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OZET

Demiri E., Dilate Kardiyomiyopati Hastalarinda Fragmente QRS ve Fragmente
Genis QRS’in Mortalite ve Aritmik Olaylan Ongérdiiriiciiliigii, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Tezi. Ankara, 2013. Dilate
kardiyomiyopati (DKMP) hastalarinda ventrikiiler aritmiler ve ani kardiyak 6liim sik
gorulir. Ventrikiiler tagikardi ve ventriktler fibrilasyon gibi malign aritmiler ani
kardiyak olumlerin (AKO) yaklasik (icte ikisinden sorumludur. Bu hastalarda,
aritmiye baglhh Oliimleri onlemede en etkili tedavinin implante edilebilen
kardiyovertor defibrilatér (ICD) implantasyonu oldugu bilinmektedir. GUnimuizde
DKMP hastalarinda AKO’yii 6ngormede en etkili parametrenin sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) oldugu bilinmektedir. Ancak LVEF igin %35 gibi bir
sinir alindiginda bile uygun ICD tedavisi alan hastalarin orani gdreceli olarak
diistiktiir. Bu durum iskemik olmayan DKMP’si olan hastalarda daha belirgindir. Bu
nedenle, bu hasta grubunda daha etkili bir risk siniflamasi yapilmasinda yardimci
olacak parametrelere ihtiyag vardir. Fragmente QRS (fQRS), major bir koroner
arterin besleme bdélgesine uyan 2 ardisik derivasyonda ek bir R dalgasinin varligi
(R’) veya R veya S dalgasinin ucunda centiklenme varligi veya birden fazla R’
varligi seklinde tanimlanan yeni bir depolarizasyon bozuklugudur. Cogunlukla
iskemik DKMP hastalarinin incelendigi degisik calismalarda fQRS’in uygun ICD
tedavisi ve mortaliteyi Ongordiiriiciiliigii ile ilgili ¢eliskili veriler vardir. Bu
calismanin amact ICD takilmadan once ¢ekilen 12 derivasyonlu EKG’de fQRS
saptanmasinin ve fQRS saptanan derivasyonlarin yayginligmin birincil koruma igin
ICD implante edilen iskemik olmayan DKMP hastalarinda uygun ICD tedavisi
ihtiyaci ve mortaliteyi Ongoriip 6ngormedigini arastirmaktir. Calismaya birincil
koruma i¢in ICD implante edilen 172 iskemik olmayan DKMP hastas1 (121 erkek, 51
kadin; ortalama yaslari 57,30+£13,57) alinmistir. Hastalarin 96’smin  (%55,6)
EKG’lerinde QRS fragmentasyonu iceren bolge izlenmezken, 55 (%31,9), 22
(%12,7) ve 3 (%1,7) hastanin EKG’sinde sirasiyla 1, 2 ve 3 bdlgede fragmentasyon
saptanmustir. 114 (%66,3) hastanin EKG’sinde <3 bdlgede fragmentasyon varken, 58
(%33,7) hastanin EKG’sinde >3 derivasyonda QRS fragmentasyonu saptanmistir.
Ortanca 23 aylik bir izlem boyunca 42 hasta (%24.4) ventrikiiler tasiaritmi i¢in ICD
tedavisi almigtir, 14 hasta (%8.1) herhangi bir nedene bagh dlmiistiir, 49 (% 28.4)



hasta ise bu ikisinden olusan sonlanim noktasina ulagmistir. En az bir bolgede fQRS
veya f-wQRS’i olan hastalar, QRS fragmentasyonu olmayan hastalara gére ICD
tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi (%33’e karst %17, p<0.05), tim nedenlere
bagli mortalite (%11.5’e karst1 %11.5, p<0.05), ve ikisinden olusan birlesik
sonlanimin (%37.1’e kars1 %17.1, p<0.05) daha sik ortaya ¢iktig1 gozlendi. Hastalar
QRS fragmentasyonu olan bolge sayisina gore siniflandirildiklarinda her ii¢ sonlanim
sikliginin QRS fragmentasyonu olan bolge sayisi arttikca arttiglr goze carpmaktadir
(p<0.05). EKG’sinde >3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalarin da <3
derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalara gore daha sik uygun ICD tedavisi
aldiklar1 (% 27.1’e karst % 5.9, p<0.05), herhangi bir nedene bagh oldiikleri
(%15.5’e kars1 %4.4, p<0.05), ve bu ikisinden olusan birlesik sonlanima daha sik
ulastiklart (%41.3’¢ karst %25.3, p<0.05) saptanmistir. ROC analizinde QRS
fragmentasyonu olan derivasyon sayisi 2’den biiyiik alindiginda ICD tedavisi
gerektiren ventrikiiler tasiaritmi riskini % 50.00 duyarlilik ve % 75.54 6zgullikle
ongormektedir. Cok degiskenli regresyon analizinde 2 bélgede QRS fragmentasyonu
olmasi ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi riskini 5.641 kat (p=0.001), 3
bolgede QRS fragmentasyonu varligi ise ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler
tasiaritmi riskini 10.290 kat (p=0.002) arttirdig1 saptanmustir. >3 derivasyonda QRS
fragmentasyonu varligi ise, ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi riskini
2,767 kat (p=0.001), herhangi bir nedene bagli mortalite riskini 3.725 kat (p=0.02),
birlesik sonlanima ulagma riskini ise 2.757 kat (p=0.001) artirmaktadir. Kaplan-
Meier analizi ile QRS fragmentasyonu igeren bolge sayisi arttikga veya >3
derivasyonda QRS fragmentasyonu varliginda her ii¢ sonlanim i¢in olaysiz sagkalim
siiresinin kisaldig1 ve bu etkinin 6zellikle ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler
tasiaritmi i¢in belirgin oldugu saptandi (p<0.05). Sonug olarak birincil koruma igin
ICD takilan iskemik olmayan DKMP hastalarinda yiizey EKG’de QRS
fragmentasyonu varligi ve yaygimligi ventrikiiler tasiaritmi ve tim nedenlere bagl

mortalite riskini 6ngordirmektedir.

Anahtar kelimeler: dilate kardiyomiyopati, fragmente QRS, birincil koruma, ani

kardiyak 6liim, ventrikiiler tagiaritmiler
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ABSTRAC
Demiri E. Predictive Value of Fragmented QRS and Wide Fragmented QRS in
Nonischemic Dilated Cardiomyopathy Patients who Receive Implantable
Cardioverter Defibrillators for Primary Prevention, Hacettepe University,
Faculty of Medicine, Cardiology Thesis. Ankara, 2013. Dilated cardiomyopathy
patients are at increased risk for ventricular tachyarrythmias an sudden cardiac death
(SCD). Ventricular tachycardia and ventricular fibrilation take responsibility of
approximately 2/3 of deaths in this patient group. Implantable cardioverter
defibrillator (ICD) implantation is proven to be the most effective therapy in
preventing SCD. It is widely accepted that left ventricular ejection fraction (LVEF) is
the most valuable predictor of SCD in this population. But even when a LVEF of 35
% is taken as a cut-off, the incidence of appropriate ICD therapy is relatively low,
prompting better risk stratification. This incidence is even lower in patients with
nonischemic cardiomyopathy. Fragmented QRS (fQRS) a depolarisation abnormality
described as various RSR™ patterns with or without Q waves on a 12-lead resting
ECG. Based on their duration, they are subclassified into fQRS complexes (QRS
duration <120 ms) and fragmented wide-QRS complexes (f-wQRS; QRS duration
>120 ms). Various RSR™ patterns include an additional R wave (R") or notching in
the nadir of the S wave, or the presence of >1 R™ (fragmentation) in 2 contiguous
leads, corresponding to a major coronary artery territory. Several studies mostly
conducted with ischemic cardimoyopathy patients showed inconsistent results about
the value of QRS fragmentation in predicting appropriate ICD therapy and mortality
incidence in patients with DCMP. The aim of this study was to evaluate the
prognostic value of QRS fragmentation in nonischemic cardimyopathy patients who
receive ICD’s for primary prophylaxis. 172 (121 male, mean age 57,30£13,57)
consecutive nonischemic dilated cadiomyopathy (NIDCMP) patients who received
ICD’s for primary prevention of SCD were retrospectively evaluated. 96 patients
(55,6%) did not have fragmentation on their resting ECG. 55 (31,9%), 22 (12,7%)
and 3 (1,7%) patients had QRS fragmentation on 1, 2, and 3 terriotires respectively.
114 (66,3%) patients had QRS fragmentation on <3 leads, and 58 patients (%33,7)
had > 3 leads with QRS fragmentation on their resting ECG’s. During a median
follow up of 23 (range 1-116) months,42 patients (%24.4) had ICD therapy
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(ATP/shock) due to ventricular tachyarrhythmias and 14 (%8.1) patients died from
any cause. Patients with fQRS or f-wQRS in at least one ECG territory had more
appropiate ICD therapies than patients without QRS fragmentation (33% vs. 17%,
p<0.05). Patients with QRS fragmentation on at least one ECG territory had
significantly more deaths than patients without QRS fragmentation (11.5 % vs. 5.1
%, p<0.05). Significantly more patients in the group with QRS fragmentation on at
least one ECG territory reached combined end point wich consisted of appropriate
ICD therapy and all cause mortality (37.1% vs. %17, p<0.05). The frequency of
patients who reached endpoints increased as the number of ECG territories with QRS
fragmentation increased (p<0.05). This finding was consistent for all three endpoints
evaluated. Patients with > 3 leads with QRS fragmentation had more appropriate
ICD therapies than patients with < 3 leads with fQRS or f-wQRS (27.1 % vs. 5.9%,
p<0.05). Patients with > 3 leads with QRS fragmentation died (15.5 % vs. 4.4 %,
p<0.05) and reached combiend end point (4.1.3 % vs. 25.3 %, p<0.05) more
frequetly than patients with < 3 leads with QRS fragmentation. In ROC (Receiver
Operating Curve) analysis the number of leads with QRS fragmentation achieved an
area under curve 0.643 ( p=0.004 ) for the ability to predict appropriate ICD therapy.
A cut-off value for number of leads with QRS fragmentation of >2 predicted
appropriate ICD therapy with sensitivity of 50 % and specifity of 76 %. Multivariate
Cox regression analysis revealed that presence of QRS fragmentation in 2 ECG
territories and 3 ECG territories were independent predictors of appropriate ICD
therapy with hazard ratios of 5.641 (p=0.001) and 10.290 (p=0.002) respectively.
Presence of QRS fragmentation in >3 leads was independent predictor of appropriate
ICD therapy, all cause mortality and combined end point with hazard ratios of 2.767
(p=0.001), 3.725 (p=0.02) and 2.757 (p=0.001) respectively. Kaplan-Meier survival
analysis revealed that survival reduced as the number of territories with QRS
fragmentation increased and that patients with >3 leads with QRS fragmentation had
reduced survival (p<0.05). As a conclusion, presence and extencity of QRS
fragmentation on surface ECG predicted appropriate ICD therapy and all cause
mortality in primary prevention DCMP patients.

Keywords: dilataed cardiomyopathy, fragmented QRS, primary prevention, sudden

cardiac death, ventricular tachyarrhythmias
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KISALTMALAR
ACC: American College of Cardiology
ACEi : Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii
AHA : American Heart Association
AKO: Ani kardiyak 6lim
ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri
ARVC: Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati
KRT: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi
DKMP : Dilate kardiyomiyopati
DM: Diyabetes mellitus
EKG: Elektrokardiyografi
ESC: European Society of Cardiology
fQRS: fragmente QRS
f-wQRS: fragmente genis QRS
GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi
HCMP: Hipertrofik kardiyomiyopati
HFSA: Heart Failure Society of America
HL : Hiperlipidemi
HRS: Heart Rhythm Society
HT: Hipertansiyon

ICD: Implante edilebilir kardiyovertor defibrilator
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KAH : Koroner arter hastalig1

KY': Kalp yetersizligi

LBBB: Sol dal blogu

LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
LVESD: Sol ventrikiil sistl sonu ¢ap1

LVEF : Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
MTWA: Mikrovolt T dalga alternansi

MY : Mitral yetersizligi

NSIVCD: Spesifik olmayan intraventrikiler ileti gecikmesi
NSVT: Siirekli olmayan ventrikiiler tasikardi
NYHA: New York Heart Association

SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci

PM: Pacemaker (kalp pili)

PVC: Erken ventrikiler vuru

RAS: Renin-anjiyotensin sistemi

RBBB: Sag dal blogu

RVEDD: Sag ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
VF: Ventrikiler fibrilasyon

VT: Ventrikiiler tasikardi
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyomiyopatiler arasinda en sik goriileni olan dilate kardiyomiyopati
(DKMP), miyokard kitle ve hacminde artis ile karakterizedir. Her yasta rastlanabilse
de, DKMP en sik 20-50 yas arasi ckeklerde goriilmektedir [1]. Genetik olarak
aktarilan formu hastalarin % 25-35’inde goriilse de ¢esitli edinsel durumlar da aym
Klinik prezentasyon ve patolojik bozukluga neden olabilmektedir. Bu durumlar
arasinda alkol ile iliskili kardiyomiyopati, peripartum kardiyomiyopati,
hemokromatozis, non-compaction kardiyomiyopati, kronik anemi, adriyamisin
toksisitesi, sarkoidoz ve viral miyokardit sayilabilir. DKMP ayrica iskemik kalp
hastaligi, kalp kapak hastaligi, hipertansiyon ve konjenital kalp hastaligi gibi
durumlara ikincil olarak da ortaya cikabilir [2] . Dilate kardiyomiyopatili hastalarda
konjestif kalp yetersizligi ile tromboembolik olaylar ve aritmiler gibi
komplikasyonlar sik gelistiginden, tanidan sonra 5 senelik sagkalim % 50 olarak
bildirilmistir [3] .

Dilate kardiyomiyopatili hastalarda, aritmiye bagli Gliimleri 6nlemede en
etkili tedavinin implante edilebilen kardiyovertor defibrilator (ICD) implantasyonu
oldugu bilinmektedir [4-6] . Ayrica, optimal ilag tedavisine karsin semptomatik olan,
sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu diisiik (<% 35) ve QRS uzamasi (QRS siiresi >120
msn) saptanan hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltmak ic¢in kardiyak
resenkronizasyon tedavisi (KRT) uygulanmasinin yarar1 gosterilmistir ve American
Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) ve European
Society of Cardiology (ESC) klavuzlarinda sinif I endikasyon olarak oOnerilmektedir
[7-9].

Dilate kardiyomiyopatili hastalarda ventrikiler aritmiler ve ani kardiyak
Olum sik goriiliir. Ventrikiiler tasikardi (VT) ve ventrikiler fibrilasyon (VF) gibi
malign aritmiler ani kardiyak oliimlerin yaklasik Ucte ikisinden sorumludur [10] .
Reentriye bagli ventrikiiler aritmilerin olusmasi ve siirmesi, tetikleyiciler ve uygun
miyokardiyal substratin varligina baglidir. Reentri’nin ortaya ¢ikmasi i¢in dokularin
repolarizasyonunda ve/veya uyari iletiminde bir bozukluk olmasi gerekmektedir. Bu

bozukluklar da c¢esitli girisimsel ve girisimsel olmayan testler araciligiyla



repolarizasyon ve depolarizasyon bozukluklar1 olarak saptanabilmektedir [11].
Mikrovolt T dalga alternansi (MTWA), QT uzamasi ve QT dispersiyonu gibi
repolarizasyon bozukluklari ve sinyal ortalamali elektrokardiyografide (EKG) ge¢
potansiyeller gibi depolarizasyon bozukluklarinin kardiyomiyopatisi olan hastalarda
yuksek negatif prediktif degeri vardir ancak pozitif prediktif degerleri istenilen
diizeyde degildir [12] .

Fragmente QRS (fQRS), 2006 yilinda Das ve ark.[13] tarafindan, major bir
koroner arterin besleme bdlgesine uyan 2 ardisik derivasyonda ek bir R dalgasinin
varligi (R’) veya R ya da S dalgasinin ucunda ¢entiklenme varlig1 veya birden fazla
R’ varlig1 seklinde tanimlanan yeni bir depolarizasyon bozuklugudur. Tipik dal blogu
paternleri ve inkomplet sag dal blogu (RBBB) bu tanimin disinda tutulmustur. Ayni
calismada fQRS’in eski miyokard infarktiisii belirteci oldugu, ve bu konuda Q
dalgasina oranla daha yiliksek duyarlilik ve negatif prediktif degere sahip oldugu
bulunmustur [14] . Daha sonra bu tanim ana dal bloklar1 (BBB), prematiir ventrikiiler
kompleksler (PVVC’ler) ve kalp pili (PM) ritmindeki QRS kompleksleri (pQRS) gibi
genis QRS(>120ms) variginda fQRS’i kapsayacak sekilde genisletilmistir [15] . Dal
bloklarinda zaten ardisik iki derivasyonda 2 centiklenme veya tepe oldugundan, R
veya S dalgasinda >2 c¢entiklenme olmasi seklinde tanimlanmistir. Benzer sekilde
PVC’ler ve pQRS’lerde ardisik 2 derivasyonda >2 ¢entiklenme olmasi fragmente
genis QRS (f-wQRS) olarak tanimlanmistir. Ayrica PVC’lerde ardisik iki
derivasyonda iki tepe arasinda >40 ms olmasi durumunda 2 ¢entiklenme olmasi da
(f-wQRS) olarak tanimlanmistir. Ayn1 ¢alismada f-wQRS’in bilinen koroner arter
hastaligi (KAH) veya KAH siiphesi olan hastalarda miyokardiyal skarin orta
diizeyde duyarli ve yiiksek diizeyde 6zgiil bir belirteci oldugu saptanmistir. Bu
caligmada ayrica f-wQRS’in mortalitenin bagimsiz bir 6ngordiiriiciisii oldugu
bildirilmistir [15] . 2007 yilinda yayimlanan diger bir ¢alismada KAH agisindan
degerlendirilen 998 hastada tiim nedenlere bagli mortalitenin (% 34’e kars1 % 26) ve
kardiyak olay (miyokard infarktisi, kardiyak o6lim, revaskularizasyon) (%50’ye
kars1 %28) sikliginin fQRS’i olanlarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptanmustir [16] . Bu ¢alismainin yayimlanmasindan yaklasik bir sene sonra, birincil

koruma i¢in ICD implantasyonu yapilan 361 hastanin (¢cogu KAH) incelendigi bir



calismada fQRS varhiginin ilk aritmik olaya kadar gecen siireyi anlamli oranda

kisalttig1 saptanmustir.

2010 yilinda yayimlanan ve sol ventrikil (LV) disfonksiyonu olan 842
hastanin alindig1 ¢cok merkezli prospektif bir ¢alismada ise fQRS varliginin aritmi’ye
veya tiim nedenlere bagli mortalite ile iligkisi saptanmamustir [13] . Bu ¢alismada,
DKMP hastalarinin bazal EKG’lerinde fQRS veya f-wQRS varlig1 ve yayginliginin
ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi riskini, tiim nedenlere bagli mortaliteyi
veya bu ikisinden olusan birlesik sonlanimi Ongdriip Ongdrmedigini arastirmak

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DILATE KARDIiYOMIYOPATI

Kardiyomiyopatiler arasinda en sik goruleni olan DKMP, miyokard kitle ve
hacminde artis ile karakterizedir. Her yasta rastlanabilse de, DKMP en sik 20-50 yas
arasi ekeklerde gortilmektedir [1] .

Bugune kadar dilate kardiyomiyopatinin dogal seyri tam olarak
anlagilamamistir. Bu durum, DKMP’nin farkli etiyolojileri olmasindan ve hastalarin
klinige bagvuru sekillerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Hastalar
asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonundan hafif, orta veya ciddi kalp yetersizligi
bulgularina kadar degisken klinik tablolarda bagvurabilmektedir.

Farkli ¢alismalar, DKMP hastalarinda % 10 ila % 50 arasinda degisen yillik
mortalite oranlar1 bildirmektedir. 1980’lerde yiiriitilen CONSENSUS (Cooperative
North Scandinavian Enalapril Survival Study) c¢alismasinda plasebo kolundaki
hastalarin  yillik mortalite orani yaklasitk % 50 iken, 1990’larda yurdtulen
COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival)
caligmasinda benzer hasta grubundaki yillik mortalite yaklasitk % 20 olarak
belirlenmistir [17, 18] .

Dilate kardiyomiyopatisi olan hastalarda ventrikiler aritmiler ve ani kardiyak
olim sikligr artmigtir. Ventrikiiler tasikardi ve VF gibi malign aritmiler ani kardiyak

Oliimlerin yaklasik Ucte ikisinden sorumludur [10] .

2.1.1. Etiyoloji

Dilate kardiyomiyopati fenotipi spesifik sistemik bozukluklar veya birincil
edinilmis siiregclerden kaynaklanabilir. Hastalarin % 50 kadarinda bir neden
bulunamamakta ve bu durumda bir dislama tanisi olan idiyopatik DKMP tanisi
konulmaktadir [19, 20] . Son zamanlarda idiyopatik DKMP diye tanimlanan
vakalarin ¢ogunda altta yatan bir genetik bozukluk veya hastanin daha Once
karsilastig1, ancak o anda saptanmasi zor olan c¢evresel etkenlerin bulundugu gorisi
One c¢ikmaktadir [21] . Tablo 2.1°de genis bir hasta grubunda birincil ve ikincil

kardiyomiyopatinin etiyolojik temelleri sunulmustur [20] .



Tablo 2.1. Genis bir hasta populasyonunda DKMP etiyolojileri. Felker ve ark. [20]

‘ndan alinmigtir.

TANI SAYI (%)
Idiyopatik kardiyomiyopati 616 (50)
Miyokardit 111(9)
Iskemik kalp hastali1 91 (7)
Infiltratif miyokard hastalgma bagh kardiyomiyopati 59 (5)
Amiloidoz 36
Sarkoidoz 14
Hemokromatozis 9
Peripartum kardiyomiyopati 51 (4)
Hipertansiyona bagli kardiyomiyopati 49 (4)
Insan immiin yetersizligi viriisii enfeksiyonuna bagl 45 (4)
kardiyomiyopati
Bag dokusu hastaligina bagli kardiyomiyopati 39 (3)
Skleroderma 9
Sistemik lupus eritematozus 3
Marfan sendromu 3
Poliarteritis nodosa 3
Dermatomiyozit veya polimiyozit 3
Spesifik olmayan bag dokusu hastalig1 3
Ankilozan spondilit 2
Romatoid artrit 1
Tekrarlayan polikondrit 1
Wegener Grantilomatozu 1
Mikst bag dokusu hastalig1 1

Madde kullanimina bagli kardiyomiyopati
Kronik alkol kullanimi1
Kokain kullanimi1
Diger sebeplere bagli kardiyomiyopati 117 (10)
Restriktif kardiyomiyopati 28
Ailesel kardiyomiyopati 25
Kalp kapak hastalig1 19
Endokrin bozukluklar 11
Tiroid hastaliklar1
Karsinoid sendrom
Feokormasitoma
Akromegali
Noromuskuler hastaliklar
Neoplastik kalp hastaliklar
Konjenital kalp hastaliklar1
Koroner arter bypass cerrahisi komplikasyonu
Radyasyon
Kritik hastalik
Endomiyokardiyal fibroelastozis
Trombotik trombositopenik purpura
Romatoid kardit
Ilag tedavisi (doksorubisin disinda)
Lokotrienler
Lityum
Prednizon
Toplam 1230 (100
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2.1.1.1. Dilate Fenotip ile Seyreden Spesifik Kardiyomiyopatiler

Bugune kadar bir cok DKMP sebebi belirlenmistir. Bunlarin basinda alkol ve
kokain kullanimi, insan immiin yetersizligi viriisii (HIV) enfeksiyonu, metabolik
bozukluklar ve kemoterap6tik ajanlara (basta doksorubisin, herceptin ve imatinib
gibi tirozin kinaz inhibitorleri olmak tiizere) bagli kardiyotoksisite gelmektedir.
Bunlarin disinda Chagas ve Lyme hastalifi gibi infeksiydz nedenler, kalitimsal
bozukluklar (muskiler ve miyotonik distrofiler gibi), hipertrofik kardiyomiyopati,
sarkoidoz gibi bir ¢cok nadir nedenler de bulunmaktadir. Bu etiyolojik spektrumun
icinde stres ile indiiklenmis (Tako-Tsubo) kardiyomiyopati, peripartum
kardiyomiyopati, tasikardi ile indiikklenmis kardiyomiyopati ve alkol ile iliskili
kardiyomiyopati dogru bir sekilde taninip tedavi edildigi takdirde diizelme olasiligi
olan bozukluklardir.

Stres ile indiiklenmis (Tako-Tsubo veya kirllmis kalp sendromu)
kardiyomiyopati . — Stres veya emosyonel bir durum tarafindan tetiklenen akut bir
kardiyomiyopati seklidir. ilk defa Dote ve ark. [22] tarafindan Japonyada ve hemen
sonrasinda Avrupa ve Amerikada tanimlanmistir [23] . Bu kardiyomiyopati tipi en
stk menopoz sonrast kadinlarda goriilmektedir. Katekolamin saliim ile iligkili
olduguna dair veriler vardir ve destek tedavisi ile tamamen diizelebilmektedir. Tako-
tsubo kardiyomiyopatisi epikardiyal koroner arter hastalig1 olmadan tek bir koroner
arterin sulama alani ile uyumlu olmayan ve genelde sol ventrikiiliin apikal ve orta
kisimlarini igeren duvar hareket bozuklugu ile 6zdeslesmistir [23] . Bu durumuda sol
ventrikiilin sekli geleneksel Japon ahtapot kapanini andirdigr i¢in bu sekilde
adlandirilmistir [24].

Tikayic1 koroner arter hastalifi yoklugunda benzer duvar hareket bozuklugu
paterni subaraknoid kanama [25] ve feokromasitoma [26] vakalarinda da
bildirilmistir. Subaraknoid kanamali hastalarda yiksek serum katekolamin
diizeylerinin eslik ettigi sempatik sistem aktivasyonunun oldugu bilinmektedir [27].
Feokromasitoma hastalarinda ise sol ventrikiil disfonksiyonu adrenalektomi ve serum
katekolamin duzeylerinin  normale doénmesi ile dlzelmektedir. Bu durum
katetokalamin iliskili miyokardiyal stunning hipotezini desteklemektedir [26] .

Peripartum kardiyomiyopati.- Gebeligin son ay1 ile dogumdan sonraki 6

ay i¢inde ortaya ¢ikan kardiyomiyopati sekli olarak tanimlanmaktadir. Her ne kadar



kesin bir etiyoloji bilinmese de inflamatuvar faktorler rol almaktadir ve lenfositik
infamasyonun sik oldugunu bildiren yayinlar vardir [28] . Afrika’da siktir, ancak bati
iilkelerinde de gozlenmektedir; erken donemi atlatan hastalarin prognozu iyidir.

Tasikardi ile indiiklenmis kardiyomiyopati.- Rekirren veya persistan
tagikardiler sonucu da DKMP gelisebilmektedir. En sik eslik eden tasiaritmiler
atriyal fibrilasyon ve supraventrikiiler tasikardilerdir. Aritminin kontrol edilmesiyle
tam bir iyilesme goriilmesi siktir [29] .

