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OZET

En az 3 aylik optimal tibbi tedaviye ragmen EF'si <9%35, NYHA smuf II-111
kalp yetmezligi hastalarinda primer koruma amagli ICD endikasyonu vardir. Ancak
bu Oneriye temel teskil eden calismalar 20 yildan Oncesine aittir. Bu ¢aligmalar
giinlimiizdeki kalp yetmezligi hastalarinin 6zelliklerini ve tedavisini yansitmayabilir.
Dolayisiyla primer koruma amacgli ICD'nin prognoz iizerine etkisi degismis olabilir.
Yakinlarda yapilan ¢aligmalar ICD'in etkinliginin sorgulanmasina neden olmustur.
Calismamizin amaci klinigimizde primer profilaksi icin ICD implante edilen
hastalar1 retrospektif olarak degerlendirmektir.

Dokuz Eylul Universitesi Hastanesinde 01.01.2015-01.03.2020 tarihleri
arasinda primer profilaksi i¢in ICD takilmis hastalar ve ICD endikasyonu olup bu
tedaviyi kabul etmemis hastalar tiim nedenlere bagli 6lim ve ani 6lim primer
sonlanimlariyla karsilastirildi. Kalp yetersizligi nedeniyle primer profilaksi i¢in ICD
implante edilmis 228 hasta ile tedaviyi kabul etmemis 150 hasta karsilastirildi.
Primer profilaksi i¢gin ICD implante edilen 228 hastanin 175 1 (%76,8) erkek
hastaydi. Hastalarin ortalama yas1 65,63+11,94, ortalama takip suresi 39,45+18,89
ay, islem i¢in hastanede yatig siiresi 5,494+3,99 giin, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ortalamalar1 %24,30+6,19 saptandi. Primer profilaksi amaciyla implante
edilen ICD'lerin 92(%40,4) sinin VVI ICD, 40 (%17,5) min DDD ICD, 96 (%42,1)
sinin CRT ICD oldugu goriildii.

228 hastanin 36 sinda (%15.8) islemsel komplikasyon gelismistir. Bu
komplikasyonlar hastalarin cinsiyetlerine gore incelendiginde, 175 erkek hastanin 21
inde (%12), 53 kadin hastanin 15 inde (%28,3) islemsel komplikasyon gelistigi
saptand1 (p:0,004). ICD implante edilen grup ve kontrol grup mortalite agisindan
karsilastirildiginda ICD kolundan 228 hastanin 67 (%29,4) sinin, kontrol grubundaki
150 hastanmn 39 (%26) unun tiim nedenlere bagh 6ldiigii gorildu (p:0,473). ICD
implante edilen grup ile kontrol grubu ani 6liim agisindan karsilastirildiginda ICD
kolunda 2, kontrol grubunda 8 hastanin ani 6liim yasadigi goruldi (p:0,017). Coklu
lojistik regresyon yontemi ile tiim nedenlere bagli mortalitenin bagimsiz prediktorleri
olarak yas, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, BNP degeri ve dekompansasyon
nedeniyle hastaneye yatis oldugu saptandi. Islem oncesi dekompanse Kalp
yetersizligi ile hastaneye yatis yapmis olan hastalarda tiim nedenlere bagh
mortalitenin 3.4 kat fazla oldugu goriildii. ICD implante edilen grupta BNP
degeri 508,5 in iizerinde , LVEF degeri %24,5 in altinda ve yas1 68,5 ten fazla
olan hastalarin tiim nedenlere bagh mortalitesi diger hastalara gore 25 kat fazla
bulundu. (Wald:9,938 OR(%95 Cl):0,039(0,005-0,293) p:0,002) Koroner arter
hastalhig1 varh@inin bagimsiz risk faktorii olmadig gorildii.

Hasta populasyonumuz ve bulgularimiz giincel yasam verileri ile uyumludur.
Giincel tedavi segenekleri ile birlikte kilavuzlarda primer profilaksi i¢cin ICD
implantasyon Onerilerinin  gerileyebilecegini  diisinmekteyiz. Cihaza yanitsiz
popiilasyonun artmasi ile birlikte gelecek yillarda hangi hasta popiilasyonunun
cihazdan yarar gorecegini belirlemek Onemli olacaktir. Calismamizin bu konuda
literatiire katki saglayacagini diisiiniiyoruz.



Calismamiz farkli operatdrler tarafindan iki farkli ICD cihazi ile primer profilaksi
icin ICD implantasyon deneyimlerimizi paylastigimiz, tek merkezli, kontrol grubu
iceren ve mortalite Ongordiiciilerini belirledigimiz, ortalama 39 aylik izlemle
yapilmis bir caligmadir.

Anahtar Kelimeler: ani 6lim, kalp yetmezligi, ICD, primer koruma, primer
profilaksi icin ICD



SUMMARY

Primary prevention ICD is indicated in patients with EF <35% and NYHA
class Il-111 heart failure despite at least 3 months of optimal medical therapy.
However, the studies that form the basis of this recommendation belong to more than
20 years ago. These studies may not reflect the characteristics and treatment of
current heart failure patients. Therefore, the effect of ICD for primary prevention on
prognosis may be changed. Recent studies have called into question the effectiveness
of the ICD. The aim of our study is to retrospectively evaluate the patients who had
ICD for primary prevention implanted in our clinic.

The primary outcomes of all-cause death and sudden death were compared in
patients who underwent ICD for primary prevention at Dokuz Eylul University
Hospital between 01.01.2015 and 01.03.2020 and patients with ICD indication but
who did not accept this treatment. 228 patients who had ICD for primary prevention
implanted due to heart failure and 150 patients who refused the treatment were
compared. Of the 228 patients who had ICD for primary prevention implanted, 175
(76.8%) were male. The mean age of the patients was 65.63+£11.94 years. The mean
follow-up period of the patients was 39.45+18.89 months. The hospital stay for the
procedure was 5.49+3.99 days. The mean left ventricular ejection fraction of the
patients was found to be 24.30£6.19%. Of the ICD's implanted for primary
prophylaxis, 92 (40.4%) were VVI ICD, 40 (17.5%) DDD ICD, 96 (42.1%) CRT
ICD.

Procedural complications developed in 36 (15.8%) of 228 patients. When
these complications were analyzed according to the gender of the patients,
complications developed in 21 (12%) of 175 male patients and 15 (28.3%) of 53
female patients. (p:0.004) When the ICD implanted group and the control group were
compared in terms of mortality, 67 (29.4%) of 228 patients in the ICD arm and 39
(26%) of 150 patients in the control group died due to all causes. (p:0.473) When
the ICD implanted group and the control group were compared in terms of sudden
death, it was observed that 2 patients in the ICD arm and 8 patients in the control
group experienced sudden death. (p:0.017) Age, left ventricular ejection fraction,
BNP value, and hospitalization due to decompensation were found to be independent
predictors of all-cause mortality by multiple logistic regression method. It was
observed that all couse mortality was 3.4 times higher in patients who were
hospitalized with decompensated heart failure before the procedure. In the ICD
implanted group, the all-cause mortality of patients with a BNP value above
508.5, a LVEF value below 24.5%, and a age greater than 68.5 was 25 times
higher than in other patients. (Wald:9.938 OR(95% CI):0.039(0.005-0.293)
p:0.002) It was seen that the presence of coronary artery disease was not an
independent risk factor.

Our patient population and our findings are compatible with current life data.
We think that the recommendations for ICD for primary prevention implantation in
the guidelines may regress with current treatment options. With the increase in the
population unresponsive to the device, it will be important to determine which
patient population will benefit from the device in the future. We think that our study
will contribute to the literature on this subject.

Vi



Our study is one of the studies with the largest patient population, with a
mean follow-up of 39 months, in which we shared our experience oflICDimplantation
for primary prevention with two different ICD devices by different operators, a
single-center, contain control group and determine mortality predictors.

Key Words: heart failure, ICD, ICD for primary prevention , primary prevention,
sudden death

vii



GIRIS ve AMAC

1. GENEL BILGILER

Oncesinde saglikli olan veya stabil kalp hastalig1 bulunan bir kiside akut
semptomlar1 takiben 1 saat icerisinde gelisen Sliime ani kardiyak oliim (AKO)
denilmektedir. Ani kardiyak oOliim vakalarindan ventrikiiler fibrilasyon (VF)'a
doniisen ventrikiiler tasikardi (VT) veya VF sorumludur. Bu hastalarda saptanan
diger ritim bozukluklari asistoli, ciddi siniis bradikardisi veya idiyoventrikiiler

ritimdir.

Ventrikiil fibrilasyonundan kurtulma olasiligmni belirleyen en 6nemli faktor
kalp durmasi ile defibrilasyon uygulanmasi arasinda gegen zamandir. Implante
edilebilen kardiyoverter defibrilatér (ICD) ler devamli VT veya VF'ye bagh ani
kardiyak 6limi 6nlemek icin gelistirilmis olan cihazlardir. VT veya VF'yi 6nlemek
icin 4 tedavi yontemi kullanilmaktadir. 1.Ampirik olarak verilen ya da 24 saat ritim
holter veya elektrofizyolojik inceleme (EPS) kilavuzlugunda segilen antiaritmik

ilaclar, 2. Kateter ablasyonu, 3. ICD implantasyonu ve 4. Aritmi cerrahisi.

Insanda ilk ICD implantasyonunu 1980 yilinda Mirowski ve arkadaslari
yapmistir ve bu tedavi jeneratdr ve elektrod teknolojisindeki gelismeler ile birlikte
birgok evreden gegerek giiniimiize gelmistir.(1) Ilk yillarda implante edilen ICD’lerin
neredeyse tamami kardiyovaskiiler cerrahlar tarafindan torakotomi gerektiren
epikardiyal elektrod tel sistemleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Giliniimiizde
implantable cardioverter defibrillatdr implantasyonlarinin tamamma yakmi
kardiyologlar tarafindan kateterizasyon laboratuarinda transvenéz yoldan

gerceklestirilmektedir.



ICD’lerin 4 fonksiyonu vardir; (1) algilama (atriyal ve ventrikiiler
elektrogram sinyallerinin algilanmasi) , (2) tanima (algilanan sinyallerin kalp hizina
gore smiflandirilmasi), (3) ventrikiiler tasikardi (VT) ve ventrikiiler fibrilasyonu
(VF) sonlandirmak amaciyla soklama uygulanmasi ve (4) bradikardi i¢in pacing
yapmasi ve/veya Kardiyak resenkronizasyon tedavisi uygulamasi. VT/VF saptanmasi
sag ventrikiil elektrodundan elde edilen kalp hizi algilamasina gore yapilmaktadir.

Cihaz VT velveya VF saptadiginda programlandigi sekilde 2 terapi
segeneginden birini aritmiyi sonlandirmak i¢in kullanmaktadir. Soklama (1-40 joule)
sag ventrikiildeki elektrod bobini ve ICD  jeneratorii arasinda olmaktadir.
Antitasikardi pacing (ATP) ventrikiiler tagikardi yonetiminde kullanilabilen diger bir
terapi segenegidir. ATP genellikle 6-12 atimlik VT hizindan daha hizli olan burst ve
ramp pacing terapisinden olusmaktadir. ATP ¢ogunlukla hasta aritmi semptomlari
olusturmadan aritmiyi sonlandirir. ATP, hizli VT dahil genellikle baslangic terapi
tercthidir ve eger basarisiz olursa arkasindan cihaz programlanmis diger terapi
secenekleri ile aritmiyi sonlandirmaya caligir.

Gunidmizde ICD implante edilmesini belirleyen altin standart kural sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) dur. Bilinen faydalarma ragmen uygun
olmayan soklar, eclektrod kirilmalari, per-operatif hematom, pnomothorax gibi
komplikasyonlar ve uzun donem cihaz enfeksiyonlar1 gibi pek ¢ok dezavantajlar1 da
gliniimiizde tartisilmaktadir

Daha o6nce Oliimciil ritim bozuklugu (siirekli VT.VF) yasamis veya ani
kardiyak 6liimden kurtulmus hastalara ICD implante edilmesine sekonder profilaksi
icin ICD implantasyonu denilmektedir. Bir¢ok klinik ¢alisma ani kardiyak 6limiin
sekonder 6nlenmesinde farmakolojik tedaviye nazaran ICD’lerin hayat siiresini daha

olumlu yonde etkiledigini ortaya koymaktadir. (2)(3)

Daha once kardiyak arrest veya ventrikiiler tagikardi atagi ge¢irmeyen
se¢ilmis hasta grubunda ICD implante edilmesine primer profilaksi icin ICD
implantasyonu denilmektedir. Primer profilaksi icin ICD implantasyonunun hayat
stiresini uzattig1, ani kardiyak 6liimiin 6nlenmesinde yararl oldugu biiyiik prospektif,

randomize ¢ok merkezli galigmalarla gosterilmistir. (2)(4)(5)



1.A Primer Koruma
MUSTT(6) (Multicenter Unsustained Ventricular Tachycardia Trial)

caligmasinda ejeksiyon fraksiyonu %40 ve altinda olan, MADIT II(7)(Multicenter
Automatic Defibrillation Trial II) ¢aligmasinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
%30 ve altinda olan hasta gruplar1 degerlendirilmistir. MADIT 1(8) (Multicenter
Automatic Defibrillation Trial I) ve SCD-HeFT (9)(Sudden Cardiac Death in Heart
Failure) calismalarinda ejeksiyon fraksiyonu %35 ve altinda olan hastalar
incelenmistir. Klinik ¢aligmalar koroner arter hastaligina bagh kalp yetersizligi olan
veya iskemik olmayan dilate kardiyomyopatili hastalarda implantable cardioverter
defibrillator implantasyonunun avantaj ve dezavantajlarini ortaya koymaktadir.
Hipertrofik kardiyomyopati, aritmojenik sag ventrikiil displazisi ve uzun QT
sendromlu hastalarda, risk belirlenmesinden sonra ICD implantasyonu tavsiye
edilmektedir. Ayrica Brugada sendromu, katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler
tagikardi, kardiyak sarkoidozis, sol ventrikil non-compaction tanilarini1 alan

hastalarin bu agidan degerlendirilmesi gerekmektedir.

