 5,0 mg 3(37,5)
18,75 mg 5(8,6) | 10,0 mg 4 (50,0)
25,00 mg 16 (27,6)
37,50 mg 3(5,2)
50 mg 9 (15,5)

4.7.ISKEMIK  VE NON-ISKEMIK KARDIYOMIYOPATI

HASTALARIN KARSILASTIRILMASI

Calisma grubu (n=202) igerisinde, non-iskemik KMP’si olan 88 hasta ile
iskemik KMP’si olan 114 hasta ayr1 gruplara ayrilarak, demografik parametreler, ilag
kullanim bilgileri, laboratuvar parametreleri ve ekokardiyografi-elektrokardiyografik
parametreler yoniinde istatistiksel olarak analiz edildi. Tablo 21°da bu analiz
sonucunda her iki grup arasinda p degeri anlamli saptanan parametreler sunulmustur.
Iskemik KMP olan hasta grubunda (n=114), non-iskemik KMP olan hasta grubuna
(n=88) kiyasla, yas ortalamasi daha yiiksek (p<0,001), erkek cinsiyet daha fazla
(p<0,001), DM oranmi daha yiiksek (p=0,009), HT oran1 daha yiiksek (<0,001), HPL
orani daha yiiksek (p<0,001), sigara kullanim orani daha yiiksek (p=0,021) saptandu.
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Tablo 4.8. Iskemik ve non-iskemik kardiyomiyopati hasta gruplar1 arasinda

istatistiksel anlaml1 ¢ikan parametreler

Toplam Non iskemik KMP  Iskemik KMP  P-degeri

(n=202) (n=88) (n=114)

Yas (yil) 54,02+11,59 49,74+12,96 57,3349,19 <0.001
Kadin hasta, n (%) 24 (11,9) 19 (21,6) 5(4,4) <0.001
DM, n (%) 73 (36,1) 23 (26,1) 50 (43,9) 0.009
HT, n (%) 118 (58,4) 27 (30,7) 91 (79,8) <0.001
HPL, n (%) 123 (60,9) 28 (31,8) 95 (83,3) <0.001
Sigara, n (%) 41 (20,3) 11 (12,5) 30 (26,3) 0.021
Gegirilmis M1, n (%) 97 (48,0) 0(0) 97 (100) <0.001
PKG hikayesi, n (%) 98 (48,5) 0(0) 98 (100) <0.001
CABG hikayesi, n (%) 33 (16,3) 0(0) 33 (100) <0.001
KIEC Tipi

ICD, n (%) 167 (82,7) 65 (73,9) 102 (89,5) 0.004

CRT-D, n (%) 35 (17,3) 23 (26,1) 12 (10,5) '
Amiodarone, n (%) 17 (8,4) 12 (13,6) 5 (4,4) 0.019
Statin, n (%) 72 (35,6) 10 (11,4) 62 (54,4) <0.001
OMT, n (%) 89 (44,1) 31 (35,2) 58 (50,9) 0.026
HbAlc, % 6,39+1,15 6,10+0,99 6,62+1,22 0.002
FT4, mcg/dL 1,51+0,40 1,59+0,43 1,45+0,37 0.020

Dogal olarak iskemik KMP grundunda gecirilmis MI hikayesi, PKG hikayesi
ve CABG hikayesi daha yiiksek oranda bulundu. ICD tipi yoniinden bakildiginda,
iskemik KMP grubunda daha yiliksek oranda single veya dual ICD var iken non-
iskemik KMP grubunda daha ytiksek oranda CRT-D (biventrikiiler ICD) bulunmustir
(p=0,004). Amiodarone kullanim orani non-iskemik KMP grubunda daha yiiksek
iken, iskemik KMP grubunda OMT ve statin kullanma oran1 daha yiiksek
saptanmustir (sirastyla p=0,026 ve p<0,001).

