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d)

OZET

Amag. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT) uygulanan non-iskemik dilate
kardiyomyopatili hastalarda fQRS (fragmante QRS) varligmin hastanin klinik,

elektrokardiografik ve ekokardiografik parametreleri tizerine etkisini arastirdik.

Materyal ve Metod. Calismaya non-iskemik dilate kardiyomyopatili 26’si kadin (%
46,5), 30’u erkek (% 53,5) toplam 56 hasta dahil edildi. KRT takilma endikasyonu olarak
optimal medikal tedaviye ragmen NYHA sif II-1V septom, sol ventrill ejeksiyon
fraksiyonu (SVEF) < %35, QRS suresi >130 msn olan (komplet sol dal blogu 50 olgu,
komplet sag dal blogu 6 olgu) hastalar alindi. Bu hastalarin fQRS olup olmamasina gore
iki gruba ayrildi. Her iki grup prospektif olarak klinik, elektrokardyiografik ve

ekokardiyografik parametreleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular. Hastalarin bazal 6zellikleri agisindan (yas, cinsiyet, QRS siiresi, SVEF, NYHA
sinifi, sol/sag dal blogu vb.) her iki grupta anlaml fark yoktu. KRT implantasyon sonrasi
10. ayda, fQRS’i olan ve olmayan grup kiyaslandiginda, QRS sireleri (125,9+13,6 vs.
123,9+15,3 p: 0,61) ; SVEF% (36,8+10,0 vs. 32,2+9,6 p:0,12); NYHA smift (2,10+0,58
vs. 2,02+0,56 p:0,57); hastaneye bagvuru sayisi (0,72+1,63 vs. 0,71+1,48 p:0,98) olarak

degerlendirilmis olup iki grup arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamustir.

Sonu¢. Non-iskemik dilate kardiyomyopatisi olan ve bi-ventrikiler pacemaker (KRT)
implante edilen hastalarda fQRS varliginin ; QRS siiresindeki kisalma, NYHA smifinda
gerileme, SVEF’deki diizelme, hastaneye basvuru sayisi {izerine belirgin bir etkisinin

olmadig1 sonucuna ulastik.



1. GENEL BILGILER

1.1. KALP YETERSIZLIiGi

1.1.1. Giris
Yaklasik son 70 yil igerisinde kalp yetersizligi (KY) igin farkli tanimlamalar yapilmistir. ilk
tanimlama Thomas Lewis tarafindan “Kalbin muhteviyatinin yeterince bosalamamasi

durumudur” olarak dile getirilirken Paul Wood, “Kalbin viicudun ihtiyac1 i¢in gereken yeterli
dolasimi saglayamamasi durumudur” demistir.1 Ik degerlendirmelerde daha ¢ok sol ventrikiil

(SV)in pompa yetersizligi vurgulamisken; giiniimiizde de KY’nin bir sendrom oldugu ve

hastalarin belirti ve bulgulariyla tanimlanmasi gerektigi goriisti 6n plana ¢ikmustir.

KY, kalbin yapisal veya fonksiyonel bozuklugundan kaynaklanan dolum veya pompa
fonksiyonlarinda bozulmanin izlendigi; yorgunluk, efor ile gelen nefes darligi, ortopne,

paroksismal noktiirnal dispne, noktiiri, mental durum degisiklikleri, anoreksi ve abdominal
agr ile karakterize olabilen kompleks bir klinik sendromdur. Asirt s1vi birikimine ve/veya

diisiik kalp debisine bagl belirtiler genellikle egzersizle birlikte artmaktadir. Fizik muayene
bulgular1 ise Sol ventrikiil (SV) dolus basincindaki artig, voliim yiiklenmesi, diisiik debi,
pulmoner hipertansiyon ve kardiyomegalinin varlig1 dogrultusundadir. Siv1 yiikklenmesinin ii¢
onemli bulgusu pulmoner konjesyon, boyunda vendz dolgunluk ve periferik édemdir. Bu
tabloda fizik muayene sirasinda karin sag kadraninda yapilan kompresyon vendz doniisiini
arttirmak suretiyle juguler vendz basinct arttirmaktadir (hepatojuguler reflii). KY’nin
tanisinda belirtiler ve klinik 6zge¢mis tek basina yeterli olamamaktadir. Mesela; KYnin
tanisinda tek basina ortopnenin duyarlili§i % 25, nokturnal nefes darlig1 % 29, boyunda venéz

dolgunluk % 32.7 ve hepatomegalinin tek basina duyarliligit ancak % 16.9 oraninda
olmaktadir.®> KY’nin tanist icin tipik belirtilerle birlikte fizik muayene bulgular1 ve yapisal
veya fonksiyonel bozukluklarinin objektif kanitlar1 gerekmektedir. KY tanisiyla tedaviye
baslanilan hastalarda genellikle semptomatik iyilesme goézlenmelidir. Asemptomatik KY
hastalarinda da mortalite oran1 yiiksektir. Prevalansi ise > 45 yas grubunda % 34 olarak
bildirilmektedir. Dolayisiyla tanidan sonra hastalar asemptomatik olsalar bile uygun tedavi
yaklasimlar1 takip edilmelidir.® 4 Diger onemli bir nokta ise, KY tanisi alan hastalarda
mutlaka etiyolojik neden arastirilmalidir. Detayli 6ykii ve fizik muayene ilk adim olmaliyken

ekokardiyografiyle SV nin sistolik fonksiyonlari, ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve diger yapisal

degisiklikler degerlendirilmelidir.5 KY ’nin tanisinda gogis grafigi ve elektrokardiyografi



mutlaka yer almaliyken gerektiginde manyetik rezonans ve tomografi yontemleriyle altta
yatan sebebin ciddiyeti ve dogas1 hakkinda bilgi edinilebilir. BNP (B Tipi Natriiiretik Peptid)
ve NT-proBNP (N-terminal pro B tipi natrilretik peptid) gibi natritretik peptidler (NP),
SV’nin voliim ve basing yilikselmesine karsin salinmaktadir. NP’ler yas, cinsiyet, kilo ve
bobrek fonksiyonlarindan etkilenmekle birlikte serumda yiikselmesi KY ve KYne neden
olabilecek hemodinamigin varligini gt')sterrnektedir.5'7 Dolayistyla NP’ler hemodinamik

degisikliklerin gostergesi olarak KY’nin tanisinda ve prognoz tayin edilmesinde biitiin

kilavuzlarin tavsiye ettigi bir parametredir.

1.1.2. Kalp Yetersizliginin Tanim
KY, normal dolum basinglarina ragmen, kalbin dokularin metabolik ihtiyag¢larini kargilayacak

kadar oksijen sunamamasina sebep olan, kardiyak yapisal veya islevsel bozukluk seklinde
ifade edilebilir. ' Klinik olarak KY ise, kalpteki yapisal veya islevsel bozukluktan
kaynaklanan, hastalarda nefes darligi, ayak bileginde sisme ve halsizlik gibi tipik belirti ve
artmis juguler ven basinci, akcigerde krepitasyon ve kalp tepe atiminin yer degistirmesi gibi
bulgularin goriildiigi klinik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir. KY belirtilerinin ¢ogu ayirt

ettirici degildir, bu ylizden sinirli tanisal deger tasirlar. Bu nedenle bazen KY tanis1 koymak

oldukca guc olabilir. 1128

KY belirtilerinin ¢gogu su ve sodyum tutulumuna baghdir ve
diiiretik tedaviyle hizla ¢oziilebileceginden dolayi,bu tedaviyi almakta olan hastalarda
belirtiler miiphem olabilir. Bu nedenle KY teshisinin temelinde altta yatan kardiyak
patolojinin gosterilmesi yatmaktadir. Altta yatan patoloji, genellikle ventrikiiler sistolik
disfonksiyona yol acan miyokardiyal hastaliktir. Altta yatan kardiyak patolojinin ifsa edilmesi
tedaviye ait nedenlerden otiirii biiylik 6nem tasir, ¢iinkii nedeni bilinen bir patoloji, klinisyeni
kesin bir tedaviye yonlendirir. Sebep ve sonug iliskisine dayanarak KY c¢esitli alt gruplarda

incelenebilir.

1.1.2.1. Diisiik veya kornmus ejeksiyon fraksiyonlu KY

SV ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ile iliskili kavramlar, KY’yi tanimlamak i¢in kullanilan
temel terminoloji tarihseldir ve SVEF o6l¢limiine dayanir. Cebirsel olarak; EF, atim hacminin
(diyastol sonu hacimden sistol sonu hacmin ¢ikarilmasi) diyastol sonu hacmine boliinmesi ile
elde edilir. SV kasilma ve bosalma islevleri azalmis olan hastalarda, SV genislemesi
nedeniyle daha biiylik bir hacmin kii¢lik bir kisminin atilmasina bagh olarak diyastol sonu
hacimdeki artig sayesinde atim hacmi korunabilir. Sistolik islev bozuklugu ciddiyeti arttikca
EF normale gore azalir ve genellikle diyastol sonu ve sistol sonu hacimleri artar. EF, yalnizca

prognostik degerinden dolay1 degil, aynm1 zamanda ¢ogu klinik ¢aligmada hastalarin EF’ye



gore se¢ilmesinden dolay1 da dnemlidir. Sistolik KY veya diisiik EF’si olan hastalarla (DEF-
KY) yapilan temel klinik ¢aligmalara genellikle EF < %35 olan hastalar dahil edilmistir ve
giinimiizde etkinligi kanitlanmis tedavilerin sadece bu grup hastalarda etkin oldugu

gosterilmistir.

Tablo 1. Kalp Yetersizligi Tanisi

DEF-KY KEF-KY
1. | Tipik KY 1. | Tipik KY semptomlari
semptomlari

2. | Tipik KY bulgular 2. | Tipik KY bulgulari

3. | Distik SVEF 3. | Normal/hafif azalmigs SVEF ve dilate olmayan
SV

4. | Illiskili yapisal kalp hastaligi (SA dilate/ SV

hipertrofik) ve diyastolik islev bozuklugu

Not: DEF-KY tanisi i¢in 3, KEF-KY tanisi i¢in 4 kosulun karsilanmis olmasi gerekir. Tablo verileri
ESC KY kilavuzundan alinmuistir.

Diger taraftan, yakin zamanda, EF > %40-45 olan ve bagka kardiyak bozuklugu olmayan
(kapak hastalig1 ya da perikart hastalif1 gibi) KY hastalar1 ile de ¢alismalar yapilmistir. Bu
hastalarin bazilarinda EF tamamen normal degerlerde (genellikle > % 50) olmamakla beraber,
sistolik islevlerde de biiylik bir azalma goriilmemektedir. Bu nedenle, bu hastalar1 tanimlamak
icin korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY terimi (KEF-KY) gelistirilmistir (Tablo 1). EF
degeri % 35-50 arasindaki hastalar bir ‘gri alan1’ temsil etmektedir ve biiyiik olasilikla birincil
olarak hafif sistolik islev bozukluguna sahiptirler. KEF-KY tanis1 biiyiik oranda bir diglama

tanis1 oldugundan, DEF-KY tanisina gore daha zordur. Oncelikle anemi ve kronik akciger

hastalig1 gibi, hastanin belirtilerine yol agabilecek kalp dis1 olas1 nedenler dislanmalidir.
Siklikla bu hastalarin kalpleri dilate degildir ve ¢ogunda SV duvar kalinliklar1 ile sol atriyum
(SA) boyutlar1 artmistir. Cogunda, bu hastalardaki KY’nin nedeni olarak kabul edilen

diyastolik islev bozuklugunun (Bu nedenle ‘diyastolik KY’ terimi ortaya atilmistir.) kanitlar

16,17 g degerinin ve normal araliginin belirlenmesinin, uygulanan gorintileme

mevcuttur.
teknigine, analiz yontemine ve uygulayiciya bagh oldugu unutulmamalidir. Diger yandan,

daha duyarl yontemlerle sistolik fonksiyonun 6l¢iimii, korunmus ve normal EF degeri olan



hastalarda anormallikler gosterebilir. Bu yiizden korunmus ya da azalmis sistolik islev terimi

yerine korunmus ya da azalmis EF terimi tercih edilmektedir.

1.1.2.2. Sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi

KY genellikle fonksiyon bozuklugunun tipine gore sistolik ve diyastolik olmak Uzere iki ana
grupta incelenir. Diyastolik fonksiyon bozuklugu tek basina diyastolik KY anlaminda
degildir. Diyastolik disfonksiyon, ventrikiiliin genisleyebilme 06zelliginin, dolus veya
relaksasyonun bozulmasi anlamindadir. Diyastolik KY (DKY) veya SV sistolik fonksiyonlari
korunmus KY i¢in KY’nin semptomlariyla birlikte ekokardiyografik objektif kanitlarin
olmasi sarttir. Kesin bir EF sinir1 belirtilmemekle birlikte SV fonksiyonlar1 korunmus (SVEF
> % 50) KY olarak tanimlanmaktadir. Gergi pek ¢ok KY olgusunda sistolik ve diyastolik

fonksiyon bozuklugu bir arada bulunmaktadir. SV fonksiyonlarinin korundugu
diyastoik KY hastalari, sistolik KY’e gore daha yash , hipertansif ve daha ¢ok kadinlardan

olusmaktadir. Her iki grupta mortalite agisindan sistolik KY i¢in % 12, diyastolik KY i¢in %

10 mortalite oran1 tespit edilmis olup bu degerler her iki grup i¢in oldukga yliksek olarak

degerlendirilmistir. 22

1.1.2.3. Akut ve kronik Kkalp yetersizligi

KY’nin alisilagelmis 6nemli siniflamalarindan biri de KY’nin klinik olarak ortaya c¢ikisina
gore akut veya kronik olarak ayirimidir. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) ‘“akut”
kelimesini kimileri hastalifin ciddiyeti, kimileri ise dekompanze durum, hatta yeni baslayan
KY olarak degerlendiklerinden dolayr 2008 yili kilavuzunda farkli bir siniflandirmay1 6n
gérmiistiir. S6z konusu yeni siniflandirmada yeni baslayan KY ilk KY atagini, gecici KY ise
belli bir surede semptomatik olan ve uzun donem tedavinin gerekli olabilecegi hastalar
kapsamaktadir. 2 Akut tabloda ani baslayan istirahat ve/veya egzersizle birlikte nefes darligi
s6z konusu iken kronik durumda periferik 6dem ve asit 6n planda olabilmektedir. Zaman
icerisinde pulmoner vendz kapasitenin voliim ylklenmesine adaptasyon gdstermesinden

dolay1 alveollerdeki siv1 birikimi tiim akcigerdeki sivi artisina ragmen azalacaktir.

1.1.2.4. Sol ve sag kalp yetersizligi

Konjestif KY’de teori, sivi birikiminin etkilenen boslugun gerisinde gerceklesmesi iizerine
kurulur. Pulmoner konjesyona bagli semptomlar ve plevral efiizyon oncelikli olarak sol kalp
ile iligkiliyken, pretibiyal 6dem, hepatomegali, asit daha ¢ok sag KY’nin sonucudur. Sivi
birikimi, glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi ve renin-anjiyotensin-aldosteron (RAA)

sisteminin aktivasyonu sonucu gerceklesir. Azalmis kardiyak output glomeriiler filtrasyon



hizin1 azaltarak renin ve aldosteron salinimin artirir. Vendz konjesyon ve azalmis kan akimi
nedeniyle olusan hepatik yetersizlik aldosteron metabolizmasini etkileyerek aldosteronun
daha da artmasina neden olur. Sonug¢ su ve tuz tutulumudur. Sag ventrikiil yetersizliginin en

stk sebebi, sol ventrikiil yetersizligin neden oldugu pulmoner arter basincin yiikselmesi,

yetersiz bobrek perflizyonu, su-tuz retansiyonu ve dolasimda sivi birikmesidir. 2

1.1.2.5. Yiiksek ve diisiik debili KY
Yiiksek debili KY’nin en sik sebepleri anemi, tirotoksikoz, septisemi, karaciger yetmezligi,
artriyovendz santlar, Beriberi, Paget’s hastaligi olmaktadir. Yapisal kalp hasari olmaksizin

kalbin debisine bagli olarak ¢ikan klinik tablolarda semptomlar sebebe yonelik tedaviyle

tamamen diizelebilmektedir. 2

Istirahatte diisiik attmli KY birgok kardiyovaskiiler hastalik sonucu olusan KY’nin
karakteristik bulgusudur. Diisiik atimli KY soguk ve siyanotik ekstremitelerle karakterizedir,
nabiz basinci daralmistir ve arter-ven oksijen saturasyon farki artmistir. Yiiksek atimli KY’de
ekstremiteler genellikle sicak ve kizariktir ve nabiz basinci genislemistir ve arter-ven oksijen

saturasyon farki normaldir.

