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Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT) QRS>120ms olan kalp yetmezligi hastalarinda mortalite ve morbiditede diizelme saglamaktadir, ancak
yapilan klinik calismalarda hastalarin gogunda sol dal blogu (LBBB) vardi. QRS>120ms oldugu halde sag dal blogu (RBBB) veya kalp pilliyle uyarilmis
QRS (paced QRS) olan hastalarda CRT nin yararliligi tartismalidir. Enstitimiizde 2000-2007 arasinda CRT uygulanmis elektrokardiyografilerinde
LBBB (n=412; %65), paced QRS (n=162; %26) veya RBBB (n=62; %10) olan 636 hastada ortotopik kalp nakli ve ventrikiiler destek cihazi icin olaysiz
stirvi, semptomatik cevap ve ekokardiyografik cevap incelendi. Birlesik Devletler Sosyal Giivenlik Oliim indeksinden mortalite degerlendirildi. Klinik
veriler tibbi kayitlardan alindi. Semptomatik cevap CRT'den >6ay sonra kapasitenin New York Kalp Cemiyeti sinif 20.5 dlizelmesi olarak tariflendi.
CRT'den =6ay sonra sol ventrikil fonksiyonunun iyilesmesi ve tersine yeniden bigcimlenmesi ekokardiyografik olarak degerlendirildi. Ortotopik kalp
nakli ve ventrikller destek cihazi igin olaysiz siirvi en iyi LBBB’li hastalarda, en kétlii RBBB'li hastalarda gbzlenirken paced QRS’li hastalarda
prognozun orta derecede diizeldigi gézlendi (p=0.003). Bu bulgunun her lg¢ grubun diger temel klinik ézellikleri de incelendiginde yine anlamli oldugu
g6zlendi. Semptomatik cevap sirasiyla en fazla LBBB’li (%60), en az RBBB'li (% 14) ve paced QRS'’li hastalarda orta derecede (%46; p<0.001)
g6zlendi. Ekokardiyografik diizelmede benzer sirada gbzlendi. Sonug olarak CRT uygulanmis RBBB’li hastalarda disiik oranda semptomatic ve
ekokardiyografik cevap alinmakta ve ortotopik kalp nakli ve ventrikiler destek cihazi igin olaysiz sirvileri LBBB'li hastalara gére anlamli olarak
kisalmaktadir. Paced QRS'li hastalarda orta derecede cevap alinmaktadir.

GIRIS

Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin (CRT) QRS>120ms olup sag dal bloklogu (RBBB) veya pill uyarisiyla sol dal blogu
(LBBB) olan hastalarda yarari net bilinmemektedir. CRT’nin yararlihginin degerlendirildigi randomize ¢alismalara éncelikli
olarak nativ LBBB'si olan hastalar alinmistir. CRT etkinli§ini sol ventrikilin (SV) LBBB nedeniyle ge¢ aktive olan lateral
duvariyla interventrikiler septumun koordine sekilde kasiimasini saglayarak ortaya ¢ikarmaktadir. Ancak RBBB'li hastalarda
lateral duvarda intakt veya gecikmis elektriki aktivasyon olabilecegi gibi, SV'nin intraventrikller elektriki gecikmesini RBBB
de maskeleyebilir. Sagd ventrikller pacing fonksiyonel LBBB’ye neden olmakta ayrica atriyoventrikiler junction ablasyonu
yapilan hastalarda sadece sa§ ventrik(il pacing ile ortaya ¢ikan SV disfonksiyonuna CRT’nin engel oldudu bilinmektedir.
Ancak fonksiyonel LBBB altta yatan gergek ileti bozuklugunu géstermemekte ve endojen LBBB’den ayirt edilemekte.
Enstitimizde 2000-2007 yillari arasinda CRT defibrilatér implante edilmis hastalarin elektrokardiyografik (EKG) QRS
morfolojilerine gére (LBBB, RBBB veya paced QRS) gére CRT cevabini ve mortaliteyi inceledik.

