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1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetmezligi (KY), kardiyak debinin dokularin metabolik ihtiyaclarini
kargilayamayacak derecede azalmasiyla karakterize, mortalite ve morbiditesi
yiiksek, ilerleyici bir hastaliktir. Digiik ejeksiyon fraksiyonlu KY (EF <%40)
hastalarinda ventrikiiler aritmiler sik goriiliir ve bu aritmiler klinik gidisati kot
etkiler. Ozellikle ventrikiiler erken atimlar (VEA), KY hastalarinda ventrikiiler
repolarizasyonu bozarak ani kardiyak 6liim riskini artirabilir (1).

Iskemik kalp hastalig1, HFrEF nin en sik nedenidir. Miyokard enfarktiisii (MI)
sonrasi geligen fibrozis ve elektriksel heterojenite, aritmiye yatkinlig1 artiran baslica
mekanizmalardir. Bu hasta grubunda ventrikiiler ektopik atim yiikiiniin artmast,
hem semptomatik kotiilesmeye hem de ani kardiyak 6liime neden olabilir (2).

Tip 2 diyabet tedavisinde yaygin kullanilan SGLT-2 inhibitorleri,
kardiyovaskiiler koruyucu etkileri nedeniyle KY tedavisine de eklenmistir.
EMPEROR-Reduced, DAPA-HF ve benzeri biiyiik dl¢ekli caligmalar, bu ajanlarin
KY nedenli hastaneye yatiglarin1 ve kardiyovaskiiler 6lim oranlarini anlamli
diizeyde azalttigint gdstermistir. Ancak SGLT-2 inhibitorlerinin ventrikiiler
aritmiler, 6zellikle VEA {izerindeki etkisi net olarak ortaya konmamaistir (3).

SGLT-2 inhibitorlerinin sadece hemodinamik degil, ayni zamanda
elektrofizyolojik etkiler de gosterebilecegi diisliniilmektedir. Bazi veriler, SGLT-2
inhibitorlerinin miyokardiyal fibrozisi, sol ventrikiil duvar stresini azalttifini ve
otonomik sinir sisteminde dengeleyici etki olusturdugunu gostermektedir. Bu
ylizden ventrikiiler aritmi miktarinda azalma olup olmadiginin ortaya konmasi
klinik pratik acidan dnemlidir (4).

Bu calismada, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu iskemik kalp yetmezligi (IKY)
olan ve SGLT-2 inhibitoérii kullanan hastalar ile kullanmayan hastalarin 24 saatlik
ritim holter kaydi ile ventrikiiler erken atim yogunluklar1 karsilagtirilarak, bu
ilaclarin olas1 antiaritmik etkileri degerlendirilecektir. Bu ¢aligma sonucunda SGLT-
2 inhibitorlerinin ventrikiiler ektopik aktivite ilizerine olan etkisi hakkinda bilgi
edinilmesi ve ileride bu ilaclarin aritmi tedavisinde de rol alip alamayacaginin

belirlenmesine katki saglanmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

KY, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Genel toplumda prevalansi %1-2 civarindadir ve yasla birlikte belirgin
sekilde artar. Ozellikle 70 yas iizerindeki bireylerde bu oran %10’un iizerine
cikmaktadir (5, 6).

KY tanis1 alan hastalarda bes yillik mortalite orani1 yaklasik %40-50 olup,
sagkalim oranlar1 bir¢ok malign hastalikla benzer diizeydedir (7).

KY’nin en sik nedeni iskemik kalp hastaligidir. Koroner arter hastaligina
(KAH) bagli MI sonrasinda gelisen sol ventrikiil yeniden sekillenmesi
(remodelling), HFrEF’nin baslica etiyolojisini olusturur. Geligmis iilkelerde
iskemik kokenli K orani %60°’a ulasmaktadir (8). Tiirkiye’de 2012 yilinda yapilan
HAPPY calismasi, eriskin popiilasyonda KY prevalansin1 %2,9 olarak bildirmis ve

en sik nedenin iskemik kalp hastaligi oldugunu gdstermistir (9).

2.2. Kalp YetmezIligi Tanimi

KY, kalbin yapisal veya fonksiyonel bozukluklari nedeniyle, normal ya da
artmig dolum basinglar1 altinda dokularin metabolik ihtiyaclarint karsilayacak
diizeyde kan pompalayamamasi durumudur. Sonugta, dokularin oksijen ve besin

gereksinimi karsilanamaz; konjesyon ve hipoperfiizyon belirtileri ortaya ¢ikar (10).

2.3. Kalp YetmezIligi Siniflamasi

KY, altta yatan nedenler, ejeksiyon fraksiyonum (EF) diizeyi, semptom siddeti
ve klinik seyir Ozellikleri dikkate alinarak c¢esitli sekillerde siniflandirilabilir.
Gilinlimiizde en yaygin kullanilan siniflamalar; EF’ye gore siniflama, fonksiyonel

kapasiteye gore siniflama ve klinik evreleme sistemleridir (10).

2.3.1. Ejeksiyon Fraksiyonuna Gore Siniflama
EF diizeyi, KY nin tipi, prognozu ve tedavi yaklagimin belirlemede temel bir

olgiittiir. EF’ye gore KY ii¢ ana grupta degerlendirilir (11).



Tablo 2.1. Ejeksiyon fraksiyonuna gore kalp yetmezligi siniflamasi

Ejeks=yon Fraks=yonuna Gore Simiflama

Ejeks=yon Fraks=yonu Azalmis Kalp Sol ventr.kiil EF’s. <%40 olan hastalar bu
Yetmezl=g= (HFrEF): grupta yer alir.

HFrEF, s.stol.k fonks.yonun bel.rg.n
olarak bozuldugu, semptomlarin genell.kle
daha agir seyrett.g. ve mortal.te r.sk.n.n
daha yiiksek oldugu b.r tablodur

Ejeks=yon Fraks=yonu Haf=f Azalmis EF’s. %41-49 arasinda olan hastalar bu
Kalp Yetmezl=g= (HFmrEF): grupta tanimlanir.
Kl.n.k 6zell.kler ve prognoz acisindan hem HFrEF hem de HFpEF .le
benzerl.kler gostereb.l.r

Ejeks=yon Fraks=yonu Korunmus Kalp EF’s. 2%50 olan hastalar bu gruba
g.rer. Yetmezl=g= (HFpEF): Tanimin konulab.lmes. .¢.n semptom ve

bulgulara ek olarak yapisal kalp hastaligina veya d.yastol.k
d.sfonks.yona
da.r objekt.f kanitlarin bulunmasi ve
natr.liret.k pept.d diizeyler.n.n yiiksek
olmasi gerekmekted.r.

2.3.2. Klinik Evrelemeye Gore Siniflama

AHA/ACC siniflamasina gore KY, dort evrede degerlendirilir (12).

Tablo 2.2. Klinik evrelemeye gore kalp yetmezligi siniflamasi

Kl=n=k Evrelemeye Gore Siiflama

L Heniiz KY gel.smem.s ancak r.sk faktorler. (h.pertans.yon, d.yabet,

obez.te, KAH vb.) bulunan b.reylerd.r.

Evre B Yapisal kalp hastaligi mevcuttur, ancak semptomlar heniiz ortaya
cikmamistir. Bu evrede sol ventr.kiil h.pertrof.s., EF’de azalma veya
kapak hastaliklar1 bulunab.l.r.

Evre C Yapisal kalp hastaligina semptomlarin da esl.k ett.g. donemd.r. D.spne,
O0dem veya egzers.z .ntoleransi g.b. t.p.k KY bulgular1 goriiliir.

Evre D Refrakter ya da .ler. evre KY olarak tanimlanir. Maks.mum med.kal

tedav.ye ragmen semptomlarin siirdiigli bu donemde hastalar genell.kle
mekan.k destek c.hazlar veya kalp nakl. adaylaridir.




Tablo 2.3. Fonksiyonel kapasiteye gore siniflama

Fonks=yonel Kapas=teye Gore Siniflama

NYHA Simf1 F.zksel akt.v.te kisithligi yoktur. Normal akt.v.teler sirasinda

semptom goriilmez.
NYHA Simif IT Haf .f f.z.ksel kisitlilik vardir. Giinliik akt.v.telerle haf.f d.spne veya
yorgunluk gel.s.t.

NYHA Smf ITI Bel.rg.n kisithilik vardir. Haf.f f.z.ksel akt.v.telerde b.le d.spne veya
hals.zLk ortaya ¢ikar.

NYHA Siif IV En .ler. diizey kisithlig: tems.] eder. Ist.rahatte dah. semptomlar
mevcuttur.

2.3.3. Fonksiyonel Kapasiteye Gore Simiflama (NYHA)
New York Heart Association (NYHA) tarafindan belirlenen fonksiyonel
smiflama sistemi, KY olan hastalarda semptomlarin siddetini ve egzersiz

kapasitesini degerlendirmede kullanilir (12).

2.3.4. Seyrine Gore Simiflama
Klinik seyir agisindan KY iki ana grupta degerlendirilir: akut ve kronik KY
(13).

Tablo 2.4. Seyrine gore kalp yetmezligi siniflamasi

Seyr=ne Gore Kalp Yetmezl=g= Simiflamasi

Akut kalp yetmezl=g= Saatler veya giinler .cer.s.nde hizli b.r sek.lde gel.sen tabloyu
fade eder. Genell . kle akut MI, c.dd. kapak d.sfonks.yonu,
m.yokard.t, ar.tm. veya voliim yiiklenmes.

g.b. durumlar sonucunda ortaya ¢ikar.

Kron=k kalp yetmezl=§= Aylar veya yillar .cer.s.nde yavas sey.rl. olarak gel.sen,
genell.kle altta yatan yapisal kalp hastaligina bagl olan b.r
durumdur.

Semptomlar zaman zaman kontrol altina alinab.lse de
hastalik progres.f karakter goster.r.




2.4. Kalp Yetmezliginin Etiyolojisi

KY’nin etiyolojisi; cografi, sosyoekonomik ve genetik faktorlere gore
farklilik gosterir. Gelismis tlilkelerde en sik neden iskemik kalp hastaligi (KAH) ve
hipertansiyon iken, gelismekte olan iilkelerde romatizmal kapak hastaliklari,
Enfeksiyodz kardiyomiyopatiler ve konjenital kalp hastaliklar1 daha 6n plandadir.

Genel olarak degerlendirildiginde, KAH hem diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
(HFrEF) hem de korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (HFpEF) olgularin biiyiik

kisminda altta yatan temel nedendir (14).

2.4.1. iskemik Kalp Yetmezligi

KY’nin en sik nedeni iskemidir.

KAH’a bagli miyokard enfarktiisi sonrasinda gelisen iskemik
kardiyomiyopati, HFrEF’nin baslica etiyolojisidir. Miyokard iskemisine bagl
hiicresel hasar, duvar hareket bozukluklari ve ventrikiil yeniden sekillenmesi
sonucunda sistolik fonksiyonlar bozulur.

ESC (Avrupa Kardiyoloji Dernegi) 2023 verilerine gére HFrEF hastalarinin
yaklasik %60-70’inde KAH 6ykiisii bulunmaktadir (15).

Koroner arterlerdeki aterosklerotik tikanikliklar veya gecirilmis MI’a baglh
miyokardiyal fibrozis, ventrikiil geometrisini bozar, kontraktiliteyi azaltir ve
kardiyak debiyi diisiiriir. Bu degisiklikler sonucunda KY semptomlar1 ortaya ¢ikar
(16).

2.4.2. Hipertansif Kalp Hastaligina Bagh Kalp Yetmezligi

Uzun siireli arteriyel hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik
disfonksiyona yol acarak kalp dolum basinglarini artirir. Zamanla bu tablo sistolik
fonksiyon kaybina ilerleyebilir. Ozellikle HFpEF olgularinda hipertansif kalp
hastalig1 en 6nemli etiyolojik faktdrlerden biridir (17).

2.4.3. Kardiyomiyopatiler

Kardiyomiyopatiler, kalp kasinin yapisal veya fonksiyonel bozuklugu ile
seyreden heterojen bir hastalik grubudur. Primer veya sekonder nedenlerle
gelisebilir. En sik goriilen form dilate kardiyomiyopati (DKMP) olup, genellikle
non-iskemik HFrEF’nin nedenidir. Hipertrofik (HKMP) ve restriktif (RKMP) tipler

ise genetik, infiltratif veya depo hastaliklariyla iligkilidir. Amiloidoz, sarkoidoz,



hemokromatoz, Fabry hastaligi, alkol veya antrasiklin/trastuzumab toksisitesi ile

peripartum kardiyomiyopati, bu gruba 6rnek hastaliklardir (18).

2.4.4. Kapak Hastaliklarina Bagh Kalp YetmezIligi

Kronik hacim veya basing yiikii olusturan kapak hastaliklari, ventrikiil
fonksiyonlarinin bozulmasina yol acabilir.

Uzun siireli aort veya mitral yetersizligi, aort darlig1 ya da kombine kapak

lezyonlar1 sonucunda sol ventrikiil dilate olur ve sistolik disfonksiyon gelisir (19).

2.4.5. Ritim Bozukluklarina Bagh Kalp Yetmezligi

Ritim bozukluklart hem KY’ye neden olabilir hem de mevcut KY tablosunu
agirlastirabilir.

Ozellikle uzun siireli tagiaritmiler, tasikardiye bagl kardiyomiyopati
gelisimine yol agabilir.

Ayrica, yliksek ektopik yiik ventrikiil fonksiyonlarin1 bozabilir. Atriyal
fibrilasyon, hem KY’nin nedeni hem de sonucu olarak sik goriiliir ve klinik gidisi

olumsuz etkiler (20).

2.4.6. Konjenital Kalp Hastaliklarina Bagh Kalp YetmezIligi
Konjenital kalp hastaliklar1 veya cerrahi sonrasi rezidiiel hemodinamik ytikler,

cocukluk ya da eriskin donemde KY gelisimine zemin hazirlayabilir (21).

2.4.7. Metabolik ve Endokrin Bozukluklara Bagh Kalp Yetmezligi
Metabolik ve endokrin bozukluklar da KY gelisiminde énemli rol oynar. Bu
grupta en sik goriilen nedenler arasinda diyabetes mellitus, tiroid disfonksiyonlari,

obezite, feokromositoma ve Cushing sendromu yer alir (22-25).

2.4.8. Tlac ve Toksik Maddelere Bagh Kalp Yetmezligi

Baz1 ilaglar ve toksik maddeler de dogrudan miyokardiyal toksisite
olusturarak KY’ne yol acabilir. En iyi bilinen ajanlardan biri doksorubisin olup,
doza bagimli olarak gelisen antrasiklin kardiyotoksisitesi ile iligkilidir (26, 27).

Ayrica siklofosfamid, antiretroviral, amfetamin tlirevleri ve kokain de

oksidatif stres, katekolamin fazlalifi veya endotelyal disfonksiyon yoluyla



miyokardiyal hasar olusturabilir. Toksik etkilerin siddeti genellikle maruziyet

stiresi, doz ve bireysel duyarliliga baglidir (27).

2.4.9. Enfeksiyéz ve Inflamatuvar Nedenlere Bagh Kalp Yetmezligi
Viral miyokarditler, bakteriyel enfeksiyonlar veya otoimmiin siiregler, kalp
kasinda inflamasyon ve hasara yol agarak akut veya subakut donemde KY

gelisimine neden olabilir (28).

2.5. Iskemik Kalp Yetmezligi Patofizyolojisi

IKY’de patofizyolojik siirec, MI sonrasi gelisen yapisal, fonksiyonel ve
elektriksel degisiklikler ile karakterizedir. Transmural MI sonrasinda, nekrotik
dokunun yerini fibrotik skar dokusu alir ve bu bolgeler kontraktil 6zelliklerini
kaybeder.

Buna bagli olarak sol ventrikiil dilatasyonu gelisir ve ventrikiil duvarinin
yeniden sekillenme siireci baglar. Bu siirecte kontraksiyona katilan segmentlerin
sayist azalir, saglam miyokard segmentleri artan yiikii karsilamaya calisir ve
kompansatuvar hipertrofi gelisir.

Ancak zamanla bu kompansasyon, mekanik etkinlikte azalma ve ventrikiil
duvar stresinde artis ile sonuglanir (29).

Hastaligin ilerleyen donemlerinde papiller kas disfonksiyonu gelisebilir ve
buna bagli olarak sekonder mitral yetersizlik ortaya ¢ikabilir.

Ayrica miyokardiyal fibrozis ve skar dokusu, -elektriksel iletimin
heterojenlesmesine neden olur; bu durum VEA ve diger ventrikiiler aritmiler i¢in

uygun bir zemin hazirlar (29).

2.6. Iskemik Kalp Yetmezligi Klinik Bulgular

Iskemik KY’nin en sik goriilen klinik belirtileri arasinda efor dispnesi,
ortopne, carpinti, angina ve periferik 6dem yer alir. Efor dispnesi, gilinliik
aktivitelerde ortaya ¢ikan nefes darlig1 seklinde olup, iskemiye bagli sol ventrikiil
disfonksiyonu sonucunda diyastol sonu basincin artmasi ve buna bagli pulmoner
kapiller basing yiikselmesi nedeniyle geligir. Ortopne, sirtiistii pozisyonda artan
vendz doniisle pulmoner konjesyonun belirginlesmesi sonucu ortaya ¢ikar. Hastalar

genellikle birka¢ yastikla yatma gereksinimi duyarlar. Paroksismal noktiirnal



dispne, gece uykuda ani baglayan, bogulma hissiyle karakterize nefes darligi
ataklar1 seklindedir ve sol ventrikiil yetersizliginin tipik bulgusudur. Carpinti ve
angina siklikla miyokardiyal iskemi veya sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile
iligkilidir. Periferik 6dem, sag kalp yetersizligi bulgular ile birliktedir; sistemik
vendz basing artig1 sonucu sivi birikimi ayak bileklerinde, pretibial bdlgede veya
sakral alanda gozlenir. Ileri olgularda hepatomegali ve asit de tabloya eslik edebilir
(30, 31).

