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OZET

Biventrikiiler Pace maker implante Edilen Hastalarda Dissenkroni Ile
Miyokardiyal Fibrozis Belirtecleri Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Amag: Kalp yetersizliginde bazi1 hastalarda goriilen dissenkroni sol ventrikiilde
ciddi myokardiyal yiiklenmeye ve yeniden sekillenmeye neden olmaktadir. Bu etkiler
sebebiyle olusan miyokardiyal fibrozisin kalp yetersizliginin progresyonundan sorumlu
oldugu distintilmektedir. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT) ile sol ventrikiiler
dissenkroninin  diizeltilmesi hedeflenmektedir. Bunun sonucunda miyokardiyal
yiiklenme ve yeniden sekillenmenin diizeltilmesinin miyokardiyal fibrozis gelisimini
engelleyebilecegi diislinlilmektedir. Bu c¢alismanin amaci, KRT uygulanan kalp
yetersizligi hastalarinda miyokardiyal fibrozis belirteclerini ve bu belirteglerle
dissenkroni arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Yontem: Calismaya optimal tibb1 tedaviye ragmen fonksiyonel kapasitesi New
York Heart Association (NYHA) sinif II-IV olan, ejeksiyon fraksiyonu (EF) < % 45 ve
QRS siiresi >120 msn olan 51 hasta (27 erkek, 24 kadin, ortalama yaslar1 (63,3+10,5))
dahil edildi. Hastalarin KRT Oncesi ve 6 ay sonrasi elektrokardiyografi (EKG), 6 dakika
yiriime testi, M-mod, B-mod ve renkli Doppler teknikleriyle ekokardiyografik
incelemeleri yapildi. Ayrica serum orneklerinde miyokardiyal fibrozis belitecleri olarak
Tip I Kollajen C-Terminal Propeptit (PICP) ve Tip I Kollajen C-Terminal Telopeptit
(ICTP) diizeyi ile PICP/ICTP oram1 bakildi. Miyokardiyal fibrozis belirtecleri ile
EKG’deki QRS siiresi ve ekokardiyografideki dissenkroni parametreleri arasindaki
iligki degerlendirildi.

Bulgular: KRT sonras1 6. ayda dissenkroni gostergelerinden QRS siiresinin
kisaldigi (p=0.0001) ve 6 dakika yiiriime mesafesinin arttigr (p=0.0001) gozlendi.
Kollajen dongiisiiniin sentez iiriinii olan PICP diizeyi KRT 6ncesi 560,2+300,4 pg/L
iken KRT sonras1 6. ayda 476,9+285,8 ng/L olciildii (p=0,004). Kollajen dongiisiiniin
yikim iirlinii olan ICTP diizeyi ise KRT oncesi 15,0+11,5 pg/L iken KRT sonras1 6.
ayda 16,6+9,0 pg/L olgildii (p=0,173). PICP/ICTP orant KRT o6ncesi 79,7+10 iken
KRT sonrast 6. ayda 37,1+32,8 olarak bulundu (p=0,0001). Ayrica KRT sonrasi
ekokardiyografideki dissenkroni parametrelerinin (septum-posteriyor duvar hareket
gecikmesi (SPDHG), interventrikiiler mekanik gecikme (IVMG) ve aortik preejeksiyon
stiresi) anlamli olarak diizeldigi gozlendi. Bununla birlikte mitral yetersizligi (MY), sol
ventrikiil diyastol sonu c¢ap1 (SVDSC) ve sol ventrikiil sistol sonu ¢apinda (SVSSC)
azalma, EF’ de ise anlamli artma oldugu saptandi. PICP diizeyi ve PICP/ICTP orani ile
EF arasinda negatif yonli bir iliski saptanirken (p=0.008, r= -0.37) PICP diizeyi ile
intraventrikiiler dissenkroni parametrelerinden biri olan SPDHG arasinda ise pozitif
yonlii bir iligki tespit edildi (p =0,039, r= 0.29). Ancak ICTP ve PICP/ICTP orani ile
diger dissenkroni parametreleri arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Sonu¢: Calismamizin  sonuglart KRT’nin sol ventrikiildeki dissenkroniyi

azalttigini, buna paralel olarak ta miyokardiyal fibrozis belirteclerinde olumlu
degisikliklere yol agtigin1 gostermektedir. Sol ventrikiil {izerindeki mekanik stresin

II



azalmas1 ve buna bagli yeniden sekillenmenin geri dondiiriilmesi kardiyak fibrozisi
engellemedeki 6nemli mekanizmalardan biri olabilir.

Anahtar kelimeler: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi, dissenkroni, miyokardiyal
fibrozis
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ABSTRACT

Evaluation of The Relationship Between Dyssynchrony and Myocardial Fibrosis
Markers in Patients with Biventricular Pace Maker

Aim: Dyssynchrony seen in some patients with heart failure causes severe
myocardial loading and remodeling in left ventricle. Myocardial fibrosis caused by
these effects is thought to be responsible for the progression of heart failure. The goal of
cardiac resynchronization therapy (CRT) is the correction of dyssynchrony.
Consequently, the correction of myocardial loading and remodeling is thought to be
able to prevent development of the myocardial fibrosis. The aim of this study is to
evaluate myocardial fibrosis markers in patients with heart failure CRT applied and to
assess the relationship between these markers and dyssynchrony.

Method: Fifty one patients (27 male, 24 female, mean age 63.3+£10.5, ejection
fraction (EF) <%45, QRS duration >120 msec, despite the optimal medical theraphy
NYHA functional class II-IV) were included into the study. Electrocardiography
(ECG), 6 minute walk test, and echocardiography by using M-mode, B-mode and
Coloured Doppler techniques were applied before and 6 months after CRT to all
patients. Furthermore, Type I Collagen C-Terminal Propeptide (PICP), Type I Collagen
C-Terminal Telopeptide (ICTT) levels and PICP/ICTT ratio were studied as myocardial
fibrosis markers in blood samples. The relationship between myocardial fibrosis
markers and QRS duration on ECG and dyssynchrony parameters in echocardiography
is evaluated.

Results: It is observed that QRS duration which is one of dyssynchrony
parameters was shortened (p=0.0001) while 6 minute walk distance was increased
(p=0.0001) 6 months after CRT. PICP level which is collagen turnover’s synthesis
product measured before CRT as 560.2+300.4 pg/L while it is measured as 476.9+£285.8
pg/L (p=0.004) 6 months after CRT. ICTT level which is collagen turnover’s
degradation product measured before CRT as 15.0+11.5 pg/L while it is measured as
16.6+9.0 ng/L (p=0.173) 6 months after CRT. PICP/ICTT ratio before and 6 months
after CRT was 9.7+10 and 37.1£32.8 (p=0.0001) respectively. In addition, significant
improvement was observed in the echocardiographic dyssynchrony parameters (septum-
posterior wall motion delay (SPWMD), interventricular mechanical delay (IVMD) and
aortic pre ejection time) after CRT. At the same time it is determined that mitral
regurgitation (MR), left ventricular end diastolic diameter (LVEDD) and left ventricular
end sistolic diameter (LVESD) were decreased while ejection fraction (EF) was
significantly increased. It is determined a negativ relationship between EF and PICP
level and PICP/ICTT ratio (p=0.008, r = -0.37). A positive correlation was found
between PICP level and SPWMD which is one of the intraventricular dyssynchrony
parameters (p =0.039, r = 0.29). However, no significant association was determined
between ICTT level and PICP/ICTT ratio and other dyssynchrony parameters.

Conclusion: Our results show that CRT reduces the left ventricular dyssynchrony
and consequently leads to positive changes in myocardial fibrosis markers. Reducing
the mechanical stresses on left ventricle and returning of consequent remodeling may be
one of the important mechanisms in the prevention of cardiac fibrosis.

Key words: Cardiac resynchronization thraphy, dyssynchrony, myocardial fibrosis
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1. GIRIS ve AMAC

Kalp yetersizligi (KY) kalbin yapisal veya fonksiyonel bozuklugundan
kaynaklanan, dolum veya pompa fonksiyonlarinda bozulmanin izlendigi, yorgunluk,
egzersiz ile olan nefes darligi, efor kapasitesinde azalma, ortopne, paroksismal
noktlirnal dispne ve 6dem ile karakterize olabilen, kisinin hem yasam siiresinde hem de
yasam kalitesinde azalmaya neden olan karmasik bir klinik sendromdur. Prevalanst % 2
ile 3 arasinda olup 75 yas iizerinde artarak 70-80 yas arasindaki niifusta prevalansi % 10
ile 20’lere ¢ikmaktadir. En sik neden olan koroner kalp hastaliginin erkeklerde daha
erken yaslarda ortaya ¢ikmasi nedeniyle geng yas gruplarinda KY erkeklerde daha sik
goriiliir. Yashlarda her iki cinsiyetteki prevalans esitlenmektedir.' Kalp yetersizligi
hastalarinin ¢ogunlugu uygulanan farmakolojik tedaviye yanit vermekte ve hem yasam
kalitesi diizelmekte hem de yasam siiresi uzamaktadir. Ancak hastalarda yasam tarzi
degisiklikleri (tuz ve sivi kisitlamasi, viicut agirliginin azaltilmasi, sigaranin birakilmasi
vb) ve farmokolojik tedavi (Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim (ADE) inhibitorleri, beta
blokerler, Anjiotensin Reseptor Blokerleri (ARB), aldosteron antogonistleri, digoksin,
ivabradin, hidralazin ve isosorbit dinitrat kombinasyonu vb) almasina ragmen
semptomlarda diizelme gozlenememektedir. Bu hastalarda tedavi se¢eneklerinden biri
de kardiyak resenkronizasyon tedavisidir (KRT).

Kronik kalp yetersizligi hastalarinda sistolik disfonksiyona eslik eden
intraventrikiiler ileti anormallikleri siklikla gdzlenebilmektedir. Kalp yetersizligi olan
hastalarda QRS sitiresinin 120 ms’den uzun olmas1 % 25-50, sol dal blogu % 15-27
oraninda gé')rijlmektedir.2 Atriyal ileti zamaninda degisikliklere yol acan atriyumlar arasi
dissenkroni, atriyum kasilmasinin uzamasina ve yetersiz olmasina neden olarak sol
ventrikiil dolusunun azalmasina ve atriyum sistolii sona ermeden mitral kapagin erken
kapanmasina yol agmaktadir. Uzun PR araligina bagl atriyoventrikiiler dissenkroni,
ventrikiiliin erken ve ge¢ dolus donemlerinin cakismasina, kisa PR mesafesi ise
ventrikiil kontraksiyonunun baslamasina bagl olarak atriyal katkinin azalmasina
dolayisiyla da ventrikiil performansmin azalmasina neden olmaktadir.” Dilate
kardiyomiyopati hastalarinda ileti gecikmesi, ventrikiiliin anormal depolarizasyonuna,
ventrikiiller aras1 ve ventrikiil i¢i kasilma ve gevseme uyumunun bozulmasina, bolgesel

ve global duvar stresi artigina, etkin ejeksiyon siiresinin ve atim voliimiiniin azalmasina



yol agmaktadir.*” Dolayistyla senkronizasyon bozuklugu, ventrikiil fonksiyonlarinin
azalmasima, sol ventrikiiliin yeniden sekillenmesine ve kalp yetersizligine neden
olmakta; ve sonug¢ olarak morbidite ve mortaliteyi artiran bir patofizyolojik siirece yol
agmaktadir.

KRT atriyo-ventrikiiler, interventrikiiler ve intraventrikiiler ileti gecikmesine bagh
sol ventrikiil fonksiyonlarindaki bozulmanin kardiyak stimiilasyon yontemi ile
diizeltilmesini saglar.® KRT, miyokardin senkron bir sekilde kasilmasii saglayarak
yeniden sekillenmeyi geri dondiirmektedir. KRT nin bu etkisi 3 ile 9 aydan sonra
baslayip 18. aya kadar da devam etmektedir.’

Uzun bir siiredir kullanimda olmasima ragmen KRT’ nin miyokardiyal fibrozis
lizerine etkisini arastiran cesitli calismalar olmakla birlikte miyokardiyal fibrozisi
gerilettigine dair net bir sonuca varilamamistir. Yapilan calismalarda celigkili sonuglar
elde edilmistir. Kollajen tip I sentez iirtinii olan Tip I Kollajen C-Terminal Propeptit
(PICP), esas olarak kardiyak orijinlidir. Genel olarak ta ekstrakardiyak nedenlerle
sentezi zordur. PICP, en 1yl miyokardiyal fibrozis belitecleri arasinda kabul
edilmektedir. Lopez® ve ark. yaptiklari bir calismada NYHA II-IV kalp yetersizligi olan
hastalarda loop diiiretiklerinden torasemid ve furosemidin doku ve kan Orneklerinde
fibrozis Tlizerine etkilerini kiyaslamiglardir. Hastalara kalp yetersizliginin diger
farmakolojik tedavilerine ek olarak ditiretik olarak bir gruba torasemid, diger gruba ise
furosemid eklenmis ve 8 ay sonra yapilan biyopsi ve serum PICP diizeyleri
karsilastirilmistir. Torasemid grubunda hem PICP diizeyinin hem de dokuda fibrozis
bulgularinin azaldig1 goriliirken furosemid grubunda PICP diizeyinin sabit kaldig1 ve
bununla korele olarak dokuda fibrozisin azalmadigi gosterilmistir. Querejeta ° ve
arkadaglarinin yaptig1 caligmada ise PICP diizeyleri kalp yetersizligi olmayan
hipertansif hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Yine bu
calismada kalp yetersizligi hastalarindaki PICP diizeyi hem kontrol grubundan hem de
hipertansif hastalardan daha yliksek saptanmistir. Bu c¢alismada hastalara ayrica
endomiyokardiyal biyopsi de uygulanarak periferik dolasimdan ve koroner siniisten
alman kandaki PICP diizeyi ile doku Orneklerindeki kollajen fibril diizeyi
karsilastirilmis ve aralarinda pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bu sonuglar PICP
diizeyinin kalp yetersizligi hastalarinda miyokardiyal fibrozisi gdstermede
kullanilabilecek giiclii bir belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Tip I Kollajen C-
Terminal Propeptit (ICTP) tip I kollajen’in yikim iiriiniidiir'® ve kollojen tip I yikim



iiriin  belirteci olarak kullanilabilmektedir.'" Klappacher'® ve arkadaglari aym
Schwarzkopff'? ve arkadaslari gibi ICTP diizeyini dilate kardiyomiyopati hastalarinda
yiiksek bulmuslardir. Klappacher ve arkadaslar1 farkli olarak ICTP diizeylerinin
miyokardiyal kollajen dokusu ile iliskili oldugunu da gdstermislerdir. Lopez® ve
arkadaslarinin yaptigit KY hastalarinda torasemid-furosemid tedavi karsilastirmasi
calismasinda PICP diizeyi, miyokardiyal fibrozisi gerileyen grupta azalmis olmasina
ragmen bu grupta ICTP diizeylerinin sabit kaldig1 gézlemlenmistir.

Bu calismanin amaci, optimal tibb1 tedaviye ragmen semptomatik olan ve
kilavuzlarda belirtildigi sekliyle kardiyak resenkronizasyon tedavisi planlanan
hastalarda KRT oncesi ve KRT sonras1 6. ayda dissenkroni parametreleri ile serumdan
alian 6rneklerde miyokardiyal fibrozis belirtegleri kabul edilen PICP, ICTP diizeyi ve
PICP/ICTP oranina bakilmasi ve KRT’nin miyokardiyal fibrozis belirtecleri lizerine

etkisinin incelenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp Yetersizligi
2.1.1. Kalp Yetersizligi Tanimi

Kalp yetersizligi (KY) kalbin yapisal ya da fonksiyonel hastaliklar1 sonucunda
ventrikiiliin dolusunun veya viicudun gereksinimi olan kanin pompalanmasinin

bozuldugu klinik bir sendromdur.’

2.1.2. Kalp Yetersizliginin Simiflandirmasi

- Yeni baslangicli: Ilk kez gelisen

- Gegici: Yineleyen ya da ataklarla seyreden

- Kronik: Inatg1 ve stabil, agirlasan ya da dekompanze

Kronik KY bulunan hastalarda KY’in agirlasmasi (dekompansasyon), hastaneye

yatis gerektiren en yaygin KY formudur ve KY olgularmim % 80’ini olusturur."

2.1.3. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi

Diyastolik KY bulunan hastalarda KY semptom ve bulgulari vardir ve sol
ventrikiil EF’si > % 40-50 dolaylarinda korunmaktadir."> Hangi simir degerde EF’nin
korunmus kabul edilecegi konusunda goriis birligi yoktur. Kalp yetersizligi ile ilgili
randomize klinik ¢alismalarin ¢ogunda EF’nin < % 35 olmasi sistolik kalp yetersizligi

olarak kabul gormiistiir.'*"

2.1.4. Epidemiyoloji

KY prevalanst % 2 ile 3 arasinda olup 75 yas iizerinde artarak 70-80 yas
arasindaki niifusta prevalans % 10 ile 20 arasinda goriilmektedir. Daha gen¢ yas
gruplarinda KY erkekler arasinda daha siktir; bunun sebebi en sik neden olan koroner
kalp hastaliginin erkeklerde daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasidir. Yaslilarda her iki
cinsiyetteki prevalans esitlenmektedir.'! Niifusun yaslanmasi, koroner olay gelisen
hastalarda sagkalimi uzatilmasi ve ikincil korunmadaki basarilar sayesinde toplam KY
prevalansi yiikselmel<tedir.16’17 Aynt sekilde, ¢esitli ¢calismalarda KY insidansinin yasla
birlikte arttig1 gdsterilmistir. Framingham calismasinda, KY’inin yillik insidans1 50-59



yas arast her 1000 erkekte 3 iken, 80-89 yas arasi her 1000 erkekte 27’ye yiikselmistir.
Ayni yas grubundaki kadinlarda yillik insidans 1000 vakada 2’den 22’ye ulagsmistir ve

kadin/erkek orani 1/3 olarak bulunmusgtur.'