METOD

Bu galisma Pitsburg Pensilvanya, Presbyterian Universite-sinde 2000-2007 yillarinda CRT implante edilmis, EKG de LBBB,
RBBB veya paced QRS gésteren 636 hastada yapiimistir. Hastalarda tibbi tedaviye direngli LV ejeksiyon fraksiyonu <%35
ve New York Kalp Cemiyeti (NYHA) IlI-1V kalp yetmezIi§i semptomlar vardi. Demografik, klinik ve ekokardiyografik bilgiler
icin elektronik kayit sisteminden yararlanildi.

Sol dal blogu QRS>120ms varhginda V; derivasyonunda rS veya QS morfoloji ve | veya \g derivasyonlarinda Q dalgasinin
olmayisi olarak tanimlandi. Sag dal blogu QRS>120ms varliginda V4 derivasyonunda rSR’ veya gR ve | veya V5
derivasyonlarinda derin S dalgalari olarak tanimlandi. EKG de sag ventrikil pace morfolojisinde atimlarin >%90 olmasi
paced QRS olarak tanimlandi. QRS siresini ¢calismadan habersiz bir gdzlemci standart 12 derivasyon EKG’de en genis
QRS kompleksinde 6l¢ti. Kalp pili olan hastalalarin pace edilen QRS komplekslerinden 6lgim alind..

CRT’nin ispat edilmis yararlarini géstermek i¢in (kalp yetmezIligi morbiditesinin azaltiimasi, LV fonksiyonlarinin tersine
remodelingle diizelmesi ve mortalitenin azalmasi) 3 sonlanim noktasi degerlendirildi: (1) semptomatik cevap, (2)
ekokardiyografik cevap ve (3) hayatta kalim. Semptomatik cevap islemden >6ay sonra, CRT dncesinden kapasitenin NYHA
sinif >0.5 diizelmesi olarak tariflendi. Ekokardiyografik cevap SV ejeksiyon fraksiyonu ve SV sistol sonu ile diyastol sonu
caplarindaki degisiklik ortalama ve ortanca degerlerinden incelendi. SV ejeksiyon fraksiyonu sertefikali kardiyologlar
tarafindan vizuel olarak degerlendirildi. SV 6lgiimleri maniel olarak standart teknikler kullanilarak yapildi. Ekokardiyografik
calismalar klinik gereklilige gére ¢alismadan habersiz olarak yapildi. Tim 6liimler ve 6lim tarihleri Birlesik Devletler Sosyal
Givenlik Olim indeksinden, ortotopik kalp nakli veya ventrikiil destek cihazi implantasyonu hasta takip kayitlarindan
degerlendirildi. Oliim, ortotopik kalp nakli ve ventrikiil destek cihazi implantasyonu kompozit son nokta olarak kabul edildi.
Defibriatér CRT implantasyonlari elektrofizyologlar tarafindan transvendz olarak SV leadi lateral veya posterolateral kardiyak
venine yerlestirilerek yapildi. Atriyoventrikiiler gecikme standart olarak 120-130 ms, sol-sag ventrik(l senkrnizasyonu
nominal degerlerde ayarlandi. Optimizasyon tedavi eden doktorun karariyla ve genellikle CRT cevapsizhiginda yapildi.
Hastalar diizenli olarak cihaz kliniginde takip edildiler. Atriyal ve ventrikiler tagiaritmilerin kontrolQ icin gerektiginde
antiaritmik ilaglar kullanild.