IKY’de semptomlarin gelisiminde temel mekanizmalar arasinda azalmus
kardiyak output, artmis dolum basinci ve bozulmus vendz doniis yer alir. Sol
ventrikiil dolum basincindaki ytlikselme, pulmoner vendz basinci artirarak alveoler
stv1 birikimine neden olur ve bu da dispne ile oksiiriik gibi solunum semptomlarinin
temel patofizyolojik mekanizmasini olusturur. Azalmis kardiyak output sistemik
hipoperfiizyona yol agar; serebral perfiizyonun azalmasi yorgunluk, konsantrasyon
glicliigii, kognitif bozulma ve depresif semptomlara neden olabilir. Gastrointestinal
hipoperfiizyon, splanknik dolasimda azalmis kan akimi sonucu istahsizlik, erken
doyma, bulanti ve malabsorpsiyon gibi bulgulara yol acabilir. Sistemik venoz
doniislin etkilenmesiyle sag ventrikiil yetmezligi gelisir ve buna bagli olarak
periferik 6dem, juguler vendz dolgunluk, hepatomegali ve asit gézlenir (32).

Kardiyak outputun azalmasina yanit olarak sempatik sinir sistemi aktivasyonu
ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi devreye girer. Bu kompansatuvar
mekanizmalar baslangicta tasikardi ve vazokonstriksiyon yoluyla dolasimin
stirdiiriilmesine yardimer olurken, uzun donemde kardiyak is yikiinli artirarak
miyokardiyal oksijen tiikketimini yiikseltir, ventrikiil yeniden sekillenmesini
hizlandirir ve hastaligin progresyonuna katkida bulunur. Dolayisiyla K'Y 'nin klinik
semptomlar1 yalnizca mekanik pompa fonksiyonundaki azalmayi degil, ayni
zamanda nérohormonal, hemodinamik ve metabolik dengesizliklerin bir sonucunu
yansitir. Hastalarin semptom diizeylerinin diizenli olarak degerlendirilmesi,
prognozun belirlenmesi ve tedavi stratejilerinin yonlendirilmesi agisindan biiyiik

onem tasir (33).

2.7. iskemik Kalp Yetmezliginde Kullanilan Tanisal Yéntemler

IKYY nin tanisinda amag, hem altta yatan yapisal bozuklugu saptamak hem de

fonksiyonel etkilenmenin derecesini ortaya koymaktir.



Tan1 ve takipte kullanilan yontemler arasinda elektrokardiyografi, gogiis
radyografisi, ekokardiyografi, koroner anjiyografi, niikleer goriintiileme teknikleri

ve CPET yer alir.

2.7.1. Elektrokardiyografi (EKG)

Elektrokardiyografi (EKG), KY olan tiim hastalarda rutin olarak
degerlendirilmesi gereken temel tanisal araglardan biridir. EKG kaydi, altta yatan
yapisal kardiyak degisikliklerin, KY dekompanzasyonuna neden olabilecek ya da
bunun sonucu olarak ortaya c¢ikan ritim bozukluklarinin ve elektriksel
senkronizasyonu bozabilecek ileti anomalilerinin saptanmasma olanak tanir.
Ozellikle IKY olgularinda, gegirilmis MI’a ait Q dalgalar1, ST-T degisiklikleri, sol
ventrikiil hipertrofisi bulgular1 veya iletim defektleri sik goriiliir. Ayrica atriyal
fibrilasyon, VEA, sol dal blogu veya sag dal blogu gibi ritim ve ileti bozukluklarinin
varlig1 hem hastaligin etiyolojisi hem de prognozun belirlenmesi agisindan klinik
onem tasir. EKG degerlendirmesi, uygun tedavi stratejisinin planlanmasinda da

yonlendirici rol oynar (34).

2.7.2. Gogiis Radyografisi

Goglis radyografisi, modern ileri goriintiileme yontemlerinin yaygin
kullanimma ragmen, sistolik KY bulunan tiim hastalarin baslangic ve takip
degerlendirmelerinde temel bir tan1 yontemi olarak 6nemini korumaktadir. Kalp
golgesinin biiylikliigii, kardiyotorasik oran ve pulmoner damar yapilarinin dikkatli
incelenmesi hem tanisal hem de prognostik acidan degerli bilgiler saglar.
Kardiyomegali, pulmoner konjesyon, interstisyel 6dem, Kerley B ¢izgileri, plevral
efiizyon ve alveoler 6dem gibi radyografik bulgular, KY nin varligi ve siddeti
hakkinda fikir verir. Ayrica gégiis radyografisi, dispne veya pulmoner semptomlari
olan hastalarda alternatif tanilar1 dislamak i¢in de 6énemli bir yardimec1 yontemdir.
Ileri evre KY olgularinda radyografik bulgularin siddeti ile klinik semptomlarin
agirhigr arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, gégiis radyografisi,
kolay ulasilabilirligi, diisik maliyeti ve seri degerlendirmelerdeki pratikligi

nedeniyle giiniimiizde de KY yonetiminde degerini korumaktadir (34).



2.7.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografik degerlendirme, kalp yapisinin ve fonksiyonunun
degerlendirilmesi i¢in vazgeg¢ilmez bir tan1 yontemidir. Segmental duvar hareket
bozukluklari, iskemiye maruz kalan veya skar dokusu igeren bolgelerde sistolik
kasilmanin azalmasi seklinde goézlenir. Bununla birlikte dikkatli bir gdzlemci,
sag/sol ventrikiil boyut ve hacmini, EF’yi, sol ventrikiil diyastolik hacmini, sol ve
sag dolum basinglarini, atim hacmini, kalp i¢i trombiis veya sant varliginm
degerlendirecektir (35).

Dilate sol ventrikiil ve azalmis EF, KY tanisinin temel yapi tasidir. Ozellikle

EF <%40 olarak dl¢iilmesi, IKY olasihigini giiclendiren bir parametredir (35).

2.7.4. Kardiyak Kateterizasyon ve Koroner Anjiyografi

Kardiyak kateterizasyon 6zellikle gelismis {ilkelerde KY nin en sik nedeni
olan KAH’a bagli KY olgularinda, etiyolojik taninin kesinlestirilmesi ve hastaligin
yayginliginin belirlenmesinde altin standart yontem olarak kullanilmaktadir. Bu
yontem, koroner arterlerin anatomik yapisim1 dogrudan ve giivenilir bigimde
degerlendirme imkani1 saglar. Elde edilen bilgiler, revaskiilarizasyon gerekliliginin
ve uygun tedavi stratejisinin belirlenmesine olanak tanir. Ayrica, sol kalp
kateterizasyonu ile sol ventrikiil basinglari, dolum basinglart ve kardiyak output gibi
hemodinamik parametreler dogrudan dlgiilerek, sol ventrikiil fonksiyonlar
hakkinda objektif veriler elde edilir (36).

Sag kalp kateterizasyonu ise, 6zellikle ileri KY olgularinda ve belirli klinik
durumlarda tanisal agidan biiyiik Onem tasir. Siddetli konjesyon varligi,
aciklanamayan asit gelisimi, klinik tablonun hizla kotilesmesi, konstriktif
perikardit veya restriktif kardiyomiyopati (RKMP) olasiliginin bulundugu
durumlarda sag kalp kateterizasyonu yapilmasi Onerilmektedir. Bu yOntem,
pulmoner arter basinglari, sag atriyal basing, Wedge basinci ve kardiyak indeks gibi
degerlerin dogrudan o6l¢iilmesiyle hemodinamik durumun dogru sekilde
degerlendirilmesini saglar. Ozellikle konstriktif perikardit ile RKMP ayriminda sag
kalp kateterizasyonu, karakteristik basing¢ dalga formlarinin analiziyle ayirici tanida
belirleyici rol oynar (36, 37).

Dolayistyla kardiyak kateterizasyon ve koroner anjiyografi, IKY nin hem

etiyolojik tanisinda hem de tedavi planlamasinda kritik oneme sahip invaziv
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yontemlerdir. Bu yaklasimlar sayesinde hastaligin nedeni, siddeti ve olasi miidahale

gereksinimi net olarak belirlenebilir (36).

2.7.5. Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi / Kardiyak MRI

Miyokard perfiizyon sintigrafisi (MPS) ve kardiyak manyetik rezonans
goriintiileme (kardiyak MR), KAH bulunan olgularda miyokardiyal canliligin ve
iskemiye bagli fonksiyonel bozulmanin degerlendirilmesinde énemli noninvaziv
gorilintiileme yontemleridir. Bu yontemler, canli ancak gegici olarak fonksiyonunu
yitirmis “hiberne” miyokard dokusunun tespit edilmesini saglar. Boylece, perkiitan
veya cerrahi revaskiilarizasyon stratejilerinin belirlenmesinde klinisyene yol
gosterir (37).

MPS, genellikle tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) veya
pozitron emisyon tomografisi (PET) ile uygulanir ve miyokardiyal kan akimu ile
metabolizmanin  degerlendirilmesini saglar. Bu inceleme, canli miyokard
dokusunun metabolik aktivitesini gosterebilmesi nedeniyle revaskiilarizasyondan
fayda gorebilecek hasta gruplarinin belirlenmesinde yiiksek klinik degere sahiptir
(38).

Kardiyak MR ise, hem anatomik hem de fonksiyonel bilgi saglayabilen ileri
diizey bir goriintiileme teknigidir. Ozellikle LGE sekansi kullanilarak miyokardiyal
fibrozis veya skar alanlar1 belirlenebilir. Fibrotik olmayan ya da kismi fibrozis
iceren segmentler canli miyokard olarak kabul edilir ve revaskiilarizasyon sonrasi

fonksiyonel iyilesme potansiyeli tasir (39).

2.7.6. Kardiyopulmoner Egzersiz Stres Testi (CPET)

CPET, KY  hastalarinda egzersiz kapasitesinin  objektif olarak
degerlendirilmesini saglayan, prognostik degeri yiiksek bir fonksiyonel testtir.
CPET, kardiyak, pulmoner ve kas-iskelet sisteminin birlikte olusturdugu oksijen
tasinma ve kullanim kapasitesini degerlendirir. Olgiilen temel parametreler arasinda
tepe oksijen tliketimi (peak VOz), ventilatuvar esik (VE/VCO: slope) ve solunum
rezervi yer alir. Ozellikle peak VO degeri, ileri evre KY hastalarinda prognozun
belirlenmesinde, kardiyak transplantasyon veya mekanik destek cihazi
endikasyonlarmin degerlendirilmesinde Onemli bir gostergedir. Ayrica CPET,
semptomlarin kardiyak veya pulmoner kokenli olup olmadiginin ayirt edilmesinde

de klinisyene yol gosterir (40).
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SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography)

SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography), KY ve KAH
bulunan olgularda sol ventrikiil fonksiyonlarinin (EF, hacim, duvar hareketleri)
degerlendirilmesinde ve miyokardiyal perfiizyonun belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilan bir niikleer goriintiileme yontemidir. Bu teknik, radyoniiklidlerle
isaretlenmis perfiizyon ajanlarmin (6rnegin teknesyum-99m sestamibi veya
tetrofosmin) dagilimini Slgerek miyokardiyal kan akimi hakkinda kantitatif ve

gorsel bilgi saglar (41).

PET (Positron Emission Tomography)

PET, 6zellikle miyokardiyal canliligin degerlendirilmesinde yiiksek duyarlilik
ve Ozgiilliige sahip ileri bir niikleer goriintilleme yontemidir. PET, miyokardiyal
perflizyonun yani sira metabolik aktivitenin de degerlendirilmesine olanak
tantyarak canli ancak hipoperfiize dokularin saptanmasinda 6nemli rol oynar. Bu
yontem, Ozellikle perflizyon-metabolizma uyumsuzlugu (mismatch) paternini
gosterebilmesi  sayesinde, canli fakat fonksiyonel olarak gecgici olarak
disfonksiyonel olan hiberne miyokard dokusunun taninmasinda altin standart olarak

kabul edilir (42).

2.8. Iskemik Kalp Yetmezligi Prognozu

Iskemik kokenli HFrEF, iskemik olmayan nedenlere bagli gelisen KY’ne
kiyasla genellikle daha olumsuz prognoza sahiptir. Bu hasta grubunda mortalite
oranlari, tekrarlayan hospitalizasyon sikli§i ve ani kardiyak olim riski anlaml
derecede daha yiiksektir. Ozellikle yaygin KAH, gecirilmis miyokard enfarktiisleri
ve buna bagli gelisen ventrikiiler fibrozis, aritmojenik substrat olusumunu
kolaylastirarak yasam siiresini olumsuz etkiler (43).

Modern farmakolojik tedaviler ile mortalite ve morbidite anlamli dlgiide
azalmistir. Bununla birlikte, iskemiye bagli gelisen miyokardiyal fibrozis ve
ventrikiiler ~ yeniden  sekillenme  (remodelling) c¢ogu  durumda  geri
dondiiriilememekte, bu da hastaliin uzun donem seyrinde kalic1 yapisal

bozukluklara yol agmaktadir (44, 45).
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Prognostik Belirtecler

Prognostik  belirtecler,  klinik,  biyokimyasal,  ekokardiyografik,
elektrokardiyografik ve gorilintiileme temelli olmak tizere ¢ok boyutlu sekilde
degerlendirilir (46).

Klinik agidan ileri yas, erkek cinsiyet, diisiik sistolik kan basinci, ytliksek kalp
hizi;, NYHA fonksiyonel sif III-IV diizeyi, hiponatremi, renal fonksiyon
bozuklugu ve kardiyak kaseksi varligi, olumsuz prognozla giiclii bigimde iligkilidir.
Ozellikle eGFR’nin 60 mL/dk’nin altinda olmasi, serum sodyum diizeyinin 135
mmol/L’nin altina diismesi ve hipotansiyon nedeniyle optimal medikal tedaviye
ulagilamamas1 mortalite riskini belirgin bigimde artirir (46).

Biyokimyasal belirtegler i¢inde natriiiretik peptidler (BNP, NT-proBNP),
ventrikiil duvar stresini yansittiklar1 i¢in hem tanisal hem de prognostik deger
tagirlar. Bu belirteclerin ytiksekligi, kisa ve uzun donem mortalite ile kardiyak
yeniden hastaneye yatis riskini dngoriir. Yiiksek duyarlilikli troponin (hs-Tnl/T)
diizeyleri, iskemik miyosit hasarin1 ve devam eden subklinik nekrozu yansitarak
bagimsiz prognostik bilgi saglar. Yeni biyobelirteglerden soluble ST2 ve Galektin3,
kardiyak fibrozis ve inflamasyon siirecini gosterir ve NT-proBNP’den bagimsiz
prognostik katki saglar. Ayrica C-reaktif protein (CRP), interldkin-6 (IL-6) ve TNF-
a gibi inflamatuvar belirteglerin yiiksekligi, sistemik inflamasyonun devam ettigini
ve kotii klinik gidisi isaret eder. Diisiik serum albumin, yiiksek iirik asit diizeyi ve
anemi de kotii prognozla iliskilidir (47, 48).

Ekokardiyografik parametreler, kardiyak yeniden sekillenme siirecinin ve
hemodinamik yiiklenmenin degerlendirilmesinde temel rol oynar. Sol ventrikiil EF
ylizde 30’un altina diigmesi, mortalite ve ani kardiyak 6liim riskinin en giiclii
gostergelerindendir. Sol ventrikiil end-sistolik voliim indeksi (LVESVI)’nin
yliksekligi ve global longitudinal strain (GLS) degerinin azalmis olmasi, artmig
fibrotik yiikk ve kotii yeniden sekillenme siirecine isaret eder. Diyastolik
disfonksiyonun derecesi (E/e’ orani >15) ve pulmoner arter basincinin 50
mmHg’ nin iizerinde olmasi, ileri evre kalp yetersizligiyle iliskilidir. Sag ventrikiil
fonksiyonunun bozulmasi (TAPSE <17 mm veya S’<9.5 cm/sn) ve iskemik mitral
yetmezligi varlig1 da gii¢lii bagimsiz prognostik belirtegler olarak kabul edilir (49-
52).

Elektrokardiyografik parametreler arasinda QRS siiresinin uzamasi (120

ms’nin lizerinde olmasi), 6zellikle sol dal blogu varligi, ventrikiiler dissenkroniyi
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ve olumsuz yeniden sekillenmeyi yansitir; bu nedenle hem kotii prognoz hem de
kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT) endikasyonu acisindan 6nemlidir. VEA
ve non-sustained ventrikiiler tagikardiler, ani kardiyak oliim riskiyle yakindan
iligkilidir. Kalp hiz1 degiskenliginin azalmasi, otonomik dengesizligin gostergesi
olup kotii uzun donem sagkalim ongoriisiine sahiptir (53-55).

Ileri goriintiileme yontemleri, yapisal ve fibrotik degisikliklerin
saptanmasinda ek deger saglar. Kardiyak manyetik rezonans (MR) incelemede late
gadolinium enhancement (LGE) varlig1, miyokardiyal skar dokusunun gostergesidir
ve hem ventrikiller aritmi hem de mortaliteyle giiclii korelasyon gosterir.
Extracellular volume (ECV) artis1 diffiiz fibrozisin habercisidir (56, 57).