1.1.2.6. iskemik ve non-iskemik KY

Koroner arter hastaligi toplumda kalp yetersizliinin en sik sebebidir. Iskemi ve enfaktiis
sonucu sag-sol, akut-kronik, sistolik veya diyastolik kalp yetersizlikleri meydana gelebilir. En
onemli mekanizma miyokard infarktiisii ile olusan miyokard nekrozudur. Koroner arter
hastalarinda stunned ve hiberne miyokard varliginin tespiti tedavi ile geri doniisiim agisindan
onemlidir ¢iinkii kardiyak miyositler canli durumdadir ve reperfiizyonla fonksiyonel iyilesme
gostermektedir. Stres-ekokardiyografi, positron emisyon tomografi, miyokard sintigrafisi
ayrimda yardime tetkiklerdir. Diger bir mekanizma miyokard infarktiisii sonrasi patolojik
remodeling sonucu gelisen iskemik kardiyomiyopatidir. Ventrikiilde anevrizma gelisimi,
fibrozis, ventrikuler ve atriyal aritmiler, papiller kas iskemisi veya anuler dilatasyon sonucu
olusan mitral yetersizligi ve nérohormonal aktivasyon gibi bir¢ok faktor kardiyak dilatasyon
ve KY’ye dogru ilerlemeye sebep olur. Iskemik kardiyomiyopati biiyiik epikardiyal koroner
damarlarin aterosklerotik daralmasi ile ilgilidir. Ancak diffiiz kiiciik damar hastaligi da
iskemiye yol acarak miyokard disfonksiyonuna sebep olabilir. Diyabetik hastalarda
epikardiyal koroner arterlerde aterosklerotik daralma olabilecegi gibi kiigiik damar hastaligi
da olabilir. Iskemik ve non-iskemik KY tedavideki farklar acisindan birbirlerinden

ayrilmahdir. Iskemik K'Y de siklikla gegirilmis miyokard enfarktiisii ykiisii, gdgiis agrist,



miyokard iskemisi ve enfarktiisiinlin elektrokardiyografik bulgulari, ekokardiyografik olarak
tespit edilen duvar hareket bozukluklar1 ve anjiyografik olarak epikardiyal damarlarda
daralma tespit edilir. Canlilik aragtirmasi kilavuzlugunda yapilan reperfiizyon ve patolojik

remodelingin 6nlenmesine yonelik tedavi stratejileriyle sagkalim oranlar yiikselmektedir..

1.1.3. Kalp Yetersizligi Evreleme
1.1.3.1. NYHA smiflamasi

Hastalarin fonksiyonel durumuna gore klinik tablonun siniflandirmasi (New York Kalp

Birliginin, NYHA) siniflamasi ilk kez 1928 yilinda tanimlanmis iken en son 1994 yilinda
revize edilmistir. 23 ’den IV’e kadar hastalar fiziksel aktivitelerine gore siniflandirilmaktadir:

Smif I- Yiksek diizeyde egzersizle semptomlar (dispne, g¢arpinti, halsizlik vs.) ortaya

cikmaktadir. Hasta > 7 MET gerektiren (0rn: basketbol) aktiviteleri yapabilir.

Smmif II- Orta diizeyde egzersizle semptomlar (dispne, carpinti, halsizlik vs.) ortaya

cikmaktadir. Hasta <5 MET gerektiren aktiviteleri yapabilir.

Smif III- Hafif diizeyde egzersizle semptomlar (dispne, carpinti, halsizlik vs.) ortaya
cikmaktadir. Hasta <2 MET gerektiren aktiviteleri yapabilir

Smuf IV- Istirahatta semptomatik Hasta > 2 MET gerektiren aktiviteleri yapamaz. NHYA

simiflamasi gii¢lii bir prognoz gostergesi ve risk belirleyicisi olmaktadir. Fonksiyonel sinif

arttikca hayatta kalma orani azalmaktadir. 23

NYHA smif I hastalarin kalp hastaligina bagh semptomlar1 yoktur. NYHA siuf II, III, IV
hastalarin ise sirasiyla hafif, orta, ciddi semptomlar1 vardir. Belirtilerin ciddiyeti ile SV

islevleri arasinda zayif bir iligki oldugu unutulmamalidir.

1.1.3.2.Killip simiflamasi

Miyokard enfarktiisii sonras1 akut kosullarda hastanin durumunun ciddiyetini tanimlamak igin

Killip siniflamasi kullanilabilir. 34

1.1.3.3. ACC/AHA’nin KY Evrelemesi

KY’ni, kalbin yetersiz fonksiyonuna bagli belirti ve bulgular kiimesi olarak goéren geleneksel
yaklagim, aslinda KY patofizyolojisinin yalnizca bir yoniinii ele almaktadir. SV disfonksiyonu

esas olarak miyokardda meydana gelen bir hasar veya stres ile baslayan ve yeni bir olay



olmasa da ilerleyen progresif bir siirectir. Bu nedenle “ American Collage of Cardiology

(ACC) ” kilavuzu bu progresif siireci klinige yansitmak i¢in yeni bir evreleme yayilanmistir.

Onerilen evreleme sisteminde KY hastalarin gelismesi ve progresyonu birlikte ele
alinmaktadir. KY hastalar1 dort evrede incelenirken ilk iki evre (A ve B) hastalari
asemptomatik ve KY’nin gelismesi i¢in risk tasiyanlardan olusurken; C ve D evreleri

semptomatik KY hastalarin1 kapsamaktadir:

Evre A- Asemptomatik, kalp hasar1 yok ancak KY icin risk faktorleri var. (6rnegin;

hipertansiyon)

Evre B- Asemptomatik, yapisal kalp hasar1 ve SV fonksiyon bozuklugu var (6rnegin; SV

hipertrofisi, miyokard infarktlsu)

Evre C- Kalp hasariyla birlikte semptomatik
Evre D- Refrakter ve son donem KY

NHYA smiflandirmasinin hastaligin ciddiyeti ve mortaliteyle iliskili olmasina ragmen bazi
smirliliklar1 séz konusudur. Ornegin; aym yapisal kalp hastaliginda olan bir kisi zaman
icerisinde smif IV’den smif III veya II’ye gerileyebilmektedir. Dolayisiyla farkli fonksiyonel
siiflarda, yapisal kalp hastaligin boyutu bilinmiyorsa eksik degerlendirme ve tedaviye neden

olabilmektedir. Ayrica fonksiyonel siniflandirmanin goézlemciler arasi degiskenligi ve

24-27

tekrarlanilabilirligi yiiksek ve % 50’ye yakin olmaktadir. KY semptomlari siddetinin ilag

degisikligi yapilmaksizin da degisebilecegi veya ventrikiil fonksiyonlarinda belirgin bir
degisiklik olmaksizin ila¢ tedavisiyle fonksiyonel kapasitenin degisebilmesi NYHA
siiflamasinin diger sinirliliklar arasinda yer almaktadir. Buna karsin yapisal ve fonksiyonel

degisikliklerdeki diizelme ¢ogu zaman belirgin semptomatik diizelmeyle birliktelik
gt)stermektedir.5

KY’nin progresif bir sendrom oldugu goézoniline alinarak Onerilen ACC/AHA evreleme
sisteminde asemptomatik olan evre A ve B hastalar1 KY ic¢in risk faktorii tasiyan hasta gruplarn

arasinda yer almaktadir. Ornegin hipertansiyon, koroner arter hastalig1 veya diyabetik hastalarda

SV fonksiyon bozuklugu goriilmemesine ragmen evre A’da siniflandirilirken; evre B hastalar
yapisal kalp hastalig1 olan ancak asemptomatikleri kapsamaktadir. ® Yeni evreleme sistemi daha

objektif bir degerlendirme olanagi saglamasina ragmen kesinlikle NYHA simiflamasi yerine

gelmis degil ancak risk ve tedavi yoOnlendirmesinde tamamlayict bir  unsur



olmaktadir. NYHA simiflamasinda evrelere gore bir ilag tedavisi sz konusu olmamasina

karsin yeni sistemde her evreye gore tedavi segenekleri belirlenmistir. Evre C grubu ig¢in
onerilen tedaviler hasta, NYHA smif I olsa bile uygun ve olmasi gereken bir tedavi olacaktir.”
ACC/AHA evreleme sistemine gore KY gelismesi bazi risk faktorleri ile iliskili olup
miyokardiyal hasarla baslamaktadir. Bu evreleme tedavi igin ¢ok Onemlidir, SV

disfonksiyonu bulgular1 saptanmadan dahi baslanan tedavi ile KY’ye bagli mortalite ve

morbidite azaltilabilir.

1.1.4. Kalp Yetersizliginin Tanmisi

1.1.4.1. Belirti ve bulgular

KY teshisini koymak O6zellikle erken evrelerde zor olabilmektedir. Her ne kadar emareler
hastay1 tibbi yardim almaya yol gosterse de, KY semptomlarinin bir cogu spesifik degildir ve
bu nedenle KY ve diger sorunlar arasinda ayirict tan1 yapmak kolay olmayabilir (Tablo 2).
KY icin daha spesifik olan semptomlar 6zellikle hafif semptomlar: olan hastalarda daha az
siklikta goriiliir ve bu yiizden de sensitivitesi diisiiktiir.!*® K'Y nin pek cok bulgusu, sodyum
ve su tutulumundan kaynaklanir, bu yiizden de spesifik degildir. Periferik 6demin de baska
birgok sebebi vardir ve o6zellikle spesifitesi olmayan bir bulgudur. Sodyum ve su
tutulumundan kaynaklanan bulgular diiiretik tedavi ile hizla gerileyeceginden bu tedaviyi
almakta olan hastalarda saptanamayabilir. Bu durumda tedavi alan hastalar1 degerlendirmek

daha da zorlagir. Yiiksek juguler venbasinci ve kalp tepe vurusunun yer degistirmesi gibi daha

Spesifik bulgular1 saptmak daha da zordur ve bu yiizden tekrarlanabilirligi daha azdir.
Semptom ve bulgularin saptanmasi ve yorumlanmasi; obez bireylerde, yaslilarda ve kronik
akciger hastaligi olanlarda 6zellikle zor olabilir.?2-%% Hastanin tibbi anamnezi de oldukca

onem arzetmektedir. KY, iligkili tibbi anamnezi olmayanlarda oldukg¢a az seyrekken, belirli

ozellikler, 6zellikle gecirilmis miyokart enfarktiisii gibi uygun bir anamnez, uyumlu semptom
ve bulgular olan hastalarda, biiyiik 6l¢iide KY olasiligint artirir. 31-34 By nokta, guvenilir

sekilde KY tanis1 koyabilmek i¢in, hastanin belirti ve bulgularindan sorumlu oldugu
diistinlilen yapisal veya fonksiyonel kalp hastaliginin objektif kanitlarini elde etmenin

gerekliliginin altin1 ¢izmektedir.

Bir kez KY tanis1 konuldugunda, KY nedenini ortaya ¢ikarmak, ozellikle spesifik
diizeltilebilir nedenler olabilecegi icin ¢ok 6nemlidir. Belirti ve bulgular, hastanin tedaviye

yanitinin ve zaman ig¢indeki kararliliginin gozlenmesinde 6nem tasir. Tedaviye ragmen



belirtilerin devam etmesi genellikle ilave tedavilere ihtiya¢ oldugunu gosterirken, belirtilerin

kotiilesmesi ciddi bir gelismedir ve hizli tibbi takip ve tedavi gerektirir.

Tablo 2. Tipik KY belirti ve bulgulart

Semptomlar Bulgular
Tipik Daha 6zgul
v Nefes darhigi v Juguler ven basincinda artig

Ortopne

v
v" Paroksismal noktirnal dispne
v’ Egzersiz toleransinda azalma
v’ Halsizlik, yorgunluk, egzersiz sonrasi
toparlanma siiresinin uzamast
v Ayak bilegi sisligi
Daha az tipik
v Gece gelen 6ksiriik
Hisilt1 (wheezing)
Kilo artis1 (>2 kg/hafta)
Kilo kaybi (ileri KY’de)
Siskinlik hissi
Istahsizlik
Konfiizyon (6zellikle yaghilarda)
Depresyon
Carpinti
Senkop

AN N NN Y U N NN

Not: ESC 2012 KY kilavuzundan alinmistir.

1.1.4.2. Fizik Muayene

N X X

Hepatojuguler refli
Kalp sesi (gallop ritmi)
Kalp tepe vurusunun sola kaymasi

Kalp seslerinde uftrim

Daha az 6zgul

v

AN N N N NN

Periferik 6dem (ayak bilegi, sakral,
skrotal)

Akcigerde krepitasyon
Akcigerlerde havalanma azlig1 ve
akciger bazallerinde perkiisyonda
matite alinmasi (plevral efiizyon)
Tasikardi

Tasipne (>16 solunum /dk)
Diizensiz nabiz

Hepatomegali

Asit

Zayiflama (kaseksi)

Inspeksiyonda anksiyete, ikter, siyanoz, boyun venlerinde dolgunluk, solukluk, ¢gomak

parmak, adrenerjik aktivasyon artisina bagl sogukluk ve terleme, bacaklarda ve karinda

sislik, dekiibit tilserleri, kaseksi, tasipne, Cheyne-Stokes solunumu; palpasyonla kalp tepe



atiminin yer degistirmesi, pretibial 6dem, hepatojuguler reflii, hepatosplenomegali, asit, A-V
fistiile bagl tril; perkiisyonda asit, plevral efiizyon, kardiyomegali; oskiiltasyonda S3, S4
varligi, sistolik ve diyastolik iifiirlimler, perikardiyal silirtiinme sesi, akcigerde ince ve kaba

raller irdelenmelidir.

1.1.4.3. Temel baslangic incelemeleri

1.1.4.3.1. Ekokardiyogram
KY siiphesi olan hastalarda ekokardiyogram ve elektrokardiyogram (EKG) en yararh testlerdir.

Ekokardiyogram, kalp bosluklarinin hacimleri, ventrikiil sistolik ve diyastolik islevleri, duvar

16-19,35-42 gy, bilgiler, sistolik islev

kalinliklar1 ve kapak islevleri hakkinda hizli bilgiler verir.
bozuklugu i¢in ACE inhibitdrii ve beta-bloker veya aort darlig1 i¢in cerrahi girisim gibi uygun
tedaviye karar vermede kritik 6éneme sahiptir. Ekokardiyografi terimi burada; iki boyutlu/lc
boyutlu ekokardiyografi, vurulu (PW-) ve sirekli (CW-) akim doppleri, renkli doppler ve doku
doppler (TDI) goriintileme dahil tim kardiyak ultrasonografik gorintileme tekniklerini

kapsayacak sekilde kullanilmistir.

SVEF, hacimlere, onylike, artyiike, kalp hizina ve kapak islevlerine bagli oldugu i¢in bir
kasilma gostergesi degildir ve atim hacmi ile ayni anlama gelmez. Atim hacmi, KEF-KY
hastalarinda ve SV konsantrik hipertrofisinde azalabilirken, DEF-KY hastalarinda SV
genislemesine bagli olarak korunabilir. EF belirgin mitral yetersizligi olan hastalarda
korunabilir (ve atim hacmi azalir). Bu yiizde EF klinik baglamda yorumlanmalidir. EF’yi
Olgmede onerilen ekokardiyografik yontem apikal biplan diskler yontemdir (modifiye

Simpson kural1).  Ancak, bu yontem endokard sinirinin hassas bir sekilde ¢izilmesine
bagh oldugu ig¢in, goriinti kalitesinin yetersiz oldugu durumlarda endokard sinirlarini

belirlemek i¢in bir kontrast madde kullanimi Gnerilmektedir. 43 Dogrusal boyutlardan EF

hesaplama yontemleri olan Teichhoz ve Quinones yontemleri 6zellikle bolgesel SV islev

bozuklugu olan hastalarda hatali sonuglanabilir. Bu yontemler ve gorsel EF degerlendirmesi

Gnerilmemektedir. *3 Yeterli nitelikteki uc boyutlu ekokardiyografi ventrikiil hacimlerinin

Ol¢timiinde ve EF hesaplamasinda daha iyi bilgi verir. 4 SV duvar hareket skoru indeksi, EF
icin kabul edilebilir bir alternatiftir; ancak yaygin olarak kullanilmamaktadir. Diger SV
sistolik iglev gostergeleri AV plan sistolik ekskiirsiyonu, sistolik doku doppler hizlar1 ve
deformasyon Olglimleridir (strain ve strain hizi). Deformasyon goriintiileme, SV sistolik

islevlerindeki kiiciik degisiklikleri tespit etmede EF’den daha duyarhdir. Ancak,



tekrarlanabilirlik ve standardizasyon konular1 deformasyon goriintiilemenin rutin kullanimin

simdilik kisitlamaktadir.

KEF-KY hastalarinda altta yatan patofizyolojik bozuklugun SV diyastolik islev
bozuklugu oldugu diisiiniilmektedir ve bu yiizden bu tip KY nin tanisinda SV diyastolik islev
bozuklugunun teshisi esastir. SV diyastolik islev bozuklugunun islevsel ekokardiyografik
gostergelerinin  normal degerlerinin yas, kalp hizi ve viicut Olgiisiine bagli olabilecegi
unutulmamahdir.*> 46 Onemli olarak, hi¢ bir ekokardiyografik parametre tek basina SV
diyastolik islev bozuklugu tanisin1 koymada yeterli 6lgiide kesin ve tekrarlanabilir degildir. Bu
ylizden, tiim iligkili iki boyutlu ve doppler verilerini igeren kapsamli bir ekokardiyografik
inceleme Gnerilmektedir.t” 4 40 By inceleme, hem yapisal (SV hipertrofisi, SA genislemesi)
hem islevsel bozukluklarin degerlendirilmesini igermelidir. Doku Doppler goriintiilerden elde
edilen ve mitral aniiliisiinden Olgiilen erken diyastolik miyokardiyal hizlar (Em) miyokardiyal
relaksasyonun degerlendirilmesini saglar. Normal bir Em (gercek zamanli pulsed TDI ile 6lgiilen,

> 8 cm/s septal, > 10 cm/s lateral veya > 9 cm/s ortalama) KY hastalarinda ¢ok nadirdir. E/Em

45, 46

orani, SV dolus basinglar ile iliskilidir. Bu yiizden, SV diyastolik islev bozuklugunun

ekokardiyografik kaniti azalmis Em (Em ortalama < 9 cm/s) veya artmig E/Em oran1 (> 15) veya
bu parametrelerin birlesiminden olusur. En az iki anormal 6l¢iim ve/veya atrial fibrilasyon (AF)
varligi tam olasih@mi kuvvetlendirir. Transozofajiyal ekokardiyografi (TOE), transtorasik
ultrason penceresi yetersiz olmadikca veya alternatif bir yontem mevcut veya uygulanabilir
olmadik¢a rutin tanisal degerlendirmede gerekli degildir. Egzersiz veya farmakolojik stres
ekokardiyografi, tetiklenebilen iskeminin varligini ve yaygmligini belirlemede ve kasilmayan

miyokart dokusunun canliligin1 degerlendirmede kullanilabilir.*? Bu teknik, stipheli ciddi aort

darhigi, diisik EF ve diisiik transvalviiler gradiyenti olan hastalarin degerlendirilmesinde de
kullaniglidir.