Optimal medikal tedavi titrasyonu, ¢alismadan habersiz takip eden klinisyenler tarafindan diizenlendi. Hastalarini CRT igin
refere eden doktorlara, gdsterilmis intolerans yok ise 3 blokér ve anjiyotensin gevirici enzim inhibitéri veya anjiyotensin
reseptdr blokdr tedavisinin CRT dncesi baglamalar énerildi. Taburculukta regete edilen ilaglar belgelendi.

istatistiksel karsilagtirmalar icin, bagimsiz degiskenlerde ki-kare testi, devamli degiskenlerde variyans analizi kullanildi.
Ortanca degerlerin karsilastirilmasi igin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Multivariate analizleri gerceklestirmek igin bagimsiz
sonlanim noktalarina lojistik regresyon uygulandi. Zaman bagimli sonlanim noktalarini karsilastirmak icin Kaplan-Meier ve
Cox regresyon analizleri kullanildi. Strekli degiskeler ortalamazstandart sapma ve hazard ratio (HR) %95 confidence



interval (Cl) ile sunuldu. Istatistiksel anlamlilik p degerinin <0.05 olmasi olarak kabul edildi. Tim analizler icin SPSS (version
15.0; SPSS Inc., Chicago, lllinois) kullanildi.

SONUCLAR

Galisma grubunun baglangi¢c demografik dzelikleri tablo 1 de 6zetlenmektedir (n=636). Hastalar QRS morfolojisine gére
LBBB (n=407; %64), RBBB (n=59; %9.3) veya paced QRS (n=160; %25) olarak gruplandiriidilar. Gruplar arasinda atriyal
fibrilasyon 6ykist, QRS siresi, B blokdr kullanimi, SV ejeksiyon fraksiyonu, SV diyastol sonu ve sistol sonu ¢aplari anlamli
farklihk géstermekteydi (p<0.05). Cinsiyet (p=0.06) ve iskemik kalp yetmezIigi (p=0.08) gruplar arasinda farklilik géstermek

eylimindeydiler.

Tablo 1. Galisma populasyonunun temel karaktereistiklerinin karsilastiriimasi
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Degerler ortalam * standart sapma (ortanca) veya sayisal (ylizde) olarak gésterilmis. Tablodaki p degerleri LBBB, paced
QRS ve RBBB gruplar arasindaki karsilastirmayi gésterir.

Kompozit sonlanim noktasi olarak 6l1iim, ortotopik kalp nakli veya ventrikiler destek cihazi implantsyonu 147 hastada (%23),
en sik RBBB, daha az olarak da LBBB ve paced QRS gruplarinda (p=0.004; Tablo 2) gbézlendi. Takip siresi gruplar arasinda

bezerdi (p=0.4).

Tablo 2. Sagkalm, nakil ve ventrikiiler destek cihazi igin sonlanim noktalari

LEEB Paced RBEB p Value
(n = 407) (n = 160 {m=3H
Dreath T2(17.5%) 36(22.2%) 1931L1%) 0.03
Transplantation or ventricular assist device 11 (2.7%) 10635 5(85%) 2
Dieath, ransplantation, or assisl device B30 A2 (26.3%) Y000 (00
Follow-up (mo) 331E163033) 330 2 165(33.5) 360 = 1TA385) 0.4

Degerler ortalam * standart sapma (ortanca) veya sayisal (ylizde) olarak gdsterilmis.

Tum gruplarda ortotopik kalp nakli ve ventrikiler destek cihazi i¢in olaysiz suirvi 27.7 + 16.8 aydi (ortanca 27; 0-94 ay) ve
gruplar arasinda anlamli farkliydi (pooled log-rank p=0.003). En iyi prognoz LBBB grubu hastalarinda ve en kétl prognoz da
RBBB grubu hastalarinda izlendi (Sekil 1). ikili karsilastirmada LBBB siirvinin diizelmesini RBBB'ye gére daha iyi predikte
etmektedir (p=0.001) ve orta derecede pronozu olan paced QRS’ ye gére de LBBB'nin siirviyi daha iyi 6n gérme egiliminde

oldugu gézlendi (p=0.075).
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Sekil 1. Baslangic QRS morfolojisine gdre nakilsiz ve ventrikiil destek cihazsiz sirvinin Kaplan-Meier grafigi.