1.A.1 Koroner Arter Hastalig1
Giintimiizde, kronik iskemik kalp hastaliklarinda ICD implantasyonunu

oneren giivenilir klinik ¢aligmalarin verileri bulunmaktadir. MADIT 1 ve MUSTT
calismalarinda myokard enfarktiisii gecirmis silireksiz ventrikiiler tagikardi ataklar1
bulunan, elektrofizyolojik incelemede ventrikiiler tasikardi indiiklenmis ve ejeksiyon
fraksiyonu diisiik hastalar incelenmistir. ICD implantasyonu ile birlikte MADIT I
calismasinda %54 oraninda anlamli risk azalmasi elde edilmisti. MUSTT
calismasinda ise, elektrofizyolojik ¢alisma kilavuzlugunda antiaritmik tedavi verilen

gruba kiyasla sadece ICD implante edilen hastalarda fayda goriilmiistiir. (6) (8)

MADIT 1II ¢aligmasinda, ejeksiyon fraksiyonu %30 ve altinda olan myokard
enfarktiisii gecirmis iskemik kalp hastalar1 degerlendirilmistir. Kontrol grubunda
%20, ICD grubunda ise %14.2 tiim nedenlere bagh 6liim saptanmistir.(7) Koroner
arter hastaligi bulunan yiiksek riskli hastalarda ICD uygulamas: total oliimlerde
ortalama %20-%30 oraninda risk azalmasi saglamaktadir. (10)(11)Bununla birlikte
primer koruma amaglh yapilan iki ¢aligmada ICD implantasyonunun total hayat
sliresini olumlu yonde etkilemesini desteklemeyen bulgular elde edilmistir. CABG-

Path (Coronary Artery Bypass Graft-Patch) ¢alismasinda ejeksiyon fraksiyonu %35
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ve altinda olan ve anormal sinyal ortalamali EKG bulgular1 kriterlerine gore ani 6lim
acisindan yiiksek risk grubunda degerlendirilip bypass operasyonu yapilan hastalara
ICD wuygulamas1 istatistiksel anlamli sonu¢ vermemistir.(12) Benzer sekilde
DINAMIT (Defibrillator in Acute Myocardial Infarction Trial) calismasinda ise,
myokard infarktiisiinden 6 ile 10 giin sonra ejeksiyon fraksiyonu %35 ve altinda olan
otonom disfonksiyonu bulunan hastalar ICD ve medikal tedavi kollarina ayrilarak
degerlendirilmistir.(5) Aritmik 6liim ICD kolunda daha diisiik olsa da tiim nedenlere

bagli 6liim orani her iki hasta grubunda benzer bulunmustur.

1.A.2 Non Iskemik Dilate Kardiyomyopati
Guntimuzde iskemik olmayan dilate kardiyomyopatili hastalarda ani kardiyak

Olimden primer korumada ICD’nin roliinii arastiran bir¢ok randomize prospektif
calisma bulunmaktadir. (2)(9)(13)(14) Gozlemsel galismalar, iskemik olmayan dilate
kardiyomyopatili hastalarda oliimlerinin %30 unun ani gelistigini gdstermektedir.
(15) Senkop 6ykust olan ve medikal olarak tedavi edilen dilate kardiyomyopatili
hastalarin 2 yilhik mortalite oran1 %30’u gegebilmekte, ICD implante edilen
olgularda ise uygun terapilar ile ani O6lumden hastalarm korundugu
saptanmaktadir.(2)(16)(17)

Medikal tedavi ve ICD tedavi kollarma ayrilarak takip edilen dilate
kardiyomyopatili hastalarin degerlendirildigi CAT (the Cardiomyopathy Trial)
calismasinda ICD kolunda beklenenden daha az 6liim saptanmasi nedeniyle primer
sonlanma noktasi beklenmeden c¢alisma sonlandirilmistir.(18) Amiodarone ve 1CD
tedavi gruplarma ayrilan, diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna sahip ve
stireksiz ventrikiiler tasikardi ataklar1 olan dilate kardiyomyopatili hastalarin
degerlendirildigi AMIOVIRT (Amiodarone Versus Implantable Defibrillatér in
Patients with Non Ischemic Cardiomyopathy And Asymptomatic Nonsustained
Ventricular Tachycardia) ¢aligmasinda da, primer sonlanma noktasi olan diisiik 6liim

oranina ulasilmadan ¢alisma erken sonlandirilmistir.(19)



DEFINITE (Defibrillators in Non Ischemic Cardiomyopathy Treatment
Evaluation) calismasinda, NYHA sinif I-III kalp yetersizligi olan, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu %35 veya altinda, saatte 10 adet ventrikiiler erken atim1 veya
stireksiz ventrikiiler tagikardisi olan iskemik olmayan dilate kardiyomyopatili toplam
458 hasta optimal medikal tedavi ve ICD tedavi kollarina ayrilarak incelenmistir.(20)
TlUm nedenli 6ltimler yonlinden primer son noktada gruplar arasinda istatistiksel
anlamliliga ulasilmamasma ragmen, ICD implantasyonunun mortaliteyi azalttigi
yoniinde giiclii bir egilim oldugu saptanmustir. iki yillik takip sonunda medikal tedavi
grubunda tiim nedenlere baglh mortalite %14,1 iken ICD grubunda %7,9 saptanmis
ve sonug¢ olarak mortalitede %6.2’lik mutlak azalma, %35’lik rolatif risk azalmasi

sonucu elde edilmistir.

Fonksiyonel kapasitesi NYHA smuf II-1ll, ejeksiyon fraksiyonu %35 ve
altinda olan iskemik veya iskemik olmayan kardiyomyopatili toplam 2,521 hasta
amiodarone, ICD ve optimal medikal tedavi kollarina ayrilarak incelenen SCD-HeFT
caligmasinda, ortalama 45,5 aylik takip sonucu medikal tedavi grubunda %7.2
mutlak mortalite azalmasi, plasebo grubuna gore ICD tedavisinin %23 mortalite risk
azalmasi tespit edilmistir. ICD uygulanan hasta grubu disinda amiodarone
tedavisinin plasebo grubuna gére mortaliteyi azaltmadig: ortaya konmustur.(9) Yine
ayni ¢aligmanin 11 yillik sonuglar1 incelendiginde on yillik mortalite ICD grubunda
%52.5, amiodaron grubunda %52.7, plasebo grubunda %57.2’dir. ICD grubunun
plaseboya gore sagkalim hazard orani 0.87’dir (%95 GA 0.76-0.98, p=0.028). Tedavi
faydas1 zamana gore incelendiginde ICD’nin faydasi 6 yildan sonra zayiflamaktadir.
Amiodaron grubunda plaseboya gore mortalite farki yoktur (HR 0.96, 0.85-1.09,
p=0.543). On yillik mortalite iskemik kalp yetmezligi hastalarinda %63.7, iskemik
olmayan kalp yetmezligi hastalarinda %43.5°tir. Iskemik kalp yetmezligi hastalari
arasinda ICD takilanlarda 10 yillik mortalite %59.4, plasebo grubunda %68.0°dir
(HR 0.81, 0.69-0.95, p=0.009). Iskemik olmayan KY hastalarmda ICD grubunda on
yillik mortalite %45.1, plasebo grubunda %44.0’tiir (HR 0.97, 0.79-1.20, p=0.802).
On yillik mortalite NYHA smif II hastalarda ICD grubunda plaseboya gore daha
diisiik (HR 0.76, 0.65-0.90, p=0.001) iken NYHA 11l hastalarda plaseboya benzerdir
(HR 1.06, 0.86-1.31, p= 0.575).(21)



DEFINITE calismast haricinde fonksiyonel kapasitesi NYHA smif I olan
dilate kardiyomyopatili hastalar1 primer koruma amaciyla ICD tedavisi agisindan
degerlendiren ¢aligma bulunmamaktadir. Bu nedenle ICD’nin bu hasta grubunda
etkisi tamamen bilinmemektedir. (20) Yine ayni ¢alismada yeni kardiyomyopati
tanili hastalarin ICD’den gordiigii faydanin eski kardiyomyopati tanili hastalardan az

olmadigini gostermistir.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisine aday iskemik veya iskemik olmayan
dilate kardiyomyopatili hastalarm degerlendirildigi COMPANION ¢alismasinda
medikal tedavi alan hasta grubuna gore ICD destekli resenkronizasyon tedavisi
uygulanan hasta grubunda anlamli diizeyde tiim nedenlere baglh 6liimlerde azalma

oldugu goriilmiistiir. (13)

DANISH (A Danish randomized, controlled, multicenter study to assess the
efficacy of Implantable cardioverter defibrillator in patients with non-ischemic
systolic heart failure on mortality) ¢alismasinda iskemik olmayan sistolik kalp
yetmezliginde primer koruma amacgh takilan ICD’nin yarar1 arastirilmistir.
Calismaya NYHA II/III veya CRT planlanan NYHA IV kalp yetmezlikli, EF’si
<%35 olan 1,116 hasta alinmistir. Hastalardan 556 hasta ICD grubuna, 560’1 kontrol
grubuna randomize edilmistir. Medyan 67.6 aylik takipte tiim nedenli 6lim ICD
grubunda %21.6 , kontrol grubunda %23.4 olmustur (HR 0.87 %95 CI, 0.68-1.12,
p=0.28). Kardiyovaskiiler 6lim ICD grubunda %13.8, kontrol grubunda %17’dir
(HR 0.77, %95 CI 0.57-2.105, p=0.10). Ani 6lim ICD grubunda %4.3, kontrol
grubunda %8.2°dir (HR 0.50, %95 CI 0.31-0.82, p=0.005).(22)

1.B Sekonder Koruma
Sekonder koruma amaciyla ICD implantasyonu kardiyak arrest sonrasi

hayatta kalan hastalara ve siirekli ventrikiiler tagikardi atagi geciren hasta grubuna
uygulanan ICD tedavi seklidir. Altta yatan yapisal kalp hastaligina bakilmaksizin pek
cok randomize klinik calisma sekonder koruma amaciyla ICD implantasyonu
onermektedir. Prospektif randomize klinik ¢aligmalar, antiaritmik ilaglara gore ICD
tedavisinin hem total mortaliteyi hem de ani kardiyak oliimii anlamh derecede

diistirdiigiinii ortaya koymustur. Elektrofizyoloji kilavuzlugunda smif bir, sotalol



antiaritmik ilaglar1 ve ampirik kullanilan amiodarone tedavisine gore ICD tedavisinin

daha tistiin oldugu bilinmektedir.(23)

1.B.1 Kardiyak Arrest Gegiren ve Sustained VT Ataklar: Olan Hastalar
Prospektif sekonder koruma amaciyla ICD implantasyonu ¢alismalar1t AVID

(Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators), CASH (Cardiac arrest study
Hamburg) ve CIDS (Canadian Implantable defibrillator Study) benzer sekilde ICD
tedavisinin Ustiinliiglinii ortaya koymustur. Spesifik olarak ICD tedavisi aritmik

oliimlerde %50, total mortalitede %25 azalma saglamaktadir.(24)(25)

1.B.2 Koroner Arter Hastaligi
Kardiyak arrest sonrasi yasayan ve cihaz takilan hastalarin ¢cogunu koroner

arter hastalar1 olusturmaktadir. Sadece medikal tedavi alan hastalara gore bu grup
hastalarda ICD tedavisi biiyiik stiinliige sahiptir. (24)(25) AVID, CASH ve CIDS
calismalarina alinan hastalarin cogunlugunu koroner arter hastaligina sahip sekonder
koruma amaciyla ICD takilan hasta grubu olusturmaktadir. Bu hastalarin biiyiik
cogunlugunu eski myokard infarktiisiine sahip ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonlar1t %30 ile %45 arasinda degisen hastalar olusturmaktadir. ICD tedavisi
uygulanan hastalara altta yatan kardiyovaskiiler hastaliga gore uygun medikal tedavi

uygulanmas1 gerekmektedir.

1.B.3 Non Iskemik Dilate Kardiyomyopati
Ventrikiiler fibrilasyon veya ventrikiiler tasikardi geciren iskemik olmayan

dilate kardiyomyopatili hastalar tekrarlayan kardiyak arrest agisindan risk altinda
bulunmaktadir. Sekonder koruma amagli ICD takilan hastalarin alt grup analizindei
iskemik olmayan hastalarin iskemik hastalara benzer sekilde faydalandig:
bilinmektedir. (25)

1.C Kalbin Diger Hastahklar

1.C.1 Uzun QT Sendromu

Uzun QT sendromu 06zellikle polimorfik ventrikiiler tasikardi gibi oliimciil
ventrikiiler aritmilerin olugmasma yol acabilen komplike elektrofizyolojik bir
hastaliktir. (26)(27)(28)Yapisal kalp hastaligi veya sol ventrikiil disfonksiyonu
bulunmadigindan dolayi, olusabilecek aritmi kontrol altina alindiginda hastalarin

uzun dénem prognozu iyidir. Uzun dénem tedavide beta bloker, kalici kalp pili, sol

7



servikotorasik sempatektomi faydali olabilmektedir. (29) Ilag¢ tedavisine ragmen
senkop ataklar1 geciren, stirekli ventrikiiler aritmisi veya ani kardiyak arrest 0ykusu
olan hastalara 1ICD 0Onerilmektedir. (30) Ailede gucli 6ykusi olanlara ya da ilaca
karst uyum veya tolerans sorunu olan hastalar i¢in ani kardiyak olimu primer

korumada ICD tedavisinin diistiniilmesi gerekmektedir.

1.C.2 Hipertrofik Kardiyomyopati
Kalitsal kalp hastaligi olan hipertrofik kardiyomyopati genel populasyonda

yaklasik olarak her 500 kisiden birinde goriilmekte olup, 40 yasindan daha geng
olanlarda goriilen kardiyak arrestin en sik nedenidir. (31) Hipertrofik
kardiyomyopatili hastalarin ¢gogu klinik olarak asemptomatiktir ve ani kardiyak 6lim
hastaligin ilk ortaya ¢ikis sekli olabilir. (32) Hipertrofik kardiyomyopatili hastalarda
ani kardiyak o6liim iskemi, ¢ikis yolu obstruksiyonu veya atriyal fibrilasyon gibi
tetikleyici faktorlerin baslattig1 ventrikiiler aritmi ile iliskilidir ve ani kardiyak 6lim

daha az siklikla bradikardiye baglh gelisebilir.

Kardiyak arrest Oykiisii, spontan siirekli veya siireksiz ventrikiiler tasikardi
ataklari, ailede ani kardiyak oOliim oOykiisii, senkop ataklari, sol ventrikiil duvar
kalmhgmin 30 mm ve flizerinde olmasi, egzersize anormal kan basinci yaniti
kriterleri ani kardiyak olim gelisimi agisindan risk faktorleri olarak kabul
edilmektedir. Secilmis hasta grubunda ani kardiyak 6liim agisindan tek bir yiiksek

risk faktoriiniin bulunmasi, profilaktik olarak ICD takilmasini gerektirebilmektedir.

Egzersiz swrasinda geng hastalarda gelisen kardiyak arrestin nedeni olarak
hipertrofik kardiyomyopatiden siiphelenilmesi gerekir. Kardiyak arrestten kurtulan

hastalara mutlaka ICD takilmas1 gerekmektedir.