DM orani, iskemik KMP’de yiiksek oldugundan HbAlc degeri, non-iskemik
KMP grubuna gore yiiksek saptanmistir. FT4 (mcg/dL) ortalama degeri, non-iskemik
KMP grupta daha yiiksek saptanmistir (p=0,020). Her iki grup arasinda ICD sok
oranlar1 (iskemik KMP’de %48,2, non-sikemik KMP’de %52,3, p=0,570) ve
calismada incelenen diger parametreler yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamuistir.
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5. TARTISMA

Bu calismada BB dozunun, primer koruma ICD hastalarda ilk sok iizerine
olan etkisi, KY poliklinigindeki veriler tlizerinden retrospektif olarak yapilan bir
tarama ile arastirildi. Bu ¢alisma, 6zgiin bir ¢alisma olup, bugiine kadar olan Tiirkce
literatiir ve Tiirkiye’den yapilan yurtdist yaymlar tarandiginda, bu konuyu
Tirkiye’de arastiran ilk ¢alisma oldugu anlasilmistir. Bu ¢alismanin ana bulgusu,
kilavuzlara gore belirlenen hedef BB dozunun < %50 kullanmanin, primer koruma
ICD’li hastalarda ilk uygun sok alma riskini 2.59 kat artirdiginin saptanmasidir.
Kilavuzlara gore belirlenen hedef BB dozunun > %350 olmasi, primer koruma
ICD’lihastlarda ilk uygun sok riskini azaltigi saptandi ve bu etkinin sadece
metoprolol kullanan hastalarda diger BB (karvedilol, bisoprolol ve nebivolol)’leri
kullanan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Hedef
doz BB dozunun > %50 olmasinin, primer koruma ICD’li hastalarda ilk soktan
koruyucu etkisinin, istirahat kalp hizindan bagimsiz oldugu saptandi. Ayrica, BB
dozundan bagimsiz, kilavuzlara gore belirlenen OMT kullanmanin, primer koruma

ICD’li hastalarda, ilk uygun sok alma ihtimalini %89 azalttig1 saptanmustir.

Gilinlimiizde KY tedavisinde, BB’ler baslica rol almaktadir (1). Karvedilol
icin yapilan COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized Cumulative
Survival) ¢alismasinda, NYHA II-1ll olan EF<%25 olan hastalar karvedilol ve
plaseboya randomize edilmis ve baslangi¢ dozu olarak 2x3.125 mg kullanilarak, 2
hafta araliklarla maksimal doza (2x25 mg) titre edilmistir (61). Yillik mortalitenin
karvedilol ile %12.8 azaldigi ve KY nedeniyle hastaneye yatiglar karvedilol
grubunda %40 azaldig1 saptanmustir (61). Doz titrasyonunun onemini gosteren bir
diger calisma olan CIBIS II ¢alismasinda, LVEF<%35 olan ve fonksiyonel kapasitesi
NYHA HI-1V hastalarda, bisoprolol 2x1.125 mg dan baglanarak 1x10mg’ye titre
edilmistir (58). Bu calisma sonunda, tim nedenli 6liimlerde %34, kardiyovaskiiler
nedenli 6liimlerde %29 oraninda anlamli risk azalmasi saptanmistir (58). KY nedenli
yatiglari ise %36 oraninda azaltmistir (58). Bir diger ¢alisma, metoprolol siiksinat ile
yapilan MERIT-HF calismasi olup, LV EF<%40 ve fonksiyonel kapasitesi NYHA
[1-1V olan hastalara, diisiik doz (1x12.5 mg) metoprolol siiksinat verilmis, 8 hafta

sonunda yliksek doza ¢ikilmis (200 mg) ve ortalama bir y1l sonunda plaseboya gore
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tim nedenli oliimlerde %34, KY nedenli mortalitede %49 gorece risk azalmasi
saglandig bildirilmistir (57). Cice ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, KY hastalarinda
karvediololiin antiaritmik etkisi ile LV EF’deki iyilesme arasinda paralellik

saptanmis ve karvediolol’iin non-sustained VT’leri azalttig1 ileri stirtilmiistiir (101).

