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OZET
Sunman, H. Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisinin Kalp Yetersizligine Etkisinin Molekuler
Biyolojik Temellerinin Arastirlmasi, Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Tezi.
Ankara, 2012.

Kalp yetersizligi, miyokard performansinda bozulma ve ndéroendokrin sistem aktivasyonu ile seyreden
kompleks bir klinik sendromdur. Onceleri, kardiyak yiiklenme veya hasarin kalp yetersizliginden
sorumlu oldugu disindlirken son vyillarda yapilan c¢alismalarda miyosit ve/veya kardiyak
interstisiyumu etkileyen kompleks genetik, hormonal, inflamatuvar ve biyokimyasal degisikliklerin ¢cok
onemli rol oynadigi gosterilmigtir. Kalpteki senkronizasyon bozuklugu basit bir elektriksel uyari
gecikmesinden c¢ok, sonrasinda meydana gelen cesitli biyokimyasal degisiklikleri beraberinde
getirmektedir. Hastallk surecindeki patogenetik yolaklar alti gruba (inflamasyon, oksidatif stres,
ekstraselller matriks yeniden sekillenmesi, nérohormonlar, miyosit hasari ve miyosit stresi)
ayrilmistir. Calismamizda bu alti patogenetik yol ayni hasta grubunda iglem éncesinde ve on iki ay
sonrasinda arastiriimistir. Calisilan biyobelirtegler sunlardir: interlokin-6, ylksek duyarlikh C-reaktif
protein, miyeloperoksidaz(MPO), urik asit, matriks metalloproteinazi (MMP)-2 ve 9, plasma
prokollagen tip Ill, endotelin-1, troponin T, kreatin fosfokinaz MB fraksiyonu ve B-tip natriliretik peptid
(BNP). Ekokardiyografik olarak sistol sonu hacminde %15 fazla azalma gorilen hastalarin KRT’ye
yanit verdigi kabul edilmistir. Yanit veren grupta MPO, MMP-2, Troponin T ve BNP diizeylerinde
anlamli azalma goérilmdastir [sirasiyla 21,9 ng/ml (75,7-84,4) ‘e karsi1 11,8 ng/ml (0,9-18,4), p=0,001;
128,1 ng/ml (84,1-218,0)e karsi 64,3 ng/ml (5,6-172,9), p=0,001; 0,035 ng/ml (0,003-0,459)e karsi
0,015 ng/ml (0,003-0,042), p=0,004; 164,5 pg/ml (13,0-1990,0) ’e karsi1 106 pg/ml (10-983), p=0,007].
Yanit vermeyen grupta ise MPO, MMP-2 diizeyinde anlamli azalma gorulirken, Urik asit dizeyinde
anlaml artis izlenmistir [sirasiyla 33,0 ng/ml (0,9-99,1) ’e kars1 10,1 ng/ml (2,4-16,9), p=0,040; 151,9
ng/ml (85,8-243,7)'e kargi 101,6 ng/ml (54,2-181,3), p=0,003; 5,82+1,93 mg/dl'ye karsi 7,25+2,25
mg/dl, p=0,030]. Yapilan analizler sonucunda en fazla degisim KRT’ye yanit veren hastalarda,
yeniden sekillenmeyi gésteren biyobelirte¢ grubunda goérilmistir (etki genigligi=0,700, p=0,001).
Bunu oksidatif stres (etki genisligi= 0,489; p=0,001) ve miyosit stresinde (etki genigligi= 0,210;
p=0,007) azalma takip etmistir. Miyosit hasarini, inflamatuvar ve nérohormonal degisiklikleri gosteren
biyobelirte¢ gruplarinda ise anlamli degisiklik izlenmemistir. Sonug¢ olarak oksidatif stresi ve miyosit
stresini azaltmakla birlikte yanit veren hastalarda KRT, bu etkisini en fazla ekstraseluler matriks

yeniden sekillenmesini duzelterek gerceklestirmektedir.
Anahtar kelimeler: kardiyak resenkronizasyon tedavisi, kalp yetersizligi, biyobelirte¢

Bu tez, Turk Kardiyoloji Dernegi’'nin destegi ile yapilmistir (No: 2010/1, Tarih: 2 Haziran 2010)



SUMMARY
Sunman, H. Investigating the Effect of Cardiac Resynchronization Therapy on Heart Failure
with the Molecular Biologic Bases. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Cardiology, Ankara, 2012.

Heart failure is a complex clinical syndrome characterized by impaired myocardial performance and
neuroendocrine system activation. Heart failure, appears to result not only from cardiac overload or
injury but also from a complex interplay among genetic, neurohormonal, inflammatory, and
biochemical changes acting on cardiac myocytes, the cardiac interstitium, or both. There are several
biochemical changes in dyssynchronous heart failure rather than simple electrical stimulation
problem. Pathogenetic pathways can be divided in six groups (inflammation, oxidative stress,
extracellular-matrix remodeling, neurohormones, myocyte injury and myocyte stress) that involved
several biomarkers. In the present study, six groups of biomarkers investigated in same patients
before implantation and twelve months after. These biomarkers were interleukin-6, high sensitive C-
reactive protein, myeloperoxidase, uric acid, matrix metalloproteinases-2 and 9, plasma procollagen
type Ill, endothelin-1, troponin T, creatine kinase MB fraction, brain natriuretic peptide. Following CRT
implantation, patients were monitorized for 12 months with echocardiographic evaluations defining
responders by a 15% reduction in end-systolic volume. Levels of MPO, MMP-2, Troponin T, and BNP
were significantly decreased in responder group [21,9 ng/ml (75,7-84,4) vs. 11,8 ng/ml (0,9-18,4),
p=0,001; 128,1 ng/ml (84,1-218,0) vs. 64,3 ng/ml (5,6-172,9), p=0,001; 0,035 ng/ml (0,003-0,459) vs.
0,015 ng/ml (0,003-0,042), p=0,004; 164,5 pg/ml (13,0-1990,0) vs. 106 pg/ml (10-983), p=0,007
respectively]. Levels of MPO, MMP-2 were significantly decreased and level of uric acid was
significantly increased in non-responder group [33,0 ng/ml (0,9-99,1) vs. 10,1 ng/ml (2,4-16,9),
p=0,040; 151,9 ng/ml (85,8-243,7) vs. 101,6 ng/ml (54,2-181,3), p=0,003; 5,82+1,93 mg/dl vs.
7,25+2,25 mg/dl, p=0,030, respectively]. The greatest improvement was found in extracellular matrix
remodeling (effect size=0,700, p=0,001) in CRT-responder patients. Significant reduction was also
found in the level of oxidative stress (effect size=0,489; p=0,001 and myocyte stress (effect
size=0,210; p=0,007). However, significant changes in inflammation, myocyte injury and

neurohormones cannot be detected in CRT-responder patients.

Key words: cardiac resynchronization therapy, heart failure, biomarkers

This study supported by a grant from the Turkish Society of Cardiology (No: 2010/1, Date: 2 June
2010)



Vi

ICINDEKILER

TESEKKUR .......oooviieiieecee ettt ettt ete e ans Il
(@ Y74 = SRS v
SUMM ARY e eene \%
ICINDEKILER ..........cooviiieieeeeeeeeeee et \
KISALTMALAR <o e e e e IX
SEKILLER .......cooiiieiiieeeeee et Xl
TABLOLAR .. XIl
1. GIRISVE AMAG ...ttt 1

1.1. Kalp Kasinin Yapisi ve Kasilma-Gevseme DongusU....................... 3

1.2. Kalp Yetersizliginin Patogenezi.................euveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 5

1.3. Kalp yetersizliginde Pacemaker ve Kardiyak Resenkronizasyon
TRUAVIST ...t e e e 7

1.4. Kalp Yetersizliginde Resenkronizasyon Calismalari........................ 9

1.5. Kalp Yetersizliginde Resenkronizasyon Tedavisi ve Fizyopatoloji.11

1.5.1. Atriyoventrikiler Asenkronizasyon..........cccccccceeeeeeeeeeenennnnnn. 11
1.5.2. interventrikiiler asenkronizasyon ..............cccoceeveveveeeesnnn. 11
1.5.3. Intraventrikiiler DeSenkronizasyon..............ccccocvevveveeenennenn. 12

1.6. Kalp Yetersizliginin Molekuler Biyolojik Temelleri ve KRT’nin

KIS, .ttt 14
1.6.1.  INflaMasyON..........ccoviuiieiieeeeieeeee e 17
1.6.2.  OKSIAAtf SIrES... ..o 18
1.6.3. Ekstraseluler Matriks Yeniden Sekillenmesi......................... 19
1.6.4. NOrohOrmMONIAr......ccooii 19
1.6.5. Miyosit HASar! .......ccooiiiiiiiie 19
1.6.6.  MiYOSIt SIrESI...ccceiiiiiiiiiiiie e e e e e e 20

1.6.7. Yeni BiyobelirteCler ........cccooovviiiiiiiiiii e 21



VI

1.7. Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisine Yanitin Ongoriilmesi....... 21
2. HASTALAR VE YONTEM......ooiiiiieiieece e 25
2.1, HASTAIAL ... 25
2.1.1. Calisma Digi Birakilma Kriterleri.............ccooooiiiiiiiiiiiiin. 25
2.2, EKOKardiyografi........ccooeeiiiiiiiiieiee e 26
2.3. Cihaz Implantasyonu ...........cccocvieeiiiiece e 27
2.4. Rutin Kan Tahlilleri, Kan érnedinin alinmasi ve saklama kosullar1.27
2.5. Biyobelirtecler ve kan érneklerinin ¢aligiimasi ...........cccceeevvvennnnes 28
2.6. Alti dakika yUrime testi.......ccooeeeiiiiiiiicii e 29
2.7. Minnesota kalp yetmezligi ile yagsam anketi..............cccceeevieiinnnnnnnn. 29
2.8, YanIt TaNIMI ..o 30
2.9, EtK KUrul Onayl...ccccooiiieeeeiee e e e 30
2.10. istatistiksel ANAlIZ ...........c.coveueeviieeeeieeeeeee e, 30
2.11. Calisma DULGEST ... 31
3. BULGULAR et 33
3.1. Hastalarin Demografik OzelliKIEri.............c.cceevveeeeieeiceeeeeeene, 33
3.2. Elektrokardiyografik, Radyolojik, ekokardiyografik bulgular ve kan
INCEIEMEIETT ... 35
3.3, BIYODEIMECIEr c.eeeee e 40
3.4. Lojistik regresyon analiZi............cccoueeeuiuiiiiiieee e 44
3.5. Islem Karakteristik Egrisi (ROC €grisi).........cccvvrvereirireeieiieinannns 46
3.6. Tekrarlayan Olctuimlerde Cift YOnlu Varyans Analizi ...................... 49



VIl

A TARTISMA ..ot 51
5. SONUG ..ottt e e e e ee et e e 62

6. KAYNAKLAR. ..o 63



6DKYT
ADE;|
AP
ARB
AUC
BNP
BUN
CA
CaMK-1I
CK-MB
CRP
DKMP
DSC
DSH
EF
EKG
ELISA
ESM
G.A.
HFNEF
HFPEF

HFPSF
hsCRP
IKD

IVHG
KAH
KOAH
KRT
KY
LAV
LAV
MAPK
METS
Ml
MMP
MPI
MPO

KISALTMALAR

6 dakika yUrime testi

Anjiyotensin donugturacu enzim inhibitoru
Aksiyon potansiyeli

Anjiyotensin Il reseptor blokeri

Egri altindaki alan

B-tip natritretik peptid

Kan Ure nitrojeni

California

Kalsiyum kalmodulin kinaz Il

Kreatin fosfokinaz MB fraksiyonu
C-reaktif protein

Dilate kardiyomiyopati

Diyastol sonu ¢ap

Diyastol sonu hacim

Ejeksiyon fraksiyonu

Elektrokardiyografi

Enzyme linked immunosorbant assay
Ekstraseltler matriks

Guven araligi

Heart failure with normal ejection fraction
Heart failure with preserved ejection fraction
Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetersizligi
Heart failure with preserved systolic function
Yuksek duyarlikli c-reaktif protein
intrakardiyak defibrillator

interlokin

interventrikiiler hareket gecikmesi
Koroner arter hastaligi

Kronik obstriktif akciger hastaligi
Kardiyak resenkronizasyon tedavisi

Kalp yetersizligi

Sol atriyal hacim

Sol atriyal hacim indeksi

Mitojen-aktive edici protein kinaz
Metabolic equivalents

Miyokard infarkttsu

Matriks metaloproteinazlari

Miyokard performans indeksi
Miyeloperoksidaz



MY
MYKA
NT-
proBNP
NYHA
OR
OTH
ox-LDL
PET
PM
Prokol-
3NT
RAS
RAV
RAVI
ROC

SERCA
SLDHG
SPDHG
SPECT
SPSS
SR
TAPSE
TGF-B
USA
VKI

Mitral yetersizligi
Minesota kalp yetersizligi ile yasam kalitesi anketi
N terminal B-tip natriliretik peptid

New York Heart Association

Odds ratio

Ortalama trombosit hacmi

Oksidize dusuk dansiteli lipoprotein
Positron emission tomography
Pacemaker

Procollagen 3 N-terminal propeptid

Renin-anjiotensin sistemi

Sag atriyal hacim

Sag atriyal hacim indeksi

Receiver operating characteristic

islem karakteristik egrisi analizi

Sarkoplazmik retikulum kalsiyum atpaz
Septal-lateral duvar hareket gecikmesi
Septal-posteriyor duvar hareket gecikmesi
Single-photon emission computed tomography
Statistical package for social sciences
Sarkoplazmik retikulum

TrikUspit halka dizleminde sistolik yer degistirme
Doénasturicu buylume faktor-

Amerika birlesik devletleri

Vucut kitle indeksi



Sekil 1.
Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 1.

Sekil 3.

Sekil 3.

Sekil 3.

Sekil 3.

Sekil 3.

Sekil 3.

Sekil 3.

Sekil 4.

N

SEKILLER

Normal sol ventrikilin kollajen matriksi.
Kalp yetersizligi patogenezi.

Dissenkronisi olan kalpte molekuler polarizasyon

Dissenkronisi olan kalpte sol ventrikll duvarlari

arasinda aksiyon potansiyeli stresindeki fark
Kalp yetersizliginde sitokin hipotezi

Oksidatif stresi gosteren biyobelirteclerin on iki ay
icindeki degisimleri

Ekstraselller matriks yeniden sekillenmesini ve
ndérohormonal etkiyi gosteren biyobelirteclerin on
iki ay igindeki degigimleri.

Miyosit hasarini gosteren biyobelirteglerin on iki
ay icindeki degisimleri

inflamasyonu gdsteren biyobelirteclerin on iki ay
icindeki degisimleri

KRT'’ye yanit veren ve vermeyen gruplarda
diyabet varhgi

KRT o&ncesi ve sonrasi BNP dlzeyleri. Yaniti
ongdrmek icin ROC analizi

KRT’ye yanit vermeyi 6ngérmede BNP duzeyleri
icin kestirim degeri

Kalp yetersizliginde nérohormonlar ile kardiyak

fonksiyon arasindaki kisir déngu

Xl

Sayfa

18

41

42

43

43

45

47

48

56



Tablo 1.

Tablo 1.

Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 2.
Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 3.

Tablo 3.

Tablo 3.

Tablo 3.

Tablo 3.

Tablo 3.

TABLOLAR

KRT calismalarinin sonlanim noktalari, tasarimi ve
sonugclari

Kalp yetersizliginde arastiriimig biyobelirtegler

Kardiyak resenkronizasyon tedavisine yaniti
etkileyen parametreler

Calisilan Biyobelirtegler ve Gosterdikleri Patogenetik
Yol

Biyobelirteglerin Calisildigi Kitler ve Ozellikleri
Minnesota kalp yetmezligi ile yagam anketi

Hastalarin temel 6zellikleri

Hastalarin iglem oncesi elektrokardiyografik,
radyolojik, ekokardiyografik bulgulari ve kan
inceleme sonuclari

Hasta gruplarinda iglem oncesi ve 12. aydaki
elektrokardiyografik, radyolojik, ekokardiyografik
bulgulari ve kan inceleme sonuglari

Hastalarin igslem oncesi biyobelirteg duzeyleri

Hasta gruplarina gore biyobelirteclerin iglem 6ncesi
ve 12. aydaki diizeyleri

KRT yanit veren risk faktorlerinin tek ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenmesi
Tekrarlayan dlcimlerde cift yonll varyans analizi ile
biyobelirte¢ gruplarindaki degisimin karsilastiriimasi

Xl

Sayf

12
23

24

28

29
32
34

37

39
41
44
46

50



1. GIiRiS ve AMAC

Kalp yetersizligi, miyokard performansinda bozulma ve ndéroendokrin
sistem aktivasyonu ile seyreden kompleks bir klinik sendromdur. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi'nin verilerine goére erigkin populasyonda kalp yetersizligi
prevalansi % 1-2'dir(1). ABD’de bu oran %2.2 olarak bildiriimektedir. Nufusun
gittikce yaslanmasi, koroner arter hastaliyi tedavisindeki ilerlemeler,
hipertansiyonun kontroli ve diger hastaliklara bagh 6lumlerdeki azalma, kalp
yetersizligi sikhdint ve tedavisi icin gerekli maliyeti her gegen gun
artirmaktadir(2). Yasla birlikte sikhgi artmakta olup 65 yas Uzeri %3-5, 75 yas
uzerinde %25’lere varmaktadir. Prevalanstaki artis ile birlikte kalp yetersizligine
badli hastaneye yatiglar da artmaktadir(3). 1970 ile 1994 yillari arasinda kalp
yetersizligine bagli hastaneye yatiglar U¢ kat artmistir. Yatis sikh@i artarken,
hastanede kalp yetersizligine bagh olum oranlarn azalmigtir (1981'de %11.3;
1993 yilinda %6.1). Ulkemizde ise 2012 yili iginde yayinlanan HAPPY calismasi
(Heart fAilure Prevalence and Predictors in TurkeY) Turkiye'deki kalp yetersizligi
sikligi agisindan énemli bilgiler vermektedir. Bu galismaya goére Turkiye’de kalp
yetersizligi prevalansi %2.9, asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonu
prevalansi ise %4.8 olarak bulunmustur. Turkiye'de kalp yetersizligi gelismis
Ulkelere kiyasla daha sik goriilmektedir. Ustelik Tlrkiye niifusunun 10 yas daha
gen¢ oldugu dasunulirse kalp yetersizliginin Glkemiz igcin ne kadar énemli bir

sorun oldugu anlasilabilir(4).

Onceleri, kardiyak yiiklenme veya hasarin kalp yetersizliginden sorumlu
oldugu dusunulirken son yillarda yapilan c¢alismalarda miyosit ve kardiyak
interstisiyumu  etkileyen kompleks genetik, hormonal, inflamatuvar ve

biyokimyasal degisikliklerin dnemli rol oynadigi gosterilmigtir.

Normal biyolojik stregler, patolojik surecler veya terapotik bir isleme karsi

farmakolojik yanitin géstergesi olabilen, objektif olarak dlgulip degerlendiriimesi



yapilabilen molektillere “biyobelirte¢c” denmektedir. Birgok hastalikta oldugu gibi
kalp yetersizligi olan hastalarin tanisinda, tedavisinin izlenmesinde ve
prognozunun belirlenmesinde biyobelirteclerden yararlaniimaktadir. Bu nedenle
gerek kalp yetersizliginde gerekse diger kalp hastaliklarinda biyobelirteg
caligmalari guncelligini korumaktadir.