1.C.3 Aritmojenik Sag ventrikiil Displazisi
Sag ventrikiilde, daha az siklikta sol ventrikiilde fibroz veyag dokusu

infiltrasyonu ile karakterize olan aritmojenik sag ventrikiil displazisi kalbin genetik
bir hastaligidir. Bu hastalik genellikle egzersiz sirasinda geng kisilerde sol dal blogu
morfolojisinde monomorfik siirekli ventrikiiler tasikardi ataklari1 seklinde kendini

gosterir.



ICD bu hastalarin tedavisinde blyuk ©6neme sahiptir ve klinik serilerde
hastalarin ani kardiyak 6limden primer korunmasinda olumlu sonu¢ vermektedir.
Oliimle sonuglanabilen ventrikiiler tasikardiye yol acan aritmojenik sag ventrikiil
displazisinde riskli hastalar1 belirlemek amaciyla klinik degerlendirmede kullanilan
risk faktorleri ileri sag ventrikiil geniglemesi, yaygin sag ventrikiil tutulumu olmasi,
elektrofizyolojik incelemede siireksiz ventrikiiler tasikardi indiiklenmesi, klinik
stireksiz ventrikiiler tasikardi ataklarmin olmas1 ve hastalarin erkek olmasidir. Ayrica
hastaligin erken yasta ortaya ¢ikmasi (5 yasindan Once),sol ventrikiil tutulumu,
kardiyak arrest Oykiisii ve a¢iklanamayan senkop ataklar1 ani 6liim agisindan yiiksek

risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. (33)

Aritmojenik displazili hastalarda ani kardiyak olimiin primer korunmasi
amaciyla ICD tedavisinin uygulanmasinda g6z Oniinde tutulan risk faktorleri

hususunda hentz bir mutabakat bulunmamaktadir.

1.C.4 Sol Ventrikuler Non-Compaction Hastaligt
Sol ventrikiiler non-compaction diger major dogumsal kalp fonksiyon

bozukluklar1 olmaksizin anatomik olarak sol ventrikiilde asir1 belirgin trabekiiler ve
derin intertrabekiiler araliklarin bulunmasi ile karakterize nadir bir konjenital
kardiyomyopatidir. ~ Ventrikiiler —aritmiler ve O6lim bu hastaligm major
komplikasyonlar1 arasindadir. Prospektif calismalar veya kayith veriler olmamasina
ragmen bir strateji olarak primer profilaksi icin ICD implantasyonunun ani 6lim

riskini azalttigii gdsteren yeterli gozlemsel veriler vardir.

1.C.5 Kanalopatiler
Sag prekordiyal derivasyonlarda ST segment yikselmesi ile karakterize,

organik kalp hastaligi bulunmayan, sodyum kanal defekti sonucunda gelisen,
otozomal dominant gecisli ve %90 erkeklerde goriilen Brugada Sendromu ani
kardiyak oOlim agisindan yiiksek risk tasimaktadir. Tipik olarak spontan
elektrokardiyogram (EKG) bulgusu, ventrikiiler tasikardi ataklari, presenkop ve
senkop klinigi bulunan hastalar ani 6liim agisindan ytiksek riskli hastalar olup primer

koruma amaciyla ICD implantasyonu yapilmasi gerekmektedir.



Ventrikiiler tagiaritmi ataklar1 ile karakterize olan katekolaminerjik
polimorfik VT, emosyonel veya fiziksel stres durumlarindan sonra gelisir.
Ventrikiiler fibrilasyon atagi, klinik ve hemodinamik bozukluga yol acan ventrikiiler

tagikardi ataklar1 bulunan hastalarda ICD takilmasi1 gerekmektedir.

1.D Kalp Transplantasyonu Adaylarina ICD Uygulamasi
Ani 6lim orani yiiksek olan ileri donem kalp yetersizligi hastalarinda ICD

aritmiye bagli 0limleri azaltmasmna ragmen, kalp yetersizligi oliimleri biyiik bir
grubu olusturmaktadir. Kalp nakli planlanan kalp yetersizligi olan hastalar 6zel bir
grubu olusturmakta olup, transplantasyon yapilana kadar bekleme siireci igerisinde
ani Olimden korumak amaciyla son donem kalp yetersizligi olan hastalara ICD

tedavisi onerilmektedir.

1.E ICD implantasyonu ve ICD Cesitleri

ICD ler insanda ilk implantasyonu sonrasi artan teknolojiyle birlikte boyut

olarak giderek kii¢tilmiiglerdir.(sekil 1)

Sekil 1. Yillara GOre ICD Boyutlar1
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ICD'ler batarya ile lead veya leadler olmak iizere 2 bdlimden olugmaktadir.
(Sekil 2) Sol pektoral bolgede cilt, cilt alt1 usuliine uygun agildiktan sonra subclavian
ven, axillar ven veya sefalik ven ponksiyonu yapilarak sheat yardimiyla leadler
cesitlerine gore degismek ile birlikte sag atrium, sag ventrikiil veya koroner siniise
(sol ventrikiil leadi) gonderilir. Bu iglem sirasinda yonlendirilen leadlerin hareketi x
iginlar1 ile calisan skopi cihazi araciligiyla gozlenir. Lead veya leadler esik ve
empedans degerleri uygun bulunulan yerlerde fikse edilir. Batarya ve leadler
birlestirilir. Batarya genellikle sol infraklavikular bolgede pektoral adelelerin
icerisinde olusturulmus cebe yerlestirilmektedir.(sekil 3) Cilt ve cilt alt1 usuliine

uygun bir sekilde kapatilir.

Metal kilif
Elektrad .
T p—— Elektronik
H{"’f devreler
Iln Batarya

Sekil 2. ICD'lerin Bolumleri

Wena kava
superior

Elektrod

Jeneratar

Sag
iy wentrikil
Sag 48
atrium
Triklspit
kapak

Sekil 3. Batarya Yerlesim Yeri
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Glinlimiizde kullanilan ICD ler 3 ¢esittir.

VVI ICD: Tek leadi olan bu ICD ¢esidinde lead sag ventrikiile

yerlestirilmektedir. Genellikle atriyal fibrilasyonu olan hastalarda kullanilmaktadir.

DDD ICD: Iki leadi olan bu ICD g¢esidinde leadlerden biri sag ventrikiile
diger ise sag atriyuma yerlestirilmektedir. Hem atriyumdan hem ventrikiilden gelen

sinyalleri algilayip tanimlama 6zelligi mevcuttur.

CRT ICD: Ug leadi olan bu ICD cesidinde leadlerden biri sag ventrikiile
digeri sag atriyuma ve sonuncusu koroner siniis icerisinde olacak sekilde sol
ventrikiil bazaline yerlestirilir. Bu ICD ¢esidinin digerlerinden fark: ise disenkronisi
olan hastalarda optimizasyon sonrasi resenkronizasyon saglayabilmesidir. CRT
(Kardiyak Resenkronizasyon Terapisi) ICD nin skopi goriintiisii sekil-4 te

gosterilmistir.

Sekil 4. CRT ICD Skopi Goruntusu
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1.F ICD IMPLANTASYON ENDIKASYONLARI
2015 yilinda yaynlanan ESC (European Society of Cardiology) (Guidelines for the

management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden
cardiac death) tedavi klavuzuna gore ICD implantasyon endikasyonlari asagida

Ozetlenmistir.(34)
Simf 1

1- Gegici nedenlerin dislandig1 ve myokard infarktiisii sonrasi 48 saatten fazla
optimal medikal tedavi alan hastalarda dokumente VF veya hemodinamik olarak
tolere edilemeyen VT saptanan 1 yildan fazla yasam beklentisi olan hastalarda ICD

implantasyonu onerilir. Kanit diizeyi A

2-Ani kardiyak 6limden koruma amaciyla iskemik (revaskiilarizasyondan en az 6
hafta gecmis) ve non-iskemik semptomatik kalp yetmezligi olan NYHA klas 2-3 ve
ejeksiyon fraksiyonu %35 ve altinda olup 3 aydan fazla optimal medikal tedavi alan,
1 yildan fazla yasam beklentisi olan hastalarda ICD implantasyonu onerilir. Kanit

duzeyi A

3-CRT implantasyonu tiim nedenlere bagli Oliimii azaltmak amaciyla ejeksiyon
fraksiyonu %35 ve altinda ve sol dal blogu (LBBB) olup, 3 aydan uzun optimal
medikal tedavi alan, 1 yildan fazla yasam beklentisi olan hastalarda QRS suresi 120-

150 msn arasinda ise Onerilir. Kanit diizeyi B

4-CRT implantasyonu tiim nedenlere bagli 6liimii azaltmak amaciyla ejeksiyon
fraksiyonu %35 ve altinda ve sol dal blogu (LBBB) olup, 3 aydan uzun optimal
medikal tedavi alan, 1 yildan fazla yasam beklentisi olan hastalarda QRS siiresi 150

msn den fazla ise Onerilir. Kanit diizeyi A

5-CRT-D implantasyonu tiim nedenlere bagli 6liimii azaltmak amaciyla 3 aydan
fazla optimal medikal tedavi altinda QRS siiresi 130 msn ve iizerinde olan, ejeksiyon
fraksiyonu %30 ve altindaki sol dal blolu hastalarda lyildan fazla yasam beklentisi

varsa Oerilir. Kanit diizeyi A
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6-Hipertrofik kardiyopatisi olan, VT,VF veya spontane devamli VT nedenli kardiyak
arestten kurtulan hastalarda 1 yildan fazla yasam beklentisi var ise 1CD

implantasyonu dnerilir. Kanit diizeyi B

7-ARVD tanist bulunan hastalarda ani 6limden kurtulma veya hemodinamik etki
yaratan VT Oykiisii olmast durumunda ICD implantasyonu diistiniilmelidir Kani

dizeyi C

8- Restriktif kardiyomyopati tanis1 olan hastalarda hemodinamik bozukluk yaratan
ventrikiiler aritmi olmas1 durumunda 1 yildan fazla yasam beklentisi var ise ICD

implante edilmesi diistiniilmelidir. Kanit diizeyi C

9-Uzun QT sendromu olan daha 6nce kardiyak arest Oyklsu olan hastalarda

betabloker kullanimu ile birlikte ICD mplantasyonu yapilmalidir. Kanit diizeyi B

10- Kisa QT sendromu olan ani 6liimden kurtulmus ve/veya dokiimante devamli VT

atag1 yagsamis hastalarda ICDimplantasyonu yapilmalidir. Kanit diizeyi C

11- Brugada sendromu olan ani 6limden kurtulmus ve/veya dokiimante devamli VT

atag1 yagsamis hastalarda ICDimplantasyonu yapilmalidir. Kanit diizeyi C
Simif 2A

1- Myokard infarktiistiniin ilk 48 saati disinda optimal tedavi alan normal ejeksiyon
fraksiyonu olan tekrarlayan devamli tasikardi ataklar1 olan hastalarda 1CD

implantasyonu diisiiniileblir. Kanit diizeyi C

2-Kalp transplantasyonu listesinde olan hastalarda primer ve sekonder koruma

amactyla ICD implantasyonnu onerilir. Kanit diizeyi C

3- CRT implantasyonu tiim nedenlere bagli 6liimii azaltmak amaciyla ejeksiyon
fraksiyonu %35 ve altinda olup ve sol dal blogu (LBBB) olmayip, 3 aydan uzun
optimal medikal tedavi alan, 1 yildan fazla yasam beklentisi olan hastalarda QRS

stiresi 150 msn den fazla ise diisiliniilebilir. Kanit diizeyi B
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4- CRT implantasyonu tiim nedenlere bagli 6liimii azaltmak amaciyla kronik kalp
yetmezligi olan, ejeksiyon fraksiyonu %35 ve altinda olup QRS siiresi 120 msn den
fazla, 3 aydan uzun optimal medikal tedavi almasina ragmen NYHA klas
3/ambulatuar 4 olan, 1 yildan fazla yasam beklentisi olan hastalarda diisiiniilebilir.

Kant diizeyi B

5-ICD implantasyonu dilate kardiyomyopatisi olan ve hastaliginin LMNA gen
mutasyonundan oldugu konfirme edilmis hastalarda klinik risk faktorleri varliginda

diistintilebilir. Kanit diizeyi B

6-Hipertrofik kardiyomyopatisi olan hastalarda 5 yillik ani 6liim riski hesaplamasi
sonrasi %6 nin lizerinde risk bulunan hastalarda 1 yildan fazla yasam beklentisi var

ise ICD implantasyonu diisiiniilmelidir. Kanit diizeyi B

7-ARVD tanist olan hastalarda hemodinamik olarak tolere edilebilir VT olmasi

halinde ICD implanasyonu diisiintilmelidir. Kanit diizeyi B

8-Hafif zincir amiloidozis veya kalitsal transtretin amiloidozis tanis1 olan hastalarda
hemodinamik bozukluk yaratan ventrikiiler aritmi olmasi durumunda 1 yildan fazla

yasam beklentisi var ise ICD implante edilmesi diistiniilmelidir. Kanit diizeyi C

9-Chagas kardiyomyopatisi olan ejeksiyon fraksiyonu %40 ve altindaki hastalarda 1
yildan fzla yasam beklentisi var ise ICD implantasyonu yapilabilir. Kanit diizeyi C

10-Uzun QT sendromu olup optimal betabloker tedavisi altinda VT ve/veya senkop
yasamis hastalarda betabloker tedavisine ek olarak ICD implante edilebilir. Kanit
dizeyi B

11-Tip 1 Brugada EKG paternine sahip senkop Oykislt olan hastalarda 1CD

implantasyonu yapilabilir. Kanit diizeyi C

12-Kardiyak arrest yasamig veya tekrarlayan senkoplari olan veya optimal medikal
tedaviye ragmen polimorfik/ciftyonlii VT ataklar1 olan katekolinerjik polimorfik VT
tanis1 almis hastalarda , flekainide ile beraber olsun veya olmasin betabloker

tedavisine ek olarak ICD implantasyonu diisiiniilmelidir. Kanit diizeyi C
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Simif 2B

