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OZET

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi optimizasyonunda invaziv, elektrokardiyografik
ve ekokardiyografik yontemlerin karsilastirilmasi ve akut donemde hemodinamik

verilere etkilerinin incelenmesi

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT), atriyoventrikiiler ve ventrikiil i¢i ileti
gecikmesine bagli sol ventrikiil fonksiyonlarindaki bozulmanin kardiyak stimiilasyon
yontemiyle diizeltilmesidir. Son yillarda KRT ile QRS siiresi 120 msn’den genis, atim orani
% 35 altinda olan, ilag tedavisine direngli kalp yetersizligi olgularinda fonksiyonel
kapasitede artis, semptomatik iyilesme saglanabilecegi ve mortalitenin azalabilecegi ortaya
konmustur. Ayrica KRT ile sol ventrikiil (SV) senkronizasyon bozuklugunda, atim oraninda
ve sol ventrikiil yeniden sekillenmesinde diizelme saglandigt gdzlenmistir.
Resenkronizasyon tedavisinin yararini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in cihaz implante edildikten
sonra stimiilasyon parametrelerinin en uygun sekilde ayarlanmasi 6nemlidir. Klinikte KRT
sonrasi atriyoventrikiiler (AV) ve interventrikiiler (VV) gecikme ayarlarinin optimizasyonu
ile belirgin hemodinamik diizelmeler elde edilmis ve en uygun optimizasyonun
saglanabilmesi i¢in invaziv veya noninvaziv yontemler karsilastirilmistir. Ancak AV ve VV
gecikme ayar1 yontemlerinden hangisinin standart degerlendirme i¢in kullanilmas1 gerektigi
ve orta-uzun donem sonuglar tizerine etkisi ile ilgili yeterli veri yoktur. Biz ¢alismamizda
optimizasyon i¢in invaziv hemodinamik gosterge olan sol ventrikiil dP/dt degeri ile bulunan
optimal AV ve VV gecikme siiresi degerlerini referans alarak ekokardiyografik (EKO) ve
elektrokardiyografik (EKG) yoOntemlerde oOlciilen gecikme siireleri ile korelasyonunu
inceledik. Bu sekilde en fazla hemodinamik fayday: saglayacak optimizasyon yontemini
bulmay1 amacladik.

Kilavuzlarin ~ Onerileri  dogrultusunda  segilen, iskemik ve noniskemik
kardiyomiyopati tanisi olan 17’si erkek, 4’ii kadin olmak {izere 21 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Atim oran1 ortalamasi % 23,23 + 3,94 ve QRS siiresi ortalamasi 148,57 + 20,33 msn
idi. Hastalar 1:1 randomize edilerek ekokardiyografi ve invaziv yontem ile optimizasyon
gruplarina ayrildi. Optimizasyon pil implantasyonu sonrasi 24 saat iginde yapildi. Invaziv
yontem ile sol ventrikiil dP/dt ol¢iildii ve optimal hemodinamik yanit1 saglayan AV ve VV
araliklan belirlendi. Ekokardiyografik yontemde ise ¢ikim yolu zaman hiz integrali (LVOT
TVI), maksimal diyastolik dolum (DD) zaman1 ve Iterative ydntem kullanilarak optimal AV

ve VV araliklan belirlenmeye calisildi. Yontemlerden bagimsiz olarak optimizasyon ile
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hastalarda olumlu hemodinamik degisiklikler saglandi. Invaziv ydntem referans olarak
alindiginda saptanan AV gecikme siiresi, EKO’da LVOT TVI ve Iterative yéntem es zamanli
kullanildiginda saptanan AV gecikme siiresi ile, ayrica sadece maksimal diyastolik dolum
zamanina gore bakilan degerler ile korele bulundu. Yalnizca LVOT TVI kullanildig1 zaman
elde edilen degerler ile dP/dt kullanilarak bulunan AV siireleri arasinda korelasyon
izlenmedi. Iterative yontem ve LVOT TVI yonteminin es zamanli kullanildigi metod ile
yalniz DD zamani veya yalniz LVOT TVI’1n kullanildig1 yontemler korele bulundu. Optimal
AV gecikme siiresi ayarlandiktan sonra invaziv SV dP/dt ol¢iimii, EKG’de QRS siiresi
bakilmasi ve EKO’da LVOT TVl ile bulunan optimal VV gecikme siirelerinde hemodinamik
verilerde artis izlendi, fakat VV gecikme siiresi optimizasyonunda kullanilan yontemlerin
hicbiri arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonug olarak, invaziv yontemler referans olarak kabul edilse de buna benzer AV
gecikme siiresi ayarlamasi yapabilecegimiz LVOT TVI ve Iterative yontemin es zamanl
kullanilmas: optimizasyonda kullamlabilecek giivenilir bir yontemdir. Interventrikiiler
gecikme ayar1 icin ise invaziv yontemlerle korele sonuclar veren ve hemodinamik verilerde

tyilesme saglayacak yeni yontemlere ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: kardiyak resenkronizasyon tedavisi, ii¢c odacikli pil, kalp yetersizligi,

KRT optimizasyonu



ABSTRACT

Comparison of invasive, electrocardiographic and echocardiographic methods in the
optimization of cardiac resynchronization therapy and assesment of the effect of these

methods on acute hemodynamic response

Cardiac resynchronization therapy (CRT) is an effective way of improving left
ventricular (LV) dysfunction augmented by atrioventricular and interventricular conduction
delay. In recent years, various studies has demonstrated that CRT improves morbidity,
functional status and survival in patients with symptomatic heart failure despite optimal
medical therapy, reduced LV ejection fraction (EF <35%) and a QRS duration greater than
120 milliseconds. Resynchronization therapy is also associated with restoration of
synchronous contraction and improvement in EF and LV remodelling.  Optimal
programming of the device is essential to obtain the best hemodynamic results. Marked
hemodynamic improvement has been obtained by optimization of the atrioventricular (AV)
and interventricular (VV) delay and studies have been carried out comparing invasive and
noninvasive methods for optimization. Currently there is no consensus on the ideal
optimization technique and methods. In the present study, optimal AV and VV delay
intervals were determined by measurement of invasive dP/dt and the optimal AV and VV
delay intervals assesed by echocardiographic (ECHO) and electrocardiographic (ECG)

methods were compared with this reference method.

Twenty one patients (17 men, 4 women) having ischemic or nonischemic
cardiomyopathy who are candidates for CRT according to the guidelines were included in
the study. The mean EF of this group was 23,23 + 3,94 % and the mean QRS duration was
148,57 + 20,33 milliseconds. The optimization measurements were performed within 24
hours of device pacemaker implantation. Invasively LV dP/dt was measured and the AV and
VV delay intervals resulting in the greatest dP/dT were determined. Similarly the optimal
AV and VV delays were determined echocardiographically by using time velocity integral
of left ventricular outflow tract (LVOT TVI), Iterative method and maximal diastolic filling
time (DFT). Optimization resulted in improved hemodynamic results irrespective of the
methods used. The optimal AV delay times determined by maximal DFT and determined
with the combined use of LVOT TVI and Iterative methods were correlated with optimal
AV delay intervals obtained from LV dP/dt measurements.The LVOT TVI method alone

was not concordant with invasive methods or maximal DFT. The results obtained by
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combined use of LVOT TVI and Iterative methods were correlated with the results obtained
by LVOT TVI and DFT. After optimization of AV delay, the VV delay optimization was
performed. For this optimization invasive LV dP/dt, QRS duration in ECG and LVOT TVI
methods were compared and despite improvement in hemodynamics by optimization, no

correlation was found between these methods..

In conclusion, the combined use of LVOT TVI and Iterative methods seems
reasonable to replicate the results of dP/dt measurements and to obtain maximal
hemodynamic benefit from CRT. We are still in the need of another noninvasive method for
VV interval optimization since the current methods are not concordant with invasive dP/dT

measurements.

Key words: cardiac resynchronization therapy, three chamber pacemaker, heart failure,

optimization of CRT
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik hastaliklar arasinda insidans ve prevalans oranlar1 agisindan 6nemli bir yere
sahip olan kalp yetersizligi oOzellikle endiistriyel toplumlarda major bir halk saglig
sorunudur ve yas arttikca goriilme siklig1 artmaktadir. Son yillarda yaslh niifusun artmasi,
koroner olay gelisen hastalarda sagkalimi uzatmada kaydedilen basarilar ve yiiksek risk
altindaki kisilerde ya da ikincil korumada uygulanan tedaviler ile yasam siiresinin uzatilmast
sonucunda kalp yetersizligi prevalansi yiikselmektedir. Farmakolojik tedavideki ilerlemelere
ragmen, kalp yetersizligine bagli mortalite yiiksektir (1). Kalp yetersizligi seyri sirasinda
kalpte goriilen temel fizyopatolojik degisim yeniden sekillenmedir. Yeniden sekillenme
siirecinde kalp bosluklar1 genislemektedir ve kalbin elektriksel aktivitesi degismektedir.
Elektrokardiyografide QRS siiresinin 120 milisaniye (msn)’den uzun olmasi1 % 25-50, sol
dal blogu ise % 15-27 oraninda goriilmektedir. Dilate kardiyomiyopati hastalarinda ileti
gecikmesi, ventrikiiliin anormal depolarizasyonuna, ventrikiiller arasi ve ventrikiil i¢i
kasilma ve gevseme uyumunun bozulmasina, bolgesel ve global duvar stresi artisina, etkin
ejeksiyon siiresinin ve atim voliimiiniin azalmasina, mitral yetersizligine yol agmaktadir (2).
Tiim hastalarin ilaglart iyi tolere edemeyecegi de dikkate alinirsa giinliik pratikte ilag
tedavisiyle elde edilen sonuglarin her zaman yeterli olmayacagi sdylenebilir. Kapak islev
bozuklugu, devam eden iskemi ve ritim bozukluklarinda da ilag tedavisi yetersiz
kalmaktadir.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT), li¢ odacikli kalic1 kalp pili araciligiyla
atriyoventrikiiler ve ventrikiil ici ileti gecikmesine bagli sol ventrikiil fonksiyonlarindaki
bozulmanin kardiyak stimiilasyon yontemiyle diizeltilmesidir. Kardiyak resenkronizasyon
tedavisi ile hem sol ventrikiiliin kendi i¢inde hem de sag ventrikiil ile ayn1 anda kasilmasi
saglanir. Optimal medikal tedaviye yanitsiz, QRS stiresi 120 msn’den genis, New Y ork Kalp
Cemiyeti (NYHA) sinif III-1V kalp yetersizligi semptomlar1 olan, sol ventrikiil atim orani
(EF) % 35 ve altinda olan hastalarda KRT ile semptomatik iyilesme saglanabilecegi ve
mortalitenin azalabilecegi ortaya konmustur (2). Resenkronizasyon tedavisi ile sol ventrikiil
dolus siiresi uzar. Sol ventrikiil sistolik islevlerinde diizelme ile hastalarin fonksiyonel
kapasitesi, yasam kalitesi artar ve hastaneye yatislar azalir (3). Resenkronizasyon tedavisinin
yararini en {ist diizeye ¢ikarmak i¢in uygun ayarlamalarin yapilmasi ve cihazin sagladig etki

yoniinden hastanin izlenmesi énemlidir. Her ne kadar kardiyak resenkronizasyon tedavisi
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ileri evre kalp yetersizligi olan hastalarda mortaliteyi ve morbiditeyi azaltan bir tedavi
secenegi olsa da hastalarin yaklasitk % 25’inde KRT ile semptomlarda diizelme
gozlenmeyebilir. Tedaviye yanitsizliginin sebeplerinden biri islem sonras1 donemde uygun
ventrikiiler ve atriyoventrikiiler gecikme siiresinin ayarlanamamasi olarak gosterilmistir (3,
4). Ekokardiyografik veya ekokardiyografi disindaki ( invaziv, elektrokardiyografi,
intrakardiyak elektrogram vb.) metodlarin kullanilmasi ile atriyoventrikiiler ve ventrikiiller
aras1 gecikme siireleri ayarlanarak en iyi hemodinamik veriler elde edilmeye calisilir (5).
Buglin i¢in tedavi sonrasi pil ayarlarinin yapilmasinda kullanilan yontemlerden hangisinin
en gilivenilir oldugu bilinmemektedir ve bu konuda yontemler arasinda karsilastirmanin

yapildigi ¢alismalar devam etmektedir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp yetersizligi tanim ve epidemiyolojisi

Kalp yetersizligi (KY) giiniimilizde insidans1 ve prevalansi giderek artan 6nemli bir
sendromdur. Kalp yetersizligi prevalanst % 2 ile 3 arasinda degismekte ve 70-80 yas
arasindaki niifusta prevalans birden yiikselerek % 10-20’ye ulasmaktadir (1). Veriler kalp
yetersizligi gelisim riskinin tim yagam boyunca % 20 oldugunu gostermektedir. Daha geng
yas gruplarinda KY erkekler arasinda daha yaygindir; bunun nedeni en yaygin etmen olan
koroner arter hastaliginin erkeklerde daha erken yaslarda gelismesidir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) 5 milyon kalp yetersizligi hastas1 bulunmaktadir. Bu tilkede y1lda 550
bin kisiye yeni KY tanis1 konulmaktadir, ayrica hastalik nedeniyle yilda 56 milyar dolar
harcandig1 saptanmistir (6, 7, 8).

Kalp yetersizligi, kalbin yapisal veya islevsel bozukluguna bagli olarak, periferik
dokularin metabolik ihtiyaclarin1 karsilayabilecek kadar kani pompalayamadigi, sonug
olarak ventrikiil ve atriyumlarin diyastol sonu basin¢larinin arttig1 ve olusan konjesyona
bagli semptomlarin ortaya ¢iktig1 karmasik bir klinik sendrom olarak tanimlanmistir. Kalp
yetersizligi hastalarinda asagidaki 6zellikler vardir:

» Tipik kalp yetersizligi semptomlar1 (dinlenme ya da egzersiz sirasinda nefes darligi,
halsizlik, yorgunluk, ayak bileklerinde sisme)

» Kalp yetersizligi bulgular1 (tasikardi, takipne, pulmoner raller, plevral efiizyon,
jugtiler ven basincinda artis, periferik 6dem, hepatomegali)

» Dinlenme sirasinda kalpte yapisal ya da islevsel anormallige iliskin objektif kanitlar

(kardiyomegali, ligiincii kalp sesi, kalp iifiirlimleri, ekokardiyografide anormallikler,

natritiretik peptid konsantrasyonunda artis) (1, 9).

2.2. Kalp yetersizliginde tanimlayici terimler

Kalp yetersizligi hastalarinin 6zelliklerini belirtmek i¢in bir¢ok terim ve tanimlama
bulunmaktadir. Hastaligin patofizyolojisi goz Oniine alindiginda ve tedavide hastanin
semptom degerlendirmesi 6n planda oldugu i¢in giiniimiizde bu tanimlar 6nemini yitirmistir.

Kilavuzlarda ve yayinlarda yer aldig1 i¢in burada kisaca tanimlamalardan bahsedilecektir.
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2.2.1. Akut ve kronik kalp yetersizligi

Kalp yetersizligi, baglangi¢ zamanina gore ve klinik tablonun 6zelliklerine dayanarak
akut kalp yetersizligi, yeni baslangicl, gecici ve kronik KY gruplarina ayrilir. Yeni
baslangichh KY’de tablo ilk kez gelismektedir. Gegici KY ise belli bir zaman diliminde
semptomlarin gelismesi olarak tanimlanir, bu tabloda uzun siireli tedavi gerekebilir. Hafif
miyokardit, iskemi sirasinda gecici dekompansasyon veya revaskiilarizasyon ile diizelen
yetersizlik bu duruma ornek olarak verilebilir. Kronik KY’de tablo yavas geliserek
asemptomatik seyirli olur. Bu vakalarin klinik tablosunun agirlasmasi hastaneye KY nedenli
yatiglarin en sik nedenidir. Tedavi, altta yatan ve olay1 tetikleyen faktore bagl olarak yapilir

(1, 10).

2.2.2. Sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi

Sistolik kalp yetersizligi kalbin sistolik islevinin azalmasi, dolagimdaki konjesyon ve
noroendokrin sistemlerin progresif aktivasyonu ile beraberdir. Gelismis iilkelerde sistolik
KY’nin en sik nedeni iskemik kalp hastaligidir. Bu gruptaki hastalarda cogunlukla diyastolik
islev bozuklugu da bulunmaktadir. Diyastolik KY tanisi, siklikla KY belirti ve bulgulari
olmasina ragmen istirahat halinde sol ventrikiil (SV) sistolik islevi korunmus  ( atim oram
> %40 ) hastalarda diisiiniilmelidir (1, 11). Bu nedenle bazi hastalarda KY tanisinda
diyastolik islev atim oranindan daha Onemli olabilmektedir. Izole diyastolik KY’nin
nedenleri arasinda, baslica sol ventrikiil hipertrofisi ile giden sistemik hipertansiyon,
hipertrofik kardiyomiyopati ve normal EF’li aort darligi sayilabilir. Diyastolik kalp
yetersizligi kadinlarda, ileri yasta, hipertansiyon ve diabetes mellitusla beraber izlenir ve KY

olgularinin yarisindan sorumludur (12, 13).

2.2.3. Sol ve sag kalp yetersizligi

Sol ve sag kalp yetersizligi tanimlamalar1 hastalarda mevcut olan konjestif bulgularin
pulmoner veya sistemik venlerde olusuna gore kullanilmaktadir. Sol kalp yetersizligi olan
hastalarda pulmoner konjesyon belirtileri daha belirgindir ve etiyolojisinde genellikle
miyokard enfarktiisii, hipertansiyon, aort veya mitral kapak hastaliklar1 bulunur. Sol KY
seyrinde zamanla sag K'Y nin de ortaya ¢ikmasiyla s1vi1 birikimi artar ve ayak bilegi 6demi,
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konjestif hepatomegali, asit ve plevra sivist olusur. Her iki tip KY nin prognozu benzer
saptanmugstir (14).

Bunlar disinda sekonder nedenlere bagli gelisen yiiksek ve diisiik debili kalp
yetersizligi olarak da ayrim yapilmistir, burada baslica anormallik kalp kokenli degildir ve
tablo tedavi ile geri ¢evrilebilir. Kalp yetersizligi, semptomlarin siddetine dayali olarak da
siiflandirilabilir. En sik kullanilan, NYHA tarafindan tanimlanan, semptom ve egzersiz

kapasitesine dayali siniflandirmadir (1).

2.3. Kalp yetersizligi etiyolojisi

Kalpte baslica islevsel bozukluk yaratan nedenler koroner arter hastaliklari ve
hipertansiyondur. Miyokard hastaligima bagli kalp yetersizligi nedenleri asagida
siiflandirilmstir:

» Koroner kalp hastaligi (en sik)
Hipertansiyon
Kardiyomiyopatiler
Kapak hastaliklar1
Aritmiler (en sik neden yiiksek ventrikiil hizl atriyal fibrilasyon)
Maglar (kemoterapdtikler, antiaritmikler, sitotoksik ilaglar vb.)

Toksinler (alkol, katekolamin, kokain, antrasiklikler, radyasyon)

YV V V V V V VY

Metabolik, niitrisyonel ve endokrin nedenler (tiroid hastaliklari, adrenal yetmezlik,

feokromasitoma, akromegali, diabetes mellitus, ailevi depo hastaliklari, beslenme

bozukluklari, amiloid, ailevi akdeniz atesi)

» Sistemik hastaliklar (bag doku hastaliklari, miiskiiler distrofiler, noromiiskiiler
hastaliklar)

» Diger (Chagas hastaligi, HIV enfeksiyonu, peripartum kardiyomiyopati, son evre

bobrek yetmezligi) (15, 16, 17).

2.4. Tam

Kalp yetersizligi belirti ve bulgulari, hastalar arasinda farklilik gosterir. Sol ventrikiil
disfonksiyonu olan hastalarin yaris1 asemptomatiktir. Iyi bir anamnez ve fizik muayene
onemlidir. Nefes darligi, yorgunluk ve halsizlik tipik belirtilerdir. Obez ve yaslh hastalarda
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semptomlar1 degerlendirme zorlasir. Semptomlarla kardiyak islev bozuklugu derecesi
arasinda zayif bir iligki vardir. Semptomlar, tedaviden sonra devam ediyorsa prognozla daha
yakindan iliskilidir, KY’nin agirlik derecesini siniflandirmada ve tedavinin etkilerini

izlemekte kullanilabilir. Kalp yetersizliginin agirlik derecesi siiflandirilirken ¢ogu zaman

NYHA islevsel smiflandirmasi kullanilir (Tablo 2.1) (1, 9).

Tablo 2.1. NewYork Kalp Cemiyeti fonksiyonel siniflamasi ve 6zgiil aktivite skalasi

Simf I Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite kisitlilig1 | Hastalar <7 metabolik esdegeri (METS)
olmayan hastalardir. enerji gerektiren aktiviteleri rahat yaparlar
Siradan bir fiziksel aktiviteyle nefes darlig1 ya | Basketbol, kayak, hentbol, 5 mil/saat yiiriime
da yorgunluk olugmamaktadir. gibi

Simf II Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite agisindan | Hastalar <5 METS enerji gerektiren
hafif bir kisitlilig1 olan hastalardir. aktiviteleri rahat yaparlar.

Dans, bahce isi, cinsel aktivite, 4 mil/saat

Dinlenme sirasinda asemptomatiktirler yiirtime gibi
Siradan bir fiziksel aktivite nefes darlig1 ya da | Hastalar >7 METS enerji gerektiren
yorgunluk olusturmaktadir. aktiviteleri yapamazlar.

Smf III | Kalp hastalig1 olup fiziksel aktivite agisindan | Hastalar <2 METS enerji gerektiren
belirgin derecede kisitlanmis olan hastalardir. aktiviteleri rahat yaparlar.

Durmaksizin dus alma ve giyinebilme, basit

Dinlenme sirasinda asemptomatiktirler. Ancak | ev isleri, golf oynama ve 2.5 mil/saat yiiriime
stiradan bir fiziksel aktiviteden daha az aktivite | gibi
bile nefes darligt ya da yorgunluk | Hastalar >5 METS enerji gerektiren
olusturmaktadir. aktiviteleri yapamazlar.

Smif IV | Kalp hastaligit olup herhangi bir fiziksel | Hastalar >2 METS enerji gerektiren
aktiviteyi rahatsizlik hissetmeden siirdiiremez. | aktiviteleri kesin yapamaz
Kalp yetersizligi semptomlart dinlenme | Hastalar smif III kalp yetersizliginde
strasinda da vardir. belirtilen hicbir aktiviteyi gerceklestiremez.
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Bunun disinda Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA)
NYHA siiflandirmasini da igine alacak sekilde baska bir siniflandirma da tanimlamistir
(Evre A, B, C ve D olarak). Bu smiflandirma biiyiik ol¢iide hastalarin klinik durumuna
dayalidir ve hekimlerin tedavilerini 6zgiil hasta alt gruplarina odaklanmis bicimde
yonlendirmesine izin vermektedir (1, 6).

Evre A: Yapisal kalp hastalig1 olmayan, kalp yetersizligi gelismesi agisindan yiiksek
riskli hastalar

Evre B: Yapisal kalp hastaligi olan ama heniiz kalp yetersizligi semptomlari
gelismemis olanlar

Evre C: Altta yatan kalp hastalig ile iligkili simdi veya gecmiste kalp yetersizligi
olan hastalar

Evre D: Ozel tedavi gerektiren son dénem kalp yetersizligi hastalar kapsar (17).