Uzerinde 6nemli aragtirmalarin yapildidi bir diger alan kalp yetersizliginde
kullanilan cihaz tedavileridir. Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi (KRT), son
yilllarda onemi giderek artan ve daha fazla hastanin yararlandigi bir yontem
olmustur. Bu tedavi yontemi, ventrikillerdeki senkronizasyon bozuklugunu
dizelten basit bir uyarn yontemi olmaktan c¢ok, kalp yetersizligindeki butin
patogenetik yolaklari etkileyen kompleks bir tedavi yontemidir. KRT'nin kalp
yetmezligi tedavisinde molekuler duzeydeki etkilerini arastirmaya calistigimiz bu

calismamizin amaclari sunlardir:

I. Bilindigi gibi kalp vyetersizliginde alti ana patogenetik yolak
bulunmaktadir. KRT bu patogenetik yolaklardan hangisine olumlu
yonde etki etmektedir.

. KRT tedavisiyle yarar goérecek hasta gruplarini 6ngordurecek

biyobelirte¢ veya biyobelirtecleri belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Kalp Kasinin Yapisi ve Kasilma-Gevseme Dongusii

Kalp kasinin esas gorevi kardiyak kasilma-gevseme dongusunu
saglamaktir. Bunu kalp kasi hicresinin (miyosit) %75’ni olusturan kontraktil
proteinlerle saglar. Kontraktil proteinler miyofibrilleri olugturur ve miyositler iginde
yer alirlar. Miyositler de bir araya gelerek miyofiberleri olustururlar. Miyofiberler
de birbirlerine etraflarini saran ekstraseluler matriks (ESM) proteinleri ile tutunur.
Bu proteinlerin ana bilegeni olan kollajendir (Sekil 1. 1). Kontraktil proteinleri
iceren miyofibril yapisi sarkoplazmik retikulum (SR) ile kaphdir (5). SR, T-tubul
denen miyofibrilin i¢ kisimlarina kadar ulasan girintiler icermektedir. Bu sayede
kalsiyum girisi ve ¢ikisi hizli bir sekilde saglanmaktadir. SR’de T-tubullerine
yakin bolgelerde L-tipi kalsiyum kanallar bulunmaktadir. Aslinda bu kalsiyum
kanallari, kompleks bir yapi olan Ryanodin reseptorlerinin bir pargasidir. Bu
kanallar yardimiyla kalsiyum sitoplazmaya gegip kasilmayi baslatabilmektedir.
Kasilma sonrasi kalsiyumun geri alinmasi, sarkoplazmik retikulum kalsiyum
ATPaz (SERCA) ile saglanmaktadir. Kalsiyum, SR icerisinde kalsekuestrin

proteinleri ile depolanmaktadir(6).
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Sekil 1. 1. Normal sol ventrikilin kollajen matriksi.
Kollajen ile miyositlerin etkilesimi goriimektedir.

Kollajen agini etkileyen herhangi bir durum miyosit
fonksiyonlarinda degisiklige yol acabilmektedir. (5)

nolu kaynaktan degistirilerek alinmistir.

Kalbin kasiima iglevini
surdurmesi icin gerekli enerji,
miyozin basinda bulunan ATPaz
enziminin ATPyi hidrolize
etmesiyle saglanir. Diyastolde,
aktinle miyozin arasindaki
kuvvet olusturan iligki, troponin
kompleksinin bir parcasi olan
troponin-I'nin inhibe edici
etkisiyle  baskilanir.  Sistolde
kalsiyum troponin-C'ye
baglandiginda, troponin-I'nin
etkisi ortadan kalkar, aktinle
miyozin bir araya gelir. Uclar
birbirine baglandiginda,
miyofibrilin en kicuk kontraktil
unitesi olan sarkomer, capraz
koprulerle c¢ekilerek merkeze
dogru kisalir. Ancak aktin-

miyozin dongusu, kalbin kasilma-gevseme dongusitnden farklidir. Bir kasiima-

gevseme donguslnde, aktin-miyozin arasinda ¢ok sayida c¢apraz kopriler

kurulur ve kaybolur. Bir ¢apraz kopru ayrilirken, bu donemde baglanan diger

capraz kopriler gerginligi saglar. Kalbin kasilmasi esnasinda sitoplazmadaki

kalsiyum konsantrasyonu artarak zirve yapar ve giderek artan sayida c¢apraz

kopriler olusarak kasilma saglanirken,

gevseme doneminde kalsiyum

konsantrasyonunun azalmasiyla ¢apraz koprulerin aktiviteleri azalir(6).



2.2.Kalp Yetersizliginin Patogenezi

Kalp yetersizligi ilerleyici bir hastaliktir. Baglatici olay bazen miyokard
infarktisi (MI) olup kalp kasinda hasar meydana gelir. Bazen kronik basing
veya volum ylklenmesi sonucu pompa fonksiyonu bozulur. Ayrica genetik
nedenler de kalbin pompalama 06zelligini engelleyecek degisikliklere neden
olabilir. Kalp yetersizligi patogenezinde genel olarak gegerli tek bir mekanizma
ortaya koymak zordur. En sik rastlanan kalp yetersizligi tablolari miyokard
kasilma bozuklugunun neden oldugu pompa vyetersizligidir. Ancak Kkalp
yetersizligi, kalbin gevseme yetersizligine, kapaklarin yapisal ve fonksiyonel
bozukluklarina, bazen de vaskiler ve humoral faktorlere baglh olabilir. Bu
yetersizlik tablolarinin ortak 6zellikleri dikkate alinarak kalp yetersizligi, kalbin
organizmanin gereksinim duydugu miktarda kani dokulara pompalayamamasi
ya da bunu ancak yiksek diyastolik dolusg basinglarinda saglayabilmesi seklinde
tanimlanabilir(7).

Kalp vyetersizligi, neden olan risk faktorlerinin varhgdi, vyerlesik
kardiyovaskuler olay olup olmamasi ve hastanin semptomlarina goére cesitli
evrelere ayrilmigtir. Buna gore; Evre A, kalp yetersizligi gelismesi igin yluksek
risk altinda bulunan fakat kalp kasinda yapisal bozukluk olmayan hastalari; Evre
B, kalp kasinda islev bozuklugu olan fakat kalp yetersizligi klinigi bulunmayan
hastalari; Evre C, altta yatan yapisal kalp hastaligina bagh kalp yetersizligi
semptom ve bulgulari olan hastalari; Evre D, mekanik dolasim destegine, surekli
inotropik destege veya kardiyak transplantasyona gerek duyan son dénem kalp
yetersizligi hastalarini kapsar. Bu siniflama sistemine gore kalp yetersizligi
gelismesi bazi risk faktorleri ile iligkilidir ve miyokardiyal hasarla baglar. Bu
siniflama tedavi igin 6nemlidir. Cunkd sol ventrikil fonksiyon bozuklugu
saptanmadan bagslanan tedavi ile kalp yetersizligine bagli mortalite ve morbidite
azaltilabilir(8). Miyosit hasari veya nekrozundan sonra, hemodinamik
yuklenmeye ve eslik eden ndrohimoral faktorlere bagli olarak miyosit diizeninde
ve ESM yapisinda birtakim degisiklikler baslar (yeniden sekillenme-remodelling).



Sol ventrikil geometrisi, giderek artan dilatasyona ve hipertrofiye bagh olarak
degisir, ventrikil daha kuresel bir sekil alir. Sol ventrikil boyutlarinda izlenen
artig, kalbin duvarlari tGzerindeki hemodinamik stresi agirlastirir ve papiller kas-
mitral kapak geometrisinin bozulmasina bagl olarak gelisen mitral yetmezligini
(MY) arttinir. Bu degigsiklikler “yeniden sekillenme” sirecini daha da hizlandirir.
Kardiyak yeniden sekillenme, kalp yetersizligi semptomlari gézlenmeden aylar,
hatta yillar 6nce baslar, semptomlar gelistikten sonra da devam eder. Yeniden
sekillenme surecinin ilerlemesinde sol ventrikll disfonksiyonuna bagh olarak
gelisen norohuimoral aktivasyonun onemli rolu vardir. Sempatik tonus artar.
Dolagimda veya doku duzeyinde norepinefrin, anjiyotensin |l, aldosteron,
endotelin ve sitokin duzeyleri artmistir. Azalmis debiye ikincil doku
hipoperfiizyonunu kompanse etmek icin artan nérohimoral aktivasyon, kardiyak
fonksiyonlarin daha da bozulmasina neden olur. Renal hipoperfizyona
sekonder renin ve anjiyotensin seviyeleri yukselir. Artan sempatik aktivite, renin-
anjiyotensin aktivitesini daha da arttirir. Sodyum ve su tutulumu artar, arteriyel
ve venoOz konstriksiyon gelisir; sonugta artan preload ve afterloada bagl kalbin
hemodinamik yuku agirlagir. Nérohumoral aktivasyon ayrica kardiyomiyositlerin
genetik buyume Ozelliklerini degistirir ve bu hlcreler Gzerindeki oksidatif stresi
arttirir. Sonugta hucresel diizeyde miyokard kasilmasi bozulur, apoptoza egilim
artar. Bunu destekleyen bir calismada artan sitokinlerin ve ndérohormonlarin,
matriks metalloproteinaz (MMP) mRNA duzeylerini arttirdiklari gosterilmistir (9).
Artan metalloproteinazlarin etkisi ile interstisyel doku yapisinda onemli
degisiklikler olur; kollajen yikimi artar, kollajen fenotipinde degisiklikler izlenir (tip
3 kollajenin orani artar). ESM’'de meydana gelen bu degisiklikler, miyosit
dizilimini ve kalbin geometrisini bozarak ventrikiller dilatasyona neden
olur(10,11). Degisen miyosit dizilimi ve artan interstisyel fibrozis, intraventriktler
iletide gecikmelere ve dal bloklarina neden olur. Ozellikle sol dal blogu, anormal
ventriktler aktivasyona, mitral ve aortik kapaklarin gec¢ acilip kapanmasina
neden olur. Bu sekilde kalbin mekanik 6zellikleri degiserek ejeksiyon fraksiyonu

ve kardiyak output azalir, sol ventrikil volumi ve mitral yetmezligi artar.
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Sekil 1. 2. Kalp yetersizligi patogenezinin Ozeti.
Kalbin

neden olan baslatici

pompalama kapasitesinde azalmaya
olaydan sonra bir dizi
dengeleyici mekanizma devreye girer. Bunlar
adrenerjik sinir sistemi, renin-anjiotensin sistemi

ve sitokinlerdir. Erken donemde bu mekanizmalar

kardiyak fonksiyonlari dizeltmeye calisarak
hastalarin asemptomatik kalmasini
saglamaktadir. Fakat surekli aktif olan bu

dengeleyici mekanizmalar, zaman icinde kalbe
ikincil hasar vermeye baslar; yeniden sekillenme
sonucu dekompansasyon meydana gelir. Bu
sirecle birlikte hasta, semptomlarin ortaya ¢iktigi

evreye girmis olur.

SV, sol ventriklil; NOS, nitrik oksit sentaz; ROR, reaktif
oksijen radikalleri; SNS, sempatik sinir sistemi; RAS,
ANP, atriyal
peptid; BNP, B-tip natriliretik peptid (7) nolu kaynaktan

renin-anjiyotensin  sistemi; natritiretik

degistirilerek alinmigtir.

Miyositlerde  meydana  gelen

yapisal degisikliklere ve artan
interstisyel fibrozise bagli olarak
uyari iletiminde heterojenite

re-entran
Artmis
kalbin
direkt

hipokalemi

meydana gelir ve
aritmilere zemin olusur.
sempatik tonus, hem
elektrofizyolojisine yaptigi
etki ile hem de
gelismesine yarattigr egdilim ile

ventrikdl fibrilasyon esigini
dusurdr, ani 6lum riskini arttirir

(Sekil 1. 2) (7).

2.3.

yetersizliginde Pacemaker ve

Kalp
Kardiyak Resenkronizasyon
Tedavisi

Kalp yetersizliginde optimal
farmakolojik tedaviye ragmen
yuksek morbidite ve mortalite
nedeniyle yeni tedavi yontemleri
bulunmaya calisiimistir.
Arastirmalar sonucunda uygun
hastalarda kalp nakli, dinamik

kardiyomiyoplasti operasyonu, sol

ventrikll destek cihazlari, ultrafiltrasyon ve kalici kalp pili uygulamalari gibi

yontemler gelistirilmistir(12). Bu yontemlerden KRT, mortaliteyi ve morbiditeyi

azalttigr kanittanmis bir tedavi yontemidir. KRT atriyoventrikiler, interventriktler

ve intraventrikller ileti gecikmesine bagh

sol ventrikil fonksiyonlarindaki



bozulmanin kardiyak stimiilasyon yéntemi ile diizeltiimesidir. ileri derecede kalp
yetersizligi olan hastalarda biventrikiler PM implantasyonu sonucunda saglanan
resenkronizasyon yardimi ile semptomlarda, sol ventrikll fonksiyonlarinda ve

sag kalimda olumlu sonuglar elde edilmistir(13).

Kalp yetersizligi hastalarinda ilk KRT uygulamalari PR mesafesi uzun
hastalara standart iki odacikh PM implantasyonu sonucunda saglanan
atriyoventrikiler (AV) senkronizasyon ile baglamistir. Sol atriyum ve sol ventrikil
kontraksiyonlari arasindaki zamanin uzamasi diyastolik MY’nin ve diyastolik
dolus slresinin kisalmasina yol agmaktadir. Birinci derece AV bloklu hastalara
implante edilen ¢ift odacikli PM ile sadlanan AV senkronizasyon sonucunda
diyastolik dolusta dizelme ve diyastolik MY'de azalma saglanmistir. Ancak, iki
odacikh PM tedavisi ile saglanan AV optimizasyonun uzun donem yarari

bulunmamistir(14).

Tum kalp yetersizlikli hastalarin %15’inin, NHYA evre 1lI-IV olanlarin ise
%30-50'sinin genis QRS kompleksine sahip oldugu bildiriimistir(15). QRS siresi
ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda ters iliski oldugu ve QRS suresi arttikga bu ters
iliskinin kuvvetlendigi gosterilmistir(16). Kalp yetersizliginde biventrikiler PM
uygulamasi ve vyararlari 1994 yilinda Cazeau ve arkadaslari(17) tarafindan
giindeme getirilmistir. ileri derece kalp yetersizligi ve genis QRS morfolojisi olan
hastalarda biventrikiler PM implantasyonu sonrasi klinik ve hemodinamik
iyilesme olugunu bildirmiglerdir. Ancak kalp yetersizliginde biventrikiler PM
uygulamalarinda donim noktasi, 1998'de Daubert ve arkadaslari(18) tarafindan
tum sistemin transvendz yolla takilmasi olmustur. Sol ventrikil elektrodu ilk kez
koroner sints yoluyla implante edilmistir. Bu tarihnten sonra KRT'nin kalp
yetersizligindeki yararini gosteren randomize kontrolli ¢alismalar yapilmaya

baslanmistir.



2.4.Kalp Yetersizliginde Kardiyak Resenkronizasyon Caligsmalari

PATH-CHF (Pacing Therapies for Congestive Heart Failure) galismasi:
Calismaya NYHA evre llI-IV, QRS 2120 msn ve PR 2150 msn olan 53
hasta alinmigtir. Primer sonlanim 6 dakika yuriume testi olarak
planlanmigtir. Calisma sonucunda KRT ile 6 dakika yuriime testinde %23
artis saglanmistir. Ayrica NHYA evresinde dlizelme, yasam kalitesinde
artis ve kalp vyetersizligine bagh hastaneye yatista azalma tespit
edilmigtir. KRT ile saglanan yararli etkiler 1 yillik izlemde de devam
etmistir(19,20).

MUSTIC (Multisite Stimulation in Cardiomyopathy) ¢alismasi: Cihazlarin
tamami transvendz yolla implante edilen ilk randomize c¢alismadir. PM
endikasyonu olmayan NYHA sinif lll, QRS 2150 msn, EF <%35, sol
ventrikil diyastol sonu ¢api (DSC) 260 mm ve egzersiz mesafesi <450 m
olan 58 hasta galismaya alinmigtir. On iki ayin sonunda 6 dakika yurime
testi bazale gore %23 (ortalama 70 m) oraninda artmigtir (p <0.001).
Minnesota yasam kalite skorlamasi %36 (ortalama 17 puan) ve NYHA 0,7
evre azalmistir(13,21).

MIRACLE (Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation)
calismasi: Calismaya PM endikasyonu olmayan NYHA evre lll-IV, QRS
>130 msn, EF <%35 ve SVDIC =55 mm 453 hasta alinmistir. 225 hasta
optimal medikal tedavi (kontrol) grubuna ve 228 hasta optimal medikal
tedavi + KRT (tedavi) grubuna randomize edilmigtir. Calismanin primer
sonlanim noktalari; NHYA sinifi, yasam kalite skorlamasi ve 6 dakika
yurime testi, sekonder sonlanim noktalari; klinik dizelme, QRS suresi,
kardiyak fonksiyonlar, nérohormonal aktivite, kalp yetersizliginde
kotulesme, morbidite ve mortalite seklinde planlanmigtir. Hastalar 6 ay
izlenmislerdir. Alti ay sonunda KRT grubunda NHYA evresi ve yasam
kalite skoru azalmis (p <0.001), 6 dakika yurime testi ve treadmill
egzersiz suresi artig gostermistir (p <0.005). Total egzersiz suresinde
kontrol grubuna goére 72 sn artis saptanmigtir. Kalp yetersizliginde



kotilesmeye bagh hastaneye vyatig, intravendz pozitif inotropik
gereksinimi ve hastanede yatis suresi (ortalama 3.6 gun) azalmigtir. Bu
calismada 6 ay sonunda mortalitede azalma olmamistir(12).
VENTAK-CHF / CONTAK-CD galigmasi: Standart IKD endikasyonu olan
NYHA evre I-IV, QRS 2120 msn ve EF <%35 olan hastalar ¢alismaya
alinmistir. Randomizasyon c¢ift kor, 3'er aylik 6 ay ¢capraz ve 6 ay paralel
kontrolli olacak sekilde iki fazli planlanmistir. 490 hasta randomize
edilmistir. Calisma sonucunda NHYA evre lll-IV hasta grubu dikkate
alindiginda KRT ile 6 dakika yurime testi, yasam kalitesi, sol ventrikul
hacim ve fonksiyonlarinin iyilestigi gosterilmistir(22).

MIRACLE-ICD (Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation - ICD)
calismasi: Prospektif, cok merkezli, ¢ift kér, randomize c¢alismadir.
Standart IKD endikasyonu olan ancak PM endikasyonu olmayan NYHA
evre lI-1V, QRS 2130 msn, EF <%35 olan 369 hasta ¢aligsmaya alinmigtir.
Hastalara IKD fonksiyonlu biventrikiler PM (KRT-D) implante edilmigtir.
182 hasta KRT inaktif, 187 hasta KRT aktif ve tum hastalar IKD
fonksiyonlari aktif olacak sekilde 6 ay takip edilmistir. Calismanin
sonucunda kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatista azalma, yasam
kalite skorlamasinda iyilesme, treadmill egzersiz suresinde artig, sol
ventrikil ¢caplarinda azalma ve EF'de artisg saptanmistir(23).
COMPANION (Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation
in Chronic Heart Failure) calismasi: PM ve IKD indikasyonu olmayan
NYHA evre IlI-IV, QRS 2120 msn, EF <%35, SVDIC 260 mm olan
hastalar alinmistir. Yaklasik 2500 kisinin alinmasi planlanan c¢alisma
erken sonlandirlmigtir. Calismaya alinan hastalar (n = 1520) U¢ tedavi
koluna ayrilmig ve ortalama 16 ay takip edilmislerdir. Hastalar optimal
medikal tedavi (n = 308), medikal tedavi + KRT (n = 617) ve medikal
tedavi + KRT-D (n = 595) gruplarina randomize edilmislerdir. Medikal
tedavi ile KRT, medikal tedavi ile KRT-D gruplari 12 aylk tedavi sonrasi
kargilastiriimistir. Tum nedenlere bagh mortalite ve tim nedenlere bagli
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hospitalizasyon %18.6 ve %19.3 azalmigtir (p =0.015 ve p =0.011). Kalp
yetersizligine bagh o6lum ve hospitalizasyon %34 ve %40 azalmigtir (p
=0.002 ve p <0.001). Tum nedenlere bagli mortalite %24 ve %36
azalmistir (p =0.06 ve p =0.004). ilk defa bu calismada KRT’nin mortalite
Uzerine olumlu etkisi gosterilmistir(24).

e KRT c¢alismalarinin sonlanim noktalari, tasarim ve sonuglari tablo 1. 1‘de

Ozetlenmistir(25).
2.5.Kalp Yetersizliginde Resenkronizasyon Tedavisi ve Fizyopatoloji

2.5.1. Atriyoventrikller Asenkronizasyon

Uzun AV intervali diyastolik MY gelismesine ve diyastolik dolug suresinin
kisalmasina yol agmaktadir. Bu hastalara implante edilen ¢ift odacikli PM ile
saglanan AV senkronizasyon sonucunda diyastolik dolug duzelmektedir(26,27).
Ancak AV intervalinin ¢ok kisa olmasi da ventrikller dolusu bozmaktadir.
Calismalarda kabul edilebilir standart bir AV intervali saptanamamistir. Bu
nedenle her hasta icin sol ventrikil dolug ve gikigini en ideal hale getiren optimal
AV intervali ayarlanmahdir.

