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I. OZET

Amag: Kalp yetersizligi yapisal ve veya fonksiyonel bir kardiyak anormalligin neden
oldugu belirtilere eslik edebilen tipik semptomlarla tani konulanbir klinik sendromdur.
Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT-ICD) 6zellikle diisiik ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve

sol dal blogu morfolojisine sahip hasta grubunda morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir.

Elektrokardiyografiden elde edilen depolarizasyon parametreleri CRT-ICD
planlamasinda temel parametrelerdendir. Literatiirde repolarizasyon parametrelerinin de

belirli hasta gruplarinda ani 6liim ve ventrikiiler aritmilerle iliskili oldugu saptanmaistir.

Bu calismada CRT-ICD uygulanan hastalarda islem Oncesi ve sonrasi elde edilen
elektrokardiyografik repolarizasyon parametrelerinin ventrikiiler aritmiler ve mortalite ile

olan iliskisine bakilmas1 amac¢lanmustir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalina
01.01.2016 - 31.12.2020 tarihleri arasinda bagvuran ve CRT-ICD implantasyonu yapilmis
olan hastalar alindi. Hastalarin CRT-ICD implantasyonu i¢in yatisi yapildigi zamanda ve
CRT-ICD implantasyonu yapildiktan sonra ¢ekilen rutin EKG kayitlarina ulasildi. Medtronic

CareLink 2090 Programmer cihazinda kayith olay ve tedavi epizodlari incelendi.

EKG’ler Mortara ELI 250c cihaz ile ¢ekilmis olup kalp hizi, QRS ve QT mesafeleri
manuel olarak hesaplanmistir. Her derivasyon igin ii¢ QT mesafesinin ortalama degeri
hesaplandi. T peak-T end interval 6l¢iimii i¢in “’Tangent Metodu®™ kullanildi. T dalgasinin
zirvesinden T dalgasinin en dik noktasindaki teget ile izoelektrik ¢izgi arasindaki kesisime
kadar gegen siire digital olarak software Cardio Calipers Version 3.3 (Iconico, Inc, New York,

NY, USA) cihazi ile milisaniye cinsinden 6l¢iildii.

Bulgular: Kalp yetersizligi ve dal bloguna (BBB) bagli CRT-ICD takilan toplam 80
hasta calismaya dahil edildi. Etyoloji 43 hastada (%54) iskemik, 37 hastada (%46) non-
iskemikti. Hastalarin ortalama yasi 64.9+9.9 olup, %77’ si erkekti (n = 62).CRT takilmis
hastalarin 70” i (%87) siniis ritminde olup, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SoV EF)
ortalamasi %29.2+5.8’ di. ICD interrogasyonunda 26 hastada (%32) VT, 2 hastada (%2) VF
saptandi. Ventrikiiler aritmilerin 5’ inin (%6) anti-tasikardi pacing (ATP), 6’sinin (%7) sok ile
sonlandirildigr tespit edildi. CRT takildiktan ortalama 43.1£18.4 (7-114) ay takip siiresi
sonunda toplamda 20 (%25) hasta 6ldii.



TpTe degerleri karsilastinldiginda, V5, V6, D1, D2, D3, aVF, aVR, aVL
derivasyonlarinda CRT oncesine gére CRT sonrasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde

uzama oldugu tespit edildi.

CRT sonrasinda, oncesine gore PR ve QRS siirelerinde istatistiksel olarak anlamli
sekilde kisalma (181.87 msn’ye Kars1 153.2 msn, p <0.001; 168.1 msn’ye karst 152.9 msn, p
<0.001; sirasiyla), QTC siiresinde ise istatistiksel olarak anlamli sekilde uzama izlenmistir

(475.9’ e kars1 491.6 msn, p = 0.005)

CRT sonrasinda, oncesine gore Tp-Te/QTc oranminin ise anlamli olarak artig

izlenmistir (0.20£0.06° ya kars1 0.18+0.05; p = 0.029).

CRT oncesi ve sonrasi Tp-Te degisimlerinin ventrikiiler aritmi ve mortalite iizerinde

istatistiksel olarak anlamli 6ngordiiriicii etkisi saptanmadi.

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde mortalitenin bagimsiz prediktorleri SoV
EF (OR: 0.898, CI: 0.810-0.994, p = 0.038) ve CRT sonrast QRS siiresi (OR: 0.978, CI:
0.957-0.999, p = 0.046) iken, ¢ok degiskenli analizde SoV EF (OR: 0.902, CI: 0.814-1.000, p
= 0.050) idi.

Yine tek degiskenli lojistik regresyon analizinde SoV EF, VT’ nin bagimsiz prediktorii
iken (OR: 0.890, CI: 0.800-0.990, p = 0.031), ¢ok degiskenli analizde istatistiksel anlamliliga
ulagmamistir (OR:0.903, CI: 0.812-1.003, p = 0.057).

CRT sonrast elektrokardiyografik parametrelerin mortalite lizerinde istatistiksel olarak
anlamli ongordiiriicii etkisi saptanmadi. CRT sonrasi elektrokardiyografik parametrelerden V2
ile V4 derivasyonlarindaki Tp-Te siirelerinin ventrikiiler aritmi {lizerinde istatistiksel olarak

anlamli 6ngordiiriicii etkisi saptanmugtir.

ROC egrisi analizinde V2 Tp-Te siiresinin 98,4 msn {izerinde olmas1 %57 duyarlhlik,
%68 ozgillikle VT’ yi ongordiiriir iken (AUC: 0.610, 95% CI 0.463-0.757), V4 Tp-Te
siiresinin 100,2 msn nin iizerinde olmast %50 duyarlilik, %71 ozgillikle VT’ vyi

ongordiirmekteydi (AUC: 0.631, 95% CI1 0.487-0.775).

Sonug: Caligmamizda mortalitenin bagimsiz tek prediktorii sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu olup elektrokardiyografik parametrelerin mortalite iizerine ongordiiriicli etkisi
saptanmamigtir. CRT sonras1t V2 ile V4 derivasyonlarindaki Tp-Te siirelerinin ventrikiiler

aritmi lizerinde anlamli 6ngordiiriicii etkisi saptandi. CRT sonras1 V2 derivasyonundaki Tp-Te
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stiresinin 98,4 msn lizerinde olmas1 %57 duyarlilik, %68 6zgiilliikle; V4 derivasyonundaki
Tp-Te siiresinin 100,2 msn nin iizerinde olmasit %50 duyarhilik, %71 ozgillikle VT’ yi
ongordiirmekteydi. CRT-ICD implantasyonu yapilan hastalarda ventrikiiler aritmilerin
degerlendirilmesi amaciyla potansiyel degistirilebilir risk faktorii olarak Tp-Te araliginin
degerlendirilmesi ve bunun etkinliginin gosterilmesi i¢in daha genis serili klinik ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Elektrokardiyografi, repolarizasyon, Tp-Te siiresi, ventrikiiler

aritmi, kalp yetersizligi



ABSTRACT

Obijective : Heart failure is a clinical syndrome diagnosed by typical symptoms that
may accompany signs caused by a structural or functional cardiac abnormality. Cardiac
resynchronization therapy (CRT-ICD) reduces morbidity and mortality, particularly in the

patient group with low ejection fraction (EF) and left bundle branch block morphology.

Depolarization parameters obtained from electrocardiography are the basic parameters
in cardiac resynchronization treatment planning. In the previous study, repolarization
parameters were also found to be associated with sudden cardiac death and ventricular
arrhythmias in certain patient groups.

In this study, it was aimed to examine the relationship of repolarization parameters
obtained before and after the procedure with ventricular arrhythmias and cardiovascular death

in patients who underwent CRT-1CD implantation.

Material and Method: Patients who applied to Istanbul Medical Faculty Cardiology
Department between 01.01.2016 - 31.12.2020 and had CRT-ICD implantation were included
in the study.Routine ECG records taken at the time of hospitalization for CRT-ICD
implantation and after CRT-ICD implantation were obtained. Events and treatment episodes

recorded on the Medtronic CareLink 2090 Programmer were reviewed.

ECGs were taken with Mortara ELI 250c device. Heart rate, QRS and QT distances
were calculated manually. The mean value of the three QT intervals was calculated for each
lead. The 'Tangent Method' was used for T peak-end interval measurement. The time from the
peak of the T wave to the intersection between the tangent at the steepest point of the T wave
and the isoelectric line was measured digitally in milliseconds with software Cardio Calipers
Version 3.3 (Iconico, Inc, New York, NY, USA).

Results: A total of 80 patients with CRT-ICD due to heart failure and bundle branch
block (BBB) were included in the study. Etiology was ischemic in 43 patients (54%) and non-
ischemic in 37 patients (46%). The mean age of the patients was 64.99.9 years and 77% were
male (n = 62).Seventy (87%) of the patients with CRT were in sinus rhythm, and the mean
left ventricular ejection fraction (LV EF) was 29.2+5.8%. In ICD interrogation, VT was
detected in 26 patients (32%) and VF in 2 patients (2%). It was determined that 5 (6%) of



ventricular arrhythmias were terminated with anti-tachycardia pacing (ATP), and 6 (7%) with
shock. A total of 20 (25%) patients died during the mean follow-up period of 43,1+18.4 (7-
114) months after CRT-ICD implantation.

TpTe values were compared and it was observed that there was a statistically
significant prolongation after CRT in leads V5, V6, D1, D2, D3, aVF, aVR, aVL compared to
before CRT.

After CRT, there was a statistically significant shortening in PR interval and QRS
duration (181.87 vs. 153.2 ms, p <0.001; 168.1 vs. 152.9 ms, p <0.001; respectively), while a
statistically significant prolongation in QTc duration was observed ( 475.9 vs. 491.6 ms, p =
0.005) TpTe/QTc ratio increased significantly after CRT compared to before (0.200.06 vs.
0.180.05; p = 0.029).

Tp-Te changes before and after CRT did not have a statistically significant predictive

effect on ventricular arrhythmia and mortality.

In univariate logistic regression analysis, independent predictors of mortality were LV
EF (OR: 0.898, CI: 0.810-0.994, p = 0.038) and post-CRT QRS duration (OR: 0.978, CI:
0.957-0.999, p = 0.046), whereas in multivariate analysis LV EF was (OR: 0.902, CI: 0.814-
1.000, p = 0.050).

In addition, while LV EF was an independent predictor of VT in univariate logistic
regression analysis (OR: 0.890, CI: 0.800-0.990, p = 0.031), it did not reach statistical
significance in multivariate analysis (OR: 0.903, Cl: 0.812-1.003, p = 0.057).

There was no statistically significant predictive effect of electrocardiographic
parameters on mortality after CRT. A statistically significant predictive effect of Tp-Te times
in leads V2 and V4, which is one of the electrocardiographic parameters after CRT, on

ventricular arrhythmia was determined.

A statistically significant predictive effect of Tp-Te times in leads V2 and V4, which
is one of the electrocardiographic parameters after CRT, on ventricular arrhythmia was

determined.

In ROC curve analysis, Tp-Te time in V2 greater than 98.4 ms predicted VT with 57%
sensitivity and 68% specificity (AUC: 0.610, 95% CI 0.463-0.757). A TpTe time in V4



greater than 100.2 ms predicted VT with 50% sensitivity and 71% specificity (AUC: 0.631,
95% C10.487-0.775).

Conclusion: In this study, left ventricular ejection fraction was the only independent
predictor of mortality, and there was no predictive effect of electrocardiographic parameters
on mortality. Tp-Te times in leads V2 and V4 after CRT were found a predictive effect on
ventricular arrhythmia. Tp-Te interval in lead V2 after CRT was over 98.4 ms with 57%
sensitivity and 68% specificity; a Tp-Te time over 100.2 ms in lead V4 predicted VT with
50% sensitivity and 71% specificity.

Clinical studies with larger series are needed to evaluate the Tp-Te interval as a
potential modifiable risk factor for the evaluation of ventricular arrhythmias in patients with

CRT-ICD implantation and to demonstrate its effectiveness.

Keywords: electrocardiography, repolarization, Tp-Te time, ventricular arrhythmia,

heart failure



I1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi yapisal ve veya fonksiyonel bir kardiyak anormalligin neden oldugu

belirtilere eslik edebilen, tipik semptomlarla tani konulan bir klinik sendromdur (1).

Kalp yetersizliginde ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz olarak oliimlerin biiylik bir
boliimii ani ve beklenmedik sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Gelismekte olan teknolojiyle beraber
mortaliteye azaltic1 etkisi oldugu bilinen farmakolojik tedavinin yaninda ani kardiyak
Olimlerin primer ve sekonder olarak Onlenmesinde implante edilebilir kardiyoverter

defibrilatorlerin (ICD) kullanimi artmaktadir.

Kalp yetersizligi seyri sirasinda kalpte goriilen temel fizyopatolojik degisim yeniden
sekillenmedir(2). Yeniden sekillenme siirecinde kalp bosluklari genislemekte ve hastalarin
iicte birinde ventrikiil ici ileti gecikmesi Ozellikle sol dal blogu gelismektedir. Diisiik
ejeksiyon fraksiyonu olan ve ozellikle depolarizasyon siiresi uzamis, dal blogu sebebi ile
kalpte mekanik dissenkroni gelismis ve kalbin fonksiyonlarinin olumsuz etkilenmis oldugu
durumlarda, ii¢ odacikli 6zel pacemaker sisteminin resenkronizasyon tedavisi vasitasiyla,
ventrikiil i¢i ileti gecikmesi zemininde gelisen dissenkroniyi gidererek, kalbin fonksiyonlarini
diizeltecegi bir¢cok randomize kontrollii klinik ¢alismada kanitlanmig ve giincel kilavuzlarda

yiiksek Oneri diizeyi ile yerini almigtir.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin hastalarin fonksiyonel kapasitesini diizelttigi,
giinliik yasam kalitesini iyilestirdigi, efor kapasitesini artirdig1 ve mortaliteyi anlamli derecede
digtirdtigii gosterilmistir (3). Bu hastalarda mortaliteye olan temel olumlu etkilerden bir
tanesinin ICD’lerin ventrikiil kaynakli aritmileri tanimast ve tedavi etmesi oldugu

bilinmektedir.

