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KALP YETERSIZLiGIi HASTALARINDA DiGOKSIN TEDAVISINIiN
DISENKRONI UZERINE ETKISI

OZET

Giris: Kalp yetersizligi mortalite ve morbiditesi yiiksek bir hastalik olup 65 yas tizeri hastalarda
en sik hastaneye yatig nedenidir. Kalp yetersizligi patogenezinde énemli bir yere sahip olan
yeniden sekillenme, hastalarin yaklasik % 30’unda sistolik fonksiyonlart bozmasi ileti
sistemini de etkileyerek sol ventrikiiliin lateral bolgesinin geg aktivasyonuna neden olur. Kalp
yetersizligine intraventrikiiler ileti gecikmesinin eklenmesi mortalitede artisa ve klinik
bozulmaya neden olur. Standart kalp yetersizligi tedavisinde verilen digoksinin hastaneye
yatiglar1 azalttig1 gosterilmistir. Daha 6nce digoksinin intraventrikiiler ve interventrikiiler ileti
gecikmesi lizerine etkisi ile ilgili litaratiirde veri bulunmamaktadir. Bu nedenle digoksinin

intraventrikiiler ve interventrikiiler disenkroni iizerine etkisini arastirdik.

Hastalar ve yontem: Kalp yetersizligi tanisi konan, intraventrikiiler ve interventrikiiler
disenkroni tespit edilen 50 hasta ¢alismaya alindi. Disenkroni puls-wave doku dopler metodu
kullanilarak tespit edildi. Sol ventrikiilin septum, lateral, posterior duvarlarinda bazal
bogelerinden yapilan pulse wave doku dopler ekokardiyografi ile 6l¢iimlerde iki duvar arasinda
60 ms’nin iizerinde fark olmasi intraventrikiiler disenkroni olarak tanimlandi. interventrikiil
disenkroni sag ventrikiiliin serbest duvari ile sol ventrikiiliin i¢ duvarinin (septum, lateral,
posterior) herhangi biriyle 56 ms’nin iizerinde fark olmas1 olarak tanimlandi . Hastalar iki gruba
randomize edildi. {1k gruba digoksin disinda kalp yetersizligi tedavisi verildi. Ikinci gruba ise
mevcut tedavisine ek olarak digoksin tedavisi verildi. Ttiim hastalara tedavi 6ncesi ve tedavinin
liciincii ayinda ekokardiyografik inceleme ve disenkroni degisimi degerlendirildi. Istatistiki

degerlendirme Wilcoxon ve Mann Whitney U testi kullanilarak yapildi.

Bulgular: 50 hastanin 49’u ¢alismay1 tamamladi. Kontrol grubunda 1 hastada 6liim gergeklesti.
Istatistiksel analiz 49 hasta iizerinden yapild1 (25 digoksin alan, 24 digoksin almayan). Ortalama
digoksin dozu 0,187 mg/giin idi. Her iki grupta ki hastalarin temel belirleyici 6zelikleri birbirine
benzerdi. 3 ay sonunda ortalama intraventrikiiler gecikme kontrol grubunda 70,79 ms’den
64,50 ms’ye (p=0.013); digoksin grubunda 76,50 ms’den 63,8 ms’ye (p<0.001) geriledi.
Intraventrikiiler gecikmedeki bu azalma digoksin grubunda daha anlamliydi (p=0.044).



Digoksin grubunda baslangigta 71,84 + 22,53 ms olan interventrikiiler gecikme 3.ay sonunda
62,32 + 21,64 ms’ye (p:0.002) geriledi. Kontrol grubunda ise baslangigta 69,50 + 21,14 ms olan
interventrikiiler gecikme ii¢ ay sonunda 66,63 + 18,36 ms’ye (p:0.324 ) geriledi. Digoksin
grubunda ki diisiis kontrol grubundaki diisiise gore anlamliydi (p>0.05). Ejeksiyon fraksiyonu
kontrol grubunda 39,41 + 1,41 den 39,98 + 9,19 ‘a anlaml bir artis gostermedi (p=0.577).
Digoksin grubunda ise 36,81 + 1,45°den 40,28 +7,85’¢ anlaml1 diizeyde artt1 (p=0.006).

Sonuc¢: Bu caligma, kalp yetersizligi hastalarinda digoksin tedavisinin intraventrikiiler ve

interventrikiiler disenkroniyi azalttigin1 gostermistir.

Anahtar kelimeler: Intraventrikiiler disenkroni, interventrikiiler disenkroni, digoksin

ABSTRACT



Inroduction: Heart failure is associated with high mortality, morbidity and still remains the
most frequent cause of hospitalizations in patients over 65 years of age. In approximately 30
percent of patients with chronic heart failure, remodelling depresses cardiac contractility and
also affects the conduction system and leads to late activation of the lateral regions of the left
ventricular chamber. In patients with heart failure, the addition of intraventricular conduction
delay is known to be associated with clinical instability and increased risk of death. Data on the
effect of digoxin on intraventricular and interventricular conduction delay have not been
previously reported in literature. Therefore we investigated the effect of digoxin on

intraventricular and interventricular dyssynchrony.

Patients and Method: Fifty patients with the diagnosis of heart failure and intraventricular
and interventriculer asynchrony evaluated. We identified dyssynchrony using puls-wave
doppler method. Septum, lateral and posterior bazal tissue velocities were measured using pulse
wave doppler echocardiography.Difference between onset of QRS and peak systole wave
higher than 60 ms, we defined as intraventriculer dyssynchrony. If difference between two
measurements, the free wall of right ventricul and any wall of the left ventricul (septum, lateral,
posterior) was higher than 56 ms, we defined that interventriculer dyssynchrony. Patients were
randomized into two groups. The first group was treated with other heart failure treatment
except digoxin. The second group was treated with digoxin in addition to the current treatment.
Echocardiographic examination and change in dyssynchrony were evaluated before treatment
and during the third month of treatment. We used Wilcoxon test and Mann Whitney U Test in

evaluation of statistics.

Results : 49 patients completed the study. One patient died during study. Statistic analysis was
done with 49 patients (25 patients used digoksin,24 patients didn’t use digoksin). Average dose
of digoksin was 0,187 mg .The basic decisive features of patients in both groups were similar.
Three months later intraventriculer delay in control group decreased from 70,79 ms to 64,50
ms. (p<0.001), in digoksin group decreased from 76,50 ms to 63,8 (p<0,001).intraventriculer
delay was more significantly in digoksin group (p=0,044). Interventriculer delay decreased
from 71 ,84 + 22,53 ms to 62,32+21,64 ms at the and of three months in digoksin group.
Interventriculer delay decreased from 69,50+21,14 ms to 66,63+18,36 ms at the end of three

monhs in control group (p=0,324). The reduction in intraventriculer delay was more

Vi



significantly in digoksin group than control group (p>0.05). The EF did’nt show significantly
increase from 39.41. + 1.41t0 39.98 £ 9.19 (p=0.577). The

EF increased to significantly level in digoksin group from 36.81 +1.45 to 40.28 +7.85
(p=0.006).

Conclusion: The present study demonstrates the beneficial effects of digoksin therapy over

intraventricular dyssynchrony.

Keywords: Intraventricular dyssynchrony, Interventricular dyssynchrony, digoksin
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1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersisligi (KY) kalpteki yapisal veya islevsel bozukluk sonucu kalp debisinde
azalma ve/veya dinlenme ya da yiiklenme sirasinda kalp basinglarinda yiikselme olusturan,
hastalarda tipik belirtilerin (nefes darligi, ayak bileginde sisme ve halsizlik gibi) ve bazen
beraberinde eslik eden bulgularin (artmis juguler ven basinci, akcigerde krepitasyon ve periferik
O0dem gibi) goriilebildigi klinik bir sendromdur (1). Toplum genelinde mortalite ve
morbiditenin en biiyiik sebebidir (2). Hastaligin tedavi maliyeti ve prevelansi niifus yaslandik¢a
artmaktadir. Bu durum akut miyokard enfarktiisii tedavisindeki olumlu gelismeler ve
prognozdaki diizelmelerle iligkilidir (2). K'Y nin gelismis {ilkelerdeki en sik sebepleri koroner
arter hastaligi (KAH) ve hipertansiyondur (HT) (2). Ilk Framingham calismasinda HT altta
yatan en sik etiyolojik faktor iken, zamanla KAH siklig1 artmis ve K'Y nin en sik nedeni haline
gelmistir. KY gelisme riski yasam boyu cinsiyetten bagimsiz % 20°dir (2). idiyopatik dilate
kardiyomiyopati de Onde gelen kalp yetersizligi nedenlerindendir (3). KY ilerleyici bir
hastaliktir ve giiniimiizde hastaligin ilerlemesini engellemek ve gelisimini 6nlemek i¢in ¢esitli
girisimsel ve medikal tedavi imkanlari bulunmaktadir. Renin anjiyotensin-aldosteron
sisteminin blokajini saglayan ilaglar, beta blokerler, aldesteron antagonistleri, anjiyotensin
reseptor neprilizin inhibitdrii (ARNI), kardiyak resenkronizasyon tedavileri (KRT), ventrikiiler
yeniden bigimlenmeyi yavaslatan yontemler olmasina ragmen KY’nin mortalitesi halen ¢ok

yiiksektir (1).

Digoksin Atrial fibrilasyonlu (AF) kalp yetersizligi hastalarinda tedavide daha 6ncelikli
olmasina ragmen sinus ritmindeki hastalarda en son segenek olarak kullanilmaktadir. Digoksin

tedavisinin mortaliteden ziyade hastaneye yatislari azalttigi bulunmustur (2).

Disenkroni intraventrikiiler ve interventrikiiler ileti gecikmesiyle kalp yetersizligi
hastalarinda hem yasam siiresi hem de yasam kalitesini etkilemektedir. Disenkroninin kalp
yetersizligi hastalarinda klinik olaylar1 ve surveyi ongérmede bagimsiz bir belirteg oldugu,
klinik ¢alismalarla gosterilmistir (4). Disenkronide diizelme {izerine ilag tedavisi olarak sadece
karvedilol ve metoprololiin etkisini inceleyen c¢alismalar vardir (5, 6). Digoksinin
intraventrikiiler ve interventrikiiler disenkroni tizerindeki etkinligini incelemis ¢alisma yoktur.

Beta blokerlerle yapilan ¢alismalarda disenkroni {izerine olumlu sonuglarin bulunmasindan

1



yola ¢ikilarak bu ¢aligmay1 tasarladik. Calismamiza katilan non iskemik siniis ritmindeki dilate
kardiyomiyopatisi olan hastalar1 iki guruba ayirarak kalp yetersizligi tedavisine ilaveten bir

guruba digoksin vererek intraventrikiiler ve interventrikiiler disenkroni iizerindeki etkilerini
inceledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KALP YETERSIZLIiGi
2.1.1. Epidemiyoloji

KY, tibbi ve girisimsel tedavilerdeki gelismeler neticesinde ve yasli popiilasyonun
giderek artmasi nedeniyle daha sik karsilagtigimiz bir problem olarak ortaya ¢ikmaktadir (7).
Tedavide ki ilerlemelere ragmen mortalitesi ¢ok yiiksek olan ¢ogu kanser hastaliklarindan daha
yiiksektir (7). Gelismis iilkelerde erigkin toplumun yaklasik %1-2’sinde KY mevcuttur. 70 yas
ve iizerindeki bireylerde %10’a kadar ¢ikabilmektedir (8). Akut korener sendrom (AKS),
konjenital kalp hastaliklari, kapak hastaliklari, HT ve aritmiye bagli kardiyovaskiiler olaylarda
mortalite oranlar1 dramatik bir sekilde diismiistiir. KY’ de mortalite ve hastaneye yatis oranlari
hala ¢ok yiiksektir (9). 2010 yili ABD verilerine gore 5,8 milyon kalp yetersizligi hastasi
bulunmaktadir. Tiim diinya géz Oniine alindiginda bu sayinin 23 milyon oldugu tahmin
edilmektedir. Sadece ABD‘de yilda 1 milyon kisi KY nedeniyle hospitalize edilmekte ve bu
tedavinin yillik maliyeti 39 milyar dolar1 bulmaktadir (7).