2.1.5. Etyoloji

Kalpte islevsel bozukluk nedenlerinin baginda kalp kasinda hasar ya da kayip
olmasi, akut veya kronik iskemi, atriyal fibrilasyon (AF) gibi bir tagiaritminin geligmesi
ya da hipertansiyonla damar direncinde artisin olmasidir. Miyokart kaybinin en sik
nedeni koroner arter hastaligidir. KY bulunan hastalarin yaklasik % 70’inde temel
nedendir.'”"” Hastalarin % 10’unda kapak hastaligi, % 10’unda da kardiyomiyopati

bulunmaktadir. Kalp yetersizligi nedenleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Kalp yetersizligi nedenleri'

Koroner Kalp Hastaligi | Bircok Belirti ve Bulgu
. . Cogu zaman sol ventrikiil hipertrofisi ve korunmus ejeksiyon
Hipertansiyon . 4
fraksiyonuyla baglantili
Kardiyomiyopatiler Cogq zaman svol ventrikiil hipertrofisi ve korunmus ejeksiyon
fraksiyonuyla baglantili
Ha(;lar B-blokerler, kalsiyum antagonistleri, antiaritmikler, sitotoksik ilaglar
Toksinler Alkol, madde, kokain, eser maddeler (civa, kobalt, arsenik)
. Diabetes mellitus, hipo/hipertiroidi, Cushing sendromu, adrenal
Endokrin . - .
yetersizlik, asir1 biiyiime hormonu, feokromasitoma
Nutrisyonel Tiamin, selenyum, karnitin eksikligi, obezite, kaseksi
Infiltratif Sarkoidoz, amiloidoz, hemokromatoz, bag dokusu hastalig
. Chagas hastaligi, HIV enfeksiyonu, peripartum kardiyomiyopati, son
Diger N sl
evre bobrek yetersizligi

2.1.6. Kalp Yetersizligi Semptom ve Bulgular:

Kalp yetersizliginin baglica semptomlar1 dispne, egzersiz kapasitesinde azalma ve
yorgunluktur. Kalp yetersizliginin baslangic donemlerinde dispne yalnizca egzersizle
ortaya ¢ikarken, kalp yetersizliginin ilerlemesi ile dispne daha az eforla ve hatta istirahat
sirasinda  goriilmeye baslar. Dispnenin kaynagi multifaktoriyeldir. En Onemli
mekanizma interstisyel ve intraalveolar sivi birikiminin jukstakapiller J reseptorlerini
aktive etmesi ve hizli nefes alip vermeye neden olmasidir. Dispneye katkida bulunan
diger faktorler arasinda pulmoner kompliyansin azalmasi, hava yolu rezistansinin
artmast, solunum kaslari/diafragmanin yorgunlugu ve anemi sayilabilmektedir. Ortopne
genelde yatar pozisyonda sivinin splanik dolasim ve alt ekstremiteden santral dolasima

redistribiisyonu sonucunda pulmoner kapiller basincin artmasi ile olusmaktadir. Ileri



derece sol ventrikiill disfonksiyonu ya da dekompanze KY durumunda
goriilebilmektedir. Paroksismal noktiirnal dispne (PND) geceleri hastayr uykudan
uyandiran akut nefes darlig1 ve okstiriik ataklar ile karakterizedir.

Kalp yetersizliginin semptomlar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Kalp yetersizligi semptomlar®

Major Semptomlar Minér Semptomlar
Dispne Kilo kayb1

Ortopne Oksiiriik
Paroksismal noktiirnal dispne (PND) Noktiiri

Periferik 6dem Carpint1

Pulmoner 6dem Periferal siyanoz
Yorgunluk Depresyon

Egzersiz kapasitesinde azalma

Kaseksi

Kalp yetersizligi, yerlesik kardiyovaskiiler olay olup olmamasi, neden olan risk
faktorlerinin varligi ve hastanin semptomlarina goére evrelendirilir. Buna gore; Evre A,
kalp yetersizligi gelismesi icin yiiksek risk altinda olup yapisal kalp hastaligi olmayan
hastalar;; Evre B, yapisal kalp hastaligi olan fakat olup kalp yetersizligi klinigi
bulunmayan hastalari; Evre C, altta yatan yapisal kalp hastaligina baglh kalp yetersizligi
semptom ve bulgular1 olan hastalari;; Evre D, mekanik dolasim destegine, siirekli
inotropik destege veya kardiyak transplantasyona gerek duyan son donem kalp
yetersizligi hastalarini kapsar. Bu siniflama sistemine gore kalp yetersizligi gelismesi
bazi risk faktorleri ile iliskilidir ve miyokardiyal hasarla baglar. Bu siniflamanin 6nemi;
sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu saptanmadan tedaviye baslandiginda kalp

yetersizligine bagli mortalite ve morbidite azaltilabilmesidir.”!



Tablo 3. Kalp yetersizliginin yapisal anormallige gore (American College of Cardiology/ American
Heart Association)(ACC)/AHA) ya da fonksiyonel kapasiteyle iliskili semptomlara gore (NYHA)
simflandiriimas'**

ACC/AHA Kalp Yetersizligi Evreleri

NYHA Fonksiyonel Simiflandirmasi

Kalp yetersizligi geligsme riski yliksek.
Saptanan herhangi bir yapisal ya da

Fiziksel hareket kisitlanmasi yok.
Olagan fiziksel etkinlik beklenenin

dinlenme halinde saptanmis kalp
yetersizligi semptomlari var.

Evre A islevsel anormallik yok; herhangi bir Sf iizerinde halsizlik, ¢carpint1 ya da
bulgu ya da semptom yok. dispneye yol agiyor.

Kalp yetersizligi gelismesiyle yakindan Hafif hareket kisitlanmasi var.

Evre B baglantili gelismis yapisal kalp hastaligi Suif 1l Dinlenme halinde rahat, ancak olagan
var, ancak herhangi bir bulgu ya da fiziksel etkinlik halsizlik, ¢carpint1 ya
semptom yok da dispneye yol agiyor

Belirgin hareket kisitlanmasi var.
. . Dinlenme halinde rahat, ancak olagan

Evre C Semptomatik kalp hastahgl ve altta SifIII | diizeyin altinda fiziksel etkinlik ¢
yatan yapisal kalp hastahigs var. halsizlik, ¢arpint1 ya da dispneye yol

agiyor
Rahatsizlik duymadan herhangi bir
Maksimum tibbi tedaviye ragmen fiziksel etkinligi siirdiiremiyor.
Evre D gelismis yapisal kalp hastaligi ve Siif IV Dinlenme sirasinda semptomlar var.

Herhangi bir fiziksel aktivite
yapilmasi durumunda rahatsizlik
arttyor.

KY tamsinda kullanilan Framingham kriterleri Tablo 4°de belirtilmistir. ki major

veya 1 major ve 2 minor kriterin bulunmasi KY tanist koymak i¢in yeterlidir.

Tablo 4. Kalp yetersizligi tamsinda Framingham kriterleri*

Major kriterler

Minor kriterler

PND veya ortopne Ayak bilegi 6demi

Boyun venéz dolgunlugu Gece Oksiiriigii

Raller Efor dispnesi

Kardiyomegali Hepatomegali

Akut pulmoner 6dem Plevral effiizyon

S3 galo Maksimum vital kapasitenin 1/3 oraninda azalmasi

Juguler vendz basmcin >16 cm H20

Tasikardi (kalp hizinin >120/dk olmasi)

Dolagim zamaninin >25 sn olmasi

Hepatojugiiler reflii

2.1.7. Kalp Yetersizliginde Prognoz

Sonlanim  genellikle

olumsuzdur,

ancak baz1 hastalar uzun yillar

yasayabilmektedir. Genelde hastalarin % 50°si 4 yil i¢inde dlmektedir. KY nedeniyle

hastaneye yatirilan hastalarin % 40’1 1 yil iginde 6lmekte ya da yeniden hastaneye

yatmaktadur.'



2.1.8. Tedavi
2.1.8.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri

Semptomatik KY’de siv1 retansiyonunu 6nlemek i¢in sodyum kisitlanmasi yapilir.
Diyetteki tuz miktart NYHA smif I-1I olan hastalarda 3 gr altinda, NYHA simuf [I-IV
olan hastalarda ise 2 gr altinda olmalidir. Hastalar yaygin tiiketilen gidalarin tuz igerigi
konusunda egitilmelidir.

Ozellikle hiponatremi ile seyreden siddetli KY semptomlar: olan hastalarda
giinliik s1vi aliminin 1.5-2 L ile sinirlandirilmasi diisiiniilebilir. Hafif ya da orta siddette
semptomlar1 olan biitiin hastalarda rutin sivi kisitlamasinin klinik yarar saglamadigi
diisiiniilmektedir.”* Alkol negatif inotropik etki yapabilir ve kan basmcinda artis ve
aritmi riskiyle baglantili olabilir. Asir1 tiiketim zararli olabilir. Alkol tiiketimi giinde 10-
20 g ile sinirlandirilmalidir (glinde 1-2 bardak sarap).

KY’nin ilerlemesini dnlemek, semptomlar1 azaltmak ve genel saglik durumunu
iyilestirmek icin viicut agirligr azaltilmalidir. Kalp yetersizligi olan obez kisilerde
[viicut kitle indeksi (VKI) >30 kg/m] Kalp yetersizligi bulunan hastalarda sigarayi
birakmanin etkilerini, ileriye doniik olarak degerlendiren calisma yapilmamistir.
Gozlem ¢alismalari, sigarayr birakmayla morbidite ve mortalite azalmasi arasindaki
pozitif iliskiyi desteklemektedir.”*® Hastalarin destek ve onerilerle sigaray1 birakmasi

saglanmalidir.

2.1.8.2. Farmakolojik Tedavi

Tibb1 tedavinin hedefleri yasam siiresini uzatmak ve semptomlar1 fonksiyonel
durumu tyilestirmektir.

ADE Inhibitérleri: Kontrendikasyon ya da tolerans sorunu yoksa semptomatik
KY bulunan ve EF <% 40 olan bitiin hastalarda ADE inhibitorii tedavisi
uygulanmalidir. ADE inhibitorleri kardiyak atim hacmini arttirir, konjestif semptomlari
azaltir, kardiyak disfonksiyonun progresyonunu yavaslatir ve kardiyovaskiiler

mortaliteyi azaltirlar.”’*®

Hastaneye yatirilmis hastalarda ADE inhibitorii tedavisi
taburcu edilmeden once baglatilmalidir. ADE inhibitorlerinin etkinligi Coopertaive
North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSENSUS), Studies Of Left
Ventricular Dysfunction (SOSVD) ve A comparison of enalapril with hydralazine-

isosorbide dinitrate in the treatment of chronic congestive heart failure (V-HeFT)



calismalarinda gésterilmistir.27'3o CONSENSUS c¢calismasinda enalaprilin  kalp
yetersizligi olan hastalarda mortaliteyi azalttigi saptanmistir. V-HeFT calismasinda
ADE inhibitdrlerinin hidralazin ve isosorbid dinitrat kombinasyonuna gore mortalitede
daha fazla iyilesme sagladig1 gosterilmistir.”®

ADE inhibitorleri asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda da
yararlidir. Tedavi edilen hastalarda kardiyak fonksiyonlar daha iyi korunur ve
semptomatik kalp yetersizligine ilerleme olasihifi azalir.® ADE inhibitérleri zaman
zaman bobrek islevinde bozulma, hiperpotasemi, semptomatik hipotansiyon, oksiiriik,
cok seyrek olarak da anjiyo 6deme yol acabilmektedir. ADE inhibitorleri yalnizca
bobrek fonksiyonlari yeterli ve serum potasyum diizeyi normal olan hastalarda
kullanlmahdir.*!

Beta Blokerler: Kalp yetersizligi olan hastalarda beta blokerlerin olaysiz

sagkalim oranlarini iyilestirdigi gosterilmistir.”>>*

Beta bloker tedavi, hipertansiyondan
bagimsiz olarak, NYHA smuf II, III ya da IV kalp yetersizligi olan hastalarda
diistiniilmelidir. MERIT-HF c¢alismasinda, smif II IV kalp yetersizligi ve ejeksiyon
fraksiyonu % 40’1n altinda olan 3991 hasta metoprolol CR/XL (kontrollii salinan/uzun
etki siireli) ile plasebo gruplarina randomize edilmistir. Metoprolol 12,5 veya 25
mg/giin dozda baslanmis ve kademeli olarak her iki haftada bir hedef doz olan 200
mg/giin’e kadar arttirilmistir. Metoprolol kolunda tiim nedenlere bagli mortalite anlaml
derecede azaldig: i¢in calisma erken sonlandirilmistir. Tiim nedenlere bagli 6liimde %
34 (p=0,00015), KY nedeniyle hastaneye yatista ise % 31 (p<0,001) oraninda azalma
elde edilmistir.*

CIBIS II ¢alismasi ¢ok merkezli olup siif III veya IV KY ve ejeksiyon
fraksiyonu % 35’in altinda olan 2647 hasta bisoprolol ve plasebo gruplarina randomize
edilmistir.*® Hastalar aym zamanda diiiretik ve ADEinhibitorii tedavilerini de almustir.
Optimal hedef doz olan 10 mg/giin bisoprolol tedavisinin mortalite {izerine olan etkileri
arastirilmistir. 1,4 yillik takip sonrasinda, bisoprololiin mortalite iizerine olan olumlu
etkisi nedeniyle calisma erken sonlandirilmistir. Tiim nedenlere bagli mortalitede
anlamli derecede azalma saptanmistir (% 11,8 vs % 17,3). Biitiin nedenlere bagh
hastaneye basvuruda % 15 ve KY ne bagl hastaneye bagvuruda % 30 oraninda azalma
saptanmistir (p<0,0001).

Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival (COPERNICUS)"
calismasina smif III veya IV KY ve EF % 25’in altinda olan 2289 hasta alinmistir.



Hastalar karvedilol ve plasebo gruplarina randomize edilmistir. Karvediloliin plaseboya
gore mortalite oranlarinda anlamli derecede azalmaya neden olmasindan dolay1 ¢alisma
10,4 aylik izlem siiresi sonrasinda erkenden sonlandirilmistir. Karvedilol mortaliteyi %
35 oraninda azaltmistir (p=0.00013).

Karvedilol ile KY nedeniyle hastaneye yatis ve herhangi bir nedenle hastaneye
yatis sayilart anlamli olarak azalmistir (p<<0,001). Study of the Effects of Nebivolol on
Outcomes and Hospitalisation in Seniors with Heart Failure (SENIORS)38 nebivololiin
morbidite ve mortalite lizerine olan etkisini arastiran ilk ve tek randomize, ¢ift-kor,
plasebo-kontrollii ¢aligmadir. Bu c¢alismaya, 70 yas ve lizerinde, EF’si % 35 veya
altinda olan 2135 hasta alinmistir. Nebivolol giinde tek doz 1,25 mg olarak baslanmis ve
tolere eden hastalarda 16 hafta igerisinde 10 mg’a kadar arttirilmistir. Bu ¢alismanin
birincil sonlanim noktalar1 tiim nedenlere bagli mortalite veya kardiyovaskiiler nedenle
hastane basvurularidir. 21 aylik tedavi periyodu sonrasinda, nebivolol grubundaki
hastalarin % 31,1’i ve plasebo grubundaki hastalarin % 35,3’ birincil sonlanim
noktalarina ulagsmistir (p=0,039).

Carvedilol or Metoprolol European Trial (COMET)27 calismasinda, NYHA simif
II-1V, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu % 35’in altinda olan, ADE inhibitorii ve
ditiretik tedavisi alan 1511 hasta giinde iki kez 25 mg karvedilol veya giinde iki kez 50
mg metoprolol gruplarina randomize edilmistir. 5 yillik izlemin sonucunda, diiiretik ve
ADE inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda karvedilol ile metoprolole gore sagkalim
stirelerinin daha fazla oldugu saptanmistir. Karvedilol ile tedavi edilen grupta mutlak
mortalite % 5,7 oraninda azalmistir. Karvedilol ortalama sagkalim siiresini metoprolole
gore 1,4 yil daha fazla uzatmistir. Tiim nedenlere bagli mortalite karvedilol grubunda
% 34, metoprolol grubunda % 40 olarak saptanmistir (p=0,0017).

Bisoprolol giinde bir kez 1,25 mg, karvedilol giinde iki kez 3,125-6,25 mg,
metoprolol CR/XL giinde bir kez 12,5-25 mg ya da nebivolol giinde bir kez 1,25 mg
dozunda baglanmalidir. Dozlar kan basinci, kalp hizi, agirhik ve klinik durum takip
edilerek onceki beta bloker dozu tolere ediliyorsa, 1-2 haftada bir arttirtlmalidir.

KY’nin agirlastifin1  diisindiiren bulgular, semptomatik hipotansiyon (6rn.
sersemlik hali) ya da asirn bradikardi (kalp hiz1 <50 atim/dk) varsa doz
yiikseltilmemelidir. Yukaridaki sorunlar yoksa, kanita dayali hedef doza—bisprolol

giinde bir kez 10 mg, karvedilol giinde iki kez 25-50 mg, metoprolol CR/XL giinde bir
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kez 200 mg ya da nebivolol giinde bir kez 10 mg—ya da tolere edilen maksimum doza
ulasana kadar beta bloker dozu iki katina ¢ikarilmalidir.'

Anjiyotensin Reseptor Blokerleri (ARB): Ejeksiyon fraksiyonu <% 40 olan ve
ADE inhibitorlerini tolere edemeyen NYHA fonksiyonel simif II-IV kalp yetersizligi
hastalarinda alternatif tedavi olarak kullanim1 6nerilmektedir. Kalp yetersizliginde ADE
inhibitorleri ile ARB’leri karsilastiran The Evaluation of Losartan in the Elderly
(ELITE) II c¢alismasinda EF’si diisiik (<%40) ve NYHA siif II-IV olan hastalar
losartan 50 mg/giin ve kaptopril 3x50 mg/giin gruplarina randomize edilmistir. iki grup
arasinda tiim nedenlere bagli o6lim (% 17,7 vs % 15,9, p=0,1) ve kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatis (% 17,1 vs % 18,6, p=0,3) acisindan anlamli fark
saptanmamistir.”® Anjiyotensin reseptdr blokerlerinin kalp yetersizliginde kullanimu ile
ilgili klinik kanitlar birkag ARB {izerinde yogunlagsmaktadir. Candesartan in Heart
failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity (CHARM) ve Valsartan
Heart Failure Trial (Val-HeFT) calismalarinda kandesartan ve valsartanin kalp
yetersizligi olan hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azalttig1 fakat tiim
nedenlere bagli mortaliteyi etkilemedigi gdsterilmistir.”?* CHARM-Alternatif
calismasinda ADE inhibitorii almayan hasta grubunda kardiyovaskiiler 6liim ve kalp
yetersizligi nedeniyle hastane basvurularinda plaseboya gore % 23 oraninda diizelme
saptanmustir (p=0,0004).> Val-HeFT ¢alismasindaki ADE inhibitorii ya da beta bloker
almayan hastalarin alt grup analizinde, valsartanin kombine morbidite ve mortalite son
noktalarinda iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir.”® Yine, CHARM ¢alismasinda
ejeksiyon fraksiyonu % 40’in lizerinde olan hastalarda kardiyovaskiiler 6liim ya da
hastane bagvurularini plaseboya gore % 11 oraninda azalttig1 gosterilmistir (p=0,1).”

