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Dual-site left ventricular cardiac resynchronization therapy
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iki sol ventrikiil (LV) bélgesinin es zamanli stimilasyonu kardiyak resenkronizasyon tedavisinin (CRT) etkinligini artirabilir. Bu galismanin amaci LV iki
bélgeden CRT'ye akut hemodinamik cevabi degerlendirmek idi. 12 CRT uygun hastaya (New York Kalp Cemiyeti sinif lll-1V, QRS 2120 msn) iki LV
pacing leadi basari ile implante edildi. Hedef bélgeler lateral veya posterolateral ven (A bdlgesi) ve anterior veya anterolateral venler (B bélgesi) idi.
Basing-hacim 6l¢iimleri igin bir iletken kateter sol ventrikiile yerlestirildi. Sabit hizda atriyal overdrive pacing ve 4 farkli atrio-ventrikdler intervalde
yalniz A ve B bélgeleri ve LV'de iki bélgede (2 LV bélgesi ile sag ventrikiil apeks) CRT olacak sekilde farkli konfigiirasyonlar test edildi. A bélgesinden
uyari verildiginde tek bélgeli CRT ile atim hacmi, atim glicti, maksimum basing tiirevi ve LV senkroni indekslerinde anlamli artis olurken, B
bélgesinden pacing yapildiginda anlamii degisiklik izlenmedi. Ozellikle, daha yiiksek atim hacmi artisi (en iyi hemodinamik cevabin alindigi LV pacing
bélgesi [en iyi LV]) 8 hastada A bélgesinden pacing ile izlenirken, 4 hastada en iyi-LV, B bélgesinden pacing ile gérildi. Ara atrio-ventrikiler
intervallerde iki bélgeli LV CRT, en iyi-LV bélgesinden pacing yapilan tek bélgeli CRT’ye gére atim hacmi, atim glicti, maksimum basing tiirevi ve LV
senkronisinde iyilesme ile sonuglandi (p<0.05). Bununla birlikte, her hastada atrio-ventrikller interval optimize edildiginde, en iyi-LV’(in saglandigi tek
bélgeli CRT ile iki bélgeli LV CRT nin sonuglari benzer bulundu. Sonug olarak, LV pacing bélgesi ve atrio-ventrikdiler interval degeri optimal
yapildiginda, ikinci bir LV leadinin yerlestirilmesi standart CRT’ye gére akut hemodinamik cevapta ilave katki saglamamaktadir.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin (CRT) semptomlari ve prognozu iyilestirdigi gésterilmis ve son dénem ilaca direngli
kalp yetersizli§i hastalarinin tedavisini degistirmistir. Bazi ¢calismalarda sol ventrikil (LV) stimalasyon bélgesi ile CRT’nin
akut ve uzun dénem faydasi arasindaki iligski incelenmigtir. Hastalarin tedaviye farkli cevaplar vermesi; en iyi cevabin
alinacagi bélgenin hastalar arasinda degisiklikler gdstermesi ve pratikte pacing yapilan bélge ile bu bdlgelerin
uyumsuzluguna baglanmaktadir. Son zamanlarda, iki bélgeli LV pacing olarak bilinen, LV farkl iki bélgesinin es zamanh
stimllasyonu, CRT’nin etkinlidini artirmada bir segenek olarak éne sirilmektedir ve teknik olarak uygulanabilirligi
gosterilmigtir. Bu ¢alismanin amaci, basing-hacim analizini kullanarak iki bélgeli LV CRT’ye akut hemodinamik cevabi
degerlendirmektir.