Fizik muayene bulgular1 kompansasyonun derecesine, kronikligine ve odacik
tutulumuna gore farklilik gosterir. Pulmoner raller, plevral effiizyona bagl matite, jiigiiler
vendz dolgunluk, 6dem, asit, hepatomegali, S3 ve pulsus alternans saptanabilir. Vital
bulgular 6nemlidir. Tasikardi, takipne ve disiik amplitiidlii nabiz ileri derecede yetmezlik
ile iligkilidir. Kan basinci ve kilo degerlendirmesi takipte dnemlidir (1, 17).

Klinik KY kuskusu daima daha objektif testlerle, ozellikle kalp islevini

degerlendirmeyi hedef alan incelemelerle dogrulanmalidir. Hastay1 degerlendirirken tanisal

tetkik olarak:
» Kan tetkikleri, biyokimyasal parametreler, natriiiretik peptid
» Elektrokardiyografi
» Gogis radyografisi
» Ekokardiyografi (EKQO), transozofageal ekokardiyografi, stres ekokardiyografi
» Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme (KMR)
» Bilgisayarli Tomografi (BT) goriintiileme
» Radyoniiklid ventrikiilografi
» Akciger fonksiyon testleri
» Egzersiz testi (Alt1 dakika yliriiyiis testi ile semptomlar degerlendirilebilir)
» Holter (Carpint1 ve senkop gibi sikayeti olanlarda aritmilerin takibinde)
> Invaziv yontemler: Koroner anjiyografi, sag kalp kateterizasyonu, pulmoner arter

kateterizasyonu, endomiyokardiyal biyopsi kullanilabilir (9, 17-22) .
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2.5. Prognoz

Kalp yetersizligi yiiksek mortalite hizi ile iligkilidir. Tim kalp yetersizligi
hastalarinda ani kardiyak oliim ve KY'nin ilerlemesine bagli 5 yillik mortalite % 50
diizeyindedir. Yapilan ¢alismalarda normal EF olan kalp yetersizligi hastalarinin mortalitesi
de normal popiilasyona gore yliksek saptanmistir (13).

Sistolik KY’de ¢ok sayida faktor mortalite ile iliskili bulunmustur. Erkek cinsiyet,
koroner arter hastaligi varligi, S3 veya yiikselmis jligiiler vendz basing, diisiikk nabiz ve kan
basinci, ayrica NYHA fonksiyonel sinifi ve 6 dakikalik (dk) yiirime mesafesinin her biri
mortalite i¢in belirleyicidir. Zirve oksijen tiiketimi (pVO2) 10-15 ml/kg/dk ve NYHA sinif
III olan hastalarin yillik mortalitesi % 20 bulunmus, NYHA siif IV ve 10 ml/kg/dk altinda
pVO2 maks olan hastalarda ise yillik mortalitenin % 60’a yiikseldigi saptanmistir. Bunlar
disinda telekardiyografide belirlenen kardiyotorasik oran, EKO’da belirlenen ventrikiil
hacim ve kitlesi, kapak yetersizlikleri prognoz iizerinde etkilidir. Kardiyak indeks, atim isi
indeksi ve atim oranmin KY’de dogrudan sagkalimla orantili oldugu gosterilirken; kalp atim
hizi, sistemik ve pulmoner damar direnci, pulmoner arter basinglari ve pulmoner kapiller
kama basinci ters orant1 gostermektedir. De Groote ve arkadaslar 6zellikle sag ventrikiil
(RV) EF’sinin % 35’in altinda oldugu hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugunu
gostermiglerdir (23). Sagkalim ile noradrenalin, renin, arjinin-vasopressin, aldosteron,
atriyal ve B tipi natriiiretik peptidler (BNP) ve endotelin-1 diizeyleri arasinda giiclii ters
korelasyon saptanmistir. Bu belirteglerin miktar1 altta yatan kardiyovaskiiler fonksiyon
bozuklugunun siddetini de yansitir.

Sistolik kalp yetersizliginde kotii sagkalim icin genel klinik belirleyiciler asagida
verilmistir (1, 17, 24-26):

» Demografik 6zellikler
lleri yag*

O

o Iskemik etiyoloji*

o Resiisitasyonla geri dondiiriilen ani 6lim*

o Tedaviye uyumsuzluk

o Anemi, diabetes mellitus, akciger hastaligi, depresyon gibi komorbid

hastaliklar

22



» Klinik
o Fonksiyonel kapasite™
o Daha 6nce KY nedeniyle hastaneye yatirilma*
o Hipotansiyon*
o Tagikardi
o Pulmoner raller
o Aort stenozu
o Viicut kitle indeksi diisiikliigii
o Obstriiktif uyku apnesi
o Inatc1 konjesyon ve sivi birikimi bulgulari, karaciger yetmezlik bulgulart
o Diiiretiklere azalmis cevap
» Elektrokardiyografi (EKG) bulgular1
o Tagikardi*
o Q dalgalari*
o Genis QRS (130 msn tizeri)*
o SV hipertrofisi*
o Kompleks ventrikiiler aritmiler*
o Sol dal blogu (LBBB)
o Disiik kalp hiz1 degiskenligi
o Atriyal fibrilasyon
o T dalga alternansi
> Islevsel, egzersizle iliskili
o Maksimum egzersizle diisiik pVO2*
o Egzersize yetersiz cevap, dik ventilasyon/karbondiyoksit egimi
o 6 dk yiirime mesafesinde azalma
o Nokturnal Cheyne-Stokes solunum
» Kardiyak ve nérohormonal belirteg diizeylerinde degisme
o BNP, pro-BNP’de belirgin artis *
o Serum sodyum <135 mg/dL*
o Troponinde yiikselme
o Biyolojik gostergelerde, ndrohiimoral aktivasyonda artis*
o Kreatinin klirens <60 mL/dk
o Urik asit artis1
23



> Goriintiileme

Ciddi azalmis (< % 25) sol ventrikiil atim oran1 (SVEF)*

O

©)

©)

©)

Kalp bosluklarinda yeniden sekillenme (SV diyastol ¢cap1 > 65 mm), azalmis

kardiyak indeks (< 2,5 1t/dk/m?)

Yiiksek sol ventrikiil dolum basinci

Pulmoner hipertansiyon

Restriktif mitral dolum paterni

Azalmis sag ventrikiil fonksiyon

*ile belirtilenler giiclii tahmin gostergeleridir.

2.6. Kalp yetersizliginde tedavi

Yillik mortalite orani yiiksek oldugu icin tedavi hedefi mortalite ve morbidite

azaltilmast amagh olmalidir. Tedavi hedefleri kalp yetersizligi kilavuzunda belirtilmistir (1).

Asagidaki tablo bu tedavi hedeflerini icermektedir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Kalp yetersizliginde tedavi hedefleri

1.Prognoz

Mortaliteyi azaltmak

2.Morbidite

Semptom ve bulgular1 gidermek
Yasam kalitesini iyilestirmek

Odem ve s1v1 retansiyonunu gidermek
Egzersiz kapasitesini artirmak
Halsizlik ve nefes darligini azaltmak
Hastaneye yatis1 azaltmak

Yasam sonuna kadar bakim sunmak

3.0nleme

Miyokardda hasar olusumu

Miyokard hasarinin ilerlemesi

Miyokardda yeniden bicimlenme

Semptomlarin ve siv1 retansiyonunun yinelenmesi

Hastaneye yatis
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Kalp yetersizliginde farmakolojik olmayan tedavinin de 6nemli bir yeri vardir. Saglik
calisanlar1 tarafindan kapsamli KY egitimi ve danismanlig1 sunulmasi tavsiye edilmektedir.
Kalp yetersizliginin tedavisinde ila¢ dis1 yaklasimlarda:

» Sigaranin birakilmasi
Fazla kilolarin verilmesi
Hipertansiyon, hiperlipidemi ve kan sekeri kontrolii
Alkoliin birakilmasi

Giinliik tuz aliminin 3 gram1 gegmemesi

YV V. V V V

Yapabilecegi kadar fiziksel etkinlige izin verilerek fiziksel kondisyonun korunmasi

ve diizeltilmesi

A\

Enfeksiyonlara kars1 agilanmak

A\

Ileri kalp yetersizligi olan hastalarda giinliik sivi alimmin 1,5-2 litre/giin ile
stnirlandirilmasi

» Steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar, sinif I antiaritmikler, kalsiyum kanal
blokerleri (verapamil, diltiazem, kisa etki siireli dihidropridinler), trisiklik

antidepresanlar, kortikosteroidler ve lityum benzeri ilaglardan kag¢inilmasi onerilir

(27-29).

2.6.1. Kalp yetersizliginde ilac tedavisi

2.6.1.1. Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri

Kalp yetersizligi ilerlemesinin ve mortalitenin en énemli nedeni olan nérohormonal
aktivasyonu baskilayan vazgecilmez ila¢ gruplarindan biridir. Akut miyokard enfarktiisii
sonras1 yeniden enfarktiis riski ve KY sikligini azaltmasi nedeniyle erken ddnemde
baslanmalidir. Hastalar i¢cin ACE inhibitorleri, ¢alismalarda elde edilen sonuglara uygun
olacak sekilde, diisiik doz ile baglanmali, c¢ikilabilen en yiiksek doza kadar ¢ikilmali ve

hastalarin klinik diizelmesine gore doz ayarlanmalidir (1, 30, 31).

2.6.1.2. Diiiretikler

Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarin tedavisinde ilk adim s1v1 retansiyonunun
kontrol altina alinmasidir. Diiiretikler sivi yiiklenmesine bagli pulmoner ve periferik
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konjesyonu olan hastalarin semptomatik tedavisinde vazgecilmez ilaclardir. Diiiretik
kullanimz ile hastalarin nefes darliginin hizli bir sekilde diizelmesi ve egzersiz toleransinin
artmasi1 nedeniyle siv1 yiikii olan hastalara rutin olarak onerilmektedir. Bu ilaglarin yasam
siresini artirdigin1 gosteren calisma olmamakla beraber, ACE inhibitorii ve beta bloker

kullanan hastalara tolere edilebildigi olciide verilmelidir (1, 31).

2.6.1.3. Aldosteron reseptor blokerleri

Hastalarda ACE inhibitorii ve diiiretiklere eklenen spironolakton tedavisinin
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (1). Hiperkalemisi olmayan ve ciddi renal fonksiyon
bozuklugu olmayan ( kreatinin < 2,5 mg/dL ) hastalarda endikedir. Daha 6nceki yillarda
sadece spironolakton tedavisi (RALES caligsmasi) onerilirken, miyokard enfarktiisii sonrasi
sistolik iglev bozuklugu olan hastalarda EHPESUS ¢alismasi sonrasi eplerononun faydasinin
gosterilmesi ile bu ilac¢ da kilavuzlardaki yerini almistir (32). Eplerenon ile spironolaktonda
goriilebilen agrili jinekomasti ve galaktore olusmaz (1, 17). European Society of Cardiology
(ESC) kilavuzunda NYHA simif ITII-IV ve ilerlemis sol ventrikiil islev bozuklugu olan (EF <

%35) hastalarda 6nerilmektedir.

2.6.1.4. Beta blokerler

Kalp yetersizliginde yeniden sekillenmenin patofizyolojisinde temel olarak
katekolaminler ile sempatik uyar1 artis1 rol oynamaktadir. Beta blokerler bu norohormonal
eksen iizerinde etki gostermektedir. iskemik veya iskemik olmayan kardiyomiyopati
hastalarinda diger tedavilere ek olarak, kontraendike olmadigi siirece Onerilmektedir.
Miyokard enfarktiisii sonras1 SV sistolik islev bozuklugu olan hastalarda KY belirtilerinden
bagimsiz olarak verilen beta blokerler, ACE inhibitorleri gibi mortalitede belirgin azalma
saglamaktadir. Onerilen beta blokerler bisoprolol, karvedilol, metoprolol siiksinat ve
nebivololdur (1, 33). Hedef doza 2-4 haftada bir titre edilerek ulasilir. Ilag titrasyonu

sirasinda vazodilator ve diiiretik tedavi rejimi ayarlanir.
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2.6.1.5. Anjiyotensin II reseptor blokerleri

Anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB) semptomatik KY olan hastalarda mortalite
ve morbidite azaltict 6zelliklerinin olmas1 nedeniyle ACE inhibitorlerini tolere edemeyen
hastalarda onerilmektedir. Miyokard enfarktiisii sonras1 gelisen sistolik islev bozukluguna
bagli mortaliteyi azaltmada ARB ve ACE inhibitorleri benzer etkilere sahiptir. Maksimal
ilag tedavisine ragmen (ACE ve beta bloker) semptomatik olan hastalarda tedaviye

eklenmesi 6nerilmistir (17).

2.6.1.6. Kardiyak glikozidler

Pozitif inotropik ve negatif kronotropik etkileri vardir. Kalp yetersizliginde atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda yarar saglar. Atriyal fibrilasyon varliginda beta bloker ile
birlikte digoksin kullanimi daha etkin hiz kontrolii saglar. Digoksin, siniis ritminde olan
hastalarda mortaliteyi azaltmaz fakat optimal medikal tedaviye ragmen belirtileri
gerilemeyen hastalarda hastaneye yatis sikligini, hospitalizasyon siiresini azaltmasi ve

belirtileri geriletmesi nedeniyle bazi hastalarda 6nerilmektedir (1, 34).

2.6.1.7. Vazodilator tedavi

Vazodilator tedavinin KY’de bazi 6zel durumlar hari¢ 6zgiil bir rolii yoktur. Ancak
ACE inhibitorii ve ARB kullanilamayan durumlarda hidralazin / isosorbit dinitrat
kombinasyonu kullanilabilmektedir. Nitratlarin tek basina kullanimi genellikle 6nerilmez.
Ancak nefes darligr ve gogiis agrisi yakinmasi olan hastalarda yardimci tedavi olarak

kullanilmasi 6nerilir (17).

2.6.1.8. Pozitif inotropik tedavi

Pozitif inotropik tedavi gegici hemodinamik destek ic¢in kullanilir ve sagkalimi
artirmaz. Tekrarlayic1 ya da uzun siireli oral pozitif inotropiklerle yapilan tedavi mortalite
artisina neden oldugundan onerilmemektedir. Ciddi hipotansiyonu olmayan hastalarda
dobutamin veya milrinon tercih edilebilir. Pozitif inotropik olarak sik olarak kullanilan
dobutamin tedavisinin prognoz iizerine olan etkisi net bilinmemektedir. Ciddi hipotansiyon
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durumunda dopamin, norepinefrin ve fenilefrin gibi vazopresorler mekanik yardimci destek
amach kullanilabilir. Etkisini kalsiyum duyarlilagtiric1 6zelligi ile gosteren levosimendan
kronik KY’nin akut dekompansasyonunda etkin bir tedavidir. Levosimendan tedavisi
sistolik islev bozukluguna bagli semptomatik KY’si olan ve hipotansiyonu olmayan
hastalara 6nerilmektedir (1, 33).

Evre A ve B kalp yetersizligi hastalarinda ACE inhibitorleri ve beta blokerler
mortalite ve hastaneye yatiglar1 azaltir. Evre C olan hastalarda yapisal kalp hastaligi ile
beraber semptomlar mevcuttur. Bu evrede ACE inhibitorleri ve beta blokere ek olarak
aldosteron antagonisti olan spirinolaktonun faydasi kanitlanmigtir. Digoksin kullanimi ise
hastaneye yatisi azaltmis olmasina ragmen mortaliteyi azaltmamistir. Evre D kalp
yetersizligi, sik ve uzun siireli hastaneye yatislar1 olan, optimal medikal tedaviye ragmen
NYHA sif III-IV fonksiyonel kapasitesi olan hastalar1 kapsar. Tedavi hedefinde uygun
hastalarda kalp nakline gec¢is planlanmalidir (1, 29, 30, 32). Farmakolojik tedavinin
yararlarina ragmen KY hastalarinin yaklasik % 20’sinde ise orta-ileri derecede semptomlar
devam etmekte ve bu hastalarda yillik mortalite % 50’ye kadar ¢ikmaktadir.

Optimal medikal tedaviye ragmen semptomlar1 devam eden hastalarda yiiksek
morbidite ve mortalite oranlar1 izlenmesi nedeniyle kalp transplantasyonu, dinamik
kardiyomiyoplasti operasyonu, sol ventrikiil destek cihazlari, ultrafiltrasyon ve kalict kalp
pili, tic odacikli kalic1 kalp pili / implante edilebilen kardiyoverter defibrilatér uygulamalar

KY kilavuzlarinda énerilmistir (1).

2.7. Kalp yetersizligi patofizyolojisi ve kardiyak senkronizasyon bozuklugu

Kardiyak adaptasyon mekanizmalar1 atim hacmini normal sinirlar i¢inde tutmaya
yoneliktir. Miyokard akut on yiik ve ard yiik artisina Frank-Starling mekanizmas: ile
kontraktilitesini artirarak yanit verir (35). Kronik basing yiiklenmesi 6nce hipertrofiye neden
olur; daha sonra yeniden sekillenme sonucu ventrikiillerde dilatasyon baslar. Kronik hacim
yiikklenmesinde ise once ventrikiil dilatasyonu meydana gelir. Ventrikiil i¢i ¢aplarin artis
duvar geriliminin artmasina ve daha sonra ventrikiil hipertrofisine neden olur. Baslangicta
ventrikiil performansin artiran ve yeniden sekillenme olarak adlandirilan bu patofizyolojik
siire¢ zamanla kardiyak performansta azalma ve KY belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden
olur (36). Kalp yetersizligine neden olan baglatict bir olay sonucunda aktive olan
norohormonal faktorler de ventrikiillerde yeniden sekillenmeye yol acarak kalp kasi
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hiicrelerinin yapisinda ve fonksiyonlarinda degismeye neden olurlar. Mekanik yiik artisi,
anjiyotensin artist ve adrenerjik aktivasyon gibi nérohormonal sistem aktivasyonu, iskemi,
genetik faktorler ve benzeri bir¢ok mekanizma ile kalp, elektriksel ve yapisal olarak yeni bir
sekil alir. Bu siiregte kardiyomiyositlerde biiyiime, fibrozis, ekstraselliiler hiicre artisi
meydana gelir. Ventrikiil kiiresel bir hal alir. Hiicre zarindaki iyon kanallar1 degisir, aksiyon
potansiyeli ve repolarizasyon siiresi uzar. Kalp kasi hiicreleri arasindaki iletim yavaglar ve
SV dilatasyonu sonucunda ileti siiresi de uzar (37).

Ventrikiiler dissenkronizasyon, kalbin koordine olmayan elektriksel aktivitesi
sonucunda ventrikiiler segmentlerin farkli zamanlarda kasilmasi olarak tanimlanmaktadir
(38). Kalp yetersizligi hastalarinin yaklasik % 15-27’sinde EKG’de sol dal blogu vardir. Bu
hastalarda QRS siiresinin uzamasi ile hastaligin prognozu arasinda gii¢lii bir ters iliski
gosterilmistir. Sol dal blogu gelisen dilate kardiyomiyopatili hastalarda hem pompa
yetersizliginden 6liim, hem de ani 6liim riski yillik 2 kata yakin artmaktadir (39, 40). Dilate
kardiyomiyopati hastalarinda ileti gecikmesi, ventrikiiliin anormal depolarizasyonuna,
ventrikiiller aras1 / ventrikiil i¢i kasilma ve gevseme uyumunun bozulmasina, duvar stresi
artisina, etkin ejeksiyon siiresinin ve atim volliimiiniin azalmasima yol acar. Kasilma
sirasindaki bozulma ve gecikme sol ventrikiil basing yiikselme hizini azaltir; zamana gore
basing degisimi (dP/dt) diiser. Izovoliimetrik kontraksiyonun etkinligi azalir, mitral kapak
kapanmasi zorlastig1 i¢in atim Oncesi mitral regiirjitasyon meydana gelir. Diyastolik mitral
reglirjitasyonun meydana gelmesi diyastol sonu voliimiiniin azalmasina neden olur. Sol
ventrikiil kontraksiyonunun sol atriyum kontraksiyonuna gore gecikmesi, sol ventrikiil
diyastolik dolus siiresini kisaltir (41, 42). Kalp yetersizligi siirecinde meydana gelen
senkronizasyon bozukluklar1 elektriksel ya da mekanik diizeyde olabilir. Elektriksel ve
mekanik senkronizasyon bozukluklart her zaman birlikte gézlenmeyebilir. Kalp yetersizligi
hastalarinda senkronizasyon bozuklugu atriyoventrikiiler (AV) diizeyde, interventrikiiler
diizeyde, intraventrikiiler diizeyde olabilecegi gibi intramural gecikmeden de
bahsedilmektedir. QRS siiresi ile interventrikiiler dissenkroni arasindaki korelasyon mevcut

iken intraventrikiiler dissenkroni arasinda zay1f bir korelasyon vardir (43, 44).
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2.7.1. AV senkronizasyon bozuklugu

Agir KY hastalarinin %35’inde goriilmektedir. Bu hastalarda AV iletimde bozulma
sonucu ventrikiil sistolii ve atriyal kasilma arasindaki zamanlama uyumu bozulmustur.
Mitral kapak tam olarak kapanamaz ve ge¢ diyastolde sol ventrikiil ve sol atriyum arasinda
basing farki gelisir. Buna bagli olarak diyastolik mitral yetersizligi (MY) olusur ve sol
ventrikiil dolusuna atriyal katki azalir. Ventrikiil dolum zamani kisalir ve atim voliimii azalir

(45, 46).

2.7.2. interventrikiiler dissenkroni

Saglikli bireylerde her iki ventrikiiliin kasilmasi eszamanlidir. Sol dal blogunda ise
SV aktivasyonu gecikmektedir. Sag ventrikiil sola oranla daha erken aktive olmakta ve
kontraksiyona baglamaktadir. Boylece iki ventrikiil arasinda mekanik senkronizasyon
bozuklugu gelismektedir. Interventrikiiler senkronizasyon bozuklugu, kalp siklusu boyunca
her iki ventrikiil arasinda basin¢-voliim degisiklerine ve sonugta buna bagli anormal
interventrikiiler septal harekete (septal paradoksal hareket) neden olmaktadir. Bunun
sonucunda ise mitral subvalviiler aparey islevi bozulmakta ve MY artmaktadir. Sol ventrikiil
lateral duvar1 ge¢ kasilmaktadir. izole sol dal bloklu hastalarda anormal septal hareket
nedeniyle bolgesel EF'de % 40, global EF'de % 10-15 ve kalp debisinde % 20 azalma
meydana gelmektedir, ayrica diyastolik dolus siiresinde azalma, izovoliimetrik kontraksiyon

ve relaksasyon zamanlarinda uzama saptanmistir (45, 47, 48).

2.7.3. intraventrikiiler dissenkroni

Saglikli bireylerde tiim ventrikiil segmentlerinin kontraksiyonu 40 msn igerisinde
gerceklesmektedir. Bu durumu ¢ok kuvvetli senkron ventrikiil kontraksiyonu saglamaktadir
(49). Kalp yetersizligi olan hastalarda iletim, sag ventrikiilden anteroseptal ve inferoseptal
duvarlara ve daha sonra serbest duvara dogru yayilma seklinde farklilagir. Sol ventrikiil
elektriksel iletisinde en fazla posterior ve/veya lateral duvarlarin depolarizasyonu
gecikmektedir. Ancak tiim hastalar i¢in bu durum gecerli degildir. Sol ventrikiil segmentleri
arasinda gelisen asenkron kontraksiyon SV sistolik fonksiyonlarinda azalma, debide azalma,
mitral kapagin etkin kapanmasinda bozulma ve fonksiyonel MY'de artis ile sonuglanan
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kaotik bir ¢alkalanma hareketine neden olmaktadir. Sistolik kalp yetersizlikli hastalarin %
30-50’sinde ventrikiiler dissenkroni vardir ve bu durum hastaligin progresyonunu

artirmaktadir (33, 50).