2.5.2. interventrikiiler asenkronizasyon

Saglikli bir kalpte her iki ventrikiliin kasilmasi eszamanlidir. izole sol dal
blogu ile uyarilan bir kalpte, EF ve diyastolik dolus suresi kisalir, izovolimetrik
kontraksiyon ve relaksasyon zamanlari ise uzar. Ayrica sol ventrikul aktivasyonu
gecikmektedir. Sag ventrikal, sola oranla daha erken aktive olmakta ve
kontraksiyona bagslamaktadir. Bdylece ki ventrikil arasinda mekanik
senkronizasyon bozulmaktadir. interventrikiiler asenkronizasyon, kalp siklusu
boyunca her iki ventrikll arasinda basing-volim degisiklerine ve sonugta buna
bagli anormal interventrikuler septal harekete (septal paradoksal hareket) neden
olmaktadir. Septumdaki bu paradoks hareketin, global EF'de %10-15 ve kalp
debisinde %20 azalmaya neden oldudu gésterilmistir(28,29). interventrikiiler

asenkronizasyon aort ve pulmoner kapaklarin agilma zamanlari arasindaki fark
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olarak tanimlanmaktadir. Calismalarda interventrikiler asenkronizasyon varligi
icin 20-40 msn'lik farklar alinmistir. Biventrikiler PM ile kalp yetersizlikli
hastalarda  interventrikiler ~ asenkronizasyon  duzeltimektedir.  Ayrica
interventrikller asenkronizasyon varligi ve miktarinin (245 msn) KRT'ye yanitta

onemli bir parametre oldugu bildirilmistir(30,31).

Tablo 1. 1. KRT g¢alismalarinin sonlanim noktalari, tasarimi ve sonuglari
Sonlanim noktalari Tasarim Sonuglar
. . KRT-P ile 6DKYT, YK,
MUSTIC-SR GDKYT, YK, pvo2, Tek kar, kont]'ollu, pVO2'de iyilesme, hastaneye
hastaneye yatis capraz, 6 ay izlem
yatista azalma
I . KRT-P ile NYHA, 6DKYT,
MIRACLE NYHA sinif, YK, pvO2 Cift kor, 6 ay izlem pVO2'de iyilesme
. . KRT-P ile 6DKYT, YK,
MUSTIC AF 6DKYT, YK, pvO2, Tek kor, kont.rollu, pVO2'de iyilesme, hastaneye
hastaneye yatis capraz, 6 ay izlem
yatista azalma
PATH CHE 6DKYT, pVO2 Tek kor, kontrqllu, KRT-P ile 6DKYT, pvO2'de
capraz, 12 ay izlem iyilesme
MIRACLE 6DKYT, YK, hastaneye Cift kor, IKD’ye karsi KRT-D ile hepsinde diizelme
ICD yatis KRT, 6 ay izlem (IKD degil)
Mortalite, hastaneye yatis, ey , KRT-D ile 6DKYT, pvO2'de
CONTAK CD | pVO2, 6DKYT, NYHA sinif, EgtTk(g’;Kgé;ka@' iyilesme, DSC'de azalma,
YK, DSC, EF s EF'de artis
MIRACLE VE/CO2, pvO2, 6DKYT, Cift kér, IKD'ye kars| KRT-P ile NYHA, VE/CO2,
NYHA sinif, YK, SV . .. . A
ICD Il . . KRT, 6 ay izlem SV volimleri, EF’'de iyilesme
hacimleri, EF
. g Cift kor, kontrolld,
1.~ Tum nedenlere bagh | Aoy oy are) KRT-P KRT-P/KRT-D ile 1'de
COMPANION 6lum veya hastaneye
ati veya KRT-D, 15 ay azalma
yalls izlem
1. Major kardiyak olaya
bagh 6lim veya Cift kor, kontrolld,
CARE-HF hastaneye yatis OPT'ye karsi, KRT-P, 29 | KRT-P ile 1 ve 2'de azalma
2. Herhangi bir nedene ay izlem
bagh 6lim
1. Birlesik sonlanimda .
Kbtilesme o ) Prlmgr sonlanimda anlamli
5 SSH Cift kor, kontrolld, degisim yok
REVERSE ’ , N OPT’ye karsi, KRT-P+D, | KRT-P/KRT-D ile 2 ve 3'te
3. KY’ye bagli hastaneye .
12 ay izlem azalma
yatis 4'te azalma yok
4. Mortalite
1. KY'ye bagh olay veya " : :
6lim Kontrolli, KRT-P, KRT KRT-D ile 1 ve 3'te azalma
MADIT-CRT . D \
2. Mortalite 2 4 il izlem 2'de azalma yok
3. SSH ~Y
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1. Herhangi bir nedene
bagh 6lim veya KY’ne
bagl hastaneye yatis

2. Herhangi bir nedene
bagh 6lum

3. Kardiyak nedenli 6lim

4. KY'’ye bagli hastaneye

yatis

Kontrolli, KRT-P'ye
karsi KRT-D KRT ile 4’te azalma
40 ay izlem

RAFT

DSC, diyastol sonu ¢ap; EF, ejeksiyon fraksiyonu; IKD, intrakardiyak defibrillator; KRT-P/D, kardiyak
resenkronizasyon tedavisi pacing/defibrilatdr; KY, kalp yetersizligi; NYHA, New York Heart Association;
OPT, optimal tedavi; pVO., zirve oksijen kullanimi; SSH/i, sistol sonu hacim/indeksi; SV, sol ventrikdil;

VE/CO2, ventilasyon/karbondioksit orani; YK, yasam kalitesi; 6DKYT, 6 dakika ylriime testi

2.5.3. intraventrikiiler Desenkronizasyon

Normal kisilerde sol ventrikil duvarlarinin kontraksiyon zamanlari
arasinda 40 msn'nin altinda fark vardir. Boylece sol ventrikil kasilmasi senkron
bir sekilde saglanmaktadir. Yapilan manyetik rezonans ve doku Doppler
goruntileme calismalarinda, kalp yetersizlikli hastalarda bazi sol ventrikil
segmentlerinin daha gec¢ aktive oldugu ve heterojen depolarizasyon gosterdigi
belirlenmistir(24,32-34). Hastalarda en fazla posteriyor ve/veya lateral duvarlarin
depolarizasyonu gecikmektedir. Arastirmalar, septum ile posteriyor/lateral
duvarlar arasinda 100 msn'i asan gecikmeler olabilecegini
gostermektedir(24,31,35). Sol ventrikil segmentleri arasindaki bu asenkron
kasilma sol ventrikil sistolik fonksiyonlarinda azalma ve fonksiyonel MY'de artig
ile sonucglanan kaotik bir calkalanma hareketine neden olmaktadir. KRT ile
saglanan en onemli etki, septum ile posteriyor/lateral duvarlar arasindaki
gecikme miktarini azaltarak intraventrikiler senkronizasyonun bozuklugunun
dizeltimesidir. Ancak KRT ile geciken segmentler daha erken aktive
olmamaktadir, sadece sol ventrikil segmentleri arasindaki gecikme miktar
azalmaktadir. Bunun sonucunda sol ventrikil dolusunda ve atim hacminde artis,
senkron papiller adale kasilmasina bagli MY'de azalma olmaktadir(32,36,37).
Son yillarda yapilan calismalarda kalp yetersizlikli hastalarda intraventrikiler
senkronizasyon bozuklugunun énemi Uzerinde durulmaktadir. Biventrikiler PM

implante edilen kalp yetersizlikli hastalarda tim fizyopatolojik mekanizmalar
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degerlendirildiginde en fazla hemodinamik dizelme intraventrikiler

senkronizasyon bozuklugunun azaltiimasi ile saglandigi bildirilmistir(36).

Klasik KRT indikasyonlar baglangigta NHYA evre llI-1V, EF <%35, QRS
2120 msn, optimal medikal tedaviye ragmen semptomatik olan hastalar
kapsiyordu. Yapilan yeni c¢alismalar ile bu endikasyonlarda degisiklikler
olmustur. Buna gore; sol dal blogu, sinus ritmi, QRS suresi of 2120 ms, EF <
%35, 1 yildan uzun iyi fonksiyonel yasam beklentisi olan hastalarda KRT'nin
sinif | endikasyonu vardir. Sol dal blogu digindaki ayni kosullari saglayan
hastalarda QRS suresinin 2150 msn olmasi durumunda 6neri diizeyi sinif lla'dir.
Ayrica NYHA sinifi Il olan sol dal bloklu hastalarda QRS=130 msn (sinif | 6neri),
sol dal blogu olmayan hastalarda QRS=150 msn (sinif lla oneri) ise KRT

endikasyonu bulunmaktadir (38).

2.6. Kalp Yetersizliginin
75 Lateral duvar Molekuler Biyolojik Temelleri ve
l | KRT'nin Etkisi
Anteriyor duvar Kalpteki senkronizasyon
Lateral/Anteriyor Protein Ricivite bozuklugu basit bir elektriksel uyari
DKY  KRT DKY  KRT

gecikmesinden c¢ok, sonrasinda

P38 MAPK 4 > 4 -

CamKiII o> -
TNFoL : > f > degisiklikleri de birlikte

Sekil 1. 3. Molekiler polarizasyon. Dissenkronisi

meydana gelen gesitli biyokimyasal

getirmektedir. Ornegin sol dal

olan sol ventrikil duvarlari arasinda (anterior ve blogu, sol ventrikdl kasiima

lateral) protein miktarlarinda ve aktivitesinde siralamasini  degistirerek  duvar

farklilik gérulmektedir. KRT ile bu farklilik Segmenﬂerinin erken veya geg

azalmaktadir. kasilmalarina neden olmakta ve

CamKil, kalsiyum kalmodiilin kinaz-1I; DKY, boylece miyokard kan akigi

Dissenkronisi olan kalp yetersizligi; KRT, kardiyak yeniden diizenlenmektedir. Bu

resenkronizasyon tedavisi; MAPK, mitojen aktive edici

kinaz; TNF-a, timor nekroz faktori-a. (40) nolu durum miyokard metabolizmasini

kaynaktan degistirilerek alinmistir. tekdlze olmaktan cikararak
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bdlgeden bolgeye degisikliklere yol agarak, kalsiyum kullanimi ve stres kinaz
proteinleri gibi molekdler sureclerde degisikliklere neden olmaktadir(39). KRT
uygulanmis ve yanit vermis hastalarda yapilan bir ¢alismada, kalsiyum
metabolizmasinda rol oynayan proteinleri, B-reseptor proteinlerini ve natritiretik
peptitleri kodlayan genlerin ekspresyonunda azalma gorulmustar(40). Spragg ve
arkadaslari(41) dissenkronisi olan kalp yetersizligi hastalarinda “molekuler
kutuplasma”(molecular polarization)’nin oldugunu gdstermislerdir. Buna gore
dissenkroninin oldugu lateral duvarda, kalsiyum baglayan proteinlerde (Ca++
kalmodulin kinaz II-CaMK-II) ve konneksin 43’te azalma, mitojen-aktive edici
protein kinaz (MAPK) aktivitesinde ise artis tespit edilmistir. Ayni degisiklikler
anteriyor duvarda gosterilememistir. Chakir ve arkadaslari(42) dissenkronisi olan
ventriktlin lateral duvarinda CaMK-II, MAPK ve timor nekroz faktéri (TNF-a)
ekspresyonunun arttigini  ve KRT sonrasi bu molekillerin azaldigini
gostermiglerdir (Sekil 1. 3). Duvarlar arasindaki iyon akimlarindaki farkliliktan
dolay! aksiyon potansiyelleri de farklilik gdéstermektedir. Buna neden olan temel
degisiklik potasyum kanallarinda olmaktadir. Potasyum akiminin azalmasi,
aksiyon potansiyeli (AP)'ni uzatmasi diginda, erken art-depolarizasyonlara ve
heterojen repolarizasyonlara zemin hazirlar. Tum bu degisiklikler ventrikuler
tasikardi/fibrilasyona egilimi arttirabilmektedir. KRT ile bu dedisiklikler belli
oranlarda geri duzeltilebilmektedir (Sekil 1. 4) (40). Hayvanlar Gzerinde yapilmis
bir calismada ise sag ventrikil apeksinden wuyari verilerek deneysel
senkronizasyon bozuklugu olusturulan kalpte, histolojik duzeyde anlaml fibrozis

meydana gelmistir(43).
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Kalp yetersizligi

Anteriyor duvar Lateral duvar
500 ms

o |_ patogenezinde cok sayida

Kontrol 0 —

biyobelirte¢ tanimlanmistir(44). Bir

-
biyobelirtecin Klinikte

okv 0— ?E o—m kullanilabilmesi icin ¢ kosulu
| \ karsilamasi gerekmektedir.

KAT 0 — 0 Oncelikle dogru, tekrarlanabilir,

kabul edilebilir zamanda

Sekil 1. 4. Dissenkronisi olan kalpte sol ventrikul calisilabilen bir test olmali ve
duvarlari arasinda (Anteriyor-lateral) aksiyon L by e

( y ) aksly maliyeti makul Olculeri
potansiyelinin suresi farklidir. Bu sire farki

aritmik olaylara zemin hazirlamaktadir. KRT ile gegmemelidir. Aynica dikkatli  bir

bu farklilik belli oranda diizelmektedir. Ozellikle Klinik incelemeyle bile tespit

lateral duvardaki aksiyon potansiyel stiresini edilemeyen bilgiler saglamalidir.
kisalttigina dikkat edilmelidir. Son olarak da olcilen diizeyleri
DKY, Dissenkronisi olan kalp yetersizligi; KRT, kKlinik karar vermeye yardimci
kardiyak resenkronizasyon tedavisi. (40) nolu oImaI|d|r(45). Bu kriterlerin hepsini

kaynaktan degistirilerek alinmistir. . . .
saglayan sinirli sayida biyobelirteg

bulunmaktadir. Bunlardan da sadece bir kismi kalp yetersizliginde
kullanilabilmektedir.  Miyosit fonksiyonlarini  ve ESMyi g6z ©nlnde
bulundurdugumuzda kalp yetersizliginde arastiriimis biyobelirtegler alti gruba
ayrilmaktadir. Yeni biyobelirtecleri kapsayan ayri bir yedinci grup da son yillarda
olugsmaktadir. Bu gruplar ve igerdigi biyobelirtecler tablo 1. 2'te 6zetlenmistir.
Kalp yetersizligi surecinde rol oynayan bu alti patogenetik mekanizmanin

vurgulanmasi yapilacak arastirmalar agisindan énemlidir.
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2.6.1. inflamasyon

Kalp yetersizliginde inflamasyon belirteclerinin arastirimasi 1950’lere
dayanmaktadir. 1956 yilinda yapilan bir calismada C-reaktif protein (CRP) kalp
yetersizligi hastalarinda tespit edilmis ve ciddi kalp yetersizligi olan hastalarda

daha yuUksek oldugu gosterilmigstir(46). Daha sonralari CRP’nin akut faz reaktani

Sempatik .k
sinir — Natriiiretik
sistemi =

peptidler

Sitokinler

e

Sitokinler
miyokardiyal
fonksiyonu gozar

Aktive
ﬁ@?ﬂl%ﬂer <=
miyokardiyal

Sitokinler
fonksiyg__nu oZag . 5 Mlyoardda ‘r

9 el Proinflamatuar
K3

~aKalp debisinde

Sitokinler azalma

sitokinler

~ Hipoperfiize
iskelet kasi

Sekil 1. 5. Kalp yetersizliginde sitokin hipotezi. Bu hipoteze gore; inflamatuvar sitokinler (TUmor
nekroz faktdr-alfa, interl6kin-6 ve 18) miyokardiyal hasar meydana getirmektedir. Bu sitokinlerin
olusumu sempatik sinir sistemi tarafindan uyarilmaktadir. Hasarli miyokardiyum ve azalmis kalp
debisi, iskelet kasinda hipoperflizyona neden olur. Bu durum ayni sitokinlerin Uretimini arttirarak,
miyokard fonksiyonunun daha fazla bozulmasina yol agan kisir déngliye neden olur. (44) nolu
kaynaktan degistirilerek alinmigtir

oldugu ve interlokin (IL)-6’'ya yanit olarak karacigerden sentezlendigi
bulunmustur(47). Cok degiskenli analiz sonucunda kalp yetersizliginde kotu
prognozun bagimsiz bir 6ngoérdiuricusu oldugu gdsterilmistir. TNF-a ve IL-1-6-
18’in kalp yetersizligi hastalarinin kaninda yuksek oldugu 1990’ yillarda yapilan

calismalar sonucu belirlenmigtir. Sonrasinda sitokin hipotezi ortaya atiimistir ve
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baglatici bir sebep (6rnegin iskemi) stres yanitini uyararak bu sitokinlerin
salinimina neden oldugu savunulmustur. Bu sitokinler ventrikil fonksiyonlarina
bozucu etkide bulunmakta ve kalp yetersizliginin ilerlemesine neden olmaktadir.
Bunu da miyosit apoptozis ve nekrozunu tetikleyerek gergeklestirmektedirler
(Sekil 1. 5)(48,49). Bu sitokinlerin etkisini dnleyecek tedavilerin belirgin klinik
yarari gosterilememis olsa da, kandaki seviyelerinin oOlgimu yuksek riskli

hastalarin belirlenmesini saglamaktadir.

2.6.2. Oksidatif Stres

Oksidatif streste artis, reaktif oksijen radikalleri ile (stperoksit anyonu,
hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri) endojen antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu meydana gelmektedir. Bu dengesizlik,
kalp yetersizligi patogenezinde onemli yer tutan endotel fonksiyon bozukluguna
yol acmaktadir(50). Ayrica hucresel proteinleri parcalayarak miyosit
apoptozisine ve nekrozuna neden olmaktadir. Reaktif oksijen radikallerinin
vicutta tespiti zordur ve bu ylzden indirekt gostergeleri olan belirtecler
kullaniimaktadir. Bunlardan en 6nemlileri oksidize dusuk yogunluklu lipoprotein
(ox-LDL), miyeloperoksidaz (MPO) ve isoprostandir. isoprostan atilimi ve MPO
duzeyleri kalp yetersizliginin ciddiyeti ve mortalite ile iligkili olduguna dair
calismalar bulunmaktadir. Ksantin oksidaz, reaktif oksijen radikallerinin Gretildigi
reaksiyonlarda gorev almaktadir. Ksantin oksidaz aktivitesinin artmasi oksidatif
reaksiyonlarda artisa neden olur. Urik asit diizeyi ksantin oksidaz aktivitesindeki
artisi yansitmaktadir. Bu iliskiyi destekleyen bir ¢alismada, yuksek Urik asit
dizeylerinin  bozulmus hemodinamik parametrelerle paralel degiskenlik
gOsterdigi belirtilmistir(51,52). Kalp yetersizligindeki patogenezindeki rolinun
tam olarak ortaya konmasi igin yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla
birlikte uygulanmasi basit olan, oksidatif stresi indirekt gosteren bir

biyobelirtegtir.
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2.6.3. Ekstraseluler Matriks Yeniden Sekillenmesi

Yeniden sekillenme kalp yetersizligi surecinde ¢ok 6nemli bir rolu vardir.
ESM’de bulunan kollajen agi, miyositler icin iskelet gorevi gormektedir. Ayrica
miyositlerin boylarini ve sekillerini belirlemektedir. Matriks metaloproteinazlari
(MMP), fibriler kollajeni yikmaktadirlar ve dokudaki inhibitorleri ile arasinda bir
denge bulunmaktadir. Bu dengenin MMP’ler lehine bozulmasi, ventrikiler
genislemeye ve yeniden sekillenmeye neden olmaktadir. Dengenin diger tarafa
bozulmasi da anormal kollajen sentezini arttirarak ventrikilin esnekligini
azaltmaktadir(53). Bunu destekleyen bir calismada kollajen sentezinin
gostergesi olan plazma prokollajen tip [l seviyelerinin kalp yetersizligi

hastalarinda kétlu prognozun bagimsiz 6ngoérduricusi oldugu belirlenmistir(54).