Bu belirteglerin birlikte kullanildig1 risk skorlama sistemleri (Grnegin
MAGGIC risk skoru, Seattle Heart Failure Model) bireysel prognoz tahmininde
yararhidir. Iskemik etiyoloji, diisiik LVEF, yiiksek NT-proBNP diizeyleri, renal
disfonksiyon ve anemi varlig1 bu modellerdeki en belirgin kotii prognostik faktorler

arasinda yer alir (58, 59).

2.9. iskemik Kalp Yetmezliginde Goriilen Aritmiler

IKYY, miyokardiyal fibrozis, skar dokusu ve elektriksel yeniden sekillenmeye
bagli olarak aritmilere son derece yatkin bir zemindir. Akut veya kronik iskemik
olaylar sonrasinda gelisen heterojen elektriksel ileti, repolarizasyon bozukluklar1 ve
ventrikiiler remodelling, aritmojenik substratin temelini olusturur. Bu hasta
grubunda  aritmiler hem  morbidite hem de mortalitenin  baslica
belirleyicilerindendir. Ozellikle ventrikiiler tasiaritmiler ve iletim bozukluklari, ani
kardiyak &liimiin (AKO) en 6nemli nedenleri arasinda yer alir (60).

IKY’de en sik gozlenen aritmiler; VEA, non-sustained ventrikiiler tasikardi
(NSVT), sustained monomorfik veya polimorfik ventrikiiler tasikardi (VT),
ventrikiiler fibrilasyon (VF) ve atriyal fibrilasyon (AF)’dur (60, 61).

2.9.1. Ventrikiiler Erken Atimlar

VEA, ventrikiiler miyokardin normal siniis impulsu disinda, ektopik bir
odaktan kaynaklanan erken depolarizasyonlar sonucu ortaya c¢ikan prematiir
ventrikiiler komplekslerdir. Bu atimlar siniis diigiimiiniin kontrolii disinda gelisir ve
genellikle Purkinje lifleri veya ventrikiil kas hiicrelerinden kaynaklanir. Klinik

olarak ¢ogu zaman asemptomatik seyredebilir, ancak bazi hastalarda palpitasyon
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hissi, bas donmesi veya presenkop gibi yakinmalara yol agabilir. VEA’lar tek
odaktan kaynaklaniyorsa monomorfik, birden fazla odaktan ¢ikiyorsa polimorfik
ozellik gosterir (45).

EKG’de VEA’larin en belirgin 6zelligi genis QRS kompleksleridir. QRS
stiresi genellikle 120 milisaniyeden uzundur ve bu genisleme, depolarizasyonun
ventrikdil i¢i ileti sisteminden gegmeyip miyokardiyal dokuda yavas iletilmesinden
kaynaklanir. QRS morfolojisi ektopik odagin bulundugu ventrikiile gore
degiskenlik gosterir; sag ventrikiilden kaynaklanan erken atimlar sol dal blogu
benzeri, sol ventrikiilden kaynaklananlar ise sag dal blogu benzeri bir morfoloji
sergiler (62).

VEA sirasinda genellikle P dalgasi izlenmez, ¢linkil ventrikiiler odak siniis
diiglimiinden 6nce depolarizasyon baslatir. Bazi olgularda retrograd iletim sonucu
QRS kompleksinden sonra goriilen retrograd P dalgalari saptanabilir. T dalgasi
cogunlukla QRS kompleksinin ana yoniine zit kutupludur ve buna bagl olarak
sekonder repolarizasyon degisiklikleri gdzlenebilir (63).

VEA’lar her zaman siniis siklusuna gore erken gelir ve ardindan genellikle
tam kompansatuvar bir duraklama olusur. Bu durumda siniis dugimi
depolarizasyon tarafindan etkilenmez, bir sonraki siniis atimi1 beklenen zamanda
gerceklesir ve iki normal atim arasindaki R-R aralig1 yaklasik iki sintis siklusu kadar
olur. Bu o6zellik, VEA’lar1 supraventrikiiler erken atimlardan ayiran en 6nemli
kriterdir (64).

Bazi durumlarda ventrikiiler erken atim, bir 6nceki atimin T dalgas: iizerine
denk gelebilir. “R-on-T” olarak adlandirilan bu fenomen, ventrikiiler
repolarizasyonun savunmasiz donemine rastladiginda ventrikiiler tasikardi veya
ventrikiiler fibrilasyon gibi ciddi aritmilerin tetiklenmesine neden olabilir (65).

Ventrikiiler erken atimlar tek basina izlenebilecegi gibi diizenli araliklarla da
goriilebilir. Her normal siniis atimini bir VEA’nin takip ettigi bigemine ritim, iki
siniis atimin1 bir VEA’nin izledigi trigemine ritim veya ardisik ¢iftli (couplet) ya da
ticlii (triplet) ventrikiiler atimlar seklinde ortaya ¢ikabilir. Bu tiir diizenli paternler
siklikla artmis ventrikiiler ektopik aktiviteyi gosterir (66).

Ektopik odagin lokalizasyonu da EKG morfolojisi ile iligkili ipuclart verir.
Inferior derivasyonlarda (DII, DIII, aVF) pozitif QRS kompleksleri genellikle

ventrikiiliin Gist boliimlerinden kaynaklanan odaklari isaret eder. V1 derivasyonunda
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sol dal blogu benzeri QRS morfolojisi sag ventrikiil ¢ikis yolunu (RVOT), sag dal

blogu benzeri QRS morfolojisi ise sol ventrikiil ¢ikis yolunu diisiindiiriir (66).

Ventrikiiler Erken Atimlarin Klinik Onemi

Yapisal kalp hastalig1 bulunan bireylerde ventrikiiler erken atimlar (VEA),
yalnizca benign ektopik aktivite gostergesi olmaktan c¢ikarak ciddi aritmik ve
hemodinamik sonuglar agisindan klinik 6nem kazanir. Bu hasta grubunda VEA’lar,
sol ventrikiil fonksiyonunda bozulma, ventrikiiler tagiaritmi gelisimi ve ani kardiyak
oliim riskinde artis ile yakindan iligkilidir. Uzun dénemde sik tekrarlayan VEA’lar,
ozellikle de yiiksek ektopi ylikiine sahip olgular, ventrikiil fonksiyonunda progresif
azalma ile seyreden VEA kaynakli kardiyomiyopatiye neden olabilir. Bu tablo,
yapisal olarak saglam bir kalpte gelisen ventrikiiler disfonksiyonun geri doniistimlii
bir nedeni olarak kabul edilmekte ve VEA sikliginin azaltilmasiyla sol ventrikiil
EF’de belirgin diizelme saglanabilmektedir (67).

Yapisal kalp hastaligi olanlarda ventrikiiler erken atimlar ayni zamanda
malign ventrikiiler aritmiler igin tetikleyici rol oynayabilir. Ozellikle miyokard
enfarktiisii sonras1 skar dokusuna sahip bireylerde, heterojen elektriksel iletim ve
re-entry devrelerinin kolay olusmasi nedeniyle VEA’lar ventrikiiler tagikardi (VT)
veya ventrikiiler fibrilasyon (VF) ataklarini baslatabilir. Bu nedenle, iskemik veya
non-iskemik kardiyomiyopatisi bulunan hastalarda sik VEA varligi artmis ani
kardiyak 6liim riski ile iligkilidir (68).

Prognoz acisindan, yalnizca VEA’nin varligi degil, sayisi, morfolojik
ozellikleri ve zamanlamasi da belirleyicidir. Ozellikle 24 saatlik ritim holter
monitorizasyonunda giinliik 10.000’in iizerinde VEA saptanmasi veya toplam kalp
atim sayisinin %10’undan fazlasimm VEA’larin olusturmasi, kardiyomiyopati
gelisimi i¢in kritik esik olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, polimorfik VEA
morfolojisi (farkli odaklardan kaynaklanan degisken QRS kompleksleri) ventrikiil
icinde yaygin elektriksel heterojeniteyi gosterir ve aritmojenik riskin arttigini
diistindiirtir (69).

VEA Kaynakh Kardiyomiyopati
Yapisal olarak normal bir kalpte dahi ventrikiiler erken atimlarin (VEA) sik
goriilmesi, zaman ic¢inde sol ventrikiil fonksiyonunda azalmaya yol acgabilir. Bu

tablo “VEA kaynakli kardiyomiyopati” (PVC-induced cardiomyopathy, PICM)

16



olarak adlandirilir. Temel olarak, yiiksek siklikta ventrikiiler ektopi nedeniyle
gelisen mekanik ve elektriksel dissenkroni, uzun donemde ventrikiiliin kasilma
giiclinii azaltarak geri doniisiimlii bir sol ventrikiil disfonksiyonu olusturur (70).

VEA kaynakli kardiyomiyopati, genellikle altta yapisal bir kalp hastalig
bulunmayan, ancak sik ventrikiiler erken atimlart olan bireylerde ortaya ¢ikar. 24
saatlik holter kayitlarinda VEA yiikiiniin >%10 veya >10.000 atim/giin olmasi,
kardiyomiyopati gelisimi agisindan kritik esik olarak kabul edilmektedir. Ancak
daha diisiik ektopi oranlarinda da duyarli bireylerde sol ventrikiil fonksiyonunda
bozulma goriilebilir. Bu nedenle yalnizca VEA siklig1 degil, QRS siiresi, morfolojik
yapi, ¢ikis odagi ve ventrikiiler coupling interval (erken gelme siiresi) gibi faktorler
de kardiyomiyopati gelisiminde rol oynamaktadir (71).

Patofizyolojik olarak VEA’larin ventrikiil i¢i aktivasyon paternini bozmasi
sonucu mekanik dissenkroni meydana gelir. Tekrarlayan bu dissenkron
kontraksiyonlar, zamanla ventrikiil duvarlarinda remodelling, dilatasyon ve sistolik
fonksiyon azalmasi ile sonuglanir. Ayrica sik ektopik atimlar miyokardiyal enerji
tiiketimini artirarak kronik metabolik stres ve kalsiyum homeostazinda bozulma
olusturabilir. Bu mekanizmalar, birlikte ilerleyerek yapisal ve fonksiyonel kardiyak
degisikliklerin temelini olusturur (68).

VEA kaynakli kardiyomiyopatinin en Onemli ozelligi geri dontisimlii
olmasidir. Ektopi sikliginin azaltilmasiyla birlikte ventrikiil fonksiyonunda belirgin
diizelme gozlenir. Cesitli caligmalarda, antiaritmik tedavi veya kateter ablasyonu
sonrasinda EF’de 9%10-20 oraninda artis bildirilmektedir. Sol ventrikiil
fonksiyonundaki iyilesme genellikle ektopi yikiiniin %80-90 oraninda
azalmasindan sonraki 3—6 ay i¢inde gergeklesir (72).

Tedavi yaklasimi ektopi sikligini azaltmaya yoneliktir. Beta blokerler ve
nondihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri ilk basamakta kullanilabilir, ancak
siklikla yetersiz kalirlar. Direngli olgularda kateter ablasyonu yiiksek basar1 orani
ve diisiik komplikasyon riski ile en etkili yontem olarak 6ne ¢ikar. Ablasyon sonrasi
ektopi yiikiiniin belirgin sekilde azalmasi, sol ventrikiil fonksiyonunun tamamen

normale donmesini saglayabilir (62).

Ventrikiiler Ekstra Atimlarin Tan1 Yontemleri
Ventrikiiler erken atimlarin (VEA) degerlendirilmesinde tanisal yaklagimin

amaci, hem aritminin varligini ve karakterini dogrulamak hem de altta yatan yapisal
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veya fonksiyonel kalp hastaligini ortaya koymaktir. Bu nedenle tani siireci yalnizca
elektrokardiyografik incelemeyle sinirli kalmamali, aynt zamanda morfolojik,
fonksiyonel ve prognostik degerlendirmeyi de kapsamalidir (73).

12 derivasyonlu EKG, VEA’larin temel tanm1 aracidir. Bu yontemle ektopik
atimlarin varligi, QRS morfolojisi, eksen yonelimi, R-on-T fenomeni ve P dalgasi
iligkisi analiz edilir. EKG’de genis QRS kompleksleri (>120 ms), siniis 6ncesi gelen
erken kompleksler ve genellikle kompansatuvar duraklama tipik bulgulardir (62).
24 saatlik holter EKG veya daha uzun siireli ritim kayitlar1 (48—72 saatlik holter, 7—
14 giinlik yama tipi monitdrler veya implante edilebilir loop recorders) VEA
tanisinda altin standart yontemlerdir. Bu incelemeler, ektopik atim sikliginin
kantitatif degerlendirilmesini, giin i¢i degiskenligin ve otonomik etkilenimin
analizini saglar. Holter kaydinda toplam VEA sayisi, yiizdelik ektopi yiikii,
polimorfik yap1 varligi, ciftler (couplet), igcliiler (triplet) ve non-sustained
ventrikiiler tasikardi ataklarinin  goriilmesi prognoz agisindan  Onemli
parametrelerdir. Ayrica “R-on-T” fenomeninin veya ardisik paternlerin saptanmasi,
malign aritmi potansiyelini gosterir (74).

Ekokardiyografi, VEA’l1 hastalarda sol ventrikiil fonksiyonunun, duvar
hareketlerinin ve genel kalp yapisinin degerlendirilmesinde vazgecilmez bir
yontemdir. Bu incelemeyle EF, ventrikiil caplari, duvar kalinliklar1 ve kapak
fonksiyonlar1 degerlendirilir. Yiiksek ektopi yiikii olan hastalarda ekokardiyografi,
VEA kaynakli kardiyomiyopati gelisimini saptamak ve izlemek agisindan biiyiik
onem tasir. Seri Olgiimler, ektopi ylikiindeki degisimle paralel olarak ventrikiil
fonksiyonlarindaki iyilesmeyi gosterebilir (75).

Geligsmis kardiyak goriintiileme yontemleri, 6zellikle kardiyak manyetik
rezonans (MR) goriintiileme, VEA’larin altta yatan nedenini belirlemede degerli bir
tamamlayic1 aractir. Kardiyak MR, LGE teknigi ile miyokardda fibrozis, skar
dokusu veya inflamasyon varligini yiiksek duyarlilikla ortaya koyabilir. Bu
bulgular, iskemik skar veya miyokardit gibi yapisal nedenlerin VEA’ya katkisini
degerlendirmede kritiktir. Ayrica MR ile sag ve sol ventrikiilin hacim ve
fonksiyonel parametreleri ayrintili olarak olciilerek, VEA kaynakli kardiyomiyopati
ile diger non-iskemik kardiyomiyopatiler (6rnegin dilate veya aritmojenik sag
ventrikiil kardiyomiyopatisi) arasindaki ayrim yapilabilir (76).

Bazi olgularda egzersiz testi veya stres ekokardiyografi de tanisal agidan bilgi

saglayabilir. Egzersiz sirasinda VEA sikligmin artmasi1 iskemik kokenli bir
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tetiklenmeye isaret ederken, egzersizle azalmasi genellikle benign ektopik aktivite
lehinedir. Ayrica kan elektrolitleri, tiroid fonksiyon testleri ve ilag diizeyleri gibi
biyokimyasal degerlendirmeler de sekonder nedenlerin dislanmasi agisindan

gereklidir (77, 78).

Ventrikiiler Ekstra Atimlara Tedavi Yaklasim

Ventrikiiler erken atimlarin (VEA) tedavisi, hastanin semptomlarinin siddeti,
ektopi sikl1g, altta yatan yapisal kalp hastaliginin varligi ve ventrikiil fonksiyonlari
dikkate alinarak bireysellestirilmelidir. Her VEA olgusu tedavi gerektirmez; ancak
belirli hasta gruplarinda tedavi, yasam kalitesinin artirilmasi, ventrikiil
fonksiyonunun korunmasi ve malign aritmi riskinin azaltilmasi a¢isindan 6nem tasir
(62).

Tedavinin temel hedefleri; semptomlarin giderilmesi, ektopik atim sikliginin
azaltilmasi, olas1 VEA kaynakli kardiyomiyopati gelisiminin dnlenmesi ve yiiksek
riskli hastalarda ventrikiiler tagiaritmiye ilerleme riskinin azaltilmasidir (62).

Semptomu olmayan ve yapisal kalp hastalig1 saptanmayan bireylerde VEA’lar
genellikle benign seyirlidir ve yalnizca diizenli takip yeterlidir. Bu hastalarda sigara,
alkol, kafein, enerji icecekleri gibi aritmiyi tetikleyebilen faktorlerden kacinilmasi
onerilir. Stres, uykusuzluk ve elektrolit dengesizlikleri de VEA sikligini
artirabileceginden, yasam tarzi diizenlemeleri 6nemli bir koruyucu stratejidir. Ek
olarak hipokalemi, hipomagnezemi veya hipotiroidi gibi sekonder nedenlerin
diizeltilmesi ¢cogu zaman aritmi yiikiinii azaltabilir (79).

Beta blokerler, VEA tedavisinde ilk basamak ilag  grubudur.
Ozellikle iskemik kalp hastalig1 veya sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda
hem semptom kontrolii saglar hem de mortaliteyi azaltic etkileri nedeniyle tercih
edilir. Beta blokerler sempatik tonusu azaltarak ektopik uyar1 olusumunu baskilar.

Eger beta blokerlerle yeterli yanit alimamazsa, alternatif olarak
nondihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, diltiazem) diisiiniilebilir.
Bu ajanlar 6zellikle RVOT kaynakli VEA’larda etkilidir (80).

Semptomatik ve sik VEA’st olup yapisal kalp hastaligi bulunmayan
hastalarda, sinif IC antiaritmik ilaglar (6rnegin flecainid veya propafenon) dikkatli
hasta se¢imiyle kullanilabilir. Ancak bu ilaclar yapisal kalp hastaligi varliginda

proaritmik risk tagidiklari icin kontrendikedir. Daha ileri olgularda amiodaron gibi
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smif III antiaritmikler diisiiniilebilir; ancak uzun donem yan etkileri nedeniyle
miimkiin oldugunca kisa siireli ve dikkatli kullanim gerektirir (81).

