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1.GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi prevalansi insan 0mriiniin uzamasi, kronik hastaliklarin
yayginlagsmasi1 ve akut kardiyak olaylarda sagkalim oranlarmin iyilesmesi

nedeniyle diinyada yaslanan niifusla birlikte gittik¢e artmaktadir. [1]

Kalp yetersizligine sebebiyet veren altta yatan birgok farkli etyoloji

mevcut olmakla birlikte baglica nedenlerinden biri iskemik kalp hastaligidir.[2]

Kalp yetersizligi tedavisindeki temel hedef hastalarin semptomlarini
azaltmak, tekrarlayan hospitalizasyonu Onlemek, yasam siiresini uzatmak ve

hastalarin yasam kalitelerini arttirmaktir. [3]

Giinlimiizde kilavuz onerileri dogrultusunda iskemik kalp hastaligina bagl
diisiik ejeksiyon fraksiyonlu (EF) kalp yetersizligi hastalar1 3 aydan uzun siireli
optimal medikal tedaviyi almalarina ragmen Newyork Kalp Cemiyeti (NYHA)
siniflamasina gore fonksiyonel kapasitelerinin sinif II veya III olmasi durumunda
ani kardiyak o6liim ve ventrikiiler aritmilerden primer koruma amaciyla implante
edilebilir kardiyoverter defibrilatér (ICD) implantasyonu yapilmasi kuvvetle
onerilir.(2) Yapilan caligmalar sonucu non-iskemik diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi olan hastalarda primer koruma amaciyla ICD implantasyonu
2021 Kalp yetersizligi kilavuzunda sinif I Oneri statiisiinden ¢ikarilarak sinif Ila

diizeyine geriletilmistir. [4]

Kalp yetersizligi i¢in verilen optimal medikal tedavide; anjiotensin

doniistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEI), anjiotensin reseptdr blokérleri (ARB),



beta-blokoér ve mineralokortikoid reseptdr blokorlerinin  (MRA) yani sira,
anjiyotensin  reseptor-neprilisin  inhibitérii  (ARNI) ve sodyum-glukoz
kotransporter-2 inhibitorleri (SGLT-2 1) gibi yeni molekiillerin eklenmesi,
yalnizca kardiyak yeniden yapilanma iizerinde degil, elektrofizyolojik yeniden
yapilanma iizerinde de olumlu etkiler saglamaktadir. Bu sayede bu ilaglarin ani
kardiyak oOliim ve ventrikiiler aritmilerin 6nlenmesinde de katki sagladigi

gosterilmistir. [5]

Glincel g¢alismalarda bu tedavi protokollerinin tamamina pratikte erken
donemde baslanamamasi, onerilen maksimum dozlara ulagsmanin zaman almasi ve
ilaglarin etkinliginin genellikle {i¢ ay veya daha uzun siirede ortaya ¢ikmasi gibi
faktorler gbéz Oniine alindiginda, ICD implantasyonunun gerekliligi ve

zamanlamasi klinik agidan tartigsmali bir konu haline gelmistir.

Uzun donem takiplerde, hastalarin ICD’den uygun veya uygunsuz sok
terapileri alip almadiklar1 degerlendirildiginde, bu tedavi yonteminin hastalar
acisindan fayda mi yoksa potansiyel zarar mi1 dogurdugu sorusu giindeme

gelmektedir.

Bu tez c¢aligmasinda, birincil koruma amaciyla ICD veya Kardiyak
Resenkronizasyon Tedavisi (CRT-D) implantasyonu yapilan hastalarda uygun
tedavi ve almayanlar arasindaki klinik ve demografik 6zelliklerin karsilastirilmast,
uygun tedavi O6n gordiiriiclilerinin arastirilmast ve bu baglamda goérece yeni bir
sitokin olan Biliyiime Farklilasma Faktorii 15’in  yerinin irdelenmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kalp yetersizligi tanim

Kalp yetersizligi (KY) nefes darligi, ayak bilegi sismesi ve yorgunluk gibi
ana semptomlar ve yiiksek jugililer vendz basing, pulmoner ral, periferik ve
splanknik 6dem gibi bulgularla karakterize edilen kronik ve progresif bir klinik
sendromdur. Bu sendrom kalbin yapisal ve/veya islevsel bir anormalliginden
kaynaklanir ve sonug¢ olarak yiiksek intrakardiyak basinglar ve/veya dinlenme

veya egzersiz sirasinda yetersiz kardiyak debi ile iligkilidir. [6]

KY kardiyak fonksiyon bozuklugunun altinda yatan etiyolojinin
belirlenmesi biiyiik 6nem tasir. Ciinkii altta yatan patolojiye yonelik spesifik
tedavilerin uygulanmasi, hastaliin seyrinin daha etkili bir sekilde yonetilmesini
saglar. KY genellikle miyokardiyal disfonksiyona bagl gelisir ve bu disfonksiyon
sistolik, diyastolik ya da her iki tipte olabilir. Bununla birlikte kapak hastaliklari,
perikard ve endokard patolojileri ile ritm ve iletim bozukluklar1 da kalp

yetersizligine neden olabilir veya mevcut tabloya katkida bulunabilir.[4]

KY bireylerin giinlik yasamlarin1 6nemli 6lciide kisitlamakta ve yasam
kalitesini diisiirmektedir. Bu kronik hastalik siirecinde sik hospitalizasyon ve
tedavi maliyetlerinin yiiksekligi, kalp yetersizligini toplum ve saglik sistemleri
acisindan 6nemli bir halk sagligi sorunu haline getirmekte ve ciddi bir ekonomik

yiik olusturmaktadir.



2.1.1. Terminoloji

Geleneksel olarak KY tanimisol ventrikiil EF Ol¢iimiine dayali olarak
diisiik-hafif azalmis-korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY olmak {izere 3 gruba
ayrilmisti. Bunun ana nedeni diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
(DEFKY) olan hastalar1 igeren ¢aligmalarda bu hastalarin sonuglarini iyilestiren
ilag ve cihazlarin basarili bir sekilde belirlenmis olmasidir. [S] DEFKY’de
EF<%40 olan hastalar, norohormonal aktivasyon, tasikardi veya sol ventrikiil
(SoV) dissenkronisi gibi mekanizmalarin SoV disfonksiyonunun ilerlemesine ve

hastalarin klinik sonuglarina katkida bulundugu bir fenotip olusturur. [7]

Hafif Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi; EF nin %41-49

araliginda oldugu grubu tanimlar.

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetersizligi (KEFKY);
EF>%50 olup kalbin yapisal ve/veya fonksiyonel patolojilerine bagli artmis
natriliretik peptik seviyeleri ve konjestif semptom ve bulgularla karakterizedir. [4]
Mekanizmasinda kalbin sistolik fonksiyonundan ziyade diyastolik fonksiyonun

daha ¢ok etkilenmis oldugu diisiiniiliir. [4]

Hastalar bir kez tan1 aldiktan sonra hastaligin dogasi geregi kardiyak yapi
ve fonksiyonlarinda iyilesme beklenmez. Akut alevlenme donemleri arasinda
hastalarin nispeten klinik olarak stabil seyrettigi kronik KY sikayet ve
semptomlarinin daha az oldugu, nispeten 6volemik sivi dengesinin oldugu ve bu

nedenle hastane yatig ihtiyacinin az oldugu, ayaktan poliklinik bagvurularinin



devam ettigi, optimal medikal tedavilerinin mutlak idame ettirilmesi gereken

donemi ifade eder.

2.1.2. Kalp Yetersizligi Epidemiyolojisi

Gelismis iilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklarin tani ve tedavisindeki
ilerlemeler sayesinde KY daha iyi yonetim ve kontrol altinda olsa da uzamis insan
Oomrii nedeniyle hastaligin insidansi halen yilikselmektedir. Diinya genelinde 2017
yilindan itibaren ortalama 64 milyon kisinin KY ile yasadig1 tahmin edilmektedir.

