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Bu ¢alismada ciddi, dekompanse kalp yetmezIigi ile basvuran hastalarda kardiyak resenkronizasyon tedavisinin (CRT) potansiyel hemodinamik
faydalarinin arastirilmasi amaglandi. Calismaya hemodinamik bozulma nedeniyle yatirilan, ciddi dekompanse kalp yetmezligi bulunan ve (¢ aydan
daha énce CRT implante edilmis ardisik 40 hasta alindi. Hastalara farkli CRT durumlarinda hem ekokardiyografik hem de invazif hemodinamik
degerlendirme yapildi. flerleyici kardiyak remodeling ve dekompansasyona ragmen kronik CRT tedavisi kalp yetmezIigi bulunan ¢ogu hastada
hemodinamik katki saglamaktadir. Bu verilere gére hastaligin ilerlemesi resenkronizasyonun hemodinamik yararlarindaki azalma ile iliskili degildir.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT) kalp bosluklari arsindaki kasiima ve gevseme koordinasyonunu dizeltir ve
bdylece ventrikiler ileti gecikmesi kanitlari bulunan ilerlemis kalp yetmezligi hastalarinda sag kalim oranini arttirir. CRT’nin
primer katkisinin koordine ¢aligsan kalbin daha iyi hemodinamik destek saglamasi ve buna baglh olarak da fizyopatolojik
progeslerin geri ddnmesini kolaylastirmasi olarak kabul edilmektedir. Tedaviye erken yanitin tek gostergesi hemodinamik
dizelmenin derecesiyken, bazal senkronizasyon bozuklugunun ve kardiyak remodeling’in (sol ventrikil [LV] volumlerinde
azalma ve LV ejeksiyon fraksiyonunda diizelme) geri ddnmesi kronik yanitin géstergeleridir. Bununla birlikte, her tedavi icin
oldugu gibi, yanitlar siklikla heterojendir ve hastalar 3—6 aylik CRT tedavisinden sonra klinik durum ve/veya kardiyak
remodeling’de diizelme gbstermeyebilirler. Bu durumda “yanitsiz hastalarda” zaman igerisinde CRT tedavisinin
hemodinamik faydalarinda bir azalma oldugu diisiiniilebilir. Onceki calismalarda CRT tedavisine klinik ve ekokardiyografik
yanitlar arasinda uyumsuzluklar saptanmis olsa da bu uyumsuzlugun nedenleri agiklanamamistir. Bu ¢alismada kalp
yetmezligi olan, uzun sireli CRT tedavisine ragmen hastaligin ilerledijine dair kanitlarin bulundudu hastalarda biventrikller
pacing’in klinik, hemodinamik ve ekokardiyografik parametrelere etkisi arastiriimistir.

METODLAR

Hasta popdilasyonu

Calismaya en az 3 ay 6nce defibrilatér 6zellikli CRT takilmig, 1 Ekim 2007 ile 20 Subat 2008 tarihleri arasinda hemodinamik
bozulma nedeniyle Cleveland Klinik kalp yetmezligi yogun bakim Unitesine yatiriimis ardisik 40 hasta alindi. Hastalara CRT
daima stabil fakat ilerlemis kalp yetmezligi (New York Heart Association [NYHA] fonksiyonel sinif Il veya IV) nedeniyle
takilmigti. Hastalar en az 3 aydir optimal medikal tedavi (angiotensin dénUstiriicl enzim inhibitéri ve/veya angiotensin
reseptdr blokeri, beta bloker ve spironolakton) almaktaydilar, LV ejeksiyon fraksiyonu depreseydi (£%35) ve QRS suresi
uzamisti (3120 msn). Diglama kriterleri: 1-Yardimci solunum cihazina bagdh hastalar, 2-Kalp transplantasyonu ve dogumsal
kalp hastaliklari sonrasi durumlar.