Yukarida belirtilen ¢alismalarda, diisitk EF’li KY hastalarinda, BB’lerin doz
arts1 ile birlikte KY nedenli yatis ve 6liim iizerine, doz artis1 ile paralel olarak daha
faydali etkileri elde edildigi gosterilmistir, fakat cok az calismada diisiik EF’li KY
hastalarinda, BB dozuna bagimli VT/VF ve ICD sok iliskisi arastirilmistir (21).
Ruwald ve ark’nin yaptigi bir c¢aligmada, diisiikk, orta ve yiiksek dozda BB
kullantminin, VT/VF riskinde sirasiyla %19, %42 ve %47 oranlarinda azalma
goriiliirken, KY ile hastaneye yatislar riskinde %32, %47 ve %57 oranlarinda azalma
ve Oliim i¢in sirastyla %53, %71 ve %76 oranlarinda azalma saptanmustir (21). BB
dozunun artirilmasi, KY nedenli hastane yatis siiresi (glin sayisi)’nde onemli bir
azalma tespit edilmistir ve bu da BB’lerin doza bagimli etkisinin kanitim
desteklemektedir (21). Bu ¢alismada, diisik ve orta doz BB kullanimi arasinda
anlamli bir fark tespit edilmis olmasina karsin, orta ve yiiksek doz BB kullanimi
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (21). Bunun nedeninin, orta doz BB
kullanim oranin fazla olmasindan kaynaklandigi disiiniilmistir (21). Bizim
calismamizda da orta BB dozuna ithafen metoprolol 50 mg, tiim ¢alisma grubu

icerisinde, en fazla kullanim i¢in tercih edilen (%18,3) BB ve dozu olarak saptanda.

Glinlimiizde bircok caligmada, BB tedavinin, KY’de kdtiilesmesi ve KY’ye
bagl 6liim tizerindeki yararli etkilerini desteklemektedir, ancak BB tedavinin anti-
aritmik etkisi lizerine yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Birkac temel bilimler
caligmasinda, BB tedavinin, iletim ve hiicre i¢i kalsiyum seviyeleri iizerine yaptiklari
etkiden dolayi, dogrudan anti-aritmik etkileri oldugu gostermistir (102,103). BB
tedavisinin, anti-aritmik etkileri muhtemelen g¢ok faktorliidiir; remodelling, LVEF,
iskemi tizerindeki olumlu etkilerine yan1 sira, elektrofizyolojik olarak (iletim siiresi
ve refrakter periodu uzatmasi ile) elektrik iletim sistemi tizerindeki dogrudan etkileri,
malign aritmi riskini azaltmakta ve aritmik bir olayin erken sonlandirilmasina neden
oldugu diistiniilmektedir (102). KY hastalarinda sempatik aktivite artar, bu da
miyokardiyum ve elektriksel iletim {izerinde zararl etkilere ve ayrica iskemi riskinde

artisa yol acarak ventrikiier aritmilere (VT/VF) ve olim riski artisina neden
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olmasmin yaninda KY'de kotiilesmeye yol agar. Beta-blokerler, sempatik aktiviteyi
inhibe ederek, artan sempatik diirtiiniin zararli etkilerinin tamamen veya kismen
tersine ¢evrilmesine yol acar(104). Daha yiiksek dozlarda BB’ler, sempatik aktiviteyi
daha ¢ok inhibe ettiginden dolayi, daha yliksek dozda BB’lerin, ventrikiiler aritmi,
KY nedenli hastaneye yatis ve oOliim {iizerindeki doza baglh etkisini agikladigi
diisiiniilmektedir (104). Daha yiiksek dozlarin yararl etkisinin kalbin daha belirgin
pozitif yeniden sekillenmesinden mi, elektrofizyolojik o6zelliklerden mi yoksa
azalmis iskemiden mi kaynaklandigi bilinmemektedir. Bu nedenle bu konuda daha

fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (104).

BB’leri karsilastiran c¢alismalarda da, bizim ¢alismamizda oldugu gibi
metoprolol ve karvedilol KY hastalarinda en sik kullanilan BB’ler olarak
saptanmigtir. Calismamizda 116 hasta (%57,4) metoprolol kullanirken, 58 hasta
(%28,7) karvedilol kullanmaktaydi. Karvedilol ve metoprolol arasindaki
farmakolojik 6zelliklerdeki fark géz oniine alindiginda, karvediloliin daha belirgin
fayda ile iliskili oldugu varsayilmaktadir (105). Fakat bizim c¢alismamizda, tiim
BB’lerin (karvedilol, metoprolol, bisoprolol ve nebivolol) analizinde, sadece hedef
doz >%50 metoprolol kullanim orani, kontrol grubunda hasta gruba gore anlamli
olarak yiiksek saptandi (%42,6’ya karst %25,7, p=0,001), diger BB’ler i¢in fark
saptanmadi. Bizim boyle bir sonuca varmis olmamizin nedeni, diger BB kullanan

hasta sayilarinin az olmas1 olabilir.