1.1.4.3.2. Elektrokardiyogram
KY’ye 6zgii bir EKG bulgusu s6z konusu degildir. Ancak KY’nin etiyolojisinde rol oynayan

durumlara bagli EKG bulgular siklikla KY hastalarin degerlendirmesinde goze ¢arpmaktadir.

EKG, sinoatriyal hastalik, atriyoventrikiiler (AV) blok veya anormal intra-ventrikiler ileti
gibi, kalp ritmini ve elektriksel iletiyi gosterir. Bu bulgular tedavi ile ilgili kararlar igin de
onemlidir (6rn. AF i¢in hiz kontrolii ve antikoagiilasyon, bradikardi i¢in pacing veya komplet

SoDB’si olan hastalar igin kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT)). KY, akut olarak



karsimiza ¢ikan ve tamamen normal EKG’si olan hastalarda ¢ok nadirdir (yaklasik < %2).11’
12, 47-50

1.1.4.3.3. Rutin laboratuvar testleri

Standart biyokimyasal (sodyum, potasyum, kreatinin/hesaplanmis glomeriil filtrasyon hizi) ve
hematolojik testlere ek olarak, tiroit stimulan hormonun Olgiilmesi, tiroit hastaliginin KY’yi
arttiracagindan veya taklit edebileceginden dolay1 dnemlidir. K'Y li hastalarda tan1 konmamais
diyabet sik oldugu i¢in kan sekeri Ol¢climii de 6nem tasir. Karaciger enzimleri de KY’de
bozulabilir. Tedavi oncesi kontrolii kadar, tedavi sonras1 izlemde de biyokimyasal tetkikler
onemlidir. Rutin biyokimyasal ve hematolojik tetkikler, 6zellikle RAA blokajinin giivenle
baslanabileceginin belirlenmesi ve aneminin diglanmasi ve saglayacaklar1 diger faydali
bilgiler agisindan mutlaka gereklidir. RAA sistemi blokerleri baslandiginda, dozlar
arttirlldiginda ve uzun donem izlem sirasinda, 6zellikle araya giren su ve sodyum kaybina yol
acan hastaliklar oldugunda veya su ve sodyum dengesini ya da bdbrek islevlerini etkileyen bir
diger ilag baslandiginda veya dozu degistirildiginde biyokimyasal izlem onem tasir. Ayrica

pek cok rutin laboratuvar testi kiymetli prognostik bilgi de saglamaktadir.

1.1.4.3.4. Natriuretik peptidler
KY belirti ve bulgularinin 6zgiil olmamasindan dolayi, KY siiphesi ile ekokardiyografiye

yonlendirilen pek ¢ok hastada Onemli bir kardiyak bozukluk saptanmamaktadir.
Ekokardiyografiye ulagilabilirligin kisitl oldugu durumlarda, tanida bir alternatif yaklagim,

kalp hastalandiginda veya herhangi bir kalp boslugundaki yiik arttiginda ytliksek miktarlarda

salgilanan bir hormon ailesi olan NP’lerin kan konsantrasyonunu 619mektir.51'54 NP

seviyeleri yagla birlikte artar veya obez kisilerde diisiik olabilir.3° Tedavi almamis hastalarda

normal NP seviyeleri belirgin kalp hastaligint hemen hemen dislar ve ekokardiyografi

51-54

yapilmasina gerek kalmayabilir. Cok sayida calisma iki en sik kullanilan NPtipi, BNP ve

NT-proBNP i¢in, KY’yi dislayan esik degerleri arastlrmlstlr.43'50 Dislama degerleri akut
ortaya ¢ikan veya belirtilerin kotiilestigi hastalarda ve belirtilerin daha yavas ortaya ¢iktigi
hastalarda farklilik gostermektedir. Akut baslangich veya belirtileri kotiilesen hastalarda, en
uygun diglama kestirim degeri, NT-proBNP i¢in 300 pg/mL ve BNP i¢in 100 pg/mL’dir.
Baska bir calismada mid-regional atriyal (veya A tipi) NP’in (MR-proANP) 120 pg/mL’lik
kestirim degerinin akut tablodaki hastalarda NT-proBNP ve BNP’nin yukarida verilen

degerlerinden asag1 olmadig1 gésterilmistir.63



Akut olmayan bicimde karsimiza cikan hastalarda uygun dislayici kestirim degeri NT-

proBNP igin 125 pg/mL ve BNP igin 35 pg/mL’dir. Akut olmayan hastalarda BNP ve NT-

proBNP’nin KY tanisinda sensitivite ve spesifitesi daha dﬁsﬁktﬁr.ss'ez

1.1.4.3.5 Gogiis radyogrami

KY siiphesi olan hastalarin tanisal degerlendirmesinde gogiis radyograminin kullanimi sinirh
olmakla birlikte en yararli oldugu yer, hastanin semptom ve bulgularini agiklayacak alternatif
pulmoner sebeplerin ortaya ¢ikarilmasidir. Gogiis grafisinde pulmoner 6dem, kardiyomegali,
kerley B ¢izgileri, plevral efflizyon, valvuler veya konjenital hastaliklara bagli degisiklikler

degerlendirilmelidir. Alveolar 6dem, interstisyel ddem ve pulmoner vendz basing artigina
bagl sefalizasyonun varliginda tanisal spesifite >%90 olmaktadir.%* Belirgin SV sistolik islev

bozuklugunun gogiis radyografisinde kardiyomegali olmadan da bulunabilecegi akilda

tutulmalidir.



1.1.4.4. Kalp Kateterizasyonu ve Koroner Anjiyografi

Sag kalp kateterizasyonu ventrikiiler dolus basinci, vaskiiler direng ve kardiyak debi hakkinda
bilgi vermektedir. Koroner anjiyografi ise anjina pektoris veya koroner arter hastaligi icin

giicli risk faktorleri olanlar ve akut koroner sendrom sonrasi kardiyojenik sok tablosunda

2

olanlarda tedavi statejisini belirlemek icin onerilmektedir.“ Koroner anjiyografi kapak

hastaligi olan ve cerrahi diizeltme planlanan hastalarda da endikedir.

1.1.4.5. Egzersiz testi

Egzersiz testi, egzersiz kapasitesinin ve eforla gelen nefes darligit ve yorgunluk gibi
belirtilerin nesnel olarak degerlendirilmesine olanak tanir. 65 Alti dakikalik ylirlime testi

(6DYT), cesitli treadmill ve bisiklet protokolleri mevcuttur. Gaz degisim analizi nefes
darliginin kardiyak ve solunumsal nedenlerinin ayiriminda yardimcidir, anaerobik esige
ulasilip ulasilmadigini gosterir ve prognostik bilgi saglar. Etkin tedavi almayan bir hastada
normal egzersiz kapasitesi semptomatik KY tanisini1 diglar, ancak egzersiz kapasitesi ile, EF

de dahil, istirahat hemodinamik Sl¢limleri arasinda zayif bir iliski oldugu unutulmamalidir.

1.1.4.6. Akciger fonksiyon testleri

KY ve akciger hastaliklar1 genelde birlikte seyrettigi i¢in bu hasta grubunda rutin akciger
fonksiyon testleri Onerilmemektedir. Ancak SV sistolik fonksiyonlari normal olan ve

semptomlarin kardiyak kaynakli olmadig: diisiiniilen hasta grubunda faydalidir.

1.1.4.7. Elektrofizyolojik monitdrizasyon

Senkop, presenkop ve resiisitasyondan gecen hasta grubunda aritmi tespiti agisindan
elektrofizyolojik tetkikler onemlidir. KY hastalarinda ventrikiiler aritmiler ¢ok sik olmakta ve
bu hastalarin %50’sinde ani kardiyak 6liim meydana gelmektedir. Ozellikle holter
moniterizasyonu ve elektrofizyolojik inceleme ile saptanan ventrikuler aritmilerin tedavisinde
ICD kullanilmasiyla prognozda saglanan iyilesme ayrica antiaritmik medikasyonun se¢imi ve

medikal tedavi altindaki hastalarin takibi bu tir ileri incelemelerin 6nemini artirmaktadir.

1.1.4.8. Endomiyokardiyal biyopsi
KY’nin tanisinda rutin olarak uygulanilan tanisal bir test degildir. Genellikle sag ventrikiiler
bolgeden olmak Uzere sakoidoz, hemokromatoz, amiloidoz, eozinofilik miyokardit ve

restriktif kardiyomiyopati gibi miyokard hastaliklarin tanisinda miyokardiyal biyopsi

bulgulari taniya katkida bulunmaktadir. 2



1.1.4.9. Diger yontemler

Magnetik rezonans yontemiyle, ventrikiil fonksiyonlari, voliimleri, Kkitlesi, miyokardin
kalinlig1 ve duvar hareketleri incelenebilmektedir. Ayrica miyokardiyal trombiis veya kitle,
kapaklar, perikard ve dogumsal defektler, inflamasyon veya infiltrasyon degerlendirmesi de
yapilabilmektedir. Dispnesi olan ve kesin tani konulamayan hastalarda pulmoner fonksiyon

testleri ve egzersiz testi sirasinda maksimal oksijen tiikketiminin degerlendirmesi Onerilen
testler arasinda yer almaktadir. 2 Aritmi veya senkobu olan hastalarda EKG holterinin
degerlendirmesi Onem tasimaktadir. Kalp hizi, atriyal ve ventrikiiler aritmilerin
degerlendirmesi prognozu ve tedaviyi yonlendirmeye 1s1k tutmaktadir. 2 KY olan hastalarda,

BT’nin temel kullanom alan1 koroner anatominin invaziv olmayan bir yontemle
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gosterilmesidir. Pozitron emisyon tomografi (PET) iskemi ve canliligin

degerlendirilmesinde kullanilabilir, ancak akim isaretleyicileri cihazin bulundugu yerde bir

siklotronun olmasini gerektirir.  Temel kisitliliklari, her yerde ulasilabilir olmayisi,

radyasyon maruziyeti ve maliyettir. Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT),

koroner arter hastaliindan  siiphelenildigi  durumlarda iskemi ve canliligin

degerlendirilmesinde kullaniglh olabilir ve tanisal oldugu kadar prognostik bilgi de saglar. 70

Genetik testlerin ‘idiyopatik’ dilate ve hipertrofik kardiyomiyopatideki artan 6nemi giderek

artmaktadir. /L
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Sekil 1.KY’den siiphelenilen hastalarda tanisal akis semasi

1.1.5. Kalp Yetersizligi Tedavi

KY tedavisinin kisa donemdeki amaclari, semptomlar1 kontrol altina alip, hayat kalitesini
arttirmaktir. Uzun donemde ise KY sendromunun karakteristik 6zelligi olan progresif SV
disfonksiyonunu yavaslatarak, durdurarak veya geriye dondiirerek yasam siiresini arttirmak
amaglanir.

KY hastalarinda, kisa donem semptomlar1 kontrol altina almak i¢in verilen tedavinin amaglari
dolasimsal konjesyonu azaltmak ve doku perfiizyonunu arttirmaktir. Hastalarin tedaviye
yanitint degerlendirmek ic¢in hastanin yakinmalarindaki ve konjesyon bulgularindaki azalma

degerlendirilmelidir.



1.1.5.1. Nonfarmakolojik tedavi

Hastalarin tuz alimi kisitlanmalidir. Tuz alimindaki kisitlama hastanin diiiretik ihtiyacinm
azaltacaktir. SV disfonksiyonun agrevasyonunun engellenmesi i¢in gilinliik alkol alimi da
kisitlanmalidir.  Alkolik kardiyomiyopatiden siiphelenilen vakalarda alkoliin tamamen
biraktirilmasi saglanmalidir. KY hastalarinda fizik egzersizin kisitlanmasi kondisyonu azaltir,
diizenli fizik egzersiz ise efor kapasitesini arttirir. Hastalarin semptomlarinin el verdigi
derecede duzenli egzersize yoOnlendirilmesi veya rehabilitasyon programlarina sokulmasi,
hastalarin yasam kalitelerinin arttirilmasina yardimci olabilir. Bu yaklasim geleneksel yatak
istirahati yaklasimina karsidir, fakat her iki durumun da etkinligi ve emniyeti yeteri kadar
incelenmemistir. Diizenli egzersizin uzun dénem SV “remodelling” iizerine etkilerinin
anlagilmasi i¢in ek ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. SV disfonksiyonu olan hastalarda ventrikiil
iizerine akut hemodinamik yiik etkisi olusturmasi nedeniyle izometrik egzersizlerden

kacinilmalidir.

1.1.5.2. Farmakolojik tedavi

KY’nin semptomatik tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar dilretikler, vazodilatorler ve
digoksindir. SV disfonksiyonu olan hastalarda sagkalim {lizerine etkisi gosterilmis ACE
inhibitorleri, ARB, aldesteron antagonistleri, B-blokerlergibi ilaclarla tedavide amac,
semptomatik olsun veya olmasin hastalik progresyonunu onlemek ve yasami uzatmak

olmalidir.

1.1.5.2.1. Diuretikler

Ditiretikler dolagimsal konjesyonu ve eslik eden pulmoner ve periferik 6demi azaltir. Atriyal
ve ventrikiiler diyastolik basingta meydana getirilen azalma, ventrikiiler duvar {izerindeki
diyastolik stresi azaltarak ve subendokardiyal perfiizyonu arttirarak ventrikiiler disfonksiyon
progresyonunu yavaslatabilir. Konjesyon semptom ve bulgular1 olmadan diiiretiklerin

tedavide yeri yoktur, bu durumda kullanimlar1 nérohumoral aktivasyonu arttirarak zararh
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olabilir."“ Fazla diiirez hastaya yetersiz diiirez kadar zararli olabilir."? Yorgunluk,

hipotansiyon veya normal juguler vendz basinca ragmen gdzlenen azotemi diliretik dozunun
azaltilmasi gerektigine isaret eder. Diiiretik ihtiyact hastanin diyeti ve aktivite diizeyine gore
degiskenlik gosterdigi icin hastalarin kendi ditiretik dozlarin1 kendilerinin ayarlamasi uygun

bir yaklasim olabilir. Hastalara konjesyon semptomlarint en az hissettikleri viicut agirligim

sabit tutacak sekilde ditiretik dozunu ayarlamalari snerilebilir.”3



1.1.5.2.2. Vazodilatorler

Hem arteryel hem de venoz diiz kaslar1 gevseten ajanlar SV ejeksiyonuna direnci azaltirlar ve
vendz kapasitansi arttirirlar. Dilate olmus SV’si olan yetersizlik hastalarinda bu hemodinamik
etki artmig atim voliimiine, azalmig ventrikiiler dolus basinglarina ve efor kapasitesinde artiga
neden olur. Ozellikle akut KY’de etkili intravendz nitroprussid infiizyonu ve daha az etkili
olmakla birlikte nitrogliserin infiizyonu tedavisi gibi kronik KY’de de giinde ii¢-dort kez
izosorbid dinitrat-hidralazin tedavisi veya ACE inhibitort verilmesi ile bu etkiler gozlenir.
ACE inhibitérleri baslangicta vazodilator 6zellikleri nedeniyle kullanima girmis olsalar da, bu

ajanlarin biyokimyasal ve genetik seviyede etki gostererek “remodelling” siirecine etkilerinin

oldugu an1a511m1§t1r.72’ 4,75

1.1.5.2.2. Digoksin

Kronik KY’nin uzun dénem tedavisindeACE inhibitorleri, beta-bloker ajanlar ve loop
ditiretikleri ile birlikte kullanilmakta olup yarari en fazla NYHA sinif III ve IV olan hastalarda
gorulmektedir. Bu durumlarda digital tedavisine dolasimin cevabi, vendz basinglarda ve
ventrikiil dolus basinglarinda azalma ve kardiyak outputta artma ile karakterizedir. Digoksin
sempatik sinir sistemi aktivitesini azaltarak ve parasempatik sinir aktivitesini arttirarak
supraventrikiiler tasikardide ventrikiiler yanit1 yavaslatir. Supraventrikiiler tasikardisi olan

hastalar i¢cinde digoksinden en fazla yarar gorecek grup, akut veya kronik AF’si olan
semptomatik ventrikiiler sistolik disfonksiyonu olan hastalardir.”® 7> 1997 yilinda yayinlanan

“The Digitalis Investigation Group Study (DIG)” calismasinda tiimii siniis ritminde olmak
lizere EF%45 ve altinda olan 6,800 hasta ile EF%45’in {lizerinde olan 988 hasta, aldiklar

tedaviye ek olarak digoksin veya plasebo gruplarina randomize edilmis ve ortalama 37 ay
izlenmistir.78 Calisma sonunda EF %45 ve altinda olan hastalarda digoksin tedavisi ile

KY’nin kotiilesmesine bagli  hospitalizasyonda anlamli derecede azalma goriilmiis,
mortalitede ve miyokardiyal iskemi veya aritmi goriilme sikliinda plasebo ile anlaml
farklilik saptanamamustir. Tiim bu gozlemler 1s181nda giiniimiizde ACE inhibitori, beta-bloker

ve ditiretik kullanimina ragmen halen semptomatik (NYHA sinif [I-IV) olan hastalarda ve agir

KY (NYHA sinif IV) olan tiim hastalarda tedaviye digoksin eklenmesi Gnerilmektedir.”> 7

Bu durumlarda digoksin tedavisi ile KY semptomlar1 azalmakta, efor kapasitesi ve kardiyak

performans artmakta, KYne bagli hastaneye yatiglarda azalma goriilmektedir. Tiim bu

etkilerine ragmen, sagkalim {izerine digoksinin yararl etkisi oldugu gésterilememi§tir.73‘ 80-82

Diisiik serum digoksin seviyesinin (< 0.09 ng/mL) de kardiyovaskiiler olay sikligim



azaltmada yiiksek diizeyler kadar etkili oldugunu ve diisikk dozlarda toksik etkilerin daha az

gozlendigini gostermektedir. 80

1.1.5.2.4. ACE inhibitorleri

ACE inhibitorleri anjiyotensin I’in anjiyotensin II’ye doniisiimiinden sorumlu olan enzimi
inhibe ederek etki gosterir. Daha once de belirtildigi gibi KY hastalarinda kardiyak debinin
azalmasi ile sempatik sinir sistemi ve RAA sistemi aktive olur. Bu aktivasyon sonucunda
sistemik vaskuler direng ve afterload uygunsuz olarak artar, kardiyak performans daha da
bozulur ve kisir bir dongii baslar. Sempatik sistemin ve RAA sisteminin uyarilmasi ile
proksimal ve distal tibillerden su ve sodyum absorbsiyonu artar, vazokonstruktor etki ile
arteryel ve vendz tonda artis goriiliir, sonugta preload ve afterload artar. ACE inhibitorleri
kullanim1 ile su ve sodyum reabsorbsiyonu azalir; potent vazokonstriiktor ajan olan
anjiyotensin II’nin inhibisyonu ile arteryel ve ven6z vazodilatasyon olusur, sistemik vaskiiler
direng azalir. ACE inhibisyonu ile bradikinin yikilimi da azalir ve bradikinin dlzeyi ve
bradikininin stimiile etti§i prostaglandin ve nitrik oksit sentezi artar. Bu maddeler de
vazodilatasyona ve natrilireze katkida bulunurlar. Sonugta preload ve afterload azalmasi ile
dolus basinglar1 azalir, kardiyak debi artar.