Medikal tedaviye ragmen semptomatik seyreden veya yiiksek ektopi yiikiine
bagli olarak sol ventrikiil fonksiyonunda azalma saptanan hastalarda radyofrekans
kateter ablasyonu etkin ve kalic1 bir tedavi secenegidir. Ablasyon, ektopik odagin
elektrofizyolojik haritalama ile lokalize edilip radyofrekans enerjisiyle ortadan
kaldirilmasina dayanir. Basar1 orani ¢ogu seride %80-95 arasinda bildirilmistir.
Ozellikle monomorfik ve tek odaktan kaynaklanan VEA’larda sonuglar oldukga yiiz
giildiirticiidiir (82).

Yapisal kalp hastaligi bulunan bireylerde VEA’larin yonetiminde altta yatan
hastaligin optimal tedavisi dnemlidir. Iskemik kalp hastaliginda revaskiilarizasyon,
KY’de optimal medikal tedavi (ARNI, beta bloker, MRA, SGLT-2 inhibitorleri)
veya miyokardit gibi inflamatuvar nedenlerde uygun immiinosupresif tedavi aritmi
yiikiinii azaltabilir. Elektrolit dengesizliklerinin diizeltilmesi, oksijenizasyonun
saglanmasi ve ilag¢ toksisitelerinin Onlenmesi de aritmik potansiyeli azaltici
onlemlerdir (83).

Malign aritmi riski yliksek olan veya tekrarlayan ventrikiiler tasikardi ataklar
geciren yapisal kalp hastalarinda implante edilebilir kardiyoverter-defibrilator
(ICD) endikasyonu goz oniinde bulundurulmalidir. ICD, ani kardiyak 6liim riskini
azaltmada kanitlanmis bir yontemdir (84).

Tedavi sonrasinda hastalar holter EKG ile izlenmeli, ektopi yiikiindeki
degisim ve ventrikiil fonksiyonundaki iyilesme diizenli olarak degerlendirilmelidir.
Ablasyon veya medikal tedavi sonrasi VEA sikliginda anlamli azalma saptanmasi,

tedavinin etkinligini ve kardiyomiyopati gelisiminin dnlendigini gosterir (85).

2.9.2. Non-Sustained Ventrikiiler Tasikardi (NSVT)

Non-sustained ventrikiiler tasikardi (NSVT), lic veya daha fazla ardisik
ventrikiiler erken atimin, 30 saniyeden kisa siireyle ve hemodinamik kollapsa yol
acmadan ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir. IKY hastalarimda NSVT nin gériilme
siklig1 oldukga yiiksektir ve genellikle miyokard enfarktiisii sonrast gelisen skar
dokusu cevresinde olusan reentran devreler veya artmis ektopik uyar1 odaklariyla
iligkilidir (86).

Bu aritmi tipi, ventrikiiler elektriksel instabilitenin erken bir gostergesi olup

ani kardiyak 6liim (AKO) riskinin belirlenmesinde énemli bir prognostik belirtectir.
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Ozellikle sol ventrikiil EF <%35 olan hastalarda NSVT’nin varligi, ventrikiiler
fibrilasyon gelisme olasiligin1 ve mortalite riskini anlamli bi¢imde artirir. MADIT
(Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial) ve MUSTT (Multicenter
Unsustained Tachycardia Trial) gibi biiyiik 6l¢ekli calismalarda, NSVT varliginin
iskemik kardiyomiyopatili hastalarda 6liim riskini belirleyen bagimsiz bir faktor
oldugu ve bu hasta grubunda ICD implantasyonu ile mortalite oranlarinin anlaml

Olciide azaldig1 gosterilmistir (87, 88).

2.9.3. Sustained Monomorfik ve Polimorfik Ventrikiiler Tasikardi (VT)

Sustained ventrikiiler tagikardi (VT), ii¢c veya daha fazla ardisik ventrikiiler
atimin 30 saniyeden uzun siirmesi veya hemodinamik kollapsa neden olmasi olarak
tanimlanir. Klinik olarak monomorfik ve polimorfik olmak {iizere iki ana formu
bulunur. Monomorfik VT (MMVT), sabit bir QRS morfolojisi ve aks1 ile
karakterizedir ve genellikle miyokard enfarktiisii sonrasi gelisen skar dokusu
cevresinde olusan reentran devrelerden kaynaklanir. Buna karsin polimorfik VT
(PMVT), QRS morfolojisinin atimlar arasinda degistigi, genellikle akut iskemi, QT
uzamasi veya elektrolit bozukluklari ile tetiklenen bir ritim bozuklugudur (88).

IKY hastalarinda sustained monomorfik VT, ventrikiiler skar alanlarmm
olusturdugu yavas iletim bdlgelerinde gelisen reentry mekanizmasi ile ortaya ¢ikar.
Bu durum, transmural infarkt sonrasi olusan fibrotik doku ve canli miyokard gecis
zonlarindaki elektriksel heterojeniteye baglidir. Sustained monomorfik VT, kronik

iskemiye bagli kalic1 yapisal degisikliklerin bir gostergesidir ve genellikle EF’si
diisiik hastalarda goriiliir (88).

2.9.4. Atriyal Fibrilasyon (AF)

Atriyal fibrilasyon (AF), IKY hastalarinda en sik goriilen supraventrikiiler
aritmidir ve bu hasta grubunda hem mortalite hem de morbiditeyi artiran 6nemli bir
prognostik belirtectir. Iskemik kardiyomiyopatide AF’nin prevalansi, EF’si
azaldikca artar ve ileri evre KY (NYHA III-1V) olan hastalarda yilizde 30—40’a
kadar ulasabilir (88).

Iskemik kalp hastali§1 zemininde AF gelisimi, hem yapisal hem de elektriksel
yeniden sekillenme (remodelling) siireglerinin sonucudur. Kronik iskemi, sol
atriyumda basing yiliklenmesine, fibrozis artigina ve iletim yollarinda heterojeniteye

neden olur. Bu degisiklikler atriyal refrakter periyotlarin diizensizlesmesine ve
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reentran devrelerin olusmasina zemin hazirlar. Ayrica sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu ve artmis dolum basinglari, atriyal dilatasyon ve fibrotik

degisiklikleri hizlandirarak AF gelisme olasiligini artirir (89).

2.9.5. Ani Kardiyak Oliim

Ani kardiyak 6liim, semptomlarin baglamasindan sonraki genellikle bir saat
icinde, kalp kokenli nedenlerle meydana gelen beklenmedik 6liim olarak tanimlanir.
Tiim kardiyak oliimler icinde 6nemli bir paya sahiptir ve diinya genelinde halk
saghig1 agisindan ciddi bir sorun olusturur. Gelismis iilkelerde ani kardiyak 6liim
orani tiim Sliimlerin yaklasik ylizde 10 ila 20’sini olusturur (90).

En sik neden KAH ve miyokard enfarktiisiidii. Bunun yaninda dilate,
hipertrofik ve aritmojenik kardiyomiyopatiler, kanalopatiler (uzun QT, Brugada
sendromu), miyokardit ve diger yapisal ya da elektriksel bozukluklar da ani 6liimle
iliskilidir. Patofizyolojik olarak en sik Oliim nedeni ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler fibrilasyondur (90).

Risk faktorleri arasinda diisiik EF, ge¢cmiste ventrikiiler aritmi dykiisii, ailede
ani 6liim varligy, erkek cinsiyet, ileri yas, hipertansiyon, diyabet ve sigara kullanimi

one c¢ikar (91).

2.10. iskemik Kalp Yetmezligi Tedavisi

IKY tedavisinde temel amag, sadece semptomlarin kontrol altina alinmasi
degil, ayn1 zamanda yasam siiresinin uzatilmasi, hastaneye yatis sikliginin
azaltilmast ve sol ventrikiil yeniden sekillenmesinin yavaslatilmasidir. Tedavi
yaklagimi farmakolojik, invaziv, cihaz temelli ve yagam tarzi diizenlemelerini i¢eren

cok yonlii bir siireci kapsar (92).

2.10.1. Non-Farmakolojik Tedavi

IKY, yalmzca ilag ve girisimsel tedavilerle kontrol altma alinabilecek bir
hastalik degildir. Uzun donem prognozun iyilestirilmesi, yasam kalitesinin
artirllmas1 ve hastaneye yatiglarin azaltilmasi i¢in non-farmakolojik yaklagimlar
tedavi siirecinin vazgecilmez bir parcasini olusturur. Bu yaklasimlar, yagam tarzi
degisikliklerinden diyet diizenlemelerine, egzersiz programlarindan hasta egitimi ve

psikososyal destege kadar genis bir alan1 kapsar (93).
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Tedavinin ilk basamagmi yasam tarzi diizenlemeleri olusturur. KY
hastalarinda tuz ve sivi kisitlamasi en temel Onlemler arasindadir. Giinlik tuz
aliminin iki grami, s1vi tiiketiminin ise genellikle bir buguk ile iki litreyi gegmemesi
onerilir. Bu sinirlamalar, 6zellikle konjestif belirtileri belirgin olan hastalarda 6dem
ve dispnenin kontrol altina alinmasia yardimci olur. Asirt sivi kisitlamasi ise
hipovolemi ve bobrek fonksiyon bozukluguna yol acabileceginden dikkatli
uygulanmalidir (94).

Beslenme diizeninin kalp dostu bir yapiya kavusturulmasi, hastaligin seyrini
olumlu yonde etkiler. Doymus yaglardan fakir, sebze, meyve ve tam tahillardan
zengin Akdeniz tipi diyet onerilmektedir (95). Viicut kitle indeksinin 30 kg/m?’nin
altinda tutulmas1 hedeflenmeli, asir1 kilo kayb1 ve sarkopeni riskine kars1 hastalar
dengeli beslenme konusunda bilgilendirilmelidir (96). Alkol tiiketimi kalp kasi
toksisitesine ve aritmilere neden olabileceginden miimkiinse tamamen
birakilmalidir. Ayn1 sekilde sigara kullanimi, miyokardiyal iskemi ve oksidatif
stresin artigina yol agtig1 i¢in kesin olarak yasaklanmalidir (97).

Fiziksel aktivitenin uygun diizeyde siirdiiriilmesi, non-farmakolojik tedavinin
en onemli bilesenlerinden biridir. Stabil kronik KY hastalarinda diizenli, hafif veya
orta siddette aerobik egzersiz Onerilir. Egzersiz programi, hastanin fonksiyonel
kapasitesi ve semptom diizeyine gore kisiye 6zel bicimde diizenlenmelidir. Diizenli
fiziksel aktivitenin, egzersiz toleransini artirdigi, sempatik aktiviteyi azalttigir ve
endotel fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir. Ancak akut dekompansasyon,
ileri derecede semptomatik hastalik veya kontrolsiiz aritmi varliginda egzersiz
kontrendikedir (98).

Hastalarin diizenli izlemi ve egitimi, tedavi basarisin1 dogrudan etkileyen bir
diger unsurdur. Hastalar, kilo artigi, 6dem, nefes darlig1 ve idrar miktarinda azalma
gibi erken uyar1 belirtilerini fark etmeleri konusunda bilinglendirilmelidir. Giinliik
kilo takibi, ani sivi birikimlerinin erken fark edilmesini saglar ve gerekli doz
ayarlamalarina olanak tanir. Ayrica ilag uyumunun saglanmasi, diizenli kontrol
muayenelerinin aksatilmamasi ve laboratuvar parametrelerinin takibi konusunda
hastaya sorumluluk verilmelidir. Egitim programlari, bireysel danigmanlik seanslar1
veya KY hemsireligi destegiyle desteklendiginde, hastane bagvurularinda belirgin
azalma saglandig1 gosterilmistir (99).

Psikososyal destek ve ruhsal durumun yonetimi de KY tedavisinde goz ardi

edilmemesi gereken unsurlardir. Hastali§in kronik dogasi, sik hastane yatiglari ve
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yasam kalitesi iizerindeki olumsuz etkiler, depresyon ve anksiyete sikligin1 artirir.
Bu durum hem ila¢ uyumunu hem de prognozu olumsuz etkileyebilir. Gerekli
durumlarda psikolojik danigmanlik veya destek tedavileri planlanmals, aile bireyleri
de hastanin bakim siirecine aktif olarak dahil edilmelidir (100).

Non-farmakolojik tedavi kapsaminda asilama da Onem tasir. Grip ve
pnomokok asilarinin  uygulanmasi, enfeksiyonlara bagli dekompansasyon
ataklarinin 6nlenmesine katki saglar. Soguk havalarda uygun 1sinma kosullarinin
saglanmasi, sivi kaybima yol agan atesli hastaliklarin kontrolii ve diizenli uyku,

semptom kontroliinde destekleyici etki gosterir (101).

2.10.2. Farmakolojik Tedavi

IKY tedavisinde farmakolojik yaklagimlar, mortaliteyi azaltan ve yasam
kalitesini artiran temel bilesenleri olusturur. Bu ilaglar, nérohormonal aktivitenin
baskilanmasi1 ve ventrikiil yeniden sekillenmesinin engellenmesi yoluyla kalp
fonksiyonlarini korur. Tedavinin basarisi, bu ila¢ gruplarmmin uygun dozlarda ve

diizenli olarak kullanilmasina baglidir (102).

Anjiyotensin Reseptor—Neprilizin Inhibitorleri (ARNI)

Sakubitril/valsartan kombinasyonu, KY tedavisinde dnemli bir dontim noktas1
olmustur. PARADIGM-HF ¢alismasinda bu ilacin, geleneksel ACE inhibitorii olan
enalaprile kiyasla mortaliteyi ve hastaneye yatis oranlarini anlamli bi¢cimde azalttig1
gosterilmigtir (103). Neprilizin inhibisyonu, natriliretik peptidlerin  yikimini

azaltarak vazodilatasyon, natriiirezis ve antifibrotik etki olusturur (103).

Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) Inhibitorleri ve Anjiyotensin
Reseptor Blokerleri (ARB)

ACE inhibitérleri, IKY tedavisinde ilk kullanilan mortalite azaltici ilag
grubudur (104). Enalapril, ramipril ve perindopril bu gruptaki baslica ajanlardir. Bu
ilaclar, anjiyotensin II olusumunu engelleyerek vazodilatasyon saglar, afterload’u
azaltir ve ventrikiil yeniden sekillenmesini yavaslatir. ACE inhibitorleri tolere
edilemeyen veya oOksiiriik gibi yan etkiler goriilen hastalarda, valsartan veya

kandesartan gibi ARB’ler tercih edilebilir (105).
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Beta Blokerler

Beta adrenerjik reseptor blokerleri, sempatik sinir sistemi aktivitesini
azaltarak kalp hizim1 diisiirlir ve miyokardiyal oksijen tiiketimini azaltir (106).
Ayrica aritmilere karst koruyucu etkileri vardir. Bisoprolol, karvedilol ve
metoprolol siiksinat, mortaliteyi diislirdiigli kanitlanmis ajanlardir (106). Beta
bloker tedavisi diisiik dozda baslatilmali ve hastanin hemodinamik durumu stabil
hale geldikten sonra kademeli olarak artirilmalidir. Uzun siireli kullanim EF’de

anlamli iyilesme saglar (107).

Mineralokortikoid Reseptor Antagonistleri (MRA)

Spironolakton ve eplerenon, aldosteronun sodyum ve su retansiyonuna yol
acan etkilerini engelleyerek voliim yiikiinii azaltir (108). Ayrica kardiyak fibrozisi
ve inflamasyonu baskilayarak ventrikiil yeniden sekillenmesini dnler (108). RALES
ve EMPHASIS-HF caligsmalarinda bu ilaglarin mortaliteyi belirgin bi¢imde azalttig1
gosterilmistir (108). Ancak hiperkalemi riski nedeniyle serum potasyum ve bobrek

fonksiyonlar1 diizenli araliklarla izlenmelidir (108).

Diiiretikler

Ditiretikler, konjesyon bulgularinin giderilmesinde en etkili ila¢ grubudur
(109). Ozellikle furosemid, torsemid ve bumetanid gibi loop diiiretikler 6dem,
dispne ve asit gibi semptomlarin hafiflemesini saglar (109). Ancak tek basina
mortaliteyi azaltici etkileri yoktur (109). Doz ayar1 hastanin sivi dengesine, bobrek

fonksiyonuna ve klinik yanitina gére yapilmalidir (109).

Ivabradin

Siniis ritminde, kalp hiz1 70 atim/dakikanin iizerinde olan ve beta bloker
tedavisine ragmen semptomlar1 devam eden hastalarda kullanilabilir (110).
Ivabradin, sinoatriyal diigiimdeki If akimini selektif olarak inhibe eder ve kalp hizin1
diistiriir (110). SHIFT ¢alismasi, ivabradinin hastaneye yatis oranlarini azalttigin

gostermistir (109).

Vericiguat
Vericiguat, guanilat siklaz enzimini aktive ederek cGMP diizeyini artirir ve

vaskiiler dilatasyon saglar (111). VICTORIA c¢aligmasinda, ileri evre KY nedeniyle
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tekrarlayan hastane yatisi olan hastalarda bu ajanin 6liim ve yeniden yatig riskini
azalttig1 bildirilmistir (112). Ozellikle standart tedaviye ragmen semptomatik kalan

olgularda ek tedavi segenegi olarak degerlendirilebilir (113).