Alkol kullanim ile iliskili kardiyomiyopati.- Alkol kullanimi ile iligkili
kardiyomiyopati fenotipik ve klinik olarak idiyopatik DKMP’ye benzeyen, sik
goriilen bir kardiyomiyopati seklidir. Devam eden yiiksek miktarda alkol kullanimi
ve kullanimin kesilmesine yanit vermesi temel ozellikleridir [30] . Alkol kullanimi
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili, hipertansiyon, inme, aritmiler ve ani kardiyak
6lim gibi komorbid durumlara da yol agmaktadir. Alkol 3 sekilde DKMP’ye yol
acar:

1. Alkol veya metabolitlerinin dogrudan toksik etkisiyle;

2. Tiamin eksikligi gibi (beriberi hastaligi) beslenme bozukluklarin yol
acarak; veya nadiren

3. Alkollu iceceklere eklenen spesifik maddelerin toksisitesine bagli olarak
(bir takim biralarla iligkili kobalt kardiyomiyopatisi gibi).

Sarkoidoz. — Kardiyak sarkoidozlu hastalar geri doniistimlii bir DKMP ¢esidi
disinda ileti bozukluklari, ventrikiiler ve supraventrikiiler aritmiler, perikardit ve
papiller kas tutulumuna bagli olarak kapak disfonksiyonu seklinde basvurabilir [31].

Son donem bobrek hastah@. - Hemodiyaliz ile tedavi edilen son dénem
bobrek hastalarinda da mekanizmasi bilinmese de DKMP gelisebilmektedir [32] .

Ilaglar. — Kardiyomiyopatiye sebep olan bir¢ok ilag tanimlanmistir ve bu
ilaglarin kesilmesi duzelme ile sonuclanabilmektedir. Antrasiklinler ile iligkili
kardiyomiyopati  bunlarin arasinda en ¢ok arastinlandir. Sik  olarak

kardiyomiyopatiye sebep olan bir diger ajan da trastuzumabdir [33] .



2.1.1.2. idiyopatik Dilate Kardiyomiyopatinin Etiyolojik Temelleri

Genetik ve ailesel faktdrler. — Aile calismalar1t DKMP’li hastalarin %
20’den fazlasinda ayni patolojiye sahip aile iiyelerinin oldugunu gostermektedir.
Muskuler distrofiler gibi belirli kalitsal durumlarda ise kardiyomiyopati de bir
komponent olarak bulunmaktadir [34, 35] . Gen ¢alismalarinda bir¢ok farkli gen
bildirilmistir [35] . Otozomal dominant, otozomal resesif ve X ile iligkili kalitim
bi¢imleri gosterilmistir [34, 36] . Genlerin ¢ogu, basta distrofin iligkili glikopreotein
kompleksleri veya sarkomerik kontraksiyon aygitinin bilesenleri olmak tizere
hiicrenin yapisal elemanlari ile iligkili genlerdir [35] .

Genetik bozukluklar DKMP’nin birincil sebebi olabilecegi gibi, gevresel bir
etken varliginda yatkinlik yaratan faktor roliinde de olabilirler. Genetik-cevre
etkilesimi i¢in en onemli drnekler viral enfeksiyonlar ve hipertansiyondur [37] .

Inflamatuar ve infeksiydz miyokardit. — Miyokardit viral enfeksiyon
sonucu, otoimmiin hastalik zemininde, veya bu ikisinin birlesimi (bir viral
enfeksiyon tarafindan tetiklenen otoimiin stimiilasyon) sonucu ortaya ¢ikabilmektedir
[38] . Uzun yillar boyunca, miyosit nekrozu ile birlikte veya nekroz olmaksizin
lenfositik miyokardit tani igin kesin kesin gerekliydi [38] . Ancak miyokardit ile viral
kalp hastalig1 arasindaki iligki, gercek inflamatuar miyokardit enfeksiyoz bir ajan
olmadan da ortaya ¢ikabileceginden net degildir.

Postviral kalp hasar1 igin genel olarak iki mekanizma oOne siiriilmistiir:
Otoimmin mekanizma ve kalbin viral enfeksiyon sonucu dogrudan hasari. Bu
mekanizmalarin her ikisi tam olarak kanitlanmamustir ve bu konudaki goriis ayriligi
stirmektedir.

Calismalar genel olarak DKMP’nin hiimoral ve hiicresel immiinite
bozukluklari ile iligkili oldugunu desteklemektedir. DKMP’nin otoimmdiin kokeni ile
ilgili iki teori One siiriilmiistiir: 1) kalp miyosit membraninin yapisina katilan viral
komponentlerin antijenik bir uyariya sebep olduguna teori ve 2) hasarlt miyokarda

kars1 antikorlarin olustuguna iliskin teori.

Sitotoksisite ve bozulmus intraselliiler sinyallesme. Endotelin ve timor
nekrozis faktorii gibi dolasimdaki birgok faktoriin DKMP’de yiikseldigi ve miyosit

disfonksiyonunun patofizyolojisi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ancak, rolleri net



olarak anlasilmadigi gibi bu faktorleri etkisiz hale getirmeye yonelik tedavi
yontemleri de kesin degildir [39, 40] . Son zamanlarda destek bulan bir diger
molekiler mekanizma da nitroz-redoks dengesizligi mekanizmasidir. Burada soz
konusu olan bozulmus nitrik oksid liretimine reaktif oksijen tiirevlerinin artmasinin
eslik etmesidir [41] .

Hasarlanma, hiicre kayb1 ve endojen tamir. Kalbin hiicresel bilesenlerinin
hasarlanmasiyla iliskili bir¢ok etiyolojik faktor One siiriilmiistiir. Endokrin
bozukluklar ve ve toksik maddelere maruz kalma gibi mekanizmalar spesifik
sebepleri olan ikincil kardiyomiyopatilerin varligina dayanarak tiiretilmistir.
Mikrodolagimdaki hiperreaktivite veya spazma bagli iskemi yaygin miyosit nekrozu
ve fibrozuna sebep olabilmektedir. Bu durumun tipik 6rnegi skleroderma ile iliskili
kalp hastaligidir. Artmis miyosit apoptozu da DKMP ve aritmojenik sag ventrikiiler
kardiyomiyopatide (ARVC) gosterilmistir, Ki bu durum hiicre kaybi artiginin sol
ventrikiil yeniden sekillenmesi ve DKMP siirecine katkida bulunabilecegini

diistindiirmektedir.

2.1.2. Histopatoloji

Mikroskopik bulgular nonspesifiktir ve genelde DKMP’ye sebep olan
etiyolojiyi yansitmaz. Miyokard hipertrofik ve dilate oldugundan, hipertrofi ile
uyumlu bulgular belirgindir. Miyositler kalinlasmis ve c¢ekirdekleri biiyiimiis
goérinimdedir. Bu hipertrofik miyositlerin arasinda ¢ekirdekleri hiicrenin tiim
genisligini kaplayan daha ince ve uzun miyositler serpistirilmis gibi gériinmektedir.
Hcre ici kontraktil miyofibril sayis1 azalmistir ve miyositler bos goriinebilir. Olmiis
miyositler ile dolu bolgeler goriilebilir; bu bolgeler sonrasinda kollajen ile
doldurulmakta ve fibrotik bir hal almaktadir. EKG’de sol dal bloguna (LBBB) neden
olan dejeneratif degisiklikler de dilate kalbin histolojik muayenesinde
gorulebilmektedir. Miyokarditli hastalarda dejenere olmus miyositlerin etrafinda
lenfositik infiltrasyon gorilebilmektedir. Sarkoidozlu hastalarda ¢ok c¢ekirdekli dev
hicreler (granulomlar) izlenebilir.

Hemokromatozisli hastalarda miyosellller dejenerasyona sebep olan
intramiyoselliler demir birikimi bolgeleri bulunabilir [1] .
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2.1.3. Patofizyoloji - Progresif Bir Bozukluk Olarak Kalp yetersizligi

Sol ventrikiil disfonksiyonu miyokard hasar1 veya stresi ile baglar ve yeni
tehdit edici bir unsur olmasa da genel olarak ilerleyici bir strectir. Bu ilerlemenin
temel bulgusu sol ventrikiiliin geometrisi ve yapisinda degismedir; odacik
genislemekte ve/veya duvarlar kalinlasmakta ve daha sferik hale gelmektedir ve bu
stirece kalbin yeniden sekillenmesi denmektedir. Odacik boyutu ve yapisindaki bu
degisiklikler kalbin duvarlar1 {izerindeki hemodinamik stresi artiripp mekanik
performansini baskilamanin yaninda, mitral kapak iizerindeki yetersizlik akimini da
artirmaktadir. Bu etkiler de yeniden sekillenme siirecini siirdiirmekte ve
alevlendirmektedir. Kalbin yeniden sekillenmesi belirtiler ortaya ¢ikmadan oOnce
olusur, semptomlar c¢iktiginda slregelmekte ve tedaviye ragmen semptomlarin
kotiilesmesine de anlamli diizeyde katkida bulunmaktadir. Koroner arter hastaliginin,
diyabetin, hipertansiyonun progresyonu veya yeni baglayan atriyal fibrilasyon da
kalp yetersizliginin (KY) ilerlemesine katkida bulunmaktadir.

Yapisal degisiklikler 3 sekilde sonuglanabilmektedir: 1) hastalar belirtiler
ortaya ¢ikmadan once oOlebilir (Evre A veya B’de), 2) tedavi ile kontrol altina
alinabilen semptomlar ortaya ¢ikar, 3) hastalar ilerleyici KY’den oliirler. Ani 6lim
bu siirecin herhangi bir aninda ortaya ¢ikabilmektedir.

Her ne kadar degisik etkenler sol ventrikiil yeniden sekillenmesini
hizlandirabilmekte ise de endojen ndérohormonal sistemlerin aktivasyonunun bu
stirecin ve dolayistyla kalp yetersizliginin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigina
dair veriler vardir. Kalp yetersizligi olan hastalarin dolasan ve dokudaki norepinefrin,
anjiyotensin 11, aldosteron, endotelin, vazopresin, ve sitokin diizeyleri yuksektir; bu
maddelerin hepsi, ayr1 ayr1 veya birlikte etki ederek kalbin yapisinin veya
fonksiyonunun bozulmasina katkida bulunabilmektedir. Bu nérohormonal faktorler
sadece sodyum tutlumu ve periferik vazokonstriksiyon yaparak sol ventrikil
lizerindeki hemodinamik stresi artirmakla kalmayip, kalp hucreleri Uzerinde
dogrudan toksik etki yaparak miyokardiyal fibrozis olusumunu da tetiklemektedirler,
Ki bu da yetersiz olan kalbin yapisinin ve islevinin daha da bozulmasina sebep

olmaktadir [42] .
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2.1.4. DKMP Hastalarinda Ventrikiiler Aritmilerin Patogenezi

Etiyolojiden bagimsiz olarak DKMP hastalarinda atriyal ve ventrikiiler
aritmiler siktir [43] . Aritmiler semptomlara ve morbiditeye (drnegin atriyal
fibrilasyonda embolik olaylara bagli inme) sebep olabilecegi gibi ani kardiyak 6lime

de yol acabilirler.

DKMP hastalarinda ventrikiiler aritmilerin sikligina etki eden bir¢ok etkenvardir:

= Altta yatan yapisal hastalik
= Mekanik faktorler

= Norohormonal faktorler

= Elektrolit bozukluklar

»  Iskemi

» flaglar

2.1.4.1. Altta Yatan Yapisal Hastahk

DKMP hastalarinda yaygin miyokard hasar1 ve fibrozisi veya hiicreler arasi
iletisimin bozulmasi, ventrikiiler aritmilerin ¢ogundan sorumlu mekanizma olan
reentri i¢in uygun bir substrat olusturmaktadir. Ornegin kardiyomiyopatili bir kalpte,
uyarinin epikardiyal yiizeyde ilerlemesini takiben epikardiyal lif oryantasyonuna
paralel bir ileti blogu tarafindan yeni reentri dalgalar1 baslatilabilir. Bu durum artmis
fibrozis ve bunun sonucu olarak doku anizotropisinde artisin Onemini
vurgulamaktadir [44] .

DKMP hastalarinda fokal bir mekanizma da ventrikiiler aritmilerin ortaya
cikmasina katkida bulunabilmektedir. Bu olasilik, kalp nakli yapilan alti hastada
intramural odaklar i¢in ii¢ boyutlu intraoperatif haritalamanin yapildig1 bir ¢calismada
gosterilmistir [45] . Bu ¢alismada spontan veya indiiklenmis ventrikiiler aritmi,
reentri bulgusu olmadan, biiyiik olasilikla erken art depolarizasyonlardan veya gec
art depolarizasyonlardan kaynaklanan tetiklenmis aktivite ile ortaya ¢ikan fokal bir
mekanizma ile oncelikle subendokardiyumda ortaya ¢ikmistir. Her ne kadar ileti
gecikmesi ve blok bulgusu gozlense de, bu bdélgelerin fokal baslangic bolgesinden

uzak oldugu gosterilmistir.
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Konjestif kalp yetersizliginde, kardiyomiyopatinin etiyolojisinden bagimsiz
olarak miyokard repolarizasyonu bozulmustur [46] . Bu durum Kkalsiyumdan
bagimisiz gecici disa dogru potasyum akimi ve dogrultucu ice dogru potasyum
akiminin baskilanmasindan kaynaklanmaktadir [47] . Kv4.3 geni disa dogru
potasyum akiminin tamamini veya bir kismin1 kodlamaktadir. Bir kalp yetersizligi
hasta serisinde, bu genin bozulmus transkripsiyonu ve takip eden mRNA’daki
baskilanma disa dogru potasyum akimindaki azalma ile iliskili bulunmustur [48] .
Bozulmus repolarizasyon igin One siiriilen bir diger mekanizma da kronik kalp
yetersizligi olan hayvanlarin kardiyomiyositlerinden yiiksek yogunlukta bulunmusg
olan ge¢ sodyum akimi ile ilgili mekanizmadir; bu akim ultra yavas, voltajdan
bagimsiz inaktivasyon ve reaktivasyon ile karakterizedir [49] .

Yiizey EKG’de artmig QT dispersiyonu goriilebilir, bu da repolarizasyonda
uzaysal heterojeniteye isaret etmektedir [50] . QT siresinde atimdan atima
degiskenlik olarak ortaya c¢ikan repolarizasyonda zamansal varyasyonlar da
gosterilmistir; fonksiyonel simif bozulduk¢a bu degiskenlik de artar [51]
Repolarizasyon bozukluklari, polimorfik ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler

fibrilasyon riskini artirmaktadir.

2.1.4.2. Mekanik Faktorler

Kalp yetersizliginde miyokard dokusunun elektrofizyolojik o6zelliklerini
bozabilecek mekanik faktorler arasinda duvar geriminde artis ve sol ventrikiil
dilatasyonu vardir [52, 53] . Normal bir kalpte, akut miyokardiyal gerilme transvers
veya uzunlamasina iletim hizin etkilememektedir ancak aksiyon potansiyeli siiresini
ve zarin refrakter donemini kisaltmaktadir, bu da spontan otomatisite ve tetiklenmis
aktivite olasiligini arttirmaktadir [54] . Bu etkiler daha yiiksek kalp hizlarinda daha
belirgindir. Bir hayvan modeli bu elektrofizyolojik degisikliklerin beta-adrenerjik
reseptor aktivasyonu ve siklik-AMP aracilikli potasyum akimlarinin araciligiyla
ortaya ¢iktigini gostermistir [55] . Obir taraftan, bir DKMP hayvan modelinde de
ileti siirelerinde degisiklik olmadan, refrakter donemde ve aksiyon potansiyeli
stiresinde anlamli uzama saptanmistir [56] . Bu ¢alismada ek hacim yiklenmesi bu
parametrelerin daha da uzamasina sebep olmus; nitroprusid ile ardyiikiin azaltilmasi

da bu siireleri normale ¢evirmemistir.
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Mekanik islevleri bakimindan kalbin bolgeleri degiskenlik gosterdiginden
elektromekanik  geribildirim  aksiyon  potansiyeli ~ sureleri ve membran
toparlanmasinin dispersiyonunda artmaya sebep olabilmektedir. Ek olarak, kararh
durum kalp hiz1 arttikga elektromekanik geribildirim de zayiflamaktadir [57] .
Atimdan atima kisa ve uzun intervallerin olusmasi toparlanmanin dispersiyonunun
arttiracagindan, bu gozlemlerin sik ventrikiiler erken atimlarla iligkisi vardir.

Bu etkiler aritmilerin sikligin1 artirabilmektedir. Ornegin, SOLVD (Studies of
Left Ventricular Dysfunction) ¢alismasindaki 311 hastada sol ventrikll diyastol sonu

hacmi ile ventrikuler aritmilerin siklig1 arasinda dogrudan bir iliski saptanmistir [58]

2.1.4.3. Norohormonal Faktorler

Kalp yetersizligi, azalmis kalp debisi sonucunda homeostazi korumak
amaciyla sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonuna sebep
olmaktadir [59, 60] . Sempatik sinir sistemi aktivasyonunu ve parasempatik sistemin
baskilanmasinin belirtecleri arasinda kalp hizinin artmasi; kalp hiz1 degiskenliginin
azalmasi [61] ; ve baroreseptorlerin duyarliliginin azalmasi [62] sayilabilir. 142 kalp
yetersizligi hastasinin incelendigi bir c¢aligmada bu hastalarda baroreseptor
duyarliliginin baskilanmasinin siirekli olmayan ventrikiiler tasikardi varligi ile iligkili
oldugu (risk oranm1 3.8) ve pulmoner kapiller kama basincinin yiiksek olmasi
durumunda siirekli olmayan ventrikiiler tasikardiler i¢in risk oraninin 6.5’e ¢iktig
gosterilmistir[62] . Ayn1 ¢alismada kalp hiz1 degiskenliginin baskilanmasinin siirekli
olmayan ventrikiiler tagikardi riskini arttirmadigi goézelenmistir [62] . Bu gozlem
otonom sinir sistemindeki dengesizligin ve sol ventrikiiler strain’in ventrikiler
aritmiye yatkinlik olusturmakta sinerjistik bir etkileri oldugunu diisiindiirmektedir.

Norohormonal aktivasyon ¢esitli mekanizmalar aracilifiyla aritmiye sebep

olabilmektedir:

e Katekolaminler otomatisiteyi arttirmaktadir, tetiklenmis aktiviteye yatkinlik
yaratmaktadir, ve ileti ve refrakterligi degistirerek reentriye sebep
olabilmektedir.

e Anjiyotensin II idrarla potasyum ve magnezyum kaybina sebep olarak

dolayl1 yolla aritmi olusumunu destekleyebilmektedir. Ayn1 zamanda santral
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veya periferik etkileri ile sempatik sinir sisteminin etkilerini potansiyalize
edebilmektedir.

e Her iki sistem de vazokonstriksiyona sebep oldugundan duvar gerimini ve
mekanik faktorleri etkileyerek aritmojenik olabilmektedir.

e Idiyopatik dilate kardiyomiyopatide sempatik lifler homojen olmayan bir
sekilde dagilmaktadir. Akut miyokard infarktlsii sonrasi duruma benzer
sekilde nekroz ve skar iceren bdlgelerde miyokardiyal denervasyon
gOzlenmektedir [63] . Bu da denervasyon hipersensitivitesine sebep olarak

dolasan katekolaminlere duyarlilifin artmasina sebep olacaktir.

Ote yandan, miyokardin diger bolgelerinde sempatik inervasyonda bir artis
gelismektedir. Idiyopatik kardiyomiyopati veya miyokard infarktlisiine bagh ciddi
kalp yetersizligi olup ventrikiiler tasikardi Oykiisii olan hastalarin dokularinin
immiinohistokimyasal yontemler ile degerlendirilmesi sonucunda, perivaskiler
bolgeler ve hasarlanmis miyokardin cevresinde sempatik sinir liflerinin artsiyla
karakterize bolgesel bir hiperinervasyon saptanmistir [64] .

Idiyopatik dilate kardiyomiyopati hastalarinin yiizde 50’sinde beta-1 adrenerjik
reseptorlere yonelik otoantikorlar saptanabilmektedir. Bu otoantikorlarin, beta-1
adrenerjik reseptorlerin ikinci ekstraselliiler alani ile birlesen bir alt grubunun
sempatomimetik aktiviteye sebep oldugu gosterilmistir [65] . 104 hastalik bir
calismada, bu otoantikorlarin hastalarin % 38’inde bulundugu, ciddi ventrikuler
aritmiler ile yakindan iliskili oldugu ve ani Olimin bagimsiz Ongdrdiriiceleri

olduklar1 saptanmistir [66] .

2.1.4.4. Elektrolit Bozukluklari

Elektrolit bozukluklari, &zellikle ditiretiklere bagli  hipokalemi ve
hipomagnezemi kalp yetersizligi hastalarinda sik goriilmektedir [67] . Ayrica
dolasimdaki epinefrine bagli beta-2 resept6r stimiilasyonu da potasyumun hiicre igine
girisini arttirarak plazma potasyum diizeylerini diislirebilmektedir.

Hipokalemi ve hipomagnezemi dogrudan aritmojenik olabilmektedir.
SOLVD calismasinda, bazalde potasyum tutucu olmayan diiiretiklerin kullaniminin,

daha diisiik serum potasyum diizeyleri ve artmig aritmik olim sikhigr ile iliskili
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oldugu gozlenmistir [68] . Miyokard hiicrelerinde diisilk magnezyum diizeyleri de
repolarizasyon bozukluklarina sebep olabilmektedir [69] .

2.1.4.5. iskemi

Iskemi, sessiz veya asikar olsun, elektrolit bozukluklari, asidoz, ve diger
mediyatorlere etkisi aracilifiyla elektrofizyolojik degisikliklere sebep olabilmektedir.
Bu degisiklikler arasinda ileti ve refrakerlikte bolgesel farkliliklar ve artmig
otomatisite sayilabilir. Hipokalemi, artmis katekolamin diizeyleri, dijitaller ve
antiaritmik ajanlar bu degisiklikleri daha belirgin hale getirebilri.

Her ne kadar ani 6liimiin en sik sebebi ventrikiiler tasiaritmiler olsa da, kalp
yetersizligi hastalarinda akut koroner olaylarin ani 6liimdeki rolii de yadsinamaz.
Akut koroner olay bulgularinin (koroner trombiis, riiptiire olmus plak, ve miyokard
infarktiisii) siklig1 ve ani kardiyak 6lim (AKO) ile iliskisi kalp yetersizligi olan 171
hastanin incelendigi bir ¢alismada arastirilmistir [70] . Anlamli koroner arter
hastalig1 olup ani 6len hastalarin % 54’iinde akut koroner bulguya rastlanirken,
koroner arter hastalig1r olmayip ani 6len hastalarin yiizde 5’inde akut koroner bulgu

saptanmistir.

2.1.4.6. Tlaclar

Kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan ilaglar dogrudan veya dolayli olarak
aritmi olusumuna katkida bulunabilmektedir.

Sempatomimetik ilaglar — dobutamin, pirbuterol ve salbutamol ile yapilan
calismalarda bu ilaglar1 kullanan hastalarda ventrikiiler aritmi sikligt ve/veya
mortalitenin arttig1 gosterilmistir [71] .

Sempatomimetik ila¢ kullanimi ayrica aritmi nedeniyle hastaneye yatis
sikligimi arttirmaktadir. Aritmi nedeniyle bagvuran, 149 kalp yetersizligi hastasinin
incelendigi bir ¢aligmada, ylizde 22’si inhale veya sistemik bir sempatomimetik
kullanirken, aritmi nedeniyle basvurusu olmayan es grupta ise bu oran yiizde 11
olarak saptanmustir [71] .

Goreceli olarak biylk iki c¢aligmada digoksinin konjestif kalp yetersizligi
olan hastalarda ventrikiiler aritmi sikligin1 anlamli olarak arttirmadigi gosterilmistir

[72, 73] . Diger taraftan, miyokard infarktiisii sonrasi1 kalp yetersizligi gelisen
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hastalarda yapilmis iki adet retrospektif ¢alisma, kompleks ventrikiiler aritmisi olup
dijitaller ile tedavi edilen hastalarda mortalite artis1 bildirmektedir [74, 75] . Ote
yandan miyokard infarktisi sonrasi hastalarda yapilan diger ¢alismalar bu sonucu
desteklememistir [76, 77] .

Kalp yetersizliginde digoksinin etkisini arastiran en biiyiik ¢alisma olan DIG
(Digitalis Investigation Group) calismasi, kalp yetersizligi olan 6800 hastay1
randomize olarak digoksin ve plasebo kollarina ayirmistir [78] . Bu c¢alismada
digoksinin kalp yetersizligi ile iligkili olmayan mortalitede artisa sebep oldugu
saptanmistir. Buna aritmik mortalitede artisa yonelik bir egilim de dahildir. Bu
egilim digoksin kolundaki hastalarda ilerleyici kalp yetersizligine bagl olimlerde

azalma tarafindan dengelendigi i¢in toplamda hasta sagkalimina etki etmemistir.

2.1.5. Dilate Kardiyomiyopatide Klinik

Kalp yetersizligi veya kardiyomiyopatisi olan hastaya yaklasim tibbi oykii,
fizik muayene ve (taniy1 kesinlestirmek ve hastaligin aciliyetini, ciddiyetini ve de
etiyolojisini degerlendirmek i¢in) tanisal testleri icermektedir. Kalp yetersizligi olan
hastayr degerlendirme ile ilgili oneriler ACC/AHA’nin 2005 tarihli kilavuzunda
yayimlanmig ve 2009’da giincellenmistir [42] . Ayrica 2010 tarihli Heart Failure
Society of America (HFSA) kilavuzu [79] ve 2006 ve 2012 tarihli European ESC
kilavuzlarinda [80, 81] da bu konuya deginilmektedir.

2.1.5.1. Kalp Yetersizligi Simiflamasi ve Evrelendirilmesi

Kalp yetersizligi siddetini belirlemede yaygin olarak iki siniflandirma
kullanilmaktadir. Bunlardan biri semptomlar ve egzersiz kapasitesinin temel alindigi
New York Heart Association (NYHA) fonksiyonel kapasite siniflandirmasidir [79] .
NYHA smniflandirmasinin = klinikte yararli oldugu goriilmiis ve randomize
calismalarin ¢ogunda rutin olarak kullanilmistir. Diger smiflandirma ise kalp
yetersizligini yapisal degisiklikler ve semptomlar temelinde farkli evrelere ayiran
ACC/AHA smiflamasidir. Evre A’da kalp yetersizligi gelisimi icin yliksek riske
sahip hastalar, Evre B’de kalp yetersizligine yol agabilecek yapisal kalp hastaligi
gelismis ancak semptom ve bulgulari olmayan hastalar bulunmaktadir. Belirgin kalp

yetersizligi bulunan hastalarin hepsi C ve D evrelerindedir [79] .
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NYHA islevsel Smiflandirmasi:

Simif I: Fiziksel hareket kisitlanmasi yok. Olagan fiziksel etkinlik beklenenin
tizerinde halsizlik, carpint1 ya da dispneye yol agmaz.

Sinf I1: Hafif hareket kisitlanmasi var. Dinlenme halinde rahat ancak olagan fiziksel
etkinlik halsizlik, ¢arpint1 ya da dispneye yol agar.

