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OZET

Maharjan N., Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati Hastalarinda Uygun
implantabl Kardiyoverter Defibrilatéor Tedavisi ligin Risk Faktorleri ve
Ongordiiriiciilerinin Belirlenmesi: Tek Merkezli Deneyim, Hacettepe Universitesi
Tip Fakultesi, Kardiyoloji Tezi. Ankara, 2014. Aritmojenik Sag Ventrikiler
Kardiyomiyopati (Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy [ARVC]) genellikle
sag ventrikll, ancak bazen de sol ventrikiil miyokardin yad ve fibroz dokusuyla yer
degistirmesi sonucu ortaya ¢ikan genetik bir hastaliktir. Ozellikle geng hastalarda ani
kardiyak 6lume neden olabilmesi bu hastaligi dnemli kilmaktadir. Ani kardiyak 6limden
korunmak igin en etkili yol implatabl kardiyoverter defibrilatér (Implantable Cardioverter
Defbrillator [ICD]) implantasyondur. Ancak ARVC olan tum hastalara ICD implantasyon
yapmak mantikh degildir. Dikkatlice yapilan risk degerledirme sonucu ani kardiyak 6lim
icin yUksek riskli hastalarin belirlenmesi ve sadece bu hastalara ICD implantasyon
yapilmasi en dogru yaklagsimdir. Bu ¢alismanin amaci ICD implantasyon yapilan ARVC
hastalarin takibinde uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalari belirlemek ve bu iki
grup hastalar arasinda demografik, klinik, elektrokardiyografik (EKG), sinyal ortalamali
EKG (Signal Averaged ECG [SAECG]), ekokardiyografik (EKO) ve manyetik rezonans
goruntileme (MRG) parametreler agisindan fark olup olmadigini saptamaktir.
Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakdiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda takipte
olan 32 ARVC hasta (23’U erkek) alindi. Hastalarin tani sirasindaki yaslari, toplam takip
sureleri, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve ilk basvuru sikayetleri belirlendi. Daha sonra
hastalarin EKG, SAECG, EKO ve MRG bulgulari arastinildi. Uygun ICD tedavisi alan ve
almayan hastalar belirlendi. Ortanca 37 aylik takip suresi boyunca 32 hastadan 10
hastanin (%31,3) uygun ICD tedavisi aldigi gézlendi. ICD implantasyon ile uygun ICD
tedavisi arasindaki ortanca suresi 25 ay olarak bulundu. Aktif olarak sigara icen
hastalarda uygun ICD tedavisi daha fazla gézlendi (%50’e karsi %9,1, p=0,019). Klinik
hikayesinde senkopun bulunmasi ICD tedavisi igin anlamli parametre olarak saptandi
(%80°e karsi %40,9, p=0,040). iki hasta grubun EKG parametreleri istatiksel olarak
benzer saptandi. Ancak epsilon dalgasi ve fragmente QRS komplekslerinin varhgi
uygun ICD tedavisi alan hastalarda daha fazla bulundu (p degerleri sirasiyla 0,013 ve
0,018). EKO bulgulardan uygun ICD tedavisi alan hastalarin sol ventrikll ejeksyon
fraksiyonu (LVEF) daha disik bulundu (%51+6,7’ye karsi %61,41+7,0, p=0,001).



Ayrica, LV sistolik disfonksiyonun (LVEF < %50) uygun ICD tedavisi alan hastalarda
daha fazla gézlendi (p=0,038). PLAX penceresinden dlgllen sagd ventriktl ¢api (RVD
PLAX) ve apikal penceresinden oOl¢lilen RV ¢aplarindan olan RVD3, uygun ICD tedavisi
alan hastalarda daha genis saptandi (p degerleri sirasiyla 0,017 ve 0,031). Uygun ICD
tedavisi alan hastalarda Doku doppler ile elde edilen RV sistolik velositesi ICD tedavisi
almayanlara goére daha distuk bulundu (p=0,025). SAECG’'de ge¢ potansiyellerin
saptanmasi uygun ICD tedavisi agisindan istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Benzer
sekilde Holter monitérizasyonunda ventrikiiler ekstrasistol ylikiu veya programli
ventrikiler sitmilasyonda (PVS) VT indiklenmesi de iki hasta grup arasinda benzer
oranda saptandi. Sirekli olmayan ventrikiiler tasikardi (Non-Sustained Ventrikller
Tasikardi [NSVT]) uygun ICD tedavisi alan hastalarda daha fazla gézlendi (%60’e karsi
%22,7, p=0,04). MRG bulgulari agisindan sag ventrikil ejeksyon fraksiyonu (RVEF)
uygun ICD tedavisi alan hastalarda daha dusuk saptandi (%31’e karsi %49,5, p=0,003).
Gec¢ gadoliniyum kontrastlanma (Late Gadolinium Enhancement [LGE]) da uygun ICD
tedavisi alan hastalarda daha fazla bulundu (%60’e karsi %9,1, p=0,005). Tek
degiskenli analizinde sigara kullanimi, EKG’'de epsilon dalgasi ve fragmente QRS’nin
bulunmasi, LVEF'nin < %50 olmasi, NSVT varligi, MRG’de LGE saptanmasi ve
MRG’de hesaplanan RVEF’nin disik olmasi anlamli saptanirken ¢ok degiskenli
analizinde sadece hastanin aktif olarak sigara kullaniyor olmasi ve MRG’de LGE

bulunmasi anlamli saptandi.

Sonug olarak, ARVC hastalarda aktif sigara kullanim 6ykuistnin olmasi,
EKG'de epsilon dalgasi veya fragmente QRS'’in olmasi, LV sistolik fonksiyonunun
bozuk olmasi, NSVT bulunmasi, MRG’de LGE saptanmasi ve RVEF’nin diusuk
saptanmasi uygun ICD tedavisi icin anlamli birer risk faktérler olarak gdézlendiyse de
uygun ICD tedavisini 6ngérmek igin bu parametrelerden sadece sigara kullanimi ve
MRG’de LGE olmasi anlamli bulundu.

Anahtar kelimeler: Aritmojenik Sag Ventrikuler Kardiyomiyopati, Ani kardiyak 6lim, Risk

degerlendirme, Uygun implantabl kardiyoverter defibrilator tedavisi



ABSTRACT

Maharjan N., Determination of Risk Factors and Predictors of Appropriate
Implantable Cardioverter Defibrillator Therapy in Patients With Arrhythmogenic
Right Ventricular Cardiomyopathy: Experience of a Single Center, Hacettepe
University, Faculty of Medicine, Cardiology Thesis. Ankara, 2014. Arrhythmogenic
Right Ventricular Cardiomyopathy (ARVC) is a genetic disease characterized by
replacement of usually the right ventricular myocardium, but sometimes of the left
ventricular myocardium, by fibrofatty tissue. This disease is significant since it can lead
to sudden cardiac death (SCD), especially in the young. The most effective strategy of
prevention from SCD is implantation of an implantable cardioverter defibrillator (ICD).
However, ICD implantation in all ARVC patients is not meaningful. Careful stratification
of patients at high risk for SCD and implantation of ICD in only these patients may be
the most practical management strategy. The objective of this study is to identify ARVC
patients in terms of those receiving and not receiving appropriate iCD therapy, and to
define, if any, differences in demographic, clinical, electrocardiographic (SAECG),
signal averaged ECG (SAECG), echocardiographic, and magnetic resosnance imaging
(MRI) characteristics between the two groups. A total of 32 ARVC patients (23 males)
who were being followed in the department of Cardiology of Hacettepe University,
Faculty of Medicine, were included in this study. The age of the patients at diagnosis,
total follow-up duration, cardiovascular risk factors and first presenting symptoms were
determined. ECG, SAECG, echocardiographic and MRI features of these patients were
noted. Paitents receiving and those not receiving appropriate ICD therapy were
identified. During a median follow-up duration of 37 months, appropriate ICD therapy
was observed in 10 of the 32 patients (31.3%). Median time from ICD implantaiton to
appropriate ICD therapy was 25 months. Active smokers were significantly more likey to
receive appropriate ICD therapy than non-smokers (50% vs 9.1%, p=0.019). Patients
receiving appropriate ICD therapy presented with syncope more frequently than those
not receiving appropriate ICD therapy (80% vs 40.9%, p=0.040). ECG features were
statistically similar in the two groups. However the presence of epsilon waves and
fragmented QRS complexes was more frequent in those with appropriate ICD therapy
(p values of 0.013 and 0.018 respectively). Left ventricular ejection fraction (LVEF) was

significantly lower in patients receiving appropriate ICD therapy (51.616.7% vs



Vi

61.411£7.0%, p=0.001). Besides, LV systolic dysfunction (LVEF < 50%) was more
frequent in patients with appropriate ICD therapy (p=0.038). Right ventricular diameter
measured from the parasternal long axis (RVD PLAX) and RVD3, measured from the
the apical view was greater in patients with appropriate ICD therapy (p values of 0.017
and 0.031 respectively). RV systolic excursion velocity (RVs’) obtained by tissue
Doppler was significantly lower in patients associated with appropriate ICD therapy
(p=0.025). Presence of late potentials as identified by SAECG did not reach statistical
significance for predicting appropriate ICD discharge. Similarly, ventricular extrasystole
burden as measured by Holter monitorization and VT inducibility in programmed
ventricular stimulation (PVS) were both present in similar proportions in both groups.
Nonsustained ventricular tacycardia (NSVT) was more frequently found in patients with
appropriate ICD therapy (60% vs 22.7%, p=0.04). Among the MRI characteristics, right
ventricular ejection fraction (RVEF) was significantly lower in patients with appropriate
ICD therapy (31% vs 49.5%, p=0.003). Late gadolinium enhancement (LGE) was
significantly more frequently present in patients with appropriate ICD therapy (60% vs
9.1%, p=0.005). Univariate analysis was significant for active smoking, presence of
epsilon waves or fragmented QRS in the ECG, LVEF < 50%, presence of NSVT, LGE
in MRI, and low RVEF as calculated from MRI while multivariate analysis was
significant for only active smoking and the presence of LGE in MRI.

In our cohort of ARVC patients, active smoking, presence of epsilon waves or
fragmented QRS in the ECG, LV systolic dysfunction, presence of NSVT, LGE in MRI,
and low RVEF as calculated from MRI were found to be risk factors for appropriate ICD
therapy; however, only active smoking and presence of LGE in MRI were found to be
useful as predictors of appropriate ICD therapy.

Keywords: Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, Sudden cardiac death,

Risk stratification, Appropriate implantable cardioverter defibrilator therapy
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KISALTMALAR

ACE: Anjiyotensin Doénusturicu (Converting) Enzim
AKO: Ani Kardiyak Oltim

APAC: Apical 4-chamber (Apikal 4-bosluk)

ARB: Anjiyotensin Reseptor Bloker

ARVC: Aritmojenik sag ventrikuler kardiyomiyopati (Arrhythmogenic Right
Ventricular Cardiomyopathy)

ATP: Anti-Tasikardik Pacing

C/EBP: CCAAT-enhancer-baglayan proteinleri
DES: Desmin

DSC: Desmokollin

DSG: Desmoglein

DSP: Desmoplakin

EF: Ejeksiyon Fraksiyon

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

fQRS: Filtre edilmis QRS

frQRS: Fragmente QRS

ICD: implantabl Kardiyoverter Defibrilatdr (Implantable Cardioverter Defibrillator)
JUP: Plakoglobin

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

LAS: Dusuk amplitid sinyal (Low Amplitude Signal)
LBBB: Sol dal blogu (Left Bundle Branch Block)

LGE: Late Gadolinium Enhancement (Ge¢ kontrastlanma)



LMNA: Lamin A/C

LV: Sol Ventrikul (Left Ventricle)

LVEF: Sol Ventrikul Ejeksiyon Fraksiyon

MRG: Manyetik Rezonans Goruntuleme

ms: milisaniye

NSVT: Surekli olmayan (Non-Sustained) Ventrikuler Tagikardi
PKP: Plakofilin

PLAX: Parasternal Long Axis (Parasternal uzun aks)
PLN: Fosfolamban

PPAR: Peroksizom proliferator ile aktive olan reseptor
PVS: Programli Ventrikuler Stimilasyon

RBBB: Sag dal blogu (Right Bundle Branch Block)

RMS40: QRS son 40 milisaniyesinde kdk ortalama kare (Root Mean Square)
voltajl

RV: Sag Ventrikul (Right Ventricle)

RVD: Sag ventrikul ¢api

RVEF: Sag ventrikul ejeksiyon fraksiyon

RV s’: Sag ventrikul sistolik ekskursiyon velositesi

RVOT: Sag ventrikiler ¢ikis yolu (Right Ventricular Outflow Tract)

SAECG: Sinyal ortalamali Elektrokardiyografi (Signal Averaged
Electrocardiography)

TAPSE: Tricuspid Annular Plane Excursion Velocity
TGEB3: Transforming buyime faktoru $-3
TMEMA43: Transmembran protein 43

TTN: Titin



VF: Ventrikuler Fibrilasyon

VT: Ventriktler Tasikardi
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1. GIRIS VE AMAG

Kardiyomiyopatiler, genellikle uygunsuz ventrikiler hipertrofi veya
dilatasyon ile seyreden ve yapisal velveya elektriksel bozukluga neden olan,
miyokardin heterojen bir hastalik grubudur. Kardiyomiyopatiler, tutuldugu
organlara gore primer ve sekonder olarak iki major sinifa ayrilabilir (1).
Aritmojenik sag ventrikuler kardiyomiyopatisi [Arrhythmogenic Right Ventricular
Cardiomyopathy (ARVC)], genetik olan primer kardiyomiyopati sinifinda yer alan
bir hastaliktir (2). Bu hastalik miyokardiyumda fibr6z ve yag dokunun ortaya
cilkmasiyla karakterizedir. Primer olarak sagd ventriklli etkilese de bazi
hastalarda sol ventrikulin tutulumu da s6z konusu olabilir (3). Biventrikuler kalp
yetersizligine ve/veya ventrikiler aritmiler sonucu ani kardiyak 6lime (AKO)
neden olabildigi icin bu hastalik 6zellikle gen¢c hasta grubunda son derece

onemlidir (4).

ARVC’nin patogenezinde miyosit hicrelerin yerine yag ve fibréz doku
infiltrasyonun oldugu bilinse de bunu baslatan mekanizma bilinmemektedir.
Baslangigta sag ventrikiler miyokardin gelisimsel bir bozuklugu olarak
disunldlmisse de daha sonra bu hastaligin edinsel oldugu kanitlanmistir (5).
Genetik bir bozulmanin sonucu olarak desmozomal proteinlerin mutasyonlarinin
saptanmasiyla ARVC patogenezinde yeni bir sayfa aciimistir. Buglne kadar
ARVC’ye neden olan 12 patojenik mutasyon tanimlanmistir; bunlardan 5
desmozomu kodlayan proteinlerin mutasyonuyken 7’si desmozomal disi
proteinlerin mutasyonudur. Hastalarin %35-40’inda ise aday genlerinde

nedensel bir mutasyon tespit edilememektedir (6).

ARVC’nin en tipik klinigi addlesan ¢agindaki veya geng kisilerde garpinti,
senkop, kardiyak arest veya AKO’diir. Genellilkle 2. - 4. dekatlarda semptomlar
ortaya c¢lkmaya baslar ancak daha ge¢ vyaslarda prezentasyon da
gorulebilmektedir. ARVC suphesi olan kisilerin rutin tanisal islemlerinde klinik ve

ailesel hikayesinin alinmasi, fizik muayene, gogus grafisi, 12-derivasyonlu



elektrokardiyografi (EKG), 24-saatlik ambulatuar EKG, sinyal ortalamali EKG
[Signal Averaged ECG (SAECG)], stres test ve 2-boyutlu ekokardiyografi (EKO)
yer almaktadir (3). Klinik semptom ve bulgularin non-spesifik olmasi nedeniyle
erken dénemlerinde tani koymak zor olabilmektedir. ARVC tanisi koymak igin
duyarl ve 6zgul olan tek bir altin kriter olmadigi igin farkli tanisal tetkiklerden
elde edilen bilgiler kullaniimaktadir. Bu amagla ilk olarak 1994 yilinda yapisal,
histolojik, elektrokardiyografik, aritmik ve ailesel o6zellikler kullanilarak
uluslararasi tani kriterleri gelistirilmistir (7). Ancak ilerleyen vyillarda EKG,
goéruntileme yodntemleri ve genetik alanlarda izlenen gelismeler sonucunda bu
tani kriterleri 2010 yilinda gézden gecirilmistir ve ginimizde ARVC tanisi bu
Calisma Grubu tani kriterine gére konmaktadir. Tani kriterlerinde 6 farkh
kategoride major ve mindr kriterler bulunmaktadir. “Kesin tani” 2 major kriter
veya 1 major ve 2 mindr veya 4 min0Or kriterin bulunmasiyla konmaktadir.
“Borderline tani” ise 1 major ve 1 mindr veya 3 mindr kriterin bulunmasiya

konulurken “olasi tani” 1 major veya 2 mindr kriterin bulunmasiyla konulmaktadir

8).

ARVC hastalarinda kardiyovaskuler 6lum genellikle yaslilarda progresif
kalp yetmezligi nedeniyle gerceklesirken ozellikle gen¢ hastalarda ventrikuler
tagiaritmiler ve AKO seklinde olmaktadir. Dolayisiyla, ARVC tanisi konulduktan
sonra en o6nemli tedavi stratejisi AKO'niin engellenmesidir. AKO’niin
engellenmesinde tek etkili yol implatabl-kardiyoverter defibrilator (Implantable
Cardioverter Defibrilator [ICD]) implantasyondur. Bununla birlikte implantasyon
esnasinda komplikasyonlar gorulebilmekte ve ICD varhidi hastanin hayat
kalitesini ciddi bir sekilde etkileyebilmektedir. Dahasi ICD implantasyonu saglik
sistemine maddi bir yuk de getirmektedir (9). Dolayisiyla, her ne kadar ICD
implantasyonu AKO’niin 6énlenmesinde en etkili tedavi sekli olsada biitiin
hastalar igin uygulanabilir degildir. Daha dnce kardiyak arest veya hemodinamiyi
bozan ventrikller tasikardi (VT) hikayesi bulunan hastalar gibi ylksek riskli

hastalarda ICD implantasyonun yapilmasi hastaligin dogal seyrine ve hastanin



sagkalimi Gzerine olumlu etkiye neden olmaktadir (10-12). Diger hastalarda ise
ICD’nin rolu tartismalidir ve bu hasta grubunda ICD implantasyonu dncesinde

risk faktorleri dikkatlice degerlendirilmelidir.

ARVC hastalarda AKO riskini belirlemek igin birgok parametre
tanimlanmistir. Bunlar arasinda en yaygin olanlari senkop varligi, EKG
bozukluklan, VT oykusu, sag ventrikil (RV) disfonksiyonu varlgi,
elektroanatomik voltaj haritalamasi ve programli ventrikiler stimulasyon
(PVS)da VT /ventrikiler fibrilasyon (VF) induklenebilirligidir (9). Ancak bu risk
faktorleri retrospektif c¢alismalar sonucu belirlenmis olan parametrelerdir;
dolayisiyla ARVC hastalarda yapilan risk degerlendirmesi genellikle ampiriktir
(13).