1-3- CRT implantasyonu tiim nedenlere bagli 6liimii azaltmak amaciyla ejeksiyon
fraksiyonu %35 ve altinda olup ve sol dal blogu (LBBB) olmayip, 3 aydan uzun
optimal medikal tedavi alan, 1 yildan fazla yasam beklentisi olan hastalarda QRS

stiresi 120-150 msn arasinda ise diisiiniilebilir. Kanit diizeyi B

2-CRT-D implantasyonu kalp yetmezligi nedenli hastaneye yatislart Onlemek
amaciyla e az 3 ay optimal medikal tedavi almis QRS morfolojisinden bagimsiz QRS
stiresi 150 msn ve tizerindeki, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %35 ve altindaki 1

yildan fazla yasam beklentisi olan hastlarda diisiiniilebilir. Kanit diizeyi A

3-Hipertrofik kardiyomyopatisi olan hastalarda 5 yillik ani 6liim riski hesaplamasi
sonras1 %4-6 arasinda risk bulunan hastalarda 1 yildan fazla yagam beklentisi var ise

ICD implantasyonu diisiiniilmelidir. Kanit diizeyi B

4-ARVD tanis1 olan hastalarda bir veya daha fazla ventrikiiler aritmi risk faktori
olmasi halinde 1 yildan uzun yasam beklentisi var ise ICD implante edilebilir Kanit

dizeyi C

5-Uzun QT sendromu olup, patolojik KCNH2 ve SCNSA mutasyonlarmin
asemptomatik tasiyicis1 olan QTC siiresi 500 msn iizerindeki hastalara betabloker

tedavisine ek olarak ICD implantasyonu diisiiniilebilr. Kanit diizeyi C

Smif 3

1- Myokard infarktiisiinden sonra 40 giin icerisinde primer koruma amaciyla ICD

implantasyonu Onerilmez. Kanit diizeyi A
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Bunlarla birlikte 2021 yilinda yaymlanan ESC kalp yetersizligi klavuzunda
iskemik olmayan kalp yetersizligi bulunan hastalar ile ilgili "Tiim nedenlere bagh
Olim ve ani 6liim risklerini azaltmak amaciyla non-iskemik semptomatik kalp
yetmezligi olan NYHA klas 2-3 ve ejeksiyon fraksiyonu %35 ve altinda olup 3 aydan
fazla optimal medikal tedavi alan, 1 yildan fazla yasam beklentisi olan hastalarda
ICD implantasyonu onerilir." onerisi klas 1 den klas 2A ya gerilemistir.Yine ayni
kilavuzda CRT, asist device ve transplantasyon adayi olmayan optimal medikal
tedaviye ragmen semptomatik NYHA klas 4 olan hastalarda ICD implantasyonu
onerilmemistir.(Klas 3)(35)
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2. AMAC
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %35 in altinda iskemik veya non-iskemik

kalp yetersizligi bulunan hastalara, optimal medikal tedaviye ek olarak ani kardiyak
olimden korunmak amaciyla primer profilaksi i¢in ICD implantasyonu klavuzlarda
uzun yillarca klass 1 endikasyon olarak Onerilmistir. Fakat primer koruma amaclh
ICD’nin faydasini gosteren ¢aligmalarin {izerinden 20 yildan fazla zaman geg¢mistir.
Saglik hizmeti sisteminin gelismesi, doktora ulasimin kolaylagmasi , kalp yetersizligi
tedavisinde yeni ilaglarin bulunmasi gibi nedenlerden ICD takilan hastalarda sok
oranlar1 ve mortalite azalmistir. Gilinlimiizde birgok ICD hastast hi¢ sok
almamaktadir. Yakinlarda yayinlanan DANISH ICD(22) ¢aligmas1 iskemik olmayan
KMP’li hastalarda ICD’nin faydasini sorgulanir hale bile getirmistir. Son
calismalardan sonra 2021 ESC kalp yetersizligi klavuzunda sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu %35 in altinda olup optimal medikal tedavi alan iskemik olmayan kalp
yetersizligi hastalarinda primer profilaksi icin ICD implantasyonu 6neri duzeyi klas

2A ye gerilemistir.(35)

MADIT2(7) galismasi hari¢ diger iskemik kalp yetersizligi hastalarnda primer
profilaksi icin ICD implantasyonu ¢alismalarinda non-sustain VT ataklar1 olan,
elektrofizyolojik calismayla VT indiiklenen, EKG bozuklugu olan hasta gruplar1 gibi

yiiksek riskli hastalar calismaya alinmastir.

Primer profilaksi i¢cin ICD nin total tiim nedenlere bagh 6liimleri ve ani
kardiyak o6liimleri onledigine iligskin ¢alismalarin yapildig: yillarda kalp yetersizligi
tedavisinde beta blokerler, ACE inhibitérleri, ARB ler ve mineralokortikoid
antagonistleri kullanilmaktaydi. O yillardaki ¢alismalarda optimal medikal tedavi

alan hastalarin orani1 %70lerdeydi.
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O yillardan sonra yapilan ¢alismalardan biri olan PARADIGM-
HF (Prospective Comparison of ARNI with an ACE-Inhibitor to Determine Impact
on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure) ¢alismasinda NYHA II/II/IV,
EF <%35 olan 8442 hasta alind1. Hastalar ARNI (Anjiyotensin Reseptor—Neprilisin
Inhibitorii) 2x200 mg veya enalapril 2x10 mg dozlarna randomize edildi. Ayrica
hastalarin plazma BNP diizeyinin >150 pg/ml (veya NT-ProBNP diizeyi >600
pg/ml), son 12 ayda kalp yetmezligi ile hastaneye yatanlarda BNP >100 pg/ml (veya
NT-proBNP >400 mg/ml) olmast istendi. ARNI grubundaki belirgin yarar gértlmesi
nedeniyle erken sonlandirildi. Medyan 27 aylik takipte, primer sonlanim ARNI
grubunda %20 daha diisiik bulundu (ARNI grubunda %21.8, enalapril grubunda
%26.5, HR 0.80, %95CI 0.73-0.87, p<0.001). ARNI grubunda tiim nedenli
oliimlerde %16 azalma (ARNI grubunda %17, enalapril grubunda %19.8, HR 0.84,
%95 ClI 0.76-0.93, p<0.001), KV 6lumlerde %20 azalma (ARNI grubunda %13.3,
enalapril grubunda %16.5, HR 0.80, %95 ClI, 0.71-0.89, p<0.001), hastaneye yatista
%21 azalma (ARNI grubunda %12.8, enalapril grubunda %15.6, HR 0.79, %95 ClI
0.71-0.89, p<0.001) gorildu. Kalp yetmezligine bagli semptomlar ve fiziksel
kisitliklarda da iyilesme saptandi.(36)

Diyabetik  hastalarda  SGLT2  (sodium-glucose  cotransporter  2)
inhibitérlerinin ~ kalp  yetmezli§iyle hastaneye yatista azalma sagladigi
saptanmustir. DAPA-HF(Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart
Failure) ¢calismasinda diyabetik olsun olmasin diisiik EF’li hastalarda dapagliflozinin
faydali oldugu goriilmiistiir. (37)EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial
in  Patients with Chronic Heart Failure and a Reduced Ejection
Fraction) ¢alismasinda diisik EF’li kalp yetmezligi hastalarinda empagliflozinin
etkisi arastirilmistir.Calismaya EF<%40, NYHA II-IV kalp yetmezligi hastalar1
alimmistir. Hastalar ginde bir 10 mg empagliflozin (n=1863) veya plaseboya
(n=1867) randomize edilmistir. Birincil sonlanim KV 6lim veya kalp yetmezligi
nedeniyle ilk hastaneye yatis olarak belirlenmistir. Medyan 16 aylik takipte birincil
sonlanim, empagliflozin grubunda %19.4, plasebo grubunda %24.7 olmustur (HR
0.75, %95 GA 0.65-0.86, p<0.001). Kardiyovaskiiler 6liim hazard orani 0.92 (%95
GA 0.75-1.12), kalp yetmezligiyle ilk hastane yatis hazard orani 0.69 (0.59-

0.81)’dur. Empagliflozinin plaseboya iistiinliigii diyabeti olan ve olmayan hastalarda
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aynidir. Kalp yetmezligiyle toplam hastaneye yatis sayisi da empagliflozin grubunda
daha disiiktir (HR 0.70, 0.58-0.85, p<0.001). Sonu¢ olarak, diisiik EF’li kalp
yetmezligi  hastalarinda, diyabetik olsun olmasin empagliflozin = faydali

bulunmustur.(38)

Kalp yetersizliginde bulunan yeni tedavi yontemleri ile birlikte bu hasta
grubunda total mortalite giderek azalmis ve primer profilaksi i¢in ICD
implantasyonu sorgulanir hale gelmistir. Ustelik SGLT-2 inhibitorii ve ARNI nin

beraber kullanildig1 kalp yetersizligi ¢alismalar1 heniiz yapilmamustir.

Yapilan bir Meta analizde 30 Nisan 2018 tarihine kadar yaymlanmig
gozlemsel ve randomize CRT calismalar1 almmaistir. Primer sonlanim ani kardiyak
Olimdir. Her bir ¢alisgmada 1000 hasta yili basma ani kardiyak 6lim orani
hesaplanmistir. Analize 22 351 hasta iceren 53 ¢alisma alinmistir. Takip siiresi 60
879 hasta-yilidir. Toplam 585 ani kardiyak 6liim vardir. 20001i yillardan itibaren ani
kardiyak o6liim siklig1 kademeli olarak azalmaktadir ve dort kattan fazla azalma
meydana gelmistir. Geldigimiz noktada ICD’den fayda goren/gérmeyen hastalarin

belirlenmesine ihtiyag¢ vardir.(39)

EU-CERT-ICD calismasinda kilavuzlara gore profilaktik ICD endikasyonu
olan iskemik kardiyomiyopati veya dilate kardiyomiyopati hastalar1 alinmistir.
Hastalarin 1516’sma ICD takilmis, 731’ine takilmamistir.Primer sonlanim tiim
nedenli Olimdiir.Ortalama 2.4+1.1 yillik takipte 342 (%6.3/y1]) 6lim meydana
gelmistir. Yillik o6lim orani ICD grubunda %75.6, kontrol grubunda %9.2°dir
(diizeltilmemis HR 0.682, %95 GA 0.537-0.865, p= 0.0016). Multivariable analizde
mortalite ile iliskili faktorler yas, EF, NYHA smif <III ve KOAH’dir. Diizeltilmis
analizde de ICD grubunda mortalite daha diisiiktiir (HR 0.731, 569-0.938, p=0.0140).
Alt grup analizinde ICD diyabetiklerde (diizeltilmis HR = 0.945, p=0.7797,
Pinteraction = 0.0887) ve 75 yas lzeri grupta (diizeltilmis HR 1.063, p=0.8206,
Pinteraction= 0.0902) faydasiz bulunmustur.(40)
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SwedeHF kayit calismasindan EF <%40, NYHA >II olan 16 702 hasta alinmistir.
Hastalarin 1599'una ICD takilmistir. Propensity skor eslestirme yontemiyle ICD
takilan 1305 hasta, ICD takilmayan 1305 hasta ile eslestirilmistir. Primer sonlanim
bir ve bes yillik tiim nedenli 6liimdiir.Eslestirme yapilan kohortta medyan 2.69 yillik
takipte 985 (%37.7) 6liim meydana gelmistir. Bir yillik mortalite ICD takilanlarda
%12.7, takilmayanlarda %16.9'dur (mutlak risk azalmasi %4.2, HR 0.73, %95 GA
0.60-0.90 p<0,01 ). Bes yillik mortalite, ICD takilanlarda %47.4, takilmayanlarda
%49.5'tir (Mutlak risk azalmasi %2.1, HR 0.88, 0.78-0.99 p=0,04). Bir yillik ve bes
yilik KV 06liim riskindeki azalmalar da benzer rakamlardadir. ICD'nin faydasz,

cinsiyet, yas ve iskemik/noniskemik etiyolojiye gore degismemektedir.(41)

"Primer profilaksi i¢in ICD implante edilmis hastalarda klinik sonlanim ve
mortalite belirleyicileri” baslikli uzmanlik tezinin amaci klinigimizde primer
profilaksi icin ICD implante edilmis hastalar ile klavuzlara gore primer profilaksi
icin ICD implantasyonu endikasyonu olan fakat hastanin bu tedaviyi kabul etmedigi
olgular1 tiim nedenlere bagli mortalite ve ani 6liim agisindan karsilastirmaktir. Primer
profilaksi icin ICD implante edilmis olan hasta grubunda mortalite prediktorleri

arastirilmustir.
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GERECLER VE YONTEM

1. Hasta Se¢imi

Aragtrma kapsaminda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane
Arsivi’nden, Kardiyoloji Anabilim Dali biinyesindeki ICD odasindaki hasta
kayitlarindan ve Probel sistemindeki epikriz bilgilerinden faydalanilarak tarama
yapilmistir Bu kapsamda arastirmamiza 2015 ocak ayindan 2020 mart ayma kadar
klinigimizde endikasyonlarina uygun sekilde ICD implante edilmis ardil toplam 504
hasta taranmistir. Bu hastalarin 289 una primer profilaksi i¢cin ICD implante edildigi
saptanmustir. Bu 289 hastanin 12 sinde organik kalp hastaliginin oldugu 49 unda
2015 yilindan 6nce takilan primer profilaksi icin ICD nin jenatoér mrunin bitmesi
nedeniyle hastalara jenarator replasman islemi yapildigi tespit edilmistir. 228 hastada
diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi mevcut olup guncel kilavuzlara uygun
endikasyonlarda primer profilaksi i¢cin ICD implantasyonu yapildigi goriilmiistiir.
Ayni donemde yine giincel kilavuzlara gore endikasyonu olup da primer profilaksi
icin ICD implantasyonu onerilmis ancak tedaviyi kabul etmemis 150 hasta kontrol
grubu olarak calismaya dahil edilmistir. (Sekil 5) Ayrica retrospektif tarama
yapildiktan sonra hastalar telefon ile aranmis olup hayatta kalma, sok alma gibi
parametreleri giincel olarak kendilerinden veya yakinlarindan G6grenilmistir.
Ortalama takip suresi 39,45+£18,89 ay ve maximum takip siiresi 77 aydir. Calisma

retrospektif olgu kontrol ¢alismasidir. Calisma izlem semasi tablo 1 de gosterilmistir.
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Tablo 1. Calisma izlem Semasi

Agustos 2020
Eylul 2020
Ekim 2020
Aralik 2020
Subat 2021
Aralik 2021

Ocak 2021
Eylil 2021

Planlama

izinler -

onaylar

Veri toplama
ve

degerlendirm
e

istatiksel

¢bzimleme

Yazim

Calismaya se¢gme kriterleri;

1- Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde 01.01.2015 ile
01.03.2020 tarihleri arasinda on sekiz yasmin iizerinde olup primer profilaksi igin

ICD implante edilen hastalar,

2- Aynu tarihler arasinda primer profilaksi icin ICD implantasyon endikasyonu olup

tedaviyi kabul etmeyen hastalardir.
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Calismadan dislama kriterleri,

1- On sekiz yasindan kiiciik hastalar,

2- Sekonder profilaksi igin ICD implante edilen hastalar,
3- Pacemaker implante edilen hastalardir.

| ICD implante Edilen
| — e

01.01.2015-

01.03.2020

——

Sekonder profilaksi Primer profilaksi

ICD implantasyenu ICD implantasyonu
215 hasta 289 hasta
h J

- -

Batarya replasman
Yapisalveya elektriksel kalp hastalg)

61 hasta

Kalpyetmezligi Kontrol Grubu
228 hasta 150 hasta

Sekil 5. Calisma Popiilasyonu ve Akis Semasi

Hastalarin semptomatik durumlar1 islem Oncesi New York Kalp Cemiyeti
(NYHA) smiflamasima gore belirlendi. ICD implante edilen hastalarin islem oncesi
transtorasik ekokardiyokardiyografik (TTE) verileri, iglem giinii laboratuvar verileri,
ge¢ donem klinik durumlar1 retrospektif olarak incelendi. ICD implante edilmeyen
kontrol grubunun poliklinik kontrollerindeki TTE verileri ve laboratuvar verileri

incelendi.
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Hastalarin bazal karakteristik Ozellikleri, islem Oncesi komorbitleri,
ekokardiyografik ozellikleri, islem oncesi elektrokardiyogramlari, kullandiklar
medikal ilaglar, uzun donem mortalite ve morbiditeleri incelendi. Ayrica isleme ait
komplikasyonlar ve uzun donem takiplerinde dogru ve yanlis terapileri, soklari
incelendi. Yillara gore primer profilaksi ICD implantasyonu sayilar1 tablo 2 de

gosterilmisgtir.