2.6.4. Noérohormonlar

1960’li yillarda kalp yetersizligi hastalarinda norepinefrin dizeylerinde
artis olduguna dair isaretlere ulasiimistir. Bu bulgular, kalp yetersizliginde
sempatik sinir sisteminin aktive oldugunu gostermistir ve patogenezde
noérohormonlarin roll arastiriimaya baslanmistir(55). Norepinefrin duzeyinin
mortalite ile iliskisi goOsterildikten sonra renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
de kalp yetersizliginde aktive oldugu ve patogenezde yer aldigi gosterilmistir. Bu
calismalarin sonucunda tedavide c¢ok onemli ilerlemeler saglanmistir. Ayrica
plazma endotelin duzeyleri kalp yetersizligi hastalarinda yuksek bulunmustur.
Endotelin-1, duz kaslarda gucli kasilmaya neden olur. Ayrica ventrikulde ve
damarlarda fibrozise yol acan énemli bir hormondur(56). Diger nérohormonlari
da uyarma 0zelligi bulunan endotelin 1'in seviyesi, kalp yetersizligi ciddiyeti ve
mortalite ile iligkili bulunmustur(57).

2.6.5. Miyosit Hasarn

Miyosit hasari iskemiye bagl olabilecegi gibi inflamasyon, oksidatif stres
ve ndrohormonal aktivasyona badli olarak gerceklesebilir. Son 20 vyilda
miyofibriler proteinler olan Troponin T ve | ile ilgili birgok arastirma yapiimis ve

klinik yarari ile ilgili Gnemli sonuglara varilmigtir. Duyarlilik ve 6zgullugu yuksek
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olan bu Dbiyobelirtegler tanida, risk belilenmesinde ve tedavinin
diizenlenmesinde kullaniimaya baglanmistir. Kalp yetersizligi hastalarinda
Troponin duzeylerindeki artis hafiftir. Baslangigta dnemli gibi gézikmeyen bu
artiglarin, hastahgin prognozu ile iligkili oldugu gosterilmistir(58). Yuksek-
duyarhlikh troponin analizleri sayesinde kalp yetmezIigi hastalarinda, prognoz ve
tedaviye yanit degerlendirilebilmektedir.

2.6.6. Miyosit Stresi

Natritretik peptidlerin tanimlanmasi ¢ok eskiye dayanmasa da klinik
kullanima ¢ok hizli girmistir. Vicutta etki gosteren aktif hormon BNP’dir. BNP, ilk
olarak domuz beyninden izole edilmis ve bir ndrotransmiter olarak
tanimlanmistir. Bu nedenle orijinal adi Brain Natritretik Peptid'dir. Ancak, kalp
ventrikullerinde yogun olarak bulunmasi nedeniyle, guincel adi B Tip Natritretik
peptid’dir(59). BNP’nin sentezi genomik kontrol ile olmaktadir. Sentez igin en
onemli uyaran, basing ve volim yukindn olusturdugu miyosit gerilimidir. Ayrica
kalp hizinda artis, glukokortikoidler, tiroid hormonlar, endotelin-1 ve anjiyotensin-
| de BNP sentezini uyarabilmektedir. BNP  bobrekler tarafindan
temizlenmektedir. Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugunda duzeyi artis
gosterebilmektedir. Normal populasyonda yasla birlikte dizeyi artmaktadir.
Natritretik peptidlerin tanida negatif prediktif degerleri daha anlamhdir. Bu
nedenle dispne yakinmasiyla bagvuran hastalarin, yakinmasinin kardiyak
kokenli olup olmadiginin dislanmasinda ¢ok yardimci bir tetkiktir. Bu amacla
Onerilen degerler, son Avrupa Kardiyoloji Derneg@i kilavuzunda (2012 yili)
degisiklige ugramigtir. Akut durumlar igin BNP <100pg/ml, NT-proBNP
<300pg/ml; akut olmayan durumlarda da BNP <35 pg/ml, NT-proBNP<125pg/ml
ise kalp yetersizligi dustinulmemesi 6nerilmektedir. Natritretik peptidler ayrica
kalp yetersizligi gelisme riski bulunan asemptomatik hastalarin taranmasinda
faydalidir (yasl, hipertansiyon, diabet veya asemptomatik koroner arter hastasi
gibi)(60). Bunun disinda BNP’nin prognostik degeri de arastiriimigtir. Bu amacla
yapilan ve 48.629 hastanin alindigi bir kayit calismasinda (ADHERE-Acute
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Decompensated Heart Failure registry), bazal ozellikler duzeltildiginde, BNP
duzeyleri ile hastane i¢i mortalite arasinda dogrusal bir iliski bulunmustur(61).
KRT ile ventrikil duvarlarinin senkron kasilmasi saglanarak duvar gerilimi
azalmaktadir. Bu sekilde BNP sentezi icin en dnemli uyaran hafifletiimis
olmaktadir. KRT implantasyonu sonrasi BNP duzeylerindeki azalmanin bir
nedeni de budur. Bircok c¢aligmada yanit veren hastalarda BNP dizeyi
azalirken, KRT’ye yanit vermeyen hastalarda, dissenkroni devam ettigi icin BNP

dizeylerinde azalma g6zlenmemistir(62).

2.6.7. Yeni Biyobelirtecler

Yukarida 6zetlemeye calistiklarimiz disinda kalp yetersizligindeki rolleri
tam olarak ortaya konamamig biyobelirtecler de vardir. Bunlar kisaca su sekilde
Ozetlenebilir: Galektin-3: makrofajlarda Uretilen ve plazma dizeyi kalp
yetersizligi hastalarinda koéti prognozu goésteren biyobelirtegtir.  Blylme
farkhlasma faktoru-15: strese yanit olarak Uretilen “dénusturtct buyime faktoru-
B” (TGF-B) ailesinin bir tyesidir. Kandaki diizeyi kalp yetersizligi hastalarinda

mortalite ile iligkili bulunmustur ancak yeni aragtirmalara gereksinim vardir.

2.7.Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisine Yanitin Ongériilmesi

Calismalarda KRT’'ye yanit farkh sekillerde degerlendirilmistir. NYHA
sinifi, yasam Kkalitesi anket puani, alti dakika yurime testi mesafesi, kalp
yetersizligine bagli hastaneye yatis sikligi veya kardiyak mortalite gibi sonlanim
noktalarini kullanan calismalar bulunmaktadir. Bu parametrelere gore yanitin
degerlendiriimesi problemlere neden oldugu igin son yillarda daha objektif olan
ekokardiyografik parametreler kullaniimaya baglanmigtir. EF’nin = %15 artmasi
veya sistol sonu hacminin = %15 azalmasi (bazi ¢alismalarda =2%10), MY’de
iyilesme gibi kriterler, Onemli g¢aligmalarda yanitin degerlendiriimesi igin
kullaniimistir(63). Arastiriimis bu ydntemlere ragmen KRT sonrasi hastalarin
onemli bir orani (~%30-50) hala tedaviye yanit vermemektedir(64). Bu durumu
aciklamak igin; uygun olmayan hasta sec¢imi, sol ventrikul elektrotunun uygun

yerde olmamasi, son donem geri donussuz kalp yetersizligi, programlama hatasi
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gibi sebepler sayilabilir(65). Ayrica miyokarddaki skar dokusunun KRT yanitiyla
iligkili oldugu gosterilmigtir(66). Daha ©Onceki c¢alismalarda KRT'ye yaniti
etkileyen parametreler tablo 1. 3'de 6zetlenmigtir. Uygun hastanin secilmesi,
invaziv ve maliyeti yiksek olan bu tedavi yontemi icin oldukca énemlidir. BNP,
kalp yetersizligi hastalarinda yarari kanitlanmig bir biyobelirtectir. Ancak KRT
yanitini 6ngoéren BNP duzeyleri ¢calismalarda farkhlik gostermektedir. Bu amagla
yapilmis bir calismada, KRT’ye yanit veren grupta BNP dizeyleri daha yluksek
bulunmustur(67). Buna karsin diger bir calismada ise KRT'ye yanit veren
hastalarda islem oncesi bakilan BNP dizeyinin yanit vermeyen gruba gore
dusuk oldugu gosterilmistir(68). Karboksi terminal Prokollajen tip 1 dizeylerinin
arastinldigi bir ¢alismada, KRT’ye yaniti BNP’den daha dogru &éngdérdugu
belirlenmistir. EKG ve EKO parametreleri disinda yaniti dngdrecek biyobelirtec

calismalarina gereksinim vardir.
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Tablo 1. 2. Kalp Yetersizliginde Arastiriimig Biyobelirtegler

C-reaktif protein
TUmor nekrozis faktor a

1. Inflamasyon *#! Fas (APO-1)
interldkinler (1,6 ve 18)
Oksidize duguk dansiteli lipoprotein
Miyeloperoksidaz

2. Oksidatif stres *#& Uriner biyoprinler

Uriner ve plazma izoprostanlar
Plazma malondialdehit

Ekstraselller matriks yeniden
sekillenmesi *#&

Matriks metaloproteinazlari
Metalloproteinazlarin doku inhibitérleri
Kollajen propeptidler

Propeptid prokollajen tip

Plazma prokollajen tip 3

Norohormonlar *#&

Norepinefrin

Renin

Anjiotensin
Aldosteron

Arjinin vazopressin
Endotelin

Miyosit hasar *#&

Kardiyak spesifik Troponin | ve T
Miyozin hafif zincir kinazi |

Hafif tip yag-asit proteini

Kreatin kinaz-MB fraksiyonu

Miyosit stresi #1&"

Beyin natritretik peptid
N-terminal pro-BNP
Adrenomedaullin (Orta kismi)
ST2

Yeni biyobelirtecler #

Kromogranin

Galektin 3

Osteoprotegerin

Adiponektin

Blyume farklilagma faktori 15

* KY patogenezini agiklar.
# Prognostik bilgi verir ve risk katmaninin belirlenmesine yardimci olur
I Kalp yetersizligi gelisme riskini belirlemede kullanilabilir

A KY teghisi ve tedavisinin izlenmesinde faydalidir
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Tablo 1. 3. Kardiyak resenkronizasyon tedavisine yaniti etkileyen parametreler

Parametre Yanit olasihigi yliksek Yanit olasihigi diusuik
QRS morfolojisi Sol dal blogu Sag dal blogu, diger
QRS genisligi > 150 msn <150 msn

Medikal tedavi

Hedef dozlarda optimal

Hedef dozlara

tedavi ulasilamamasi
Sag ventrikul TAPSE >14 mm TAPSE <14 mm
fonksiyonlari Dusuk MPI Yiksek MPI

Uyari bolgesinde canlihgin

Uyari bolgesinde canlihgin

olmamasi
_ _ olmasi .
Miyokardiyal ) Miyokardin global olarak
Miyokardin global olarak
canlilik canli olmamasi
canli olmasi
Skar dokusunun fazla
Skar dokusunun az olmasi
olmasi
Mekanik
_ _ Olmasi Olmamasi
dissenkroni

Renal fonksiyonlar

Korunmus veya hafif/ orta

bozulmus

Son dénem bobrek

yetersizligi

MPI, miyokard performans indeksi; TAPSE, trikiispid halka dizleminde sistolik yer degistirmesi
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1.Hastalar

Cahgsmaya Kasim 2010-Agustos 2011 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji bélimiine basvuran optimal medikal
tedaviye ragmen NYHA sinif 1I-IV kalp yetmezligi semptomlari, EF<%35, QRS
suresi 2120 msn olan 61 hasta alindi. On ¢ hastaya koroner sinlis anatomisi
uygun olmadigi igin KRT implantasyonu uygulanamadi. Ug¢ hasta KRT
implantasyonu sonrasi kontrollere gelmedigi i¢in ¢alisma digi birakildi. Geri
kalan 45 hasta (30 erkek, 15 kadin, ortalama yaslan 61,9 + 11,8) KRT
implantasyonu sonrasi bir yil boyunca izlendi. Tim hastalara ayrintili fizik
inceleme yapildi, fonksiyonel kapasite agisindan sorgulandi. Butin hastalarin
boy, kilo olgumleri alinip kaydedildi. Butin hastalar, yas, cinsiyet, , diyabet,
hiperlipidemi, hipertansiyon ailede koroner arter hastaligi éykusu ve diger eslik
eden hastaliklar yéninden sorgulandi. Hastalarin timine 12 derivasyonlu

elektrokardiyografi ¢ekildi.

3.1.1. Galigma Disi1 Birakilma Kriterleri

e Yakin zamanda (<6 ay) akut koroner sendrom geciren hastalar

e Devamli ya da intermitan intravendz inotropik ilag gereksinimi olan
hastalar

e Yasam beklentisi 6 aydan az olan hastalar

e Mekanik trikispid kapagi olan hastalar

e Bobrek yetersizligi (kreatinin > 1,2 mg/dl)

e Malignite, kronik inflamatuvar hastalik, otoimmun hastalik durumlari

e Anti-inflamatuvar tedavi, immun supresif tedavi veya kemoterapi alan

hastalar

e Kalp transplantasyonu yapilmis olan hastalar
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3.2.Ekokardiyografi

KRT oncesinde ve KRT implantasyonundan 12 ay sonra hastalarin
transtorasik ekokardiyografi kayitlari alindi. Ekokardiyografik inceleme, sol
lateral pozisyonda "Vingmed System Five GE ultrasound, Horten, Norway "
ekokardiyografi cihazi 2.5-3.5 MHz transduser kullanilarak, parasternal uzun ve
kisa aks ayrica apikal iki ve dort bosluk goruntulerden yapildi. Ekokardiyografik
Olcimler Amerikan Ekokardiyografi Derneg@i'nin onerdigi kriterler baz alinarak
yapildi. Hastalara sirasiyla M-mod ekokardiyografik, iki boyutlu ekokardiyografik,
PW Doppler, renkli Doppler, PW ve renkli doku Doppler ekokardiyografik
degerlendiriimeler yapildi. Apikal dort bogluk goruntilerden, diyastol-sonu ve
sistol-sonu goruntllerde endokardiyal sinirlar gizilerek, modifiye Simpson
metoduna gore, diyastol ve sistol sonu hacimler ve ejeksiyon fraksiyonu
hesaplandi(69). Parasternal kisa eksende papiller kas seviyesinde septum ve
posteriyor duvarin kontraksiyonlari arasindaki sure septal-posteriyor duvar
hareket gecikmesi (SPDHG) olarak hesaplandi (34). Bu surenin 130 msn'nin
Uzerinde olmasi intraventrikuler dissenkroni gostergesi olarak kabul edildi. Pulse
wave Doppler ile aortik ve pulmoner kapak duzeylerinde QRS baslangici ile
ejeksiyonun baglangici arasindaki sure sirasiyla aortik ve pulmoner preejeksiyon
zamanlari olarak belirlendi. Aortik preejeksiyon ile pulmoner preejeksiyon
zamanlari arasindaki fark interventrikiiler hareket gecikmesi (IVHG) olarak
hesaplandi. Bu slrenin 40 msn ve Uzerinde veya aortik preejeksiyon zamaninin
140 msn Uzerinde olmasi interventriktler dissenkroni gostergesi olarak kabul
edildi(70,71). Apikal 4 bogluktan, renkli doku Doppler ornekleri en az 3 kardiyak
siklusu igerecek sekilde kaydedildi. Kayitlar, iki boyutlu grey-scale gorintt 150/s
frame hizinda, 10,8 mm derinlikte iken yapildi. Kayitlarin global kardiyak
hareketten etkilenmemesi igin, ekspriyumun sonunda alinmasina 0zen
gosterildi. Ornek vollimleri, septal ve lateral duvarlarin bazal segmentlerine
yerlestirildi. Septum ile lateral duvarin pik velositeleri arasinda gecgen slre
hesaplandi. Bu slirenin 65 msn ve Uzerinde olmasi septal-lateral intraventrikiler

dissenkroni olarak kabul edildi (72). Hesaplamalar bilgisayar yazilim programi
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Echopac 6.3.6. GE yardimiyla yapildi. Mitral yetersizlik derecelendirilmesi igin
oncelikle yetersizlik akiminin alani belirlendi. Yetersizlik akim hacmi 10 ml'nin
altinda ise 1. Derece, 11-20 ml ise 2. Derece, 21-40 ml ise 3. Derece, 40 ml
Uzerinde ise 4. Derece mitral yetersizligi olarak kabul edildi. Sol atriyum hacmi
ise alan-uzunluk metoduna (LA Hacim = (0.85 x Alx A2) / L min) gore
Olculdu(73).

3.3.Cihaz implantasyonu

Cihaz implantasyonu, sol ventrikilin lateral veya posterolateral
kisimlarini uyaracak sekilde elektrotun yerlestirildigi daha 6énceden tanimlanmig
yonteme uygun olarak yapildi(74). Kisaca Ozetlemek gerekirse; sol pektoral
insizyon ile PM cebi olusturulduktan sonra sol subklavian ven ponksiyonu
yapildi. Transvenoz kilavuz kilif ile koroner sinus igine girildi. Koroner sinus
venografisi yapildiktan sonra uygun koroner sinus dali belirlendi. Elektrot kilavuz
tel yardimiyla bu dala yerlestirildikten sonra esik degerler ve diyafragma uyarisi
kontrol edildi. Sag ventrikll ve sag atrium elektrotlari da yerlestirildikten sonra
jenerator ile birlestirildi. On alti (%35,6) hastaya Biotronik (Biotronik SE and Co.
KG, Berlin, Germany) biventrikiler PM, yirmi dokuz (%64,4) hastaya ise
Medtronic (Medtronic CRT-D, Medtronic, MN, U.S.A.) biventrikiler PM implante
edildi. Tumunde defibrilator 6zelligi vardi. Sol ventrikil elektrodunun yeri; sag
oblik pozisyonunda bazal 16 (%35,6), mid 20 (% 44,4), apikal 9 (% 20,0) ve sol
oblik pozisyonunda anterolateral 14 (% 31,1) lateral 28 (% 62,2) posteriyor 3 (%
6,7) olarak belirlendi. Tum elektrodlarin pacing ve sensing 6zellikleri test edildi.
implante edilen biventrikiiler PM cihazlarinin timi defibrilatér 6zelligine sahipti.
implantasyon sonrasi, iki-boyutlu ekokardiyografi ile atriyoventrikiiler gecikme ve

sag-sol ventrikul aktivasyon zamanlamasi optimize edildi.