Atriyal fibrilasyon 6ykisU, QRS siiresi, B blokdr kullanimi, SV ejeksiyon fraksiyonu, SV diyastol sonu boyutu, SV sistol sonu
boyutu, cinsiyet ve iskemik kalp yetmezligini kontrol etmek icin Cox regresyon analizi uygulandi. Ortotopik kalp nakli ve
ventrikUler destek cihazi igin olaysiz siirvi LBBB'li hastalarda RBBB'li olanlara gére daha iyiydi (HR 1.75, %95 Cl 1.04-2.94,
p=0.04). Ortotopik kalp nakli ve ventrikiler destek cihazi i¢in olaysiz strvi RBBB'li hastalarda diger grouplara gére daha
kotlydd (HR 0.59, %95 CI 0.36-0.97, p=0.04).

Olum, ortotopik kalp nakli veya ventrikller destek cihazi implantasyonunu predikte edebilecek diger klinik 6zellikler ayri bir
Cox regresyon modelinde karsilastirildi. iskemik kalp yetmezligi, diyabet, NYHA sinifi, digoksin ve antiaritmik ilaglar, 3
blokér kullanmama, serum kreatinin, SV ejeksiyon fraksiyonu ve hesplanmis pulmoner arteriyel basingda katilarak
karsilastirldiginda LBBB'nin ortotopik kalp nakli ve ventrikller destek cihazi igin olaysiz slrvinin predikte edilmesinde
LBBB’si olmayan hastalara gére anlaml gi¢li oldugu anlasgildi (HR 1.96, %95 Cl 1.14-3.45, p=0.02). RBBB ise LBBB ve
paced QRS gore en koéti siirviyi géstermektedir (HR 0.36, %95 CI 0.17-0.75, p=0.006).

CRT 6ncesi ve sonrasi NYHA sinifi dederlendirilen 249 (%39.2) hastanin 130°’unda (%52.2) semptomatik cevabinin oldugu
izlendi. En iyi cevap LBBB grubunda, en kétli cevap RBBB grubunda ve paced QRS grbunda orta derecede CRT’ye cevap
alindi (Sekil 2; p<0.001). LBBB ve RBBB grubu hastalari karsilastiriidiginda, LBBB’nin semptomatik cevabi yiliksek oranda
6ng6rdigu (OR 9.26, %95 Cl 2.64-32.3, p=0.001), ayrica diger klinik 6zelliklerde kontrol edildikten sonra gruplar arasinda
anlaml farkli devam etmekteydi (OR 6.90, %95 Cl 1.82-26.3, p=0.005).
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Sekil 2. Baglangic QRS morfolojisine gére semptomatik cevap oranlari. Semptomatik cevap NYHA sinifinin CRT ile > 0.5
artmasi olarak tanimlanmigtir.

Ekokardiyografi 324 (%50.9) hastada CRT 6ncesi ve sonrasinda yapildi. Cihaz implantasyonundan sonra ortanca takip
suresi 11 aydir. Ortalama rélatif SV ejeksiyon fraksiyonu degisimi %39.6 + 69.2 (ortanca %18.5), ortalama SV diyastol sonu
capi degisikligi % -2.9 £ 12.5 (ortanca % -1.8), ortalama SV sistol sonu ¢api degisikligi %-5.9 £ 17.7 (ortanca % -6.1) oldu.
Ekokardiyografik olarak SV fonksiyonunda diizelme ve tersine yeniden bicimlenme en fazla LBBB grubunda izlendi (sekil 3).
RBBB grubu hastalarinda cevap en azken, paced QRS grubunda orta derecedeydi.

RBBB grubunun CRT cevap oraninin diisiik olmasi ve mortalite yliiksek olmasi nedeniyle prognozu predikte edebilecek
baska bir klinik bulgu arandi. Ortotopik kalp nakli ve ventrikller destek cihazi igin olaysiz slrviyi predikte eden sadece QRS
sUresi kuartiliydi (p=0.04). Her kuartil artis siirvide %35 kétilesme gézlendi (HR 0.65, %95 Cl 0.42-0.97). RBBB'’li hastalari
frontal diizlemdeki akslarina gére (6rnegin sola dogru, saga dogru veya normal) ayrildiginda, semptomatik veya
ekokardiyografik cevabin predikte edilmesi miimk{n olmadi.
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Sekil 3. Ekokardiyografik sonuglar baslangic QRS morfolojisine gére ayrnimistir. LVEDD = SV diyastol sonu ¢api; LVEF =
SV ejeksiyon fraksiyonu; LVESD = SV sistol sonu ¢api.