Tablo 2. Yillara gére Primer profilaksi igin ICD implantasyon Sayilari

ICD Sayilari

: /\

“ /O

40 V/\/ \\ == |CD Sayllari
. \

10 \'ﬁ‘

2015 2016 2017 2018 2019 2020

2. Ekokardiyografik Degerlendirme
Hastalara Philips HD11XE, SONOS 4500 model cihazlarla ve 2.5-3.5 mHZ

frekansl transduserler kullanilarak transtorasik ekokardiyografik inceleme yapildi.
Inceleme hasta sirtiistii yatar pozisyonda veya sol yana yatar sekilde, uygun
ekokardiyografik pencereler bulunarak yapildi. Primer profilaksi i¢in ICD implante
edilen hastalarin islem 6ncesi yapilan, bu tedaviyi kabul etmeyen kontrol grubundaki
hastalarm poliklinik kontroliinde yapilan transtorasik ekokardiyografik parametreleri
incelendi. Hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar1 (LVEF), sol ventrikiil
diyastol sonu ¢aplart (LVEDC), sol ventrikiil sistol sonu ¢aplari(LVESC), sol

atriyum g¢aplari, sistolik pulmuner arter basinglari (sPAB) incelendi.
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3. Laboratuvar Verileri
Hastanemiz laboratuvar: “TS EN ISO 15189- "Tibbi Laboratuvarlar - Kalite

ve Yeterlilik i¢in Ozel Sartlar” a uygun standarttadir. Laboratuar verilerinin
Olcimiinde SysmexXE-2100™ otomatik hematoloji analizorii ve Beckman coulter
AUS5800 cihazi kullanildi.

Hastalara ait veriler; Kardiyoloji Anabilim Dali koroner anjiyografi arsivi,
hasta dosyalar1 ve hastanenin bilgisayar kayit sistemi (PROBEL) nden elde edildi.

Primer profilaksi i¢in ICD implante edilen hastalarin islem giinii , bu tedaviyi
kabul etmeyen kontrol grubundaki hastalarin poliklinik kontroliindeki laboratuvar
verileri incelendi. Hastalarm hemoglobulin (gr/dl), kreatinin (mg/dl), sodyum
(mmol/L) , potasyum (mmol/L), klor (mmol/L), brain natritretik peptid(BNP) (pg/m)

degerleri incelendi.

4. Komplikasyonlar ve Terapilerin Incelenmesi
Primer profilaksi i¢cin ICD implante edilen tum hastalarda jenarator sol

pektoral bolgeye implante edilmistir. Islem sirasinda olusan komplikasyonlar yine
hastane probel sistemindeki veriler incelenerek tarandi. ICD implante edilen tim
hastalarda hastayr tekrar katater laboratuvarma almayr gerektirecek lead
dislokasyonu, perikardiyosentez gerektiren tamponad, beyin BT veya MR ile tanisi
konulmus olan SVO, yara yeri revizyonu gerektiren hematom, uzun dénemde
antibiyotik kullanilmasini gerektiren veya cihazin ¢ikarilmasina neden olan

enfeksiyon gibi komplikasyonlar incelendi

Hastalarda olusan aritmilerde cihazin uyguladigi ATP ve sok gibi terapiler
hastane probel sistemindeki poliklinik notlar1 ve konsultasyon notlar1 taranarak
incelendi. Takiplerini Dokuz Eylul Universitesi Hastanesinde yaptirmayan hastalar

telefon ile aranarak kendisi veya yakimlarindan bilgi alind.
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5. Istatistik
Veriler IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)

istatistik paket programinda degerlendirildi. Hastalara iligkin demografik ve klinik
veriler tanimlayici istatistikler ile sonlanimlara iliskin degerlendirmeler ise
karsilagtirmali analizler uygulanmigtir. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal
dagilimi histogram ve Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Veriler incelendiginde
kreatinin ve BNP degeri hari¢ tiim verilerin normallik dagilimina uydugu gorildi.
Sayisal verilerden normal dagilim gosteren degiskenler ortalama<standart sapma
(x£ss), normal dagilim gostermeyen degiskenler ise ortanca (Q1-Q3) degerleri olarak
verildi. Kategorik degiskenler birim sayisi (n), yuzde (%) belirtildi. Sirekli
degiskenler normal dagilim gosteriyorsa Student t testi, normal dagilim
gostermiyorsa Mann Whitney-U, Wilcoxon ve Kruskal-Wallis testi kullanilarak
karsilastirildi. Kategorikbagimsiz degiskenlerde Pearson Ki-Kare Testi, Fischer
Exact testi, kategorik bagimli degiskenlerde McNemar testi ile analiz edildi.
Sagkalim oranlar1 icin Kaplan-Meier yasam egrisi ve karsilastirma icin log-rank testi
kullanildi. Tim nedenlere baglh mortalite ve komplikasyonlarin bagimsiz
prediktorlerinin belirlenmesi amagh tek degiskenli ve ¢cok degiskenli binary lojistik
regresyon analizi ve kestirim degerinin tespiti icin ROC egrisi analizi kullanildi. Elde
edilen verilerin istatistiksel anlamlilik duzeyi “p” degeri ile yorumlandi, p < 0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

27



BULGULAR

1. Hasta Se¢im Verileri

Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Klinigi'nde 01/01/2015-
01/03/2020 tarihleri arasinda ICD implantasyonu yapilmis olan 504 hasta hastane
probel sisteminden tarandi. Bu hastalarin 215 ine sekonder profilaksi amaciyla ICD
implante edildigi i¢cin hastalar calismadan dislandi. Kalan 289 hastanin verileri
incelendiginde 49 hastanin isleminin, daha 6nceden primer profilaksi amaciyla
implante edilmis olan ICD nin batarya Oomrunin bitmesi nedeniyle batarya
replasmani amaciyla yapildigir goriildii. Bu hastalar da c¢alismadan diglandi. 12
hastada uzun QT sendromu, Brugada, hipertrofik kardiyomyopati gibi kalp
yetersizligi olmadan yapisal kalp hastaligi veya kanalopatiler nedeniyle primer
profilaksi icin ICD implantasyonu yapildig1 goriildii. Kalan 228 hasta sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu %35 ve altinda olan 3 aydan uzun optimal medikal tedavi alan
hastalardi ve bu hastalar ¢alismaya dahil edildi. Yine ayn1 donemde primer profilaksi
icin ICD implantasyonu endikasyonu olup bu tedaviyi kabul etmemis 150 kalp
yetersizligi hastasi kontrol grubu olarak alindi. Primer profilaksi amaciyla implante
edilen ICD'lerin 92(%40,4) sinin VVI1 ICD, 40 (%17,5) mm DDD ICD, 96 (%42,1)
s da CRT ICD oldugu goriildii. Tim hastalarda ICD'ler sol pektoral bdlgeye
implante edilmistir. (Sekil 6)

implante Edilen ICD'ler n:228

H VVIICD n:92 %40,4
m DDD ICD n:40 %17,5
CRT ICD n:96 %42,1

Sekil 6. implante Edilen ICD'lerin Cesitleri
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2. Demografik Veriler
Primer profilaksi i¢in ICD implante edilen 228 hastanin 175 (%76,8) i erkek

hastaydi. Hastalarin ortalama yasi1 65,63+11,94 dur. Hastalarin ortalama takip siiresi

39,45+18,89 aydir. Hastalarin iglem icin hastanede yatig siiresi 5,49+3,99 giindiir.
(Tablo 3)

Hastalarin komorbitlerine bakildiginda 135 (%59,2) inin koroner arter
hastaligi (KAH), 145 (%63,6) inin hipertansiyon (HT), 79 (%34,6) unun diyabeti
(DM), 52 (%22,8) sinin kronik bobrek yetmezligi (KBY), 22 (%9,6) sinin KOAH'" ,
60 (%26,3) min kronik atriyal fibrilasyon (AF) komorbiti vardi. Hastalarin kullandig1
ilaglar incelendiginde 222 (%97,4) sinin beta bloker tedavisi , 189 (%82,9) unun
anjiotensin donistiiriicii enzim inhibitérleri (ACE-i), anjiotensin-2 reseptor blokerleri
(ARB), ARNI tedavilerinden birini, 182 (%79,8) sinin minerelokortioid reseptor
antagonisti (MRA) tedavisi aldig1 gortildii. (Tablo 3)

Kontrol grubunda yer alan 150 hastanin 107 (%71,3) si erkek hastaydi.
Hastalarin ortalama yas1 66,55+12,78 dur. Hastalarin ortalama takip siiresi
38,89+11,61 aydir. Hastalarin komorbitlerine bakildiginda 97 (%64,7) sinin koroner
arter hastaligi, 106 (%70,7) sinin hipertansiyon, 45 (%30,0) inin diyabeti, 26 (%17,3)
s Kkronik bdbrek yetmezligi, 9 (%6,0) unun KOAH", 25 (%16,7) inin kronik
atriyal fibrilasyon komorbiti vardi. Hastalarin kullandig: ilaglara bakacak olursak 144
(%96,0) U betabloker tedavisi , 130 (%86,7) u ACE, ARB, ARNI tedavilerinden
birini, 127 (%84,7) si MRA tedavisi almaktaydi. (Tablo 3)
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Tablo 3. Hastalarin Demografik Ozellikleri

ICD implante edilen Kontrol P
(n:228) Grup degeri
(n:150)

Yas, Yil, ortalama+ss 65,63+11,94 66,55+12,78 | P:0,476
Cinsiyet, Erkek, n(%) 175 (%76,8) 107 (%71,3) | P:0,236
KAH,n(%) 135 (%59,2) 97 (%64,7) | P:0,286
HT,n(%) 145 (%63,6) 106 (%70,7) | P:0,155
DM,N(%) 79 (%34,6) 45 (%30,0) | P:0,346
KBY,n(%) 52 (%22,8) 26(%17,3) | P:0,198
KOAH,n(%) 22 (%9,6) 9 (%6,0) P:0,206
AF,n(%) 60(%26,3) 25(%16,7) | P:0,028
Takip Siresi, ay, ortalamass 39,45+18,89 38,89+11,61 | P:0,724
BB Tedavi, n(%) 222 (%97,4) 144 (%96,0) | P:0,552
ACE,ARB,ARNI Tedavi, n(%) 189 (%82,9) 130 (%86,7) | P:0,323
MRA tedavi,n(%) 182 (%79,8) 127 (%84,7) | P:0,233
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3. Ekokardiyografik Bulgular
Primer profilaksi i¢in ICD  implante edilen hastalarmn transtorasik
ekokardiyografi bulgular1 incelendiginde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
ortalamast %24,30£6,19 olarak saptanmistir. Sol ventrikil sistolik ¢ap ortalamasi
5,00£0,91 cm, sol ventrikul diyastolik ¢ap ortalamasi 6,00+0,81 cm, sol atriyum ¢ap1

ortalamasi 4,53+0,62 cm ve sPAB degeri ortalamas1 31,69+20,09 mm-Hg dir.