Diiiretikler: Kalp yetersizligi ve klinik konjesyon bulgu ya da semptomlar1 olan
hastalarda ditiretikler tavsiye edilmektedir. Diiiretikler KY hastalarinda pulmoner ve
sistemik vendz konjesyon semptom ve bulgularimin giderilmesini saglar.** Diiiretikler
hafif KY semptomlar1 bulunan hastalarda renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivasyonuna neden olur ve genellikle bir ADE inhibitériiyARB ile kombinasyon
halinde kullanilmalidir. Doz belirlenirken hastanin bireysel gereksinimleri géz oniinde
bulundurulmali ve hasta klinik agidan dikkatle izlenmelidir. Orta siddette ya da siddetli
KY’de genellikle bir kivrim diiiretigi gerekli olacaktir. Direngli 6demde kivrim
diiiretikleriyle kombinasyon halinde tiyazid diliretikler kullanilabilir, ancak

dehidratasyon, hipovolemi, hiponatremi ya da hipopotasemi konusunda dikkatli
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olunmalidir. Diiiretik tedavisi sirasinda potasyum, sodyum ve kreatinin diizeylerinin
izlenmesi ¢ok onemlidir.

Aldosteron Antagonistleri: Kontrendikasyon ya da tolerans sorunu yoksa, EF
<% 35 olan ve semptomatik KY bulunan (NYHA fonksiyonel smif III ya da IV) ve
hiperpotasemi ya da 6nemli boyutlarda bobrek fonksiyon bozuklugu bulunmayan biitiin
hastalarin tedavisine diisilk doz aldosteron antagonisti de eklenmelidir. Bir ADE
inhibitoriinii de kapsayan mevcut tedaviye aldosteron antagonistleri eklendiginde
agirlasan KY nedeniyle hastaneye yatislar1 azaltir ve sagkalimi olumlu etkiler. RALES
calismasinda EF <% 35 ve NYHA fonksiyonel siif III-IV kalp yetersizligi olan 1663
hastaya diiiretik, ADEI (% 95) ve digoksinden (% 74) olusan geleneksel tedaviye ek
olarak 25-50 mg/giin spironolakton uygulanmustir.”> Spironolakton tedavisinin
baslatilmasini izleyen ortalama 2 yilda dliimlerde % 30 relatif risk azalmasi, KY nin
agirlagmasi nedeniyle hastaneye yatiglarda ise % 35 relatif risk azalmasi saglanmistir.
Spironolakton ile NYHA simifinda da diizelme olmustur. EPHESUS c¢alismasina akut
miyokart enfarktiisiinden 3-14 giin sonra EF <% 40 olan ve KY ya da diyabet bulunan
6632 hasta dahil edilmistir.36 Hastalara ADEI/ARB (% 87) ve beta blokeri de (% 75)
kapsayan geleneksel tedaviye ek olarak 25-50 mg/giin eplerenon uygulanmistir.
Eplerenon tedavisi ile 6liimlerde % 15 relatif risk azalmasi saglanmistir.

Digoksin: Semptomatik KY ve AF bulunan hastalarda ventrikiil hizin
yavaglatmak icin digoksin kullanilabilir. AF bulunan ve EF <% 40 olan hastalarda beta
blokere ek olarak ya da ondan 6nce kalp hizin1 kontrol altina almada kullanilmalidir.
Sintis ritmi olan semptomatik KY veEF < % 40 olan hastalarda digoksin tedavisi
ventrikiil fonksiyonlarini iyilestirmekte, KY’nin agirlasmasi nedeniyle hastaneye
yatiglar1 azaltmakta, ancak sagkalim tizerinde etki yapmamaktadir.”®

ivabradin: Siniis diiglimiinde If kanallarini inhibe ederek kalp hizin1 yavaslatan
bir ilagtir. EF <%35 ve siniis ritminde olan, kalp hiz1 >70 vuru/dk’ nin {istiinde kalan,
kanitlanmis dozda (ya da tolere edilebilen maksimum dozda) betabloker, ADE
inhibitorii (veya ARB) ve bir MRA (ya da ARB) tedavisine ragmen belirtileri devam
eden (NHYA smif II-IV) hastalarda, KY nedeniyle hastaneye yatislar1 azaltmak icin
kullanilabilir. Ayrica EF <%35 ve siniis ritminde olan, kalp hizi >70 vuru/dk ve
betabloker tedavisini tolere edemeyen hastalarda, KY nedeniyle hastaneye yatislari

azaltmak i¢in diisiiniilebilir.*
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Hidralazin ve Isosorbid Dinitrat Kombinasyonu: EF <% 40 olan semptomatik
hastalarda hem ADEinhibitorleri hem de ARB’ler tolere edilemiyorsa, alternatif olarak
hidralazin ve isosorbid dinitrat kombinasyonu kullanilabilir. ADEI, beta bloker ve ARB
ya da aldosteron antagonisti tedavisine ragmen semptomlarin devam ettigi hastalarda
tedaviye hidralazin ve isosorbid dinitrat kombinasyonunun eklenmesi diisiiniilmelidir.

Ancak, ADE inhibitorlerine gore daha fazla yan etki olusturur ve daha az etkilidir.?®

2.1.8.3. Cihaz Tedavileri

Kalp yetersizliginde optimal farmakolojik tedaviye ragmen yiiksek morbidite ve
mortalite nedeniyle yeni tedavi yontemleri bulunmaya caligilmistir. Arastirmalar
sonucunda uygun hastalarda kalp nakli, dinamik kardiyomiyoplasti operasyonu, sol
ventrikiil destek cihazlari, ultrafiltrasyon ve kalict kalp pili uygulamalar1 gibi yontemler
gelistirilmistir.”” Bu yontemlerden KRT, mortaliteyi ve morbiditeyi azalttigi kamtlanmig
bir tedavi yontemidir. KRT atriyoventrikiiler, interventrikiiler ve intraventrikiiler ileti
gecikmesine bagli sol ventrikiil fonksiyonlarindaki bozulmanin kardiyak stimiilasyon
yontemi ile diizeltilmesidir. Kalp yetersizligi olan hastalarda biventrikiiler pacemaker
(PM) implantasyonu sonucunda saglanan resenkronizasyon yardimi ile semptomlarda,
sol ventrikiil fonksiyonlarinda ve sag kalimda olumlu sonuglar elde edilmistir.°

Kalp yetersizligi hastalarinda ilk KRT uygulamalar1 PR mesafesi uzun hastalara
standart iki odacikli PM implantasyonu sonucunda saglanan atriyoventrikiiler (AV)
senkronizasyon ile baglamistir. Sol atriyum ve sol ventrikiil kontraksiyonlar1 arasindaki
zamanin uzamasli diyastolik mitral yetersizliginin (MY) ve diyastolik dolus siiresinin
kisalmasina yol agmaktadir. Birinci derece AV bloklu hastalara implante edilen cift
odaciklt PM ile saglanan AV senkronizasyon sonucunda diyastolik dolusta diizelme ve
diyastolik MY’de azalma saglanmistir. Ancak, iki odacikli PM tedavisi ile saglanan AV
optimizasyonun uzun donem yarari bulunmamustir.** Tim kalp yetersizlikli hastalarin
% 15’inin, NHY A evre III-IV olanlarin ise % 30-50’sinin genis QRS kompleksine sahip
oldugu bildirilmistir.*' QRS siiresi ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda ters iliski oldugu ve
QRS siiresi arttikga bu ters iliskinin kuvvetlendigi gosterilmistir.® Kalp yetersizliginde
biventrikiller PM uygulamasi ve vyararlari 1994 yilinda Cazeau ve arkadaslar®
tarafindan giindeme getirilmistir. Ileri derece kalp yetersizligi ve genis QRS morfolojisi

olan hastalarda biventrikiiler PM implantasyonu sonrasi klinik ve hemodinamik
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iyilesme olugunu bildirmislerdir. Ancak kalp yetersizliginde biventrikiiler PM
uygulamalarinda doéniim noktas;, 1998°de Daubert ve arkadaslari® tarafindan tim
sistemin transvendz yolla takilmasi olmustur. Sol ventrikiil elektrodu ilk kez koroner
sinlis yoluyla implante edilmistir. Bu tarihten sonra KRT’nin kalp yetersizligindeki

yararini gosteren randomize kontrollii ¢aligmalar yapilmaya baslanmistir.

2.2. Kardiyak Fibrozis ve Sol Ventrikiil Dissenkronisinin Fizyopatolojisi
2.2.1. Kollajen Sentez ve Yikim

Kollajen temel yapi proteinidir. Fibroblastlar tarafindan iiretilir. Ekstraselliiler
matriksin (ESM) % 85’1 tip I kollajen ve % 11’1 tip III kollajen olugsmaktadir. Kollajen
sentez ve yikimi, iskemi veya inflamasyon olmayan durumlarda 80 ila 120 giin arasinda
dengede oldugu tahmin edilmektedir.** Bu déngii fibroblastlar ve fibroblastlardan
ayristirtlan miyofibroblastlar tarafindan diizenlenmektedir. Bu hiicreler mekanik
gerilime, otokrin ve parakrin faktorler (6rn; anjiotensin II gibi vazoaktif peptitler ve
transforme biiylime faktorii ya da bag doku biiylime faktorii gibi biiylime faktorleri) ve
dolasimda iiretilen hormonlar (6rn; aldosteron) tarafindan diizenlenmektedir. Bunlara ek
olarak monosit ve makrofajlardan salgilanan proinflamatuar sitokinlerde (6rn; tiimor
nekroz faktdr, interlokin-1 ve -6) fibroblastlarin ve miyofibroblastlarin fonksiyonlarini
etkilemektedir. Yukarida sayilan bu faktorlerin farkli oranlardaki etkileri sonucunda
kollajen liflerinin 6nciilerinin sentezi ve yikimi gergeklesmektedir.”’

Fibroblastlardan salinan prokollajen interstisyel alana gecer. Prokollajen
interstisyel alanda prokollajen spesifik amino- ve karboksi- terminal telopeptitazlar ile
propeptit ve kollajene ayrilir. Propeptitlerden, kollajenin sentezini gosteren tip I kollajen
N- terminal propeptit (PINP), tip I kollajen C- terminal propeptit (PICP), tip III kollajen
N- terminal propeptit (PIIINP), tip III kollajen C- terminal propeptit (PIIICP) olusur.
Bunlarin yikim {iriinleri de kana geger. Propeptitlerin ayrilmasiyla geriye kalan {iglii
sarmal yapidaki kollajen diger kollajenlerle birleserek kollajen lifleri olusur. Olusan
kollajen lifleri de intestinal kollajenaz (MMP-1), notrofil kollajenaz (MMP-8) ve
kollejenaz-3 (MMP-13) ile kii¢lik ve biiylik telopeptitlere ayrilir. Kiigiik telopeptitler,
kollajen tip I’in yikimin1 gosteren C-terminal telopeptit kollajen tip I (ICTP)’dir. Biiyiik
telopeptitler ise spontan olarak iiclii sarmal yapis1 bozularak gelatinazlar (MMP-2,-9)

araciligiyla yikilirlar (Sekil 1)."!
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2.2.2. Ekstraselliiler Matriks ve Remodeling fliskisi

KY’de ESM dengesinin bozulmasi kardiyak fibrozise neden olmaktadir. Kardiyak
fibrozis, diyastolik fonksiyon ve pompalama kapasitesinin temel belirleyicisidir ve
aritmiye zemin hazirlamaktadir.** Cesitli nedenlerle ortaya ¢ikan miyosit hasar1 veya
nekrozu ve sonrasinda, hemodinamik yiiklenmeye ve eslik eden nérohiimoral faktorlere
bagli olarak miyosit diizeninde ve ESM yapisinda birtakim degisiklikler baslar (yeniden
sekillenme-remodelling). Sol ventrikiil geometrisi, giderek artan dilatasyona ve
hipertrofiye bagli olarak degisir, ventrikiil daha kiiresel bir sekil alir. Sol ventrikiil
boyutlarinda izlenen artig, kalbin duvarlari tizerindeki hemodinamik stresi agirlastirir ve
papiller kas-mitral kapak geometrisinin bozulmasina bagli olarak gelisen MY yi arttirir.
Bu degisiklikler “yeniden sekillenme” siirecini daha da hizlandirir. Kardiyak yeniden
sekillenme, kalp yetersizligi semptomlar1 gozlenmeden aylar, hatta yillar 6nce baslar,
semptomlar gelistikten sonra da devam eder.

Yeniden sekillenme siirecinin ilerlemesinde sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli
olarak gelisen ndrohiimoral aktivasyonun Onemli rolii vardir. Sempatik tonus artar.
Dolagimda veya doku diizeyinde norepinefrin, anjiyotensin II, aldosteron, endotelin ve
sitokin diizeyleri artmistir. Azalmis debiye ikincil doku hipoperfiizyonunu kompanse
etmek icin artan ndrohiimoral aktivasyon, kardiyak fonksiyonlarin daha da bozulmasina
neden olur. Renal hipoperfiizyona sekonder renin ve anjiyotensin seviyeleri yiikselir.
Artan sempatik aktivite, renin-anjiyotensin aktivitesini daha da arttirir. Sodyum ve su
tutulumu artar, arteriyel ve vendz konstriikksiyon gelisir; sonugta artan preload ve
afterloada bagl kalbin hemodinamik yiikii agirlasir. Norohiimoral aktivasyon ayrica
kardiyomiyositlerin genetik biiyiime o6zelliklerini degistirir ve bu hiicreler iizerindeki
oksidatif stresi arttirir. Sonugta hiicresel diizeyde miyokart kasilmasi bozulur, apoptoza
egilim artar. Bunu destekleyen bir calismada artan sitokinlerin ve nérohormonlarin,
MMP mRNA diizeylerini arttirdiklar1 gosterilmistir.*

Fibroblastlarda proliferasyon, fenotipik degisiklik ve /veya aktivitesinde artis ile
MMP ekspresyonu artar.** Artan metalloproteinazlarm etkisi ile interstisyel doku
yapisinda dnemli degisiklikler olur; Kollajen tip I sentezi azalirken, kollajen tip III artar.
Sentezlenen tip III kollajen ince olup olusan tip I kollajen de ince ve denaturasyona
dayanikli olmaz. ESM’de meydana gelen bu degisiklikler, miyosit dizilimini ve kalbin

geometrisini bozarak ventrikiiler dilatasyona neden olur.**
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Degisen miyosit dizilimi ve artan interstisyel fibrozis, intraventrikiiler iletide
gecikmelere ve dal bloklarina neden olur. Ozellikle sol dal blogu, anormal ventrikiiler
aktivasyona, mitral ve aortik kapaklarin ge¢ acgilip kapanmasina neden neden olur. Bu
sekilde kalbin mekanik o6zellikleri degiserek ejeksiyon fraksiyonu ve kardiyak output
azalir, sol ventrikiil voliimii ve mitral yetersizligi artar. Miyositlerde meydana gelen
yapisal degisikliklere ve artan interstisyel fibrozise bagli olarak uyari iletiminde
heterojenite meydana gelir ve re-entran aritmilere zemin olusur.*’ Tiim bu mekanik,
norohormonal ve sitokin yollarinin aracilik ettigi patolojik siire¢lerin sonucunda
miyokart fibrozisi gelisir.*®

Gelisen fibroz doku; miyokart disfonksiyonu ve yetersizliginin onemli bir
gostergesidir. Non invazif testler ile fibrozisin degerlendirilmesi klinik agidan tedavi
stratejisinin belirlenmesi ve hastanin takipleri i¢in kullanigh bir ara¢ olabilir. KY
deneysel ¢alismalarinda, mekanik yiik artis1 ile birlikte prokollajen tip III mRNA’nin
arttign  ve bunun sonucunda fibroblastlardan kollajen sentezinin de arttif

gosterilmistir. !

Kardiyak kollajen dongiisliniin biyokimyasal belirteglerle ol¢iilmesi
kardiyak doku onariminin ve fibrozisin gosterilmesinde yararli oldugu hem deneysel
hem de klinik>* olarak gdsterilmistir.

Miyokardiyal fibrozisi azaltmak i¢in baslanan KY tedavisinin etkinligini
degerlendirebilmek icin kollajen tiplerinin metabolizmasindan kaynaklanan degisik
serum peptitlerin Sl¢limii yapilabilmektedir. Ayrica bu belirtecler hasta takiplerinde de

yol gdsterici olabilmektedir.”

2.2.3. Kalp Yetersizliginde Dissenkroni

Ventrikiil veya ventrikiillerin sistolik senkronizasyon bozukluguna dissenkroni
denir. Sistolik mekanik dissenkroni, kalbin farkli bdlgelerinin koordine olmayan
zamanlama ile kasilmasidir. Miyokart segmentlerinde es zamanli kasilma meydana
gelmemektedir. Sistolik dissenkronide elektrokardiyografide (EKG), QRS siiresi
genellikle uzamis olarak saptanir. QRS siiresinde uzama, ventrikiil veya ventrikiiller
aras1 elektromekanik bir gecikmenin oldugunun basit bir gostergesidir. Sol dal blogu,
sag dal blogu veya intraventrikiiler iletimde gecikme morfolojik olarak genis QRS
seklinde gérl'ih'ir.54 QRS genislemesi, AV dissenkroni, intra-ventrikiiler dissenkroni ve

interventrikiiler dissenkroniye yol agarak kalp performansini olumsuz etkilemektedir.”
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KY bulunan tiim hastalarin % 15’inde, orta ya da ciddi semptomlar1 olan
hastalarin ise % 30’undan fazlasinda inter-ventrikiiler ya da intra- ventrikiiler ileti
gecikmesi vardir ve QRS siiresi 120 msan’in iizerindedir, bu durumda sag ve sol
ventrikiil kontaksiyonlarinda mekanik dissenkroniye yol agar. S6z konusu ileti
gecikmesinin dilate kardiyomiyopatili hastalarda morbitide ve mortaliteyi arttiran

bagimsiz risk faktorii oldugu gok iyi bilinmektedir.”