TARTISMA

Baslangi¢c QRS morfolojisine gére (LBBB, RBBB, paced QRS) gruplandiriimis hastalarda, CRT implante edilmis hastalarda
survi, semptomatik cevap, ekokardiyografik SV disfonksiyonu diizelmesi ve tersine yeniden bigcimlenmeyi igine alacak multip
sonlanim noktalarini inceledik. LBBB’li hastalarda her 3 sonlanimda da iyi oldugu ancak RBBB’li hastalarda frontal aksla
iliskisiz olarak sonlanimin kotlydi. Fonksiyonel olarak kalp pili bagimli hastalarda cevabin orta derece oldugu gézlendi.
RBBPB’li hastalarda uzamis QRS siiresinin en kot sirviyi predikte etti.

Galisma popilasyonumuz randomize CRT ¢alismalariyla kiyaslandi. The Cardiac Resynchronization-Heart Failure (CARE-
HF) Study’de iskemik hasta orani azdi, aldesteron antagonist kullanimi fazlaydi ve B blokér kullanimi azdi. Bu ¢alismayla
benzer oranlarda iskemik kalp yetmezligi olsada Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure
(COMPANION) study’de daha fazla sayida hasta aldesteron antagonisti kullanmis ve daha az 3 blokdr regete edilmistir.
Benzer SV ejeksiyon raksiyonu olmasina ragmen COMPANION calismasinda SV boyutlari daha dilateydi. Yas, cinsiyet,
NYHA sinifi ve renin-anjiyotensin inhibitérlerinin kullanimi benzerdi. COMPANION hastalarinin %70’inde LBBB varken
%9’unda RBBB vardi. CARE-HF’de bu oranlar belirtiimemisgtir.

CRT’nin RBBB'li hastalarda faydali olacagini savunanlar, RBBB'nin SV intraventrikiler ileti gecikmesini maskeledigini bu
nedenlerle CRT'den fayda saglanacagini éne stirmektedirler. Ancak bizim ve baska arastirmacilarin da bulgulari bu
argiimani reddetmektedir. Bizim ¢alismamizda olasi daha fazla SV ileti gecikmesini géstermesine ragmen uzamis QRS’nin
RBBB'de en kot sirviyi predikte etmektedir. Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation (MIRACLE) calismasi ve
Contak CD nin birlestiriimis analizinden RBBB’li hastalarin CRT randomize edilenlerinden SV ejeksiyon fraksiyonu ve
maksimal oksijen tiketiminde anlamli diizelme olmadidi gdzlendi. NYHA sinifinda gelisme olsa da benzer diizelme kontrol
vakalarinda da gézlendi. COMPANION calismasinda, LBBB’si olmayan hastalarin CRT sonrasi istatistiksel olarak mortalite
ve hospitalizasyonda anlamli dizelme izlenmedi. Son zamanlarda QRS < 120 ms ve > 120 ms olan hastalarda,
ekokardiyografik dissenkroni belirlenmesinin CRT sonrasi cevabl éngérmede yetersiz olabilecegdini distindirecek bilginin
artmasi nedeniyle, ekokardiyografik yéntemlerin RBBB'li hastalarda yararliigini tartismali hale getirmektedir.