ARVC’nin Turkiye’deki durumuna bakildiginda veriler ¢ok kisithidir.
Literatlre bakildiginda sadece olgu sunumlarina rastlanmaktadir. Herhangi bir

olgu serisi de bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dal’'nda takipte olan ve ICD implante edilen ARVC hastalarinin
demografik, klinik, elektrokardiyografik ve goéruntileme ydntemlerindeki
Ozelliklerini belirlemek ve uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalarin
Ozelliklerini  karsilastirarak uygun ICD tedavisine aday hastalar igin risk
faktorlerinin - ve  6ngoérduriculerinin - belirlenmesinde yararli  olabilecek

parametreleri saptamaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim

Kardiyomiyopatiler, genellikle uygunsuz ventrikiler hipertrofi veya
dilatasyon ile seyreden ve yapisal ve/veya elektriksel bozukluga neden olan,
miyokardin heterojen bir hastalik grubudur. Birgok nedene bagli olabilse de bu
grup hastaligin etyolojisi siklikla genetiktir. Kardiyomiyopatiler, tutuldugu
organlara gore primer ve sekonder olarak iki major sinifa ayrilabilir. Primer
kardiyomiyopatiler tek basina veya baskin olarak kalp kasini tutmakta ve
genetik, non-genetik veya edinsel olabilmektedir. Sekonder kardiyomiyopatilerde
ise sistemik (coklu organ) hastaligin bir parcasi olarak miyokardiyal tutulum

gozlenmektedir (1).

Aritmojenik sag ventrikiler kardiyomiyopatisi [Arrhythmogenic Right
Ventricular Cardiomyopathy (ARVC)], genetik primer kardiyomiyopati sinifinda
yer alan bir hastaliktir (1). ilk basta sagd ventrikiiler miyokardin gelisim bozuklugu
olarak dusunulip ‘displazi’ denilse de ARVC’nin desmosomal bir hastalik olarak
kesfedilmesi ve patogenezinde dogum sonrasi baglayan progresif hiicre 6lumu
ile karakterize miyokardiyal atrofinin sorumlu oldugunun anlasiimasi Uzerine bu

hastalik artik “kardiyomiyopati” grubunda yer almaktadir (2,3).

ARVC, miyokard dokusunun yerine fibroz ve yagd dokusunun ortaya
cikmasiyla karakterize genetik bir hastaliktir. Primer olarak sag ventriklll
etkilese de bazi hastalarda sol ventrikulin tutulumu da sz konusu olabilir.
Biventrikuler kalp yetersizligine ve/veya ventrikuler aritmiler sonucu ani kardiyak
dlime (AKO) neden olabildigi icin bu hastalik 6zellikle gen¢ hastalarda son

derece 6nemlidir (3,4).



2.2. Epidemiyoloji

ARVC’nin genel populasyondaki prevalansi 1:1000 ile 1:5000 arasinda
degismektedir. Hastallk erkeklerde daha sik gorulmektedir ve erkek:kadin
gorilme orani 3:1 olarak tahmin edilmektedir (14,15). ARVC, geng hastalarda,
dzellikle de atletlerde AKO’niin %11 — 22’sinden sorumlu tutulmaktadir (16,17).

ARVC’nin genetik ve fenotipik heterojenitesinden dolayi, ozellikle farkli
etnik gruplarda, degisik klinik tablolarla kendini gésterebilmektedir. Bu nedenle
hastaligin tanisi zorlagsmakta ve gorulme sikhgi gergek prevalansindan daha
duguk olabilmektedir (4).

2.3. Patogenez

Sag ventrikil miyokardin sadece yag veya yag ve fibroz dokusuyla yer
degistirmesi progresif bir suregtir. Sadece yag dokusunun goézlendigi tipte
degisiklik, sag ventriklin anterolateral ve infundibular bolgesinin epikardi veya
miyokardinin orta kismindan baslamakta ve nihayetinde endokardi da tutulup
transmural olmaktadir. Bu suregte inferoposterior duvar etkilenmemektedir. Bu
tipte sag ventrikllin duvar kalinhgi da artabilmektedir. Yag ve fibr6z dokusunun
g6zlendigi tipte ise degisikliler tipik olarak, ‘displazi ig¢geni’ olarak da bilinen, sag
ventrikulin inferiyor, apikal ve infundibular duvarlarinda gbézlenmekte ve duvar
kalinligi azalmaktadir. Bu hastalarin 6nemli bir kisminda incelmis duvarda
anevrizma olusumu, sol ventrikdl tutulumu ve interventrikiler septum tutulumu
g6zlenebilmektedir. Sag ventrikilin yag ve/veya fibroz doku ile tutulumu
cogunlukla diffiz olurken c¢ok az bir hasta grubunda segmental olmaktadir
(5,18).

Miyokardin histolojik incelemesine bakildiginda fibréz ve yag dokusu
arasinda canli ve atrofi strecinde olan miyosit adaciklari ve inflamatuar hicre
infiltratlari gértilmektedir ve bu durum miyokardiyal atrofinin konjenital olmayip

edinsel oldugunun bir kanitidir. inflamatuar infitratlar CD43+ ve CD45+



lenfositlerden olugsmaktadir (5,18,19). Dolayisiyla sag ventrikulin infiltre olan
bdlgelerindeki sureg¢ epikarttan baglayarak endokarda dogru ilerleyen bir yara

iyilesme surecine benzemektedir.

ARVC’deki tipik patolojik ve histolojik bulgularina neden olan etken
bilinmemektedir. ilk basta ARVC, Uhl anomalisinde oldugu gibi sag ventrikiler
miyokardin gelisim bozuklugu sonucu olugan konjenital, ‘displazik’ bir hastalik
olarak dugunulse de etkilenen hastalarin her yas grubundan olabilmesi
(genellikle 15-65 yaslar arasinda), epikard ve enkokardin birbirleriyle
yapismamis olup aralarinda korunmus bir aralik olmasi ve miyositlerin apoptotik
surecinin farkli asamalarinda inflamatuar hicreler ve fibroadipdz dokusu ile
birlikte goérllmesi, bu hastaligin edinsel oldugunu desteklemektedir (5).
inflamatuar hicrelerin, miyosit dlimi sonucu mu yoksa enfektif veya immin
mekanizmalarin sonucu mu biriktigi bilinmemektedir (20). Kalp dokusuna,
Ozellikle de sag ventrikil miyokardina afinitesi olan virGsler bilinmekte ve bu

durum enfektif bir patogenez olasiligini dusindirmektedir (21,22).

Genetik bozulma sonucu desmozomal proteinlerin  mutasyonlarinin
saptanmasiyla ARVC’nin patogenezinde yeni bir hipotez ortaya c¢ikmistir.
Desmozomlar, hucrelerarasi baglantt ve haberlesmeyi saglayan, simetrik,
kompleks, multiprotein bir yapidir. Follikiler/interfollikiiler epidermiste bol
miktarda bulunmakla beraber miyokardiyumda, lenf nod folikillerindeki dentritik
retikulum hucrelerinde ve menengial dokuda da bulunmaktadir. Desmozomlar,
uc farkli gen super-ailesinin Grtnudur: desmozomal kadherinler, armadillo ailesi
proteinler ve plakinler (23). Desmozomal kadherinler, hicre zarina yapisikhgini
saglayan transmembran proteinleri igcermektedir. Armadillo ailesi, armadillo
tekrarlama domainleri icermektedir ve plakin ailesi ise desmozomlari aktin ve
desmin gibi ara filamanlarina baglayan proteinleri icermektedir. Kadherin ailesi,
u¢ desmokollin ve G¢ desmoglein proteinleri icermektedir; bunlar farkh oranlarda
deri ve kalpte bulunmaktadir. Kalpte en ¢ok bulunan tirler DSC2 ve DSG2'dir.

Desmozomlarin merkezi yapisini olusturan armadillo ailesi plakoglobin ve



plakofilin proteinleri icermekte ve bu proteinlerin ayrica haberlesme islevinde
onemli bir rolt bulunmaktadir. Plakin ailesi desmoplakin, envoplakin, periplakin,
plektin ve pinin proteinleri icermektedir. Desmozomal islevlerdeki bozukluk
miyositlerin ayrismasina, Olumine ve takibinde fibroz ve yad dokunun
infiltrasyonuna neden olabilmektedir (24). Miyosit hicrelerinin yerine fibroadip6z
dokusunun yer almasinin nedeni olarak armadillo proteinlerin mutasyonu
sorumlu tutulmustur. Kanonik Wnt/B-katenin haberlesme yolu miyogenez ve
adipogenezi kontrol eden regulatérdur. Bu haberlesme yolu B-katenin tarafindan
uyarildiginda miyogenez gerceklesirken adipogenezi saglayan transkripsiyon
faktorler C/EBPa ve PPARYy inhibe olmaktadir. Plakoglobin ise Wnt/B-katenin
yolunu baskilamaktadir; dolayisiyla mutasyon sonucu asiri plakoglobin
ekspresiyonun olmasi, Wnt/B-katenin yolunun baskilanmasina ve adipogenezin
uyariimasina neden olmaktadir ve adiposit proliferasyonu gergeklesmektedir
(25-27). Wnt haberlesme yolu ayrica sag ventrikul ve sag ventrikul ¢ikis yolunun
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir; dolayisiyla bu yolun plakoglobin tarafindan
baskilanmasi sag ventriklin gelisimini etkilemektedir (28). Kisaca, kanonik Wnt
haberlesme yolunun desmozomal bir protein olan plakoglobin tarafindan
baskilanmasi, ARVC’de gorulen adipogenezi ve sag ventrikil tutulumunu

aciklamaktadir.
2.4. Genetik

ARVC siklika ailesel olarak goérulmektedir (29). Hastalarin yaklasik
%50’sinde ailesel bir etkilesim s6z konusudur ve genetik aktarim genellikle
otozomal dominant seklinde olmaktadir. Genetik penetransi degiskendir ve yasa
bagli olabilmektedir (30). Otozomal ressesif seklinde aktarim nadir olmakla
birlikte bazi ailelerde rastlanmistir (31-33). Genel olarak bakildiginda, ARVC
hastalarinin %60-65'inde belli bir gende mutasyon tespit etmek mumkundur;
dolayisiyla, son olarak 2010’'da gbzden gegirilen Calisma Grubu Kriterlerinde

genetik test de bir tani araci olarak yer almaktadir. Genetik test, hastalarin



akrabalarinin taranmasi amagh kullanilabilmekte ve boylelikle hastalik gelisim ve

AKO riski olan diger genetik tagiyicilar taninabilmektedir (8,30).

Patogenezde de bahsedildigi gibi, ARVC’ye neden olan etiylojilerden biri
hicre-hlicre baglantisini saglayan yapilardaki mutasyondur. Ug farkh yapi
miyositler arasi baglantiyi saglamaktan sorumludur: Desmozomlar, adherens
junction ve gap junction. Bu yapilardan herhangi birisinin genetik modifikasyonu
hucrelerarasi baglantiyr bozabilir; ancak ARVC’ye neden olan mutasyonlarin
sadece desmozomal proteinleri kodlayan genlerde oldugu goézlenmigtir. Simdiye
kadar toplam 12 gende 800’den fazla genetik varyantlar saptanmigsa da sadece
300 kadari ARVC’ye neden olabilen zararl tiptedir (34). ARVC ile iligkili 12
genden 5’'i desmozomal proteinleri (desmoplakin —DSP-, plakofilin-2 —PKP2-,
desmoglein-2 —-DSG2-, desmokollin-2 -DSC2-, ve plakoglobin —JUP-) kodlarken
7’si desmozomal olmayan proteinleri (desmin —DES-, transmembran protein 43
—TMEM43-, transforming blytume faktért B-3 —TGFB3-, lamin A/C —LMNA-, titin
—TTN-, fosfolamban —PLN-, ve aT-katenin —CTNNA3-) kodlamaktadir.
Hastalarin ¢cogunda desmozomal proteinlerini kodlayan genlerin patojenik
mutasyonu saptanmigtir. Hastalarin yaklasik %35-40'inda PKP2 geni sorumlu
tutulurken %15-20’sinde DSP, DSG2 ve DSC2 genlerinde mutasyon tespit
edilmigtir (6,34,35).

I. Desmozomal genler
1. Plakofilin-2:

ARVC’nin en sik gorulen tipi (tip 9) plakofilin-2 protein’i kodlayan PKP2 geninin
mutasyon sonucu olugsmaktadir. PKP2 vyapisinin mutasyon sonucu iglev
gormemesi, Ozellikle mekanik stres sonrasi miyositler arasindaki baglantinin
bozulmasina neden olmaktadir (36). PKP2 geninde hastaliga neden olan
150'den fazla patojenik mutasyon saptanmistir. Bu gende en sik kuguk
delesyon/insersyon sonucu ‘frameshift’ mutasyonu olmaktadir (%40). Hastalarin

%25’inde nonsense mutasyon saptanirken %20’sinde missense mutasyon ve



%15’'inde patojenik ‘splice site’ mutasyon saptanmaktadir (34). PKP2 gen
mutasyonu gorulen hastalarin gogunda kalitim otozomal dominant seklindeyken

(34) 2006 yilinda ressesif bir kalitim sekil de tanimlanmistir (33).
2. Desmokollin-2:

Desmokollin proteinlerinden en ¢ok bulunan tipi DSC2 genin kodladigi DSC2'dir
(37). ARVC’ye neden olan ilk DSC2 gen mutasyonu (tip 11) 2006’'da
tanimlanmistir (38). DSC2'nin yaklasik 50 patojenik mutasyonu ARVC ile iligkili
bulunmustur; bunlarin %50’si missense mutasyon seklindeyken geri kalani
nonsense mutasyon ve delesyon/insersyon sonucu olan ‘frameshift’
mutasyonlardir. Ayrica hastalia neden olan 4 ‘splice site’ mutasyon da

tanimlanmistir (34).
3. Desmoglein-2:

Desmoglein proteinlerinden sadece DSG2 isoformu kardiyak miyositlerde
bulunmaktadir (39). ilk olarak 2006’da ARVC’ye neden olan patojenik DSG2
mutasyonunun (tip 10) saptanmasindan sonra 50’den fazla patojenik mutasyon
tanimlanmistir (40,41). Bunlardan yaklasik %60’i missense mutasyon iken
%20’si delesyon/insersyonun neden oldugu ‘frameshift’ mutasyonu ve %20’si
‘splice site’ mutasyondur (34). Bu gen mutasyonunun aktarim sekli ¢cogunlukla

otozomal dominant seklinde olurken bir resessif patern de tanimlanmigtir (41).
4. Desmoplakin:

DSP genin kodladigi desmoplakin, desmozomlarda en fazla bulunan proteindir
ve iki isoform seklinde bulunmaktadir: Desmozomlarin major bilesigini olusturan
ve kardiyak dokuda bulunan major isoform olan isoform | ve kalpte degisken
oranda bulunan isoform Il (42). ilk olarak 2002’de ARVC’ye neden olan DSP gen
mutasyonu (tip 8) kesfedildikten sonra bu gende yaklasik 100 patojenik
mutasyon saptanmistir (43). Bunlarin %40’ missense mutasyon iken %30’u

nonsense mutasyon ve geri kalani da delesyon/insersyon ve ‘splice site’
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seklindeki mutasyonlardir (34). DSP geninin heterozigotik mutasyonlari ARVC
disinda dermatolojik fenotipin de 6n plana ¢iktigr, ARVC’nin kardiyokutandz sekli
olan Carvajal Sendromuna neden olmaktadir. Carvajal Sendromu otozomal
resessif olarak kalitilan, sol ventrikil tutulumunun 6n planda géruldugu ve
palmoplantar keratoderma ve yunlu saclar ile karakterize bir sendromdur
(32,44).

5. Plakoglobin:

Plakoglobin, JUP gen tarafindan kodlanan bir gen olup ARVC ile de iligkilidir (tip
12). Aslinda ARVC ile iligkili bulunan ilk genetik mutasyon JUP gen
delesyonudur. Bu mutasyon sonucu ortaya ¢ikan tabloya da Naxos Hastalhgi
denir. Otozomal resessif olarak kalitilan Naxos Hastaligi epidermolitik olmayan
palmoplantar keratoderma, yunli saglar ve sag ventriktl tutulumunun 6n planda
olmasiyla karakterizedir (31). ARVC’ye neden olan yakalsik 20 patojenik
mutasyon JUP geninde tespit edilmistir; bunlarin %50’si missense mutasyon

iken geri kalani delesyon/insersyon ve ‘splice site’ mutasyondur (34).
II. Desmozomal olmayan genler

Desmozomal genlerin mutasyonu ARVC hastalarin blyuk ¢ogunlugunun nedeni
ise de desmozomu kodlamayan 7 gen ARVC ile iligkili bulunmustur. ARVC
hastalarin sadece %10’'unda desmozomal olmayan gen mutasyonu hastaliktan

sorumludur.
1. Desmin:

Desmin iskelet ve kalp miyositlerinin ana ara filaman proteinidir. DES-iligkili
miyopati klinik olarak heterojen bir grup hastaliklari icermektedir. Bunun iginde
kardiyomiyopatiler, diger miyopatiler, ileti hastaliklari ve bunlarin birlikte
goruldigu hastaliklar bulunmaktadir (45). ARVC ile iligkili DES gen mutasyonu
ilk olarak 2009’da tanimlanmistir (46). Daha sonra bu gende 10’a yakin
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patojenik mutasyon daha saptanmistir. Mutasyonun %901 missense

seklindeyken sadece kuguk bir kismi delesyon seklindedir (34).
2. Transfoming buyume faktoru 3-3 (TGFB3):

Transforming buyume faktort $-3, TGF ailesinin bir Uyesidir. TGF p1, 2 ve 3
olmak dzere 3 isoformu bulunmakta olup TGFB3, fibrozis'i indikleyen ve
desmozomal genleri diizenleyen sitokin, TGFB3 proteini kodlamaktadir (47). ilk
olarak ARVC ile iliskili iki farklh TGFB3 mutasyonu (tip 1) 2005’te tanimlanmistir

(48); bunun disinda baska patojenik mutasyon tanimlanmamistir.
3. Transmembran protein 43 (TMEM43):

Transmembran protein 43 proteini kodlayan TMEM43 genin islevi tam olarak
bilinmemekteyse de adipogenik yolaginda bir rol aldigi dusunulmektedir. Bu
adipogenik yolaginin disregulasyonu ARVC hastalarinda (tip 5) miyokardiyal
adipofibréz infiltrasyonu aciklayabilimektedir (49). Bu gende, ARVC’ye neden
olan toplam 5 patojenik mutasyon kesfedilmistir (6,50). TMEM43 gen mutasyonu
bulunan erkek ARVC hastalarin daha erken yasta etkilendigi ve prognozun da
daha kotlu oldugu gosterilmistir (51).