3.4.Rutin Kan Tahlilleri, Kan 6rneginin alinmasi ve saklama kosullari
Hastalardan otuz dakikalik istirahat sonrasi oturur pozisyonda,
antekubital venden steril sartlarda, bagvuru sirasinda ve 12 ay sonraki
kontrollerinde kan 6rnekleri alindi. Oncelikle rutin kan incelemesi yapildi [tam
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kan sayimi, biyokimya, urik asit, lipid profili, tiroid fonksiyon testi, BNP, Kreatin
fosfokinaz MB fraksiyonu (CK-MB) ve Troponin T]. Arastirma igin alinan kan
ornekleri HUTF Biyokimya Anabilim Dal’nda 3500 g'de 5 dakika santrifijj

edildikten sonra eksi 80 santigrat derece buzdolabina saklanmak Uzere konuldu.

3.5.Biyobelirtecler ve kan orneklerinin ¢aligiimasi

KRT implantasyonu oncesinde ve 12 ay sonrasinda alinan kan orneklerinde
calisilan biyobelirtegler kalp yetersizligi patogenezinin alti ayri yolagini
gostermektedir. Hastalar KRT’ye yanit veren ve vermeyen seklinde gruplara
ayrilmig, karsilastirmalar bu gruplara gore yapilmistir. Biyobelirteg listesi ve
gOsterdigi patogenetik yol tablo 2. 1'de belirtiimigtir. calisilip (gerekli goraldugu
durumlarda iki veya daha fazla) analizleri yapiimistir. Kan ornekleri saklandigi
buzdolabindan (-80°C) ¢ikarilip ¢ozuldukten sonra Biyokimya Anabilim Dal’'nda

iki uzman tarafindan Enzyme Linked immunosorbant Assay (ELISA) yontemi

Tablo 2. 1. Calisilan Biyobelirtegler ve Gosterdikleri Patogenetik
Yolaklar

Inflamasyon interlékin-6, hsCRP

Oksidatif Stres Miyeloperoksidaz, Urik asit

Ekstraseliler Yeniden MMP-2 MMP-9, Prokollojen Il N-Terminal
Sekillenme Propeptid

Norohormonlar Endotelin-1

Miyosit Hasari Troponin T, CK-MB

Miyosit Stresi B-tip natritiretik peptid

CK-MB, kreatin fosfokinaz MB fraksiyonu; hsCRP, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein; MMP, matriks

metalloproteinazlari
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kullanilarak biyobelirte¢ duzeyleri Olgulmustir. Kan 0rnekleri, biyobelirteg
kitlerinin kullanim kilavuzlarina uygun sekilde hazirlanip reaksiyona tabi
tutulduktan sonra, SpectraMax M2 okuyucu (Molecular Devices, Inc., Silicon
Valley, CA, USA) ile abzorbanslari olgulip sonuglar elde edilmigtir. ELISA
kitlerinin ticari ve teknik 6zellikleri tablo 2.2‘de belirtilmigtir.

3.6. Alti dakika yurume testi
Fonksiyonel egzersiz kapasitesi, 6 dakikalik yurime testi kullanilarak
belirlendi. Test, 40 metre uzunlugundaki hastane koridorunda yapildi. Testin
bitiminde, 6 dakikada katedilen mesafe, metre cinsinden KRT implantasyonu

oncesi ve 12 ay sonrasinda kaydedildi.

3.7.Minnesota kalp yetmezligi ile yagam anketi
Gegen bir ay suresince kalp yetersizliginin yasami ne kadar etkiledigini

degerlendiren 21 soruluk anket caligmasi, islem oncesinde ve on ikinci ayda

Tablo 2. 2. Biyobelirteglerin Caligildigi Kitler ve Ozellikleri

Biyobelirteg Urin kodu Marka Ulke
Human IL-6 instant | BMS213INS Bendermed Avusturya
ELISA

Human hs CRP ELISA | EIA3954 DRG Avusturya
MMP-2 ELISA, Human | ELH-MMP2-001 | Raybiotech Avusturya
MMP-9 ELISA, Human | BMS2016/2 Bendermed Avusturya
Prokol-3NT EO573Hu Uscnk Avusturya
Myeloperoksidaz, K6631 Immun Almanya
ELISA Diagnostik

Endotelin 1, ELISA B120052 BIOMEDICA Kanada

IL, interlokin; ELISA, Enzyme Linked immunosorbant Assay; hsCRP, yiksek duyarlikli C-reaktif

protein; MMP, matriks metalloproteinazlari; Prokol-3NT, Prokollojen Il N-Terminal Propeptid




uygulandi. Her soruya kalp yetersizliginin yasami ne kadar etkiledigini gosteren
0, 1, 2, 3, 4 veya 5 rakamlarindan birini igaretlenerek yanit verilmektedir. Bu
sekilde KRT &ncesi ve 1 yil sonraki testlerden elde edilecek puanlara goére
hastalarin yasam kalitesi belirlenmis ve tedavinin etkisi ortaya konmaya

cahsilimigtir. Soru anketi Tablo 2. 3.'te gosterilmistir.

3.8.Yanit Tanimi
KRT implantasyonu sonrasi 12. ayda, sol ventrikil sistol sonu hacminde
%15 ve daha fazla azalma ekokardiyografik yanit olarak tanimlanmigtir(75).

3.9.Etik Kurul Onayi
Calismamiz, Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
diizenlenmis olup calisma protokolii Hacettepe Universitesi Etik Kurulu onayi
almistir (karar no: HEK 10/17-4, tarih: 18.05.2010). Calismaya katilan tim

olgulardan hasta bilgilendirme ve onay formu alinmistir.

3.10. istatistiksel Analiz

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 dagilim sergileyenler ortalamazstandart sapma olarak,
normal dagihm sergilemeyenler ortanca (medyan) olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler sayi ve ylizde olarak belirtildi. iki grup karsilastirmalarinda normal
dagihm sergileyen sayisal degiskenlerin analizinde bagimsiz orneklemler igin t-
testi ve normal dagiim 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. NYHA skoru, Diyabet, SPDHG,
IVHG, mitral yetersizlik, sol atriyum hacim indeksi, sag atriyum hacim indeksi ve
BNP’nin KRT’ye yanit vermede oOngorduruculugunu degerlendirmek icin tek

degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi ve anlamli bulunan risk faktorleri

30



cok degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edildi. BNP risk faktorine ait
kestirim degeri ROC egrisi ile analiz edildi. KRT implantasyon 6ncesi ve sonrasi
Olcllen parametrelerin grup olarak degdisimlerini karsilastirmak icin “tekrarlayan
olciimlerde cift yonlii varyans analizi-TANOVA” kullanildi. istatistiksel analizlerde

p<0.05 degeri anlaml olarak kabul edildi.

3.11. Caligsma butgesi

Bu tezde rutin digi biyobelirteglerin arastirilmasi igin gerekli ELISA kitleri,

Tark Kardiyoloji Derneg@i'nin destegi ile temin edilmistir (Arastirma Proje No:
2010/1, Tarih: 2 Haziran 2010)
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Tablo 2.3. Minnesota Kalp Yetmezligi ile Yasam Anketi

Asagidaki sorular gegen bir ay slresince (4 hafta) kalp yetmezliginin ( kalp durumunun), yasaminizi ne kadar
etkiledigini sorgulamaktadir. Her sorudan sonra yasaminizi ne kadar etkiledigini gosteren 0,1,2,3,4 veya 5
rakamlarindan birini daire igine aliniz. Eger soru sizin i¢in gecerli degil ise segeneklerden 0 ( sifir)'1 isaretleyiniz.

Kal.p. yetmezIigi son bir ayda ( 4 hafta) hangi yol ile sizin yasaminizi Hayir Cok Cok

etkiliyor? az fazla
1 Ayak bilegi veya bacaklarda sislik 0 1 2 3 4 5

2 GUn boyu oturarak veya yatarak dinlenme gereksinimi 0 1 2 3 4 5

3 Gezintide veya merdiven ¢ikmakta zorlanma 0 1 2 3 4 5

4 Ev veya bahgede galisirken zorlanma 0 1 2 3 4 5

5 Evden uzak yerlere gidiste zorlanma 0 1 2 3 4 5

6 Gece uyumakta zorlanma 0 1 2 3 4 5

7 j(:l;:::ar\faveya aile bireyleri ile iligkilerde veya is yapmakta 0 1 2 3 4 5

8 Gecimini saglamakta zorlanma 0 1 2 3 4 5

9 Eglence, spor veya hobileri yapmakta zorlanma 0 1 2 3 4 5

10 | Cinsel faaliyette azalma 0 1 2 3 4 5

11 | Sevilen yemekleri daha az yeme 0 1 2 3 4 5

12 | Nefes darligi 0 1 2 3 4 5

13 | Yorgunluk, halsizlik veya az enerji 0 1 2 3 4 5

14 | Hastane yatigina sebep olmasi 0 1 2 3 4 5

15 | Tibbi tedavi igin para harcama gereksinimi 0 1 2 3 4 5

16 | Tedaviye bagli yan etkilere maruz kalma 0 1 2 3 4 5

17 | Aileye veya arkadaslara yik olma 0 1 2 3 4 5

18 | Kendi hayatina yon vermekte zorlanma 0 1 2 3 4 5

19 | Kendini endiseli hissetme 0 1 2 3 4 5

20 | Dikkatini toplamakta veya hatirlamakta zorlanma 0 1 2 3 4 5

21 | Kendini duygusal olarak ¢okkin hissetme 0 1 2 3 4 5
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4. BULGULAR

4.1.Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya alinan kalp yetersizligi hastalarr KRT'ye yanit verip
vermemesine gore iki gruba ayrildi ve bu gruplar arasinda demografik ve klinik
bulgular karsilastirildi. Otuz iki (%72,1) hasta KRT’ye yanit vermigken 13 hasta
(%28,9) KRT'ye yanit vermemigtir. Calismada 15 (% 33,3) kadin, 30 (%66,7)
erkek hasta bulunmaktadir ve ortalama yas 61,93+11,81°dir. Butun hastalar
optimal medikal tedaviye ragmen semptomatiktir. 26 (%57.8) hastada non-
iskemik kardiyomiyopati, 17 (%37.8) hastada ise iskemik kardiyomiyopati
bulunmaktadir. 4 (%8.9) hastada kalp yetersizligi kapak hastaligina baghdir.
Hasta gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri arasinda iki parametre disinda
anlamh fark bulunmamistir. istatistiksel anlamlihga ulasan bu fark NYHA
siniflamasinda ve tip 2 diyabet'te gorulmustir. KRT'ye yanit vermeyen grupta
NYHA siniflamasi yanit veren gruba goére daha yuksek bulunmustur (3,0+0 karsi
2,83+0,30, p=0.003). Yanit vermeyen grupta ayrica diyabet daha sik
gorulmektedir [7 (% 53,8) hastaya karsi 3 (% 9,4 hasta), p=0,003]. Yas, vucut
kitle indeksi, cinsiyet, vucut ylzey alani, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara
kullanma hikayesi, gecici iskemik atak, KOAH, ailede KAH hikayesi ve alkol
kullanma hikayesi agisindan KRT'ye yanit veren hastalarla yanit vermeyen
hastalar arasinda istatistiksel fark yoktu. Ayrica Beta bloker kullanimi ve dozu,
renin-anjiotensin sistemi (RAS) blokeri ve dozu, digoksin, spironolakton,
furosemid, statin, tiazid didretik, aspirin ve warfarin kullanimi agisindan da
KRT’ye yanit veren ile vermeyen gruplar istatistiksel agidan benzer bulunmustur
(Tablo 3. 1).
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Tablo 3. 1. Hastalarin temel 6zellikleri

TUm hastalar KRT Yanit (+) KRT Yanit (-) P
(n:45, %100) (n:32, %72,1) (n:13,%28,9) Degeri
Yas (yil) 61,93+11,81 63,13+£10,4 59,0+14,8 0,293
Cinsiyet ( Kadin ) 15(% 33,3) 11 (% 34,4) 4(30,8) 0,816
VKI (kg/m?) 27,03+3,07 27,2+3,0 26,6+3,3 0,552
Viicut Yiizey Alani (m2) 1,9 (1,6-2,2) 1,9 (1,6-2,2) 1,9 (1,6-2,2) 0,676
NYHA Siniflamasi 2,88+0,26 2,83+0,3 3,0 0,003*
Hipertansiyon ( n, %) 34 (% 75,6) 22 (% 68,8) 12 (% 92,3) 0,096
Diyabet( n, %) 10 (% 22,2) 3(%9,4) 7 (% 53,8) 0,003*
Hiperlipidemi ( n, %) 18 (% 40,0) 12 (% 37,5) 6 (% 46,2) 0,591
Sigara ( n, %) 14 (% 31,1) 9(%28,1) 5(%385) 0,497
Gegici iskemik atak (n, %) 4(%8,9) 2(%6,2) 2(%154) 0,329
KOAH (' n, %) 2(%4,4) 2(%6,2) - 0,356
Aile 6ykusti ( n, %) 7(%15,6) 5(% 15,6) 2(%154) 0,984
Alkol hikayesi ( n, %) 7(%15,6) 6 (% 18,8) 1(%7,7) 0,354
Beta Bloker (n, %) 45 (% 100) 32 (% 100) 13 (% 100) 0,999
a%;‘ui'/g':tir/tggz)“ 3/39/3 3/26/3 0/13/0 0,245
ADEi (n, %) 26 (%57,8) 18 (% 56,2) 8(%61,5) 0,745
ARB (n, %) 19 (% 42,2) 14 (% 43,8) 5(% 38,5) 0,745
ZﬁguBkllzlr(tir/tgr%Z)u 3/25/17 2117/13 1/8/4 0,875
Digoksin ( n, %) 32(%71,1) 25(%78,1) 7 (%53,8) 0,103
Spironolakton ( n, %) 25(%55,6) 19(%59,4) 6 (% 46,2) 0,419
Furosemid ( n, %) 41 (% 91,1) 28 (% 87,5) 13 (% 100) 0,182
Statin ( n, %) 22 (%48,9) 15 (% 46,9) 7 (%53,8) 0,672
Tiazid Diuretik ( n, %) 24 (% 53,3) 18 (% 56,2) 6(%46,2) 0,538
Aspirin ( n, %) 39 (% 86,7) 29 (% 90,6) 10(% 76,9) 0,220
Devam...
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Tablo 3.1. Hastalarin temel 6zellikleri (devami)

TUm hastalar KRT Yanit (+) KRT Yanit (-) P
(n:45, %100) (n:32, %72,1) (n:13,%28,9) Degeri
Varfarin ( n, %) 9(%20) 6 (% 18,8) 3(%23,1) 0,742
KY Etiyolojisi( n, %) 0,307
Non-iskemik 26 (% 57,8) 20 (% 62,5) 6 (% 46,2)
iskemik 17 (% 37,8) 10 (% 31,2) 7(%53,8)
Valvuler 2(%4,4) 2(%6,2)

ADEiI, anjiotensin goénusturict enzim inhibitéri; ARB, anjiotensin reseptdr blokéri; KOAH, kronik obstriktif
akciger hastaligl; KRT, kardiyak resenkronizasyon tedavisi; KY, kalp yetersizligi; NYHA, New York Heart

Association; RAS, renin-anjiotensin sistemi; VKI, viicut kitle indeksi

4.2.Elektrokardiyografik, Radyolojik, ekokardiyografik bulgular ve kan
incelemeleri
Kirk iki hasta (% 93,3) sints ritmindeydi. Uc¢ (% 6,7) hastanin (ikisinde
atriyoventrikiler tam blok, bir tanesinde dusuk ventrikuler hizli atrial fibrilasyon)
bazalde pacemaker ritmi bulunmaktaydi. Sinus ritmindeki hastalarin iglem
oncesi PR araligi ortalama 179 msn (150-312), QRS sireleri ise 159,82+26,84
msn olarak hesaplandi. 41 hastada (% 91,1) sol dal blogu izlenirken, 2 hastada
(% 4,4) sag dal blogu ve 2 hastada (% 4,4) intraventrikiler ileti gecikmesi vardi.
KRT'ye yanit veren ve vermeyen gruplara baktigimizda yedi parametrede
istatistiksel anlamli fark saptanmistir. Bunlarin disindaki parametrelerde, gruplar
arasindaki fark anlamli bulunmamigtir. Yanit veren grupta 32 hastada (%100),
yanit vermeyen grupta ise 9 hastada (%69,2) sol dal blogu vardi (p=0,004).
Yanit veren grupta ekokardiyografik olarak dissenkroninin daha fazla oldugu
gorulmektedir. SPDHG, IVHG gruplar arasinda farkllik gostermektedir ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [sirasiyla 205msn (100-330)’ye karsi 140
msn (90-220), p=0,019; 50msn (20-117)'ye karsi 40msn (30-100), p=0,018].
islem &ncesi yanit vermeyen grupta MY ve aort yetersizligi yanit veren gruba
gore daha ciddidir [sirasiyla 1,5 (0,5-2,5)'a karsi 2 (1-3), p=0,047; 0 (0-2)'a karsi
0,5 (0-1,5), p=0,036]. Sol atrial hacim indeksi yanit veren grupta daha disuk
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bulunmustur (56,6 ml/m®ye karsi 81,8 ml/m?, p=0,021). Sa§ atriyum hacim ve
sag atriyum hacim indeksi KRT’ye yanit veren hastalarda disuk bulunmustur(
45,1ml'ye karsi 63,9 ml, p=0,025; 23,1 ml/m®ye karsi 35,9 ml/m? p=0,029).
islem ®ncesi bakilan rutin kan tahlilleri arasinda (total biliriibin, direk biliriibin,
albumin, kalsiyum, fosfor, hemoglobin, l6kosit, lenfosit, trombosit) anlamli fark
tespit edilmedi. Hastalarin elektrokardiyografik, radyolojik, ekokardiyografik

bulgulari ve kan inceleme sonuglari tablo 3. 2‘de 6zetlenmisgtir.

Bu parametrelerden iglem oOncesi ve on ikinci aydaki sonuglarinin
gruplara gore karsilastirimasi yapildiginda, QRS suresi yanit veren grupta
anlamli azalirken [162,5 msn (120-230)’ye karsi 143 msn ( 104-196 ), p=0,001],
yanit vermeyen grupta anlaml olmayan bir artis izlenmigtir [140msn (120-
200)ye karst 152msn(105-232), p=0,001]. Ekokardiyografi bulgularindan
diyastol sonu hacim (DSH), sistol sonu hacim (SSH), EF ve MY’de yanit veren
grupta anlamli azalma goérulmastur [sirasiyla 179 ml ( 110-373 )'ye karsi 157,5
ml( 75-300 ), p= 0,001; 129ml (71-302 )'ye karsi 106 ml ( 40-213 ), p=0,001 ve
% 27,0£5,47'ye karsi %35,4418,08, p=0,001]. Yanit vermeyen grupta ise
DSH’de sinirda anlamli azalma, sag ventrikil diyastol sonu c¢apinda artig
goOrulmus, diger parametrelerde anlaml degisiklik izlenmemistir[168ml (110-355
)ye karsl 164ml (100-351), p=0,039 ve 2,8cm (2,3-4,2)’ye karsi 3,1 cm ( 2,5-4,8
), p=0,017]. 6 dakika yurime testinde ve Minnesota kalp yetersizligi ile yasam
kalitesi anket puanlarinda, yanit veren grupta anlaml iyilesme izlenmigtir
[286,941+58,53 m’ye karsi 305,0+65,06 m, p=0,001 ve 37,5 (29-60)'ye karsi 33,0
(22-55), p=0,001]. Yanit vermeyen grupta ise anlamli degisiklik izlenmemigtir.
Rutin laboratuvar parametrelerinde yanit veren grup igin fosforda anlaml
azalma [3,63+0,7 mg/dl'ye karsi 3,16+0,45 mg/dl, p=0,001], yanit vermeyen
grupta ise total biliribinde anlamh artis izlenmistir [0,62 mg/dl ( 0,3-1,07 )'ye
karsi1 0,71 mg/dl (0,47-1,61 ), p=0,037] (Tablo 3. 3).