METODLAR

CRT indikasyonu olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Yerel etik kurul onayi ve tim hastalardan yazil bilgilendirilmis olur
formu alindi. Daha énceden cihaz implantasyonu gegirmis, kapak yetersizlik veya darliyi olan hastalar dahil edilmedi.
implantasyon siiresince hastalar hafif sedatize edildi. Atriyal ve sag ventrikil leadleri standart ydntemlerle sag atrium ve sag
ventrikil apeksine yerlestirildi. Koroner sinlis anjiografisi yapildi ve 2 LV leadi (Model 4193; Medtronic, Minneapolis,
Minnesota) kullanildi. Hedef pozisyonlar lateral veya posterolateral ven (A bélgesi) ve anterior veya anterolateral venler (B
bdélgesi) idi.

iki unipolar leadin bipolar stimiilasyonun anodu ve katodu olmasina olanak saglayan bir Y adaptére sol ventrikiil leadleri
baglandi. Burada daha dnce bildirilen iki bélgeli katodal pacinge gére farkl bir teknik kullanildi. Dizaynimizda basitce LV
leadinin polaritesi yeniden programlanarak hem tek hem de iki bdlgeli pacing yapabilme imkani mevcut idi. Unipolar
programlama yapilmasi tek bélgeden katodal pacinge yol agarken, bipolar programlama ile yeterli output saglandijinda 2 LV
leadinden iki bélgeli katodal-anodal pacing elde edildi. Her iki konfiglirasyonda lead performans testleri yapildi ve 12
derivasyon EKG kullanilarak tek ve iki bdlgeli “capture” gdsterildi. islem biventrikiiler kardioverter-defibrilatdr implantasyonu
ile tamamlandi.

Bir basing-iletken hacim kateteri (F7; CD Leycom, Zoetermeer, The Netherlands) pigtail ugu sol ventrikll apeksinde olacak
sekilde femoral arter yoluyla yerlestirildi. Kateter, hacim sinyalleri (6rnek frekans 250 Hz), LV basinci ve EKG'yi online
gobsteren bir kalp fonksiyon analizériine (CFL 512; CD Leycom) baglandi. Elektrodlar arasi bogluk kalbin uzun ekseni
boyunca ayarlandi ve proksimal ¢ikan aortadan kaynaklanan bdélgesel hacim g6z ardi edildi. Maksimum ve minumum basing
turevleri sirasindaki iletilen hacimler arasindaki fark efektif atim hacmi olarak hesaplandi. Daha 6nce tanimlandigi Gzere
hacim kalibrasyonu yapildi.

Girisimler cihaz implantasyonu sirasinda yapildi. Her pacing konfiglirasyonunda en az iki dakika beklenip kararli
hemodinamik durum saglandiginda veriler toplandi. Tim pacing girisimleri sints hizindan 10 vuru/dk daha hizl olacak
sekilde test edildi. Bazal veriler spontan ventrikiler aktivasyon ile sabit atriyal “overdrive” pacing sirasinda kaydedildi.
Biventrikiler konfigirasyonlar 4 atrio-ventrikiler intervalde test edildi. En uzun interval hastanin kendi PQ intervalinden 40
msn daha kisa olacak sekilde programlandi. Bu degerin % 75, % 50 ve % 25'’i ise diger intervaller olarak programlandi.
interventrikiler gecikme, diger bir deyisle sag ve sol ventrikiil leadleri arasindaki pacing intervali tim pacing
konfiglrasyonlarinda 0 msn olarak belirlendi.

A ve B bdlgesinden tek bdlgeli LV CRT (katodal LV ile sag ventrikil apikal pacing) sabit bir atrio-ventrik(il gecikme degerinde
[0.5%(PQ-40 msn)] kiyaslandi. Her hastada en iyi hemodinamik cevabin alindigi (en iyi-LV) LV pacing bdlgesi belirlendi. Atim
hacminin maksimale ulastigi degerler optimal pacing olarak tanimlandi. Optimal biventrikiler tek bélgeli pacing (en iyi-LV
pacing bélgesi ile sag ventrikill pacing), iki bdlgeli pacing (katodal ve anodal LV pacing ile sag ventrikll pacing) ile 4 farkli
atrio-ventrikuler intervalde karsilastirildi. Pacing konfiglirasyonlari ve atrio-ventrikiler intervallerin siralamasi rasgele
belirlendi.