Ayrica KY prevalansinin kitalar arasinda farkliliklar gosterdigi bilinmektedir. [8]

2.1.3. Kalp Yetersizligi Prevalansi

2017 yilindaki verilere bakildiginda en yiiksek prevalans 1133-1196/ 100
000 oranla merkez Avrupa, kuzey Afrika, orta Doguda goriiliirken; en disiik
prevalansin 498-595/100 000 oran ile dogu Avrupa ve giiney Asya’da goriildiigii
aciklandi. Gelismis tilkelerde prevalansin %1-3 olarak goriildiigii sdylenebilirken
giiney Amerika ve Afrika gibi bolgelerden veri elde edilemedigi i¢in gercek
prevalans ortaya konamamaktadir. Bat1 tilkelerinde yapilan ¢alismalardan elde
edilen bilgilere gore KY hastalarinin %50’si DEFKY lidir. Fakat iskemik kalp
hastaliginin tedavisi gliniimiizde oldukca ilerlemis oldugundan gelecekte DEFKY
prevalansinin  stabil kalmasi ve KEFKY’li hasta prevalansinin artmasi

beklenmektedir. [8]

Avrupa Kardiyoloji Cemiyetinin (ESC) wuzun doénem kayitlarina
baktigimizda kalp yetersizligi nedeniyle ayaktan bagvuran hastalarin %60'imda

DEFKY, 9%24'linde hafif azalmis EF’li KY ve %l6'sinda KEFKY oldugu

5



bildirilmektedir ve bu hastalarin  %350sinden fazlasinin kadin oldugu

kaydedilmistir. [4]

2.1.4. Kalp Yetersizligi Insidans

KY insidansinin tam olarak ortaya konmasi verilerin limitli olmasi
nedeniyle olduk¢a zordur. Gelismis iilkelerde insidansin gegtigimiz yiizyilda pik
cizdikten sonra platoya ulasmis ve suan da biiylik Olgiide azalmaya basladigi
bilinmektedir. Avrupa’da Kalp Yetersizligi Cemiyetinin yapmis oldugu
aragtirmalara gore KY yilda 1000 kisinin ortalama 3,2°sinde goriilmektedir.
Yapilan c¢aligmalar halen DEFKY goriilme insidansinin KEFKY’e gore daha
yiiksek oldugunu goéstermektedir. Insidansm yasla birlikte artmakta oldugu ve

sosyoekonomik durumun kotii oldugu yerlerde daha yiiksek oldugu bilinmektedir.

[8]

KY popiilasyonundaki bu hizla artis karsisinda Tiirkiye’deki verileri heniiz
tam bilinmese de 2012 yilinda Amerika Birlesik Devleti’nde KY ile ilgili toplam
maliyetin 30.7 milyar dolar oldugu tahmin edilmistir. Ongoriiler, bu maliyetin
2030 yilina kadar %127 artarak 69.8 milyar dolara ulasacagini ve bu artisin her bir
ABD'li yetiskin i¢in yaklasitk 244 dolarlik bir mali yiikk getirecegini

gostermektedir. 8]

2.2. Kalp Yetersizligi Etyolojisi

KY etyolojik agidan son derece heterojen bir hastalik olup; yas, cinsiyet,
sosyoekonomik durum ve cografi faktorlere gore belirgin farkliliklar gosterebilir.
En yaygin nedenlerden biri iskemik kalp hastaligidir ve Avrupa ile Dogu
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iilkelerinde hastalarin %350°sinden fazlasinda bu etiyoloji 6n plandadir; Pasifik
Asya ve Latin Amerika’da bu oran %30-40 iken, Sahra alt1 Afrika’da %10’un
altindadir.[9] Iskemik kalp hastalig1 bulunan erkeklerin %65’inde, kadinlarin ise
%48’inde KY gelisme riski bildirilmistir. Ayrica, kadinlarin miyokard enfarktiisii
sonrasi ilk 6 ayda kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis oranlar1 erkeklerden
daha yiiksek bulunmustur. [8] Non-iskemik nedenler arasinda hipertansiyon
dikkat cekmektedir; hipertansiyon, SV diyastolik disfonksiyonundan baslamak
tizere, progresif sekilde ventrikiiler hipertrofiye ve sistolik disfonksiyona
ilerleyerek KY’e yol acabilir. Hipertansiyonu olan bireylerde KY gelisme riski
yaklasik %15 daha yiiksektir.[10] Bir diger o6nemli etyolojik grup kapak
hastaliklaridir; gelismekte olan {ilkelerde romatizmal kdkenli kapak hastaliklar:
geng popiilasyonda halen 6nemini korurken, gelismis iilkelerde dejeneratif kapak
patolojileri yash bireylerde daha sik goriilmektedir. [11] Kardiyomiyopatiler ise
kalp yetersizliginin diger yaygm ve karmagsik nedenlerini olusturur. Idiopatik
dilate kardiyomiyopati DEFKY hastalarinin yaklasik %30’unu olusturmakta olup,
kalp nakli gereksiniminin de baslica sebeplerindendir. Genetik mutasyonlar
(6rnegin titin, lamin A/C), viral enfeksiyonlar, toksinler (alkol, kokain) ve
kemoterap6tik ajanlar bu tabloda rol oynayabilir. Hipertrofik, restriktif,
aritmojenik ve peripartum kardiyomiyopati gibi primer kardiyomiyopatilerin yani
sira, amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatozis gibi sistemik hastaliklara bagl
gelisen sekonder kardiyomiyopatiler de nadir fakat klinik olarak anlamh
nedenlerdir. [12] [13] Bu genis etyolojik spektrum g6z Oniinde

bulunduruldugunda, 6zellikle DEFKY tanis1 almis hastalarda altta yatan nedenin



dogru belirlenmesi, tedavi planinin sekillendirilmesi ve ileri cihaz tedavileri

acisindan uygun hasta se¢iminin yapilmasi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

2.3. Kalp Yetersizligi Patogenezi

KY kalbin dokulara yeterli miktarda kan pompalama kapasitesini
kaybetmesiyle karakterize bir klinik sendromdur. KY patofizyolojisi karmagik bir
siire¢ olup, kardiyak, nérohumoral, vaskiiler ve hiicresel diizeylerde meydana
gelen adaptif ve maladaptif mekanizmalar1 icerir. KY’nin bu ¢ok katmanh
patofizyolojisinin anlagilmasi, hastaliga yonelik etkili ve hedefe yonelik tedavi

stratejilerinin gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

2.3.1. Kardiyak Faktorler

a. Miyokard Disfonksiyonu:

KY’de genellikle miyokardin kasilma (sistolik disfonksiyon) veya
gevseme (diyastolik disfonksiyon) kapasitesinde azalma meydana gelir. KY
baslig1 altinda bunlardan hangisinin meydana gelmis oldugu 6nemlidir; ¢linkii

tedavi hedefleri ve stratejileri buna gore belirlenir.