(Tablo 4)

Kontrol grubundaki hastalarin transtorasik ekokardiyografi bulgulari
incelendiginde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ortalamasi1 %30,77+4,87 olarak
saptanmustir. Sol ventrikil sistolik ¢ap ortalamasi 4,17+0,92 cm, sol ventrikil
diyastolik ¢ap ortalamasi 5,54+0,70 cm, sol atriyum ¢ap1 ortalamas1 4,31 +0,69 cm
ve sSPAB degeri ortalamasi 32,93£15,72 mm-Hg dir. (Tablo 4)

Tablo 4. Hastalarin Ekokardiyografik Verileri

ICD implante edilen (n:228) | Kontrol Grup | P degeri
(n:150)
LVEF, %=ss %24,30+6,19 %30,77+4,87 | P:<0,0001
LVEDGC, cmzss 6,00+0,81 5,54+0,70 | P:<0,0001
LVESC, cm4ss 5,00+0,91 4,17+0,92 | P:<0,0001
LA, cmzss 4,53+0,62 4,31 +0,69 P:0,001
SPAB, mm-Hg+ss 31,69+20,09 32,93+15,72 | P:0,505
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4. Laboratuvar Bulgular
Primer profilaksi i¢in ICD implante edilen hastalarin islem giinii laboratuvar

degerlerine baktigimizda kreatinin ortanca degeri 1,04+0,62mg/dL (min:0,39,
max:5,00) , sodyum degeri ortalamasi 137,74+2,87mmol/L, potasyum degeri
ortalamast 4,36+0,50mmol/L, hemoglobulin degeri ortalamas1 12,77+1,80gr/dL ,
BNP ortanca degeri 421,00+£1114,68 pg/m (min:11 , max:5000) dir. (Tablo 5)

Kontrol grubundaki hastalarin poliklinik kontrollerindeki laboratuvar
degerlerine baktigimizda kreatinin ortanca degeri 0,89+0,71 mg/dL (min:0,40 ,
max:6,00) , sodyum degeri ortalamasi 138,53+3,61lmmol/L , potasyum degeri
ortalamasi 4,15+0,46mmol/L, hemoglobulin degeri ortalamas1 12,91+1,93gr/dL ,
BNP ortanca degeri 415,50+719,17 pg/m (min:12 , max:3770) dir. (Tablo 5)

Tablo 5. Hastalarin Laboratuvar Verileri

ICD implante edilen (n:228) | Kontrol Grup | P degeri
(n:150)
Hemoglobin gr/dL 12,77+1,80 12,91+1,93 P:0,467
Kreatinin mg/dL 1,04+0,62 0,89+0,71 P:0,001
Na (mmol/L) 137,74+2,87 138,53+3,61 P:0,025
K (mmol/L) 4,36+0,50 4,15+0,46 P:<0,0001
BNP pg/m 421,00+1114,68 415,50£719,17 | P:0,932
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5. Komplikasyonlar
01.01.2015 ile 01.03.2020 tarihleri arasinda implante edilen 228 primer

profilaksi i¢in ICD nin 151 tanesi St.jude marka iken 77 tanesi Medtronik markadir.
228 hastanin 36 (%15.8) sinda komplikasyon gelismistir. (Sekil 7) Bu dénemde
islem yapilan hastalarda olusan komplikasyonlar incelendiginde 21 (%9.2) inde lead
dislokasyonu, 11 inde infektif endokardit (%4.8), 2 (%0,9) sinde serebrovaskuler
olay(SVO), 5 (%2.2) inde pnomotorax, 4 (%1,8) unde hematom, 2 (%0,9) sinde
kardiyak tamponad gelistigi goriildii. Bu komplikasyonlar pil markalarina gore
incelendiginde istatistiksel anlamli bir fark bulunamamistir. Cinsiyetlerine gore
incelendiginde 175 erkek hastanin 21 (%12) inde, 53 kadin hastanin 15 (%28,3) inde
komplikasyon yasanmustir. Bu fark istatistiksel olarak anlamhidir. (p:0,004)
(Tablo 6-7) (Sekil 7)

ICD implante edilen hastalarda komplikasyon n:228
| KOMPLIKASYON
YOK 192

m KOMPLIKASYON
WAR n36

Sekil 7. ICD implante Edilen Hastalarda Komplikasyon
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Tablo 6. Cinsiyete gore Komplikasyon

KOMPLIKASYON CiNSIYET

ERKEK
n:175
VAR n, % 21 %12
YOK n, % 154 %88
KADIN p:0,004
n:53
VAR n, % 15 %28
YOK n, % 38 %72
Toplam 228
Tablo 7. Pil Markasina gore Komplikasyonlar
ICD implante edilen ST JUDE MEDTRONIK P degeri
Hastalarda komplikasyon n:151 n:77
(n:228)
Lead dislokasyonu, n(%) 14(%9,3) 7(%9,1) P:0,964
Infeksiyon ,n(%) 10(%4,4) 1(%0,4) P:0,101
SVO ,n(%) 1(%0,4) 1(%0,4) P:1,00
PNX ,n(%) 4(%1,8) 1(%0,4) P:0,665
Hematom, n(%) 2(%0,9) 2(%0,9) P:0,605
Tamponad, n(%) 1(%0,4) 1(%0,4) P:1,00
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6. Terapiler
Primer profilaksi icin ICD implante edilen 228 hastanin 13 (%5.7) tinde cihaz

terapi uygulamustir. Bu terapilerin 5 (%2.2) inde VT nedeniyle uygulanan ATP
terapisi iken , 8 (%3.5) hastada sok terapisi goriilmiistiir. Sok terapilerinin 3 (%1.3)
hastada yanlis sok, 5 (%2.2) hastada dogru sok oldugu goriimiistiir. Hastalarin
komorbitlerinde, ekokardiyografik ve laboratuvar verilerinde cihazin dogru terapi

uygulamasini 6ngordiirecek istatistiksel anlamli parametre bulunmamaistir. (Tablo 8)

Tablo 8. Dogru Terapi Uygulanan Hastalarin Kontrol Grubuyla Karsilastiriimasi

Dogru Terapi Kontrol P degeri
(n:10) (n:218)

Yas, Yil, ortalama+ss | 63,70£9,37 | 65,72+12,05 | P:0,525

Cinsiyet, Erkek, n(%) 7(%70) 168 (%77,1) | P:0,702

KAH,n(%) 3(%30) | 132(%60,6) | P:0,095
HT,n(%) 6(%60) |, 139(%63,8) | P:1,00
DM,N(%) 3(%30) 76(%34,9) | P:1,00
KBY,n(%) 3(%30) 49(%22,5) | P:0,699
KOAH,N(%) 3(%30) 19 (%8,7) | P:0,060
AF,n(%) 5(%50) 55(%25,5) | P:0,134
LVEF, %zss %21,70+5,68 | %24,42+6,20 | P:0,175
BNP pg/m 755,50 853,95 | P:0,374

35



7. Tiim Nedenlere Bagh Mortalite ve Ani Olim
ICD implante edilen grup ve kontrol grubu tiim nedenlere bagli mortalite

acisindan karsilastirildiginda ICD kolundan 228 hastanin 67 (%29,4)sinin tiim
nedenlere baglh oldiigii kontrol grubundaki 150 hastanin 39 (%26) unun tim
nedenlere bagl 6ldiigii goriildi. (p:0,473) (Tablo 9)

Tablo 9. ICD ve Kontrol Gruplarinda Tiim Nedenlere Bagh Mortalite

KORUMA
ICD YOK n:150 ICD VAR n:228
MORTALITE | SAG KALAN 111 (%74) 161 (%70)
OLUM 39 (%26) 67 (%30)
TOTAL 150 228

Tiim Nedenlere Badlh Mortalite

KORUMA
DYook
1PRIMER PROFILAKSI ICD
125 p:0,473 = IcD YOK-censored
. PRIMER PROFILAKSI ICD-
censored

1,00-
a
=
g
L ors
=
E
3

0,50- Apnmss

025"

ot e
I
e
— M
000 =
i 20 4D &0 80

TAKIPSURESI (ay)

Sekil 8. Tiim Nedenlere Bagh Mortalite
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ICD

implante edilen grup ile kontrol grubu ani oOlim agisindan

karsilastirildiginda ICD kolunda 2, kontrol grubunda 8 hastanin ani §lim yasadigi

goriildii. Tki grup arasinda istatistiksel bir fark oldugu goriildii. (p:0,017) (Tablo 10)

Tablo 10. ICD ve Kontrol Gruplarinda Ani Olim

KORUMA
ICD YOK n:150 ICD VAR n:228
ANI OLUM | VAR 8  (%5,3) 2 (%0,9)
YOK 142 (%94,7) 226 (%99,1)
TOTAL 150 228

p:0,017

Hastalar ani 6lim ve ani 61im olmadan tim nedenlere bagli 6lim ag¢isindan

karsilastirildiginda NYHA<2 olan ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu daha iyi

olan hastalarda ani 6lim daha fazladir.(sirastyla %100 ¢ karsmn %62,5 p:0.027 ,

26,00+2,11 e karsin 22,85+5,86 p:0,001) Gruplar arasinda koroner arter hastaligi,

diyabet, KOAH, ritim agisindan istatistiksel anlamli bir fark izlenmemistir.

(Tablo 11)
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Tablo 11. Ani Oliim ve Tiim Nedenlere Bagh Oliim Olan Hastalarin Karsilastiriimasi

Ani Olim | Tiim Nedenlere Bagli Oliim | P degeri
N:10 Ani Oliim Harig
n:111

Yas, Y1l, ortalama+ss | 69,20£13,35 71,28+10,28 P:0,551
Cinsiyet, Erkek, n(%) 7(%70) 81(%73) P:1,00
KAH,n(%) 6(%60) 71(%64) P:1,00
HT,n(%) 7(%70) 80(%72,1) P:1,00
DM,N(%) 5(%50) 45(%40,5) P:0,739
KBY ,n(%) 2(%20) 41(%36,9) P:0,492
KOAH,n(%) 2(%20) 13(%11,7) P:0,359
AF,n(%) 2(%20) 44(%39,6) P:0,315
NYHA<2 , n(%) 10(%100) 50(%62,9) P:0,027
LVEF, %zss %26,00+2,11 22,85+5,86 P:0,001
BNP pg/m 603,00 1223,13 P:0,202
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7.1 Tiim Nedenlere Bagh Mortalite Prediktorleri
ICD implante edilen hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite Ongordurdculeri

incelendi. Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin yas ortalamalarinda istatistiksel
anlamli fark oldugu goriildii. (sirasiyla 70.68+10.51 e karsin 63,57+11.92 p:<0,0001)
Mortalite gelisen ve sag kalan hastalar arasinda cinsiyet , koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, KOAH bakimindan istatistiksel anlaml1 bir fark goriilmedi. Mortalite
gelisen hastalarda diyabet ve kronik bobrek yetmezligi orani istatistiksel anlamli
olarak daha fazla bulundu.(sirasiyla %30.4 e karsmn %44.8 p:0.038 , %17.4 e karsin
%35.8 p:0.03) (Tablo 12)

Hastalarin bazal ritimleri karsilastirildiginda atriyal fibrilasyon oraninin siniis
ritmine gore mortalite gelisen grupta istatistiksel anlamli oranda daha fazla oldugu
bulundu. ( %40.3 e karsin %20.5 p:0.002) Hastalar ICD implantasyon éncesi en az
bir kez dekompanse kalp yetersizligi bulgulariyla hastaneye yatislar1 agisindan
karsilastirildiginda mortalite gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli oranda fazla
oldugu goriildii. (%41.8 e karsin %14.3 p:<0.0001)Mortalite gelisen grupta NHYA
smiflamas1 <2 olan hastalar istatistiksel anlamli fark ile sag kalan gruptan fazla

bulundu. (%38.8 ¢ karsin %17.4 p:0.001) (Tablo 12)

Mortalite gelisen hastalar ile sag kalan hastalar arasida ICD soklamasi ve
komplikasyon acisindan istatistiksel anlamli bir fark goriilmedi. (swrasiyla %6 ya
karsin %2,5 p:0.238 , %13 e karsin %20.9 p:0.134 ) Mortalite gelisen grupta
infeksiyon numerik olarak fazla olsa da istatistiksel anlamli fark goriilmedi. (%9 a

karsin %3.1 p:0.086) (Tablo 12)
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Tablo 12. ICD Hastalarinda Olen ve Sag Kalan Hastalarin Demografik Verileri

Demografik Veriler Mortalite Gelisen Sag Kalan P degeri

Hastalar Hastalar

n:67 n:161

Yas, Y1l, ortalama+ss 70.68+10.51 63,57+11.92 p:<0,0001
Cinsiyet, Erkek, n(%) 50(%74.6) 125 (%74.6) P:0,624
KAH,n(%) 45(%67.2) 90(%55.9) P:0,115
HT,n(%) 45(%67.2) , 100(%62.1) P:0,470
DM,n(%) 30(%44.8) 49(%30.4) P:0,038
KBY ,n(%) 24(%35.8) 28(%17.4) P:0,003
KOAH,n(%) 7(%10.4) 15(%9.3) P:0,792
AF,n(%) 27(%40.3) 33(%20.5) P:0,002
Dekompanse KY 28(%41.8) 23(%14.3) P:<0.0001
Nedeniyle Hastaneye
yatis,n(%)
NYHA>2 ,n(%) 26(%038.8) 28(%17.4) P:0.001
ICD soklamasi,n(%) 4(%06) 4(%2.5) p:0.238
Komplikasyon,n(%) 14(%20.9) 21(%13) p:0.134
Infeksiyon,n(%) 6(%9) 5(%3.1) p:0.086
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Hastalar transtorasik ekokardiyografik parametreler ve laboratuvar
sonuclarina gore karsilastirildiginda mortalite gelisen hastalarin  sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu daha diisik oldugu ( 21.75£5.47 ye karsin 25.36+6.2
p:<0.0001), sol ventrikil sistol sonu ¢apinin daha fazla oldugu 5.24+0.86 ya karsin
4.91£0.91 p:0.013) , diyastol sonu c¢aplarinin benzer oldugu 6.1+0.70 e karsin
5.940.84 p:0.077 ) , sol atriyum boyutunun mortalite gelisen grupta genis oldugu
(4.80+0.58 e karsin 4.4+0.60 p: <0.0001) goriildii. Mortalite gelisen hastalarda sPAB
degeri istatistiksel anlamli olarak fazla idi. (36.75+£23.73 e karsmm 29.59+18.02
p:0.029 ) (Tablo 13)

Tablo 13. ICD Hastalarinda Olen ve Sag Kalan Hastalarin Ekokardiyografik Verileri

Ekokardiyografik Mortalite Gelisen Sag Kalan P degeri
Veriler Hastalar Hastalar
n:67 n:161

LVEF, %zss 21.75+5.47 25.36+6.2 P:<0,0001
LVEDC, cmzss 6.1+0.70 5.9+0.84 p:0.077
LVESC, cmzss 5.24+0.86 4,91+0.91 p:0.013
LA, cmzss 4.80+0.58 4.4+0.60 p:<0.0001
SPAB, mm-Hg+ss 36.75+£23.73 29.59+18.02 p:0.029
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Hastalar laboratuvar bulgular1 agisindan karsilastirildiginda mortalite gelisen
grupta istatistiksel olarak hemoglobulin ve sodyum degerinin daha diisiik oldugu,
potasyum degerinin benzer oldugu goriildii. (Sirastyla 12.29+2.0 ye karsin 13.0£1.70
p:0.009 , 137.00£2.80 e karsin 138.06+2.85 p:0.008 , 4.38+0.57 ye karsin 4.36+0.48
p:0.877) Mortalite gelisen hastalarin kreatinin ortanca degeri ile sag kalan hastalarin
kreatinin ortanca degeri arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu.( 1.36+0.61 ¢
karsin 1.12+0.61 p:<0.0001) Mortalite gelisen grubun BNP ortanca degeri ile sag
kalan grubun BNP ortanca degeri arasinda istatistiksel anlamli fark
vardi.(1424.44+1384.83 ye karsin 537.82+783.80 n:177 p:<0.0001) (Tablo 14)

Tablo 14. ICD Hastalarinda Olen ve Sag Kalan Hastalarin Laboratuvar Verileri

LaboratuvarDergerleri | Mortalite Gelisen Hastalar | Sag Kalan Hastalar | P degeri
n:67 n:161

Hemoglobin gr/dL 12.29+2.0 13.0£1.70 p:0.009

Kreatinin mg/dL 1.36+0.61 1.12+0.61 p:<0.0001

Na (mmol/L) 137.00+2.80 138.06+2.85 p:0.008

K (mmol/L) 4.38+0.57 4.36+0.48 p:0.877

BNP pg/m (n:177) 1424.44+1384.83 537.82+783.80 | p:<0.0001
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7.2 Coklu Lojistik Regresyon Analizinde Mortaliye Etki Eden Prediktorler
Binary lojistik regresyon analizine gore ge¢ donem mortalite Uzerine etkili

olabilecek degiskenler modele "enter" yontemiyle alindi. Yas, LVEF, KAH, DM,
KBY, Bazal ritim, Dekompanse kalp yetmezligi ile hastaneye yatis, NYHA>2,
Komplikasyon ve BNP nin regresyon analizi modelinde %78 dogru tahmin orani
oldugu goriildii. Analiz sonucunda tiim nedenlere bagli mortalitenin bagimsiz
faktorleri olarak yas, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, BNP degeri ve
dekompansasyon nedeniyle hastaneye vyatis oldugu goriildii. Islem ©Oncesi
dekompanse kalp yetersizligi ile hastaneye yatis yapmis olan hastalarda mortalitenin
3.4 kat fazla oldugu goriildii. Koroner arter hastaliginin bagimsiz risk faktori
olmadig1 goriildi. (Tablo 15)

Tablo 15. Coklu Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari

-0,097 0,036 7,411 0,907(0.846-0.973) 0,006

Y 0,530 0,397 1,782 1,699(0.780-3.698) 0,182
KBY

BAZALRITIM 0,306 0,414 0,547 1,358(0.603-3.060) 0,460
HASTANEYEYATIS

NYHA>2 0,007 0,447 0,000 1,007(0.420-2.418) 0,987
KOMPLIKASYON

BNP 0,001

0,000 6,175 1,001(1.000-1.001) 0,013
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Cok degiskenli binary lojistik regresyon analizinde mortalitenin bagimsiz

prediktorleri olarak belirlenen yas , LVEF ve BNP degerli i¢gin ROC analizi yapilarak
kestirim degerleri belirlendi.