Her hastada maksimal atim hacmi ile tanimlanan optimal sistolik fonksiyonu olusturan atrio-ventrikller interval her iki
konfiglirasyon igin belirlendi. Daha sonra optimal atrio-ventrikiler intervallerde tek ve iki bélgeli LV CRT hemodinamik
acidan kiyaslandi. LV basing, hacim ve fonksiyonu ile ilgili farkli parametreler hesaplandi. LV sistol sonu ve diyastol sonu
basinglari, maksimum ve minimum LV basing tiirevi, LV diyastol sonu hacmi, atim hacmi, atim giici ve isovolimetrik
relaksasyonun zaman sabitini de (I', asymptote) iceren ekspirasyon sonunda alinan 8-10 vurunun igslenmemis LV basing ve



iletilen hacim ile ilgili verilerinin ortalamalari bir software ortaminda (Conduct NT; Leycom) alindi. Diyastol sonu, LV basing
tirevinde isovolimetrik artisin hemen dncesi, sistol sonu ise, LV basing-hacim oraninin maksimum oldugu an olarak
belirlendi. Sistolik (DYSs) ve diyastolik dissenkroni gbstergesi daha énce tanimlandi§i lizere, dissenkronik segmental hacmin
total hacme gore yUzdesi olarak kantite edildi. Siklus etkinligi, atim glci/(ALV basing*ALV hacim) formdld ile hesaplandi ve
basing-hacim egrisindeki biikilmeler kantite edildi.

NUmerik veriler ortalamazSD olarak gdsterildi. Tek bélgeden (A ve B bélgesi) pacing ile atriyal pacing Bonferroni diizeltmesi
ile kiyaslandi. Sabit ve optimal atrio-ventrikiler gecikmelerde tek ve iki bdlgeli pacing esnasinda toplanan hemodinamik
veriler eslesmis serilerde Student’s t-testi ile karsilastirildi. p<0.05 anlamli olarak degerlendirildi. Tim istatistik analizler
SPSS programi kullanilarak yapildi (SPSS Inc., Chicago, lllinois).

SONUCLAR

On bes hasta calismaya dahil edildi. Ug hasta koroner siniis anjiografisinde 2 leadin yerlestiriimesine uygun anatomi
olmamasi nedeniyle ¢alisma digi birakildi. 12 hastaya ait demografik veriler Tablo 1. de gdsterilmigtir.

Tablo 1
Demografik ve bazal klinik parametreler

Patseat Sex Age Cause NYHA PO QRS LV Bjectin

No. (yesh Class  Interval Duration  Fraction
(ms) {mME) (%)
1 M 43 CAD I 160 120 33
2 M & CAD I 1800 180 17
3 F &6 CAD v 1800 120 28
4 M & CAD I 180 120 35
5 M &7 CAD I 2000 160 30
& M T CAD I 200 160 23
7 M 78 CAD I 20 150 25
8 M £ DC v 180 160 15
9 M & DC i 160 120 3l
o M 70 DC 1] 1800 120 25
11 F 7 DC i 1400 160 27
12 F 2 DC i 1800 120 n

CAD - koroner arter hastaligi, DC - dilate KMP, NYHA — New York kalp cemiyeti
Atriyal pacing ve sabit atrio-ventrikiiler gecikme ile [0.5*(PQ-40 msn)] A ve B bdlgelerinden CRT esnasinda alinan ortalama
hemodinamik veriler Tablo 2. de gdsterilmistir.

Tablo 2
Farkli LV bélgelerinden biventrikiler pacing esnasinda hemodinamik veriler
Parametod Amal Ovendrive Site A Sie B
Pacing

Heart rate (beatsimin ) 84= 11 85 = 12 8= 12

Swoke voleme (mil) M 10 S04

Stroke work (1 * mm Hg) 3l= 10 6T = 35 56+34

End-disstolic volume (mi 123 =04 220 = 90 208 = &6

Pressure-derivative B15 = 175 907 = 208 865 = 215
manimum (mm Hg'sh

End-disstolic presanre 0=7 11 =8 1328
(mim Hg)

End-systolic presame 1059 = 29 108 = 26 =29
(mm Hgl

Pressure-derivative =857 =214 -B42 =227 -B48 =214
minkmam (mm Hg's)

Time constant of 5=7 46 =6 4=5
relaxation {msh

Cycle aficiency (%) 46 = 21 =2 5% = 25

DYSs (%) =8 27 = 28 = 6"

Diastohe dyssyoncheory 27 M7 M4
ndex (%)

*p =000017 versus atrial pacing.
"p <0017 versus lateral (amalysis of variance for repeated mensures
with Bonferrond cormection).