Karvedilol ve metoprolol arasindaki beta blokaj 6zelliklerindeki fark, her 2
BB’e kars1 gozlenen tolere edilebilirlikteki farki agiklayabilir (106,107). Metoprolol,
kalpteki B1-reseptorlerine karsi segicidir. Metoprolol tedavisinin baglangicinda, B1-
reseptOrlerinin artisina ve buna parallel negatif inotropik etkilerin artisina sebep olur
ve bunun sonucunda KY semptomlarmin kotiilesmesine yol agtdi gozlenmistir
(106,107). Karvedilol’iin secici olmayan dogast B1, B2 ve al-adrenerjik reseptor
blokajini saglar ve Pl-reseptorlerinde iligkili bir artisa neden olmadigindan daha
belirgin bir sempatik inhibisyona neden olur ve hipotansiyona bagli yan etkilerin
goriilme siklig1 daha yiiksek olmasina ragmen, KY semptomlarinda koétiilesmeye

neden olmadig diistiniilmektedir (107).
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COMET c¢aligsmasi, KY hastalarinda karvedilol ve metoprololii kafa kafaya
karsilastirmis, karvedilol’iin metoprolol’e stiinliigiinii gostermis ve karvedilol’lin
tiim nedenlere bagh d6liimlerde %17 ve ani kardiyak 6liimde %19 oraninda azalma ile
iliskili oldugunu tespit etmistir. COMET calismasinda, karvedilol ve metoprolol alan
gruplarda, sirasiyla %75'1 ve %78'l hedef dozlarina ulagmistir, ancak ¢alismadaki
hedef giinliik metoprolol dozu kilavuzlarda belirtildigi gibi 200 mg degil, 100 mg
olarak kullanilmis, karvedilol dozu ise kilavuz tavsiyeleriyle tutarli olarak 50 mg
kullanilmistir. Bu nedenle bu calismada iki BB arasinda tolere edilebilirligi
degerlendirmek zorlasmistir ve ek olarak COMET ¢alismasinda metoprolol siiksinat
yerine metoprolol tartarat kullandig1 ig¢in ¢alisma sonuglar1 gergek klinik kullanim

yoniinden ¢ok elestirilmistir (105).

BB doz titrasyonunu etkileyen bir diger dnemli unsur, istirahat kalp hizidir.
Calismamizda, istirahat kalp hizi ICD sok (+) grubunda, kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek bulunsa da (77,14+14,78’e karst 73,3+11,26, p = 0,029), istirahat kalp
hizi <70 ve >70 atim/dk olacak sekilde siniflandirilarak yapilan analizde, gruplar
arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmamistir. Eriksen-Volnes ve ark’in yaptigi
calismada, kalp hizi >70 atim/dk olan hastalarda mortalite, kalp hiz1 <70 atim/dk
olan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti ve kalp hizt >70 atim/dk olan
hastalarda, daha yiikksek dozda BB kullanimi kaydetmistir (108). MERIT-HF
caligmasinda gosterildigi gibi, hedef doza ulagilamamasinin en yaygin nedenleri
arasinda diisiik kalp hiz1 ve diisiik kan basinci yer almaktadir, fakat calismada kalp
hizi >70 atim/dk olan hastalarin kan basinci nispeten korunmus olarak
gosterilmistir(57). Bu da yeterli BB titrasyonu saglanamamasinin hipotansiyona
baglanamayacagini gosterir. Bu calismadan elde edilen 6nemli bulgu, KY tedavisinin
basinda, istirahat kalp hizindan bagimsiz olarak tedavinin ilk adimi olarak BB

dozundaki artisin 6nemini vurgulamasidir (57).