» Sistolik Disfonksiyon: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu diiser (DEFKY).
Bu durum kardiyomiyosit kaybi ile iligkili olup, miyokard enfarktiisii,
genetik mutasyonlar, miyokardit veya valviiler hastaliklar sonucu
gelisebilir. Kalp kasi hiicrelerinin en temel ve en kiiciik birimi olan
sarkomerlerde daha ince, uzamig ve diigiik miyofibril yogunlugu meydana

gelir ve buna bagh eksantrik yeniden sekillenme ile birlikte asir1 fibrotik



doku birikimi olur, miyokardiyal kontraktilite azalir ve kardiyak debi

yetersiz hale gelir. [14]

e Diyastolik Disfonksiyon: Bu durum KEFKY’de goriliir. Ventrikiillerin
diizgiin sekilde gevseyememesi ve intrakardiyak basinglarin artmasi ile
karakterizedir. KEFKY genellikle arteriyel hipertansiyon, tip 2 diyabet,
obezite, bobrek yetersizligi, akciger hastaliklari, karaciger hastaliklari,
uyku apnesi, amiloidoz ve kanser gibi durumlarda ortaya c¢ikan
kardiyomiyosit hipertrofisi, hiicreler arasi fibrozis, azalmis kardiyomiyosit
gevsemesi ve kronik inflamasyonun (proinflamatuar mediatorler IL 1, IL
8, TNFa) yol agtigi yapisal ve hiicresel degisiklikler sonucu gelisir.
Bahsedilen bu komorbiditeler uzun vadede inflamatuar siirecleri aktive
ederek  endotelyal fonksiyon bozuklugunu tetikler. Endotelyal
disfonksiyon, nérohumoral aktivasyon, vazokonstriksiyon, artan oksidatif
stres ve nitrik oksit dengesizligi gibi mekanizmalarla iliskili olabilir.
KEFKY, heterojen bir klinik tabloya sahiptir ve genellikle yaslh bireylerde

ve kadinlarda daha yaygin goriiliir. [15]

b. Ventrikiiler Remodelasyon:

Kronik ya da akut hasarin yol agtig1 stres (6rnegin hipertansiyon veya
miyokard enfarktiisii sonrasi), kalbin uzun siireli maruz kaldig1 hacim veya basing
yiikii gibi etkiler sonucu ventrikiiler dilatasyon veya hipertrofi olur. Kalbin i¢inde

bulundugu duruma adapte olabilmek icin fizyolojik veya patolojik bir yanit



baslatmas1 gerekmektedir. Bu yamit kardiyomiyositleri (hipertrofi, apoptoz,
nekroz), fibroblastlar1 (proliferasyon), endotel ve interstisyumu (hiicre dis1 matris)
igerir. Bu yapisal degisiklikler miyokardiyal stresin artmasina ve disfonksiyonun
ilerlemesine neden olur. [15] [16] Kisacas1 bir kisir dongiiniin meydana geldigi

sOylenebilir.

2.3.2. Hemodinamik Degisiklikler

KY sirasinda kontraktilite bozulup kardiyak debi azaldiginda, viicut
dokularina yeterli oksijen ve besin saglanamaz. Buna yanit olarak c¢esitli

kompansatuar mekanizmalar devreye girer:

e Onyiik Artis1: Vendz déniis ve ventrikiiler dolum basinci artar. Frank-
Starling mekanizmasiyla kalp kasi1 baslangicta daha giiclii kasilir; ancak

uzun déonemde miyokardiyal gerilme KY artirir.

e Ardyiik Artis1: Artmis sempatik tonus ve vazokonstriktor faktorler
(6rnegin anjiyotensin 1) nedeniyle periferik damar direnci artar. Bu durum

kalp tizerindeki is yiikiinii daha da artirir.

Karotid siniis, aortik ark ve sol ventrikiilde bulunan baroreseptorler,
dolagimdaki sivi hacmindeki azalmay: algilayarak antidiliretik hormon (arginin-
vazopressin) saliimini artirir ve bdylece su tutulumu yoluyla 6n yiikii artirir.
Ayrica kalp tlizerinde B1-reseptorlerle pozitif inotropik (B1-reseptorler araciligiyla
hiicre i¢i cAMP ve kalsiyum ve buna bagl kasilma artis1) ve kronotropik (kalp

hiz1 artis1) etkileri olustururken, bobrekler gibi periferik damar sisteminde ol-
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reseptorler araciligiyla vazokonstriksiyon yaparak ardyiikii artirir ve boylelikle

kan akigin1 yeniden diizenler.

Bu siireclerin siirekli aktive edilmesi B1-reseptorlerin azalmasina (%30
azalma), P2-reseptorlerinde islev kaybina, guanilat siklaz o proteinlerinin
distisiine ve adenilil siklaz aktivitesinin azalmasina neden olur. Ancak bu
adaptasyonlar bir diger yandan kalp kasi hiicrelerini koruyarak aritmi riskini

siirlayabilir ve hiicre 6liimii (apoptoz) olasiligin1 azaltabilir.

Sol ventrikiil fonksiyonu, miyokardin kasilma giiciine (kontraktilite),
diyastolik dolum hacmi ve maksimal gerilme uzunlugu gibi 6n yiik faktérlerine ve
periferik damar direnci ile aort uyumu gibi son yiik faktorlerine baglidir. Frank-
Starling mekanizmasi, kalbin kasilma kuvvetini diizenleyerek artan on yiikle
birlikte atim hacmini artirabilme yetenegini ifade eder. Bu mekanizma, hiicresel
diizeyde sarkolemmal uzunluk ile gerilim (veya kuvvet) arasindaki iliskiye
dayanir. Ancak bu iliski KY gibi durumlarda degisiklik gosterebilir ve 6n ylikiin
daha fazla kuvvet artisina neden olamayacagi bir plato noktasina ulasabilir. Frank-
Starling mekanizmas1 ayn1 zamanda sag ve sol ventrikiil arasindaki etkilesimleri
igerir. Sol ventrikiiliin kasilmasi, ventrikiiler septum ve ortak perikardiyum gibi
paylasilan miyokardiyal yapilarin etkisiyle sag ventrikiildeki basing gelisimini
sekillendirir. Benzer sekilde, sag ventrikiiliin yiiklenmesi (hacim veya basing
artis1), sol ventrikiildeki miyositlerin gerilimini etkileyerek sol ventrikiil
fonksiyonunu belirler. Bu nedenle sol ventrikiiliin kuvvet liretimi sag ventrikiilden

gelen On yiikten dogrudan etkilenir. Bir kalp dongiisii sirasinda, ventrikiil icindeki
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basing ve hacim degisimleri, basing-hacim diyagrami ile gosterilebilir. Venoz

doniis ventrikiiler dolum basincini artirarak 6n yiik iizerinde etkili olur ve boylece

kardiyak performansi sekillendirir. [15]

2.3.3. Norohumoral Aktivasyon

KY patofizyolojisinde nérohumoral sistemlerin aktivasyonu dnemli bir rol

oynar. Baslangigta bu mekanizmalar kalp debisini artirmaya yardimci olsada,

uzun vade de maladaptif etkiler gostererek hastaligin ilerlemesine katkida

bulunurlar.

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS): Renal afferent arteriyol
deki kan akiminin ve makula densaya ulasan sodyum miktarinin azalmasi
bobrekteki jukstaglomeriiler hiicrelerden renin salinimina neden olarak
renin-anjiotensin-aldosteron aksmin tetiklenmesine neden olur. Bu
mekanizma, sodyum ve su tutulumu yoluyla plazma voliimiinii arttirmay1
ve vazokonstriksiyonu tetikleyerek kalp debisini artirmay1 hedefler. Ancak
kronik RAAS aktivasyonu devam ettik¢e ventrikiiler hipertrofi, fibrozis ve

vaskiiler sertlige neden olur.

Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu: Kalp hizini artirir ve damarlarda
vazokonstriiksiyona sebep olur. Uzun donemde kalbin artan is ylikiine
bagli miyokardiyal oksijen tiiketimini artirir ve katekolamin toksisitesine

sebebiyle miyokard hasarina neden olur.[17]
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2.3.4. Hiicresel ve Molekiiler Mekanizmalar

o Kalsiyum Homeostaz1 Bozukluklari: Kalp kas1 hiicrelerinde sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum salinnminda ve yeniden depolanmasinda
bozukluklar meydana gelir. Bu kontraktil fonksiyonu ve miyokardiyal

relaksasyonu etkiler.
e Apoptoz ve Nekroz: Kronik stres ve oksidatif hasar miyosit kaybini artirir.

o Fibrozis: Kardiyak fibroblastlarin aktive olmasi ventrikiiler sertlik ve

diyastolik disfonksiyona neden olur.