Elektrokardiyografi (EKG) kalp kasmin ve iletim sisteminin ¢alismasini incelemek
tizere kalpte meydana gelen elektriksel faaliyetin kaydedilmesini saglayan bir goriintiileme
yontemidir. EKG non-invazif, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir, hizli sonu¢ vermesi ve
ucuz olmasi, ayni zamanda ritim, iletim, depolarizasyon ve repolarizasyon ile ilgili ¢ok

degerli bilgiler vermesi nedeniyle giincel klinik uygulamalarda 6nemini korumaktadir.

Elektrokardiyografinin depolarizasyon parametreleri kardiyak resenkronizasyon tedavi

(CRT) planlamasinda temel parametrelerden birisidir. Daha o6nce yapilan c¢aligmalarda
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elektrokardiyografide bakilan repolarizasyon parametrelerinin belirli hasta gruplarinda ani
olim ve ventrikiiler aritmilerle iligkisi goOsterilmistir. Caligmamizin amaci kurumumuzda
mevcut kilavuz onerileri esas alinarak takilmis olan CRT — ICD 1i 80 adet hastanin islem
oncesi ve CRT -—ICD implantasyonu sonrast ¢ekilmis olan elektrokardiyografilerinde
bakilacak olan repolarizasyon parametrelerinin, ventrikiiler aritmiler ve kardiyovaskiiler 6liim

ile olan iligkisine bakmaktir.



III.GENEL BILGILER

A. Kalp Yetersizligi
A.l. Kalp Yetersizligi Tammm ve Tiirleri

Kalp yetersizligi (KY), kalbin doku ve organlara metabolik acgidan gerekli olan
oksijeni sunamamasi ile karakterize kardiyak fonksiyonel ve / veya yapisal bozukluklarin
timil olarak tanimlanabilir. Klinik yansimasina bakildigi zaman tanimlanmis belirti (nefes
darligi, yorgunluk, ayak bilekleri ve karinda olmak iizere sislik gibi ) ve bulgularin
(akcigerlerde duyulan raller, artmis boyun vendz basinci, periferik 6dem gibi ) gozlendigi

karmasik bir sendrom olarak dikkat cekmektedir.

Kalp yetersizligi belirti ve bulgular1 ortak bir ¢ati altinda toplanabilse de hastaliga yol
acan kardiyak patolojiler birbirinden farkliliklar géstermektedir. Kardiyak sebeplerin biiyiik
kismu sistolik veya diyastolik sol ventrikiil disfonksiyonu olmasina ragmen kalp ritim ve
iletim kusurlari, kalp kapak patolojileri, perikard hastaliklarinin da kalp yetersizligine sebep

olabilecegi unutulmamalidir.

Kalp yetersizliginin sebeplerinin saptanmasi tedavi planlanmasi agisindan kritik bir
oneme sahiptir. 2021 Avrupa Kalp Cemiyetinin ( European Society of Cardiology, ESC)
kalp yetersizligi giincel kilavuzunda kalp yetersizligi; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna

(EF), kalp yetersizliginin seyrine ve semptomlarin ciddiyetine gore siniflandirilmaktadir (1).

Bunlarin arasinda EF baz alinarak yapilan siniflandirma gerek tedavi plani gerekse
mortalite agisindan en temel siniflandirmadir. Sol ventrikiil EF’si atim hacminin (diyastol
sonu hacim - sistol sonu hacim) diyastol sonu hacmine bdliinmesi ile belirlenir. Bu denklemde
kalbin kasilma fonksiyonu azaldik¢a EF normale gore diiser ve genellikle diyastol sonu ve
sistol sonu hacimleri artar. EF %40’1n altinda olan grup disiik EF KY (DEF-KY), %50 ve
tizeri olan grup korunmus EF KY (KEF-KY), 6nceki kilavuzda sinirda (mid-range )olarak
adlandirilan  %40- 49 aras1 grup ise yeni kilavuzda hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi KY (HEF-KY) olarak tekrar isimlendirilmistir. (Tablo 1).



Hasta takip verileri baz alindiginda Amerika Birlesik Devletleri’nde kalp yetersizligi
vakalarmin yarisint DEF-KY olusturmaktadir(4). DEF-KY karmagsik bir patofizyolojiye
sahiptir ve genellikle hastalig1 baslatan bir sebep bulunmaktadir. Insan viicudunda farkli
kompansatuar mekanizmalar devreye girse ve gegici bir iyilesme siireci olustursa da ¢ogu

zaman klinik tablo hastaligin ilerlemesi olarak goéziikmektedir.

Tablo 1: Kalp yetersizliginin tanimi1: DEF-KY, HEF-KY, KEF-KY

DEF-KY HEF-KY KEF-KY

Semptom =+ Bulgu | Semptom + Bulgu Semptom + Bulgu

SoV EF < %40 SoV EF = %40-49 SoV EF > %50

- 1. Artmis natriiiretik peptit 1. Artmis natritiiretik peptit
diizeyleri diizeyleri
2. En az bir ek kriter varlign | 2. En az bir ek kriter varlig1
a. Yapisal kalp hastaligi (sol | a. Yapisal kalp hastaligi (sol
ventrikiil hipertrofisi ve/veya sol | ventrikiil hipertrofisi ve/veya sol
atriyal biiylime) atriyal biiyiime)
b. Diyastolik disfonksiyon b. Diyastolik disfonksiyon

KEF-KY prevalansi ise %l,1 ile %3,5 arasindadir(5). Tan1 koymak DEF-KY’ye gore
daha komplikedir. Temel fark olarak KEF-KY’de sol ventrikiil genis izlenmez, bunun yerine
artmis dolus basinglarinin yansimasi olarak, artmis sol ventrikiil duvar kalinligi ve/veya
artmig sol atriyum hacmi dikkati ¢eker. Cogu vakada mevcut tabloya diyastolik
disfonksiyonun eslik ettigi goriiliir. Gilinlimiizde kabul géren KEF-KY tanisal algoritmasi
Pieske ve ark. tarafindan gelistirilmis ve bu algoritmada ekokardiyografik olc¢limlere ek

olarak, NT-BNP ve BNP gibi biyobelirtegler de kullanilmistir (6).
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Tablo 2: Pieske ve ark. Korunmus EF kalp yetersizligi tan1 algoritmasi

) | BIYOBELIRTEC |BiYOBELIRTEC
FONKSIiYONEL | MORFOLOJIK | . . =
(SINUS RiTMI) (AF)
MAJOR | Septal e’ <7 cm/sn | LAVI >34ml/m2 NT-proBNP NT-proBNP
veva lateral veya LVMI > >220 pg/mi >660 pg/ml
y 149/122g/m2
(E/K) ve RWT > >80 pg/ml >240 pg/ml
ortalama E/e’>15
veya trikiispit jet 0,42
velositesi >2.8
m/sn
(sPAB>35mmHg)
MINOR | ortalama E/e’ 9-14 | LAVI >29-34 NT-proBNP NT-proBNP >
GLS <%16 ml/m2 veya 125- 365-660 pg/ml
LVMI > 115/95 veya BNP >
/m2 220 pg/ml 105-240 pg/ml
Veya BNP
(E/K) veya RWT 35-80 pg/ml
> 0,42 veya SoV

duvar kalinlig

>12mm

A.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Gelismis 1ilkelerde KY eriskin bireylerde yaklasik olarak

%]1-2 oraninda

goriilmektedir. KY prevalansinin 70 yas ve tlizerindeki bireylerde %10’a kadar ¢iktig1

gozlenmistir (7).Yasamin bir doneminde KY gelisme riski 55 yas tstii erkeklerde %33,

kadimnlarda %28 bulunmustur (8). Ulkemizde durumu yansitan HAPPY calismasina gore 35

yas iizerinde olan bireylerde, KY prevalansinin mutlak degeri %2,9 olarak gozlenmistir(9).

Kadin ve erkekler arasinda sirasiyla KY insidansi; 65 yas altinda %0,1 ve %0,04°diir. Bu

hastalarin sagkalim oranlart kotii prognoz ozellikleri ile bilinen meme ve bagirsak

kanserlerinden bile daha kotiidiir. Etiyolojiye bakildiginda DEF-KY ve KEF-KY aym

kosullarda degerlendirilmemelidir.

11




KY etiyolojisine sebep olan etmenlerin ¢ogu temelde miyokardin islevsel ve yapisal

degisikliklerine yol agarak KY tablosuna sebep olmaktadir. Epidemiyoloji ve etiyolojide;

miyokardi etkileyen durumlar, anormal dolumu gosteren durumlar ve aritmiler olacak sekilde

3 ana baghkta toplanmistir. KY’nin pek cok farkli etiyolojik nedenleri Tablo 3 ’de

gosterilmistir (10).

Tablo 3: Kalp yetersizligi etiyolojisi

Miyokard Hastahklar

Iskemik Kalp
Hastahg

Miyokardiyal skar

Miyokardiyal baskilanma

Epikardiyal KAH

Anormal koroner mikrosirkiilasyon

Endotelyal disfonksiyon

Toksik hasar

Madde kotiiye

kullanimi

Alkol, kokain,
amfetamin, anabolik

steroidler

Agir metaller

Cinko, demir, kobalt, kursun

Mlaclar Sitotoksik,
immiinmodiilator ilaglar,
antidepresanlar,
antiaritmikler

Radyasyon
Immiin aracili Enfeksiyon iliskili Bakteri, spiroket, mantar,
Inflamatuar hasar protoza, parazit, riketsiya,
viriisler
Enfeksiyon dis1 nedenler Lenfositik/dev hiicreli

miyokardit, otoimmiin

Infiltrasyon

hastaliklar
Malignite iligkili Direkt infiltrasyon ve
metastazlar
Malignite dis1 Amiloidoz, sarkoidoz,
nedenler hemokromatoz, glikojen depo

hastaliklan
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Metabolik Hormonal

bozukluklar

Tiroid, paratiroid hastaliklari,
akromegali, GH eksikligi,
hiperkortizolemi, Addison
hastalig1, diyabet,

feokromasitoma

Beslenme

Tiamin, L-karnitin, selenyum,
demir, fosfat, kalsiyum

eksiklikleri, obezite

Genetik Cesitli formlar

anormallikler

HKM, DKM, SoV
bozukluklari, ARVC, restriktif
KMP, miiskiiler distrofiler,

laminopatiler

Anormal Dolum Durumlari

Hipertansiyon

Kapak ve Kazanilmig

miyokard yapisal

Mitral, aort, trikiispit ve

pulmoner kapak hastaliklari

defektleri Konjenital

ASD, VSD

Perikardiyal Perikardiyal

endomiyokardiyal

Konstriktif perikardit,
perikardiyal efiizyon

patolojiler Endomiyokardiyal

HES, endokardiyal

fibroelastozis

Artmis output

durumlan

Ciddi anemi, sepsis,
tirotoksikozis, Paget hastaligi,

gebelik, arterio-venoz fistiiller

Voliim fazlahg Bobrek yetmezligi,
Aritmiler
Tasiaritmiler Atriyal, ventrikiiler aritmiler

Bradiaritmiler

Siniis nod disfonksiyonu, ileti

bozukluklari
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A.3. Kalp Yetersizligi Patofizyolojisi:

Kalp debisi, her bir ventrikiiliin bir dakikada pompaladig1 toplam kan miktar1 olarak
tanimlanabilir. Debi, kalp atim hizi ile atim hacminin ¢arpimina esittir. Kalp atig1 basina
ventrikiil tarafindan pompalanan kana atim hacmi denir. Atim hacmini belirleyen ii¢ ana

etmen Onyiik(preload), ardytik(afterload) ve kalbin kontraktilitesidir.

Sol ventrikiil (SoV) fonksiyonlar1 temelde sistolik ve diyastolik fonksiyonlardan
olusur. KY” de etiyoloji ¢cok cesitli olmasina ragmen %30 diyastolik disfonksiyona karsilik
%70 oraninda sistolik disfonksiyon goriilmektedir. Sistolik disfonksiyona eslik eden
diyastolik disfonksiyon da sik olarak izlenmektedir (2) Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
ventrikiilde mevcut olan kan miktarinda artisa ve takibinde hem sistolik hem de diyastolik
hacimlerde artisa neden olur. Boylelikle kalp yetersizliginin temel patofizyolojisini olusturan
sol ventriikiil end-diyastolik basing artisi, sol atriyal basingta yiikkselmeye ve pulmoner arter

basincinda artisa neden olur.

Sag ventrikiil yetersizliginin klinikte en sik sebebi sol ventrikiil yetersizligidir. Sag
ventrikiil yetersizligi ile ventrikiil i¢inde artan kan miktart sonucu sag atriyal basingta
yiikselme gozlenir. Boylelikle vena kavalar {izerine basing yansir. Oncelikle karacigerde,
gastrointestinal sistem ve bilateral alt ekstremitelerde yiikselen basing karin agrisi,

hepatomegali ve periferik 6dem gibi klinik belirti ve bulgulara neden olur(1).

KEF-KY olan hastalarda 6n planda olan mekanizma diyastolik disfonksiyondur.
Diyastolik fonksiyonlari ana hatlariyla sol ventrikiil gevsemesi ve sertligi belirlemektedir.
SoV gevsemesini aktin-miyozin kopriilerinin ayrilmasini igeren hiicresel mekanizmalar
kontrol etmektedir. Aktin-miyozin kopriilerinin ayrilmasi igin gerekli olan ATP iskemi
benzeri durumlarda azaldigindan ventrikiiliin gevseme siiresi uzar. SoV sertligi kalp kasinin
kompliyansi ile iligkilidir. Bunu belirleyen parametrelerden bir tanesi ekstraselliiler matrikstir.
Dokular arasinda artan kollajen ve fibroziste artis SoV sertliginde artisa yol agar.
Patofizyolojide etkili oldugu disiiniilen diger durumlar arteriyel sertlik, arteriyel ve

ventrikiiler sertlik arasindaki iliski ve kronotropik inkompetanstir (11).
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A.3.a. Norohumoral Aktivasyon
Norohumoral aktivasyon ii¢ baglikta ele alinabilir.