Demir Replasmant

KY hastalarinda sik goriilen demir eksikligi, egzersiz kapasitesini ve yasam
kalitesini olumsuz etkiler (114). Serum ferritin diizeyi 100 ng/mL’nin altinda veya
100299 ng/mL arasinda olup transferrin satiirasyonu %20°nin altinda olan
hastalarda intravendz demir karboksimaltoz uygulanmasi Onerilmektedir (114).
Calismalar, bu tedavinin hem fonksiyonel kapasiteyi hem de yasam kalitesini

anlaml1 bi¢imde artirdigini gostermistir (114).

SGLT-2 Inhibitorleri

Sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri, baslangicta tip 2
diyabet mellitus tedavisi i¢in gelistirilmis, ancak glisemik kontroliin Gtesinde
kardiyovaskiiler ve renal koruyucu etkileri nedeniyle son yillarda KY tedavisinde
onemli bir yer edinmis ilag grubudur. Bu ajanlar arasinda en sik kullanilanlar
empagliflozin, dapagliflozin, canagliflozin ve ertugliflozin olup, tiimii benzer
mekanizma ile etki gosterir (115).

SGLT-2 inhibitorleri, proksimal renal tiibiillerde yer alan ve filtrasyona
ugramis glukozun yaklasik %90’min geri emiliminden sorumlu olan SGLT-2
tastyicilarini kompetitif olarak inhibe eder. Bu inhibisyon sonucu glukozun geri
emilimi engellenir ve idrarla atilimi artar. Buna paralel olarak sodyum geri emilimi
de azalir, boylece natriiirezis ve osmotic diiirezis meydana gelir. Bu durum hem kan
glukoz diizeyinde azalma, hem de kan hacminde ve preload’da diisiis ile sonuglanir
(116).

Bu temel renal etkilerin yani sira SGLT-2 inhibitorlerinin kalp ve damar
sistemi lizerinde ¢ok yonlii pleiotropik etkileri bulunmaktadir. Bu kardiyoprotektif
etkiler, yalnizca glisemik kontrol ile a¢iklanamayacak kadar kapsamlidir ve hem
hemodinamik hem de hiicresel diizeyde ¢ok sayida mekanizmayzi icerir (117).

SGLT-2 inhibitorleri kalp metabolizmasinda enerji substratlarini degistirir.
Glukoz ve serbest yag asidi oksidasyonu yerine keton cisimlerinin kardiyak enerji
kaynag1 olarak kullanilmasini tesvik eder. Ketonlar, daha verimli enerji {iretimi

saglayarak enerji ekonomisi acisindan miyokard i¢in avantajlidir. Bu mekanizma,
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ozellikle HFTEF olgularinda ventrikiiliin metabolik ytikiinli azaltarak fonksiyonel
iyilesmeye katkida bulunur (118).

SGLT-2 inhibitorlerinin dogrudan kalp kasi hiicreleri iizerinde de etkileri
vardir. Bu ilaglar, sodyum-hidrojen degistiricisi (NHE1) aktivitesini inhibe ederek
kardiyomiyosit i¢i sodyum ve kalsiyum birikimini azaltir. Bu sayede sarkoplazmik
retikulum kalsiyum dengesinin korunmasina, miyosit gevsemesinin iyilesmesine ve
aritmojenik kalsiyum asir1 yiikiiniin 6nlenmesine yardimer olur. Bu mekanizma,
hem diyastolik fonksiyonun iyilesmesinde hem de ventrikiiler aritmi riskinin
azalmasinda rol oynayabilir (119).

SGLT-2 inhibitorleri, sistemik inflamasyon ve oksidatif stresin azalmasina
katki saglar. Cesitli calismalarda bu ajanlarin interlokin-6 (IL-6), TNF-a, ve CRP
diizeylerini diisiirdiigli; ayn1 zamanda reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini azalttig
gosterilmistir. Bu etkiler, endotel fonksiyonunun korunmasina, aterosklerotik
progresyonun yavaslamasina ve miyokardiyal fibrozisin azalmasina katkida
bulunur (120).

Uzun stireli SGLT-2 inhibitorii tedavisi, sol ventrikiiliin yeniden sekillenme
stirecini olumlu yonde etkiler. Ekokardiyografik ve kardiyak MR caligmalarinda bu
ilaclarin, sol ventrikiil kitle indeksini azalttigi, sferisiteyi diizelttigi ve EF’yi
artirdig1 gosterilmistir. Bu etkiler, VEA siklig1 ve miyokardiyal yiik tizerindeki olas1
koruyucu etkilerin de patofizyolojik temelini olusturabilir (121).

Son yillarda yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar, SGLT-2 inhibitdrlerinin
ventrikiiler ~ aritmiler {izerinde koruyucu etkilere sahip olabilecegini
diisiindiirmektedir. Hiicre i¢i iyon dengesinin korunmasi, oksidatif stresin azalmast,
mitokondriyal fonksiyonlarin iyilesmesi ve fibrozisin baskilanmasi, ventrikiiler
erken atim sikliginda azalmaya katki saglayabilecek mekanizmalardir. Ozellikle
empagliflozin ve dapagliflozin ile yapilan bazi ¢alismalarda, ventrikiiler ektopi
yiikiinde azalma ve QT dispersiyonunda iyilesme bildirilmistir (122).

SGLT-2 inhibitdrleri, renal tiibiillerde glomeriiler hiperfiltrasyonu azaltarak
intraglomeriiler basinci diisiiriir ve bobrek fonksiyonlarini korur. Bu nefroprotektif
etki, KY hastalarinda kardiyorenal sendrom gelisimini engellemede 6nemli rol
oynar. Bobrek fonksiyonlarinin korunmasi, sivi dengesi ve elektrolit homeostazinin
stirdiiriilebilmesini saglayarak dolayl1 olarak kardiyak stabiliteye katki verir (123).

SGLT-2 inhibitorleri, diyabetik olsun ya da olmasin KY bulunan hastalarda

kardiyovaskiiler sonuglar1 1iyilestirdigi gosterilmis ajanlardir. Bu ilag grubu,

27



giiniimiizde yalnizca glisemik kontrol saglayan bir antidiyabetik olarak degil, ayn1
zamanda KY’de mortalite ve morbiditeyi azaltan, hastaligin seyrini degistiren bir
tedavi siifi olarak kabul edilmektedir. SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyak faydalari;
hemodinamik, metabolik, ndérohormonal ve hiicresel diizeyde c¢ok yonlii
mekanizmalarla ortaya ¢ikar (124).

SGLT-2 inhibitoérlerinin en giiglii ve erken goézlenen etkilerinden biri, KY
nedeniyle hastaneye yatis oranlarmin belirgin sekilde azalmasidir. DAPA-HF
caligmasinda, EF < %40 olan HFrEF hastalarinda dapagliflozinin, plaseboya kiyasla
kardiyovaskiiler 6liim veya K hospitalizasyonu birlesik sonlanimin1 yaklasik %26
oraninda azaltti§i  bildirilmistir. =~ EMPEROR-Reduced c¢alismasinda ise
empagliflozin tedavisinin, HFrEF hastalarinda KY hospitalizasyonlarin1 %30— 35
oraninda azalttifi ve bu etkinin hem diyabetik hem de diyabetik olmayan alt
gruplarda benzer oldugu gosterilmistir. Bu fayda, tedavinin erken donemlerinde
ortaya c¢ikmakta ve uzun donem boyunca siirmektedir. Bu sonuglar, SGLT-2
inhibitorlerinin KY prognozunda belirleyici olan dekompansasyon epizotlarini
onleyici etkisini ortaya koymaktadir (125).

SGLT-2 inhibitorleri, yalnizca semptomatik rahatlama saglamakla kalmayip,
sol ventrikiil fonksiyonlarini koruyan ve hatta iyilestiren ajanlar olarak One
cikmaktadir. Ekokardiyografi ve kardiyak MRG ile yapilan klinik ¢aligsmalarda, bu
ilaglarin sol ventrikiil diyastol sonu hacminde azalma, duvar stresinde diisiis ve
EF’de ortalama %5-10 diizeyinde artis sagladigi gosterilmistir. Bu etkiler,
miyokard enerji metabolizmasinin keton cisimlerine kaymasiyla daha verimli enerji
iiretimi  saglanmasi, oksidatif stresin azalmasi, Na®/H" degistirici (NHE1)
aktivitesinin baskilanmas1 ve fibrozisin engellenmesi gibi mekanizmalarla
iliskilidir. Boylece ventrikiil yeniden sekillenme siireci yavaslamakta, sistolik
fonksiyon korunmakta ve KY ’nin ilerlemesi engellenmektedir (125, 126).

SGLT-2 inhibitorleri, KY hastalarinda kardiyovaskiiler mortaliteyi anlamli
sekilde azaltmaktadir. EMPA-REG OUTCOME calismasinda empagliflozin, tip 2
diyabetli bireylerde kardiyovaskiiler oliim riskini %38 oraninda azaltmistir.
DAPAHF ve EMPEROR-Reduced ¢aligmalarinin meta-analizlerinde ise SGLT-2
inhibitorlerinin tim nedenlere bagli mortaliteyi %17-20, kardiyovaskiiler
mortaliteyi ise yaklasik %30 oraninda azalttig1 rapor edilmistir. Bu etkiler, diyabetik
ve diyabetik olmayan hastalarda benzer diizeydedir ve kardiyoprotektif etkinin

glisemik kontrol disinda mekanizmalarla ortaya ¢iktigini1 gostermektedir (127).
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Son yillarda yapilan deneysel ve klinik arastirmalar, SGLT-2 inhibitdrlerinin
ventrikiiler aritmiler ve ani kardiyak O6lim riski {izerinde potansiyel koruyucu
etkilere sahip olabilecegini ortaya koymustur. Hayvan modellerinde empagliflozin
ve dapagliflozinin Na*/H" degistirici (NHE1) aktivitesini baskilayarak hiicre ici
sodyum ve kalsiyum birikimini azalttigi, bdylece elektrofizyolojik stabiliteyi
artirdigr  gosterilmistir. Ayrica miyokardiyal fibrozisin ve inflamasyonun
baskilanmasi, oksidatif stresin azalmasi ve ventrikiil duvar stresinin diismesi gibi
mekanizmalar aritmojenik substratin ortadan kalkmasina katki saglamaktadir.
Sinirli sayida insan ¢alismasinda da bu ilaglarin ventrikiiler erken atim sikligin
azalttig1, QT dispersiyonunu diizelttigi ve repolarizasyon parametrelerinde iyilesme
sagladigi bildirilmistir. Bu bulgular, SGLT-2 inhibitorlerinin ventrikiiler aritmiler
tizerinde baskilayici ve elektrofizyolojik acgidan dengeleyici etkilere sahip

olabilecegini diisiindiirmektedir (128).

2.10.3. Cihaz Temelli Tedaviler

IKYY de, ilag tedavisine ragmen semptomlar1 devam eden veya mortalite riski
yiiksek olan hastalarda cihaz temelli yaklasimlar 6nemli bir yer tutar. Bu tedaviler,
kardiyak senkronizasyonun yeniden saglanmasi, ani kardiyak oOliim riskinin
azaltilmas1 ve ileri evre olgularda mekanik dolagim destegi saglanmasi gibi farkl
amaglara hizmet eder. Uygun hasta secimi, dogru endikasyon belirlenmesi ve
multidisipliner yaklasim, bu tedavilerin basarisi agisindan kritik 6neme sahiptir

(129).

Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi (CRT)

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi, sol ve sag ventrikiil kasilmalarinin
zamanlamasin1 yeniden diizenleyerek kalp fonksiyonlarimi iyilestirmeyi amaclar.
Genis QRS kompleksine sahip, Ozellikle sol dal blogu morfolojisi bulunan
hastalarda ventrikiil kasilmalar1 arasindaki asenkroni, kalp debisini diisiiriir ve
semptomlar1 agirlastirir. CRT, ventrikiil kasilmalarini senkronize hale getirerek
EF’de artis, semptomlarda azalma ve yasam kalitesinde belirgin iyilesme saglar
(130).

Bu tedavi, EF yiizde otuz besin altinda olan, NYHA sinif [I-IV semptomatik
hastalarda ve QRS siiresi 130 milisaniyenin lizerinde olan bireylerde 6nerilmektedir

(131). Klinik ¢caligmalarda CRT nin hastaneye yatis oranlarin1 azalttig1, mortaliteyi
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diistirdiigii ve ventrikiil yeniden sekillenmesini gerilettigi gosterilmistir. Etkinligi,
ozellikle sol dal blogu morfolojisi ve QRS siiresi 150 milisaniyenin {izerinde olan

hastalarda daha belirgindir (132).

Implante Edilebilir Kardiyoverter-Defibrilator (ICD)

Ani kardiyak 6liim, IKY’de en énemli mortalite nedenlerinden biridir. Bu
Oliimlerin biiyiik kism1 malign ventrikiiler aritmiler, 6zellikle ventrikiiler tagikardi
ve fibrilasyon sonucu meydana gelir. Iimplante edilebilir kardiyoverter-defibrilator
(ICD), bu aritmilerin saptanmast durumunda kalbe elektriksel sok vererek ritmi
normale dondiiriir ve hayat kurtaric1 etki gosterir (133).

ICD endikasyonu, optimal medikal tedaviye ragmen EF %35’in altinda olan,
en az li¢ ay siireyle stabil seyreden ve beklenen yasam siiresi bir yildan uzun olan
hastalarda konur. Birincil koruma amaciyla, ventrikiiler aritmi dykiisii olmayan
ancak yiiksek risk tastyan hastalarda kullamlabilir. Ikincil koruma amaciyla ise
ventrikiiler fibrilasyon veya hemodinamik olarak bozulma yapan tasikardi dykdisii
bulunan hastalarda uygulanir. Caligmalar, ICD’nin iskemik kardiyomiyopatide ani

oliim riskini belirgin sekilde azalttigini1 gostermistir (134).

Kardiyak Resenkronizasyon Defibrilator (CRT-D)

Baz1 hastalarda hem CRT hem de ICD endikasyonlari birlikte bulunabilir. Bu
durumda, her iki iglevi bir arada barindiran cihaz olan kardiyak resenkronizasyon
defibrilatér (CRT-D) tercih edilir. Bu sistem, hem ventrikiil senkronizasyonunu
saglar hem de hayati tehdit olusturan aritmiler gelistiginde defibrilasyon islevi
goriir. Ozellikle iskemik zeminde gelismis agir sol ventrikiil disfonksiyonu olan ve
genis QRS siiresine sahip hastalarda CRT-D’nin mortalite iizerindeki olumlu etkisi

belirgindir (135).

Mekanik Dolasim Destek Sistemleri

Ileri evre (evre D) KY olan ve medikal ile cihaz tedavisine ragmen
semptomlar1 kontrol altina alinamayan hastalarda mekanik dolasim destek
sistemleri glindeme gelir. Bu cihazlar, kardiyak debiyi destekleyerek organ
perflizyonunu siirdiiriir ve hastaligin terminal evresinde gegici veya kalic1 ¢6ziim

sunabilir (136).
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Sol ventrikiil destek cihazlar1 (LVAD), giinlimiizde en sik kullanilan
sistemlerdir. LVAD, kalbin sol ventrikiiliinden aldig1 kan1 dogrudan aortaya ileterek
dolagimi destekler. Bu tedavi, kalp nakline kadar koprii tedavisi olarak veya nakil
aday1r olmayan hastalarda uzun siireli destek amaciyla kullanilabilir. Cihazin
kullanimi, hem semptomatik iyilesme hem de yasam siiresinde anlamli artig
saglamistir (137).

Gegici mekanik destek sistemleri arasinda intraaortik balon pompasi (IABP),
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) ve Impella gibi perkiitan destek
cihazlar1 yer alir. Bu sistemler akut hemodinamik bozulma durumlarinda kisa siireli
destek saglar, genellikle kardiyojenik sok veya cerrahi sonrasi diisiik debi sendromu

gibi durumlarda kullanilir (138).

Kalp Nakli

Tiim tedavi segeneklerine ragmen semptomlar1 kontrol altina alinamayan, ileri
evre refrakter KY hastalarinda kalp nakli son tedavi segenegidir. Kalp nakli, yagsam
stiresini uzatmakta ve yasam kalitesini belirgin bi¢cimde iyilestirmektedir. Ancak
organ bulunabilirligi, immiinolojik uyum ve nakil sonras1 immiinsupresif tedavi
gereksinimi bu yoOntemin uygulanabilirligini sinirlandirmaktadir. Uygun hasta
secimi, etik ve klinik degerlendirme siireclerinin titizlikle yiiriitiilmesini gerektirir

(139).

2.10.4. iskemik Kalp Yetmezliginde Revaskiilarizasyon Tedavisi

IKY tedavisinde revaskiilarizasyon, miyokardiyal kan akimmin yeniden
saglanmasi ve canli miyokard dokusunun korunmasi yoluyla sol ventrikiil
fonksiyonlarim1 iyilestirmeyi hedefler. Altta yatan KAH’a bagli perfiizyon
bozuklugu, hem sistolik fonksiyon kaybinin hem de ventrikiil yeniden
sekillenmesinin (remodelling) en Onemli nedenlerinden biridir. Bu nedenle
revaskiilarizasyon karari, yalnizca semptomatik rahatlama degil, ayn1 zamanda
uzun donem sagkalimin iyilestirilmesi agisindan da kritik 6neme sahiptir (140).