Son 30 yilda KY tanisi1 sonrasi hayatta kalma orani artmis ve yasa bagl 6liim oram
azalmistir (10). KY nedeni ile olan 6liimlerin yas ortalamasi da artmistir (11). Bununla birlikte,
tan1 ve tedavideki olumlu gelismelere ragmen 5 yillik mortalite hala yaklasik %50’ dir (12).
Yatan hastalarin 30 giinliik mortalitesi %10-12 iken, 30 giin i¢inde hastalarin tekrar yatis
oranlari ise %20-25" tir (13, 14).

Tiirkiye’de KY prevalans: hakkinda yakin zamanda yapilan HAPPY (Heart Failure
Prevalance and Predictors in Turkey) c¢alismasinda iilkemizde KY olan ve KY igin risk
faktorleri olan 4 milyon kisinin oldugu bildirilmektedir ve bunlarin da yaklasik 1,5 milyonunun
KEF- KY hastasi olduklar1 tahmin edilmektedir (15). Bu ¢alismaya 35 yas ve ustii 4650 kisi
dahil edilmis ve KY risk faktorleri acisindan degerlendirilmistir. Tiim katilimcilara
elektrokardiyografi (EKG) ¢ekilmis, N-terminal pro-brain natritiretik peptid diizeyleri bakilmig
ve testlerde saptanan anormallikler ekokardiyografi endikasyonu sayilmistir. Sistolik

disfonksiyon sinir1 EF<%50 olarak kabul edilmistir. Calisma sonucunda KEF-KY hasta



sayisinin DEF-KY hasta sayisindan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Calismaya katilanlarin risk
faktorlerine bakildiginda %54’tinde HT, %27’sinde obezite, %11’inde diyabetes mellitus
(DM), %4’iinde KAH saptanmugtir (15).

2.1.2. Etyoloji ve Patofizyoloji

ABD’ de yapilan Framingham kalp ¢alismasi ve HANES | (The First National Health
and Nutrition Study) ¢alismalarinda KY i¢in risk faktorleri, KAH, DM, HT, kapak hastaliklari,

obezite, sigara, fiziksel inaktivite, yas, erkek cinsiyet ve egitim diizeyi olarak belirlenmistir (16,
17).

KY’nin uygun ve etkili tedavisi i¢in taninin yani sira yetersizlige yol acan patolojinin,
hemodinamik mekanizmanin ortaya konmasi gerekir. Altta yatan bu nedenler Tablo 1’de
listelenmistir. Noérohormonal, biyokimyasal ve genetik nedenler KY bulgularinin agirlagsmasi

ve hastaliginin ilerlemesine sebep olmaktadir (18, 19, 20).

Sik rastlanan dekompanzasyon nedenlerinin basinda diyet ve ilag uyumunun olmamasi
gelir. KY hastalarinda yeni iskemik olay, yeni meydana gelen aritmi, kan basinci
regiilasyonunun bozulmasi, infeksiyonlar, infektif endokardit, miyokardit, pulmoner
tromboemboli, tiroid hormon bozukluklari, beslenme bozukluklari, anemi, asir1 sivi alimi gibi
pek ¢ok durum dekompanzasyona neden olur (18). KY yapisal anomalilere, yetersiz kardiyak
dolusa, artmis dolum basinglarina ve/veya kontraktilite yetersizligine bagli olarak meydana
gelir. Bu yeni duruma uyum saglamak amaciyla refleks adaptasyon mekanizmalar1 devreye
girer. Bu adaptasyon mekanizmalar: sirasiyla; Frank- Starling mekanizmasi, sempatik sinir
sistemi ve renin anjiotensin sistemi aktive olmasi, Ventrikiiler yeniden sekilenme bi¢imindedir
(21). Ancak bu adaptif mekanizmalara ragmen kalbin kasilma ve gevseme kapasitesi daha da
bozulur ve kalp yetersizligi ilerler. KY’in ileri dénemlerinde ventrikiil sferik bir sekil alir.
Sferizasyon, sistol sonundaki duvar stresinin artmasinin ve kas fibrillerinin anormal dagiliminin

sonucudur.



Tablo 1. Kalp Yetersizliginin Nedenleri (18)

Miyokardiyal hastahik

Koroner arter hastalifi

e Miyokardiyal Infarktiis*

o Miyokardiyal iskemi*

Kronik basing yiikii

¢ Hipertansiyon*

e Obstriiktif valviiler hastalik*

Kronik hacim yiikii

e Regiirjitan valviiler hastalik
e Intrakardiyak (soldan saga) sant
o Ekstrakardiyak sant

Non-iskemik dilate kardiyomiyopati

o Ailesel yada genetik hastaliklar

o Infiltratif hastaliklar*

e Toksin yada ilaglara bagl hasar

e Metabolik hastalik*

e Viral yada diger infeksiyoz ajanlar

Aritmiler

e Kronik bradiaritmiler
e Kronik takiaritmiler

Akciger-Kalp Hastaliklar:

o Kor pulmonale
e Pulmoner vaskiiler hastaliklar

Yiiksek debili durumlar

Metabolik hastaliklar

e Tirotoksikoz
¢ Beslenme hastaliklar1 (Beriberi)

Artmis kan akimi ihtiyaci

o Sistemik arteriovendz sant
o Kronik anemi

* Ayn1 zamanda korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi icin de bir neden teskileder.

2.1.3 Kalp Yetersizligi Tanisi

KY siiphesi olan hastalarda klinik, fizik muayene (FM) ve EKG ile KY olasiliginin

arastirtlmasi gerekmektedir (Sekil 1). Son ESC klavuzuna goére bu bulgularin hepsi normal ise

KY olma olasilig1 diisiiktiir ve diger ayirici tanilarin arastirilmasi gereklidir. Akut olay ile

gelmeyen hastalarda bir ve tizerinde bulgu mevcut ise NP bakilir, NT-ProBNP >125pg/ml, BNP
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>35pg/ml ise bir sonraki basamakta ekokardiyografi yapilir. Eger NP nin rutin kullanim1 yoksa

dogrudan ekokardiyografi basamigina gegilir (1).

Plazma natriiiretik peptidlerinin 6zgiilliigii yiiksektir, kardiovaskiiler ve kardiovaskiiler
olmayan durumlarda da plazma seviyeleri artabilir. Bu nedenle KY tanisin1 dislamak i¢in
normal degerler daha Onemlidir. KY’den siiphenilen hastalara, semptomlar, eslik eden
hastaliklar sorulmali ve hastalarin efor kapasitesini degerlendirmeye yonelik sorgulamalar

yapilmalidir (7).

KY’nin tipik ve daha az tipik, 6zgiil ve daha az 6zgiil bulgular1 vardir. Bunlar Tablo 4’
de detayli bir sekilde belirtilmistir ( 1 ).

2.1.3.1 EKG

KY olasilig1 arastirilirken ¢ekilen EKG’deki sik karsilagilan anormallikler SoVH,
gecirilmis 6n yiiz MI, AF, LBBB, sinus tasikardisi, AV blok ve ventrikiiler tasikardilerdir.
EKG, KY hastalarinda prognoz hakkinda bilgi verebilir (22). AF, atriyal veya ventrikiiler
tasikardi veya LBBB olmasi1 kotii prognoz gostergeleridir (23).

2.1.3.2. Laboratuar Testleri
KY’de destekleyici laboratuar tani1 tesleri Tablo 2°de yer almistir (1).

Tablo 2. Kalp yetersizliginde destekleyici laboratuar tani testleri

Oneriler Oneri siifi | Kanit diizeyi

Asagidaki tani testleri tanist yeni konmus KY’de hastanin 6zel tedavilere
uygunlugunu arastirmak, KY’nin geri dondiiriilebilen/tedavi edilebilen
nedenlerini ve KY ile etkilesen eslik eden hastaliklar1 saptamak icin ilk
degerlendirmede Onerilir/diistintilmelidir;

Hemoglobin ve TKS

Sodyum, potasyum, iire, kreatinin (tahmini GFR ile )

Karaciger islev testleri ( bilurubin, AST, ALT, GGT)

Glikoz-HbA1C

Lipid profili

TSH

Ferritin, Transferrin satiirasyonu

Natriiiretik peptidler lla C




Sekil 1. Akut olmayan baslangi¢ gosteren kalp yetersizligine yonelik tan1 algoritmasi (1)

Hig biri yoksa

Klinkte rutin >1 mevcut

ity
oOl¢lilmeyen Hayir KY olasilig1 zayif:

NP ol¢tilmesi

Bagka taniya yonelin

Evet i Normal

|

uygun tedaviye baslayin

[ KY dogrulanirsa (mevcut veriler dogrultusunda:etiyolojiyi saptayin ve J




2.1.3.3 Telekardiyografi

Telekardiyografi; akciger konjesyonunu, akciger hastaliklarini, kalp biiylimesi ve
plevral eflizyon varhigii degerlendirmede kullanilan yardimci bir tetkiktir (22). Akut

dekompanzasyon olmayan durumlarda rutin ¢ekilmesi dnerilmemektedir (1).
2.1.3.4 Ekokardiyografi

Ekokardiyografi girisimsel olmayan hizli ulasilabilen giivenli bir yontemdir. Duvarlarin
ve kapaklarin hem anatomileri hem de fonksiyonlar1 hakkinda bilgi saglar (24). Tam
alogoritmasinda bir kose tasidir. Sadece etiyolojik degerlendirmede degil hastanin tedavisini
yonlendirmede ve prognoz hakkinda yol gostericidir (22). Transozofageal ekokardiyografi
transtorasik ekokardiyografinin yetersiz kaldig1 obezite, KOAH, mekanik ventilator bagl
hastalarda alternatif olarak kullanilabilir. Rutin olarak her hastada yapilmasi 6nerilmez (24). Stres
ekokardiyografi miyokardin canliligin1 degerlendirmede dobutamin yada egzersiz ile yapilir. KY
hastalarinda yol gostericidir. Dal blogu olan hastalarda stres ekokardiyografinin duyarliligl ve
ozgulligi disuktir (24). DEF-KY’de oldugu kadar KEF-KY hastalarinda da sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarinin normal oldugunu ve anormal sol ventrikiil gevsemesi, diyastolik sertlesme olmasi,

SoVH, SoAG gibi diyastolik fonksiyon bozuklugu ile ilgili tan1 bulgularin1 gostermede yardimcidir
Q).

2.1.3.5 Kalp Yetersizligi Tanisinda Kullamlan Diger Tetkikler

Manyetik  rezonans  goriintiileme  kalbin  anatomik  ve  fonksiyonlarinin
goriintiilenmesinde, miyokard duvar kalinligin1 ve skar yapilarini degerlendirilmede kullanilan
goriintiileme yontemlerinden biri olup; maliyetinin yiiksek olmasi, erisim giicliigii, implante

cihaz bulunmasi1 manyetik rezonans goriintiillemenin kullanimini kisitlamaktadir (24).

Bilgisayarli tomografik goriintiilemelerle KY hastalarinin koroner anatomileri hakkinda
bilgi edinilebilinir; miyokard perfiizyon sintigrafisi ile de alta yatan KAH’ nin tanis1 konulup,

iskemi ve miyokardin canliligi degerlendirilir (24).

Holter EKG, KY’ ne neden olan veya KY’ ni siddetlendiren atriyal ve ventrikiiler
aritmilerin tiplerinin, sikliginin ve siiresinin, sessiz iskemi ve bradikardi ataklarinin ve ileti

bozukluklarinin belirlenmesinde kullanilmaktadir (24).