4. Lamin A/C (LMNA):

LMNA gen, lamin A ve lamin C olmak Uzere iki farkli proteini kodlamaktadir ve
her ikisi hlcre ¢ekirdeginin laminasi ve bitlin ara filamanlarin yapisinin énemli
elemanlandir (6,52). LMNA gen mutasyonu, ‘laminopatiler olarak da
adlandirilan heterojen bir grup hastaliklarla iligkilidir (6). ARVC ve LMNA gen
mutasyonun iligkisi ise 2012 yilinda ilk olarak tespit edilmigtir (53).

5. Titin (TTN):

Titin genin kodladigi TTN protein miyositlerde bulunmaktadir ve bu protein
sarkomer yapisinin korunmasindan sorumludur. TTN protein ayrica, sarkomer

kasilmasindaki gerginlik sirasinda molekuler bir zemberek gibi davranarak
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esneklik saglamaktadir (54). Mekanik hareket Uzerinde ¢ok Oonemli bir gorev
ustlendigi icin yapisal kalp hastaligi agisinda kritik bir sorumlu gen olsa da TTN
ile ilgili yeterli genetik test yapilmamaktadir ¢unki TTN ¢ok uzun bir gendir ve
genetik analizi teknik agidan zordur (6). Bu nedenledir ki ARVC-iligkili TTN gen
ancak 2011°de ilk defa tanimlanabilmigtir (55). ARVC hastalarinda bu gen yeterli
kadar analiz edilirse daha fazla ARVC-iligkili TTN mutasyonlarinin saptanacagi
tahmin edilmektedir (6).

6. Fosfolamban (PLN):

PLN geni kuguk bir fosfoprotein olan PLN proteinini kodlamaktadir ve bu protein
kardiyak sarkoplazmik retikulum Ca?* (SERCA2a) pompasinin &nemli bir
diizenleyicisi olup kalp kasinda Ca®* homeostazini saglamaktadir. Dolayisiyla
PLN proteini, kardiyak kasilma ve gevseme islevinde belirleyici rol oynamaktadir
(56,57). Dilate kardiyomiyopati olan hastalarda birgok PLN mutasyonlari
tanimlanmissa da ARVC ile iligskili sadece bir patojenik PLN mutasyonu
(p.R14del) saptanmistir. p.R14del mutasyon aslinda iki farkh fenotip seklinde
kendini godstermektedir: Dilate kardiyomiyopati veya ARVC. Dolayisiyla bu
mutasyonun ARVC, sol tutulumun hakim oldugu aritmojenik kardiyomiyopati ve
dilate  kardiyomiyopatinin  aritmojenik  tlrlerini  kapsayan ‘aritmojenik

kardiyomiyopati’ ile ilgili oldugu distnulmektedir (58).
7. aT-katenin (CTNNA3):

CTNNA3 geni aT-katenin proteinini kodlamaktadir. aT-katenin proteini,
kadherin-katenin kompleksini birlestirerek doku butlinliginin saglanmasinda
onemli bir rol oynar (59). ARVC ile iliskili iki missense CTNNA3 gen mutasyonu

tanimlanmistir (60).

ARVC hastalarinin %35 - 40’inin aday genlerinde nedensel bir mutasyon
tespit edilememektedir. ARVC’ye neden olan yeni genler ile ilgili arastirmalar

surmektedir ve aday genler arasinda desmozom, adherens junction ve gap



13

junction proteinleri kodlayan genler bulunmaktadir (6). Tablo 2.1.’de etkilenen

genlerine gore ARVC tipleri 6zetlenmigtir.

Tablo 2.1. Aritmojenik Sag Ventrikiler Kardiyomiyopati (ARVC)’de molektler
genetik.

ARVC tipi Aktarim sekli Kromozom yerlesimi Gen
ARVC-1 Otozomal dominant 14924 TGF-B3
ARVC-2 Otozomal dominant 1942-943 RyR2
ARVC-3 Otozomal dominant 14912-g22 ?
ARVC-4 Otozomal dominant 2032 ?
ARVC-5 Otozomal dominant 3p23 TMEM43
ARVC-6 Otozomal dominant 10pl14-p12 ?
ARVC-7 Otozomal dominant 10922.3 ?
ARVC-8 Otozomal dominant 6p24 DSP
ARVC-9 Otozomal dominant 12p11 PKP-2
ARVC-10 Otozomal dominant 18912.1-12.2 DSG-2
ARVC-11 Otozomal dominant 18g12.1 DSC-2
ARVC-12 Otozomal dominant 17921 JUP
Naxos Hastaligi Otozomal resesif 17921 JUP
Carvajal Sendromu Otozomal resesif 6p24 DSP

* Paul ve ark. (61)’dan uyarlanarak alinmistir.

2.5. Tani

ARVC’nin en tipik klinigi addlesan ¢agindaki veya genc kisilerde carpinti,
senkop, kardiyak arest veya AKO’diir. Genellilkle 2. — 4. dekatlarda semptomlar
ortaya ¢lkmaya bagslamakta ancak daha ge¢ yaslarda prezentasyon da
gorulebilmektedir. Hekimler tarafindan ayrici tanida 6n planda gortlmemesi
nedeniyle yaslh populasyonda ARVC tanisi genellikle atlanmaktadir (3). Sol dal
blogu (LBBB) morfolojili VT'nin saptanmasi ARVC slphesini uyandiran en
onemli nedendir. Kardiyolojik muayene sirasinda c¢ekilen EKG'de V1-V3
derivasyonlarinda ters T dalgasinin gortulmesi veya LBBB morfolojili ventrikuler
ekstrasistollerin (VES) saptanmasi da taniya ulagsmada ilk isaret olabilir. Dilate
kardiyomiyopatiyi taklit eden konjestif kalp yetersizligi klinigine ise daha az

rastlanmaktadir (13).
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ARVC’nin ayirici tanisinda idiyopatik sag ventrikuler ¢ikis yolu (RVOT)
tasikardisi, sarkoidoz, miyokardit, dilate kardiyomiyopati, Chagas hastaligi, sag
ventrikdl (RV) infarktlsl, Brugada Sendromu, sag bosluk ylklenmesine neden
olan Ebstein anomalisi, atriyal septal defekt, parsiyel ven6z dénis anomalisi,
Uhl hastaligi gibi konjenital kalp hastaliklari ve pulmoner hipertansiyona neden
olan etyolojiler yer almaktadir (3). ARVC, sarkoidoz ile sanildigindan ¢ok daha
sik karistinimaktadir. Bu iki hastaligi birbirlerinden ayiran ozellikler sol
ventrikiler (LV) tutulum ve histolojik bulgulardir (62). ARVC’nin ayirici tanisinda
en ¢ok zorlanilan klinik durum idiyopatik RVOT tasikardisidir. Idiyopatik RVOT
tasikardisi benign, ailesel olmayan bir durum iken ARVC dlduricu olabilen bir
hastaliktir. EKG’de depolarizasyon / repolarizasyon bozukluklarinin olmamasi,
RV’de yapisal degisikliklerinin olmamasi, programh ventrikller stimllasyonda
kaydedilen VT’nin tek morfolojide olmasi veya VT induklenmemesi ve voltaj
haritalamasinin normal olmasi RVOT kaynakl VT lehine bulgulardir (13,63).
Fiziksel egzersiz sonucu ortaya ¢ikan fizyolojik degisiklikler ARVC’nin tanisini
zorlastirabilmektedir. Dayaniklik sporu yapan atletlerde egzersiz sirasinda
artmis hemodinamik yuke bagh olarak RV genislemesi, EKG degisiklikleri ve
aritmiler yaygin olarak gorulmektedir (64-66). Fizyolojik ventriktler genisleme
yerine gercek ARVC'yi gosteren morfolojik kriterler arasinda global RV sistolik
disfonksiyonu ve anevrizmatik genisleme gibi bdlgesel duvar hareket
bozukluklar bulunmaktadir. RV’de yapisal degisikliklerin yoklugunda sik VES’ler
ve prekordiyal derivasyonlarda ters T dalgalari benign kabul edilmektedir. Ancak
bu bulgulari atlet kalbine baglamadan dnce hayati tehdit edebilen ARVC tanisini

atlamamak icin ileri non-invazif testlerin yapilmasi énerilmektedir (67,68).

ARVC’nin u¢ Klinik evresi tanimlanmistir: Gizli (concealed) evre, asikar
veya elektriksel (overt) evre ve son-donem (end-stage) evre. Gizli evre subklinik
evre olup yapisal degisiklikler heniiz ortaya cikmamistir ancak AKO bu evrede
de hastaligin ilk bulgusu olarak goérulebilmektedir. Asikar evre klasik evredir ve

carpinti, senkop, ventrikuler aritmiler ve yapisal degisiklikler gérilmektedir. Son-
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donem evre ise ileri evredir ve bu evrede hastalik diffiz olup ciddi yapisal
degisiklikler, genisleme ve sistolik disfonksiyon gorilmekte ve dilate
kardiyomiyopatiye benzemektedir (69). Eskiden LV tutulumun ileri evre
hastalikta goruldugu dusunulse de yeni bilgiler, LV tutulumun hastaligin

baslangi¢ veya erken evresinde de gorulebildigini gostermektedir (13).

ARVC suphesi olan kisilerin rutin tanisal islemleri tibbi ve ailesel 6zge¢migi
sorgulanmasi, fizik muayene, gogus grafisi, 12-derivasyonlu EKG, 24-saatlik
ambulatuar EKG (Holter), sinyal-ortalamali EKG [Signal Averaged ECG
(SAECG)], stres testi, ve 2-boyutlu ekokardiyografiyi icermektedir (3,70). Non-
invazif degerlendirmenin yetersiz oldugu durumlarda hastalarda kontrastli
kardiyak manyetik rezonans goruntileme (MRG), RV anjiyografi ve
endomiyokardiyal biyopsi ile ileri degerlendirme yapilmasi gerekebilmektedir.
Hastalarin takibi yilda bir kez veya semptom gelistiginde veya hastanin klinik
durumu kétulestiginde onerilmektedir. Takiplerde EKG (dinlenim ve egzersiz),
Holter monitorizasyonu ve ekokardiyografi gibi seri non-invazif testler

yapiimahdir (3).

ARVC’nin erken donemlerinde tani koymak zor olabilmektedir cuinku klinik
semptom ve bulgular non-spesifiktir. ARVC tanisi koymak icin tek basina yeterli
ve spesifik bir altin kriter olmadidi icin farkh tanisal tetkiklerden elde edilen
bilgileri kullanmak daha mantikli gozukmektedir. ARVC tanisi ile ilgili ilk olarak
1994 yilinda yapisal, histolojik, elektrokardiyografik, aritmik ve ailesel 6zellikler
kullanilarak uluslararasi tani kriterleri gelistirmistir (7). ARVC ile olan
oOzgulligune goére bulgular major ve minor kategoriye ayrilmistir. Bu tani
kriterlerine komplet ve inkomplet sag dal blogu (RBBB) gibi EKG bozukluklari
spesifik olmamalari nedeniyle alinmamistir. Ayrica, ARVC’de sik gorulen sag
prekordiyal derivasyonlarda ters T dalgalari anteriyor iskemi ve RV hipertrofi gibi
diger durumlarda da gorulebildigi icin minor kriter olarak sayilmistir. Yine RV
kaynakh aritmiler, idiyopatik RVOT tagikardide de gorulebildigi igin mindr kriter

olarak yer almistir. Bunun disinda, 1994 tani kriteri sadece RV tutulumuna
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odaklanmistir ve LV tutulumun olmadigini varsaymigtir. 1994’teki tani kriteri
semptomatik hastalar ve AKO olgulari (asikar hastalik) (izerindeki klinik
calismalar sonucu gelistiriimistir. Dolayisiyla ¢ok spesifik olmasina karsin erken
ve ailesel hastalik icin yeteri kadar duyarli olmamistir. Takip eden yillarda yeni
EKG bulgulari 6nerilmig ve hastalikla ilgili genetik agidan ¢ok 6nemli bilgiler elde
edilmisgtir.  Kontrast  ekokardiyografi,  3-boyutlu  ekokardiyografi, ge¢
kontrastlanmanin (Late Gadolinium Enhancement [LGE]) degerlendirildigi
kardiyak MRG ve elektroanatomik voltaj haritalamasi gibi yeni gérintileme
teknikleri geligtirilmistir. TUm bu nedenlerden dolayr 2010 yilinda eski tanisal
kriterlerin spesifisitesini koruyup tanisal duyarliigi yikseltmeye hedeflenerek ve
tanisal modalitelerindeki yenilikler ve yeni genetik bilgiler de dahil edilerek tani
kriterleri yeniden gézden gegcirilmistir. Yeni tani kriterlerinde de (Calisma Grubu
Kriterleri) bulgular 1994 tani kriterlerinde oldugu gibi yapisal, histolojik,
elektrokardiyografik, aritmik ve genetik Ozelliklerine gbre major ve mindr
kriterlere ayrilmistir (8). Calisma Grubu Kriterlerine gore, farkli kategorilerden 2
major veya 1 major ve 2 minor veya 4 minor kriterin bulunmasi halinde ‘kesin
ARVC’, 1 major ve 1 minor veya 3 minor kriterin bulunmasi halinde ‘borderline
ARVC’ ve 1 major veya 2 minor kriterin bulunmasi halinde ‘olasi ARVC’ tanisi

konmaktadir.

Tablo 2.2. Gézden gegirilmis Calisma Grubu Kriterleri.

l. Global veya bolgesel disfonksiyon ve yapisal degisiklikler
Major 2-boyutlu ekokardiyografi ile:
- Bélgesel RV akinezi, diskinezi veya anevrizma VE asagidakilerden biri:
# PLAX RVOT 2= 32 mm (viicut boyutu i¢in ayarlanmis [PLAX/BSA] =
19 mm/m?)
# PSAX RVOT = 36 mm (vlUcut boyutu i¢in ayarlanmis [PSAX/BSA] =
21 mm/m?)
# veya, fraksiyonel alan degisikligi < %33
MRG ile:
- Bolgesel RV akinezi, diskinezi veya dessenkron RV kasilmasi VE
asagidakilerden biri:
# RV diyastol sonu hacmi/BSA = 110 ml/m? (erkeklerde) veya = 100
ml/m® (kadinlarda)
# veya, RVEF < %40
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RV anjiyografi ile:
- Bolgesel RV akinezi, diskinezi veya anevrizma
Minor 2-boyutlu ekokardiyografi ile:

- Bolgesel RV akinezi veya diskinezi VE asagidakilerden biri:

# PLAX RVOT = 29 ama < 32 mm (vlUcut boyutu i¢in ayarlanmis
[PLAX/BSA] = 16 ama < 19 mm/m?)

# PSAX RVOT = 32 ama < 36 mm (vUcut boyutu igin ayarlanmis
[PSAX/BSA] = 18 ama < 21 mm/m?)

# veya, fraksiyonel alan degisikligi > %33 ama < %40
MRG ile:
- Bodlgesel RV akinezi, diskinezi veya dessenkron RV kasiimasi VE
asagidakilerden biri:

# RV diyastol sonu hacmi/BSA = 100 ama < 110 ml/m® (erkeklerde)
veya 2= 90 ama < 100 ml/m? (kadinlarda)

# veya, RVEF > %40 ama < %45

Il. Duvarin doku o6zelligi

Major - Endomiyokardiyel biyopside en az bir 6rnekte, morfometrik analiz ile
rezidual miyositler < %60 (tahmini ise < %50) ve adip6z dokusu ile birlikte
veya adip6z dokusu olmadan, RV serbest duvar miyokardin fibroz
dokusu ile yer degistirmesi

Min6r - Endomiyokardiyel biyopside en az bir érnekte, morfometrik analiz ile
rezidual miyositler %60-75 (tahmini ise %50-65) ve adipdz dokusu ile
birlikte veya adip6z dokusu olmadan, RV serbest duvar miyokardin fibréz
dokusu ile yer degistirmesi

lll. Repolarizasyon anomaliler

Major - > 14 yasindaki kisilerde sag prekordiyel derivasyonlarda (V1, V2 ve V3)
veya daha sonraki derivasyonlarda ters T dalgasi (komplet RBBB
yoklugunda)

Min6r - > 14 yasindaki kigilerde V1 ve V2 derivasyonlarda (komplet RBBB

yoklugunda) veya V4, V5 veya V6’da ters T dalgasi
- > 14 yasindaki kisilerde komplet RBBB varliginda V1, V2, V3 ve V4'te
ters T dalgasi

IV. Depolarizasyon/iletim anomaliler

Major - Sag prekordiyel derivasyonlarda (V1-V3 arasinda) epsilon dalgasi (QRS
kompleksin bitimi ile T dalgasinin baslangici arasinda duasik voltajh
sinyaller)

Minor - SAECG’da 3 parametrelerden = 1’inin bulunmasiyla tespit edilen geg

potansiyeller (standart EKG’sinde QRS suresi 2 110 ms olmayanlarda)

# Filtre edilmis QRS siresi (fQRS) = 114 ms

# Terminal QRS'de < 40 pV sinyal suresi (dusuk amplitid sinyal
suresi) 2 38 ms

# Terminal 40 ms’nin kok ortalama kare [Root Mean Square (RMS)]
voltaji £ 20 pyVv
- S dalgasinin en derin noktasindan QRS bitimine kadar dlgilen QRS’in
terminal aktivasyon siresi =2 55 ms (V1, V2 veya V3'te R’ dahil ve
komplet RBBB yoklugunda)
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V. Aritmiler

Major - Superiyor aks ve LBBB morfolojide (DII, DIl ve aVF'de negatif veya
indeterminat QRS ve aVL'de pozitif QRS) surekli olmayan veya surekli
ventrikiler tagikardi

Minor - RV cikis yolu konfiglrasyonda, inferiyor aks ve LBBB morfolojide (DlII,
DIl ve aVF'de pozitif QRS ve aVL'de negatif QRS), veya aksi belli
olmayan surekli olmayan veya surekli ventrikiler tagikardi
- 24 saatte (Holter) > 500 ventrikller ekstrasistoller

VI. Aile hikayesi

Major - Birinci derecede akrabada yeni tani kriterleriyle ARVC tanisi
dogrulanmis
- Birinci derecede akrabada patolojik olarak otopsi veya cerrahi ile ARVC
tanisi dogrulanmig
- Degerlendirilen hastada ARVC-iligkili veya olasilikla ARVC-iligkili
patojenik mutasyonun belirlenmesi

Minor - Birinci derecede akrabada ARVC hikayesi olup bu aile Gyesinin yeni tani
kriteri ile ARVC tanisi karsilayip karsilamadigini belirlemek mimkin degil
- Birinci derecede akrabada supheli ARVC sonucu erken ani 6lim (< 35
yas)
- Ikinci derecede akrabada patolojik olarak veya yeni tani kriteriyle ARVC
dogrulanmis

Diyagnostik tanimlamalar - kesin tani: farkh tani kategoriden 2 major veya 1 major, 2 mindr

veya 4 minor kriterler; borderline tani: farkh tani kategoriden 1 major, 1 minér veya 3 mindér

kriterler; olasi tani: farkli tani kategoriden 1 major veya 2 mindr kriterler

* Marcus ve ark. (8)'den alinmistir.