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu: Sempatik sinir sistemi aktivasyonunun devamli
olmasi, B-adrenerjik reseptor yanitinda, norepinefrin depolarinda ve miyokardin sempatik
uyarilmasinda azalma ile sonlanir. Bu degisiklikler ilerleyen donemde miyosit hipertrofisi,
fibrozisi ve nekrozuna katkida bulunur. Ekstrakardiyak etkileri arasinda ise Renin-
Anjiyotensin-Aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu, sodyumun artmis tiibiiler geri

emilimi, nérojenik vazokonstriiksiyon ve vaskiiler hipertrofi goriiliir.

RAAS aktivasyonu: Kalp yetersizligi ilerledikg¢e, bobreklerin yeterli diizeyde perfiize
olamamas1 nedeniyle artan sempatik uyar1 jukstaglomeriiler aparatta renin salinimini artirir.
Renin, biyolojik olarak aktif olmayan anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e gevirir. Ardindan
ACE anjiyotensin I'1 anjiyotensin II’ ye cevirir. Anjiyotensin II olusumu sadece RAAS
bagimli degildir. Anjiyotensin II adrenal korteksten aldosteron salinimini1 da uyarmaktadir.
Aldosteron distal nefrondan NA- K pompasi araciligiyla sodyum emilimini artirmaktadir.
llerleyici donemde aldosteron, kalp kasinda hipertrofi ve fibrozisi uyarir, endotel

disfonksiyonuna ve norepinefrin geri aliniminin azalmasina yol agar.

Diger norohormonal degisiklikler:  Arjinin-vazopresinin uygunsuz  salinimi
vazokonstriiksyonu olumsuz etkileyen antidiiiretik etkiye sahiptir. Endotelin, ndropeptid-Y ve

diger periferik vazokonstriiktorler de vaskiiler tonusu artirarak patofizyolojide rol alirlar (11).
A.4. Smiflandirma ve Evrelendirme

Kalp yetersizligi klinik seyir durumuna gore smiflandirilmaktadir. Kronik kalp
yetersizligi belirli bir siiredir kalp yetersizligi olan hastalari1 tanimlarken, tipik semptom ve
bulgular1 o ana kadar hi¢ gostermeyen diisiik EF’li hastalar ‘asemptomatik sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonu’ tanimina girmektedir. Tedavisi diizenlenen belirti ve bulgulari en az 1
aydir ayn1 olan hastalar ‘stabil’, kronik stabil hastalarin bulgularinin  kdtiilesmesi
‘dekompansasyon’ olarak adlandirilir. Diger klinik smiflama da semptom durumu baz
almarak yapilmaktadir. NYHA (New York Heart Association)sinifin1 belirleyen durum

hastanin semptomunun ciddiyeti ve fonksiyonel kapasitesidir (1)(Tablo 2.3).
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Tablo 4: Kalp yetersizliginin fonksiyonel kapasiteyle iliskili semptomlara gore (NYHA)

siiflandirilmast

Siif 1 Kalp hastalig1 olup hareket kisitlamasi yoktur. Olagan fiziksel
etkinlik halsizlik, carpint1 ya da dispneye yol agmaz.

Smif 11 Hafif hareket kisitlamas1 vardir. Dinlenim haliyle rahat, ancak
olagan fiziksel etkinlik halsizlik, ¢carpint1 ya da dispneye yol agar.

Sinaf 11T Belirgin hareket kisitlamasi vardir. Dinlenim haliyle rahat, ancak
olagan diizeyin altinda fiziksel etkinlik halsizlik, ¢carpint1 ya da
dispneye yol agar.

Smif IV Kisithilik olmadan herhangi bir fiziksel etkinlik siirdiiriilemez.

Dinlenim sirasinda semptomlar vardir. Herhangi bir fiziksel
aktiviteyle rahatsizlik artmaktadir.

A.5. Semptom ve Bulgular

Kalp yetersizligi hastasinda mevcut olan belirtiler hastayr medikal yardim almaya
yoneltse de, 6zellikle erken evrelerde tan1 koymak hekimler i¢in zorlayici olabilmektedir. Bu
durumun en temelinde KY belirtilerinin ¢ogunun 6zgiil olmamasi gelmektedir. KY icin daha
ozgiil oldugu bilinen belirtiler (6rnegin ortopne, paroksismal nokturnal dispne) hastalarda
daha az siklikta goriilmekte ve bu sebeple de duyarliligr diisiik olmaktadir (12). K'Y nin pek
cok bulgusunun altinda yatan ana neden sodyum ve su tutulumu olmasi nedeniyle 6zgiil
degildir. Boyun ven dolgunlugunun artig1 veya kalp tepe atimimnin laterale kaymasi gibi daha

ozgiil bulgular tespit etmek daha da zordur. Bunun disinda hassaslig1 ve 6zgiilliigii farkli pek

cok semptom ve bulgu Tablo 5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5: Kalp Yetersizliginin Semptom ve Bulgular

Semptomlar Bulgular
Tipik Atipik Spesifik Nonspesifik
Nefes darligt Gece Oksiiriigli | Boyun ven dolgunlugu Kilo alimi
Ortopne Hiriltih Hepatojuguler reflii Kilo kayb1
solunum (ileri evre)
PND Istah kaybi S3 (Gallop ritmi) Oligiiri
Halsizlik Carpinti Periferal 6dem Tagikardi
Ayak bilegi 6demi Senkop Ral Takipne
Azalmig egzersiz Bendopne Kalp tepe atiminin Hepatomegali
kapasitesi laterale kaymasi

A.6. Kalp Yetersizligi Tanisi

Kalp yetersizligi tanisi konulurken oncelikle hastanin geg¢mis klinik Oykiisii,
sikayetleri, semptomlari, fizik muayene bulgulari ve elektrokardiyografisi goz Oniinde
bulundurularak degerlendirilmelidir. Kalp yetersizligi acisindan klinik siiphe goriilen

hastalarda B-tipi natriiiretik peptid (BNP) diizeyleri tanida kullanilmalidir.

Kalp yetersizligi dislanmasinda negatif prediktif degeri yiiksek olan natritiretik peptid
diizeyi i¢in akut olmayan durumlarda dist limit BNP i¢in 35 pg / ml, N-terminal pro — BNP
(NT - proBNP) i¢in 125 pg / ml, akut durumlarda ise BNP i¢in 100 pg / ml, NT - proBNP i¢in
300 pg / ml olarak belirlenmistir(13). Eger natriiiretik peptid diizeyleri yiiksek saptanirsa bu
duruma sebep olabilecek kardiyak ve kardiyak disi diger nedenler de akilda tutulmalidir.
Kardiyak nedenler arasinda en on siralarda akut koroner sendromlar, AF, kalp kapak
hastaliklar1, miyokarditler ve sol ventrikiil hipertrofisi, kardiyak dis1 sebepler arasinda ise ileri
yas, iskemik inme, subaraknoid kanama, bobrek ve karaciger yetmezligi ile kronik obstriiktif
akciger hastaligt (KOAH) yer almaktadir. Kolay uygulanabilirligi, tekrarlanabilirligiyle
kardiyolojinin en temel tetkiklerinden olan EKG etiyolojiyi isaret etmesi (Koroner arter
hastaligi, AF vs.) acgisindan son derece Onemlidir. Kalp yetersizligi olan hastalarda
elektrokardiyografik bulgularda anormallikler oldukg¢a sik izlenmektedir. EKG tamamen
normal olan bir hastada KY olma ihtimali olduk¢a diistiktiir (< %10)(14). Ekokardiyografi,

non invaziv, hizli ve kolaylikla tekrarlanabilen bir tan1 aracidir. Tedavideki farkliliklart
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olusturan en temel farkin EF oldugu diisiintildiigiinde KY tanisinda ekokardiyografi
vazgecilmeyecek en temel tetkiklerdendir. 2 boyutlu, 3 boyutlu, akim Doppler, doku Doppler,
strain incelemeleri gibi ekokardiyografinin temelini olusturan incelemeler kardiyak durumu
detayli degerlendirme ve tedaviye yaniti izlememize yardimci olmaktadirlar. Akciger grafisi
de basit bir tetkik olmasi ve kalp yetersizligine 6zgiil olmadig1 bilinen semptomlarin ayirici
tanisinda yol gostermesi nedeniyle oncelikli diigiiniilmesi gereken tani yontemlerindendir. Bu
temel tetkiklerin degerlendirmede yeterli olmadigi, etiyolojinin net olarak saptanamadigi
durumlarda kardiyak manyetik rezonans goriintiileme onerilmektedir. Ornegin klinik pratikte
cok sik karsilasilmayan kompleks konjenital kalp hastaliklari olan hastalarda sif 1
endikasyon ve C kanit diizeyi ile onerilmektedir (1). Bilgisayarli tomografi koroner arter
hastalig1 acgisindan diistik-orta riskli grupta diglama amaciyla onerilirken (Smif 2b, Kanit
diizeyi C) (1), koroner anjiyografi ise refrakter anginasi, semptomatik ventrikiiler aritmi veya
resiisite edilmis kardiyak arrest oykiisii olan hastalarda onerilir (Sinif 1, kanit diizeyi C) (1).
Bunlarin disinda radyoniiklid ventrikiilografi, egzersiz testi, holter, sag kalp kateterizasyonu,
endomiyokardiyal biyopsi taniy1 aydinlatmasi ve tedavi planlamasi amaciyla belirli hasta

gruplarinda ileri tetkik olarak yapilabilir.
A.7. Kalp yetersizligi
A.7.a. Kalp Yetersizligi Gelisimini Onleyici Tedaviler

Kalp yetersizligi riski tasiyan ve herhangi bir semptomu bulunmayan sol ventrikiil
disfonksiyonu mevcut hastalarda semptom gelisimini 6nlemek, KY nedeniyle takipli olan
hastalarda ise morbidite ve mortaliteyi azaltmak ana hedeftir. Yiiksek risk grubunda olup
semptomu olmayan hastalarla yapilmis pek ¢ok klinik ¢alisma risk faktorii kontroliiniin yasam
beklentisini artirdigini gostermistir. Kan basinct ve kan sekerinin kontrolii, obezitenin
onlenmesi, fiziksel aktivitenin artirilmasi, sigaranin birakilmast ve alkol alimiin
siirlandirilmasimin KY gelisim riskini azalttigi bilinmektedir. Kan basinct kontroliiniin kalp
yetersizligi gelisimini engelledigini gosteren pek cok klinik ¢alisma mevcuttur. SPRINT
caligmasinda kontrol altina alinmis ve optimal seyreden kan basinglarinin kardiyovaskiiler
olim ve hastane yatiglarinda belirgin azalmaya sebep oldugu goriilmistiir(15).Sigaranin
birakilmasi kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmakla birlikte fazla alkol tliketimi artmis

toksik kardiyomiyopati riski ile iliskilidir (16).

ST  yiikselmeli  miyokard enfarktiisiiniin  (STEMI) erken  doneminde

revaskiilarizasyonun saglanmasi miyokard kaybini azaltarak kalp yetersizligini engelleyen en
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onemli tedavi seklidir. Revaskiilarizasyon sonrasi statin, anjiyotensin doniistliriicii enzim
inhibitorii (ADEI ), beta bloker (BB) ve mineralokortikoid reseptdr antagonistleri (MRA)
kullanim1 sagkalimi artirirken KY gelisimini de engeller. Tip2 DM tanisi ile takipli olan
hastalarda ise yapilan ¢alismalar 1s181nda kalp yetersizligini 6nlemede sodyum-glukoz tasima

proteini 2 inhibitorlerinin(SGLT2) kullaniminin diistiniilebilecegi kilavuzlarda yerini almistir

D).
A.7.b. Diisiik EF KY Tedavisi

Kalp yetersizliginde intrinsik ve norohiimoral kompansatuar mekanizmalar
bulunmaktadir. Intrinsik mekanizma temelde miyokard hipertrofisidir. Miyokard hipertrofisi
miyositlerde yeniden sekillenmeyi baslatarak hiicre kaybina yol agar. Norohumoral
mekanizmalar ise adrenarjik aktivasyon ve RAAS aktivasyonudur. Bu mekanizmalar
araciligiyla erken dénemde kasilma giicii ve kalp debisindeki azalma Onlenmeye ¢aligilir.
Ancak mevcut klinik ilerledik¢e periferik vazokonstriiksiyon, tagikardi, onyiik ve ardytik
artisi, miyokardin oksijen tiiketiminde artis ile sodyum ve su tutulumu gelisir ve KY

semptomatik hale gelmis olur.

KY tedavisinin hedefi bu yolaklar1 baskilayarak hastaligin 6niine gegmektir. Sagkalim
iizerine olumlu etkileri kanitlanmis olan ndérohumoral antagonistlerin (ADEI, anjiotensin
reseptor blokerleri (ARB), MRA, BB), SGLT2 inhibitorlerinin kontrendikasyon olmadik¢a
biitiin Diisiik EF’li KY hastalarinin tedavisinde tolere edilebilen en yiiksek dozda olmasit
onerilmektedir. ADEI mortalite ve morbiditeyi azalttigi farkli klinik galigmalarla gdsterilmis
oncelikli tedavi segenegidir. Kontrendikasyon olmadig: siirece tolere edilebilen en yiiksek
dozda verilmelidir. Hem semptomatik, hem de asemptomatik SoV sistolik disfonksiyonu olan
hastalarda klinik yarar1 kanitlanmistir. Yan etkileri sebebiyle ADEI kullanamayan hastalarda

ARB kullanim1 6nerilmektedir.

BB de ADEI gibi DEF-KY tanis1 sonrasinda 6ncelikli tedaviye eklenmelidir. Klinik
olarak stabil hastalarda diisiik doz olarak baslanmali ve hastanin tolere ettigi maksimum doza

ulagilmalidir(6)

MRA semptomatik, EF < %35 olan kalp yetersizligi hastalarinda 6liim ve hastane

yatislarini azaltmasi nedeniyle 6nerilmektedir.