Koroner anjiyografi, egzersize bagli anginasi olan ya da iskemik SoV fonksiyon
bozuklugundan siiphelenilen veya koroner kalp hastaliklar1 agisindan risk profili yliksek olan
hastalarda diistiniilmelidir. Akut kalp yetersizliginde sok veya akut akciger 6demi tablosunda

olan hastalarda AKS’ la iligkili durumlarda KAG gereklidir (22, 24).

Endomiyokardiyal biyopsi, etiyolojisi bilinmeyen ve ventrikiiler aritmiler ve/veya
atriyoventrikiiler kalp blogu ile durumu hizla kotiilesen akut ya da kétiilesen KY hastalarinda

ya da geleneksel KY tedavisine yanit vermeyen hastalarda diisiiniilmelidir (24).
2.1.4. Kalp Yetersizliginde Siniflama

Kalp yetersizligi tanis1 klinik ve laboratuar bulgularina gére 3’e ayrilmaktadir (Tablo 3)
1)
Tablo 3. Korunmus ejeksiyon fraksiyonu, orta diizey ve diistik ejeksiyon fraksiyonu olan kalp

yetersizliginin tanimi (1)

KY tipi DEF-KY ODEF-KY KEF-KY
1 Belirtiler+Bulgular(a) Belirtiler+Bulgular(a) | Belirtiler+Bulgular(a)
2 SoVEF<%40 SoVEF%40-49 SoVEF>%50
3 - 1.Natriiiretik peptit 1.Natritiretik peptit
diizeylerinde diizeylerinde
yiikselme(b) yiikselme(b)

2.Enaz bir bir ek kriter | 2.En az bir bir ek kriter
a.iligkili yapisal kalp a.iligkili yapisal kalp
hastaligi(SoVH ve/ya hastaligi(SoVH ve/ya

da S0AG) da S0AG)
b.Diyastolik iglev b.Diyastolik iglev
bozuklugu bozuklugu

(a)Bulgular KY’nin erken déneminde(dzelikle KEF-KY) ve diiiretikle tedavi edilen hastalarda bulinmayabilir.
(b)BNP>35 pg/ml ve/ ya da NT-proBNP>125pg/m

KEF-KY/ODEFKY icin onemli yapisal degisiklikler, sol atrial hacim indeksinin
(SoAHI) >34ml/m2 ya da sol ventikiil kiitle indeksinin (SoVKI) erkeklerde >115g/m2 ve
kadinlarda >95g/m2 olmasidir. Diyastolik fonksiyon parametreleri doku dopplerde E/e’
oraninin >13 ve septal ve lateral duvar ortalama e’diizeyinin <9 cm/s altinda olmasidir.

Belirsizlik durumunda taniy1 kesinlestirmek igin stres testi ya da invaziv yontemle SoV dolum



basmcinin yiiksek oldugunun gosterilmesi gereklidir (1). Belirti ve bulgularin 6zgilliigii

distiktir. Ekokardiyografi ile desteklenmelidir.

Tablo 4. Tipik kalp yetersizliginin belirtileri ve bulgulari(1)

Egzersiz toleransinda azalma
Halsizlik,yorgunluk,egzersiz
toparlama siiresinin uzamasi

Ayak bilegi sisligi

sonrasi

Belirtiler Bulgular

Tipik Daha o6zgiil
e Nefes darlig e Jugiiler vendz basingta artis
e Ortopne e Hepatojiigiiler reflii
e PND e Ugiincii kalp sesi

Kalp tepe vurusunun sola kaymasi

Daha az tipik

Daha az ozgiil

Gece gelen oOksiiriik
Hisilt

Istahsizlik
Konfiizyon
Depresyon

Carpintt

Bas donmesi
Senkop

Bendopne

Kilo artisi(>2 kg/hft)

Kilo kaybi(ileri ky)

Doku kaybi1

Kalp seslerinde iiftiriim

Periferik 6dem(ayak bilegi sakral skrotal)
Akcigerlerde krepitasyon

Akcigerlerde havalanma azlig1

Ve akciger bazallerde perkiisyonda matite

almmasi(plevral effiizyon)

e Tasikardi

e Takipne diizensiz nabiz
e Cheyne stokes solunumu
e Hepatomegali

o Asit

e Soguk ekstremite

e Oligiiri

e Diisiik nabiz basinci

2.1.6. Ventrikiiler Yeniden Sekillenme

Kalp yetersizligi siirecinde, kalp 6nytik ve artyiik artisin1 kompanse etmek amaciyla pek

cok yola bagvurur. Basing yiiklenmesi konsantrik hipertrofiye neden olurken, hacim

yiiklenmesi ventrikiil dilatasyonuna neden olur. Bu iki durum molekiiler diizeyde birbirinden

farklidir. Basing yiiklenmesinde, miyositler kalinlagir ve miyofibiller paralel ¢ogalir. Bunun
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yaninda hacim yiiklenmesi miyositlerin uzamasi ve sarkomerlerin seriler halinde ¢ogalmasiyla
birliktedir. Bu iki farkli hemodinamik yiiklenme tipinin birbirinden farkli sinyal yolaklarini
aktive ettikleri diisliniilmektedir. Ventrikiil dilatasyonu ventrikiil duvar gerilimini artirmanin
yani sira, mitral kapak halkasini gererek kapak yetersizligine neden olur. Yeniden sekillenme
sadece miyokard hiicreleriyle degil miyokard hiicreleri arasinda bulunan bosluklarda meydana
gelen elektriksel ve inflamatuar mediyatorlerin aktivasyonu da ileti gecikmeleri ve aritmiler ile
sonuclanabilir. Ileti bozukluklari, monomorfik ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiller arasi
senkronizasyon bozuklugunun gelismesine zemin hazirlar. Ventrikiiller arasi1 veya ventrikiil i¢i
senkronizasyon bozuklugu ventrikiilin gevseme ve kasilma siirecinin koordinasyonunu

bozarak ventrikiiliin verimini daha da distirtr (8).
2.1.7. Tedavi
2.1.7.1. Sistolik Kalp Yetersizligi Tedavisi

Tan1 konmug KY hastalarinda tedavi hedefleri, belirti ve bulgular iyilestirmek (6rn.
0dem), hastane bagvurularini dnlemek ve sagkalimi arttirmaktir. Medikal tedavinin yaninda
diyet, sivi-tuz kisitlamasi ve diizenli egzersiz gibi genel prensiplere uyulmas: 6nemlidir. DEF-
KY’li hastalarinda ilag ve cihaz kulanimini igeren tedavi stratejileri sekil 2°de gosterilmektedir
(1). Kalp yetersizliginin kronik tedavisinde kullanilan ilaglar ADE-I, beta blokerler, MRA,
ARNI, ivabradin, digoksin, H-ISND, diiiretiklerdir(1). KY’de ila¢ tedavisinin iki ana amac1

vardir (1). Bunlar semptomlarin iyilestirilmesi ve prognuzun diizeltilmesidir.

ADE-I, sol ventrikiil sistolik fonksiyonu azalmis hastalarda onerilen baslica ilag
grubudur. ADE-I yan etki profili nedeniyle tolere edemeyen hastalara anjiotensin reseptor
blokerleri verilebilir. Bu grup ilaglar semptomlar1 azaltmanin yani sira yagam siiresini de

uzatirlar.

Beta blokerler, kontrendikasyon yoksa kalp yetersizligi olan her hastada standart
tedavinin ilk basamaginda baslanmalidir. Bu ilaglar, mortaliteyi azaltmanin yaninda
fonksiyonel kapasiteyi iyilestirirler ve hastaneye yatislari azaltirlar. KY tedavisinde kullanimi

onerilen B-blokerler; karvedilol, metoprolol, bisoprolol ve nebivololdiir.

Aldosteron reseptor antagonistleri ileri kalp yetersizligi olan hastalarda yasam siiresini
uzatmak ve hastaneye yatislar1 azaltmak i¢in ADE-I ve beta blokerler ragmen semptomatik

olanlarda ikinci basamak olarak verilmelidir.
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ARNI bir ADE-I , bir beta bloker ve bir MRA ile optimum tedavi gérmesine karsin
semptomatik kalan DEF-KY’li hastalarda KY nedeni ile hastane yatis ve 6liim riskini azaltmak

icin ADE-] yerine 6nerilmektedir.

Ivabradin EF <%35 ve siniis ritminde olan, kalp hiz1 >70 vuru/dk’ nin iistiinde kalan,
kanitlanmis dozda ya da tolere edilebilen maksimum dozda beta bloker, ADE-I (veya ARB) ve
bir MRA (ya da ARB) tedavisine ragmen belirtileri devam eden (NHY A sinif I1-1V) hastalarda
onerilir. Beta bloker tedavisini tolere edemeyen ya da beta bloker i¢in kontrendikasyon bulunan
hastalarda da KY nedeniyle hastaneye yatiglar1 azaltmak ya da kardiyovaskiiler 6liim riskini

azaltmak icin kullanilabilir.

Pulmoner konjesyonu veya periferik 6demi olan hastalarda tedavinin her asamasinda

diuretikler eklenmelidir.

EF <% 35 olan hastalarda EKG’de QRS siiresi dlgiilmeli. QRS siiresi > 130 milisaniye
{izerinde olan hastalarda defibrillator 6zelligi olan ya da olmayan KRT diisiiniilmelidir (1). ICD
implantasyonu i¢in en az 3 ay optimize edilmis tedavi sonrast EF’nun <% 35 olmasi ve hastanin
NYHA fonksiyonel smifi II-III olmasi gereklidir. Farmakolojik tedaviye direngli ciddi
belirtileri bulunan NYHA smif IV hastalarda KRT, ventrikiiler destek cihazi yada kalp

transplantasyonu aday1 olmadiklari siirece 6nerilmemektedir (1).

Bu tedavi yontemleri ile iyilesme gosterip fonksiyonel sinif I grubuna dahil olan hastaya
ek 0zel tedavi gerekmez. Bu tedavi yontemlerine ragmen semptomatik olan hastalar digoksin
ve H-ISND agisindan degerlendirilmeli, eger hasta son dénem KY hastasi ise sol ventrikiil

yardimet destek cihazi ve kalp nakli agisindan degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir (1).
2.1.8.2 KEF-KY VE ODEF-KY Tedavisi

KEF-KY ve ODEF-KY bulunan hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltan bir tedavi
yontemi bulunmamaktadir. Bu hastalardaki tedavinin amact belirti ve bulgular1 gidermek ,
hastanin iyilik durumunu artirmaktir. Konjesyon bulgularini gidermek icin diiiretikler
kullanilir. Beta blokerlerin ve MRA’ larin belirtileri diizeltigine dair kanit bulunmamaktadir.
ADE-] ve ARB’ ler ile tedavi edilen hastalarda tutarsiz bulgular mevcuttur. HT tedavisinin
onemli oldugu diisiiniilmektedir. AF bulunan hastalarda optimum ventrikiil hiz1 kesin degildir.

Hizin agresif olarak kontrol altina alinmasi zararli olabilir (1).

Sekil 2. Sistolik Kalp Yetersizliginde Tedavi Se¢enekleri (1)
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Semptomatik(a) DEF-KY’li hasta(b)

i

EVET 4

SINIF Il a

v

)

Hala semptomatik ve SOVEF<%35

HAYIR

v

Hala semptomatik ve SOVEF<%35

HAYIR

\ 4

\4

EVET

A 4

v

ADE-i(ya da ARB)
tolere ediliyor (f.g)

Siniis ritmi, QRS Sintis ritmi(h)
siiresi>130msn KH>70v/dk

v

KRT gerekliligini [vabradin
arastirm(i,))

v

v

Yukardaki tedaviler gerekirse kombine edilir

v

Direngli semptomlar

v

EVET

¢ HAYIR

diisiiniin

Digoksin ya da H-ISDN
LVAD vya da kalp transplantasyonu

veya

Bagka tedavi gerekmez

Diiiretik dozunu azaltmayidiisiiniin

(a)semptomatik=NHYA SunifII-1V,(b)DEF-KY=SoVEF<%40,(c)ADE inhibitorii tolereedilemiyorsa/kontrendike ise ARB kullanin,(d)MR

antagonisti tolere edilemiyorsa/konrtendike ise ARB kullanin,(e)Hasta son 6 ay iginde KY nedeniyle hastaneye yatirilmigsa ya da natriiiretik

peptitler yiiksekse(BNP>250 pg/ml ya da NIproBNP erkeklerde>500pg/ml kadinlarda750pg/ml ise),(f)Plazma natriiiretik peptit diizeyi

yiiksekse, (g)Enalaprilin 10 mg 2*1 dozuna denk dozlarda,(h)Hasta bir onceki yil KY nedeniyle hastaneye yatirilmissa, (i) KRT, QRS>130msn

ve LBBB(siniis ritminde)varsa onerilir(j)KRT,QRS ,LBBB Oolmaksizin(siniis ritminde>130msn ise ya da AF bulunan hastalar igin bi-

ventrikiiler kapsamayi giivence altina almak igin diisiiniilmelidir/diisiiniilebilir.