ROC analizinde yas i¢in kestirim degeri 68.5 yas olup; tim nedenlere bagl
mortalitede; %62 duyarlilik, %62 6zgilliik ile anlaml1 bulunmustur.

[Areaundercurve (AUC)=0,678 (%95 GA: 0,601-0,754) p=<0,001]. (Sekil 8)
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Sekil 9. ICD Hastalarinda Yas i¢in ROC Analizi
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ROC analizinde LVEF icin kestirim degeri 24.5 olup; tiim nedenlere bagh

mortalitede; %54 duyarlilik, %63 6zgiilliik ile anlamli bulunmustur.

[Areaundercurve (AUC)=0,661 (%95 GA: 0,588-0,735) p=<0,001]. (Sekil 9)
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Sekil 10. ICD Hastalarinda LVEF igin ROC Analizi

ROC analizinde BNP i¢in kestirim degeri 508.5 olup; tiim nedenlere bagl

mortalitede; %69 duyarlilik, %69 6zgiilliik ile anlamli bulunmustur.

[Areaundercurve (AUC)=0,759 (%95 GA: 0,685-0,832) p=<0,001 n:177]. (Sekil 10)
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BNP ROC egrisi
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Sekil 11. ICD Hastalarinda BNP icin ROC Analizi

ICD implante edilen grupta BNP degeri 508,5 in iizerinde , LVEF degeri
%24,5 in altinda veyas1 68,5 ten fazla olan hastalarin tiilm nedenlere bagh

mortalitesi diger hastalara gore 25 kat fazladir.

(Wald:9,938 OR(%95 Cl):0,039(0,005-0,293) p:0,002) (Tablo 16)
Tablo 16. Tekli Logistic Regresyon Analizi Sonuglari

Tekli Lojistic Regresyon

B S.E. Wald OR (%95Cl) | P
Yas<68,5 -3,243 1,029 9,938 0,039(0,005- | 0,002
BNP<508,5 0,293)

LVEF>%24,5
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8. Sagkalim Analizleri

ICD implante edilen hastalar sagkalim egrisi ile degerlendirildiginde 228

hastanin 67 (%30) sinde mortalite ger¢eklesmis ve ortalama sagkalim 58 ay olarak

bulunmustur. (Sekil 11)

ICD implame Edilen Hastalarda Sad Kahm Analizi n: 228
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Sekil 12. ICD Hastalarinda Sagkalim

1. yilda %09,7
2. yilda %17

3. yilda %24,3
4. yilda %31,2
5. yilda %38,1

6. y1lda%40,3 mortalite oran1 bulunmustur.

80
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ICD implante edilen grup ile kontrol grubunun sagkalim egrileri
kiyaslandiginda verilerin kirk doérdiincii ayda birbirlerini ¢aprazladigi gorildi.
Hastalar takibe alindiktan hemen sonra ICD implante edilmeyen grubun
sagkalimlarinin istatistiksel anlamli olarak daha iyi oldugu, kirk dordiincii ayda
birbirlerini yakaladiklar1 ve uzun donemde istatistiksel anlamli olmasa da ICD
takilan grubun sagkaliminin kontrol grubuna gore daha iyi oldugu goriildi. ICD
implante edilen grupta ortalama sagkalim elli dokuz ay iken kontrol grubunda elli
bes ay olarak bulundu. (p:0,840 logrank , p:0,014 breslow , p:0,124 tarone-ware)
(Sekil 12)

ICD ve Kontrol Grubunda Sag Kalim Analizi
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Sekil 13. ICD ve kontrol Grubunda Sagkalim Analizi
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ICD implante edilen grupta yer alan hastalarda koroner arter hastaligi
varligma gore sagkalim analizi yapildiginda index implantasyon tarihinden itibaren
koroner arter hastalig1 olan grupta sagkalim daha diisiik olup istatistiksel anlamli fark
bulunmamustir. (p:0,061 long rank) (Sekil 13)

ICD implante Edilen Grupta KAH Varligina Gére Sag Kalim Analizi n:228
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Sekil 14. iskemik ve iskemik Olmayan ICD Hastalarinda Sagkalim Analizi
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TARTISMA
Primer profilaksi i¢cin ICD implantasyonunun uzun yillar &nce yapilan

caligmalarla sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu diisiik iskemik veya iskemik olmayan
hastalarda mortaliteyi azalttig1 ortaya konulmustu. Optimal medikal tedavi alan
hastalara gore optimal tedaviye ek olarak ICD implantasyonu kalp yetmezligi
hastalarinda 6liimleri azaltmigti. O yillardan sonra saglik sektoriinde hasta takibinde
zorluklar asilmis, doktora erisim kolaylagsmis ve yeni bulunan ilaclar ile bu hastalarin
mortalite faydalar1 saglanmistir. Glinlimiizde yeni ilaglar ile birlikte mortalite faydasi
saglandik¢a hastalarin ICD tedavisine yanit1 azalmigtir. Bu hastalarda ani 6lim
oranlar1 gerilemistir. Son yillarda yapilan DANISH(22)¢alismasi ile birlikte iskemik
olmayan kalp yetmezligi olan hastalarda primer profilaksi i¢cin ICD implantasyonu
faydasiz bulunmus ve kilavuzlar etkilemistir. Bizim ¢alismamizda amacimiz primer
profilaksi icin ICD implante edilen hastalarda mortalite prediktorlerini belirlemek ve
tedaviyi kabul etmeyen grup ile karsilastirarak subgrup analizlerinde hangi hasta
grubunun ICD tedavisine yanitinin iyi oldugunu belirlemektir.

Calismamizda 1CD kolundaki hastalarin ortalama yasi yasi 65,63+11,94 olup
%77 si erkek hastaydi. Bu veriler biiylik randomize ¢alismalar olan MADIT2(7) ,
SCD HeFT(9), DINAMIT(5), DANISH(22) calismalariyla benzerdir. Ortalama takip
siremiz 39,45+18,89aydir. Iskemik kalp yetmezliginde mortalite yararmi gosteren
MADIT2(7)¢alismasinda ortalama takip siiresi 20 aydir. Hastalarmm demografik
verilerine bakildiginda en fazla oranda (%63,6) goriilen komorbid hipertansiyon olup
biiyiikk randomize ¢alismalar olan MADIT2(7), SCD HeFT(9)¢alismalariyla benzer
oldugu goriildii. %59,2 oranda koroner arter hastaligi, %34,6 oraninda diyabetus
mellitusu, %22,8 oraninda kronik bobrek yetmezligi, %9,6 oraninda KOAH
hastasma ICD implantasyonu yapilmistir. iskemik ve iskemik olmayan ayrimi
acisindan dengeli bir dagilim oldugu goriildii. Kilavuzlarda degisiklige sebep olan
DANISH(22) ¢aligmasinda hipertansiyonu olan hasta oran1 %33, diyabeti olan hasta
oran1 %18 olup bizim ¢alismamizda nispeten daha yiiksek oranda komorbidi olan

hastalara islem uygulanmstur.
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Calismamizda hastalarin  kullandigi ilaglar incelendiginde, hastalar %97,4
oraninda beta-bloker tedavisi , %82,9 oraninda ACE, ARB, ARNI tedavilerinden
birini, %79,8 oraninda MRA tedavisi almaktaydi. MADIT2(7) calismasinda beta-
bloker kullanim oran1 %70 ACE inhibitorii kullanim oran1 %68 olup MRA kullanimi
orani verilmemistir. SCD HeFT(9) ¢alismasinda baslangigta ACE-ARB kullanim
orani %94 , betabloker kullanim orani %69 olup g¢alisma siirecinde ICD kolunda
betabloker kullanim1 %82 lere ulagmis ve kontrol grubuna gore istatiksel anlamli fark
olusturmustur. Yine bu c¢alismada MRA kullanim oram1 belirtilmemistir.
DANISH(22)¢alismasinda ACE veya ARB alan grup oram1 %96, betabloker alan
grup %92, MRA alan grup oran1 %59 olarak belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ACE
ARB veya ARNI alamayan grup KBY hastalar1 olup DANISH(22)¢alismasinda
KBY komorbidi olan hasta orani belirtilmemistir. Calismamizda ICD ve kontrol
gruplar1 arasinda komorbid durumlar1 ve kullanilan ilaglar arasinda atriyal fibrilasyon
oranlar1 hari¢ istatistiksel anlamli bir fark yoktur. Calismamizda 1CD kolunda atrial
fibrilasyon oran1 daha fazla idi. (%26,3 e karsin %16,7 p:0.028) Hastalarin
ekokardiyografik parametreleri incelendiginde ICD kolundaki hastalarin ejeksiyon
fraksiyon ortalamasi %24,3 olup SCD HeFT(9) calismasinda ortalama %24
DEFINITE(20) c¢alismasinda %20,9 DANISH(22) c¢alismasinda %25 tir.
Calismamizda iki grup arasinda ekokardiyografik parametrelerde istatistiksel bir fark
bulunmustur. Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyon %24,30£6,19 e karsin %30,77+4,87,
SVEDC 6,0+0,81 cm e karsin 5,54+0,70 cm LVESC 5,0+0,91 cm ye karsin
4,17%0,92 bulunmustur. Calismamizda ICD implante edilen grubun ekokardiyografik
verileri daha kotii olarak belirlenmistir. LA ¢ap1 ICD kolunda 4,53+0,62 cm ye
karsin kontrol grubunda 4,31+0,69 cm olarak bulunmus olup istatistiksel anlaml1 fark
goriilmiistiir. (p:0.001) Bu farkin ICD kolunda atriyal fibrilasyon komorbidinin fazla

olmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.
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Primer profilaksi amaciyla implante edilen ICD lerin 92(%40,4) tanesinin
VVI1 ICD, 40 (%17,5) tanesinin DDD ICD, 96 (%42,1) tanesinin de CRT ICD
oldugu goriildii. Tiim hastalarda ICDler sol pektoral boélgeye implante edildi. Per-op
mortalite yasanmadi. Bu islemler swrasinda ve sonrasindaki komplikasyonlar
incelendiginde total komplikasyon sayis1 36 tane olup total hastalarin %15,8 idir. En
stk goriilen komplikasyon 21 tane goriilen revizyon gerektiren lead dislokasyonu
olarak belirlendi. Danimarkada yapilan bir ¢alismada 2010-2011 yillar1 arasinda
kardiyak cihaz implante edilen tiim hastalarin 6 aylik komplikasyon verileri
incelenmistir. Analize 5918 hasta almmustir. Bu hastalardan 562’sinde (%9.5)
kardiyak cihazlara bagli en az bir komplikasyon tespit edilmistir. 33 hastada ise
(%0.6) birden fazla komplikasyon tespit edilmistir. Komplikasyonlarin %5.6’s1
major komplikasyon %4.2’si minér komplikasyondur. Major ve mindr komplikasyon
orani tek odacikli pacemakerda sirasiyla %3.3 ve 3.7, cift odacikli pacemakerde
%5.5 ve 3.8, CRT-P’de %6.7 ve 3.8, tek odacikli ICD’de %5.4 ve 3.2, ¢ift odacikl
ICD’de %6.7 ve 7.7, CRT-D’de %11 ve 7.4 saptanmistir.En sik goriilen
komplikasyon elektrot ile ilgili tekrar girisim olarak bulunmustur. Komplikasyon
orani kadm hastalarda, zayif hastalarda, yillik islem sayis1 750°den az olan merkezde
cihaz takilanlarda, c¢ift odacikli ICD veya CRT-D takilanlarda, cihaz upgrade veya
elektrot revizyonu yapilanlarda, operatoriiniin yillik islem sayisi 50°den az olan
hastalarda ve acil, mesai saatleri disinda islem yapilanlarda daha yiksek

bulunmustur.(42)

Calismamizda cinsiyete gore islemsel komplikasyonlar incelendiginde
kadinlarda erkeklere gore daha fazla oranda komplikasyon izlendi.(%28 e karsin
%12,3 p:0,004) Kanada’da 18 merkezde 2007-2010 yillar1 arasmnda yapilan
calismada da ICD takilan 6021 hastanin verileri incelenmistir. Bir yillik major
komplikasyon siklig1 kadinlarda yaklasik 2 kat daha fazla (HR 1.91 (CI 1.48-2.47),
p<0.001)  bulunmustur.(43) Bizim  ¢alismamizda  hastalarda  gorilen

komplikasyonlarin total mortaliteye istatistiksel etki etmedigi goriildii.
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Hastalarin takiplerinde cihazin uyguladig: terapiler incelendiginde 13 adet
terapi oldugu goriildii bunlarin 5 tanesi VT ye uygulanan ATP iken 5 hastada dogru
sekilde sok terapisi 3 hastaya ise hatali sekilde sok terapisi uygulandigi goriildii.
Terapi uygulanan hastalarda mortalite 6nceki ¢aligmalardan farkli olarak daha fazla
degildi. Cihazin dogru terapi uygulamasini tahmin edecek istatistiksel anlamli bir
demografik, laboratuvar veya ekokardiyografik veri saptanmamistir. Van Rees ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada uygunsuz soklarin mortaliteyi artirdigi tespit
edilmistir. Ortalama 41 aylik takipte hastalarin %13’linde en az bir uygunsuz sok
gozlenmistir. Uygunsuz sok sikligi 1 yillik takipte %1, 3 yillik takipte %13, 5 yillik
takipte %18 bulunmustur. Uygunsuz sok dngordiiriiciileri atrial fibrillasyon ve geng
yas (<70yil) olarak saptanmistir. Uygunsuz tek bir sok goriilenlerde mortalitede 1.6
kat artis vardir. Uygunsuz sok sayisi arttikca mortalite artmistir ve 5 uygunsuz sok
gOriilenlerde 3.7 kat arttig1 goriilmiistiir.(44) Hastanemizde yapilan 260 hastanin yer
aldigi1 bir tez calismasinda uygun sok alan hastalarin tiim nedenlere bagh
mortalitesinin arttig1 tespit edilmistir.(45) Fakat bu ¢alismalarda hem primer hem
sekonder profilaksi icin ICD implantasyonlar1 yer alirken zaman igerisindeki
gelismeler ile birlikte hastalarin aldigi terapi ve ICD ye yanitsizlik artmistir. Bizim
calismamizda uygun veya uygunsuz soklar ile mortalite lizerinde anlamh bir fark
gorulmemistir.