ACE inhibitorlerinin agir KY hastalarinin prognozu iizerine etkilerini arastiran “Cooperative
North Scandinavian Enalapril Study (CONSENSUS)” calismasinda semptomatik durumu
NYHA smif IV olan toplam 253 hasta, kullandiklar1 konvansiyonel tedaviye ek olarak
enalapril maleat veya plasebo gruplarina randomize edilmis ve alt1 ay sonunda enalapril
kullanan grupta plasebo grubuna gore tiim nedenlere bagli mortalitede % 27 azalma
izlenmistir.S3 Enalapril tedavisinin KY hastalarindaki mortalite ve morbidite Uzerine etkilerini
arastiran “Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD)” ¢alismasinda hafif-orta siddette
KY olan hastalar (NYHA sinif 1T - III) izlenmistir.84 Hastalar kullandiklar1 konvansiyonel
tedaviye ek olarak plaseboya veya enalapril maleata randomize edilmislerdir. Calisma
sonunda toplam olimlerde %16, kardiyovaskiiler dlimlerde % 18, progresif KY’ye bagh
oliimlerde ise % 22 risk azalmasi saptanmistir. K'Y ye bagli 6liim ve hospitalizasyonlarda ise
%26’lik risk azalmast bulunmustur. SOLVD arastirmacilar1 tarafindan enalaprilin
asemptomatik SV disfonksiyonu olan hastalarda mortalite ve morbidite (izerine olan etkilerini
arastirmak i¢in yapilan ¢alismada ise hastalar ortalama 37.4 ay izlenmis, sonugta toplam
mortalitede % 8, kardiyovaskiiler nedenlere bagl mortalitede % 12, semptomatik KY gelisme

oranlarinda ise % 37 azalma saptanmistir. KY’ye bagli hospitalizasyon plasebo grubunda %

12.9 olarak bulunurken, enalapril grubunda bu oran % 8.7 olarak bulunmustur.85 Bu



calismalarin 1s1gmda ACE inhibitorleri KY tedavisinin en onemli ilag grubundan birisi
olmustur. KY tedavisinde enalapril etkisini, ACE inhibitorleri kullanilmadan 6nce kalp
yetmezligi tedavisinde vazodilator tedavi olarak kullanilan hidralazin-izosorbid dinitrat
kombinasyonu ile karsilastiran “Vasodilator Heart Failure Trial II (V-HeFT II)” ¢alismasinda
NYHA sinif II ve III grubundaki hastalar enalapril maleata veya hidralazin-izosorbid dinitrat

gruplarina randomize edilmisler ve ortalama 2.5 yil boyunca izlenmislerdir. 86 Sonugta iki y1l

sonunda mortalite riskinde azalma enalapril grubunda kombinasyon grubuna gore % 28 daha
fazla bulunmustur. ACE inhibitorlerinin “remodelling” iizerine etkilerini arastirmak i¢in post-
miyokard infarktiisii doneminde bu ilaglar kullanilarak (MI sonrasi ilk bir hafta icerisinde
baslanarak) klinik caligmalar yapilmis ve tedavinin mortalite ve morbidite iizerine olan
etkileri izlenmistir. Bu calismalardan kaptopril ile yapilan “Survival and Ventricular
Enlargement (SAVE)” calismasinda birinci y1l sonunda %18, ramipril ile yapilan “The Acute
Infarction Ramipril Efficacy (AIRE)” ¢aligmasinda birinci y1l sonunda % 22, trandolapril ile
yapilan “Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE)” ¢alismasinda birinci yil sonunda % 16
mortalite azalmasi izlenmistir. Bu ¢alismalar sonucunda ACE inhibitdrlerinin,

anjiyotensin II’'nin kardiyovaskiiler sistem tiizerine hiicresel diizeyde olan zararli etkilerini
engelleyerek, kardiyak “remodelling” siirecine olumlu etkide bulunduklar1 ve KY hastalarinda
kombine 6liim veya hospitalizasyon oranlarini azalttiklart anlagilmistir. ACE inhibisyonunun
yararl etkileri etyolojisi ne olursa olsun hafif, orta veya agir derecede semptomlar gosteren
tim KY hastalarinda izlenmistir. ACE inhibitorleri SV sistolik disfonksiyonuna bagli KY

bulgular1 gozlenen tiim hastalara, kontrendikasyonlar1 yoksa baslanmalidir. Daha 6nce

gozlenen ACE inhibitorlerine bagli yasami tehdit eden yan etkiler varliginda ve fetal renal
gelisim lizerine etkilerinden dolay1 gebelikte, ACE inhibitorleri kullanimi kesin olarak
kontrendikedir. Diisiik kan basincit durumlarinda, 3 mg/dL’nin iizerinde kreatinin veya 5.5
mmol/L’nin iizerinde serum potasyum degerlerinde ve bilateral renal arter stenozu varliginda
dikkatle kullanilmalidir. Diisiik kan basinci degerleri olup kardiyojenik sok riski altinda olan

hastalarda, ilk dnce diger kalp yetmezligi tedavileri ile stabilizasyon saglanip daha sonra ACE
inhibitorii tedavisi baslanmalidir. 3 ACE inhibitérii preparatlarinin  birbirlerine karsi

tstlinligli olup olmadigi ispatlanmamis olsa da klinik ¢aligmalarda mortalite ve morbidite

tizerine etkinligi kanitlanmig ACE inhibitorlerinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir. CUnk
bu ajanlarin hastaligin dogal seyrini degistiren dozlar1 bellidir. 82 Lisinopril ile yapilan

“Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival (ATLAS)” c¢alismasinda yiiksek

dozlar ile hospitalizasyon riski azalmis fakat yiliksek dozlar ile diisiik dozlar arasinda

semptomatik durum ve mortalite agisindan fark saptanmamustir. % ACE inhibitorii tedavisi



altinda semptomatik diizelme olmasa bile, 6liim ve hospitalizasyon riskini azalttig1 kanitlanan
bu ilaglara devam edilmelidir. Hemodinamik olarak unstabil hastalarda, bu ila¢larin
hemodinami {izerine olan etkileri ile diiiretiklerin ve intravendz vazokonstriiktér ajanlarin
etkilerini degistirebilmeleri nedeniyle 6zellikle dilretiklere rezistan vakalarda, stabilizasyon
saglanincaya kadar bu ilaglarin kesilmesi yerinde olacaktir. Genis Olgekli calismalarda
aspirinin kinine bagl prostaglandin sentezini azaltalarak ACE inhibitorlerinin hemodinamiye
olan yararli etkilerini azaltabilecegi iddia edilmistir. Ancak heniiz eldeki kanitlar giinliik

uygulamada iki ajanin birlikte kullanilmamasini saglayacak diizeyde degildir. ACE

inhibitorl tedavisinin en sik gozlenen yan etkisi hipotansiyon ve bobrek fonksiyonlarinda
bozulmadir. ACE inhibitorii tedavisi alan hastalarda, 6zellikle tedavi ile bobrek fonksiyon
testi bozulanlarda, potasyum tutucu diiiretik alanlarda ve oral potasyum destegi alan
hastalarda hiperkalemi acisindan dikkatli olunmalidir. Tedavi altinda kinin artisina bagh
olarak Oksurik gozlenebilir, tolere edemezse anjiyotensin reseptor blokeri ilaglara
gecilmelidir. Tedavi altinda % 1’den az sayida hastada anjiyoddem gelisebilir, bazen bu
komplikasyon yagami tehdit edebilir. Boyle bir yan etkinin gozlendigi hastalarda omiir boyu

tedavi kesilmeli ve bdyle hikayesi olan hastalara ACE inhibitorleri baglanmamalidir.

1.1.5.2.5. Beta-blokerler

KY’nin taninmaya baslandig1 100 y1l 6ncesinden baslayarak siddetli K'Y de tasikardi, kiitanoz
vazokonstriiksiyon, diaforez ve azalmis idrar miktar1 izlenmis, tim bu bulgularin KY’de
artmis olan adrenerjik aktiviteden kaynaklandigi disiiniilmiistiir. Bu goriis 40 yil 6nce
florometrik assay KY hastalarinda serum norepinefrin diizeylerinde artisin ve kardiyak
ndrotransmiter depolarinda azalmanin gosterilmesi ile desteklenmistir. Adrenerjik sistem
aktivasyonunun, disfonksiyone ventrikiil iizerine pozitif inotropik etki yaptig1 ve olusturdugu
vazokonstriiksiyon ile disiik kardiyak output varliginda vital organlarin perfiizyonuna
yardimei oldugu diisliniilmiistiir. Bu hipotez kisa donemli beta-bloker uygulamasi ile siddetli

KY hastalarinda hayati tehdit edecek derecede yetersizlik bulgularinin artmasinin izlenmesi
ile desteklenmistir.75 Giliniimiizde adrenerjik sinir sistemi ile yetersizlikli kalp arasindaki

iligkinin ilk zamanlarda diisliniildiigiinden ¢ok daha kompleks oldugu anlasilmistir. Kalbin
kronik olarak artmig adrenerjik sistem ile wuyarilmasi hipertrofiye, iskemiye ve
kardiyomiyositler ilizerinde biiylime ve oksidatif stres artigina yol agarak apopitoze neden

olmaktadir.

Adrenerjik sinir sisteminin disfonksiyone ventrikiil iizerine maladaptif etkileri oldugu, KY

hastalarinda beta-blokajin klinik seyir iizerine olan etkilerinin arastirildig klinik ¢alismalarla



da desteklenmistir. Orta siddette semptomatik hastalarin (NYHA sinif II-111) ¢alisildig1 genis,
randomize, plasebo kontrollii ¢alismalar olan “U.S Carvedilol Heart Failure Trials Program”,
“Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure Study
(MERIT-HF)” ve “Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS II)” ¢alismalar1 aktif

tedavi grubunda gozlenen anlamli mortalite ve morbidite azalmasindan dolay1 erken

sonlandirilmistir. “The Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival
(COPERNICUS)” calismasinda siddetli KY olan hastalarda da (NYHA smif V) karvedilol

verilen grupta anlamli mortalite ve morbidite azalmasi saptanmistir. 9 «Carvedilol Post
Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction (CAPRICORN)” c¢alismasinda
postinfarktiis SV disfonksiyonu olup, ACE inhibitort kullanan hastalarda tedaviye karvedilol
eklenmesinin etkileri arastiritlmis ve hem ACE inhibitorii hem de beta-bloker kullanan grubun
en 1yl prognoza sahip olduklar1 gosterilmistir. % Beta-bloker ajanlarin SV fonksiyonlar1 ve
boyutlar1 iizerine olan etkisi ¢ok olumludur. SV sistolik fonksiyon bozuklugu olan KY
hastalarinda SV “remodelling”ini ve EF’yi bu derecede iyilestirdigi gozlenen basgka bir
farmakolojik ajan yoktur. > Bu nedenle beta-bloker tedaviye herhangi bir kontrendikasyon
yoksa SV disfonksiyonuna bagli stabil KY bulgular1 gosteren tiim hastalara, hastalik

progresyonunun engellenmesi igin beta-bloker baslanmalidir. Y Ulasilmasi gereken hedef

dozlar olarak c¢aligmalarda etkinligi kanitlanmis dozlar hedef alinmalidir. % Beta-bloker

tedavinin baslangicindan sonra, oOzellikle alfa-bloker o6zellii de olan ajanlarin
kullanilmasindan sonra semptomatik hipotansiyon izlenebilir. Karvedilolin vazodilator
etkileri Ozellikle tedavi baslangicindan veya doz artimindan 24-48 saat sonra gorulir ve
genellikle tekrarlayan dozlardan sonra doz degisikligi yapilmasa bile kaybolur. Semptomatik
hipotansiyon gelisme riski ACE inhibitoriiniin ve beta-blokerin giinlin degisik zamanlarinda
verilmesi ile azaltilabilir. Beta-bloker tedavi altinda gelisebilecek diger bir yan etki bradikardi
veya kalp bloklaridir. Bu etkiler genellikle asemptomatik olmakla birlikte hemodinamiyi

bozacak oranda bradikardik olan veya ikinci veya tigiincii dereceden kalp blogu gelisen

hastalarda dozun azaltilmasi, hatta tedavinin kesilmesi gerekebilir.

1.1.5.2.6. Aldosteron antagonistleri

Onceden aldosteronun KY patofizyolojisindeki éneminin yalnizca sodyum retansiyonunu ve
potasyum kaybini arttirmasi oldugu, KY tedavisinde verilen optimal dozdaki ACE inhibitorii
tedavisinin aldosteron iiretimini yeterince baskilayacagi diisiiniilmekteydi. Giiniimiizde, uzun

stireli ACE inhibitorii tedavisi altinda hem anjiyotensin Il hem de aldosteron molekdllerinin

kacis fenomeni gosterdikleri bildirilmistir. 9 Aldosteron diizeyleri KY hastalarinda, artan



iiretimden ve bozulan hepatik klerensten dolay1 normal diizeyin 20 katina ulagabilir.
Anjiyotensin Il ve aldosteron konsantrasyonlarinin siirekli yiiksek seyretmesi endotel

disfonksiyonu ve oksidatif stres artimi yolu ile anormal vazomotor reaktiviteyi ve baroreseptor

disfonksiyonunu arttirir. Ayrica, aldosteronun organ fibrozisini arttirici etkisi de bildirilmistir. %9

Tim bu bilgiler 1s1ginda aldosteron antagonizminin KY hastalarindaki etkisini arastirmak igin
1999 yilinda EF’nin %35 ve altinda oldugu, ACE inhibitorii, loop ditiretigi, cogu vakada digoksin
ve az bir kisimda beta-bloker tedavisi altinda olan 1663 hastanin ¢alisildig1 plasebo kontrollii “The
Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES)” ¢alismasi diizenlenmis, toplam mortalitede

% 30 azalma tespit edilmistir.

spironolakton kullanilarak yapilan bu ¢alismada, bu diisiik doz ile ventrikiiler fonksiyonlarda
iyilesme saptanmig, efor kapasitesinin arttifi izlenmistir. Hem progresif KY’ye bagl
Oliimlerde hem de ani kalp Sliimiine bagli 6liimlerde azalma saptanmistir. Bu sonuglardan
sonra spironolakton tedavisi KY tedavisinin bir parcasi olarak kabul edilmis, 2001 yili ACC
kilavuzunda didretik, digoksin, ACE inhibitorii ve beta-bloker tedavisi altinda halen
semptomatik agir KY olan hastalara spironolakton baslanmasi Onerilmistir. 3 RALES
caligmasinda tedaviye bagli yan etkiler olarak hiperkaleminin yaninda agrili jinekomasti de
bildirilmistir. Spironolakton tedavisinin hafif-orta siddetli KY hastalarindaki rolii hakkinda
yeterli veri olmadigi i¢in ACC kilavuzunda, bu hastalara rutin spironolakton tedavisi
onerilemedigi belirtilmistir. Aldosteron antagonistlerinin “remodelling” {izerine etkisini
aragtirmak i¢in diizenlenen ve 2003 yilinda yaymlanan “Eplerenone Post-Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study (EPHESUS)” ¢alismasinda selektif bir
aldosteron antagonisti olan eplerenon tedavisinin SV disfonksiyonu ile komplike olmus (EF <
% 40) miyokard infarktiisii sonras1 mortalite ve morbidite {izerine olan etkileri arastirilmistir.
101 Eplerenon tedavisi alan grupta 16 aylik takip sonunda % 15 mortalite azalmasi

bildirilmistir. KYne bagl hospitalizasyonda ise % 15 azalma saptanmustir.