SGLT2 inhibitorleri glukozun %90 oraninda geri emiliminin saglandigi bdbrek

proksimal konveks tiibiillerinde glukoz reabsorbsiyonunu engelleyerek etkisini gosterir.
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Boylece iiriner glukoz atilimi ile beraber sodyum atiliminmi artirirlar. Osmotik dilirez ve
natriiirezle beraber sivi atilimi da artar. Bu mekanizmayla ekstravaskiiler ve intravaskiiler
voliimde azalmaya neden olurlar. Kan basincinda ve viicut agirlinda azalma ortaya ¢ikar.
Diiiretiklerden farkli olarak renal fonksiyonlar {izerine olumsuz etkisi olmadig1 gibi renal
klinik kétiilesme ile ilgili sonlanimlar1 anlamli sekilde diizelttigi bildirilmektedir. S6z konusu
olumlu etkiler, SGLT2 inhibitorlerinin diyabetten bagimsiz KY’de etkin bir medikasyon

olmasina yol agmistir (1).

Konjesyon bulgulari olan hastalarda semptomatik rahatlama amaciyla ditiretik tedavi
oneriliyor olsa da yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda mortalite ve morbidite iizerine
etkisi gosterilememistir (17) ancak Cochrane meta-analizinde kronik kalp yetersizligi olan
hastalarda furosemid ve tiazid grubu diiiretiklerin plasebo ile kiyaslandiginda 6liim riskini ve
kalp yetersizligi kotiilesmesini azalttigi, egzersiz kapasitesinde artisa sebep oldugu

gosterilmistir (18).

PARADIGM-HF calismasinin sonuglarinin agiklanmasi ile tiim nedenlere bagl 6lim
ve hastane yatisini azalttigi ispat edilen bir diger ajan ise anjiotensin reseptdr neprisilin
inhibitoric  (ARNI)’diir(19). Kombinasyon igerigindeki valsartan ile renin-anjiotensin
sisteminin blokaji, sakubitril ile natritiretik peptid ve bradikinin yikimina sebep olan neprisilin
enziminin inhibisyonu saglanir. EF %40’1n altinda, ambulatuar, semptomatik, BNP diizeyleri
yiiksek (BNP > 150 pg / mL veya NT - proBNP > 600 pg / mL), GFR > 30 mL / min / 1.73

m? olan ve ADEI tedavisini tolere edebilen hastalarda etkili bulunmustur.

Sinlis diigiimiinde bulunan If kanal blokajiyla kalp hizin1 azaltarak mortaliteyi ve
hastane yatisin1 azaltan bir diger ajan ivabradindir. SHIFT ¢aligmasi sonucuna gore
semptomatik EF < %35 ve maksimum tolere edilebilen BB, ADEI ve MRA tedavisi altinda
kalp hizi > 70 atim / dk olan siniis ritmindeki DEF-KY hastalarinda tedaviye ivabradin

eklenmesi onerilmektedir(20) .

Hidralazin-isosorbit dinitrat ADEI ve ARB tedavisini kullanamayan hasta grubunda

onerilse de diger popiilasyon i¢in genel bir 6neri degeri bulunmamaktadir(21).

AF’nin eslik ettigi semptomatik DEF-KY hastalarinda onerilen tedavilerle kalp hizi,
hedef deger olan 70-90 atim/dk disiirilemediginde Onerilen ajan digoksindir(22).
Intoksikasyon riskinin &zellikle yash hasta grubunda fazla olmasi nedeniyle dikkatli

kullanilmali ve hastalar bu ac¢idan yakin takip edilmelidir. Farmakolojik ve nonfarmakolojik
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optimal medikal tedaviye ragmen hastalarin yaklasik %?20’sinde semptomatik iyilesme
gozlenememekte ve yillik mortalite %50’lerde goriilmektedir. Optimal medikal tedavi (OMT)
yetersiz kaldiginda ICD, CRT, sol ventrikiil destek cihazlar1 ve kalp transplantasyonu uygun

hastalarda diistiniilmelidir.
A.7.c. Intrakardiyak Defibrilator

Orta ve hafif semptomatik olan DEF-KY hastalarinda 6liimiin en sik sebepleri ani ve
beklenmedik elektriksel bozukluklar, ventrikiiler aritmiler, bradikardi ve asistoli gibi aritmik
olaylardir. Medikal tedavi hastaligin ilerleme hizini azaltsa da, aritmi epizotlar1 gelistiginde

ani 0liimii engellemek i¢in ICD gerekmektedir.

Hemodinamik instabilite ile kalic1 semptomatik ventrikiiler aritmi yasamis, iyi islevsel
statlide 1 yildan uzun siireli sagkalimi Ongoriilen hastalarda ikincil koruma amaghi ICD

implantasyonu 6nerilmektedir(1).

Birincil koruma amagl ICD implantasyonu ise NYHA simif 2-3, EF %35’in altinda, 3
aydan uzun siiredir optimal medikal tedavi almis, iyi islevsel statiide 1 yildan uzun siireli

sagkalimi 6ngoriilen hastalarda ani kardiyak 6liimii 6nlemek i¢in 6nerilmektedir(1).
A.7.d. Korunmus EF KY Tedavisi

KEF-KY mekanizma olarak DEF-KY’den farklidir ve kendi iginde de birden fazla
farklh fenotipler barindirmaktadir. KEF-KY’de kesin olarak mortalite ve morbiditeyi azalttig
ispat edilmis bir tedavi bulunmamaktadir. Bu sebeple ¢ogu yash ve semptomatik olan bu
hasta grubunda ana amag¢ yasam kalitesini artirmaktir. Diliretikler DEF-KY’de oldugu gibi
konjesyon bulgulari olan hastalarda semptomatik iyilesme amaciyla tercih edilecek ilk
basamak ajanlardir. Beta bloker ve MRA’nin semptomatik iyilesme {istiine etkileri
kanitlanamamistir. ARB grubundan kandesartan i¢cin NYHA sinifinda iyilesme sagladigini
gosteren bir ¢aligma olmasina ragmen yeterli kanit yoktur (23). Semptomatik iyilesme i¢in
hipertansiyon uygun sekilde tedavi edilmelidir. Diiiretikler, ADEI/ARB ve MRA uygun
ajanlar olarak goriilmekle birlikte BB’ler kan basinci kontroliinde yeterli etkiyi
gosterememektedir. Eslik eden koroner arter hastaligi ve miyokardiyal iskemi KEF-KY
hastalarinda azalmis sagkalimla iligkili oldugundan erken donemde revaskiilarize edilmelidir.
Diyabetik hastalarda glukoziirik ve osmotik diiiretik etkisiyle kan basinci kontrolii ve kilo

kayb1 saglayan empagliflozin diisiiniilmelidir.
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B. Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi
B.1. Kardiyak Senkronizasyon Bozuklugu

Kalbin ileti sistemi de kalp yetersizligi gelismesiyle birlikte yeniden sekillenme
sonucu degisikliklere ugrar. Normal ileti sistemine sahip saglikli kalpte Atriyoventrikiiler
(AV) diigiim, his demeti, purkinje sistemini izleyen, sag ve sol dallarin es zamanl

aktivasyonuyla, apeksten bazale dogru septum ve lateral duvarda es zamanli kasilma olur.

Kalp yetersizligi gelistiginde hizli iletinin gozlendigi iletim sisteminin bir kisminda
gorece daha yavas iletim gozlenir. Bu durumun EKG karsiligi ise genisleyen QRS
morfolojisi, dal blogu veya interventrikiiler ileti gecikmesi olarak izlenir. Rajni K. Rao ve
arkadaslart tarafindan yiiriitiillen ¢aligmada kalp yetersizligi mevcut hastalarin %41’inde QRS
stiresi > 120 msn olarak izlenmistir. Bunlarin %7’sinde sag dal blogu (RBBB), %34’{inde ise
sol dal blogu (LBBB) veya diger interventrikiiler ileti gecikmesi (IVIG) raporlanmustir.
Incelenen hastalarin QRS siiresi 150 msn iizerinde olanlarin orani %17 dir(24). QRS
stresinde artig ile hastaligin gidisat1 arasinda kuvvetli iliski saptanmistir. Elektriksel
aktivasyonda meydana gelen ileti degisiklikleri sonucunda ayni zamanda kasilmasi gereken
septum ve lateral duvardan; septum erken, lateral duvar ge¢ kasilir. Bu anormal kasilma
paterni ventrikiil dolusunda bozukluk, kontraktilitede azalma ve paradoksal septal harckete
neden olur (25).

Kardiyomiyopatisi olan hastalarda AV nod fonksiyonunun bozuklugu ve
intraventrikiiler iletim anormallikleri sol ventrikiil islevlerini daha da bozar. Sol dal blogu, sol
ventrikiil segmentlerinde kasilma zamanlamasini degistirerek miyokard i¢i kan akisinin
yeniden diizenlenmesine neden olur. Degisen miyokard metabolizmasi basta kalsiyum miktari
ile stres kinaz proteinlerinin etkilenmesi gibi bolgesel molekiiler siiregleri de etkileyerek sol

ventrikiil mekanik senkronizasyon kusuru gelismesine yol agar(26).
Sol ventrikiil mekanik senkronizasyon bozuklugu 3 ana grupta siniflandirilabilir:

Atriyoventrikiiler senkronizasyon bozuklugu: EKG’de yansimasi PR mesafesinde
uzamadir. Uzayan atriyoventrikiiler ileti, diyastolik dolus siiresini azaltarak klinik etki

yaratir(27).

Interventrikiiler senkronizasyon bozuklugu: Sag ventrikiil sistolii esnasinda sol

ventrikiiliin diyastol evresinde olmasi olarak tanimlanir. Altta yatan sebep sol ventrikiil
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kontraksiyonunun gecikmesidir. Bu durumda interventrikiiler basing farki nedeniyle septum
sola dogru itilir ve sol ventrikiil dolusunda azalma meydana gelir. Septumun sistole eslik

etmesi bozuldugu i¢in EF’de goreceli diisiis izlenir.

Intravenrikiiler senkronizasyon bozuklugu: Sol ventrikiil segmentleri arasinda
senkronizasyon kusuru olarak tanimlanir. En 6nemli neden interventrikiiler septumda izlenen
uygunsuz erken hareket ve serbest duvarin gecikmesiyle septumun ejeksiyona olan katkisinin
ortadan kalkmasidir. Ayrica gerilen serbest duvar end-sistolik basing artistyla etkin olmayan

kasilmaya neden olur.
B.2. CRT’nin Semptomlar, Kardiyak Yapi ve Sagkalim Uzerine Etkisi

Randomize kontrollii ¢alismalarda CRT uygulanan hastalarin efor kapasitelerinde artis
ve NYHA islevsel sinifinda 0,5 - 0,8 puan azalma gozlenmistir. Kardiyopulmoner efor
boyunca tiiketilen oksijen diizeyinde %10-15 artis ve 6 dakika yiirlime testinde katedilen
mesafede %20 artis izlenmistir. CRT ile yapilan ilk biiyiik ¢calisma olan MUSTIC ¢alismasi
incelendigi zaman hastalarin hastaneye 7 kat daha diisiik oranda yattigi rapor edilmistir(28).
CARE-HF c¢aligmasinda CRT uygulanan grupta major kardiyovaskiiler kdkenli planlanmamis
hastaneye yatis oraninda %39 azalma izlenmistir(3). CRT’nin morbidite ve mortalite
sonlanim noktalarini daha iyi anlamakta CARE-HF ve COMPANION calismalart énemli yer
tutar. Sirayla 1520 ve 813 hastanin alindigi, 2 yili askin izlem siiresi olan biiyiik 6lcekli,
randomize c¢aligmalarda major kardiyovaskiiler olaylardan, 6liim ve yeniden hastaneye yatis
bilesik sonlanim noktasinda anlamli derecede azalma kaydedilmistir. CRT’ nin bu ¢alismalar
sonras1 SoV yeniden sekillenmesine ters etki yaptigi, end sistolik ve end diyastolik basinglari

azalttigi ve SoV Ejeksiyon Fraksiyonunu artirdigi kanitlanmistir (29) .
B.3. CRT’nin Kilavuzlardaki Yeri

CRT ileri evre kalp yetersizligi hastalarinda pek ¢ok randomize kontrollii ¢aligmalar
neticesinde gerek mortalitede azalma, gerekse klinik olarak fayda gostermis olmasi sonrasinda
kilavuzlarda giiclii 6neri ve kanit diizeyleri ile yerini almistir. CRT’den en fazla fayda
gorecek olan hasta grubu, QRS siiresi daha genis, LBBB, kadin ve non-iskemik
kardiyomiyopatili hastalar olarak tamimlanabilir. ~ Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 2021
Kardiyak Pacing ve CRT kilavuzunda QRS siiresi > 150 msn, LBBB, EF < %35, siniis
ritminde CRT smif 1 endikasyon ile onerilirken, QRS siiresi 130 - 149 msn , LBBB, EF <