ICD implante edilen hastalar ile kontrol grubu arasinda tiim nedenlere baglh
Olim agisindan anlamli bir fark yokken ani 6liim agisindan istatistiksel anlamli bir
fark goriilmiistiir.(p:0,017) ICD kolunda 2 hasta kontrol grubunda ise 8 hastada ani
Olim goriilmiis olup bu istatistiksel farkin olay sayisimin az olmasindan da

kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.
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Yaymlanan bir metaanalizde 1995-2014 yillar1 aras1 20 yillik donemde, diisiik
EF’li kalp yetmezligi ile ilgili yapilan 12 randomize ¢aligmadaki ani kardiyak 6liim
riski incelenmistir. Caligmalara toplam 40,195 hasta alinmistir. Bu donemi kapsayan
ilk ¢calisgma olan RALES(46)’de yillik ani kardiyak oliim sikligi %6.5’iken en son
PARADIGM-HF (36)¢alismasinda %3.3’tiir. Yirmi yillik donemde ani kardiyak
oliim oraninda %44 azalma meydana gelmistir (HR 0.56, %95 CI 0.33-0.93, p=0.03).
Daha eski ¢alismalarda 90 giinliik kiimiilatif ani kardiyak 6liim siklig1 %2.4 iken son
calismalarda %1.0°dir.(47)

Ani 6lim yasayan ve ani O0lim harici nedenlerle 6lim yasayan hastalar
karsilagtirildiginda NYHA smifi 2 nin altinda olan ve sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu daha iyi olan hastalarin oransal olarak istatistiksel anlamli sekilde daha
fazla ani 6liim yasadigini belirledik. (sirasiyla p:0,027 ve p:0,001)

ICD implante edilen kolda tiim nedenlere bagli 6liim yasayan hastalar ile sag
kalan hastalar karsilastirildiginda sag kalan hastalarda istatistiksel fark yaratacak
sekilde yas ortalamasmin daha geng oldugu (p<0,0001), atrial fibrilasyon sikliginin
daha az oldugu (p:0,02), diyabet (p:0,038) ve KBY (p:0,003) oranmin daha az
oldugu, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun daha iyi oldugu (p<0,0001) ve BNP
degerinin daha disiik oldugu goriildii (p<0,0001). Mortalite yasayan hastalarin
NYHA siniflar1 daha yiiksek oldugu (p:0001), LVES (p:0,013) ve LA (p<0,0001)
caplarinin daha genis oldugu, sPAB (p:0,029) degerinin daha fazla oldugu goriildii.
Mortalite yasayan hastalarda en az bir kez dekompansasyon yasayarak hastaneye
yatis oram1 daha fazla idi.(p<0,0001) Laboratuvar parametreleri agisindan
baktigimizda mortalite yasayan hastalarda hemoglobin (p:0,009) ve sodyum
(p:0,008) miktarlarmin daha diisiik, Kreatinin (p<0,0001) ve BNP (p<0,0001)

degerlerinin daha fazla oldugu goriildii.
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Bu veriler ¢oklu binary regresyon analizine alindiginda primer korunmada
mortalitenin bagimsiz prediktorleri olarak ileri yas, diisiik sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, yiiksek BNP degeri ve dekompansasyon nedenli hastaneye yatis
olarak belirlendi. DANISH(22)¢alismasinin subgrup analizlerinde de benzer sekilde
68-70 yas altindaki hastalarda ICD daha yararli bulunmustur. Bununla birlikte
mortalitenin bagimsiz pediktorlerinde kestirim degeri belirlemek i¢in ROC analizi
uyguland1 ve LVEF i¢in %24,5, yas i¢in 68,5 ve BNP i¢cin 508,5 kestirim degerleri
belirlendi. Bu ii¢ Kkesitirim degerini karsilamayan hastalarda ( yas >68,5 ,
BNP>508,5, LVEF<24,5) karsilayan hastalara oranla 25 kat fazla tiim nedenlere
bagh mortalite oldugu goriildii.

Calismamizla benzer sekilde yapilan caligmalari incelendigimizde ABD’de,
primer koruma ic¢in ICD takilan 45,000 hastanin verileri ile gerceklestirilmistir. Bu
hastalardan 17991°i kullanilarak model gelistirilmistir. 27,893 hastada model test
edilmistir. Dort yilda model gelistirme grubunda 6,741 (%37.5) ve test grubunda
8,595 (%30.8) hasta Olmiistiir. Analizler sonunda, 7 adet mortalite prediktori
saptanmistir. Bunlar “SHOCKED” harfleri ile kisaltilmistir: yas > 75, kalp
yetmezligi, atrial fibrilasyon, KOAH, kronik bobrek hastaligi, EF <%20 ve diyabet.
Model test grubunda, SHOCKED modeli kullanilarak, en iist yiizde onluk risk
grubuna giren hastalarda 3 yillik mortalite %65 bulunmustur. (48) 2012 yilinda
yayinlanan bagka bir ¢calismada 2717 hasta kullanilmistir. Bu yayinda periferik arter
hastaligi, yas>70, creatinine >2 mg/dL ve EF < %20 olmas1 risk kriteri olarak
belirlenmistir. Bu risk kriterlerinden >3 kriter olanlarda, <3 kriter olanlara gore
mortalite 4 kat ylksek %16.5 kars1 %3.4) bulunmustur. (49) 2012 yilinda bu yayina
benzer bir ¢alisma daha yaymlanmigtir. 900 hasta kullanilarak FADES isimli
skorlama gelistirilmistir. Bu skorlamada, NYHA >III, ileri yas, DM, EF<%25 ve

sigara i¢imi risk kriteri olarak bulunmustur. (50)
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Diger bir ¢alismada, ABD’de primer koruma i¢in ICD takilan Medicare
hastalarinda, KY yiikii ve komorbid durum yiikiiniin yasam siiresi iizerine etkisi
incelenmistir. Analize, EF<%35 ve primer koruma i¢in ICD takilan, ortalama yas1 75
olan 66,974 hasta ahnmistir. Ortalama 1.4 yillik takipte hastalarm 11,876s1
Olmistiir. ICD oncesi KY nedeni ile hastane yatis1 olmayan hastalarda 3 yillik
mortalite %27 iken, iic veya daha fazla yatis olan hastalarin (n=1263) U¢ yillik
mortalitesi %63 bulunmustur. (hazard ratio, 1.8, 95%CI, 1.6-2.0).(51)

Bizim ¢alismamizda yas, BNP, LVEF ve dekompansasyon nedenli
hastaneye yatis kriterleri bagimsiz risk faktorii olarak belirlemis olup bu
calismalara paralellik gostermektedir. Hastalarin bir kismi ICD takildiktan kisa siire
sonra, aritmik olmayan nedenlerle 6lmektedir. Klinik ¢alismalar, ¢ok yiiksek riskli
hastalarda ICD’nin yarar getirmedigini gostermektedir. Ornegin  SCD-
HeFT(9)¢alismasinda, en tist %20’lik risk grubundaki hastalarda 2 yillik mortalite
%30 bulunmus ve bu grupta ICD vyararsiz bulunmustur. Benzer bulgu
MADIT(7)¢alismasi igin de gegerlidir. Butlin bunlar fazla dmri kalmayan hastalarda
ICD’nin yararsiz oldugunu gostermektedir. Kisa siire sonra élecek ve muhtemelen
ICD’den yarar gormeyecek hastalarin belirlenmesi, hastalar gereksiz invaziv
bir islemden (0zellikle komplikasyon ac¢isindan) kurtarmak ve kaynak israfini
onlemek a¢isindan ¢ok 6nemlidir.

ICD implante edilen 228 hastada 1. yilda %9,7, 2. yilda %17, 3. yilda
%24,3, 4. yilda 9%31,2, 5. yilda %38,1, 6. yilda %40,3 tiim nedenlere bagl
mortalite oran1 bulunmustur. Kontrol grubunda ICD implante edilen gruba goére ilk
aylarda sagkalim istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi olup 44. ayda iki grup
kesismis ve uzun donemde istatistiksel fark yaratmasa da ICD kolunda sagkalim
numerik olarak daha iyi bulunmustur. Bunun nedeni olarak baslangigta daha kotii
hastalara ICD implante edilmis olmasi oldugunu diigiinmekteyiz. Uzun donemde ise
ICD implante edilen hastalarin pil kontrolii nedeniyle kontrollerine gelmeleri ve

takipte kalmalar1 nedeniyle sagkalimlarinin daha iyi oldugunu diisiinmekteyiz.
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Sagkalim analizleri sonucunda iskemik hastalarin sagkalimlari iskemik
olmayan hastalara gore sayisal olarak daha kotii olsa da istatistiksel anlamli bir fark
goriilmemistir. Non-iskemik kalp yetmezligi olan hastalar primer profilaksi igin ICD
implantasyonu 6neri diizeyi kilavuzlarda diisiiriilmiis olup iskemik kalp yetmezligi
bulunan hastalarda smif 1 endikasyon ile dnerilmeye devam edilmektedir. Iskemik
kalp yetmezliginde primer profilaksi i¢cin ICD implantasyonu 6nerisini etkileyen
caligmalarin 6nemli bir boliimiinde elektrofizyolojik testler ile hastalarda VT ve VF
gibi Oltimciil ritim bozuklugu indiiklenen hastalarda implantasyon yapilmistir.
Gorece olarak yliksek riskli hastalara implantasyon yapmis olmanin sonuglardaki
basariyla paralellik gosterdigi fakat giinliik pratikte hastalara elektrofizyolojik test
yapilmadigindan bu calismalarin giinliik pratigi yansitmadigini diisiinmekteyiz. Bu
calismalarda optimal medikal tedavi oranlar1 diisiik olmasinin yaninda klinik
pratigimize giren ARNI ve SGLT-2 inhibitérleri ile birlikte hem ani 6limlerin hem
de tiim nedenlere bagh 6liimiin ciddi oranda azaldigin1 ve primer profilaksi icin ICD
implantasyonundan hastalarin artik fayda gormeyebilecegini diisiinmekteyiz.
Ilerleyen doénemde yeni tedavilerin birlikte kullanildig1 hasta popiilasyonlariyla
yapilacak ¢aligmalar ile kilavuz Onerilerinin revize edilebilecegine ve bu yuzden ¢ok
merkezli randomize kontrollii ¢aligmalarin yapilmasi gerektigine inaniyoruz. Cihaz
maliyetleri de diistiniilecek olunursa yeni tedavi yontemleriyle birlikte primer
profilaksi icin ICD den kimlerin yarar goreceginin belirlemek ilerleyen donemdeki
en Onemli unsur olacagmi diisiinmekteyiz. Calismamizin yeni bir modelleme

acisindan literatiire katki yapacagini diisiiniiyoruz.
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SONUC
Calismamiz farkli operatorler tarafindan iki farkli ICD cihazi ile primer

profilaksi i¢in ICD implantasyon deneyimlerimizi paylastigimiz, tek merkezli,
kontrol grubu i¢eren ve mortalite dngordiiciileri belirledigimiz, ortalama 39,45+18,89

aylik izlemle yapilmis bir ¢aligmadir.

Hasta popUllasyonumuz ve bulgularimiz giincel yasam verileri ile uyumludur.
Giincel tedavi secenekleri ile birlikte kilavuzlarda primer profilaksi icin ICD
implantasyon Onerilerinin  gerileyebilecegini  diisiinmekteyiz. Cihaza yanitsiz
popiilasyonun artmas1 ile birlikte gelecek yillarda hangi hasta popiilasyonunun
cihazdan yarar gorecegini belirlemek 6nemli olacaktir. Calismamizin bu konuda

literatiire katki saglayacagini diistinmekteyiz.
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KISITLILIKLAR
Farkli operatorlerin yillar igerisindeki deneyimleri ve yiiksek vaka sayisina

sahip olmamiza ragmen tek merkezli bir ¢calisma olmasi en 6nde gelen kisitliligimiz

oldugunu diistinmekteyiz.

Pandemi doneminde hastalara telefonla ulasilmasi ve mortalite yasayan
hastalarin yakinlartyla konusurken ani 6liim agisindan bazen net bilgi alinamamasi

kisitliliklarimizdan biridir.

Kontrollerine hastanemizde devam eden hastalarin cihaz kayitlarina erisilip
uygulanan terapiler belirlenmesine ragmen, dis merkezde takibine devam eden
hastalarin terapileri hasta ve yakinlarindan telefon yoluyla sozel olarak elde

edilmistir.

ICD implante edilen hastalarda edilmeyen hastalara kiyasla ortalama LVEF
nin daha disiik, LVES, LVED ve LA c¢aplarinin daha yiiksek, kreatinin ve potasyum
degerlerinin daha fazla ve sodyum miktarlarinin daha diisiik oldugunu gormekteyiz.
Retrospektif olan calismamizda gruplar arasinda istatistiksel denklik yoktur. Daha
kotu profildeki hastalara ICD implantasyonu yapilmistir.

Klinigimizde istatistiksel olarak tiim nedenlere baglh mortaliteye etki etmese
de islemsel komplikasyon oranlarimizin literatiire oranla daha fazla oldugu tespit

edilmistir.
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