Bizim calismamizda, KY tedavisinin bir parcasi olan BB kullanimma ek
olarak, ACE-I, ARB, ARNI, MRA ve SGLT-2i kullanimlart da arastirildi. Bu
dortliiniin (BB, ACE-I/ARB veya ARNI, MRA ve SGLT-2i) birlikte kullanim1 yani
OMT nin sok iizerine olan etkisini de arastirdik. Calismamizda, OMT kullanim1 ICD
sok alan grupta, almayan grupla kiyaslandirildiginda anlamli olarak diisiik saptandi

(p<0,001) ve OMT aliyor olmanin %89 oraninda (OR:0.11, %95 CI:0.05-0,25;

61



p<0.001) ICD sok alma riskini azalttigi saptandi. Literatiir tarandiginda OMT nin
daha ¢ok ani kardiyak 6liim, KY’ye bagli 6liim, tiim nedenlere bagli 6liim ve KY
bagli hastaneye yatis arastirildigi saptanmistir. Muhtemelen, bizim c¢alismamiz
OMT’nin primer koruma ICD takilan hastalarda uygun sok iizerine olan etkisini

arastiran ilk ¢aligmadir.

Dhande ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada, OMT kullaniminin 6liim riskinde
ICD alicilarinda %36 (HR: 0.64; P <0.001) ve CRT-D alicilarinda %30 (HR: 0.70; P
< 0.001) azalma sagladig1 gosterilmistir(109). Ayrica ayni ¢alismada, CRT'li veya
CRT'siz primer koruma ICD alicilarinda, OMT kulaniminin artan 1 yillik sagkalim
ile iliskili oldugu gosterilmistir(109). Bu nedenle, tiim diisiikk EF’1i KY hastalari i¢in,
tolere edilebilen maksimum sayida OMT ilacinin baslatilmasi, tedavi hedefi olarak
onerilmektedir (1,109).

Calismamizda, OMT’ye dahil olan ilaglar arasinda ADE-I, ARB, ARNI ve
MRA kullaniminin ICD sok alan ve almayan grupta anlamli bir fark izlenmese de,
bircok calismada bu ilaglarin KY sagkalimi ve ventrikiiler aritmiler iizerindeki
faydali etkileri arastirilmistir. ADE-I’leri bircok ¢alismada KY hastalarinda
mortaliteyi azalttigi gosterilse de, ani kardiyak Oliim oranlarinda anlamli bir
azalmaya neden olmadigi bildirilmistir (110). Ventrikiiler aritmilere ek olarak, ICD
soklarim1 ve kardiyak arrest yasayan ve resiisitasyon uygulanan hastalarin dahil
edildigi PARADIGM-HF ¢aligmasinda, ARNI tedavisi enaprile kiyasla, bu olaylari
yaklasik %20 oraninda azalttig1 tespit edilmistir (72). Ayn1 ¢aligmada ayrica, BB ve
MRA kullaniminin ventrikiiler aritmileri ve ani 0liimii azaltigi bildirilmistir (72).
Martens ve ark’min yaptii bir ¢alismada, ADE-I veya ARB'den ARNI’ye gecis
yapan diisiik EF’li KY ve primer koruma ICD’si olan hastalarda bir yil i¢inde, ICD
kontrollerinde ventrikiiler aritmilerin ve uygun terapilerin 6nemli dl¢lide azaldigini
bildirmistir (111). Benzer olarak Russo ve ark’nin yapti1 bir ¢alismada, ARNI
basladiktan sonraki 12 ay kadar siire boyunca, 6nemli 6l¢iide daha az oranda VF ve

VT epizodlar1 ve uygun ICD sok olaylar1 gozlemlenmistir (112).