1.1.5.2.7. Anjiyotensin reseptor antagonistleri

Anjiyotensin reseptdr antagonistleri, anjiyotensin Il etkilerini anjiyotensin 1 reseptor
seviyesinde bloke eder. Anjiyotensin II iiretiminde ACE disinda bagka yollarin da bulunmasi
ve kronik ACE inhibitorii tedavisi altinda gézlenen kagis fenomeninden dolayi, bu ajanlarin
RAA sistemi {izerine daha spesifik etkileri oldugu diisiiniilebilir. Ancak bu ajanlar ile ACE
inhibitorleri tedavisi sirasinda gozlenen ve tedaviye katkist oldugu diisiiniilen kinin diizeyinde
yiikselme beklenmez. Anjiyotensin reseptér blokeri (ARB) grubu ilaglarla yapilmis klinik

caligmalardan elde edilen deneyim ACE inhibitorlerine kiyasla siirhidir, ancak bugiine kadar



KY hastalar1 izerinde yapilan ¢alismalarda ARB’lerin etkinliginin ACE inhibitorleri ile

benzer oldugu, fakat {istiin olmadig1 saptanmistir. Semptomatik SV disfonksiyonu olan
hastalar {izerine yapilan bir ¢alismada [Valsartan in Heart Failure (Val-HeFT)], ACE

inhibitorii tedavisine valsartan eklenmesi, kombine 6liim ve kardiyovaskiiler olay oranlarinda
azalmaya, KY Kklinik bulgu ve semptomlarinda diizelmeye neden olmustur. 102 Ancak ACE

inhibitord, beta-bloker ve valsartan alan grupta yan etki orani ve mortalite artmistir. Bu
bilgiler 151831nda ACC kilavuzu, kalp yetmezligi tedavisinde ARB’lerin ACE inhibitorlerine
tercih edilmemesini, ancak ACE inhibitorii tedavisi altinda kinin metabolizmasindaki
degisikliklerden kaynaklanan, hastanin tolere edemeyecegi siddette oksiiriik veya anjiyoddem

gelismesi halinde ACE inhibitérii yerine kullanilmasini 6nermektedir.

1.1.5.2.8. Hidralazin ve izosorbid dinitrat

Izosorbid ve dinitrat kombinasyonu baslangicta periferik kan damarlar iizerinde dilatasyon
yapici etkilerinden dolay1 KY tedavisinde kullanilmis, daha sonra yapilan klinik ¢alismalarda
plaseboya gore mortalite lizerine olumlu etkileri olduklart saptanmistir. ACE inhibitorlerinin
kullanima girmesinden sonra iki grup ilaci karsilastirmak i¢in diizenlenen “Vasodilator Heart
Failure Trial (V-HeFT)” ¢alismasinda hidralazin-izosorbid dinitrat grubunda efor

kapasitesinde enalapril kullanan gruba gore daha fazla artis saptanmis olsa da enalaprilin
sagkalim {zerine etkisinin daha fazla oldugu gorilmiistir. 193 Gunimuzde hidralazin-

izosorbid dinitrat tedavisinin ACE inhibitori veya beta-bloker tedavisi ile kombinasyonu
hakkinda veri yoktur. ACC kilavuzunda, hidralazin-izosorbid dinitrat tedavisinin

hipotansiyon, renal yetmezlik veya oOksurik ve anjiyoddem nedeniyle ACE inhibitori

tedavisini tolere edemeyen hastalarda ACE inhibitorii yerine kullanilabilecegi belirtilmistir. 73



1.1.5.3. Cerrahi tedavi ve cihazlar
1.1.5.3.1. Revaskularizasyon

KY semptomlarimin giderilmesi i¢in revaskiilarizasyon islemlerinin  kullanilmasini
destekleyen ¢ok merkezli ¢alisma verisi bulunmamaktadir. iskemik kaynakli KY konusunda
yapilmis tek merkezli ve gozleme dayali caligmalar, revaskiilarizasyon isleminin
semptomlarda diizelme saglayabilecegini gostermektedir. iskemik olaylardan kaynaklanan
SV disfonksiyonuna baglh oldugu diisiiniilen rekiirren akut konjesyon epizodlar1 gosteren

hastalarda miyokardiyal reperfiizyonu saglayan anjiyoplasti veya koroner arter by-pass
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Sekil 2. Kronik semptomatik sistolik KY hastalarinda tedavi secenekleri. ESC KY kilavuzundan

alinmistir.

cerrahisi (CABG) diisiiniilmelidir. Iskemik kardiyomiyopatilerde cerrahi veya mekanik olarak
koroner reperfiizyon saglanmasi ventrikiiler dilatasyonu onleyebilir ve kalbin kasilma giiciinii
arttirabilir. Yapilan randomize ¢alislmalarin sonuglar1 yayimlanana kadar, KY ve koroner

hastalig1 olan hastalarin tedavisinde rutin revaskiilarizasyon uygulamasi onerilmemektedir.



1.1.5.3.2. Mitral kapak cerrahisi

Ventrikiil yetersizligine bagli agir SV sistolik disfonksiyonu ve agir mitral kapak yetersizligi
olan hastalara uygulanacak mitral kapak cerrahisi, secilmis KY hastalarinda semptomatik
diizelme saglayabilir. Bu durum SV dilatasyonuna bagli sekonder mitral yetersizlik icin de

gecerlidir.

Diizeltilebilen kapak hastaligi olan hastalarda giderek siddeti artan belirtilerin varligi da
cerrahiyi gundeme getirmelidir, fakat ileri derecede ventrikil dilatasyonu olan vakalarda

cerrahiye yanit iyi olmayabilir.

1.1.5.3.3. SV restorasyonu

Daha fizyolojik bir SV hacmi ve sekli saglamak amaciyla, SV duvarindan skar dokusunun

cikartildigi, cerrahi ventrikiiler rekonstriiksiyonun degeri agik degildir ve STICH ¢alismasinda

104

faydali bulunmamustir. Bu teknik rutin kullanimda Onerilmez ve revaskiilarizasyon

kilavuzlarinda daha ayrnintili  tartisilmastir. 105 External ontainment’  cihazlari
onerilmemektedir.
1.1.5.3.4. implante edilebilen kardiyoverter Defibrilatorler(ICD)

Agir KY, NYHA smuf III - IV, SVEF < % 35 ve QRS siiresi > 120 ms olan ve semptomatik
kalan hastalarda, morbiditenin veya mortalitenin azaltilmasi i¢in, bi-ventrikiiler uyar1 yapan

pille birlikte, implante edilebilen bir Kkardiyoverter defibrilatérin (ICD) konulmasi

diistiniilebilir. 106

Kardiyak arrest sonrasi sag kalan veya siirekli ventrikiil tasikardisi olan, ve bunun tolere
edilemedigi ya da sistolik SV fonksiyonunun diisiik oldugu hastalarda sagkalimi artirmak i¢in

ICD tedavisi 6nerilmektedir. %7 SVEF < % 30-35 olan secilmis hastalarda, ACE inhibitérii,
ARB, beta-bloker ve aldosteron antagonisti ile yapilan bir tedavinin varliginda, miyokard
infarktiisiinden sonraki ilk 40 giin igerisinde olmamak kosuluyla, uygun goriildiigiinde, ani
6limdan onlenmesi icin ICD implantasyonu mantiklidir.  Belgelenmis siirekli

ventrikiil tagikardisi veya ventrikiil fibrilasyonu olan hastalarda, bu aritmilerin niikslerinin
tedavisinde ICD oldukgca etkilidir, bu tedavide ya anti-tasikardi pacing, yada kardiyoversiyon/
defibrilasyon yapilir. Boylece mortaliteyi ve tekrar hastaneye yatis ihtiyacini azaltmak
miimkiin olmaktadir. ICD implantasyonunun se¢im kriterlerinin varlhidi, takip siirelerinin kisa
olmasi, morbiditesinin yiiksek olmasi1 ve elde edilen kazancin maliyete oranla diigiik olmasi
nedeniyle, bu bulgularin KKY’li genel hasta popiilasyonuna yayginlastirilmasi uygun

olmamaktadir. COMPANION calismasina, SV’ye ait sistolik disfonksiyonu ve KY bulunan



ve senkronizasyon bozukluguna ait genis QRS kompleksi olan hastalar alinmistir. Bu

caligmada, agir KY olan hastalara resenkronizasyon ile birlikte uygulanan ICD
implantasyonunun mortaliteyi ve morbiditeyi azalttig1 gdsterilmistir. 106 Ancak, mortaliteyi

azaltma acgisindan KRT-D, tek basina uygulanan KRT’den daha {iistiin bulunmamistir ve bu
nedenle hastalarin ¢ogunlugunda morbiditesi ve maliyeti diisiik olan tedavi tercih edilebilir.
KRT-D, medikal tedaviye ve tek basina uygulanan KRT’ye ragmen ani 6liim riski ¢ok yiiksek

olan hastalara uygulanmalidir. Bu tedavinin maliyet - etkinlik derecesinin de belirlenmesi
gereklidir. 111 SCD-HeFT caligmasinda, KKY’li ve SVEF < % 35 olan 2521 hasta plasebo,

amiodaron veya tek elektrodlu ICD impantasyonu uygulanmak {izere randomize edilmistir.
Ortalama 45.5 aylik takip sonrasinda, ICD tedavisi ile anlamli derecede bir mortalite azalmasi

tespit edildi; HR (hazard ratio, tehlike orani) 0.77 (% 97.5 GA (giiven aralig1 0.62-0.96; p =
0.007). Lo8 Sagkalim acisindan plasebo ile amiodaron arasinda herhangi bir farklilik
bulunmadi.

Yapilan pek ¢ok yeni metaanalizde, EF diisilk olan semptomatik hastalarda ICD

implantasyonunun tim nedenlere bagli mortaliteye olan etkisi arastirilmistir. 112-114 1cDnin

etkisi zamana bagli oldugundan, maliyet - etkinlik derecesinin hesaplanmasi i¢in tahmini
tedavi stiresinin de bilinmesi gereklidir. 115 Buna gore, hastanin yatisi ve kalp dis1 hastaliklari

da hesaba katilmalidir. Senkronizasyon bozuklugu kapsaminda, KRT ile bir arada olmadkca,
NYHA sinif IV hastalarin tedavisi iyi bilinmemektedir. Dilate kardiyomiyopatili hastalarin

nispeten daha az yarar gordiigii konusunda bir kanit bulunmamaktadir, ancak bu grubun

prognozu genel olarak daha iyi oldugundan, elde edilen kazanimlar daha az olabilir. 116

1.1535. Ventrikiil destek cihazlar1 ve yapay kalp

SV yardim cihazlar ve yapay kalbin buglinkii endikasyonlar1 arasinda, transplantasyona gecis
stireci, agir akut miyokardit ve bazi hastalarda gereken kalict hemodinamik destek ihtiyaci
bulunmaktadir. SV destek cihazlari, transplantasyona gecis evresinde implante edilmektedir.

Uzun sireli tedavilerden elde edilen deneyimler artmaktadir, fakat bu cihazlarin uzun siireli

kullanimi rutin olarak 6nerilmemektedir. 117

1.1.5.3.6. Kalp transplantasyonu

Kalp transplantasyonu, son déonem KY i¢in kabul goérmiis bir tedavidir. Kontrolli
calismalar hi¢bir zaman yiiriitiilmemis olsa da, transplantasyonun uygun sec¢im olgiitlerinin

uygulanmig olmasi sartiyla sagkalimi, egzersiz kapasitesini, yasam kalitesini ve ise doniisi

geleneksel tibbi tedaviye gore belirgin miktarda arttirdigina dair goriis birligi bulunmaktadir.



Kalp transplantasyonu semptomatik tedavi i¢in oldukca etkilidir, fakat dondr sayisindaki
yetersizlikten dolay1 bu islem, operasyon olmadan yasam kalitesi ve beklentisi oldukga kisith
olan hastalara smirlandirilmistir. Transplantasyonda temel zorlayicilar, dondr kalplerin
kisithiliginin yani sira, sinirh etkinligin uzun dénemdeki sonuglar1 ve immiinsupresif tedavinin

komplikasyonlaridir.

1.1.5.3.7. Ultrafiltrasyon

Ultrafiltrasyon, diiiretiklere yanit vermeyen ciddi sivi yiiklenmesinin tedavisinde

kullanilabilir. *?° Ancak agir KY olan hastalarin ¢ogunda, diizelme gegcicidir. 121

1.1.6. Prognoz
Pek cogu yas, etiyoloji, NYHA smifi, EF, onemli eslik eden hastaliklar ve plazma NP
konsantrasyonlar1 gibi kolayca ulasilabilen verilerden elde edilse de, birgok degisken

prognostik bilgi saglayabilir. 122-128 gy degiskenlerin, ve elbette prognozun, zaman iginde

degistigi acgiktir. Prognoz degerlendirmesi Ozellikle hastalara cihazlar ve cerrahi agisindan
Onerilerde bulunurken ve hastalar, aileleri ve bakim verenler ile yasam sonu bakimini

planlarken 6nemlidir.



1.2. KARDIYAK RESENKRONIZASYON TEDAVIiSi

Konjesti KY yaygin, yiiksek maliyetli ve hastay1 yataga bagimili hale getiren; yorgunluk,

dispne, azalmis egzersiz toleransi ile karakterize kompleks bir klinik sendromdur. Diinya
capinda yaklasik 20-25 milyon KY hastasi oldugu tahmin edilmektedir. 153 Toplumdaki
prevelansi ve insidansi yagla beraber artis gostermektedir. KY prevelans: 45-54 yas arasinda

% 1-2 iken 75 yas ilzerindeki prevelans: yaklasik % 10’dur. 154 Amerika Birlesik

Devletleri’'nde 65 yas iizeri kisilerde hastane yatisinin en 6nemli nedenidir. 1% kky
nedeniyle yapilan hastane harcamalar1 toplam saglik bakimi harcamalarinin en az % 60’11
olusturur ve primer tani olarak KKY ile yatirilan hasta oran1 giin gectik¢e artmaktadir. 156 ky

tan1 ve farmakoterapisinde gegen 20 yildaki bircok iyilesmeye ragmen, morbidite ve

mortalitesi hala yiiksektir ve ¢cogu hastanin hayat kalitesi kotiidiir.

KY hastalarinin % 30-50’sinde kardiyovaskiiler olay riskinde artis ile iliskili oldugu bilinen
major intraventrikiiler ileti gecikmesi (QRS siiresinin uzamasi) vardir. 157-158 Yastalik siireci

yalnizca kardiyak kontraktiliteyi azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda sag ventrikiil ve SV sistol

baslangig siirelerinde gecikmeye de neden olarak iletim yolunu etkiler.

Konjestif KY’de uygulanan farmakoloji tedavi, klinik sonugler1 ve KY semptomlarini
iyilestirmesine ragmen, intra-ventikuler ve inter-ventrikiler ileti gecikmesini etkilemez. Bu
nedenle KY ve SV sistolik disfonksiyonu olan hastalarda, atriyum ve ventrikiiller arasi
senkron kasilmayi diizenleyen atriyal senkronize bi-ventrikiler pacemaker tedavisine olan ilgi

son zamanlarda artmistir.

Son yillarda bi-ventrikiiler pacemaker veya KRT olarak adlandirilan tedavi yontemi KY ve

159

SV sistolik fonksiyonlar:t bozuk olan hastalarda umut olmustur.”™” Bu tedavi se¢eneginin

klinik uygulamalarina Cazeau ve arkadaslar1 tarafindan 1994 yilinda baslanmistir. 160

Biventrikiiker pacemaker, sag atriyuma, sag ventrikiil ve SV epikardiyal yiizeyine yerlestirilen
iic adet lead ve pacemaker jeneratoriinden olusmaktadir. KRT, SV sistolik disfonksiyonu
bulunan pek cok hastada saptanan SV serbest duvar aktivitesindeki gecikmeyi ortadan
kaldirmay:r amaglamaktadir. Koroner sinilis yan dallarina yerlestirilen lead vasitasiyla

kasilmas1 geciken SV duvari uyarilmaktadir. Boylece her iki ventrikiilii es zamanli uyararak

161

SV’nin homojen kasilmasini saglamaktadir. Mekanik senkroniyi iyilestirerek SV dolus

zamanini artirmakta, mitral yetersizligi ve septal diskineziyi azaltmaktadir. ' KRT, optimal

medikal tedaviye ragmen NYHA sinif ILIII ya da IV KY olan, SVEF <%35, sinus ritminde ve



uzamig QRS ile belirlenen ventrikiiler dissenkronisi bulunan hastalarda uygulanan etkin bir
tedavi seklidir. 159 KRT, SV fonksiyonunu, remodellingi, semptomlar1 ve egzersiz
kapasitesini iyilestirmektedir. Ayrica KY hospitalizasyon sikligint % 37 ve olimi % 22
oraninda azaltmaktadir. Bu yararlar, ACE inhibitorii ya da beta-bloker tedavileri ile elde

edilen yararlarin bliyiikliigli ile benzerdir ve medikal tedavilere ek fayda saglamaktadirlar.