2.2.4. Mekanik Dissenkroni Tipleri
2.2.4.1. Atriyoventrikiiler Dissenkroni

Siniis diigiimii ve atriyoventrikiiler diigiimiin disfonksiyonuna bagli olarak,
atriyum kontraksiyonu ile ventrikiil sistolii arasindaki zamanlama uygun olmaz,
gecikme olur ve buna atriyoventrikiiler dissenkroni denir. Buna bagli olarak mitral
kapak tam olarak kapanamaz ve ge¢ diyastolik (presistolik) mitral yetersizligi meydana
gelir. Izovolumik kontraksiyon zamaninda uzamaya bagl olarak ventrikiil dolus zamani

kisalir. Sonug olarak, SV dolusunda sol atriyal katki azalir.”®’

2.2.4.2. interventrikiiler Dissenkroni

Sol dal blogunda oldugu gibi ventrikiillerin elektriksel aktivasyonlarinin es
zamanli olmamasi sonucunda sol ventrikiil (SV) kontraksiyonu sag ventrikiil (SgV)
kontraksiyonuna gore normalde oldugundan daha fazla gecikir. SgV’ye kiyasla, SV
kontraksiyonundaki ve relaksasyonundaki gecikme interventrikiiler dissenkroniye neden
olur. SgV kontraksiyonunun daha Once olmasi sag ventrikiil ejeksiyonunun sol
ventrikiiliin heniliz diyastol sonunda oldugu doneme rastlamasina neden olur. SgV
icerisindeki yliksek basing gradienti, transseptal basing gradiyentini tersine cevirerek
septumun sol ventrikiile dogru anormal hareketine yol agar ve buna paradoksal septal
hareket denir. Sonug olarak, SV lateral duvar kontraksiyonu gecikirken, septumun erken
kontraksiyonu paradoksal septal harekete ve septumun ejeksiyon fraksiyonuna
katkisinin azalmasina neden olur. Ek olarak, sol dal blogunda aort kapaginin
kapanmasindaki gecikme ve mitral kapagin agilmasindaki gecikme sol ventrikiil dolus
siiresinin kisalmasina neden olur.”®

Interventrikiiler mekanik gecikme SV ve SgV preejeksiyon periyodu arasindaki

fark olarak tanimlanmaktadir. Preejeksiyon periyodu hesabi pulse wave doppler
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ekokardiyografi ile yapilir. EKG’deki QRS dalgasinin baslangicindan pulmoner ve aort
akiminin baslangicina kadar olan siirenin hesaplanmasiyla bulunur. Daha sonra SV
preejeksiyon  periyodundan  SgV  preejeksiyon  periyodunun  cikarilmasiyla
interventrikiiler mekanik gecikme hesaplanir. Bu farkin 40 ms’den biiylik olmasi
interventrikiiler dissenkroniyi gt')sterir.58 Ancak, ekokardiyografik yontemler ile
belirlenen interventrikiiler dissenkroninin KRT i¢in uygun adaylar1 ongérmede

degerinin smirh oldugu bilinmektedir.”®

2.2.4.3. intraventrikiiler Dissenkroni

Sol ventrikiilin herhangi bir bolgesinin daha once uyarilmasi, erken ve gec
kontrakte olan bolgelerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Erken kasilan bolgeler, heniiz
ventrikiil icinde basing diisiik oldugundan ejeksiyona neden olamazlar. Geg kasilan
bolgelerde kasilma ise yiiksek stres ortaminda olur ve erken kasilan bolgelerde
paradoksal gerilmeye yol agar. Sonug olarak SV sistolik giicii azalir, sistol sonu voliim
ve duvar gerilimi artar, relaksasyon gecikir.58

Sol ventrikiil lateral duvari ya da eszamanli sag-sol ventrikiil uyarilarak
interventrikiiler ve intraventrikiiler kontraksiyonun resenkronizasyonu ile daha koordine
kontraksiyon elde edilmesiyle c¢alisilir. Bdylece izovolumik kontraksiyon zamani
kisalir, diyastolik dolus stiresi uzar, atim voliimii artar, paradoksal septal hareket azalir.
Sol ventrikiil lateral duvarinin uyarilmasiyla posterior papiller kas erken uyarilir ve
bdylece sistolik mitral yetersizligi azalir. Tiim bunlara, zamanla gerceklesen tersine
yeniden sekillenmenin neden oldugu diisiiniilmektedir.”**

Parasternal kisa eksen goriintiide papiller kas seviyesinden alinan kesitlerde M-
mode ekokardiyografi ile septum ile arka duvar arasindaki hareket gecikmesine
bakilarak tespit edilir. Bu siirenin >130 ms olmas1 intraventrikiiler dissenkroni lehine
yorumlanmaktadir.”® SV septum bazali ile lateral duvarin bazaline sample volim
yerlestirilerek doku doppler goriintiilleme yontemi ile alinan goriintiilerde, QRS
dalgasinin baslangicindan pik sistolik dalgaya kadar gegen siirelerin en biiyiigii ile en
kiigligli arasindaki fark > 65 ms olmasi intraventrikiiler dissenkroni gostergesi olarak
kabul edilmistir. Intraventrikiiler dissenkroni bulunan hastalarda, KRT’ye yanit ve KRT

. 761
sonrasinda prognoz daha iyi bulunmustur.””*-*

19



2.2.5. Sol Ventrikiil Dissenkronisi Ve Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi

Asenkron ventrikiil, sol ventrikiilde dilatasyona, EF’nin azalmasina neden
olmaktadir. Miyokart dokusunda kan akimmin yeniden dagilimmna neden olur.?"’
Kardiyak dokuda fibroz doku birikimi ile yapisal degisiklikler meydana gelir. Histolojik

3638 ventrikiiler

olarakta miyakardiyal fibrozis, SV dilatasyonu ile EF depresyonuna,
aritmilere® ve miyokardiyal kan akimindaki degisiklikler ile koroner akim rezervinin
azalmasina neden olmaktadir.®®

KRT atriyo-ventrikiiler, interventrikiiler ve intraventrikiiler ileti gecikmesine bagl
sol ventrikiil fonksiyonlarindaki bozulmanin kardiyak stimiilasyon yontemi ile
diizeltilmesini  saglar.® Randomize kontrolli ¢alismalarda, ventrikiil yeniden
sekillenmeyi diizelterek fonksiyonel kapasiteyi arttirdigi gosterilmistir.”** KRT nin bu
etkisi 3 ila 9 aydan sonra baslayip 18. aya kadar devam etmektedir.”

KRT, asir1 kardiyak kollajen tip I sentez ve birikiminin sinirlandirilmasit KRT nin

etki mekanizmasindan biridir.”® KRT, anlamli olarak miyokardiyal kollajen liflerde

azalma ile miyokardiyal fibrozisin gerilemesini saglamaktadir.®®

2.3. Kardiyak Fibrozis Belirtegleri

Tip I kollajen daha fazla bulunmakla birlikte sert ve deformasyona direnglidir.
Ancak daha az spesifik bir belirtectir. Tip III kollajen ise daha az bulunmasina ve daha
kolay deformasyona ugramasina ragmen daha az spesifiktir.

Miyokart dokusundaki kollajen lifleri, MMP i¢in substrattirlar. MMP ‘lerden
kollajen tip I ve tip III yikiminda en ¢ok affinitesi olan MMP-1"dir. Farkli dokularda
MMP-1’in yeni sentezlenen kollajenin % 40’min yikimindan sorumludur.** ICTP,
kollojen tip T yikim iiriin belirteci olarak kullanilir.'' PINP ile PIIINP ve PICP ile
PITICP kollajen sentez belirtegleri olarak kullanilmaktadir.** Bu belirte¢ler miyokarda
spesifik degillerdir. Hipertansif, diyabetik hastalarin ¢esitli organlar1 etkilemesiyle
ozellikle de vaskiiler dokular etkilemesiyle prokollajen pargalar: salinir.

Kalp disindaki diger organlarda da fibrozis ger¢eklesmesiyle bu belirteglerin
diizeyi artabilmektedir. Bu nedenle osteoporoz, renal yetersizlik ya da karacigerde

fibrozisi olan hastalarda da bu belirteclerin serum diizeyleri artmaktadir.®’
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2.3.1. Tip III Kollajen N-Terminal Propeptit (PIIINP)

PIIINP, kolajen tip III sentez belirtecidir. PIIINP diizeyleri kardiyak orjinlidir.
Iskemik kalp hastalarinda ve dilate kardiyomiyopati hastalarinda kardiyak tip III
kollajen icerigi ile serum PIIINP diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmistir.'

KY, dilate ve hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda serum PIIINP
diizeyleri saglikli gruba gore daha yiiksektir. Diyastolik disfonksiyonu gelisen
hipertansif hastalarda sadece hipertansif hastalara gore serum PIIINP degerleri daha
yiiksek bulunmustur.®

Akut miyokart enfarktiisii hastalarinda da serum PIIINP diizeyi anlamli olarak
yiiksek bulunmus ve PIIINP >5ug/I olmasi kardiyak 6liim ve hastane i¢i konjestif KY
gelisebilecegini gosteren bir belirtegtir.”"

PIIINP’nin dezavantaji, bazen prokollajenden tam olarak ayrilamaz. Kollajen
liflerinden ayrilamadiginda kollajen tip III sentezi degerlendirilmesinde yaniltict

olabilmektedir.*’

2.3.2. Tip I Kollajen N-Terminal Propeptit (PINP)

Hipertrofik kardiyomiyopati,”* sistolik KY”* ve diyastolik KY® olan ve olmayan
hipertansif hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda PINP diizeyleri farkli
bulunmamastir.

PINP, PICP ile karsilastirildiginda tam olarak bolinmediginden ve

monomerlerine yikilmadigindan PINP degerlendirilememektedir.*®

2.3.3. Tip I Kollajen C-Terminal Propeptit (PICP)

PCIP kollajen tip I sentezinin bir belirtecidir. Prokollajenden tamamen ayrilir.”®
Genel olarak ekstrakardiyak nedenlerle sentezi zordur. Esas olarak kardiyak orginlidir.
Hipertansif kalp hastalarinda PICP diizeyleri koroner siniisten alinan kan 6rneklerinde
onkoldan alinan kan Orneklerine gore daha yiiksek bulunmustur. Kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda ise PICP diizeylerinin hem koroner siniisten hem 6n koldan alinan

9,74-76

kanda benzer oldugu saptanmustir. Idiopatik dilate kardiyomiyopati ’ ve hipertansif

kalp hastalarnda® miyokardiyal fibrozis ile PICP diizeylerinin iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayrica hipertansif kalp hastalirinda, PICP diizeyleri SV kitle indeksi ve

23,9,74-76

SV duvar sertligiyle iligkili bulunmustur. Ayni  benzerlikler dilate
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kardiyomiyopati hastalarda da gosterilmistir.”’ Ek olarak hipertansif kalp hastalarinda
PICP diizeyleri, miyokardiyal fibrozis SV duvar sertligi antihipertansif tedavi cevaba
paralel olarak azalmaktadir.'®®"> Son olarak kabul edilebilir sensitivite ve spesifite ile
korunmus EF’li hipertansif kalp hastalarinda,*® artan PICP diizeyleri ciddi miyokardiyal

fibrozis* ile iliskili bulunmustur.

2.3.4. Tip I Kollajen C-Terminal Telopeptit (ICTP)

ICTP, tip I kollajen’in yikim belirtecidir.'® ICTP, dilate kard, yom, yopati (DKM)
ve HKM hastalarinda arttig1 gosterilmistir. Biiylik ihtimalle Serum ICTP diizeyleri
miyokarttaki kollajen icerigi ile iligkilidir. ICTP degerleri >7,6 pg/l olmasi mortalite
artist ile iliskili bulunmusgtur.”

Akut miyokart enfarktiisii geciren hastalarda PINP veya PIIINP degil ICTP’nin
total ve kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu gdsterilmistir.”’
ICTP’nin PICP ile kombinasyonu tip I kollajenin dongiisiinii dolayli yoldan
degerlendirmek icin kullanilabilir. Bu bilgi hipertansif hayvan deneylerinden elde
edilmistir.** PICP/ICTP orani, kollajen tip I sentez ve yikimin dengesini gdsteren bir
indeks olabilir. Hipertansif kalp hastalarinda bu oranin artist miyokardiyal fibrozisin

ciddiyetini gostermektedir.”

2.3.5. inflamasyon Belirtecleri

Kalp yetersizliginde inflamasyon belirteglerinin arastirilmast ise 1950’lere
dayanmaktadir. 1956 yilinda yapilan bir ¢alismada C-reaktif protein (CRP) kalp
yetersizligi hastalarinda tespit edilmis ve ciddi kalp yetersizligi olan hastalarda daha
yitksek oldugu gosterilmistir.*' Natritiretik peptidlerin tanimlanmasi gok eskiye
dayanmasa da klinik kullanima ¢ok hizli girmistir. Viicutta etki gosteren aktif hormon
Brain Natritiretik Peptid (BNP’dir. Normal popiilasyonda yagla birlikte diizeyi
artmaktadir. Natriiiretik peptidlerin tanida negatif prediktif degerleri daha anlamlidir.
Bu nedenle dispne yakinmasiyla bagvuran hastalarin, yakinmasinin kardiyak kokenli
olup olmadiginin diglanmasinda ¢ok yardimci bir tetkiktir. Bu amacla 6nerilen degerler,
son Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzunda (2012 yili) degisiklige ugramistir. Akut
durumlar i¢in BNP <100 pg/ml, NT-proBNP <300 pg/ml; akut olmayan durumlarda da
BNP <35 pg/ml, NT-proBNP <125 pg/ml ise kalp yetersizligi diigiiniilmemesi
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onerilmektedir. KRT ile ventrikiil duvarlarinin senkron kasilmasi saglanarak duvar
gerilimi azalmaktadir. Bu sekilde BNP sentezi i¢in en Onemli uyaran hafifletilmis
olmaktadir. KRT implantasyonu sonrast BNP diizeylerindeki azalmanin bir nedeni de
budur. Bir¢ok ¢alismada yanit veren hastalarda BNP diizeyi azalirken, KRT ye yanit
vermeyen hastalarda, dissenkroni devam ettigi icin BNP diizeylerinde azalma

gdzlenmemistir.*

2.4. Ekokardiyografik Parametreler
2.4.1. M-Mod Ekokardiyografi

Papiller kas diizeyinden alinan parasternal kisa ya da uzun eksen M-mod ile
septum ile posterior duvar kontraksiyonlari arasindaki siire (SPDHG) kolaylikla
belirlenebilir. S0z konusu siirenin 130 msn’nin iizerinde olmasi intraventrikiiler
dissenkroninin gdstergesi olarak kabul edilmektedir. Pitzalis ve arkadaslarmca®®*
yapilan iki kii¢iik ¢apli kontrollii ¢calismada SPDHG’nin sol ventrikiil dissenkronisini
saptamada oldukg¢a kullanigh bir parametre oldugu ve 130 msn’nin iizerindeki SPDHG
degerinin KRT uygulanan olgularda kalp yetersizliginin progresyonundaki (klinik
durumda kotiilesme, hospitalizasyon, kardiyak transplantasyon ve oOliim) azalma ile
iligkili oldugu belirtilmistir. Buna karsin, Marcus ve arkadaglar1 6zellikle iskemik dilate
kardiyomiyopatili olgularda olmak iizere septum veya posterior duvara ait belirgin bir
endokardiyal hareketin saptanamadigi durumlarda ya da s6z konusu hareketin diizensiz
olmast durumunda SPDHG degerinin 6l¢iimiinde giigliikler yasanabileceginden soz
etmektedirler. Bu durum giinliik pratikte SPDHG’ nin kullanimini kisitlayan ciddi bir
dezavantajdir. Ayni arastirmacilar 79 olguyu 6 ay siire ile izledikleri ¢alismalarinda,
KRT yanitsiz grup ile yanit veren grup arasinda SPDHG degeri acisindan anlaml
farkhihk saptamanuslardir.®® Bu sebeple, M-mod ekokardiyografinin tek bagina

dissenkroninin belirlenmesinde kullanimi énerilmemektedir.®¢

2.4.2. Konvansiyonel Doppler Goriintiileme

Interventrikiiler dissenkroni pulse-wave Doppler ekokardiyografinin kullanldigy,
sol ve sag ventrikiil preejeksiyon intervalleri arasindaki zaman fark: ile belirlenebilir.
Pulse wave Doppler ile QRS baglangicindan pulmoner ve aortik kapak diizeylerinde

ventrikiil ejeksiyonlarinin baglamasi arasindaki siire interventrikiiler mekanik gecikme
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olarak adlandirilmaktadir. Bu siirenin 40 msn ve iizerinde veya aortik preejeksiyon
zamaniin 140 msn iizerinde olmasi interventrikiiler dissenkroninin gostergesi olarak

kabul edilmektedir.”®®’

2.4.3. Doku Doppler Goriintiileme

Doku Doppler goriintileme (DDG) miyokardin farkli bolgelerinde pik sistolik
hizin 6l¢lilmesine ve s6z konusu hizin elektriksel aktivite (QRS kompleksi) ile iligkisini
degerlendirmemize imkan saglar. Doku Doppler Olclimleri pulse-wave DDG (PW-
DDG) ya da post-processing gerektiren renk kodlamali DDG teknikleri ile yapilabilir.
Pulse wave-DDG ile sadece tek bir noktadan miyokardiyal velositenin Olglimii
yapilabilir. Es zamanl olarak farkli segmentlerin miyokardiyal hizlar dl¢lilemedigi igin
Olclimler her bir segment icin pesi sira tekrarlanir. Bu durum s6z konusu teknik i¢in
onemli dezavantajlar1 beraberinde getirmektedir. Kalp hizindaki degisimler, respiratuar
siklus gibi faktorler miyokardiyal hizi etkileyeceginden Olgiimlerin es zamanl
yapilamamas1 hata kaynagi olabilir. Pulse wave-DDG ile QRS kompleksinin
baslangicindan sistolik hareketin baslangicina ya da daha az siklikla pik sistolik
harekete kadar gegen zaman élgﬁlmektedir.36’64 Septum ve lateral duvarin bazal
segmentlerinden Olgiilen pik sistolik velositeler arasinda 60 msn iizerinde gecikme
olmasi intraventrikiiler dissenkroniye isaret etmektedir.*®*

Bordachar ve arkadagslari™ PW-DDG ile belirlenen dissenkroninin KRT sonrasi
kardiyak outputda diizelme ve mitral yetersizlikte azalma ile olan iligkisinden
bahsetmislerdir. Bununla birlikte yukarida bahsedildigi gibi PW-DDG uygulamasi
zaman alict ve potansiyel hata kaynaklari igeren bir yontemdir. Buna karsin renk
kodlamali DDG (C-DDG) teknigi post-processing uygulama gerektirmesine ragmen
PW-DDG’a ait potansiyel hata kaynaklarindan biiyiik 6l¢iide izole edilmistir. Bu renk
kodlamali goriintiilerde farklt miyokardiyal segmentlerin hizlar1 post-processing
uygulamalar sayesinde es zamanli olarak elde edilebilir ve ayni grafik iizerinde
degerlendirilebilir. Miyokardiyal hiz traseleri farkli ekokardiyografik pencerelerden
yazdirilabilir. Iki-segmentli modelde, apikal dort bosluk gériintiide septum ile lateral
duvar arasinda gecikme hesaplanabilmektedir. Yine, dort- segmentli modelde septum,
lateral, inferior ve anterior duvarlarin bazal segmentleri kullanilmaktadir. En erken pik

yapan hiz egrisinin pik noktasi ile en ge¢ pik yapan egrinin pik noktasi arasinda gegen
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siirenin 65 msn ve iizerinde olmas1 SV dissenkronisi olarak tanimlanmaktadir.’’ Séz
konusu teknigin bu smir degeri kullanildiginda, KRT sonrasi klinik iyilesmeyi
ongdrmedeki duyarlilik ve 6zgiilliigii sirast ile % 80 ve % 80, SVESV’de % 15 azalma
olarak tamimlanan, SV tersine yeniden sekillenmeyi oOngormedeki duyarlilik ve
ozgulliglii % 92 ve % 92 olarak bildirilmistir.>” Yu ve arkadaslari® renk kodlamali
DDG teknigini bir adim daha ileri tagiyarak 12 segment modelini gelistirmislerdir. S6z
konusu yontem ile 12 farkli SV segmentinden elde 12 egri elde edilmektedir. Egrilerden
hesaplanan 12 farkli siirenin standart sapmasi dissenkroni indeksi olarak tanimlanmakta
ve 33 msn ve lizerinde olmasmin SV tersine yeniden sekillenmesini ongdrmedeki
duyarlilik ve 6zgiilliigi sirasi ile % 96 ve % 78 olarak bildirilmektedir. Ayni ¢aligmada
12 segment modeli diger DDG ve strain rate goriintiileme temelli diger parametreler ile
karsilastirildiginda SV tersine yeniden sekillenmesini 6ngérmede en giiglii ve bagimsiz
parametre olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte DDG’dan tiiretilmis tekniklerin bir
takim dezavantajlar1 da mevcuttur. En 6nemlisi bazi olgularda hangi sistolik hizin pik
hiz oldugunu belirlemede yasanan giigliiktiir. Ek olarak pik velositelerin standart
sapmalariin hesaplandig teknikler olduk¢a zaman alic1 ve operator bagimlilig yiiksek
tekniklerdir. Pulse wave-DDG ve C-DDG’nin kisitlamalarindan biri de pik sistolik hiz
olarak olciilen segmental longitiidinal miyokardiyal hareketin, aktif olarak kasilan bir
segmente mi yoksa komsu segmentlerin aktif kasilmasina bagli pasif bir hareket mi

oldugunu ayirt edememesidir.