2.5.1. Tani araglari

2.5.1.1. Elektrokardiyografi:

ARVC hastalarinin  yaklasik  %90'inda bir EKG  bozuklugu
saptanmaktadir. En sik gorilen EKG bulgularindan biri V1-V3 derivasyonlarinda
S dalgasi c¢ikis suresinin uzamasidir (> 55 ms). Bu bulguyu V1-V3
derivasyonlarinda ters T dalgalar takip etmektedir (71). QRS suresinin, 6zellikle
de V1 derivasyonunda uzamasi (> 110 ms) diger bir EKG bulgusudur (72,73).
Depolarizasyon anomalisini goésteren ve QRS kompleksin sonunda belirgin
sekilde gorilen epsilon dalgasi hastalarin %30-33’Unde gorilebilmekte ve blyuk
olasilikla RV depolarizasyonun gecikmesine bagli olusmaktadir. Epsilon dalgasi

genellikle V1 ve V2 derivasyonlarinda disuk amplitudlU pozitif bir dalga seklinde
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gorulmektedir. Amplitudu buyudk oldugunda ise V5 veya V6 derivasyonlarinda
resiprokal epsilon dalgasi gorulebilmektedir. LBBB morfolojili VES’ler veya
paroksizmal VT epizodlar da sik goérilen EKG bulgularindandir ve VES’lerin

orijini genellikle ‘displazi U¢gen’indeki ti¢ bdlgeden birisidir (74).
2.5.1.2. Sinyal ortalamali elektrokardiyografi:

SAECG geg¢ potansiyelleri tespit ederek gecikmis RV depolarizasyonu
gOstermektedir. Zaman-bazli analiz ile Gg ayri parametre kaydedilmektedir: Filtre
edilmis QRS suresi (fQRS), 40 yV’tan daha dusuk amplitid sinyal (LAS) suresi
ve QRS’in son 40 ms’deki kdk ortalama kare (Root Mean Square [RMS40])
voltaji. Patolojik degerler fQRS = 114 ms, LAS sulresi = 38 ms, ve RMS40 < 20
MV olarak kabul edilmektedir. Bu U¢ parametrelerden en az ikisinin anormal
olmasi SAECG'yi anormal kilmaktadir (75). Ancak gobzden gegirilmis son
Calisma Grubu Kriterlerinde bu U¢ parametreden sadece bir tanesinin bile

anormal olmasi ge¢ potansiyeller agisindan anlamli kabul edilmektedir (8).
2.5.1.3. Ekokardiyografi:

RV’nin yapisal bozukluklarini tespit etmek igin ilk tercih edilen
goruntileme yontemi non-invazif olmasi, ucuz olmasi ve yaygin olarak
bulunmasi nedeniyle TTE’dir. ARVC acisindan anlamh olabilecek bulgular
arasinda RV genislemesi, anevrizma olusumu, RV akinezisi ve diskinezisi, RV
yetersizligi, septumun paradoksik hareketi ve trikispit yetersizligi gibi
fonksiyonel anomaliler bulunmaktadir (4). Bolgesel RV anomalileri genellikle
inferoposteriyor duvarda lokalizedir. Hastalarin ¢cogunda RVOT genislemesi
gorulmektedir (76). TTE ile yapisal anomaliler, asikar evrede olan hastalarda
kolaylikla tespit edilebilse de asil sorun gizli evredeki hastalarin tespit
edilmesindedir. Bu evrede ekokardiyografik anomaliler ya yoktur ya da cok
dusUk duzeydedir. Hastaligin ileri evresinde LV tutulumu ve biventrikiler
yetersizlik bulgulari gorulebilmektedir (3,4).
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2.5.1.4. Kardiyak manyetik rezonans goruntileme:

ARVC suphesi olan kigilerde taniy1 desteklemek icin kardiyak MRG
yaygin olarak kullanilan yontemdir. Kardiyak MRG ile bdlgesel veya global
ventrikiler geniglemesi, ventrikuler disfonksiyonu, intramiyokardiyal adipoz
dokusu, anevrizmatik genigleme ve fibrozis tespit edilebilmektedir. RV’nin adip6z
doku ile infiltrasyonunun ARVC igin tanisal olmadigi unutulmamalidir. Normal
kalpte de, 6zellikle yash ve obezlerde, yag infiltrasyonu sik gortlmektedir (77).
Ayrica, son gozden gegirilmis Calisma Grubu Kriterlerine gore geniglemis RV
tek basina tani igin yeterli degdildir ginkl RV genislemesi sarkoidoz ve amiloidoz
gibi infiltratif hastaliklarda, konjenital kalp hastaliklarinda ve pulmoner
hipertansiyonda da gérulebilmektedir. Tani i¢in, RV ejeksiyon fraksiyonun (EF)
azalmasi veya RV genislemesinin yaninda RV’de akinezi, diskinezi veya
anevrizmanin da bulunmasi gerekmektedir. Kardiyak MRG’in, tani kriterlerine
gore ARVC tanisi konamayan erken ve gizli evredeki hastalarin saptanmasinda
potansiyel bir rolu vardir. Yapisal olarak ciddi hastalik olanlarda tum kardiyak
goéruntileme yontemleri anormal bulgular tespit edebilmekte ve bu hastalarda
kardiyak MRG taniya ek katki saglamamaktadir. Bunun aksine, kardiyak MRG,
ARVC’nin en erken bulgusu olabilen kiguk, bolgesel ve diyastolik ventrikller
disfonksiyonu tespit edebilmektedir (3). Ayrica, gadoliniyum kullanilarak c¢ekilen
kontrasth kardiyak MRG ile intramiyokardiyal fibrozisi isaret eden geg
kontrastlanma (Late Gadolinium Enhancement [LGE]) saptanabilmektedir ve bu
bulgu RV’deki fonksiyonel anomalilerden daha 6nce ortaya cikmaktadir.
Dolayisiyla hastaligin tespiti daha erken evrede yapilabilmektedir (78,79).
Kontrastli kardiyak MRG ile gosterilen geg kontrastlanma su an igin tani kriterleri
arasinda yer almasa da 6numuzdeki yillarda yeni bir tani kriteri olma yolunda

umut vaat etmektedir (78).
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2.5.1.5. Sag ventrikul anjiyografisi:

Sag ventrikll anjiyografisi, bazi hastalarda RV akinezi, diskinezi veya
anevrizmay gostermek icin kullanilabilen invazif bir tetkiktir. Spesifisitesi %90’In

uzerinde olsa da bu test operatore bagimlidir.

2.5.1.6. Sag ventrikil biyopsi:

ARVC tanisi icin RV biyopsisi ¢ok spesifik olmasina kargin duyarl degildir
cunku fibroadip6z infiltrasiyon tim RV’yi ayni sekilde etkilememektedir. Hastalik
epikardiyumdan endokardiyuma dogru ilerlemekte ancak biyopsilerin ¢ogu
hastaliktan siklikla etkilenmeyen ventrikiler septumdan alinmaktadir.
Dolayisiyla ARVC tanisinin  dogrulama islemi biyopsi ile genellikle
yapilmamaktadir. 2010 Calisma Grubu Kriterlerinde bir veya daha fazla RV
serbest duvar biyopsi érneginde adip6z doku infiltrasyonundan bagimsiz olarak
ve fibréz doku infiltrasyonu ile birlikte rezidi miyositlerin %60’tan daha az olmasi

major kriter olarak kabul edilmektedir (8).

2.5.1.7. Bilgisayarh tomografi:

ARVC’nin tanisinda yaygin olarak kullanilan bir goruntileme yontemi
degildir. Radyasyon ve kontrasta maruziyet olmasi bu yontemin kisithligidir.
Kardiyak MRG icin kontrendikasyon bulunan hastalarda alternatif bir test olarak
kullanilabilmektedir. Ancak ARVC olan hastalarda kardiyak MRG bilgisayarli
tomografiye gore daha ustiun bir tetkiktir (4).

2.5.1.8. Radyoniikleid ventrikiilografi:

Cok seyrek kullanilan yontem olmakla birlikte bdlgesel ve/veya global RV
disfonksiyonu gdstermek igin kullanilabilen bir ydntemdir.
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2.6. Risk degerlendirmesi

ARVC’nin dogal seyrinde VES’lerden surekli (sustained) ventrikiler
tasikardi (VT) ve ventrikller fibrilasyon (VF)'a uzanan genis bir yelpazede aritimi
gorulebilir.  ARVC hastalarinda birgok morfolojide ventrikiler aritmiler
gorulebilirse de tipik olarak LBBB morfolojisi gostermektedir ve bu da aritminin
RV’den kaynaklandigina dair bir isarettir. QRS aksi da aritminin baslangic
noktasini belirlemek igin yararlidir;, RVOT’tan kaynaklaniyorsa inferiyor aks s6z
konusuyken RV inferiyor duvar veya apeksten kaynaklaniyorsa superiyor aks
gorulmektedir (3,13).

ARVC hastalarda AKO’'niin nedeni genellikle VF veya hemodinamiyi bozan
VT’dir. VF’nin neden oldugu kardiyak arestin sikligi %0.08 - 3.6 / yil arasinda
degismektedir (70,80). Bu degdiskenlik farkli calismalarda farkli populasyonlarin
ele alinmasina baghdir. Hem primer hem sekonder korunma amagh ICD
implante edilen hastalarin alindigi bir galismada yillik kardiyak mortalite %0.9
olarak saptanmistir (81). Ventrikiler aritmilerin patofizyolojisi hastaligin fazina
bagli olarak degismektedir. Gen¢ ve genellikle asemptomatik hastalarda
ventrikUler aritmi, siklika VF seklinde gortulmektedir. Bunun nedeni de aktif veya
sicak fazda (Faz I) olan akut miyosit 6lumu ve reaktif inflamasyondur (3,5). Buna
karsin hastaligi stabil seyreden daha yasl hastalarda ventrikuler aritmiler
genellikle monomorfik VT seklinde goriimektedir ve nedeni de miyokardiyal skar
(Faz IlI) etrafinda gelisen reentri halkasidir (3,82). Ayrica fibroadip6z skar
olusumundan dnce gap junction ve iyon kanallarinda olan yeniden sekillenmenin
de Faz I'de gelisen ventrikiler aritmiler igin alternatif substratlar olabilecegi

deneysel hayvan modellerinde gosterilmistir (83-87).

ARVC tanisi konulduktan sonra en Onemli tedavi stratejisi AKO'niin
engellenmesidir. Ventrikuler aritmileri baskilayan antiaritmik ilaglar ve aritmik
substratini ortadan kaldiran kateter ablasyon AKO’niin engellenmesinde

yetersizdir. Dolayisiyla AKO’niin  engellenmesinde tek etkili yol ICD
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implantasyondur. ARVC hastalarinin  bir grubunda AKO’nin 6éngoérilemez
olmasi, neden tum hastalara higbir risk degerlendirmesi yapilmadan ICD
implante etme egiliminin oldugunu acgiklamaktadir. Birgok c¢alismada ICD’nin
sagkalim Uzerine olumlu etkide bulundugu goésterilmistir (9,13). Bununla birlikte
ICD implantasyonu masum bir iglem degildir ve birgok komplikasyona neden
olmanin yani sira hastanin hayat kalitesini de ciddi bir sekilde dugurebilmektedir.
Ayrica her hastaya ICD implante edilmesi ciddi bir mali yukd de beraberinde
getirmektedir (9). ARVC hastalarda ICD’nin sekonder korunmadaki etkinligi
belirgin bir sekilde ispatlanmigtir. Bircok c¢alismada kardiyak arest veya
hemodinamiyi bozan VT Oykusu olan hastalarda ICD implantasyonun yasam
suresini uzattigi ve hastaligin dogal seyrini olumlu yonde degistirdigi
gosterilmistir (10-12). Dolayisiyla bu hasta grubunda ICD implantasyonu herkes
tarafindan kabul goéren bir yaklasimdir. Asil sorun disik AKO riski olan
hastalarin nasil tedavi edilmesi gerektigidir. Bu hasta grubunda ICD’nin rolu hala
tartismalidir ve dinyada farkli yaklasim sekilleri goérilmektedir. Genel olarak,
dusuk riskli grupta ICD implantasyonu i¢in Amerika’daki oneriler Avrupa’dakine
gbre daha ‘agresif’ niteliktedir (9). Bu hasta grubunda ICD implantasyon igin
genel olarak dnerilen yontem, risk faktorlerin dikkatlice degerlendirmesidir. Klinik
ve patolojik serilerin retrospektif analizi, AKO igin birkag risk faktor
tanimlamistir. Ancak bu risk faktorlerin prognostik degeri prospektif olarak
degerlendiriimemigtir, dolayisiyla ARVC hastalarda yapilan risk

degerlendirmeleri genellikle ampiriktir (13).

AKO riskini belirlemek icin bircok parametre tanimlanmigtir. Retrospektif
calismalarin belirledigi AKO risk parametreleri arasinda en yaygin olanlari
senkop, EKG bozukluklar, VT, RV disfonksiyonu, elektroanatomik voltaj
haritalamasi ve PVS’da VT/VF induklenebilirligidir (9).

Senkopun AKO igin risk faktéri olabilecegi ilk olarak Marcus ve ark.
tarafindan belirtilmistir (88). Takip eden yillarda bunu destekleyen bir¢ok ¢alisma
yayinlanmigtir  (70,89-91). Ancak bunun aksini sdyleyen c¢alismalar da
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mevcuttur. John Hopkins ARVC kohortunda dogru ICD tedavisi alanlarin buyuk
¢ogunda senkop hikayesi bulunmamaktadir (92). Ancak bu ¢alismada senkop ile
ilgili olarak c¢ok ©Onemli bir bulgu saptanmistir. Yakin zamanda (ICD
implantasyondan 6 ay once) agliklanamayan senkop OykuslU olanlar senkop
hikayesi daha eski olanlara kiyasla daha fazla ICD tedavisi almaktadir.
Dolayisiyla senkop hikayesi yeni olan hastalar ventrikiler aritmiler agisindan
daha yuksek risktedir. ARVC hastalarin senkop etyolojisinin gogunun ventriktler
aritmilere bagh olmasi bu hastaligi, senkop nedeni vazo-vagal olan veya aritmik

olmayan diger genetik kardiyomiyopatiler ve kanalopatilerden ayirmaktadir (13).

Elektrokardiyografik parametreler arasindan sag prekordiyal
derivasyonlarda QRS suresinin uzun olmasi ve QRS dispersiyonu, ARVC
hastalarda artmis aritmi risk ile iliskili bulunmustur. QRS siresinin uzun olmasi
veya S dalgasi ¢ikis (upstroke) slresinin = 55 ms olmasi AKO riski veya PVS’da
VT induklenebilirligini arttirmaktadir (74,89). Ayrica, QRS dispersiyonun > 40 ms

olmasi da AKO riski artmis hastalari yiiksek spesifisitesi ile belirlemektedir (89).

VF/VT olan hastalarda AKO riskinin ylksek oldugu tartisiimaz olsa da ayni
durum surekli olmayan (non-sustained) VT (NSVT) ve sik VES’ler i¢in gegcerli
degildir. Calismalarin ¢ogu, Holter monitérizasyonda NSVT varligi veya VES
sayisi =2 1000 / 24 saat olan hastalarda VT tekrarlama riskinin yiksek oldugunu
gostermektedir ancak bu parametreler “hayati tehdit eden VF riskini”

ongormekte yetersizdir (91,92).

RV geniglemesi veya disfonksiyonu ve LV tutulumu da koétu prognostik
gOstergeler arasinda yer almaktadir. RV vyetersizligi ve LV tutulumunun
kardiyovaskiler 6lim acgisindan bagimsiz risk faktorleri oldugu galismalarda
gosterilmigtir (93,94). Yaygin RV disfonksiyonu, uygun ICD sok igin de bagimsiz
bir dngorduridcudur (95,96).

PVS’nin risk degerlendirme amacli kullaniimasi, dusuk prediktif deger

nedeniyle tavsiye edilmemektedir. DARVIN Il calismasinda PVS'de VT
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indUklenen veya induklenmeyen hastalar arasinda uygun ICD tedavisi agisindan
anlamh fark saptanmamistir (91). Bunun aksine, Bhonsale ve ark.In
calismasinda ise PVS’de VT induklenmesinin uygun ICD tedavisi igin guglu bir

risk faktorl oldugu bulunmustur (92).

Fibroadip6z infiltrasyonun neden oldugu skar, reentran ventrikiler
tasiaritmiler icin bir substrat hazirlamaktadir. Elektroanatomik haritalama RV’de
skar dokusunu simgeleyen dusuk voltajli bolgeleri tespit edebilen bir
goruntileme tekniktir. Elektroanatomik haritalamanin aritmik olaylar igin
badimsiz risk faktér oldugunu goésteren sinirh sayida ¢alismalar mevcuttur (97).
Ancak bu teknigin invazif ve pahali olmasi yaygin kullanimini
sinirlandirmaktadir. Dolayisiyla elektroanatomik skarin yayginligi ve skara bagl
aritmik olayr 6ngoéren, noninvazif EKG parametreleri degerlendiriimeye
calisiimistir. EKG'de ters T dalgalarinin yayginhdi bu konuda anlaml
bulunmustur. EKG’deki ters T dalga yayginhigi hem elektroanatomik skar
tespitinde hem de aritmik olay 6ngérmede gugli bir parametre olarak
saptanmigtir (98). Son zamanlarda EKG’de gorilen fragmente QRS (frQRS)
kompleksleri de miyokardiyal skar gdstergesi olarak kullaniimaya baslanmistir.
frQRS ile ilgili ilk calismalar koroner arter hastaligi olanlar Uzerinde
gergeklesmistir ve bu hastalarin EKG’lerinde frQRS’in saptanmasi yuksek 6lum
risk ile iligkili bulunmustur (99). Primer veya sekonder profilaksi amacl ICD
implantasyon yapilan iskemik ve non-iskemik kardiyomiyopatili hastalarin
yuzeyel EKG’sinde frQRS’In bulunmasi yuksek aritmik olaylar igin bir
Ongorduricu olarak saptanmistir  (100). Ancak bunun aksini soyleyen
calismalarin da mevcut olmasi ve ayrica oOlum Uzerinde anlamli etkisi
bulunmamasi nedeniyle frQRS, kardiyomiyopatili hastalarda ICD’ye uygun hasta
secimi igin kullaniimamaktadir (101,102). ARVC hastalar Gzerinde yapilan sinirli
sayidaki ¢aligmalarda ise frQRS’in aritmik olaylari 6ngérmek icin yararl oldugu
saptanmigtir ancak risk degerlendirmede kullanilabilmesi igin daha c¢ok

calismalara ihtiyag oldugu vurgulanmistir (103,104).
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2.7. Tedavi

ARVC’nin tedavisinde yasam tarzi degisikliginin yani sira antiaritmik ilaglar,
kateter ablasyon ve ICD kullaniimaktadir. Asiri efor gerektiren spor ARVC
hastalarda AKO riski 5 kat arttirmaktadir. Asiri efor sirasinda akut hacim yuki
sonucu RV gerilimi ve sempatik sinir sistem stimulasyonu hayati tehdit eden
ventriktler aritmileri tetikleyebilmektedir (105). Ayrica mekanik stres
miyokardiyal hasari buyuterek hastalik progresyonunu hizlandirabilmektedir (3).
Dolayisiyla, ARVC hastalarin rekabete dayanan sporlardan ve asir fiziksel
aktivitelerden uzak durmasi tavsiye edilmektedir. Spora baglamadan 6nce
yapillan tarama sonucu italya’da genc atletlerde AKO oraninin yilda
3.8/100,000’den yilda 0.4/100,000’a dustigu goézlenmistir ve bu azalma ARVC
dahil kardiyomiyopati olan hastalarin saptanmasi ve spora izin veriimemesiyle

gerceklesmistir (106).