36



Tablo 3.2. Hastalarin islem 6ncesi elektrokardiyografik, radyolojik, ekokardiyografik bulgulari

inceleme sonuglari

ve kan

Tim hastalar Yanit (+) Yanit (-) P
(n:45, %100) (n:32, %72,1) (n:13,%28,9) Degeri
e Siniis Ritmi 42 (9% 93,3) 29 (% 90,6) 13 (% 100)
& Pacemaker 0.253
0, 0, -
Ritmi 3(%6,7) 3(%9,4)

PR stiresi, msn 179 (150-312) 174 (150-250) 180 (150-312) 0,253
QRS siiresi, msn 159,82+26,84 164,6+£26,6 148,0+24,6 0,059
%) Sol dal o o o
5 blogu 41 (%91,1) 32 (% 100) 9(%69,2)

5 Sag dal . ) . .
5 blogu 2(%4,4) 2(%15,4) 0,004
S Diger 2(%44) - 2 (% 15.4)

o Bazal 16 (% 35,6) 13 (% 40,6) 3(%23,1)

_ 5
8 % Mid 20 (% 44,4 ) 15 (% 46,9) 5(% 38,5) 0,135
5 (4]

5 Apikal 9(% 20,0) 4(%12,5) 5(% 38,5)

©
(@]

3 | Anterolateral 14 (% 31,1) 7(%21,9) 7(%53,8)

(O] =

> | 8

n = Lateral 28 (% 62,2) 23(%51,1) 5(% 38,5) 0,099

N
Posteriyor 3(%6,7) 2(%6,2) 1(%7,7)

Diyastol sonu hacim, ml 170 ( 110-373) 179 (110-373) 168 (110-355) 0,920
Sistol sonu hacim, ml 128 ( 71-302) 129 (71-302) 120 (81-248) 0,900
Sag ventrikl ¢api, cm 2,7(2,3-4,2) 2,7 (2,4-4,2) 3(2,3-4,2) 0,248
Ejeksiyon Fraksiyon, % 26,98+4,79 27,0+5,5 26,9+2,6 0,950

SPDHG, msn 180 (90-330) 205 (100-330) 140 (90-220) 0,019*

SLDHG, msn 70 (40-100) 70 (40-100) 65 (40-100) 0,536

IVHG, msn 45 (20-117) 50 (20-117) 40 (30-100) 0,018+
devam
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Tablo 3.2. Hastalarin islem 6ncesi elektrokardiyografik, radyolojik, ekokardiyografik bulgulari ve kan inceleme
sonuglari(devami)

Tdm hastalar Yanit (+) Yanit (-) P

(n:45, %100) (n:32, %72,1) (n:13,%28,9) Degeri
Mitral yetersizligi 1,5(0,5-3,0) 1,5(0,5-2,5) 2 (1-3) 0,047*
Aort yetersizligi 0(0,0-2,0) 0 (0-2) 0,5 (0-1,5) 0,036*
Trikuspit yetersizligi 0,8(0,5-3,5) 0,65 (0,5-2,0) 1 (0,5-3,5) 0,084
Pulmoner arter basinci 28 (20-125) 25 (20-50) 30 (20-125) 0,333
LAVi, ml/m2 36,3 (11,9-80,7) 56,6 (25-145,3) 81,8 (31,3-151,5) 0,021*
RAVi, ml/m2 26,1(11,5-81,2) 23,1 (11,5-52,5) 35,9 (16,6-81,2) 0,029
6 DYT, m 281,14+57,06 286,9+£58,5 267,3£52,9 0,303
MYKA puani 38 (29-60) 33 (29-50) 40 (32-55) 0,073
Total Bilirtibin, mg/dl 0,59 (0,26-2,62) 0,56 (0,26-1,43) 0,65 (0,4-1,36) 0,694
Direk bilirtibin, mg/dl 0,14 (0-1,18) 0,12 (0-0,38) 0,17 (0,07-0,69) 0,938
Albimin, g/dI 4,27+0,41 4,34+0,38 4,13+0,39 0,108
Kalsiyum, mg/dl 9,45+0,57 9,45+0,58 9,44+0,58 0,935
Fosfor, mg/dl 3,65+0,70 3,63+£0,73 3,69+0,66 0,833
Hemoglobin, g/dI 14,14+1,71 14,27+1,6 13,8+1,9 0,420
Beyaz kire, x10%uL 812541565 8031+1610 8375+£1474 0,523
Lenfosit, x10%/uL 1,8(0,8-7,1) 1,85 (1,0-7,1) 1,6 (0,8-2,9) 0,089
Trombosit, x10%/uL 240 (107-526) 240,5 (116-505 ) 221 (107-526) 0,732
OPH, fL 8,25 (6,5-11,8) 8,2 (6,5-10,9) 8,6 (7,6-11,8) 0,086

6 DYT, 6 dakika yirime testi; IVHG, interventrikiiler hareket gecikmesi; LAVi, sol atriyal hacim indeksi;
MYKA, minesota kalp yetersizligi ile yagsam kalitesi anketi; OTH, ortalama trombosit hacmi; RAVi, sag atriyal
hacim indeksi; SPDHG, septal-posteriyor duvar hareket gecikmesi; SLDHG, septal-lateral duvar hareket
gecikmesi; SV, sol ventrikl
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Tablo 3. 3. Hasta gruplarinda islem 6ncesi ve 12. aydaki elektrokardiyografik, radyolojik, ekokardiyografik bulgulari ve kan
inceleme sonuglari

KRT'ye yanit (+) KRT'ye yanit (-)

Parametreler islem 6ncesi 12.ay degeri islem 6ncesi 12.ay degeri
QRS Siresi, msn 162,5 (120-230) 143 (104-196) 0,001* 140 (120-200) 152 (105-232) 0,533
DSH, ml 179 (110-373) | 157,5(75-300) | 0,001 | 168 (110-355) | 164 (100-351) | 0,039*
SSH, mi 129 (71-302) 106 (40-213) | 0,001* | 120 (81-248) 122 (71-230) | 0,124
EF,% 27,015,47 35,44+8,08 0,001* 26,92+2,63 28,0+4,34 0,457
Mitral yetersizligi 1,55+0,7 1,12+0,56 0,001* 2,04+0,72 1,96+0,78 0,502
Aort yetersizligi 0(02) 0(02) 0,705 0,5(0-1,5) 0,5(0-1,5) 0,655
Trikspit yetersizligi 0,65 (0,5-2,0) 05(05-20)0 | 0,236 1(0535) 1(0530) 0,435
PAB, mmHg 25 (2050 ) 25 (20-78) 0,836 30 (20-125) 40 (20-80 ) 0,352
LAV, ml 56,6 (25-145,3) | 60,1 (23-130,6) | 0,845 | 81,8(31,3-151,5) | 83,8(28,5-134,2) | 0,807
LAVI, mim2 28,6 (11,9-80,7) | 30,2 (11,5-72,6) | 0,805 | 43,2 (17,4-79,8) | 44,1 (15,9-72,8) | 0,861
RAV, ml 45,05 (24,1-99,7) | 45,6 (18,1-120) | 0,998 | 63,9 (33,2-140,2) | 60,8(31,7-145,8) | 0,485
RAVI, miim2 23,1(11,4-52,4) | 24,3(10,1-66,6) | 0,933 | 359(16,681,2) | 354(17,6-854) | 0,552
RV, cm 2.7 (2,4-4.2) 27(2.2-42) | 0,717 2,8(2342) 31(2548) | 0,017
6DKYT, m 286,94+58,53 305,0+65,06 0,001* 267,31+52,9 255,77+62,38 0,083
MYKA 37,5 (29-60) 33,0 (22-55) | 0,001 45 (32-58) 49 (33-60 ) 0,194
Total Biliriibin, mg/dl | 0,59 (0,26-1,43) | 0,68 (0,3-1,29) | 0,975 | 0,62(0,3-1,07) | 0,71 (0,47-1,61) | 0,037
Direk bilirabin, mg/d 0,14 (0-0,38) | 0,15(0,04-0,41) | 0,081 | 0,10(0-0,36) | 0,18 (0,01-0,79) | 0,214
Albumin, g/d| 4,40 (3,46:5,00) | 4,38 (3,185,1) | 0,600 | 4,16 (3,36-4,69) | 4,25(3,33-48) | 0,937
Kalsiyum, mg/dl 9,45+0,58 9,34+0,51 0,289 9,44+0,57 9,35+0,49 0,703
Fosfor, mg/dl 3,63+0,7 3,16+0,45 0,001* 3,69+0,66 3,59+0,53 0,627
Lenfosit, x10%/uL 185(1-7,1) 2(0,6-440) | 0,689 1,6 (0,82,9) 17(0,924) | 0,506
Trombosit, x10%/uL 2405 (116-505) | 221 (131-462) | 0,229 | 221(107-526) | 209 (117-445) | 0,182
OTH, fL 8,2(6510,9) | 82(66-109) | 0,077 | 86(7,61L8) 9,2(7,4-13,0) | 0,071

6 DYT, 6 dakika yuriime testi; DSC, diyastol sonu ¢ap; DSH, diyastol sonu hacmi; EF, ejeksiyon fraksiyonu; LAV, sol atriyal
hacim; LAVi, sol atriyal hacim indeksi; MYKA, minesota kalp yetersizligi ile yasam kalitesi anketi; OTH, ortalama trombosit
hacmi; PAB, pulmoner arter basinci; RAV, sag atriyal hacim; RAVi, sag atriyal hacim indeksi; SSH, sistol sonu hacim;
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4.3.Biyobelirtecler

KRT implantasyonu yapilmadan once arastirilan biyobelirteglerden BNP
dizeyleri KRT'ye yanit vermeyen grupta, yanit veren gruba kiyasla daha yuksek
bulundu [ 738 pg/ml'e (114-2900) karsi 164,5pg/ml (13,0-1990,0), p= 0,002 ].
islem dncesi diger biyobelirte¢ diizeyleri [interlokin-6, yilksek duyarlikli C-reaktif
protein, miyeloperoksidaz, urik asit, matriks metalloproteinaz-2 / 9, prokollajen Il
N-terminal propeptid (Prokol-3NT), endotelin-1, troponin T, kreatin fosfokinaz
MB fraksiyonu] KRT’ye yanit veren ve vermeyen gruplar arasinda benzer
bulundu (p>0,05 )(Tablo 3. 4). Bu nedenle KRT'ye yaniti ongbérmede
biyobelirteclerden sadece BNP regresyon analizine alindi.

Biyobelirteglerin islem O©ncesi degerleri ile on ikinci aydaki degerleri
karsilagtinldiginda yanit veren grupta IL-6, MPO, MMP-2, Troponin T ve BNP
dizeylerinde anlamh azalma goérulmastir [sirasiyla 2,81 (0,53-14,18)’e karsi
1,72 (0,042-12,65), p=0,006; 21,9 ng/ml (75,7-84,4) ‘e karsi 11,8 ng/ml (0,9-
18,4), p=0,001; 128,1 ng/ml (84,1-218,0)e karsi 64,3 ng/ml (5,6-172,9),
p=0,001; 0,035 ng/ml (0,003-0,459)’e karsi 0,015 ng/ml (0,003-0,042), p=0,004;
164,5 pg/ml (13,0-1990,0) 'e karsi 106 pg/ml (10-983), p=0,001]. Yanit
vermeyen grupta ise MPO, MMP-2 dizeyinde anlamli azalma gorulirken, drik
asit duzeyinde anlamh artis izlenmistir [sirasiyla 33,0 ng/ml (0,9-99,1) ‘e karsi
10,1 ng/ml (2,4-16,9), p=0,007; 151,9 ng/ml (85,8-243,7) ‘e karsi 101,6 ng/ml
(54,2-181,3), p=0,013; 5,82+1,93 mg/dl'ye karsi 7,25+2,25 mg/dl, p=0,030]
(Sekil 3. 1, sekil 3. 2, sekil 3. 3 ve sekil 3. 6). Diger biyobelirteclerde gerek yanit
veren grupta, gerekse yanit vermeyen grupta anlamli degisiklik izlenmemistir
(Sekil 3. 4). islem 6ncesi ve on ikinci aydaki biyobelirteglerin yanit veren ve

vermeyen hasta gruplarindaki sonuglari tablo 3. 5’te gosterilmistir.
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Tablo 3. 4. Hastalarin islem 6ncesi biyobelirte¢ duzeyleri

Tum hastalar KRT Yanit (+) KRT Yanit (-) P
Biyo belirtecler

(n:45, %100) (n:32, %72,1) (n:13,%28,9) Degeri
interlokin-6, pg/ml 3,22 (0,16-14,18) 2,81 (0,53-14,18) 4,0 (0,16-7,07) 0,237
hsCRP, mg/l 5,31 (0,10-15,15) 5,2 (0,24-15,15) 5,67 (0,1-9,74) 0,659
MPO, ng/ml 22,9 (0,9-99,1) 21,9 (75,7-84,4) 33,0 (0,9-99,1) 0,616
Urik Asit, mg/dI 6,95+2,25 7,31+£2,25 5,82+1,93 0,304
MMP-2, ng/ml 134,4 (84,1-243,7) 128,1(84,1-218,0) 151,9(85,8-243,7) | 0,343
MMP-9, ng/ml 31,05 (7,16-61,34) 30,85 (14,09-61,34) 31,69(7,16-60,84) 0,764
Prokol-3NT, ng/ml 0 (0-2,95) 0 (0-0,80) 0,012 (0-2,95) 0,275
Endotelin-1,fmol/ml 1,33 (0,34-6,81) 1,32 (0,34-6,81) 1,37 (0,76-6,41) 0,582
Troponin T, ng/ml 0,015 (0,003-0,459) 0,015 (0,003-0,459 ) 0,022 (0,01-0,05) 0,314
CK-MB, ng/ml 2,9 (0,9-7,72) 2,79 (1,56-7,72) 3,06 (0,9-7,29) 0,802
BNP, pg/ml 340 (13-2900) 164,5 (13-1990) 738 (114-2900) 0,002*

CK-MB, kreatin fosfokinaz MB fraksiyonu; BNP, B-tip natritiretik peptid; hsCRP, ylksek duyarlikli C-reaktif

protein; KRT, kardiyak resenkronizasyon tedavisi; MMP, matriks metalloproteinazlari; MPO,
miyeloperoksidaz; Prokol-3NT, Prokollojen Il N-Terminal Propeptid
Miyeloperoksidaz Urik Asit
0 I ey go El R
p 0,030

P= 0,001 12,50+

10,00

7,50

Ortanca Deger (ng/ml)
Ortanca Deger (mg/dl)

;

\’am{( +)

2,50

T T
\’am{ (-) Yanit (-) Yanit (+)

KRT

L !

Sekil 3. 1. Oksidatif stresi gosteren biyobelirteglerin (miyeloperoksidaz ve urik
asit) on iki ay igindeki degisimleri
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H Once
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KRT
Endotelin-1

Ortanca Deger (fmol/ml)

§

p=0,136

p=0,068

1

. 6 nce
H Sonra

T T
Yant (-) Yani (+)

KRT

Sekil 3. 2. Ekstraselliler matriks yeniden sekillenmesini (MMP-2, MMP-9 ve
Prokol-3NT) ve nérohormonal etkiyi (endotelin-1) gosteren biyobelirteclerin on iki
ay igindeki degisimleri. MMP, matriks metalloproteinaz; Prokol-3NT, Prokollagen
[l N-Terminal Propeptid.

42
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Sekil 3. 3. Miyosit hasarini gosteren biyobelirteglerin (troponin T ve CK-MB) on
iki ay icindeki degisimleri. CK-MB, kreatin fosfokinaz MB fraksiyonu

interlkin-6 Yiiksek Duyarhkh CRP

= nce = . b
p=0552 [ ] p=0,309 $on::-

e —| [ 5oura | ]
15,00
12,00 p=0,286
10,00
10,007
2,001

3
2
3
9 3
8 a
& p = 0,006 b
] 7 -
E 6o \ £
Q
i
E 4,00 il
o

- 0,00
0,00

T T
Yanit (-) Yand () Wit (= Vot )

KRT KRT

Sekil 3. 4. inflamasyonu gdsteren biyobelirteclerin (interlokin-6 ve yiiksek
duyarlikli C-reaktif protein) on iki ay icindeki degisimleri
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Tablo 3. 5. Hasta gruplarina gére biyobelirteglerin islem dncesi ve 12. aydaki dizeyleri
KRT yanit(+) KRT yanit(-)
Biyobelirtecler
Islem &ncesi 12. ay p Islem &ncesi 12. ay p
interlokin-6, pg/ml 2,81(0,53-14,18) 1,72 (0,042-12,65) 0,006 4(0,16-7,07) 3,56 (0,13-12,98) | 0,552
hsCRP, mg/l 5,2 (0,24-15,15) 4,9 (0,42-7,62) 0,309 5,67 (0,1-9,74) 5,18 (0,16-7,56) | 0,286
MPO, ng/ml 21,9(75,7-84,4) 11,8(0,9-18,4) 0,001 33,0(0,9-99,1) 10,1(2,4-16,9) 0,007
Urik Asit, mg/dl 7,31+2,25 6,69+2,03 0,193 5,82+1,93 7,25+2,25 0,030
MMP-2, ng/ml 128,1(84,1-218,0) 64,3 (15,6-172,9) 0,001 151,9(85,8-243,7) | 101,6(54,2-181,3) | 0,013
MMP-9, ng/ml 31,1(14,1-61,3) 46,6 (10,0-93,4) 0,055 31,7 (7,2-60,8) 48,2 (10,6-89,4) 0,101
Prokol-3NT, ng/ml 0 (0-0,80) 0,13 (0-0,93) 0,064 0,012 (0-2,95) 0,25 (0-2,27) 0,099
Endotelin-1,fmol/ml 1,30 (0,34-6,21) 1,37 (0,55-4,98) 0,068 1,42 (0,76-6,41) 1,57 (0,78-2,79) 0,136
] 0,031(0,008-

Troponin T, ng/ml 0,035(0,003-0,459) | 0,015(0,003-0,042) | 0,004 | 0,022 (0,01-0,05) 0.074) 0,116
CK-MB, ng/ml 2,79 (1,56-7,72) 2,87 (1,3-6,23) 0,696 2,99 (0,9-5,08) 2,11 (1-4,57) 0,071
BNP, pg/ml 164,5 (13,0-1990,0) 106 (10-983) 0,001 738 (114-2900) 1143 (204-3924) | 0,221

CK-MB, kreatin fosfokinaz MB fraksiyonu; BNP, B-tip natritiretik peptid; hsCRP, ylksek duyarlikli C-reaktif protein; KRT, kardiyak

resenkronizasyon tedavisi; MMP, matriks metalloproteinaziari; MPO, miyeloperoksidaz; Prokol-3NT, Prokollojen Il N-Terminal

Propeptid

4.4.Lojistik regresyon analizi

KRT'ye yanit veren ve vermeyen hasta gruplar arasinda farkhlik
parametrelere regresyon analizi uygulandi. KRT’ye yanit vermeyi etkileyen risk
faktorleri 6nce tek degiskenli lojistik regresyon analizinde incelendi. Diyabet
varhgr [OR=0.089, % 95 guven araligi (G.A.)=0.018-0.445, p=0.003], MY
(OR=0.358, % 95 G.A.=0.131-0.975, p=0.044), sol atriyum hacim indeksi
(OR=0.956, % 95 G.A.=0.917-0.996, p=0.032), sag atriyum hacim indeksi
(OR=0.952, % 95 G.A.= 0.912-0.993, p=0.023) ve BNP dizeyleri (OR=0.998, %
95 G.A.=0.995-0.998, p=0.016) tek baslarina KRT'ye yanit vermeyi azaltici,
septal-posteriyor duvar hareket gecikmesi (OR=1.015, % 95 G.A.=1.005-1.028,
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p=0.030) tek baslarina
KRT'ye yanit vermeyi

p = 0.003

I arttirci  faktor  olarak

= oyt DUlUNdu.  Diyabeti  olan
ellitu

Bw  hastalanin KRT'ye yanit
verme olasiligi diyabet
olmayan hastalara oranla
0.089 kat dusuktar. Mitral

yetersizlikteki  her  bir

Hasta Sayisi

birimlik artis KRT’ye yanit
vermeyi 0.358 kat

azaltmaktadir. Sol atriyum

hacim indeksindeki her bir
birimlik artis KRT’ye yanit

Yanit (-) Yanit (+)
KRT'ye Yanit

verilmesini 0.956 kat, sag

atriyum hacim
Sekil 3. 5. KRT'ye yanit veren ve vermeyen hasta indeksindeki her bir

gruplarinda diyabet sikligi. birimlik artis ise KRT'ye

yanit verilmesini 0.952 kat azaltmaktadir. BNP duzeylerindeki her bir birimlik
artis KRT’ye yanit verilmesini 0.998 kat azaltmaktadir. Septal posteriyor hareket
gecikmesi KRT’ye yanit verilmesini 1.015 kat arttirmaktadir. NYHA skoru ve
interventrikiler hareket gecikmesi, KRT'ye yaniti tek baslarina etkileyen risk
faktorleri olarak bulunmadi (p >0.05) (Tablo 3. 5).