2.8. Kardiyak senkronizasyon bozuklugunu degerlendirmede ekokardiyografinin yeri

Dissenkroniyi degerlendirmede kullanilan ve bu gecikmelerin objektif gostergesi

olan ¢esitli ekokardiyografik yontemler mevcuttur.

2.8.1. M-mode ekokardiyografi

Parasternal kisa eksende M-mode goriintiilemesi ile saptanan septal ve posterior
duvarin kasilma zamanlamalar1 arasindaki fark intraventrikiiler dissenkroni varliginin
gosterilmesinde kullanilabilmektedir. Pitzalis ve arkadaslar1 genis QRS’li kalp yetersizligi
hastalarinda bu farkin 130 msn {izerinde olmasmnin KRT’ye verilecek cevabi
degerlendirmede pozitif prediktif degerinin % 80 oldugunu gostermislerdir (51, 52) Marcus
ve arkadaglarinin bu yontemin uygulanabilirligi ile ilgili yaptig1 aragtirma 6zellikle iskemik
kardiyomiyopati olgularinda septum veya posterior duvar hareketi yoksa, bu duvar
hareketleri irregiiler ise M-mode ile olglimlerin tam yapilamayacagi ya da yanlis sonug
verebilecegini gostermistir. KRT yanit1 olan grup ile yanitsiz hastalarda bu degerlerin
degismedigi saptanmstir (52, 53). Olgiim yapilan duvarlar arasi hareket siiresi ne kadar fazla
ise senkronizasyon tedavilerinden saglanan yarar o kadar fazla olmustur. Yapilan bir
calismada M-mod kullanimimin ciddi KY ve sol dal blogu olanlarda kardiyak
resenkronizasyon tedavisi sonrast uzun donemli iyilegsmenin gii¢lii bir gdstergesi oldugu ve

hasta se¢iminde giivenilir oldugu bulunmustur (54).

2.8.2. Doppler ekokardiyografi

Doppler eko, kalp ve biiyiik damarlardan gegen kan akimiin yonii, hiz1 ve paterni
hakkinda bilgi verir. Doppler ekokardiyografide eritrositlerden yansiyan sesin frekansi,
transdiiserden gonderilen sesin frekansi ile karsilastirilir. Kardiyak senkrozasyon bozuklugu
degerlendirmede standart pulsed-wave (PW) Doppler kullanilarak 6lgiilen sol ventrikiil
aktivasyon siiresi (QRS baslangicindan aortik akima kadar gegen siire: QRS-Ao) ve sag
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ventrikiil aktivasyon siiresi (QRS baglangicindan pulmoner akima kadar gegen siire: QRS-

P) arasindaki farka bakilarak interventrikiiler dissenkroni saptanir (Sekil 2.1) (5, 55).

(B)

©

D)

Sekil 2.1. Kardiyak resenkronizasyon oOncesi (A-B) ve sonrasi (C-D) interventrikiiler

gecikme

Sol ve sag ventrikill preejeksiyon interval farki 39 msn sinir deger kabul

edilmektedir. Interventrikiiler senkronizasyon bozuklugu aort ve pulmoner kapaklarm

acilma zamanlar1 arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir. Calismalarda interventrikiiler

senkronizasyon bozuklugu varlig1 icin 20 - 40 msn'lik farklar alinmistir (Sekil 2.2) (56-

58). Interventrikiiler mekanik gecikmenin 40 msn ve {izerinde olmas1 ya da QRS-Ao’nun

160 msn ve tlizerinde olmas1 KRT ye verilecek cevap i¢in 6ngordiiriiciidiir (59, 60).

Aortik
Alam

Pulmoner

3

Sekil 2.2. Aort ve pulmoner kapaklarin acilmasi
arasindaki siire farki interventrikiiler senkronizasyon

bozuklugu miktarini géstermektedir.

32



Atriyoventrikiiler senkronizasyon degerlendirilirken Doppler ekokardiyografide E ve
A dalgalar1 degerlendirilir ve senkronizasyon bozuklugunda E ve A dalgalarinda flizyon
gelisir. Biatriyal dilatasyon sonucu interatriyal ileti zamani uzamaktadir. Interatriyal iletinin
uzamasi sol atriyum kontraksiyonunun gecikmesine neden olmaktadir. Bu durum SV'in sol
atriyumdan daha erken uyarilmasma ve sol atriyumun kapali mitral kapaga kars
kontraksiyonuna neden olmaktadir. Bu hastalara implante edilen biventrikiiler kalic1 kalp
pili ile saglanan AV senkronizasyon sonucunda AV gecikme siiresi ayarlanarak diyastolik
dolusta diizelme, diyastolik MY ve sol atriyum basincinda azalma saglanmistir (46, 61).
Optimal AV gecikmede A dalgasi tam olarak tamamlandig1 an mitral kapak kapanir (Sekil
2.3) (62, 63, 64).

_n_‘/"\(_/\/\_ Sekil 2.3 Atriyoventrikiiler (AV) ileti gecikmesinin mitral

EphA M akima etkisi goriilmektedir. AV ileti zamani uzun

birakildiginda E ve A dalgasinda flizyon olmakta ve

Ao diyastolik MY goriilmektedir. Alttaki sekilde ise AV
—/\}'\,E/p/L optimizasyon sonrasinda diyastolik dolus siiresi artmakta
- A ve diyastolik MY ortadan kalkmaktadir (M: mitral
kapanma, Ao: aort sistolik akimi, DMY: diyastolik mitral

yetersizligi).

Doppler ile sol ventrikiil dP/dt degeri de hesaplanabilir. Bu deger sol ventrikiilde
birim zaman igerisindeki basing degisimine karsilik gelir ve SV global fonksiyonunu
gosterir. Normal degeri 1200 mmHg/sn {izeridir. 700 mmHg/sn altinda bulunmasi da

senkronizasyon bozuklugu ile birliktedir (42).

2.8.3. Doku Doppler goriintiileme (DDG)

Doku Doppler goriintiileme ile miyokardin farkli bolgelerinde pik sistolik hizlarin
Olcimii ve pik sistolik hizlarin zamanlamasinin elektriksel aktivite ile iliskisinin
degerlendirilmesi miimkiindiir. Bu yontemle ventrikiillerin global veya bolgesel, sistolik
veya diyastolik fonksiyonlar kantitatif olarak degerlendirilebilir. Pulse wave doku Doppler
goriintiileme (PW-DDG) ile QRS kompleksinin basindan sistolik hareketin bagslangic

noktasina ya da zirve yaptigi noktaya gore 6l¢iimler alinmaktadir. Bu yontemin dezavantaji
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sadece bir bolgenin dl¢limii yapilabildiginden farkli segmentlerin sistolik hizlar1 e zamanl
karsilastirillamamaktadir. Ayrica degisen kalp hizi, solunum ve yiiklenme kosullarindan
etkilenir. Renkli doku Doppler (C-DDGQG) farkli duvarlarin ayn1 kardiyak sikliis esnasinda
degerlendirilmesine olanak saglar, Olgiimler sirasinda solunum, kalp hizi ve prob
yerlesimine bagli olusan farkliliklardan etkilenmemektedir. Resenkronizasyon tedavisi
sonrast miyokardiyal segmentlerin kendi arasindaki ve kendi i¢indeki senkronizasyonun
saglanmasinin bir gostergesi olarak oOlgiilen siirelerde kisalma meydana gelir. Yapilan
calismalarda LBBB ve KY bulunan hastalarda KRT sonrasi septal ve lateral duvar
arasindaki gecikme siiresinin azalmasinin, EF’deki yiikselme ile iligkili oldugu
bulunmustur (55, 64-67). Intraventrikiiler senkronizasyon bozuklugunun DDG ile
degerlendirilmesi i¢in baz1 ¢alismalarda iki segment modeli, bazilarinda ise ¢ok sayida
segment modeli kullanilmistir. Septal-posterior duvar gecikmesi 130 msn iizeri olmasi
intraventrikiiler senkronizasyon bozuklugunu gosterir. Bunun disinda DDG ile septal ve
lateral duvar arasi gecikmenin 65 msn tizeri olmasi tan1 koydurucudur, sensitivitesi ve
spesivitesi % 80 olarak saptanmistir. Oniki segment modeli kullanilarak yapilan DDG’de
zirve sistolik velosite dlciilerek dissenkronite indeksi bakilir, standart deviasyonu alinir.
Bu yontem ile mekanik senkronizasyon bozuklugu bakilmasi su ana kadar gelistirilmis en
giiclii parametredir (51). Yu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada miyokardin 12
segmentinden zirve sistolik kontraksiyon zamani kayit edilmistir. 12 segmentin herhangi
ikisi arasindaki gecikme 100 msn {izeri ise veya pik sistolik hiza ulagincaya kadar olan
zaman intervalinin standart deviasyonu (SD) 33 msn ise intraventrikiiler ileti gecikmesi var
kabul edilmistir. Dissenkroni indeksinin 33 msn ve lizerinde olmasinin KRT sonrasi sol
ventrikiil tersine yeniden sekillenmesini 6ngdrmedeki duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin siras1 ile
% 96 ve % 78 oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada normal bireylerde, genis QRS
kompleksi olan (120 msn iizeri) ve dar QRS kompleksi olan (120 msn alt1) KY hastalarinda
senkronizasyon bozuklugu bakilmistir. Genis QRS kompleksli KY hastalarinin % 73’{inde
onemli dissenkroni saptanmis ve KY olup dar QRS olanlarin ise % 51’inde dissenkroni
tespit edilmistir (68). Notabartolo ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise 6 farklh
segmentin pik sistolik hizlar dl¢iiliip hizin en kisa ve en uzun siire oldugu degerlerin farki
alimmustir. Bu farkin en fazla oldugu hastalarda KRT yanitinin en fazla oldugu goriilmiistiir

(110 msn iizeri fark olanlarda yanit % 76) (69).
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2.8.4. Tissue tracking inceleme, strain ve strain rate goriintiileme

Tissue Tracking inceleme (TTI) sistol esnasinda her miyokard bolgesinin
longitiidinal hareket genligini 6l¢en yeni bir ultrasonografik yontemdir. Miyokardiyal
deformasyonunun renk kodlu goriintillenmesidir. Sol ventrikiill renk bandlarinin
genisliginden bolgesel ve global sistolik performans ve zamanlamadaki bolgesel farkliliklar
goriintiilenerek kontraktil senkroni degerlendirilir. Sol dal blogu ve sistolik fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda sistolde renk bandlarinin dagilimi diizensizdir, SV lateral duvarda
hareket izlenmez, diyastolde lateral duvarda gecikmis longitudinal kisalma goriilebilir. Bu
bulgu sol ventrikiil dissenkronisini gdsterir ve KRT igin prediktiftir. Ayrica TTI optimal
elektrod yeri tayini i¢in de kullanilir. Bir diger yontem olan strain rate bolgesel duvar
hareketlerinin yiiksek ¢oziiniirliikte incelenmesini saglar. Miyokard iizerindeki iki noktanin
es zamanli hareketlerinin ve bunun yanisira bu iki nokta arasindaki nisbi uzakligin
belirlenmesi prensibine dayanir. Strain analizinde segmental uzama ve kisalmanin yiizdesi
verilir. Aktif sistolik kasilma ile pasif sistolik yer degistirme ayrimimi DDG’ye gbre daha iyi
yapar. Temel olarak strain, deformasyon miktarini; strain rate ise lokal deformasyon hizini
yani kisalma-uzamanin zamansal degisimini ifade eder. Yapilan bir calismada fissue
tracking yontemi ile gecikmis kasilma gosteren miyokardial segmentlerin yaygimliginin ve
tedavi ile gecikmedeki iyilesmenin degerlendirilebilecegi, ayrica strain rate analizleri ile de
geciken segmentlerde gozlenen hareketin gercek kasilmaya bagli olup olmadiginin

degerlendirilebilecegi gosterilmistir (53, 55, 70).

2.8.5. Doku senkronizasyon goriintiileme

Dissenkroninin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger yontem ise doku
senkronizasyon goriintiilemesidir (TSI) . Bu teknik longitudinal miyokardiyal hareketin
velositesinin maximum oldugu noktaya kadar gecen siirenin renk ile kodlanmasi esasina
dayanmaktadir. Iki boyutlu ekoda bdlgesel pik hizlarin zamanlamalari renk kodlamalarina
doniistiiriilerek dissenkroni degerlendirilir. Yesil renk normal siire olup 20-150 msn’dir.
Sari-turuncu renk 150-300 msn orta derecede gecikme ve kirmizi renk 300-500 msn ciddi
gecikme olarak degerlendirilir. Doku senkronizasyon analizi apeks disindaki miyokardiyal
segmentlerde yapilabilir. Resenkronizasyon tedavisinde TSI ile akut cevabin
degerlendirildigi bir calismada; anteroseptal duvar ile posterior duvar arasindaki dissenkroni
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varligmin 65 msn {izeri olmasi durumunda KRT sonrasi cevap alinan hasta grubunu
belirlemede sensitivite ve spesivitenin sirastyla, %87 ve %100 oldugu gosterilmistir (71).
Bunlar disinda gelecek i¢in timit verici yontemler arasinda ii¢ boyutlu eko ve velosite
vektor goriintiileme (VVI) yontemleri de mevcuttur (50). Ug boyutlu eko ile aym kalp
siklusu icinde SV segmentleri arasindaki senkronizasyon degerlendirilebilir, bolgesel duvar
hareketleri ~ goriintiilenebilir  (72). Hangi ekokardiyografik teknigin  hastalarin
degerlendirilmesinde daha etkin oldugunu belirlemek i¢in daha genis ¢apli caligmalara
ihtiyag vardir. Mekanik senkronizasyon bozuklugu manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
ile de belirlenebilir. Sol ventrikiil yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini gosterir, kalbin venoz
sistemi de bu tetkikle izlenebilir. Miyokard dokusunda skar mevcutsa degerlendirme

yapmak zorlasir (73).

2.9. Kardiyak senkronizasyon bozuklugunun tedavisi

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi tibbi tedaviye direngli kalp yetersizliginde son
yillarin en énemli gelismelerinden birisidir. ilk KRT, PR mesafesi uzun olan hastalarda iki
odacikli pil uygulamasi ile atriyum ve ventrikiil kasilmasi zamanlarinin ayarlanarak
diyastolik mitral yetersizligini azaltma ve diyastolik dolum siiresinde diizelme saglama
prensibi ile uygulanmistir, fakat sonuglarda uzun dénemde fayda izlenmemistir. Kardiyak
resenkronizasyon tedavisinin ilk klinik uygulamalarina 1994 yilinda baglanmistir. Fransa’da
Cazeau ve arkadaslari, Hollanda’da Bakker ve arkadaslar1 agir kalp yetersizligi bulunan ve
kalp pili i¢in geleneksel endikasyonu bulunmayan hastalara uyguladiklart ilk
atriyoventrikiiler pil vakalarini yayinlamiglardir (2). Ancak KY'de ii¢ odacikli kalic1 kalp pili
uygulamalarinda dontim noktasi 1998'de Daubert ve arkadaslar1 tarafindan tiim sistemin
transvendz yolla takilmast olmustur. Bu ¢alismalarda SV elektrodu ilk kez koroner siniis
yoluyla implante edilmistir (50, 74).

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin esas rolii sistolik ve diyastolik sol ventrikiil
performansini artirarak direncli kalp yetersizligi vakalarinda semptomatik iyilesme
saglamaktir. Ug¢ odacikli kalict kalp pili implantasyonu ile uygulanan bu tedavide siniis
ritminde sag atriyuma, sag ventrikiil apeksine ve SV epikardiyal yiizeyine (koroner siniis
yoluyla retrograd olarak veya cerrahi olarak) yerlestirilen 3 adet elektrod yardimai ile kalbin
4 boslugunun koordineli bir sekilde kasilmasi saglanmaya caligsilir. Bu elektrodlarla
ventrikiil ve atriyum iletileri arasindaki zamanlama degistirilebilmekte, boylece hastalarda
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intraventrikiiler ve interventrikiiler kontraksiyon bozuklugu diizeltilerek EF ve kardiyak
¢ikt1 artirilmaktadir (75). Bazi durumlarda tek basina sol ventrikiil stimiilasyonu AV araliga
bagli olarak kalbin kendi iletisi ile fiizyon yapar ve sol ventrikiil atimini artirir. Sol dal blogu
olan, KRT i¢in standart kriterleri karsilayan, 6zellikle sol ventrikiil lateral duvarda gecikmesi
olan, ileri yasta ve/veya eslik eden ciddi komorbiditesi olan, pil i¢in bradikardi endikasyonu
olmayan se¢ilmis hastalarda izole sol ventrikiilden uyarim diisiiniilebilir (2, 75).

Tedavi ile sistolik fonksiyondaki iyilesme ilk hafta i¢inde fark edilir. Kardiyak
resenkronizasyon tedavisinde AV senkronizasyon ile diyastolik dolusta uzama, diyastolik
MY ve sol atriyum basincinda azalma saglanmistir (42). Tedavi sonrasi en az 3 hafta veya
daha uzun zamanda sol ventrikiilde yeniden sekillenme olusur. Uzun déonemde sol ventrikiil
cap ve voliimiinde azalma izlenmistir. Bu tedavi ile septum-posteriyor/lateral duvarlar
arasindaki gecikme miktar1 azaltilarak intraventrikiiler senkronizasyon bozuklugu diizeltilir.
Resenkronizasyon tedavisi SV segmentleri arasindaki heterojen aktivasyonu azaltip,
kontraksiyondaki koordinasyonu arttirmakta ve bdylece senkron kasilma saglamaktadir.
Bunun sonucunda SV dolusunda ve atim hacminde, dP/dt’de artis, pulmoner kose basincinda
azalma, papiller adalelerin senkron kontraksiyonuna baglit MY'de azalma olmaktadir (76,
77). Ug¢ odacikli kalict kalp pili ile KY hastalarinda interventrikiiler senkronizasyon
bozuklugu da diizeltilmektedir. Interventrikiiler senkronizasyon bozuklugu varhigi ve
miktarinin KRT'ye cevapta 6nemli bir parametre oldugu bildirilmistir (43, 78). Tedavi
sonrasi ayrica elektriksel yeniden sekillenme de olusur. Sol dal blogu veya interventrikiiler
iletim bozuklugu olan hastalarda bazal QRS stiresi kisalir.

Rastgele yontemli biitiin ¢alismalarda KRT ile belirtilerde ve NYHA islevsel
smifinda 0,5-0,8 puan azalma, 6 dk yiirlime testinde alinan mesafede % 20 uzama,
kardiyopulmoner efor sirasindaki oksijen tiiketiminde % 10-15 artma saptanmistir.
Minnesota Kalp Yetersizligi ile Yasama (Minnesota Living With Heart Failure) anketi ile
Olctilen yasam kalitesi, tiim ¢alismalarda anlamli olarak 1yilesmistir. Hastalarin ¢alismalarda
BNP diizeylerine de bakilmis ve KRT ile azalma oldugu saptanmistir. Natriiiretik peptid
diizeyleri belirgin yiiksek olan hastalarda KRT ile gorece daha az yarar saglanmakta, ancak

riskin yiiksek olmas1 nedeniyle mutlak yarar benzer diizeyde olmaktadir (1, 75).
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2.10. KRT ile ilgili 6nemli ¢alismalarin 6zeti

KRT’nin uzun doénemli etkileri ilk kez kontrolli olmayan c¢alismalarda
degerlendirilmis ve bu calismalarda biventrikiiler uyarimin sagladigi yararlar 6l¢iilmiistiir.
Daha sonra, ICD endikasyonu olan ya da olmayan ilerlemis KY ve sinus ritmi bulunan
hastalarda KRT’nin klinik degerinin belirlenmesi icin rastgele yontemli, cok merkezli
caligmalar gercgeklestirilmistir. Giiniimiize kadar tamamlanmis randomize kontrolli
caligmalara 4000°den fazla hasta dahil edilmistir. Klinik ¢alismalarin ¢ogu normal siniis
ritminde siddetli kalp yetersizligi olan, medikal tedaviye direncli siuf III-IV KY
semptomlar1 bulunan, genis QRS siiresi olan (QRS 120 msn ve iizeri veya 150 msn iizeri)
hastalar1 kapsar. Daha yeni ¢alismalarda birlesik son nokta olarak kardiyak mortalite, tiim
sebeplere bagli mortalite ve kalp yetersizligi i¢in hastane yatis gibi sonuclar yer almaktadir.
Randomize klinik ¢aligmalarda gorece tutarli bigimde 6 dk yiirtime testi, NYHA fonksiyonel
siif ve Minnesota Kalp yetersizligi ile yasama anketinde iyilesme bulunmustur (1, 79).

Ilk ¢ok merkezli KRT ¢alismast olan MUSTIC (Multisite Stimulation in
Cardiomyopathy) KRT nin giivenilirlik ve etkinligini incelemek amacl iki ayr1 ¢alisma
olarak planlanmustir. flk grupta siniis ritmi olan hastalar ¢alismaya almmus, ikinci grup ise
atriyal fibrilasyonlu hastay1 igermistir. Hastalarin bir kismina biventrikiiler uyarim verilirken
bir gruba sadece sag ventrikiiler uyarim yapilmistir. Normal siniis ritmi grubunda, kalp
yetersizligine bagli hastaneye yatislarin KRT uygulanmayanlara oranla 7 kat azalmis oldugu
ve fonksiyonel kapasitenin arttig1 gosterilmistir. Oniki ayin sonunda 6 dakika yiiriime testi
bazale gore % 23 oraninda artmistir. Minnesota yasam kalite skorlamasi ortalama 17 puan
ve NYHA 0.7 evre azalmistir (80). MUSTIC AF (Multisite Stimulation in Cardiomyopathy
Atrial Fibrillation arm) ¢alismasi AV nod ablasyonu planlanan son donem KY ve atriyal
fibrilasyonlu 43 hastada yapilmistir. Sonug olarak 6 aylik izlemde hastaneye yatis azalmis,
yasam kalitesi skoru ve 6 dk yiiriime testi mesafesinde iyilesme saptanmistir. Zirve O2

tilketiminde de degisim izlenmistir (75).

PATH-CHF (Pacing Therapies for Congestive Heart Failure) ¢calismasina NYHA
siif III-IV, QRS 120 msn iizeri ve PR 150 msn’den fazla olan 53 hasta alinmistir. Primer
sonlanim 6 dakika yiirtime testi olarak planlanmistir. Calisma sonucunda KRT ile 6 dakika
yiiriime testinde % 23 artis saglanmistir. Bunun disinda zirve O2 tiiketimi, ayrica dP/dt max

gibi hemodinamik verilerde iyilesme, NHY A evresinde diizelme, yasam kalitesinde artis ve
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KY'e bagl hastaneye yatista azalma tespit edilmistir. KRT ile saglanan yararli etkiler birinci
yil takipte de devam etmistir (81, 82).