Gebelik sirasinda artmig plazma hacmi ve kardiyak debi sonucu
kardiyovaskuler sistemde gerceklesen degisiklikler de hastalik progresyonunu
hizlandirmaktadir. ARVC olan kadinlarin, gebeligi iyi tolere ettigi disunulse de
bununla ilgili ¢alismalar son derecede azdir ve gebelerin, Ozellikle son
trimesterde ve dogumdan hemen sonraki donemde artmig ventrikUler aritmi riski

nedeniyle yakindan takip edilmesi dnerilmektedir (107).

Antiaritmik ilaglar, aritmileri azaltmak veya engellemek ve ICD olan
hastalarda uygun veya uygunsuz ICD soklarini azaltmak igin kullaniimaktadir.
ARVC’de antiaritmik ilaglar ile ilgili veriler tek merkezli retrospektif analizlere
dayanmaktadir. Antiaritmik ilaglar veya beta-blokerlerin VT/VF episodlarini
engellemede etkili olmadigini gésteren galismalar varsa da diger ¢alismalarda
sotalolin 320-480 mg/gin dozda %68 akut etkinlik oraniyla en basarih ilag
oldugu gosterilmigtir (108-110). Amiodaronun tek basina veya beta-bloker ile
kombinasyon seklinde kullanimi da etkili bir tedavi segenegdidir ancak

amiodaronun sistemik yan etkilerinin olmasi kullanimini sinirlandirmaktadir.
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Diger ilaglar arasinda verapamil, beta-blokerler ve sinif | antiaritmik ilaglarin
etkinligi daha daslktir (108,109). lacin hasta (zerindeki etkinligi
elektrofizyolojik calisma ile veya Holter monitérizasyon ve egzersiz testinin
kombinasyonu ile degerlendiriimesi Onerilse de bu yaklasim icin daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (108).

Kateter ablasyon, ilaca direngli strekli VT veya ICD implantasyonu sonrasi
sik VT epizotlar olan,veya tek morfolojide spontan veya induklenebilen VT olan
hastalarda Onerilmektedir. Hastalik seyrinin ilerleyici tipte olmasi, lezyon
lokalizasyonun birden ¢ok yerde olmasi, birden fazla morfolojide VT'nin olmasi
kateter ablasyon tedavisinin kuratif olmayip palyatif oldugunu desteklemektedir.
Kateter ablasyonunun basarisi yapilan merkez ve islem stratejisi ve haritalama
teknikleriyle degiskenlik gostermektedir. Dolayisiyla reklrrens orani birinci yilda
%23 — 75 arasinda degismektedir (111,112). Ayrica c¢alismalar, endokardiyal
ablasyona oranla epikardiyal ablasyonun daha basarili oldugunu géstermektedir
(113-115).

ICD implantasyonu AKO igin yiiksek riskte olan ARVC hastalarin uzun-
dénem prognozu ve sagkalimini olumlu yonde etki etmektedir. Ancak, risk
degerlendirme bdliminde bahsedildigi gibi, uygyunsuz ICD tedavileri, ICD
implantasyon ile ilgili akut ve uzun dénem komplikasyonlar ve hasta Gzerindeki
psikolojik etkisi nedeniyle aday hastalarin ¢ok dikkatlice secgilmesi dnerilmektedir
(13). Ogzellikle hastalgi yokken sadece kardiyak MRG bulgularina dayanarak
ARVC tanisi (yanhsg) konan hastalarda dikkat edilmelidir (116).

Gozlemsel galismalardan elde edilen verilere dayanarak ve hayati tehdit
eden ventrikuler aritmilere kargi uygulanan uygun ICD tedavisinin siklikigina
gore ARVC hastalarinin aritmik risk degerlendirmesi ve ICD endikasyonlari Sekil
2.1.’de gosterilen piramit ile 6zetlenebilir. ICD implantasyonu i¢in en iyi adaylar
daha 6nce kardiyak arest hikayesi olan hastalar ve hemodinamik olarak stabil

olmayan (senkop veya ICD tedavisi ile iligkili) VT olan hastalardir. Ayrica
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kardiyak olmayan nedenler ve vazovagal mekanizmalar dislandiktan sonra
etyolojisi hala agiklanamayan senkoplar da AKO igin dnemli dngdrdirictdir ve
ICD implantasyon icgin bir endikasyondur (82). Bu yuksek riskli hastalarda
ventrikller aritmilere kargi uygun ICD tedavi sikligi %8 — 10 / yil arasindadir ve

36 aylik takipte 6lum oraninda azalma %24 — 35 arasinda degismektedir (91).

[icD implantasyonul|

En yiiksek B-10 %a,/wil Zorunlu

AkO basanh
resisitasyon
emodinamik olarak
stabil olmayan surekli

Senkop
1_2%;\”' Hemodinamik olarak stabil strekli VT
/p" Surekli olmayan VT (Holter/egzersiz test sirasinda)
Orta Hastaya gore karar
\N 2 %hﬂl RY, LW veya her ikisinin ciddi geniglemesi ve/veya disfonskiyonu
Yapisal ciddi hastalifin erken yasta baglamasi [yag=<35)

S AKO'nin ailesel hikayesi veya PVS'da indiklenebilirliginden bagimsiz olarak
En duEUk {l%hﬂl ARVC tam kriterini dolduran hasta veya akrabalan [senkop, VT, veya ciddi Ispatlanmaml;
ventrikller disfonksiyon yoklugunda)

*Corrado ve ark. (82)’den uyarlanarak alinmistir

Sekil 2.1. ARVC'’de aritmik risk degerlendirme piramidi ve ICD implantasyonu
endikasyonlari.

Primer korunma amagh ICD implantasyonu igin ise endikasyonlar
tartismahdir. DARVIN |l calismasi sonucuna gore ailesel AKO hikayesi veya
PVS’de aritmi indUklenebilirligi olsun veya olmasin, surekli VT/VF olmayan
asemptomatik ARVC  hastalari veya  akrabalari  profilaktik  ICD
implantasyonundan fayda gormemektedirler. Bu hastalarin uzun doénem
takibinde aritmi riski digtktur (ICD tedavi sikhigi < %1 / yil) ve cihaz iligkili
komplikasyonlar ve uygunsuz ICD tedavileri sik gorilmektedir (91). Surekli VT’yi
iyi tolere eden hastalar veya Holter veya egzersiz testinde surekli olmayan VT
saptanan hastalar aritmi igin orta risk grubundadir (uygun ICD tedavi sikhd1 %1
— 2 / yil). Bu grupta ICD implantasyonu igin kesin ortak bir endikasyon

bulunmamaktadir ve kararin hasta temelli alinmasi Onerilmektedir. ICD
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implantasyonundan 6nce bu hastalarda antiaritmik ila¢ ve beta-bloker tedavisi
ve/veya kateter ablasyonu ilk tercih edilebilecek tedavi yaklagimlaridir. Senkop
veya ventrikller aritmi yoklugunda RV, LV veya her ikisinin ciddi genislemesi
vel/veya disfonksiyonu olan ve yapisal olarak ciddi hastali§i erken yasta (< 35
yas) baslayan hastalarda profilaktik ICD implantasyonu gerekliligi
bilinmemektedir (82).

ARVC hastalarda, 6zellikle geng hastalarda, kardiyovaskuler dlimun en
yaygin nedeni ventrikiler aritmilerin neden oldugu AKO iken yasli hastalarda
kardiyovaskuler 6lim genellikle progresif kalp yetersizligi seklinde gorilmektedir.
Kalp yetersizligi ve kalp yetersizligi nedenli 6lim sikhdr farkli serilerde
degiskenlik gostermektedir (9). Tedavide diuretikler, anjiyotensin donusturuci
enzim inhibitorleri, dijitaller ve bazi hastalarda antikoagulanlar kullaniimaktadir
(3). RV anevrizmasi olan, sol kalp tutulumunun hakim oldugu ve biventrikiler
tutulum olan hastalarda tromboembolizm riski yUksektir ancak bu hasta
grubunda profilaktik anitkoagulasyon tedavisi ile ilgili net dneri bulunmamaktadir
(117). Medikal tedaviye direncli kalp yetersizligi olan hastalarda veya surekli
olarak elektriksel firtinada olup tedavi edilemeyen hastalarda son tedavi

secenegi kalp transplantasyondur (118).
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Hastalar

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dalinda takip edilen, 2010’'da gdzden geciriimis Calisma Grubu Kiriterleri
kullanilarak ARVC tanisi alan toplam 32 hasta alindi. Hastalarin hastane
kayitlarindan temel demografik 6zellikleri, semptom ve bulgulari, EKG ve TTE
bulgulari, 24 saatlik Holter, SAECG ve MRG bulgular toplandi. ICD soku alan
hastalarin kontrolinde tedavisinin uygun olup olmadigi ICD sorgulamasi
yapilarak belirlendi. Daha sonra uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalar
yukarida belirtilen parametreler agisindan karsilastirildi ve uygun ICD tedavisini

ongoren anlamli parametreler belirlenmeye calisildi.
3.2. Demografik bilgileri ve klinik

Hasta kayitlarindan hastalarin tani anindaki yagi ve cinsiyeti belirlendi.

Ayrica her hasta igin 31/12/2013 tarihine kadar olan takip sureleri hesaplandi.

Hastalarda ilk basvuru sirasinda carpinti ve senkopun olup olmadigi
belirlendi. Ailede ani kardiyak 6lim oOykisu ve tani almigs ARVC olan birinci
derece akrabalarin olup olmadigi incelendi. Ayrica kardiyovaskuler risk faktorleri
olan hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, kronik bobrek hastaligi ve sigara

kullanimi belirlendi.

Carpinti, hastanin kalp atimlarini belirgin ve rahatsiz edici sekilde
hissetmesi olarak tanimlandi. Senkop tanimi glincel kilavuzlara gore yapildi.
Ailede ani kardiyak olum oykusu, herhangi bir aile bireyin < 35 yasinda kardiyak
nedenli 6lum olarak tanimlandi. ARVC agcisindan pozitif aile hikayesi birinci
derecede akrabada Calisma Grubunun gbzden gecirilmis tani kriterine uyan

akrabanin olmasi olarak tanimlandi.
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Hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi guncel kilavuzlara gore tanimlandi.
Kronik bdbrek hastalidi, ilk basvuru ani ve takiplerinde glomertler filtrasyon

hizinin < 60 ml/dk olmasi olarak tanimlandi.

Sigara kullanimi degerlendirirken ICD implantasyonu sirasindaki durumu
dikkate alindi. Gec¢miste sigara kullanmis olanlar ancak ICD implantasyonu
sirasinda sigara birakmig olan hastalar sigara kullanmayan hasta grubuna
konuldu. Ancak ICD implantasyonu sirasinda sigara kullanmayan veya birakmis
hastalarin uygun ICD tedavisi almalari durumunda sigara kullanimi tekrar
gbzden gegcirildi ve bu arada sigara baslamis olanlar sigara kullananlar grubuna

alindi.

3.3. Elektrokardiyografi

Hastalarin ilk bagvuruda 25 mm/saniye hizinda ve 10 mm/V amplitidinde
cekilen 12-derivasyonlu EKG’lerinden ve ilk basvuruda olmayanlarda ICD
kontrol icin geldikleri sirada 50 mm/saniye ve 20 mm/V’de ¢ekilen EKG’lerinden
ters T dalgasinin yayginhdi, epsilon dalgasinin varhgr ve fragmente QRS
komplekslerinin varligi belirlendi. Ayrica her hastada terminal aktivasyon suresi
ve QT dispersyonu EKG kaliper kullanilarak hesaplandi. T dalgasi duzlesmesi

ters T dalgasi olarak degerlendiriimedi.

Epsilon dalgasi, sad prekordiyal derivasyonlarda (V1 - V3) QRS
kompleksinin sonundan T dalgasinin baslangicina kadar olan bélimde dusuk
amplittdli sinyaller olarak tanimlandi. Standardi olan 25 mm/s ve 10 mm/mV
EKG’sinde epsilon dalgasi belli olmayan hastalarin 50 mm/s ve 20 mm/mV

EKG’sinde dogrulama iglemi yapildi.
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. - Epsilon dalgasi

Sekil 3.1. Bir hastadan epsilon dalgasi 6rnegi.

Fragmente QRS (frQRS), sag prekordiyal derivasyonlardan birinde veya
diger derviasyonlardan en az ikisinde QRS kompleks baslangicinda veya R
dalgasinin tepesinde veya S dalgasinin en derin noktasinda ¢entiklenme olmasi

olarak tanimlandi.
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Sekil 3.2. Bir hastada fragmente QRS 6rnegi. V5 ve V6 derivasyonlarda
fragmentasyonu gdsteren ¢entikleme (oklar) goériimektedir.
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Sag prekordiyal derivasyonlarda (V1 - V3) S dalgasinin en derin
noktasindan QRS kompleks bitimine kadar olan sire o6lguldl ve bunlardan en
uzun olani terminal aktivasyon suresi olarak tanimlandi. Ayrica her hastada

terminal aktivasyon slresinin = 55 ms olup olmadigi not edildi.

Yl

| s

Sekil 3.3. Terminal aktivasyon siiresinin hesaplanmasi. Olgiim S dalgasinin en
derin noktasindan QRS kompleksin bitisine kadar yapiimistir.

QT dispersyonu belirlemek igin oncelikle tim hastalarin EKG’sinde 12
derivasyonda da QT mesafesi dl¢ildi. Daha sonra en uzun QT mesafesinden

en kisa QT mesafesi ¢gikarildi ve sonug QT dispersyonu olarak tanimlandi.
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3.4. Sinyal ortalamali elektrokardiyografi

SAECG, General Electric MAC 5000 Resting ECG Analysis System cihaz
ile elde edildi. Standardi olan X, Y ve Z ortogonal derivasyonlardan gelen QRS
sinyalleri cihaz tarafindan Oncelikle yuksek gecirgenlik filtrelemesi yapilarak
toraksta solunum hareketlerine bagh dusuk frekansli bazal artefakt ve sapmalar
ortadan kaldirildi. Daha sonra elektrik gu¢ kaynaklarindan ortaya cikabilecek
parazitleri azaltmak i¢cin 50 HZ'lik band-stop filtreleme yapildi. Son olarak ¢esitli
gurdltd duazeylerinde (0,05 pyV — 0,20 pV) 40-250 HZ'lik band-pass filtreleme ile
SAECG verileri elde edildi. Ge¢ potansiyelleri tespit etmek igin cihaz tarafindan
oncelikle 10 uyaridan olusan QRS kompleks sablonu (template) olusturuldu.
Daha sonra gurulti dizeyinin en disik oldugu 250 QRS kompleksleri otomatik

olarak degerlendirildi.

Filtre edilmis QRS (fQRS) = 114 ms olmasi, 40 yV’den daha dusuk
amplitud sinyal (LAS) suresinin 2 38 ms olmasi ve QRS kompleksin son 40
ms’de kok ortalama kare (Root Mean Square [RMS]) voltaji < 20 pV olmasi
anormal de@erler olarak kabul edildi. Bu anormal degerlerden birinin olmasi

hastada gec¢ potansiyellerin varoldugu kabul edildi.
3.5. Transtorasik ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi, 2 boyutlu, M - mod ve doku Doppler
yontemleriyle, hasta sol lateral pozisyondayken parasternal uzun aks (PLAX),
apikal 4-bosluk (AP4C) ve apikal 2-bosluk pencerelerden yapildi. TTE ile

asagidaki olgumler alindi:

i. RV capi: Oncelikle RV gapi PLAX penceresinden 6lglldi. Daha sonra AP4C
penceresinden 3 ayri RV c¢aplar olguldu: TrikUspit anulis (bazal) dizeyinde
(RVD1), RV orta duzeyinde (RVD2) ve RV apeksten trikispit anulis ortasina
kadar olan RV ¢api (RVD3).



35

ii. Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE): TAPSE’yi belirlemek i¢in
APAC pencereden elde edilen goruntide M-modu trikUspit lateral anulUse
yerlestirildi ve pik sistol sirasinda andlisin uzun eksendeki hareket mesafesi

Slctildi.

TAPSE, sistol sirasinda RV andlusin uzun eksendeki hareket
mesafesini ifade eder ve RV’nin sistolik fonksiyonunun bdlgesel
deg@erlendiriimesi igin kullanilan bir parametredir. Sistol sirasinda RV anulus
uzun eksende ne kadar fazla hareket ederse RV sistolik fonksiyonun da o kadar
iyi oldugu varsayilir. Amerikan ve Avrupa ekokardiyografi cemiyetleri TAPSE'nin

normal degerini = 16 olarak kabul etmektedir (119).

iii. RV sistolik velosite (RV s’): RV s’ degeri belirlemek icin doku Doppler
kullanildi. AP4C doku Doppler goruntide pulsed Doppler érnek hacmi trikispit

anuluse yerlestirildi ve pik sistol sirasindaki velosite belirlendi.