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde anlamli gikan parametrelerin
KRT’ye yaniti dngérme Uzerine etkisini arastirmak Utzere, ¢ok degiskenli lojistik
analiz yontemi kullanildi. Bu analize goére diyabetin olmasi (OR=0.105, % 95
G.A.=0.018-0.625, p=0.013) ve BNP duzeyleri (OR=0.998, % 95 G.A.=0.996-
0.998, p=0.030) KRT’ye yanit vermenin bagimsiz dngérduricusu olarak bulundu
(Sekil 3. 5 ve Sekil 3. 6). Diyabet ve BNP dlzeyleri KRT’ye yanit vermeyi birlikte
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Tablo 3. 6. KRT yanit veren risk faktorlerinin tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenmesi

Tek degiskenli lojistik regresyon analizi Cok degiskenli lojistik regresyon analizi
Wald OR P % 95 G.A. Wald OR P % 95 G.A.
NYHA -0,010 | 0,001 | 0,998 | 0,000 - - - - - -

Diyabet -8,666 | 0,089 | 0,003 | 0,018 | 0,445 | -6,135 | 0,105 | 0,013 | 0,018 | 0,625

SPDHG 4,701 1,015 | 0,030 | 1,005 | 1,028 1,215 1,013 | 0,270 | 0,990 1,037

IVHG 2,429 1,035 | 0,119 | 0,991 | 1,081 - - - - -

MY -4,041 | 0,358 | 0,044 | 0,131 | 0,975 1,158 0,402 | 0,282 0,076 2,115
LAVi -4,586 | 0,956 | 0,032 | 0,917 | 0,996 0,002 0,998 | 0,968 0,920 1,084
RAVI -5.166 | 0.952 | 0.023 | 0,912 | 0,993 0,101 0,987 | 0,750 0,909 1,071
BNP -5,855 | 0,998 | 0,016 | 0,995 | 0,998 | -4,705 | 0,998 | 0,030 0,996 | 0,998

BNP, B-tip natriliretik peptid; G.A, giiven araligi; IVHG, interventrikiler hareket gecikmesi; KRT, kardiyak
resenkronizasyon tedavisi; LAVi, sol atriyal hacim indeksi; NYHA, New York HeartAssociation; MY, mitral
yetersizligi; OR, oddsratio; RAVi, sag atriyal hacim indeksi; SPDHG, septal-posteriyor duvar hareket
gecikmesi

% 43,8 oraninda agiklamaktadir (R?>=0.438, Nagelkerke). Ayrica bu risk faktorleri
ile olugturulan model KRT’ye yanit vermeyen 13 hastanin 7’sini, KRT'ye yanit
veren 32 hastanin 28’ini dogru tahmin etmektedir yani modelimiz hastalarin
%77.8ini dogru tahmin etmektedir. Tek degdiskenli lojistik regresyon analizinde
anlamli bulunan risk faktorleriden septal posteriyor hareket gecikmesi, mitral
yetersizlik, sol atriyum hacim indeksi, sag atriyum hacim indeksi ¢oklu lojistik
regresyon analizinde KRT’ye yanit vermede etkili bulunmamistir ( p > 0.05 )
(Tablo 3. 6).

4.5.iglem Karakteristik Egrisi (ROC egrisi)

KRT’ye yanit verme igin bagimsiz risk faktori olarak belirlenen BNP
dizeylerinin KRT yanitini belirlemedeki kestirim degeri islem karakteristik edrisi
(ROC) ile arastinidi. BNP'nin KRT’ye yanit vermeyi ongormede, edri altinda
kalan alan (AUC) degeri 0.798 (%95 G.A. = 0.658-0.939, p=0.002) olarak
bulundu($ekil3.2).
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Sekil 3. 6. Miyosit stresini gosteren BNP’nin on iki ay igindeki degisimleri (sol
taraf). KRT’ye yanit vermeyi 6ngérmede BNP duizeyleri icin ROC Analizi (sag
taraf). AUC, egri altinda kalan alan-Area under the curve; BNP, B-tip natritretik
peptid.

BNP duzeyleri igin kestirim degeri 627'den kuguk alindiginda % 87,5 duyarlilik
ve % 61,5 0zgullik ile KRT'ye yanit vermeyi 6ngormektedir (Sekil 3. 5).
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degeri. BNP, B-tip natritiretik peptid; KRT, kardiyak resenkronizasyon tedavisi
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4.6.Tekrarlayan Olgumlerde Cift Yonli Varyans Analizi

KRT’ye yanit veren hastalarda, patogenetik yolaklardan hangisinde en
fazla degdisim oldugunu belirlemek amaciyla tekrarlayan olcimlerde cift yonlu
varyans analizi kullanildi. Bu amagla KRT’ye yanit veren hasta grubunda
inflamasyon igin iki, oksidatif stres igin iki, ekstraselller yeniden sekillenme igin
ug, nérohormon grubu igin bir, miyosit hasari igin iki ve son olarak da miyosit
stresi icin bir biyobelirte¢ analize dahil edilmistir. Oksidatif stresi, yeniden
sekillenmeyi ve miyosit stresini gosteren biyobelirte¢ gruplarinda anlamh
degisim bulunmustur. Bu U¢ gruptan en fazla degisim, yeniden sekillenmeyi
gosteren biyobelirte¢ grubunda olmustur (etki genisligi=0,700, p=0,001). Bunu
oksidatif stresi (etki genisligi= 0,489; p=0,001) ve miyosit stresini (etki genisligi=
0,210; p=0,001) godsteren biyobelirte¢ gruplarindaki degisim takip etmistir.
Yeniden sekillenmeyi gosteren biyobelirte¢ grubundaki en fazla degisim MMP-
2’'de olmustur (etki genigligi=0,663, p=0,001). MMP-9’da anlamli olmayan hafif
bir artis gorulmustir (etki genisligi=0,048, p=0,055). Oksidatif stresi gosteren
biyobelite¢ grubunda en fazla degisim MPO’da bulunmustur (etki
genisligi=0,421, p=0,001). Miyosit stresi igin bakilan BNP’nin ise etki
genisligi=0,210, p degeri 0,001 olarak hesaplanmigtir. inflamasyonu,
ndroendokrin degisiklikleri ve miyosit hasarini gosteren biyobelirte¢ gruplarinda,
KRT sonrasi anlamh degisiklik izlenmemistir (Tablo 3. 6). Miyosit hasarini
gosteren Troponin T, tek basina anlamli azalma gdstermekle birlikte (etki
genisligi=0,062, p=0,004), CK-MB ile birlikte degerlendirildiginde anlamhhgini
kaybetmektedir (etki genigligi=0,087, p=0,282).
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Tablo 3. 7. Tekrarlayan 6lcimlerde cift yonli varyans analizi ile biyobelirteg
gruplarindaki degisimin karsilastiriimasi

Biyobelirteg Grup ici Grup ici
Gruplari Etki Genigligi P degeri
Yanit (+) Yanit (-) Yanit (+) Yanit (-)
Enflamasyon 0,154 0,238 0,123 0,295
interlélin-6 | 0,111 0,145 0,006* 0,552
hsCRP | 0,078 0,103 0,309 0,286
Oksidatif stres 0,489 0,517 0,001* 0,054
MPO | 0,421 0,389 0,001* 0,007*
Urik Asit | 0,093 0,424 0,193 0,030*
veniden 0,700 0,667 0,001* 0,026*
sekillenme
MMP-2 | 0,663 0,611 0,001* 0,013*
MMP-9 | 0,048 0,052 0,055 0,101
Prokol-3NT | 0,136 0,041 0,064 0,099
Noro-endokrin
(Endotelin-1) 0,009 0,001 0,068 0,136
Miyosit hasari 0,087 0,485 0,282 0,036*
Troponin T | 0,062 0,090 0,004* 0,116
CK-MB | 0,001 0,248 0,696 0,071
Miyosit stresi *
(B%P) 0,210 0,142 0,007 0,183

CK-MB, kreatin fosfokinaz MB fraksiyonu; BNP, B-tip natriliretik peptid; hsCRP, yiksek duyarlikli C-reaktif protein; MMP,
matriks metalloproteinazlari; MPO, miyeloperoksidaz; Prokol-3NT, Prokollojen Il N-Terminal Propeptid
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5. TARTISMA

Kalp yetersizligi surecinde, alti patogenetik yolagin rol oynadigi guncel
calismalarda vurgulanmaktadir. Calismamizda KRT’nin bu sirecteki patogenetik
yolaklar tizerine etkisini molekiiler belirtecler yardimiyla arastirdik. Oncelikle bu
yolaklari gosteren biyobelirte¢ duzeylerinde degisiklik olup olmadigi sorusuna
yanit bulmaya calistik. Daha sonra bu sonuglar karsilastirilarak en fazla
degisimin hangi yolakta oldugu arastinimistir. Daha Onceki c¢alismalarda,
KRT'nin kalp yetersizligine etkisi bir veya iki patogenetik yolagi gdsteren
biyobelirtegler yoluyla arastiriimigtir. Bu galismalardan bazilarinin ise sonugclari
birbiri ile tutarli degildir. Ornegin bir calismada KRT'nin inflamasyon ve
noroendokrin yolak Uzerine anlamh etkisi bulunmadidi belirtilirken diger
calismada bu yolaklarda anlamh degisiklik gosterilmistir(76-79). Yine KRT'nin
fibrozis ve yeniden sekillenme Uzerine etkisini arastiran calismalarda farkl
sonuglara varilmigtir. Bir ¢alismalarda prokollajen ve MMP dulzeylerinin arttigi
goOsterilmigsken digerinde anlamh degisiklik bulunamamistir(80-82). Ayrica
KRT’nin oksidatif stres ve miyosit hasari Uzerine etkisi ile ilgili yayin
bulunmamaktadir. Bizim galismamizda alti patogenetik yol ayni hasta grubunda
arastinimis olup, daha onceki galismalardaki farkli sonuglara agiklik getirecek,
ayrica oksidatif stres ve miyosit ile ilgili sonuglari ile de literature onemli katki
saglayacaktir. “iliskili drneklerde varyans analizi” sonucu yeniden sekillenmeyi,
oksidatif stresi ve miyosit stresini gésteren biyobelirte¢ dizeyleri KRT’ye yanit
veren hastalarda anlamh derecede azalmigtir. Bu ¢ yolaktan en fazla degisim
yeniden sekillenmede olmustur (etki genigligi=0,700). Bunu oksidatif streste (etki
genisligi=0,489) ve miyosit stresinde(etki genisligi=0,210) azalma izlemistir.
inflamasyon, néroendokrin ve miyosit hasari yolaklarini gosteren biyobelirteg
gruplarinda ise anlamh degisiklik olmamigtir. KRT'nin kalp yetersizligi
hastalarinda yararli etkilerini yeniden sekillenme Uzerinden gostermesi daha
onceki calismalarla uyumluluk gostermektedir. Sdyle ki, kalp yetersizliginde
yasam suresini uzatan, prognozda belirgin duzelmeye neden olan tedaviler

kardiyak yeniden sekillenme Uzerine etkili olan ilaglardir. Randomize kontrollu
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caligsmalarla yarari gosterilmis olan ADEI/ARB ve aldosteron reseptor blokerleri
kardiyak yeniden sekillenmeyi tersine cevirerek kalp yetersizliginin ilerlemesini
engellemektedirler. Buna karsin, anti-inflamatuvar ilaglarin kalp yetersizligi
hastalarinda yarari gosteriimemistir(48). Endotelin reseptor blokerlerinin, deney
hayvanlarinda ventrikil geniglemesini engelledigi, kalp yetersizligi hastalarinda
hemodinamik parametrelerde iyilesmeye yol actigi goOsterilse de klinik
sonlanimda yarari olmamistir(83). Bizim ¢alismamiza gore, daha 6nceki yayinlar
da g6z énlnde bulunduruldugunda, ‘KRT’nin yeniden sekillenme, oksidatif stres
ve miyosit stresi Uzerindeki olumlu etkisi, inflamasyon, miyosit stresi ve

noroendokrin yolaklar Gzerine olan etkisinden fazladir’ sonucuna varabiliriz.

Kalp vyetersizliginde birgok inflamatuvar sitokin artmaktadir. Ancak
KRT'nin kalp yetersizligi surecindeki inflamasyona etkisi ile geligkili sonuglar
iceren yayinlar bulunmaktadir. Tarquini ve arkadaslarinin(84) yaptigi ¢alismada
KRT tedavisi sonrasi on ikinci ayda inflamasyon belirtegleri arastiriimigtir.
Calisma sonucunda TNF-a, ¢Ozunebilir TNF reseptorleri R1& R2 ve adiponektin
duzeylerinde anlamli azalma gosterilememistir. IL-6, TNF ve ¢dzunebilir TNF
reseptorleri R1& R’nin incelendigi diger bir calismada KRT dncesi ve sonrasi
anlamh degisim bulunamamistir(76). Bunlarin yaninda anlamli sonug¢ veren
calismalar da yayinlanmigtir. Monocyte chemoattractant protein 1, IL-8 ve IL-
6’'nin arastirildig! bir galismada alti aylik izlem sonucunda KRT sonrasi anlaml
azalma gosterilmistir. Ancak ayni ¢galismada IL-13, TNF-a, IL-10 ve kompleman
aktivasyon urlUnlerinde azalma olmamistir(85). KRT sonrasi alti aylik takibin
yapildigi bir diger calismada major kardiyovaskuler olay gegirmeyen hasta
grubunda, IL-6 ve hsCRP’nin istatistiksel agidan anlamli duzeyde azaldigi
gosterilmigtir.  Ayni  belirtegler major kardiyovaskiler olay geciren hasta
grubunda ise azalmamistir(78). Anti-inflamatuvar etkinin arastirildig1 diger bir
calismada hsCRP, KRT sonrasi 2 haftallk suregte anlamh seviyede
azalmistir(86). Benzer diger bir galismada ise, KRT'den dort ay sonra CRP’de

anlamli azalma gdosterilmistir(77). Bizim ¢alismamizda, inflamasyon gdstergeleri
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olarak IL-6 ve hsCRP arastiriimistir. On iki aylik izlemde KRT'ye yanit veren
grupta IL-6 dizeyinde anlamli azalma saptanmistir. Yanit vermeyen grupta ise
IL-6’'da artis olmustur ancak istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir. hsCRP
dizeyinde yanit veren ve vermeyen hasta gruplarinda dusus izlenmistir. Ancak
bu fark, istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Calismalarin sonuglar arasindaki
farklihgin nedenleri hasta sayisinin az olusu, izlem suresinin yeterli olmamasi,
KRT’ye yanitin degisik kriterlerle belirlenmesi olabilir(78). Ayrica inflamatuvar
sureg, basit bir reaksiyondan ibaret olmayip ¢cok sayida maddenin etkilestigi
kompleks reaksiyonlar zincirinden olusmaktadir. Birka¢ biyobelirte¢ ile kalp
yetersizligindeki bu strecin belirlenmesi zor gozikmektedir. Sonu¢ olarak KRT
sonrasi inflamasyonun azaldigini goésteren ¢alismalar bulunmakla birlikte, bizim

calismamizda grup olarak inflamasyondaki azalma anlamlihiga ulagsmamistir.

Kalp vyetersizligi patogenezinde oksidatif stres ile antioksidan
mekanizmalardaki dengenin bozulmasi ©6nemli rol oynamaktadir. Kalp
yetersizligi hastalarinda yapilmig bir ¢calismada kontrol gruplarina gére MPO
diizeyleri daha yuksek bulunmugtur. Ayrica MPO duzeyi ile hastahgin
ciddiyetinin arttig1 gosterilmistir(87). Bir baska c¢alismada uriner bioprinler
(biliribinin oksidatif metabolitleri) arastirnimistir. Calismanin sonunda kalp
yetersizligi hastalarinda, hastalik ciddiyeti ile bioprin duzeyleri arasinda
korelasyon oldugu gosterilmigstir(88). Ksantin oksidaz enzimi vicutta oksijen
radikallerinin olustugu cesitli reaksiyonlarda goérev almaktadir. Bu enzim
aktivitesi arttikga Urik asit seviyesi de artmaktadir. Buradan yola ¢ikarak kalp
yetersizligi hastalarinda drik asit, oksidatif stresin gdstergesi olarak
arastinimistir. Bu amagla yapilmis bir calismada urik asit, kalp yetersizliginde
kot prognozun gugll, bagimsiz bir 6ngérduricusu oldugu belirlenmistir(89). Bu
nedenle KRT’nin antioksidan etkisinin arastirimasi 6nemli gézikmektedir.
Ancak su anki bilgilerimize gore urik asit ve MPO duzeylerinin arastinldigu,
KRT'nin antioksidan etkisini ortaya koyan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim

calismamizda urik asit dizeyi KRT'ye yanit veren grupta dusmustir ancak
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anlamli duzeyde azalmamigtir. Yanit vermeyen hasta grubunda ise Urik asit
duzeyi artmigtir ve bu artig istatistiksel olarak anlamli olmustur. MPO
aktivitesinde azalma her iki grupta da anlamli dizeyde olmustur. Calismamiza
gore urik asit ve MPO birlikte degerlendirildiginde KRT’nin kalp yetersizliginde
oksidatif stresi azalttigi sonucuna varabiliriz. KRT’'nin etkili olmadigr yanit
vermeyen hasta grubunda, oksidatif stresin azalmamasi bu sonucu

desteklemektedir.