MIRACLE (Multicenter Insync randomized clinical evaluation) caligmasi ise
morbidite sonlanim noktalarinin calisildig1 prospektif, randomize ve ¢ift-kor kontrollii
calismadir. ki y1l boyunca orta / ciddi kalp yetersizligi olan 453 hasta alinmistir. Tiim
hastalar optimal medikal tedavi almistir. Biitiin hastalara ii¢ odacikli kalp pili takilmis ve
hastalar 6 haftalik biventrikiiler uyarim ve tedavi almayan grup olarak randomize edilmis ve
semptom takibi yapilmistir. Kontrol grubuna kiyasla KRT grubunda yasam kalitesi ve 6 dk
yiiriime mesafesi artmig, NYHA sinifinda ise gerileme olmustur. Zirve VO2 tiikketimi ve
EF’de artis izlenmistir. Ayrica hastaneye yatis ve hastanede kalis siiresi azalmistir. Bu
calismanin sonuglari ile FDA (Food and Drug Administration)’dan 2001 yilinda KRT i¢in
onay alinmistir (83). MIRACLE ICD’de (Multicenter InSynch ICD Randomized Clinical
Evaluation) KRT nin ICD tedavisi ile kombinasyonunun hastaneye yatis ve semptomlarda
azalma gibi birlesik son noktalara etkisi arastirllmistir, sonugta 6 haftalik izlemde tedavi

giivenli bulunmus ve sonlanim noktalarinda anlamli iyilesme saptanmstir (82).

COMPANION (The Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in
Heart Failure) ¢alismasinda 1520 hasta ¢alismada yer almistir. Iskemik ve noniskemik K'Y
olan hastalar li¢ gruba ayrilmistir. Bir gruba optimal medikal tedavi (OMT), bir gruba OMT
ve KRT-pil (KRT-P), diger gruba ise KRT-defibrilatér (KRT-D) tedavisi uygulanmustir.
Sonugta, KRT ile hastaneye yatis ve 6liim orani1 % 34 azalirken, KRT-D ile bu azalma % 40
olarak saptanmistir. Tiim nedenlere bagli oliimlerin azalmasi ile saglanan fayda KRT-P
grubunda % 24 oraninda gorece anlamli, KRT-D grubunda ise % 36 istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Primer sonlanim noktalar1 olan tiim sebeplerden 6liim ve hastaneye
yatis cihaz implante edilen grupta belirgin azalmistir, KRT-D grubunda mortaliteyi azaltici

etki kisa siirede ortaya ¢ikmistir ve bu etkinin defibrilatore bagl oldugu diistintilmiistiir (84).

CARE-HF (Cardiac Resychronization in Heart Failure Study) ¢alismasinda EKO ile
kardiyak senkronizasyon bozuklugu olan, QRS 120 msn iizeri, iskemik ve noniskemik
etiyolojiye sekonder EF % 35 altinda olan 813 hasta kayit edilmistir. Resenkronizasyon
tedavisi ve OMT ile yalniz OMT karsilastirilmistir (78). Ortalama 29 aylik izlem sonunda
major kardiyovaskiiler olaylar i¢in 6liim ve hastaneye yatis birlesik son noktasinda % 37 ve
olim riskinde yalniz OMT’ye gore % 36 anlamli risk azalmasi gozlenmistir. Mortalite
tizerindeki etki, baslica kalp yetersizligi ile iliskili 6liimlerde azalma ile iliskilidir. Uzun
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donemli takipte ise ani 6liimlerde KRT grubunda 6nemli sayida azalma saptanmistir ve bu
calisma KRT’nin tek bagina mortaliteyi azalttigin1 gosteren ilk ¢aligmadir (82).

Cok merkezli ve randomize bir ¢alisma olan MADIT-CRT (Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial-Cardiac Resynchronization Therapy) calismast 2009
yilinda ESC kongresinde aciklanmistir. Aralik 2004 ile Nisan 2008 tarihleri arasinda
herhangi bir nedenle implante edilebilen kardiyoverter defibrilatér (ICD) implantasyonu
yapilacak olan 1820 hasta dahil edilmistir. Bu ¢alismada hafif kardiyak semptomlar1 olan,
SVEF’si azalmis, genis QRS kompleksli hastalarda KR T’ nin 6liim veya kalp yetersizligi ile
iligkili olaylar1 azaltip azaltmayacagi aragtirilmistir. Bu calisma gostermistir ki NYHA I veya
II kalp yetersizligi, genis QRS kompleksli ve SVEF diisiik hastalarda ICD ile beraber KRT,
tek basina ICD tedavisine kiyasla 6liim veya kalp yetersizligi iliskili olay riskini % 34
azaltmaktadir (82, 85). MIRACLE, MUSTIC, InSync ICD ve CONTAK CD calismalarinin
metaanalizi KRT uygulanmis hastalarda kontrol grubuna oranla kalp yetersizligine bagh
Oliimiin rolatif olarak % 51 oraninda azaldigini gostermistir. Caligsmalar incelendiginde
dikkati ceken 6nemli bir nokta ventrikiiler dissenkronizasyonun belirlenmesi i¢in standart

goriintiileme yontemi kriterinin olmamasidir (75).

2.11. KRT’nin kilavuzlardaki yeri

Resenkronizasyon tedavisi ile ilgili 6neriler 2002 yilinda ACC/AHA/NASPE (North
American Society for Pacing and Electrophysiology)’nin “ Kardiyak pacemaker ve
antiaritmi cihazlar1 ” kilavuzunda ve 8 biiyiik ¢alismanin dahil edilme kriterini temel alan
ACC/AHA 2005 giincellenmis “ Yetiskinlerde kronik kalp hastaliklarinin tani ve tedavisi ”
kilavuzunda yer almigtir. Ani 6liim onleme ve ventrikiiler aritmi tedavisi 2006 ACC/AHA
Kilavuzunda ani kardiyak 6liimiin 6nlenmesi amaciyla KRT’ nin, NYHA fonksiyonel sinifi
-1V, SVEF %35 ve altinda, QRS siiresi 160 msn {izeri olan veya ventrikiiler
dissenkronizasyon i¢in diger kanitlarin varliginda QRS siiresi 120 msn ve iizeri olan ve
kronik kalp yetersizligi tedavisi alan hastalarda 1 yildan fazla yasam beklentisi varsa sinif
ITa, kanit diizeyi B endikasyonla Onerilebilecegini bildirmistir. Biventrikiiler uyarimin ani
kardiyak olimii 6nleme endikasyonu ile uygulanmasi ilk defa bu tedavi kilavuzunda
onerilmistir. Ayrica bu kilavuzda daha onceki tedavi kilavuzlarindan farkli olarak QRS
stiresi 160 ms ve lizeri olan hastalarda diger dissenkronizasyon kaniti aranmazken QRS
stiresi 120 ms ve lizeri olan hastalarda diger dissenkronizasyon kanitlarinin varliginin gerekli
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oldugu bildirilmistir. Ancak kilavuz diger bu kriterlerin hangileri oldugu veya dl¢timlerinin
nasil yapilmasi gerektigi ile ilgili herhangi bir bilgi vermemistir. Bu kilavuzda goze ¢arpan
diger bir dikkat ¢ekici nokta ise siniis ritminde olma sartinin aranmamasidir. Her ii¢
kilavuzda da KRT endikasyonu sadece KRT-P olarak vardir (74, 82). 2007 yilinda
yayinlanan Avrupa Kardiyoloji Cemiyetinin onerileri asagidaki tabloda verilmistir (Tablo

2.3) (2,75).

Tablo 2.3. KRT i¢in kilavuz endikasyonlari

Endikasyon Kanit Diizeyi
OMT’ye ragmen NYHA fonksiyonel sinifi III/IV Simif I, KD A

SVEF <%35, SV dilatasyonu (SV diyastol sonu ¢ap1 55 mm iizeri)
QRS >120 msn olup siniis ritminde olan hastalarda KRT-pil

OMT’ye ragmen NYHA fonksiyonel sinifi III/IV Simif I, KD B
SVEF <%35, SV dilatasyonu, QRS >120 msn olup siniis ritminde olan,

fonksiyonel uyumu iyi olan ve bir yildan fazla yasam beklentisi olan

hastalarda KRT-defibrilator

Kalici pil endikasyonu mevcut, NYHA fonksiyonel sinifi III/TV Sinif Ila, KD C**
SVEF <%?35, SV dilatasyonu olan
ICD endikasyonu olan Smif I, KD B

OMT’ye ragmen NYHA fonksiyonel smifi III/IV, SVEF <%35, SV
dilatasyonu, QRS >120 msn olan hastalarda KRT-defibrilator

OMT’ye ragmen NYHA fonksiyonel sinifi III/IV Sinif [la, KD C*
SVEF <%35, SV dilatasyonu, QRS >120 msn olan hastalarda AV nod

ablasyonu i¢in endikasyon varsa ve kalici AF bulunan semptomatik kalp

yetersizligi hastalar1

OMT: Optimal medikal tedavi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, SV: sol ventrikiil, AV: Atriyoventrikiiler, KD: Kanit
diizeyi, KRT: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi, AF:atriyal fibrilasyon

*yeni kilavuzda QRS 130 msn ve iizeri olan hastalarda SV dilatasyonu kriteri olmadan &neri KD B olarak
gecmektedir

**yeni kilavuzda QRS 130 msn ve iizeri olan, yavas ventrikiil hizli ve %95 iizerinde pil bagimlilig1 olan aym
hasta grubunda benzer endikasyon ile onerilmis

Hasta icin en uygun cihazin ICD oldugu diisiiniiliiyorsa, bir yili agsan sagkalim
beklentisi ve saglik hizmeti ile ilgili maliyet hesaplar1 degerlendirilerek se¢im yapilmasi
gerektigine karar verilmistir (75). Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2010 Agustos ayinda KRT
ile ilgili yeni Oneriler igeren bir kilavuz yayinlamistir. Kalic1 pil ihtiyact olan bradiaritmi,
senkop gibi 6zel durumlarda, ayrica KY’de tamamlayici tedavi olarak belirtileri daha hafif

olan hastalarda KRT’e yonelik onerilerle gilincellestirme verilmistir. Yeni kilavuzda farkli
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olarak KRT-D tedavisi endikasyonu degismistir ve sinif I, kanit diizeyi A endikasyon olarak
onerilmektedir. Ayrica NYHA sinif IV hastalarin ayakta tedavi edilebilen hasta (son bir ayda
hastane yatisi olmamis ve 6 aydan daha uzun yasam beklentisi olan) olmasi sarti
konulmustur. MADIT CRT ve REVERSE c¢alisma sonuglarinda daha hafif K'Y hastalarinda
KRT ile morbiditede azalma saptanmistir. Semptomlart NYHA simif II, OMT alan, EF % 35
altinda ve QRS 150 msn {izerinde, siniis ritminde olan hastalarda KRT sinif I, kanit diizeyi
A olarak onerilmistir. Atriyal fibrilasyon ve kalici pil ihtiyaci olan hastalarla ilgili de yeni
oneriler yapilmistir (Bkz. Tablo 2.3). Kardiyak transplantasyona uygun olmayanlarda
resenkronizasyon tedavisi EF % 25 ve alti, pVO2 < 14 ml /kg/dk altinda, NYHA sinif [II/IV

olan hastalarda siif IIb, kanit diizeyi B endikasyonla dnerilmistir (86).

2.12. implantasyon prosediirii

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinde atriyoventrikiiler ve  ventrikiiler
senkronizasyon bozuklugunun diizeltilmesi amaciyla sag ventrikiil, sol ventrikiil serbest
duvar ve sag atriyuma elektrodlar yerlestirilmekte ve bu elektrodlar, her ii¢ elektrod arasinda
stimiilasyon zamanlamasinin ayarlanabildigi kalic1 kalp pili bataryalarina baglanmaktadir
(41). Sol ventrikiile elektrod yerlestirilmesi ilk basta torakotomi yoluyla gergeklestirilmesine
ragmen giliniimiizde cihaz implantasyonu sirasinda c¢ogunlukla transvendz yol
kullanilmaktadir. Vendz yol olarak genelde sefalik veya aksiler ven kullanilir. Islemde SV
elektrodu koroner siniis yoluyla yerlestirilir. Girisim sirasinda onerilen teknik koroner siniise
kilavuz kateter yerlestirilmesidir. Koroner siniise kilavuz kateter dogrudan yerlestirilebilir
veya boya verilerek koroner siniis agzi1 saptanir. Kilavuz kaeater i¢inden inner kateter,
elektrofizyoloji kateteri, perkiitan koroner girisim veya koroner diagnostik kateter
gecirilerek koroner siniis kaniilize edilebilir. Koroner siniis anjiografisi yapilarak koroner
vendz anatomi belirlenir, sol ventrikiil serbest duvarindan gelen venler tespit edilerek
elektrod bu venlere yerlestirilir (42). Elektrod yerlesimi igin sol ventrikiil lateral ve
posterolateral dallar siklikla tercih edilir. Elektrod yeri sol anterior oblik (LAO) pozisyonda
floroskopi ile degerlendirilir. Lateral go6giis grafisinde SV-sag ventrikiil elektrodlari
arasindaki mesafe KRT cevabi i¢in Ongordiiriicii kriterdir. Yiiksek uyari esigi veya
diafragma uyarimi halinde elektroda tekrar pozisyon verilmelidir (17). Hastalarin orta-ileri
derecede kalp yetersizligine sahip olmasi girisim riskini artirir. Koroner vendz anatomideki

degisiklikler elektrod yerlestirilmesinde teknik zorluklara yol acar. Implantasyon sirasinda
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koroner siniis veya koroner venler zarar gorebilir. Koroner siniis diseksiyonu gelisebilir,
ayrica nadir de olsa koroner siniis perforasyonu olusabilir. Elektrod yerlestirilmesi ile ilgili
bir diger komplikasyon diafragma stimiilasyonudur. Test sirasinda olmasa bile islem
sonrasinda hastanin hareketleri ile elektrod yeri degisebilir (% 5-10) ve bu durum tekrar
programlama veya elektroda yeniden pozisyon verilmesini gerektirebilir (79, 82). Koroner
siniis iginde ilerlenememesi, uygun yan dal yoklugu, yiiksek uyar1 esigi gibi islemde
karsilagilan  zorluklar nedeniyle koroner siniis elektrodu % 10 hastada

yerlestirilememektedir.

2.13. Uzun donem izlem

Uzun donemde hastalar taburcu edildikten bir ay sonra ve daha sonra planlanan 3-6
aylik vizitlerde goriilmelidir. Kalp yetersizligi tedavisi hastanin her muayenesinde gézden
gecirilmeli ve optimumda tutulmalidir. Hastanin hikayesi, efor kapasitesi sorgulanmalidir.
Elektrokardiyografi, EKO ve kardiyopulmoner egzersiz testi KRT nin kalp islevi izerindeki
etkilerini degerlendirmede objektif veri saglar. Pil ayarlarinda telemetri verileri incelenir,
temeldeki ritim, algilama testleri degerlendirilir, cihaz islevinin optimumda tutulmast igin
uygun programlama yapilir. Kalp yetersizligi i¢in onemli aygit ozellikleri % 100
biventrikiiler uyar1 verilmesi, li¢ odacik uyariminin saglanmasi, atriyoventrikiiler (AV) ve
ventrikiiler-ventrikiiler (VV) iletim araliklarinin programlanmasini igerir. Atriyal ve
ventrikiiler aritmilerin varlig1 da takip edilmelidir (3, 75). Uzun donemli izleme sirasinda
hastalarin yaklasik iigte birinde KRT’de aralikli veya kalic1 kayip olacaktir. Tedavideki bu
kesinti ¢cogu zaman atriyal tasiaritmilerin olmasina baglidir ve hastalarda KY nedeniyle
hastaneye yatislarin sik nedenidir. Biventrikiiler uyarimin elektriksel etkinligini izlemenin
yaninda zaman i¢inde optimal AV ve VV araliklar1 degistirmek gereklidir. Bunun nedeninin

ventrikiilde zamanla gelisen yeniden sekillenme ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir (75).

2.14. Kardiyak resenkronizasyon tedavisinde yanitin degerlendirilmesi

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinden elde edilecek yanit1 tahmin etmede dnemli
sorunlarla karsilagilmaktadir. Tedaviye yanitta genellikle hospitalizasyon ve 6liim klinik

sonlanim noktalar1 olarak kullanilmaktadir. KRT’e yanitsizlik i¢in oran % 20-30

43



civarindadir, fakat yayinlanan veriler dogrultusunda bunun iyimser bir tahmin oldugu
diistiniilmektedir. Subjektif veya kismen objektif bir parametre olan fonksiyonel kapasitenin
yanit1 degerlendirmek i¢in kullanildig1 calismalarda tedaviye yanit vermeyen hastalarin
orant genellikle distktir. Daha objektif bir kriter olan sol ventrikiilin yeniden
bicimlenmesinin yanit olarak degerlendirmede kullanildig1 ¢aligmalarda ise yanitsizlik orani
daha yiiksek bulunmustur (% 40 - 46). Bu farklilik muhtemelen cihaz yerlestirilmesinin
sagladig1 onemli plasebo etkisine baghdir ve gergcek etkinlik hakkinda fikir yiirtitebilmek
icin cihazin kullanmildig1 grupta elde edilen faydadan plasebo ile elde edilen faydanin
cikarilmasi gereklidir (87). MIRACLE calismasinda kontrol grubundaki hastalarin (KRT
inaktif olanlar) % 28’inde NYHA smifi bir veya iki basamak artmistir. Kardiyak
resenkronizasyon tedavi grubunda ise hastalarin % 63’tinde NYHA sinifi iyilesmistir. Bu
durumda plasebo etki haricinde kalan etkinlik % 35 kadardir ve bu da % 65 oraninda
yanitsizliga denk gelmektedir. Arastiricilar, cihaz implantasyonu sonrast ciddi oranda
plasebo etkisi goriildiigiinii daha 6nce bildirmislerdir (83, 88). Tedaviye yanitsizligin bir
onemli nedeni de sol ventrikiil elektrodunun yerlestirilmesi ile ilgilidir. Epikard
implantasyonu giderek daha sik kullanilmakla birlikte, basarisiz elektrod implantasyonlari

da yanitsiz hasta grubuna dahil edilmelidir (89, 90).

Onemli bir diger konu da tedaviye yamti objektif sonlanim noktalar1 tanimlayarak
belirlemektir. Klinik yanitta mortalite, hospitalizasyon, NYHA fonksiyonel sinift ve yasam
kalitesi skoruna bakilmaktadir, objektif kapasite degerlendirilirken ise 6 dk yiiriime testi,
zirve VO2 kullanimina bakilmistir. Yeniden sekillenme gostergesi olarak da SV sistol sonu
voliimiinde % 15 ve daha fazla azalma, SVEF’de % 25 ve lizeri iyilesme olup olmamasina

gore siiflandirma yapilmustir (4, 91).
Yanitin degerlendirilmesinde klinik gostergeler;

NYHA fonksiyonel sinifinda > 1 artis
6 dk yiiriime testi mesafesinde > 30 m artig

Minnesota Kalp yetersizligi ile yasam anketinde > 10 puan azalma

vV V VYV V

Kardiyopulmoner egzersiz testinde maksimal oksijen kullaniminda en az 1 mL/kg/dk

artis olarak belirlenmistir (3, 4, 86, 92).

Yanitin degerlendirilmesinde 6.ay gostergeler tabloda yer almaktadir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Yanit1 degerlendirmede 6. ay gostergeleri

Sol ventrikiil islevleri EF’de >%5 artig

EF’de >%25 goreceli artis

Atim hacminde >%15 artis

E/E’ oraninda azalma

dP/dt’de artis

Mitral akim restriktif paterninde diizelme

Miyokardiyal performans indeksinde azalma

Sol ventrikiil yapisi Sistol sonu hacminde > %15 azalma

Sferisite indeksinde azalma

Diger Mitral yetersizliginde azalma

Sol atriyum hacminde azalma

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, E: EKO’da PW ile bakilan mitral E dalgasi, E’: Doku Doppler ile bakilan diyastolik

disfonksiyon belirteci

Claudia Ypenburg ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada KRT uygulanan hastalarin
klinik durumlar1 ve EKO verileri cihaz implantasyonu oncesi ve sonrasi karsilastirilmistir.
Caligmalarda sol ventrikiil sistol sonu voliimiindeki degisime gore hastalar negatif yanutli,
yanitsiz, yanit veren ve sliper yanit veren gruplara ayrilarak son nokta olan mortalite ve
hastaneye yatis oranlari degerlendirilmistir (85). Sonugta sol ventrikiil ters yeniden
sekillenme miktar1 en fazla olan hasta grubunda klinik iyilesme, SV fonksiyonlarinda
diizelme ve mitral yetersizliginde azalma daha fazla izlenmistir. Uzun donemde hastane
yatislar1 ve mortalite azalmistir. Takipte 1. ve 2. yilda hastane yatis1 olmayan hasta negatif
yanitlilarda % 90 ve % 70 oraninda, siiper yanit veren grupta ise %98 ve %96 (p<0.001)
oraninda olmak iizere farklilik gostermistir. Siiper yanit veren grupta QRS siiresinin daha
uzun, LBBB'nin daha sik, MY'nin daha az ve dissenkroninin daha belirgin oldugu
saptanmistir. Blanc ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada KRT alan, noniskemik
kardiyomiyopatili, sol dal bloklu ve EF % 21 olan 29 hasta incelenmistir. Yanit oran1 yiiksek
hasta grubunu gosteren bu ¢alismada 12. ayda fonksiyonel kapasitenin sinif I/ IT oldugu ve
EF’nin % 50 oldugu saptanmistir (87).

KRT'ye yanitsizlik nedenleri su sekilde gruplandirilabilir (3, 87):
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KRT implantasyonu oncesinde:
» Hasta secimi ile ilgili
= Senkronizasyon bozuklugu degerlendirilmesindeki sorunlar
= QRS genis olmamasi
* Organik kalp hastalif1 veya konjenital kalp hastaligina bagh kalp
yetersizligi olanlar
= Bagka bir hastalik nedeniyle yasam beklentisi diisiik olan hastalar
> Iskemi varlig1
» NYHA fonksiyonel sinif IV hastalar
» Mitral yetersizligi varlig

KRT implantasyonu sirasinda: KRT implantasyonu sonrasinda:
» Elektrodun uygun yere » Uygunsuz AV ve VV gecikme
yerlestirilememesi ayarl
» Skar dokusu veya anevrizma » Medikal tedavideki sorunlar
varligt » Elektrodla ilgili problemler

2.15. Yanitsizlik saptanan hastaya ne yapalim?

Yanitsizliga karsi alinacak tedbirler arasinda, KRT adayi1 hastalarin daha iyi
secilmesi, SV elektrod yerlesiminin hedeflenen alana yapilmasi ve implantasyon sonrasinda
AV ve VV intervallerin optimize edilmesi sayilabilir. Bunun disinda klinik yanitsiz
hastalarda altta yatan prerenal azotemi, AF ve iskemi varligi da degerlendirilmelidir.
Prerenal azotemi durumunda hastanin voliim durumu degerlendirilmeli ve gerekirse ditiretik
rejimi azaltilmahdir. Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda hiz kontrolii ve ablasyon veya
kardiyoversiyon gerekli olabilir. Resenkronizasyon tedavisi sonrasi yanitsizlik nedenlerini
degerlendirmek ve buna yonelik tedavi protokolii gelistirmek icin gerekli islemler bir
algoritma olarak verilebilir (Sekil 2.4). Kontrolde akciger grafisinde -elektrodlarin
yerlesimine bakilmali ve biitiinliigli kontrol edilmelidir. Hastalarin mutlaka bazal EKG’si
olmal1 ve tedavi sonras1 EKG ile karsilastirilmalidir. EKG degisiklikleri incelenerek SV, sag

ventrikiil veya biventrikiiler uyariminda olusan farkliliklar saptanabilir (87, 92).
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Voliim durumunu,

AF ve iskemiyi aragtir

AF: Voliimii degerlendir Iskemi:
Hiz kontrolii Anjiografi
Kardiyoversiyon Revaskiilarizasyon

Ablasyon

varsa Normal varsa
ditiretigi azalt ditiretik ver

EKG, TELE cekilmesi

Cihaz interrogasyonu

SV uyarma sorunu Cihazla ilgili RV uyarma sorunu

problem yok

Kontrol -Diizelt Kontrol -Diizelt

AV ve VV gecikme
optimizasyonu

Prerenal azotemi [ Volim durumu Voliim yiiklemesi

Sekil 2.4. Yanitsizlik saptanan hastada izlenmesi Onerilen algoritma
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2.15.1. Hasta Secimi

Islem oncesinde senkronizasyon bozuklugunun saptanarak tedaviden yarar gorecek
hasta grubunun belirlenmesi ilk asamada atilmasi gereken ilk adimdir. Bu konuda
kilavuzlarda onerilen kriterleri karsilayan hastalar1 segmek 6nemlidir (2, 75). Daha diisiik
NYHA sinifi olan hastalarla ilgili 6neriler yeni kilavuzda sunulmustur. REVERSE (The
Resynchronization Reverses Remodelling in Systolic Left Ventricular Dysfunction)
calismasi bununla ilgili yapilan genis capli, randomize, ¢ift kor bir ¢alisma olup, burada
ventrikiiler dissenkronizasyonun oldugu NYHA sinif I-II olan KY hastalarinda OMT ve
OMT’ye eklenen KRT’nin (ICD ile beraber veya degil) KY seyrini nasil etkiledigi
arastirilmistir. Sonucta hafif semptomatik veya asemptomatik kalp yetersizligi hastalarinda
KRT’nin sol ventrikiil yeniden sekillenmesini geri dondiirdiigii, hastaneye yatis riskini
azalttigt ve uzun donemde hastaligin ilerlemesini yavaslatarak klinik yarar sagladig
izlenmistir, fakat fonksiyonel kapasite veya hayat kalitesi artmamistir. Bu grup hastalarda
KRT’nin kullanimina y6nelik daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugu saptanmistir (93).