2.3.5. Diger norohormonlar

Sirastyla atriyum ve ventrikiillerin gerilimi sonucu salgilanan su ve tuz
atilimina neden olan, vazodilatasyon saglayan, RAAS aktivasyonunu engelleyen
peptitler olan atrial natriiiretik peptit (ANP) ve beyin natriiiretik peptit (BNP) bir
diger norohormonal mekanizmadir. [18] Bu peptitlerin bahsedilen ditiretik,
natriliretik, vazodilator etkilerine ek olarak antifibrotik ve hizli gevseme (pozitif
lusitropik) etkileride vardir. BNP 6zellikle KY tan1 ve prognozunda klinikte sikca
kullanihir. ilk olarak prohormon olarak salgilanirlar  aktif formlarma
doniisebilmeleri i¢in N- terminal kisimlarindan kesilmeleri gerekir. Bu hormonlar
bahsedilen etkilerini birgok hiicrede buluna guanilat siklaz bagimli natritiretik
peptit reseptorleri lizerinden gosterir. Salgilandiktan sonra yikimlari 2 yol ile
gerceklesir bunlardan biri hiicre i¢inde lizozomal yikim digeri ise ndtral

endopeptinaz (diger ismi ile neprisilin) ile enzimatik yikimdir.
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KY'de kalp debisinin azalmasi ve sistemik perfiizyonun bozulmasi,
Ozellikle renal kan akimindaki azalma hipotalamus baglantisiyla hipofiz lizerinden
L-arginin-vazopressin (AVP) salinimini artirir. Bu sayede susama hissi ile birlikte
su geri emilimi artar. Bu yanit aslinda kompansatuar bir mekanizmayken uzun
vadede KY kotiilestirir. Bu etkiyi Vla reseptorii iizerinden vazokonstriksiyon
yoluyla periferik vaskiiler direnci dolayis1 ile ardyiikii ve kalbin is yiikiini
artirirarak yapar. Buna ek olarak bobreklerdeki V2 reseptorlerini aktive ederek su
geri emilimini artirir. Bunun sonucunda hipervolemi ve hiponatremi gelisir; bu,

KY'nin kétiilesmesine neden olan énemli bir durumdur.

Tim bunlara ek olarak miyosit ve endotelden iiretilen giiclii
vazokonstriktor olan endotelin ve vazodilator olan, trombojeniteyi belirleyen
nitrik oksit (NO) gibi karsit hormonlarin arasindaki denge fonksiyonel olarak KY

patogenezisinde onemli rol oynar.

Bir baska degisiklik kinin-kallikrein sisteminde meydana gelir. Kallikrein
enzimi kininogen isimli Oncii molekiillerden bradikinin tretimini tetikler.
Bradikinin giiclii bir vazodilatatordiir. Genellikle lokal etkili olan, en ¢cok bobrek,
kalp ve aortada yiiksek diizeyde bulunan bradikinin B2 reseptorii lizerinden
endotelyal NO iiretimi ile damar diiz kaslarin1 gevseterek kan akigini artirir ve kan
basincini diisiiriir. Bobreklerde natrilirez ve dilirezi artirabilir, bu da sivi
retansiyonunu azaltabilir. Ayrica prostasiklin iiretimini uyarir, oksidatif stresi
azaltir. Fakat diger yandan bradikinin, asir1 aktivasyon durumunda inflamatuar
yanit1 artirabilir ve miyokardiyal remodelasyona katkida bulunabilir. Asir1 tiretimi,
kapiller permeabiliteyi artirarak 6dem ve pulmoner konjesyona yol agabilir.
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Yikimi kininaz enzimi ile olur ve bu enzimin en bilindik 6rnekleri anjiotensin
dontistiiriicii enzimdir ve neprisilindir. RAAS inhibitorleri bradikinin diizeylerini
artirarak kinin-kallikrein sistemini dolayli olarak aktive eder. ACE inhibitorleri,
bradikinin yikimini1 6nler. Bu KY tedavisinde goriilen vazodilator etkilerin bir

kismini agiklayabilir. [19]

2.4. Kardiyak Fibrozis Mekanizmalari

Kalp yetersizligi (KY), altta yatan nedene baglhi olarak farkli
mekanizmalarla gelisen inflamasyon ve fibrozis siiregleriyle karakterizedir.
Iskemik KY modellerinde, 6rnegin miyokard enfarktiisii sonrasinda, nekrotik
kardiyomiyositlerden salinan hasar sinyalleri inflamatuar yanit1 baglatir; ardindan
inflamasyon ¢oziilerek onarim amach fibrozis gelisir ve skar dokusu olusur. Bu
stire¢ zamansal olarak sirali ilerler: inflamasyon 6n planda baglayip, proliferatif ve
maturasyon evreleriyle organize bir yara iyilesmesi gerceklesir. Sonucunda olusan
fibrotik skar, yapisal biitiinliigli saglasa da miyokardiyal sertligi artirarak
diyastolik disfonksiyona yol acabilir. Sonrasi inflamasyonun yeterince
¢Oziilememesi ve proliferatif sinyallerin uzamasi sadece infarkt alaninda degil,
uzaktaki miyokard bdlgelerinde de yapisal degisikliklere ve interstisyel fibrozise
yol agarak KY'nin kroniklesmesine katkida bulunur. Buna karsin, iskemik
olmayan KY modellerinde inflamasyon ve fibrozis genellikle eszamanli ve kronik
bir sekilde ortaya cikar. Bu modellerde basing ve hacim yiikii, nérohumoral
aktivasyon ve mekanik gerilim, kalict inflamatuar uyarilar olusturur; bu da reaktif
interstisyel ve perivaskiiler fibrozise yol acar. Ozellikle anjiyotensin II ve
aldosteron, kardiyak hiicrelerde proinflamatuar ve profibrotik sinyalleri
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tetikleyerek ekstraseliiler matriks birikimini artirir. Her iki durumda da TGF-B1
gibi biiylime faktorleri ve reaktif oksijen tiirleri araciligiyla miyofibroblast
aktivasyonu saglanir. Ancak iskemik modellerde bu siire¢ daha diizenli ve
sinirliyken, iskemik olmayan modellerde inflamasyonun ¢oziilmemesi nedeniyle
fibrozis yaygin, ilerleyici ve disorganize bir karakter sergiler. Bu farkliliklar,
KY’nin patogenezinde altta yatan mekanizmalara gore degisen hedeflerin

belirlenmesi agisindan énem tasir.[20]

2.5. Kalp yetersizligi semptomlari

KY kardiyak debide azalma ve doku perfiizyonunda yetersizlik ile
karakterize, oldukca yaygin ve sistemik etkileri olan klinik bir sendromdur. Akut
konjestif KY ile basvuran hastalarda, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundan
bagimsiz olarak konjesyona bagl belirti ve bulgular benzerdir. Dispne (6zellikle
egzersizle veya istirahatte), ortopne, paroksismal noktiirnal dispne, yorgunluk,
kilo alimi, inat¢1 oksiiriik, palpitasyon ve senkop gibi semptomlar 6ne ¢ikar. Fizik
muayenede ise juguler ven distansiyonu, periferik 6dem, hepatomegali, {iclincii
kalp sesi (S3 gallop), akciger krepitasyonlart ve Cheyne-Stokes solunumu gibi
bulgular goriilebilir. Bu klinik tablo, azalmis kardiyak debi ve artmis venoz
basinca bagli hemodinamik degisikliklerin bir sonucudur. Sol ventrikiil
yetersizliginde pulmoner konjesyona bagli nefes darligit ve oksiirik o6n
plandayken, sag ventrikiil yetersizliginde periferik 6dem ve asit gibi sistemik
bulgular belirgindir. Yorgunluk ise periferik doku perflizyonunun azalmasiyla
iligkilidir. Kalp, diisen debiyi kompanse etmek iizere sempatik aktiviteyi artirir ve
bu durum tagikardi ile sonuclanir. Bu kompansatuvar mekanizmalar kisa vadede
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yararli olsa da, uzun vadede ventrikiiler yeniden yapilanmaya, progresif fonksiyon

kaybina ve ani kardiyak 6liim riskinin artmasina neden olabilir. [9]

2.5.1. Kalp Yetersizligi ve Aritmi

KY’nin ilerleyen evrelerinde sik¢a goriilen komplikasyonlar atriyal ve
ventrikiiler aritmilerdir. Atriyal fibrilasyon (AF) sik rastlanan bir ritim

bozuklugudur ve tromboembolik olaylara zemin hazirlayarak inme riskini artirir.