RV s’ normal degeri 2 10 cm/s olarak kabul edilmektedir. RV s’ < 10 cm/s

olmasi, RV sistolik fonksiyonunda bozukluk oldugunu géstermektedir (119).

iii. RA alani: RA alani, AP4C’den elde edilen goruntide planimetri kullanilarak
hesaplandi. RA alani c¢izilirken RA endokardi dikkate alindi ve triklspit
yaprakgiklar, trikispit antlis ve slperiyor vena kava ve inferiyor vena kava RA

alanina alinmadi. Olglim ventrikil sistolii sonunda yapildi.
RA alani > 18 cm2 olmasi RA’nin genis oldugunu gostermektedir (119).

iv. LV ejeksyon fraksiyonu (LVEF): LVEF hesaplamak i¢cin AP4C penceresinden
elde edilen goruntude Simpson yontemi kullanildi. LVEF < %50 olan hastalar

sol ventriklli etkilenmis hastalar olarak tanimlandi.
3.6. Holter

Tani sirasinda takilan 24-saatlik Holter'deki VES sayisi belirlendi. VES,
beklenenden daha 6nce gelen ve hastanin normal ritmindekinden farkl
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morfolojideki QRS kompleksi olarak tanimlandi. Ayrica Holter, NSVT acisindan
incelendi. Holterde pespese gelen 5 ve daha fazla VES, NSVT olarak

tanimlandi.
3.7. Manyetik rezonans goriintuleme

Hastalarin MRG raporlarindan RV’de fibrozis/adipozis, hareket

bozuklugu, sag ventrikul EF ve ge¢ kontrastlanma (LGE) tespiti yapildi.
3.8. ICD kontrolui / sorgulanmasi

6 aylik arayla gelen veya sok almasini takiben hemen basvuran
hastalarin ICD kontrolinde uygun sok olup olmadigi kontrol edildi. ICD
tarafindan saptanan ve programlanan tespit hizindan daha hizli olan ventriktler
tasiaritmiler igcin uygulanan sok veya anti-tasikardi pacing (ATP), uygun ICD

tedavisi olarak tanimlandi. ICD kontrolinde ayrica NSVT epizodlari incelendi.
3.9. Etik

Cahgsmamiz, Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesine uygun olarak
diizenlenmis olup calisma protokolii Hacettepe Universitesi Etik Kurulu onayi
almistir (Karar no: GO 13/544).

3.10. istatistiksel degerlendirme

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) ve Medcalc 11.4.2 (MedCalc
Software, Mariakerke, Belgium) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden
normal dagihm sergileyenler ortalamazstandart sapma olarak, normal dagilim
sergilemeyenler ortanca [medyan,(Q25-Q75)] olarak gosterildi. Kategorik

degiskenler sayi ve ylizde olarak belirtildi. iki grup karsilastirmalarinda normal
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dagihm sergileyen sayisal degigkenlerin analizinde bagimsiz orneklemler igin t-
testi ve normal dagilim sergilemeyen sayisal degiskenlerin analizinde Mann-
Whitney U testi tercih edildi. Kategorik verilerin karsilastirimasinda ise Ki-kare
testi ve Fisher’in kesin Ki-kare testi kullanildi. Takip slresinde sok almayi
etkileyen risk faktorlerinin etkilerinin incelenmesi igin tek degiskenli cox
regresyon analizi kullanildi. $ok alma uUzerinde bagimsiz ongorduruculerin
tespitinde c¢ok degiskenli cox regresyon analizi kullanildi. Sagkalim grafikleri
Kaplan-Meier ile gdsterildi. istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak
kabul edildi.



w

4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Tablo 4.1. Calisma grubunun temel demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta OrtalamazStandart

Degiskenler sayisl, n (%) Sapma

Ortanca (Q25-Q75)

Tani sirasinda yas (yil) — 36,97+15,1 35,5 (23-46,75)

Ailede AKO hikayesi 2(6,3) — —

Hipertansiyon 9(28,1) — —

Hiperlipidemi 5 (15,6) — —

Sigara kullanimi 7(21,9) — —

Takip siiresi (ay) — 41,96+26,7 37,0 (24,25-55,0)

VT ablasyon 2(6,3) — —

AKO: Ani Kardiyak Oliim, ARVC: Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati, KBH: Kronik Bébrek Hastaligi, ACE:
Anjiyotensin Déniistiriicli Enzim, ARB: Anjiyotensin Reseptér Bloker, ICD: Implantabl Kardiyoverter Defibrilatér, VT:
Ventrikller Tagikardi, VES: Ventrikller Ekstrasistol

8
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Caligsmaya 9’0 kadin (%28,1), 23’u erkek (%71,9) olmak Uzere toplam 32
hasta alindi. Hastalarin tani esnasindaki yas ortalamasi 36,9 + 15,1 yil olarak
saptandi. Hastalarin %28,1’inde (9 hasta) hipertansiyon, %9,4’inde (3 hasta)
diyabetes mellitus, %15,6’sinda (5 hasta) hiperlipidemi ve %3,1’'inde (1 hasta)
kronik bobrek hastaligi goruldu. Hastalarin %21,9’u (7 hasta) aktif olarak sigara
kullanmaktaydi. ik basvuru sikayetine bakildiginda hastalarin %75’i (24 hasta)
carpinti ile basvururken %53,1’inin (17 hasta) senkop ile basvurdugu goéruldu.
Hastalarin 2'sinde (%6,3) ailede AKO hikayesi bulundu. 2 hastada (%6,3) ailede
ARVC hikayesi saptandi ve bunlardan biri hastanin annesiyken ikincisinin diger
hastanin oglu oldugu goéruldl. Hastalarin %50’si (16 hasta) beta-bloker,
%15,6's1 (5 hasta) ACE inhibitéri / ARB, %21,9’u (7 hasta) amiodaron, %12,5’i
(4 hasta) sotalol ve %3,1’i (1 hasta) propafenon kullanmaktaydi. Ortanca takip
suresi 37 ay olarak hesaplandi. ICD kontrolinde hastalarin %31,3’Gnun (10
hasta) uygun ICD tedavisi aldigi saptandi. Uygun ICD tedavisi igin ortanca sure
implantasyon sonrasi 25 ay olarak hesaplandi. En erken tedavi 1 hastada ICD
implantasyonundan 1 ay sonra gerceklesirken en ge¢ tedavi ise yine 1 hastada
ICD implantasyonundan 55 ay sonra gerceklesti. 2 hastada elektriksel firtina
nedeniyle VT ablasyonu yapilirken 2 hastada da semptomatik ekstrasistolleri

olmasi uzerine VES ablasyonu islemi uygulandi.

Uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalarin tani esnasindaki yaslari
ve cinsiyetleri istatistiksel olarak benzer saptandi (p > 0,05). Hipertansiyon,
diyabet, hiperlipidemi ve KBH da iki hasta grubu arasinda benzerlik
gOstermekteydi (p>0,05). Aktif olarak sigara i¢cenlerde ise uygun ICD tedavisi
icmeyen hastalara oranla anlamli olarak daha fazla goézlendi (%50’ye karsi
%9,1, p=0,019). Kullanmakta oldugu ilaglar bakimindan beta-bloker ve
amiodaron kullanimi uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalarda benzer
saptandi. ACE inhibitéri / ARB kullaniminin uygun ICD tedavisi alan hastalarda
istatistiksel olarak daha fazla oldugu goézlendi (p=0,024). ACE inhibitdri / ARB

kullanan ve uygun ICD tedavisi alan hastalarin hepsinin LV sistolik
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disfonksiyonu oldugu gozlendi. ICD tedavisi almayan 1 hasta ise hipertansiyon
nedeniyle ACE inhibitord / ARB kullanmaktaydi. Sotalol kullanan 4 hastadan
3’Unde uygun ICD tedavisi gozlendi. Bu da ICD tedavisi almayan hastalar ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,044). Carpinti
sikayetiyle basvurma orani uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalarda
benzer saptanirken uygun ICD tedavisi alan hastalarin senkop ile bagvurma
orani ICD tedavisi almayanlara gére daha fazla saptandi (%80’e karsi %40,9,
p=0,04).

Tablo 4.2. Uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalarin temel demografik
ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Uygun ICD tedavisi - Uygun ICD tedavisi + 0
(n=22) (n=10)
Cinsiyet
Kadin, n (%) 6 (27,3) 3(30,0) 0,879
Erkek, n (%) 16 (72,7) 7 (70,0)
Tani sirasinda yas (yil) 39,5+15,2 31,4+13,9 0,162
Tani sirasinda semptom
Carpinti, n (%) 16 (72,7) 8 (80,0) 0,660
Senkop, n (%) 9 (40,9) 8 (80,0) 0,040*
Hipertansiyon, n (%) 5(22,7) 4 (40) 0,314
Diyabet, n (%) 2(9,1) 1(10,0) 0,935
Hiperlipidemi, n (%) 3(13,6) 2 (20,0) 0,646
KBH, n (%) 1(4,5) — 0,999
Sigara kullanimi, n (%) 2(9,2) 5 (50,0) 0,019*
llag tedavisi, n (%)
Beta-bloker 11 (50,0) 5 (50,0) 0,999
ACE inhibitor/ARB 1(4,5) 4 (40,0) 0,024*
Amiodaron 5(22,7) 2 (20,0) 0,863
Sotalol 1(4,5) 3(30,0) 0,044*
Propafenon 1(4,5) — 0,999

KBH: Kronik Bébrek Hastaligi, ACE: Anjiyotensin Dénistiirlicii Enzim, ARB: Anjiyotensin Reseptér Bloker, ICD:
implantabl Kardiyoverter Defibrilatér

4.2. Elektrokardiyografik bulgularn

EKG bulgularina bakildiginda hastalarin %90,6’sinda (29 hasta) V1
derivasyonda ters T dalgasi saptanirken %71,9’'unda (23 hasta) ters T dalgasi
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V2 derivasyonuna da uzanmaktaydi. Hastalarin %53,1’inde (17 hasta) ters T
dalgasi V3 derivasyonuna uzanirken V3 derivasyondan sonraki derivasyonlarda
ters T dalgasi hastalarin %40,6’Unde (13 hasta) saptandi. Terminal aktivasyon
suresinin ortancasi 53 ms olarak saptandi. Hastalarin %56,3’Unde terminal
aktivasyon suresi < 55 ms olarak bulunurken %43,7’sinde bu sure =2 55 ms
olarak bulundu. Hastalarin %34,4’Unde epsilon dalgasi bulunurken %37,5’inde
fragmente QRS bulundu. QT dispersyonun ortancasi ise 54,5 ms olarak

hesaplandi.

Tablo 4.3. Tum hasta grubunda elektrokardiyografik bulgular

Hasta sayisi, n OrtalamatStandart

Degiskenler %) Sapma Ortanca (Q25-Q75)
V1i'de ters T
dalgasi 2)(E)) - —
V2'de ters T
dalgasi 23(71,9) o -
V3’te ters T
dalgasi 7 (e - =
V3’ten sonra ters
T dalgasi 13 (40.6) o -
Terminal
erminat - — 52,9648,27 53 (48-58)

aktivasyon siiresi

<55 ms 18 (56,3) — —

> 55 ms 14 (43,7) — —
Epsilon dalgasi 11 (34,4) — —
Fragmente QRS 12 (37,5) — —
QT dispersyon — 55,94+18,55 54,5 (40-66)

Uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalarda V1, V2, V3 ve/veya V3'ten
sonraki derivasyonlarda ters T dalgasi gorulmesi istatistiksel farkhlik
gostermemekteydi (p>0,05). Epsilon dalgasi ve fragmente QRS’in ikisi de uygun
ICD tedavisi alan grupta anlamli olarak daha fazla saptandi (p degeri sirasiyla
0,013 ve 0,018). Terminal aktivasyon suresi ve QT dispersiyonu agisindan da iki

grup arasinda anlamli bir farka ulasiimadi.
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4.3. Ekokardiyografik bulgulari

Ekokardiyografi parametrelerine bakildiginda sol ventrikil EF’sinin

ortalamasi %58,1 + 11,7 olarak dlculdu.

Tablo 4.4. Uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalarin elektrokardiyografik
ozellikleri

Uygun ICD tedavisi—  Uygun ICD tedavisi +

Degiskenl
egiskenler (n=22) (n=10) p

V1’de ters T dalgasi, n (%) 21 (95,5) 8 (80,0) 0,224

V2'de ters T dalgasi, n (%) 14 (63,6) 9 (90,0) 0,210

V3’te ters T dalgasi, n (%) 10 (45,5) 7 (70,0) 0,265

V3’ten sonra ters T dalgasi, n (%) 7 (31,8) 6 (60,0) 0,244

Terminal aktivasyon siiresi (ms) 52,5+8,5 54,0+8,1 0,642
<55 ms, n (%) 14 (63,6) 4 (40) 0,267
2 55 ms, n (%) 8 (36,4) 6 (60)

Epsilon dalgasi, n (%) 4 (18,2) 7 (70) 0,013*

Fragmente QRS, n (%) 5(22,7) 7 (70,0) 0,018*

QT dispersyon (ms) 47,0 (40-66) 66,0 (51,75-67,0) 0,077

Hastalarin%18,8’inde LVEF < %50 olarak bulundu. PLAX penceresinden
RV capinin ortalamasi 3,48 + 0,53 cm olarak olguldu. RVD1, RVD2 ve RVD3’Un
ortalamalari sirasiyla 3,41 + 0,56 cm, 3,44 + 0,8 cm ve 6,51 + 0,8 cm olarak
olciildi. RA alaninin ortancasi ise 19,65 cm? olarak olgiildi. TAPSE’nin
ortalamasi 17,34 + 4,6 mm olarak saptanirken hastalarin %31,3’linde TAPSE <
16 mm olarak bulundu. Doku Doppler ile elde edilen RV s’nin ortancasi 0,125
m/s olarak saptandi. Hastalarin %40,6'sinda RV s’ < 0,1 m / s olarak bulunurken
geri kalan hastalarda RV s’ 2 0,1 m/s olarak hesaplandi.

LVEF, uygun ICD tedavisi alan hastalarda ICD tedavisi almayan hastalara
gbre anlamli olarak daha dusik bulundu (%51,2 + 6,7’'ye karsi %61,4 + 7,0,
p=0,001). Ayrica LVEF < %50 olan hastalarin uygun ICD tedavi alma orani



43

LVEF 2 %50 olan hastalara kiyasala daha fazla bulundu ve bu fark istatistiksel

olarak anlamhydi (p=0,038). Benzer sekilde PLAX penceresinde Olgulen RV

Tablo 4.5. Toplam hasta populasyonun ekokardiyografik bulgulari

Hasta sayisi, Ortalama*Standart

Degiskenler n (%) Sapma Ortanca (Q25-Q75)
LVEF (%) — 58,16+11,7 63,0 (56,5£65,0)
< %50, n (%) 6 (18,8) — —
2 %50, n (%) 26 (81,3) — =
RVD PLAX (cm) — 3,48+0,53 3,50 (3,00-3,80)
RVD1 (cm) — 3,41+0,56 3,30 (3,00-3,75)
RVD2 (cm) — 3,44+0,8 3,30 (3,00-3,7)
RVD3 (cm) — 6,51+0,8 6,5 (5,70-7,07)
RA alani (cm?) — 22,0748,7 19,65 (15,35-26,33)
TAPSE (mm) — 17,34+4,6 17,00 (14-21)
<16 mm, n (%) 10 (31,3) — —
216 mm, n (%) 22 (68,8) — —
RV s’ (m/s) — 0,13+0,13 0,125 (0,073-0,150)

< 0,1 m/s, n (%) 13 (40,6) — —

20,1 m/s, n (%) 19 (59,4) — —
LVEF: Sol Ventrikll Ejeksiyon Fraksiyon, RVD PLAX: Parasternal Uzun Akstan Sag Ventrikil Capi, RVD1: TrikUspit
Anllis seviyesinde Sag Ventrikil Capi, RVD2: Sag Ventrikll orta seviyesinde Sag Ventrikil Capi, RVD3: Sag
Ventrikllin Apeksten Triklspit Anlilus ortasina kadar olan gapi, RA: Sag Atriyum, TAPSE: Trikiispit Anller Planar
Sistolik Ekskirsyon, RVs’: Doku Doppler'de Sag Ventrikiil Sistolik Velositesi

¢apl da ICD tedavisi alan hastalarda daha genis bulundu (3,81 + 0,5 cm’e karsi
3,33 £ 0,4 cm) ve bu fark istatistiksel anlamliliga ulasti (p = 0,017). RV’nin apikal
pencereden Olgulen ¢aplari olan RVD1 ve RVD2 her iki grup hastada benzer
duzeydeyken (p > 0,05) RVD3 ise uygun ICD tedavisi alan hastalarda anlamh
olarak daha genis saptandi (7,0 £ 0,9 cm’e karsi 6,28 + 0,8 cm, p = 0,031). RA
alani acisindan da iki grup hasta arasinda fark saptanmadi. TAPSE degeri
uygun ICD tedavisi alan hastalarda daha dusuk olmasina ragmen iki grup
arasindaki fark istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (15,30 + 3,9 mm’ye karsi 18,27
+ 4,6 mm, p = 0,091). Ayrica TAPSE < 16 mm olan ve = 16 mm olan hastalar

arasindaki ICD tedavisi sikligi istatistiksel olarak benzer saptandi (p > 0,05). RV
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s’ degeri uygun ICD tedavisi alan hasta grubunda daha dusuk saptandi ve
aradaki fark uygun ICD tedavisi almayan hasta grubu ile karsilastinldiginda
istatistiksel olarak anlamhydi (0,085 m/s’e karsi 0,14 m/s, p = 0,025). Benzer
sekilde RV s’ < 0,1 m/s olan hastalarin RV s’ 2 0,1 m/s olan hastalara gbére daha
fazla ICD tedavisi aldig1 gozlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamlhydi (p =
0,023).

Tablo 4.6. Uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalarin ekokardiyografik
ozellikleri

Degiskenler Uygun ICD tedavisi - Uygun ICD tedavisi + P
(n=22) (n=10)
LVEF (%) 61,41+7,0 51,046,7 0,001*
< %50, n (%) 2(9,1) 4 (40,0) 0,038+
2 %50, n (%) 20 (90,9) 6 (60,0)
RVD PLAX (cm) 3,33+0,4 3,81+0,5 0,017*
RVD1 (cm) 3,27+0,4 3,720,7 0,108
RVD2 (cm) 3,35+0,7 3,65+0,8 0,321
RVD3 (cm) 6,28+0,8 7,0+0,9 0,031*
RA alani (cm?) 17,9 (14,25-24,65) 25,9 (18,075-29,6) 0,092
TAPSE (mm) 18,27+4,6 15,30+3,9 0,091
<16 mm, n (%) 5(22,7) 5 (50,0) 0,217
216 mm, n (%) 17 (77,3) 5 (50,0)
RV s’ (m/s) 0,14 (0,087-0,16) 0,085 (0,06-0,115) 0,025*
<0,1 m/s, n (%) 6 (27,3) 7 (70,0) 0,023*
20,1 m/s, n (%) 16 (72,7) 3(30,0)

LVEF: Sol Ventrikul Ejeksiyon Fraksiyon, RVD PLAX: Parasternal Uzun Akstan Sag Ventrikil Capi, RVD1: TrikUspit
Anlilis seviyesinde Sag Ventrikll Capi, RVD2: Sag Ventrikil orta seviyesinde Sag Ventrikiil Capi, RVD3: Sag Ventrikilin
Apeksten Triklspit Anllis ortasina kadar olan ¢api, RA: Sag Atriyum, TAPSE: Triklspit Anuler Planar Sistolik Ekskursyon,
RVs’: Doku Dopplerde Sag Ventrikil Sistolik Velositesi

4.4. Sinyal ortalamali elektrokardiyografi bulgulari

Bir hastada ritmin atriyal fibrilasyon olmasi nedeniyle SAECG degerleri
Olculemedi. Geri kalan hastalarin SAECG bulgularina bakildigi zaman fQRS’in

ortancasi 116 ms, LAS’in ortancasi 38 ms ve RMS40’in ortancasi 21 uV olarak
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saptandi. fQRS = 114 ms olan hasta sayisi 19 (%59,4) iken LAS = 38 ms olan
hasta sayisi da 18 (%58,1) olarak belirlendi. RMS40 < 20 pV olan hasta sayisi
ise 15 (%48,4) olarak saptandi.