Swtnif I11: Belirgin hareket kistlanmasi var. Dinlenme halinde rahat ancak olagan
diizeyin altinda fiziksel etkinlik halsizlik, carpint1 ya da dispneye yol acar.

Swmif IV: Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik siirdiiriilemez.
Dinlenme sirasinda semptomlar vardir. Herhangi bir diizeyde fiziksel aktivite

yapilmas1 durumunda rahatsizlik daha da artar.

ACC/AHA Kalp Yetmezligi Evreleri:

Evre A: Kalp yetmezligi gelisme riski yiiksek, risk faktorlerinin varligi (HT, DM vs)
s0z konusudur. Saptanan herhangi bir yapisal ya da islevsel anormallik yok; herhangi
bir bulgu ya da semptom yoktur.

Evre B: Kalp yetersizligi gelismesiyle yakindan baglantili yapisal kalp hastaligi
vardir, ancak kalp yetersizligine ait herhangi bir bulgu ya da semptom yoktur.

Evre C: Semptomatik kalp yetersizligi ve altta yatan yapisal kalp hastalig1 vardir.
Evre D: Maksimum tibbi tedaviye ragmen ilerlemis gelismis yapisal kalp hastaligi ve

dinlenme halinde saptanmis kalp yetersizligi semptomlar1 var.

2.1.5.2. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavinin hedefleri arasinda semptomlar1 diizeltmek, miyokard
islev bozuklugunun ilerlemesinin yavaslatilmasi veya geriye dondiiriilmesi ve
mortalitenin azaltilmas1 vardir. Temel hedef semptomlar1 diizelmek olsa da, ilag
dozlar1 hedef dozlara ulasilana kadar tolere edildigi olgiide yiikseltilmelidir. Kalp
yetersizligi tedavisine ek olarak verilen ilaglar aritmileri, embolik olaylar1 6nlemeye
ve anemi gibi alevlenmeye sebep olan diger faktorleri tedavi etmeye yoneliktir.

Digoksin, ditiretikler, beta blokerler, anjiyotensin donistiiriicii enzim (ADE)
inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor blokerleri (ARB) semptomatik diizelme

saglayan ilaglardir. Sagkalimi artirdigi gosterilmis ilaglar ise ditiretikler, beta
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blokerler, ADE inhibitorleri, ARB’ler hidralazin-nitrat kombinasyonu ve aldosteron
antagonistleridir [42, 80] .

PROVED (Prospective Randomized Study of Ventricular Function and Efficacy of
Digoxin) ve RADIANCE (Randomized Assessment of Digoxin and Inhibitors of
Angiotensin-Converting Enzyme) calismalarinin verileri ADE inhibitorii, digoksin
ve ditiretiklerden olusan kombinasyon tedavisinin kullanimini desteklemistir [82] .
Izleyen ¢alismalar ise bu kombinasyona beta bloker ve spironolaktonun eklenmesinin
ek yarar sagladigin1 gostermistir.

Didretikler. — Sodyum ve su tutulumu pulmoner ve periferik 6deme yol

acarak konjesyon bulgularina sebep olmaktadir. Sivi yiiklenmesi ve bunun sonucu
olarak semptomlarin kontrol altina alinmasi diiiretik tedavisi ile miimkiindiir.
Diiiretik tedavi ile semptomlar saatler veya gilinler icinde kontrol altina
aliabilmektedir.
Her ne kadar ditiretiklerin etkinligi ile ilgili veriler kistli olsa da, brika¢ kuguk
calismanin meta analizinde diiiretiklerin mortalite ve kalp yetersizliginde kotiilesme
nedeniyle yatiglarda azalmaya neden olduklari gosterilmistir [83] . ACC/AHA’ nin
kalp yetersizligi kilavuzuna gore ditiretik tedavisinin hedefi jligiiler vendz basingta
yiikselme ve periferik 6dem gibi sivi tutulumunun klinik bulgularini ortadan
kaldirmaktir [42] .

ADE inhibitorleri . — ADE inhibitorleri sol ventrikil sistolik disfonksiyonu
olan hastalarda sagkalimi uzatmaktadir. Bu etkileri asemptomatik sol ventrikiil
disfonksiyonu olan hastalarda oldugu kadar [84] orta veya ciddi kalp yetersizligi
hastalarinda da gosterilmistir [17, 85-87] . Asemptomatik veya semptomatik sol
ventrikll disfonksiyonu olan tim hastalara bir ADE inhibitorii baslanmalidir.
Tedaviye diisiik dozlar ile baglamak hipotansiyon ve azotemi riskini azaltacaktir [88].
Diisiik doz tolere edildigi takdirde, haftada veya iki haftada bir hedef dozlara
ulasilana kadar kademeli olarak artirilmasi onerilmektedir. Bu yiiksek dozlar ADE
inhibtorlerinin etkilerinin kanitlandigi ¢alismalarda kullanildig: i¢in 6nerilmektedir
[42] . Hedef dozlar tolere edilmedigi takdirde diisiik doz ile tedaviye devam
edilmelidir, yiiksek ve diisiik dozlar arasinda etkinlik bakimindan ¢ok buyuk bir fark
olmadigi gibi gérinmektedir [42, 89] .
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Beta blokerler. — En azindan belirli beta blokerler, 6zellikle karvedilol,
metoprolol suksinat ve bisoprolol, NYHA sinif II ve III [90-92] ve biiyiik olasilikla
siif IV hastalarda sagkalim ve olaysiz sagkalimi artirmaktadir [93, 94] . Pindolol ve
asebutolol gibi intrinsik sempatomimetik aktivitesi olan beta blokerlerden
kaginilmasi onerilmektedir [92] . Kalp yetersizligi hastalarinda yiiriitiilen beta bloker
caligmalar1 ADE inhibitorii kullanmakta olan hastalarda yiiriitiilmiistiir, dolayisiyla
beta blokerlerin faydali etkisi ADE inhibitorlerin etkisine ek bir etkidir [95] .

Beta blokerler icin goreceli kontraendikasyonu (bradikardi, atriyoventrikiler
ileti bozuklugu, semptomatik hipoperfiizyon, astim veya havayollar1 hiperreaktvitesi
Oykiisii, periferik arter hastaligi, vb) olan hastalar kontrollii ¢aligmalara alinmamastir.
ACC/AHA kilavuzlar 6ykiide veya basvuru aninda kalp yetersizligi semptomlart ve
diisiik sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) olan tim hastalarda kontraendike
olmadik¢a mortaliteyi azalttigi kanitlanmis beta blokerlerden birisinin (karvedilol,
yavas salinimli metoprolol siiksinat veya bisoprolol) baslanilmasini &nermektedir
[42] . 2006 tarihli HFSA kilavuzu da kalp yetersizligi ve LVEF < % 40 olan hastalar
i¢in benzer bir 6neride bulunmaktadir [79] .

Aldosteron antagonistleri. — Spironolakton ve eplerenonun se¢ilmis kalp
yetersizligi hastalarinda sagkalimi1 uzattigi randomize kontrollii caligmalarda
gosterilmistir [96-98] . ACC/AHA kilavuzlan orta veya ciddi kalp yetersizligi ve
disiik LVEF’si olup bobrek fonksiyonlart ve plazma potasyum diizeyi agisindan
yakin bir sekilde izlenebilecek hastalarin tedavisine bir aldosteron antagonisti
eklenebilecegini onermektedir [42] .

Spironolaktonun endokrin yan etkileri androjen ve progesteron reseptérlerin
selektif olmayan bir sekilde baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Eplerenon
mineralokortikoid reseptori icin daha 6zgul bir mélekuldar, bu nedenle endokrin yan
etki siklig1 ¢cok daha diisiiktiir. Aldosteron anatagonisti baglanan hastalarda, baglangic
tarihinden bir veya iki hafta sonra, takiben de periyodik olarak serum potasyum ve
Kreatinin diizeylerine bakilmalidir.

Anjiyotensin 11 reseptor blokerleri . — Dogrudan karsilastirildiklarinda
ARB’lerin ADE inhibtorleri kadar etkili veya hafif diizeyde daha az etkili olduklari
gosterilmistir [99, 100] . CHARM (Candesartan in Heart failure: Assessment of
Reduction in Mortality and morbidity)-Alternative ¢alismasinda NYHA II veya III
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kalp yetersizligi olup, genel olarak Oksuruk nedeniyle ADE inhibitorlerini tolere
edemeyen hastalarin kandesartandan fayda gordiigii gosterilmistir [101] . ACC/AHA
kilavuzlari ADE inhibitorlerini tolere edemeyen hastalarda ADE inhibitorlerine

alternatif olarak sinif Ila 6neri olarak ARB’lerin kullanilmasini1 6nermektedir [42] .

Digoksin. — Digoksin, kalp yetersizligi ve sistolik disfonksiyonu olan
hastalarda semptomlari (halsizlik, egzersiz intoleransi ve nefes darligi gibi) kontrol
altina almak amaciyla verilmektedir. DIG ¢alismasinda, digoksin tedavisi hastaneye
yatiglarda anlamli bir azalma yol agarken, toplam mortalitede azalmaya neden
olmamustir [78] . Bununla birlikte takip eden alt grup analizleri digoksinin serum
digoksin diizeyine bagl olarak sagkalima da katkida bulunabilecegini gdstermistir.
Plasebo ile karsilastirildiginda, serum digoksin duzeyi erkeklerde 0.5 — 0.8 ng/ml
arasinda oldugu takdirde sagkalimin anlaml diizeyde arttig1 ve serum diizeyinin >
1.2 ng/mL’nin {izerine ¢iktiginda mortalitede anlamli artis oldugu gosterilmistir
[102] . Benzer bir etki de serum digoksin dizeyleri 0.5 — 0.9 mg/mL arasinda
tutuldugu takdirde kadinlarda da gozlenmistir [103] . Sol ventrikil disfonksiyonu
olan hastalarda, semptomatik tedavi ic¢in digoksin kullanrmi ACC/AHA

kilavuzlarinda da 6nerilmektedir[42] .

Kalp yetersizligi ilaglarinin ventrikiiler aritmiler iizerine etkisi.- Kalp
yetersizligi tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu aritmik OJlim sikhigim1 da

etkilemektedir.

Beta blokerlerden goriilen faydanin 6nemli bir boliimii ani kardiyak 6liim
sikliginda anlamli bir azalmaya sebep olmalarindan kaynaklanmaktadir [90, 91, 104].
MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Chronic HF)
caligmasinda, plasebo alan hastalarla karsilastirildiginda, metoprolol kullanan
hastalarda anlamli diizeyde daha diisiik oranda ani kardiyak oliim gozlenmistir (%
3.9’a kars1 % 6.6) [91] . Aym calismada kalp yetersizliginde kotiilesme nedeniyle
Olimlerde gozlenen fark ise % 1.5’e karst % 2.9 olarak bulunmustur. Benzer sekilde
CIBIS-Il (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study Il) c¢alismasinda  da beta
blokerlerden gdzlenen fayda temel olarak AKO’lerin énlenmesinden kaynaklanmigtir
(% 3.6’ya karst % 6.3) [104] . ADE inhibitorleri Kalp yetersizliginin tiim evrelerinde
sagkalimi artirmaktadir. Ancak bu ilaglarn AKO’yii &nleyip 6nlemedikleri
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tartismalidir.  CONSENSUS, SOLVD ve SAVE (Survival and Ventricular
Enlargement) gibi biiyiik ¢alismalarda ADE inhibitorlerinin AKO’lerde minimal bir
azalma ile veya azalma olmaksizin temelde KY ilerlemesini yavagslatarak yarar
sagladiklar1 gozlenmistir [17, 85, 105, 106] . Oblir taraftan V-HeFT II (Vasodilator
Heart Failure Trial), TRACE (Trandolapril Cardiac Evaluation) ve AIRE (Acute
Infarction Ramipril Efficacy) calismalarinda AKO oranlarinda anlamli bir azalma
gbzlenmistir [86, 107-109] . Kalp yetersizligi hastalarinda en biiyilk ARB ¢alismasi
olan CHARM’da kandesartan kullanan hastalarda sagkalimda belirgin bir artis
saptansa da AKO ile ilgili veri bildirilmemistir [110] . Losartan ile kaptoprili
karsilagtiran bir ¢alisma olan ELITE II (Losartan Heart Failure Survival Study)
calismasinda ise losartan ile AKO oranlarinda istatistiksel anlam1 olmayan hafif bir
artis gozlenmistir [99] . Bu verilere dayanarak ARB’lerin KY hastalarinda AKO

sikligina bir etkisi olmadigi sylenebilir.

Spironolakton ve eplerenon ciddi KY’si olan hastalarda toplam mortalite ve
AKO’yii anlamli diizeyde azaltmaktadir [96, 111] . Bu ilaglar aym zamanda
ventrikuler ekstrasistol ve siirekli olmayan ventrikiiler tasiakardi sikligimi da
azaltmaktadir [112] . Bu etkiler blyuk ihtimalle aldosteronun kalp tzerine etkisinde
azalmanin ve/veya daha yliksek serum potasyum diizeylerinin bir yansimasidir. DIG
caligmasinda digoksinin pompa yetersizligine bagli mortaliteyi azalttigi ancak
istatistiksel olarak anlamli olmasa da aritmik mortalite sikligini artirdig
gosterilmistir [78] . Benzer sekilde, beta adrenerjik agonistler ve milrinon gibi
fosfodiesteraz inhibitorleri dahil diger inotrop ajanlar ile de proaritmik etki
gbzlenmigtir [113] . DEFINITE (Defibrillators in
Nonischemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation) c¢alismasinin  verilerinin
retrospektif bir analizinde statinlerin iskemik olmayan kardiyomiyopatisi olan

hastalarda AKO insidansin1 azalttig1 gdsterilmistir [114] .

2.1.5.3. Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi

Kalp yetersizligi hastalarinin bircogu, uygulanan farmakolojik tedaviye yanit
vermektedir. BOylece hem yasam kalitesi diizelmekte hem de yasam siiresi

uzamaktadir. Ancak bir kisim hastada optimal medikal tedaviye ragmen
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semptomlarda diizelme gézlenmemektedir. Bu hastalarda tedavi segeneklerinden biri
de Kkardiyak resenkronizasyon tedavisidir. Hem atrioventrikiiler hem de
intraventrikiler iletim gecikmeleri, altta yatan kardiyomiyopatisi olan hastalarda sol
ventrikiil islev bozuklugunu arttirir. KRT olarak bilinen uyar1 yonteminin klinik
uygulamalarina 1994’te basglanmistir. KRT tedavisinin hedefi ileri derece kalp
yetmezligi olan hastalarda semptomlar1 ve fonksiyonel durumu iyilestirmektir.
Yapilan ¢ok merkezli randomize ¢ift kor ¢alismalar (COMPANION (Comparison of
Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in Heart Failure), CARE-HF (Cardiac
Resynchronization-Heart Failure)), KRT’nin optimal medikal tedaviye ragmen
semptomatik olan, QRS >120 msn ve ejeksiyon fraksiyonu azalmis hastalarda
semptomlar1 ve egzersiz kapasitesini iyilestirdigini ve hastane yatiglarini azalttigini
gostermistir. Her iki calismanin mortalite {izerine olan etkileri degerlendirildiginde

kardiyak resenkronizasyon tedavisinin mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir [115, 116] .

Her ne kadar kardiyak resenkronizasyon tedavisi ileri evre kalp yetersizligi
olan hastalarda mortaliteyi ve morbiditeyi azaltan bir tedavi secenegi olsa da

hastalarin yaklasik % 25’inde KRT ile semptomlarda diizelme g6zlenmemektedir.

2.1.5.4. Ani Kardiyak Oliim — Birincil Koruma

Dilate kardiyomiyopati ve kalp yetersizligi hastalarinda ventrikiiler aritmiler
stk goriilmektedir. Bu aritmiler asemptomatik erken ventrikiiler atimlar seklinde
olabilecegi gibi, ani kardiyak 6liime sebep olabilecek siirekli ventrikiiler tagikardi
veya ventrikiiler fibrilasyon seklinde de ortaya ¢ikabilmektedir.

Dilate kardiyomiyopati hastalarinda baslica 6liim nedenleri ilerleyici pompa
yetersizligi, beklenmeyen ani kardiyak o6liim ve kalp yetersizliginde klinik kotiilesme
stirecinde ani kardiyak 6lim seklinde sayilabilir. Kesin oranlart hastaligin ciddiyetine
gore degisse de her biri 6liimlerin {igte birinden sorumlu olacak sekilde ana sebepler
ilerleyici pompa yetersizligi, beklenmeyen ani kardiyak 6liim ve kalp yetersizliginde
klinik kotiilesme siirecinde ani kardiyak 6liim seklinde siniflababilmektedir [117] .
Daha ciddi kalp yetersizliginde daha yiiksek toplam mortalite ve ani kardiyak 6lim
oranlar1 goriilse de bu hastalarda ani kardiyak 6liimlerin toplam 6liimlere oran1 daha

diistiktiir. Bu durum MERIT-HF c¢alismasinda gosterilmistir [91]. Bu ¢alismada
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fonksiyonel sinif kétiilestikce ani kardiyak 6liim oranlari artarken (NYHA smf 11, 111
ve IV igin sirasiyla % 6.3, % 10.5 ve % 18.6), bu degerlerin toplam mortaliteye
oraninin azaldig gosterilmistir (sirasiyla % 64, % 59 ve % 33). AIRE caligmasinda
ani Olen hastalarin % 45’inde 6liimden once ciddi veya kotiilesen kalp yetersizligi
oldugu, ani 6liimlerin de sadece %39’unun aritmiye bagli oldugu gosterilmistir [109]
. MADIT (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial) Il ¢alismasinin
kontrol kolunda kardiyak oldugu diistiniilen 72 Oliim bidirilmistir [118] . Bu
olumlerin % 31°i semptom baslangicindan itibaren 1 saat icinde, % 36’s1 semptom
baslangi¢cindan itibaren 1 saat veya daha uzun bir siire sonra ortaya ¢ikarken % 33’U
sahitsiz 6liim olarak bildirilmistir. ICD kolunda, cihazin devreye girmesi semptomun
ortaya ¢ikmasindan sonraki 1 saat igindeki ve sahitsiz 6limleri onlemistir, bu da
Olimciil artimileri olan hastalarin  ¢ogunun bu gruba dahil oldugunu
diistindiirmektedir [118] .

2006 tarihli ACC/AHA/ESC ventrikiiler aritmi ve ani kardiyak 6liim kilavuzu
ve 2012 tarihli ACC/AHA/HRS kalp ritim bozukluklarinin cihaz tedavisi ile ilgili
kilavuzu ani kardiyak oliimii atlatan hastalara ICD implante edilmesi 6nermekte
(ikincil koruma); ayn1 kilavuzlar stabil stirekli VT si olan hastalarin da ani kardiyak
olim agisindan yiiksek riskte oldugunu ve ICD implante edilmesi gerektigini
Onermektedir [119, 120] .

MUSTT (Multicenter Unsustained Tachycardia Trial Investigators) ve
MADIT calismalarinda, profilaktik ICD implantasyonunun eski MI’1 ve orta veya
ciddi sol ventrikil difonksiyonu olan hastalarda toplam mortaliteyi azatltig:
gosterilmistir. MUSTT ve MADIT-I calismalarina LVEF’si < % 35 veya < % 40,
NSVT’si olan ve EPS’de silrekli VT indiklenebilen hastalar alinmistir [6, 121] .
Daha sonra yapilan MADIT-II c¢alismasma ise, NSVT’i olup olmadigina
bakilmaksizin ve de EPS yapilmadan LVEF’si <% 30 olan hastalar alinmistir [122] .
SCDHeFT ( Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial) ¢alismasinda ise LVEF’si
<% 35 (ortanca LVEF % 25) ve fonksiyonel sinifi NYHA II veya III olan 2521 kalp
yetersizligi hastas1 randomize bir sekilde ICD tedavisi, amiodaron ve plasebo
kollarina ayrilmistir [123] . % 52’sinde iskemik kokenli kardiyomiyopati olan
hastalarin ortanca 46 ay izlenmesi sonucunda ICD tedavisi toplam mortaliteyi,

plaseboya goére anlamli diizeyde azaltmistir (toplamda % 29’a karsi % 36);
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amiodaron tedavisinin ise sagkalima bir katkisi olmadigr gdsterilmistir. ICD
tedavisinin yasam kalitesine olumsuz bir etkisi olmadig1 gibi kisa siireli psikolojik
diizelme sagladig1 da gosterilmistir [124] .

ICD ile birincil korumay:1 inceleyen erken caligsmalara iskemik olmayan

kardiyomiyopati hastalar1 alinmadigindan ve idiyopatik veya iskemik olmayan
kardiyomiyopati hastalarinin alindig1r  kiiciik ¢apli ilk ¢aligmalar olan CAT
(Cardiomyopathy Trial) ve AMIOVIRT (Amiodarone versus Implantable
Defibrillator) calismalarinda hastalar ICD tedavisinden fayda gormediginden; bu
hatsala grubunda ICD tedavisi i¢in uygun hasta se¢imi kriterlerinin gelismesi daha
zor olmustur [125, 126] . Ancak daha sonra yapilan daha biiyiik 6lgekli caligmalar ve
bir meta analiz iskemik olmayan DKMP’si olan se¢ilmis hastalarin ICD
implantasyonundan fayda gordiigiinii gostermistir [127] .
SCDHeFT c¢alismasinda, iskemik ve iskemik olmayan hastalar esit derecede fayda
gormiistiir [123] . SCDHeFT’ten 0nce yayimlanan ve 1854 hastanin incelendigi bir
meta analizde de ICD’nin medikal tedavi ile karsilastirildiginda tiim nedenlere bagli
mortalitede azalmaya neden oldugu saptanmistir ( rolatif risk 0.69, % 95 G.A. 0.55-
0.87) [128] .

DEFINITE c¢aligmasimin iskemik olmayan DKMP hastalarinda hastaligin
stiresi ile ICD’den goriilen fayda arasindaki iliskiyi inceleyen bir post-hoc
analizinide, tan1 almasindan sonra {i¢ aydan uzun siire ge¢mis olan hastalar ile tani
almasindan sonra (¢ ay geg¢memis hastalarin ICD implantasyonundan benzer
diizeyde mortalite yarar1 gordiigii saptanmistir [127] .

Dolayisiyla, her ne kadar LVEF zamanla diizelebilmekte ise de ilk aylar
boyunca artmis bir AKO riski vardir.

2.2. FRAGMENTE QRS

Fragmente QRS, 2006 yilinda Das ve ark. tarafindan, rutin 12 derivasyonlu
EKG’de (filtre aralig1 0.15-100 Hz, AC filtresi 60 Hz, 25 mm/s, 10 mm/mV) maj6r
bir koroner arterin besleme boélgesine uyan 2 ardisik derivasyonda ek bir R
dalgasinin varligi (R’) veya R veya S dalgasinin ucunda g¢entiklenme varlig1 veya

birden fazla R’ varlig1 seklinde tanimlanan bir depolarizasyon bozuklugudur (sekil
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2.1) . Tipik dal blogu paternleri ve inkomplet RBBB bu tanimin disinda tutulmustur
[14] .

Fragmente
QRS
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Sekil 2.1. Fragmente QRS 6rnekleri Das ve ark. [16] ‘ndan alinmistir. Bu sekilde

cesitli RSR’ paternleri dahil degisik fragmente QRS morfolojileri gosterilmistir.
RSR’. RSR’ paterni sag gogiis derivasyonlarinda (V1 ve V2) olup QRS genisligi 100
ms’nin (inkomplet RBBB) veya 120 ms’nin Uzerinde (RBBB) veya RSR’ paterni
lateral derivasyonlarda (DI, V5, V6) olup QRS genisligi 120 ms’nin iizerinde oldugu
durumlarda RBBB veya LBBB olarak tanimlanip fQRS tanimmin disinda
tutulmustur;, RSR’ paterninin mid prekordiyal veya inferiror derivasyonlarda

bulunmasi ise fQRS olarak tanimlanmaktadir.

Daha sonra bu tanim ana dal bloklar1, prematiir ventrikiiler kompleksler ve pil
(PM) ritmindeki QRS kompleksleri (pQRS) gibi genis QRS (>120 ms) varliginda
fQRS’i  kapsayacak sekilde genisletilmistir. Dal bloklarinda zaten ardigik iki
derivasyonda 2 centiklenme veya tepe oldugundan, R veya S dalgasinda >2

centiklenme olmasi seklinde tanimlanmigstir. Benzer sekilde PVC’ler ve pQRS’lerde
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ardigik 2 derivasyonda da >2 centiklenme olmasi seklinde tanimlanmistir. Ayrica
PVC’lerde ardisik iki derivasyonda iki tepe arasinda >40 ms olmasi durumunda 2
centiklenme olmasi da fragmente genis QRS (f-wQRS) olarak adlandirilmistir (Sekil
2.2) [15] . QRS komplekslerinin fragmentasyonunun, KAH siiphesi olan hastalarda
miyokardiyal skar ile iligkili oldugu gosterilmistir; bu durum hem dar hem de genis

QRS kompleksleri icin gecerlidir [14, 15] .
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Sekil 2.2. Fragmente genis QRS oOrnekleri. Das ve ark. [15] ‘ndan alinmistir.
Fragmente dal bloklarinda ve fragmente pil ritminde ikiden fazla R’ veya ¢entik
vardir. Fragmente PVC’de ise aralarinda 40 ms’den fazla mesafe olan ikiden fazla R

tepesi vardir.

2.2.1. Miyokardiyal Skar Belirteci Olarak Fragmente QRS

Miyokardiyal skarin ¢evresinde olusan zikzak ileti QRS kompleksinde ¢oklu
zirveler olusturarak fQRS’e neden olabilmektedir [14, 15, 129, 130] . Reddy ve ark.
dal blogu yoklugunda sol prekordiyal derivasyonlarda fQRS olmasinin sol

ventrikiiler anevrizma ile iliskili oldugunu gostermislerdir [131] . Fragmente QRS’in
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tanimlandigr ve 2006’da yayimlanan c¢aligmada fQRS’in eski miyokard infarktisu
belirteci oldugu, ve bu konuda Q dalgasina gore daha ylksek duyarlilik ve negatif
prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir [14] . Fragmente genis QRS’in
tamimlandigi ¢alismada da f~-wQRS’in bilinen koroner arter hastaligi veya koroner
arter hastalig1 siiphesi olan hastalarda miyokardiyal skarin orta diizeyde duyarli ve
yiiksek diizeyde 0zgiil bir isareti oldugu saptanmistir [15] . Single photon emission
computed tomography (SPECT) kullanilarak saptanan miyokardiyal skari 6ngormede
Q dalgasi ile fQRS’in karsilastirildig1 bu ¢alismalarda anteriyor derivasyonlarda (V1-
V5) fQRS olmasi on duvarda (sol ©n inen arter sulama bolgesi), lateral
derivasyonlarda (V6, DI, aVL) olmasi lateral bolgede (sol sirkumfleks arter arter
sulama bdlgesi), inferiyor derivasyonlarda (DIl, DIIl ve aVF) olmasi ise inferiyor
bolgede (sag koroner arter sulama bolgesi) skar olduguna isaret etttigi gosterilmistir
[14, 15, 132] . Benzer sekilde dilate kardiyomiyopati, kardiyak sarkoidoz veya
onarilmis Fallot tetralojisi hastalar1 arasinda bazal EKG’sinde fQRS olan hastalarin
kardiyak manyetik rezonans gorintilemelerinde (MRG) daha yiksek oranda
bozulmus ge¢ gadolinyum tutulumu oldugu da gosterilmistir [133-135] .