KY hem hiicresel hem de yapisal diizeyde gergeklesen karmagik yeniden
yapilanmalar sonucu yasami tehdit eden ventrikiiler aritmilere zemin hazirlar.
Ozellikle fibrozis, bu siirecin temel belirleyicilerindendir. Kalpte artan
ekstraselliller matriks birikimi, elektriksel iletimi engelleyerek hem ileti
yavaglamasina hem de repolarizasyon heterojenitesine neden olur. Bu durum,
yeniden giris (reentry) mekanizmasi igin elverisli bir zemin olusturur. Fibrozis,
genellikle iyon kanal degisiklikleri (6rnegin repolarizan K[ akimlarinin
azalmasi), uzamis aksiyon potansiyeli siiresi ve artmis ge¢ Nall akimi ile birlikte
seyreder. Ayn1 zamanda sarkoplazmik retikulumda Ca?[] birikimi ve gecikmis art
ardisik depolarizasyonlarla karakterize kalsiyum dengesizligi, fibrotik miyokardda
tetikleyici mekanizmalara katki saglar. Hiicreler arasi baglantiyr saglayan
connexin43’iin ekspresyonundaki azalma ve yeniden dagilimi, fibrozisle birlikte
elektriksel iletiyi daha da bozarak aritmojenik substrati derinlestirir. Anormal
duvar hareketleri ve mekanik gerilmenin de katkisiyla, fibrozis yalnizca pasif bir
sonu¢ degil, aktif bir aritmi belirleyicisidir. [21] Ventrikiiler tasikardi (VT) ve

ventrikiiler fibrilasyon (VF) ani kardiyak 6liime yol acabilecek ciddi ve ileri kalp
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yetersizligi hastalarinda sik goriilen ritim bozukluklar1 arasinda yer alir. [18] Bu

tiir aritmiler, anti-aritmik ilaclar, ICD ile tedavi edilebilir. Bu nedenle o6zellikle

diistik

ejeksiyon fraksiyonuna

sahip hastalarda

hastalik progresyonun,

semptomlarin dogru degerlendirilmesi ve ICD gibi ileri tedavi segeneklerinin

zamaninda planlanmasi biliyiik 6nem tagimaktadir.

2.6. Kalp yetersizliginin siniflandirilmasi

Tablo 1. Kalp Yetersizligi Evreleme Tablosu (A-D) ACC/AHA 2022 Kalp
Yetersizligi Evrelemesi[22]

Evre Tanmim Ornek Hasta Profili

Evre A | Kalp yapisi veya fonksiyonlarinda Hipertansiyonu olan, diyabet hastasi,
bozulma heniiz yoktur. Ancak KY obez bireyler veya koroner arter
acisindan risk tagtyan faktorler mevcuttur. | hastaligi gegmisi olanlar.

Evre B Kalpte yapisal bir bozulma vardir, ancak | Sol ventrikiilde genisleme, sol ventrikiil
hastada heniiz K'Y e ait herhangi bir belirti | duvarinda  kalinlasma  (hipertrofi),
ya da yakinma yoktur. gecirilmis kalp krizi olan ya da kalp

kapaginda hastalik bulunan kisiler.

Evre C | Kalpteki yapisal sorunlarla birlikte hastada | Eforla nefes darligi, ¢abuk yorulma,
gecmiste ya da su anda KY’e ait bulgu ve | 6dem gibi sikayetleri olan, tan1 almig
semptomlar mevcuttur. KY hastalari.

Evre D KY ileri safhadadir ve en uygun tedaviye | Tekrarlayan hastane yatiglart olan, kalp
ragmen sikayetler devam etmektedir. nakli adayi, siirekli damar ig¢i ilag

ihtiyaci olan veya mekanik kalp destek
cihazi kullanan hastalar.

Klinik Siddete Gore

NYHA Fonksiyonel

Siniflamasi:

semptomlarini temel alir.

Hastanin  glinliik

aktiviteler sirasinda

NYHA I: Fiziksel aktivite kisith degildir, semptom yoktur.

NYHA II: Gunliik aktivitelerde hafif kisitlama vardir.
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NYHA III: Hafif fiziksel aktiviteyle bile belirgin semptomlar gelisir.

NYHA IV: Dinlenme halinde bile semptomlar mevcuttur.

2.7. Tanm1 Yontemleri

KY tanisi hastanin klinik semptomlari, fizik muayene bulgulari,
biyokimyasal testler ve goriintiileme yontemleri ile konulur. Tanida temel amag,
hastanin semptomlarinin KY uyumlu olup olmadigini degerlendirmek, altta yatan

nedeni belirlemek ve uygun tedaviye yonlendirmektir.

2.7.1 Biyokimyasal Belirtecler ve Kalp Yetersizligi

KY tan1 ve takibinde, 6zellikle de sol ventrikiil disfonksiyonu ve sistemik
konjesyonu degerlendirmede biyokimyasal belirtegler 6nemli rol oynar. En sik
kullanilanlar arasinda BNP ve N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) yer alir. Bu
natriiiretik peptidler, kalpte ventrikiiler basing ve hacim yiiklenmesi sonucu salinir
ve tani, prognoz ile tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilir. NT-proBNP nin
daha uzun yar1 Omrii nedeniyle oOzellikle kronik hastalarda tercih edildigi
gosterilmistir. Pro-BNP diizeylerindeki her 100 ng/L’lik artisin mortalite oranlarini
%35 arttirdig1, taburculuk sirasinda 6lgiillen NT-proBNP diizeylerinin 1 yillik
mortalitenin 6ngordiiriiclisii olduguyla ilgili caligmalar mevcuttur, bu nedenle risk
degerlendirmesi yapabilmesi i¢cin Amerikan Kalp Dernegi bu molekiiliin hem

basvuruda hem de taburculuk sirasinda 6l¢lilmesini 6nermektedir. [23]
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Tablo 2. Yaslara gore KY tanis1 koydurucu BNP ve NT-proBNP(ng/L) esik
degerleri

BNP NT-proBNP (ng/L) (Yas  Yas 50-75 (NT- Yas > 75 (NT-
Durum (ng/L) < 50) proBNP) proBNP)
Kronik Kalp Yetmezligi
Kalp yetmezligi olasihg <35 <125 <125 <125
disuk
"Gri bélge" 35-150 125-600 125-600 125-600
Kalp yetmezligi olasihg > 150 > 600 > 600 > 600
yiiksek
Akut Kalp Yetmezligi
Kalp yetmezligi olasihg < 100 < 300 < 300 < 300
disiik
"Gri bélge" 100400 300-450 300-900 300-1800
Kalp yetmezligi olasihg > 400 > 450 > 900 > 1800
yiiksek

Ayrica biliylime farklilasma faktorii 15 (GDF-15), orta bolgesel atriyal
natriliretik peptik (MR-proANP), c¢oziinlir Suppression of Tumorigenicity 2
(sST2), troponinler, kromogranin A, norepinefrin, adrenomediillin (ADM) ve
plazma renin aktivitesi (PRA) gibi belirtegler, KY’de hem tanisal hem de
prognostik anlamda giderek daha fazla degerlendirilmektedir. Bu parametrelerin
bazilar1 (6rnegin GDF-15) klasik belirteclerden bagimsiz olarak mortalite ve

hastane yatis1 Ongoriisiinde yararli olabilir. [24] [25]

Bununla birlikte, klinik karar verme siirecinde yalnizca biyobelirteclere
degil, semptomlar, goriintiilleme bulgular1 ve diger laboratuvar testlerine de

birlikte bakilmasi 6nemlidir. Kilavuzlar dogrultusunda tam kan sayimi, bobrek

20



fonksiyonlari, tiroid profili, glukoz ve HbAlc, lipidler ve demir parametreleri de

rutin olarak degerlendirilmelidir.