2.5. Kalp Yetersizliginde Kardiyak Resenkronizasyon Calismalari

- PATH-CHF (Pacing Therapies for Congestive Heart Failure) calismasi:
Calismaya NYHA evre III-IV, QRS >120 msn ve PR >150 msn olan 53 hasta alinmistir.
Primer sonlanim 6 dakika yiirlime testi olarak planlanmistir. Caligma sonucunda KRT
ile 6 dakika yiirlime testinde % 23 artig saglanmistir. Ayrica NHYA evresinde diizelme,
yasam kalitesinde artis ve kalp yetersizligine bagli hastaneye yatista azalma tespit
edilmistir. KRT ile saglanan yararli etkiler 1 yillik izlemde de devam etmistir.**°

- MUSTIC (Multisite Stimulation in Cardiomyopathy) caligmasi: Cihazlarin
tamami transvendz yolla implante edilen ilk randomize ¢alismadir. PM endikasyonu

olmayan NYHA smuf III, QRS >150 msn, EF <%35, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1

(DSC) >60 mm ve egzersiz mesafesi <450 m olan 58 hasta caligmaya alinmigtir. On iki
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ayin sonunda 6 dakika yiirlime testi bazale gore %23 (ortalama 70 m) oraninda artmistir
(p <0.001). Minnesota yasam kalite skorlamas1 %36 (ortalama 17 puan) ve NYHA 0,7
evre azalmugtir.>”!

- MIRACLE (Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation) calismasi:
Calismaya PM endikasyonu olmayan NYHA evre III -1V, QRS >130 msn, EF <% 35 ve
SVDIC >55 mm 453 hasta alinmustir. 225 hasta optimal tibbi1 tedavi (kontrol) grubuna
ve 228 hasta optimal tibb1 tedavi + KRT (tedavi) grubuna randomize edilmistir.
Calismanin primer sonlanim noktalari; NHYA sinifi, yasam kalite skorlamasi ve 6
dakika ytiriime testi, sekonder sonlanim noktalari; klinik diizelme, QRS siiresi, kardiyak
fonksiyonlar, ndrohormonal aktivite, kalp yetersizliginde kotiilesme, morbidite ve
mortalite seklinde planlanmistir. Hastalar 6 ay izlenmislerdir. Alti ay sonunda KRT
grubunda NHY A evresi ve yasam kalite skoru azalmis (p <0,001), 6 dakika yiiriime testi
ve treadmill egzersiz siiresi artis gostermistir (p<0,005). Total egzersiz siiresinde
kontrol grubuna gore 72 sn artis saptanmistir. Kalp yetersizliginde kotiilesmeye baglh
hastaneye yatig, intravendz pozitif inotropik gereksinimi ve hastanede yatis siiresi
(ortalama 3.6 giin) azalmistir. Bu calismada 6 ay sonunda mortalitede azalma
olmamustir.”’

- VENTAK-CHF / CONTAK-CD g¢alismasi: Standart IKD endikasyonu olan
NYHA evre I-IV, QRS >120 msn ve EF <%35 olan hastalar ¢alismaya alinmistir.
Randomizasyon ¢ift kor, 3’er aylik 6 ay capraz ve 6 ay paralel kontrollii olacak sekilde
iki fazli planlanmistir. 490 hasta randomize edilmistir. Calisma sonucunda NHYA evre
III-IV hasta grubu dikkate alindiginda KRT ile 6 dakika yiirlime testi, yasam kalitesi,
sol ventrikiil hacim ve fonksiyonlarinin iyilestigi gosterilmistir.”*

- MIRACLE-ICD (Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation -ICD)
calismasi: Prospektif, ¢cok merkezli, ¢ift kor, randomize calismadir. Standart IKD
endikasyonu olan ancak PM endikasyonu <% 35, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (DSC)
>60 mm ve egzersiz olmayan NYHA evre II-1V, QRS >130 msn, EF <% 35 olan 369
hasta ¢alismaya alinmistir. Hastalara IKD fonksiyonlu biventrikiiler PM (KRT-D)
implante edilmistir. 182 hasta KRT inaktif, 187 hasta KRT aktif ve tiim hastalar IKD
fonksiyonlar1 aktif olacak sekilde 6 ay takip edilmistir. Calismanin sonucunda kalp
yetersizligi nedeniyle hastaneye yatista azalma, yasam kalite skorlamasinda iyilesme,
treadmill egzersiz siiresinde artis, sol ventrikiil ¢aplarinda azalma ve EF’de artis

saptanmlstlr.93

26



- COMPANION (Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in

Chronic Heart Failure) calismasi: PM ve IKD indikasyonu olmayan NYHA evre II-1V,
QRS > 120 msn, EF < % 35, SVDSC > 60 mm olan hastalar alinmistir. Yaklasik 2500

kisinin alinmasi1 planlanan ¢alisma erken sonlandirilmistir. Caligmaya alinan hastalar (n

= 1520) ti¢ tedavi koluna ayrilmis ve ortalama 16 ay takip edilmislerdir. Hastalar
optimal tibb1 tedavi (n = 308), tibb1 tedavi + KRT (n = 617) ve tibb1 tedavi + KRT-D (n
= 595) gruplarina randomize edilmislerdir. Tibbi tedavi ile KRT, tibb1 tedavi ile KRT-D

gruplar1 12 aylik tedavi sonrasi karsilastirilmistir. Tiim nedenlere bagli mortalite ve tiim

nedenlere bagli hospitalizasyon % 18,6 ve % 19,3 azalmistir (p =0,015 ve p =0,011).

Kalp yetersizligine bagl 6liim ve hospitalizasyon % 34 ve % 40 azalmistir (p =0,002 ve

p<0,001). Tiim nedenlere bagli mortalite % 24 ve % 36 azalmistir (p=0,06 ve p =

0,004). Ilk defa bu calismada KRT’nin mortalite iizerine olumlu etkisi gé')sterilrnistir.94

KRT calismalarinin sonlanim noktalari, tasarim ve sonuglart tablo 5°de dzetlenmistir.”

Tablo 5. KRT ¢alismalarinin sonlanim noktalari, tasarimi ve sonuglari

Sonlanmim Noktalari Tasarim Sonuclar
.. . KRT-Pile 6DKYT, YK,

MUSTIC-SR 6DKYT. YK, pVO2, T, kon.trollu pVO2°de iyilesme, hastaneye

hastaneye yatis capraz, 6 ay izlem

yatigta azalma

NYHA smif, YK, P . KRT-P ile NYHA, 6DKYT,

MIRACLE pVO2 Cift kor, 6 ay izlem pVO2-de iyilegme
i . KRT-P ile 6DKYT, YK,

MUSTIC AF 6DKYT, YK, pVO2, Tek kor, kon.trollu pVO02’de iyilesme, hastaneye

hastaneye yatig capraz, 6 ay izlem

yatigta azalma
PATH CHF 6DKYT, pvO2 Tek kor, kontrpllu, KRT-P ile 6DKYT, pVO2’de
capraz, 12 ay izlem iyilesme

6DKYT, YK, Cift kor, IKD’ye karsi KRT-D ile hepsinde diizelme
MIRACLE ICD hastaneye yatig KRT, 6 ay izlem (IKD degil)

Mortalite, hastaneye . s
CONTAK ICD yatis, pv0O2, 6DKYT, | Cift kér, IKD’ye karsi FﬁT'E ”eDg]éI,ZYT’ pl?;oz de

NYHA sinif, YK, KRT, 6 ay izlem gFf’ds er’n © azalma,

DSC, EF ¢ artis

VE/CO2, pVO2, o s , .
MIRACLE ICD 1I | 6DKYT, NYHA sinif, Eg%k‘g’allizeﬁ Kars! 1;\1}31;1111?123(1]—51? dV];:/ Sorzﬁe

YK, SV hacimleri, EF i ofummiert, B de yries

. 9 Cift kor, kontrollii

1. Tiim nedenlere bagh , o

COMPANION 6liim veya hastancye OPT’ye kars1, KRT-P KRT-P/KRT-D ile 1’de
veya KRT-D, 15 ay azalma

yats izlem

1. Major kardiyak

olaya bagli 6liim veya | Cift kor, kontrolld,
CARE-HF hastaneye yatis OPT’ye karsi, KRT-P, | KRT-Pile 1 ve 2’de azalma

2. Herhangi bir nedene | 29 ay izlem

bagli 6liim
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Tablo 5’in devamm

REVERSE

1. Birlesik sonlanimda
kétiilesme

2. SSHi

3.KY’ye baglh
hastaneye yatis

4. Mortalite

Cift kor, kontrolld,
OPT’ye karsi, KRT-
P+D, 12 ay izlem

Primer sonlanimda anlamli
degisim yok, KRT-P/KRT-D
ile 2 ve 3’te azalma 4’te
azalma yok

MADIT-CRT

1. KY’ye bagli olay
veya 0lim

2. Mortalite

3.SSH

Kontrolli, KRT-P,
KRT-D 2.4 yil izlem

KRT-D ile 1 ve 3’te azalma
2’de azalma yok

RAFT

1. Herhangi bir nedene
bagl 6lim veya KY’ne
bagli hastaneye yatis

2. Herhangi bir nedene
bagli 6liim

3. Kardiyak nedenli

Kontrollii, KRT-P’ye
kars1 KRT-D 40 ay
izlem

KRT ile 4’te azalma

6liim
4. KY’ye bagh
hastaneye yatig

DSC, diyastol sonu c¢ap; EF, ejeksiyon fraksiyonu; IKD, intrakardiyak
defibrillator; KRT-P/D, kardiyak resenkronizasyon tedavisi pacing/defibrilator; KY,
kalp yetersizligi; NYHA, New York Heart Association; OPT, optimal tedavi; PVO,
zirve oksijen kullanimi; SSH/4, sistol sonu hacim/indeksi; SV, sol ventrikiil; VE/CO?2,

ventilasyon/karbondioksit orant; YK, yasam kalitesi; 6DKYT, 6 dakika yiiriime testi.

2.6. Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisine Yamtin Ongoriilmesi

Genelde ¢alismalarda KRT’ye yamit farkli sekillerde degerlendirilmistir. NYHA
siifi, yasam kalitesi anket puani, alt1 dakika yiirlime testi mesafesi, kalp yetersizligine
bagli hastaneye yatis siklig1 veya kardiyak mortalite gibi sonlanim noktalarii kullanan
calismalar bulunmaktadir. Bu parametrelere gore yanitin degerlendirilmesi problemlere
neden oldugu icin son yillarda daha objektif olan ekokardiyografik parametreler
kullanilmaya baslanmistir. EF’nin > % 15 artmas1 veya sistol sonu hacminin > % 15
azalmasi (bazi ¢alismalarda > % 10), MY ’de iyilesme gibi kriterler, onemli ¢aligmalarda
yanitin degerlendirilmesi i¢in kullanilmustir.”® Arastirilmis bu yontemlere ragmen KRT
sonrasi hastalarin 6nemli bir oran1 (~%30-50) hala tedaviye yanit vermemektedir.® Bu
durumu agiklamak i¢in; uygun olmayan hasta se¢imi, sol ventrikiil elektrotunun uygun
yerde olmamasi, son donem geri doniigsiiz kalp yetersizligi, programlama hatasi gibi

sebepler sayilabilir.”” Ayrica miyokarttaki skar dokusunun KRT yanitiyla iliskili oldugu
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gosterilmistir.”® Daha 6nceki ¢alismalarda KRT’ye yaniti etkileyen parametreler tablo

6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Kardiyak resenkronizasyon tedavisine yamti etkileyen parametreler

Parametre Yamt Olasihg Yiiksek Yamt Olasihg Diisiik
QRS morfolojisi Sol dal blogu Sag dal blogu, diger
QRS genisligi >150 msn <150 msn

T1bb1 tedavi Hedef dozlarda optimal tedavi Hedef dozlara ulagilamamasi
Sag ventrikill TAPSE > 14 mm Diisiik MPI TAPSE < 14 mm Yiiksek MPI
fonksiyonlari
Uyar1 bolgesinde canliligin olmasi Ulyarl bdlgesinde canliligin
. . Miyokardin global olarak canli o marhast
Miyokardiyal canlilik olmas Miyokardin global olarak canli
Skar dok | olmamasi
ar dokusunun az ofmast Skar dokusunun fazla olmasi
Mekanik dissenkroni Olmasti Olmamasi

Renal fonksiyonlar

Korunmus veya hafif/orta bozulmus

Son donem bobrek yetersizligi

MPI: miyokart performans indeksi; TAPSE: trikiispid halka diizleminde sistolik yer degistirmesi

2.7. Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisinin Kilavuzlardaki Yeri

Cihaz tedavisinin hedefi ileri derece kalp yetersizligi olan hastalarda, optimal ilag
tedavisine ragmen semptomatik olan ve ejeksiyon fraksiyonu diisiik (EF < % 35) ve
QRS uzamas1 (QRS siiresi >120 msn) saptanan NYHA smif I[II-IV hastalarda morbidite
ve mortaliteyi azaltmak

onerilmektedir.”” ACC/AHA/HRS tarafindan 2008 yilinda yaymnlanan cihaza dayal

icin kardiyak resenkronizasyon tedavisi uygulanmasi
tedavi kilavuzunda, ejeksiyon fraksiyonu % 35 veya altinda, QRS siiresi 120 msn veya
lizerinde ve sinills ritminde olan optimal tibb1 tedaviye karsin smif III-IV kalp
yetersizligi semptomlari saptanan hastalarda ICD ile birlikte ya da ICD olmaksizin KRT
onerilmektedir (smif I, kanit diizeyi: A). EF % 35 veya altinda, QRS siiresi 120 msn
veya lizerinde ve atriyal fibrilasyonu olan optimal tibb1 tedaviye karsin sinif III-IV kalp
yetersizligi semptomlar1 saptanan hastalarda ICD ile birlikte ya da ICD olmaksizin KRT
diisiiniilebilir (sinif Ila, kanit diizeyi: B).

EF % 35 veya altinda olan optimal tibbi1 tedaviye karsin smif III-IV kalp
yetersizligi semptomlar1 saptanan ve ventrikiilden pacing bagimliligr yiiksek olan
hastalarda KRT tedavisi diigiiniilebilir (smif Ila, kanit diizeyi: C). EF % 35 veya
altinda, siif I-II semptomlar1 olan ve Onerilen optimal tibbi tedaviyi almakta olan
hastalarda kalic1 kalp pili ve/veya ICD implantasyonu ile birlikte ventrikiilden pacing
oranlarinin yiiksek olacagi tahmin ediliyorsa KRT diisiiniilebilir (sinif IIb, kanit diizeyi:

C)‘IOO
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya 2013- 2015 tarihleri arasinda CUTF Kardiyoloji Anabilim Dali’na
basvuran, giincel kilavuzlarda yer alan KRT endikasyonlarini karsilayan; optimal tibb1
tedaviye ragmen NYHA sif II, III ve ambulatuvar IV kalp yetersizligi semptomlari
olan, EF<%45 ve EKG’de SDB olanlarda QRS siiresi >120 msn ve SDB olmayanlarda
QRS siiresi >150 msn olan 51 hasta alindi. Tim hastalar g¢alisma hakkinda
bilgilendirildi ve ¢aligmaya katilmak konusunda yazili onamlar1 alindi. Hastalarin bazal
demografik o6zellikleri, ila¢ kullanim durumlar1 kayit edildi ve fonksiyonel kapasiteleri
sorgulandi  Ayrintili  fizik incelemenin  ardindan elektrokardiyografik ve
ekokardiyografik  verileri kaydedildi daha sonra uygun kriterleri kardiyak
resenkronizasyon tedavisi uygulanda.

Biitlin hastalar, yas, cinsiyet, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon ailede koroner
arter hastalig1 oykiisii ve diger eslik eden hastaliklar yoniinden sorgulanmistir. KRT
oncesi ve 6 ay sonrasinda 12 derivasyonlu EKG c¢ekilmistir. Hastalara KRT 6ncesi ve 6
ay sonrasinda ayrintili ekokardiyografik inceleme yapilmistir ve kayit altina alinmigtir.
KRT oncesi ve 6 ay sonrasinda 6 dk yiirlime testi yapilmistir. Hastalara KRT Oncesi ve
6 ay sonrasinda serum tip I kollajen C-terminal propeptit ve tip I kollajen C-terminal

telopeptit diizeyleri bakilmak iizere kan alinmistir.

3.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Calisma dis1 birakilma kriterleri asagidaki sekilde belirlenmistir:
- KY acisindan optimal tibb1 tedavi almayanlar

- NYHA siif'1

- QRS < 120 ms

- Kalp dis1 nedenlerle yasam beklentisi bir yildan az olanlar

- Dialize giren hastalar

- Karaciger yetersizligi ya da fibrozisi olan hastalar

- Osteoporozu olan hastalar

- KRT lead sistem implantasyonun basarisizlig

- Yazili bilgilendirilmis onam vermeyi reddeden hastalar
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3.3. Ekokardiyografi

Hastalardan KRT oncesi ve KRT © den 6 ay sonra transtorasik ekokardiyografi
kayitlar1 alindi. Ekokardiyografik inceleme, sol lateral pozisyonda “General Electric
marka vivid s5 model 050569vs5n seri numaralr” ekokardiyografi cihazi 2.5-3.5 MHz
transdiiser kullanilarak, parasternal uzun ve kisa aks ve apikal 2, 4, bosluk
goriintillerden  yapildi. Ekokardiyografik olgtimler Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi’nin Onerdigi kriterler baz alinarak yapildi. Hastalara sirastyla M-mod
ekokardiyografik, iki boyutlu ekokardiyografik, PW Doppler, renkli Doppler, PW ve
renkli doku Doppler ekokardiyografik degerlendirilmeler yapildi. Parasternal uzun
akstan, M-mod (mitral kordal seviyede, ventrikiiliin uzun aksina dik) ile sol ventrikiil
diyastol sonu capi, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 kaydedildi ve bu Ol¢limlerden
yararlanilarak ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi.