%35, siniis ritminde CRT simif 2a endikasyon ile dnerilmistir. LBBB olmayan EF<%35 hasta
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grubunda QRS siiresi > 150 msn iken smif 2a, 130 - 149 msn iken smif 2b endikasyon
konulmugtur. 2016 yilinda yayinlanan kilavuzda oldugu gibi QRS siiresi 130 msn’ den az ise
CRT kontrendike olarak belirlenmistir(30) . The Euro Heart Failure ¢alismasi baz alindigi
zaman kalp yetersizligi mevcut hasta grubunda %45 gecici veya kalici AF mevcutken, yeni
AF gelisme oran1 %13’tlir. Son ¢aligmalar 15181nda Oneriler AF ablasyonu i¢in uygun olmayan
kalict AF veya basarisiz AF ablasyonundan sonra hastalarda CRT takilmasi iizerine olmustur.
Cinkii AF ablasyonunun se¢ilmis hastalarda SOV EF'yi iyilestirdigi ve KY'nin hastaneye yatis
oranmi azalttig bilinmektedir. Ozellikle, semptomlardan bagimsiz olarak, tasikardinin neden
oldugu kardiyomiyopati olasihiginin yiiksek oldugu AF hastalarinda SoV islev bozuklugunu
tersine ¢evirmek igin AF ablasyonu oOnerilir(30). Bu nedenle, kalict AF ve DEF-KY’si olan
hastalarda AF ablasyonu yapilamadiginda veya hasta tarafindan reddedildiginde CRT
diistiniilmelidir. Bu durumun g6z 6niine alinmasi nedeniyle kilavuzlarda AF grubunda optimal
medikal tedavi altinda, EF < %35 ve QRS siiresi > 130 msn olan, NYHA smif 3 ya da
ambulatuvar smif 4 fonksiyonel kapasitede ve %100’e yakin biventrikiiler uyarim
saglanabilecek hastalarda siif 2a endikasyon ile CRT Onerilmistir. Biventrikiiler pacing
oranini artirmak amaciyla da bu hastalara AV diigim ablasyonu smif 2a endikasyon, B kanit
diizeyi ile kilavuzda yer almaktadir(30). NYHA sinif I olan hastalarda CRT ile ilgili

kanitlanmis net fayda mevcut degildir.
B.4. CRT Optimizasyonu

Standart CRT programinda ayni zamanli RV ve SoV uyarimi olmalidir. AV gecikme
100 — 120 msn arasinda tutulmali ve SoV elektrot miimkiinse lateral veya posterior venin
icine yerlestirilmelidir. Temel olarak %100 biventrikiiler pacing yapilmali, SoV elektrod
pozisyonu iyi belirlenmeli, AV senkronizasyon dikkatle planlanmali, SOV -RV ayni anda
uyarimi i¢in interventrikiiler interval optimize edilmelidir. Biventrikiiler uyari yiizdesinin
CRT yanit1 lizerine etkisinin incelendigi 1812 hastalik bir calismada biventrikiiler pacing
oran1 %93-100 olan grup ile %0-92 ile olan grup karsilagtirilmig ve tim nedenlere bagli 6liim
ve hastane yatis1 acisindan yliksek pace orani olan grupta %44 azalma oldugu saptanmistir
(HR 0,56; p = 0,00001) (31). Diisiik pacing oranina sahip hastalarda AV gecikme, atrial
kaynakli hizlanmalar ve VES’ler en sik gozlenen sebeplerdir. Optimizasyon i¢in diger
onerilen durumlar ise SoV elektrodun SoV postero-lateral bolgesinde olmasi (32, 33), AV

gecikme ve VV gecikme optimal programlanmasidir.
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B.S5. CRT’nin klinik faydasim etkileyen faktorler

CRT tedavisine yanit her hastada ayni degildir. Ortalama deger olarak toplam hasta
sayisinin 2/3'i fayda goérmektedir. Bu durum f{izerine yapilan incelemelerde klinik faydayi
ongordiirecek faktorler tanimlanmistir. QRS morfolojisi olarak LBBB morfolojisi mevcut
hastalarda sol ventrikiil dissenkronisi nedeniyle klinik fayda izlenmisken, intervenrikiiler ileti
gecikmesi veya RBBB mevcut hastalarda sol ventrikiil i¢i dissenkroni goriillmemesi
dolayisiyla hastane yatis1 ve dliim iizerine yarar gdsterilememistir(33) .ikinci olarak &nemli
olan faktdr QRS siiresidir, en 6nemli klinik faydanin 150 msn iizerinde QRS siiresine sahip
hastalar lizerine oldugu saptanmistir. Kalp yetersizliginin iskemi nedenli olmas1 CRT yaniti
acisindan onemlidir. Iskemik etiyolojide skar alaninin fazla olmasi pace islemine olan yaniti
azaltarak ana mekanizma olan yeniden sekillenmenin geri ¢evirme etkisini azaltacaktir. Bir
baska belirlenen faktor biventrikiiler pace ylizdesidir, hastanin pace yiizdesinin % 95 {izerinde
olmast CRT den alinacak yarari artirmada dnemlidir. SoV elektrodunun yerlesim bolgesi de
yanit1 belirleyen bir etmendir, lateral duvar mid-bazal seviyedeki uyarimin tedavi yanitini

artirdig1 gosterilmistir.
C. Ventrikiiler Aritmiler

Ventrikiiler aritmiler, prematiir ventrikiiler komplekslerden ventrikiiler fibrilasyona
kadar uzanan ritim bozukluklarin1 kapsamaktadir. Bu ritim bozukluklari asemptomatik
olabilecegi gibi, hastalarin bir kisminda ilk belirti ventrikiiler tagikardi ve kardiyak arrest
olabilmektedir. Genel olarak hayati tehdit eden ventrikiiler aritmilerin biiyiik ¢ogunlugu, altta
yatan iskemik kalp hastalig: ile iligkilidir. Ventrikiiler aritmilere yaklagimda ve ani kardiyak
oliim riskini degerlendirirken en 6nemli konu bu tabloya neden olan kardiyak kosullarin veya
varsa genetik durumlarin saptanmasi ve bu sebeplere karsi spesifik tedavi yaklagimlarinin

belirlenmesidir (29).
C.1. Ventrikiiler Aritmilerin Siniflandirilmasi

Ventrikiiler aritmiler, his demetinin altindan kaynaklanan ve siklikla 6zellesmis ileti
yollarinin elektriksel iletime katilmamasi nedeniyle olusan genis QRS morfolojisine sahip
ritim bozukluklaridir. Ventrikiiler atim, siniis ritminin erken fazi sirasinda meydana geliyorsa

prematiir ventrikiil kompleks veya ventrikiiler ekstrasistol (VES) olarak adlandirilmaktadir
(34).
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C.l.a. Ventrikiiler Tasikardi ve Fibrilasyonun Mekanizmasina Gore

Siniflandirilmasi

Ventrikiiler aritmilerin olusum mekanizmasi; artmis otomatisite, tetiklenmis aktivite

ve reentri yoluyla olmaktadir.

Spontan faz 4 aktivitesi olan otomasite 6zelligi kalpte siniis diiglimii, AV diigiim ve
purkinje liflerinde bulunmaktadir. Ancak artan katekolaminerjik uyarilma sonrasinda normal
miyokard dokusunda da izlenebilmektedir. Degisen sebeplerle hasarlanmis olan purkinje
liflerinin de bu mekanizmada yer aldigini gosteren yaymlar mevcuttur. Bu tip aritmilerin

genel olarak programli uyarilar ile baglatilip sonlandirilmasi beklenmemektedir (35) .

Tetiklenmis aktivite, aksiyon potansiyeli sirasinda erken ard depolarizasyon (EAD)
veya sonrasinda ge¢ ard depolarizasyon (GAD) goriilen membran potansiyelindeki
osilasyonlar nedeniyle olusur (36). Yapilan aragtirmalar erken ard-depolarizasyonun &zellikle
uzun QT ile iligkili aritmilerden sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Geg ard depolarizasyon
artmis hiicre i¢i kalsiyum yiikiine bagl olup, kalp hiz1 beta adrenerjik uyar ile artar. Beta
adrenerjik uyart cAMP kullanilarak hiicre i¢i kalsiyumu artirir ve bu etki adenozin ile
notralize edilebilir. Bu mekanizma Ozellikle izole sag ventrikiil ¢ikis yolu VT’si gibi
VT’lerden sorumludur (37).

Reentri mekanizmasiyla aritmilerin olusmasi i¢in ise mevcut olan iki veya daha fazla
potansiyel iletim yolunun en az birinde tek tarafli blok olusmali ve bu bloke olan yolun tekrar
uyarilabilmesi i¢in gerekli zamani olusturacak yavas ileti olmalidir. Tek yonlii blok genel
olarak erken vuru nedeniyle ya da artmis kalp hizinda olusabilir ve fonksiyoneldir (38).
Ancak ileti bloklarmin meydana gelmesinde kapak anuluslari, yogun skar olusumu gibi
anatomik engeller de unutulmamalidir (39) . Yavas iletinin olusmasinda temel mekanizma ise
myositlerin meydana gelen fibroz dokular nedeniyle ayrilmasi ve konneksinlerin anormal
dizilimidir (40).

Sekil 1: Ventrikiiler aritmilerin olusum mekanizmalari
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C.1.b. Ventrikiiler Aritmilerin Siiresine Gore Siniflandirilmasi

Ventrikiiler Ekstrasistol (VES): Genel olarak His purkinje sisteminden veya ventrikiil
miyokardindan kdéken alan atimlardir. His demetinden uzaklastikca meydana gelen QRS
morfolojilerinin genisledigi gozlenmektedir. T dalgas1 {izerine gelen VES‘ler saglikli

bireylerde bile VF'yi baslatabilir (41, 42).

Ventrikiiler Tasikardi (VT): Birbirini takip eden en az 3 adet 100/dk iizerinde hiza
sahip olan ventrikiiler vuru, ventrikiiler tagikardi olarak adlandirilir. Eger ritim 30 saniye
altinda spontan sonlanirsa siireksiz (non-sustained) VT, 30 saniye iizerinde siiriiyor ya da
hemodinamik bozulmaya yol agiyorsa siirekli (sustained) VT, sonlandirma ig¢in yapilan

tedavilere ragmen hemen tekrarliyor ve birka¢ saat boyunca siirekli devam ediyor ise

kesintisiz (incessant) VT denir (41, 42).
C.1.c. Ventrikiiler Aritmilerin QRS Morfolojisine Gore Siniflandiriimasi

Monomorfik VT: Siklikla ventrikiiler tasikardinin baglangi¢ evresinde morfoloji
degisse de devaminda standart olarak ayni QRS morfolojisinin oldugu VT’ler monomorfik
VT olarak adlandirilir. VT ler V1 derivasyonunda QRS’in yoniine gore LBBB paterni veya
RBBB paterni olarak ikiye ayrilir. RBBB paternine sahip olan tiim VT’ler sol ventrikiilden
kaynaklanmaktadir. Ancak LBBB paternine sahip olan VT’lerin sag veya sol ventrikiilden
kaynaklanabilecekleri unutulmamalidir. QRS morfolojisi diizenli ve yiiksek amplitiidlii
ritimler genel olarak yapisal hastalik olmayan hastalarda goriiliir. Skar dokusu meydana
gelmis hastalarda VT’ lerin QRS amplitiidleri daha kii¢iik ve QRS’leri daha genis olma
egilimindedir. QRS’teki ¢entiklenme skar dokusu olabilecegine dair bir gostergedir. Altta
yatan yapisal hastalik olmayanlarda genel olarak tek VT morfolojisi izlenirken, yapisal

hastalik varliginda degisken VT morfolojileri goriilebilir (43, 44).

Polimorfik VT: Her yeni vuruda degiskenlik gdsteren QRS konfigiirasyonlarim tarif
etmekte kullanilan isimlendirmedir. Temel olarak kanalopatiler veya yapisal hastalik
varliginda reentri mekanizmasiyla olusabilir. Polimorfik terimi morfolojik goériiniim i¢in

kullanilmaktadir (34).

Torsades de Pointes: QT uzamasina sekonder olarak goriilen polimorfik ventrikiiler

tasikardidir. En temel 6zelligi QRS kompleksinin izoelektrik hat boyunca donmesidir (34).
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Ventrikiiler Flutter: Ventrikiiler tasikardinin, ani hemodinamik bozulmayla kendini
gosteren organize elektriksel aktivite kaybi olarak tamimlanir. Genellikle ventrikiiler

fibrilasyona dejenere olur. Bu nedenle siire olarak kisadir (45) .

Ventrikiiler Fibrilasyon: Ozel bir QRS morfolojisinin tanimlanamadig kaotik
ventrikiiler ritimdir. Polimorfik VT ile ayrimi zor olabilir. Miyokard enfarktiisii, elektrolit

bozukluklari, kardiyomiyopatiler ve kanalopatilerde goriilebilir (45).
C.2. Ventrikiiler Aritmiler ile Birlikte Olabilen Durumlar

VES’ler ve siireksiz VT ataklari altta yatan herhangi bir yapisal kalp hastaligi olmayan
insanlarda goriilebilse de, siirekli VT ve VF gibi ritm bozukluklari igin bu durum gegerli
degildir. Elektrolit bozukluklari, ila¢ kullanimi, uzun-kisa QT sendromu, Brugada sendromu,
Katekolaminerjik polimorfik VT gibi kanalopatilerde de VT ve VF goriilebilmektedir. Efor
testi siiresince izlenen sik VES’ler veya siireksiz VT ataklar1 ise genellikle artmis otomatisite
ile iligkilidir. Bazal ekg veya ritim kayitlarinda mevcut olan VES’lerin efor testi sirasinda

azalmasi iyi prognoz gostergesidir (29).
C.3. Prematiir Ventrikiiler Kompleksler ve Siireksiz Ventrikiiler Tasikardi

Kardiyovaskiiler sebepli oOliimlerin yaklasik yarisina yakini anidir ve bunlarin
bir¢ogunun altinda yatan durum ventrikiiler aritmilerdir(27) . VES’lerin gériilmesi yasla dogru
orantilidir. VES’ler saglikli popiilasyonda 20 yas altinda % 0,6 ve 50 yas {istiinde ise % 2,7
oraninda goriilmektedir. Genel olarak VES’ler iyi prognoza sahiptir. Ancak altta yatan yapisal
kalp hastaligi olanlarda veya coupling intervali kisa olan ve R on T yapan VES‘lerin kardiyak

olaylarla iliskisi daha yiiksek olarak goriilmiistiir (29).

ARIC(Atherosclerosis Risk In Communities) calismasinin sonuglarina bakilacak
olursa, orta yasli hastalar1 igeren grupta 2 dakikalik monitor takibinde VES izlenmesi; mevcut
kalp hastaligindan bagimsiz olarak, hem iskemik olay izlenmesi, hem de mortalite artisiyla

iliskili bulunmustur (46).