2.1.9. Kalp yetersizliginde prognoz
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Kalp yetersizligi hastalarinda 5 yillik yasam beklentisi yaklasik % 50 civarindadir (7).
Ileri donem kalp yetersizliginde ise yillik mortalite % 30—40 oranindadir (7). Onde gelen 6liim
sebepleri; pompa yetersizligi ve ani kalp 6limiidiir. New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel sinifi
ile mortalite ve hastaneye yatis oranlar1 arasinda anlamli bir iliski vardir (Tablo 5). ACC/AHA
evrelemesine gore evre D hastalarin% 50’den fazlasi 3 ila 6 ay i¢inde hayatin1 kaybetmektedir.
KY hastalarinda uygulanan ICD, CRT ve ventrikiiler destek cihazlarmin ACC/AHA Evre D
KY hastalarinda prognozu iyilestirdigi gosterilmistir (25, 26). Giiniimiizde, ila¢ dis1 tedavi
yontemleri igerisinde prognoza en olumlu katkiyr saglayan secenek kalp naklidir. Beta
blokérler, ADE-I, ARB, aldosteron antagonistleri, ARNI prognoza olumlu katki saglayan
ilaglarin baslicalaridir (1).

Kalp yetersizliginde prognozu olumsuz etkiledigi bilinen faktorler (9):

a. NYHA sinifi

b. Ugiingii kalp sesinin varlig1

c. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

d. Sag ventrikiil disfonksiyonu

e. Sol ventrikiil dolum basincinda artma

f. Sag atrium basincinda artma

g. Hiponatremi varligi

h. QRS genisligi

1. Natritiretik peptid diizeylerinde artma

j. Plazma renin diizeyi ve aktivitesinde artma

k. Plazma norepinefrin diizeyinde artma

1. Zirve egzersiz oksijen tiiketimi

m. Plazma sitokin diizeylerinde artma

n. Plazma endotelin diizeylerinde artma

2.1.10. Kalp Yetersizliginde Mortalite
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KY’de sagkalim artmis olmasina ragmen tani alindiktan sonra mutlak 6liim orani %50
olarak kalmaktadir. Hastane i¢i 6liimler % 45, 30 giinliik mortalite ise %9 ile %11 arasinda
seyretmektedir (27). 1 yillik mortalitesinin %40’lara yaklastigi bildirilmistir (28). Devamli
inotrop ihtiyaci olan hastalarda 1 yillik yasam beklentisi %10-30 civarindadir (29). ARIC
calismasinda hastalarin taburcu olduktan sonraki mutlak 6liim oranlar1 30 giinliik,1 yillik ve 5
yillik sirastyla %10,4, %22 ve %42,3 seklinde bulunmustur (30). Baska bir popiilasyonda
yapilan kohort ¢alismasinda da 5 yillik yasam beklenti verilerine bakildiginda KY evre A, B,
C, D de hastalarin sagkalim oranlari sirasiyla %97, %96, %75 ve %20 olarak saptanmustir (31).

Tablo 5. Kalp yetersizliginde NYHA sinifinin mortalite ve hastaneye yatis oranlari ile iliskisi

Evre NHYA | Yillik Mortalite | Yillik hastaneye yatis
A(semptomsuz-hafif) I- 11 %2-5 <0.25

B(hafif-orta) -1 | %5-15 0.25-0.75

C(ileri) -1V | %15-25 0.75-2

D(ciddi) v %25> 2>

2.2. DISENKRONI

Tim kalp yetersizligi hastalarinin 1/3’linde ventrikiil i¢i ve ventrikiiller arasi ileti
gecikmesi gozlenir. Ileti gecikmesi siklikla LBBB seklinde ortaya ¢ikar. Kalp yetersizligi
hastalarinda, QRS siiresi uzadik¢a prognozun kétilestigi bilinmektedir (32). Dilate KMP’li
hastalarda sol ventrikiil ileti gecikmesinin mortalite agisindan ortalama sag atriyal basing,
pulmoner kapiller kama basinci, ventrikiil kokenli aritmiler ve anjiyografik ejeksiyon

fraksiyonundan daha énemli bir gésterge oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (33).

Sol ventrikiil duvarlariin birbirini takip ederek senkron kasilmasi, etkili sistolik
performans icin gereklidir. LBBB paterninde oncelikle trikiispit kapagin anteriyor papiller
adalesinin bazal kisimlar1 uyarilmakta ve buradan depolarizasyon dalgasi septuma, daha sonra
da anteroseptal ve inferoseptal bolgelerden serbest duvara yayilmaktadir. Anteriyor segmentler
daha erken aktive olurken, inferiyor ve lateral duvarin orta kesimleri genellikle daha ge¢ aktive
olmaktadir. Kalp kasi iginde komsu hiicreden komsu hiicreye depolarizasyon dalgasinin

yayilmasi Ozellesmis ileti hiicrelerine gore daha yavas oldugundan sol ventrikiil i¢inde erken ve
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gee kasilan bolgeler meydana gelir. Erken kasilan bolgeler ejeksiyonu baslatacak basinci tek
basina olusturamaz, ge¢ uyarilan boélgeler ise basing artiSina karsi kasilirlar. Kasilmasini
onceden tamamlamis bolgeler lizerinde paradoks bir gerilme ortaya ¢ikar. Tiim bu olaylar
sonucunda ventrikiil sistolik performansinda azalma meydana gelir. LBBB en geg lateral duvar
kasilirken, her iki ventrikiil arasindaki basing farkindan 6tiirii septumun sag ventrikiile dogru
diskinetik bir hareket yaptig1 gézlenmistir (34). Bu hastalarda ventrikiil septumunun hareketinin
normal olmamasi, sol ventrikiil sistol sonu ¢apinin artmasima ve ventrikiil septumuna ait
bolgesel ejeksiyon fraksiyonunun azalmasina neden olur. Sol dal blogunda azalmis olan septal
katki, global EF’nin azalmasina yol agmaktadir. QRS siiresinin uzamasi, ventrikiil ici iletideki
bozulmanin yanisira atriyoventrikiiler ve ventrikiiller arasindaki senkronizasyonu da olumsuz
etkiler. Disenkroni uzun siire devam ederse, kalpte meydana gelen fonksiyonel bozulma yapisal
bozulmaya dontisebilir. Aktivasyonu erken olan bdlgelerde duvar kalinliginda azalma olurken,
aktivasyonu geg olan bolgelerde duvar kalinligi artar (35). Ventrikiil i¢i disenkroni varliginda
kalp performansini olumsuz yonde etkileyen diger bir faktor de fonksiyonel MY gelismesidir.
Ventrikiil dilatasyonu ve ventrikiil sferisitesinde artis, papiler kaslarin apikale dogru yer
degistirmelerine ve mitral anulusun genislemesine neden olarak mitral kapak kapanmasi i¢in
gerekli olan kuvvetin derecesini arttirir (36). Ayrica, sol ventrikiil lateral duvari
aktivasyonundaki gecikmeye bagl postero mediyal papiller kas kasilmasinda ortaya ¢ikan
gecikme de mitral yetersizligine katkida bulunur. Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin bu
hastalarda fonksiyonel MY’yi azalttigi gosterilmistir (37). Sol ventrikiil fonksiyonlarini
etkileyen bir diger etken de atriyoventrikiiler disenkronidir. Normalde atriyal kontraksiyon,
ventrikiil diyastoliiniin ge¢ fazinda olur ve sol ventrikiil kontraksiyonu baslamadan 6nce mitral
kapagin kapanmasini tetikler. Atriyoventrikiiler ileti siiresi uzadiginda, atriyum kasilmasi ve
gevsemesi ventrikiil kasilmasina gore erken olur, mitral kapaklar erken kapanir, ventrikiiliin
dolus zamani kisalir. Bunun sonucunda ventrikiill hacmi ve kasilma kuvveti azalir.
Atriyoventrikiiler ileti siiresi ¢ok kisa olursa, atriyumun ejeksiyonu i¢in yeterli zaman kalmaz,
sol ventrikiil dolusu azalir ve sol atriyumun basinci artar. Kisa AV iletilerde mitral kapak
normal zamaninda kapanmaz ve kapaklar agik iken ventrikiil sistolii baslar, mitral ve trikiispit

yetersizligi goriilebilir.

2.2.1. Disenkroni Tipleri ve Resenkronizasyon

Mekanik disenkroni ii¢ sekilde olabilir:
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1-Atriyoventrikiiler disenkroni
2-Interventrikiiler disenkroni
3-Intraventrikiiler disenkroni (sistolik ve diyastolik)

Atriyoventrikiiler Disenkroni: Sinlis nodu ya da atriyoventrikiiler nodun
disfonksiyonuna bagl gelisebilir.Atriyum ve ventrikiiliin uyumsuz bir sekilde kasilmasi, geg
diyastolik mitral yetersizligine ve ventrikiil dolus siiresinin kisalmasina neden olur. Kardiyak
resenkronizasyon tedavisinde optimal AV araligin ayarlanmasi i¢in sol ventrikiiliin diyastolik
dolus parametreleri ve aort kapagin hiz-zaman integrali kullanilmaktadir (38). Optimal AV

aralik genellikle 80—120 ms arasinda degismektedir.

Interventrikiiler Disenkroni: Sag ve sol ventrikiiliin birbiriyle uyumsuz kasilmasidir.
Normalde sag ve sol ventrikiil kontraksiyonlarinin baslangi¢c zamanlar1 arasindaki fark 6 ms
civarindadir. Ozellikle LBBB olan hastalarda sag ventrikiiliin sol ventrikiile gore erken
kasilmasi, interventrikiiler septumun sol tarafa deviasyonuna ve sol ventrikiiliin dolusunun
bozulmasina yol agabilir (39). Disenkroni tipleri arasinda genel olarak kalp fonksiyonlarini en

az bozan, interventrikiiler disenkronidir.

Intraventrikiiler Disenkroni: Normalde, sol ventrikiilin tiim segmentlerinin
kontraksiyonu 40 ms farkla baslamaktadir. Sol ventrikiil segmenlerinin erken veya geg
kontraksiyonu, ventrikiil performansini etkiler (40). Erken kontrakte olan segmentlerin sistolik
fonksiyona katkis1 az iken ge¢ kontrakte olan segmentler erken kontrakte olan segmentlerin
duvar geriliminin artmasina yol agar. Net sonug olarak sistolik performans azalir, duvar gerilimi
artar, sistol sonu basing artar, relaksasyon azalir. Intraventrikiiler gecikme siiresi 60

milisaniyeyi asan hastalarin, KRT’den fayda gérme ihtimali daha yiiksektir (41).
2.2.2. Konvansiyonel Ekokardiyografi ve Disenkroni Tayini

Konvansiyonel ekokardiyografi kullanilarak “mitral inflow” siiresi ile atriyoventrikiiler
disenkroni degerlendirilebilir. Sag ventrikiil ve sol ventrikiilin preejeksiyon intervalleri
arasindaki zamansal farkin biiyiikliigiine bakilarak interventrikiiler disenkroni belirlenebilir. Bu
farkin 40 ms’den fazla olmasi interventrikiiler disenkroniyi gosterir (42). M-mod
ekokardiyografi, intraventrikiiler disenkroninin degerlendirmesinde ilk kullanilan yontemdir
(Sekil 3). Parasternal kisa eksen papiller kas seviyesindeki M-mod goériintiide septal-posterior

duvar hareket gecikmesinin 130 ms’den ileri olmasi intraventrikiiler disenkroninin bir
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gostergesidir (43). Ancak bu yontemin sol ventrikiil segmenter hareket kusuru olan koroner

arter hastalarinda kullanimi kisitlidir.