Kalp yetmezIikli hastalarda LBBB ve RBBB’nin dogal seyri incelendiginde CRT’nin bu hastalarda yararligi konusunda daha
fazla bilgi edinilebilir. ltalian Network on Congestive Heart Failure (IN-CHF) ¢alismasinda 5,517 hasta 1 yil boyunca takip
edildi ve LBBPB’li hastalar ileti defekti olamaynalarla karsilastirildiginda 6l0min LBBB’lilerde arttigi (%16.1 vs %11.9), ancak
RBBPB’li hastalarda bu oranin artmadi§i (%11.9) anlasildi. Galismamizda LBBB'li hastalarin sirvisinin RBBB’li olanlara gore
dizeldigi izlendi. Bu bulgu CRT’nin her iki ileti bozukluguna segici davrandi§i ve LBBB’de yarar saglamaktadir (muhtemelen
RBBPB'lilere zarar vermektedir). Ancak IN-CHF g¢alismasi pil bagimli ritimdeki hastalari incelememisgtir.

Sol yerine sag ventrikiilde elektromekanik aktivasyon gecikmesinin olmasi, CRT cevabinin RBBB'de yetersiz olmasinin
muhtemel nedenidir. Sagd ventriklllin resenkronizasyonu da ise SV yetmezligini diizelmesi beklenmez. Birlikte sol 6n veya
arka fasikuler blok eslik etse de, muhtemelen SV de olusacak intraventrikiiler gecikme resenkronizasyona cevap vermeye
yeterli olmayacaktir. Diger bir olasi neden, RBBB'li hastalarda iskemik kalp yetmezliginin fazla olmasidir, bu durum
cevapsizligr artirmaktadir. Ancak ¢alismamizda bu durumu inceledigimizde, iskemik ve non-iskemik RBBB'li hastalarda
ortotopik kalp nakli ve ventrikiler destek cihazi i¢in olaysiz survinin benzer oldugu gérdik (p=0.8).

Kalp pili bagiml hastalarda diisiik cevap oranlarinin gériilmesinin agiklamasi zordur. Paced QRS ve LBBB gruplarinda
iskemik kalp yetmezligi benzerdi, halbuki CRT éncesi paced QRS grubunda kalp yetmezIi§i 6yklsi daha kisaydi. Bu
durumda CRT sonrasi tersine yeniden bigimlenin daha iyi olmasi beklenmektedir. Paced QRS’li hastalarda SV
intraventrikiler dissinkroninin kalp yetmezligine bagh olmamasi CRT’ye cevabin olasi az olma nedenidir. Sag ventrikil pil
uyariimasina bagl olusan SV disfonksiyonun CRT ile dlizeltimesi en akilcil gériinenidir. Son olarak istatisksel olarak bir
etkisi gériilmese de paced QRS grubunda 3 blokér kullanimin az oldugu gérilmektedir.

Bu calismanin bazi eksikleri oldugunu biliyoruz. ilk nce, gruplarin baslangig bulgularini gok iyi kontrol etmeye calismis
olsak bile bu galisma retrospektif bir analizdir ve verilerin prospektif calismalardaki yanl olmama ézelligi olmayabilir. ikinci
olarak RBBB grubunun hasta sayisi azdir. Ancak, bu oran COMPANION calismasina benzerlik géstermekte ve kalp
yetmezliginde sanilandan daha fazla oranda RBBB oldugunu desteklemektedir. Ugiincii olarak CRT implantasyonu sonrasi
taburculukta ideal kalp yetmezIigi tedavisi diizenlenmisti ancak takip sliresince bu tedavinin de degistiriimis olabilecegi
dikkate alinmalidir. Ancak bu durumu dikkate alan bir CRT ¢alismasinin olmadigini distinmekteyiz. Son olarak
ekokardiyografik ve klinik takip oranlari dislktlr. Aslinda bu hasta populasyonumuzun yayildidi genis alani gdstermektedir,
¢ogu hasta blylk sehir merkezlerindeki tip merkezlerini degil de evlerine yakin periferde hizmet alacaklari diger merkezleri
tercih etmektedirler. Takiplere devam eden hastalar tim populasyonu temsil edemeyebilir, daha kéyl hasta olan ve daha
ileri takip gerektiren hastalar muhtemelen tekrar kurulusumuza bagvurmaktadirlar. Biyuk hasta grubumuz ve tam mortalite
takibinin bu olumsuzluklari minimalize edecegine inaniyoruz.