Sik VES, 12 derivasyonlu EKG kaydinda en az 1 VES veya saatte 30 adetten fazla
VES olmasi olarak tanimlanabilir. Sik VES’ler kardiyovaskiiler risk artisi ve mortalite artisi
ile iliskilidir (47). Tayvan'da yapilan, altta yatan yapisal kalp hastaligi olmayan hastalarda 24
saatlik holter monitorizasyonu sonrasi, siireksiz ventrikiiler tasikardi saptanmasi, inme ve

artmig 6liim riski ile bagimsiz olarak iligkili saptanmistir (48) .
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C.4.Iskemik VT ve Ani Kardiyak Oliim

Iskemik kalp hastaliginda, AKO'niin temel sebebi akut miyokard iskemisi ve skar
zemininde meydana gelen VT lerdir. MI geciren hastalarda, iskemi nedeniyle beslenemeyen
miyositlerde fibrozis meydana gelirken, hayatta kalan miyositlerde ise elektriksel olarak
yeniden sekillenme izlenir(49). Bu yeni gelisen elektriksel farkliliklar, kalp dokusunda
anizotropik iletim meydana getirir. Bu durum kalpte meydana gelen aritmilerin temel
mekanizmasint agiklar. Yapilan hayvan modellerinde de iskemi nedeniyle hasarlanmis
miyokard ve normal miyokard dokusu arasinda mevcut olan heterojen bolgelerin reentran
aritmiler igin substrat olabilecegi gdsterilmistir. Insanlarda ise yapilan degerlendirilmelerle
belirlenen skar heterojenitesinin, spontan ventrikiiler aritmilerle dogrudan iliskisi
gosterilmistir (50, 51). Yapilan ¢alismalar sonrasinda iskemik kalp hastaliginda AKO riskinin
belirlenmesinde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu 6nemli bir yere sahiptir. EF'nin azalmig
olmas1 AKO riskini artirmakta ve bu durum sonras1 ICD implantasyonunun ise AKO riskini
azaltti@i kanitlanmigtir. ICD implantasyonu igin genel olarak SoV EF degerinin %30-35

altinda olmasi kullanilmaktadir.
C.5. Ventrikiiler Aritmisi Olan iskemik Dilate Kardiyomiyopatide Dogal Seyir

Kilavuzlar altta yatan sebepten bagimsiz olarak diisiik sol ventrikiil sistolik fonksiyonu
olan hastalara kardiyak arrest gegirmeleri ya da hemodinamilerini bozan VT saptanmasi
durumunda ICD implantasyonu 6nerirler (29, 52, 53). Bu 6nerinin verileri AVID, CIDS ve
CASH gibi sekonder ICD koruma caligmalarindan gelmektedir. AVID(Antiarrhythmic versus
Implantable Defibrillators 1993-1997) ¢alismasinda sustained VT ataklarina VF ya da sol
ventrikiil disfonksiyonu veya senkop eslik ettigi durumlarda ICD implante edilmesi,
amiodaron veya sotalol ile karsilastirildiginda total mortaliteyi birinci yil %39, ikinci y1l %27
ve liglincii y1l %31 oraninda azaltmigtir. CIDS (Canadian Implantable Defibrillator Study,
1990-1998) c¢aligmasinda da, AVID'e hemen hemen benzer hasta grubunda, ICD
implantasyonu, amiodaron tedavisine oranla 3 yillik total mortaliteyi %20 azaltmistir.
Senkopa yol agan VT veya VF'li hastalarda yapilan CASH (1987-1998) ¢alismasinda ise, ICD
implante edilmis hastalarda amiodaron veya metoprolol tedavilerine gore 2 yillik total
mortalitenin %37 oraninda azaldig1 tespit edilmistir(54, 55). Sadece EF< % 35 olan hastalarda
ICD takilmasinin amiodarona iistiin oldugu goézlenmistir ve bu ii¢ calismaya dahil edilen

hastalarin hepsi ICD’den yarar gérmemistir(56, 57).
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D. Ventrikiiler repolarizasyon parametreleri ve klinik 6nemleri
D.1. QT intervali

QT intervali, QRS kompleksinin basladigi noktadan, T dalgasinin bitimine kadar olan
stire olarak belirtilmekte ve ventrikiillerin depolarizasyon ve repolarizasyon siiresini
gostermektedir. Bu siire birden c¢ok degiskenden etkilenebilmekte ve farklilik
gosterebilmektedir. Bu intervalde olan bir takim degisiklikler bazi patolojik durumlar

hakkinda bilgi verebilir(58).

QT intervali ilaglar, elektrolit bozukluklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, konjenital
uzun QT sendromlari, kanalopatiler 6n planda olmak iizere bircok patolojik durumdan
etkilenebilir. QT intervalinde olan degisikliklerin proaritmik bir risk olusturdugu

unutulmamalidir(59).
D.2. Diizeltilmis QT intervali (QTc)

Diizeltilmis QT intervali (QTc), QT intervalinin hizdan etkilenimini hesaba katarak
yapilan diizeltmenin sonucudur. Cogunlukla ytiksek kalp hizlarinda gézlenen QT kisalmasini
diizeltmek icin kullanilir. QTc hesaplanmasinda en ¢ok Bazett ve Fridericia formiilleri
kullanilir. Fridericia formiili QTc= QT/3 YRR, Bazett formiilii ise QTc=QT/VRR dir. Bu
formiillerin ¢ok yiiksek ve ¢ok diisiik kalp hizlarinda yaniltic1 olabilecegi bilinmedir (58) .

D.3. QT dispersiyonu

QT dispersiyonu, on iki derivasyonlu yiizey EKG’de en uzun QT mesafesi ile en kisa
QT mesafesi arasindaki fark olarak tanimlanmistir. Diizeltilmis QT dispersiyonu (QTcd) ise
diizeltilmis QT mesafeleri arasindaki farki ifade etmektedir. Artmis QTd miyokard igi
repolarizasyon farkliliklar1 sonucu olusmakta ve bu durumun VA gelisiminde ve AKO

riskinde artigla iliskisi oldugu diigiiniilmektedir (60, 61).
D.4. Tp-Te (T peak-Tend) intervali

Tp-Te intervali, T dalgasinin pik noktasi ile izoelektrik hatta doniisii arasindaki gecen
stireyi gostermektedir. TP-Te intervali repolarizasyonu degerlendirmek ig¢in kullanilir.
Repolarizasyonun transmural dispersiyonunun (TDR) karsiligitdir.  TDR, miyokard
heterojenitesinin yansimasidir. Miyokard; endokardiyal, midmiyokardiyal (M hiicreleri) ve

epikardiyal hiicrelerden olusur. Bu hiicreler her ne kadar yapi olarak benzeseler de
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birbirlerinden oldukga farkli elektrofizyolojik 6zellikler gostermektedirler. Midmiyokardiyal
M hiicrelerinin K kanal miktar1 daha az olmasina ragmen daha ¢ok Na kanal1 igermektedirler.
Bu nedenle midmiyokardiyal M hiicrelerinin repolarizasyonu diger hiicrelerden daha yavas
olur. Repolarizasyon esnasinda ventrikiil i¢cinde olan bu asenkroni fizyolojik TDR yi

olusturur. EKG ile bu farkin gosterebilecegi kanitlanmistir(62, 63).

Epikardiyal alanin repolarizasyonu T dalgasinin pik yaptigi yerde biterken, M
hiicrelerinin repolarizasyonu ise T dalgasinin sonunda bitmektedir(63) . Bu nedenle T
dalgasinin pik noktasi ile izoelektrik hatta doniisii arasindaki mesafeye Tp-Te adi verilmis ve
TDR vyi gosterdigi kabul edilmistir. (Sekil 2). Tp-Te ile VA, KKY ve AKO arasindaki
iliskiler tizerine yapilan ¢alismalar mevcuttur(64, 65). Ayni1 zamanda Tp-Te uzamasi reentran
aritmi gelismesinde etkili bir faktor olarak dikkati ¢ekmektedir(63). Bu nedenlerle
miyokardiyal repolarizasyonu degerlendirirken Tp-Te intervali de mutlaka 6l¢tilmelidir(30).

TP-Te intervali akut miyokard enfarktiisii sonrast major aritmojenik faktdr olarak
rapor edilen repolarizasyon dagiliminin bir 6l¢iisiidiir. Bir ¢alismada yiizeyel EKG ile 6lgiilen
Tp-Te intervalinin, intrakoroner EKG kayitlarinda belirlendigi tlizere, primer PCI sonrasi
basarili reperfiizyonu olan STEMI hastalarinda 6nemli 6l¢lide azaldigr goriilmiistiir(66) .Daha
onceki caligmalarda Tp-Te intervalinde uzamanin Brugada sendromu, uzun QT sendromlari,
hipertrofik kardiyomiyopati ve miyokard enfarktiisii nedeniyle primer perkiitan koroner
girisim geciren hastalarda artmis mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir(67) . Sag ventrikiil
tasikardisinin (VT) iki baskin etiyolojisi olan aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi
(ARVC) ve sag ventrikiil ¢ikisindan kaynaklanan idiyopatik VT arasindaki ayrim prognozlari
ve tedavi edici Ozellikleri nedeniyle kritiktir. Tp-Te intervali transmural repolarizasyon
dagilimmi gosterir ve uzamasi yiliksek mortalite ile iligkilidir.43 hastanin (25 ARVC,13
RVOT) sinus ritim elektrokardiyograminin sag ventrikiilden kaynaklanan VT ile karsilastiran
bir ¢alismada her prekordiyal derivasyonda Tp-Te intervali dlgiilmiis ve ARVC'li hastalar
idiyopatik hastalarla karsilastirildiginda tiim prekordiyal derivasyonlarda onemli olgiide
uzamig Tp-Te intervalleri goriilmiistiir. ARVC tanisi i¢in V1'de 97 ms olan Tp-Te esik degeri
%84 duyarli ve %62 6zgiil bulunmustur. RV kaynakli VT'li hastalarda siniis ritminde uzamis

Tp-Te araliginin ARVC tanisini destekledigi goriilmiistiir(68) .
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Sekil 2: Tp-Te intervali
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IV. GEREC VE YONTEM

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalina 01.01.2016 -
31.12.2020 tarihleri arasinda bagvuran giincel kilavuzlara gore yapilan incelemeler sonrasinda
CRT-ICD implantasyonu yapilmis olan hastalar alindi. Hastalarin CRT-ICD implantasyonu
icin yatis1 yapildigr zamanda ve CRT ICD implantasyonu yapildiktan sonra ¢ekilen rutin EKG
kayitlarina arsivden ulasildi. Hastalarin tibbi 6zgeg¢misleri ve kronik hastaliklarina iligkin
bilgiler poliklinik muayeneleri sirasinda alinan anamnez formlarindan elde edildi. Diizenli
olarak poliklinik kontroliinde Medtronic CareLink 2090 programmer cihazi ile CRT-ICD
interrogasyonu yapilan hastalarin aritmik olay ve tedavi epizodlarinin kayitlarina hastane
sisteminden ulasildi. CRT — ICD implantasyonu sonrast EKG de pace ritmi goriilmeyen ve
diizenli olarak poliklinik kontroliine gelmeyen hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Calismaya alinan

hastalarin hayatta olup olmadiklar1 kontrol edilerek hayatta olmayan hastalar kaydedildi.

Hastalarin EKG si Mortara ELI 250c cihazinda ¢ekilmis olup kalp hizi, QRS ve QT
mesafeleri manuel olarak hesaplanmistir. Her derivasyon i¢in ii¢ QT mesafesinin ortalama
degeri hesaplandi. QT araligi QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar
oOlgiildii ve Bazett formiilii kullanilarak kalp atis hizi ig¢in diizeltildi. Tpeak-Tend interval
olglimii i¢in ,,Tangent Metodu® kullanildi(69). Amplitiidii 1.5 mm®“den kiigiik T dalgalari olan
derivasyonlardan Tpeak-Tend interval olglimii yapilmadi. T dalgasinin zirvesinden T
dalgasmin en dik noktasindaki teget ile izoelektrik ¢izgi arasindaki kesisime kadar gecen siire
digital olarak software Cardio Calipers Version 3.3 (Iconico, Inc, New York, NY, USA)

cihazi ile milisaniye cinsinden 6lgiildii.

Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel testler Statistical Package for the Social Sciences 21.0 for Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normalligini analiz
etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov ya da shapiro wilk testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren
sayisal veriler ortalama + SD olarak, normal dagilim gdstermeyen parametreler ortanca (25-
75) yiizdelik dilim olarak ifade edilirken kategorik veriler yiizde olarak ifade edildi. Ciddi sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan hastalarda CRT implantasyonu 6ncesi ve sonrasi ayni

deneklerden elde edilen degerlerin karsilagtirilmasinda verilerin dagilimina gore paired t testi
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ve/veya Wilcoxon testi ile kullanildi. Hastalarda oOliimii bagimsiz olarak 6ngdren
parametreleri degerlendirmek icin tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi
yapildi. Tek degiskenli analiz yapildiktan sonra, elde edilen sonuglara gore ¢oklu regresyon
modeli olusturuldu. ROC analizi kullanilarak mortalite gelisimini en iyi sekilde 6ngéren EKG
degisim parametrelerinin spesifitesi ve sensitivitesi saptandi. Istatistiksel anlamlilik iki yonlii

olacak sekilde p degerinin <0.05 saptanmasi kabul edildi.
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V. BULGULAR

Kalp yetersizligi ve dal bloguna (BBB) bagli CRT takilan toplam 80 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Etiyoloji 43 hastada (%54) iskemik, 37 hastada (%46) non-iskemikti. Hastalarin
ortalama yas1 64.9019.9 olup, %77’ si erkekti (n = 62). 48 (%60) hastada hipertansiyon (HT),
30 (%37) hastada diabetes mellitus (DM), 7 (%9) hastada serebrovaskiiler olay (SVO), 9
(%11) hastada periferik arter hastaligi (PAH) mevcuttu. 58 (%72) hasta ACEi/ARB, 76 (%95)
hasta beta bloker, 66 (%82) hasta diiiretik, 53 (%66) hasta mineralokortikoid reseptor
antagonisti (MRA), 10 (%12) hasta digoksin, 4 (%5) hasta Anjiotensin reseptor-neprisilin
inhibitor (ARNI) tedavisi almaktaydi. CRT takilmig hastalarin 70’ i (%87) siniis ritminde
olup, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SoV EF)ortalamasi %29.2+5.8” di.