Sekil 3. M-mod ekokardiyografi kullanilarak interventrikiiler septum ile posterior duvar

arasindaki disenkroninin degerlendirilmesi

Septal-Posterior
duvar gecikmesi

>130 msn

2.2.3. Doku Doppler Ekokardiyografi (DDE) ve Disenkroni

Doku Doppler goriintiilenmesi, ventrikiil hareketlerinin olusturdugu yiiksek enerjili,
diisiik frekanslarin kaydedilmesine olanak saglar. Doku doppler goriintiileme disenkroni

degerlendirmesinde sik kullanilan, giivenilir bir yontemdir. DDE iki ayr1 katagoride incelenir.
1-Renkli Doku Doppler Ekokardiyografi:

Iki boyutlu ve M-mod olmak iizere iki farkli sekilde kullanilmaktadir. Bu ydntemlerde
duvar hareketleri hiz ve yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere yaklasan
kardiyak dokular kirmizi, uzaklasan dokular ise mavi renktedir. Bu yontemde incelenilen
miyokardiyal segmentin ortalama hizi esas alinir. Yu ve ark. yaptigi ¢alismada 12 sol ventrikiil
segmentinin (septum, lateral, anterior, inferior, anterior septum, posterior segmentlerin her
birisinin bazal ve mid bolgeleri) Ts (QRS baslangicindan her bir segmentin pik sistolik
velositesine kadar gegen ms cinsinden siire) degerleri arasindaki en uzun farkin 100 ms ya da
12 segmentin Ts degerinin standart deviasyonunun 33 ms {izerinde olmasinin intraventrikiiler

sistolik disenkroni i¢in 6nemli bir gosterge oldugunu belirlemislerdir (44).

2-“Pulsed wave” Doku Doppler Ekokardiyografi (PDDE):
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‘Ornek hacim’ incelenilen segment iizerine yerlestirilerek kayit yapilir. Incelenen
noktanin zaman igerisindeki hareketi saptanir. Sistol ve diyastolde miyokardin hareket yoniine
gore pozitif veya negatif doppler paterni elde edilir. Renkli DDE’ den farkli olarak PDDE’de
anlik hizlar gosterilir. PDDE’de yiiksek zamansal ¢oziilme elde etmek i¢in 6rnek hacim
genisligi 2-5 mm araligina ayarlanir. Miyokardiyal hizlar diisiik oldugundan dolay1 ‘Nyquist
limitleri’ —20 cm / sn ile +20 cm / sn araligina ayarlanmalidir. Doku doppler ekokardiyografide,
spektral dopplerin horizontal kayit hizinin 50-100 mm / sn olmasi temporal rezolusyonun
diizgiin ve kolay Ol¢iilmesinisaglar. Elde edilen veriler sadece ‘Grnek hacimin’ yerlestirildigi
bolgeye ait oldugu icin, istenilen bdlgenin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari ayri ayri
degerlendirilebilir. Doppler dalgalarinin 6l¢iimii yapilarak miyokardin hareketi sayisal olarak

degerlendirilebilir.

DDE interventrikiiler ve intraventrikiiler disenkroni tayininde en sik basvurulan
yontemdir. Farkli miyokard segmentlerinde QRS baslangici ile sistolik velositenin baslangict
arasindaki zamansal fark oOlciilerek segmentler arasi elektromekanik gecikme olup olmadig:

tespit edilebilir (Sekil 4).

Penicka ve ark. PDDE kullanarak yapmis olduklari ¢calismada; inferior septum ile lateral
veya posteriyor duvar arasinda 60 ms’nin iizerinde bir gecikme olmasinin, intraventrikiiler
disenkroni i¢in gii¢lii bir belirte¢ oldugunu ortaya koymuslardir (45). Bader ve ark. baska bir
calismada sol ventrikiiliin 4 bazal segmentinde benzer bir yontemi kullanarak intraventrikiiler
disenkroni degerlendirmesi yapmistir (46). Ansalone ve Garrigue de yaptiklari ¢alismalarda

intraventrikiiler disenkroni degerlendirmesi i¢in PDDE yo6ntemini kullanmiglardir (47, 48).
3- Diger yontemler:

Doku Doppler tiirevi bir yontem olan strain ve strain rate, sistolde ilgili miyokard
bicimsizlik derecesini ve orjinal uzunluga gore kisalma ya da uzama oranini gosterir. Boylece
pik miyokardiyal kontraksiyon i¢in gecen zaman belirlenebilir. Disenkroni tesbitinde bu
yontemin kullanildigr c¢alismalar mevcuttur. Ancak bu yontemle, ne kadar gecikmenin
disenkroni kabul edilecegi konusunda heniiz fikir birligiyoktur. Tissue tracking (renkle
kodlanmig miyokardiyal yer degistirme) yontemi de global sistolik performansi ve segmenter
disenkroniyi hizli sekilde gorsel olarak degerlendirmek igin kullanilabilecek pratik bir

yontemdir.
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Sekil 4. PDDE ile sol ventrikiil ve sag ventrikiil bazal segmentlerinde disenkroni

degerlendirilmesi

2.3.DiGOKSIN

Digoksin, tipta eski Misir ve Roma Imparatorlugu zamanlarindan beri kullanilmakta
olan “digitalis purpurea” denilen bitkinin yapraklarindan elde edilen bir ilagtir. Bu bitki binlerce
yil once Avrupa’da epilepsi, Oksiiriik gibi bazi durumlarin tedavisinde kullanilmistir. Kalp
hastaliklarmda kullanilmaya baslanmasi 1785°de ingiltere’de William Withering’m bitkinin
diiiretik 6zelligini kesfetmesiyle baslar (49). Giiniimiizde digoksin, esas olarak kalp
yetersizliginde ve atriyal fibrilasyonda kullanilmaktadir (50). Mortalite tizerinde etkisini
arastirmak tizere, ilk ve bu zamana kadar tasarlanmis tek ¢ift kor randomize DIG klinik
caligmasinda digoksin kullanan hastalarda KY nedeni ile hastane yatislarinin azaldig:

saptanmis, fakat mortalite tizerine etkisinin olmadigini goriilmiistiir (51, 52).

2.3.1 .Digoksinin Farmakokinetik Ozellikleri

Digoksin, gastrointerstinal sistemden hizla emilir ve emildikten sonra 6-8 saatlik bir

stiregte yavasca dokulara dagilir. Genis bir dagilim hacmine sahiptir. Terapotik dozlarda 7 L/kg
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ve akut doz agimi durumunda 5-6 L/kg’dir. Digoksinin serum yar1 émrii 36 saattir. Atilim
baslica bobrekler yoluyla olur. Bobrek fonksiyonu normal olanlarda yarilanma 6mrii yaklagik
36-48 saattir (53). Digoksinin, her birinin biyoyararlanimi birbirinden farklilik gdsteren gesitli
formiilasyonlar1 mevcuttur. Tablet formunun biyoyararlanimi %70 iken 1V formunun
%100°diir. Etki baglangig siiresi iv uygulandiginda 15-30 dakikadir, agizdan alindiginda ise 30
dakika ile 2 saat arasinda degisir. IV ve oral digoksinin zirve etki siiresi sirastyla 1-4 saat ve 2-
6 saattir. Normal renal fonksiyonlu hastalarda kararli durum konsantrasyonuna tedavi
basladiktan sonra 5-7 giin i¢inde ulagmasi nedeni ile son oral dozdan 6-8 saat sonra, en uygun
12 saat sonra serum digoksin diizeyi bakilmasi tavsiye edilmektedir. Bir doz digoksin ile elde
edilen kan seviyesi ¢oklu farmakokinetik faktorler ve digoksine duyarlik nedeni ile degisiklik

gosterebilir (54).
2.3.2 Digoksinin Farmakodinamik Ozellikleri
2.3.2.1. inotropik etkileri

Digoksin, kardiyak miyositin hiicre membranlarindaki ATPaz yarigmali inhibitoriidiir.
Sodyum-potasyum ATPaz pompasinin inhibisyonu, hiicre i¢i sodyum konsantrasyonunda artisa
ve bu sodyum-kalsiyum degisim mekanizmasi araciligi ile miyokardiyal kontraktiliteyi ve
kardiyak aritmileri arttiran intraselliiler kalsiyum girisine neden olur. Sonug olarak hiicre igi

kalsiyum konsantrasyonunda artis inotropik etki ile sonuglanir (54).
2.3.2.2 Elektrofizyolojik etkileri

Terapotik plazma konsantrasyonlarinda sinoatriyal ve atrioventrikuler nodal dokularda
asil olarak vagal tonusta artis ve sempatik aktivitede azalma yoluyla otomatisiteyi ve iletim
hizin1 azaltir. Digoksinin bu elektrokardiyografik etkilerin sonucunda EKG’de: PR uzamasi,
QT araliginda kisalma, 6zgiil olmayan ST-T degisiklikleri gozlenmekte (down-sloping ST
depresyonu, T dalgasinin diizlesmesi ya da inversiyonu) ve U dalgasinin amplitiidiinde artistir

gozlenebilmektedir (54, 55).

2.3.3.3 Vaskiiler diiz kas, Norohumoral ve Renin-Anjiotensin Etkileri

Digoksin, vaskiiler diiz kastaki hiicre i¢i kalsiyumu artirarak periferik direnci ve vendz

tonusu artirabilir. Vagal afferent liflerdeki sodyum-potasyum-ATPaz’in inhibisyonu kardiyak
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baro reseptorleri uyarmasi sonucu santral sinir sistemindeki sempatik ¢ikis1 azaltir. KY’de
digoksinin genellikle sempatoinhibitér etikisi mevcut olup plazma norepinefrin
konsantrasyonunda azalmaya sebep olacaktir. Ayn1 zamanda bobrekteki sodyum-potasyum-

ATPazin inhibisyon sonucu renin sekresyonunu azaltmaktadir (53, 54, 56).

Tablo 6. Digoksin etkileri.