Atriyal pacinge goére her iki CRT konfiglirasyonunda da ortalama atim hacmi, atim gliici ve maksimal basing tlrevi
artmasina ragmen, sadece A bdélgesinden yapilan pacing ile izlenen artis anlamli idi. A bélgesinden pacing, B bélgesinden
farkli olarak atriyal pacinge gére LV diyastol sonu basincini anlamli azaltti. LV senkronisinde iyilesme ile siklus etkinliginde
artma ve DYSs’de azalma her iki pacing bdlgesinde de izlendi. B bélgesinden yapilan CRT’de A bdlgesine gére maksimum
basing tiirevi anlamli olarak daha disik bulundu. Diger degiskenlerde ise CRT ile bir degisiklik olmadi. Figir 1, bir hastanin
atriyal pacing, A ve B bdlgelerinden CRT esnasinda alinmis basing-hacim egrilerinden bir érnegi gdstermektedir.
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Figiir 1: Atriyal overdrive pacing ile lateral veya posterolateral ven (A bélgesi) ve anterior veya anterolateral venden (B
bélgesi) biventrikiler pacing (DDD mode, atrio-ventrikiiler gecikme: 0.5*[PQ-40 msn]) esnasinda LV basing-hacim egrileri.
Iki béigeli biventrikiiler pacing ile kiyaslanarak en iyi-LV performansi belirlendi. Bu érnekte A bélgesinden biventrikiler
pacing daha yliksek atim hacmine neden olmaktadir.

Atim hacmi artigi ile ifade edilen en iyi hemodinamik cevabin alindi§i LV pacing bdlgesi (en iyi-LV) 8 hastada A bdlgesi (4’0
koroner arter hastasl), 4 hastada ise B bdlgesi (3’0 koroner arter hastasi) idi. Atriyal pacing sirasinda ortalama QRS siiresi
141x£23 msn, en iyi-LV boélgesinden tek lead ile CRT esnasinda 129+34 msn (p=NS) ve iki bélgeli LV CRT esnasinda ise
123£31 msn idi (p=0.008 vs atriyal pacing, p=NS vs tek bélge CRT).

Figur 2, bir hastanin 4 ayri atrio-ventrikiler intervalde tek bélgeden (en iyi-LV CRT) ve iki bélgeli CRT yapilirken alinmig
basing-hacim egrilerini géstermektedir. Ara atrio-ventrikuler intervallerde iki bdlgeli LV CRT, optimal tek bdlgeli CRT’ye gbre
atim hacmi, atim glici, maksimum basing tirevi, siklus etkinligi ve DYSs’de iyilesme ile iligkili bulundu (Figir 3, Tablo 3).
Buna karsin, maksimum ve minimum atrio-ventrikller intervallerde ise her iki pacing konfiglrasyonu igin elde edilen
hemodinamik fayda daha azd..
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Figtir 2: 4 farkli atrio-ventriktiler gecikmede (1, 0.75, 0.5 ve 0.25*[PQ-40 msn]) atriyal overdrive, tek ve iki bélgeli
biventrikiler pacing esnasinda alinmig LV basing-hacim egrilerinin érnegi
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Figtir 3: 4 atrio-ventrikiiler intervalde atim hacmi (SV), atim gticii (SW), siklus etkinligi (CE), maksimum LV basing tiirevi
(dP/dt max), LV sistol sonu basinci (LVESP) ve LV diyastol sonu basincinda (LVEDP) tek (en iyi hemodinamik cevap alinan
bélge) ve iki bélgeli biventrikiiler pacing esnasinda gézlenen degisiklikler. *p<0.05 vs tek bélge.