Kilavuzlarda senkronizasyon bozuklugu c¢ogunlukla elektriksel senkron
bozuklugunun bir gostergesi olan QRS siiresi ile degerlendirilmektedir. Bu kriter her zaman
mekanik senkronizasyon bozuklugunun da bir gostergesi olmayabilir. Yakin ge¢misteki
cesitli ¢alismalarda QRS siiresinin KRT’ye cevap ig¢in yeterli belirteg¢ olmadiginin
gosterilmesi, QRS siiresi dar olan hastalarin da mekanik senkronizasyon bozuklugu
varliginda bu tedaviden yarar gérmesi, genis QRS’li hastalarin bir kisminda ise tedaviye
yanit almamamast ve sol ventrikiil sistolik islevindeki diizelmenin mekanik
resenkronizasyon ile daha yakin iliskili oldugunun saptanmasiyla mekanik senkronizasyon
bozuklugunun hasta se¢iminde 6nemli oldugu goriisii hakimiyet kazanmist1 (43, 44, 94, 95).
Breithardt ve arkadaglarinin yapti1 bir ¢alismada ekokardiyografik olarak lateral duvar
gecikmesi saptanan hasta grubunda KRT ile mekanik senkronizasyonun saglanmasi sonrast
hemodinamik verilerde diizelme oldugu saptanmistir (95). Resenkronizasyon tedavisi ile
ilgili yapilan farkli caligmalar géstermektedir ki KRT i¢in bazi hastalar konvansiyonel olarak
elektriksel dissenkroni (EKG ile) kriterine sahip olsa da aslinda majoér mekanik dissenkroni
bu hastalarda mevcut degildir. Aksine QRS siiresi 120 msn’nin altindaki kalp yetersizligi
hastalarinin muhtemelen % 20-30’unda mekanik dissenkroni mevcuttur ve KRT den fayda

gorebilirler (44, 65, 90).
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Son yillarda mekanik senkronizasyon bozuklugunu saptamada bircok girisimsel
olmayan goriintiileme tekniklerinin denenmesi heyecan verici bir aragtirma konusu olmus
ve hizli bir gelisim gdstermistir. Bu amagla 6zellikle EKO ve doku Doppler yontemi yaygin
olarak kullanilmistir. Bu ¢alismalarda genellikle ekokardiyografinin hasta seciminde
olduk¢a yardimci olabilecegi gosterilmis ancak tiim c¢alismalarda farkli yontemler ve
kriterler  kullanildigr  icin bu ¢alismalar pratik uygulamalara gecememistir.
Elektrokardiyografik kriterleri karsilamayan hastalarda EKO ile senkronizasyon bozuklugu
kanitlar1 temelinde KRT implantasyonu yapilmistir, ancak bu uygulamayi destekleyen
yeterli kanit bulunmamaktadir. PROSPECT (Predictors of Response to CRT) calismast
randomize olmayan ancak mekanik gecikmenin implantasyon Oncesi kullanimina dair
yapilan en biiyiik calismadir. Bu ¢calismada ekokardiyografik parametrelerin KRT ye cevabi
belirlemede etkinliklerine bakilmistir. Mekanik senkronizasyon bozuklugu Doku Doppler,
M-mode gibi farkli yontemlerle degerlendirilmistir, ayrica PW Doppler ile interventrikiiler
gecikme, SV preejeksiyon zamanlari, SV dolus zamanimin kardiyak siklus uzunluguna
oranina bakilmistir. Kardiyak resenkronizasyon tedavisine cevap alinan hasta grubunu
tanimlamak icin iki parametre kullamlnustir. Ilki 6. aydaki kalp yetersizliginde klinik
iyilesme, ikincisi ise yine altinci aydaki sol ventrikiil sistol sonu voliimiinde % 15 veya daha
fazla azalmadir. Sonucta, 12 ekokardiyografik parametrenin kalp yetersizliginde klinik
lyilesmeyi belirlemedeki sensitiviteleri % 674, spesifiteleri ise % 35-91 iken; sol ventrikiil
sistol sonu ¢apindaki degisimi belirlemede sensitiviteleri % 9-77, spesifiteleri ise % 31-93
bulunmustur. Bu sonuglarin analizi gostermistir ki, hi¢cbir ekokardiyografik parametre
KRT’ye yanit1 belirlemede tek basina yeterli degildir. Calismada QRS genisliginin hasta
seciminde halen en onemli kriterlerden biri oldugu da vurgulanmistir (3, 67).

Dar QRS kompleksli ve mekanik disenkronisi olan KY hastalarinin KRT'den yarar
gorebilecegi bildirilmis olmasina ragmen Rethin Q calismasi (Cardiac-Resynchronization
Therapy in Heart Failure with Narrow QRS Complexes) bu konuda yapilmis ilk klinik,
prospektif, randomize ve kontrollii ¢alismadir. Bu ¢alismaya ICD endikasyonu mevcut, EF
% 35 altinda olan, NHY A sinif III, QRS 130 msn’den az olan 172 hasta alinmistir. Doku
Doppler ile septal ve lateral ile anterior ve posterior duvar aras1 gecikme bakilmistir. Bu
calismada, QRS siiresi 130 msn altinda olan hastalarda, KRT’nin zirve VO2’yi
tyilestirmedigi gosterilmistir. Bununla birlikte, QRS siiresi 120—130 msn arasinda olan bir
takim alt grup hastalarin KRT den yarar gordiigiine dair bulgular saptanmistir. Bu ¢aligma
ozellikle QRS 120 msn’nin altinda olan, NYHA sinif III-IV olan hastalarin kardiyak
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resenkronizasyon tedavisinden yarar gormedigini gosteren ilk prospektif randomize,
kontrollii ¢aligmadir. Ayrica ¢alisma sonunda, kullanilan bazi mekanik dissenkroniyi
gosteren ekokardiyografik parametrelerin de KRT den yarar gérecek hastalar1 belirlemede

(en azindan bu grupta) fayda saglamadigi ortaya konulmustur (96).

2.15.2. KRT Programlanmasi

Ug odacikl1 kalic kalp pilinin implantasyonu sonrasinda yanitin degerlendirilmesi ve
gerekli pil ayarlamalarini yapmak hastanin tedaviden maksimum fayda gormesi ve optimal
hemodinamik yaniti elde etmek agisindan Onemlidir. Optimal programlama denince
atriyoventrikiiler gecikme ve her iki ventrikiil elektrodu stimiilasyon zamanlamasinin sol
ventrikiil fonksiyonlarina en iyi katkiy1 saglayacak sekilde ayarlanmas1 kastedilir (5, 42).
Optimizasyonun erken donemde yapilmasi tedaviden KRT sonrasi ilk 4-6 haftada gelisen
yeniden sekillenme siireci sona ermeden yarar goriilmesini saglar (97). Biventrikiiler kalict
pilden maksimum fayda saglamak icin ve KRT yanitsizlig1 oldugu diisiiniilen hastalarda
asagidaki maddeler g6z onilinde bulundurularak ayarlama yapilmasi gereklidir (42):

» AV araligiin optimum hale getirilmesinin saglanmasi
VV araliginin optimum hale getirilmesinin saglanmasi
Ust izleme sinirlarinin belirlenmesi (en hizli siniis ritminden daha hizli olmalidir)
Otomatik moda gegisin ayarlanmasi

Kronotropik yetersizlik durumunda hiza yanith ayarlama

YV V VYV V V

Ventrikiiler ve atriyal aritmilerin saptanmasi i¢in tanisal islevlerin ayarlanmasi

2.15.3. AV gecikme optimizasyonu

Sol atriyum ve sol ventrikiil araliginin optimizasyonudur. Amag sol ventrikiil dolus
siiresini uzatmak ve bunu yaparken atriyum sistoliinii ventrikiil sistoliiniin izlemesini
saglamaktir. Ozellikle PR arali1 uzamast ile birlikte intraventrikiiler ileti bozuklugunda SV
sistoliinlin gecikmesi pasif dolus fazinin ventrikiil kontraksiyonu ile fiizyonuna neden olur.
Kardiyak resenkronizasyon tedavisi sonrasi atriyoventrikiiler gecikme kisaltilir, sol
ventrikiil kasilmas1 daha erken olur, boylelikle pasif dolus siiresi uzar ve diyastolik MY
azalir, sol ventrikiil debisinin artmasi saglanir. Farkli viicut pozisyonlarinda ve efor
diizeylerinde optimal AV gecikme degisebilecegi unutulmamalidir (5, 42).
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AV gecikme kapali mitral kapaklara kars1 atriyum kasilmasini 6nlemek i¢in ¢ok kisa
tutulmamalidir. AV intervalinin ¢ok kisa olmast mitral A dalgasinin yok olmasina veya
kapagin erken kapanmasi sonucu A dalgasinin kesilmesine neden olur. Uzun AV gecikmede
ise E ve A dalgalar fiizyona ugrar, diyastolik dolum zamani ve SV dolusu azalir, diyastolik
MY olusur. Optimal AV ayarinda atriyum kasilmasi diyastolik dolusa en iyi katkiy1 ve
ventrikiil kasilmasi Oncesi en iyi 6n yiikii saglar. Mitral E ve A dalgast ayrilir, A dalgasi
belirginlesir, A dalgasi QRS baslamadan 40-60 msn 6nce sonlanir veya mitral kapanma kligi
A dalgasindan > 40 msn sonra QRS ile es zamanli olusur. Calismalarda AV optimizasyon
ayarlanmasinda AV gecikme ampirik olarak 100-130 msn aras1 birakilmistir veya 24 saat
icinde hemodinamik Olciimlere dayanarak ayarlanma yapilmistir. Programlamanin
optimizasyonu ekokardiyografi veya ekokardiyografi disindaki yontemlerle yapilabilir.
Ekokardiyografi optimizasyon i¢in en ¢ok kullanilan ve kolay ulasilabilen bir yontemdir (5,

98, 99).

2.15.3.1. Atriyoventrikiiler gecikme optimizasyonunda kullanilan ekokardiyografi

disindaki yontemler

Invaziv SV dP/dt max 6lciimii, impedans kardiyografi, pulse oksimetre kullanilarak
parmaktan bakilan photoplethysmographia, intrakardiyak elektrogram, zirve endokardiyal

akselerasyon Ol¢iimii kullanilan yontemler arasindadir (5).

invaziv SV dP/dt max

Zamana goOre maksimal basing (dP/dt) degisikligi SV sistolik fonksiyonunu
degerlendirmede giivenilir bir yontemdir. Bu yontemde basing algilayic1 kateter sol
ventrikiile yerlestirilerek aorttan ve ventrikiil i¢inden basing dl¢iimii yapilir ve SV dP/dt
degeri elde edilir. Olgiilen dP/dt degeri sol ventrikiil sistolik fonksiyonundaki
degisikliklerden etkilenir, farkli uyar1 modlarinda hafif degisimleri dahi tespit eder. Bu
teknikte en iyi dP/dt degerinin elde edildigi AV gecikme ayar1 bulunduktan sonra, AV
gecikme sabit tutularak en iyi hemodinamik yanitin saglandigi V-V gecikme aralig1 da tespit
edilebilir. Tekrarlanabilirligin zor olmasi, zaman almasi, invaziv bir islem olmasi ve maliyet
dezavantaji vardir. Kurzidim ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada SV dP/dt dlgiilerek sag
atriyum tetiklendigi eszamanli biventrikiiler uyarim ve ardisik (sequential) biventrikiiler
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uyarim sonrasi olusan hemodinamik veriler karsilastirilmistir. Genellikle sol ventrikiil 6nde
olmak iizere yapilan ardisik biventrikiiler uyarim ile SV sistolik fonksiyonlarinda orta

dereceli bir artis oldugu saptanmstir (101, 100).

2.15.3.2. Atriyoventrikiiler gecikme optimizasyonunda kullanilan ekokardiyografik

yontemler

Ritter yontemi, basitlestirilmis mitral akim yontemi, Iterative yontem, maksimal
dolus zamani, aort zaman hiz integrali (Aort-TVI), sol ventrikiil ¢ikim yolu zaman hiz
integrali (LVOT TVI), Doppler temelli dP/dt 6l¢iimii, miyokardiyal performans indeksi
bakilmasi gibi yontemler AV gecikme optimizasyonu i¢in kullanilir (101). Bu ayarlarin
yapilabilmesi i¢in pilin devamli uyarim halinde olmasi gerekir. Bu nedenle pil intrensek AV
gecikmeden daha kisa siireye programlanmalidir. Ritter yonteminde AV gecikme kisa ve
uzun degerlere ayarlanarak QRS basindan A dalgasinin sonuna kadar olan siire (QA)
hesaplanir (QA kisa ve QA uzun). Daha sonra formiile konularak optimal AV gecikme

ayarlanir (Formiil 2.1).

AV optimal = AV uzun — (QA kisa-QA uzun) (1)

Basitlestirilmis mitral akim yonteminde Doppler akim elde edilirken es zamanli kalp
sesleri dinlenir. AV intervali uzun tutularak diyastolik dolus zamani1 (DDZ) kisaltilir (102).
Mitral A dalgasinin bittigi noktadan mitral kapagin kapandigi yere (S1 duyuldugu nokta)
kadar olan siire diyastolik mitral yetersizligine karsilik gelir. Bu siire ventrikiiler uyarimin
maksimal saglandig1 en uzun programlanmig AV aralig: siiresinden ¢ikarilinca optimal AV

gecikme siiresi hesaplanir (Formiil 2.2).

AV optimal = AV uzun — diyastolik MY siiresi (2)
Iterative yontemde ise uzun AV gecikme siiresi (220 msn) ayarlandiktan sonra 20

msn araliklarla A dalgasinin kesildigi degere kadar azaltilir. Bu yontemde mitral kapak

akiminda PW Doppler ile dl¢liim yapilarak gecikme ayar1 yapilir. Mitral A dalgasimin ilk

kesildigi AV degerinden 10 msn artigla daha uzun degere ayarlanarak A dalgasinin tam
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olustugu en kisa optimal siire belirlenir. Hedef, ideal simetrik A dalgasinin kesilmedigi

maksimal diyastolik dolum zamani saglayan AV degeri saptamaktir.

Kisa AVA Uzun AVA Optimal AVA

Sekil 2.5. AV araliginin (AVA) ayarlanmasi sirasinda E ve A dalga degisimleri

Aort hi1z zaman integrali (Aort TVI) metodunda AV gecikme 60 msn’den baglanarak
artirilir ve bu sirada Aort TVI igin en yiiksek degerin elde edildigi AV gecikme siiresi tespit
edilir. Sawhney ve arkadaslarinin yaptigi calismada KRT uygulanan 20 hastada AV intervali
Aort TVI'1n en fazla oldugu siireye ayarlanmig; 20 hastada ise AV intervali ampirik olarak
120 msn olacak sekilde ayarlanmistir ve iki grup programlama sonrasinda ve 3 aylik takipte
degerlendirilmistir. Programlamadan hemen sonra birinci grupta EF ve TVI’nin anlamli bir
sekilde daha yiiksek oldugunu, 3 aylik takipte de birinci grupta yasam kalitesinin ve
fonksiyonel kapasitenin anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugunu gostermislerdir, ancak 6
dk yiirtime testinde anlaml1 bir diizelme izlenmemistir. Doppler yontemi ile transmitral akim
(EA TVI) bakilmasi1 da farkli calisma sonuglarina gore etkinligi kanitlanmis ve diger
yontemlerle korelasyonu olan kullanimi degerli bir yontemdir (60, 98, 99, 102).

Bir diger metod olan Ismer metodunda bipolar 6zefageal elektrod sol atriyal
elektrogram elde etmek {izere yerlestirilir. Ozefageal elektroddan pil belirtecleri ve mitral
kapaktan PW Doppler kayit edilerek formiil ile optimal AV aralig1 belirlenir (102).

Optimal AV interval i¢in 6zellikle SV diyastolik dolus parametreleri ve aort kapak
TVI siklikla kullanilmaktadir. Jansen ve arkadaslar1 KRT hastalarinda ¢ikim yolu TVI, DD
zamanini ve mitral akim TVI yontemlerini AV gecikme siiresini ayarlamada giivenilir
yontemler olarak tanimlamistir, Ritter yonteminin kullanimi ise Onerilmemistir (97).
MIRACLE c¢alismasinda da AV interval icin Ritter esitligi kullanilmistir. Ancak bu
calismalarda kabul edilebilir standart bir AV intervali saptanamamistir. Bagka bir ¢alismada
ise 100 hastalik bir grupta Iterative metod ile optimizasyon ve optimizasyon yapilmayan

hastalar karsilastirilmistir ve 6 ayda optimizasyon yapilan grupta kardiyak c¢iktida artma
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goriilmesine ragmen, SV boyutlarinda, EF’de, hic¢bir klinik son noktada (6 dk yiiriime testi,
fonksiyonel kapasite, yasam kalitesi skoru, mortalite orani, kardiyak transplantasyon)
tyilesme olmamistir (101, 103). Sonug olarak AV interval i¢in yapilan ¢alismalarda hem
erken donemde, hem de ge¢c donemde herkes icin gecerli bir yontem heniiz bulunamamustir.
Invaziv dP/dt 6l¢iimii kabul edilebilir en degerli yontem goziikmektedir. Her hasta icin SV
dolus ve atim oranini en iyi arttiran degerlerde optimal AV intervali ayarlanmalidir. Ayrica

implantasyon sonrasi 3. ayda tekrar AV gecikme siiresinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir

(50).

2.15.4. Ventrikiil -Ventrikiil (VV) arali@inin optimizasyonu

Ventrikiil i¢i ileti gecikmesi olan KY hastalarinda septum ilk 6nce ve SV lateral
duvari en ge¢ kasilir. Amag bu iki duvarin birlikte kasilmasidir. Son yillarda gelistirilen
cihazlarda sag ve sol ventrikiil uyar1 zamanlamalar1 ayr1 ayri olarak ayarlanabilmektedir
(42). Uygun V-V araliginin degerlendirilmesi i¢in heniiz standart bir yontem
saptanmamustir. Ventrikiiller arasi1 gecikme siiresi, invaziv yontemlerle dP/dt max dl¢liimii,
doku Doppler yontemleri, LVOT TVI, EKG, renk kodlamali Doku Doppler, intrakardiyak
elektrogram, strain ve strain rate 6l¢iimii gibi yontemlerin kullanilmasiyla da ayarlanabilir.
Invaziv yontemler vakit aldig1 ve maliyeti fazla oldugu icin daha az tercih edilir. Yapilan
dort kiiciik capli, randomize olmayan ¢alismada VV optimizasyonu sonrasi invaziv dP/dt’de
hafif dereceli iyilesme oldugu saptanmistir (maksimum % 8). Yontemin kullanimu ile ilgili
uzun donemli takip ve klinik sonuglar bu ¢alismada belirtilmemistir. Ventrikiiller arasi
gecikme siireleri ayarlanirken LVOT TVI kullanilarak kardiyak ¢ikti hesaplanir. Randomize
olmayan ii¢ ¢alismada ayarlanan VV gecikme optimizasyonunda LVOT TVI kullanilarak
hesaplanan kardiyak ¢ikti ampirik yapilan ayarlamadaki degerden daha ytiksek bulunmustur,
fakat klinik yanitlarda belirgin iyilesme olmamustir (5, 101). Birgok hastada ortalama 20
msn’lik sol ventrikiil preeksitasyonu gerekir, bazi hastalarda bu siire 40 msn’e ulasir veya
bir grup hastada sag ventrikiil preeksitasyonu gerekebilir, (98,104). Baz1 durumlarda altta
yatan iskemik kardiyak hastaligi mevcutsa SV’deki skar dokusu nedeniyle hastalarda SV

uyarim onceligi daha fazla olmasi gerekebilir (105).
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2.16. KRT sonras1 medikal tedavi ve takip

Bazi hastalarda tedaviye cevap bir ay icinde bazilarinda ise daha kisa zamanda
izlenir. Cihaz implantasyonu ve ayarlarinin yapilmast yaninda medikal tedavinin
diizenlenmesi ve hastalarin semptom, klinik yarar yoniinden aralikli degerlendirilmesi
gereklidir. Mevcut hasta grubunda diiiretik rejim dozunu ayarlamak onemlidir. KRT den
fayda saglandigi takip doneminde renal fonksiyonlarda ileri derecede bozulmaya neden
olmamak i¢in diliretik dozu gerekirse azaltilmalidir. Bunun yaninda KRT sonras1 B bloker
tedavisi i¢in 1srarct olunmalidir. COMPANION c¢alismasinda KRT / KRT-D ve B bloker
tedavi alanlarda mortalite ve hospitalizasyon son noktalarinda iyilesmenin daha belirgin
oldugu gortilmiistiir (84, 92). Kardiyak rehabilitasyon programi KRT sonrast donemde
fonksiyonel kapasitede saglanan kazan¢ nedeniyle yeniden diizenlenmelidir. Bunun disinda
rutin cihaz kontroliinde aritmilerin varligina da bakilmalidir, ¢iinkii aritmiler kalp

yetersizliginin prognozunu ve tedavilerden edinilen yarari etkiler (92).