Tablo 4.7. Toplam hasta popullasyonun SAECG bulgulari

Degiskenler Has;a (‘:‘/Sy's" O”a'asm;:nfga"da“ Ortanca (Q25-Q75)

fQRS (ms) — 119,45£25,16 116,0 (109-119)
fQRS 2 114 ms 19 (59,4) — —

LAS (ms) _ 42,61+21,97 38,0 (33-42)
LAS 2 38 ms 18 (58,1) — —

RMS40 (uV) = 20,55+10,43 21,0 (15-25)
RMS40 < 20 pV 15 (48,4) — —

fQRS: Filtre edilmis QRS siiresi, LAS: 40 yV’tan daha dusiik amplitid sinyal (Low Amplitude Signal [LAS]) suresi,
RMS40: Son 40 ms’de kok ortalama kare (Root Mean Square [RMS]) voltaji

SAECG parametreleri olan fQRS, LAS ve RMS40 degerleri her iki grup
hastada benzer saptandi. Anormal deg@erleri olan fQRS = 114 ms, LAS = 38 ms
ve RMS40 < 20 pV, uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalarda istatistiksel
farklihk yoktu (p>0,05).

Tablo 4.8. Uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalarin SAECG o6zellikleri.

Uygun ICD tedavisi - Uygun ICD tedavisi +

Degigkenler (n=22) (n=10) p
fQRS (ms) 114 (107,5-118,5) 118,5 (112,5-126,25) 0,135
fQRS 2 114 ms, n (%) 11 (52,4) 8 (80,0) 0,140
LAS (ms) 36 (32,5-40) 44.5 (36,75-54,75) 0,156
LAS 2 38 ms, n (%) 10 (47,6) 8 (80,0) 0,129
RMS40 (uV) 22 (17,5-25,5) 16,0 (6,50-23,25) 0,144
RMS40 < 20 pV, n (%) 9 (42,9) 6 (60,0) 0,458

fQRS: Filtre edilmis QRS siiresi,

LAS: 40 pV'tan daha dlsik amplitid sinyal (Low Amplitude Signal [LAS]) suresi,

RMS40: Son 40 ms’de kok ortalama kare (Root Mean Square [RMS]) voltaji

4.5. Holter ve programli ventrikiler stimiilasyon bulgulari

24 saatlik Holterde tespit edilen ventrikuler ekstrasistol sayisinin ortancasi

73,5 olarak saptandi.

Hastalarin %21,9’'unda (7 hasta) 24 saatte 500 adetten
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daha fazla VES gozlendi. Holter kayitlarindan veya ICD kontroli esnasinda 11
hastada (%34,4) surekli olmayan VT (NSVT) tespit edildi.

12 hastaya (%37,5) PVS yapildi. PVS yapilan hastalardan 8 hastada
(%66,6) ventrikiler aritmi indUklenirken 4 hastada (%33,3) herhangi bir aritmi

induklenemedi.

Tablo 4.9. Toplam hasta populasyonun Holter ve PVS bulgulari

Degiskenler Hasta sayisi, OrtalamaxStandart Ortanca (Q25-Q75)
n (%) Sapma
VES sayisi — — 73,5 (18,25-402,5)
>500/24 saat 7(21,9) — —
NSVT 11 (34,4) — —
PVS
Yapilmadi 20 (62,5) — —
Negatif 4 (12,5) — _
Pozitif 8 (25,0) — —

VES: Ventrikiiler Ekstrasistol, NSVT: Siirekli olmayan Ventrikuler Tasikardi, PVS: Programli Ventrikller Stimilasyon

Tablo 4.10. Uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalarin Holter ve PVS
ozellikleri

- Uygun ICD tedavisi - Uygun ICD tedavisi +
Degigkenler (n=22) (n=10) p
VES sayisi 73,5 (20,75-440) 69,5 (0-400) 0,857

>500/24 saat, n (%) 5 (22,7) 2 (20,0) 0,863
NSVT, n (%) 5(22,7) 6 (60,0) 0,040*
PVS

Yapilmadi, n (%) 15 (68,2) 5 (50,0) 0,438

Yapildi 7 (31,8) 5 (50,0)

Negatif, n (%) 3 (13,6) 1 (10,0) 0,576
Pozitif, n (%) 4 (18,2) 4 (40,0)

VES: Ventrikiler Ekstrasistol, NSVT: Siirekli olmayan Ventrikuler Tasikardi, PVS: Programli Ventrikller Stimilasyon

Uygun ICD tedavisi alan ve almayan hasta gruplari arasinda toplam VES
sayisi ve VES sayisinin 24 saatte > 500 olmasi bakimindan anlamli fark

saptanmadi (p > 0,05). NSVT ise uygun ICD tedavisi alan hastalarda daha fazla
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saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0,04). PVS’de ventrikuler
aritminin induklenebilirligi de her iki hasta grubunda istatistiksel olarak benzer
saptandi (p > 0,05).

4.6. Manyetik rezonans goriintiileme bulgulari

MRG bulgularina bakildiginda hastalarin %59,4’ande (19 hasta) RV'de
yag infiltrasyonu ve %75’inde (24 hasta) RV duvar hareket bozuklugu saptandi.
Hastalarin %25’inde (8 hasta) LGE saptanirken RVEF’nin ortancasi %46 olarak

hesaplandi.

Tablo 4.11. Toplam hasta populasyonun MRG parametreleri

Degiskenler Has:]a (;Oa)y's" O“a'a'S":;nftaa"da” Ortanca (Q25-Q75)
LGE 8 (25,0) — _

Yag infiltrasyon 19 (59,4) — —

Duvar hareket bozuklugu 24 (75,0) — —

RVEF (%) — 42,37+13,4 46,0 (30,5-51,0)

LGE: Late Gadolinium Enhancement (Ge¢ Kontrastianma), RVEF: Sag Ventrikil Ejeksiyon Fraksiyon

Tablo 4.12. Uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalarin MRG 6zellikleri

- Uygun ICD tedavisi = Uygun ICD tedavisi +
Degigkenler (n=22) (n=10) p
LGE, n (%) 2(9,1) 6 (60) 0,005*
Yag infiltrasyon, n (%) 12 (54,5) 7 (70,0) 0,467
Duvar hareket bozuklugu,

n (%) 17 (77,3) 7 (70,0) 0,681
RVEF (%) 49,5 (46-53,25) 31 (24,75-39,25) 0,003*

LGE: Late Gadolinium Enhancement (Ge¢ Kontrastlanma), RVEF: Sag Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyon
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Uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda RV'de
yag infiltrasyonu veya RV duvar hareket bozuklugu her iki grupta benzer oranda
saptanirken (p > 0,05) LGE, uygun ICD tedavisi alan grupta anlamli olarak daha
fazla bulundu (%60’e karsi %9,1, p = 0,005). RVEF, uygun ICD tedavisi alan
hastalarda daha dusuk saptandi (%31’e karsi %49,5) ve bu istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p = 0,003).

4.7. Uygun ICD tedavisini 6ngoren parametreler

Senkop, RVD PLAX, RVD3 ve RV s’ (ref:2 0,1 m/s) uygun ICD tedavisi
alan ve almayan hastalarda farklilik géstermesine ragmen etkili birer risk faktort
olarak bulunmadi. Sigara kullanimi, epsilon dalgasi, fragmente QRS, LVEF
(ref:2 %50), NSVT, LGE ve RVEF uygun ICD tedavisi Uzerinde tek baslarina
etkili birer risk faktorleri olarak tespit edildi. Bu risk faktorleri stepwise cox
regresyon modeline dahil edildiginde uygun ICD tedavisini 6ngéren parametreler
olarak sigara kullanimi (HR: 10,722, 95% CI. 2,251 - 51,551) ve LGE (HR:
5,671, 95% CI: 1,329 - 24,198) tespit edildi. Sigara kullanan hastalarda uygun
ICD tedavisi alma riski sigara kullanmayan hastalara kiyasla 10.722 kat daha
fazlaydi. MRG'de LGE tespit edilmesi uygun ICD tedavisi alma riski LGE
olmayan hastalara kiyasla 5,671 kat daha fazlaydi (Tablo 4.13.).

Sekil 4.1.’de sigara ve LGE’ye gore herhangi bir uygun ICD tedavisi

olmadan gdoralen kimdalatif sagkalimin Kaplan-Meier egrisi gosterilmistir.
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Tablo 4.13. Uygun ICD tedavisini 6ngdren parametreler

Tek degisken Cok degisken
Degisken
HR (%095 CI) p HR (%095 CI) p
Senkop 2,674 (0,563-12,965) 0,216 — —
Sigara kullanimi 6,590 (1,750-24,815)  0,005* 10,722 (2,251-51,551) 0,003*
Epsilon dalgasi 4,694 (1,209-18,230) 0,026* — —
Fragmente QRS 4,356 (1,112-17,069) 0,035* = =
LVEF (ref:2 %50) 4,279 (1,139-16,076)  0,031* — —
RVD PLAX 3,286 (0,962-11,227) 0,058 — —
RVD3 1,879 (0,957-3,686) 0,067 — —
RV s’ (ref:2 0,1 m/s) 3,387 (0,873-13,139) 0,078 — —
NSVT 3,746 (1,051-13,350)  0,042* — —
LGE 3,702 (1,005-13,642)  0,048* 5,671 (1,329-24,198) 0,019*
RVEF 0,934 (0,888-0,982) 0,007* — —
-2 Log Likelihood=40.993, p<0.05
E Sigara E 141 LGE
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Sekil 4.1. Sigara ve LGE’ye gore ilk uygun ICD tedavisinin kimdalatif oranini
gosteren Kaplan-Meier egrisi
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4.7. Komplikasyonlar

Tablo 4.14. ICD implantasyon sonrasi uzun donemde gozlenen
komplikasyonlar

Komplikasyon Hasta sayisi, n (%)
Pacemaker enfeksiyon 2 (6,3)
Lead kingi 3(9,4)
Uygunsuz ICD tedavisi 3(9,4)
Artefakt 1(3,1)
SVT 1(3,1)
YVHAF 1(3,1)
Ven tromboz 1(3,1)

SVT: Supraventrikiler Tasikardi, YVHAF: Yiksek Ventrikul Hizli Atriyal Fibrilasyon

ICD implantasyonu sonrasi uzun donem komplikasyonlar toplam 9
hastada (%28,12) saptandi. iki hastada pacemaker enfeksiyonu saptandi.
Pacemaker enfeksiyonu olan hastalardan birine intravendz antibiyoterapisi
sonrasi pacemaker cebi revizyon vyapildi. ikinci hastanin pacemaker cebi
koleksiyonundan génderilen puy kultirinde Enterobacter aerogenes Uremesi
olmasi Uzerine yeterli uygun antibiyoterapisi sonrasi tim sistemin ekstraksiyonu
ve diger taraftan yeni ICD implantasyon yapildi. 3 hastada lead kirigi saptandi
ve bu hastalarin hepsine lead ekstraksyonu yapilarak yeni lead yerlestirildi. 3
hastada ise uygunsuz ICD tedavisi gdzlendi. Bunlardan biri artefakta sok alirken
bir hasta supraventrikller tagikardiye ve bagka bir hasta ise yuksek ventrikl
hizli atriyal fibrilasyona sok aldi. Artefakta sok alan hastanin ICD
programlanmasinda atriyal lead’in sensitivitesi azaltildi. Tagikardiye sok alan
diger iki hastanin ise ventrikiler hiz kontroul amaciyla medikal tedavisi
dizenlendi. Bir hastada ise brakiyosefalik venden superiyor vena kavaya
uzanan trombus geligti. Bu hasta heparin tedavisi sonrasi varfarin ile antikoagule
edildi.
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5. TARTISMA

Calismamizda ARVC tanisiyla merkezimizde takipte olan ve ICD
implantasyonu yapilan hastalarda uygun ICD tedavisini ve dolayisiyla aritmi
riskini 6ngoren parametreleri belirlenmeye ve boylelikle ARVC hastalarda aritmi
agisindan risk degerlendiriimesi yapilmaya c¢alisildi. Bu amagcla hastalarin ilk
basvuru sikayeti, EKG bulgulari, EKO 0&zellikleri, SAECG bulgulari, Holter

bulgulari, MRG 6zellikleri ve varsa PVS bulgulari bir arada degerlendirildi.

ARVC, ozellikle geng bireylerde AKO’ye neden olabilen nadir bir genetik
hastaliktir. AKO hayati tehdit eden ventrikller tasiaritmiler sonucu
gerceklesmektedir. AKO’den basaril bir sekilde resisite edilen veya dokiimante
ventrikller tasiaritmiler sonucu senkop olan hastalara ICD implantasyonu
yapilmaktadir. Ancak profilaktik olarak ICD implantasyonu yapmak igin veriler

yetersiz ve tartismalidir.

Ortanca olarak 37 ay takip edilen 32 hastalik serimizde 10 hastanin
(%31,3) uygun ICD tedavisi aldig1 gozlendi. ICD implantasyonu ve ilk uygun ICD
tedavisi arasindaki ortanca sure 25 ay olarak bulundu. ICD implante edilen
ARVC hastalarinda uygun ICD tedavisini arastiran ilk ¢calismalardan Breidhardth
ve ark. in yaptigi ¢alismada hastalarin %50’sinde 12 - 36 aylik takip slresinde
uygun ICD tedavisi aldigi gézlenmistir. Bu ¢alismada aslinda ARVC hastalariyla
birlikte uzun QT sendromu olan hastalar da birlikte degerlendirilmigtir (10).
Tavernier ve ark.'In 9 hastalik serisinde ise 7 hastada (%78) ortalama 32 aylik
takip suresince uygun ICD tedavisi gézlenmistir (12). Corrado ve ark., 39 £ 25
ayhk takip suUresince 132 hastadan 64’Ude (%48) uygun ICD tedavisi
goruimustir (120). Wichert ve ark.’ in yaptigi tek merkezli calismada VT / VF ve /
veya senkop nedeniyle ICD implantasyonu yapilan 56 hastadan 39’unda (%70)
ve primer profilaksi amagli ICD implantasyonu yapilan 4 hastadan 2’sinde (%50)
80 + 43 ay boyunca uygun ICD tedavisi gdzlenmistir (95). Roguin ve ark. ise 42
+ 26 ay boyunca takip edilen 42 ARVC hastadan 33’unde (%78) uygun ICD



52

tedavisi goruldugu raporlamistir (96). Yine Piccini ve ark.'in yaptigi bir calismada
da primer profilaksi amacl ICD implantasyonu yapilan 28 hastadan 11’inde
(%39) ve sekonder profilaksi amagl ICD implantasyonu yapilan 35 hastadan
33’Unde (%85) uygun ICD tedavisi gozlenmistir. Bu ¢calismada hastalar 4,4 £ 2,9
yil boyunca takip edilmigtir (121). da Fonseca ve ark.'in yaptigi 13 ARVC hasta
serisinde ortalama 51 aylk takip suresince 13 hastadan 8'inde uygun ICD
tedavisi gortulmastir (122). Corrado ve ark.'in gok merkezli calismasinda ise 106
hastadan 25’inde (%24) 58 + 31 aylik takip slresi boyunca uygun ICD tedavisi
saptanmigtir (91). John Hopkins ARVC hasta serisinde ise Bhonsale ve ark. 4,7
+ 3,4 yil takip suresi boyunca 84 hastadan 40’inda (%48) uygun ICD tedavisi
g6zlenmistir (92). 14 £ 10 yil gibi uzun bir sire boyunca takip edilen ve Schuler
ve ark.'in yaptigi tek merkezli bir calismada 26 hastadan 12’sinde (%46) uygun
ICD tedavisi gorulmustur (123). Kalitsal kalp hastaliklarinda ICD implantasyonu
sonuglarinin incelendigi tek merkezli galismada ARVC alt grubunda toplam 47
hasta incelenmis ve bu hasta grubunda 62 aylik ortanca takibinde primer
profilaksi amagh ICD implantasyonu yapilan 14 hastadan 3’Unde (%21,4) ve
sekonder profilaksi amacl ICD implantasyonu yapilan 33 hastadan 18’inde
(%54,5) uygun ICD tedavisi gozlenmistir (124). Son olarak, yakin zamanda
yapilan ve 18 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde ARVC hastalarinda
uygun ICD tedavisinin yillik orani %9,5 olarak bulunmustur (81). Goruldugu
uzere, ARVC hastalarinda uygun ICD tedavisi sikligi calismalara gore %24 -
%85 arasinda degismektedir. Boylesi farkli sikliklarda gorultyor olmasi, aritmik
olaylarin ne kadar dngoérulemez oldugunu gdstermektedir. Ayrica galismalarda
primer profilaksiye gore sekonder profilaksi amacli ICD implantasyonu yapilan

hastalarda uygun ICD tedavisinin daha fazla oldugu dikkat cekmektedir.