Revaskiilarizasyonun baglica iki yontemi koroner arter bypass greft (CABQG)
cerrahisi ve perkiitan koroner girisimdir (PCI). Hangi yontemin tercih edilecegi;
koroner anatomi, miyokardiyal canlilik, ventrikiil fonksiyonlari, komorbiditeler ve

cerrahi risk degerlendirmesi sonucunda belirlenir (140).
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Koroner arter bypass greft cerrahisi, ¢cok damar hastaligi bulunan ve sol ana
koroner arter tutulumu olan olgularda en etkili revaskiilarizasyon yontemidir.
STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure) ve devami niteligindeki
STICHES ¢alismalari, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu IKY hastalarinda CABG’nin
uzun dénem sagkalimi anlamli sekilde artirdigini gostermistir. Bu ¢alismalar, tibbi
tedaviye eklenen cerrahi revaskiilarizasyonun yalnizca semptomlar1 azaltmakla
kalmay1p, kardiyak 6liim riskini de azalttigini ortaya koymustur. Ozellikle canli
miyokard dokusu varliginda ve ii¢ damar hastalifinda cerrahi tedavi, mortalite

acisindan belirgin yarar saglar (141).

Perkiitan koroner girisim (PCI), anatomik olarak uygun lezyonlar1 bulunan,
cerrahi riski yiiksek veya tek damar hastalig1 olan hastalarda tercih edilebilir. Bu
yontemde koroner liimen darliklart balon anjiyoplasti veya stent yerlestirilmesi
yoluyla agilarak miyokard perfiizyonu yeniden saglanir. REVIVED-BCIS2
caligmasi, diigiik ejeksiyon fraksiyonlu ve canli miyokardiyal segmentleri bulunan
hastalarda PCI’nin sol ventrikiil fonksiyonlarinda kismi diizelme sagladigini, ancak
uzun donem mortalite iizerine etkisinin CABG kadar belirgin olmadigini
gostermistir. Bununla birlikte semptomatik rahatlama, efor kapasitesinde artis ve
angina kontrolii agisindan PCI 6nemli faydalar sunmaktadir (142).

Revaskiilarizasyon kararinda en o©nemli belirleyici unsurlardan biri
miyokardiyal canliliktir. Hibernasyon olarak adlandirilan durumlarda miyokard
dokusu, hipoperfiizyon nedeniyle fonksiyonel olarak baskilanmis ancak canliligin
koruyan hiicrelerden olusur. Bu hastalarda uygun revaskiilarizasyon sonrasi
kontraktil fonksiyonlar belirgin bi¢cimde diizelebilir. Canlilik degerlendirmesinde
MPS, PET, dobutamin stres ekokardiyografi ve kardiyak MRG yontemleri
kullanilir. Bu tekniklerle saptanan canli miyokard bdlgeleri, revaskiilarizasyondan
en fazla yarar géren segmentlerdir (143).

Revaskiilarizasyonun zamanlamasi ve yontemi multidisipliner bir yaklagim
gerektirir. Kalp takimi olarak adlandirilan kardiyolog, kalp cerrah1 ve goriintiileme
uzmanlarindan olusan ekip, her hastanin klinik 6zelliklerini, koroner anatomi
bulgularini ve fonksiyonel rezervini birlikte degerlendirerek en uygun tedavi planini
olusturmalidir. Ozellikle ileri yas, bébrek fonksiyon bozuklugu veya komorbid

hastaliklarin varlig1 cerrahi risk acgisindan dikkatle incelenmelidir (144).
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Cerrahi veya perkiitan girisim sonrasinda optimal medikal tedavinin
stirdiiriilmesi, revaskiilarizasyonun uzun doénem basarist agisindan hayati onem
tagir. Uygun antitrombositik tedavi, statin kullanimi, beta bloker ve ACE
inhibitorlerinin devami, yeni iskemik olaylarin énlenmesi ve yeniden sekillenme

siirecinin yavaglatilmasi i¢in gereklidir (145).

2.11. Literatiir Ozeti

VEA sikligindaki artig, mevcut kalp fonksiyonlarinin daha da kétiilesmesine
ek olarak VEA kaynakli kardiyomiyopati olarak adlandirilan geri dontigiimlii
yapisal degisikliklere de neden olabilmektedir. Bu durumda sik ventrikiiler ektopi,
miyokardda mekanik ve elektriksel dissenkroni olusturarak sistolik fonksiyonlarin
bozulmasma katki saglar. Ektopi yiikiiniin azaltilmasi ile sol ventrikiil EF’de
anlamli diizelme saglanabilecegi ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu nedenle
ventrikiiler aritmi yiikiiniin kontrol altina alinmasi, hem semptomatik iyilesme hem
de kardiyak fonksiyonlarin korunmasi agisindan KY tedavisinde kritik oneme
sahiptir (146).

Son yillarda SGLT-2 inhibitorleri, baglangigta tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilmak iizere gelistirilmis olmalarina karsin, glisemik kontroliin Otesinde
belirgin kardiyovaskiiler faydalar gostermeleri nedeniyle KY yonetiminde de
onemli bir yer edinmistir. DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced gibi ¢ok merkezli,
randomize kontrollii ¢alismalarda, bu ilaglarin hem diyabetik hem de diyabetik
olmayan HFrEF hastalarinda KY nedeniyle hospitalizasyon oranlarmi ve
kardiyovaskiiler mortaliteyi anlamli diizeyde azalttigi gosterilmistir (127). Bu
bulgularin ardindan SGLT-2 inhibitérleri, ESC ve ACC/AHA kilavuzlarinda HFrEF
tedavisinde birinci basamak ajanlar arasinda yer almistir (12, 147).

Bununla birlikte, SGLT-2 inhibitorlerinin ventrikiiler aritmi yiikii tizerindeki
etkilerine dair veriler sinirlidir. Hayvan modellerinde yapilan deneysel ¢caligmalarda
bu ilaglarin miyokardiyal fibrozisi azalttig1, ventrikiil duvar stresini diigiirdiigii ve
hiicresel diizeyde elektrofizyolojik stabilite sagladig1 gdosterilmistir (148).

Fakat bu ilaglarin ventrikiiler aritmi yiikii tizerine etkilerini net bicimde ortaya

koyacak daha spesifik ve hedeflenmis klinik verilere ihtiya¢ bulunmaktadir.
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2.12. Arastirmanin Gerekgesi ve Onemi

HFrEF, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. iskemik kalp hastalig1, bu hasta grubunda en sik gériilen
etiyolojidir ve yapisal hasarin yani sira elektriksel instabiliteye de zemin hazirlar.
Bu nedenle ventrikiiler aritmiler, 6zellikle de ventrikiiler erken atimlar (VEA), bu
hasta grubunda yaygin olarak goriiliir ve olumsuz klinik sonugclarla iligkilidir.
Yiiksek VEA yiikii; semptom siddetinde artis, EF’de azalma, ventrikiiler yeniden
sekillenme ve ani kardiyak 6liim riski ile baglantilidir.

KY’de uzun siiredir kullanilan klasik farmakolojik tedavilere ek olarak, son
yillarda SGLT-2 inhibitorleri, kardiyovaskiiler faydalari nedeniyle tedavi
algoritmalarna dahil edilmistir. DAPA-HF ve EMPEROR-Reduced gibi biiyiik
Olgekli calismalarda, bu ilaclarin diyabetik ve diyabetik olmayan HFrEF
hastalarinda K ile iligkili hastaneye yatiglar1 ve kardiyovaskiiler 6liimleri anlamli
diizeyde azalttig1 gosterilmistir. Bu bulgular dogrultusunda SGLT-2 inhibitorleri,
giincel kilavuzlarda birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir.

Ancak SGLT-2 inhibitorlerinin ventrikiiler aritmi yiikii lizerine olan etkileri
heniiz net olarak ortaya konmamustir. Sinirli sayidaki deneysel ¢aligsma, bu ajanlarin
elektrofizyolojik stabilite saglayabilecegini, miyokardiyal fibrozisi azaltabilecegini
ve ventrikiiler yiiklenmeyi hafifletebilecegini ileri siirmektedir. Ancak bu etkilerin
klinik diizeyde VEA sikligina nasil yansidigina dair kanitlar kisithdir. Ayrica, bu
alanda yapilmis prospektif ya da retrospektif ¢aligmalarin sayis1 da oldukca azdir.

Bu gerekgeler dogrultusunda planlanan bu caligma, iskemik kdkenli HFrEF
tanili hastalarda SGLT-2 inhibitérii kullananlar ile kullanmayanlar arasinda
ventrikiiler erken atim yogunlugunun retrospektif olarak karsilastirilmasini
amaglamaktadir. Calisma sonucunda elde edilecek bulgular, bu ilaglarin antiaritmik
potansiyeli hakkinda klinik veri saglayabilecek ve gelecekte yapilacak prospektif
caligmalara yol gosterici olabilecektir.

Ayrica, SGLT-2 inhibitorlerinin  potansiyel antiaritmik etkilerinin
gosterilmesi, KY olan hastalarda daha biitiinciil bir tedavi yaklasimina katki
sunarak, uzun déonem mortalite ve morbiditenin azaltilmasina yonelik stratejilerin

gelistirilmesine katkida bulunabilir.

3. GEREC VE YONTEM
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Bu arastirma, tek merkezli, gézlemsel ve kesitsel bir ¢alisma olarak planlandi.
Calismaya, kardiyoloji poliklinigine basvuran ve iskemik kardiyomiyopati (EF
<%40) tanis1 bulunan toplam 62 hasta dahil edildi. 4 hastanin ritim holter kayitlar
yogun parazit icermesi nedeniyle calismadan ¢ikarildi. Toplam 58 hasta {izerinden
calisildi. Hastalar SGLT-2 inhibitorii kullananlar (n=29) ve kullanmayanlar (n=29)
olmak {iizere iki gruba ayrildu.

Bu ¢alisma kapsaminda, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Klinigi’nde 21.01.2024 — 24.05.2025 tarihleri arasinda izlenen ve diisiik ejeksiyon
fraksiyonlu 1KY (EF <%40) tanis1 almig hastalar gozlemsel olarak
degerlendirilmistir. Tiim hasta verileri, hasta anamnezleri, hastane bilgi yonetim
sistemi, dijital arsiv kayitlar1 ve ritim holter EKG veri tabani {izerinden elde

edilmistir.

3.1. Dahil Etme Kriterleri
Calismaya asagidaki kriterleri karsilayan hastalar dahil edilmistir:

18 yas ve tlizeri erigkin bireyler

« KY i¢in tanisal kriterlerin karsilanmasi

« Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun < %40 olmasi

« Altta yatan etiyolojinin iskemik kalp hastalig1 olmas1

« Aktif iskemik semptomlarinin bulunmamasi

+ Glomertiler filtrasyon hizinin (GFR) >30 ml/dk olmast

+ Diyaliz tedavisi almiyor olmasi

+ Tiroid hastalig1 olmamasi

+ Anti-aritmik ila¢ kullanmiyor olmasi (sadece beta-bloker kullanimina izin
verildi)

« Aktif kemoterapi tedavisi almiyor olmasi
3.2. Dislama Kriterleri

Asagidaki ozellikleri tasiyan hastalar ¢alisma dist birakilmistir:

« KY etiyolojisi iskemik olmayan (6rn. DKMP, hipertrofik KM, valviiler
nedenler)

« Akut MI gecirme siiresi < 3 ay olan hastalar
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SGLT-2 inhibitér tedavisi yeni baglanmis olup en az 1 aylik tedavi siiresi
tamamlamamis olanlar

GFR <25 ml/dk

Tiroid hastalig1 dykiisii olanlar

Aktif iskemik semptomu bulunanlar

Aktif kemoterapi alan hastalar

Aktif enfektif bulgular1 ve laboratuvar degeri olan hastalar

3.3. Cahisma Grubu ve Hasta Secim Kriterleri

Veriler, Akdeniz Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran ve

Kardiyoloji Servisinde yatmakta olan hastalardan dahil edilme kriterlerini

karsilayanlarin ritm holterlerindeki giinliik VES miktarlarinin gozlemsel olarak

degerlendirilmesi ile elde edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalara ait klinik,

laboratuvar ve elektrokardiyografik veriler standart veri toplama formuna

islenmistir.

Toplanan baglica veriler sunlardir:

Demografik veriler: yas, cinsiyet

Klinik veriler: EF, KY etiyolojisi, eslik eden hastaliklar (hipertansiyon,
diyabet, kronik bobrek hastaligi vb.)

Laboratuvar verileri: hemoglobin, kreatinin, glomertiler filtrasyon hizi,
BNP/NT-proBNP

flac tedavisi: SGLT-2 inhibitdrii kullanimi

24 saatlik holter EKG verileri: VEA sayisi, ¢ift (couplet), tiglii (triplet),

non-sustained ventrikiiler tagikardi ataklar

Tiim veriler Excel tablosuna aktarilarak SPSS yaziliminda analiz edilmeye

uygun hale getirilmistir. Verilerin gizliligi ve hasta mahremiyeti korunmus; her

hastaya rastgele kod verilerek kimlik bilgileri gizlenmistir.
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3.4. Holter EKG Yontemi

Tiim hastalara ait 24 saatlik ritim holter kayitlari, Akdeniz Universitesi
Kardiyoloji Holter Laboratuvari’nda standart tekniklerle degerlendirilmistir. Holter

cihazlari ile elde edilen kayaitlar, yiliksek ¢oziliniirliiklii 6 kanalli cihazlarla alinmistir

Degerlendirmede asagidaki parametreler dikkate alinmistir:
« Toplam ventrikiiler erken atim (VEA) sayis1

« Giinliik toplam kalp atim1 i¢indeki VEA yiizdesi

VEA sayist hem siirekli say1 degiskeni olarak hem de yiiksek VEA ytikii kriteri

ile kategorik degisken olarak analiz edilmistir.

3.5. Kullanilan ilaclar

Calismaya dahil edilen hastalarda SGLT-2 inhibitorii kullananlar,
kullandiklar ilaca ve siireye gore siniflandirilmistir. Kullanilan SGLT-2 inhibitorleri
sunlardir:

« Empagliflozin

« Dapagliflozin

SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalarin bu ilaglar1 en az 1 ay siireyle diizenli
kullanmis olmasi, calismaya dahil edilme kriteridir. lacin dozu ve kullanim siiresi

hasta dosyalar1 ve regete kayitlar izerinden dogrulanmastir.

3.6. Etik Kurul Onay1

Bu calisma icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan, 03.10.2024 tarihli, 643 sayili toplanti ve 647 sayili karar ile oy
birligiyle etik kurul onay1r alinmistir (Ek-1). Calismanin tiim asamalari, Helsinki
Deklarasyonu ve iyi klinik uygulamalar kilavuzlar1 dogrultusunda yiirtitilmustiir.

Retrospektif nitelikteki bu arastirmada, hastalarin tedavi planina hicbir
miidahalede bulunulmamuis, tiim veriler hastanin kendisinden ve dijital sistemler
tizerinden toplanmistir. Veriler analiz edilmeden 6nce anonimlestirilmis ve hasta
kimlik bilgileri gizlenmistir. Etik ilkeler dogrultusunda veri giivenligi ve hasta

mahremiyeti korunmustur.
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3.7. istatistiksel Analiz Yontemleri

Verilerin analizi Jamovi (Version 1.6.23.0, The Jamovi Project) istatistik
programi kullanilarak yapilmistir.

Stirekli degiskenlerin dagilimi1 Shapiro—Wilk testi ile degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren veriler ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen
veriler medyan (25.—75. persantil) olarak sunuldu.

Iki bagimsiz grup arasindaki karsilastirmalarda, normal dagilim varsayimi
saglanan degiskenlerde bagimsiz Orneklem t-testi, saglanmayan degiskenlerde
Mann—Whitney U testi kullanildi.

Kategorik degiskenler Ki-kare testi veya uygun durumlarda Fisher’s exact
testi ile karsilastirildi.

Degiskenler arasindaki iligkiler gerektiginde Spearman veya Pearson
korelasyon analizleri ile incelendi.

Verilerin istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak kabul edildi.

Sonuglar tablo ve grafiklerle 6zetlenerek, SGLT-2 inhibitorii kullanan ve
kullanmayan hasta gruplar1 arasindaki farklar ayrica diyabet, hipertansiyon ve

atriyal fibrilasyon alt gruplari agisindan karsilagtirildi.

4. BULGULAR

Bu c¢alismada iskemik kardiyomiyopati tanisi olan hastalarda SGLT-2
inhibitérii  kullaniminin  ventrikiiler erken atim yogunlugu {iizerine etkisi
aragtirtlmigtir. Bulgular bolimiinde Oncelikle calismaya dahil edilen hasta
gruplarmin demografik ve klinik 6zellikleri karsilastirilmis, ardindan holter EKG
kayitlarindan elde edilen toplam atim sayisi, ventrikiiler erken atim sayis1 ve
ventrikiiler erken atim yiizdesi ayrintili olarak degerlendirilmistir. Calismanin amact
dogrultusunda, SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda VEA
yogunlugundaki farkliliklar incelenmis, ayrica bu parametrelerin EF ve sol
ventrikiil yeniden sekillenmesini yansitan ekokardiyografik bulgular ile iligkisi
ortaya konmustur. Bulgular, istatistiksel analizler 1s18inda tablolar ve grafikler
esliginde sunularak, SGLT-2 inhibitorlerinin aritmik yiik ve kardiyak fonksiyonlar

tizerindeki potansiyel etkilerini degerlendirmeyi hedeflemektedir.
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4.1. Hastalarin Tanitici ve Klinik Ozellikleri

Tablo 4.1°de calismaya dahil olan 58 hastanin ortalama yas1 67+11 yil olup,
SGLT-2 inhibitori kullanan grupta 69+10 yil, kullanmayan grupta ise 65+13 yil
olarak saptanmistir. Ortalama glomeriiler filtrasyon hiz1 tim grupta 72424 mL/dk
olup, ila¢ kullananlarda 69+23 mL/dk, kullanmayanlarda ise 76+24 mL/dk olarak
bulunmustur. Sol ventrikiil EF tiim grupta medyan %35 (30—40) degerinde olup,
gruplar arasinda benzer dagilim gostermistir. Pro-BNP medyan degeri 1060 pg/mL
(427-1809) iken, SGLT-2 inhibitorii kullananlarda 823 (427-1841),
kullanmayanlarda ise 1090 (401— 1809) olarak bulunmustur. Hemoglobin diizeyi
tim grupta medyan 14.0 g/dL (12.5—

15.5) iken, gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir.