Tablo 3
Farkli atrio-ventrikdler gecikmelerde tek (en iyi hemodinamik cevap alinan bélge) ve iki bélgeli biventrikiiler pacing
yapildiginda hemodinamik veriler

Parameter Aarsoventricular Delay! 25% S0 5% 100
(P — 40 msl;
Heart rate (beats'min) Single-sine 8l xzé B2=x7 12=7 27
Dhual-site s g1x7 RS B+ g
End-diastolic volume (ml) Single-sine 175 = &0 15 =73 169 = 54 196 = 83
Dhuad-sie 1541 = &0 191 * &6 3 =83 20+ 82
Pressure-derivative minimum (mm Hgfs) Single-sine =850 = 180 =825 + 212 =§38 = 205 -B59 = 190
Dund-sie —R40 = 174 —BXT =170 —833=179 —B33 = 179
Tieme constant of relaxation (ms) Single-site 45> 4 455 45=5 b
Dual-site 455 626 466 46 £ 6
DY Ss (%) Single-site W7 P BT B+7
Duad-site 2510 256 =T w7
Dhstodic dyssyachony index (%) Single-site B=x7 Bxa Xxé =7
Druad-site Fa o ] N=6 b

* p <005 verses single site (paired ¢ test).

Her bir hasta icin optimal sistolik fonksiyonu (maksimal atim hacmi) saglayan atrio-ventrikiler interval her iki
konfiglirasyonda da belirlendi. Optimal atrio-ventrikiler intervallerde tek ve iki boélgeli LV CRT kiyaslandiginda ise anlamli bir
fark gésterilemedi (Tablo 4).

Tablo 4
Optimal atrio-ventrikiiler gecikmede tek (en iyi hemodinamik cevap alinan béige) ve iki bélgeli biventrikiler pacing
yapildiginda hemodinamik veriler



Parameter Single Site Dual Site

Heart rate {beats/min) Bl x6 B3+ 8
Stroke volume (ml) 75+ 31 T8+ 30
Stroke work (1 * mm Hg) 7.1+34 72+3l1
End-diastolic volume (ml) 186 + 82 206 + 86
Pressure-derivative maximum Be0 £+ 191 875 £ 183
{mm Hg/s)
End-diastolic pressure (mm Hg) 13x9 14+8
End-systolic pressure (mm Hg) 107 + 29 110 + 23
Pressure-derivative minimum —840 £ 187 —847 = |89
{mm Hg/s)
Time constant of relaxation (ms) 45+ 6 47+ 4
Cycle efficiency (%) T2+ 24 0= 21
DYSs (%) 7x7 267
Diastolic dyssynchrony index (%) W7 20+7

Comparisons using paired 7 test.

TARTISMA

ilaca direncli kalp yetersizliginin tedavisinde CRT’nin etkili oldugunun gésterilmesine ragmen, kisisel cevap analizleri
incelendiginde hatiri sayilir bir hasta grubu CRT’den fayda gérmemektedir. Kalp yetersizliginin sebebi ve mekanik
dissenkroninin degisik bigimlerine ilave olarak, LV stimilasyonu yapilan bélge de CRT’ye hastalarin farkli cevap vermelerini
aciklayabilir.

Hemodinamik ¢alismamizda, lateral ve posterolateral venden (A bdlgesi) tek bélgeli CRT’nin LV toplam ve sistolik
dissenkronisinde daha fazla azalma yaparak sistolik fonksiyonlarda anlaml artisa neden oldugu gésterildi. Ayrica A
bélgesinden pacing ile LV diyastol sonu basinci ve hacminde azalma saptandi. Bununla birlikte diger diyastolik fonksiyon
parametrelerinde degisiklik izlenmedi. Bu veriler CRT’nin diyastolik parametrelere minér akut etkilerini gésteren daha énceki
deneyimleri teyit etmektedir.