Biz ¢aligmamizda atriyoventrikiiler ve ventrikiiller aras1 gecikme siirelerinin invaziv
Olciimler, ekokardiyografik Olciimler ve elektrokardiyografi ile optimizasyonunun akut
donemde hemodinamik verilere etkisini inceledik. Bu incelemede invaziv SV dP/dT
Ol¢timlerini referans olarak aldik ve ekokardiyografik yontemlerin AV gecikme siiresinin
ayarlanmasindaki giivenilirligini, ayrica ekokardiyografik ve elektrokardiyografik
yontemlerin VV gecikme siiresi optimizasyonundaki giivenilirligini bu referansa gore

degerlendirmeyi amagladik.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine basvuran ve kardiyak
resenkronizasyon tedavisi uygulanmasi karar1 alman 21 kalp yetersizligi hastasi
bilgilendirilerek calismaya dahil edildi. Bu calisma icin Baskent Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 14/10/2009 tarihli, KA 09/401 sayili karar ile etik kurul onay1

alinmistir. Hastalar asagidaki kriterlere gore degerlendirildi.
Calismaya alinma kriterleri:

» QRS siiresinin 120 msn ve iizerinde oldugu

> llag tedavisine direngli orta-ileri derecede kalp yetersizligi (NYHA Smf II-IV)
semptomlari olan

» Atim oran1 % 35’in altinda ve sol ventrikiil dilatasyonu (sol ventrikiil diyastol sonu

¢ap1 55 mm’nin iizerinde) olan hastalar

Calismadan dislanma kriterleri:

» Ciddi sistemik hastalik nedeniyle beklenen yasam siiresi bir yi1ldan az olan hastalar
» Ekokardiyografik olarak goriintii kalitesi yetersiz olan hastalar
» Son li¢ ay i¢inde akut koroner sendrom gegirmis hastalar

» Cerrahi tedavi ile miidahele gereken ciddi kapak hastaligi olan hastalar

3.2. Calisma Protokolii

(Calismaya alinan tiim hastalarin yas, cinsiyet, viicut agirlig1, boy, kardiyovaskiiler risk
faktorleri, kullandiklari ilaglar sorgulandi, ayrica EKG’de QRS siiresi, PR siiresi, dal blogu
varli1 ve tedavi sonras1 QRS siiresindeki degisim kayit edildi. Hastalarin kardiyak hastalik
disindaki sistemik hastaliklar1 tespit edildi. Bu hastalardan 20’si siniis ritmindeydi, yalnizca
bir hastada atriyal fibrilasyon mevcuttu. Bunun disinda altta yatan hastaliga ait ve KRT

yanitini da etkileyebilecek ozellikle kreatinin, hemoglobin, elektrolitler, karaciger fonksiyon



testleri gibi parametrelerin laboratuvar degerleri bakildi. On ekokardiyografik degerlendirme
yapildi. Hastalar iskemik veya iskemik olmayan kalp yetersizligi nedenlerine gore gruplara
ayrildi. Hastalarin efor kapasiteleri sorgulanarak NYHA siniflamasina gore fonksiyonel

kapasiteleri belirlendi.

3.3. Pil implantasyonu ve sol ventrikiil kateterizasyonu

Kateter laboratuvarina alinan hastalara kalic1 kalp pili implantasyonu isleminde, lokal
anestezi esliginde sol prepektoral bolgede batarya i¢in uygun cep agildiktan sonra subklaviyen
ven yolu ile sag ventrikiil elektrodu sag ventrikiil apikal kesime ve sag atriyal elektrod ise
atriyal appendikse yerlestirildi. Koroner siniis elektrodu koroner siniis anjiyogrami sonrasi
optimal olarak koroner siniisiin uygun bir dalina yerlestirilerek tiim elektrodlarin uygun pil
jeneratoriine baglantist yapildi. Yalnizca bir hastada hastanin mevcut ICD cihazi biventrikiiler
ICD’ye upgrade edildi. Kalp pili implantasyonundan sonra sol ventrikiil elektrodunun
anatomik yerlesimini tanimlayabilmek i¢in floroskopi altinda LAO 60° ve sag anterior oblik
(RAO) 30° goriintiiler alindr (Sekil 3.1). Islem sonunda hastalarn sag femoral arterine 6 F
kilif yerlestirildikten sonra pigtail kateter ile sol ventrikiil kateterizasyonu yapilarak sol
ventrikiil basing 6l¢iimleri kayit edildi. Basing hattina bagli sistem ile ventrikiil i¢i sistol sonu

basinci ve diyastol sonu basinci kayit edildi, invaziv SV dP/dt max degerleri 6l¢iildii.

Sekil 3.1 Koroner siniis anatomisi 1. Koroner siniis, 2. Biiylik kardiyak ven, 3. Middle

kardiyak ven, 4. Posterior ven, 5. Lateral ven, 6. Anterior interventrikiiler ven

Basaril1 ve komplikasyonsuz gerceklesen pil implantasyonu sonrasi, 6ncelikle pil aktif
olmayan konumdayken hemodinamik veriler elde edildi. Bunlar hastanin bazal degerleri
olarak kayit edildi. Sol ventrikiil basing degerleri birden fazla solunum siklusunda kayit alind1
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ve SV dP/dt max’in Ol¢iim periyodu boyunca ortalama degeri hesaplandi. Daha sonra
hastalarin pil modu (20 hastada) DDDR ayarlanarak farkli AV gecikme siirelerinde
hemodinamik veriler elde edildi. interventrikiiler gecikme siiresi 0 degerinde sabit tutularak
AV gecikme siiresi ayarlandi. Atriyoventrikiiler aralik 60 - 160 msn arasinda 10 msn
araliklarla degistirildi ve biventrikiiler uyarimda SV dP/dt (dynes / s) Ol¢iildi. Her AV
stiresinin degisimi sonrast hemodinamik verinin stabilizasyonu i¢in 20 sn beklendikten sonra
tekrar Ol¢ctim yapildi. Daha sonra optimal hemodinamik ¢iktinin saglandigi, maksimal SV
dP/dt elde edildigi AV gecikme degeri sabit tutularak VV gecikme siiresi ayarlandi.
Ventrikiiller aras1 gecikme sag veya sol ventrikiil uyariminin sirasiyla o6ncelikli oldugu 0-20-
40-60 msn degerleri ayarlanarak SV dP/dt max, SV sistol sonu basinci, diyastol sonu basinci
kayitlar1 alind1 (Sekil 3.2). Pil ayarlar1 bu optimizasyon sirasinda en yiiksek SV dP/dt max’in
elde edildigi degerlere gore yapildi. Defibrilator ile KRT uygulanan tiim hastalarda sok ve
tedavi zonlar1 da islem sonunda ayarlandi. Kalic1 kalp pili takilirken elde edilen elektroda ait
ozellikler de degerlendirildi. Sol ventrikiil elektrodunda R dalgasi amplitiidi, SV

elektrodunun koroner siniisteki yerlesim yeri, elektrod direnci ve esik degerleri de kayit edildi.

Cav LY 96/ 0, 11 [951]
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b) biventrikiiler uyari

Sekil 3.2. Ayni1 hastada a) Pil aktif olmayan konumda ve b) biventrikiiler uyari sirasinda SV
dP/dt max Ol¢limii

3.4. Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografik degerlendirme ve AV / VV gecikme optimizasyonu
sirasinda Olgiimler Acuson Sequoia C 256 (Acuson Siemens, Mountain View, CA, USA)
cihaziyla yapildi. Goriintiller hasta sol yan pozisyondayken alindi ve Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti’nin kilavuzunda yer alan standart goriintiiler ve tekniklere uyularak

ekokardiyografi yapildi (106).

3.4.1. Ekokardiyografi ile AV gecikme optimizasyonu

Hastalarin islem Oncesi standart 6l¢iimleri alindiktan sonra apikal 4-bosluk goriintiiler
tizerinden modifiye Simpson metodu ile SV voliimleri ve atim orani hesaplandi. Tiim
hastalarda pil implantasyonu sonrast EKO’da pil aktif olmayan konumda ve sonrasinda
optimal AV gecikme siiresinde biventrikiiler uyarim durumdayken sol ventrikiil inferiyor
septum ve lateral duvar bazalinden PW doku Doppler egrilerine bakilarak QRS
baslangicindan pik sistolik hiza ulagsma zamanlar1 arasindaki fark hesaplandi, intraventrikiiler
senkronizasyon bozukluguna bakildi.

Cihaz implantasyonu sonrasi 24 saat icinde EKO ile optimizasyon yapildi. Biz

calismamizda optimal AV siiresini tespit etmek i¢in diger yontemlere gére uygulama kolayligi
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olan ve giivenilirligi baz1 tetkiklere gore fazla olan maksimal diyastolik dolum zamani,
Iterative yontemi ve LVOT TVI'1 kullandik. Interventrikiiler gecikme siiresi degerlendirilmesi
icin LVOT TVI kullanild1. Pil ayarlarinda atiyoventrikiiler gecikme stiresi 20 msn araliklarla
degistirilerek 60-160 msn araligindaki degerlerde hedeflenen ol¢limler alindi. Her degisim
sonrasi etkili hemodinamik verinin olugmasi i¢in 20 sn beklendi. Doppler dalgasinin belirteci
ayni yerde tutulmaya caligilarak ekspirasyon sonunda olgiilen 4 degerin ortalamasi alindu.
Apikal 4-bosluk goriintiileme sirasinda PW kullanilarak mitral diyastolik dolum zamani
(msn), mitral E ve A dalgasi, kardiyak ¢iktinin gostergesi olan LVOT TVI (cm) olgiilerek
kayit edildi. Optimizasyon sirasinda diyastolik MY varligi ve A dalgasinin sekli, boyutu, E
dalgasina gore mesafesi degerlendirildi. Iterative yontem ile mitral E ve A siireleri bakilarak
A dalgasimin kesilmedigi, A dalgasinin belirginlestigi optimal DD zamani ile es zamanl en
yiiksek LVOT TVI elde edildigi AV gecikme siiresi optimal deger olarak alindi. Bunun
yaninda maksimal LVOT TVI, ayr1 olarak maksimal DD zamani bakildi, bu yiiksek

hemodinamik verileri olusturan AV gecikme siireleri de kayit edildi.

Iterative yontem ve LVOT TVI es zamani kullanimi ile saptanan optimal AV gecikme
stiresi sabit tutularak EKO ile VV gecikme ayar1 yapildi. Sag ventrikiil veya sol ventrikiiliin
sirastyla Oncelikli oldugu 0-20-40-60 msn gecikme siirelerinde VV gecikme degerleri
ayarlanarak LVOT TVI 6l¢timii yapildi (Sekil 3.3). Her degisim sonrasi yeterli hemodinamik
¢iktinin olusmasi i¢in 20 sn beklendi. En yiiksek LVOT TVI degerinin elde edildigi VV
gecikme siiresi optimal olarak belirlendi. Tiim Doppler ekokardiyografi sonuglari invaziv SV

dP/dt 6l¢lim sonuglarindan bagimsiz degerlendirildi.

o e e e e e S
60 40 20 0 20 40 60 (msn) pil ayarlarinda gecikme stireleri

\

SV once sag ventrikiil once
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Sekil 3.3 Farkli gecikme siirelerinde LVOT TVI bakilarak VV optimizasyonu

3.5. EKG ile VV gecikme optimizasyonu

Her hastada sirasiyla SV veya sag ventrikiil 0-20-40-60 msn 6nde olacak sekilde VV
ayar1 yapildiktan sonra 12 derivasyonlu standart EKG’ler c¢ekildi. EKG’de sirasiyla
prekordiyal derivasyonlarda R dalgasiin belirginlestigi ve QRS dalgasinin daraldigit VV
gecikme siirelerine bakildi. Tiim VV gecikme siirelerinde QRS siiresi degerlendirildi (Sekil
3.4). En dar QRS siiresinin elde edildigi VV gecikme siiresi optimal deger olarak alindu.

pil kapah

a) pil aktif olmayan konumda
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¢) Sag ventrikiil uyarimi 6nde

Sekil 3.4. Ayni hastada a) Pil aktif olmayan konumda, b) sol ventrikiil ve ¢) sag ventrikiil 6nde

olacak sekilde VV ayar1 yapilmasi durumunda ayni hastanin farkli EKG kayitlari

Hastalar 1:1 randomize edilerek AV ve VV gecikme siireleri sirasiyla invaziv veya

EKO ile belirlenen optimal degerler ayarlandi. Farkli gruptaki hastalarin 6 ay sonraki

takiplerinde EKO ile SV hacimleri ve EF’de degisim miktarina bakilmasi, efor kapasitesinin
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Minnesota Kalp Yetersizligi yasam anketi ile degerlendirilmesi planlandi. Calisma siiresinin
yeterli olmamasi nedeniyle planlanan bu takip tiim hastalarda yapilamadi ve sonugta analiz

i¢in kullanilmadi.

3.6. istatistiksel analiz

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Degiskenlerin
normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Varyanslarin homojenligi
Levene testi ile degerlendirildi. Bu testler sonucunda parametrik ve parametrik olmayan
testlerden hangilerinin uygulanacagina karar verildi. Tiim istatistiksel analizler i¢in SPSS 15.0
for Windows (Statistical Program for the Social Services Inc, Chicago, IL, USA) programi
kullanildi. Hemodinamik veriler igin KRT 6ncesi bazal degerler ve KRT sonras1 degerleri
paired-sample Student-t test ile karsilastirildi. Iskemik ve noniskemik KMP gruplarinda elde
edilen optimal AV ve VV gecikme siireleri arasinda fark olup olmadigi independent samples
t- test ile degerlendirildi. Hemodinamik verilerin bazal ve maksimum degerleri arasindaki fark
yiizde olarak hesaplandi. invaziv SV dP/dt max, ventrikiil i¢i sistol sonu basinci, LVOT TVI
ve DD zamaninda (EA siiresi) degisim yiizdelerinin ortalama degeri ki-kare ile karsilastirildi.
Tiim gruplarda ve alt grup analizlerinde farkli yontemlerle elde edilen optimal AV ve VV
gecikme siireleri korelasyon analizleri ile karsilagtirildi. Sayisal degiskenlerin birbiriyle
iligkilerinin derecesi Pearson korelasyon katsayisi ile belirlendi. Korelasyon katsayis1 -1<r <1

degerleri arasinda verildi. Sonuglar, p < 0.05 oldugunda istatistiksel anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya kalp yetersizligi tanist ile KRT uygulanmasi planlanan 21 hasta alindi.
Hasta grubunu 17 erkek (% 81), 4 kadin (% 19) olusturuyordu. Hastalarin yas ortalamas1 61,23
+ 11,99 yil ve tani aldiklar1 yas ortalamasi 51,88 + 10,59 yil idi. Grupta iskemik KMP’li 14
hasta (% 66,7) ve noniskemik KMP’li 7 hasta (% 33,3) bulunmaktaydi. Hastalarin pil

oncesindeki temel klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.



Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin temel klinik 6zellikleri

Yas 61,23 +£11,99
Tani yas1 51,88 + 10,59
Cinsiyet
Kadin / Erkek (%) 19,0/81,0

Kilo (kg) 77,47 £11,50
Boy (m) 1,67 + 0,07
VKI (kg/m2) 27,56 £3,72
Etiyoloji (%)
Iskemik Kardiyomiyopati 66,7
Noniskemik Kardiyomiyopati 33,3
NYHA smif (%)

II 38,1

I 57,1

v 4,8
Hipertansiyon (%) 47,6
Hiperlipidemi (%) 38,1
Diabetes Mellitus (%) 38,1
Sigara (%) 14,3
KOAH (%) 14,3
Kompanse bobrek hastaligi (%) 14,3
LBBB (%) 81
Bazal QRS siiresi (msn) 148,57 £ 20,33
Atriyal fibrilasyon (%) 4,8

NYHA: New York Kalp Cemiyeti, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, LBBB: Sol dal blogu, VKI:
Viicut kitle indeksi

Iskemik ve noniskemik KMP’li hasta gruplarinda NYHA siniflar1 ve bazal QRS
stireleri acisindan fark yoktu. Siniis ritminde olan 20 hastaya (% 95,2) ve atriyal fibrilasyonu
olan 1 (% 4,8) hastaya KRT uygulandi. Tedavi uygulanan 14 hastada LBBB ve birinci derece
AV blok izlendi, 3 hastada yalnizca LBBB, 1 hastada sag dal blogu ve 3 hastada
intraventrikiiler ileti bozuklugu mevcuttu. Ekokardiyografik olarak hastalar KRT oncesinde

ve sonrasinda degerlendirildi. Atim orani, kapak yetersizlikleri, mitral E ve A dalgalari,

xi



pulmoner arter basinci bakildi. Tim hastalara pil takildiktan hemen sonra yapilan EKO’da pil
aktif olmayan durumdayken ve pil optimal AV gecikme siiresinde biventrikiiler uyar1
saglarken QRS baslangicindan pik sistolik hiza ulasma zamanina kadar olan siire 6l¢iilerek
intraventrikiiler gecikme bakildi ve elde edilen degerlerin ortalamasi alindi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Caligmaya alinan hastalarin ekokardiyografik 6zellikleri

EF (%) 23,23 +£3,94
Diyastol sonu hacim (ml) 190,47 + 38,48
Sistol sonu hacim (ml) 150,09 £ 31,30
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (cm) 5,06 £0,71
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (cm) 6,32 £ 0,61
FK (%) 17,57 £5,43
PAB (mm Hg) * 48 + 12,95
Restriktif patern varligi (%) 38,1
Bazal E 83,14 £ 43,27
Bazal A 62,35 £27,61
Bazal diyastolik dolus zamani (msn) 387 £106,33
Bazal LVOT TVI (cm) 14,98 + 3,40

QRS-S lateral BV uyar1 yok (msn)

216,57 £ 51,88

QRS-S septal BV uyar1 yok (msn)

177,94 £37,15

QRS-S lateral BV uyar1 var (msn)

208,15 £ 47,04

QRS-S septal BV uyar1 var (msn)

193,63 + 38,70

Mitral yetersizlik (%)

I 28,57
1-2° 14,29
20 19,05
2-30 9,52
30 14,29
Trikiispid yetersizligi (%)
Ie 19,05
1-2° 14,29
20 9,52
2-30 4,76

BV: Biventrikiiler, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FK: Fraksiyonel kisalma, LVOT TVI: Sol ventrikiil ¢ikim yolu
zaman-hiz integrali, QRS-S: Pulse Wave doku Doppler ile 6l¢giilen QRS baslangicindan pik sistolik hiza ulasma
zamani arasindaki siire, *: kapak yetersizlik derecesi, *PAB: Pulmoner Arter Basinci (yiikseklik 10 hastada
mevcuttu)
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Hastalarin ileride KRT yanit1 da etkileyecek pil dncesi ilag¢ tedavileri kayit edildi ve
laboratuvar degerleri incelendi, boylelikle tedaviye uyum ve altta yatan komorbid hastaliklar

da tespit edildi (Tablo 4.3, Tablo 4.4).

Tablo 4.3. Hastalarin aldig ilag tedavileri agisindan degerlendirilmesi

ILACLAR (%)
Beta bloker 76,2
ACE inhibitorii veya ARB 81,0
Spironolakton 81,0
Diiiretik 76,2
Digoksin 76,2
Coumadin 28,6

ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim, ARB: Anjiotensin reseptor blokeri

Tablo 4.4. Calismaya alinan hastalarin laboratuvar 6zellikleri

OZELLIK Ortalama + SS
Kreatinin (mg/dl) 1,02 +0,19
Potasyum (mg/dl) 4,35 +0,49
Sodyum (mg/dl) 137,52 £2,58
Aclik kan sekeri (mg/dl) 112,95 + 52,55
Hemoglobin (g/dl) 13,73 £ 1,79

SS: Standart sapma

Resenkronizasyon tedavisi uygulanan hastalarin hepsine biventrikiiler ICD implante
edildi. Yalnizca AF'si olan bir hastada pil modu VVI-ICD (% 4,8) olarak ayarlanirken geri
kalan tiim hastalarda DDDR modunda ICD uygulandi. Atriyal fibrilasyonlu hastada AV
gecikme ayar1 bu nedenle yapilamadi. Kontrolde bir hastada ciddi diafragma stimiilasyonu

gelismesi nedeniyle sadece ICD fonksiyonu devrede olacak sekilde ayar yapildi, biventrikiiler
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uyar1 kapatildi. Takipte bir hasta batarya yeri enfeksiyonu nedeniyle revizyona alindi. Tablo
4.5’de implante edilen cihaz ve pil elektrod dl¢iimleri ayrica elektrodun yerlesim yeri ile ilgili

veriler yer almaktadir.

Tablo 4.5. Kardiyak senkronizasyonda kullanilan cihaz ve elektrodlarin baslangic 6zellikleri

OZELLIK

Mod (%)

Biventrikiiler /CD DDDR 95,2
Biventrikiiler /ICD VVI 4,8
Elektrod R dalgasi (mA) 17,64 +7.3
Elektrod esik (V) 0,86 +£0,53
Elektrod diren¢ (ohm) 1126,14 + 334,48

Elektrod yerlesim yeri (hasta sayisi1)
Lateral dal
Middle kardiyak ven

Posterolateral dal

WM N W

Anterolateral dal

Hastalarin katater laboratuvarinda islem sonunda AV gecikme siireleri 60-160 msn
araliginda degistirilerek elde edilen invaziv SV dP/dt degerleri grafik halinde gosterilmistir
(Bkz. EK-1). Yine ekokardiyografik yontemlerle de elde edilen farkli AV gecikme
stirelerindeki diyastolik dolum zamani ve ¢ikim yolu zaman-hiz integrali degerleri grafik
halinde verildi (Bkz. EK-2 ve EK-3). En iy1 SV dP/dt max saglayan AV gecikme siiresi ile
farkli EKO yontemleri ile hemodinamik verilerde en fazla diizelmeyi saglayan AV gecikme
stireleri korelasyon analizi ile karsilagtirildi. Ayrica AV gecikme siiresi sabit tutularak EKG,
EKO ve SV dP/dt max 6lciimii ile saptanan optimal VV gecikme siireleri de korelasyon analizi

ile karsilagtirildi.

Tiim hasta gruplarinda AV gecikme siiresinin optimizasyonu ile SV dP/dt degeri

ortalamalar1 bazalde (biventrikiiler uyarim oncesi) 1097,23 £ 408,91 dynes/s iken maksimum
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ortalama 1300,42 % 503,43 dynes/s’e artig olmustur (% 23,29 £ 15,60) ( p<0.001 ).
Sadece VV gecikme ayarlanabilen 1 hastada pil aktif olmayan konumda ve pil biventrikiiler
uyarim yaparken bakilan SV dP/dt degerlerinde ise bazale gore % 90 artis olmustur. Hastalarin
ventrikiil i¢i maksimal sistol sonu basinglarina bakildiginda da AV gecikme ayar1 yapildiktan
sonra 116,23 +25,69°dan 122,66 + 25,05 mm Hg’ya anlaml1 artis oldugu izlendi ( p<0.001 ).
Atriyoventrikiiler gecikme ayar1 ile bazal degerlerde elde edilen maksimal hemodinamik
degisim diizeyleri Tablo 4.6’da verilmistir. Ekokardiyografik yontemle bakilan LVOT TVI
degeri optimizasyon sonrasi tiim hasta gruplar1 i¢in bazalde ortalama 17,98 * 3,40 cm iken
18,05 £ 4,40 cm (% 20,5 * 14,8) olmustur ( p<0.001 ). Diyastolik dolum zamani ise bazalde
387,0 £ 106,3 msn iken 445,1 + 106,3 msn’e yiikselmistir (% 12,9 £ 10,8) (p <0.001 ) (Sekil
4.1).