Ote yandan 2010 yilinda yayimlanan ve KAH veya KAH siiphesi olan 460
hastanin dahil edildigi bir calismada fQRS’in de Q dalgalarinin da nikleer
gorintileme ile saptanan miyokardiyal skar1 saptamada duyarliliginin ve
Ozgiilliigiintin disiik oldugu saptanmistir [136] . Benzer sekilde 86 iskemik olmayan
DKMP hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada fQRS’1 olan hastalarin (53 hasta, %
61.6), fQRS’i olmayan hastalara oranla kardiyak MRG’lerinde gecikmis gadolinyum
tutulumu agisindan fark saptanmasa da fQRS’i olan hastalarin mortalite oraninin

daha yiiksek oldugu bulunmustur [137] .

2.2.2. Ventrikiler Aritmi ve Mortalite Ongérdiricisi Olarak
Fragmente QRS

Miyokardiyal skarin reentran ventrikiiler aritmiler ig¢in substrat oldugu
bilinmektedir. Fragmente QRS’in ventrikiiler aritmileri 6ngorebilecegi hipotezi de
bu bilgiye dayanmaktadir.

2008 yilinda yayimlanan ve fargmente genis QRS’in tanimlandigi ¢alismada

f-wQRS’in mortalitenin bagimsiz bir 6ngordiiriiciisii oldugu da bulunmustur [15] .
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879 hastanin incelendigi bu ¢alismada f~-wQRS’in miyokardiyal skar i¢in duyarliligs,
ozgilliigl, pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif degeri sirasiyla % 87, % 93, %
92 ve % 88 olarak bulunmustur. f-BBB, f-PVC, ve f-pQRS’in miyokardiyal skari
saptamada duyarliliklar1 ve 6zgiilliikleri sirasiyla % 89 ve % 94, % 81 ve % 88, ve %
90 ve % 96 olarak saptanmistir. f-wQRS’in yas, LVEF ve diyabet i¢in diizeltme

yapildiktan sonra da mortaliteyi 6ngordiigii bulunmustur [15] .

2007 yilinda yayimlanan bagka bir c¢alismada ise KAH agisindan
degerlendirilen 998 hastada tiim nedenlere bagli mortalitenin (% 34’e kars1 % 26) ve
kardiyak olay (MI, kardiyak 6liim, revaskularizasyon) oraninin (% 50’ye kars1 % 28)
fQRS’i olanlarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir [16] . Bu yayindan
yaklagik bir sene sonra, birincil profilaksi i¢in ICD implantasyonu yapilan 361
hastanin (¢cogu KAH) incelendigi bir ¢alismada fQRS varligimin ilk aritmik olaya
kadar gecen siireyi anlamli oranda kisalttigi saptanmustir [129] . Pietrasik ve
ark.[138] Q dalgali MI &ykiisii olan hastalar arasinda EKG’sinde fQRS olanlarin,
olmayanlarla karsilastirildiginda yaklasik iki kat daha fazla oranda (risk orani 2.68,
p<0.005) tekrarlayan kardiyak olay (kardiyak 6lim, 6lumctl olmayan MI) gegirme
riski oldugunu gostermislerdir [138] . Tamura ve arkadaslar1 [139] da 178 hastanin
alindig1 bir calismada fQRS’li derivasyon sayisinin kardiyak oliim veya kalp
yetersizligi i¢in hospitalizasyonu 6ngordiiglinii saptamislardir. Bu durum 6zellikle 3
veya daha fazla derivasyonda fragmentasyon oldugu durumlarda daha belirgindir
[139].

Ote yandan 2010 yilinda yayimlanan ve LV disfonksiyonu olan 842 hastanin
alindig1 cok merkezli prospektif bir ¢alismada ise fQRS varliginin aritmiye veya tim
nedenlere bagli mortaliteyi artirmadigi bildirilmistir [13] . Birincil koruma igin 394
iskemik ve iskemik olmayan DKMP hastasinin incelendigi bir ¢calismada da bazal
EKG’de fQRS’in olmasi mortalite veya ICD tedavisi olasiligint 6ngdrmedigi
bulunmustur [140] .

Iskemik olmayan kardiyomiyopatili hastalarda fQRS sikligi tam olarak
aragtirtlmamistir; ancak birincil ve ikincil koruma i¢in ICD takilan hastalarin 12
derivasyonlu EKG’lerinde sik bir bulgudur. 1999 yilinda yapilan ve iskemik olmayan
kardiyomiyopatili hastalarin alindigi bir c¢alismada, yiiksek duyarlilikli bir
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amplifikator kullanilarak alt1 unipolar sol prekordiyal derivasyonda QRS
fragmentasyonu kaydedilmistir [141] . Kalp hastaligi olmayan normal biryelerle
karsilastirildiginda bu kiiciik dalgalarin PVC’leri ve ani kardiyak 6liimii 6ngordigii
saptanmistir. Iskemik olmayan kardiyomiyopatisi olup birincil veya ikincil koruma
i¢in ICD takilan 105 (ortalama yas 58.7£15.5) hastanin incelendigi bir ¢alismada 54
(% 51) hastanin EKG’sinde fQRS varligina rastlanmistir [132] . Bu c¢alismada
21.6%21.9 aylik bir ortalama izlem siiresi sonrasinda fQRS grubunda 29 (% 53.4)
hasta ICD tedavisi (ATP ve/veya ICD soku) alirken, fQRS’i olmayan hastalardan
sadece 5’1 (% 10) ICD tedavisi almistir (p<0.001). ICD tedavisi ve mortaliteden
olusan birlesik sonlanim noktast da fQRS’i olan hastalarda daha sik gdzlenmistir
(%70’e %17.6, (p<0.001)). Mortalite orani ise fQRS grubunda %24 olarak
bulunurken, diger grupta %14 olarak saptanmistir (P=0.18) [132] . Bu g¢alismada
ICD ile tedavi edilen aritmik olaylar Onlenmis ani kardiyak oliim olarak
yorumlanmistir. Ancak iskemik olmayan DKMP hastalarinda uygun ICD soklarinin
AKO’den daha sik gozlendigi de unutulmamalidir. Bu da siirekli olmayan VT
ataklarinin da bu hastalarda sik ortaya ¢iktigini diisindiirmektedir [142] . 128
idiyopatik DKMP hastasinin incelendigi ve 2011°de yayimlanan bir ¢alismada da
fQRS’in toplam mortalite ve ventrikiiler tasiaritmiden olusan birlesik sonlanim

noktasini ongérmede basarili oldugu bulunmustur [143] .
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Subat 2002 — Mart 2012 tarihleri arasinda Hacetttepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda iskemik olmayan DKMP tanis1 alan ve
birincil koruma i¢in ICD veya ICD &zelligi olan KRT implante edilen ve en az alt1 ay
sonra PM kontrolii yapilan 185 hasta alinmistir. Alt1 aydan 6nce sonlanim noktasina
(ventrikiiler tagiaritmi i¢in ICD tedavisi (ATP veya sok) veya oliim) ulasan ve
sonrasinda takibi olmayan hastalar da calismaya alinmistir. iskemik kalp hastaligina
veya kapak hastaligina bagli DKMP’si olup birincil koruma igin ICD implante edilen
hastalar ve ikincil koruma i¢in cihaz takilan hastalar diglanmistir. Hastalarin G¢tniin
dosyalarinda EKG kaydi olmadigi, besinin dosyasinda PM kontrolii raporlar
olmadigi ve sistemde kayitli olan telefon numaralarina ulasilamadigi i¢in besinin de
EKG kaydi degerlendirilemeyecek durumda oldugu icin analiz dig1 birakilmistir.
Geriye kalan 172 hasta analize edilmistir. Hastalarin demografik o6zellikleri,
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri, varsa DKMP’lerini agiklayacak etiyolojik
faktorler, cihaz implantasyonu sirasindaki NYHA fonksiyonel smiflari, EKG’leri,
ekokardiyografik verileri, glomeriiler filtrasyon hizlari (GFR) ve ilag kullanim
durumlarma iligkin bilgiler dosyalarindan elde edilmistir. Yine hasta dosyalarindan
PM/ICD kontrol raporlar, PM implantasyonu sonrast yatisi olan hastalarin
epikrizlerinden aritmik olaylar ile ilgili kayitlar ve mortalite kayitlarina iliskin
bilgiler toplanmistir. Sistemde/dosyada mortalite kaydi olmayan tiim hastalara veya
yakinlarina telefon ile ulasilmis ve hayatta olup olmadiklar1 ve sok alip almadiklari
Ogrenilmistir. Hastane disinda 6len hastalarin yakinlarindan bilgi alinmis, bagka
hastanede Olen hastalarin o yatislart ile ilgili belgelerin getirilmesi istenmistir.
Sistemde/dosyalarinda PM/ICD kontrolii olmayan hastalar PM/ICD kontroli igin

cagirilip cihazlari kontrol edilmistir.
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Calisma dis1 birakilma kriterleri

Iskemik kalp hastaligina bagli DKMP

Kalp kapak hastaligina bagli DKMP

Ikincil koruma igin ICD implante edilen hastalar

Hipertrofik kardiyomiyopati nedeniyle ICD implante edilen hastalar

Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati nedeniyle ICD implante edilen hastalar

Hasta dosyasinda EKG kaydi1 olmamasi veya degerlendirilmeyecek durumda olmasi

3.2. Elektrokardiyografi

Tiim hastalarin dosyalarindan implantasyonun yapildig1 yatisi sirasinda
cekilen EKG’ler degerlendirmeye alinmigtir. Kurumumuzda rutin EKG’ler 0.15-100
Hz filtre araliginda, AC filtresi 60 Hz olarak, 25 mm/s siipiirme hizinda, 10 mm/mV
amplitidde cekilmektedir. Dolayisiyla arastirmada degerlendirilen EKG’ler de bu
teknik Ozellikleri tasimaktadir. Tiim EKG’ler biiylite¢ aracilifiyla hastalarin klinik
siirecine kor 2 bagimsiz arastirmacinin goriis birligi ile degerlendirilmistir. Inter- ve

intra — observer konkordans sirasiyla %97.4 ve %97.1 olarak hesaplanmustir.

EKG’lerden bazal ritim (paroksizmal veya persistan AF’si olan hastalar icin
degerlendirilen EKG’de go6zlenen ritim kaydedilmistir), QRS genisligi,
intraventrikiler ileti bozuklugu varligi ve tipi, bazal EKG’si dar QRS’li olan hastalar
icin fQRS varlig1 ve yayginlhigi, genis QRS’li olan veya bazal EKG’si olmayip
(dosyalarinda olmadigi i¢in veya tam blok olup PM’ye bagimli olan hastalar i¢in) pil
ritmi sirasinda ¢ekilen EKG’si olan hastalar i¢in f~-wQRS varlig1 ve yaygimlig

degerlendirilmistir.
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3.2.1. Ritim Degerlendirilmesi

Atriyal fibrilasyon (AF), belirgin P dalgalarinin yoklugu ve R-R
araliklarinin diizensiz olmasi seklindeki yaygin olarak kullanilan tani kriterlerine

gore degerlendirilmistir.

Atriyal flutter P dalgalarin olmamasi, “testere disi” F dalgalarinin olmasi ve
F dalgalarinin arasinda bir izoelektrik hattin olmamasi seklindeki tanima uygun

olarak degerlendirilmistir.

3.2.2. QRS Suresi

QRS siiresi QRS’in en genis oldugu derivasyondan biiylite¢ kullanilarak

hesaplanmustir.

3.2.3. intraventrikiiler ileti Gecikmesi

Intraventrikiiler ileti gecikmeleri AHA/ACCF/HRS’nin 2009 yilinda
yayimladig1 elektrokardiyogramlarin standardizasyonu ve yorumlanmas: ile ilgili

bildiride bulunan dnerilere uygun olarak degerlendirilip yorumlanmistir.[144]

RBBB

1. QRS siresinin 120 ms veya {izerinde olmasi.

2. V1 veya V2 derivasyonlarinda rsr’, rsR’ veya rSR’ paterninin olmasi. R’ veya
r’ defleksiyonu genelde bastaki R dalgasindan daha genistir. Hastalarin az bir
kisminda V1 ve/veya V2 derivasyonlarinda genis ve genelde centikli bir R
dalgasi paterni izlenebilmektedir.

3. I ve V6 derivasyonlarinda R dalgasindan daha genis veya 40 ms’den daha
uzun siiren bir S dalgasi.

4. V5 ve V6 derivasyonlarinda R tepe siiresinin normal, V1 derivasyonunda 50

ms’den uzun olmasi.
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RBBB tanisi i¢in bu kriterlerin ilk {igiiniin varlig1 gereklidir. V1°de ¢entikli veya
centiksiz sadece dominant bir R dalgasi varliginda, RBBB tanist i¢in dordiincii

kriterin varhig gereklidir.
LBBB

1. QRS siresinin 120 ms veya {izerinde olmasi.

2. I, aVL, V5, V6 derivasyonlarinda genis, ¢entikli veya slurred R dalgasi ve
nadiren QRS kompleksi gec¢is bolgesinin yer degistirmesine baghh V5 ve
V6’da RS paterni varligi.

3. I, V5 ve V6’da q dalgasinin olmamasi, aVL’de dar bir q dalgast miyokardiyal
patoloji yoklugunda da goriilebilmektedir.

4. R dalgasinin tepeye ulagma siiresinin V5 ve V6 derivasyonlarinda 60 msn’nin
tizerinde, kiigiik r dalgalarinin varliginda V1, V2 ve V3’te bu siirenin normal
sinirlarda olmast.

5. ST ve T dalgalarinin genelde QRS’in tersi yonde olmasi.

6. Pozitif QRS’i olan derivasyonlarda pozitif T dalgalarinin olmasi normalde
gorulebilmektedir (pozitif konkordans).

7. Negatif QRS’i olan derivasyonlarda ST depresyonu veya T negatifligi olmasi
(negatif konkordans) her zaman patolojiktir.

8. Sol dal blogu goriinimii QRS aksii saga, sola veya superiora dogru
degistirebilir.

Spesifik olmayan intraventriktler ileti gecikmesi (NSIVCD)

QRS siresinin 110 ms veya Uzerinde olup LBBB veya RBBB kriterlerinin

bulunmamasi olarak tanimlanir. Bu tanim ayrica sag prekordiyal derivasyonlarda

RBBB kriterlerinin, ekstremite derivasyonlarinda LBBB kriterlerinin varliginda ve

tam tersi durumlarda da kullanilabilmektedir.
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3.2.4. Fragmente QRS ve Fragmente Genis QRS (QRS
FRAGMENTASYONU)

fQRS 2006 yilinda Das ve ark. tarafindan tanimlandig sekilde, yani
intraventrikiiler ileti bozuklugu olmadan maj6r bir koroner arterin besleme bolgesine
uyan 2 ardisik derivasyonda ek bir R dalgasinin varligi (R”) veya R veya S dalgasinin

ucunda ¢entiklenme varlig1 veya birden fazla R’ varlig1 seklinde tanimlanmastir.

f-wQRS ise dal bloklarinda zaten ardisik iki derivasyonda 2 c¢entiklenme veya tepe
oldugundan; R veya S dalgasinda >2 ¢entiklenme olmasi seklinde tanimlanmastir.
Benzer sekilde pQRS’lerde ardisik 2 derivasyonda da >2 c¢entiklenme olmasi

seklinde tanimlanmustir.

DI, aVL ve V6 derivasyonlarindan 2 veya daha fazlasinda fQRS ya da f~-wQRS
olmasi lateral bogede QRS fragmentasyonu; DII, DIII ve aVF derivasyonlarindan 2
veya daha fazlasinda fQRS ya da f-wQRS olmasi inferior bogede QRS
fragmentasyonu; V1-V5 derivasyonlarindan 2 ya da daha fazlasinda fQRS veya f-
wQRS olmasi ise anterior bolgede QRS fragmentasyonu olarak degerlendirilmistir.
Sekil 3.1°de lateral derivasyonlar (DI ve aVL) ve V1 olmak uzere 3 derivasyonda

fQRS saptanan bir hastaya ait EKG kaydi gosterilmistir.

o V3 )
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Sekil 3.1. Lateral derivasyonlar (DI ve aVL) ve V1 olmak Uzere 3 derivasyonda

fQRS saptanan bir hastaya ait EKG kaydi.
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3.3. PM Kontrolleri ve Mortalite Kayitlar

Klinigimizde ICD veya KRT-D implante edilen hastalar implantasyondan 1
ay sonra, takiben de 6 aylik araliklarla PM kontrolii i¢cin gelmektedir. Bu kontroller
klinigimizdeki arastirma gorevlileri tarafindan yapilip temel parametrelerin yaninda
aritmik olay varligi, tarihi ve hastanin aritmik olay i¢in tedavi (ATP ve/veya sok) alip
almadig1 degerlendirilmekte ve raporlanmaktadir. Ayrica aldig: tedavinin gergek bir
ventrikiiler tasiaritmiye yonelik olup olmadigi, yani cihazin VT/supraventrikiler

tagikardi ayrimini dogru yapip yapmadigi da degerlendirilip raporda belirtilmektedir.

Cihazlarin timi takildiginda 170/dk-200/dk arasindaki ritimleri VT olarak,
200/dk’dan hizli ritimleri ise VF olarak algilayacak sekilde programlanmistir. VT
olarak algilanan tasiaritmilere oncelikle ATP (antitachycardia pacing), ATP’nin
basarisiz oldugu durumlarda sok tedavisi uygulanacak sekilde, VF olarak algilanan
tagiaritmilere dogrudan sok verecek sekilde ayarlanmigtir. DDD-ICD ve KRT-D
cihazlarinda VT/SVT ayrimi intrakardiyak kayitlardan atriyoventrikiler disosiyasyon
degerlendirilerek yapilmaktadir. Tek odacikli ICD’si (VVI-ICD) olan hastalarda
200/dk’dan hizli tasiaritmiler ventrikiiler tagiaritmi olarak degerlendirilirken, 170/dk-
200/dk arasindaki tagiaritmiler, R-R araliklar1 diizenli oldugu takdirde ventrikiiler
tasaritmi olarak degerlendirilmistir. Sekil 3.2’de  KRT-D’si olan ve cihaz
implantasyonundan 4 ay sonra ventrikiiler tagiartmi i¢in ATP, takiben sok almis bir

hastanin cihazindan elde edilen intrakardiyak kayitlar gosterilmistir.

Tasiaritmik olaylar ile ilgili veriler hastalarin 43’iiniin (% 25) dosyalarinda
bulunan bu raporlardan elde edilmistir. Dosyalarinda PM kontrolii bulunmayan
hastalar hastane sisteminde kayithh bulunan telefon numaralarindan ulagsilarak
cagirilmistir. Bu hastalarin PM cihazlar, takildigi andan itibaren tiim kayitlari
gosterecek sekilde okunmustur. Bu sekilde ulagilan hasta sayis1 121°dir (% 70.3). Bu
hastalarda da VTI/SVT ayrimi yukarida tarif edildigi sekilde yapilmistir. Sekil 3.3’te
inferiyor ve lateral derivasyonlarda QRS fragmentasyonu olan bir hastanin EKG’si
(A) ve ayni hastanin sok ile siniis ritmine donmiis bir ventrikiiler tasiaritmiye ait

intrakardiyak kayitlar1 (B) gosterilmistir.
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Sekil 3.2. Cihaz implantasyonundan 4 ay sonra ventrikiiler tasiartmi i¢in ATP,
takiben sok almis KRT-D’si olan bir hastanin cihazindan elde edilen intrakardiyak

kayitlar.

PM implantasyonundan sonra hastaneye yatisi olan hastalarin o yatislarindaki
dosya kayitlar1 incelenip, bagvuru sebeplerinin aritmik bir olay olup olmadig
ve/veya vyatislar1 sirasinda tedavi gerektiren ventrikiiler tasiaritmilerinin olup

olmadig1 incelenmistir. Bu sekilde verilerine ulasilan hasta sayisi da 8’dir (%4,7).

3.4. Ekokardiyografik Veriler

Klinigimizde birincil koruma i¢in ICD implantasyonu yapilan tiim hastalara
islem oncesi ekokardiyografik degerlendirme yapilmaktadir. izleyen kontrollerinde
ekokardiyografik degerlendirme yapilan hastalarin sonraki verileri degerlendirmeye
alimmamistir. Bu durum, ézellikle KRT-D implante edilen ve responder veya hiper-

responder olan hastalar i¢in énemlidir.
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Sekil 3.3. A. LBBB ve inferiyor (DIl ve aVF) ve lateral (DI ve aVL)
derivasyonlarda QRS fragmenatsyonu olan bir hastanin EKG’si. B. Ayni hastanin

sok ile siniis ritmine donmiis bir ventrikiiler tasiaritmiye ait intrakardiyak kayitlari.

Hasta dosyalarindan elde edilen ekokardiyografi raporlari incelenmistir.
Ekokardiyografik parametreler arasindan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVDSC), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVSSC), sol
ventrikiil duvar hareket bozuklugu (DHB) varligi ve yayginligi, mitral yetersizligi
(MY), sag ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (RVDSC) ve sistolik pulmoner arter basinci
(sPAB) kaydedilip analiz edilmistir.

Bazal ekokardiyografi raporlarinda modifiye Simpson yontemi (MSY) ile
yapilan Ol¢iimiin kaydedildigi hastalarda bu deger analizlere katilmistir. MSY
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yapilmayan hastalar arasinda kasilma bozuklugu global olan hastalarin Teicholz
yontemi ile Olgulen LVEF’si degerlendirilmeye alinirken, bdlgesel duvar hareket

bozuklugu olan hastalarda global EF degerlendirilmistir.

3.5. Klinik Parametreler

Hastalarin dosyalarindan takilan cihaz tipi, geleneksel kardiyovaskuler risk
faktorleri (hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), hiperlipidemi (HL), sigara
kullanim1 Oykiisti), iskemik olmayan DKMP i¢in bir etiyolojik faktor varligr (alkol
kullanimi, kardiyotoksik kemoterap6tik kullanimi, peripartum kardiyomiyopati, stres
ile iliskili kardiyomiyopati, amiloidoz, sarkoidoz vb.), AF oykiisii ve tipi, cihazin
takildigi zamana ait NYHA fonksiyonel siifi, kullandig: ilaglar (beta bloker, renin
anjiyotensin sistemi (RAS) blokeri, spironolakton, furosemid, digoksin, varfarin,
sotalol ve amiodaron) ve antiaritmik ila¢ kullanimi (sotalol veya amiodaron) ile ilgili

bilgiler toplanmistir.

Takilan cihaz tipine gore hastalar VVI-ICD, DDD-ICD ve KRT-D takilan

hastalar olmak Uzere i¢ gruba ayrilmustur.

HT, DM ve HL giincel kilavuzlarin belirledigi kriterlere uygun sekilde

tanimlanip degerlendirilmistir.

Sigara kullanimma gore hastalar sigara kullanim Oykiisii olanlar ve

olmayanlar seklinde iki gruba siniflandirilmistir.

Dosyalardan elde edilen verilere gore hastalar AF 0Oykisu olanlar ve
olmayanlar olmak Uzere iki gruba siniflandirilmistir. AF dykiisii olan hastalar ayrica
giincel kilavuzlarin 6nerilerine uygun sekilde paroksizmal, persistan ve permanent

AF olmak iizere {i¢ gruba ayrilmistir.

Cihazin takildigi doneme ait klinik degerlendirme notlar1 temel alinarak
hastalarin o doneme ait fonksiyonel siiflart NYHA nin siiflamasina uygun sekilde

yapilmustir.
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Cihazmn takildigi donemde yapilan laboratuar degerlendirmesinde GFR’si 60
mL/dk/1.73m?’den  disiik olan hastalar kronik bobrek hastasi  olarak

degerlendirilmistir.

3.6. Koroner Arter Hastaligi

Klinigimizde DKMP tanis1 alip koroner arter hastaligi risk faktorleri olan ya
da KAH risk faktorleri olmasa da kasilma bozuklugu bolgesel olan ve yakin zamanda
bagka merkezde koroner goriintiileme yapilmamig tiim hastalara invazif koroner
anjiyografi ya da bilgisayarli tomografi ile koroner goriintiileme yapilmaktadir. Bu
tetkiklerde tikayic1 KAH saptanan hastalar arastirmamiza alinmamistir. Arastirmaya
alinan hastalar ise koroner arterleri normal olan ve tikayict olmayan KAH’a sahip

olan hastalar olmak {izere iki gruba ayrilmistir.

3.7. Kalp Kapak Hastahgi

Organik mitral yetersizligi, romatizmal veya dejeneratif kapak hastaligina
bagli aort yetersizligi veya darligi olup DKMP gelisen hastalar ¢alisma dis1
birakilmistir. Aort ve mitral yetersizligi i¢in organik-fonksiyonel yetersizlik ayrimi
klinigimizde ilgili kilavuzlarin belirledigi kriterlere gore tan1 aninda yapilip hastalara
ilgili kapak i¢in cerrahi veya perkiitan islem yapilidiktan sonra LVEF’de diizelme
gozlenmedigi takdirde ICD implante edilmektedir. Kapak patolojisi icin cerrahi

yapilmis hastalar da ¢alisma dis1 birakilmistir.

3.8. Degiskenler

Bu calismada degerlendirilmeye alinan degiskenler yas, cinsiyet, HT, DM,
HL, sigara, tikayict olmayan KAH, AF, bazaldeki NYHA smifi, beta bloker
kullanimi, RAS blokeri kullanimi, spironolakton kullanimi, digoksin kullanimi,
furosemid kullanimi, amiodaron kullanimi, sotalol kullanimi, LVEF, LVDSC,
LVSSC, RVDSC, MY, sPAB, bazal ritim, QRS siiresi, ileti bozuklugu varligi ve
tipi, TQRS veya f-wQRS (QRS fragmentasyonu) varligi ve yayginligi, ventrikuler
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tasiaritmi i¢in ICD tedavisi, herhangi bir nedene bagli mortalite, ilk aritmik olaya
kadar gecen sure, 0lime kadar gegen sure ve ilk olaya kadar (ICD tedavisi veya

6lum) gecen siredir.