Hemodinamik etkiler:
e Artmis kardiyak output
e Azalmis pulmoner kapiller ug¢ basinci

e  Artmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Elektrofizyolojik etkiler:
e Sinoatriyal nod (SA): Siniis hizinda yavaslama
e Atriyum: Etkisi yok ya da azalmis refrakter periyod
e Atriyoventrikular nod (AV): Iletimde yavaslama
e Ventrikiil ve Purkinje lifleri: Terapotik dozlarda etkisi yok

Norohiimoral etkiler:
e Vagomimetik aktivite
e Baro reseptor duyarlhiliginda artis
e Serum norepinefrin konsantrasyonunda azalma
¢ Renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonuda azalma
e Direkt sempatoinhibitor etki

e Yiiksek dozlarda artmis sempatik sinir sistemi gikisi

Azalmis sitokin konsantrasyonlar

2.3.3.4 Digoksinin Kronik Kalp Yetersizliginde Kullanilisi

2016 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan yayinlanan kilavuza goére digoksin
sinus ritminde ki KY’de sinif IIb, kanit diizeyi B kullanilmasini 6nermektedir (29). Ejeksiyon
Fraksiyonu <%35 ve siniis ritminde olan bir ADE-I(ya da ARB) bir beta bloker ve bir MRA
ile tedaviye ragmen belirtileri devam eden hastalarda, hastaneye yatis riskini azaltmak icin

diistiniilebilir (1).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Agustos 2016 ile ekim 2016 tarihleri arasinda Kayseri Egitim ve Aragtirma
Hastanesi kardiyoloji klinigine basvurup, ekokardiyografik degerlendirme, tibbi hikaye ve
KAG sonrasi non-iskemik KMP tanis1 konan hastalara PDDE yo6ntemi ile disenkroni tayini
yapildi. Septal duvar dl¢iimii ile posterior veya lateral duvar 6lgtimleri arasindaki fark 60 ms’nin
tizerinde ise bu durum intraventrikiiler disenkroni olarak tanimlandi (45, 46). Septal, posterior
veya lateral duvar dl¢timleri ile sag ventrikiil serbest duvar 6l¢iimii arasinda 56 ms nin lizerinde
fark oldugunda ise bu durum interventrikiiler disenkroni olarak tanimlandi (45, 46). Disenkroni

tesbit edilen 50 hasta ¢alismaya alindi.
Calismaya alinma kriterleri sunlardi:
1-Ejeksiyon fraksiyonunun <% 45 olmast
2-Siniis ritminde olmasi
3-Daha once yapilmis koroner anjiografide % 50’ nin tizerinde darlik olmamasi
4-Daha once digoksin almamis olmasi

5-Genis veya dar QRS kompleksi ayrimi yapilmaksizin, doku doppler inceleme ile

intraventrikiiler disenkroninin gosterilmis olmasi.
Calismadan dislanma kriterleri sunlardi:

1-Daha 6nce yapilmis KAG de herhangi bir koroner arterinde >% 50 fazla darlik

saptanan hastalar

2- Kardiyak cerrahi ge¢irmis hastalar

3-Ciddi kapak hastalig1 olan hastalar

4-Kalic1 pacemaker ve KRT tedavisi almig hastalar

5-Digoksin tedavisi i¢in kontrendikasyonu olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimiine FM yapildi, fonksiyonel kapasiteleri agisindan
sorguland1 ve 12 kanalli EKG cekildi. QRS siiresi 12 kanalli EKG’den manuel olarak ve

23



ekokardiyagrafi sirasindaki QRS uzunlugu 6l¢iilerek ortalamasi alindi. Hastalar digoksin ve
kontrol grubu olarak iki kola ayrildi. Digoksin grubunda ki 25 hastaya 1 x 0.125 mg dozunda
digoksin baslandi. Titre edilerek 1 x 0,25 dozuna yiikseltildi. Iki gruba da standart kalp
yetersizligi tedavisi verildi. Iki haftada bir ilaglarin doz titrasyonu yapilarak hedef dozlara
cikilmaya calisildi. Yiiksek dozu tolere edemeyen hastalarda bir 6nceki dozla devam edildi.
Kontrendikasyonu olmayan tiim hastalara giinde tek doz 2.5 mg ramipril hedef doz 10 mg
olacak sekilde baslandi. ADE-I tolere edemeyen hastalara ramipril yerine hedef doz giinde 16
mg olacak sekilde 1 x 8 mg kandesartan baslandi. Kontrendikasyonu olmayan hastalara 1 x 25
mg metoprolol baslandi. Hedef doz 50-100 mg olacak sekilde titre edildi. Kontrendikasyonu
olmayan hastalara 1 x 25 mg hedef doz 50-100 mg olacak sekilde spironolakton baslandi.

Ihtiyaca gére hastalara furosemid baslandi.
Ekokardiyografi

Ekokardiyografik degerlendirme igin Philips marka EPIQ 7C (EPIQ Release 1.4) cihazi
kullamilds. iki boyutlu gériintiilemede parasternal ve apikal pencereler kullanildi. Sol ventrikiil
sistol sonu hacmi, sol ventrikiil diyastol sonu hacmi ve sol ventrikiil EF’si apikal 4 bosluk ve 2
bosluk pencerelerden modifiye simpson yontemi ile dlgiildii. Pulsed wave doku doppler
inceleme i¢in apikal 4 bosluk ve apikal 5 bosluk pencereler kullanildi. Gain ve filtre ayarlari
zemin parazitlerini elimine edecek ve giivenilir doppler trasesi alinabilecek sekilde ayarlandi.
Doppler sinyalleri 75-100 mm/s kayma hizinda kaydedildi. Doppler kiirsorii intraventrikiiler
dissenkroni incelemesi i¢in sol ventrikiiliin septal, lateral ve poterior duvarlarinin bazal
segmentlerine, interventrikiiler dissenkroni incelemesi i¢in sag ventrikiil serbest duvar1 bazal
segmentine konularak dl¢iimler yapildi. Her segment i¢in EKG trasesindeki QRS dalgasinin
baslangicindan doppler trasesindeki sistolik velositenin baslangicina kadar gecen siire 6l¢iildii
(sekil 5). Septal duvar 6lgiimii ile posterior veya lateral duvar lglimleri arasindaki fark 60
ms’nin tizerinde ise bu durum intraventrikiiler disenkroni olarak tanimlandi. Septal ve/veya
posterior ve/veya lateral duvar olgtimleri ile sag ventrikiil serbest duvar 6lglimii arasinda 56 ms
nin tizerinde fark oldugunda ise bu durum interventrikiiler disenkroni olarak tanimlandi (45,
46). Digoksin ve kontrol guruplarina tedavinin 3. ayinda kontrol ekokardiyografi yapildi. Sol

ventrikiil boyutlari, sistolik fonksiyonlari ve disenkroni parametreleri tekrar degerlendirildi.

Sekil 5. Doku dopler yontemi ile disenkroni 6l¢giim metodu
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Sm=Miyokardiyal sistolik dalga; Em=Miyokardiyal erken diyastolik dalga; Am=Miyokardiyal
atrial diyastolik dalga; Q-Sm=miyokardiyaldisenkroni zamani

istatistiksel Analiz

Istatistik programi olarak “SPSS for windows, version 20.0, SPSS Inc, Chicago,
Ilinois,USA” kullanildi. Veriler devamli degiskenler igin ortalama + standart sapma seklinde,
kategorik degiskenler i¢in sayilar ve yiizdeler seklinde ifade edildi. Normal dagilim uyumu
Mann Whitney U testi ile bakildi. Aymi Dbireylerde tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlendirmelerinde ele alinan degerlerin degisimlerinin incelenmesinde Wilcoxon testi
kullanildi. Digoksin ve kontrol gruplarinin tiim degiskenlerde aldiklar1 degerlerin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. 0.05’in altidaki p degerleri anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 50 hastadan 49’ u ¢alismay1 tamamladi. Kontrol grubunda bir hasta
da 6liim gergeklesmesi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Calismay1 tamamlayan 49 hastadan 25’1
digoksin, 24’1 kontrol grubundaydi. Calisma sonunda digoksin grubunda ortalama digoksin
dozu 0,187 mg idi. Digoksin grubundaki hastalarin ortalama yas1 59,28 + 2,50 iken, kontrol
grubundaki hastalarin ortalama yas1 62,92 + 2,93 idi (p =0.280). iki grup arasinda erkek/kadin
hasta orani benzerdi. Digoksin kolunda 15 erkek hasta ve 10 kadin hasta bulunurken, kontrol
kolunda 15 erkek hasta ve 9 kadin hasta bulunmaktaydi (p=0.99)(Tablo 7). Digoksin ve kontrol
gruplarinda 6’sar hasta Tip II Diabetes Mellitus hastasiydi (p=1). Her iki gruptaki hastalarin
bazal sistolik kan basinci diizeyleri 128,6 + 3,93’¢ kars1 133,75 + 4,45 idi. (p=0,641) ve
diyastolik kan basici diizeyleri 80,40 +2,50 ’ye karst 86,04 + 2,84 olarak Oolgiildii
(p=0,190)(Tablo 7). Nabizlar 85,00 + 3,08’e kars1 81,04 + 3,39 olarak sayildi (p:0,337 ) ve iKi
gurup benzerdi. Digoksin grubundaki hastalarin ortalama QRS siireleri: Baslangi¢c QRS; 127,08
ms, 3. ayda ki QRS ; 117,96 ms iken (p <0,001), kontrol grubunun ortalama QRS siiresi:
Baslangigta QRS; 113,21 ms, 3. ayda ki QRS; 113,5 ms idi (p=1)(Tablo 7). Digoksin gurubunda
ki hastalarin 11’inde LBBB bulunurken bu say1 kontrol grubunda 9 idi. Digoksin ve kontrol
gruplarindaki hastalarin bazal EF’leri sirasiyla 36,81 + 1,45%e kars1 39,42 + 1,41 idi ( p=0.177).
Sol ventrikiil sitol sonu hacimleri sirasiyla 103,98 + 7,35”a kars1 93,79 + 7,51 dir ( p=0.147).
Diyastol sonu hacimleri 164,97 + 8,77’e kars1 151,65 + 9,8°dir ( p=0.204) Intraventrikiiler
gecikme siiresi digoksin grubunda 76,56 + 3,67 iken kontrol grubunda 70,79 + 2,86 idi.
(p=0.519). interventrikiiler gecikme siiresi digoksin grubunda 71,84 + 4,51 kontrol grubunda
69,5 + 4,32 bulundu (p=0.674) ve bu degerler istatistiki olarak anlamli farklilik
gostermemekteydi (Tablo 8). iki gruptaki hastalarin kalp yetersizligi tedavisi i¢in B-blokerlere
ek olarak aldig1 ADE-inhibitorii, diiiretik ve spironolakton kullanim diizeyleri birbirine yakindi
(Tablo 9). Kontrol gurubunda tiim hastalar BB kullanirken digoksin gurubunda ki 4 hasta
kontrendikasyon nedeni ile BB alamadi. Kontrol gurubundaki hastalarin hig¢biri ¢alisma dncesi
BB tedavisi almamaktaydi. Digoksin grubunda ise 7 hasta daha 6nce BB tedavisi almaktaydi.
Tiim hastalara ilk ziyaretlerinde rutin olarak hemogram ve biyokimya testlerine bakildi.

Ortalama verileri tablo 10 da yer almaktadir.

Tablo 7. Temel Belirleyici Ozelikler 1
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Digoksin Kontrol P Degeri
(n=25) (n=24)
Yas 59,28+2,50 62,92 +2.93 28
Cinsiyet, E/K 15/10 15/9 99
Diyabet, % 24 25 99
Nabiz, atim/dakika 85,00+ 3,08 81,04+ 3,39 .33
Sistolik Kan Basinci, mmHg 128,6 + 3,93 133,75+ 4,45 .64
Diastolik Kan Basinc1, mmHg | 80,40 £2,50 81,04+ 3,39 .33
QRS siiresi, ms 127,08+1.5 113,21+1.9 34

Sekil 6. Digoksin ve kontrol guruplarinin baslangi¢ QRS siireleri, kan basinglar1 ve nabiz

hizlan
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B Digoksin

H Kontrol

QRS, ms

SKB, mmHg DKB, mmHg Nabiz, atim/dakika

Tablo 8. Temel Belirleyici Ozelikler 2
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Digoksin Kontrol P Degeri
(n=25) (n=24)
Ekokardiografi
Sol ventrikiill diyastol sonu | 164,97 = 8,77 151,65+9.,8 .20
hacmi, ml
Sol ventrikiil sistol sonu hacmi, | 103,98 = 7,35 93,79 +7,51 14
ml
Sol ventrikiil EF, % 36,81 £ 1,45 39,42 £ 1,41 A7
Intraventrikiiler disenkroni, ms | 76,56+ 18,35 70,79 + 14,03 51
Interventrikiiler disenkroni, ms | 71,84 + 22,53 69,50 + 21,14 .67

Sekil 7. Digoksin ve Kontrol guruplarinin EF, SoV Diyastol Sonu Hacmi ve SoV Sistol Sonu