Tablo 4.6. Optimal AV gecikme siiresi ayarlandiginda hemodinamik Sl¢liimlerde meydana

gelen degisiklikler
Optimal AV gecikme siirelerine gore ortalama degisim (%)
SV dP/dt degisim % 23,29 + 15,60
DD zamani degisimi % 12,9 +10,84
LVOT TVI degisimi % 20,5 *14,82

DD: Diyastolik dolus, AV: Atriyoventrikiiler, SV: Sol ventrikiil, LVOT TVI: Sol ventrikiil ¢ikim yolu zaman-
hiz integrali
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dP/dt max DD zamani LVOT TVI

Sekil 4.1. Optimal AV gecikme ayari ile SV dP/dt’de saglanan maksimal artisin % degisimin
ortalamasi ile EKO’da elde edilen DD zamani1 ve LVOT TVI degisiminde maksimal artisin %

ortalamalari

Farkli yontemlerde en iyi hemodinamik verileri saglayan AV gecikme siirelerinin ortalamasi

Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. Farkli yontemlerle elde edilen optimal AV gecikme siireleri

Yontemler Optimize edilmis AV gecikme
siireleri ortalama deger (msn)

Invaziv SV dP/dt max 123,5+21,5
EKO ile DD zamani 6l¢timii 97,0 +£36,9
EKO ile LVOT TVI bakilmasi 111,0 + 30,1

EKO’da Iterative yontem ve LVOT TVI beraber
kullanilarak 6l¢iilen AV gecikme siiresi 114,5 £ 22,8

DD: Diyastolik dolum, AV: Atriyoventrikiiler, SV: Sol ventrikiil, LVOT TVI: Sol ventrikiil ¢ikim yolu zaman-
hiz integrali
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Calismamizda interventrikiiler gecikme siiresinin ayarlanmasinda ise invaziv olarak
Ol¢iilen SV dP/dt degeri optimal AV gecikme siiresi sabitlendikten sonra hesaplandi ve VV
gecikme ayarlanmasi ile uyarim oncesi bulunan (bazal) degere gore degisim SV dP/dt degeri
icin % 26,6 + 21,6 ( 257,0 £ 186,3 dynes/s ) olmak {izere anlaml1 bulundu (p<0.001
). Ekokardiyografi ile optimal AV gecikme siiresi sabitlendikten sonra ayarlanan farkli VV
araliklarinda LVOT TVI degerlerine bakildiginda ise optimal VV degerinde elde edilen
degerin bazale gore yaptig1 artis % 27,0 + 22,2 (3,6 + 2,3 cm) idi ( p<0.001 ). invaziv veya
EKO ile randomize edilen hastalarda AV gecikme siiresi ayarlandiktan sonra optimizasyon
yonteminden bagimsiz elektrokardiyografik olarak farkli VV siirelerinde Slgiilen en diisiik
QRS siireleri ortalamasi1 118,23 + 20,05 saptandi. Bazal QRS degerlerinin ortalamasi 148,57
+ 20,33 msn idi ve bazale gore QRS siiresinde anlamli azalma oldugu saptandi1 ( p<0.001 )
(Sekil 4.2).

30

25 A

%15-

10 -~

dP/dt maks LVOT TVI QRS siiresi

Sekil 4.2. VV gecikme ayar1 ile SV dP/dt’deki maksimal % degisim ile EKO’da elde edilen
LVOT TVI degeri ve EKG’de QRS siiresinde bazale gore maksimal % degisim degerlerinin

ortalamalari

Hastalarda AV gecikme ayarlanirken en yiiksek SV dP/dt, LVOT TVI ve DD
zamaninin bazale gore ylizde artis degisimlerinin ortalamasi karsilagtirildi ve benzer oldugu
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saptand1. Interventrikiiler gecikme ayarlar1 yapildiginda bazale gore SV dP/dt ve LVOT
TVI’da ortalama yiizde artis degerleri arasinda da benzer degisim izlendi ( p:0.23 ).

Optimal AV gecikme siiresi sabit tutularak bakilan ve en yiikksek SV dP/dt’yi
olusturan, EKG’de en dar QRS siiresini saglayan, ayrica EKO’da en yliksek LVOT TVI degeri
saglayan VV gecikme siirelerinin ortalamasi tabloda verilmistir (Tablo 4.8). Birinci derece
AV blogu olan 14 hastanin % 57’sinde invaziv veya EKO ile optimizasyonda en iyi

hemodinamik veriler sol ventrikiil uyarimi 6nde oldugu zaman elde edildi.

Tablo 4.8. Farkli yontemlerle saptanan VV gecikme siirelerinin ortalama degerleri

Yontemler Optimize edilmis VV gecikme
siireleri ortalama deger (msn)

Invaziv SV dP/dt max 15,2 + 18,9
EKO ile LVOT TVI bakilmasi 16,2 + 16,3
EKG’de en dar QRS siiresine gore 15,2 £20,0

VV: Ventrikiiler - ventrikiiler, SV: Sol ventrikiil, LVOT TVI: Sol ventrikiil ¢ikim yolu zaman-hiz integrali

Hastalarin farkli yontemlerle bulunan optimal AV gecikme siireleri ve VV gecikme
siireleri arasinda korelasyon analizi yapild1 (Tablo 4.9). Invaziv yontemle hesaplanan SV
dP/dt max’1n en yliksek degerinin elde edildigi optimal AV gecikme siiresi ile ekokardiyografi
ile bakilan en yiiksek LVOT TVI degeri saglayan AV gecikme siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmayan zayif pozitif korelasyon saptandi ( r:0,2, p:0.40 ) (Sekil 4.3).

Maksimal DD zamaninin olustugu optimal AV gecikme siiresi ile SV dP/dt max’da
elde edilen siireler arasinda ise istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon izlenmistir ~ (
r:0,50, p:0.03) (Sekil 4.4). Yine Iterative metodla ve es zamanli LVOT TVI beraber
degerlendirmeye alindiktan sonra karar verilen AV gecikme siiresi ve SV dP/dt max siiresine
gore ayarlanan AV gecikme siiresi arasinda da pozitif bir korelasyon saptandi (1:0,54,

p:0.01) (Sekil 4.5).
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Diyastolik dolumun en iyi saglandigi AV gecikme siiresi ile LVOT TVI’a gore
ayarlanan gecikme siiresi degerleri arasinda zay1f istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif
korelasyon vardi ( r:0,2, p:0.40 ) (Sekil 4.6). Iterative yontem ve LVOT TVI’in beraber
kullanilmasi ile karar verilen AV gecikme siiresi ile yalnizca en yiiksek DD zamanina gore
karar verilen AV gecikme siiresi arasinda da pozitif korelasyon saptandi (1:0,50, p:0.02) (Sekil
4.7). Her iki yontemin beraber kullanildig1 ve yalnizca en yiikksek LVOT TVI degerine gore
karar verilen AV gecikme siireleri arasinda yine anlamli pozitif bagint1 vardi ( r:0,55, p:0.02)

(Sekil 4.8)

Tablo 4.9. Optimal AV gecikme siiresine gore yontemlerin karsilastirilmasi

Optimizasyon yontemleri r p

Invaziv SV dP/dt max ile LVOT TVI ve Iterative yontem 0,54 0.01
Invaziv SV dP/dt max ve maksimal DD zamam 0,50 0.03
Invaziv SV dP/dt max ve LVOT TVI 02 | 040

LVOT TVI ve Iterative yontem ile yalnizca maksimal DD zamam 0,50 0.02
LVOT TVI ve Iterative yontem ile yalmizca LVOT TVI 0,55 0.02
LVOT TVI ve maksimal DD zamani 0,2 0.40

SV: Sol ventrikiil, LVOT TVI: Sol ventrikiil ¢ikim yolu zaman-hiz integrali, DD:Diyastolik dolum
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Sekil 4.3 Optimal AV gecikme siiresinin SV dP/dt max ile LVOT TVI arasinda korelasyonu
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Sekil 4.4 Optimal AV gecikme siiresinin SV dP/dt max ile DD zamani arasinda korelasyonu
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Sekil 4.5 Optimal AV gecikme siiresinin SV dP/dt max ile EKO arasinda korelasyonu
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Sekil 4.6 Optimal AV gecikme siiresinin LVOT TVI ile DD zamani arasinda korelasyonu
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Sekil 4.7 Optimal AV gecikme siiresinin Iterative yontem ve LVOT TVI beraber kullanilmasi
ile DD zamani arasinda korelasyonu
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Sekil 4.8 Optimal AV gecikme siiresinin Iterative yontem ve LVOT TVI beraber kullanilmasi
ile LVOT TVI arasinda korelasyonu

Sekil 4.3 - Sekil 4.8 AV araliginin optimizasyonunda kullanilan yontemlerin korelasyon
grafikleri

Optimal AV gecikme siiresi sabit tutulduktan sonra EKO, EKG ve invaziv yontem ile
yapilan VV gecikme ayar siirelerinin de birbirleri arasinda korelasyonu olup olmadigina

bakildi. Tablo 4.10°da bu karsilastirma ve “r” degerleri verilmistir. interventrikiiler gecikme
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stirelerini ayarlayan yontemler arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmamaistir
(Sekil 4.9 — Sekil 4.11). Invaziv, EKG ve ekokardiyografik yontemlerle optimizasyon yapilan
% 42,9 hastada eszamanli ventrikiil uyarimi ( VV=0 ) ile optimal veriler elde edildi. Diger
hastalarda ise optimal V'V siiresi sol ventrikiil uyariminin 6nde oldugu degerlerde saptandi ve
pil ayarlar1 bu sekilde birakildi. Bir hastanin pil modu VVI oldugu i¢in bu hastada yalnizca
VV gecikme ayarlandi.

Tablo 4.10. Optimal VV gecikme siiresine gore yontemlerin karsilastirilmasi

Optimal VV gecikme siiresine gore yontemlerin karsilastirilmasi r P

Invaziv SV dP/dt max ile EKO’da LVOT TVI 0,20 0,38
Invaziv SV dP/dt max ve EKG 0,04 0,85
EKO’da LVOT TVI ve EKG 0,25 0,27

VV: Ventrikiiler - ventrikiiler, SV: Sol ventrikiil, LVOT TVI: Sol ventrikiil ¢ikim yolu zaman-hiz integrali
p<0,05 anlamli kabul edildi, -1 <r <I korelasyon varligin1 gosterir, r:0 korelasyon yoktur
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Sekil 4.9 Optimal VV gecikme siiresinin SV dP/dt max ile LVOT TVI arasinda korelasyonu
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Sekil 4.10 Optimal VV gecikme siiresinin SV dP/dt max ile EKG arasinda korelasyonu
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Sekil 4.11 Optimal VV gecikme stiresinin LVOT TVI ile EKG arasinda korelasyonu

Sekil 4.9 - Sekil 4.11 VV gecikme optimizasyonunda kullanilan yontemlerin korelasyon
grafikleri

Altgrup analizi yapildiginda ise AV gecikme ayari ile iskemik ve noniskemik KMP
gruplarinin dP/dt, LVOT TVI ve DD zamanlarindaki degisim degerlerine bakild1 ve benzer
oldugu saptandi (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11 AV gecikme ayar ile elde edilen hemodinamik verilerde degisim diizeylerinin

iskemik ve noniskemik KMP gruplarinda karsilastirilmasi

AV gecikme ayan ile hemodinamik )

verilerdeki degisim miktar: Iskemik KMP | Noniskemik KMP p
SV dP/dt degisimi (dynes/s) 222 +£109,44 260,57 £239,33 0,62
LVOT TVI degisimi (cm) 2,93 £1,45 2,80 +£2,82 0,89
DD zaman degisimi (msn) 37,69 + 44,56 34,28 + 34,57 0,87

AV: Atriyoventrikiiler, SV: Sol ventrikiil, DD: Diyastolik dolum, LVOT TVI: Sol ventrikiil ¢ikim yolu hiz
zaman integrali, KMP: Kardiyomiyopati

Alt grup analizi yapildiginda iskemik ve noniskemik KMP gruplarinda ayarlanan
optimal AV ve VV gecikme degerleri Tablo 4.12°da gériilmektedir. Invaziv olarak belirlenen
AV gecikme siiresi noniskemik KMP grubunda iskemik KMP hastalarina gore daha diisiik

saptandi.

Tablo 4.12. Ayarlanan optimal AV ve VV gecikme ayarlarinin iskemik ve noniskemik KMP

gruplarindaki ortalama degerleri

AV ve VV gecikme (msn) iskemik KMP Noniskemik KMP p
Invaziv optimal AV gecikme 132,31 + 12,35 107,14 = 26,28 <0,05
EKO* optimal AV gecikme 115,38 £14,50 112,86 + 34,98 AD
Invaziv optimal VV gecikme 17,14 + 20,54 11,43 + 15,74 AD
EKO optimal VV gecikme 18,57 + 16,57 11,43 + 15,74 AD
EKG optimal VV gecikme 17,14 £ 17,29 11,43 +£25,45 AD

AD:Anlaml degil, AV: Atriyoventrikiiler, VV: Ventrikiiler-ventrikiiler, KMP: kardiyomiyopati

*EKO’da Iterative ve LVOT TVI es zamanli kullanimi
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Iskemik ve noniskemik KMP’li hastalar i¢in optimal AV/VV gecikme degerleri igin
invaziv ve EKO yontemlerinin karsilastirildigi analiz sonuglar1 ise Tablo 4.13 ve Tablo
4.14°de verildi. Invaziv yontem ve Iterative yontem ile LVOT TVI kullan1ld1§1 zaman bulunan
AV gecikme degerleri yontemler arasi karsilastirildiginda sadece noniskemik KMP grubunda

korelasyon oldugu izlendi.

Tablo 4.13. Alt grup analizinde iskemik ve noniskemik KMP hastalarinda AV gecikme ayar1

icin kullanilan yontemlerin karsilastirilmasi

Optimal AV gecikme siiresine gore yontemlerin karsilastirilmasi r P

Invaziv SV dP/dt max ve Iterative yontem ile LVOT TVI

Iskemik KMP 0,06 0,80
Noniskemik KMP 0,84 0,01
invaziv SV dP/dt max ve DD zamani

Iskemik KMP 0,14 0,64
Noniskemik KMP 0,38 0,39
Invaziv SV dP/dt max ve LVOT TVI

Iskemik KMP -0,52 0,07
Noniskemik KMP 0,72 0,06
DD zamani ve LVOT TVI

Iskemik KMP 0,05 0,85
Noniskemik KMP 0,47 0,28

AV: Atriyoventrikiiler, SV: Sol ventrikiil, DD: Diyastolik dolum, LVOT TVI: Sol ventrikiil ¢ikim yolu zaman-
hiz integrali, KMP: Kardiyomiyopati

Invaziv yontem, EKG ve EKO 6l¢iimleri sonrasi bulunan optimal VV gecikme siireleri
arasinda iskemik KMP grubundaki hastalarda korelasyon izlenmedi. Optimal VV gecikme
stiresi ayarlanmasinda EKG ve invaziv teknik arasinda noniskemik KMP grubunda pozitif

korelasyon bulundu.
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Tablo 4.14. Alt grup analizinde iskemik ve noniskemik KMP hastalarinda VV gecikme ayar1

icin kullanilan yontemlerin karsilastirilmasi

Optimal VV gecikme siiresine gore yontemlerin alt grup r p
karsilastirilmasi

Invaziv SV dP/dt max ile EKO

Iskemik KMP 0,07 0,79
Noniskemik KMP 0,46 0,29
Invaziv SV dP/dt max ve EKG

Iskemik KMP -0,37 0,78
Noniskemik KMP 0,78 0,03
EKO ve EKG

Iskemik KMP 0,15 0,95
Noniskemik KMP 0,61 0,13

VV: Ventrikiiler —ventrikiiler, SV: Sol ventrikiil, KMP: Kardiyomiyopati

Arastirmadaki hastalarin 10’unda cihaz ayarlar1 invaziv olarak optimize edilen AV ve
VV gecikme siirelerinde birakilirken, geri kalan hastalarda EKO ile 6l¢timler yapilip optimal
gecikme siirelerine gore cihaz ayarlar1 yapilmistir. Hastalarin randomizasyon sonrasi uzun
donemli takiplerinde gecikme siireleri i¢in invaziv ve EKO yontemlerinin kullanilmasinin
hemodinamik verilere etkisinin karsilastirilmas1 uygun olmakla birlikte, bizim arastirmamizda

stire kisithligt oldugu i¢in hastalarin uzun dénemde takip degerlendirmesi yapilamamugtir.

5. TARTISMA

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi ilag tedavisine yanitsiz ilerlemis kalp yetersizlikli
olgularin tedavisinde yaygm sekilde kullanilmaktadir. Kalp yetersizliginde hem
atriyoventrikiiler hem de intraventrikiiler iletim gecikmeleri sol ventrikiil islev bozuklugunu
artirir. Es zamanli kasilmanin bozulmasi SV ters yeniden sekillenmesi ve bununla birlikte
yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir (2). Elektrokardiyografide QRS siiresi 120 msn ve
tizerinde olan, NYHA siif III-1V, EF % 35 ve altinda olan KY hastalarinda KRT nin etkinligi
kanitlanmistir. 2010 yilinda KRT ile ilgili yayinlanan giincellemede NYHA simf II olan

hastalarda da KRT simif I A, kanit diizeyi A endikasyonla yer almistir, ayrica SV dilatasyonu
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tedaviyi 6ngdrmede 6lgiit olarak alinmamustir (86). Ug odacikli kalici kalp pili tedavisine
cevap, hastanin efor kapasitesinde artma, hastaneye yatisinda azalma ve SV yeniden
sekillenmesinde gerileme olarak tanimlanabilir (107). Hastalarin tedaviden en fazla faydayi
gormesi i¢in hasta se¢imi, elektrodlarin dogru yerlestirilmesi, optimum akut algilama
parametreleri ve uygun uyarma esiklerinin titiz bigimde saptanmasi, hasta taburcu edilmeden
once ve taburculuk sonrasinda optimal ayarlarla pil programlanmasinin yapilmasi1 énemlidir.
Takipte ise % 100 biventrikiiler uyarimin varligina, ayrica AV ve VV gecikme siirelerinde
herhangi bir degisim gerekip gerekmedigine, atriyal ve ventrikiiler aritmilerin varli§ina

bakilmalidir (2, 107).

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinde optimal programlama ile kastedilen,
atriyoventrikiiler araligin ve her iki ventrikiil elektrodu stimiilasyon zamanlamasinin sol
ventrikiil fonksiyonlarina en iyi katkiyr saglayacak sekilde ayarlanmasidir. Kalpte KRT
sonrast yeniden sekillenme gelismeden senkronizasyon ic¢in uygun ayarlamanin erken
donemde yapilmasi hedeflenmelidir (42, 82). Onceki ¢aligmalarda iki odacikli uyarimda sabit
belirlenen AV gecikme siiresi ve ayarlanan AV siiresinin hemodinamik verilere etkisine
bakilmis ve optimizasyon ile kardiyak ¢iktinin arttirilabilecegi gosterilmistir. Nishimura ve
arkadaslar sistolik disfonksiyonlu hastalarda bu ayarlama (Doppler ve invaziv yontem) ile
kardiyak ¢iktinin % 50 arttigin1 ve diyastolik MY'nin azaldigini bulmustur (61). Ug odacikli
pillerde de AV ve VV gecikme siireleri ayarlanabilmektedir. Bugiin i¢in oOlclimde
standardizasyon saglayan, etkinligi kanitlanmis ve glivenilirligi ytliksek bir yontem icin ortak
karara varilmamistir. Yapilan ¢alismalarin ayarlama i¢in uygun metodu kanitlamamis olmast,
Ol¢iimlerin zaman alict olmas1 ve ayrica bu konuda tecriibeli, egitimli kisi sayisinin yeterli
olmamasi nedeniyle optimizasyon yeterince yayginlagmamistir. Gliniimiizde gecikme
stirelerinin optimizasyonunda EKG, EKO, invaziv ve ekokardiyografik olmayan yontemler
gibi farkli uygulamalarin kullanildigi caligmalar devam etmektedir. Resenkronizasyon
tedavisinden fayda gormeyen, yanitsiz (nonresponder) hastalarda optimizasyon ile uzun
donemde yanit artirilabilir mi veya saglanan faydanin en iist seviyeye ¢ikarildig1 hasta grubu

(superresponder) olusturmak miimkiin mii sorularinin cevabi bilinmemektedir (5).

Sol ventrikiilde dP/dt olgiimii, daha oOnceki c¢alismalarda KRT’de ventrikiil
performansini ve kontraktilitesini degerlendirmede gosterge olarak kullanilmigtir (63, 108).
Bu deger kalp hizindan, ényiik ve SV senkronizasyonundan etkilenmektedir (97). Onyiikiin
AV gecikme siiresi ayarlandiktan sonra degismesi ile SV dp/dt degeri artar veya azalir.
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Calismamizda AV siiresi ayarlanirken invaziv yontem ile dP/dt bakildi. Invaziv ydntemle
optimizasyonun etkinligi bir ¢ok caligmada gosterildigi i¢cin akut déonemde hemodinamik
Olctimlerde kullanilmasinin optimizasyonda daha etkili oldugunu diisiindiik. Bu nedenle
calismamizda SV dP/dt bakilmasi diger yontemlerin etkinligini akut donemde
degerlendirmede referans yontem olarak kabul edildi, Doppler yontemleri ile belirlenen AV
gecikme siirelerinin bu degerlerle korelasyonuna bakildi. Calismada AV gecikme siiresi
ayarlanmasi sonrasindaki tim SV dP/dt max degerlerinde ve ventrikiil sistol sonu basincinda
artis oldugunu saptadik. Aurrichio ve arkadaslar tek ventrikiiler ve iki ventrikiil uyariminin
yapildigi durumlarda sabit veya ayarlanmigs AV siirelerinin SV dP/dt ve aortik nabiz
basincinda yarattig1 degisime bakmistir. Akut yararin en fazla olmasi i¢in SV uyarisinin
gerekli oldugu ve AV gecikme siiresi ayarlanarak saglanan yararin arttig1 bulunmustur (108).
Yine Kass ve arkadaslari, dilate KMP'li hastalarda kateter c¢alismast yapmaistir.
Atriyoventrikiiler gecikme siirelerinin degisimi ile ventrikiil dolum basincinda (diyastol sonu
basinci) ve sistolik fonksiyonlarda (dP/dt max) 6nemli degisim oldugunu saptamiglardir. Bu
calismada optimal AV siiresi ortalama 120 msn civarinda bulunmustur (109). PATH-CHF ve
PATH-CHF 1I c¢aligmalarinda cihaz takilmasi sirasinda AV gecikme ayarmin invaziv
yontemle yapilmasinin kisa donemli takipte egzersiz kapasitesini ve yasam kalite skorunu
arttirdigr gosterilmistir (81, 110). Ayrica 100 hastalik baska bir c¢alismada akut olarak
optimizasyon sonrast SV dP/dt’de % 22 artis saptanmigtir (102).

Invaziv yontemlerin kullanilmasi islem siiresini uzatmasi, masrafli ve teknik bakimdan
zor olmasi nedeniyle ¢ok tercih edilmemektedir. Ayrica bu teknikle bulunan degerler egzersiz
veya kalp hizinin artis1 gibi durumlardan etkilenebilmektedir. Ekokardiyografik yontemler,
invaziv tekniklere gore giivenlikle uygulanmasi, tekrar edilebilirliginin fazla olmasi, tarama
amagh takipte kullanilabilmesi, ek ekipman gerektirmedigi icin bir ¢ok merkezde
uygulanabilmesi ac¢isindan tercih edilen bir yontemdir. Ekokardiyografi ile ayrica hasta
takibinde mitral yetersizlik ve SV ters yeniden sekillenmesi hakkinda da bilgi edinilir.
Sonuglarin ¢cogu kisa donemli takibi icermektedir. Yalnizca birkag¢ ¢alismada uzun dénemde
klinik sonuglara bakilmistir. Literatiirde EKO yontemlerini karsilastiran bir ¢ok calisma
bulunmaktadir. Sawhney ve arkadaglarinin 40 hastalik prospektif randomize ¢aligmasinda
hastalarin bir kismi sabit 120 msn AV gecikme siiresi olan ve geri kalan1 Aort TVI yontemi
ile AV siiresi optimizasyonu yapilan gruba ayrilmistir. Cogunlukla 100-140 msn arasinda olsa
da hastalar arasinda ayarlanmig AV gecikme siireleri arasinda 6nemli farklilik saptanmistir.