SGLT-2i tedavisi de KY hastalarinda aritmileri azalttigim1 gosteren ¢ok
sayida ¢alisma bulunmaktadir (113-115). Bizim ¢alismamizda da, ICD sok almayan
grupta, hasta grubuna kiyasla daha fazla oranda SGLT-2i kullandigi saptandi
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(%72,3’e karst %18,8, p<0,001). Aralik 2020'ye kadar SGLT2 inhibitdrleri ile ilgili
yaymlanmis tiim klinik arastirmalart analiz eden ve 35.883'0 (%56,8) SGLT2
inhibitérii alan toplam 63.166 hastayla yapilan bir meta-analizde, SGLT-2i
kullanimina bagli azalmis ani kardiyak oliim olaylari (%28 oraninda rolatif risk
azalmasi) saptanmigtir (113). Ancak bu meta-analiz sonuglari, sadece ani kardiyak
Olim i¢in anlamliydi, plaseboya kiyasla SGLT-2i tedavisinin ventrikiiler aritmiler
tizerine etkisi ile ilgili anlamli bir fark bulunmamistir (113). Mayis 2023’te
yayinlanan daha giincel bir meta-analizde, SGLT2i tedavisinin plasebo ile
karsilastirildiginda 6nemli Ol¢lide ani kardiyak oliim riskini azalttigi saptanmisti
r(114). Benzer olarak, Ilyas ve ark’nin yaptigi bir calismada, dapagliflozinin
ventrikiiler aritmiler iizerinde erken donem antiaritmik fayda sagladigini belirtmistir
(115). DAPA-HF calismasindan elde edilen bir post hoc analizde, dapagliflozin
kullanan grupta, plasebo grubuna kiyasla, daha diisiik oranda, ciddi ventrikiiler
aritmi, hayata dondiiriilen kardiyak arrest veya ani kardiyak oliim saptanmistir

(%35,9'a kars1 %7.,4, %21'lik bir rolatif risk azalmasi) saptanmistir (116).

Bugiine kadar sonuc¢lanmis, SGLT-2i tedavisinin antiaritmik O6zelliklerini
arastiran prospektif nitelikte bliyiik bir klinik ¢alisma bulunmamaktadir (117). KY
hastalari, genellikle ICD veya CRT/CRT-D cihaz tedavisi uygulandigindan, bu
arastirma sorusunun Oniimiizdeki yillarda netlesecegi diistiniilmektedir (117).
Gilinlimiizde sonuglanmay1 bekleyen EMPA-ICD ¢aligsmasi, empagliflozinin diyabetli
ve ICD/CRT-D cihaz1 olan hastalarda ventrikiiler aritmilerin insidansi tizerindeki
etkisini aragtirmaktadir (118). Ayrica, ertugliflozinin KY hastalarinda, ventrikiiler
aritmi yiikii lizerindeki etkisini arastiran, Avusturya'da bulunan ¢ok merkezli bir faz
III galismasi olan ERASE c¢alismasi da sonuglandiginda (119), SGLT-2i tedavisinin
ventrikiiler aritmiler {izerine etkisi daha ayrintili bir gekilde anlagilmasi

beklenmektedir.

Bizim calismamizda, amiodarone kullanim orani ICD sok (+) grupta anlamh
olarak yiiksek saptandi (p<<0,001) ve amiodaron kullanimi ICD sok riskini 17.37 kat
arttirdigt belirlendi. Bulgularimiz PARADIGM-HF c¢alismasi ile uyumlu olup,
PARADIGM-HF c¢alismasinda da, ventrikiiler aritmi, ICD sok ve resusite edilmis
kardiyak arrest olan hastalarda daha sik amiodaron kullanimi tespit edilmisti (72).

Ayrica Schrickel ve ark’in yaptig retrospektif bir ¢alismada, BB ve dijital kullanimi
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ile amiodaron kombinasyon tedavisinde artmis malign polimorfik VT riski
saptanmistir (120). Negatif kronotropik ilaclar ile amiodaron kullanimi proaritmik
olay riskini artirmaktadir. Bunun nedeni kombinasyon tedavilerinde artmis potasyum
kanal blokaj1 ve bunun sonuncunda gelisen bradikardi kaynakli ventrikiiler aritmlere
bagli oldugu diisiiniilmektedir (121). Ayrica ¢alismamizda amiodaron kullaniminin
en sik nedeni AF’di. AF’nin de ventrikiiler aritmiler i¢in bir risk faktorii oldugu iyi

bilinmektedir.

Bizim calismamizda, ICD sok (+) olan grupta, kontrol grubu ile kiyasla yas
ortalamasi daha yiliksek saptandi ve yaptigimiz multivariete analizine gore yastaki
artis 1.06 kat ICD sok alma riskini artirdigini bulduk. Calismamiz DANISH
calismasi ile uyumlu olup bu calismada, ICD grubundaki yas1 <70 olanlarda, uzun
donem takiplerde, tiim nedenlere bagl 6lim ve ani kardiyovaskiiler 6liim insidansi

kontrol grubuna gére daha diisiikk bulunmustur (122).