CRT optimizasyon protokoll

Kalp yetmezIidi yogun bakimina kabulden sonra ilk 24 saatteki standart degerlendirmenin bir pargasi olan CRT optimizasyon
protokoll verileri kaydedildi. Hastalardan EKG, anterior-posterior ve lateral g6gus filmleri alinarak sag atriyal, sag ventrikiler
ve LV elektrodlarinin (basal veya midlateral/posterior pozisyon) yerleri degerlendirildi. Daha sonra cihaz (izerinde batarya
durumu, elektrod impedanslari ve esikleri, kalp hizi ve aktivite histogramlari, atriyal ve ventrikiler pacing yizdeleri ve atriyal
ya da ventrikUler tagiaritmi varhgi degerlendirildi.

Hemodinamik ve ekokardiyografik veriler cihaz nominal durumdayken (CRT-ON) es zamanli olarak kaydedildi. Daha sonra
cihaz 10 dakikaligina fonksiyonel olmayan pacing moduna (VVI backup 40 atim/dk) ¢evrildi, hemodinamik ve
ekokardiyografik veriler tekrar kaydedildi (CRT-OFF). Pacing protokoli sirasinda medikal tedavide degisiklik yapiimadi. Eger
hastada hig atriyal ritim yoksa veya atriyoventrikiler tam blok varsa pacemaker nominal durumdaki kalp hizina benzer
sekilde AAl veya DDD moduna programlandi (1 hasta AAl, 1 hasta DDD olmak Gzere ¢alisma grubunda toplam 2 hasta).
Veriler alindiktan sonra cihaz tekrar CRT moduna programlandi, AV interval Doppler ekokardiyografi yardimiyla optimize
edildi. Hastalar uzun sireli takip programina alindilar. Uygunsuz elektrod pozisyonu, uygunsuz programlama veya aritmiler
gibi istenmeyen durumlar dizeltildi.

Hemodinamik degerlendirme

Hemodinamik degerlendirme igin sistemik kan basinci, santral vendz basing (CVP), pulmoner arter basinglari ve pulmoner
kapiller wedge basing (PCWP) 5 dlgiimiin ortalamasi alinarak kaydedildi. CVP, pulmoner arter basinglari ve PCWP
ekokardiyografik 6lgim sonuglarini bilmeyen bir arastirmaci tarafindan supin pozisyonda balon uglu kateter ile kaydedildi.
Kardiyak output Fick esitligi kullanilarak hesaplandi. Sistemik kan basinci non-invazif olarak élgildu.

Transtorasik ekokardiyografi

Iki boyutlu ekokardiyografik inceleme oldukga deneyimli bir kardiyolog tarafindan mevcut sistem (Vingmed, System VII,
General Electric, Horton, Norway) kullanilarak yapildi. Olciimler sol lateral dekubitiis pozisyonunda, phased-array transduser
yardimiyla standart parasternal ve apikal gérinttlerde yapildi. Doppler verileri digital olarak saklandi ve hastalarin
Ozelliklerini bilmeyen deneyimli aragtirmacilar tarafindan hesaplandi.

Tim ekokardiyografik dlcimler en az g ardisik siklusta hesaplanip ortalamalari alindi. LV volimleri, LV ejeksiyon
fraksiyonu, diyastolik dolus parametreleri (mitral E, deseleration zamani, diyastolik dolug zamani, Q-A zamani) transmitral ve
LV outflow hiz zaman integrali Amerikan Ekokardiyografi Dernegi tarafindan énerildigi sekilde 6I¢tlip yorumlandi.



VentrikUller arasi senkronizasyon bozuklugu, QRS baslangicindan pulmoner ve aort kapakta pulsed-wave Doppler ile
gosterilen ventrikller ejeksiyon baslangici arasindaki intervallerdeki farklilikla tanimlandi. Ventrikdl i¢i mekanik
senkronizasyon bozukludu renkli doku Doppler kullanilarak QRS kompleksinin baslangici ile sistolik miyokard velosite zirvesi
arasindaki bolgesel (septal, lateral, anteroseptal, posterior) farklliklarla tanimlandi.