KRT isleminin implantasyon sonrasi ilk 6 ayda goriilen baglica komplikasyon oranlari cihaz
ya da lead fonksiyon bozuklugu % 5 ve enfeksiyon % 2’dir. 159 Hemodinamik Olglimler ve

niikleer goriintiileme faz analizi yapan akut ¢alismalarda QRS gecikmesinin, 6zellikle sol dal
blogunun, azalmis SV fonksiyonu olan hastalarda elektriksel ve mekanik dissenkroni
olusturdugu gdsterilmistir. 162-164 gvnin geciken ve homojen olmayan aktivasyonu atim
hacminde, SVEF’de ve aort ejeksiyon zamaninda azalmaya yol agmaktadirar. SV dp / dt’de
azalma, SV sistol ve diyastol sonu ¢aplarinda artis meydana gelmektedir. Ayrica, SV
dissenkronisi fonksiyonel mitral yetersizlige de neden olmaktadir. Akut hemodinamik
caligmalar1 takip eden ve klinik parametreleri degerlendiren ¢alismalarda, bi-ventrikiler
pacemaker tedavisi ile birlikte hastalarin fonksiyonel kapasitesinin diizeldigi, alt1 dakikalik

ylirime mesafesinin (6DYM) arttig1, hayat kalitesinin iyilestigi, hastaneye yatig oranlarinin

azaldig1 ortaya konulmustur. 165

PATH-CHF (Pacing Therapies in Congestive Heart Failure) calismasi, orta-ciddi KY ve
ventrikiiller arasi ileti gecikmesi olan hastalarda sag ventrikiil, SV ve bi-ventrikiler pacingin
akut hemodinamik ve uzun donem klinik yararlarin1 degerlendirmek amaciyla yapilmis tek
kor, randomize, kontrollii bir ¢alismadir. Calismaya alinan 41 hasta bi-ventrikiler veya tek
basina SV uyar ile 4 haftalik ilk tedaviye randomize edilmisler. Hastalar daha sonra 4 hafta
tedavisiz takip edilmisler ve sonraki 4 haftalik ikinci tedavide ilk aldiklar1 uyarinin tersi uyari
almislardir. En iyi KRT tedavisine 9 ay boyunca devam edilmistir. 36 hastada tek basina sol
ventikiiler uyar secilmistir. Resenkronizasyon tedavisi, 1 aylik tedavi sonrasinda hastalarin
egzersiz kapasitesini, NYHA fonksiyonel sinifi ve yasam kalitesini bazalle karsilastirildiginda

iyilestirmis ve bu iyilesmeler 1 aylik tedavinin kesilmesinden sonra ikinci tedavi ile

tekrarlannstlr.l66 Kronik pacing ile de, sistol sonu ve diyastol sonu hacimlerde belirgin

azalma g('jsterilmistir.les7

MIRACLE (Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation) ¢alismasi, NYHA semptom
siift III - IV olan kronik KY hastalarinda yapilmis olan prospektif, ¢ift kor, randomize,
kontrollii bir caligmadir. Optimal medikal KY tedavisi alan, QRS siiresi > 130 ms,

ekokardiyografide SV diyastol sonu ¢ap1 > 55 mm ve EF < 9% 35 olan NYHA semptom sinifi



[1I-IV olan hastalarda, KRT {i¢ primer sonlanimda (NHYA semptom sinif, yasam kalitesi,
egzersiz kapasitesi) kontrol grubuyla karsilagtirilmigtir. Calismada, KRT 'nin KY nedeninden
bagimsiz olarak (iskemik veya non-iskemik) yasam kalitesi, fonksiyonel durum ve egzersiz
kapasitesinde iyilesme sagladigi bulunmustur. Bi-ventrikiler pacemaker tedavisinin, kalp
yapisinda iyilesme ile birlikte tersine yeniden sekillenme gostergeleri olan mitral yetersizlik
jet alaninda ve SV Kkitlesinde belirgin azalma sagladigi da gosterilmistir. Kardiyak

resenkronizasyon grubunda SV diyastol ve sistol sonu c¢aplarinda 6 aylik slirede azalma ve

EF’de belirgin artma bulunmustur.168

MIRACLE ICD (Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation Implantable
Cardioverter-Defibrillator) ¢alismasi, orta ciddi sistolik KY, ventrikiiler dissenkronisi ve
implante edilebilen kardiyoverter defibrilatér (ICD) implantasyonu icin endikasyonu olan
hastalarda KRT’nin etkinligini degerlendiren randomize, ¢ift kor, paralel kontrollii klinik bir
caligmadir. Kombine KRT ve ICD yetenegi olan cihaz implante edilen 369 randomize
hastadan 182 hasta kontrol (ICD aktif durumda, KRT kapali) ve 187 hasta KRT (ICD aktif
durumda, KRT agik) grubuna alinmistir. Altinci ayda KRT grubuna alinan hastalarda
ortalama yasam kalitesi skorunda ve fonksiyonel sinifta daha fazla iyilesme gozlenmistir.
Sonugta, orta ciddi KY, SV sistolik disfonksiyonu, genis QRS aralig1 ve ICD endikasyonu

olan hastalarda KRT nin yasam kalitesinde ve NYHA fonksiyonel sinifta sagladig: iyilesme

ICD endikasyonu olmayan hasta populasyonuyla yapilan ¢aligmalarla benzer saptanmustir. 169

Ayrica bi-ventrikuler pacemaker implantasyonunun, ekokardiyografik incelemede SV sistol
ve diyastol sonu ¢aplarinda belirgin azalma sagladigt CONTAK CD (Guidant CONTAK CD

KRT-D System Trial) ve VIGOR CHF (Biventricular Pacing in Congestive Heart Failure

Study) calismalarinda da géisterilmistir.165

MUSTIC (Multisite Stimulation in Cardiomyopathies) ¢alismasi, NYHA sif I KY ve
ventrikul ici ileti gecikmesi olan hastalarda bi-ventrikiiler pacemakerin klinik etkinligini
arastiran randomize kontrollii bir ¢alismadir. Calismaya alinan 131 hasta (42/67’si siniis
ritminde; 33/64°1 AF ritminde), 9. ve 12. aylarda 6DYM, pik oksijen tiiketimi, yasam kalitesi,
NYHA smifi, ekokardiyografi ve radyoniiklid teknikle SVEF degerlendirilerek takip
edilmistir. Bazal degerlerle karsilastirildiginda, 6DYM, pik oksijen tiiketimi, yasam kalitesi,
NYHA sinifinda iyilesme saptanmigtir. EF’nin siniis ritimli hastalarda % 5, AF’li hastalarda

%4 artt1g1, mitral yetersizliginin siniis ritimli hastalarda % 45, AF’li hastalarda % 50 oraninda
azaldigi saptanmlstlr.170 MUSTIC c¢alismasinda SV c¢aplarinda azalma 3. ayda gozlenmis ve

bu azalma 6. ve 12. aylardaki takiplerde devam etmistir. Bu gbzlem, yakin zamanda CARE-



HF uzun donem takip ¢alismasinda dogrulanmis ve 29 aylik takip sonucunda SV hacminde
progresif azalma gozlenmistir. 171 MUSTIC calismasinda, ventrikiil bosluklarinin idiyopatik

dilate kardiyomiyopati hastalarinda iskemik kardiyomiyopati hastalarina gore daha fazla

azaldig1 saptanmustir. 1

Mortaliteyi degerlendiren COMPANION (Comparison of Medical Therapy, Pacing and ICD
in Heart Failure) ve CARE-HF (Cardiac Resynchronization in Chronic Heart Failure)
caligmalarinda, bi-ventrikiiler pacemaker tedavisinin ortalama hayat siiresini arttirdigi ve 6lum

oranlarini anlamh derecede azalttig1 gosterilmisti.  COMPANION c¢alismasinda,

1520 KY olan hasta randomize olarak, tek basina optimize medikal terapi (OMT) ve KRT ile
OMT veya KRT-ICD ile OMT olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. Primer sonlanim noktalari
olan oliim veya herhangi bir nedenle hastaneye yatis riski, KRT ve KRT-ICD implante
edilmis olan hastalarda sadece farmakolojik tedavi alan hastalarla karsilastirildiginda % 20

azalmigtir. Tim nedenlere bagl olimiin rolatif riski KRT’de % 24, KRT-ICD’de % 36
azalmlstlr.172 Resenkronizasyon tedavisinin, beraberinde ICD implante edilmis olsun veya

olmasin toplam hastaneye yatisi ve mortaliteyi belirgin olarak azalttiginin gdsterilmesi ile

caligma planlanan siireden 6nce sonlandlrllmls‘ur.165

CARE-HF c¢alismasinda, KRT 'nin SV sistolik disfonksiyonuna ve kardiyak dissenkroniye
bagli gelisen orta ya da ciddi KY hastalarinda komplikasyon ve oliim riskini azalttigi
bulunmustur. Ayrica medikal tedavi alan gruba gore KRT grubunda 3. ve 18. aylarda SVEF
belirgin olarak daha fazla, SV sistol sonu hacim indeksi belirgin olarak daha az, mitral

yetersizlik alan1 daha az ve ventrikiiller aras1 mekanik gecikme daha kisa olarak

173

bulunmustur.”"~ KRT nin, ventrikiil kontraksiyonunu arttirdig1 ve sekonder mitral yetersizlik

derecesini azalttig1 gosterilmistir. Kisa donemde goriilen kardiyak fonksiyonlarda iyilesme,
oksijen kullaniminda artis olmaksizin hemodinamide iyilesme ile iliskilidir. KRT veya KRT
ve ICD implantasyonu, devamli semptomatik olan hastalarin optimal medikal tedavisine
eklendiginde, yasam kalitesinde, fonksiyonel sinifta, egzersiz kapasitesinde, alti dakikalik
yluriime testi egzersiz mesafesinde ve EF’de iyilesme saglamaktadir. Birgok KRT c¢aligmasinin

metaanalizinde, KRT nin KY nedenli hastaneye yatislar1 % 32, tiim nedenli mortaliteyi % 25

oraninda azalttig1 gosterilmistir. 174

Fakat, kilavuzlarda tanimlananan kriterlere gore secilen
hastalarin bir kisminda resenkronizasyon tedavisinin yarar saglamadigi saptanmistir. Bu
hastalar nonresponder olarak adlandirlir.)”™ Giiniimiizde KRT uygulanan hastalarin yaklagik
% 30’unda tedaviye klinik olarak cevap alinamadigi cok merkezli biiylik ¢aligmalarda

gésterilmistir.176 Kardiyak resenkronizasyon tedavisinden fayda gérilememesinin muhtemel



mekanizmalari, uzamigs QRS siiresine ragmen ventrikiiler dissenkroninin yoklugu ve
ventrikiiller arasi senkronizasyonun iyilestirilememesi, SV elektrod pozisyonu ile en geg

kasilan miyokard bdlgesi arasindaki uygunsuzluk, ayrica muhtemelen KRT cihazinin
suboptimal ayar1 olabilir. 177-179 gy iyl resenkronizasyon yanitinin alinacagi SV pacing

yerinin secilmesinde, koroner siniis ven anatomisinin yapisi, implantasyonun yapilmasinin

diisiiniildigi alanda elektriksel parametrelerin kabul edilebilecek sinirlarda olmamasi ve

frenik sinir stimulasyonu etkili olmaktadir. 180

Giliniimiizde, SV elektrodunun, lateral veya posterolateral kardiyak ven tarafindan bosaltilan
miyokardiyuma karsilik gelen SV serbest duvarina implantasyonun en fazla akut

hemodinamik yararla beraber ekokardiyografik olarak en etkin resenkronizasyon saglayan
bolge oldugu kabul edilmektedir.1">*0  Bi-ventrikiiler pacemaker tedavisi sonrasi

ekokardiyografik degisiklikleri irdeleyen pek c¢ok calismada, bu tedavi ile birlikte mitral
yetersizliginin azaldigi, diyastolik akim paterninin diizeldigi, SVEF’nin arttig1 ortaya
konulmustur. Bunun disinda, bi-ventrikller pacemaker tedavisi, atriyoventrikiler (AV),
ventrikiiller arasi ve SV igi dissenkroninin diizelmesine yol agmaktadir. Ayrica, tedavi ile
birlikte kalp bosluklarinda kiigiilme ve normale dogru yaklagimin gelistigi (tersine yeniden
sekillenme, reverse remodeling) gosterilmistir. Kalp pilinin izlemi bataryasinin durumu, lead
impedans1 ve esik degerler gibi standart teknik incelemenin yani sira 6zel cihaz ayarlar
gerektirmektedir. Cihazin ayarlar1 hemen implantasyon sonrasi, hasta taburcu edilmeden
yaptlmali ve uygun atriyoventrikiiler (AV) ve inter-ventrikiiler (VV) intervaller secilerek
optimal cihaz programlamasi ile etkin bi-ventrikiiler pacing saglanmalidir. Hastalar birinci
ayin sonunda tekrar degerlendirilmeli, sonrasinda 3-6 aylik araliklarla izlenmelidir.
Ekokardiyografi kilavuzlugunda AV ve VV intervalinin re-optimizasyonu 6zellikle tedaviye
beklenen yaniti vermeyen hastalarda onerilir. Sonug olarak, KRT’nin QRS gecikmesi olan
semptomatik KY olan hastalarda standart medikal tedavinin yaninda etkili bir cihaz tedavisi
oldugu gosterilmistir. Bu tedavi, hastalarin semptom durumunu ve egzersiz siiresini
iyilestirmekte, hastaligin progresyonunu yavaslatmakta, hastaneye yatis oranlarini ve

mortaliteyi azalmaktadir.



Tablo 3. KRT ile ilgili randomize galigsmalarin detay1 (ESC 2013 kardiyak pacing ve KRT

kilavuzundan alinmustir.)

Trial (ref) No. Design NYHA | LVEF | QRS Primary Secondary endpoints Main Findings
endpoints
MUSTIC-SR* 58 Single-blinded, 1 <35% | 2150 6MWD NYHA class, Qol, CRT-P improved 6MWD,
crossover, peak VO,LV volumes, NYHA class, Qol, peak VO,,
randomized CRT vs. MR hospitalizations, reduced LV volumes and MR
OMT, 6 months mortality and reduced hospitalizations
PATH-CHF* 4| Single-blinded, - NA 2150 Peak VO,. NYHA class, QoL CRT-P improved NYHA class,
crossover, 6MWD hospitalizations QoL and 6MWD and reduced
randomized RV vs. hospitalizations
LV vs. BiV,
12 months
MIRACLE® 453 Double-blinded, -1V | <35% | 2130 | NYHA class, Peak VO, LVEDD, CRT-P improved NYHA class,
randomized CRT vs. 6MWD , QoL LVEF, MR Qol and 6MWD and reduced
OMT, 6 months clinical composite LVEDD, MR and increased LVEF
response
MIRACLE-ICD** 369 Double-blinded, -V | <35% | 2130 | NYHA class, Peak VO, CRT-D improved NYHA class,
randomized 6MWD , QoL LVEDD, LVEF, MR Qol, peak Vo,
CRT-D vs. ICD, clinical composite
6 months response
CONTAK-CD* 490 Double-blinded II-ll- | <35% | 2120 | NYHA class, LV volume, LVEF CRT-D improved 6MWD,
randomized v 6MWD , QoL composite of NYHA class, QolL,
CRT-D vs. ICD, mortality, VT/VF, reduced LV volume and
6 months hospitalizations increased LVEF
MIRACLE-ICD II®® | 186 Double-blinded, ] <35% | 2130 Peak VO, VE/VCO,, NYHA, CRT-D improved NYHA,
randomized Qol, MWD, LV VE/CO, and reduced
CRT-D vs. ICD, volumes and EF, LV volumes and improved LVEF
6 months composite clinical
endpoint
COMPANION® 1520 Double-blinded -1V | <35% | 2120 All-cause All-cause mortality, CRT-P and CRT-D reduced
randomized mortality or cardiac mortality all-cause mortality or
OMT vs. CRT-P/ or hospitalization hospitalization
vs. CRT-D,
15 months
CARE-HF* 813 Double-blinded -1V | <35% | 2120 All-cause All-cause mortality, CRT-P reduced all-cause
randomized mortality or NYHA class, QoL mortality and hospitalization
OMT vs. CRT-P hospitalization and improved NYHA class and
294 months Qol
REVERSE*' 610 Double-blinded, -l | <40% | 2120 % worsened LVESV index, CRT-P/CRT-D did not change
randomized by clinical heart failure the primary endpoint and did
CRT-ON vs. composite hospitalizations and not reduce all-cause mortality
CRT-OFF, endpoint all-cause mortality but reduced LVESV index and
12 months heart failure hospitalizations.
MADIT-CRT* 1820 Single-blinded, -l | <80% | 2130 All-cause All-cause mortality CRT-D reduced the endpoint
randomized mortality or and LVESV heart failure hospitalizations or
CRT-D vs. ICD, heart failure all-cause mortality and LVESV.
12 months hospitalizations CRT-D did not reduced
all-cause mortality
RAFT# 1798 Double-blinded, - | <30% | 2120 All-cause All-cause mortality CRT-D reduced the endpoint
randomized CRT-D mortality or and cardiovascular all-cause mortality or heart
vs. ICD heart failure death failure hospitalizations. In
40 months hospitalizations NYHA I, CRT-D only reduced
significantly all-cause mortality

Tablo 3’te KRT ile ilgili yapilan randomize ¢aligsmalarin dizaynlari, sonlanim noktalari, temel

bulgular1 ve hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri ile ilgili ayrintilar verilmistir. Yine

Tablo 4 ve Tablo 5’te sirasiyla temel ritmi siniis veya kalici atriyal fibrilasyon olan hastalarda

2013 KRT ile ilgili ESC kilavuz 6nerileri sunulmustur.



Tablo 4. Siniis ritmli hastalarda KRT endikasyonlari

" Siniis ritmli hastalarda KRT endikasyonlari

Kronik kalp yetersizligi ve sol ventrikiil EF < 35 olan hastalarda optimal

medikal tedaviye ragmen semptomlar (NYHA II - ambulatuar 1) devam

ederse SoDB ve sinus ritmindeki hastalarda QRS > 150 ms ise KRT

onerilmektedir.

Kronik kalp yetersizligi ve sol ventrikiil EF < 35 olan hastalarda optimal

medikal tedaviye ragmen semptomlar (NYHA II - ambulatuar 1V) devam

ederse SoDB ve sinus ritmindeki hastalarda QRS suresi 130 - 150 ms ise

KRT mutlaka diistiniilmelidir.

Kronik kalp yetersizligi ve sol ventrikiil EF < 35 olan hastalarda optimal la
medikal tedaviye ragmen semptomlar (NYHA II - ambulatuar 1) devam

ederse SoDB olmayan ve sinus ritmindeki hastalarda QRS suresi > 150 ms

ise KRT diisiiniilmelidir.

Kronik kalp yetersizligi ve sol ventrikiil EF < 35 olan hastalarda optimal Ila

medikal tedaviye ragmen semptomlar (NYHA II - ambulatuar 1V) devam

ederse SoDB olmayan ve sinus ritmindeki hastalarda QRS siiresi 130 - 150

ms ise KRT diisiiniilebilir.

QRS siiresi < 130 ms olan hastalarda KRT dnerilmemektedir.