AF’nin, ventrikiiler aritmi riskini artirdig1 yoniinde ¢ok sayida klinik ¢aligma
bulunmaktadir (123-125). Kim ve ark’in yaptig1 bir calismada, 10 yillik takipte AF’si
olan hastalarda olmayanlara kiyasla, ventrikiiler tasiaritmi riski 4.593 kat daha fazla
saptanmistir (123). Bizim ¢alismamizda da, ICD sok(+) grubunda, kontrol grubuna
kiyasla daha fazla sayida hastada AF mevcuttu fakat bu istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (%26,7 e karst %15,8, p=0,059).

Son olarak ¢aligmamizda, ICD sok (+) alan grup, almayan grup ile
kiyaslandiginda LVEF <%25’1nda olan hasta sayis1 (%64,4’e kars1 %45,5, p=0,007)
ve LVEDD cap1 (65,66+10,1’e kars1 62,11+7,79, p =0,006) anlamli olarak yiiksek
saptandi, fakat yapilan multivariyete analizinde LVEF ve LVEDD i¢in anlamli fark
bulunamadi. LVEF’nin <%25 olmas1 ve artmis LVEDD’ nin bir¢ok ¢alismada, KY
hastalarinda tiim nedenlere bagl 6liim, KY nedenli hastaneye yatis ve ani kardiyak
Olim i¢in artmus risk ile iligkili oldugu uzun zamandan beridir iyi bilinmektedir

(1,4,6).
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Calismanin Sinwrliliklar:

Calismamizin bazi sinirliliklart bulunmaktaydi. Birincisi, ¢aligma retrospektif
olarak yapilmis bir ¢alisma olup veri se¢iminde taraflilik (bias) riski tasimaktadir.
Ikincisi, randomize kontrollii bir calisma degildir. Uciinciisii, dislama kriterleri
sonrasinda kalan ICD sok almayan hastalarin hepsi kontrol grubuna dahil
edilmemistir ve bu nedenle veri se¢imi taraflilik riski tagimaktadir. Dordiinciisii,
hasta sayis1 goreceli olarak sinirliydi. Fakat, dislanma kriterlerinin kapsamli olmasi
nedeniyle hasta sayisinin azaldigi soylenebilir. Ayrica hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle farkli BB tedavilerin birbirine olan dstiinliigii kiyaslanamamuistir.
Besincisi, ¢alismamiza dahil edilen hastalarin ila¢ uyumlulugu bilinmemektedir, bu
da sonuglarimizin klinik pratik iizerine etkili olma beklentimizi diisiirmektedir. Bu
nedenle bulgularimizin dikkatli yorumlanmasi gerekmektedir. Elde ettigimiz
sonugclarin, prospektif, biiyiik ¢apli plasebo kontrollii ¢ift kor randomize ¢alismalarla
desteklenmesi gerekmektedir.
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6. SONUC

Bu retrospektif calismada, hedef doz betabloker kullaniminin istirahat kalp
hizindan bagimsiz olarak primer koruma ICD’li hastalarda ilk sok riskini azalttigi
bulunmustur. OMT kullaniminin da betabloker dozundan bagimsiz olarak bu riski
azalttig1 gosterilmistir. KY hastalarina yaklasimda, tedavide yapi tasi haline gelen
medikal tedavi optimazasyonunun daha once hi¢ bir c¢alismada ICD ilk sok
tizerindeki etkisine dikkat cekilmemistir. Bu alanda daha kapsamli prospektif

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. EKLER

Ek 1. Ankara Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
IL SAGLIK MUDURLUGU
Ankara Sehir Hastanesi
1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhg

Sayi : E.Kurul -E1-23-3175

3175-n0’lu ¢aligma

Ankara Sehir Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’nde yapilmasi planlanan “Primer koruma
implante Edilebilen kardiyoverter defibrilat6r olan hastalarda betabloker dozunun ventrikiiler
tagiaritmi nedenli soklama tizerindeki etkisi” konulu ¢alisma incelenmis olup, Etik agidan oy
birligiyle uygun goriilmiistiir.

11/01/2023

Prof. Dr. Hiirrem Bodur
Etik Kurul Baskani
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9. 0ZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi: Nur Beton
Yabana dili: Ingilizce, Arapga, Fransizca (B1)
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