SONUCLAR

Hasta ézellikleri
CGalismaya alinan 40 hastanin temel ve tedavi sirasindaki 6zellikleri Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1: Hastalarin 6zellikleri

Demographics
Age (s B2 [33-6T}
Men %) T
Welght (kg) B8 [T0-103}
Comorbiditles {%)
Hypertension €8
Hyperlipidemia Ti
Dlabeles 24
Heart faliure ethology (%)
|digpathic dikated &0
Ischemic 4an
Madications (%)
ACE Inhibitors,/ ARG &0
Heta-biockers T2
Spironolactons &0
Loop disratic 2
Digonin 36
Hydralazine 42
|sosartide dnitrate 44
Sodllum nitrepressice 50
Inotroplc drigs 22
Laberatory data
Hemoglabin {2/ d} 11 6 {10412 €)
Creatining (mg/ ) 1.4{1L0-23)
B-ype natriurstc peptide (pa’ mi) S8 [263-1 469)

Vakues are medion [intergmardle mags) or 6.
ACE = angictensinooavering enzyme; ARE = angiotensin racephor Blockes

TUum hastalar NYHA fonksiyonel sinif Il (%14) veya IV'tl (%86), ortalama LV ejeksiyon fraksiyonu 22 + 7 ve ortalama LV
diyastol sonu volimi 323 + 140 ml idi. Cihaz ve elektrod implantasyonlari ¢alismanin baglangicindan ortalama 574 + 410
gun énce basarili bir sekilde yapiimisti. Implantasyondan 3 ay sonra hastalarin %75’i 31 NYHA fonksiyonel sinif dizelme
gostermisti. Ancak galismaya alinmadan &nce her hasta ortalama 1,2 defa kalp yetmezligi alevienmesine bagh olarak
hastaneye yatiriimisti. Hastalardan 29’unun (%72,5) implantasyon éncesi ve sonrasi seri LV diyastol sonu volimlerine (ve
¢aplarina) ulasilabildi; sonuglar implantasyon éncesi ortalama 266 + 128 ml (6,8 + 1,2 cm) ve implantasyondan 3 ay sonra
272 £ 141 ml (6,8 £ 1,3 cm) seklindeydi (p=0,2 vs. implant éncesi). Galisma baslangicinda bu dederler 309 £ 133 ml (7,1 £
1,2 cm) seklindeydi (p<0,01 vs. implantasyon déncesi ve 3. ay).

Cihaz sorgulamasi tim hastalarda basariliydi (Tablo 2). Tim hastalarda sag atriyumda, sag ventrikllde ve koroner siniiste
birer elektrod vardi ve hastalarin

Tablo 2: Biventrikiiler pacemaker verileri

Varlable CRT-ON CRAT-OFF  pValue
Heart rate (beats,/min) 60+34  B7 =38 NS
Systollc biood pressure (mm Hg) 105:12 9813 <0001
Cantral venous pressure (mm Hg) DLy 11347 <0001
Systollc pulmonary artary 44+13 49+ 15 <0001
pressure (mm Hg)
Diastollc pulmanary artery 2+8 /49 <0001
pressure (mm Hg)
Pulmonary capiliary wedge 1746 2147 <0001
pressure (mm HE
Cargiac output (L/min) 4614 40411 <0001
QRS width (ms) 161529 202439 <0001
Mitrad vaive regurgitation (scale 0-4/4) 10+08 211 0,001
Mitrad vaive E velocity jem/'s) 96=26 108237 <0004
Mitrad valve E deceleration time (ms) 17863 1B9+59 <0001
LV giastollc Tang Urne (ms) 377 =138 300+ 118 <0001

Onset QRS untll end of A-wive Ui (ms) 69 = 47 19+ 31 <0001

LV Inflow vedocity tme Integral 18 = 6 18+ 5 ~<20.001

LV outflow veloclty time Integral i4 =& 11+ 4 <0004

Interveniricutar mechanleal 23+ 15 45 + 35 0004
dyssynchrony (ms)

intraventricutar mechanlcal 15 =26 BF= 41 <0001
dyssynchrony (ms)

Walues are mean £ 50U
CHT = cardiac resymchronization theragy; LV = beft veniricle.



%14°0 ¢alismaya alindiklarinda atriyal fibrilasyondaydi. Higbir hastada elektrod kirilmasi ya da ayrilmasi saptanmadi, 35
hastada (%87,5) sol ventrikil elektrodu tatminkar lateral veya posterolateral pozisyondaydi. Hastalar zamanin %96’sinda
biventrikiler pacing’deydiler ve ¢ogunlukla atriyal sensing-ventrikiler pacing modu egemendi. CRT-ON ve CRT-OFF
modlarindaki kalp hizlar benzerdi (69 + 34 atim/dk’ya karsin 67 + 38 atim/dk, p=NS).