Calismamizda aktif olarak sigara kullanan hastalarda uygun ICD tedavisi
kullanmayanlara oranla daha fazla saptandi. Ayrica ¢ok degiskenli analizde
sigara kullaniminin uygun ICD tedavisini 6ngormede vyararli bir parametre

oldugu ve sigara igmeyenlere gore sigara icen ARVC hastalarinin uygun ICD
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tedavisi alma riskinin 10,7 kat daha fazla oldugu saptandi. Literattre
bakildiginda ARVC hastalarinda sigara kullanimi ve uygun ICD tedavi iligkisini
arastiran g¢alisma bulunmamaktadir. Agir spor yapan ARVC hastalarinda aritmi
nedenli AKO riskinin yliksek oldugu ve bu duruma da artmis sempatik sinir
sistemi aktivasyonunun etkisi oldugu g6z Onune alindiginda (125) sigara
kullanan hastalarda Ozellikle sigara icilen saatlerde ¢ok yuksek olan sempatik
aktiviteye bagli olarak aritmi riski ve dolayisiyla uygun ICD tedavi oraninin daha

fazla olacagi dusunulebilir.

ilk basvuru sikayetinin garpinti olmasi uygun ICD tedavisi alan ve almayan
hastalarda benzerken senkopun uygun ICD tedavisi igin bir risk faktdrt oldugu
goOzlendi. Ancak ¢ok degiskenli analizde senkop, uygun ICD tedavisini 6ngérmek
igin yararl bir parametre olarak saptanmadi. ARVC hastalarda senkopun AKO
icin bir risk faktér oldugu ilk olarak Marcus ve ark. tarafindan 1989 yilinda rapor
edilmistir (88). Takip eden yillarda da Turrini ve ark., Blomstrom-Lundqvist ve
ark. ve Nava ve ark. kendi calismalarinda senkopun AKO ile iligkili olan énemli
bir klinik parametre oldugunu saptamistir (70,89,90). Cok merkezli DARVIN Il
calismasinda, primer profilaksi amaciyla ICD implantasyonu yapilan ARVC
hastalarinda, senkopun uygun ICD tedauvisi i¢in en gugli 6éngdérduricu oldugu
saptanmigtir (91). John Hopkins ARVC kohortunda ise tam tersine, uygun ICD
tedavisi alan hastalarin gcogunda (%75) senkopun olmadigi ve dolayisiyla bir
Ongordlirict olmadigr bulunmustur (92). Yine Schuler ve ark.in 26 hasta
Uzerinde yaptigi kiglk populasyonda senkopun uygun ICD tedavisini
ongormekte yararli bir parametre olmadigi gézlenmistir (123). Calismamizda da
hasta sayisinin az olmasina ragmen senkop, uygun ICD tedavisi i¢in anlamli bir
klinik parametre olarak saptandi ancak bir dngordricu parametre olmak igin
yeterli glice sahip degildi. Dolayisiyla ARVC hastalarinda senkopun AKO icin bir
risk belirleyici ve uygun ICD tedavisi igin bir 6ngordirict olup olmadigi

konusuyla ilgili tartismalar surecek gibi gérunmektedir.
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EKG’de sag prekordiyal derviasyonlarda ters T dalgasinin bulunmasi
uygun ICD tedavisi igin anlamli bir parametre olarak saptanmadi. Zorzi ve ark.'in
calismasinda EKG’de ters T dalgasinin yayginliginin elektroanatomik skar
belirlemede ve dolayisiyla aritmi riskini 6ngérmede yararl oldugu bulunmustur
(98). QRS kompleksin terminal aktivasyon suresinin mutlak degerleri uygun ICD
tedavisi alan ve almayan hastalarda benzer bulundu. Bunun disinda terminal
aktivasyon slresinin < 55 ms veya = 55 ms olmasi da uygun ICD tedavisini
ongérmek icin anlamli bulunmadi. Turrini ve ark.in calismasinda AKO olan
ARVC hastalarin EKG’lerinde sag prekordiyel derivasyonlarda QRS suresinin
yasayan hastalara oranla daha uzun oldugu gorulmustur (89). Nasir ve ark. ise
terminal aktivasyon slresi =2 55 ms olmasinin PVS’'de VT induklenebilirligini
Ongordligunu gostermistir (74). Gézden gegcirilmis tani kriterinde major bir kriter
olan epsilon dalgasinin uygun ICD tedavisi igin anlaml bir risk faktori oldugu
ancak anlamli bir 6ngérduriacu olmadigr saptandi. Benzer bir durum fragmente
QRS icin de gecerliydi. Canpolat ve ark.in g¢alismasinda fragmente QRS
komplekslerinin uygun ICD tedavisi agisindan anlamli bir é6ngdrdurtci oldugu
saptanirken (126) calismamizda fragmente QRS komplekslerinin sadece bir risk
faktord oldugu ancak bir 6ngordirict olmadigr saptanmistir. Bu fark hasta
sayisinin az olmasindan ileri geldigini dusunmekteyiz zira c¢alismamiz 32

hastadan olusurken Canpolat ve ark.’in calismasinda 78 hasta dahil edilmistir.

SAECG bulgularit ARVC tani kriterlerinde mindr kriter olarak yer alsa da
risk degerlendiriimesinde herhangi bir roll yoktur. Blomstrom-Lundqvist ve ark.,
Leclercq ve Coumel, ve Turrini ve ark.’in yaptigi ¢calismalarin hepsinde SAECG
ile tespit edilen ge¢ potansiyellerin ventrikiler aritmiyi 6ngormekte yararl
olmadigi saptanmigtir (127-129). Bu bulguara benzer bir sekilde ¢alismamizda
da SAECG parametreleri uygun ICD tedavisi ile iligkili bulunmadi. Ayrica
calismamizda anormal deg@erleri olan fQRS = 114 ms, LAS = 38 ms veya
RMS40 < 20 pV da uygun ICD tedavisi ile iligkili bulunmadi.
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Ekokardiyografi bulgularina bakildiginda ¢alismamizda LVEF, uygun ICD
tedavisi alan grupta daha dusuk saptandi. LVEF < %50 ve = %50 seklinde
hastalar iki ayri gruba ayrildiginda da LVEF < %50 olmasi, yani LV sistolik
disfonksiyonun bulunmasinin uygun ICD tedavisi i¢in bir risk faktori oldugu
gbzlendi ancak ¢ok degiskenli analizde dustuk LVEF ve uygun ICD tedavisi
arasindaki iligskisinin kayboldugu goézlendi. Benzer sonug¢ birgok c¢alismada
gosterilmis olup sol ventrikiil tutulumunun olmasi aritmi sonucu AKO igin ¢ok
yuksek risk sayillmaktadir ve bu hastalarda ICD implantasyonu yapilimasi
kuvvetle onerilmektedir. Hulot ve ark.’in 130 hasta Uzerinde yaptigi ¢alismada
LV tutulumunun olmasi kardiyovaskuiler olum riskini anlamli sekilde artirdigi
gbzlenmistir (93). Peters ve ark. da LV tutulumunun artmis AKO riskiyle iligkili
oldugu rapor etmistir (94). Lemola ve ark.’in yaptigi ¢calismada LV’nin etkilenmis
olmasi uygun ICD tedavisi i¢in bir 6ngordurtcu oldugu gorulmustur (80). Komura
ve ark. ise LV’nin etkilenmesiyle birlikte gorulen kalp yetmezligi kliniginin
baglamasinin ventikuler tasikardinin baglamasindan daha o6lumcul oldugunu
goOstermistir (130). LV tutulumun olmasi disinda ekokardiyografik bulgularindan
sag ventrikulin PLAX pencersinden Olgulen ¢api ve RVD3 uygun ICD tedavisi
alan hastalarda daha fazla saptanmasina karsin tek dediskenli analizinde
anlamli saptanmadi. Benzer bir durum RV s’ igin de gegerliydi. MRG’den
hesaplanan ve RV sistolik iglevini gosteren RVEF, uygun ICD tedavisi icin bir
risk faktdéri olarak bulunduysa da uygun ICD tedavisini 6ngéren parametre
olabilmek igin yeterli anlamhga ulasmadi. Hulot ve ark.’in 130 ARVC uzerinde
yaptigi calismasinda sag ventrikuler yetersizligin kardiyovaskiler olim igin
badimsiz risk bir faktori oldugu bulunmustur (93). Benzer sonug Peters ve
ark.’in 121 ARVC hastalik serisinde tespit edilmistir; bu calismada RV
genislemesi/disfonksiyonun olmasi artmis AKO ile iligkil oldugu gézlenmistir
(94). Turrini ve ark. da azalmig RV ejeksiyon fraksiyon ve surekli VT arasinda
onemli bir iligki oldugu raporlamistir (129). ICD galismalarina bakildiginda da
yaygin RV disfonksiyonun olmasi uygun ICD tedavisi igin bagimsiz risk faktori

olarak bulunmustur (95,96). Schuler ve ark.in 26 ARVC hasta serisinde ise
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RV’nin ¢aplari ve fonksiyonu, uygun ICD tedavisi alan ve almayan hastalarda
benzer saptanmistir (123). RV ¢ap1 ve fonksiyonu ile ilgili galismalar arasindaki
fark, sag ventrikllin kompleks bir geometrik yapiya sahip olmasi ve dolayisiyla
iki-boyutlu ekokardiyografi ile degerlendirmenin zor ve operatdére ¢ok bagimii
olmasina baglanabilir. Ayni nedenden dolay! ¢alismamizda bazi RV c¢aplari ve
RV fonksiyonel parametreleri iki hasta grup arasinda benzer saptanirken bazilari

ise uygun ICD tedavisi alan hastalarda belirgin olarak bozuk ¢ikmig olabilir.

24 saatlik VES yuku iki hasta grup arasinda benzer saptanirken Holter
monitérizasyonu veya ICD kontroliinde tespit edilen NSVT’nin ise uygun ICD
tedavisi icin bir risk faktori oldugu goézlendi; buna karsin NSVT uygun ICD
tedavisi icin anlamli 6ngorduricu olarak saptanmadi. Bu iki parametre DARVIN
Il gahismasi ve John Hopkins ARVC hasta grubunda arastiriimistir. DARVIN I
calismasinda bizim c¢alismamiza benzer bir sekilde 24-saatlik Holter
monitérizasyonu veya egzersiz stres testinde NSVT goértlmesinin VT gelisimi
icin artmis risk tasidigr ancak hayati tehdit edebilen VF / ventrikuler flutter’i
ongormedigi saptanmistir (91). John Hopkins serisinde ise hem NSVT’nin hem
24-saatte VES sayisinin >1000 olmasinin uygun ICD tedavisini éngérmekte

anlamli parametreler oldugu gézlenmistir (92).

Calismamizda PVS’de tasiaritmi indiklenebilirliginin uygun ICD tedavisini
ongormek icin yararli olmadigr saptanmigtir. Gunumuzdeki verilerin ¢cogu da
PVS’nin dusuk ongorduraculige sahip oldugunu ve dolayisiyla ARVC
hastalarinin risk belirlemesinde rutin olarak kullanilmamasi gerektigini
vurgulamaktadir (13). DARVIN | ve DARVIN Il calismalarinda, uygun ICD
tedavisi, PVS’de induklenebilen ve induklenemeyen hastalarda ayni oranda
g6zlenmigtir (91,120). Bunun tam tersine, Bhonsale ve ark. John Hopkins
serisinde, PVS’de tasiaritmi indiklenmesinin uygun ICD tedavisi i¢in énemli bir
Ongordirict oldugu gdsterilmistir. Ancak bu calismada, PVS’de tasiaritmi
indUklenemeyen hastalarin buyuk bir kisminda da uygun ICD tedavisi goraldugu

unutulmamahdir (92).
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ARVC hastalarda uygun ICD tedavisi i¢in olasi MRG parametrelerini
arastiran galisma literaturde sinirli sayida bulunmaktadir. Calisma Grubunun
g6zden gecirilmis kriterlerinde ARVC tanisi icin RV’nin MRG goruntilerinde yag
infiltrasyonun saptanmasinin yeterli olmadigi belirtimektedir. Ayni sekilde RV
genislemesi tespit edilmesinin de vyeterli olmadigi, birlikte duvar hareket
bozuklugunun da bulunmasi gerketigi belirtiimektedir (8). Calismamizda da
RV’de yag infiltrasyonu goérulmesinin uygun ICD tedavisi i¢in bir éngordiricu
olmadi§i saptandi. Ancak RV duvar hareket bozuklugu tespit edilmesinin de
uygun ICD tedavisini 6ngoérmedigi gozlendi. Calismamizdaki MRG
Ozelliklerinden belki de en dikkat ¢ceken bulgu, LGE’nin bulunmasinin uygun ICD
tedavisini anlamh sekilde 6ngérdigudur. LGE olan hastalarin uygun ICD tedavisi
alma riski LGE olmayan hastalara gore 5,6 kat daha fazladir. LGE aslinda ilk
olarak miyokard enfarktiisu sonrasi fibrozisi degerlendirmek amagli kullaniimaya
bagslanmigtir (131). ARVC hastalarda bu teknikle fibrozisin tanimlanmasi Tandri
ve ark.in calismasinda yapilmistir. Ayrica bu c¢alismada LGE varliginin
endomiyokardiyal biyopsi ile korelasyon gosterdigi ve PVSde VT
indUklenebilirligini  6ngdérduglu  saptanmigtir (78). Deac ve ark. ARVC
hastalarinda MRG bulgularinin  olumsuz kardiyovaskuler olaylari 6ngorup
ongormedigi incelemistir. Bu c¢alismada MRG parametrelerinden artmis RV
diyastol sonu hacmi, azalmis RVEF, RV bdlgesel duvar hareket bozukluklari,
yag infiltrasyonu ve LGE’nin ayri ayri olarak artmis major kardiyak olaylar ile
iligkili oldugu, bu anormal parametrelerin sayisi arttikga kardiyak olaylarin
riskinin de arttigi ve MRG’nin tamamen normal oldugu hastalarda kardiyak olay
sikliginin da ¢ok az oldugu saptanmistir. Bu sonucun ICD implantasyonu
yapilan hasta alt-grubunda da gecerli oldugu gdézlenmistir (132). LGE’nin
gelecek vyillarda ARVC hastalarin risk degerlendiriimesinde yaygin olarak

kullanilacak bir parametre olacagi dugtnulmektedir.

ARVC hastalarda risk degerlendirme verileri bdylelikle c¢eligkilidir ve

dolayisiyla zordur. AKO, ARVC hastalarda en korkulan sonucu olmasi nedeniyle
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ve AKO'niin de hig beklenmedik durumlarda olabilmesi nedeniyle tiim ARVC
hastalarina AKO’den koruyan tek etkili yol olan ICD implantasyonu yapma
egiliminin  olmasi anlasiir durum gibi goérinmektedir. Ancak ICD
implantasyonunun da kisa dénem ve uzun dénem komplikasyonlari vardir.
Calismamizda 32 hastadan 9'unda (%28,12) ICD ile ilgili komplikasyon gozlendi.
Iki hastada pacemaker enfeksiyonu saptanirken (¢ hastada lead kirdi saptand..
3 hastada ise uygunsuz ICD tedavisi gozlendi ve bir hastada ICD lead’in oldugu
vende tromboz gelisti. Schinkel'in 2013’te yapti§i bir meta-analizde ICD olan
ARVC hastalarinda uygunsuz tedavi sikligi yilda %3,7 olarak bulunmustur. Ayni
¢calismada, ICD implantasyonu sonrasi herhangi bir komplikasyon orani %20,3
olarak bulunmustur. En sik komplikasyon ICD lead’inin zor yerlesimi olmakla
birlikte lead malfonksiyonu, enfeksiyon ve lead’'in yerinden oynamasi diger
komplikasyonlar arasinda goérulmuastir (81). Uygunsuz ICD soklari, 6zellikle
gen¢ hastalarda ciddi bir morbidite nedenidir ve hayati olumsuz yonde
etkileyebilmektedir (133).

Bu ¢alisma bir kez daha ARVC hastalarin risk degerlendirmesinde verilerin
ne kadar yetersiz oldugunu gostermektedir. Kliguk hasta populasyon ile ugyun
ICD tedavisini 6ngéren parametreleri ve risk faktorleri belirlemeye calisarak bu
calismada dolayili olarak ARVC hastalarinda aritmi riski arastiriimaya
calisiimigtir. Bazi parametrelerin dngorduruciuluga ve risk degeri daha blyuk
hasta sayisi ile yapilan calismalar ile benzerlik gosterirken bazi parametreler
acisindan ise bu galismada ters sonuglar elde edilmigtir. Turkiye acgisindan
bakildiginda daha dnce yayinlanmis hi¢ghir ARVC olgu serisi yoktur. Bu ¢alisma
icin hasta sayisi her ne kadar kugik olsa da baslangi¢ igin iyi bir rakam
oldugunu ve bu hasta serisine yenileri ekleyerek daha buyuk arastirmalar
yapilabilece@ini dusunmekteyiz.
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6. CALISMANIN SINIRLILIKLARI

Calismamizin belki de en 6nemli sinirhligi hasta populasyonun ¢ok az
olmasidir. Ancak hastaligin nadir olarak goérilmesi, tanisinin zor olmasi
nedeniyle hastalarin atlanabilme ihtimalinin yiksek olmasi ve galismanin tek
merkezli olarak yapilmig olmasi hasta sayisinin az olmasina neden olmustur.
Retrospektif olarak yapiimis gézlemsel nitelikte olmasi da ¢alismanin diger bir
sinirhh@idir. Transtorasik ekokardiyografi ile yapilan olgimler operatér-bagimh
olmasi nedeniyle bazi parametrelerin istatistiksel anlamliliga ulasamamasina
neden olmusgtur. Ayrica, transtorasik ekokardiyografi ile sag ventrikilin ayrinitili,
Ozellikle hacmi ile ilgili, degerlendirmelerin optimal olmamasi Uzerine dikkate
alinmamistir. Genetik calismasinin yapilmamis olmasi nedeniyle hastalarin
genetik profillerinin uygun ICD tedavisi Uzerindeki etkisi degerlendirilememistir.
Son olarak bu galisma, uygun ICD tedavisi alan hastalarin hangilerinde hayati

tehdit eden veya hemodinamiyi bozan tagiartimi goruldugu gosterilmemistir.
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7. SONUGLAR

1. Senkop, ARVC hastalarda uygun ICD tedavisi icin bir risk faktéridiir ancak
uygun ICD tedavisini 6hgérmemektedir.

2. ARVC hastalarinin aktif olarak sigara kullaniyor olmasi, uygun ICD tedavisini
ongormektedir. Sigara i¢cen bir ARVC hastasinda uygun ICD tedavisi alma
riski icmeyen hastaya goére 10,7 kat daha fazladir.

3. Tanida majoér kriteri olan epsilon dalgasinin bulunmasi uygun ICD tedavisi
icin bir risk faktort olmakla birlikte anlamli bir Sngordurtcu degildir.

4. Fragmente QRS komplekslerin bulunmasi uygun ICD tedavisi igin bir risk
faktoradar ancak 6ngoérduricu degildir.

5. Sol ventrikdl tutulumunun da s6z konusu oldugu hastalarda ugyun ICD
tedavisi daha fazla gorulmektedir. Dolayisiyla sol ventrikal sistolik
disfonksiyonu ARVC hastalarinda aritmik olaylar ile iligkilidir. Ancak uygun
ICD tedavisini 6ngérmemektedir.

6. Sag ventrikll ¢capilarindan olan RVD PLAX ve RVD3 uygun ICD tedavisi alan
hastalarda daha genis olmasina karsin risk faktoru olarak anlamli degildir.

7. Doku Doppler ile dlgllen sag ventrikul sistolik velositesi (RV s’) uygun ICD
tedavisi alan hastalarda daha dusuk saptanmasina karsin uygun ICD
tedavisi icin bir risk fakort veya 6ngoérduricu degildir.

8. Sinyal ortalamali EKG ile tespit edilen ge¢ potansiyeller uygun ICD tedavisini
ongormemektedir.

9. Holter veya ICD kontrolu ile tespit edilen surekli olmayan VT epizodlari
uygun ICD tedavisini 6ngérmemektedir ancak risk belirlemek igin yararl bir
parametredir.

10.Kardiyak MRG ile belirlenen RVEF, uygun ICD tedavisi alan hastalarda daha
dusuk olmakla beraber bir risk belirleyicisidir ancak anlaml bir dngorduricu
degildir.

11.Kardiyak MRG'de LGE (ge¢ kontrastlanma) tespit edilmesi ugyun ICD
tedavisi igin gugli bir édngdrduriaciudir. MRG'de LGE saptanan bir ARVC



61

hastasinin uygun ICD tedavisi alma riski LGE olmayan hastaya gore 5,6 kat

daha fazladir.
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