ICD interrogasyonunda 26 hastada (%32) VT, 2 hastada (%2) VF saptandu.
Ventrikiiler aritmilerin 5’ inin (%6) anti-tagikardi pacing (ATP), 6’smnin (%7) sok ile
sonlandirildigr tespit edildi.

CRT takildiktan ortalama 43.1+£18.4 (7-114) ay takip siiresi sonunda toplamda 20
(%25) hasta oldii.

Kalp yetersizligi ve sol dal bloguna bagli CRT takilan hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 6 da gosterilmektedir.

35



Tablo 6: Kalp yetersizligi ve sol dal bloguna bagli CRT takilan hastalarin demografik ve

klinik 6zellikleri
Degiskenler Total (n=80)
Yas (y1l) 64.9£9.9
Erkek, n (%) 62(77)
Iskemik KMP, n (%) 43(54)
Oliim , n (%) 20(25)
VT, n (%) 26(32)
VT sayisi 0(0-127)
VF, n (%) 2(2)
ATP, n (%) 5(6)
Sok, n (%) 6(7)
Sok sonras1 basari, n (%) 6(7)
Sinis ritmi, n (%) 70(87)
Kalp hiz1 (atim/dk) 73.5+£13.4
Sol dal blogu, n (%) 77(96)
Sag dal blogu, n (%) 2(2)
SoV EF (%) 29.2+5.8
SVDSC (cm) 6.2+0.7
SVSSC (cm) 5.2+0.7
Kronik hastahk
HT, n (%) 48(60)
DM, n (%) 30(37)
SVO, n (%) 7(9)
PAH, n (%) 9(11)
Laboratuvar bulgular:
Haemoglobin(g/dl) 12.8+1.8
WBC (10° /ul) 8(5-15)
hs-TnT (NR<14pg/ml) 24(3-294)
Pro-BNP 1399(7-35000)
Tedavi
ACEI/ARB, n (%) 58(72)
BB, n (%) 76(95)
ARNI, n (%) 4(5)
MRA, n (%) 53(66)
Digoksin, n (%) 10(12)
Ditiretik, n (%) 66(82)
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Tp-Te degerleri karsilastirildiginda, Vs, Vs, D1, D2, D3, aVF, aVR, aVL
derivasyonlarinda CRT oncesine gére CRT sonrasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde
uzama oldugu izlenmistir(89'e kars1 100 msn, p = 0.013; 81.3'e kars1 99 msn, p <0.001; 80.6'e
kars1t 96.7 msn, p <0.001; 76.9'e kars1 97.7 msn, p <0.001; 78.2'¢ kars1 90.7 msn, p <0.001;
78.4'¢ kars1 89.2 msn, p <0.001; sirasiyla) (grafik 1).
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Grafik 1: Tp-Te degerlerinin CRT 6ncesi ve CRT sonrasi karsilastiriimasi

CRT sonrasinda, oncesine gére PR ve QRS siirelerinde istatistiksel olarak anlamli
sekilde kisalma (181.87" ye karst 153.2 msn, p <0.001; 168.1° e kars1 152.9 msn, p <0.001;
sirastyla), QT stiresinde ise istatistiksel olarak anlamli sekilde uzama izlenmistir (475.9° e

kars1 491.6 msn, p = 0.005) (grafik 2).
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Grafik 2: PR, QRS, QT ve QTc siirelerinin CRT 6ncesi ve CRT sonrasi karsilastirilmasi
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CRT sonrasinda, oOncesine gore Tp-Te/QTc oraninin ise anlamli olarak arttigi

izlenmistir (0.20 + 0.06” ya kars1 0.18 + 0.05; p = 0.029) (grafik 3).
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Grafik 3: Tp-Te/QTc oraninin CRT 6ncesi ve CRT sonrasi karsilastirilmasi

Hastalarin CRT oOncesi ve sonrasi elektokardiyografik verileri Tablo 7° de

gosterilmektedir.

Tablo 7: Kalp yetersizligi ve sol dal blogu olan hastalarin CRT &ncesi ve sonrasi

elektrokardiyografik verileri

Degiskenler CRT oncesi CRT sonrasi p

PR (milisaniye) 181.87+40.9 153.2428.5 <0.001
QRS (milisaniye) 168.1+£21.7 152.9+£26.3 <0.001
QT (milisaniye) 445.6+49.3 451.1+41.6 0.309
QTc (milisaniye) 475.9+44.2 491.6+43.7 0.005
TpTe/QTc (oran) 0.18+0.05 0.20+0.06 0.029
TpTe-V1 (milisaniye) 96.9+20.8 95.8425.2 0.760
TpTe-V2 (milisaniye) 98.8+20.6 100.7+26.8 0.580
TpTe-V3 (milisaniye) 99.44+21.2 97.2424.7 0.470
TpTe-V4 (milisaniye) 94.3+30.3 98.7+28.4 0.268
TpTe-V5 (milisaniye) 89.0+£29.5 100.0+35.0 0.013
TpTe-V6 (milisaniye) 81.3£22.2 99.0+30.5 <0.001
TpTe-D1 (milisaniye) 80.6£19.6 96.7+28.4 <0.001
TpTe-D2 (milisaniye) 76.9+14.3 97.7+£27.4 <0.001
TpTe-D3 (milisaniye) 78.2+16.7 90.7£21.5 <0.001
TpTe-AVF (milisaniye) 78.4+16.7 89.2+20.3 <0.001
TpTe-AVR (milisaniye) 74.4+17.7 99.0+£31.9 <0.001
TpTe-AVL (milisaniye) 80.0+19.5 86.1£20.7 0.022
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CRT oncesi ve sonrast Tp-Te degisimlerinin ventrikiiler aritmi ve mortalite lizerinde
istatistiksel olarak anlamli Ongordiiriicii etkisi saptanmamis olup Tablo 8 ve Tablo 9°da

gosterilmektedir.

Tablo 8: CRT takildiktan sonra takiplerinde 6len hastalarin EKG degisimleri arasindaki

farkin mortalite iizerindeki 6ngordiiriicii etkisi

Degisken AUC p 95%ClI
Delta-V5 0.525 0.813 0.337-0.713
Delta-V6 0.551 0.636 0.365-736
Delta-D1 0.492 0.943 0.296-0.689
Delta-D2 0.404 0.368 0.186-0.622
Delta-D3 0471 0.785 0.325-0.617
Delta-AVF 0.460 0.705 0.236-0.683
Delta-AVR 0.455 0.670 0.241-0.668
Delta-AVL 0.585 0.427 0.317-0.852
Delta-PR 0.422 0.463 0.250-0.594
Delta-QRS 0.356 0.177 0.176-0.536
Delta-TPTE/QTc 0.515 0.887 0.324-0.706

Tablo 9: CRT takildiktan sonra takip edilen hastalarin EKG degisimleri arasindaki farkin VT

izerindeki 6ngordiiriicii etkisi

Degisken AUC p 95%ClI

Delta-V5 0.496 0.965 0.321-0.671
Delta-V6 0.477 0.799 0.308-0.647
Delta-D1 0.495 0.956 0.323-0.668
Delta-D2 0.427 0.656 0.286-0.628
Delta-D3 0.427 0.413 0.251-0.604
Delta-AVF 0.532 0.715 0.345-0.720
Delta-AVR 0.580 0.364 0.413-0.748
Delta-AVL 0.510 0.912 0.321-0.698
Delta-PR 0.401 0.278 0.213-0.588
Delta-QRS 0.636 0.137 0.459-0.813
Delta-TPTE/QTc 0.504 0.961 0.325-0.684
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Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde mortalitenin bagimsiz prediktorleri SoV
EF (OR: 0.898, CI: 0.810-0.994, p = 0.038) ve CRT sonrast QRS siiresi (OR: 0.978, CI:
0.957-0.999, p = 0.046) iken, ¢ok degiskenli analizde SoV EF (OR: 0.902, ClI: 0.814-1.000, p
= 0.050) idi (Tablo 10).

Tablo 10: CRT takilan hastalarda yapilan lojistik regresyon analizinde bagimsiz mortalite

prediktdrleri
Degiskenler Univariate Multivariate
OR 95%ClI p OR 95%ClI p
Yas 1.001 0.951-1.054 0.969
Erkek cinsiyet 1.217 0.349-4.242 0.757
SoV EF 0.898 0.810-0.994 0.038 0.902 0.814-1.000 0.050
Iskemik KMP 1.598 0.577-4.425 0.362
HT 1.727 0.622-4.799 0.294
DM 1.152 0.408-3.249 0.790
QRS siiresi 0.978 0.957-0.999 0.046 0.979 0.957-1.002 0.062
TPTE/QTc 1.215 0.984-1.413 0.381
Delta-D2 0.992 0.976-1.009 0.367

Yine tek degiskenli lojistik regresyon analizinde SoV EF, VT’ nin bagimsiz prediktorii
iken (OR: 0.890, CI: 0.800-0.990, p = 0.031), ¢ok degiskenli analizde istatistiksel anlamliliga
ulasmamustir (OR:0.903, CI: 0.812-1.003, p = 0.057) (Tablo 11).

Tablo 11: CRT takilan hastalarda yapilan lojistik regresyon analizinde bagimsiz VT

prediktdrleri
Degiskenler Univariate Multivariate
OR 95%ClI p OR 95%ClI p
Yas 1.030 0.973-1.091 0.307
Erkek Cinsiyet 1421  0.428-4.722 0.566
SoV EF 0.890 0.800-0.990 0.031 0.903 0.812-1.003 0.057
Iskemik KMP 1.615 0.574-4.544 0.363
HT 0.873 0.303-2.514 0.801
DM 2.963  0.953-9.209 0.060
Delta QRS siiresi 1.011  0.990-1.033 0.301 2.535 0.783-8.204 0.121
TPTE/QTc 4770 0.384-11.413 0.608
Delta-D2 0.994 0.978-1.011 0.513
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CRT sonrasi elektrokardiyografik parametrelerin mortalite izerinde istatistiksel olarak

anlamli 6ngodrdiiriicii etkisi saptanmamis olup Tablo 12° de gosterilmektedir.

Tablo 12: CRT takildiktan sonra takiplerinde 6len hastalarin islem sonras1t EKG

parametrelerinin mortalite tizerindeki ongordiiriicii etkisi

Degisken AUC p 95%CI
LS PR 0.518 0.861 0.319-0.716
.S QRS 0.557 0.578 0.363-0.750
i.sQrT 0.399 0.321 0,176-0.622
i.s QTC 0.382 0.247 0.216-0.548
I.S TP-TE/QTC 0.496 0.965 0.320-0.671
LS TP-TE V1 0.546 0.655 0.381-0.710
.S TP-TE V2 0.573 0.471 0.411-0.735
.S TP-TE V3 0.524 0.81 0.325-0.724
i.S TP-TE V4 0.476 0.81 0.284-0.667
.S TP-TE V5 0.444 0.585 0.266-0.623
i.S TP-TE V6 0.336 0.106 0.132-0.540
i.S TP-TE D1 0.573 0.471 0.350-0.796
i.S TP-TE D2 0.569 0.499 0.362-0.776
i.S TP-TE D3 0.589 0.383 0.420-0.758
.S TP-TE AVF 0.467 0.743 0.225-0.708
i.S TP-TE AVR 0.502 0.983 0.296-0.709
i.S TP-TE AVL 0.486 0.887 0.236-0.735
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CRT sonrasi elektrokardiyografik parametrelerden V2 ile V4 derivasyonlarindaki Tp-Te
stirelerinin  ventrikiiler aritmi {izerinde istatistiksel olarak anlamli Ongdrdiiriicii etkisi
saptanmis olup Tablo 13° de gdsterilmektedir (p = 0,027, AUC 0.700, 95% CI 0.544-0.857; p
=0.018, AUC 0.716, 95% C1 0.567-0.864; sirasiyla).

Tablo 13: CRT takildiktan sonra takip edilen hastalarin islem sonrasi EKG parametrelerinin

VT iizerindeki 6ngordiiriicti etkisi

Degisken AUC p 95%CI
I.SPR 0.553 0.561 0.370-0.736
i.S QRS 0.532 0.722 0.362-0.702
IS QT 0.648 0.104 0.482-0.813
i.s QTC 0.676 0.053 0.521-0.830
I.S TP-TE/QTC 0.418 0.368 0.236-0.600
I.S TP-TEV1 0.664 0.072 0.503-0.825
I.S TP-TE V2 0.700 0.027 0.544-0.857
I.S TP-TE V3 0.625 0.169 0.441-0.809
I.S TP-TE V4 0.716 0.018 0.567-0.864
I.S TP-TE V5 0.471 0.749 0.282-0.660
I.S TP-TE V6 0.565 0.477 0.384-0.746
i.s TP-TE D1 0.447 0.561 0.262-0.632
I.S TP-TE D2 0.559 0.514 0.384-0.735
i.S TP-TE D3 0.567 0.462 0.392-0.741
I.S TP-TE AVF 0.643 0.115 0.463-0.824
i.S TP-TE AVR 0.476 0.794 0.292-0.661
i.S TP-TE AVL 0.609 0.231 0.432-0.786
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CRT sonrasi elektrokardiyografik parametrelerden V2 ile V4 derivasyonlarindaki Tp-
Te stirelerinin ventrikiiler aritmi lizerinde istatistiksel olarak anlamli 6ngordiiriicti etkisi
saptanmis olup Tablo 13° de gosterilmektedir (p = 0,027, AUC 0.700, 95% CI 0.544-0.857; p
=0.018, AUC 0.716, 95% CI 0.567-0.864; sirasiyla).