Butter ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada benzer olarak anterior duvara kiyasla lateral duvardan CRT yapildigi zaman
nabiz basinci élgiimlerinde daha fazla iyilesme gdzlenmistir. Daha yeni bir calismada Cock ve ark. LV leadinin posterolateral
pozisyonda olmasi halinde daha fazla olumlu cevap verildigini bildirmistir. Bununla birlikte bu sonuclar galismamizdaki
bulgularla tam olarak karsilastirilamaz. Bu ¢alismada basing-hacim verilerinin toplanmasinda sadece maksimum basing
tirevi esas alinmistir. Ustelik ventrikiiliin yakalayabildigi en uzun atrio-ventrikiler interval ile pacing yapilmistir. Bizim kisisel
cevap analizimiz 8 hastada en iyi cevabin A bdlgesinden, 4 hastada ise anterior veya anterolateral venden (B bdlgesi)
saglandigini gdstermektedir. Bu bulgu basing élciimiine gére bulunan optimal pacing bdlgesinin hastalar arasinda biytk
degiskenlik gosterebilecegini séyleyen Gold ve ark. sonuglarini teyit etmektedir. Benzer olarak, Dekker ve ark. epikardiyal
pacing icin torakotomi esnasinda gerceklestirilen basing-hacim 6lgiimleri ile hastalar arasinda en iyi ve en k6t pozisyonlarin
biyuk farkliliklar icerdigini gézlemlemiglerdir.

En iyi cevabin B bdélgesinden pacing ile alindi§i hastalarin A bdlgesine gére daha blylk orani iskemik kardiyomyopati idi.
Bu sonug, iskemik hastalarda kontraksiyon gecikmesi gésteren segmentlerin daha az siklikta lateral ve posterior duvarda
oldugunu gdsteren Sogaard ve ark.’nin bulgulari ile uyumlu idi.

Mevcut galismada iki bélgeli LV CRT implantasyonunda basari orani %80 idi. Optimal tek bdlgeli CRT'yi iki bdlgeli LV CRT
ile paralel atrio-ventrikiler interval de§erlerinde karsilastirdigimizda, ara de@erlerde iki bélgeli LV CRT’nin daha iyi sistolik
performansa yol agtigini tespit ettik. Pappone ve ark. tarafindan da her hasta igin en iyi-LV bdlgesi tayin edilmeksizin
posterobazal ve lateral duvardan iki bolgeli LV pacing ile tek bdlgeli pacing kiyaslanmig ve benzer sonuglar bildirilmigtir.

LV ejeksiyon ve kontraktilitesinde gézledigimiz iyilesme temel olarak iletilen-hacim sinyallerinden 6élgtlen LV kontraksiyon
senkronisinde iyilesme ile iligkilidir.

Ozellikle siklus etkinligi kantite edildiginde, basing-hacim egrisinde iki bélgeli LV CRT ile en fazla iyilesmenin olmasi, global
etkinlikte artis ve isovolumetrik fazdaki inefektif hacim kaymasinin azaldigini géstermektedir. Temel olarak, ventrikiler
heterojenitedeki bu azalma sistolde ventrikiiler segmentlerin daha senkronize hareketine atfedilebilir. iki sol ventrikdil
bdlgesinin es zamanli pacingi daha hizli aktivasyona neden olarak bu olumlu etkinin gelismesine yol agmis olabilir. Ayrica iki
bélgeli LV CRT ile daha hizl LV aktivasyonu, QRS suresinin anlamli derecede azalmasi ile de teyit edilmistir. Bu bulgular
daha énceki galismalar ile uyumludur.

Her seye ragmen, atrio-ventrikller gecikmenin optimal diizeyde ayarlanmasi LV performasinda anlamli degisiklige yol agmis
(Tablo 4) ve bu durumda iki bdlgeli LV CRT ile ilave bir iyilesme izlenmemistir.

interventrikiler pacing intervalinin uygun programlanmasi ile LV performansinda ilave bir diizelme beklenebilir (bu
¢alismada test edilmemistir). Bununla birlikte bu ayarlama temel olarak sag-sol ventrikul arasinda etki yarattigindan, tek ve
iki bolgeli pacingin yaratacag iyilesme benzer boyutlarda olacaktir.

CRT optimize edildiginde iki bdlgeli pacingin agik faydasi gésterilemediginden, bu metodun klinik kullanimi ile ilgili soru
isaretleri mevcuttur. Bu nedenle daha genis randomize calismalar ile iki bélgeli CRT’nin agik faydasi gdsterilene kadar bu
tedavi metodu klinik uygulamada énerilmemektedir.