Apikal dort bosluk goriintiillerden, diyastol-sonu ve sistol-sonu goriintiilerde
endokardiyal sinirlar ¢izilerek, modifiye Simpson metoduna gore, diyastol ve sistol
sonu hacimler ve ejeksiyon fraksiyonu hesapland1.'”’ Parasternal kisa eksende papiller
kas diizeyinde septum ve posteriyor duvarin kontraksiyonlar: arasindaki siire SPDHG
olarak hesaplandl.83 Bu siirenin 130 msn’nin {izerinde olmasi intraventrikiiler
dissenkroni gostergesi olarak kabul edildi (Sekil 2). Pulse wave Doppler ile aortik ve
pulmoner kapak diizeylerinde QRS baglangici ile ejeksiyonun baslangici arasindaki siire
sirastyla aortik ve pulmoner preejeksiyon zamanlar1 olarak belirlendi (Sekil 3 ve 4).
Aortik preejeksiyon ile pulmoner preejeksiyon zamanlari arasindaki fark IVMG olarak
hesaplandi. Bu siirenin 40 msn ve lizerinde veya aortik preejeksiyon zamaninin 140 msn

{izerinde olmasi interventrikiiler dissenkroni gostergesi olarak kabul edildi.””'*?
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Sekil 2. Parasternal uzun eksen papiller kas diizeyinden alinan Kesitte septum ve posteriyor
duvarin pik sistolik kontraksiyonlar1 arasindaki farkin 6l¢iimii

78

Sekil 3. QRS baslangicindan aortik ejeksiyon fazi1 baslangicina kadar gecen siire (Aortik
preejeksiyon siiresi)
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@ |
2 Time 89 ms|

1 Time 89 ms

Sekil 4. QRS baslangicindan pulmoner ejeksiyon fazi baslangicina kadar gecen siire (Pulmoner
preejeksiyon siiresi)

Pulse wave doku Doppler oOlglimleri [ekokardiyografi yapilirken (real-time)],
mitral kapagin septal yaprak¢iginin aniiliise yapistigi yerin hemen distalindeki
septumdan (bazal septum) ve bazal lateral segmentlerden yapildi. Pulse wave doku
Doppler kullanilarak apikal 4 bosluktan 10-mm genislikte 6rnek voliim septal ve lateral
mitral aniiliise konularak, QRS baslangici ile pik sistolik velosite (Sm)’nin baglangici
arasindaki siire kaydedildi (Sekil 5 ve 6). Lateral duvar ile septum arasindaki
gecikmenin 60 msn ve lizerinde olmasi intraventrikiiler dissenkroni olarak kabul
edildi.”

Apikal 2 ve 4 bosluktan, renkli doku Doppler 6rnekleri en az 3 kardiyak siklusu
icerecek sekilde kaydedildi. Kayitlar, iki boyutlu grey-scale gorintii 150/s frame
hizinda, 10,8 mm derinlikte iken yapildi. Kayitlarin global kardiyak hareketten
etkilenmemesi i¢in, ekspriyumun sonunda alinmasina 6zen gosterildi. Ornek voliimleri,
septal ve lateral duvarlarin bazal segmentlerine yerlestirildi. Septum ile lateral duvarin
pik velositeleri arasinda gegen siire hesaplandi (Sekil 7). Bu siirenin 65 msn ve iizerinde

olmasi intraventrikiiler dissenkroni olarak kabul edildi.*’
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1 Time 144 ms

2 Time 144 ms

Sekil 5. Pulse wave doku Doppler ile lateral duvar icin QRS baslangici ve Sm dalgasimin baslangici
arasindaki siirenin 6lciimii

Sekil 6. Pulse wave doku Doppler ile septum icin QRS baslangici ve Sm dalgasinin baslangici
arasindaki siirenin ol¢iimii
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3.4. Rutin Kan Tahlilleri

Hastalardan otuz dakikalik istirahat sonras1 oturur pozisyonda, antekiibital venden
steril sartlarda, basvuru sirasinda kan oOrnekleri alinmistir. Rutin kan incelemesi

yapilmistir [tam kan sayimi, biyokimya, lipid profili, tiroid fonksiyon testi, BNP].

3.4.1. Serum Kollajen Diizeyleri

Serum tip I kollajen C-terminal propeptit (Algen, Sunredbio, CA, USA) ve tip |
kollajen C-terminal telopeptit ( Algen, Cusabio, China) diizeyleri uygun ticari kitler
kullanilarak Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile ¢alisildi.

3.5. Cihaz implantasyonu

Sol pektoral insizyon ile pacemaker cebi olusturulduktan sonra sol subklavyen
ven ponksiyonu yapildi. Defibrilasyon elektrodu sag ventrikiil apeksine yerlestirildi.
Koroner siniis kaniilasyonunu izleyerek venografi ile koroner sinlis ve dallar
goriintlilendi. Sol ventrikiil elektrodu koroner siniisiin postero lateral dalina yerlestirildi.
Tim elektrodlarin pacing ve sensing 6zellikleri test edildi. Bu g¢alismada kullanilan
cihazlar Medtronic Tibb1 ve St Jude Tibb1 ve Biotronik Tibbi tarafindan tretilmistir.
KRT-D uyumlu Medtronic, St Jude ve Biotronik transvendz cift sarmal defibrilasyon

lead sistemi kullanildi.

3.6. Etik Kurul Onay1

Calisma TTU-2015-4909 protokol numarast ile 3 Temmuz 2015 tarihinde
Cukurova Universitesi Etik Kurulunda onaylanmistir. Calismaya katilan tiim olgular

calisma hakkinda bilgilendirilmis ve goniillii onamlar1 alinmistir.

3.7. Calisma Simirhiliklar:

Calismamizin baz1 6nemli kisitliliklar1t mevcuttur. En 6nemli kisitliliklarindan
biri ¢aligmaya alman hasta sayisinin goreceli olarak az olmasidir (6zel hasta
poplilasyonu ve girisimsel islemler gerektiren prosediir nedeniyle). Bununla birlikte
benzer caligmalarda da bizim c¢alismamizdaki sayiya yakin hasta sayilarina

ulasilabilmistir. izlem siiresinin 6 ayla sinirli olmasi bir diger énemli kisithiliktir.
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Dolayisiyla uzun dénem sonuglar bilinmemektedir. Fibrozis belirteglerinden PINP,
PIIINP, MMP diizeylerine bakilmamis olmasi da ¢alismamizin diger bir kisitliligidir.
Ancak bu belirtecler ¢alisma maliyetini ciddi arttiracagi i¢in en popiiler olarak kabul
edilen 2 fibrozis belirteciyle smirli kalinabildi. Sol ventrikiil dissenkronisi, ventrikiiliin
elektriksel aktivasyon modeli, miyokart liflerinin dagilimi ve bu lifler iizerindeki
torsiyon giiclerini ilgilendiren {i¢ boyutlu ve kompleks bir konudur. Bu 6zelliklerin
incelenmesinde ii¢ boyutlu ekokardiyografi veya radiyal ve g¢evresel dissenkroniyi
degerlendiren parametrelerin sec¢ilmesi daha dogru olabilirdi. Doku senkronizasyon
goriintiileme, iki- boyutlu strain ve ii¢-boyutlu ekokardiyografi gibi yeni kullanima
giren goriintiileme tekniklerini iceren ekokardiyografi yaziliminin olmamasi nedeniyle
bu Ozellikler yeterli diizeyde incelenememistir. Yine Ozellikle iskemik hastalarda
goriilen yaygin skar dokusunun, klinik ve ekokardiyografik yanit oranlarinda azalmaya
yol agabilmesi nedeniyle lokalizasyonu ve biiyiikliigliniin belirlenmesi i¢in magnetik
rezonans goriintillemenin yapilamamas:t da calismanin eksiklerindendir. Manyetik
rezonans goriintiilemenin kullanimi, ekokardiyografi ile birlikte KRT icin uygun
hastalarin se¢iminde de yararl bir yontem olabilir. Caligma dizayninda dissenkroni ve
miyokardiyal fibrozis belirteclerinin KRT 06ncesi ve sonrast degerlendirilmesi

planlandigindan kontrol grubunun olmamasi da kisithiliklar arasinda yer almaktadir.

3.8. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve ylizde olarak, siirekli dl¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Gruplar arasindaki stirekli
Olctimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, parametrik dagilim 6n sarti
saglanmadigindan Mann Whitney U testi kullanildi. Zamana bagh test sonug¢larinin
karsilastirilmasinda Wilcoxon ve Tekrarli Ol¢lim Varyans Analizi kullanildi. Tiim

testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismamiz Cukurova Universitesi Kardiyoloji Anabilim dalinda yiiriitiilmiistiir.
Hastanemizin kardiyoloji poliklinigine amaciyla bagvuran 51 hasta c¢alismaya dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar 6 ay boyunca takip edilmistir ve tedavi

Oncesi ve tedavi sonrasi kardiyolojik bulgular1 degerlendirilmistir.

4.1. Demografik Veriler

Bu boliimde calismaya dahil edilen hastalarin demografik o6zellikleri ve
laboratuvar parametreleri 0zetlenmistir. Hastalarin yas ortalamasi 63,3+10,5 oldugu
saptanmistir; % 52,9’ u erkek, % 47,1’1 de kadin hastadir. Etiyolojileri incelendiginde
% 41,2’sinin (21 hasta) iskemik oldugu saptanmistir.

Tablo 7. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin dagilim

Hasta sayis1 %0

Cinsiyet Erkek 27 52,9
Kadin 24 47,1

NYHA fonsiyonel kapasite II 7 13,7

NYHA NYHA fonsiyonel kapasite II1 32 62,7
NYHA fonsiyonel kapasite IV 12 23,5

. Non iskemik kardiyomiyopati 30 58,8
Etyoloji Iskemik kardiyomi}}//opaili ’ 21 41,2
Sigara Kullanan 34 66,7
Kullanmayan 17 33,3

NYHA: New York Kalp Cemiyeti

Hastalara ait klinik parametrelerin 6l¢iim sonuglar1 tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Hastalara ait klinik parametrelerinin 6l¢iim sonuglari

n Ort+SS Med(Min-Maks)
Yas 51 63,3+10,5 65 (38-83)
Kalp hizt 51 81,2+15,1 80 (52-123)
Diyastolik K. B. 51 71,2+14,9 70 (51-130)
Sistolik K. B. 51 112,2+18,2 110 (54-159)

Diyastolik K.B: Diyastolik kan basinci, Sistolik K.B: Sistolik kan basinci

Hastalarin komorbite hastaliklar1 incelenmis ve % 58.,8’inde HT, % 13,7’sin de
HL, % 25,5’in de DM, % 37,3’in de KAH, % 9,8’in de KOAH, % 11,8’in de KBH,
% 11,8’in de SVO/TIA, % 2’sin de PAH oldugu saptanmistir (Tablo 9).
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Tablo 9. Komorbit hastaliklarin dagilim

Hasta sayis1 %0
Hipertansiyon (HT) 30 58,8
Hiperlipidemi (HL) 7 13,7
Diyabet Mellitus (DM) 13 25,5
Koroner arter hastaligi (KAH) 19 37,3
Kronik obstriktif akciger hastalifi (KOAH) 5 9,8
Kronik bobrek hastaligi (KBH) 6 11,8
Osteoporoz 0 0,0
Serebrovaskiiler olay/gegici iskemik atak(SVO/TIA) 6 11,8
Periferik arter hastalig1 (PAH) 1 2,0
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Sekil 7. Komorbite dagilim

Calismaya dahil edilen hastalarin kullandiklar1 ilaglar sorulmus ve kullanilan

ilaglarin sikliklar1 tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Hastalarm kullandiklari ilaclarm dagilim

n %
Aspirin 49 96,1
Beta Blokerler 46 90,2
ADE inhibitorleri 38 74,5
Aniotensin reseptdr blokerleri (ARB) 8 15,7
Amiodaron 2 3,9
Statin 13 25,5
Aldosteron antgonistleri 38 74,5
Kalsiyum antgonistleri 2 3.9
Alfablokerler 0 0,0
Tiyazid grubu diiiretikler 20 39,2
Furosemid 45 88,2
Digoksin 11 21,6
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Sekil 8. Kullanilan ila¢larin dagilimi

4.2. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Kardiyolojik Parametrelerin
Dagilimlan

Bu boliimde hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast 6. ay kardiyolojik 6l¢lim
parametrelerinin sonuglarina yer verilmistir. Bu boéliimde incelenen degiskenler 6 dk
yiirime testi, QRS siiresi, PICP degerleri, ICTP degerleri, PICP/ICTP orani, EF,
SVDSC, SVSSC, MY, SPDHG, PW-DDG (lateral-septal gecikme) IVMG, Aortik
preejeksiyon siiresi Tedavi Oncesi ve 6. ay kontroldeki degisimler istatistik olarak
incelendiginde ICTP degiskeni hari¢ diger tiim parametrelerin istatistik anlamli olarak
degistigi saptanmustir.

Hastalarin KRT o6ncesi 6 dakika yiiriime mesafesi ortanca 238 m (70 - 460) iken;
KRT sonrast 6 dakika ylirlime mesafesi ortanca 335 m (175 - 570) olarak saptanmistir
(p=0,0001). KRT sonrasindaki 6 dakika yiirime mesafesindeki artis istatistik olarak
anlamli bulunmustur.

Hastalarin KRT oOncesi QRS siiresi ortalama 165,7+29,5ms iken; KRT sonrasi 6.
aydaki QRS siiresi ortalama 133,5+26,4ms olarak saptanmistir (p=0,0001). Tedavi
sonrasindaki QRS siiresindeki azalis istatistik olarak anlamli bulunmustur.

Hastalarin KRT o6ncesi PICP 6l¢iim degeri ortanca 475,9 ng/L (134,4-1200 pg/L)
iken; KRT sonrasi 6. aydaki PICP 6l¢tim degeri ortanca 425,3 pg/L (191,6-1200 pg/L)
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olarak saptanmistir (p=0,004). Tedavi sonrasindaki PICP o6l¢iim degerindeki diislis

istatistik olarak anlamli bulunmustur (Sekil 9).
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Sekil 9. KRT o6ncesi ve sonrasindaki 6. aydaki PICP degisimi
Hastalarin KRT oncesi ICTP 6l¢lim degeri ortanca 15 pg/L (3,7-40 ng/L) iken;
KRT sonrast 6. aydaki ICTP o&lglim degeri ortanca 12,2 pug/L (1-40 pg/L) olarak

saptanmistir (p=0,173). KRT oncesi ve sonrasindaki 6. aydaki ICTP 6l¢iim degerleri

karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.
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Sekil 10. KRT o6ncesi ve sonrasi 6. aydaki ICTP degisimi

Hastalarin KRT 6ncesi PICP/ICTP Orani 6l¢iim degeri ortanca 46,8 (7,7-525,5)
iken; KRT sonrasi 6. aydaki oran Olglim degeri ortanca 28 (6,8-173,5) olarak
saptanmistir (p=0,0001). KRT sonrast 6. aydaki PICP/ICTP Orani 6l¢iim degerindeki

azalig istatistik olarak anlamli bulunmustur.
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Sekil 11. KRT éncesi ve sonrasi 6. aydaki PICP/ICTP oranmi degisimi
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Kadin ve erkek arasinda PICP, ICTP, PICP/ICTP orani Ol¢iim degerleri
karsilastirildiginda KRT oncesinde ve sonrasi 6. ayda cinsiyet acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Hastalarin KRT o6ncesi EF degeri ortalama 28,9+4,2 iken; KRT sonras1 6. aydaki
EF degeri ortalama 34,8+7,3 olarak saptanmistir (p=0,0001). KRT sonras1 6. aydaki EF
degerindeki artis istatistik olarak anlamli bulunmustur.

Hastalarin SVDSC, SVSSC ve SPDHG 06l¢iim sonuglarinin KRT sonrasi 6. ayda
istatistik anlamli olarak diistiigii saptanmistir (p=0,0001).

Hastalarin KRT Oncesi interventrikiiler gecikme zamani1 degeri ortanca 43 msn
(10-87 msn) iken; KRT sonrasi 6. aydaki interventrikiiler gecikme zamani degeri
ortanca 31 msn (5-68) olarak saptanmistir (p=0,0001). KRT sonras1 6. aydaki
interventrikiiler gecikme zamam o6l¢iim degerindeki azalis istatistik olarak anlaml
bulunmustur. Ayni sekilde KRT o6ncesi PW-DDG (lateral-septal gecikme zamani)
degeri ortanca 60 msn (10-120) iken; KRT sonras1 6. aydaki PW-DDG (lateral-septal
gecikme zamani) degeri ortanca 40 msn (10-65) olarak saptanmistir (p=0,0001). KRT
sonras1 6. aydaki PW-DDG (lateral-septal gecikme zamani) 6l¢iim degerindeki azalis da
istatistik olarak anlamli bulunmustur.

Hastalarin KRT oncesi aortik preejeksiyon siiresi ortalama 142,9+21,0 msn iken;
KRT sonras1 6. aydaki aortik preejeksiyon siiresi ortalama 122,1+21,2 msn olarak
saptanmistir (p=0,001). KRT sonrasindaki aortik preejeksiyon siiresindeki azalis

istatistik olarak anlamli bulunmustur.
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Tablo 11. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6. ay él¢ciimlerinin dagilim

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P
Med(Min- Med(Min- o .
N Ort+SS N Ort+SS degeri
Maks) Maks)
6 dk yiiriime 335
mesafesi 51 | 255,8+83,8 | 238 (70-460) | 40 33424827 0,0001
(175-570)

(metre)
QRS siiresi 160 130

51 165,7+£29.5 40 133,5+26,4 0,0001
(ms) * (100-280) (80-200)

4759 4253
PICP(pg/L) 51 | 560,2+300,4 40 | 476,9+285,8 0,004
(191,6-1200) (134,4-1200)

ICTP(pg/L) 51 15,0£11,5 12,2 (1-40) | 40 16,6+9,0 15 (3,7-40,0) | 0,173
PICP /ICTIP 46,8 28

51 79,7+10 40 37,1£32,8 0,0001
ORANI (7,7-525,5) (6,8-173,5)
EF(%)* 51 28,9+4,2 30 (20-43) | 40 34,8+7,3 35 (23-55) 0,0001
SVDSC(mm)* 51 66,5+8.3 67 (50-86) | 40 62,6+8,4 60 (49-80) 0,0001
SVSSC(mm)* 51 54,6+8.9 54 (38-71) | 40 48,8+10,0 50 (24-70) 0,0001
LA(mm)* 51 45,4+7,5 44 (32-66) | 40 45,5+7,3 45 (35-65) 0,627
MY 51 1,7+£0,9 2 (0-4) 40 1,3+0,9 1 (0-4) 0,030
SPDHG (msn) 51 189,4+78,3 | 200 (13-320) | 40 125,1+45,8 120 (40-250) | 0,0001
IVMG (msn) 51 49,4+16,6 43 (10-87) | 40 31,4+14,7 31 (5-68) 0,0001
PW-DDG
(lateral-septal 51 60,3+£17,2 60 (10-120) | 40 39,5+16,0 40 (10-65) 0,0001
gecikme) (msn)
Aortik
preejeksiyon 26 | 142,9+21,0 | 142 (90-180) | 15 122,1£21,2 120 (90-155) | 0,001
siiresi (msn)

PICP: Tip I Kollajen C-Terminal Propeptit, ICTP: Tip I Kollajen C-Terminal Telopeptit, EF:
Ejeksiyon fraksiyonu, SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1i, SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu
cap1, SPDHG: Septum ile posteriyor duvar arasindaki mekanik gecikme, IVMG: Interventrikiiler
mekanik gecikme, PW-DDG: Pulse-wave doku Doppler goriintiileme, p*: Bagimli Grup T testi; p:
Wilcoxon testi
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4.3. Kardiyolojik Parametrelerin, Laboratuvar Degiskenleri ile
Korelasyonlarinin Incelenmesi

Bu boliimde kardiyolojik degiskenlerin, PICP, ICTP, PICP/ICTP Orani
parametreleriyle korelasyon iliskisi incelenmistir. Bu degiskenler ile yas arasinda
istatistik olarak anlamli herhangi bir iliski saptanmamastir.