2.7.2. GDF-15 Molekiilii

GDF-15 (Biiylime farklilagsma faktorii -15) distlfit bagmin bir arada
tuttugu iki adet 112 amino asitlik polipeptit zincirinden olusur, doniistiiriicii
biiylime faktorii-p (TGFp) sitokin siiper ailesinin bir {liyesidir. Normal kosullarda
viicuttaki fonksiyonu tam bilinmemekle birlikte karaciger, bagirsak, bobrekler,
prostat ve plasenta dahil olmak {izere bircok doku GDF-15'i bol miktarda eksprese
eder ve bu kosullar altinda, dolagimdaki GDF-15 seviyeleri 100-1200 pg/mL
araligindadir.  Konsantrasyonlarinin yasla birlikte hafifce arttigi bilinir. KY;
bobrek yetersizligi, kronik karaciger yetersizligi, obezite, kronik inflamatuar
hastaliklar ve kanser gibi cesitli hiicresel stres durumlarinda ise kardiyomiyosit,
endotel ve diiz kas hiicrelerinden salgilanarak serumdaki diizeyleri daha dramatik
olarak artar. Glomeriiler filtrasyon orami diistiikge diizeylerinin daha da
yiikseldigi, diyaliz hastalarinda en yiliksek diizeylerde oldugu ve renal
transplantasyon sonrasinda ise diizeylerinin diistiigi bilinmektedir. [26] Solid
tiimorlerde yiiksek diizeyde eksprese edilen GDF-15’in, tiimorlerin bagisiklik
sistemini baskilamak amaciyla kullandigi 6nemli bir mekanizma oldugu
gosterilmis olup belirli kanser tiirlerinde tedavi hedefi olmasina yonelik ¢aligmalar
devam etmektedir. [27] Son yillarda yapilan g¢aligmalar, GDF-15’in yalnizca
onkolojik stireclerde degil, mitokondriyal disfonksiyon gibi metabolik
bozukluklarda da onemli bir biyobelirte¢ olarak O6ne ciktigini gostermektedir.
Dolasimdaki GDF-15 diizeyleri, giiniimiizde mitokondriyal fonksiyon
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bozukluklarinin tanisinda kullanilan en duyarli biyobelirte¢lerden biri olarak
kabul edilmektedir. GDF-15’in aktivasyonunun, hiicresel stres yanitini diizenleyen
"Transkripsiyon Aktivasyon Faktorii 4" (ATF4) aracihifiyla gergeklestigi
bildirilmistir. Mitokondriyal disfonksiyonlu hastalarin serum 6rneklerinde GDF-
15 diizeylerinin anlaml sekilde arttigi gozlenmistir. Bu artisin, organ hasar1 ve
sepsis siddetiyle pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmektedir. Dinamik GDF-15
diizeylerinin izlenmesi, hastaliklarin tanisal ve prognostik degerlendirilmesinde
potansiyel bir ara¢ olarak degerlendirilmektedir. Ayrica GDF-15"in sepsis gibi
sistemik inflamatuvar yanitlarin eslik ettigi durumlarda koruyucu bir rol
iistlenebilecegi diisiiniilmektedir. Bu baglamda, makrofajlarin fagositik ve
bakterisidal aktivitelerini artirarak enfeksiyon kontroliine katki saglayabilecegi
one siiriilmektedir. Tiim bu bulgular, GDF-15’in hem immiinmodiilatér hem de
hiicresel stres yanitlarinda merkezi bir rol oynadigini ve bir¢ok hastalikta hem

tanisal hem de tedavi hedefi olarak dikkate alinabilecegini gostermektedir. [28]

Diger yandan yapilan hayvan deneylerine gore iskemi-reperfiizyon hasari,
reaktif oksijen tiirleri artis1 ve mekanik gerilme gibi stresorlere yanit olarak anti-
hipertrofik, anti-inflamatuar, anti-fibrotik ve anti-apoptotik etkiler sergiler. [29]
Iskemi-reperfiizyon (I/R) sonrasi, kardiyomiyositlerde GDF-15 iiretimi keskin bir
sekilde artar ve I/R kaynakli kardiyomiyosit apoptozuna karsi muhtemelen
Fosfoinozitid 3-kinaz- Protein kinaz B (PI3K-Akt) bagimli sinyal yollar
araciligiyla endojen bir koruyucu sitokin olarak islev goriir. Ayrica NO sentaz-2
tiretimi, NO ve peroksinitrit olusumu ile baglantili oldugu goézlemlenmistir. Bu

siiregte interferon-y ve interlokin-1B gibi bazi proinflamatuar sitokinler, GDF-
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15'in NO bagimli yollarla indiiklenmesine katkida bulunur. [30] Fakat tiim bu
hiicre koruyucu etkilerinin yaninda c¢ok yiiksek diizeylerinin mortaliteyi

Ongordigii yapilan klinik ¢alismalarla saptanmustir.

2.7.2.1. GDF-15 molekiiliiniin Kardiyovaskiiler Hastahklar ile Tliskisi

Kempf ve arkadaglarinin 2007°de 455 hasta ile yaptig1 ¢alismaya gore
GDF-15 seviyesi yiiksek olan hastalarda akut koroner sendrom, AF ve KY gibi
senaryolarda mortalite belirgin sekilde artmaktadir. 48 ay i¢inde 6liim orani, en
yiilksek GDF-15 degerlerinin izlendigi grupta %56,2’ye ulagsmisti. GDF-15
NYHA sinifi, NT-proBNP ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak mortaliteyi
ongormektedir. [31] Ayrica yliksek diizeylerinin sadece kardiyovaskiiler mortalite
degil tiim nedenlere bagli mortaliteyi de ongdrdiiyor olmasi kullanim alanin

genislemesi ve prognostik degerinin gliclenmesi acisindan énemlidir.