3.9. Etik

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
diizenlenmis olup c¢alisma protokolii Hacettepe Universitesi Etik Kurulu onayi
almigtir (Karar no: GO - 13/10). Calismaya katilan tiim hastalardan veya

yakinlarindan 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) programi kullanilarak yapildi. Sayisal
verilerin normal dagilim testi Kolmogrov-Smirnov Analizi ile degerlendirildi.
Sayisal degiskenler normal dagilim sergileyen degiskenler i¢in ortalama+standart
sapma, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (medyan) ve en az
en ¢ok degerler olarak gosterildi. Kategorik degiskenler sayr ve ylizde olarak
belirtildi. Normal dagilim gosteren sayisal verilerden klinik, elektrokardiyografik ve
ekokardiyografik degiskenlerin gruplar arasindaki farkliligt bagimsiz 6rneklem T
testi, normal dagilim gdstermeyen sayisal verilerden klinik, elektrokardiyografik ve
ekokardiyografik degiskenlerin gruplar arasindaki farkliligt Mann Whitney U testi ile
incelendi. Sonlanimlara kadar gecen siirelerin risk faktorleri ile olan olan iliskilileri
normal dagilim sergileyen sayisal veriler i¢in Pearson korelasyon analizi, normal
dagilim sergilemeyen sayisal veriler ve kategorik veriler i¢in Spearman Korelasyon
analizi ile test edildi. QRS fragmentasyonu olan bolge sayisina gore incelenen Klinik,
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik degiskenlerin gruplar arasindaki farklilig
normal dagilim gosteren sayisal veriler icin Anova Testi, normal dagilim
gbstermeyen sayisal veriler i¢in Kruskall-Wallis H testi kullanilarak yapildi. Izlem
stiresi boyunca sonlanim siireleri ile iligkili oldugu diisiiniilen risk faktorleri icin tek
degiskenli Cox regresyon analizi yapildi. Tek degiskenli Cox regresyon analizinde

anlamli bulunan risk faktorleri benzer olan parametreler arasinda (QRS
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fragmentasyonu varlig1 ve yayginligi) modeller olusturularak yapilan ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizinde modele dahil edildi. Cok degiskenli regresyon analizinde
bagimsiz ongodrdiiriicii olarak tespit edilen QRS fragmentasyonu olan derivasyon
sayisinin kestirim degeri igin islem Kkarakteristik egrisi analizi (ROC Curve)
kullanild1. Cok degiskenli Cox regresyon analizinde bagimsiz ongdrdiiriicii olarak
bulunan degiskenlerin sagkalim siireleri i¢in Kaplan Meier Analizi yapildi.

Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Grubunun Ozellikleri

Calismaya Subat 2002 — Mart 2012 tarihleri arasinda HADEttepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda iskemik olmayan DKMP tanis1 alan ve
birincil koruma icin ICD veya ICD o6zelligi olan KRT implante edilen ve bu sire
icinde sonlanim noktasina ulagan veya en az alti ay sonra PM kontrolii yapilan 185
hasta alinmistir. Hastalarin ii¢liniin dosyalarinda EKG kaydi olmadigi, besnin
dosyasinda PM kontrolii raporlar1 olmadigi ve sistemde kayith olan telefon
nNumaralarina ulasilamadigi i¢in besinin de EKG kaydi degerlendirilemeyecek
durumda oldugu i¢in analiz dis1 birakilmistir. Geriye kalan 172 hasta analize dahil
edilmistir (121 erkek, 51 kadin; ortalama yaslar1 57,30+13,57). Hastalarin 121’inde
(% 70,0) DKMP’ye neden olabilecek etiyolojik bir faktor saptanamazken, 14 (% 8.2)
hastada (en az bir) birinci derece yakinda DKMP veya ani 6liim aile dykiisii seklinde
tanimlanan ailevi DKMP, 7 (% 4,1) hastada miyokardit dykisi, 4 (% 2.3) hastada
kemoterap6tik (3 antrasiklin, 1 trastuzumab) kullanimina bagli DKMP, 4 (% 2,3)
hastada peripartum kardiyomiyopati, 3 (% 1.7) hastada alkol kullanimu ile iligkili
DKMP, 3 (%]1.7) hastada amiloidoz ile iliskili DKMP, 2 (% 1,2) hastada kardiyak
sarkoidoz , 1’er (% 0.6) hastada da Naxos-Carvajal sendromu, akromegali,
miyotonik distrofi ve muskuler distrofi DKMP sebebi olarak belirlenmistir.

Hastalarin etiyolojik temelleri tablo 4.1°de gosterilmistir.

Hastalarin 77’sinde (% 44.8) HT Oykiisu, 45’inde (% 26.2) diyabet dykisu, 58’inde
(% 33.7) HL oykiisii, 60’inda (% 34.9) sigara kullanimi 6ykiisii vardi. 50 (% 29.1)
hastada da tikayict olmayan koroner arter hastaligi saptandi.

Hastalarin 118’inde (% 68.0) AF 0ykusu saptanmazken, 12 (% 7,0), 29 (% 16.1) ve

14 (% 8.1) hastada sirastyla paroksizmal, persistan ve permanent AF 6ykiisii vardi.
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Tablo 4.1. Calismada degerlendirilen hastalarda DKMP etiyolojileri.

Tam Say1 (%)
Idiyopatik Kardiyomiyopati 121 (%70)
Miyokardit 7 (%4,1)
Infiltratif miyokard hastalgina bagli kardiyomiyopati 5% 2,9)
Amiloidoz 3(%1,7)
Sarkoidoz 2 (%1,2)
Peripartum kardiyomiyopati 4 (%2,3)
Kronik alkol kullanim1 3 (%1,7)
Kemoterapétik tedavisine bagl kardiyomiyopati 4 (%2,3)
Doksorubisin 3 (%1,7)
Transtuzumab 1 (%0,6)
Ailesel kardiyomiyopati 14 (%8,2)
Endokrin bozukluklar 1 (%0,6)
Akromegali 1 (%0,6)
Noromuskuler hastaliklar 2 (%1,2)
Naxos-Carvajal sendromu 1 (%0,6)
Toplam Caligma Grubu 172 (%100)

Cihaz implantasyonu doneminde hastalarin 93’ (% 54.1) NYHA’ya gore
fonksiyonel smif II iken, 65 (% 37.8) ve 14(% 8.1) hasta sirastyla simf III ve

ambulatuar simif IV olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin 167’si (% 97.1) beta bloker tedavisi almaktaydi. Yiizkirkdokuz (%
86.8) hasta karvedilol kullanirken, 12 (% 7), 5(% 2.9) ve 1 (% 0.6) hasta sirasiyla
metoprolol, bisoprolol ve nebivolol kullanmaktaydi. Yedi (% 4.1) hasta RAS blokaji
yapan ajan kullanmazken, geriye kalan 165 (% 95.9) hasta da ADEi (110(%
63.9))veya ARB (55(% 31.9)) kullanmaktaydi. Ellisekiz (% 33.7) hasta cihaz
implantasyonu sirasinda spironolakton kullanirken, kronik tedavide oral furosemid
kullanan hasta sayist 51 (% 29.7) olarak saptanmistir. Digoksin kullanan hasta sayisi
132 (% 76.1) olarak belirlendi. Kirkbes (% 26.2) hasta cihaz implantasyonu sirasinda
veya islemle ilgili yatis1 esnasinda antiaritmik tedavi kullanmaktaydi. Bu hastalarin
37’si (% 20.9) amiodaron kullanirken, 8’inin (% 5.3) sotalol kullanmakta oldugu
saptandi. Elliu¢ (% 30.8) hastaya varfarin ile antikoagulasyon yapildigi,. 8 (% 4.7)

hastanin da kontrol edilemeyen hipertansiyon i¢in amlodipin kullandig: belirlendi.
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Kirkbes (% 26.2) hastada GFR < 60 mL/dk/1.73m? olarak tanimlanan kronik bobrek
hastalig1 oldugu saptand.

4.2. Ekokardiyografik Bulgular

Tim hasta grubu igin degerlendirilen ekokardiyografik parametreler
arasindan LVEF, LVDSC, LVSSC, RVDSC, ve PAP i¢in ortalama degerler sirasiyla
% 28,4+5,8; 6,4+1,1 cm; 55+1,0 cm; 2,9+0,3 cm; ve 37,3£12,2 mmHg olarak
hesaplandi. Tim populasyon igin ortanca MY derecesi 2 (eser-3) olarak hesaplandi.
Kurkiki (% 24,4) hastada ise sistolik disfonksiyon bolgesel patern gostermekteydi.

4.3. Elektrokardiyografi Bulgulari

Degerlendirilen EKG’lerin 149°u (% 86.6) sinis ritminde iken, 20 (% 11.6)
ve 3 (% 1.7) EKG’de bazal ritim sirasiyla AF ve atriyal flutter’di.Degerlendirilen
172 EKG i¢in minimum, maksimum ve ortalama QRS siiresi sirasiyla 80 ms, 200 ms

ve 130 ms olarak saptandi.

Hastalarin 18’inin (% 10,5) dosyasinda bazal EKG’si bulunamadigindan PM
ritmindeki (biventrikiiler uyar1) traseleri degerlendirmeye alindi. Geriye kalan 153
hastanin bazal EKG’si degerlendirildi. Altmisdokuz (% 40,1) hastada ileti
bozuklugu yokken, 56 (% 32,6) , 3 (% 1,8) ve 26 (% 15,1) hastanin bazal EKG’sinde
sirasiyla. LBBB, RBBB ve NSIVCD saptanmistir. Hastalarin 94’iniin (% 54.7)
EKG’sinde QRS fragmentasyonu yokken, 78’inin (% 45.3) EKG’lerinde en az bir
bolgede fTQRS veya f-wQRS saptandi. Bu hastalarin 53’iiniin (% 30.8) EKG’sinde bir
boélgede, 24’Gnde (% 12.8) iki bolgede, 3’lnde (% 1.7) de 3 EKG bdlgesinde fQRS
veya f-WwQRS gozlenmistir. Hastalarin fQRS veya f-wQRS varlig1 ve yayginligina
gore 3 sekilde smiflandirilmis (en az bir bolgede fQRS veya f-wQRS varligi veya 3
bolgede de fragmentasyon olmamasi; 0, 1, 2, veya 3 bolgede fQRS veya f-wQRS
varhigina gore; ve fQRS veya f-wQRS olan derivasyon sayisina gore, <3
derivasyonda fragmentasyonu olan hastalar ve >3 derivasyonda fragmentasyonu

olan hastalar seklinde) bazal 6zellikleri tablo 4.2A, 4.2B ve 4.2C’de gosterilmektedir.
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Tablo 4.2A. En az bir bolgede QRS fragmentasyonu varligi veya 3 bdlgede de

fragmentasyon olmamasina gore siniflandirilmis hastalarin bazal 6zellikleri.

Tam

< " fQRS (-) fQRS (+) p
Degiskenler Poptlasyon = = . .
(n=172) (n=94) (n=78) Degeri
Cinsiyet
Kadin 51 (%29,7) 28 (9%29,8) 23 (%29,5) 0,966
Erkek 121 (%70,3) 66 (%70,2) 55 (%70,5)
Yas (y11) 57,30£13,57 59,64+12,77 54,47+14,05 0,013*
Izlem Siiresi (ay) 23 (1-110) 27 (1-104) 22 (1-110) 0,296
NHYA Sinifi 2 (2-4) 2 (2-4) 2 (2-4) 0,411
Hipertansiyon 77 (% 44,8) 40 (%42,6) 37 (%47,4) 0,521
Diyabet 45 (%26,2) 30 (%31,9) 15 (%19,2) 0,060
Tikayicit olmayan KAH 50 (%29,1) 31 (%33,0) 19 (%24,4) 0,215
Sigara 60 (%34,9) 37 (%39,4) 23 (29,5) 0,176
Hiperlipidemi 58 (%33,7) 32 (%34,0) 26 (%33,3) 0,922
KBH 45 (%26,6) 25 (%26,6) 20 (%25,6) 0,887
AF 56 (%32,2) 29 (%30,9) 27 (%33,8)
Paroksizmal 12 (%7,0) 7(%7,4) 5 (%6,5) 0.946
Persistan 29 (%17,0) 15 (%16,0) 14 (%18,2) '
Permanent 14 (%8,2) 7 (%7,4) 7 (%9,1)
Beta Bloker 167 (%97,1) 91 (%96,8) 76 (%97,4) 0,807
RAS Blokeri 165 (%96,0) 90 (%95,7) 75 (%96,1)
ADEi 110 (%64,0) 62 (%66,0) 48 (%61,5) 0,795
ARB 55 (%32,0) 28 (%29,8) 27 (%34,6)
Spironolakton 58 (%33,7) 35 (%37,2) 23 (%29,5) 0,285
Digoksin 133 (%77,3) 74 (%78,8) 59 (%75,6) 0,597
Furosemid 51 (%29,7) 33 (%35,1) 18 (%23,1) 0,085
Antiaritmik 45 (%26,4) 22 (%23,4) 23 (%29,5)
Amiodarone 37 (%21,1) 19 (%20,4) 18 (%23,1) 0,388
Sotalol 8 (%4,7) 3 (%3,2) 5 (%6,4)
Varfarin 53 (%30,8) 27 (%28,7) 26 (%33,3) 0,514
Cihaz Tipi
VVI-ICD 16 (%9,3) 8 (%8,5) 8 (%10,3) 0018*
DDD-ICD 72 (%41,9) 31 (%33,0) 41 (%52,6) '
KRT-D 84 (%48,8) 55 (%58,5) 29 (%37,2)
Sinis Ritmi 149 (%86,6) 78 (%83,0) 71 (%91,0) 0,123
Ileti Bozuklugu 103(%60) 70 (%74,5) 33(%34,8)
LBBB 56 (%32,6) 41 (%43,6) 15(%19,2)
RBBB 3 (%1,8) 2 (%2,2) 1(%1,3) 0,001*
NSIVCD 26 (%15,1) 16 (%17,0) 10 (%12,8)
BiVP 18 (%10,5) 11 (%11,7) 7 (%9,0)
QRS siiresi (ms) 130 (80-200) 140 (80-190) 110 (90-200) 0,041*
LVEF (%) 28,4+5,8 28,9457 27,9459 0,177
LVDSC (cm) 6,4+1,1 6,4+1,3 6,5+0,8 0,554
LVSSC (cm) 5,5+1,0 5,4+1,1 5,6+0,7 0,578
RVDSC (cm) 2,9+0,3 2,9+0,3 2,9+0,4 0,682
MY 2 (eser-3) 2 (eser-3) 2 (eser-3) 0,805
SPAB (mmHg) 37,3+12,2 37,1+12,2 37,7£12,3 0,727
Bolgesel DHB 42 (%24,4) 23 (%24,5) 19 (%24,4) 0,987

ADEi: Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii; AF: Atriyal fibrilasyon; ARB: Anjiyotensin reseptdr blokorii; BiVP:
Biventrikiiler uyar;; DHB: Duvar hareket bozuklugu; LBBB: Sol dal blogu; LVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1; LVEF:
sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; LVSSC: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; MY: Mitral yetersizligi; NSIVCD: Spesifik
olmayan intraventrikiiler ileti gecikmesi; NYHA: New York Heart Association; PAB: Pulmoner arter basinci; RBBB: Sag dal
blogu; RVDSC: Sag ventrikiil diyastol sonu ¢api.
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Tablo 4.2B. 0 ,1, 2, veya 3 EKG bolgesinde QRS fragmentasyonu varligina gore

siiflandirilmis sekilde hastalarin bazal 6zellikleri.

Tum fORS 1 2 3
Degiskenler Popiilasyon (-) Bolgede Bolgede Bolgede p
(n=172) (n=94) fORS fQRS fORS Degeri
- (N=53) (n=22) (n=3)
Cinsiyet 0,838
Kadin 51 (%29,7) 28 17 (%32,1) 6 (%27,3) -
Erkek 121 (%70,3) (%29,78) 36 (%67,9) 16 (%72,7) 3 (%100)
66 (%70,2)

Yas (y11) 57,30£13,57 59,6+12,7 54,8+14,8 53,0£13,0 59,748,0 0,074
Izlem Sresi (ay) 23 27 (1-104) 27 (1-110) 17,5(1-69) 19,0 (13-23) 0,118
NHYA Sinifi 2 (2-4) 2 (2-4) 2 (2-4) 2 (2-4) 2(2-3) 0,814
Hipertansiyon 77 (% 44,8) 40 (%42,6) 31 (%58,5) 6 (%27,3) - 0,378
Diyabet 45 (%26,2) 30 (%31,9) 13 (%24,5) 1 (%4,5) 1 (%33,3) 0,069
Tikayict olmayan KAH 50 (%29,1) 31(%33,0) 14 (%26,4) 4 (%18,2) 1 (%33,3) 0,518
Sigara 60 (%34,9) 37 (%39,4) 13 (%24,5) 9 (%40,9) 1 (%33,3) 0,243
Hiperlipidemi 58 (%33,7) 32 (%34,0) 17 (%32,1) 7 (%31,8) 2 (%66,7) 0,706
KBH 45 (%26,6) 25 (%26,6) 15 (%28,3) 4 (%18,2) 1 (%33,3) 0,761
AF 56 (%32,2) 29 (%30,9) 16 (%30,2) 7 (%33,3) 3 (%100)

Paroksizmal 12 (%7,0) 7 (%7,4) 1 (%1,9) 2 (%9,5) 2 (%66,7) 0,506

Persistan 29 (%17,0) 15 (%16,0) 9(%17,0) 4 (%19,0) 1 (%33,3)

Permanent 14 (%8,2) 7 (%7,4) 6 (%11,3) 1 (%4,8) -

Beta Bloker 167 (%97,1) 91 (%96,8) 51 (%96,2) 22 (%100) 3 (%2100) 0,999
RAS Blokeri 165 (%96,0) 90 (%95,7) 53 (%94,3) 22 (%100) 3 (%100) 0,668

ADEi 110 (%64,0) 62 (%66,0) 31 (%58,5) 16 (%72,7) 1 (%33,3)

ARB 55 (%32,0) 28 (%29,8) 19 (%35,8) 6 (%27,3) 2 (%66,7)
Spironolakton 58 (%33,7) 35(%37,2) 14 (%26,4) 8 (%36,4) 1 (%33,3) 0,564
Digoksin 133 (%77,3) 74 (%78,8) 42 (%79,2) 14 (%63,6) 3 (%100) 0,551
Furosemid 51 (%29,7) 33 (%35,1) 13 (%24,5) 5 (%22,7) 1 (%33,3) 0,342
Antiaritmik 45 (%26,4) 22 (%23,6) 15 (%28,3) 7 (%31,8) 1 (%33,3)

Amiodarone 37 (%21,1) 19 (%20,4) 11 (%20,8) 6 (%27,3) 1 (%33,3) 0,752

Sotalol 8 (%4,7) 3(%3,2) 4 (%7,5) 1 (%4,5)

Varfarin 53 (%30,8) 27 (%28,7) 16 (%302) 8 (%364) 2 (%66,7) 0,255




Tablo 4.2B. Devam

TUm fORS 1 2 Bolgede 3
Degiskenler Poptulasyon (-) Bolgede fQRS Bolgede DeE’er.
(n=172) fORS fORS gert

Cihaz Tipi 0,015*

WVI-ICD 16 (%9,3) 8 (%8,5) 5 (%9,4) 3 (%13,6) -

DDD-ICD 72 (%41,9) 31 (%33,0) 27 (%50,9) 14 (%63,6) -

KRT-D 84 (%48,8) 55 (%58,5) 21 (%39,6) 5 (%22,7) 3 (%100)
Normal Siniis Ritmi 149 (%86,6) 78 (%83,0) 47 (%88,7) 21 (%95,5) 3 (%100) 0,447
Ileti Bozuklugu 103(%60) 70 (%74,5) 23 (%43,4) 7 (%31,8) 3 (%100)

LBBB 56 (%32,6) 41 (%43,6) 11 (%20,8) 2(%9,1) 2 (%66,7)

RBBB 3 (%1,8) 2 (%2,2) - 1 (%4,5) - 0,066

NSIVCD 26 (%15,1) 16 (%17,0) 6 (%11,3) 3 (%13,6) 1 (%33,3)

BiVvP 18 (%10,5) 11 (%11,7) 6 (%11,3) 1 (%4,5) -
QRS siiresi (ms) 130 140 110 110 160 0,041*

(80-200) (80-190) (90-190) (90-200) (150-200)

LVEF (%) 28,445,8 28,9345,7 28,145,3 28,3+7,2 21,6+2,3 0,177
LVDSC (cm) 6,4+1,1 6,36+1,3 6,5+0,6 6,7+0,9 7,7+0,8 0,554
LVSSC (cm) 5,5£1,0 54+1,1 5,540,7 5,5£0,7 6,8+0,8 0,578
RVDSGC (cm) 2,940,3 2,9+0,3 2,9+0,3 2,910,4 3,2+0,5 0,682
MY 2 (eser-3) 2 (eser-3) 2 (1-3) 2 (eser-3) 2(1-2) 0,805
SPAB (mmHg) 37,3x12,2 37,1+12.2 36,6+11,3 38,6+13,5  50,0+18,0 0,727
Bolgesel DHB 42 (%24,4) 23 (%24,5) 14 (%26,4) 5 (%22,7) - 0,973

ADEi: Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii; AF: Atriyal fibrilasyon; ARB: Anjiyotensin reseptdr blokorii; BiVP:
Biventrikiiler uyar;; DHB: Duvar hareket bozuklugu; LBBB: Sol dal blogu; LVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api;
LVEF: sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; LVSSC: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; MY: Mitral yetersizligi; NSIVCD:
Spesifik olmayan intraventrikiiler ileti gecikmesi; NYHA: New York Heart Association; PAB: Pulmoner arter basinci;
RAS: Renin anjiyotensin sistemi; RBBB: Sag dal blogu; RVDSC: Sag ventrikiil diyastol sonu ¢ap1.
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Tablo 4.2C. <3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalar ve >3 derivasyonda

fragmentasyonu olan hastalarin bazal 6zellikleri.

Tum <3 >3
Degiskenler Poplasyon fQRS fORS De?er.
(n=172) (n=114) (n=58) gert

Cinsiyet

Kadin 51 (%29,7) 32 (%28,1) 19 (%32,8) 0,524

Erkek 121 (%70,3) 82(%71,9) 39 (%67,2)
Yas (y1l) 57,3+13,5 58,8+13,3 54,3+13,6 0,039*
Izlem Siiresi (ay) 23 (1-110) 28,5 (1-110) 21,5 (1-87) 0,052
NHYA Sinifi 2 (2-4) 2 (2-4) 2 (2-4) 0,471
Hipertansiyon 77 (% 44,8) 56 (%49,1) 21 (%36,2) 0,107
Diyabet 45 (%26,2) 35 (%30,7) 10 (%17,2) 0,067
Tikayict olmayan KAH 50 (%29,1) 36 (%31,6) 14 (%24,1) 0,376
Sigara 60 (%34,9) 41 (%36,0) 19 (%33,7) 0,737
Hiperlipidemi 58 (%33,7) 40 (%35,1) 18 (%31,0) 0,614
KBH 45 (%26,6) 32 (%28,1) 13 (%22,4) 0,468
AF 56 (%32,2) 35 (%30,7) 20 (%35,1) 0,849

Paroksizmal 12 (%7,0) 8 (%7,0) 4 (%7)

Persistan 29 (%17,0) 19 (%16,7) 10 (%17,5)

Permanent 14 (%8,2) 8 (%7,0) 6 (%10,5)
Beta Bloker 167 (%97,1) 110 (%96,5) 57 (%98,3) 0,664
RAS Blokeri 165 (%96,0) 109 (%95,6) 56 (%96,6) 0,999

ADEi 110 (%64,0) 73 (%64,0) 37 (%63,89

ARB 55 (%32,0) 36 (%31,6) 19 (%32,8)
Spironolakton 58 (%33,7) 39 (%34,2) 19 (%32,8) 0,849
Digoksin 133 (%77,3) 89 (%78,1) 44 (%75,9) 0,899
Furosemid 51 (%29,7) 40 (%35,1) 11 (%19,0) 0,029*
Antiaritmik 45 (%26,4) 28 (%24,8) 17 (%29,3) 0,754

Amiodarone 37 (%21,1) 23 (%20,4) 14 (%24,1)

Sotalol 8 (%4,7) 5 (%4,4) 3 (%5,2)
Varfarin 53 (%30,8) 32 (%28,1) 21 (%36,2) 0,275
Cihaz Tipi 0,171

VVI-ICD 16 (%9,3) 11 (%9,6) 5 (%8,6)

DDD-ICD 72 (%41,9) 42 (%36,8) 30 (%51,7)

KRT-D 84 (%48,8) 61 (%53,5) 23 (%39,7)
Normal Sinus Ritmi 149 (%86,6) 96 (%84,2) 53 (%91,4) 0,192
Ileti Bozuklugu 103(%60) 88 (%68,4) 22 (%43,1) 0,014*

LBBB 56 (%32,6) 45 (%39,5) 11 (%19,0)

RBBB 3(%1,8) 2 (%1,8) 1(%1,7)

NSIVCD 26 (%15,1) 18 (%15,8) 8 (%13,8)

BiVP 18 (%10,5) 13 (%11,4) 5 (%8,6)
QRS siresi (ms) 130 (80-200) 135 (80-190) 110 (90-200) 0,392
LVEF (%) 28,4458 28,8457 27,8+6,1 0,295
LVDSC (cm) 6,4+1,1 6,4+1,2 6,5+0,8 0,634
LVSSG (cm) 5,5+1,0 5,5+1,1 5,5+0,8 0,830
RVDSC (cm) 2,940,3 2,9+0,3 3,0+0,4 0,427
MY 2 (eser-3) 2 (eser-3) 2 (eser-3) 0,847
SPAB (mmHg) 37,3+12,2 36,5+11,6 38,9+13,4 0,219
Bolgesel DHB 42 (%24,4) 28 (%24,6) 14 (%24,1) 0,999

ADE:i: Anjiyotensin doniistiiriici enzim; AF: Atriyal fibrilasyon; ARB: Anjiyotensin reseptor blokorii; BiVP:
Biventrikiiler uyar;; DHB: Duvar hareket bozuklugu; LBBB: Sol dal blogu; LVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap;
LVEF: sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; LVSSC: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; MY: Mitral yetersizligi;
NSIVCD: Spesifik olmayan intraventrikiler ileti gecikmesi; NYHA: New York Heart Association; PAB: Pulmoner
arter basinci; RAS: Ren,n anjiyotensin sistemi; RBBB: Sag dal blogu; RVDSC: Sag ventrikiil diyastol sonu ¢api.
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Doksandort (% 54,6) hastanin bazal EKG’sinde QRS fragmentasyonu
gozlenmezken 78 (% 45,4) hastanin EKG’sinde en az bir bolgede fQRS veya f-
wQRS saptanmustir. 53 hastada (%30,8) 1 bolgede fQRS veya f-wQRS varken, 22
(% 12,8) ve 3 (% 1,7) hastanin EKG’sinde sirasiyla 2 ve 3 bolgede QRS
fragmentasyonu gozlenmistir. 114 (% 66,3) hastada <3 derivasyonda fQRS veya f-
WQRS saptanirken, 58 (% 33,7) hastada > 3 derivasyonda fQRS veya f-wQRS

gbzlenmistir.