Koroner anjiyografi yili tiim grupta medyan 2021 (2017-2023) olup, ilag
kullananlarda 2019 (2016-2023), kullanmayanlarda 2022 (2018-2023)
bulunmustur. Holter EKG incelemesinde ventrikiiler erken atim miktar tim grupta
medyan 323 (42-1116), SGLT-2 inhibitorii kullananlarda 347 (36-813),
kullanmayanlarda ise 299 (94-1680) olarak hesaplanmigtir. VES/toplam atim oran1
tim grupta 0.030 (0.004-0.120) olup, gruplar arasinda belirgin bir fark

izlenmemistir.

Cinsiyet dagiliminda hastalarin %93,1°1 erkek, %6,9’u kadindir. SGLT-2
inhibitorii kullananlarda erkek orami %89,7, kullanmayanlarda ise %96,6’dur.
Atriyal fibrilasyon sikligi tiim grupta %24,1 olup, kullananlarda %20,7,
kullanmayanlarda %27,6’dir. Hipertansiyon tiim hastalarin %77,6’sinda mevcut
olup, SGLT-2 inhibitdrii kullananlarda %75,9, kullanmayanlarda %79,3 oraninda
saptanmugtir. Her iki grupta da ileri evre kronik bobrek yetmezligi ve tiroid hastaligi
bulunmamaktadir. Diyabetes mellitus tiim grupta %44,8 oraninda izlenmis; SGLT2

inhibitori kullananlarda %37,9, kullanmayanlarda %51,7 olarak bulunmustur.

Tablo 4.1. Hastalarin tanitici ve klinik 6zellikleri

SGLT
Var)able Total SGLT-2) SGLT-2)
Yas, ortalama =+ ss 6711 69+ 10 65+ 13
GFR, ortalama = ss 72 £24 69 £23 76 + 24
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Ejeks)yon fraks)yonu (%),
mJe dyg‘ oL Q3))y (o) 35 (30-40) 36 (32-40) 35 (30-38)
Pro-BNP, medyan (Q1-Q3) 1060 (427-1809) | 823 (427-1841) | 1090 (401-1809)
Hemoglob)n (g/dL),
mawiuéLga ) 14.0 (12.5-15.5) | 13.4(12.2-152) | 14.8(12.5-16.1)
KAG (y1l), medyan (Q1-Q3) 2021 (2017-2023) | 2019 (2016-2023) | 2022 (2018-2023)
C)ns)yet
Erkek 54 (93.1) 26 (89.7) 28 (96.6)
Kadin 4(6.9) 3(10.3) 1 (3.4)
AF Yok
44 (75.9) 23 (79.3) 21 (72.4)
Var 14 (24.1) 6 (20.7) 8 (27.6)
HT
Yok 13 (22.4) 7(24.1) 6 (20.7)
Var 45 (77.6) 22 (75.9) 23 (79.3)
Tro)d
Yok 58 (100.0) 29 (100.0) 29 (100.0)
Var 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Evre S KBH
Yok 58 (100.0) 29 (100.0) 29 (100.0)
Var 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
DM
Yok 32 (55.2) 18 (62.1) 14 (48.3)
Var 26 (44.8) 11 (37.9) 15 (51.7)

4.2. 24 Saatlik Ritim Holterdeki VES Miktar1 ve Yogunlugu

Tablo 4.2°de 24 saatlik ritim holter incelemelerinde toplam VES sayisinin
medyan degeri 323 (42—-1116) olup, SGLT-2 inhibitdrii kullanan hastalarda 347 (36—
813), kullanmayanlarda 299 (94-1680) idi (p=0.539). VES/total atim oran1 SGLT2
inhibitorii kullananlarda 0.030 (0.004-0.120) SGLT-2 inhibitorii kullanmayanlarda
0.026 (0.004-0.203) idi.

Tablo 4.2. 24 saatlik ritim holterdeki VES miktar1 ve yogunlugu

Var=able Total SGLT-2= SGLT-2=

VES m&ktar: (mL),

medyan (Q1-Q3) 323 (42-1116)

347 (36-813) 299 (94-1680)

VES/toplam atim

sayisi, medyan (Q1-Q3) .0030 (.0004—-.0081)

.0030 (.0004—-.0120) .0026 (.0004-.0203)
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4.3. SGLT-2i Kullaniminin VES Miktar1 ve Yogunlugu Uzerine Etkisinin

Degerlendirilmesi

Calismada SGLT-2 inhibitorii kullanan (n=29) ve kullanmayan (n=29)
hastalar karsilastirildiginda; yas (69+10 vs 65+13 yil; p=0.205), GFR (69+£23 vs
76+24 mL/dk; p=0.246), EF [36 (32—40) vs 35 (30-38); p=0.371], Pro-BNP diizeyi
[823 (427-1841) vs 1090 (401-1809) pg/mL; p=0.870] ve hemoglobin degerleri
arasinda (13.4 vs 14.8 g/dL; p=0.126) anlaml1 fark izlenmedi (Bkz. Tablo 4.1).

VES parametreleri incelendiginde, medyan VES sayis1t SGLT-2i kullananlarda
347 (36-813), kullanmayanlarda ise 299 (94-1680) idi (p=0.539). VES/total atim
orani da iki grup arasinda benzer bulundu [0.030 (0.004-0.081) vs
0.026 (0.004-0.203); p=0.513].

4.4. Alt Grup Analizleri

4.4.1. Diyabet: Diyabeti olan ve olmayan hastalar arasinda VES sayis1 ve

VES orani agisindan istatistiksel fark izlenmedi (tiim p >0.05; Bkz. Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Diyabeti olan ve olmayan hastalar arasinda VES sayis1 ve VES orani

Var&able Total DM Yok DM Var P value
VES m&Ktar1 (mL), 323 395 797 U.3300
medyan (Q1-Q3) (42-1116) (63—1455) (42-756) VES/toplam gtim
sayis,, .0030 .0040 .0022 0.234 medyaln (Q1-Q3) (.0004+.0120)  (.0006+.0181)

(.0004—.0081) a: Independent Samples T Test
b: Mann Wh3tney U Test

4.4.2. Hipertansiyon: Hipertansiyonu olan ve olmayan gruplar arasinda VES
parametreleri ve diger klinik degiskenlerde anlamli fark saptanmadi (p >0.05; Bkz.
Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hipertansiyonu olan ve olmayan gruplar arasinda VES parametreleri ve
diger klinik degiskenler

Var&Xable Total HT Yok HT Var Pvalue

L

VvED lll“i\ldl 1 \lllL}, LD Il 34 7

medyan (Q1-Q3) (42-111p) (24-578) (69-1229) 0.445 VES/toplam atim sayisi, .0030
.0030 .0030 °
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medyan (Q1-Q3) (.0004-.0120)  (.0002—.0093)  (.0004—.0145) 0.526 a:
Independent Samples T Test
b: Mann Wh3tney U Test

4.4.3. Atriyal Fibrilasyon: AF varligina gore VES sayis1 (831 vs 273;
p=0.223) ve VES oran1 (.0081 vs .0026; p=0.178) farkli degildi (Bkz. Tablo 4.5).

Tablo 4.5. AF varligina gore VES sayis1 ve VES orani

Var&able Total AF Yok AF Var P value

VES m&ktar1 (mL), 323 73 831 *medyan (Q1-Q3) (42-1116) (39-980) (94-3304) 0.223
VES/toplam atim sayisi, [0030 .0026 .0081 Y

medyan (Q1-Q3) (.p004-.0120)  (.0004—.0104)  (.00104.0369) 0.178 4:
Independent Samples T Test
b: Mann Wh3tney U Test

5. TARTISMA

SGLT-2 inhibitorleri, son yillarda kalp yetersizligi tedavisinde klasik
ndrohormonal blokajin Otesine gecen, ¢ok yonlii etkileriyle 6n plana ¢ikan
ajanlardir. Empagliflozin, dapagliflozin ve canagliflozin gibi ilaglarin hem
diyabetik hem de diyabetik olmayan kalp yetersizligi hastalarinda kardiyovaskiiler
mortaliteyi ve hastaneye yatis oranlarini anlamli bigimde azalttifi ¢ok sayida
randomize kontrollii calismada gosterilmistir. DAPA-HF, EMPEROR-Reduced ve
DELIVER c¢alismalari, bu ilaglarin EF’den bagimsiz olarak kalp yetersizliginde
prognozu iyilestirdigini kanitlamistir. Ancak bu ¢alismalarin hi¢birinde ventrikiiler
erken atimlar veya ventrikiiler aritmiler birincil ya da ikincil sonlanim noktalari
arasinda yer almamistir. Buna ragmen alt analizlerde aritmiye bagli advers olaylarin
azalma egiliminde oldugu dikkati ¢ekmistir. EMPEROR-Reduced ¢aligmasinda
empagliflozin kullanan hastalarda ventrikiiler tagiaritmi, kardiyak arrest ve ani 6liim
oranlarinin plaseboya gore daha diisiik oldugu bildirilmis, DAPA-HF ¢aligmasinda
ise dapagliflozin tedavisinin aritmiye bagl hastaneye yatis ve 6lim oranlarinda
azalma egilimi saptanmisti. Ancak bu etkiler dogrudan elektrofizyolojik
parametrelerle Ol¢lilmemis, dolayli klinik sonuglar tizerinden degerlendirilmistir
(149,150,151).

Son yillarda yapilan bazi klinik arastirmalar, SGLT-2 inhibitorlerinin

aritmojenik risk {izerindeki olasi koruyucu etkilerini daha ayrintili bigimde
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incelemistir. 2025 Temmuz ayinda yayinlanan Suresh ve arkadaglar tarafindan
gergeklestirilen ¢cok merkezli retrospektif analizde, SGLT-2 inhibitorii kullaniminin
genel aritmi veya iletim bozuklugu riskini azaltmadigi, ancak HFrEF hastalarinda
ani kardiyak 6liim ve atriyal aritmi riskini 6nemli derecede azalttig1 bildirilmis, bu
sonug ¢alismamizin bulgulariyla uyumlu bulunmustur (152).

Hayvan deneyleri ve in vitro ¢alismalar, SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyak
elektrofizyoloji iizerindeki potansiyel etkilerine 6nemli Ol¢lide 151k tutmaktadir.
Empagliflozin tedavisi verilen sigan modellerinde iskemi-reperfiizyon sonrasinda
ventrikiiler tasiaritmi insidansinin anlamli sekilde azaldig1 gosterilmistir (153). Bu
etkinin, sodyum-hidrojen degistirici aktivitesinin inhibisyonu sonucunda hiicre i¢i
sodyum yiiklenmesinin ve dolayli olarak kalsiyum birikiminin azalmasiyla iliskili
oldugu bildirilmektedir. NHE!1 inhibisyonu, hiicre i¢i sodyum artigini sinirlayarak
sodyum-kalsiyum degistiricisi lizerinden kalsiyum geri akisini azaltmakta; bdylece
hem sarkoplazmik retikulum asir1 yliklenmesi hem de ge¢ depolarizasyonlarin
olusumu engellenmektedir. Bu mekanizma, Ozellikle iskemi-reperfiizyon
doneminde ortaya ¢ikan kalsiyum kaynakli tetiklenmis aktiviteyi azaltarak
ventrikiiler tagiaritmi riskini diistirmektedir (154).

Dapagliflozin ile yapilan deneysel ¢aligmalar, bu mekanistik bulgularla genel
olarak paralellik gostermektedir. Hayvan modellerinde dapagliflozinin ventrikiiler
repolarizasyonu stabilize ettigi, aksiyon potansiyeli alternanslarini ve elektriksel
heterojeniteyi azalttigi yoniinde bulgular bildirilmistir. Bu durum, reentran
ventrikiiler tasiaritmilerin gelismesini engelleyebilecek koruyucu bir etki olarak
yorumlanmaktadir. Ayrica dapagliflozinin kardiyak iyon kanallar1 iizerinde
dogrudan blokaj etkisi gostermedigi ve bu nedenle klasik antiaritmik ilaglarda
goriilebilen proaritmik potansiyelin bu ajanlarda bulunmadig: belirtilmistir. Ancak
bu sonuglarin ¢ogu hayvan veya in vitro modellerden elde edilmis olup, klinik
diizeyde dogrulanmasi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir (155).

SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyak otonom sinir sistemi iizerindeki etkilerini
inceleyen klinik veriler, bu ilaglarin otonomik dengeyi parasempatik tonus lehine
diizenleyebilecegini gostermektedir. Garg ve ark. tarafindan gerceklestirilen EMPA-
HEART CardioLink-6 Holter alt analizinde, tip 2 diyabet ve KAH bulunan
bireylerde empagliflozin tedavisinin kalp hiz1 degiskenligi (HRV) parametrelerinde
iyilesme egilimi olusturdugu ve 6zellikle parasempatik aktiviteyi yansitan yiiksek

frekans bileseninde (HF) artis sagladigi bildirilmistir. Bu bulgular, empagliflozinin
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otonom sinir sistemi modiilasyonu yoluyla aritmojenik uyarilabilirligi
azaltabilecegini ve ventrikiiler elektriksel stabiliteyi giiclendirebilecegini
diisiindiirmektedir (156).

Bu veriler, SGLT-2 inhibitérlerinin dogrudan iyon kanal blokaj1 yapmaksizin
kardiyak elektriksel stabiliteyi artirabilecegini diisiindiirmektedir. Elektrofizyolojik
etkilerinin temelinde sodyum ve kalsiyum homeostazinin diizenlenmesi,
mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasi, oksidatif stresin azaltilmasi ve otonomik
tonusun dengelenmesi yer almaktadir. Bu ¢ok yonlii etki profili, klasik antiaritmik
ilaglardan farkli olarak hem metabolik hem de hiicresel diizeyde bir elektriksel
yeniden dengeleme saglamaktadir (157).

Hiicre i¢i sodyum birikimi, kalp yetersizligi patofizyolojisinde dnemli bir rol
oynar. Artmis Na® seviyesi, Na/Ca** degistiricisi araciligiyla hiicre i¢i Ca**
yliklenmesine yol acar, bu da hem kontraktil disfonksiyon hem de erken art
depolarizasyonlar araciligiyla aritmojeniteye katki saglar. Empagliflozin ve
dapagliflozin gibi ajanlar NHE1 aktivitesini azaltarak bu kisir dongiiyii kirar (157).

Bir diger 6nemli mekanizma enerji metabolizmas1 ile ilgilidir. SGLT-2
inhibitorleri, glukoz oksidasyonu yerine yag asidi ve keton cisimcigi kullanimini
artirarak kalp kasi hiicrelerinin enerji tretim verimliligini yiikseltir. Kalp
yetersizligi durumunda mitokondriyal disfonksiyon ve ATP tiretiminde azalma sik
gdzlenir; bu da iyon pompalarinin etkinligini azaltarak hiicre ici elektriksel istikrar1
bozar. SGLT-2 inhibitdrleri, mitokondriyal biyogenez ve oksidatif fosforilasyonu
destekleyerek enerji dengesini diizeltir. Nitekim hayvan deneylerinde
empagliflozinin mitokondriyal kompleks I ve III aktivitesini artirdigi, reaktif
oksijen metabolitlerinin iiretimini azalttig1 ve hiicresel ATP diizeylerini yiikselttigi
gosterilmistir. Bu etkiler teorik olarak elektriksel stabiliteyi artirsa da, klinik olarak
kisa siireli tedavilerde bu diizeyde iyilesmenin aritmi siklifina yansimasi zaman
almaktadir (158).

Ancak deneysel modellerde elde edilen bu sonuglarin klinige tam olarak
yansimadigi goriilmektedir. Bunun baglica nedeni, iskemik kardiyomiyopati gibi
yapisal kalp hastaliklarinda ventrikiiler erken atimlarin esas olarak fibrotik skar
cevresindeki yavas ileti bolgelerinden kaynaklanmasidir. Bu durumda aritmilerin
temel belirleyicisi iyon kanali dengesizligi degil, anatomik olarak degismis

miyokard dokusudur. Dolayisiyla, hiicresel iyon akimlarini stabilize eden ilaglarin
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aritmi yiikii lizerindeki etkisi sinirli kalabilir. Bu patofizyoloji, calismamizda
anlaml1 fark saptanmamasinin en énemli agiklamalarindan biridir (159).

SGLT-2 inhibitdrlerinin uzun doénemli etkileri degerlendirildiginde, bu
ilaglarin sadece hemodinamik yiikii azaltmakla kalmayip kardiyak yeniden
sekillenme iizerinde de belirgin etkiler olusturdugu bilinmektedir. Empagliflozin ve
dapagliflozin tedavisinin alt1 ay ve daha uzun siireli kullaniminda sol ventrikiil kitle
indeksinde azalma, EF’de artig, sol ventrikiil sferisitesinde diizelme ve fibrozis
belirteclerinde azalma gosterilmistir (160). Kardiyak MR caligsmalari da bu ilaglarin
miyokardiyal ekstraselliiler matriks hacmini azaltarak fibrozis gerilemesine katkida
bulundugunu ortaya koymustur. Ancak bu yapisal diizelmeler genellikle aylar i¢inde
ortaya ¢ikmakta olup kisa siireli tedavi periyotlarinda dlciilebilir hale
gelmemektedir. Calismamizda SGLT-2 inhibitorii kullanim siiresinin ortalama 3-4
ay olmasi, yapisal yeniden sekillenmenin heniiz tam olarak ger¢eklesmemis
olabilecegini diislindiirmektedir. Bu durum, ventrikiiler erken atim sikliginda
anlamli bir azalma gdzlenmemesini agiklayabilecek bir diger onemli faktordiir
(161).