Biventrikiiler pacing’in ekokardiyografik degiskenlere etkisi
Ekokardiyografik indekslerin CRT programlamanin farkl durumlarindaki akut degisiklikleri Sekil 1 ve Tablo 3’te gdsterilmistir.

Sekil 1: CRT-ON ve CRT-OFF durumundaki hastalarda secilmis ekokardiyografik degisiklikler

LV Diastolic Filling Time (s}
g8 & 8 8 4
T T T T 5

5
T

el 001

CRT OM CRT OFF

CAT = candiac resynchroniztion therasy: LW = left vertriche;
WMD) = vertricular mechanical drsycheces: VI = welosity time integral,

Tablo 3: CRT-ON ve CRT-OFF durumundaki hastalarda ekokardiyografik ve hemodinamik degisiklikler (n=40)

Waiabiee: CRIOH CHTORF  p Valoe
Heant rate (beats/min) B9 = 34 &7 =38 NS
Systailc bicod pressuns fmm HE) 105 = 12 g1z <0001
Central vences: pressare fmm Hg) BET MET <0001
Syslallc puimenary artesy 4413 49215 <0001
pressare (Fm Hg
Diasteiic puimonary arery 2+8 FEE ] <0001
pressure [mm B
Pulmenany capliasy wedge 1Tz 8 n=y 0,001
prossae [mm B
Cardise cutput L/many dE=did AB=4d  =0.001
GRS widths (e} 1WL=39 0223 <0001
MRral yalve eoguegmation (ssale O-d/4) 1908 21:=1 <0001
MiRrad vake £ weimoy (omics) =24 20837 0001
Mkrad vahe E gecelenstion time r) i78 = &3 1% = 69 <0004
LV disstelie mateg tme jme) 377 =138 O T L8 <O00L
Onset GRS undll ond of Aweve time (ms) BS o= 4T /=31 <0001
LV Infiow velociny tme istegral 19* 8 $|/=s <0001
LV cu flow wedociEy tme inbegral H=E i =4 <0001
Interventricular mechanical 2=z i1E 45 =25 <0001
dyssymchrony (ms)
Imtraventricular machasical 165 = 26 5741 <0001
dyssyncheoay (ms)

Valnesare mean = SOL
AT = cardiac resyncivonizodon therapy: LY = ket veriide.

CRT-ON konumuyla karsilastirnidiginda CRT-OFF konumu diyastolik dolus zamani, mitral kapak deselerasyon zamani ve
QRS baslangici ile A dalgasi sonu arasindaki intervalde belirgin kisalma ile ortaya konan LV diyastolik doluslarinda akut
kotilesme ile karakterizeydi. Ayrica mitral kapak hiz zaman integrali ve LV stroke voliimi de CRT-OFF konumunda akut
olarak azalmisti. Mitral E dalga amplitid( ve mitral yetmezligin derecesi de artmisti. CRT-OFF konumunda CRT-ON



konumuna gére hem elektriksel (QRS genisligi gibi) hem de ventrikdller arasi ve ventrikll igin mekanik senkronizasyon
bozuklugunun da arttiy1 saptandi.

Biventrikiler pacing’in hemodinamik degiskenlere etkisi

CRT-OFF konumu LV kontraktil performansinda akut bozulmaya yol agti. Kardiyak output'ta (%-13) ve sistolik kan
basincinda (%-7) anlamli disme saptanirken CVP’de (%22), sistolik (%12), ve diyastolik (%14) pulmoner arter basincinda
ve PCWP’da (%24) anlaml artis saptandi p timinde <0,001). Bu bulgular Sekil 2 ve Tablo 3’te gdsterilmistir.

Sekil 2: CRT-ON ve CRT-OFF durumundaki hastalarda secilmis hemodinamik degisiklikler
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Sekil 3 CRT-ON ve CRT-OFF durumundaki hastalarda ekokardiyografik ve invazif olarak saptanmis hemodinamik
degisikliklerin drnegini gdstermektedir.