Notlar: ESC 2013 kardiyak pacing ve KRT kilavuzundan alinmistir.

SoDB: Sol dal blogu, *: Oneri sinifi, +: Kanit diizeyi




Tablo 5. Kalic1 AF’li hastalarda KRT endikasyonlari

Atrial fibrilisyon hastalarinda KRT endikasyonlar:

Kalp yetersizligi, diisik SVEF’li ve genis QRS’li hasta,

Kronik kalp yetersizligi ve sol ventrikiil EF < 35, intrinsik

lla

QRS suresi > 130 ms olan hastalarda optimal medikal
tedaviye

ragmen semptomlar (NYHA II - ambulatuar 1) devam
ederse

bi-ventrikiiler pacing %100’e yakin saglanabilecekse ise KRT

diistiniilmelidir.

Bi-ventrikiiler pacing kusurlu ise AV kavsak ablasyonu

lla

eklenmelidir.

Kalp hiz1 kontrol edilemeyen AV kavsak ablasyonu planlanan hastalarda sol

Ia

ventrikiil EF diisiikse KRT diistintilmelidir.

Notlar: ESC 2013 kardiyak pacing ve KRT kilavuzundan alinmastir.

SoDB: Sol dal blogu, *: Oneri smifi, +: Kanit diizeyi




1.3. FRAGMANTE QRS (fQRS) TANIMI VE BULGULARI

Fragmante QRS ¢ekilen 12 derivasyonlu yiizeyel EKG (filtreleme aralig1 0.15-100 Hz, AC
filtreleme 60 Hz, 25mm/s ve 10 mm/mV) iizerinden tanimlanmistir. Buna gore QRS dalgasi
tizerinde Q dalgas1 olsun veya olmasin ek bir R dalgasi (R’) ya da R dalgasi veya S dalgasi
tizerinde ¢entiklenme olmasi1 bunun yaninda birden fazla R’ olusu olarak mevcut derivasyon
icin fragmantasyon olarak tanimlanmistir. Tipik dal blogu paterni ve inkomplet sag dal blogu
paterni bu tanimlamadan hari¢ tutulmalidir. Ancak EKG’de fragmantasyon oldugunu kabul
etmek icin birbirine komsu iki derivasyonda fragmatasyon olmasi gerekmektedir. Fragmante
QRS varligi iki aragtirmacinin ortak karariyla ortaya konmalidir.

FQRS skarlanmis miyokart ¢evresindeki ge¢ikmis iletimden kaynaklanabilir ve QRS

181-184

kompleksi i¢inde birden ¢ok ¢entiklenme ortaya ¢ikarabilir. Reddy ve arkadaslart dal

blogu yoklugunda sol prekordiyal derivasyonlarda fQRS'nin sol ventrikiil anjiyografi ile sol
ventrikiil anevrizmasinin bir isareti oldugunu géstermislerdir.185 Miyokard tek foton emisyon

tomografisi (SPECT), daha énceden miyokard enfarktiisii gecirilmis skar yerinden bolgesel
perflizyon anormalliklerini tanimlayabilir. SPECT ile saptanan bir miyokard skar1 i¢in Q dalga
ve fQRS'nin tanisal degerlerinin karsilastirildigi ¢alismalarda, fQRSin perfiizyon ve

fonksiyonel anormallikler ile Q dalgasindan anlamli 6l¢iide daha fazla oldugu

181,182

gosterilmistir. Hangi derivasyonlarda fQRS goriilmiis ise o bolgeden gecirilmis

myokart infaktlsinin bir bulgusu olabilir. fQRS intra-kardiyak iletim anormalliklerini de
yansitabilir ve ventrikiler aritmi igin bir dncul durum olusturabilir.181'183 fORS brugada
sendromlu hastalarda ge¢ potansiyel degisikliklerinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilecegi
gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda fQRS ile iskemik / non-iskemik kardiyomiyopati ve azalmig
sol ventrikul fonksiyonu arasindaki korelasyon arastirilmistir. Iskemik dilate

kardiyomiyopati ve dar QRS’i olan hastalarin % 23-75'inde fQRS bulunus. Non-iskemik

dilate kardiyomyopati hastalarinda intraventrikiler dissenkroni ile korele olarak fQRS
bulunmus.184’186-190

Yapilan calismalar ile fQRS ile myokardiyal skar arasindaki iligki hala netlesmemistir.

Kopekler lizerinde yapilan bir ¢calismada yapisal kalp hastaligi olmaksizin gecikmis
pacemaker ile uyar1 sonucunda fQRS elde edilmis‘[ir.191 Bu da fQRS etyolojisinde

multifaktoriyel bir durum oldugunu gostermektedir



2. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi tanis1 olan hastalarin yaklasik % 25-30’unda yiizey EKG’de QRS
stiresi > 120 ms’dir ve % 15-27’sinde sol dal blogu tespit edilmektedir. Sol dal blogu,
ventrikller dissenkronizasyona, yani kalbin koordine olmayan elektriksel aktivitesi
sonucunda ventrikiiler segmentlerin farkli zamanlarda kontrakte olmasina neden olmaktadir.
Ventrikiiler dissenkronizasyon sonucunda sol ventrikiil (SV) dolusu, SV dP/dt oram
azalmakta ve mitral yetersizlik artmaktadir. KY’nin ileri evrelerinde gelisen bu durum
hemodinamik bozulmaya neden olmakta, kardiyak semptomlar1 artirmakta ve sag kalimi
azaltmaktadir. Ventrikiiler resenkronizasyonu saglamak i¢in uygulanan kardiyak
resenkronizasyon tedavisinde (KRT), bagka bir deyisle bi-ventrikiler pacemaker tedavisinde,
sag atriyuma, sag ventrikiil apeksine ve SV epikardiyal yiizeyine (koroner siniis yoluyla
retrograd olarak veya cerrahi olarak) yerlestirilen 3 adet “’lead” yardimu ile intra-ventrikiler
ve inter-ventrikiler senkronizasyon bozuklugu diizeltilmektedir. Bi-ventrikiller pacemaker
tedavisinin hemodinamik etkileri; kardiyak outputun artmasi, sistolik kan basincinin artmasi,
pulmoner kapiller kama basincinin diismesi ve bir kontraktilite gostergesi olan dP/dt max’in
artmasidir. Ayrica ¢aligmalarda KRT’nin, KY semptomlarimi azalttig1, egzersiz kapasitesini
artirdig1, alt1 dakikalik ytlirlime mesafesini (6DYM) iyilestirdigi, KY ye bagl hastane yatigini

azalttig1 ve ventrikiiler negatif remodellingi azalttig1 gosterilmistir.

Kalp yetersizligi (KY) olan hastalarin tedavisi ayrica Onemli bir ekonomik ylk
olusturmakta ~ve bu yikin %  50’sinden  fazlas1  hastane  yatislarindan

kaynaklanmaktadir.’®2Cihaz implantasyonunun baslangi¢ maliyeti; sagkalim, morbidite ve
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yasam kalitesi ile ilgili kisa ve uzun vadeli etkililik 6lgiitleri ile karsilastirilmalidir.™ " Kisith

saglik kaynaklarimin etkili bir sekilde kullanimi i¢in, kardiyak resenkronizasyon (CRT)
tedavisinden en fazla yarar gorebilecek hasta gruplarinin 6zelliklerinin tanimlanmasi gerekli
olup, tedavi stratejisinde cihaz implantasyonu igin bu hastalar hedeflenmelidir. Kadin
cinsiyet,noniskemik dilate kardiyomyopati, EKG’nin sol dal blogu paterni olmasi, QRS’in

>150ms olmasi, NYHA 1lI-1V efor kapasitesi vb. ozelliklere sahip olan hastalarin KRT
tedavisine daha iyi yanit verdigi géizlemlenmistir.193 Ayrica EKG’de fQRS’in KRT’ye olan

cevabi nasil etkiledigi ile ilgili ¢alismalar yapilmis olup ¢eliskili sonuglar elde edilmistir.



KRT’ye yanitin daha iyi oldugu noniskemik dilate kardiyomyopati hastalarinda fQRS’in

KRT’ye olan cevabi nasil etkiledigi saptanmaya ¢aligiimistir.

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Caliyma Populasyonu

Calismaya, Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
Klinigi Aritmi Poliklinigi’nde Subat 2012 - Aralik 2015 tarihleri arasinda degerlendirilen
KRT icin aday olan hastalar dahil edildi. Caligma &ncesi Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar ve Degerlendirme Kurulu’ndan etik
kurul onay1 alindi. Helsinki Bildirgesi etik kurallar cercevesinde hareket edilerek; hastalar,
arastirmanin kendileriyle ilgili her tiirlii yararlar1 ve olasi riskleri hakkinda ayrintili bir sekilde
bilgilendirildi. Hastalardan, bildirgeye uygun sekilde arastirma ile ilgili rizalar1 ve yazili
onamlart alindi. Hastalarin KRT 6ncesi ve sonrasi 1. yilda poliklinik kayitlari, anamnezleri ,

fizik muayeneleri , EKG’leri, TTE’leri degerlendirildi.

Calismaya hepsi noniskemik olan; 50 tane komplet sol dal blogu(%89,3), 6 tane komplet sag
dal blogu(%11,7), 48 tane sinus ritminde(%85,7), 8tane AF ritminde(%14,3) , SVEF <
%35, optimal medikal tedaviye (OMT) ragmen semptomatik (NYHA smif 1T - 1V) seyreden
26’si kadin (%46,5), 30’u erkek (% 53,5), ortalama yas1 57,5 =9,7 yil toplam 56 hasta dahil

edildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin fonksiyonel durumlari incelendiginde hastalarin 11’1
(%19,6) NYHA sinif II evrede, 41°i (% 73.2) NYHA smuf III, 4’4 (% 7,2 ) NYHA simf IV

evrede bulunmaktaydi.

3.1.1. Dahil Etme Kriterleri

Komplet sol dal blogu (QRS mesafe > 130 ms) olanlar

Komplet sag dal blogu (QRS mesafe>130ms) olanlar
SVEF < %35 olanlar (non-iskemik)

OMT’ye ragmen NYHA siuf II - 111 ve ambulatuar sinif 1V KY semptomlari olanlar

3.1.2. Dislama Kriterleri
QRS siresi < 120 ms veya inkomplet sag veya sol dal blogu olanlar

NYHA simif I ve ambulatuar olmayan IV KY semptomlar1 olanlar



Optimal medikal tedavi almayan KY hastalar1

Obezitesi olanlar (VKi > 35 kg/m?)

Ciddi akciger patolojisi olanlar

Herhangi bir kalp kapaginda kapak darlig1 ve ileri aort yetersizligi olanlar

[leri primer mitral ve trikiispit yetersizligi olanlar

3.1.3 Oykii-Fizik Muayene

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin, yas, cinsiyet, boy, kilo, diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi, kronik bobrek yetersizligi, koroner arter hastaligi, sigara kullanimi, ailede kalp
hastaligr Oykiisii gibi risk faktorleri; kullandiklari ilaglar, gegirilmis hastaliklar veya
operasyonlar kaydedildi. Diabetes mellitus, aglik kan sekerinin 126 mg/dl olmasi veya
antidiyabetik ila¢ kullanimi olarak kabul edildi. Hipertansiyon, kan basincinin sistolik kan
basinct i¢in > 140 mmHg veya diyastolik kan basimci icin > 90 mmHg olmasi veya anti-
hipertansif ilag kullanimi olarak tanimlandi. Hiperlipidemi, LDL degerinin > 100 mg/dl
olmasi veya trigliserit degerinin > 150 mg/dl veya anti-hiperlipidemik tedavi almasi1 olarak
tanimlanmustir. Aile Oykiisii i¢in 1. derece veya 2. derece akrabalarda ani kardiyak 6lum ve
kalp yetersizligi olmasi kabul edildi. Ttiim hastalarin selektif sag ve sol koroner anjiyografileri
ve miyokard perflizyon sintigrafileri degerlendirildi. Kronik bobrek yetersizligi i¢in hastane
yatis esnasinda opak madde almadan 6nce hesaplanan kreatinin klirensi < 60 ml/dk olan
hastalar kabul edildi.

Tiim olgularin detayli fizik muayene ve klinik sorgulamasi yapilarak NYHA fonksiyonel

siniflar1 belirlendi.

3.2. Laboratuvar Incelemeleri
Calismaya dahil edilen laboratuvar degerleri olarak; glukoz, tire, kreatinin, sodyum, potasyum
direkt ve indirekt bilirubin, total protein, aloumin, ALT ve AST, LDL, trigliserit, HDL, total

kolesterol, hematokrit, hemoglobin, WBC, nétrofil, lenfosit, platelet verileri degerlendirildi.

3.3. Ekokardiyografik inceleme

Calismaya alinan hastalarin incelenmesi Vivid 7 Pro (GE Vingmed Ultrasound AS N-3190
Horten, Norway) ekokardiyografi cihazi ile yapildi. Hastalar 5 dakikalik istirahat sonrasi sol

yan dekiibitis pozisyonu verilerek, yiizeyel solunum sirasinda degerlendirildi. Kayitlar



sirasinda olgulara elektrokardiyografi (EKG) monitorizasyonu uygulandi. Ekokardiyografik
parametreler 2,5 MHz probe ile ardisik 3 Ol¢iimiin ortalamasi olarak alindi. Goriintii kalitesi

uygun olmayan ve gereken verilere ulagilamayacak hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Ekokardiyografik incelemede, gerek sag ventrikiil gerekse SV ile ilgili 6l¢iimler Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi’nin onerilerine uygun olarak parasternal uzun eksen, parasternal kisa
eksen, apikal dort bosluk, apikal iki bosluk ve apikal ii¢ bosluk pencerelerden ekde edilen
goriintiiler kullanilarak yapildi. Hastalara sirasiyla M-mod ekokardiyografik, iki boyutlu
ekokardiyografik, pulsed ve continuous wave Doppler ve renkli Doppler ekokardiyografik
degerlendirilmeler yapildi. SVEF modifiye Simpson biplane 6l¢tim kurali kullanilarak, apikal

4 ve 2 bosluk goriintii pencerelerinden alinan goriintiiler tizerinden 6l¢iildii.

3.4. Elektrokardiyografik inceleme

EKG ¢ekimi i¢in 12 derivasyonlu Nihon Kohden elektrokardiyografi cihazi kullanildi. Butln
EKG’ler 25 ve 50 mm/sn hizla ¢ekildi, ¢ikt1i A4 ebadinda milimetrik kagida alindi. 12
derivasyonlu EKG kaydi, kisi 15 dakika dinlendirildikten sonra yatar pozisyonda yapildi.
EKG c¢ekiminde teknik aksaklik olugsmussa ¢ekim tekrarlandi. Degerlendirmede kalp hizi, P
dalga genisligi, PP intervali, PR intervali, QRS intervali, QT intervali, PR segmenti, ST
segmenti ve QRS ve P dalga aks dereceleri hekim tarafindan 6lgtildii. Kalp hiz1 10 saniyelik
stiredeki QRS komplekleri sayilip bulunan say1 6 ile c¢arpilarak Olculdu. Butin EKG
parametreleri milisaniye (ms) birimiyle belirtildi. Hastalarin yasa, cinsiyete, boy ve kiloya
gore EKG verileri degerlendirildi. Fragmante QRS cekilen 12 derivasyonlu yuzeyel EKG
(filtreleme araligi 0.15-100 Hz, AC filtreleme 60 Hz, 25mm/s ve 10 mm/mV) uUzerinden
tanimlanmistir. Buna gore QRS dalgasi iizerinde Q dalgasi olsun veya olmasin ek bir R
dalgas1 (R’) ya da R dalgas1 veya S dalgasi iizerinde ¢entiklenme olmasi bunun yaninda
birden fazla R’ olusu olarak mevcut derivasyon icin fragmatayon olarak tanimlanmustir.
Fragmantasyona Ornek sekil 3’te verilmistir. Ancak EKG’de fragmantasyon oldugunu kabul
etmek i¢in birbirine komsu iki derivasyonda fragmatasyon olmasi gerekmektedir. Fragmante

QRS varligi iki bagimsiz kardiyoloji doktorunun ortak karariyla ortaya konmustur.
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Sekil 3: fragmante QRS 0Ornekleri

3.5. istatiksel Analiz

Calismada eclde edilen verilerin istatistiksel incelemesinde IBM SPSS Statistics 21.0
(Statistical Package for Social Sciences) programi kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama +
standart hata olarak verildi. Dikotom veriler mutlak deger ve (%) olarak veridi. Grublar arasi
stirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda; parametrik testlerde student’s t-test, parametrik
olmayanlar icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Dikotom verilerin karsilagtirilmasinda chi-
square test kullanildi. KRT Oncesi ve sonrasit QRS siiresi, LVDSC, SVEF gibi parametreler
icin pairred T test uygulandi. Tiim testlerin sonuglart igin p degeri < 0.05 olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya toplam 56 hasta alinmistir. Dahil edilen hastalar fQRS olan (32, %57,1) ve
fQRS olmayan (24, %42,9) seklinde iki gruba ayrilmistir. TUm hastalar non-iskemik olmak
iizere 50’si komplet sol dal blogu(%89,3) , 6’s1 komplet sag dal blogu (%11,7), 48’1 sinus
ritminde(%85,7) ,QRS siiresi 130 ms {izerinde , SVEF < % 35, OMT’ye ragmen
semptomatik (NYHA sinif II - IV) seyreden 26’si kadin (% 46,5), 30°u erkek (%53,5)’di.
Calismaya dahil edilen hastalarin fonksiyonel durumlari incelendiginde hastalarin 11°1 (%
19,6) NYHA simuf II , 41°1 (% 73,2) NYHA smif III, 4’4 (% 7,2) NYHA sinif IV evrede
bulunmaktaydi. fQRS olan hasta grubunda fQRS saptanan derivasyon sayis1 2,2+1,35 olarak

saptandi. Hastalarin ortalama yas1 57,5 + 9,7 yi1l ve beden kitle indeksi 24,6 + 2,2 kg/m2
olarak hesaplandi.