Ayrica, bu ilaglarin antiaritmik etkinligi ile klasik antiaritmik ilaglar arasinda
temel bir fark vardir. Klasik antiaritmik ajanlar iyon kanal blokaj1 yoluyla hizli ve
dogrudan etki gosterirken, SGLT-2 inhibitorleri metabolik, inflamatuvar ve fibrotik
stirecler lizerinde yavag ama ¢ok yonlii bir modiilasyon saglar. Dolayisiyla, bu
ilaglardan kisa donemde belirgin bir VEA azalmasi beklemek fizyolojik olarak
gercekei degildir. Ancak uzun donemde saglanan metabolik stabilite ve yapisal
diizelme, ventrikiiler aritmiye yatkinlig1 azaltabilecek potansiyel bir koruyucu
zemin yaratabilir (162).

Calismamizin kisa siireli takibi, bu etkileri tam olarak ortaya koymak i¢in
yeterli olmayabilir. Ayrica hastalarin biiylik gogunlugunda es zamanli beta-bloker
kullanim1 olmasi, otonomik etkinin klinik diizeyde gézlemlenmesini zorlastirmistir.

Tek seans 24 saatlik holter kaydi, ventrikiiler ektopik atim yiikiiniin giinler
arast degiskenligini tam olarak yansitmayabilir. Ozellikle kalp yetersizligi
hastalarinda aritmik aktivite, voliim durumu, elektrolit dengesi, uyku kalitesi ve ilag
alimi gibi ¢ok sayida faktorden etkilenmektedir. Bu nedenle tek seanslik holter
kayitlar1 yerine tekrarlayan veya 48-72 saatlik kayitlar daha giivenilir olabilir. Bu
metodolojik smurlilik, ¢alismamizda saptanan farksizligin bir 6l¢iim sinirlamasi

olabilecegini de diislindiirmektedir.
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Orneklem biiytkligi acisindan degerlendirildiginde, calisma
poplilasyonunun simirli olmasi kiiciik etki biiyiikliiklerinin istatistiksel olarak
anlamli hale gelmesini zorlastirmistir. Ayrica dahil edilen hastalarin tamaminda ileri
derecede ventrikiiler disfonksiyon ve belirgin yapisal kalp hastaligi bulunmasi,
SGLT-2 inhibitorlerinin elektrofizyolojik etkilerinin maskelenmesine neden olmus
olabilir. Daha erken evre kalp yetersizligi veya hafif ventrikiiler dilatasyonu olan
hasta gruplarinda yapilacak ¢aligmalar, bu ilaclarin aritmi tizerindeki etkisini daha
iyi ortaya koyabilir.

Tim bu faktorler birlikte degerlendirildiginde, calismamizda SGLT-2
inhibitori kullanimimin VEA siklig1 lizerinde anlamli bir fark olusturmamis olmasi
patofizyolojik olarak beklenebilir bir bulgudur. Bu durum, SGLT-2 inhibitorlerinin
kisa vadede elektriksel stabiliteyi dogrudan artirmak yerine, uzun vadede kardiyak
yeniden sekillenme, inflamasyonun azalmasi ve fibrozisin gerilemesi yoluyla
dolayl bir elektrofizyolojik iyilesme saglayabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Calismamizin gili¢lii yonleri arasinda, hasta se¢iminde homojen kriterlerin
titizlikle uygulanmasi ve aritmi sikligini etkileyebilecek potansiyel karistirict
degiskenlerin sistematik olarak dislanmasi yer almaktadir. Hasta grubunun
olusturulmasinda, yas, cinsiyet, EF araligi, renal fonksiyon diizeyi, eslik eden
hastaliklar ve tedavi rejimleri agisindan benzer 6zellikte bireylerin dahil edilmesine
Ozen gosterilmistir. Bu yaklasim, gruplar arasinda baglangigta klinik veya
biyokimyasal agidan anlamli fark bulunmamasini saglamis, bdylece gozlenen
sonuclarin ilaca bagl gercek etkileri daha giivenilir bi¢imde yansitmasina olanak
tanimigtir.

Aritmik olay sikligini etkileyebilecegi bilinen tiroid fonksiyon bozukluklari,
ileri bobrek yetmezligi, elektrolit dengesizlikleri ve antiaritmik ila¢ kullanimi gibi
faktorlerin dislanmasi da metodolojik agidan dnemli bir gli¢ unsuru olmustur. Tiroid
hormon diizeylerinin aritmojenik potansiyeli iyi bilinmektedir; hipertiroidizmde
tagiaritmilere, hipotiroidizmde ise bradiaritmilere yatkinlik artmaktadir. Benzer
sekilde, serum potasyum, magnezyum ve kalsiyum diizeylerindeki kiiciik
degisiklikler bile ventrikiiler ektopik atim sikligin1  belirgin  bigimde
etkileyebilmektedir. Bu nedenle tiim olgularin elektrolit profilleri degerlendirilmis,
normal sinirlarin diginda deger saptanan hastalar ¢alisma disinda birakilmistir.
Antiaritmik ilaglarin (6zellikle sinif I ve III ajanlar) holter parametreleri tizerindeki

belirgin etkisi dikkate alinarak, bu tiir ilaglar1 kullanan hastalar dahil edilmemistir.
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Boylece, elde edilen sonuglar farmakolojik etki farkliliklarindan arindirilmas,
yalnizca SGLT-2 inhibitorii varliginin olasi etkisine odaklanilmaistir.

Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi de dikkatli bicimde yapilmistir.
GFR diizeyi 30 mL/dk/1.73 m*’nin altinda olan hastalar ¢alisma diginda tutulmus,
bdylece hem ila¢ metabolizmasindaki degiskenligin hem de iiremik ortamin
aritmojenik etkilerinin sonuglar1 etkilemesi onlenmistir. Ayrica diyabetik kontrol
diizeyi, kan basinci degerleri ve eslik eden kardiyovaskiiler komorbiditeler de
benzer dagilim gostermekteydi. Bu durum, o6zellikle SGLT-2 inhibitorlerinin
metabolik etkilerinden bagimsiz olarak elektrofizyolojik parametrelerin daha dogru
karsilastirilabilmesine olanak vermistir.

Veri toplama ve analiz siirecinin tek merkezde ylriitilmiis olmasi da
caligmanin bir diger gii¢lii yoniidiir. Tiim holter EKG kayitlarinin ayni cihaz markasi
ve yazilim versiyonu ile yapilmis olmasi, cihazlar arasi 61¢iim farkliliklarini ortadan
kaldirarak verilerin standardizasyonunu saglamistir. Holter analizleri ayni teknik
ekibin gozetiminde, onceden tanimlanmis ve sabit protokoller dogrultusunda
gerceklestirilmistir. Boylece gozlemci kaynakli hata olasiligi en aza indirilmis,
ol¢lim giivenilirligi artirtlmistir. Ayrica kayitlarin degerlendirilmesinde kullanilan
yazilimin ayni algoritmay1 temel almasi, VEA sayimi ve oranlamasinin nesnel

bicimde yapilmasina katki saglamistir.

Kisithhiklar

Bu calismanin yorumlanmasinda dikkate alinmasi gereken bazi sinirliliklar
bulunmaktadir. Oncelikle, arastirma gozlemsel ve kesitsel bir tasarim ile
gerceklestirilmistir. Bu nedenle elde edilen bulgular, iki grup arasindaki mevcut
durum farklarmi ortaya koymakta degerli olsa da zaman i¢inde neden—sonug
iliskilerinin kurulmasina olanak tanimamaktadir. Bulgular, SGLT-2 inhibitorlerinin
ventrikiiler erken atim siklif1 iizerindeki olasi etkileri hakkinda 6nemli ipuglar
verse de bu etkinin zamana bagl seyrini degerlendirebilmek i¢in ileriye doniik takip
caligmalarina ihtiyag¢ vardir.

Calismanin  orneklem blytikligii gorece smirli olup, kiiclik etki
biiylikliiklerinin istatistiksel anlamliliga ulagmasini giiglestirmis olabilir. Ayrica,
caligmaya dahil edilen hastalarin tamaminin ileri evre iskemik kardiyomiyopatiye
baglt sol ventrikiil disfonksiyonuna sahip olmasi, SGLT-2 inhibitorlerinin

elektrofizyolojik veya otonomik etkilerinin tam olarak ortaya ¢ikmasini kisitlamig

47



olabilir. Bu yoniiyle sonuglar, 6zellikle daha erken evre kalp yetersizligi olan
poplilasyonlara genellenirken dikkatle yorumlanmalidir.

SGLT-2 inhibitérii kullanim siiresinin ortalama 3—4 ay ile siirli olmasi, bir
diger dikkate deger noktadir. Mevcut literatiir, bu ilaclarin kardiyak yeniden
sekillenme, fibrozis gerilemesi ve metabolik iyilesme gibi yapisal etkilerinin
genellikle daha wuzun siireli tedavi (=6 ay) sonrasinda belirginlestigini
gostermektedir. Dolayisiyla kisa takip siiresi, aritmik olay sikliginda anlamli bir fark
saptanamamig olmasinin olasi nedenlerinden biri olabilir.

Aritmik aktivitenin degerlendirilmesinde kullanilan tek seans 24 saatlik holter
kaydi, ventrikiiler ektopik atim yiikiindeki giin i¢i ve giinler aras1 degiskenligi tam
olarak yansitmayabilir. Kalp yetersizligi hastalarinda aritmik aktivitenin voliim
durumu, elektrolit dengesi, otonomik tonus ve ila¢ kullanim1 gibi bir¢cok faktérden
etkilenebildigi géz oniine alindiginda, tekrarlayan veya uzun siireli holter kayitlar
ile yapilacak degerlendirmelerin sonuglar1 destekleyici nitelikte olacagi
diisiinilmektedir.

Buna ek olarak, ¢calisma popiilasyonunun biiyiik kisminda beta-bloker tedavisi
bulunmasi, SGLT-2 inhibitorlerinin otonom sinir sistemi tizerindeki etkisinin klinik
diizeyde gozlemlenmesini sinirlamis olabilir. Ayrica ila¢ uyumunun dogrudan
ol¢iilmemesi ve biyokimyasal belirteglerdeki degisikliklerin (6rnegin NT-proBNP,
inflamasyon veya fibrozis gostergeleri) izlenmemesi de mekanistik yorumlari

kismen kisitlamaktadir.

6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alisma, iskemik kokenli HFrEF hastalarinda SGLT-2 inhibitorii
kullaniminin ventrikiiler erken atim (VEA) siklig1 ve yogunlugu iizerindeki etkisini
degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Elde edilen bulgular, SGLT-2 inhibitorii
kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda 24 saatlik holter EKG kayitlarinda
saptanan giinliik VEA sayis1 ve VEA/total atim oran1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadigini gostermistir.

SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler mortaliteyi ve K'Y nedenli hastaneye
yatislart azalttigi daha onceki biiylik klinik ¢alismalarla (EMPERORReduced,
DAPA-HF) gosterilmis olmakla birlikte, ventrikiiler aritmi yiikii iizerindeki etkileri

kisa donemde belirgin goriinmemektedir. Bu durum, bu ilaglarin aritmik substrat
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olan miyokardiyal skar ve fibrozis iizerine etkilerinin zamana yayilmasiyla
aciklanabilir. Ayrica ¢aligmaya dahil edilen hasta grubunun benzer demografik ve
klinik 6zelliklere sahip olmasi, elde edilen sonuglarin giivenilirligini artirmaktadir.

SGLT-2 inhibitorlerinin kisa donem kullaniminin ventrikiiler erken atim
yogunlugu tlizerinde anlamli bir azalma saglamadig1 saptanmistir. Ancak bu bulgu,
s6z konusu ilaglarin kanitlanmis mortalite ve morbiditeyi azaltici etkilerini
degistirmemektedir. Daha uzun siireli tedavi ve izlem calismalariyla, bu ilaglarin
kardiyak elektriksel stabilite iizerindeki potansiyel etkilerinin daha iyi anlagilmasi

mumkin olacaktir.

7. OZET

Iskemik Kokenli Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezligi Hastalarinda
SGLT-2 inhibitér Kullaniminin Ventrikiiler Ekstrasistol Yogunluguna Etkisi

KY, giiniimiizde en énemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olup,
diisiik ejeksiyon fraksiyonlu olgularda ventrikiiler aritmiler hastaligin seyrini
belirleyen temel faktorler arasinda yer almaktadir. Bu aritmiler arasinda ventrikiiler
erken atimlar, iskemik zeminli kalp yetersizligi hastalarinda hem semptom yiikiinii
artirmakta hem de ani kardiyak Oliim riskini yiikseltmektedir. Son yillarda
kardiyovaskiiler koruyucu etkileri nedeniyle KY tedavisinde de kullanilmaya
baslanan sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorlerinin ventrikiiler
aritmiler {izerine etkisi net olarak ortaya konmamugtir.

Bu c¢alisma, iskemik kokenli HFrEF olan hastalarda SGLT-2 inhibitorii
kullaniminin ventrikiiler erken atim yogunlugu {izerine olas1 etkilerini arastirmak
amaciyla planlanmistir. Calismaya, EF %40 ve altinda olan, en az bir aydir stabil
medikal tedavi altinda bulunan ve 24 saatlik ritim holter kaydi mevcut toplam 58
hasta dahil edilmistir. SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan hastalar, yas,
cinsiyet, EF, renal fonksiyonlar ve komorbiditeler agisindan benzer ozellikler
gostermektedir.

Holter analizleri ayni merkezde, ayni cihaz ve yazilim kullanilarak
gergeklestirilmistir. Her hastada toplam ventrikiiler atim sayisi, ventrikiiler erken
atim sayist ve ventrikiiler erken atim/total atim orani hesaplanmistir. Bulgular,

SGLT-2 inhibitorii kullanan grup ile kullanmayan grup arasinda 24 saatlik VEA
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sayist ve VEA oran1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigini
gostermistir. Gruplar arasinda demografik, klinik ve laboratuvar degiskenleri
acisindan da anlamli fark saptanmamustir.

Calismanin giiclii yonleri arasinda, hasta seciminde homojen kriterlerin
uygulanmasi, tiroid hastaligy, ileri bobrek yetmezligi, antiaritmik ila¢ kullanimi ve
elektrolit dengesizligi gibi aritmojenik potansiyeli artirabilecek faktorlerin
dislanmis olmasi, tiim holter analizlerinin tek merkezde yapilmis olmasi ve 6lgiim
standardizasyonunun saglanmasi yer almaktadir.

Elde edilen sonuglar, SGLT-2 inhibitdrlerinin ventrikiiler erken atim yiikii
tizerinde kisa donemde anlamli bir azalma saglamadigini, ancak gruplar arasi
homojenite dikkate alindiginda bu bulgunun hasta 6zelliklerinden bagimsiz
oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, SGLT-2 inhibitdrlerinin uzun siireli
kullanimi ile kardiyak yeniden sekillenme, fibrozis azalmasi ve otonomik sinir
sistemi dengesi tizerindeki olumlu etkilerinin daha uzun takip siirelerinde aritmik

yiikii azaltma potansiyeli tasidig1 degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: SGLT-2 Inhibitorleri, Kalp Yetersizligi, Ventrikiiler Aritmiler
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8. ABSTRACT

The Effect of SGLT-2 Inhibitors on Ventricular Ectopic Beat Burden in

Patients with Ischemic Heart Failure and Reduced Ejection Fraction

Heart failure remains one of the leading causes of morbidity and mortality
worldwide, and ventricular arrhythmias are among the major determinants of
prognosis, particularly in patients with reduced ejection fraction. Among these
arrhythmias, ventricular premature contractions (VPCs) contribute not only to
increased symptom burden but also to a higher risk of sudden cardiac death in
patients with ischemic heart failure. Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2)
inhibitors, which have recently been incorporated into heart failure treatment owing
to their cardioprotective effects, have not yet been clearly evaluated in terms of their
potential impact on ventricular arrhythmias.

The present study was designed to investigate the possible effects of SGLT2
inhibitor use on ventricular premature contraction burden in patients with ischemic
heart failure and reduced ejection fraction. A total of 58 patients with an ejection
fraction of 40% or less, who had been on stable medical therapy for at least one
month and had available 24-hour holter thythm monitoring data, were included in
this study. The groups using and not using SGLT-2 inhibitors were comparable in
terms of age, gender, ejection fraction, renal function, and comorbidities.

All holter analyses were performed at a single center using the same device
and software system. For each patient, the total number of ventricular beats, number
of ventricular premature beats, and the ratio of ventricular premature beats to total
beats were calculated. The results demonstrated no statistically significant
difference between the groups regarding the 24-hour number or frequency of
ventricular premature contractions. There were also no significant differences
between the groups in demographic, clinical, or laboratory parameters.

The strengths of the study include the application of homogeneous patient
selection criteria, the exclusion of confounding factors such as thyroid disease,
advanced renal failure, antiarrhythmic drug use, and electrolyte imbalance, and the
use of a standardized holter analysis protocol within a single center.

The findings suggest that SGLT-2 inhibitors do not provide a significant short-

term reduction in ventricular premature contraction burden. However, considering
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the homogeneity of the study population, this result appears to be independent of
baseline patient characteristics. Nevertheless, the long-term use of SGLT-2
inhibitors may potentially reduce arrhythmic burden through mechanisms related to
cardiac reverse remodelling, attenuation of myocardial fibrosis, and improved

autonomic balance, effects that may become more apparent with extended follow-

up.
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