GDF-15, akut miyokard enfarktiisii (MI) sonrasi hastalarda tiim nedenlere
bagh 6lim ve KY gelisimi i¢in giiclii bir belirtegtir ve yiiksek riskli hastalari
belirlemede listiin bir ayirt etme yetenegine sahiptir. Akut MI sonras1 KY gelisme
riski  yiikksek olan hastalarin dogru sekilde tamimlanmasi, prognozu
tyilestirebilecek tedavi stratejilerinin uygulanmasi agisindan biiyiik onem tasir.
GDF-15 diizeyleri akut MI sonrasinda anlamli sekilde artsa da, bu artis genellikle
hafif diizeyde olup enfarkt alaninin biyiikliigiiyle iliskisizdir. Hatta GDF-15
diizeyleri zamanla oldukca sabit kalma egilimindedir; bu da akut bir
dengesizlikten c¢ok altta yatan kronik hastalik yiikiinii  yansittigini

diisiindiirmektedir. Bu baglamda, yiliksek GDF-15 diizeyleri hem kisa hem de
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uzun vadeli takipte artmis 6liim ve KY riski ile iligkilidir. Ancak, erken donemde
Olclildiigiinde ylksek GDF-15 diizeyleri tekrarlayan MI veya inme ile iligkili
bulunmamis, daha ¢ok stabilize olmus AKS (akut koroner sendrom) hastalarinda
ve stabil aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKH) olan bireylerde bu
olaylarin goriilme sikligiyla baglantili bulunmustur. [32] Bir baska ¢alismada ise
akut miyokard enfarktiisii geg¢iren hastalarda yiiksek serum GDF-15 seviyeleri,
hastane siiresince 0liim riskinin ve major aritmik olaylarin (ventrikiiler aritmi gibi)

artmasiyla anlamli sekilde iliskili bulunmustur.[33]

Yeni yaymlanmis olan bir ¢aligmada saglikli bireylerde yiiksek saptanan
GDF-15 molekiil diizeylerinin 18 yillik takipler sonucu azalmis sol ventrikiil
diyastol sonu voliim indeksi ve artmis dolum basinglar1 (E/e’ oranlar) ile yiiksek
iligkili oldugu yani kisinin hayatinin ilerleyen yillarinda diyastolik disfonksiyon
gelistirebileceginin bir belirteci oldugu bulunmustur. [34] Bir baska ¢alismada KY
olan hastalarda dolasimdaki yiiksek GDF-15 diizeylerinin, 6zellikle sag ventrikiil
yetersizligi ve buna bagli gelisen splanknik konjesyon bulgulari ve kanser
hastalarinda oldugu gibi kaseksi ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. GDF-
15’in merkezi sinir sistemi Tlzerinde istah baskilayic1 (anorektik) etkiler
gosterdigi, bunun da malabsorpsiyonla birleserek ileri KY'li hastalarda
malniitrisyon ve kaseksiye yol acabilecegi one siiriilmektedir. Calismada GDF-15
diizeylerinin RV disfonksiyonu, artmis BNP, 6dem siddeti, inferior vena cava
genisligi, santral vendz basing artisi, karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklari
ile anlaml1 sekilde iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica GDF-15 diizeylerinin KY

siddetiyle paralel artis gosterdigi ve bu diizeylerin sol ventrikiiler destek cihazi
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implantasyonu sonrasi veya konjesyonun giderilmesi ile hizla azaldigi
belirtilmistir. Bu bulgular GDF-15'in esas kaynaginin kalp degil, periferik dokular
oldugunu ve GDF-15’in KY’ye bagh kaseksi gelisiminde merkezi bir rol
oynayabilecegini diistindiirmektedir. [35]

GDF-15, o6zellikle AF gibi yaygin aritmilerde prognoz belirlemede 6nemli
bir biyobelirteg olarak one ¢ikmaktadir. ARISTOTLE ve RE-LY gibi iki bliyiik
randomize ¢aligmanin alt grup analizlerinde, GDF-15 diizeylerinin antikoagiilan
tedavi altindaki AF hastalarinda major kanama ve tiim nedenlere bagli mortalite
ile giiclii ve tutarli bicimde iligkili oldugu gosterilmistir. Bu veriler GDF-15’in
yalnizca bir inflamasyon veya stres yanit1 gostergesi degil, ayn1 zamanda kanama
egilimi ve Olim riski agisindan bagimsiz bir belirteg oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu nedenle GDF-15 yas, klinik dykii ve biyobelirtegleri birlestiren
ABC-AF-kanama ve ABC-AF-6liim risk skorlarina dahil edilmistir. Calismalar,
bu biyobelirte¢ temelli skorlarin farkli cografi bolgelerde benzer ayirt edici giice
sahip oldugunu ve klinik karar wverme siire¢lerinde evrensel olarak
uygulanabilirligini desteklemektedir. [36]

29 Eylil 2021°de yaymmlanan bir c¢alisma, GDF-15’in kardiyak
fibroblastlar {lizerinde deneysel bir fibrotik etkisi oldugunu ortaya koymustur:
neonatal fare fibroblastlarinda ve 1simmlanmis eriskin fare kalbinde GDF-15
ekspresyonu arttik¢a, hiicre proliferasyonu, Colla ve aSMA gibi fibrotik
belirteglerin diizeyi yiikselirken; GDF-15’in baskilanmasi bu fibrotik degisimleri

tersine c¢evirmistir. Mekanizma olarak MAPK/ERK1/2 yolunun aktivasyonu

25



belirlenmistir. Bu bulgular, GDF-15’in bir fibrozis tetikleyicisi olarak potansiyel
bir role sahip oldugunu gostermektedir. [37]

Diger yandan yeni yayinlanmis bir baska ¢alismada ise, GDF-15’in TGF-3
sinyal yolaklarin1 engelleyerek anti-fibrotik etkiler de gosterebildigini One
siirmektedir. Nitekim, GDF-15’in kalp dokusunda olumsuz yeniden yapilanmay1
sinirlamada, oksidatif stres ve inflamasyonu azaltmada rol aldig1 rapor edilmistir.
[38] Bu c¢eligkili bulgular, GDF-15’in etkisinin yalnizca hiicre tipine veya
mikrocevredeki sinyal yollarina degil, ayn1 zamanda ifade diizeyine bagli olarak
degiskenlik gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim bazi veriler, fizyolojik
veya hafif yiikselmis diizeylerde GDF-15"in antiinflamatuar ve doku koruyucu
etkiler gosterdigini, patolojik derecede artmis diizeylerde ise fibrotik siire¢leri
aktive eden bir role biirlindiigiinli ortaya koymaktadir. Bu baglamda GDF-15,
diisiik diizeylerde homeostatik bir dengeleyici iken, yiiksek diizeylere ulastiginda
fibroblast aktivasyonu, matriks birikimi ve yapisal kalp yeniden yapilanmasi
stireclerini destekleyen bir mediator haline gelebilir. Bu doz-bagimli etkiler, GDF-
15’in neden bazi1 ¢alismalarda koruyucu, bazilarinda ise zararli bir biyobelirte¢

olarak tanimlandigini agiklayabilir.

2.7.3. Kalp Yetersizligi Tanisinda Ekokardiyografinin Yeri

Miyokard ve kalp kapakciklarinin yapist ve fonksiyonunu inceleyerek,
intrakardiyak basinglar ve akimlar1 dlgerek radyasyon maruziyeti olmadan hasta
acisindan herhangi bir risk tagimadan yatak basinda bile yapilabiliyor olmasi

sayesinde kalbi goriintiilemek i¢in kullandigimiz en sik yontemlerdendir. Kageksi,
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amfizemi obezite gibi nedenlerde goriintii kalitesinin suboptimal olmasindan

kaynakl1 baz1 hastalarda yetersiz kalabilir.