Yine hastalarin 26’s1 (%46,4) sistemik hipertansiyon tanisiyla takip edilmekte ve
tansiyonlar1 anti-hipertansif tedavi ile kontrol altinda iken, 10’u (%17,9) da diyabet mellitus
tanistyla takip edilmekte ve bunlarin 4’1 (% 7,1) instilin ve/veya tiirevi preparatlari, diger 6’s1
(% 10,8) ise ¢esitli oral anti-diyabetik tedaviler almaktadir. Tiim diyabetik hastalarin ortalama
HgbAlc degeri 7.28 + 0.42 olup kan glukoz seviyesi tedavi ile kontrol altindaydi. Renal
fonksiyonlar agisindan degerlendirildiginde hastalarin 5’inin (%8,9) kreatinin klirensi 30-60

ml/dk arasinda diger hastalarin kreatinin klirensi > 60 ml/dk olarak hesaplandi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin 55’1(%98) ditiretik tedavi almaktaydi. Hastalarin
42’s1 (%75) anjiyotensin konverting enzim inhibitérii, 10’u (%17,8) anjiyotensin reseptor
blokeri, 51’1 (% 91) aldosteron antagonisti, 54’ (% 96,4) beta-bloker, 3’1 (% 5.,4) (birisi
beta-blokeri tolere edemeyen, diger 2’si beta-blokere ragmen yeterli kalp hizi yaniti
allmamayan hasta) ivabradin tedavisi almaktaydi. Demografik ve klinik o6zellikler ile ilgili
veriler Tablo 6’de ayrintili olarak sunuldu. Hastalarin {ire, kreatinin, sodyum ve potasyum gibi
biyokimyasal degerleri; hemoglobin, platelet, nétrofil, lenfosit gibi tam kan sayimi
parametreleri ortalma + standart hata degerleri Tablo 8’de verilmistir. Her iki grubta (fQRS
olan ve olmayan) cinsiyet dagilimi haricinde demografik ve klinik 6zellik bakimindan anlamli

fark yoktu.



TABLO 6: DEMOGRAFIK VE KLINiK OZELLIKLER

Parametreler Degerler
Yas, y1l (mean £SD) 57,5 9,7
Cinsiyet, erkek, n(%) 30(%53,5)
Diyabet mellitus , n(%) 10(%17,9)
Hipertansiyon , n(%) 26(%46,4)
Hiperlipidemi , n(%) 17(%30,4)
Kronik bobrek yetersizligi , n(%) 5 (%8,9)
Sigara , n(%) 19(%33,9)
Alkol kullanimi , n(%) 4(%7,1)
Viicut kitle indeksi, kg/m? (mean +SD) 24.,6%2,2
NYHA fonksiyonel siniflama, n(%)

e Evre-ll 11(%19,6)

o Evre-lll 41(%73,2)

e Evre-IV 4(%7,2)

Hastaneye bagvuru, say1/yi1l (mean £SD) 1,7+£2,2

Ditiretik kullanimi, % %98
ACE inhibitorii kullanimi, % %75
ARB kullanimi, % %17,8
Beta-bloker kullanimi, % %96
Aldesteron antagonsit kullanimi, % %91
Ivabradin kullanimi, % %5

TABLO 7: ELEKTROKARDIYOGRAFIK OZELLIKLER

Parametreler Degerler

QRS siiresi, ms (mean +SD) 152,1+13,1
Fragmante QRS varligi, n(%) 32(%57,1)
LBBB morfolojisi, n(%) 50(%89,3)
Sinds ritmi, n(%) 48(%85,7)

fQRS saptanan derivasyon sayisi(mean £SD) 2,2+1,35

Not: ms:milisaniye, LBBB:sol dal blogu , fQRS:fragmante QRS



TABLO 8: TAM KAN SAYIMI VE BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

Parametreler Degerler

Hemoglobin, g/dL 13,7£1,4
Hematokrit, % 40,8+6,1
Lokosit, 103/uL 812252102
Lenfosit, % 27,4+8,6
Notrofil, % 61,849,5

Ortalama eritrosit hacmi, fL ~ 86,2£10,1

Trombosit, 103/uL PRGN
C-reaktif protein, mg/dL 15+1.2
LDL-C, mg/dL 112,5£30,2
HDL-C, mg/dL 37,9+12,4
Trigliserit, mg/dL 146+35,5
Glukoz, mg/dL 115,4+36,4
Ure, mg/dL 46,9+12,1
Kreatinin, mg/dL 0,93+0,26
Total Protein, g/dL 6,8+0,68
Albumin, g/dL 3,71+0,46
INR 1,1¢0,15

Hastalarin KRT uygulandiktan 10+8,7 ay sonras1 kontrol takipleri yapilmigtir. KRT dncesine
gore fQRS olan ve olmayan grupta QRS siresi (153,2£11,0 vs. 150,5£16,9 p:0,46)’dan
(125,9£13,6 vs 123,9+15,3 p:0,41)’a geriledi. LVDSC (67,0+7,1 vs. 69,5+8,6 p:0.24)’dan
(60,3£8,1 vs. 63,8+8,6 p:0.30)’a , LVSSC (57,9£8,1 vs. 60,3+£9,3 p:0.31)’den (49,5+£9,9 vs.
52,849,6 p:0.21)’e geriledi. SVEF (26,945,2 vs. 25,6+4,8 p:0.41)’den (36,8+10,0 vs.
32,249,6 p:0.11)’e artist oldu. NYHA smifi  (2,94+0,50 vs. 2,79+0,51 p: 0,29)’dan
(2,10+0,58 vs. 2,02+0,56 p:0,57)’ye ; hastaneye basvuru sayis1 (2,09+2,49 vs. 1,16+1,80
p:0,12)’den (0,72+1,63 vs. 0,71+1,48 p:0,98)’e geriledi . Iki grupta KRT ye iyi sonug vermis
ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamamustir. Her iki grubun istatiksel

Ozellikleri tablo 9 ve sekil 4-6da ayrintili olarak verilmistir.



TABLO 9: KLINiK OZELLIKLERIN GRUPLARA DAGILIMI

Parametreler Fragmante QRS Fragmantasyonsuz p degeri
(n=32) QRS (n=24)
Yas 57,5+8,6 57,6+11,2 0,96
Cinsiyet, erkek 17(%53,1) 13(%54,2) 0,94
Diyabet mellitus 7(%21,9) 3(%12,5) 0,36
Hipertansiyon 16(%50) 10(%41,7) 0,53
Hiperlipidemi 8(%25) 9(%37) 0,29
KBY 3(%9,3) 2(%8,3) 0,94
Hemaoglobin (gr/dl) 13,414 14,2453 0,40
Kreatinin (mg/dl) 0,96+0,41 0,940,23 0,52
Nyha smiflamasi 6nce 2,94+0,50 2,79+0,51 0,29
Nyha siniflamasi sonra 2,10+0,58 2,02+0,56 0,57
Hastane basvuru 6nce 2,09+2,49 1,16+1,80 0,12
(glin/y1l)
Hastane basvuru sonra 0,72+1,63 0,71+1,48 0,98
(glin/y1l)
Qrs suresi 6nce (ms) 153,2+11,0 150,5+16,9 0,46
Qrs siresi sonra (Ms) 125,9+13,6 123,9+15,3 0,61
LBBB morfolojisi 28(%87) 22(%78,6) 0,86
Sinds ritmi 27(%84,3) 21(%75,0) 0,83
LVDSC 6nce (mm) 67,0+7,1 69,5+8,6 0,24
LVDSC sonra (mm) 60,348,1 63,88,6 0,30
LVSSC 6nce (mm) 57,948,1 60,3+9,3 0,31
LVSSC sonra (mm) 49,5+9,9 52,8+9,6 0,21
EF 6nce (%) 26,9+5,2 25,6+4,8 0,41
EF sonra (%) 36,8+£10,0 32,219,6 0,11
EF fark (%) 9,849,2 6,6%4,2 0,12
TAPSE 06nce (cm) 1,68+0,41 1,82+0,43 0,55
TAPSE sonra (cm) 1,98+0,40 1,96+0,54 0,80
Sm once (cm/sn) 10,6+2,7 11,3+3,6 0,49
Sm sonra (cm/sn) 12,5+£3,3 12,2+4,0 0,75
PABs dnce (mm/Hg) 38,6+14,3 39,9+13,4 0,75
PABs sonra (mm/Hg) 26,5+12,2 34,3+9,7 0,12
MY oOnce 1,72+0,95 1,79+1,21 0,80
MY sonra 1,19+0,64 1,29+1,08 0,66
TY 6nce 2,72+1,21 1,42+1,24 0,36
TY sonra 0,97+0,64 1,17+0,86 0,33
Ditiretik kullanimi 31(%96,7) 24(%100) 0,88
ACE kullanimi 25(%78,1) 17(%70,8) 0,67
ARB kullanim1 5(%15,6) 5(%20,8) 0,46
B-bloker kullanimi 31(%96,7) 23(%95,8) 0,94
Aldesteron reseptor 29(%90,6) 22(%91,7) 0,92
blokorii kullanimi
Ivabradin kullanimi 2(%6,2) 1(%4,1) 0,84
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Sekil 4: NYHA nin fragmante QRS ile iliskisinin boxplot dagilim1
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Sekil 5: EF’nin fragmante QRS ile iliskisinin boxplot dagilim1
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Sekil 6: islem sonrasi QRS uzunlugunun fragmante QRS ile iliskisinin boxplot dagilimi



5. TARTISMA

Non-iskemik dilate kardiyomyopatisi olan ve bi-ventrikiler pacemaker (KRT) implante edilen
hastalarda 10.ayda 6lciilen QRS siiresi, NYHA simifi, SVEF, hastaneye basvuru sayisinda
belirgin bir diizelme saptamis olmamiza ragmen fQRS agisindan iki grup arasinda belirgin bir

fark saptanmamustir.

MIRACLE, PATH-CHF, MUSTIC c¢alismalarina benzer olarak bizde ¢alismamiz da QRS
stiresinde kisalma, SVEF deki iyilesme, NYHA fonksiyonunda diizelme saptadik. Kronik KY
hastalarinda yapilmis olan prospektif, ¢ift kor, randomize, kontrollii MIRACLE caligmasinda
OMT altinda, QRS siiresi > 130 ms, ekokardiyografide SV diyastol sonu ¢ap1 > 55 mm ve EF
< %35 olan NYHA semptom sinifi III-IV olan hastalarda, KRT primer sonlanimda (NHYA
semptom sinifi, yasam kalitesi, egzersiz kapasitesi) kontrol grubuyla karsilagtirilmis olup
KRT'nin KY nedeninden bagimsiz olarak (iskemik veya non-iskemik) yasam kalitesi,
fonksiyonel durum ve egzersiz kapasitesinde iyilesme sagladigi bulunmustur. Orta-ciddi KY
ve ventrikiiller arasi ileti gecikmesi olan hastalarda sag ventrikil, SV ve bi-ventrikuler
pacingin akut hemodinamik ve uzun doénem klinik yararlarimi degerlendirmek amaciyla
yapilmis tek kor, randomize, kontrollii PATH-CHF calismasinda, resenkronizasyon tedavisi, 1
aylik tedavi sonrasinda hastalarin egzersiz kapasitesini, NYHA fonksiyonel sinifi ve yasam

kalitesini bazalle karsilastirildiginda 1iyilestirmis ve bu iyilesmeler 1 aylik tedavinin

kesilmesinden sonra ikinci tedavi ile tekrarlamlstlr.166 Kronik pacing ile de, sistol sonu ve

167

diyastol sonu hacimlerde belirgin azalma gosterilmistir.™' NYHA smuf III KY ve ventrikiil

ici ileti gecikmesi olan hastalarda bi-ventrikiiler pacingin klinik etkinligini arastiran
randomize kontrollii MUSTIC ¢alismasinda siniis ritminde (SR) ve AF ritminde olan hastalar
9. ve 12. aylar da 6DYM, pik oksijen tiiketimi, yasam kalitesi, NYHA sinifi, ekokardiyografi
ve radyoniiklid teknikle SVEF degerlendirilerek takip edilmistir. Bazal degerlerle
karsilastirildiginda, 6DYM (SR’de 20 %, p = 0.0001 ve AF’de 17 %, p = 0.004), pik oksijen
tilketimi, yasam kalitesi, NYHA sinifinda (SR’de 25 %, p = 0.0001 ve AF’de 27 %, p =

0.0001)1yilesme saptanmistir. SVEF’nin siniis ritimli hastalarda %35, AF’li hastalarda % 4

artt1g1 saptanmls‘ur.170

Ancak bizim ¢alismamizdaki hasta grubu non-iskemik dilate kardiyomyopati iceren spesifik

bir hasta grubundan olugsmaktaydi. KRT’ye ragmen hala optimal yanit alinamayan hastalar



bulunmaktadir. KRT yanit1i degerlendirmede arastirilmast  gereken parametreler
bulunmaktadir. fQRS hem iskemik hem de non-iskemik kardiyomiyopatili hastalarda advers
olaylarla iliskilendirilmistir.*®® Bilinen  koroner arter hastaligr olan hastalarda, fQRS
miyokardiyal skar varligi, miyokard infarktusd, kardiyak oOlum, aritmik olaylar ve tim
nedenlere baglh mortalite ile iliskili oldugu one siiriilmiistiir.2®® Miyokard infarktiisii 6ykisi
olan hastalarda fQRS bolgesel perflizyon anormalliklerinin Q dalgasina gore daha iyi bir
gostergesi olabilecegi gosterilmistir. 2°72%® Non-iskemik kardiyomiyopatili hastalarda fQRS
ile ilgili olarak daha az sey bilinmesine ragmen, fQRS ile kardiyak MRG'de skar varligi
arasinda bir iliski gosterilmistir.?°%?°t Non-iskemik dilate kardiyomiyopati ve fQRS'li
hastalarin artmig aritmik olaylara ve daha yiiksek oranlara varan mortaliteye dogru bir egilime
sahip oldugu diisiiniilmektedir. 19 fQRS'in Brugada sendromlu hastalarda aritmik olaylarin
bagimsiz bir prediktorii oldugu ve aritmojenik sag ventrikiil displazisi tanisinda bir epsilon
dalga daha duyarl bir marker oldugu éne siiriilmiistiir.2°>%1% fQRS’in miyokard skarina veya
iskemisine  bagli homojen olmayan ventrikiiler aktivasyondan kaynaklandigida

diistiniilmektedir. 2! Koroner arter hastaligi olan hastalarda myokart skarmma bagli QRS

centiklenmesinin daha fazla oldugu yapilan bir takim ¢aligmalar ile 6ne siiriilmektedir.?*?

Brugada sendromunun kdépek modeli kullanilarak eksize edilmis epikardiyal dokuda iletinin
gecikmeli ilerlemesi saglanarak fQRS olusturulmustur. 2°° Bunun sonucu olarak miyokard
skar1 olmadan fQRS’in aritmojenik yapimin bir belirteci olabilecegi sonucuna varmislardir.
Hastalarimiz fQRS olup olmamasina gore gruplandirildigi zaman 10. ay takiplerinde QRS
stiresi,SVEF, PABs, NYHA siiflamasi, hastaneye bagvuru gibi sonucglarda anlamli bir farkin
olmadigimi saptadik. Bununla birlikte fQRS ile skar doku birlikteligi arasinda net bir iligki
kurulamamistir. Yapisal kalp hastaliginin bulunmadigr durumlarda fQRS’in olabilecegi
kopekler iizerine yapilan bir deney ile gé’)sterilmistir.zo9 Bagka bir ¢alismada ise fQRS’in
derivasyonlardaki sikligindaki artis ile KRT’ye olan cevap arasinda ters bir iligki
kurmustur.}%#1% Bizim hastalarimizin fQRS olan derivasyon sayisi diisiik (2,2+1,35) olarak
saptanmistir. ki grup arasinda anlamli farkin olmamasmin diger sebebide fQRS’1 olan
derivasyonun az olmasindan kaynaklanabilir. Biz bu c¢alismada Non-iskemik dilate
kardiyomyopati hastalarinda fQRS ile myokardiyal skar arasindaki iliskiyi daha 1yi saptamak
icin hastalara once kardiyak MR ¢ekip ve sonrasinda skar varligi ile fQRS arasindaki bagi
gostermis olsaydik belki daha farkli sonuglar elde edebilirdik. Ancak bu maliyet ve pratikte
uygulanabilirlik acisindan pek miimkiin degildir. Ve zaten fQRS bakmaktaki amacimiz diisiik

maliyette ve pratikte kullanilabilir bir yontem ile KRT’ye cevap vermeyen hastalar1 tespit



etmekti. Ama maalesef yapmis oldugumuz calisma ile non-iskemik dilate kardiyomyopatili

hastalarda fQRS’in KRT tedavisine cevap verme iizerine etkisinin olmadigini saptadik.

6. SONUC
Non-iskemik dilate kardiyomyopati tanisi olan ve bi-ventrikuler pacemaker(KRT) implante

edilen hastalarda bazal elektrokardiyogramda (EKG) fragmante QRS’in olup olmamasi ile

KRT’ye olan cevap arasinda net bir iligkinin olmadigini1 gosterdik.



7. LIMITASYONLAR

Calismamizda fQRS’in KRT tedavisine etkisinin olmadigi sonucuna varirken erken dénem
hasta takibinin analizi sonrasi vardik. Hastalarin uzun donemde morbidite ve mortalite ile
fQRS arasindaki iliskinin nasil olacagi net olarak bilinmemektedir. Hastalarin uzun donem
takibi yapilmasi ve sonuglarin tekrar analiz edilmesi bize daha iyi fikir verebilir. Ayrica daha

kapsamli ve ¢ok merkezli ¢alismalarla bu ilskinin desteklenmesi uygun olacaktur.
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