En az bir bolgede QRS fragmentasyonu olan hastalarin yas ortalamasinin,
fragmentasyonu olmayan hastalarin ortalamasina gore daha diisiik oldugu saptandi
(59.64+12.77’ye kars1 54.47+14.05, p=0.013). NYHA sinifi ortancasi, hipertansiyon,
diyabet, tikayict olmayan KAH, sigara, hiperlipidemi, KBH ve AF ve tiplerinin
siklig1, beta bloker, RAS blokeri, spironolakton, digoksin, furosemid, antiaritmik ilag
ve varfarin kullanim siklig1 QRS fragmantasyonu olan ve olmayan hastalarda benzer
0zellik gostermektedir. En az bir bélgede QRS fragmantasyonu olan hastalarda, QRS
fragmentasyonu olmayan hastalara gore daha yiiksek siklikta VVI-ICD (% 10.3’e
kars1 % 8.5) ve DDD-ICD (% 52.6’ya kars1 % 33.0) implante edildigi gozlenirken,
QRS fragmentasyonu olmayan hastalara da, en az bir bélgede QRS fragmentasyonu
olan hastalara oranla KRT-D implantasyon sikliginin yiiksek oldugu (% 58.5’e kars1
% 37.2) gozlemlendi (p<0.05). Degerlendirilen EKG’lerde bazal ritim bakimindan en
az bir bolgede QRS fragmentasyonu olan hastalar ile fragmentasyonu olmayan
hastalar arasinda fark gozlenmemistir (p>0.05). QRS siiresi ortancasinin QRS
fragmantasyonu olan hastalarda daha diisiik oldugu saptandi (110 ms’ye’ kars1 140
ms, p<0.05). Intraventrikiiler ileti bozuklugu sikligi QRS fragmentasyonu olmayan
hastalarda, en az bir bolgede fragmentasyonu olan hastalarla karsilastirildiginda daha
yiiksekti ve bu farkliigin LBBB’nin fQRS’i olmayan hastalarda daha sik
goriilmesinden kaynaklandigi saptandi (% 43.6’ya kars1 % 19.2, p<0.05). En az bir
bolgede QRS fragmentasyonu olan hastalar ile QRS fragmentasyonu olmayan

hastalarda ekokardiyografi parametrelerinin benzerlik gosterdigi belirlendi (p>0.05).

QRS fragmentasyonu olan bdlge sayisina gore hastalarin demografik, klinik ve
ekokardiyografik parametreleri degerlendirildiginde; erkeklerin ve kadinlarin orani,

hastalarin yas ortalamasi, NHYA sinifi ortancasi, hipertansiyon, diyabet, tikayici
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olmayan KAH, sigara kullanim Oykiisii, hiperlipidemi, KBH, AF oykiisii siklig1 ve
tipleri, beta bloker, RAS blokeri, spironolakton, digoksin, furosemid, antiaritmik ilag
ve varfarin kullanimi QRS fragmentasyonu iceren bolge sayisina gore hastalarda

benzer 6zellik gostermektedir (p>0.05).

VVI-ICD implantasyonu sikliginin 2 bolgede QRS fragmentasyonu olan
hasta grubunda (% 13.6), QRS fragmantasyonu olmayan (% 8.5) ve 1 bdlgede QRS
fragmentasyonu olan hastalara (% 9.4) oranla yiiksek oldugu gozlendi. Benzer
sekilde DDD-ICD implantasyonu sikliginin da 2 bolgede QRS fragmantesyonu olan
hasta grubunda (% 63.6), QRS fragmentasyonu olmayan (% 33.0) ve 1 bélgede QRS
fragmentasyonu olan hastalara (% 50.9) gore yiiksek oldugu belirlenirken; KRT-D
implantasyonu oraninin QRS fragmentasyonu olmayan grupta (% 58.5), 1 bolgede
QRS fragmentasyonu olan (% 39.6), 2 bolgede QRS fragmentasyonu olan (% 22.7)
ve 3 bolgede QRS fragmentasyonu olan (% 22.7) hastalarla karsilastirildiginda daha
yiiksek oldugu gézlemlendi (p<0.05). Ayrica ¢alisma grubunda VVI-ICD ve DDD-
ICD takilan hastalar arasinda 3 bolgede de QRS fragmentasyonu olan hasta

bulunmamaktaydi.

Hastalarda bazal ritmin, intraventrikiiler ileti bozuklugu sikliginin, ve eko
parametrelerinin QRS fragmentasyonu olan bdlge sayisina gore anlamli farklilik

gostermedigi saptandi (p>0.05).

3 bolgede QRS fragmentasyonu olan grubun QRS siiresi ortancasinin QRS
fragmentasyonu igeren diger gruplardan daha yiiksek oldugu saptandi ( 3 Bdlgede
fQRS: 160, 2 Bolgede fQRS:110, 1 Bolgede fQRS:110 ve fQRS (-):140); (p<0.05).

Kadin ve erkeklerin oram1 >3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan
hastalar ile <3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalarda benzerdi (p>0.05).
<3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalarin yas ortalamasinin, >3
derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalarin yas ortalamasimna gore daha
yuksek oldugu saptandi (58.8+13.3’¢ karsi 54.3+£13.6, p<0.05). NHYA sinifi
ortancasi, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, tikayict olmayan KAH, sigara
kullanim1 oykiisii, KBH, AF 6ykiisii siklig1 ve tipleri, beta bloker kullanimi, RAS

blokeri kullanimi, spironolakton, digoksin, antiaritmik ila¢ ve varfarin kullanim orani
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>3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalar ile <3 derivasyonda QRS
fragmentasyonu olan hastalarda benzerdi (p>0.05). Fakat furosemid kullanim orani
<3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalarda daha yiiksek oldugu belirlendi
(% 35.1°¢ kars1 % 19.0, p<0.05).

>3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalar ile <3 derivasyonda QRS
fragmentasyonu olan hastalar implante edilen cihaz tipleri bakimindan farklilik
gostermemekteydi (p>0.05). ). Intraventrikiiler ileti bozuklugu sikhg <3
derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalarda, >3 derivasyonda QRS
fragmentasyonu olan hastalara oranla daha yiiksekti ve bu farkliligin LBBB’nin
dagilim oranindan kaynaklandigi saptandi (%39.5’e karst %19.0 p<0.05). <3
derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalarin QRS siiresi ortancast >3
derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalarin QRS siirelerinin ortancasi
farklilik gostermemekteydi (p>0.05). >3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan
hastalar ile <3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalarin eko parametreleri

bakimindan benzerlik gosterdigi belirlendi (p>0.05).

En az bir bolgede QRS fragmentasyonu olan hastalarin, QRS fragmentasyonu
olmayan hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksek siklikta ventrikiiler tasiaritmi igin
ICD tedavisi aldiklar1 (% 37.1°e kars1t % 17.1, p<0.05) , daha sik olarak herhangi bir
nedene bagli mortalite olan sonlanim noktasina ulastiklar1 (% 11.5’e kars1 % 5.1,
p<0.05), ve 6liim ve uygun ICD tedavisinden olusan birlesik sonlanim noktasina
daha sik ulagtiklart (% 33’e karsi % 17, p<0.05) saptandi. Benzer sekilde QRS
fragmentasyonu olan bdlge sayisi arttikca her ii¢ sonlanima da ulasan hasta
oranlarinin daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05). Benzer sekilde en az 3
derivasyonda fQRS’i olan hastalarin da, <3 derivasyonda fragmentasyonu olan
hastalara gore her 3 sonlanima da daha yiiksek siklikta ulastiklart saptandi (p<0.05)
(Tablo 4.3). Sonlanimlara ulasan hastalarin sonlanimlara ulasmalar1 i¢in gecen
sireler karsilastirildiginda; en az bir bolgede QRS fragmentasyonu olan hastalarin,
QRS fragmentasyonu olmayan hastalara oranla anlamli olarak daha kisa siirede ilk
uygun ICD tedavisini aldiklar1 (4 ay’a kars1 11.5 ay, p<0.05) ve birlesik sonlanima
ulastiklar1 izlendi (5 ay’a karsi 10.5 ay, p<0.05). Ancak 6liime kadar gecen siire

acisindan bu iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. QRS fragmentasyonu
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olan bolge sayist arttikga hastalarin sonlanimlara ulagma siiresi bakimindan fark
gostermedigi saptandi p>0.05). Benzer sekilde en az 3 derivasyonda fQRS’i olan
hastalar ile <3 derivasyonda fragmentasyonu olan hastalar sonlanima kadar gegen

siire bakimindan farklilik gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.3. Yizey EKG’sinde QRS fragmentasyonu varhigi ve yayginligina gore

sonlanimlara ulasan hasta oranlari.
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4.4, 1CD Tedavisi Gerektiren Aritmik Olay Ongérduriculeri

Cinsiyet, yas, NHYA smifi, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, tikayici
olmayan KAH, sigara kullanim1 dykiisii, hiperlipidemi, KBH, AF oykiisii varligt ve
tipleri, beta bloker, RAS blokeri, spironolakton, digoksin, furosemid ve varfarin
kullanimi1 ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmisi olan hastalar ile ICD
tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmisi olmayan hastalarda benzer oranda
dagilmaktayd: (p>0.05). Fakat antiaritmik ila¢ kullanan hastalar arasindan ICD
tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmisi olanlarda sotalol kullanim orani ICD
tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmisi olmayan hastalara gore daha yiiksekti (%

14.3’e karst % 1.6, p<0.05), amiodarone kullanim oraninin ise ICD tedavisi
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gerektiren ventrikiiler tagiaritmisi olan hastalar ile ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler

tasiaritmisi olmayan hastalar arasinda benzerlik gosterdigi saptanmigtir (p>0.05).

Tablo 4.4. Yizey EKG’sinde QRS fragmentasyonu varligi ve yaygmhg: ile

hastalarin sonlanimlara ulasma siiresinin iligkisi.

o QRS da
Enu%lgﬂ e QRS olan balee savia derivasyon sav1g
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ITGE : 1tk wrpnn ICD tadavisine Jadar pacen sirs; OGS: Olime jadar pren sirs; BSGS: Birkglk sonbinema kadar pecen sive

Bazal ritim, intraventrikiiler ileti bozuklugu sikligi, QRS siiresi ve
ekokardiyografi parametreleri bakimindan ICD tedavisi gerektiren ventrikuler
tagiaritmisi olan hastalar ile ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tagiaritmisi olmayan

hastalar arasinda farklilik saptanmamustir (p>0.05).

En az 1 bolgede QRS fragmentasyonu olan hastalarin oran1 ICD tedavisi
gerektiren ventrikiiler tagiaritmisi olan grupta, ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler
tasiaritmisi olmayan gruba oranla daha yuksekti (% 61.9’a kars1 % 40.0, p<0.05).
ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmisi olan hastalarin QRS fragmentasyonu
olan bolge sayis1 ortancasi, ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmisi olmayan
hastalarin fragmente bolge sayisi ortancasindan daha yiiksek bulunmustur (ICD
tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi (+):1, ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler
tagiaritmi (-):0, p<0.05). ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tagiaritmisi olan
hastalarin fragmente QRS’1 olan derivasyon sayis1 ortancasi, ICD tedavisi gerektiren
ventrikiiler tagiaritmisi olmayan hastalarin fragmente derivasyon sayisi ortancasina
gOre daha yiiksek bulunmustur (ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi (+):2.5;
ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi (-):1, p<0.05). ICD tedavisi gerektiren
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ventrikiiler tasiaritmisi olan hastalarda >3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan
hastalarin oraninin, ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmisi olmayan hastalara
gore daha yiiksek oldugu saptandi ( % 50’ye kars1 % 28.5, p<0.05). ICD tedavisi
gerektiren ventrikiiler tasiaritmisi olan hastalarda anteriyor bolgede QRS
fragmentasyonu olanlarin oran1 ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tagiaritmi
olmayan hastalarla karsilastirildiginda daha ylksek yiiksek oldugu goriilmektedir (%
23.8’e kars1 % 10, p<0.05). ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmisi olan
hastalarda Inferiyor bolgede QRS fragmentasyonu olanlarin oran1 ICD tedavisi
gerektiren ventrikiiler tasiaritmisi olmayan hastalara gore daha yiksekti (% 45.2°ye
kars1 % 25.4, p<0.05). Lateral bblgede ve aVR’de QRS fragmentasyonu olan
hastalarin oran1 ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tagiaritmisi olan hastalar ile ICD
tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmisi olmayan hastalar arasinda benzer oldugu
belirlendi (p>0.05). ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi ile klinik,
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik parametrelerin iliskisi Tablo 4.5°te

gosterilmistir.

Cinsiyet, yas, NHYA smuifi, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, tikayici
olmayan KAH, sigara kullanim 6ykiisii, KBH, AF siklig1 ve tipleri, beta bloker, RAS
blokeri, spironolakton, digoksin, furosemid, varfarin ve antiaritmik ilag kullanima,
cihaz tipi, bazal ritim, intraventrikiiler ileti bozuklugu, QRS siiresi ve
ekokardiyografik parametreler ilk uygun ICD tedavisine kadar gegen siire ile iligkili

bulunmadi (p>0.05)

Ilk uygun ICD tedavisine kadar gecen siire ile en az bir bolgede QRS
fragmentasyonu varlig1 arasinda (r= - 0.320, p<0.05) zayif bir iligki saptandi; en az
bir bolgede QRS fragmentasyonu olanlarda ilk uygun ICD tedavisine kadar gegen
sirenin azaldigi belirlendi. Ilk ICD tedavisine kadar gecen siire ile QRS
fragmentasyonu olan bdlge sayisi arasinda (r= - 0.353, p<0.05) zayif bir iliski
saptandi; QRS fragmentasyonu olan bdlge sayisi arttik¢a ilk uygun ICD tedavisine
kadar gegen siirenin kisaldig1 belirlendi. ilk uygun ICD tedavisine kadar gegen siire
ile QRS fragmentasyonu olan derivasyon sayisi arasinda (r= - 0.428, p<0.05) zayif
bir iliski saptandi; QRS fragmentasyonu olan derivasyon sayisi arttik¢a ilk uygun
ICD tedavisine kadar gegen siirenin kisaldig1 belirlendi. Ik uygun ICD tedavisine
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kadar gecen sure ile inferiror bolgede QRS fragmentasyonu olmasi arasinda (r= -

0.458, p<0.05) zayif bir iligki saptandi; inferiyor bolgede QRS fragmentasyon

varliginda ilk uygun ICD tedavisine kadar gegen siirenin kisaldig1 belirlendi.

Tablo 4.5.

gerektiren

ventrikiiler

tagiaritmi

elektrokardiyografik ve ekokardiyografik parametrelerin iliskisi.

ile  klinik,

Tam

ICD tedavisi

ICD tedavisi

. - ]
Degiskenler Poptulasyon (-) (+) -
(n=130) (n=42) Degeri

Cinsiyet 0,832

Kadin 51 (%29,7) 38(%29,2) 13 (31,0)

Erkek 121 (%70,3) 92 (%70,5) 29 (%69,0)
Yas (y1l) 57,3+135 57,4+14,1 57,1+11,6 0,912
NHYA Sinifi 2 (2-4) 2 (2-4) 2,5 (2-4) 0,428
Hipertansiyon 77 (% 44,8) 59 (%45,4) 18 (%42,9) 0,775
Diyabet 45 (%26,2) 36 (%27,7) 9 (%21,4) 0,422
Tikayict olmayan KAH 50 (%29,1) 42 (%32,2) 8 (%19,0) 0,100
Sigara 60 (%34,9) 46(%35,4) 14 (%33,3) 0,808
Hiperlipidemi 58 (%33,7) 45 (%34,6) 13 (%31,0) 0,662
KBH 45 (%26,6) 36 (%27,7) 9 (%21,4) 0,422
AF 55 (%32,2) 43 (%33,3) 12 (%28,6) 0,430

Paroksizmal 12 (%7,0) 9 (%7,0) 3 (%7,1)

Persistan 29 (%17,0) 25 (%19,4) 4 (%9,5)

Permanent 14 (%8,2) 9 (%7,0) 5 (%11,9)
Beta Bloker 167 (%97,1) 126 (%96,9) 41 (%97,6) 0,999
RAS Blokeri 165 (%96,0) 125 (%96,2) 40 (%95,2) 0,368

ADEi 110 (%64,0) 87 (%66,9) 23 (%54,8)

ARB 55 (%32,0) 38 (%29,2) 17 (%40,5)
Spironolakton 58 (%33,7) 46 (%35,4) 12 (%28,6) 0,417
Digoksin 133 (%77,3) 103 (%79,2) 30 (%71,4) 0,116
Furosemid 51 (%29,7) 38 (%29,2) 13 (%31,0) 0,832
Antiaritmik ilag 45 (%26,4) 33 (%25,6) 12 (%28,6) 0,004*

Amiodarone 37 (%21,1) 31 (%24,0) 6 (%14,3)

Sotalol 8 (%4,7) 2 (%1,6) 6 (%14,3)
Varfarin 53 (%30,8) 44 (%33,8) 9 (%21,4) 0,130
Cihaz Tipi 0,673

VVI-ICD 16 (%9,3) 13 (%10,0) 3 (%7,1)

DDD-ICD 72 (%41,9) 52 (%40,0) 20 (%47,6)

KRT-D 84 (%48,8) 65 (%50,0) 19 (%45,2)
Normal Sinis Ritmi 149 (%86,6) 111 (%85,4) 38 (%90,5) 0,399
fleti Bozuklugu 103(%60) 0,909

LBBB 56 (%32,6) 43 (%33,1) 13 (%31,0)

RBBB 3(%1,8) 2 (%1,6) 1 (%2,4)

NSIVCD 26 (%15,1) 19 (%14,6) 7 (%16,7)

BiVvP 18 (%10,5) 14 (%10,8) 4 (%9,5)
QRS Siiresi (ms) 130 (80-200) 130 (90-200) 130 (80-200) 0,481
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Tablo 4.5. Devam

Tum ICD ICD
Degiskenler Populasyon tedavisi tedavisi Degeri
() (+)
LVEF (%) 28,445,8 28,3157 28,846,4 0,640
LVDSC (cm) 6,4+1,1 6,5+0,6 6,3%1,9 0,556
LVSSC (cm) 5,5+1,0 5,6+0,7 5,3+1,6 0,198
RVDSC (cm) 2,940,3 2,940,3 3,1+0,4 0,097
MY 2 (eser-3) 2 (0-3) 2 (0-3) 0,195
sPAB (mmHg) 37,3+12,2 37,1£12,8 38,2£10,4 0,602
Bolgesel DHB 42 (%24,4) 32 (%24,6) 10 (%23,8) 0,916
En az bir bolgede fQRS 78 (%45,3) 52 (%40,0) 26 (%61,9) 0,013*
fQRS olan bdlge sayist 0 (0-3) 0 (0-3) 1(0-3) 0,003*
fQRS olan derivasyon sayisi 2 (0-8) 1 (0-6) 2,5 (0-8) 0,004*
fQRS olan derivasyon Sayisi: 0,014*
<3 114 (%66,3) 93 (%71,5) 21 (%50,0)
>3 58 (%33,7) 37 (%28,5) 21 (%50,0)
Anteriyor bélgede fQRS 23 (%13,4) 13 (%10,0) 10 (%23,8) 0,022*
Inferiyor bélgede fQRS 52 (%30,2) 33 (%25,4) 19 (%45,2) 0,015*
Lateral bélgede fQRS 32 (%18,6) 21 (%16,2) 11 (%26,2) 0,146
aVR’de fQRS 24 (%14,0) 17 (%13,1) 7 (%16,7) 0,559

ADEi: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorl; AF: Atriyal fibrilasyon; ARB: Anjiyotensin reseptor
blokorii; BiVP: Biventrikiiler uyari; DHB: Duvar hareket bozuklugu; LBBB: Sol dal blogu; LVDSC: Sol
ventrikil diyastol sonu ¢ap1; LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; LVSSC: Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu; MY: Mitral yetersizligi; NSIVCD: Spesifik olmayan intraventrikiiler ileti gecikmesi; NYHA: New
York Heart Association; SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci; RAS: Renin anjiyotensin sistemi; RBBB: Sag
dal blogu; RVDSC: Sag ventrikiil diyastol sonu gapi.

>3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olmasi, anteriyor bdlgede QRS
fragmentasyonu olmasi, lateral bolgede QRS fragmentasyonu olmasi ve aVR’de
QRS fragmentasyonu olmasmin ilk uygun ICD tedavisine kadar gegen siireyi
etkilemedigi belirlendi (p>0.05). ilk uygun ICD tedavisine kadar gecen siire ile
Klinik, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik parametrelerin iliskisi Tablo 4.6’da

gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Uygun ICD tedavisi alan 42 hastada ilk olaya kadar gegen sure ile klinik,
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik parametrelerin iligkisi.

11k uygun ICD tedavisine kadar gegen
sure
Degiskenler

Yas (yil) -0,055 0,727

Hipertansiyon 0,128 0,421

Tikayict olmayan KAH -0,191 0,226

Hiperlipidemi -0,049 0,758

AF 0,209 0,184

RAS blokeri 0,059 0,710

Digoksin 0,290 0,062

Antiaritmik ila¢ (amiodaron veya sotalol) -0,193 0,221

Cihaz Tipi 0,394 0,080

Tleti Bozuklugu 0,006 0,0969

LVEF (%) 0,067 0,675

LVSSC (cm) 0,021 0,898

MY -0,042 0,794

Bolgesel DHB (global rej) -0,102 0,521

fQRS olan bolge sayist -0,353 0,022*

>3 derivasyonda fQRS -0,166 0,294

Inferior bolgede fQRS -0,458 0,016*

aVR’de fQRS -0,365 0,078
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ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi ile iliskili bulunan risk
faktorlerinin izlem siiresince ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tagiaritmi riski
Uzerindeki etkileri tek degiskenli Cox regresyon analizi ile incelendiginde; en az bir
bolgede QRS fragmentasyonu olmasi ( HR=2.587, % 95 G.A. = 1.375-4.868,
p=0.003 ), 2 bolgede QRS fragmentasyonu varligi ( HR=5.068, % 95 G.A. = 2.234-
11.495, p=0.001 ), 3 bolgede de QRS fragmentasyonu varligi ( HR=8.462, % 95
G.A. = 1.898-f37.723, p=0.005 ), QRS fragmentasyonu olan derivasyon sayisi (
HR=1.384, % 95 G.A. = 1.181-1.621, p=0.001 ), >3 derivasyonda QRS
fragmentasyonu olmast ( HR=2.655, % 95 G.A. 1.436-4.911, p=0.002 ), anteriror
bolgede QRS fragmentasyonu olmasi ( HR=3,256, % 95 G.A. = 1,570-6,752,
p=0.002 ), inferiyor bolgede QRS fragmentasyon olmasi ( HR=2,625, % 95 G.A. =
1,416-4,865, p=0.002 ) ve sotalol kullanim1 ( HR=7,520, % 95 G.A. = 3,064-18,455,
p=0.001 ) ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi riski ile iliskili bulunmustur

(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmiyi etkileyen risk faktorlerinin

tek degiskenli Cox regresyon analizi sonuglari.

. Hazard P % 95 G.A.
Degiskenler Wald Ratio Degeri  Alt  Ust
En az bir bélgede fQRS 8,689 2587  0,003* 1,375 4,868
fQRS olan bolge sayisi(ref=0)

1 2,668 1,829 0,102 0,886 3,772
2 15,080 5068  0,001* 2,234 11,495
3 7,842 8,462 0,005 1,898 37,723
fQRS olan derivasyon sayisi 16,141 1,384  0,001* 1,181 1,621
23 derivasyonda fQRS olmasi 9,690 2,655 0,002 1436 4,911
Anteriyor bolgede TQRS 10,065 3256 0002* 1570 6,752
91mas1
Inferiyor bolgede FQRS 9,400 2625  0002% 1416 4,865
olmasi
Sotalol kullanimi 19,398 7,520 0,001* 3,064 18,455

Amiodaron kullanimi 2,038 0,532 0,153 0,223 1,266
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Bazal EKG’de QRS fragmentasyonu varligi ve yaygmlhigi 6 degisik sekilde
tanimlandiginda sonlanim ile iligkili bulunmustur. Ayrica sotalol kullanimi1 da uygun
ICD tedavisi ile iligkili bulundugundan, fQRS varlig1 ve yayginhg ile 6 degisik
kombinasyon ile 6 model olusturularak c¢ok degiskenli Cox regresyon analizi

yapilmustir.

En az bir bolgede QRS fragmentasyonu olmasi, QRS fragmentasyonu olan
bolge sayisi, QRS fragmentasyonu olan derivasyon sayisi, >3 derivasyonda QRS
fragmentasyonu varligi, anteriyor bolgede QRS fragmentasyonu ve inferiyor bolgede
QRS fragmentasyonu varlig1 ile sotalol kullanimi arasinda olusturulan 6 modelli
kombinasyonda ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi riskinin bagimsiz
Ongordiiriiciileri tespit edilmistir. ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi
riskini en iyi éngoren risk faktorleri 2 (HR:5.641, % 95 G.A.:2.465-12.910 ,p=0.001)
ve 3 bolgede fragmentasyon (HR:10.290, % 95 G.A.:2.281-46.420, p=0.002)
varhigidir. 2 bolgede QRS fragmentasyonu varligt  ICD tedavisi gerektiren
ventrikiiler tagiaritmi riskini 5.641 kat, 3 bolgede QRS fragmentasyonu varligi ise
ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi riskini 10.290 kat arttirmaktadir (Tablo
4.8).

ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi riskinin bagimsiz ongordiiriiciisii
olarak saptanan parametrelerden biri olan QRS fragmentasyonu bulunan derivasyon
sayisinin, ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritminin ortaya ¢ikmasini
belirlemedeki kestirim degeri islem karakteristik egrisi ( ROC) ile arastirildi. QRS
fragmentasyonu olan derivasyon sayisi risk faktoriiniin ICD tedavisi gerektiren
ventrikiiler tagiaritmi gelisimini 6ngormede egrinin altinda kalan alan ( AUC) degeri
0.643 ( % 95 G.A.=0.566-0.714, p=0.004 ) olarak bulundu ( Sekil 4.1 A). QRS
fragmentasyonu olan derivasyon sayisi degiskeninin diizeyi 2’den biiyiik alindiginda
% 50.00 duyarlilik ve % 75.54 6zgilluk ile ICD tedavisi gerektiren ventrikiler
tasiaritmi ihtiyacin1 éngordurmektedir ( Sekil 4.1 B). QRS fragmentasyonu igeren
bolge sayisi igin >1 gibi bir kestirim degeri ise %32 duyarlilik ve %90 6zgiilliikle
ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi riskini Ongordirmektedir ( % 95
G.A.=0.560-0.709, p=0.004 ) (Sekil 4.2).
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Tablo 4.8. ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmiyi etkileyen risk faktorlerinin

cok degiskenli Cox regresyon analizi sonuglari.

ALE = Bk
B B Gk = DEHE0L. T
Seamdars Hats = 008 g 0534

Foo0-]

Joo-]

T

........... =1

Uyveun ICD Tedavisi

B

Model . Hazard P % 95 G.A.

Degiskenler Wwald Ratio  Degeri Alt  Ust
Sotalol kullanimi 16,553 6,514 0,001 2,641 16,066
' En az bir bolgede fQRS olmast 7,292 2,407 0,007 1272 4,554
Sotalol kullanim 21,457 9,263 0,001 3,612 23,759
fQRS olan bolge sayisi (ref=0) - - - - -
I 1 1,457 1,575 0,227 0,753 3,293
2 16,778 5641  0,001* 2,465 12,910
3 9,198 10,290  0,002* 2,281 46,420
Sotalol kullanimi 21,005 8,456  0,001* 3,394 21,070
I fQRS olan derivasyon sayisi 17,021 1,418 0,001* 1,201 1,674
N Sotalol kullanimi 20,586 8,170  0,001* 3,297 20,244
>3 Derivasyonda fQRS 10,472 2,767 0,001* 1,494 5,126
Vv Sotalol kullanimi 22,472 9,241  0,001* 3,685 23,172
'fA‘”te”yorda QRS 12,517 3822  0001* 1819 8034

ragmentasyonu
VI Sotalol kullanimt 15,262 6,117  0,001* 2466 15174
]{“fenyorda QRS 7,046 2341  0008* 1249 4388
ragmentasyonu
: P / Vo E,__ %00 .
! / ;E_ .
£

Kestirim Degeri : =32
Duyarhhk : %@ S0,00
Oeiilliik : 04 7554

Sekil 4.1. ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmiyi o6ngdrmede QRS

fragmentasyonu olan derivasyon sayisi i¢in ROC analizi (A) ve ayni parametre i¢in

saptanan kestirim degeri (B).
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Bilgse Savisi
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Sekil 4.2. ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmiyi 6ngérmede QRS

fragmentasyonu olan bolge sayisi igin ROC analizi.