PICP ve ICTP degiskenlerinin birbirleri ile istatistik olarak anlamli bir
korelasyonu olmadig1 saptanmistir. KRT 6ncesi PICP ile KRT 6ncesi PICP/ICTP orani
arasinda yiiksek diizeyde pozitif yonlii bir korelasyon saptanmistir (r=0,78; p=0,0001).
KRT sonras1 6. aydaki PICP ile KRT sonrasi1 6.aydaki PICP/ICTP orami arasinda orta
diizeyde pozitif yonlii bir korelasyon saptanmistir (r=0,59; p=0,0001).

KRT o6ncesi ICTP ile KRT 6ncesi PICP/ICTP orani arasinda yiiksek diizeyde ters
yonlii bir korelasyon saptanmistir (r=-0,67; p=0,0001). KRT sonras1 6. aydaki ICTP ile
KRT sonrast 6. aydaki PICP/ICTP orami arasinda yiiksek diizeyde ters yonlii bir
korelasyon saptanmistir (r=-0,87; p=0,0001).

KRT o6ncesi ve KRT sonrast 6. aydaki PICP nin KRT 6ncesi ve KRT sonrasi 6.
aydaki EF ile negatif yonlii diisiik bir korelasyonu oldugu saptanmistir (r=0,033;
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p=0,017). KRT oncesi ve KRT sonrasi 6. aydaki PICP’nin KRT 6ncesi ve KRT sonrasi
6. aydaki bazal SPDHG ile pozitif yonlii bir korelasyonu oldugu saptanmustir.
PICP/ICTP oram ile kardiyolojik parametreler incelendiginde, KRT Oncesi
PICP/ICTP orani degerleri ile KRT 6ncesi ve sonrast 6. aydaki EF arasinda negatif
yonde bir korelasyon saptanmistir. Tablo 13’de PICP, ICTP ve PICP/ICTP orani

parametreleri ile degiskenler aras1 korelasyonlar degerlendirilmistir.

Tablo 12. PICP, ICTP ve PICP/ICTP oram parametreleri ile degiskenler arasi korelasyonlar

ONPICP | ONICTP | ONPICP/ICTP Oram

Bazal 6 dk yiirlime mesafesi (metre) ; (g 62665 O(?’70254 0%2573
Bazal QRS siiresi (ms) ; (g ’50095 0(?’31435 0(?’21370
Bazal Ejeksiyon fraksiyonu (%) ; (_)(,)(’):()’); 0_”2157 (-)(,)(’)3;61
Bazal SVDSC () oo o 50
Bazal SVSSC(mm om0 2921
Bazal MY ,r; (_)?212)22 0(?’12219 (_)(,)5’%86
Bazal SPDHG (msn) ; (g 62399 0?30685 0%1701
Altinc1 aydaki EF (%) ; (_)(’)(’)?):)]1 ;)(?526; O_, %’gg I
Alticrt aydaki SPDHG (msn) ; 0?6881 g”gi ; O%ggl
Bazal IVMG (msn) ; (;)’ ’]250] (_)(’)é%é O(?211316
Bazal PW-DDG (lateral- r 0,03 -0,06 0,17

septal gecikme) (msn) pr 0,850 0,670 0,848
Bazal Aortik preejeksiyon siiresi (msn) ; (?, ’22827 O(?’51817 0?21107 6

ONPICP: Bazal Tip I Kollajen C-Terminal Propeptit, ONICTP: Bazal Tip 1 Kollajen C-Terminal
Telopeptit, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, SVSSC: Sol ventrikiil
sistol sonu capi, MY: Mitral yetersizlik, SPDHG: Septum ile posteriyor duvar arasindaki mekanik
gecikme, IVMG: Interventrikiiler mekanik gecikme, PW-DDG: Pulse-wave doku Doppler
goriintiileme, r: korelasyon katsayisi; p: istatistik anlamlilik derecesi
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5. TARTISMA

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi, 10 yildan fazla bir siliredir kalp
yetersizliginin tedavisinde uygulanan nonfarmakolojik bir tedavi metodudur. KRT
atriyo-ventrikiiler, interventrikiiler ve intraventrikiiler ileti gecikmesine bagli sol
ventrikiil  fonksiyonlarindaki bozulmanin kardiyak stimiilasyon yontemi ile
diizeltilmesini saglar.® KRT, miyokardin senkron bir sekilde kasilmasii saglayarak
yeniden sekillenmeyi geri dondiirmektedir. KRT ile diizelen bu dissenkroniyle birlikte
miyokardiyal fibrozis gelisiminin engellenebilecegi diistiniilmektedir. KRT nin bu etkisi
3 ile 9 aydan sonra baslayip 18. aya kadar da devam etmektedir.’

Bu ¢alismanin amaci, KRT 6ncesi ve sonrasi 6. ayda serumdan alinan 6rneklerde
miyokardiyal fibrozis belirtecleri olarak kabul edilen PICP, ICTP diizeyi ve PICP/ICTP
oranina bakmak ve kalp yetersizligi hastalarinda KRT’nim 6. aydaki miyokardiyal
fibrozis belirtegleri iizerine olan etkisini degerlendirmektir. Ayrica biventrikiiler
pacemaker takilan bu hastalarda miyokardiyal fibrozis belirteclerinin dissenkroni ile
arasindaki iligkinin de degerlendirilmesidir.

Kalp yetersizligindeki nihai yapisal degisikliklerden sorumlu tutulan fibrozisin
olusum mekanizmasinin anlasilabilmesi agisindan kollajen dongiisliniin bilinmesi
gerekir. Oncelikle fibroblastlardan salinan prokalollajen interstisyel alana geger.
Prokollajen interstisyel alanda spesifik amino- ve karboksi- terminal telopeptitazlar ile
propeptit ve kollajene ayrilir. Propeptitlerden, kollajenin sentezini gdsteren tip I kollajen
N- terminal propeptit (PINP), tip I kollajen C- terminal propeptit (PICP), tip III kollajen
N- terminal propeptit (PIIINP) ve tip III kollajen C- terminal propeptit (PIIICP) olusur.
Bunlarin yikim {irtinleri de kana geger. Propeptitlerin ayrilmasiyla geriye kalan iiglii
sarmal yapidaki kollajen diger kollajenlerle birleserek kollajen liflerini olusturur.
Olusan kollajen lifleri de intestinal kollajenaz (MMP-1), nétrofil kollajenaz (MMP-8)
ve kollejenaz-3 (MMP-13) ile kiigiik ve biiylik telopeptitlere ayrilir. Kiiciik telopeptitler,
kollajen tip I’in yikimini gosteren C-terminal telopeptit kollajen tip I (ICTP)’dir . Biiyiik
telopeptitler ise spontan olarak iiclii sarmal yapist bozularak gelatinazlar (MMP-2,-9)
aracihigryla yikilirlar.'' Kalpte cesitli nedenlerle olusan kollajen dongiisii bozukluklar:
sonucunda ortaya cikan fibrozis, diyastolik fonksiyon ve pompalama kapasitesinin

temel belirleyicisidir ve aritmiye zemin hazirlamaktadir.** Cesitli nedenlerle ortaya
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cikan miyosit hasar1 veya nekrozu ve sonrasinda, hemodinamik yiiklenmeye ve eslik
eden norohlimoral faktdrlere bagli olarak miyosit diizeninde ve ESM yapisinda birtakim
degisikliklere neden olur (yeniden sekillenme-remodelling). Sol ventrikiil geometrisi,
giderek artan dilatasyona ve hipertrofiye bagli olarak degisir, ventrikiil daha kiiresel bir
sekil alir. Sol ventrikiil boyutlarinda izlenen artig, kalbin duvarlar1 iizerindeki
hemodinamik stresi agirlagtirir ve papiller kas-mitral kapak geometrisinin bozulmasina
bagli olarak gelisen MY ’yi arttirir. Bu degisiklikler yeniden sekillenme siirecini daha da
hizlandirir. Kardiyak yeniden sekillenme, kalp yetersizligi semptomlari gézlenmeden
aylar, hatta yillar 6nce baslar, semptomlar gelistikten sonra da devam eder.

Yeniden sekillenme siirecinin ilerlemesinde sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli
olarak gelisen ndrohiimoral aktivasyonun Onemli rolii vardir. Sempatik tonus artar.
Dolasimda veya doku diizeyinde norepinefrin, anjiyotensin II, aldosteron, endotelin ve
sitokin diizeyleri artmistir. Azalmis debiye ikincil doku hipoperfiizyonunu kompanse
etmek i¢in artan norohiimoral aktivasyon, kardiyak fonksiyonlarin daha da bozulmasina
neden olur. Renal hipoperfiizyona bagli olarak renin ve anjiyotensin seviyeleri yiikselir.
Artan sempatik aktivite, renin-anjiyotensin aktivitesini daha da arttirir. Sodyum ve su
tutulumu artar, arteriyel ve vendz konstriikksiyon gelisir; sonucta artan preload ve
afterloada bagl kalbin hemodinamik yiikii agirlasir. Norohiimoral aktivasyon ayrica
kardiyomiyositlerin genetik biiyiime o6zelliklerini degistirir ve bu hiicreler lizerindeki
oksidatif stresi arttirir. Sonugta hiicresel diizeyde miyokart kasilmasi bozulur. Kardiyak
fibrozisin bu derece Onemli klinik sonuglari olmasi nedeniyle uygulanan tedavi
seceneklerindeki en kritik nokta fibrozisin durdurulmas: hatta geri dondiirtilebilmesi
olarak ifade edilebilir. KRT de bu tedavi se¢eneklerinden biridir. Ancak uzun bir siiredir
kullanimda olmasma ragmen miyokardiyal fibrozis iizerine etkisini arastiran cesitli
caligmalar olmakla birlikte KRT nin miyokardiyal fibrozisi gerilettigine dair genel bir
sonuca da varilamamistir. Yapilan c¢alismalarda celigkili sonuglar elde edilmistir.
Miyokardiyal fibrozis olusumu i¢in de farkli goriisler ortaya konulmustur. Bunlardan
kabul goren goriis, fibroblast ve miyofibroblastlar ile kollajen sentezinin artmasi ve ayni
zamanda degismeyen ya da azalan ekstraselliller matriks kollajen yikimidir.”® Karsit
gorlis ise kollajen sentezinin inhibisyonu ve/veya kollajen yikim artisi seklindedir.
Calistigimiz belirteclerden biri olan PICP, esas olarak kardiyak orginlidir. Genel olarak
ta ekstrakardiyak nedenlerle sentezi zordur. Yapilan bir calismada hipertansif kalp

hastalarinda PICP diizeyleri koroner siniisten ve periferik dolasimdan alinan kan
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orneklerinde karsilastirllmigtir. Koroner siniisten alinan 6rneklerdeki PICP diizeyleri
periferik kan Orneklerine gore daha yiikksek bulunmustur. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ise PICP diizeylerinin hem koroner siniisten hem periferden alinan

776 Querejeta ° ve arkadaglarmin yaptigi bir

kanda benzer oldugu saptanmistir.
calismada da PICP’nin kalp yetersizligi olmayan hipertansif hastalarda kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur. Kalp yetersizligi hastalarinda ise PICP diizeyi hem
kontrol hem hipertansif hastalara gére daha yliksek saptanmistir. Bu ¢alismada hastalara
ayrica endomiyokardiyal biyopsi uygulanarak periferik kandan ve koroner siniisten
alman kandaki PICP diizeyi ile doku Orneklerindeki kollajen fibril diizeyi
karsilastirilmistir. Bu parametrelerin direkt olarak iliskili oldugu (PICP diizeyi yiliksek
olanlarda kollajen fibrillerinin daha fazla oldugu) gosterilmistir.

Lopez® ve ark. yaptiklari bir ¢alismada NYHA II-IV kalp yetersizligi olan
hastalarda loop diiiretiklerinden torasemid ve furosemidin doku ve kan orneklerinde
fibrozis iizerine etkilerini kiyaslamiglardir. Hastalara kalp yetersizliginin diger
farmakolojik tedavilerine ek olarak diiiretik olarak bir gruba torasemid, diger gruba ise
furosemid eklenmis ve 8 ay sonra yapilan biyopsi ve serum PICP diizeyleri
karsilastirilmistir. Torasemid grubunda hem PICP diizeyinin hem de dokuda fibrozis
bulgularinin azaldig goriliirken furosemid grubunda PICP diizeyinin sabit kaldig1 ve
bununla korele olarak dokuda fibrozisin azalmadigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda
da NYHA II-IV kalp yetersizligi hastalar1 alinmis olup KRT implantasyonundan 6 ay
sonra serum PICP diizeyinin azaldig1 gosterilmistir. KRT nin etki mekanizmalarindan
biri de asirt kardiyak kollajen tip I sentez ve birikiminin smirlandiriimasidir.”
Calismamizda da KRT ile PICP diizeylerinin artmayip aksine azalmasi bize KRT’nin bu
mekanizma ile etkili oldugunu diigiindiirmektedir. Buradaki hipotez KRT’nin sol
ventrikiil dissenkronisini diizelterek sol ventrikiil {izerindeki mekanik stresi
azaltmasidir. Bu sayede miyokart hiicrelerinde gerilime bagli sinyal yollarinin
uyarilmasi (mitojenle aktive olan protein kinaz yolagi vb ) ve dolayisiyla kollajen sentez

ve salinmmin azaltilmasi miimkiin olabilir.'®*

Kalp yetersizligi hastalarinda KRT’ nin
sempatik sinir sistemi veya renin-anjiotensin-aldestoron sistemi iizerinden etki ederek
miyokardiyal kollajen tip I sentez ve depolanmasina etki edebilecegi diisiiniilse de
Boriani'* ve arkadaslariin yaptigi KRT’nin klinik yararlar1 ve uzun dénem etkilerini
inceleyen calismada bu yontemin plazma epinefrin, norepinefrin, renin aktivitesi ve

aldosteron ile iligkili olmadig1 gosterilmistir. Bu da KRT nin kollajen tip I iizerine olan
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bu etkisinin daha ¢ok mekanik faktérlere bagli oldugunu disiindiirmektedir. Querejeta’
ve arkadaslarmin hipertansif hastalarda yaptigi calisma PICP diizeyinin kardiyak
biyopsideki kollajen doku ornekleriyle karsilastirilmasinda aralarindaki direkt iliskiyi
ortaya koyan ilk ¢aligmadir. Ve bu ¢alismada miyokardiyal fibrozisi degerlendirmede
serum PICP diizeyinin ekokardiygrafi parameterlerinden daha distiin oldugu ifade
edilmektedir ve elde edilen sonuglar miyokardiyal fibrozisin endomiyokardiyal biyopsi
yapilmadan  sadece ~ PICP  diizeylerine  bakilarak  degerlendirilebilecegini
diisiindiirmektedir. Buna dayanarak serum PICP 6l¢iimiintin KY hastalarinin prognoz
tayininde ve uygulanacak tedavinin etkilerinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek
nisbeten ucuz ve noninvaziv bir yontem olarak kullanilmas: diistiniilebilir.

Calistigimiz diger bir fibrozis belirteci olan ICTP’ye baktigimizda ise KRT
sonrast 6.ayda diizeylerinin sabit kaldig1 saptandi. Bu sonu¢ KRT nin kollajen yikimi
tizerine de etki ettigini diisiindiirmektedir. Ciinkii ICTP tip I kollajen’in yikim
iirtiniidiir'® ve kollojen tip I yikim iiriin belirteci olarak kullanilabilmektedir."
Klappacher'® ve arkadaslari ICTP diizeyini dilate kardiyomiyopati hastalarda yiiksek
bulmuslardir. Aymi sekilde Schwarzkopff'* ve arkadaslari da dilate kardiyomiyopati
hastalarinda ICTP diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Klappacher'® ve arkadasalar1 farkli
olarak ICTP diizeylerinin miyokardiyal kollajen dokusu ile iliskili oldugunu
gostermiglerdir. Yikim {irtinii olan ICTP’nin KRT sonrasi sabit kalmast KRT nin etkin
bir tedavi oldugunu bir kere daha diislindiirmektedir. Ciinkii kalp yetersizligi
hastalarinda miyokardiyal fibrozisin ilerleyisinin devam etmesine bagli olarak ayni
sekilde ICTP’nin de artisinin devam etmesi beklenirdi. Ancak calismamizda KRT ile
miyokardiyal fibrozis azaldigindan bu artis izlenmemis olabilir. Lopez® ve
arkadaglarinin yaptigi KY hastalarinda torasemid-furosemid tedavi karsilastirmasi
calismasinda PICP diizeyi, miyokardiyal fibrozisi gerileyen grupta azalmis olmasina
ragmen bu grupta ICTP diizeylerinin sabit kaldig1 gozlemlenmistir.

Garc'1a-Bolao'” ve arkadaslar1 2009 yilinda yaptiklari calismada KRT ‘ye cevap
aliman hastalarda PICP/ICTP oranin azaldigin1 gostermislerdir. Kollajen tip I
dongiisiiniin degerlendirilmesi i¢in serumdan alinan PICP ile ayni sekilde alinan ICTP
diizeylerinin birbirine oranlarinin KRT’ye cevap alinan hastalar hakkinda gii¢lii bir
Oongordiriicii olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. Calismamizda PICP/ICTP
oraninin, KRT sonras1 6. ayda azaldig1 ve EF ile iliskili olabilecegi diigiilmektedir.

Ancak Garc'1a-Bolao'” ve arkadaslarimin yaptigi ¢ahismadaki gibi giiclii bir belirteg
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oldugu ortaya konulamamistir. Bu durum ise hasta sayisinin az olmasi ve siiresinin 6
ayla kisitli olmasina baglanabilir.