Hacmi
180
164,00 164,00
160
140
120
100
M Digoksin
80 m Kontrol
60
40
20
0 .
Ejeksiyon Fraksiyonu, % SoV Diyastol Sonu Hacmi, mBoV Sistol Sonu Hacmi, ml
Tablo 9. Temel Belirleyici Ozelikler 3
Digoksin Kontrol P Degeri
(n=25) (n=24)
Hastalarin kullandig: ilaglar
ADE-I veya ARB Kullanim, % 24 95% 24 100% 1
Diiiretik kullanimi, % 18 2% 18 75% 1
Spironolakton kullanimi, % 21 84% 17 70.8% A4
Beta bloker kullanimi, % 21 84% 24 100% 0,1

Sekil 8. Digoksin ve Kontrol guruplarinin kullandigi ilaglar
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Tablo 10. Digoksin ve kontrol gruplarinin hemogram ve biyokimya degerleri

Digoksin Kontrol P

Hemoglobin, gr/dl | 14,22+1,92 14.35+1 43 .63
Glukoz, mg/dl 131,16+69 130,87+60.80 .63
Kreatin, mg/dl 0,8+0,29 1,07+0,4 .35
BUN, mg/di 18,36+8,82 21,75+10,54 13
Na,mmol/L 139,28+4,43 138,7+4,32 A7
K, mmol/L 4,38+0,36 4,48+0,55 44
Ca, mg/di 9,72+0,62 9,2+0,85 .02
AST, U/L 30,08+14,67 30,08+26,26 34
ALT, U/L 32,36+19,51 21,12+10,10 .05
Total Bilirubin, | 0,99+1,72 1,4+1,83 .07
mg/dl

Sekil 9. Digoksin ve kontrol gruplarinin hematolojik ve biyokimyasal degerleri 1
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Sekil 10. Digoksin ve kontrol gruplarinin hematolojik ve biyokimyasal degerleri 2
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Glukoz, mg/dI Na, mmol/L

Hemodinamik parametreler

Calisma boyunca hem digoksin hem de kontrol grubundaki hastalarin kalp hizlarinda

anlamli diisme gozlendi. Calisma sonunda digoksin grubundaki ortalama kalp hiz1 85 + 15,41
den 74,72 + 10,9’a diiserken (p<0.001), kontrol grubunda ortalama kalp hiz1 81,04 + 16,61 den
70,58 + 15,76’ya diistii (p<0.001)(Tablo 11). Ortalama sistolik kan basinci diizeyleri hem
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digoksin hem de kontrol grubunda anlamli diisiis gosterdi. Sistolik kan basinci digoksin
grubunda 128,6 + 19,66’dan 110,4 = 15,47’e (p<0,001) diiserken, kontrol grubunda 133,75 +
21,78’den 119,79 + 15,64’¢ diistii (p<0,001)(Tablo12). Calisma sonunda ortalama diyastolik
kan basinci digoksin ve kontrol grubunda benzer oranda diismiistiir. Digoksin grubunda 80,4 +
12,49°dan 71,0+£10,21’e (p=0.003), kontrol grubunda ise 86,04 = 13,91°den 80,42 + 12,06’ya
(p=0.006) diisiis izlendi (Tablo 13). Hemodinamik parametrelerde ¢alisma boyunca goézlenen

diizelmeler her iki grup arasinda benzerdi.

Tablo 11. Digoksin ve kontrol gruplarinda hemodinamik degisikliklerin karsilagtiritlmasi 1

Digoksin Kontrol P degeri
n:25 n:24
Nabiz,atim/dakika
Bazal 85+ 15,41 81,04 £ 16,61 | .15
3.ay 74,72 +£ 10,9 70,58 £ 15,76 | .37
P degeri <0.001 <0.001

Tablo 12. Digoksin ve kontrol gruplarinda hemodinamik degisikliklerin karsilastirilmasi 2

Digoksin Kontrol P degeri
n:25 n:24

SKB, mmHg

Bazal 128,6 £ 19,66 133,75 +21,78 | .64

3.ay 110,4 £ 15,47 119,79 + 15,64 | .06

P degeri <0,001 <0,001

Tablo 13. Digoksin ve kontrol gruplarinda hemodinamik degisikliklerin karsilastirilmasi 3

Digoksin Kontrol P degeri
n:25 n:24

DKB , mmHg

Bazal 80,4+12,49 | 86,04’+1391 |.37

3.ay 71,0+ 10,21 | 80,42+ 12,06 |.00

P degeri .003 .006
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Sekil 11. Digoksin grubunun hemodinamik paramatrelerindeki degisimler
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Sekil 12. Kontrol grubunun hemodinamik paramatrelerindeki degisimler
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Sol ventrikiil yeniden sekillenmesi

Calisma sonunda digoksin grubunda ortalama EF % 36,81 + 7,24’ten 40,28 + 7,85’¢
yiikselirken (p:0.006), kontrol grubunda 39,42 + 6,89’dan % 39,98 + 9,19’a yiikseldi (p<0.577).
Ejeksiyon fraksiyonunda meydana gelen artig digoksin grubunda anlamli iken kontrol grubunda
EF de ki degiskenlik anlamli olmadi1 (Tablo 14). Sol ventrikiil diyastol sonu hacminde ki
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degisim digoksin grubunda anlamli iken kontrol grubunda bazal degerlere gore anlamli
diizelme goriilmedi. Sol ventrikiil diyastol sonu hacmi digoksin grubunda 164,97 + 43,86’dan
156,03 +49,62’ye diiserken (p<0.041), kontrol grubunda 151,65 +46,92’den 152,81 +39,10’a
yiikseldi (p:1 ). Calisma boyunca sol ventrikiil diyastol sonu hacmindeki degisim digoksin
grubunda gozlenirken kontrol grubunda degiskenlik olmamistir (Tablo 15). Digoksin tedavisi
alan grupta sol ventrikiil sistol sonu hacmin de bazal degerlere gore anlamli diizelme
gozlenirken kontrol grubunda degisiklik olmadi. Sol ventrikiil sistol sonu hacmi digoksin
grubunda 103 £ 36,73’den 94,61 + 40,62’ye diiserken (p:0.015), kontrol grubunda 93,79 =+
36,77°den 94,38 + 34,86’ya yiikseldi (p:0,932) (Tablo 16).

Tablo 14. Digoksin ve kontrol grubunun ejeksiyon fraksiyonu iizerine etkilerinin

karsilastiriimasi
Digoksin Kontrol P degeri
n:25 n:24
Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, %
Bazal 36,81 +£7,24 |39,42+6,89 |.17
3.ay 40,28 £7,85 [39,98+9,19 |.19
P degeri .006 <0.57

Tablo 15. Digoksin ve kontrol grubunun sol ventrikiil diyastol sonu hacmi iizerine etkilerinin

karsilastirilmasi
Digoksin Kontrol P degeri
n:25 n:24
Sol ventrikiil diyastol
sonu hacmi, ml
Bazal 164,97 +43.86 | 151,65+46,92 | .20
3.ay 156,03 +£49,62 | 152,81 £39,10 | .97
P degeri <0.041 1
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Tablo 16. Digoksin ve kontrol grubunun sol ventrikiil sistol sonu hacmi iizerine etkilerinin

karsilastirilmasi
Digoksin Kontrol P degeri
n:25 n:24
Sol ventrikiil sistol
sonu hacmi, ml
Bazal 103 +36,73 93,79 +36,77 | .14
3.ay 94,61 £40,62 | 94,38 +34,86 | .50
P degeri 015 .93

Sekil 13. Digoksin grubunun yeniden sekillenme iizerine etkisi
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Sekil 14. Kontrol grubunun yeniden sekillenme iizerine etkisi
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QRS siireleri

Digoksin grubundaki hastalarin ortalama QRS siireleri: Baslangic QRS; 127,08 ms, 3.
ayda ki QRS ; 117,96 ms iken (p <0,001), kontrol grubunun ortalama QRS siiresi: Baslangigta
QRS; 113,21 ms, 3. ayda ki QRS; 113,5 ms idi (p=1)(Tablo 7). Digoksin gurubunda Ki
hastalarin 11’inde LBBB bulunurken bu say1 kontrol grubunda 9 idi.

Tablo 17. Digoksin ve kontrol gruplarinda QRS siirelerinin karsilastirilmasi

Digoksin Kontrol
n:25 n:24
QRS siireleri, ms
Bazal 127,08 113,21
3.ay 117,96 113,5
P degeri p <0,001 1

intraventrikiiler disenkroni

Calisma sonunda hem digoksin hem de kontrol grubunda intraventrikiiler disenkronide
anlamli diizelme gozlendi. Digoksin grubunda baslangigta 76,56 + 18,35 ms olan septal duvar
ile lateral/posterior duvar arasindaki gecikme 3.ay sonunda 63,68 + 16,94 ms’ye (p<0.001)
geriledi. Kontrol grubunda baslangigta 70,79 + 14,03 ms olan septal duvar ile lateral/posterior
duvar arasindaki gecikme 3.ay sonunda 64,50 + 13,59 ms’ye (p:0.013) geriledi (Tablo 17).
Calisma boyunca intraventrikiiler disenkronideki diizelme digoksin grubunda kontol grubuna

gore daha fazla seyretti (p:0.044).

Tablo 18. Digoksin ve kontrol gruplarinda intraventrikiiler disenkroninin karsilastirilmasi

Digoksin Kontrol P degeri
n:25 n:24

Intraventrikiiler

disenkroni, ms

Bazal 76,56+ 18,35 70,79 + 14,03 51

3.ay 63,68 = 16,94 64,50 + 13,59 .62

P degeri <0.001 .013 .044*

* Digoksin ve kontrol gruplarinda intraventrikiiler disenkroni degisimin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi.
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Sekil 15. Digoksin ve kontrol gruplarinda intraventrikiiler disenkroninin karsilastirilmast
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interventrikiiler disenkroni

Digoksin grubunda baslangicta 71,84 + 22,53 ms olan interventrikiiler gecikme 3.ay
sonunda 62,32 + 21,64 ms’ye (p:0.002) geriledi. Kontrol grubunda ise baslangigta 69,50 +
21,14 ms olan interventrikiiler gecikme 3.ay sonunda 66,63 +,36 (p:0,324) geriledi. Digoksin
grubunda ki diistis kontrol grubunda diisiise gére anlamliydi (p<0.05). (Tablo 18).

Tablo 19. Digoksin ve kontrol gruplarinda interventrikiiler disenkroninin karsilastirilmasi

Digoksin Kontrol P degeri
n:25 n:24

Interventrikiiler

disenkroni, ms

Bazal 71,84 +£22,53 69,50 £21,14 .67

3.ay 62,32 £21,64 66,63 +-18,36 .30

P degeri .002 324 <0.05*

* Digoksin ve kontrol gruplarinda interventrikiiler disenkroni degisimin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi.
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Sekil 16. Digoksin ve kontrol gruplarinda interventrikiiler disenkroninin kargilastirilmast
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5. TARTISMA

Calismamizda digoksin tedavisinin intraventrikiiler ve interventrikiiler disenkroni
lizerine olan etkisini arastirdik ve sonugta digoksin tedavisinin intraventrikiiler ve
interventrikiiler disenkroniyi diizeltigini bulduk. Litaratiir taramasinda digoksinin
intraventrikiiler ve interventrikiiler disenkroni {izerine etkilerini inceleyen bir calisma

bulunmamaktaydi.

Ekokardiyografi, disenkroni degerlendirmesinde klinisyenlerin sik basvurdugu bir
degerlendirme yontemidir. M-mod inceleme, doku Doppler inceleme ve strain inceleme
yontemleri bu amacla kullanilmaktadir. Disenkroni incelemesinde bunlardan hangisinin
kullanilmas1 gerektigi konusunda heniiz fikir birligi saglanamamistir. Mevcut yontemler
arasinda en yaygin kullanilan1 ve en ¢ok degerlendirmeye tabi tutulmus olan1 doku Doppler

incelemedir (32). Bu nedenle ¢alismay1 doku Dopler inceleme yontemiyle yaptik.