Kaplan-Meier analizi ile fQRS olan bolge sayist arttikga olaysiz sagkalim
olasiligmin anlamli olarak distigii gosterilmistir (p>0.05). Benzer sekilde >3
derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalarin olaysiz sagkalim olasiliginin da

diistiigii saptanmustir (p<0.05) (Sekil 4.3 A ve B).

lim Fonksiyonu Survival Functions
QRS fceren

Bélze Say1s 1,01

1 00

1,00

12,00

13,00

|+ 00-censored

——1,00-censored

0,81
[~ 2,00-censored
—+3,00-censored

0,6+

Cum Survival

0,4

Kiimilatif Sagkalim

T T T T T T T T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

ztem Sirest (ay) iztem siiresi (ay)
Sekil 4.3. ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi i¢in Kaplan-Meier egrileri.
A: TQRS’i olan bolge sayisima gore 0, 1, 2 veya 3 bolgede fQRS’i olan hastalarin
olaysiz sagkalim egrileri; B: fQRS veya f-wQRS olan derivasyon sayisina gore, <3
derivasyonda fragmentasyonu olan hastalar ve >3 derivasyonda fragmentasyonu

olan hastalarin olaysiz sagkalim egrileri.
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4.5. Tiim Nedenlere Bagh Mortalitenin Ongérduriiciileri

Cinsiyet, yas, NHYA smifi, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, tikayici
olmayan KAH, sigara kullanim 6ykiisii, hiperlipidemi, KBH, AF 6ykiisii ve tipleri,
beta bloker, RAS blokeri, spironolakton, digoksin, furosemid ve varfarin kullanimi
izlem siiresi boyunca olen hastalar ile sag kalan hastalarda benzer oranda dagildigi
saptanmigtir (p>0.05). Bazal ritim, intraventrikiiler ileti bozuklugu sikligi, QRS
siresi ve implante edilen cihaz tipi de izlem boyunca 6len hastalar ile sag hastalar

arasinda farklilik géstermemektdir (p>0.05).

LVDSC, LVSSC ve LVEF ortalamalar1 bakimindan izlem siresi boyunca
Olen hastalar ile sag kalan hastalarda farklilik saptanmazken 6len hastalarda PAB
ortalmasinin (36,7+12,1°ye karst 44.3+12.8, p<0.05), daha yiiksek oldugu ve
RVDSC nin (2.9+£0.3” kars1 3.2+0.3, p<0.05) daha genis oldugu saptanmustir.

Izlem boyunca o6len hastalarn QRS fragmentasyonu olan bdlge sayisi
ortancasi, sag kalan hastalarin QRS fragmentesyonu olan bolge sayisi ortancasindan
yiiksekti (6len hastalar:1, sag hastalar:0, p<0.05). Izlem boyunca 6len hastalarin QRS
fragmentasyonu olan derivasyon sayisi ortancasinin, sag kalan hastalarin fragmente
derivasyon sayist ortancasindan yiiksek oldugu goriilmektedir (Olen hastalar: 3; sag
hastalar:2; p<0.05). >3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalarin orani
izlem siresince 6len hastalarda, sag kalan hastalara gore yiiksek oldugu saptandi
(%64.3’e kars1 %31, p<0.05). Izlem siiresince 6len hastalarda lateral bolgede QRS
fragmentasyonu olanlarin orani sag kalan hastalara gore daha yiiksek bulundu (%
42.9’a kars1 % 16.5, p<0.05).

En az 1 bolgede QRS fragmentasyonu olan hastalarin orani izlem suresi
boyunca olen hastalar ile sag kalan hastalar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05). Anteriyor bolgede, inferiyor bolgede ve aVR’de QRS fragmentasyonu olan
hastalarin orani izlem siiresince 6len ve sag kalan hastalar arasinda benzerlik
gostermektedir  (p>0.05). Herhangi bir nedene bagh olim ile Klinik,
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik parametrelerin iligskisi Tablo 4.9’da

gosterilmistir
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Tablo 4.9. Tim nedenlere baglh mortalite ile klinik, elektrokardiyografik ve

ekokardiyografik parametrelerin iligkisi.

Tim Sag Ol p

Degiskenler Popiilasyon n=158 n=14 Degeri

Cinsiyet 0,236
Kadin 51 (%29,7) 49 (%31,0) 2 (%14,3)
Erkek 121 (%70,3) 109 (%69,0) 12 (%85,7)

NHYA Sinifi 2 (2-4) 2 (2-4) 3 (2-4) 0,135

Diyabet 45 (%26,2) 44 (%27,8) 1 (%7,1) 0,058

Sigara 60 (%34.,9) 54 (%34.2) 6 (%42,9) 0,519

45 (%26,6) 42 (%26,6) 3 (%21,4) 0,668

Beta Bloker 167 (%97,1) 153 (%96,8) 14 (%100) 0,999

Spironolakton 58 (%33,7) 51 (%32,3) 7 (%50,0) 0,238

Furosemid 51 (%29,7) 49 (%31,0) 2 (%14,3) 0,236

Varfarin 53 (%30,3) 46 (%291) 7 (%50,0) 0,132
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Tablo 4.9. Devam

. Tum Sag Ol p
Degiskenler Popllasyon (n=158) (n=14) Degeri
Normal Sinilis Ritmi 149 (%86,6) 137 (%86,7) 12 (%85,7) 0,917
ileti Bozuklugu 103(%60) 95 (%60,1) 8 (%57,1) 0,597

LBBB 56 (%32,6) 53 (%33,5) 3 (%21,4)

RBBB 3(%1,8) 3(%1,9) -

NSIVCD 26 (%15,1) 24 (%15,2) 2 (%14,3)

BiVP 18 (%10,5) 15 (%9,5) 3 (%21,4)
QRS Siresi (ms) 130 (80-200) 0,717
LVEF (%) 28,458 28,6+5,8 26,6+5,6 0,206
LVDSG (cm) 6,4+1,1 6,4+1,2 6,6+0,7 0,526
LVSSC (cm) 5,5+1,0 5,5+1,0 5,7+0,6 0,451
RVDSG (cm) 2,9+0,3 2,9+0,3 3,2+0,3 0,041*
MY 2 (eser-3) 2 (0-3) 2 (1-3) 0,035*
SPAB (mmHg) 37,3+12,2 36,7+12,1 44,3+12,8 0,027*
Bolgesel DHB 42 (%24,4) 40 (%25,3) 2 (%14,3) 0,522
En az bir bolgede fQRS 78 (%45,3) 69 (%43,7) 9 (%64,3) 0,138
fQRS olan bélge sayisi 0 (0-3) 0 (0-3) 1 (0-3) 0,048*
fQRS olan derivasyon sayisi 2 (0-8) 2 (0-6) 3(0-8) 0,0145
fQRS olan derivasyon Sayisi: 0,017*

<3 114 (%66,3) 109 (%69,0) 5 (%35,7)

>3 58 (%33,7) 49 (%31,0) 9 (%64,3)
Anteriyor bdlgede fOQRS 23 (%13,4) 20 (%12,7) 3 (%21,4) 0,405
Inferior bolgede fQRS 52 (%30,2) 46 (%29,1) 6 (%42,9) 0,283
Lateral bolgede fQRS 32 (%18,6) 26 (%16,5) 6 (%42,9) 0,026*
aVR’de fORS 24 (%14,0) 22 (%13,9) 2 (%14,3) 0,999

ADEi: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdri; AF: Atriyal fibrilasyon; ARB: Anjiyotensin reseptor blokori;
BiVP: Biventrikiiler uyari; DHB: Duvar hareket bozuklugu; LBBB: Sol dal blogu; LVDSC: Sol ventrikiil diyastol
sonu ¢ap1; LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; LVSSC: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; MY: Mitral
yetersizligi; NSIVCD: Spesifik olmayan intraventrikiiler ileti gecikmesi; NYHA: New York Heart Association;
SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci; RAS: Renin anjiyotensin sistemi; RBBB: Sag dal blogu; RVDSC: Sag
ventrikil diyastol sonu ¢api.

Herhangi bir nedene bagli 6lime kadar gecen sire ile cihazin takildig:
donemdeki NYHA sinifi arasinda iliski saptanmistir (r = 0.546, p<0.05). Cinsiyet,
yas, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, non obstruktif KAH, sigara kullanimi
Oykislt, KBH, AF sikligi ve tipleri, beta bloker, RAS blokeri, spironolakton,
digoksin, furosemid, varfarin ve antiaritmik ilag kullanimi, cihaz tipi,
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik parametreler ilk herhangi bir nedene baglh
oliime kadar gegen siire ile iliskili bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Herhangi bir nedene baglh olarak dlen 14 hastada ilk olaya kadar gegen

stire ile Klinik, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik parametrelerin iligkisi.

Olume kadar gecen siire

Degiskenler

Yas 0,523 0,055

Hipertansiyon 0,236 0,208

Tikayict olmayan KAH -0,415 0,140

Hiperlipidemi -0,074 0,801

AF 0,137 0,641

RAS Blokeri 0,182 0,534

Digoksin - -

Antiaritmik ilag (amiodaron veya sotalol)

Cihaz Tipi 0,661 0,106

fleti Bozuklugu

LVEF (%) 0,045 0,879

LVSSC (cm) 0,448 0,167

MY 0,050 0,864

Bolgesel DHB 0,611 0,053*

fQRS olan bdlge sayisi -0,324 0,258

>3 derivasyonda fQRS -0,205 0,483

Inferior bolgede fQRS -0,324 0,258

aVR’de fQRS
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Tiim nedenlere bagli mortalite ile iligkili bulunan risk faktorlerinin izlem
stiresince 6lum riski Uzerindeki etkileri tek degiskenli Cox regresyon analizi ile
incelendiginde; 2 bolgede QRS fragmentasyonu varligi ( HR=4.615, % 95 G.A. =
4.615-11.236, p=0.001 ), QRS fragmentasyonu olan derivasyon sayis1 ( HR=1.294,
% 95 G.A. = 1.009-1.659, p=0.042 ), >3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olmasi
( HR=4.192, % 95 G.A. 1.402-412.536, p=0.010), lateral bolgede QRS
fragmentasyonu olmasi ( HR=4.072, % 95 G.A. = 1.400-11.838, p=0.010 ), ve PAB (
HR=1.036 % 95 G.A. = 1.003-1.069, p=0.032 ) tiim nedenlere bagli mortalite riski
ile iliskili bulunmustur (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Tim nedenlere bagl mortaliteyi etkileyen risk faktorlerinin tek
degiskenli Cox regresyon analizi sonuglari.

<. Hazard P % 95 G.A.
Degiskenler Wald Ratio  Degeri Alt  Ust
Digoksin kullanim 1,423 29,015 0,233 0,115 7342,38
RVDSC 3,632 3,426 0,057 0,966 12,157
MY 3,848 1,979 0,052 0,999 3,913
sPAB 4,625 1,036 0,032* 1,003 1,069
fQRS olan bolge sayisi(ref=0)

1 0,300 1,444 0,584 1,444 0,387

2 5,176 4,615 0,023* 4,615 1,236

3 3,521 8,017 0061 8017 0,911
fQRS olan derivasyon sayisi 4,122 1,294 0,042* 1,009 1,659
>3 derivasyonda fQRS olmas1 6,575 4192 0,010 1,402 12536
Lateralde fQRS olmasi 6,649 4,072 0,010 1,400 11,838

MY': Mitral yetersizligi; RVDSC: sag ventrikiil diyastol sonu ¢ap1; sSPAB: sistolik
pulmoner arter basinci

Bazal EKG’de Bazal EKG’de QRS fragmentasyonu varligi ve yayginligt 5
degisik sekilde tanimlandiginda sonlanim ile iliskili bulunmustur. Ayrica sSPAB da
tiim nedenlere bagli mortalite ile iligkili bulundugundan, fQRS varlig1 ve yaygiligi
ile sPAB arasinda 5 degisik kombinasyon ile 5 model olusturularak ¢ok degiskenli

Cox regresyon analizi yapilmistir.
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En az bir bolgede QRS fragmentasyonu olmasi, QRS fragmentasyonu olan
bolge sayisi, QRS fragmentasyonu olan derivasyon sayisi, >3 derivasyonda QRS
fragmentasyonu varligi, ve lateral bolgede QRS fragmentasyonu varligi ile PAB
arasinda olusturulan 5 modelli kombinasyonda tiim nedenlere bagli 6liim riskinin
bagimsiz dngordiiriiciileri saptanmistir. Bu analizde tiim nedenlere bagli 6liim riskini
en iyi ongoren risk faktorii >3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olmasidir ( HR =
3.725, %95 G.A. 1.233-11.249, p=0.02). Hasta grubumuzda >3 derivasyonda QRS
fragmentasyonu varligi herhangi bir nedene bagli mortalite riskini 3.725 kat

artirmaktadir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Tim nedenlere bagl mortaliteyi etkileyen risk faktorlerinin ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizi sonuglari.

Model " Hazard P % 95 G.A.
Degiskenler Wald  “patio Degeri Al Ust
SPAB 4510 1035  0,034* 1,003 1,069

' En az bir bolgede fQRS 2263 2318 0133 0,775 6930
olmasi

SPAB 4,155 1035  0,042* 1,001 1,069

fQRS olan bolge sayist i i i i i

I (ref=0) . 0260 1408 0610 0378 5249

) 5518 4898  0019* 1301 18437

2 1,965 4872 0,161 0,532 44587

SPAB 3,882 1,033 0,048* 1,002 1,0067

i TQRS olan derivasyon 3.425 1261 0064 0986 1612

sayist
" SPAB . 3,222 1,030 0,073 0,997 1,063
>3 Derivasyonda fQRS 5,437 3,725 0,020* 1,233 11,249
v SsPAB 4,048 1,035 0,044* 1,002 1,069
Lateralde fQRS olmasi 6,051 3,856 0,014* 1,316 11,301

sPAB: sistolik pulmoner arter basinci
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Kaplan-Meier analizi ile >3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan

hastalarin olaysiz sagkalim olasiliginin da diistiigli saptanmistir (p<0.05) (Sekil 4.4 ).

Sagkalim Fonksiyonu

Derivasyon Sayisi
=73 alti
—I13 ve Ustl

t— 3 alt-censored

=3 ve Ustl-censored

1,0

0,6-

0,4

Kiimiilatif Sagkalim

0,2

T Ll T Ll Ll T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

izlem Siiresi (av)

Sekil 4.4. Tim nedenlere bagli mortalite i¢in Kaplan-Meier egrileri. QRS
fragmentasyonu olan derivasyon sayisina gore, <3 derivasyonda QRS
fragmentasyonu olan hastalar ve >3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan

hastalarin olaysiz sagkalim egrileri.

4.6. Birlesik Sonlanimin Ongérdiriculeri

Cinsiyet, yas, NHYA smifi, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, tikayici
olmayan KAH, sigara kullanim 0ykusu, hiperlipidemi, KBH, AF 0ykusu ve tipleri,
beta bloker, RAS blokeri, spironolakton, digoksin, furosemid ve varfarin kullanimi
ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tagiaritmi ve herhangi bir nedene bagli 6liimden
olusan birlesik sonlanim noktasina ulasan hastalar ile birlesik sonlanim noktasina
ulagsmayan hastalarda benzer oranda dagilmaktadir (p>0.05). Fakat antiaritmik ilag
kullanan hastalar arasindan birlesik sonlanim noktasina ulagsan hastalarda sotalol
kullanim orani birlesik sonlanim noktasina ulagsmayan hastalara gore daha yiksek

bulunmustur (% 12.2°ye karst % 1.6, p<0.05). Amiodarone kullanim orani ise
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birlesik sonlanim noktasina ulasan hastalar ile birlesik sonlanim noktasina ulasmayan

hastalar arasinda benzerlik gostermektedir (p>0.05).

Bazal ritim, intraventrikiiler ileti bozuklugu sikligi, QRS siiresi ve RVDSC
disinda ekokardiyografi parametreleri birlesik sonlanim noktasina ulasan hastalar ile
birlesik sonlanim noktasina ulasmayan hastalar arasinda farklilik gostermemekteydi
(p>0.05). RVDSC ortalamasi birlesik sonlanim noktasina ulasan hastalarda, birlesik
sonlanim noktasina ulasmayan hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak daha

yuksek bulunmustur (2.9+£0,3 ’a kars1 3.1+£0.3, p<0.05) .

En az 1 bolgede QRS fragmentasyonu olan hastalarin orani birlesik sonlanim
noktasina ulasan hasta grubunda, birlesik sonlanim noktasina ulagsmayan gruba
oranla daha yuksek oldugu goriilmektedir (%59.8’e kars1 %39.2, p<0.05). Birlesik
sonlanim noktasina ulasan hastalarin QRS fragmentasyonu olan bolge sayisi
ortancasi, birlesik sonlanim noktasina ulagsmayan hastalarin fragmente bolge sayisi
ortancasina gore daha yuksektir (birlesik sonlanim (+):1, birlesik sonlanim (-):0,
p<0.05). Birlesik sonlanim noktasina ulasan hastalarin QRS fragmentasyonu olan
derivasyon sayisit ortancasi, birlesik sonlanim noktasina ulagmayan hastalarin
fragmente derivasyon sayisi ortancasina gore daha yliksek bulunmustur (birlesik
sonlanim (+):2; birlesik sonlanim(-):1, p<0.05). Birlesik sonlanim noktasina ulasan
hastalarda >3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalarin oraninin, birlesik
sonlanim noktasina ulagmayan hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu
saptanmustir ( % 49.0’a kars1 % 27.6, p<0.05). Birlesik sonlanim noktasina ulasan
hastalarda anteriyor bdlgede QRS fragmentasyonu olanlarin orani birlesik sonlanim
noktasina ulagmayan hastalara gore daha yuksekti (% 22.4’¢ karst % 9.8, p<0.05).
Birlesik  sonlanim noktasina ulasan hastalarda inferiyor bolgede QRS
fragmentasyonu olanlarin orani birlesik sonlanim noktasina ulagsmayan hastalarla
karsilastirildiginda daha yuksekti (% 44.9’e kars1 % 24.4, p<0.05). Lateral bolgede
ve aVR’de QRS fragmentasyonu olan hastalarin oraninin birlesik sonlanim noktasina
ulasan hastalar ile birlesik sonlanim noktasina ulagmayan hastalar arasinda benzerlik
gosterdigi belirlenmistir (p>0.05). Birlesik sonlanimin klinik, elektrokardiyografik ve
ekokardiyografik parametrelerin iligkisi Tablo 4.13’da gdsterilmistir.
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Tablo 4.13. Birlesik sonlanim ile klinik, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik
parametrelerin iliskisi.

Tdm Birlesik Birlesik
Degiskenler Popilasyon Sonlanim (-)  Sonlamm (+) D F.) .
(n=172) (n=123) (n=49) esert
Cinsiyet 0,999
Kadim 51 (%29,7) 37 (%30,1) 14 (%28,6)
Erkek 121 (%70,3) 86 (%669,9) 35 (%71,4)
Yas (yil) 57,3+13,5 57,9+13,7 55,8+13,3 0,662
NHYA Sinifi 2 (2-4) 2 (2-4) 3 (2-4) 0,290
Hipertansiyon 77 (% 44,8) 57 (%46,3) 20 (%40,8) 0,611
Diyabet 45 (%26,2) 35 (%28,5) 10 (%20,4) 0,339
Tikayici olmayan KAH 50 (%29,1) 42 (%34,1) 8 (%16,3) 0,020*
Sigara 60 (%34,9) 43 (%35,0) 17 (%34,7) 0,999
Hiperlipidemi 58 (%33,7) 42 (%34,1) 16 (%32,7) 0,999
KBH 45 (%26,6) 35 (%28,5) 10 (%20,4) 0,278
AF 55 (%32,2) 41 (%33,3) 14 (%28,6) 0,461

Paroksizmal 12 (%7,0) 8 (%6,5) 4 (%8,2)

Persistan 29 (%17,0) 24 (%19,5) 5 (%10,2)

Permanent 14 (%8,2) 9 (%7,3) 5 (%10,2)

Beta Bloker 167 (%97,1) 119 (%96,7) 48 (%98,0) 0,999
RAS Blokeri 165 (%96,0) 118 (%96,0) 47 (%95,9) 0,715

ADEi 110 (%64,0) 81 (%65,9) 29 (%59,2)

ARB 55 (%32,0) 37 (%30,1) 18 (%36,7)
Spironolakton 58 (%33,7) 41 (%33,3) 17 (%34,7) 0,865
Digoksin 133 (%77,3) 96 (%78,0) 37 (%75,5) 0,720
Furosemid 51 (%29,7) 36 (%29,3) 15 (%30,6) 0,862
Antiaritmik ilag 45 (%26,4) 30 (%24,6) 15 (%30,6) 0,015*

Amiodarone 37 (%21,1) 28 (%23,0) 9 (%18,4)

Sotalol 8 (%4,7) 2 (%1,6) 6 (%12,2)

Varfarin 53 (%30,8) 40 (%32,5) 13 (%26,5) 0,443
Cihaz Tipi 0,288
VVI-ICD 16 (%9,3) 13 (%10,6) 3 (%6,1)
DDD-ICD 72 (%41,9) 47 (%38,2) 25 (%51,0)

KRT-D 84 (%48,8) 63 (%51,2) 21 (%42,9)




Tablo 4.13. Devam

Tdm Birlesik Birlesik
Degiskenler Popilasyon Sonlamm Sonlamim

p

Degeri

Normal Sinis Ritmi 149 (%86,6) 105 (%85,4) 44 (%89,8) 0,441

QRS Siresi (ms) 130 (80-200) 130 (90-200) 130 (80-200) 0,740

LVDSC (cm) 6,4+1,1 6,50,6 6,3+1,8 0,366

RVDSG (cm) 2,9+0,3 2,9+0,3 3,1+0,3 0,027

PAB (mmHg) 37,3+12,2 36,8+12,6 38,8+11,3 0,338

En az bir bolgede fQRS 78 (%45,3) 49 (%39,8) 29 (%59,2) 0,021*

fQRS olan derivasyon sayisi 2 (0-8) 1 (0-6) 2 (0-8) 0,008*

Anteriyor bolgede fQRS 23 (%13 4) 12 (%9,8) 11 (%22,4) 0,027*

Lateral bélgede fQRS 32 (%18,6) 20 (%16,3) 12 (%24,5) 0,211
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Cinsiyet, yas, NHYA smuifi, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, tikayici
olmayan KAH, sigara kullanim 6ykiisii, KBH, AF siklig1 ve tipleri, beta bloker, RAS
blokeri, spironolakton, digoksin, furosemid, varfarin ve antiaritmik ilag kullanima,
cihaz tipi, bazal ritim, intraventrikiiler ileti bozuklugu, QRS siiresi ve
ekokardiyografik parametreler birlesik sonlanima kadar gegen siire ile iligkili
bulunmamastir (p>0.05).

Birlesik sonlanima kadar gecen sure ile en az bir bolgede QRS
fragmentasyonu varlig1 arasinda (r= - 0.352, p<0.05) zayif bir iligski oldugu ve en az
bir bolgede QRS fragmentasyonu olanlarda birlesik sonlanima kadar gegen siirenin
daha kisa oldugu saptanmistir. Birlesik sonlanima kadar gegen siire ile QRS
fragmentasyonu olan bolge sayisi arasinda (r= - 0.412, p<0.05) zay1f bir iliski oldugu
ve QRS fragmentasyonu olan bolge sayisi arttikga birlesik sonlanima kadar gecen
slire gegen siirenin kisaldigi belirlenmistir. Birlesik sonlanima kadar gegen siire ile
QRS fragmentasyonu olan derivasyon sayisi arasinda (r= - 0.428, p<0.05) zayif bir
iliski saptandi ve QRS fragmentasyonu olan derivasyon sayisi arttikca birlesik
sonlanima kadar gegen siirenin kisaldigi belirlenmistir. Birlesik sonlanima kadar
gecen sire ile inferiyor bolgede QRS fragmentasyonu olmasi arasinda (r= - 0.412,
p<0.05) zayif bir iliski oldugu ve inferiyor bolgede QRS fragmentasyon varliginda

birlesik sonlanima kadar gegen siirenin kisaldig1 belirlenmistir.

>3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olmasi, anteriyor bolgede QRS
fragmentasyonu olmasi, lateral bolgede QRS fragmentasyonu olmasi ve aVR’de
QRS fragmentasyonu olmasinin birlesik sonlanima kadar gecen siireyi etkilemedigi
gorilmektedir (p>0.05). Birlesik sonlanima kadar gegen sure ile Klinik,
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik parametrelerin iliskisi Tablo 4.14’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.14. Birlesik sonlanima ulagsan 49 hastada ilk olaya kadar gegen sire ile
klinik, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik parametrelerin iligkisi.

Kombine sonlamima kadar gecen siire
Degiskenler

Yas (yil) 0,060 0,681

Hipertansiyon 0,172 0,236

Tikayict olmayan KAH -0,229 0,113

Hiperlipidemi -0,012 0,933

AF 0,213 0,143

RAS Blokeri 0,039 0,792

Digoksin 0,322 0,296

Antiaritmik ila¢ (amiodaron veya sotalol)

Cihaz Tipi

Ileti Bozuklugu

LVEF (%) 0,067 0,647

LVSSC (cm) 0,031 0,840

MY -0,028 0,848

Bolgesel DHB -0,069 0,636

fQRS olan bdlge sayisi -0,412 0,003*

>3 derivasyonda fQRS -0,156 0,283

inferiyor bélgede fQRS -0,412 0,016*

aVR’de fQRS
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Birlesik sonlanim ile iligkili bulunan risk faktorlerinin izlem siresince birlesik
sonlanim riski iizerindeki etkileri incelendiginde; en az bir bolgede QRS
fragmentasyonu olmasi ( HR=2.339, % 95 G.A. = 1.313-4.369, p=0.004 ), 2 bdlgede
QRS fragmentasyonu varligr ( HR=5.007, % 95 G.A. = 2.387-10.502, p=0.001 ), 3
bolgede de QRS fragmentasyonu varligi ( HR=7.144, % 95 G.A. = 1.634-31.231,
p=0.009), QRS fragmentasyonu olan derivasyon sayisi ( HR=1.348, % 95 G.A. =
1.163-1.563, p=0.001 ), >3 derivasyonda QRS fragmentasyonu olmas1 ( HR=2.580,
% 95 G.A. 1.461-4.556, p=0.001 ), anteriyor bdlgede QRS fragmentasyonu olmasi (
HR=3.578, % 95 G.A. = 1.548-6.120 p=0.001 ), inferiyor bdlgede QRS
fragmentasyonu olmasi ( HR=2.636, % 95 G.A. = 1.489-4.669, p=0.001 ), RVDSC (
HR=4.389, %95 G.A. = 1.054-4.844 ) ve sotalol kullanimi1 ( HR=6.562, % 95 G.A. =
2.713-15.870, p=0.001 ) birlesik sonlanim riski ile iliskili bulunmustur (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Birlesik sonlanimi etkileyen risk faktorlerinin tek degiskenli Cox
regresyon analizi sonuglart.