MUSTIC-SR, MIRACLE, MUSTIC AF, PATH CHF, CONTAK CD
caligmalarinda KRT’nin kalp yetersizligi nedeninden bagimsiz olarak (iskemik veya
noniskemik) yasam kalitesi, fonksiyonel durum ve egzersiz kapasitesinde iyilesme
sagladigi bulunmustur. Caligmamizda hastalarin tedavi Oncesi 6 dakika ylirlime
mesafesi ortalamast 238 metre iken; tedavi sonrasi 6. aydaki yliriime mesafesi
ortalamast 335 metreye c¢ikmistir. Dolayisiyla KRT uygulanan hastalarin fonksiyonel
durumunun iyilestigini sOyleyebiliriz. KRT’nin bu etki mekanizmasi ventrikiiler
yeniden sekillenmeyi diizelterek fonksiyonel kapasiteyi arttirdigt  seklinde
yommlanmak‘[adlr.67’69 Ancak calismamizda Garc’1a-Bolao’nun'® aksine 6 dakika
yiriime mesafesi ile PICP, ICTP ya da PICP/ICTP orami arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmadi. Bu durum fonksiyonel kapasiteyi etkileyen birden fazla
faktoriin olmasina baglanmaktadir.

Asenkroni zamanla sol ventrikiilde dilatasyona, EF’nin diismesine ve

105-108
Bu durum en sik

miyokardiyal kan akiminin degismesine neden olur.
elektrokardiyografide sol dal bloku morfolojisi ile birlikte QRS siiresinde uzama
seklinde kendini gostermektedir. Calismamiza QRS siiresi, PATH-CHF, CONTAK CD,
CARE-HF ve RAFT calismalarinda oldugu gibi 120 milisaniye ve iistiinde olan hastalar
alindi. Hastalarimizda dissenkronin gostergesi olan QRS siiresinin KRT sonras1 6. ayda
kisaldig1 saptandi. QRS degeri ortalama 165,7+29,5 msn iken; tedavi sonrast QRS
siiresi ortalama 133,5+26,4 msn olarak saptadi (p=0,0001). KRT ile sekron
miyokardiyal kasilma saglandi. Diizelen dissenkroni klinik olarak ta EKG’ de kendisini
QRS siiresinin kisalmasi seklinde gostermistir. Ancak QRS siiresi ile PICP, ICTP ya da
PICP/ICTP orani arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Bu ¢aligmada her ne
kadar QRS siiresi istatistiksel olarak belirgin kisalmis olsa da KRT sonrasi altinci ayda
QRS siiresinin ortalamasina bakildiginda 133,5+26,4 msn olmasi yani hala 120 msn’nin
tizerinde olmast sol ventrikiil dissenkronisinin azalsa da devam ettigini
diistindiirmektedir. QRS siiresi 120 msn’nin altina diisen hastalarda QRS siiresi ile PICP
diizeyi ile PICP/ICTP oram ile aralarinda pozitif yonlii korelasyon iliskisi oldugu
distiniilmektedir. Ancak calismamizda QRS siiresi 120 msn altinda olan hastalari
istatiksel olarak degerlendirilebilecek sayida olmadigindan bu karsilagtirma

yapilamamustir.

50



Eko parametreleri degerlendirildiginde MADIT CRT ve MUSTIC calismasinda
oldugu gibi SVSSC 6l¢iim sonuglarinin KRT tedavi sonrast 6. ayda anlamli olarak

% ve arkadaslarinin kronik kalp yetersizligi

diistiigii saptanmustir (p=0,0001). Stanciu’
olan hastalarda KRT nin anti inflamatuvar ve anti-remodeling iliskisini arastirmak igin
yaptig1 calismada SVSSC’nin azaldig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada ayirica serum NT-
proBNP, IL-6 and IL-8 diizeylerinin azaldig1 ve bu azalmanin SVSSC ile iliskili oldugu
saptanmistir. Calismamizda da KRT ile altinci ayda SVSSC ve SVDSC azalmasina
ragmen miyokardiyal fibrozis belirtecleri ile herhangi bir korelasyon saptanmadi.
Calismamizda sol ventrikiil sistol sonu ¢apiyla sol ventrikiil diyastol sonu capinin
miyokardiyal fibrozis belirtecleri ile korelasyonun saptanmamasi takip siiresi ile iliskili
olabilir. Ciinkii Stanciu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hasta sayisi 27 olmasina
ragmen takip siireleri 12 aydir.

KRT ile kalbin mekanik 6zellikleri degiserek ejeksiyon fraksiyonu ve kardiyak
output artar. Cleland ve arkadaslariin''® ¢alismasinda oldugu gibi ¢alismamizda KRT
sonrasi EF degerleri 6. ayda anlamli olarak artmistir.*’ Leong D. P ve arkadaslarn
yaptiklar1 prospektif bir ¢aligmada dilate KMP hastalarinda KRT 6ncesinde kardiyak
MR’da miyokardiyal fibrozisi gostermisler. Hastalarin 5 aylik takibindeki MR
goriintlilerinde kardiyak fibrozisin azaldigi bununla birlikte SV EF’sinin de arttig1
gé')s‘[erilmistir.111 Bizim c¢alismamizda miyokardiyal fibrozis belirteclerinden PICP
diizeyi ve PICP/ICTP orani ile EF arasinda diisiikte olsa ters bir korelasyon saptandi.
Ancak ICTP diizeyleri ile EF arasinda bir iliski saptanmadi. Buradan EF artis1 ile
birlikte kardiyak output ve miyokart perfiizyonu artmakta bu sayede de miyokardiyal
fibrozisin Oniine gecildigi diisiiniilmektedir. Senkron kasilan sol ventrikiiliin kardiyak
outputu arttirmasi da diger miyokardiyal fibrozis dnleyici mekanizmalardan biri olarak
kabul edilebilir.

KRT’nin dissenkroni agisindan ekokardiyografik olarak degerlendirilmesinde
papiller kas diizeyinden alinan parasternal kisa ya da uzun eksen M-mod kayitlar ile
SPDHG kolaylikla belirlenebilir. S6z konusu siirenin 130 msn’nin {izerinde olmasi
intraventrikiiler dissenkroninin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Pitzalis ve

83.84 yapilan iki kiiclik ¢apli kontrollii calismada SPDHG nin sol ventrikiil

arkadaslarinca
dissenkronisini saptamada oldukca kullanighi bir parametre oldugu ve 130 msn’nin
tizerindeki SPDHG degerine sahip hastalara KRT uygulandiginda kalp yetersizliginin

progresyonunda (klinik durumda kotiilesme, hastaneye yatisi, kardiyak transplantasyon
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ve Olim) azalma oldugu belirtilmistir. Calismamizda SPDHG’nin KRT 06ncesinde
ortalama 189,4 msn’den KRT sonras1 6. ayda ise ortalama 125 msn’ye kadar geriledigi
saptandi. Ek olarak SPDHG ile ICTP diizeyi ve PICP/ICTP orami ile olmasa da PICP
diizeyi arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi. Aymi sekilde Leong D. P! ve
arkadaglar1 dilate KMP hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada KRT ile hastalarin 5 aylik
takibindeki MR goriintiilerinde miyokardiyal fibrozisin azaldigin1 EF’nin arttigim1 ve
intraventrikiiler dissenkronin de diizeldigini gostermislerdir. KRT ile dissenkronin
diizelmesi sonucu miyokardiyal fibrozisin de diizeldigi ve aralarinda pozitif yonlii
korelasyon oldugunu diislindiirmektedir. Calismamizda SPDHG nin kardiyak fibrozis
belirtegleri ile aralarindaki iliskinin anlamli olmast SPDHG’nin KRT 0&ncesi
ortalamasimin 189 msn’den KRT sonrast 6.ayda 125 msn’ye karar gerilemesine yani
130 msn’nin altina diigmesine baglhh olabilir. Ayrica miyokariyal fibrozis
degerlendirmesinde ekokardiyografk parametrelerden SPDHG’nin daha spesifik bir
parametre olabilecegini de diisiindiirmektedir.

Ekokardiyografide doku dopplerde Pulse wave-DDG ile septum ve lateral duvarin
bazal segmentlerinden olg¢iilen pik sistolik velositeler arasinda 60 msn iizerinde gecikme
olmasi intraventrikiiler dissenkroniye isaret etmektedir.’®® KRT oncesi PW-DDG ile
belirlenen intraventrikiiler gecikme zamani ortalamasi 60,3+17,2 msn iken; KRT
sonrast 6. ayda PW-DDG ile belirlenen intraventrikiiler gecikme zamani ortalamasi
39,5+16,0 msn olarak saptandi (p=0,0001). Tedavi sonrasindaki PW-DDG ile belirlenen
intraventrikiiler gecikme zamani 6l¢iim degerindeki azalis da istatistik olarak anlamli
bulunmus olmasina ragmen PW-DDG ile belirlenen intraventrikiiler gecikme zaman ile
miyokardiyal fibrozis belirtegleri arasinda anlamli bir iligski saptanmadi. Bunun nedeni
PW-DDG ile sadece tek bir noktadan miyokardiyal velosite dl¢ciimii yapilmasi ve es
zamanl olarak farkli segmentlerin miyokardiyal velositelerinin dl¢lilememesi olabilir.
Bordachar ve arkadaslarni''® yaptiklari bir calismada, PW-DDG ile belirlenen
intraventrikiiler dissenkroninin hemodinamik degiskenlerle giiclii bir korelasyon
gosterdigi saptanmigtir. Fakat bu degiskenlerin uzun donemli takip gerektiren sol
ventrikiil tersine yeniden sekillenmesini yansitmamakta oldugunu da gostermektedir.
Ancak daha uzun siire takipli ve daha genis 6l¢ekli ¢alismalarla miyokardiyal fibrozis
belirtecleri ile PW-DDG bulgular1 arasindaki iliski daha dogru bir sekilde

degerlendirilebilir.
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MADIT CRT, CARE-HF ve REVERSE calismalarinda, KRT’li hastalarda sadece
ICD takilan hastalara gore mitral yetersizligin siddetinde dnemli derecede iyilesmeler
gozlenmistir. Calismamizda da hastalarin  KRT sonrast 6. aydaki mitral
yetersizliklerinde anlamli diizelme oldugu saptandi. Burada aslinda KRT’nin mitral
yetersizligi iizerinde olan bu olumlu yo6ndeki etkisi sol ventrikiildeki yeniden
sekillenmeyi tersine dondiirerek dissenkroniyi diizeltmesi sonucudur. Sol ventrikiil
lateral duvarnin uyarilmasiyla posterior papiller kas erken uyarilir ve bdylece sistolik
mitral yetersizligi azalir.””® Ancak calismamizda mitral yetersizlikteki azalis ile
miyokardiyal fibrozis belirtegleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Calismaya
alian hastalarin %41,2 ‘si iskemik %58,8’1 noniskemik kardiyomiyopatili hastalardan
olugmaktaydi. Bu iki farkli hasta grubunda mitral yetersizlik nedenleri de farklidir.
Iskemik mitral yetersizlik hastalarmda skar dokusunun varligi belki de miyokardiyal
fibrozis belitecleri ile mitral yetersizlik arasindaki iliskinin ortaya konulamamasinin
nedenidir.

Pulse-wave doku Doppler ekokardiyografinin kullanildigi, sol ve sag ventrikiil
preejeksiyon intervalleri arasindaki zaman farki 40 msn ve {izerinde olmasi

interventrikiiler dissenkroninin gstergesi olarak kabul edilmektedir.”®*’

Calismamizda
interventrikiiler dissenkroni degerlendirmesinde hastalarin KRT 6ncesi interventrikiiler
gecikme zaman1 (IVMG) ortalamasi 49,4+16,6 msn iken; KRT sonras: altinci ayda bu
ortalama 31,4+14,7 msn olarak saptandi (p=0,0001). Tedavi sonrasinda bu
parametredeki azalis istatistiksel olarak anlamli bulunmus olmasina karsin
interventrikiiler gecikme zamanindaki azalma PICP, ICTP diizeyi ve PICP/ICTP
oraniyla karsilastirildiginda ise aralarinda bir iliski saptanmadi. KRT ile IVMG’nin
miyokardiyal fibrozis belirtecleri ile arasinda anlamli iligki saptanmamasi yeterli hasta
sayisina ulasilamamasina baglanabilir.

Wiesbauer ve arkadaslar1''® interventrikiiler dissenroni paremetrelerinden, aortik
preejeksiyon siiresini 140 msn kesim degeri ile ekokardiyografik olarak dissenkroni
parametresi olarak kabul etmistir. Aortik preejeksiyon siiresi, tiim ekokardiyografi
cihazlarinda bulunan PW Doppler ile Oolgiilebilen, kolay ve hizli bir sekilde
uygulanabilen bir parametredir. Calismamizda hastalarin KRT oOncesi aortik
preejeksiyon siiresi ortalama 142,9+21,0 msn iken; tedavi sonrasi bu siire ortalama
122,1£21,2 msn olarak saptandi (p=0,001). Tedavi sonrasindaki bu azalis istatistik

olarak anlamli bulundu. Ancak aortik preejeksiyon siiresi ile miyokardiyal fibrozis
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111
ve arkadaslari

belirtecleri arasinda ise anlamli bir iliski saptanmamaistir. Leong D. P
da calismalarinda ayni sekilde intraventrikiiler dissenkroni ile miyokardiyal fibrozisin
iliskili oldugunu gostermis olmasina ragmen interventrikiiler dissenkroni ile
miyokardiyal fibrozis arasinda anlamli bir iliski saptamamislardir. St John Sutton ve
arkadaslar;,'"  aortik preejeksiyon siresinin 160 msn iizerinde olmasimin
interventrikiiler dissenkroninin iyi bir gostergesi oldugunu rapor etmislerdir.
Calismamiza aortik preejeksiyon siiresi 140 msn ve lizerinde olan hastalar alinmistir.
Aortik preejeksiyon siiresinin 160 msn ve iizerinde tutulmasi durumunda dissenkronin
daha iyi bir gostergesi olabileceginden miyokardiyal fibrozis belirtegleri ile arasindaki
iligki daha net olarak degerlendirilebilirdi.

Sonugta KRT ile kardiyak fibrozis belirtegleri kabul edilen PICP diizeyi ve
PICP/ICTP oraninin KRT sonrasi 6. ayda istatiksel olarak azaldigi gosterilmistir.
Buradaki KRT mekanizmasini kollajen sentezini azaltarak miyokardiyal fibrozisi
azaltigr seklinde yorumlayabiliriz. Belki de ilerde yapilacak daha biiyiikk caph
caligmalar ile PICP diizeyi hastalarin tedavi takiplerinde ve prognozun belirlenmesinde
kullanilabilecek bir belirteg olabilir.

ICTP diizeyi ise artis ya da azalis gostermemistir. ICTP kollajen dongilistiniin
yikim belirte¢i olup ICTP nin diizeyinin artis ya da azalis gostermemesinin nedeni KRT
ile miyokart dokusunda kollajen yikiminin engellenmis olmasi olabilir.

Biventrikiiler pacemaker hastalarinda 6 dakika ylirlime mesafesinde artis oldugu
ve EKG’de dissenkroni gostergesi olan QRS siiresinin ise kisaldigi gosterilmistir.
Ancak bunlar miyokardiyal fibrozis ile iliskili degildir. Ekokardiyografi de KRT ile
SVSSC, SVDSC, MY ’nin azaldigi, EF’nin arttig1 gosterilmis olup EF’nin miyokardiyal
fibrozis belirteglerinden PICP diizeyi ve PICP/ICTP orami ile ters orantili oldugu
bulunmustur.

KRT sonrast 6.ayda ekokardiyografide dissenkroni dlgciitlerinden septum-
posteriyor duvar arasindaki mekanik gecikme, interventrikiiler mekanik gecikme, Pulse-
wave doku doppler goriintiileme ile belirlenen lateral duvar ile septum arasindaki
gecikme ve aortik preejeksiyon siiresi KRT ile azalmaktadir.

Ekokardiyografideki dissenkroni Olgiitlerinden sadece septum posteriyor duvar
mekanik gecikmesinin, miyokardiyal fibrozis belirteclerinden sadece PICP diizeyi ile
pozitif yonlii iligkisi gosterilmistir. Ancak ICTP diizeyi ya da PICP/ICTP orani ile iligki

saptanmamigtir.
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10.

6. SONUCLAR

Calismamizda KY hastalarinda KRT ile 6. ayda kollajen sentez belirtegi olan
PICP diizeyinin azaldig1 gosterilmistir.

KY hastalarinda KRT ile 6. Ayda kollajen sentez-yikim gostergesi olarak
kullanilabilecek PICP/ICTP oranin azaldig1 saptanmistir.

KY hastalarinda KRT ile 6. ayda kollajen yikim belirteci olan ICTP
diizeyinin sabit kaldig1 gosterilmistir.

KY hastalarinda KRT ile 6. ayda fonksiyonel durum ve egzersiz
kapasitesinde iyilesme oldugu gosterilmistir.

Kardiyak dissenkroni klinik olarak EKG’de QRS genislemesi ile kendini
gostermekte olup KRT ile QRS siiresi kisalmaktadir. Ancak QRS siiresi ile
miyokardiyal fibrozis belirtegleri arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir.
KRT ile 6. ayda sol ventrikiil sistol sonu ¢api, sol ventrikiil diyastol sonu
capi, mitral yetersizligi azalmistir. Ancak bunlarla miyokardiyal fibrozis
belirtegleri arasinda bir iligki yoktur.

Ekokardiyografik incelemede KRT ile EF’nin arttig1, EF ile miyokardiyal
fibrozis belirteglerinden PICP diizeyi ve PICP/ICTP orani arasinda ters iliski
oldugu saptanmistir. Ancak EF ile ICTP diizeyi arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir.

Ekokardiyografide dissenkroni dlgiitlerinden  septum-posteriyor duvar
arasindaki mekanik gecikme, interventrikiiler mekanik gecikme, Pulse-wave
doku Doppler goriintiileme ile belirlenen lateral duvar ile septum arasindaki
gecikme ve aortik preejeksiyon siiresi KRT ile azalmaktadir.
Ekokardiyografideki dissenkroni olgiitlerinden sadece septum posteriyor
duvar mekanik gecikmesi ile miyokardiyal fibrozis belirteclerinden sadece
PICP diizeyi pozitif yonlii iligkilidir. Septum-posteriyor duvar mekanik
gecikmesi ICTP diizeyi ya da PICP/ICTIP oran ile iliskili degildir.

Sonug olarak bu calismada elde edilen sonuclarla KRT nin sol ventrikiildeki
dissenkroniyi azalttig1r gosterildi. Sol ventrikiil tizerindeki mekanik stresin
azalmasi ve buna bagl yeniden sekillenmenin geri dondiiriilmesi kardiyak

fibrozisi engellemedeki 6nemli mekanizmalardan biri olabilir. Calismamizda
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kullanilan belirteglerin, kardiyak fibrozisteki gerilemenin doku 6rneklemesi
yapilmadan tespitinin saglanmasinda kullanilabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak
bu yorumu yapabilmek icin daha biiylik 6lgekli ve daha uzun siire takipli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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