ROC egrisi analizinde V2 Tp-Te siiresinin 98,4 msn {lizerinde olmas1 %57 duyarlilik,
%68 Ozgiillikle VT’ yi ongordiriirken (AUC: 0.610, 95% CI 0.463-0.757), V4 Tp-Te
stresinin 100,2 msn nin {zerinde olmast %50 duyarlilik, %71 ozgillikle VT’ vyi

sngordiirmekteydi (AUC: 0.631, 95% CI 0.487-0.775) (grafik 4).
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Grafik 4: ROC egrisi analizinde V2 ile V4 Tp-Te siirelerinin ventrikiiler aritmiyi

ongormedeki duyarlilik ve 6zgiilliikleri
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VI. TARTISMA

Calismamiza Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji béliimiinde 2016 yilindan itibaren
kalp yetersizligi ve dal bloguna bagli CRT takilmis olan 43 iskemik, 37 non-iskemik
etyolojide toplam 80 hasta dahil edilmistir. Hastalarin CRT 6ncesi ve CRT sonrasi yiizeyel
EKG’ leri karsilastirilarak, ICD interrogasyonunda tespit edilen ventrikiiler aritmiler ile
EKG’de olgiilen repolarizasyon parametrelerinin iligkisi arastirildi. Ayrica repolarizasyon

parametrelerinin mortalite lizerine etkisi degerlendirildi.

ICD interrogasyonunda 26 hastada (%32) VT, 2 hastada (%2) VF saptandi.
Ventrikiiler aritmilerin 5’inin (%6) anti-tasikardi pacing (ATP), 6’sinin (%7) sok ile
sonlandirildig tespit edildi. CRT takildiktan ortalama 43.1+18.4 ay takip siiresi sonunda
toplamda 20 (%25) hasta 6ldii.

CRT sonrasinda, dncesine gore, PR ve QRS siirelerinde istatistiksel olarak anlamli
sekilde kisalma, QT siiresinde ise istatistiksel olarak anlamli sekilde uzama izlendi. Tp-Te
degerleri karsilastirildiginda, Vs, Vg, D1, D2, D3, aVF, aVR, aVL derivasyonlarinda CRT

sonrasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde uzama oldugu izlendi.

CRT oncesi ve sonras1 Tp-Te degisimlerinin ventrikiiler aritmi ve mortalite iizerinde
istatistiksel olarak anlamli 6ngordiiriicii etkisi saptanmadi. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizinde mortalitenin bagimsiz tek prediktorii sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu idi.

CRT sonrasi elektrokardiyografik parametrelerin mortalite lizerinde istatistiksel olarak
anlamli 6ngordiiriicti etkisi saptanmazken, V2 ile V4 derivasyonlarindaki Tp-Te siirelerinin
ventrikiiler aritmi iizerinde istatistiksel olarak anlamli Ongordiiriicii etkisi saptandi. ROC
egrisi analizinde V2 Tp-Te siiresinin 98,4 msn iizerinde olmasi %57 duyarlilik, %68
ozgiillikle; V4 Tp-Te siiresinin 100,2 msn nin iizerinde olmast %50 duyarhilik, %71

ozgiilliikle VT’ yi 6ngordiirmekteydi.
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Daha oOnce yapilan calismalarda elektrokardiyografide bakilan repolarizasyon
parametlerinin belirli hasta gruplarinda ani kardiyak 6liim (AKO) ve ventrikiiler aritmilerle

iliskisi gosterilmistir.

Ventrikiiler repolarizasyonun geleneksel EKG belirtegleri yanisira T dalgasinin tepe
noktasindan sonuna kadar olan aralik gibi ventrikiiler repolarizasyonun nispeten yeni EKG
belirtegleri, ventrikiiler aritmik olaylar1 ve AKO’yii 6ngdrmek igin yakin zamanda
onerilmistir. Bu EKG belirtegleri uzun QT ve Brugada sendromlari gibi konjenital iyon
kanalopatilerinde, miyokard enfarktiisii, kardiyomiyopatiler ve hatta pulmoner emboli,
hipertansiyon ve Chagas hastalig1 gibi diger hastaliklarda kullanilmistir. Ancak, bu

belirteglerinin AKO ve ventrikiiler aritmi prediktif degeri ile ilgili veriler tartismalidir.

Tp-Te araliginin prognostik 6nemini inceleyen toplam 29 ¢alismanin meta-analizinde
uzamig bir Tp-Te araligi, caligmalar arasinda 6nemli heterojenite olmakla birlikte, VT/VF,
AKO, kardiyovaskiiler 6liim veya tiim nedenlere bagl oliimlerde 1,14 kat artmis risk ile
iliskili bulunmustur(67).Bu ¢aligmalarin ortalama takip siiresi 42+48 ay olup, Tp-Te araliginin
ortalama prediktif cut-off degeri 103.3£17.4 ms dir. Alt grup analizlerinde, Brugada
sendromunda uzamis Tp-Te araligi ile iliskili VT/VF ve/veya AKO riskinin, hipertansiyonda
1.52, kalp yetersizliginde 1.07 ve iskemik kalp hastaliginda 1.06' ya kiyasla 5.6 kat artisla en
yiiksek oldugunu gosterilmistir.

Genel saglikli bir popiilasyonda EKG ile T-dalga morfolojisi parametrelerinin ve Tp-
Te intervalinin AKO igin éngdrdiiriicii degerini degerlendiren bir calismada ise, %46 s1 erkek
toplam 5618 yetiskin AKO agcisindan takip edilmistir. Ortalama 7.7+1.4 yillik takip siiresi
sonunda toplamda 72 AKO meydana gelmis ve Tp-Te intervalinin tek veya cok degiskenli
analizlerde AKO ile iliskisi bulunmamistir(70).

SoV EF <%35 olan ve primer koruma amacgli VVI ICD implante edilen 228 hastanin
ortalama 22.3+7.7 aylik takip siiresince prospektif olarak izlendigi bir ¢alismada, Tp-Te ile
ICD soku arasindaki iliski arastirildi. Hastalar uygun ICD soku olan 112 hasta ve sok olmayan
116 hasta olmak tizere iki gruba ayrildi(71). Tp-Te ortalama siiresi, soklu hastalarda, sok
olmayan hastalara gore anlamli olarak daha uzundu (115.3£22.2'ye karst 104.7+20.2 ms,
p<0.001). Iskemik etiyoloji ve Tp-Te siiresi, uygun ICD sokunun bagimsiz &ngordiiriiciileri
olarak bulundu. Mortalite agisindan ise gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Bizim
calismamizda da CRT implantasyonu sonras1 Tp-Te siiresinin mortalite lizerine ongordiiriicii

etkisi saptanmadi. Lojistik regresyon analizinde SoV EF mortalitenin bagimsiz tek
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prediktoriiydii. V2 ve V4 derivasyonlarinda Olgiillen Tp-Te siireleri, ventrikiiler aritmi

ongordiiriiciileri olarak tespit edildi.

CRT implantasyonunun Tp-Te ile temsil edilen repolarizasyon dispersiyonu
izerindeki etkisi ise yine tartismalidir. Baz1 deneysel ve kiigiik 6rneklemli klinik ¢alismalar,
CRT implantasyonundan sonra hem repolarizasyon dispersiyonunun hem de ventrikiiler
aritminin arttigin1 6ne stirmiistiir(72-74).Tersine, diger ¢alismalar biventrikiiler pacing ile Tp-

Te'nin kisaldigini ve ventrikiiler aritminin azaldigini géstermistir(75, 76).

Pacing bolgesine baghh QT aralifindaki ve transmural repolarizasyon dagilimindaki
degisiklikleri ve bunlarin torsade de pointes gelisimindeki potansiyel roliinii inceleyen bir
calismada; SoV epikardiyal pacing’in ve biventrikiiler pacing’in heterojen miyokardin
transmural aktivasyon dizisini degistirerek QT, JT ve Tp-Te ile Olgiilen transmural
repolarizasyon dagilimini artirdigimi  ve torsade gelisimine yol acabilecegini iddia
etmislerdir(73) . Bizim ¢alismamizda da CRT sonrasi, Oncesine gore QT, QTc ve V1-V3

derivasyonlari harig, diger tiim derivasyonlarda Tp-Te siireleri uzama gostermistir.

CRT-D implantasyonu sonras1 128 hastada QT araligi, Tp-Te ve Tp-Te/QT oraninin
ventrikiiler aritmilerle iliskili olup olmadigini arastiran bir calismada, 58 hastada (%45)
stirekli olmayan VT saptanip tedavi gerektirmezken, 18 hastada (%14) VT veya VF icin
uygun ICD terapisi gerekti. Uygun ICD soku olan hastalar ile siirekli olmayan VT’si olan
hastalarda,VT’si olmayan hastalara goére Tp-Te/QT oranmi ve Tp-Te siiresinde istatistiksel
olarak anlamli artis saptandi. Artan QT aralifi ventrikiiler aritmi riski ile iligkili
bulunmadi(72) .Bu ¢alismada elektrokardiyografik parametreler bizim ¢alismamizdan farkli
olarak sadece V5 derivasyonundan Ol¢iilmiistiir. Bu ¢alisma ile benzer olarak bizim
caligmamizda da CRT implantasyonu sonrasi olciilen QT ve QTc siirelerinin ventrikiiler
aritmi tizerine 6ngordiiriicii etkisi bulunmadi. Farkli olarak bizim ¢alismamizda Tp-Te/QTc
oraninin ventrikiiler aritmiler ile iliskisi bulunmamis olup, sadece V2 ve V4 derivasyonlarinda

Tp-Te stirelerinin iligkisi bulunmustur.

CRT implantasyonu yapilmig 100 hastanin retrospektif incelendigi bir bagka
caligmada, CRT 6ncesi LBBB olan hastalarda, islem sonrast Tp-Te araliginda uzama tespit
edildi. Tp-Te siiresi 12 derivasyonun ortalamasi elde edilerek hesaplandi. Ortalama 1 yillik
takip sonrasinda toplam 22 hastada uygun ICD soku izlendi. CRT sonras1 Tp-Te, uygun ICD
terapisinin tek bagimsiz belirleyicisiydi(74). Bu c¢alismada CRT-D sonrasi implant
EKG'sindeki 12 derivasyonun ortalama Tp-Te'sinden elde edilen 110 ms'lik bir Tp-Te kesme
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degerinin, uygun ICD tedavisi icin sirasiyla %74 ve %77' lik bir duyarlihiga ve 6zgiilliige
sahip oldugu bildirildi. Bizim ¢alismamizda ise Tp-Te siiresi tiim derivasyonlarin ortalamasi
alinarak degil, her derivasyon i¢in ayr1 ayr1 Olgiilerek kaydedildi. V2 ile V4
derivasyonlarindaki Tp-Te siirelerinin ventrikiiler aritmi iizerinde istatistiksel olarak anlamli
on gordiirticti etkisi saptandi. Ventrikiiler aritmiyi 6ngérmede, V2 Tp-Te siiresinin 98,4 msn
iizerinde olmasinin %57 duyarlilik, %68 ozgiilliige; V4 Tp-Te siiresinin 100,2 msn nin

tizerinde olmasi %50 duyarlilik, %71 6zgiilliige sahip oldugunu gosterdik.

Bulgularimizi destekleyen bir vaka serisi, CRT hastalarinda Tp-Te OSlglimiiniin
potansiyel klinik faydasini gostermistir. CRT ile iligkili VF' 1i hastalarda Tp-Te siiresini en
aza indiren interventrikiiler (V-V) pacing aralig1 secilerek cihaz optimizasyonu yapilmistir.
CRT ile iligkili VF' i iki hasta bu repolarizasyon optimizasyonu ile basarili bir sekilde tedavi
edilmistir(77).

Bizim c¢alismamizda diger caligmalarin aksine Tp-Te siiresi tek derivasyondan
Olgiilerek ya da tiim derivasyonlarin ortalamasi alinarak degil, her derivasyon i¢in ayr1 ayri
olgiilerek analiz edildi. 80 hastanin CRT sonrasi, dncesine gore PR ve QRS siireleri ortalamasi
kisalirken; QT, QTc ve V1-V4 derivasyonlar harig, diger tiim derivasyonlarda Tp-Te stireleri
uzama gosterdi. CRT sonrasi PR ve QRS siirelerindeki kisalma ile, QTc ve V5-V6-D1-D2-
D3-AVF-AVR-AVL derivasyonlarindaki Tp-Te siirelerindeki uzama istatistiksel olarak
anlamli idi. CRT sonrast en uzun Tp-Te aralig1 ortalamast V2 derivasyonundan kaydedildi.
CRT sonras1 V2 ile V4 derivasyonlarindaki Tp-Te stirelerinin ventrikiiler aritmi lizerinde 6n
gordiiriicii  etkisi saptandi. Elektrokardiyografik parametrelerin mortalite {izerinde 6n

gordiiriicii etkisi saptanmazken, SoV EF mortalitenin bagimsiz tek prediktori idi.

Calismamizin en onemli kisithligi 6rneklem sayisinin azhigidir. Bu durum verilerin

tahmin degerini sinirlamaktadir.
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SONUC

Calismamizda mortalitenin bagimsiz tek prediktorii sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
olup elektrokardiyografik parametrelerin mortalite izerine 6ngordiiriici etkisi saptanmamastir.
CRT sonrast V2 ile V4 derivasyonlarindaki Tp-Te siirelerinin ventrikiiler aritmi iizerinde
anlamli ongordiiriicti etkisi saptandi. CRT sonras1 V2 derivasyonundaki Tp-Te siiresinin 98,4
msn iizerinde olmas1 %57 duyarlilik, %68 6zgiilliikle; V4 derivasyonundaki Tp-Te siiresinin

100,2 msn nin {izerinde olmas1 %50 duyarlilik, %71 6zgiilliikkle VT’ yi dngdrdiirmekteydi.

CRT-ICD implantasyonu yapilan hastalarda ventrikiiler aritmilerin degerlendirilmesi
amaciyla potansiyel degistirilebilir risk faktorii olarak Tp-Te araliginin degerlendirilmesi ve

bunun etkinliginin gosterilmesi i¢in daha genis serili klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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