Sekil 3: CRT-ON ve CRT-OFF durumundaki hastalarda érnek hemodinamik degisiklikler
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CRT cihazinin 6 aydan eski oldugu hastalar (n=26) ile 3-6 ay arsinda oldudu hastalarin (n=14) alt grup analizinde anlamh bir
farkllik saptanmadi. CRT-OFF konumunun olusturdugu hemodinamik degisiklikler CRT suresiyle iligkisizdi. Ayrica CRT-
OFF konumundaki hemodinamik kétlilesmenin derecesi, LV diyastol sonu volimiiniin ortalamanin altinda veya Ustiinde
oldugu hastalarda ve iskemik veya iskemik olmayan kalp yetmezli§i hastalarinda da benzerdi.

Ug hastada CRT-OFF konumunda CRT-ON konumuna gére belirgin ekokardiyografik hemodinamik diizelme saptandi
(sistolik kan basinci %8, CVP %-17 ve CO %15)(Tablo 4)

Sekil 4: CRT-OFF durumunda diizelme gésteren hastalarda secilmis hemodinamik degisiklikler
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Ug hastada da CRT VVI back up moduna programlandi. Bu hastalardan ikisinde anterolateral LV elektrod pozisyonu uygun



degildi, bir hastada da QRS siresi 114 msn idi.

TARTISMA

Bu g6zlem galismasi kronik CRT tedavisine ragmen dekompansasyon gérilen ciddi kalp yetmezligi hastalarinda
ekokardiyografik ve invazif hemodinamik ¢alismalarla biventrikiler pacing’in katkisini ortaya koymaktadir. Anahtar bulgu,
klinik ve ekokardiyografik olarak yanitsiz kabul edilen hastalarda da uzun sireli CRT tedavisinin hemodinamik yararlarinin
devam ediyor olmasidir. Bu gézlem CRT tedavisinden semptomatik yarar gérmeyen hastalarin “yanitsiz hastalar” olarak
siniflandinldigr gérisina degistirmistir.

Bu ¢alisma implantasyondan sonra uzun sire gegmesine karsin remodeling Gzerine belirli bir fayda gérmemis hastalarda
kronik CRT tedavisinin invazif hemodinamik parametrelere etkisini arastiran ilk galismadir. CRT-ON ve CRT-OFF
konumunda yapilan ekokardiyografik ve hemodinamik élcimler biventrikiler pacing desteginin yoklugunda ortaya ¢ikan
hemodinamik kétllesme hakkinda daha dogru bilgiler saglamistir ve bu yéntemle 6n yik ve kalp hizi gibi zamana bagl
degisikliklerin etkisi en aza indirilmigtir. Diyastolik dolustaki diizelme bulyik dlgiide daha fizyolojik bir AV intervalinin
saglanmasina baglidir. Ayrica kardiyak output’taki diizelme kontraktil koordinasyonun diizelmesine bagl olarak ortaya
¢ctkmakta ve zaman iginde LV dolus basinglarinda azalmaya da yol agmaktadir. Bitiin bu yararlar CRT OFF konumuna
getirildiginde akut olarak kaybolmaktadir. Elde edilen géreceli inotropik etki oksijen gereksinimini azaltmakta ve yararlarin
cihaz implantasyonundan sonra kisa slrede ortaya ¢iktigini gésteren galismalarla uyum géstermektedir.