. Hazard P % 95 G.A.
Degiskenler wald Ratio Degeri Alt Ust
Tikayici olmayan KAH 3,254 0,498 0,071 0,233 1,062
Amiodarone 0,758 0,725 0,384 0,351 1,497
Sotalol 17,432 6,562 0,001* 2,713 15,870
RVDSC 4,389 2,260 0,036* 1,054 4,844
En az bir bélgede fOQRS 8,312 2,339 0,004* 1,313 4,169
fQRS olan bolge sayisi
1 1,758 1,579 0,185 0,804 3,103
2 18,163 5,007 0,001* 2,387 10,502
3 6,825 7,144 0,009* 1,634 31,231
fQRS olan derivasyon sayisi 15,743 1,348 0,001* 1,163 1,563
>3 derivasyonda fQRS olmasi 10,667 2,580 0,001* 1,461 4,556
sl il RS 10,275 3,078 0,001* 1548 6,120
(_)lmas1
Inferiyor bolgede fQRS 11,055 2,636 0,001* 1489 4669

olmasi
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Bazal EKG’de fQRS varlig1 ve yaygilhigini 6 degisik sekilde tanimlandiginda
birlesik sonlanim ile iligkili bulunmustur. Ayrica RVDSC ve sotalol kullanimi da
birlesik sonlanim ile iligkili bulundugundan, fQRS varlig1 ve yayginligi ile RVDSC
ve sotalol arasinda 6 degisik kombinasyon ile 6 model olusturularak ¢ok degiskenli

Cox regresyon analizi yapilmistir.

En az bir bolgede QRS fragmentasyonu olmasi, QRS fragmentasyonu olan
bolge sayisi, QRS fragmentasyonu olan derivasyon sayisi, >3 derivasyonda QRS
fragmentasyonu varligi, anteriyor bolgede QRS fragmentasyonu ve inferiyor
bolgede QRS fragmentasyonu varligi ile sotalol kullanimi ve RVDSC arasinda
olusturulan 6 modelli kombinasyonda, birlesik sonlanim riskinin bagimsiz
ongordiirticiileri tespit edilmistir. Birlesik sonlanim riskini en iyi ongdren risk
faktorleri 2 (HR:5.007, % 95 G.A.:2.387-12.910 ,p=0.001) ve 3 bdlgede
fragmentasyon (HR:7.144, % 95 G.A.:1.634-31.231, p=0.009) varhigidir. Hasta
grubumuzda 2 bolgede QRS fragmentasyonu varligr birlesik sonlanim riskini 5.007
kat, 3 bolgede QRS fragmentasyonu varligi ise birlesik sonlanim riskini 7.144 kat
arttirmaktadir (Tablo 4.16).

Birlesik sonlanim riskinin bagimsiz ongordiiriiciisii oldugu saptanan QRS
fragmentasyonu olan derivasyon sayisinin birlesik sonlanimin oOrtaya c¢ikmasini
belirlemedeki kestirim degeri islem karakteristik egrisi ( ROC) ile arastirildi. QRS
fragmentasyonu olan derivasyon sayisi risk faktoriiniin herhangi bir nedene baglh
mortaliteyi 6ngdérmede egrinin altinda kalan alan (AUC) degeri 0.627 ( % 95
G.A.=0.550-0.699, p=0.008 ) olarak hesapland1 ( Sekil 4.1 A). QRS fragmentasyonu
olan derivasyon sayist degiskeninin diizeyi 2’den biiyliik alindiginda % 50.00
duyarhilik ve % 72.54 6zgulluk ile birlesik sonlanimi Ongordirmektedir ( Sekil 4.1
B).

Kaplan-Meier analizi ile fQRS olan bolge sayist arttikga olaysiz sagkalim
olasiligmin anlamli olarak diistiigii belirlenmistir (p<0.05). Benzer sekilde >3
derivasyonda QRS fragmentasyonu olan hastalarin olaysiz sagkalim olasiliginin da

diistiigti saptanmustir (p<0.05) (Sekil 4.4 A ve B).
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Tablo 4.16. Birlesik sonlanimi etkileyen risk faktorlerinin ¢ok degiskenli Cox

regresyon analizi sonuglari.

<. Hazard P % 95 G.A.
Model Degiskenler Wald Ratio Degeri  Alt Ust

Sotalol kullanim1 13,638 5,405 0,001* 2207 13,234
I RVDSC 2,205 1,776 0,138 0,832 3,791
En az bir bolgede fQRS olmast g 058 2,376 0,005* 1,307 4,318
Sotalol 17,762 7,436 0,001* 2,925 18,905
RVDSC 2,508 1,847 0,113 0,864 3,948

| fQRS olan bolge sayisi(ref=0) - - - - -
1 1,321 1,504 0,250 0,750 3,015
2 22,493 6,417 0,001* 2976 13,834
3 6,095 6,943 0,014* 1,491 32,338
Sotalol kullanimi 17,559 7,072 0,001* 2,833 17,658
i RVDSC 1,094 1,487 0,296 0,707 3,127
fQRS olan derivasyon sayisi 16,829 1,392 0,001* 1,188 1,630
Sotalol kullanim1 17,139 6,899 0,001* 2,765 17,216
v RVDSC 0,998 1,480 0,318 0,686 3,195
>3 derivasyonda fQRS olmasi 11,341 2,757 0,001* 1,528 4,975
Sotalol 16,179 6,685 0,001* 2,649 16,873
\Y; RVDSC 4,106 2,210 0,043* 1,026 4,759
Anteriyor bolgede fQRS 15,222 4,118 0,001* 2,022 8,384
Sotalol kullanimt 11,964 4,882 0,001* 1,988 11,989
VI RVDSC 2,474 1,869 0,116 0,857 4,076
Inferiyor bolgede fQRS 9,630 2,545 0,002* 1,411 4,591

RVDSC: Sag ventrikiil diyastol sonu c¢api.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada birincil koruma igin ICD implante edilen iskemik olmayan DKMP
hastalarinda islem oOncesi ¢ekilen EKG’de fQRS veya f-wQRS (QRS
fragmentasyonu) varliginin ve yayginhigimin ICD tedavisi gerektiren ventrikuler
tasiaritmi, toplam mortalite ve ikisinden olusan birlesik sonlanim riskini 6ngorip

ongoremediginin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Iskemik olmayan DKMP’de skar dokusunun yamali bir dagilim gosterdigi
bilinmektedir [1]. Bu durum reentri ve sonug olarak ventrikiler aritmiler icin uygun

bir substrat olusturmaktadir.

Yizey EKG’de QRS fragmentasyonunun mekanizmasi halen net olmamakla
birlikte, 6ne siiriilen baslica teori miyokardiyal skar ve/veya iskemiye bagl olarak
ventrikiiler miyokardin homojen olmayan bir sekilde aktivasyonunun QRS
fragmentasyonuna neden oldugu seklindedir. fQRS’in miyokardiyal skar nedeniyle
ortaya ¢ikan ileti gecikmesini yansittigi ve basta KAH olan hastalarda mortalite ve
aritmik olaylar ile iliskili oldugu gosterilmistir [14, 129, 139]. Izleyen yillarda
kardiyomiyopatiler, konjenital kalp hastlaliklari, Brugada sendromu gibi
kanalopatiler ve aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati gibi bir¢ok kalp

hastaliginda 6nemi gosterilmistir [130, 140, 145]

5.1. Iskemik Olmayan DKMP Hastalarinda QRS Fragmentasyonu

Calismamizda degerlendirilen 172 hastadan 78 (% 45) hastanin EKG’sinde
en az bir bélgede fQRS veya f-wQRS saptanmustir. Bu oran benzer bazal 6zellikleri
olan hasta gruplarini (dilate kardiyomiyopati) inceleyen diger ¢calismalarla benzerdir
[13, 140, 143] . QRS fragmentasyonu olan hastalarin olmayan hastalara gore daha
geng oldugu (p=0,013), QRS sirelerinin daha kisa oldugu (p=0,041) ve EKG’lerinde
daha az siklikta intraventrikiiler ileti gecikmesi bulundugu (p=0,001) saptanmustir.
Bu farkin temelde f-wQRS’in LBBB olan hastalarda daha az siklikta goriilmesinden
kaynaklandig1 géze ¢arpmaktadir. Bu bulgular hastalar en az 3 derivasyonda fQRS’i

olan ve 3’ten az derivasyonda fragmentasyonu olan hastalar seklinde
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simiflandirihidiginda da gegerliligini korumaktadir. fQRS olan bolge sayist arttikca
LBBB siklig1 azalirken, 3 bolgede de QRS fragmentasyonu olan 3 hastanin 2’sinin
(%66,7) LBBB morfolojisine sahip oldugu goze ¢arpmaktadir (tablo 4.2 A, B ve C).
Benzer bulgular 2011 yilinda yayimlanan Forleo ve ark. [140]’in ¢alismasinda da
bildirilmigtir. Ancak bu c¢alismada hastalar fQRS var veya yok seklinde
simiflandirildigindan fQRS yayginlig: ile intraventrikiiler ileti gecikmesi arasindaki
iliski hakkinda yorumda bulunulmamustir.

Bu durumun LBBB olan hastalarda QRS fragmentasyonun degerlendirilmesinin
daha zor olmasindan kaynaklanip kaynaklanmadig1 arastirilmasi gereken konulardan
biridir. Nitekim, genis QRS’i olan hastalarda fQRS’in tanimi halen netlik
kazanmamuistir. Bu nedenle giiniimiize kadar yayimlanmis ¢alismalara dayanarak bu
fark ile ilgili net bir yorumda bulunmak zordur. Buna karsin ¢alismamizda 1 ve 2
bolgede fQRS’i olan hastalarin arasinda, fQRS olmayan hastalara gére LBBB
morfolojisi daha az siklikta goriiliirken, 3 bolgede de fQRS’i olan hastalarin %
66,7’sinde LBBB bulunmasi, LBBB paterninde QRS fragmentasyonunun ylizey
EKG’ye yansiyabilmesi igin yaygin bir sekilde fragmentasyon olusturacak
miyokardiyal hasara gereksinim oldugunu diistindiirmektedir.

Tartigmali olan bir diger konu ise ylizey EKG’sinde QRS fragmentasyonu olan
hastalarin olmayan hastalara gore QRS siirelerinin daha kisa (dolayisiyla daha diisiik
intraventrikiler ileti gecikmesi sikligina sahip olmalarinin) ve yaslarinin daha geng
olmasmmin fQRS varliginin getirecegi olas1 riskleri gozardi edilmesine neden
olabilecegidir. Bizim g¢aligmamizda yiizey EKG’sinde QRS fragmentasyonu olan
hastalar daha gen¢ olmalarina, EKG’lerinde daha az siklikta intraventrikiiler ileti
gecikmesi olmasma ve bu hastalara daha az oranda KRT uygulanmasina ragmen

daha koétl prognoz gostermektedir.

5.2. QRS Fragmentasyonu ve Sonlanim Noktalari

Retrospektif olarak yiiriitiilen ve 172 hastanin degerlendirildigi ¢alismada
ortanca 23 (1-110) aylik bir izlem siresince toplamda 42 hasta (% 24.4) ventrikiler
tasiaritmi i¢in ICD tedavisi alirken, toplam 14 hasta (%8.1) izlem siresince herhangi
bir nedene bagli olarak Olmiistiir. Uygun ICD tedavisi ve tiim nedenlere bagh

mortaliteden olusan birlesik sonlanima ulagan hasta sayisi ise 49°du (%28.4).
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MADIT [146] (iskemik KMP), MADIT Il [118] (iskemik KMP), ve SCD-
HeFT [123] (iskemik ve non-iskemik KMP) gibi biiyiik ¢apli ¢alismalarin ICD
kollarinda bildirilen izlem siireleri ve mortalite oranlar1 sirasiyla 27 ay, % 15,8; 20
ay, % 14,2; ve 60 ay, % 22’dir. MADIT ve MADIT II’de iskemik KMP hastalari
incelenmistir ve bizim ¢alismamizla (ortanca 23 ay izlem, % 8,1 mortalite) benzer bir
ortanca izlem suresi igin daha yiksek mortalite oranlari bildirilmistir. Bu farkin bu
caligmalarin prospektif nitelikte, hastalarin yakin bir sekilde izlendigi ¢alismalar
olmasindan ve daha da Onemlisi prognozun daha kotii oldugu bilinen iskemik
kardiyomiyopati hastalarin1  incelemesinden  kaynaklandigin1  diisiinmekteyiz.
Nitekim yine prospektif olarak yurutilmiis ve iskemik olmayan DKMP hastalarinin
ortanca 29 ay boyunca izlendigi DEFINITE ¢alismasinin [127] 1CD kolunda, bizim
calismamizla benzer bir mortalite oran1 bildirilmistir (% 7,9). SCD-HeFT
calismasinda [123] ise (5 yillik izlem) ICD koluna randomize edilen hastalarin

%20’sinin ventrikiiler tagiaritmi i¢in uygun tedavi aldig: bildirilmistir.

Calismamizda incelenen hasta grubunda en az bir bdlgede QRS
fragmentasyonu olanlarda, QRS fragmentasyonu olmayanlarla gore ICD tedavisi
gerektiren ventrikiiler tasiaritmi (% 33’e kars1 % 17, p<0.05), tiim nedenlere bagh
mortalite (% 11.5’e kars1 % 5.1, p<0.05), ve ikisinden olusan birlesik sonlanimin (%
37.1°e karst % 17.1, p<0.05) daha sik ortaya ¢iktigi belirlenmistir. Hastalar QRS
fragmentasyonu olan bolge sayisina gore siniflandirildiklarinda; her ii¢ sonlanimin
sikligimin QRS fragmentasyonu olan bdlge sayisi artsina paralel olarak arttigi goze
carpmaktadir (p<0.05). Benzer sekilde en az 3 derivasyonda fQRS’i olan hastalarin
da, <3 derivasyonda fragmentasyonu olan hastalarla karsilagtirdiklarinda her 3
sonlanima da daha yiiksek siklikta ulagtiklar1 saptanmistir (p<<0.05) (tablo 4.3).
Korelasyon analizlerinde QRS fragmentasyonu varligi ve yayginligi disinda sotalol
kullaniminin ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi sikligi ile, sSPAB’1n tiim
nedenlere bagli mortalite ile, RVDSC’nin ve sotalol kullanimininin da birlesik
sonlanim ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu parametrelerin de degerlendirildigi ¢ok
degiskenli analilerzde de 2 bdlgede QRS fragmentasyonu varliginin 1CD tedavisi
gerektiren ventrikiiler tasiaritmi riskini 5.641 kat (p=0.001), 3 bdlgede QRS
fragmentasyonu varligiin ise ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi riskini

10.290 kat (p=0.002) arttirdig1 saptanmigtir. >3 derivasyonda QRS fragmentasyonu
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varligi ise, ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tagiaritmi riskini 2,767 kat (p=0.001),
herhangi bir nedene bagli mortalite riskini 3.725 kat (p=0.02), birlesik sonlanima
ulagma riskini ise 2.757 kat (p=0.001) arttirmaktadir (Tablo 4.8, 4.12, 4.16). Ayrica
bulgularimiza gore QRS fragmentasyonu igeren derivasyon sayisi igin >2 gibi bir
kestirim degeri ICD tedavisi gerektirecek ventrikiiler tasiaritmi riskini %50 duyarlilik
ve %75,5 Ozgullukle 6ngordirmektedir (Sekil 4.1). QRS fragmentasyonu igeren
bolge sayisi i¢in >1 gibi bir kestirim degeri ise % 32 duyarlilik ve % 90 6zgiilliikle

ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi riskini 6ngoérdirmektedir (Sekil 4.2).

Calismamizda elde edilen sonuglar Das ve ark.[132]’1n 106 iskemik olmayan
DKMP hastasi ile yaptiklari ¢alismanin ve Sha ve ark. [143] tarafindan 128 iskemik
olmayan DKMP hastasi ile yiiriitiilen bir diger ¢alismanin sonuglar1 ile uyumludur.
Cheema ve ark.[13] tarafindan 2010 yilinda yayimlanan ve 842 iskemik ve iskemik
olmayan kardiyomiyopatili hastanin alindigi prospektif, ¢ok merkezli ¢alismada
(ortalama 41 ay izlem) hastalar en az bir bolgede fQRS varligina gére fQRS’i olan ve
olmayanlar seklinde siniflandirtlmistir. Birincil sonlanim noktasinin tim nedenlere
bagli mortalite olan bu ¢alismada fQRS varliginin mortaliteyi 6ngérmedigi sonucuna
vartlmistir (p=0,19). Bu ¢alismada birincil veya ikincil koruma icin ICD takilan 435
hasta arasinda uygun ICD soku alma bakimimdan QRS fragmentasyonu olan ve
olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,71).
Forleo ve ark.[140] tarafindan 2011 yilinda yayimlanan retrospektif bir ¢aligmada
iskemik ve iskemik olmayan kardiyomiyopatisi olan 394 hasta fQRS’i olanlar ve
olmayanlar seklinde iki gruba siniflandirilmis ve tiim nedenlere bagl mortalite, ICD
soku ve ATP gerektiren VT olmak iizere {i¢ sonlanim noktasi belirlemistir. Bu
calismada da iki grup arasinda her li¢ sonlanim noktast bakimindan istatistiksel
anlaml fark saptanmamistir. Ancak iki ¢alismada da incelenen hastalarin 6nemli bir
kisminda DKMP iskemik kokenlidir. Bu durum bir yandan yiizey EKG’sinde Q
dalgas1 varliginda fQRS varligin1 saptamay1 zorlastirirken, diger yandan iskeminin
aritmojenik etkisini yorumlamay1 zorlagtirmaktadir. Ayrica Cheema ve ark.[13]’1n
calismasinda ventrikiiler tasiaritmi i¢cin ATP tedavisi sonlanimlara dahil edilmemistir
ve ICD’si olan hastalarin 6nemli bir kismui ikincil koruma hastasi oldugu igin bu
sonuclarm birincil koruma hastalar1 igin gegerli olup olmadig: tartismalidir. Bunun

yanisira ¢aligsmalarin {igii de hastalar1 en az bir bolgede QRS fragmentasyonu
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varligina gore fQRS(+) ve fQRS(-) olarak siniflamistir. Bizim inceledigimiz hasta
grubunda hastalar en az bir bélgede QRS fragmentasyonu olan ve 3 bolgede de QRS
fragmentasyonu olmayan hastalar1 kapsayan, fQRS olan ve fQRS olmayan hastalar
seklinde siniflandirma yapildig1 zaman, fQRS (+) olmas1 2.407 kat (p=0.007) artmis
ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi riski getirmektedir. Hastalar QRS
fragmentasyonu olan bdlge sayisina gore smiflandiginda sadece 1 bolgede QRS
fragmentasyonu olmasi ICD tedavisine yol agan ventrikiiler tagiaritmi riskini 1.457
kat (p=0.227) arttirirken, 2 bolgede veya 3 bolgede de QRS fragmentasyonu olmasi
bu riski sirasiyla 2,767 (p=0.001) ve 10.290 (p=0.002) kat arttirmaktadir. Bu nedenle
QRS fragmentasyonu sonlanimlar igin bir 6ngordiiriicii olarak degerlendirildiginde
sadece varligmin degil, yaygmmhgmnin da degerlendirilmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.

Calismamizda saptanan bulgulara gore, QRS fragmentasyonu varligi ve
yaygmliginin, degerlendirdigimiz ~ sonlanim noktalar1 arasinda, ICD tedavisi
gerektiren ventrikiiler tasiaritmiyi 6ngérmede en basarili oldugu goriilmektedir. Ote
yandan, QRS fragmentasyonu varlifi ve yayginlifinin tiim nedenlere bagh
mortaliteyi ongérmede ise anlamli olmakla birlikte basarisinin daha da diisiik oldugu
saptanmustir (Tablo 4.8, 4.12, 4.16). Bunun nedeninin tiim nedenlere bagli mortalite
olarak tanimlanan sonlanimin, bizim degerlendirdigimiz hasta grubu gibi goreceli
olarak spesifik bir grupta bile heterojen bir yapiya sahip olmasi oldugunu
diisiinmekteyiz. Nitekim izlem siiresince 6len 14 hasta arasinda 8’inde 6liim nedeni
pompa yetersizligiyken, 3 hastanin pndmoni/sepsis, 1 hastanin hastane disinda ani
olarak oldigli yakinlarindan Ogrenilmistir, Birer hastanin ise hemorajik
serebrovaskiiler olay ve pulmoner tromboemboli nedeniyle 6ldiigii belirlenmistir.
QRS fragmentasyonu varligi ve yaygmliginin, ilgili bolgede miyokardiyal skari
yansittigi daha once yapilan yayimlarda bildirilmistir [15, 132, 137] . Dolayisiyla
skar dokusu reentri igin substrat varligin1 yansitacagindan aritmik olay ve ilgili hasta
grubunda (DKMP hastalarinda) daha ciddi bir miyokardiyal hasar1 yansitacagindan
pompa yetersizligine bagli oliim ile iligkili olmasi hipotetik olarak mantiklidir.
Benzer sonuclar Sha ve ark. [143] tarafindan 2011 yilinda yayimlanan ve 128
idiyopatik DKMP hastasinin incelendigi calismada da bildirilmistir. Bu ¢alismada

ortanca 14 aylik bir izlem siiresi sonucunda fQRS ve genis QRS’i olan hastalarin
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ventrikiiler tasiaritmi ve mortalite ile ventrikiiler tasiaritmilerden olusan birlesik
sonlanim noktasina daha sik ulagtiklart bildirilmistir (p<0,05). Ayrica bu calismada
fQRS veya genis QRS varliginin idiyopatik DKMP hastalarinda ventrikiiler
tagiaritmi ve ventrikiiler tasiaritmi ile toplam mortaliteden olusan birlesik sonlanim
noktasin1 Ongdrdigii ancak toplam mortaliteyi 6ngoérmedigi belirtilmektedir. Bu
calismada bizim calismamizla benzer bir hasta populasyonu, ayni sonlanim noktalari
acisindan incelense de ¢alisma tasarimi farklilik géstermektedir. Nitekim Sha ve ark.
sadece dar QRS’1 olan hastalart QRS fragmentasyonu agisindan degerlendirimistir.
Genis QRS’1 olan hastalar ise sadece genis QRS’li olarak tanimlamis, yani f-WQRS

varlig1 ve 6nemi degerlendirilmemistir.

Calismamizda inferiyor bolgede QRS fragmentasyonu varliginin ICD tedavisi
gerektiren ventrikiiler tagiaritmi riskini 2,341 kat (p=0,0.05), anteriyor bdlgede QRS
fragmentasyonu varliginin ise 3,822 kat (p<0.05) artirdirdig1 saptandi. Ote yandan
bulgularimiza gore lateral bolgede QRS fragmentasyonu varligl tiim nedenlere bagl
mortalite ile iliskilidir ve tiim nedenlere bagli mortalite riskini 3,856 Kkat
arttirmaktadir. Daha Once yayimlanan ¢aligmalarda belirli bir bolgede QRS
fragmentasyonu varhiginin ilgili bolgede niikleer perfiizyon goriintiileme veya kalp
kateterizasyonu ile gosterilmis miyokardiyal skar1 yansittigi gosterilmistir [14, 16] .
Bu bulgularin birincil korumadan yarar gorecek iskemik olmayan DKMP hastalarin

belirlemede yararli olup olmayacagi arastirtlmasi gereken konulardan biridir.

5.3. Birincil Koruma Icin Hasta Secimi ve QRS Fragmentasyonu

Bu verilere dayanarak QRS fragmentasyonunun iskemik olmayan DKMP
hastalarinda uygun ICD tedavisi riskini ve mortaliteyi 6ngordiigii ancak birincil
koruma icin uygun hasta se¢cimi i¢in tek basina yeterli duyarliliga sahip olmadigi

sonucuna varilabilir.
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6. CALISMANIN SINIRLILIKLARI

Calismamizda birka¢ 6nemli sinirlilik bulunmaktadir. Birincisi her ne kadar
hastalarin ¢ogu ile goriisiiliip 6nemli bir kisminin sonlanim verileri prospektif olarak
toplanmis olsa da calisma yapisal olarak retrospektifir. Dolayisiyla degerlendirilen
temel parametrenin  (QRS fragmentasyonu) elde edildigi EKG’ler QRS
fragmentasyonu degerlendirilmesi amaciyla cekilmemistir. ikincisi, ilag kullanimi
dahil, klinik parametreler ICD takildig1 zaman degerlendirildikleri sekilde analiz
edilmistir ve zaman igerisinde ugradiklar1 degisiklikler degerlendirilmemistir.
Ugiinciisii, ortanca izlem siiresi ve sonlanimlara ulasan hasta sayis1 géreceli olarak
diisiiktiir, bu durum degerlendirilen parametrelerin  Ongdrdiiriiciiliglini
etkilemektedir. Son olarak 3 bélgede de QRS fragmentasyonu olan hasta sayisinin az
olmasi, incelenen parametre i¢in daha fazla yorum yapilmasimni goreceli olarak

kisitlamaktadir.
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SONUCLAR

. Iskemik olmayan DKMP hastalarinda rutin 12 derivasyonlu EKG’de
saptanan QRS fragmentasyonu ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tagiaritmi,
mortalite  ve  ikisinden olusan birlesik sonlaniminin  bagimsiz
ongordiricusudur. QRS fragmentasyonu olan bolge sayisi arttikca bu
sonlanimlara ulagma riski de artmaktadir.

. >1 bolgede QRS fragmentasyonu olmast uygun ICD tedavisi riskini % 32
duyarhilik ve % 90 6zgiilliik ile Ongordirmektedir.

. 2 bolgede QRS fragmentasyonu olmasi1 ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler
tasiaritmi riskini 5.641 kat (p=0.001), 3 bolgede QRS fragmentasyonu varligi
ise ICD tedavisi gerektiren ventrikiiler tasiaritmi riskini 10.290 kat (p=0.002)
arttirmaktadir.

. >2 derivasyonda QRS fragmentasyonu olmasi uygun ICD tedavisi riskini %
50 duyarlilik ve % 76 0zgulltkle 6ngdrdirmektedir.

>2 derivasyonda QRS fragmentasyonu varligi ise, ICD tedavisi gerektiren
ventrikiiler tagiaritmi riskini 2,767 kat (p=0.001), herhangi bir nedene bagh
mortalite riskini 3.725 kat (p=0.02), birlesik sonlanima ulagma riskini ise
2.757 kat arttirmaktadir (p=0.001).

. QRS fragmentasyonu iskemik olmayan DKMP hastalarinda AKO’den
birincil koruma i¢in hasta se¢iminde tek parametre olarak yeterli duyarliliga
sahip degildir, ancak diger klinik ve laboratuar parametreleri ile birlikte

kullaniminin yararli olmasi olasidir.
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