Optimizasyon yapilan hastalarda yasam kalite skorunda ve NYHA fonksiyonel sinifinda
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iyilesme izlenmistir (98). Kerlan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada EKO ile bakilan aort
TVI ile mitral ice-akim (mitral inflow) yontemleri karsilagtirilmistir. Akut olarak bu
yontemlerin atim voliimiine etkisi degerlendirilmistir. Aort TVI ile elde edilen optimal AV
siiresinin daha uzun oldugu goriilmistir. Bu iki metod ile elde edilen degerler arasinda
korelasyon saptanmamigstir. Aortik TVI yontemi kullanarak elde edilen optimal AV gecikme
stiresi ile sistolik fonksiyonlarda iyilesmenin daha fazla oldugu goézlenmistir. Bu ¢alisma
sonucunda SV sistolik performansini artiran metodlarin SV dolumunu degerlendiren ve
artiran metodlara gore AV gecikme siiresini ayarlamada tercih edilmesi gerektigi
vurgulanmistir (111). Cikim yolu TVI kullanimu ile ilgili yapilan c¢alismalardan birinde 33
hastada AV gecikme ayarlandiktan sonra EF, miyokardiyal performans indeksi ve E/Ea
(diyastolik disfonksiyon belirteci) artmistir. Takipte 1,5 ay sonra EF ve yasam kalitesi
degismemis, 6 dk yiiriime mesafesi ve BNP diizeyinde iyilesme saptanmistir (102). Iterative
yontem ile DD zamaninin kullanildig1 bir ¢alismada 215 hasta retrospektif incelenmistir.
Optimizasyon ile 23 aylik takipte NYHA sinifi ve EF’de iyilesme olmustur. Iterative metod
kullanilarak AV optimizasyon yapilan ve optimizasyon yapilmayan gruplarin karsilagtirildigi
100 hasta igeren bir diger calismada ise optimizasyon yapilan hastalarda kardiyak ¢ikti
artmasina ragmen, NYHA sinifi ve yasam kalitesi skorunda takipte iyilesme saptanmamisgtir
(112). Optimizasyon ile ilgili Stanton ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayinladigi makalede
EKO’da en iyi kanita dayali uygulamanin CARE HF protoliine goére kullanilan Iterative
yontem ile yapilabilecegi belirtilmistir. Bu ayarlamanin bazalde, 3. ve 6 ay kontroliinde

yapilmasi 6nerilmistir (102).

Biz ¢alismamizda EKO yontemlerinden LVOT TVI, yalnizca maksimal DD zamani
ve Iterative yontem ile saptanan DD zamanini kullanarak KRT sonrasi optimal AV gecikme
stirelerini hesapladik. Referans aldigimiz ve invaziv yontemle bulunan AV gecikme stireleri
ile EKO’da elde edilen AV siirelerinin korelasyonuna bakarak akut ve uzun dénemde klinik
ve ekokardiyografik degerlerde iyilesmeyi saglayabilecek en iyi Doppler yontemini
ongormeyi hedefledik. Ekokardiyografik degerlendirmede akut olarak DD zamaninda ve
LVOT TVI degerlerinde AV gecikme siiresi ayarlanmasi sonrasi bazale gore anlamli artis
oldugunu saptadik. En uzun AV gecikme siiresi Iterative yontem ve LVOT TVI’1n beraber
degerlendirildigi yontemde bulundu. Cikim yolu TV ile invaziv SV dP/dt kullanilarak Sl¢iilen
AV gecikme siireleri arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. Invaziv yontem ile DD zamani

karsilastirildiginda ise sonugta her iki yontem arasinda anlamli korelasyon oldugu izlendi.
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Cikim yolu TVI ve Iterative yontemin beraber kullanilarak AV gecikme siiresinin ayarlandigi
yontem ile invaziv degerlerdirme arasindaki korelasyon da anlamli saptandi. Yine LVOT TVI
ile maksimal DD zamanina gore karar verilen AV gecikme siirelerinde zayif istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iligki varken, Iterative yontemde DD zamami ve LVOT TVI
beraber kullanilarak sirastyla bu yontemlerle karsilastirildiginda birbirleri arasindaki pozitif
korelasyonun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Standart degerlerin 6l¢iim zorlugu
(birden fazla farkli degerin elde edilmesi) ve invaziv yontemlerle korelasyonun olmamasi
nedeniyle LVOT TVI o6l¢limlerinin tek basina optimizasyonda kullanimi giivenilir
goziikmemektedir. Bunun nedenlerinden biri de hastada Olciim yaparken Doppler dl¢tim
imlecinin yerinin ¢ok az degisiminin bile hemodinamik veriyi etkilemesinden kaynaklaniyor
olabilir. Bizim ¢alisma sonuglarimiza gore maksimal diyastolik dolum zamani kullanimi
invaziv yontemlerle korelasyonu ve 6l¢lim kolayligi nedeniyle tercih edilebilir. Cikim yolu
TVI ve Iterative yontemin beraber kullanildig1 yontemin invaziv yontemlerle korelasyonu
daha fazladir, invaziv yontemler referans alindiginda daha giivenilir goéziikkmektedir.
Literatiirde, invaziv ve EKO Doppler yontemlerinin karsilastirildigi bir ¢alisma 2007 yilinda
Jansen ve arkadaglari tarafindan yaymlanmistir. Atriyoventrikiiler gecikme ayar1 pil
takilmasindan sonra 24 saat i¢inde 30 hastada yapilmistir. Doppler ile mitral akim (EA TVI),
DD zamani, LVOT TVI ve Ritter yontemi, invaziv olarak SV dP/dt kullanilmigtir. Bu
aragtirmada SV dP/dt degerleri referans olarak alinmistir. Hastanin kendi kalp hizindan 5-10
atim fazla ritim ile atriyal uyar1 (AP) modunda VV gecikme ayarlanmustir. Interventrikiiler
gecikme siiresi en 1iy1 SV dP/dt’nin elde edildigi deger olarak ayarlanmistir. Daha sonra
optimal hemodinaminin saglandigr VV gecikme sabit tutularak atriyal sense modunda AV
gecikme siiresine bakilmistir. Sonuglarda EA TVI, DD zamanm1 ve LVOT TVI ile saptanan
optimal AV degerleri invaziv yontem ile elde edilen degerlerle korele bulunmustur. Ritter
formiilii yontemi ile invaziv deger arasinda korelasyon saptanmamistir. Optimizasyonda en
uygun metodun EA TVI degerlendirmesi oldugu belirtilmistir. Mitral akim ve DD zamani
Olctimlerinin tekrarlanabilirlik agisindan giivenilir oldugu bulunmustur. Bu c¢alismanin
kisitliligi uzun donemli etkilerin bilinmemesi olarak gosterilmistir (97). Biz ¢alismamizda DD

zamani, LVOT TVI baktik, EA TVI metodunu kullanmadik.

Pil moduna gore AV gecikme siirelerinin ayarlanmasi degisir. Gold ve arkadaslar
atriyal pace (AP) ve atriyal sense (AS) modlarindaki farklit AV gecikme siiresini

karsilastirmistir. Bunun igin invaziv SV dP/dt max ile intrakardiyak elektrogram (IEGM) ve
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bunun yaninda mitral inflow, aortik ¢ikt1 Doppler verileri de karsilastirilmistir. Intrakardiyak
elektrogram ile SV dP/dt 6l¢iimleri ile ayarlanan optimal AV siireleri arasinda korelasyon
oldugu saptanmistir ve IEGM’1n diger yontemlere gore daha giivenilir oldugu sdylenmistir.
Ayrica QRS siiresi daha dar olanlarda daha uzun AV gecikme siiresi birakilmasi onerilmistir.
Genelde ampirik olarak AP ve AS arasinda 20-30 msn fark birakilir, ama bu yeterli
olmayabilir. Her ikisi i¢in de ayr1 ayarlama gerekebilir. Optimal AV gecikme AP oldugunda
daha uzun birakilir (113). Bizim ¢alismamizda iki hastada atriyal uyarim sirasinda AV
gecikme ayar1 yapilmistir. Atriyal uyarim yapilan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle

hemodinamik veriler AS durumunda ayarlama yapilan hastalar ile karsilastirilamamaigtir.

Calismamizda resenkronizasyon tedavisinden sonra akut hemodinamik veriler ve
tedaviye cevap tizerinde etkisi olabilecek bir diger bulgu olan restriktif patern veya yalanci
normallesme KRT 6ncesi 8 hastada mevcuttu. Hasta sayisinin yeterli olmamasi1 nedeniyle
veriler detayli olarak burada verilmedi, ancak alt grup analizi yapildiginda bu grupta
optimizasyon yontemleri arasinda korelasyon olmadigi saptandi. Sonuglar restriktif paterne
sahip hasta grubunda farkli optimizasyon yoOntemleri aragtirma gerekliligi sorusunu akla
getirmektedir. Waggoner ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada AV gecikme siirelerinin
ayarlandig1 hastalarin KRT oncesindeki SV diyastolik dolum paternleri kayit edilmistir ve
sonucta KRT’den elde edilen yarar1 belirleyen bir parametre oldugunu bulmustur. Ozellikle
KRT o6ncesi yalanci normal / restriktif patern gibi bozulmus diyastolik dolum paterni olan
hastalarin tedaviden daha fazla fayda gordiiklerini bildirmislerdir. (114). Restriktif paterni

olan hastalarda optimizasyon yontemlerine yonelik daha fazla ¢caligmaya ihtiyag vardir.

Ventrikiiller aras1 kasilma siiresinin ayarlanmasi da hemodinamik verilerde iyilesmeyi
saglar. Anormal global aktivasyon, hasarli miyokardda gelisen bolgesel hareket bozuklugu
veya suboptimal SV elektrod pozisyonu gibi durumlar bu ayarlama ile dengelenebilir.
Onceden yapilan arastirmalarda invaziv SV dP/dt olgiimii VV optimizasyonunda
kullanilmistir ve giivenilir bir yontem oldugu bulunmustur (115, 116). Van Gelder ve
arkadaglar1 SV dP/dt degerini invaziv olarak eszamanli ventrikiil uyarimi ve ardisik ventrikiil
uyarimui ile 53 hastada karsilastirmistir. Bu 6l¢lim i¢in invaziv degerlendirmenin giivenilir
oldugunu belirtmistir. Ardisik uyarim sonrasi (44 hastada sol ventrikiil 6nde) hemodinamik
verilerde ek diizelme saptanmistir. Kurzidim ve arkadaglarinin yaptigi 22 hastalik bir
calismada sag ventrikiil, SV ve eszamanli biventrikiiler uyarimda invaziv dP/dt max degerleri
karsilastirilmistir. Eszamanli veya SV uyarimi sag ventrikiil uyarimina goére hemodinamik
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verilerde iyilesme saglamistir. PR siiresi 200 msn altinda olan vakalarda SV 6nce uyarimai ile
daha yiiksek SV dP/dt degerleri saptanmistir. Sol ventrikiil 6nce uyariminin PR araligi 200
msn altinda olan 10 hastada eszamanli biventrikiiler uyarima goére hemodinamik yanit

acisindan esit veya iistiin oldugu savunulmustur (100).

Interventrikiiler optimizasyon yapilirken invaziv yontemler disinda en sik EKO ile
LVOT TVI ve aort TVI dlgtimleri kullanilmaktadir. Bu teknik uygulanirken en 6nemli nokta
Doppler imlecini sabit olarak, ayn1 yerde tutmaktir. Boyle yapilmadig: takdirde 6lgitimlerde
ciddi farkliliklar olusabilir (102). Vanderheyden ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ardisik
(sequential) SV - sag ventrikiil stimiilasyonunun sonuglarina ve bunun interventrikiiler,
intraventrikiiler senkronizasyon bozukluguna etkisine bakilmistir. Gecikme siireleri 0-60 msn
arasinda ayarlandiktan sonra Doppler ile LVOT TVI, SV dolum zamani, interventrikiiler ve
intraventrikiiler gecikme siirelerine bakilmistir. Optimizasyon ile tiim bu parametrelerde
lyilesme saglanirken, SV yeniden sekillenmesi diizelmis ve KRT’ye yanitsiz hasta grubu
oraninin 6 ay sonunda diisiik oldugu saptanmistir. Baslangicta uzun PR aralig1 olan hastalarda
senkronizasyon bozuklugunun daha belirgin olup VV optimizasyonundan daha fazla fayda
gorecegi diislinlilmiistiir. Sonug¢ olarak, SV hemodinamik verilerini iyilestirmek i¢in VV
gecikme ayarmin yapilmasi onerilmistir (117). Sogaard ve arkadaslar ilk kez 3 boyutlu EKO
ve tissue tracking yontemlerini kullanarak VV ayar1 yapilmasinin yararin1 gostermis, ayrica
ardisik ventrikiil uyarimimin onceliginin de EKO verilerinde iyilesme sagladigim
bulmuglardir. Calismada 9 hastada sol ventrikiil aktivasyonu, 11 hastada sag ventrikiil uyarimi
oncelikli olacak sekilde ayarlama yapilmigtir. Optimizasyon yapilan grupta SVEF'de artis
izlenmistir. Ozellikle kasilmanin geciktigi ventrikiil duvarina baglh bu farklihigm olustugu
disiiniilmistiir (118). Altta yatan iletim anormalligi VV araliginin optimizasyonundaki
farkliliklar1 agiklayabilir. Septumu geciken hastalarda sag ventrikiiliin 6nce, lateral duvarin
geciktigi hastalarda ise sol ventrikiil uyariminin 6nce birakilabilecegi yorumu yapilmaistir (5).
Vidal ve arkadaglar1 100 hastada KRT nin optimizasyon yapilan hastalarda klinik etkisini
gostermeye yonelik bir calisma gerceklestirmistir. Calismada optimizasyon yapilmayan 49
hastaya ampirik 120 msn olan AV ayari ile sabit VV ayar1 (=0 msn) yapilmistir, 51 hastada
ise mitral akim yontemi kullanilmis ve DD zamani bakilarak AV optimizasyonu, sonrasinda
VV optimizasyonu yapilmistir (Atriyoventrikiiler gecikme siiresi 120-160 msn arasinda VV
gecikme ise (-30) - (+ 30) veya VV (=0) olarak ayarlanmustir). Interventrikiiler gecikme siiresi

degisiminde Aortik TVI dl¢iilmiistiir. Optimizasyon yapilan grupta kardiyak ¢iktida ve 6 dk
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yiirlime testi mesafesinde hafif artis olmustur. Yasam kalitesi skorunda ve NYHA sinifinda
belirgin degisiklik izlenmemistir. Tedaviye yanitsiz hasta sayist her iki grupta benzer
bulunmustur ve KRT'den izlenen yarar her iki grup arasinda benzer saptanmistir. Bu
calismada beklenen hemodinamik etkilerin gériilmemesinin sebebi olarak iskemik KMP'de
daha uzun VV siireleri gerekebilecegi yoniinde yorumlanmistir (112). Bordacher ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise V'V siiresi optimizasyonu ile kardiyak performans ve sol
ventrikiil senkronizasyonunda onemli artis oldugu gosterilmistir, ama uzun dénemli takip
yapilmamustir (119). Leon ve arkadaglart MIRACLE ve Insync III ¢alismalarindaki hasta
gruplarmi kullanarak yaptigi calismada VV optimizasyon sonrasi atim voliimiinde artis
izlemis, fakat optimizasyon yapilmayan gruba gore yasam kalitesi skoru ve NYHA simifinda

degisim gézlememistir (5, 112, 120)

Calismamizda invaziv ve EKO kilavuzlugunda yapilan VV ayarlar1 arasinda
korelasyon saptamadik. Ayrica EKG ile en dar QRS siiresine gore yapilan VV gecikme siiresi
ayarlar1 da invaziv ve EKO grubu ile korele degildi. Vidal ve arkadaslarinin yaptig1 bagka bir
calismada ekokardiyografi ve yiizey EKG’de QRS siiresi ile ayarlanan AV siireleri arasinda
korelasyon varligina bakilmistir. Sol ventrikiil 6nce 30 msn, eszamanli ventrikiiler ve sag
ventrikiil 30 msn Onde olacak sekilde ayar yapilmistir. En iyi sol ventrikiil senkronizasyonu
yapan EKO ayarlari ile ylizey EKG’de en dar QRS siiresi olugturan VV gecikme degerlerinin
korelasyonuna bakilmistir. Elektrokardiyografik olarak iki yontem kullanilmistir. Birinci
yontemde en dar QRS siiresinin oldugu VV gecikme optimal olarak alinmistir, ikinci
yontemde EKG’de V1, V2 derivasyonunda sol ventrikiil (T1) ve sag ventrikiil (T2) pil
uyariminin bagladig1 noktadan (pacing spike) en hizli defleksiyonun oldugu QRS uyari
kompleksine kadar olan mesafe Olclilerek arasindaki farka bakilmistir (T2-T1). Uyarilma
baslangici, T2-T1 arasindaki intervalin dl¢iimii ile en iyi VV ayar1 belirlenmistir. ilk EKG
yontemi ile korelasyon saptanmazken, ikinci yontem kullanildiginda EKG ve EKO ile
saptanan VV gecikme siireleri arasinda anlamli korelasyon bulunmustur ve VV ayarn

yapilirken bu yontemin kullanilmasi 6nerilmistir (121).

Tedavi optimizasyonu SV yeniden sekillenmesini, SV ve sol atriyum morfolojisini
etkiledigi i¢in hastanin takibinde gecikme siirelerinin tekrar ayarlanmasi gerekebilir. Zhang
ve arkadaglar1 yaptig1 bir ¢caligmada AV gecikmeyi islemden hemen sonra, 3. ve 6. ayda
ayarlamistir. Hastalarin biiyiik bir kisminda 3 ve 6 ay i¢inde en az bir defa gecikme siirelerinin
degisimi gerekmistir. Bunun yanisira hastalarin 6l¢iimlerdeki optimizasyon degerleri sadece
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dinlenme esnasinda alinmaktadir, fakat egzersiz sirasinda bu deger degisim gosterir. Scharf
ve arkadaglar1 KRT'li hastalarda AV gecikme siiresinin egzersiz siiresince uzun tutulmasini

Onermistir (5, 102).

Bizim calismamizda hastalar invaziv ve EKO ile optimizasyon gruplarma 1:1
randomize edildi. Amag referans yontem kabul edilen invaziv SV dP/dt ile ayarlanan AV
gecikme degerleri ile korelasyonu olan Iterative metod ve LVOT TVI yontemini beraber
kullanarak uzun dénemde klinik sonugclarla ilgili degerlendirme yapmak, buna goére pratikte
kullanima uygun optimizasyon metoduna yonelik oneride bulunmakti. Sosyal giivence ile
ilgili yasanan problemler ve buna bagli calisma siiresinin kisitlanmasi nedeniyle uzun
donemde takip sadece bazi hastalarda yapilmis olup burada sadece kisa donemli sonuglara yer
verilebildi. Atriyum ve ventrikiil fonksiyonlart etkilestigi i¢in hem AV hem de VV gecikme
stirelerinin ayarlanmasi ve bunun i¢in tek bir algoritma gelistirilmesi dnemlidir. Su ana kadar
ki kanitlarin cogu optimizasyonun kisa dénemli klinik sonuglari iyilestirdigini gostermektedir,
uzun donemli takipte mortalite ve morbiditeye etkisi bilinmemektedir. KRT
optimizasyonunun zarar1 ve olumsuz etkileri gosterilmemistir. Bu nedenle optimizasyonda
kullanilan teknikler siirli olmasina ragmen tedaviye yanitsiz hastalarda uygun yontemin
secilerek hastalarin takibinde klinik ve prognozunda degisiklik olup olmadigimi gérmek
onemlidir. Optimizasyon yontemlerinin se¢imi ve kullanilmasi ile ilgili yeterli kanitlara
ulasana kadar mevcut bilgiler 15181inda egzersiz kapasitesinde hafif dereceli bir iyilesmenin
dahi 6nemli oldugu kalp yetersizligi hastalarinda gerekli zamani ayirarak bu uygulamayi

gerceklestirmeliyiz.

Calhisma simirhhiklar:

(Calismamiza alinan hasta sayisinin az olmasi sonuglart yorumlamada zorluk
yaratmaktadir. Invaziv ve EKO yontemleriyle ayarlama yapilan hastalarin uzun dénemli
takipte klinik degerlendirmesinin yapilamamasi tedavinin etkinligini degerlerlendirmemizi ve
uzun donemli sonuglar1 gérmemizi engellemistir. Calismaya devam edilerek uzun dénemde
hastalarin klinik, semptom ve fonksiyonel kapasitesi agisindan takip edilmesi planlanmustir.
Doppler ile olglimler goriintii kalitesi, hastanin kalp hizi, atriyal veya ventrikiiler erken
vurunun fazlaligi, kan basinci gibi durumlardan etkilenebilmektedir. invaziv dlgiimler ise
hasta istirahat halindeyken elde edilen 6l¢iimlerdir. Egzersiz veya kalp hiz1 degistiginde bu

verilerin degisimi s6z konusudur. Ayrica invaziv yontemler daha zahmetli ve vakit alicidir.

XXXV



Invaziv dlgiimleri yaparken degerlerde énemli farklilik yaratacak etkenlere dikkat edilmelidir.
Elimizde optimizasyonun hasta hangi pozisyondayken yapilmasi, 6nce AV gecikme mi yoksa
VV siiresinin ayarlanmasi mi gerektigi, optimizasyon i¢in ideal zamanlama ve ne siklikta
yapilmast gerektigine dair veri yoktur. Optimizasyon yontemlerinin uygunlugu ve uzun
donemli optimizasyon ayarlarinin takibinin faydasina dair yapilmasi gereken genis capl
prospektif randomize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Optimizasyon yapabilecek ve kendini aralikli

kontrol ederek ayar degisikligi yapabilecek cihazlarin arastirilmasi timit verici olur.

6. SONUCLAR

1. Biventrikiiler uyarim ile akut donemde invaziv ve EKO yontemleri ile bakilan
hemodinamik degerlerde olumlu degismeler elde edilmistir.

2. Mitral A dalgasinin olusumunu saglayan, ayrica mitral yetersizligi gelisip gelismedigini
anlamamizi saglayan Iterative yontem ile kardiyak ¢iktida artis hakkinda bilgi veren ¢ikim
yolu TVI’in beraber kullanilmasi diger yontemlere gore optimizasyonda kullanilabilecek
daha gilivenilir bir yontemdir. Cikim yolu TVI optimizasyon ic¢in tek basina
degerlendirmede kullanilmamalidir.

3. Hem AV aralik hem de interventrikiiler gecikme siiresi ayarlandiktan sonra SV dP/dt max
ve LVOT TVI degeri artar.

4. Interventrikiiler gecikme siiresinin (VV gecikme siiresi) ayarlanmasinda kullanilan ¢ikim
yolu TVI ve EKG ile bakilan AV gecikme siireleri invaziv yontemlerle uyumlu
olmadigindan bu yontemler yerine alternatif yontemler gelistirilmelidir.

5. Birinci derecede AV blogu ve sol dal blogu olan 14 hastanin % 57’sinde invaziv veya EKO
ile optimizasyon yapildiginda sol ventrikiil uyarimi 6ndeyken maksimal hemodinamik
verilerin elde edildigi goriilmiistiir. Bu grup hastalarda pratikte SV uyarimi 6ncelikli tercih

edilerek uzun donemli sonuglarin takip edilmesi uygun olacaktir.
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