interstisyel kollajen lifleri miyositler ve damarlar igin genis bir destek agi
olustururlar ve miyokard kalinhdi ve mimarisini korurlar. Normal bir kalpte ESM
sentez ve yikimi ¢ok siki kontrol edilmektedir. ESM’nin ana bileseni olan
kollajenin fazla yikilmasi miyokard duvarinin incelmesine ve ventrikilin
genislemesine neden olur. Ancak bu denge kollajen sentezi lehine kayarsa
ventrikilin gevseme Ozelligi azalir ve hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyonlari  etkilenir.  Ayrica damar c¢evresindeki kollajen  birikimi
vazodilatasyonu bozarak koroner kan akim rezervini  azaltir(90).
Resenkronizasyon tedavisi, sol ventrikilin bozulmus senkronizasyonunu
dizelterek daha fizyolojik kasilmasini saglar. Bu sekilde ventrikil genislemesi
engellenir ve sistol sonu hacminde azalma meydana gelir. Bu faydalarin
gozlenmesi, KRT ile ventrikilin tersine yeniden sekillendigini (reverse
remodelling) gostermektedir. KRT bu etkisini ESM'nin molekuler yapisinda ve
iceriginde degisikliklere yol acarak yapmaktadir. MMP’ler 6zellikle de MMP-2 ve
MMP-9, ESM’nin yikilmasina ve yapisinin degismesine neden olurlar. Bu
nedenle kalp yetersizliginde yeniden sekillenmenin degerlendiriimesinde
kullaniimaktadirlar(91). Ancak daha oOnceki vyayinlarin sonuglari tam
ortismemektedir. Bazi calismalarda, plazma MMP duzeyleri ile ventrikdl
fonksiyonlari arasinda korelasyon oldugunu goéstermektedir. KRT’nin yeniden
sekillenme Uzerine etkisini arasgtiran bir calismada MMP-2 ve MMP-9 duzeyleri
Olculmastir. MMP-9 duzeyinde anlamli azalma olurken MMP-2 dizeyinde

anlamli degisme olmamistir(82). Bunun karsin MMP-9’un arastirildigi diger bir
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calismada BNP duzeyinde anlamh azalma gorulirken MMP-9da anlamh
degisim gorulmemistir(92). Yeniden sekillenmede etkili olan diger sureg¢ kollajen
sentezidir. Bu slrec, kollajen sentezindeki ara urunlerin dizeylerine bakarak
incelenebilir. Bu amacgla dizeyi arastirilan Prokol-3NT, kalp yetersizligi
hastalarinda kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur. Ayrica kalp yetersizligi
hastalarinda Prokol-3NT duzeyi ile NYHA sinifi, sag atriyum basinci ve diuretik
ihtiyaci arasinda korelasyon belirlenmigstir(93). Cicoira ve arkadaslarinin(54) kalp
yetersizligi hastalarinda yaptiklari bir ¢alismada tip 3 kollajen diuzeyi arttikga
prognozun kotulestigi gosterilmistir. Bir diger calismada ise tip 1kollajen
dongusunin KRT'ye yanit veren hastalarda azaldigi, buna karsin yanit
vermeyen grupta arttigi gosterilmistir(81). Literatlirdeki bazi c¢alismalarin
sonuclari yukarida anlatilan calismalarin sonuglar ile celismektedir. Ornegin
Umar ve arkadaglarinin (80) yaptigi bir calismada KRT sonrasi yanit veren
grupta Prokol-3NT duzeylerinde artis belirlenmigtir. Bizim c¢alismamizda ise
MMP-2 dluzeyleri KRT sonrasi her iki grupta anlamh azalma gdsterirken, MMP-9
dizeylerinde anlaml olmayan ylUkselme izlenmigtir. Prokol-3NT dizeylerinde ise
her iki grupta anlamh olmayan artis gorulmuastur. Baslangigta bu sonuglarin
tutarli olmadigi dugunulebilir. Ancak literatur incelendiginde ¢alismalarin farkl
sonuclar verdigi gorulecektir. Bu durum kaynaklara bakilarak su sekilde
aciklanabilir:  Sistemik dolasimdaki MMP duzeyleri, ventrikiler yeniden
sekillenmeyi birebir gostermeyebilir. Clinkl sistemik dolagsimdan farkh olarak,
kalp kasi iginde MMP’lerin sentezi, aktivasyonu ve inhibisyonu kompleks
mekanizmalar ile kontrol edilmektedir. Ayrica kollajen sentezi oncullerindeki artis
bazi calismalarda tersine yeniden sekillenmenin bir gdstergesi olarak kabul
edilmistir. Clnkd kollajen sentezinin artmasi kétu prognozu gostermekle birlikte

tersine yeniden sekillenme sirasinda da kollajen sentezlenmektedir(94).

Kalp vyetersizliginde norohormonlarin rolu elli yill 6ncesine kadar
uzanmaktadir. Cesitli calismalarda kalp yetersizliginde rol oynayan bir¢cok

noérohormon saptanmistir (epinefrin, norepinefrin, anjiotensin, aldosteron
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gibi)(76,95). Bunlardan bir tanesi de
endotelin-1'dir. Kalbin pompa guci

Kardiyak
fonksiyon |

azaldiginda periferik kanlanma

azalmaktadir; bu duruma yanit olarak

katekolaminler ve endotelin

Endotelin ve
katekolamin
diizeyi T

Periferik artmaktadir. Katekolamin ve endotelin

kanlanma|

dizeyindeki bu artis, kalp

fonksiyonlari Gzerine olumsuz etki
_Sekﬂ 4'.1' Kalp ye.terSiZhginde nérOhormonlar yapan bir kisir dongi olusturmaktadir.
ile kardiyak fonksiyon arasindaki kisir dongii.

Cunkl endotelin-1, ventrikiler ve
vaskuler fibrozisi uyarmakta boylece kalbin pompa gucuni azaltmaktadir (Sekil
4. 1) (79). Bu kisir donglyu kirmak igin adrenerjik reseptér antagonistleri ve
vazodilator ilaglar kalp yetersizligi tedavisinde kullaniimaktadir. Ancak endotelin-
1 duzeyindeki artisin kalp vyetersizligi tedavisindeki Onemi tam olarak
bilinmemektedir. Clinkl endotelin-1 reseptor antagonistlerinin, kalp yetersizligi
hastalarinda yarari gosterilememistir(56). Endotelin-1 dizeyi ile kalp yetersizligi
arasindaki iliskiyi arastiran galismalardan bir tanesi, 4300 hastanin alindigi Val-
HeFT calismasidir (The Valsartan Heart Failure Trial). Bu ¢alismada endotelin-1
dizeyi, mortaliteyi ve hastaneye vyatis sikligini  6ngdrdurici olarak
bulunmustur(96). KRT hastalarinda endotelin’in rolinu arastiran bir diger
calismada, on iki aylik izlem sonunda endotelin dizeyinde anlaml olmayan artis
izlenmigtir. Ayrica KRT’ye yaniti olan ve olmayan hasta gruplarinda anlamli fark
bulunamamigtir(79). Bizim calismamizda da yanit veren ve vermeyen hasta
gruplarinda endotelin dizeyinde hafif artis gértlmustir ancak anlamlilia
ulasmamistir. Calismamizdaki endotelin-1 sonuglari literatlrdeki yayinlarla
uyumludur. Ancak bu artisin nedeni tam olarak bilinmemektedir. KRT
hastalarinda endotelin-1’'in hangi mekanizma ile arttigini arastiran yeni

c¢alismalar bu konuya 151k tutacaktir.
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Miyosit hasarini en iyi sekilde gosteren biyobelirtegler troponin ve CK-
MB’dir. Troponin’ler, CK-MB’ye gore miyokard hasarinin daha duyarh ve 6zgul
belirtecileridir(97). Kalp yetersizligi hastalarinda CK-MB’nin klinik kétllesme ile
iligkisi gosterilmis olsa da troponinlerin prognostik glici ¢ok daha fazladir(98).
Bu nedenle calismalar daha ¢ok troponin uzerinde yogunlagsmigtir. Kalp
yetersizliginde miyosit hasarini gosteren biyobelirteglerin neden arttigi tam
olarak belirlenemese de, arastirmalar sayesinde bazi sonuglara ulasiimistir.
Kalp yetersizligi surecinde norepinefrin, renin, anjiyotensin duzeylerinde artis
miyositlerde nekroza yol agmaktadir. TNF-a gibi inflamatuvar sitokinler artarak
miyositlerde apoptozise yol agmaktadir(99). Deneysel hayvan modeli ile yapilan
bir calismada, onyuk artisinin iskemi olmaksizin kardiyak troponin dizeyinde
artisa neden oldugunu gosterilmistir(100). Kalp yetersizli§i olan hastalarda
troponin duzeyleri ile pulmoner kapiller u¢ basinci arasinda korelasyon, bu
calismalarin sonuglarini desteklemektedir(101,102). Onylik artigi ventrikill igi
basinci ve duvar gerilimini arttinr. Koroner darlik olsun veya olmasin duvar
gerilimindeki artig, subendokardiyal bolgede iskemik hasara neden olmaktadir.
Ancak bu hasar koroner iskemik kalp hastaliklarina gore c¢ok dusuktur. Bu
nedenle kalp yetersizliginde subklinik miyokard hasarindan s6z edilmektedir.
Duyarli Troponin olcim yontemleri ile hafif artiglar bile belirlenebilmektedir. Bu
sayede troponinlerin kalp yetersizligi hastalarinda énemli bir prognostik belirte¢
oldugu ortaya konmustur. Troponinlerin rolinud arastiran bir calismada kalp
yetersizligi hastalarinda 0,02 ng/ml’lik artigin, o6lum riskini 4 kat arttirdigi
bulunmustur(103). KRT hastalarinda yapilan bir galigmada ise duyarli Troponin
T dizeyleri, KRTye yaniti ve uzun dénem sag kalimi éngdérmekte oldugu
bulunmustur(104). Baska bir ¢alismada ise Troponin duzeyleri ile BNP, renin,
norepinefrin ve CRP duzeyleri arasinda benzer degisikliklerin oldugu
bulunmustur(105). KRT, ventrikulin senkron kasilmasina saglayarak ventrikul ici
basincini ve miyokard duvar gerilimini azaltir. Bunun sonucunda KRT’den yarar
goren hastalarda miyosit hasarinin azalmasi beklenir. Ancak KRT’nin miyosit

hasarini azaltici etkisini, troponin ve CK-MB diizeyleri ile arastiran bir calisma su
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anki bilgilerimize gore bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamiza gbére KRT'ye yanit
veren grupta Troponin T duzeyinde on iki aylik takip sonrasi anlamli azalma
gOrulmustir. Yanit vermeyen grupta ise anlamli olmayan artis gortlmastur.
Ancak CK-MB duzeylerinde hafif bir azalma olsa da her iki hasta grubunda
anlamhliga ulagsmamistir. Miyosit hasarindaki degisimi belirlemek igin
kullandigimiz biyobelirte¢ grubu, KRT sonrasi azalmigtir ancak anlamh duzeyde
degildir. Bunun sebebi CK-MB'nin subklinik miyosit hasarini ¢ok iyi
yansitamamasi olabilir. CuUnkd troponin-T tek basina degerlendirildiginde,
KRT’ye yanit veren hasta grubunda anlamli azalma gostermigtir. KRT’'ye yanit
vermeyen hasta grubunda ise anlamli degisikligin olmamasi miyosit hasarinin

devam ettigini gostermektedir.

Miyosit stresinin gostergesi olan BNP, kalp yetersizliginde hem tani
amacli hem de prognozun belirlenmesi igin kullanilmaktadir. BNP sentezi i¢in en
onemli uyaran ventrikil duvar stresinin artisidir. KRT sonrasi inflamasyon ve
noroendokrin yanitta azalma olmaktadir. Ayrica ventrikul duvarlarinin birbirleriyle
uyumlu galismasini saglar. Bunlarin sonucunda KRT’nin miyositler Gzerindeki
stresi azaltmasi beklenir. Gergekten de KRT’nin miyosit stresini azaltici etkisi,
BNP dizeylerine bakilarak ortaya konmustur. Molhoek ve arkadaslarinin(106)
yaptigi bir calismada, implantasyondan yedi ay sonra KRT'ye yanit veren
hastalarda BNP duzeyinin azaldigi gosterilmigtir. Sinha ve arkadaslarinin(107)
yaptigi calisma, KRT’ye yanit ile BNP dizeyleri arasindaki iligkiyi net bir sekilde
ortaya koymaktadir. KRT implantasyonundan alti ay sonra BNP dizeylerinde
azalma gorulmustur. Bu hastalarin KRT'leri ortalama on gun boyunca kapatilip,
bu sure sonunda BNP duzeyleri tekrar olgulmustir. KRT’si kapatilan bu
hastalarin BNP duzeyleri, kapatiimadan &énceki Olglnlere gore artmistir. Bizim
calismamiz KRT’ye yanit veren grupta BNP duzeyleri anlamli azalmigtir. Yanit
vermeyen grupta ise BNP duzeyi artmigtir ancak istatistiksel anlamhhliga

ulasmamigtir. Bu agidan sonuglarimiz literaturdeki ¢alismalar ile uyumludur.
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Calismamizin ikinci 6nemli amaci ise KRT’ye yanitin ongorduraculerini
belirmektir. KRT'ye yanit veren ve vermeyen hasta gruplari arasinda anlaml
farkhlik belirlenen parametrelere tek degiskenli lojistik regresyon analizi
uygulanmigtir. Bunun sonucunda diyabet, SPDHG, MY, LAVi, RAVi ve BNP
anlamli sonu¢ vermistir. Ekokardiyografik verilerin KRT’ye yaniti 6ngormedeki
yeri tartismalidir. KRT hastalarinda yapilan bir galismada, SPDHG stiresi uzun
olan hastalarda klinik sonlanimin daha iyi oldugu gdsterilmistir(34). Diger bir
calismada ise SPDHG’deki uzamanin kalp yetmezligi progresyon riskinde
azalma ile iligkili oldugu saptanmistir (108). Buna karsin baska bir ¢alismada
SPDHG'nin KRT’ye yaniti ongérmede iyi bir parametre olmadigi sonucuna
variimistir(109). Bizim ¢alismamizda da SPDHG tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde anlamli olmasina ragmen c¢ok degigkenli analizde anlamliligi
yitirmistir. KRT ventrikl duvarlarinin senkron kasiimasini saglayarak mitral
yetmezlik oranini azaltmaktadir(110). Bunun yaninda, islem oncesi MY ve sol
atriyum  boyutlarinin  KRT’ye cevabi 06ngordigunu belirten c¢alismalar
bulunmaktadir. KRT’ye c¢ok iyi yanit veren (super-responder) hasta grubunda
yapilan bir galismada MY’nin hafif olmasi, sol atriyumun genis olmamasi tersine
yeniden sekillenmeyi bagimsiz 6ngormektedir(111). Bizim c¢alismamizda,
KRT'ye yanit veren grupta MY daha hafif, LAVi daha dusiktir. Ancak bu
parametreler, cok degiskenli lojistik regresyon analizinde KRT’ye yaniti bagimsiz

ongoren parametreler olarak belirlenememiglerdir.

Bizim g¢alismamizda ¢ok degdiskenli regresyon analizi sonucu diyabet ve
BNP dizeyi, KRT'ye yanitin bagimsiz 6ngoérdurtcustu olarak belirlenmistir.
Diyabet varligi KRT’ye yaniti olumsuz etkiledigi sonucu ¢ikmaktadir. Ancak bu
sonucu deg@erlendirirken ¢alismamizda, sadece on hastanin diyabetik oldugunu
g6z o6nunde bulundurmaliyiz. Diyabet, kalp yetersizligi icin 6nemli bir risk
faktoradir. Diyabeti olan hastalarda kalp yetersizligi daha agir seyretmektedir ve
kot prognozludur. Ancak KRT’nin, diyabeti olan ve olmayan hastalarda benzer

yarar sagladigini gosteren goreceli daha fazla hasta sayisiyla yapilmis
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caligsmalar bulunmaktadir(112). Cok degiskenli regresyon analizi sonucu anlaml
cikan bir diger parametre BNP’dir. BNP disindaki diger biyobelirte¢ duzeyleri
hasta gruplari arasinda benzer oldugundan regresyon analizi yapilmamistir.
KRT hastalarinda BNP’nin 6ngordiriaculugu ve prognostik roli hakkinda birgok
calisma yayinlanmistir. Lellouche ve arkadaslarinin(67) yaptigi bir ¢galismada,
implantasyon oncesi bakilan BNP duzeylerinin KRT'ye yaniti 6ngéren bir
parametre oldugunu belirlemiglerdir. Bu c¢alismada KRT'ye vyanit veren
hastalarin bazal BNP duzeyleri yanit vermeyenlere gbére daha ylksek
bulunmustur. KRT hastalariyla yapilan bir diger calismada ise, BNP duzeyleri ile
klinik sonlanim arasinda iligki bulunmustur. Buna gore islem oncesi BNP dizeyi
dUsuk olan hastalarin klinik yaniti daha iyi olmustur(113). Bizim ¢alismamizda
ise, yanit veren grupta bazal BNP dlzeyleri yanit vermeyen gruba goére duslk
bulunmustur. Yani, bazal BNP duzeyinin dusuk olmasi KRT'ye olumlu yaniti
ongormektedir. Onceleri KRT sadece NYHA sinif Il ve IV hastalara
uygulanmaktaydi. Ancak son yillarda yayinlanan c¢alismalarda NYHA sinif |
hastalarin, sinif llI-IV hastalar kadar yarar gordugu belirlenmistir. Bank ve
arkadaslarinin (114) yaptigi bir gaigmada, NYHA sinif |-l hastalar KRT’'den,
sinif 11l-1V hastalara gore daha fazla yarar gormustur. Ayrica klinik durumlarinda
ve sol ventrikil fonksiyonlarinda daha fazla iyilesmenin oldugunu
goOstermiglerdir. Lellouche ve arkadaslarinin(67) yaptigi ¢galisma, NYHA sinif IlI-
IV hastalardan olusmakta iken bizim calismamizda sinif |l hastalar da
bulunmaktadir (ortalama NYHA sinifi 2,88+0,26).

Calismamizin bazi kisithiliklari bulunmaktadir. Calismaya kirk bes hasta
alinmigtir. Daha fazla hasta sayisiyla daha guvenilir sonuglar elde edilecektir.
Kalp vyetersizliginde arastirilmis alti patogenetik yolak ve otuzun Uzerinde
biyobelirte¢ bulunmaktadir. Calismamizda bu alti patogenetik yolagi ¢ogunlukla
bir veya iki biyobelirte¢ yoluyla inceledik. Her bir yolagin daha fazla biyobelirteg
ile arastirilmasi daha guvenilir sonuclar verecektir. Biyobelirte¢ duzeylerinin

belirlenmesinde, yapilmis birgok c¢alismada olugu gibi, biz de maliyet-etkinlik
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acisindan en ¢ok tercih edilen ELISA yontemini kullandik. Ancak duyarhlig! ve
Ozgullugu daha yuksek biyokimyasal yontemler bulunmaktadir.

61



6. SONUC

. KRT’ye yanit veren hastalarin on iki aylik izlem sonrasinda en belirgin
degisiklik ESM yeniden sekillenmeyi gdsteren biyobelirte¢ grubunda olmustur
(etki genisligi=0,700, p=0,001).

. ESM yeniden sekillenme diginda, oksidatif stresi (etki genisligi= 0,489;
p=0,001) ve miyosit stresini (etki genisligi= 0,210; p=0,001) gdsteren
biyobelirte¢ grubundaki degisim de anlamli dizeyde olmustur.

. inflamasyonu, miyosit hasarini ve noéroendokrin degisiklikleri gésteren
biyobelirteclerdeki degisim ise anlamli dizeyde olmamisgtir.

. KRT’ye yanit veren grupta IL-6, MPO, MMP-2, troponin T ve BNP duzeyleri
anlamli derecede azalmistir.

. KRT’ye yanit veren grupta hsCRP, urik asit, MMP-9, Prokol-3NT, endotelin-
1, CK-MB duzeylerinde anlamh degisiklik izlienmemistir.

. KRT’ye yanit vermeyen grupta MPO, MMP-2'de anlamli azalma izlenirken
urik asit dlizeylerinde anlamli artis izlenmistir.

. KRT’ye yanit vermeyen grupta MMP-9, Prokol-3NT, endotelin-1, CK-MB,
troponin T, IL-6, hsCRP ve BNP duzeylerinde anlamli degigiklik
izlenmemigtir.

. KRT’ye yaniti 6ngérmede ¢ok degiskenli regresyon analizinde diyabet ve
BNP dlzeyleri anlamli sonu¢ vermistir. Diyabetin olmamasi ve BNP
dizeyinin dusik olmasi KRT’ye yanit vermeyi bagimsiz éngdérmektedir. Bu
analize gore BNP duzeyleri igin kestirim degeri 627 pg/ml alindiginda, %87.5
duyarllik ve %61.5 6zgullik ile KRT’ye yaniti dngormektedir. Bu deger icin

egri altinda kalan alan=0.798’dir.
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