Disenkroni iizerine yapilan ¢alismalar genelikle beta blokerler ve KRT {izerine
yogunlasmisdir. Calismamiz da intraventrikiiler disenkroni her iki grupta diizelme gostermistir.
Bununla birlikte digoksin grubunda ki diizelme kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlaml
saptanmistir. Kontrol grubunda disenkroni de diizelme olmasini hastalara yeni baslanan beta
bloker tedavisine bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu diizelme literatur verileri ile uyumludur
ve daha once karvedilol ile yapilan iki ¢alismada disenkroninin diizeldigi gosterilmistir (5, 6).
Takemoto ve ark yaptigi calismada plasebo alan hastalar kontrol gurubu olarak segilirken,
Castro ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma kontrol grubu olmadan tamamlanmistir. Calismamizin
beta bloker tedavisi lizerine digoksin tedavisi ekleyerek disenkroni iizerini etkisini inceleyen

ilk calisma oldugunu diisiinmekteyiz.

Yasuhiko ve ark. dar QRS kompleksine sahip, ejeksiyon fraksiyonu % 40’ altinda
olan, non-iskemik dilate kardiyomiyopatili 15 hastada karvediloliin intraventrikiiler disenkroni
tizerine etkilerini incelemislerdir (5). Bu ¢alismada, tiim hastalara karvediloliin yaninda ADE-
I’de verilmis. Calisma siiresince karvediloliin idame dozu 11 + 6 mg olarak hesaplanmis.
Hastalara ¢alisma basinda, 1. ayda ve 6. ayda ekokardiyografik degerlendirme yapilmus.
Intraventrikiiler dissenkroni degerlendirmesi ekokardiyografik olarak 12 segmentte QRS
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kompleksinin baslangici ile pik segmental strain arasindaki siirenin 6lglimii ile yapilmis. Alti
ay sonunda karvediloliin bazal degerlere gére EF’de anlamli artis sagladigi, sol ventrikiil
hacimlerini, NT pro-BNP diizeylerini ve intraventrikiiler dissenkroniyi anlamli derecede
azalttigr goriilmiis. Bunun yaninda karvediloliin pik segmental strain degerlerinde anlamli
diizeyde artirdig1r gozlemisi (5). Ejeksiyon fraksiyonunda ki artis 6. ayda anlaml diizeye
ulasirken, pik segmental strain degerelerindeki artis ve intraventrikiiler dissenkronideki azalma
1. ayda anlamli diizeye ulagmus. Interventikiiler disenkronideki diizelme 1. Ayda istenilen
diizeye ulasamamistir. Karvediloliin bu etkisi arastiricilar tarafindan kalp hizinda ve ard yiikte
olusturdugu azalmaya, kalp yetersizliginin ilerlemesine neden olan nérohumoral faktorleri
azaltmasma ve antiapopitotik etkinligine baglanmistir. Bizim ¢alismamizin sonucuda
buldugumuz intraventrikiiler disenkroni ve interventrikiiler disenkronide ki degisimler bu

calisma ile uyumludur.

Beta blokerler ile yapilan diger ¢alismada Castro ve ark. ejeksiyon fraksiyonu %40’ in
altinda olan 30 hastayi1 karvedilol tedavisi altinda 6 ay takip etmislerdir. Hastalara ortalama 22
mg idame dozunda karvedilol vermislerdir. Alt1 ay sonunda radyoniiklid faz analizli izotop
venrikiilografi ile yapilan kontrollerde karvediloliin intraventrikiiler disenkroniyi baslangic
degerlerine gore anlamli sekilde azalttigin1 gostermislerdir (6). Alt grup analizinde
intraventrikiiler disenkronideki azalmanin non-iskemik KMP’li hastalarla smirli kaldigi,
iskemik KMP’li hastalarda belirgin diizelme olmadigi gézlenmistir. Bizim ¢alismamizda da
benzer sonuglar elde ettik. Ancak bu ¢alismada yontem olarak hastalara iki defa radyoniiklid
sintigrafi ile goriintilenme yapilmis ve hastalar radyasyona maruz kalmistir. Bizim
calismamizda kolay ulasilabilen, ucuz, daha az bir siire isteyen, hastaya yan etkisi olmayan

ancak operator bagimli doku dopler yontemi ile yapilda.

Medikal tedaviye karst KRT tedavisinin karsilastirildigi ¢aligmalarda KRT’ nin daha
istiin oldugu goriilmiistiir. Disenkroni bulunan hastalarda biventrikiiler pacemakerlar ile
uygulanan KRT’nin, sagkalimi artirdigi ve semptomlar1 azalttigi bilinmektedir. Bu konuda
yapilmis en genis ¢alismalardan biri olan COMPANION (Comparison of Medical Therapy,
Pacing, and Defibrillation in Heart Failure ) ¢alismasinda EF’si % 35’in altinda, QRS siiresi
120 ms’nin iizerinde olan 1520 hasta sadece medikal tedavi, medikal tedavi +biventrikiiler
pacemaker ve medikal tedavi + biventrikiiler pacemaker + defibrilatér kollarina randomize
edildi. Hastalarin %65°1 beta bloker, %70’1t ADE inhibitorii ve %95°1 diliretik almaktaydi.
Ortalama 16 aylik takip siiresinin sonunda, hem medikal tedavi ile birlikte biventrikiiler
pacemaker kolunda hem de medikal tedavi ile biventrikiiler pacemaker ve defibrilatér kolunda
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herhangi bir nedene bagli 6liim ve hastaneye yatislar1 kapsayan birlesik sonlanim noktasinda
medikal tedavi koluna oranla anlamli azalma goriildii. Ancak medikal tedavi + biventrikiiler
pacemaker kolu ile medikal tedavi kolu 6liim riski acisindan karsilastirildiginda, biventrikiiler
pacemakerlarin 6liim riskinde belirgin azalma saglamadigi goriildii. Ek olarak, ¢alismanin
altgrup analizlerinde biventrikiiler pacemaker tedavisinin, iskemik KMP’li hastalardan olusan
alt grupta medikal tedavi grubuna gore mortaliteyi azaltmadigi goriildii. Bununla birlikte, non-

iskemik KMP’li hastalardan olusan alt grupta mortalite azalmasi anlamli idi (57).

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin etkilerini incelemis diger genis 6lgekli ¢alisma
CARE-HF (Cardiac Resynchronization-Heart Failure) ¢alismasidir. Bu ¢alismaya 120 ms’nin
tizerinde QRS genisligi, % 35’in altinda EF’si ve NYHA simnif III-1V fonksiyonel kapasiteleri
olan 813 hasta dahil edildi. Hastalarin 404’1 medikal tedavi koluna, 409’u medikal tedavi ile
biventrikiiler pacemaker koluna randomize edildi. Uygulanan medikal tedavi iki gruptada
benzerdi. Beta bloker kullanimi % 70, ADE inhibitorii kullanimi % 90, ditiretik kullanimi % 50
diizeyindeydi. Bu ¢alismada, COMPANION c¢alismasindan farkli olarak hastalarin % 45’1
digoksin almaktaydi. Ortalama 30 aylik takip sonrasinda KRT’nin sadece medikal tedavi ile
karsilastirildiginda 6liim (% 20’ye kars1 % 30) ve hastaneye yatiglar istatistiki anlam tasiyacak
diizeyde azalttig1 (% 46’ ya kars1 % 31) goriildii. Bu ¢alismada da COMPANION c¢aliSmasina
benzer sekilde CRT’nin non-iskemik KMP’ li hastalarda iskemik KMP’li hastalara gére daha
faydali oldugu gozlenmistir (58). Bu iki ¢alismada CRT nin disenkroniyi diizeltip sag kalimi
artirdigin1 gostermistir. Ne yazik ki, COMPANION c¢alismasinda hastalara digoksin verilmemis
ve CARE-HF c¢alismasinda giiniimiize kadar yayinlanan verilerinde digoksinin hangi dozda
verildigi bildirilmemistir. Medikal tedavinin yeniden sekillenmeyi azaltarak disenkroni
iizerinde olumlu etkilerde bulunabilecegini diisiinen arastirmacilar olmustur. Bu konuda heniiz
yayinlanmiS az sayida ¢alma olup bu ¢alismalar da tek basina karvediloliin disenkroni iizerine
etkileri Incelenmistir (5,6). CARE-HF calismasinin sonuglarinin daha iyi ¢ikmasi belki de

hastalara digoksin tedavisi verilmesi olabilir.

Calismamizin 3 aylik takibi sonucunda digoksin tedavisinin sol ventrikiil sistol ve
diyastol sonu hacimlerinde azalmaya neden oldugu, EF’de artis sagladigi gozlendi. Bu etki
kontrol gurubunda goriilmedi. Digoksin yeniden sekilenmeyi etkiler ve hiicre i¢i kalsiyum
depolanmasini artirarak inotropik etkiyi artirir. Bu etki kasilma giiciiniin artmasina ve ejeksiyon

fraksiyonunda diizelmeye neden olabilir
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Khand ve ark. yaptigi calismada Atrial fibrilasyonu ve kalp yetersizligi olan 47 hastay1
karvedilol ve digoksint+ karvedilolden olusan iki gruba ayirmuslar. Bu ilaglarin birlikte
kullanimi her birinin tek basina kullanimindan daha etkili oldugu goriilmiistiir. Ejeksiyon
fraksiyonunda ki diizelme iki ilac1 birlikte kullanan grupta daha anlamli olmustur (59).
Calismamizda digoksin grubunda anlamli diizelme olmasmin sebebi bu sinerjik etkiden

kaynaklanabilir.

Ulkemiz de yapilan bir calismada kalp yetersizligi olan hastalarda tek basina kullanilan
digoksin tedavisine karvedilol eklendiginde digoksinin serum konsantrasyonun artigi
gosterilmistir (60). Bu etki CYP450 etkilesimine bagli olabilecegi spekiile edilmis ek olarak
cinsiyet farkliliklarininda etkili oldugu ve erkeklerde daha fazla izlenmistir. Calismaya
aldigimiz hastalarda erkek sayis1 daha fazla bulunmaktaydi. Ejeksiyon fraksiyonunda ki artis

bu etkilesimden ve digoksinin nérohormanal etkilerinden kaynaklanmis olabilir.

Kontrol grubunda ventrikiil sistol sonu hacmi, diyastol sonu hacimi ve ejeksiyon
fraksiyonununda bir degisiklik olmamustir. Daha 6nce yapilan iki karvedilol ¢alismasinda takip
stirelerinin daha uzun olmasi ve bu etkilerin en az alti aylik takip siirelerinde olustugu

goriilmiistiir (5,6).

Digoksin grubu interventrikiiler disenkronide anlamli diizelme saglarken bu etki kontrol
grubunda anlamli olmayacak diizeyde izlenmistir. Kontrol grubunda bu diizelmenin daha az
olmasinin muhtemel nedeni takip siiresinin 3 ay olmasindan ve baslangig ortalama QRS
sliresinin digosin gurubunda kontrol gurubuna gore daha uzun olmasi disenkroninin daha bozuk
oldugu gurupta diizelmenin de daha iyi olmasindan kaynaklanmaktadir. Siirenin daha uzun

tutulmasi sonucu kontrol grubunda da diizelme olacagin diisiinmekteyiz.
Cahismamin Kisithhklari

Calismamizin kisithligr siiremizin 3 ay olmasidir. Bu 3 aylik siireden dolay1 beta
blokerlerin interventrikiiler disenkroni iizerine etkilerinin yeteri kadar gorilmedigini

diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Digoksin tedavisi intraventrikiiler disenkronide anlamli diizeyde diizelmeye yol

agmaktadirlar.
2. Digoksin tedavisi interventrikiiler disenkronide anlamli diizeyde diizelme saglamistir

3. Digoksin tedavisi sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu hacimlerini azaltip ve ejeksiyon

fraksiyonunu anlamli derecede artirirmustir.

Digoksin tedavisinin tiim bu parametreler iizerine yaptiklari olumlu etkileri ile disenkroni

tizerinde ki etkisi standart kalp yetersizligi tedavisine gore daha iistiindiir.
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