Kalp yetmezlikli hastalarda hastaligin gidisinden sorumlu en énemli faktdr olan remodeling’in CRT tedavisinin yeniden
senkronize ettigi elektriksel-mekanik eslesme ile gerileyecegdi diisiniimektedir. Kalp yetmezliginde remodeling’in 6nlenmesi
prognozu diizeltmektedir ve kronik CRT tedavisi ile remodeling’in geriye gevrildigi gdsterilmistir. CRT tedavisine klinik ve
ekokardiyografik yanitlarin kalp yetmezliginin etyolojisine ve kisisel 6zelliklere gére ¢ok degisiklik gdsterdigi distinulmektedir.
Ancak bu durum her zaman klinik seyri gok etkiliyor gibi gériinmemektedir. iskemik olmayan kalp hastaliyi bulunan kisilerde
ventrikil fonksiyonlari daha ¢ok diizelmekte ve bu hastalar CRT tedavisinden sonra daha uzun bir hayatta kalma siresine
sahip olmaktadirlar. Kalp yetmezliginde kullanilan herhangi bir ilag veya cihaza yanitlar heterojendir. CRT tedavisi igin ¢esitli
faktorler resenkronizasyonun etkinligini degistirebilirler. Bunlardan bazilari skar dokusu ve canli miyokardin genigligi ve
lokalizasyonu, elektrod pozisyonunun yeterince uygun olup olmamasi, LV pacing’inin yetersiz dagitilmasi, eslik eden ritim
bozukluklarinin varligi, uygun olmayan cihaz programlamasi ve miyokardin kontraktil rezervinin olmamasidir. Birgok faktdr
CRT tedavisinin yararli hemodinamik etkilerinin sergilemesini engelleyebilirken, bu calismadaki hastalarin higbirinde
remodeling’in geri dontistini engelleyecek standart faktérlerden birisi bulunmuyordu. Bu durumda hastalik ilerlemesine
katkida bulunan tanimlanmamis faktorlerin (6rnegin: ilerleyici miyosit fonksiyon bozuklugu, apoptosis, odacik genisligi ve
geometri) hemodinamik etkilerden bagimsiz olarak CRT tedavisine klinik ve hemodinamik yanitlari etkilemesi olasidir. Bu
gibi faktérler herhangi bir tedavi yaklagimina yaniti da etkileyebilirler. Bdylece basarili resenkronizasyona klinik veya
ekokardiyografik yanitin olmamasi, CRT tedavisinin akut ve kronik hemodinamik yararlarinin olmayacagi anlamina gelmez.
Bu durumda “yanitsiz hasta” populasyonunda CRT’nin sagladi§i resenkronizasyonun olusturdugu hemodinamik destek ile
hastaligin gidisinde ¢cok énemli degisiklikler olmasa da ilerlemenin yavaslayabilecegi diisundlebilir. Bu ¢alismayi
gerceklestiren grup ve diger gruplar CRT tedavisi sonrasi miyokardiyal kontraktil genlerdeki molekiler ekspresyon
degisikliklerinin klinik ve ekokardiyografik yanitlar i¢in bazal senkronizasyon bozuklugu ve kontraktil rezervden daha guglu bir
belirte¢ oldugunu ortaya koymuslardir.

CALISMAYI SINIRLAYAN FAKTORLER

Ekokardiyografik analizler klinik ve hemodinamik veriler bilinmeden, bagimsiz olarak yapilmis olsa da bu ¢alisma randomize
bir karsilastirma degildir. Olgularin %87’sinden fazlasinda LV elektrodunun yeri uygun bulunmus ve elektriksel ve mekanik
senkronizasyon bozuklugunda anlaml azalma saptanmis olsa da bizim gézlemlerimiz elektrodlara yeni pozisyon
veriimesinin yanitlarda diizelme saglayabilecegi gergegini dislayamaz. Yine CRT-OFF konumundaki akut degisikliklerin
uzun sireli olmayabilecedi gergegini dislayamayiz. Bu ¢calismada kullanilan ekokardiyografik teknikler nispeten uygun
teknikler olarak genis bir sekilde kabul gérlyor olsa da, senkronizasyon bozuklugunu tanimlama ve derecelendirme igin altin
standart hala stiphelidir ve bu konudaki arastirmalar devam etmektedir.

SONUC

istenmeyen olaylar olan kardiyak remodeling ve kalp yetmezligi dekompansasyonuna ragmen, CRT tedavisi yetersiz
kalplerde kalici hemodinamik destek saglar. Verilerimize gére hastaligin ilerlemesi tek bagina basarili senkronizasyonun
yararll hemodinamik etkilerinin azalmasina baglanamaz. Yine bizim verilerimize gére klinik ve/veya ekokardiyografik yanitin
olmamasi CRT tedavisinin hemodinamik etkilerinin yetersizligi olarak yorumlanamaz.