KY tedavisinde kardiyoprotektif ilaglarin ve cihaz destekli tedavilerin
baslanmasi ile mitral ve aort yetersizligi gibi durumlarda cerrahinin zamanlamasi
acisindan, sol ventrikiil EF i¢in belirlenen farkli esik degerler biiylik 6nem tasir.
Ejeksiyon fraksiyonuna gore yapilan en temel KY smiflamasi i¢in 2 boyutlu
goriintlide M-mod ile parasternal uzun eksende SoV uzun eksenine dik olarak
dikkatlice mitral kapak yaprake¢ik uglarmin seviyesinde veya hemen altinda
diyastol ve sistol sonunda SoV caplar odlgiilerek fraksiyonel kisalma hesaplanir.
SV hacimleri apikal dort ve iki odacikli goriiniimlerden genellikle miyokard ile
SoV boslugu arasindaki araylizey c¢izilerek modifiye Simpson ydntemiyle
ejeksiyon fraksiyonu hesaplanmasi ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini
hakkinda fikir sahibi olabilir. [39] EF'nin en sik belirlendigi yontem olan iki
boyutlu ekokardiyografinin, sol ventrikiil boslugu simirlarinin izlenmesi ve
geometrik varsayimlar nedeniyle dogal sinirlamalari vardir. Ozellikle kisa eksen
gorlintiileme durumu, EF Ol¢iimiinden ¢ok SoV hacimlerinin hesaplanmasini
etkiler; ancak ardisik dlgiimlerde bu durumun dikkate alinmasi gereklidir. Nabizhi

doppler ve doku doppler metodlar1 kullanilarak;

 Izovoliimetrik kasilma siiresi (IVCT)
 Izovoliimetrik relaksasyon siiresi (IVRT)
* Ejeksiyon siiresi (ET)

* Miyokardiyal performans indeksi (MPI/Tei) = (IVCT+IVRT) /ET
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* Septal mitral anulus seviyesinde SoV sistolik miyokardiyal hiz (s’) gibi
Ol¢iimler sol ventrikiil fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde ek fayda

saglayabilir. [40]

Ancak, sol ventrikiil hipertrofisi ve kii¢lik ventrikiil kavitesi varliginda, sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu mevcut olsa bile SoV EF degeri normal ¢ikabilir.
Bu durum, normal goriinen bir EFmin aslinda diisilk bir atim hacmini
gizleyebilecegi anlamina gelir. Miyokardin maruz kaldigi ekstrensek yiliklenme
kosullart ile intrensek komsu kontraktil giiclerin kombinasyonu sonucu olusan
geometrik sekil degisikligine miyokardiyal deformasyon denir. 2B strain(
gerinim) kardiyak dongli sirasinda miyokardin longitudinal, sirkumferansiyal ve
radyal diizlemlerdeki deformasyonu olarak tanimlanir. Strain subendokardiyal
miyokard segmentte 2 nokta arasindaki uzunluk degisiminin boyutsuz bir
indeksidir. Strain (¢) = L- Lo / Lo (burada Lo = baslangic uzunlugu, L =
deformasyon sonrasi uzunluk). S veya epsilon (¢) kullanilir) ve % birimine
sahiptir. Sistol sirasinda sol ventrikiil longitudinal ve sirkumferansiyal kisalmaya
(negatif degerle gosterilir) ve radyal kalinlasmaya (pozitif degerle gosterilir)
ugrar. Strain orani1 lokal miyokardiyal deformasyon hizini temsil eder. ki komsu
nokta arasindaki hiz degisimini gosterir. Strain rate sembolii olarak SR veya ¢
kullanilir. Yakin zamanda gelistirilen benek izleme ekokardiyografisi (Speckle
Tracking Ekokardiyografi, STE) doku doppler goriintiileme ile yapilan dl¢timlerin
aksine acidan bagimsiz, gri skala bazli bir teknik olup ultrason 1sminin

miyokardiyal fiberler tarafindan sagilmasi sonucu olusan birgok parlak benekten

28



ve bunlarin kare kare izlenmesinden elde edilir. Strain ve strain hizinin sagladigi
veriler ile subklinik miyokard disfonksiyonunu erken tespit edilebilir. Ozellikle
kemoterapiye baglh kardiyotoksisite, hipertrofik kardiyomiyopati, amiloidoz,
diyabet, hipertansiyon ve aort stenozu gibi durumlarda tan1 ve takibi kolaylastirir.

[39] [41] [42]

2.8. Kalp Yetersizliginde Farmakolojik Tedavi yontemleri

Kalp yetersizligi hastalar1 giiniimiizde saglik hizmetlerinin geldigi nokta
itibariyle tani aldiklar1 andan itibaren semptomlarini rahatlatici ve mortaliteyi
azaltict farmakoterapilere ulagmalar1 gerekmektedir. Daha sonrasinda gerekirse
cihaz tedavileri ile desteklenmeleri gerekmektedir, bu konudan ayrica
bahsedilecektir. KY tedavisinde ii¢ ana hedef 6ne ¢ikar: mortalitenin diisiiriilmesi,
hastaligin alevlenmesine bagli hastaneye yeniden yatislarin engellenmesi ve
hastanin genel saglik durumu, fonksiyonel kapasitesi ile yasam kalitesinin

tyilestirilmesidir.

Hastalarin akut tablodan sonra vital ve klinik stabilizasyon sagladiklar
donemde mortaliteyi azaltan ve altta yatan hastalia gore spesifik tedaviler
planlanmalidir.  Her hasta i¢in tedavi plant ve hasta yOnetimi
bireysellestirilmelidir. Kronik KY hastalar1 polikliniklerdeki takip siireclerinde
klinik izlemlerine ek olarak ila¢ uyumluluklari, ila¢ dozajlar1 ve ilag yan etkileri
acisindan mutlaka degerlendirilmelidirler. Mortaliteye ve morbiditeye katkisi
yapilan ¢alismalar ile kanitlanmis tedavi modaliteleri KY siniflamasina gore ayri

bagliklar altinda incelenecektir.
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2.8.1 Diisiik Ejeksiyon fraksiyonu kalp yetersizligi hastalarinda

farmakolojik tedaviler

DEFKY hastalarinda farmakoterapinin temellerini RAAS ve sempatik sinir
sistemlerinin baskilayicisi olan ACE-I, ARB veya ARNI, BB, MRA ve etkinligini
kamitlayarak listeye son yillarda eklenmis olan SGLT-2 1 olusturur. Yapilan
calismalar ile bahsedilen tiim bu ilag¢ gruplarimi kardivaskiiler ve tiim nedenlere
bagli mortaliteyi azalttig1 bilinmektedir. Kontraendikasyon olmadig1 ve hastalar
tolere edebildigi miiddetce bu tedavilere devam edilmeli, optimal tedaviden sz
edebilmek i¢in kilavuzlarda belirtilmis en yliksek dozlara ¢ikilmalidir. ARB'ler

ACE-I veya ARNI'ye kars1 tolerans1 olmayan kisilerde 6nemli bir alternatiftir. [4]

Bu mortaliteyi azaltici tedavinin yam sira hastalarin intravaskiiler voliim
kontroliinii saglamalarina yardimci olacak uygun diiiretik tedavinin ve uygun

dozun da takip edilmesi gerekmektedir.

Hayat boyu siirecek bu tedavilerin yaninda, hastanin siireci kabullenmesi,
yasam tarzi degisikliklerine uyum saglamasi ve tedavi ekibiyle is birligi i¢inde

olmasi sayesinde, daha kaliteli ve dengeli bir yagsam siirmeleri miimkiin olabilir.

2.8.1.1. Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE-T)

1980’lerden itibaren yapilan ¢ok sayida randomize kontrollii ¢alisma, ACE
inhibitorlerinin kalp yetersizligi tedavisinde yasam siiresini uzattigini, hastaneye
yatis oranlarmi azalttigimi ve hem fonksiyonel kapasiteyi hem de klinik

semptomlart anlamli diizeyde iyilestirdigini gostermistir. Ayrica bu ajanlar,
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ventrikiiler yeniden sekillenmenin Onlenmesi ve kardiyak hemodinaminin

stabilize edilmesi agisindan da terapotik faydalar sunmaktadir.

ACE inhibitorlerinin dozajina iliskin yapilan NETWORK (Network of
General Practitioners and Hospital Physicians Involved in the Study of Low
versus High Doses of Enalapril in Patients with Heart Failure trial) ¢alismasinda,
yiikksek doz enalaprilin daha diisiik dozlara kiyasla mortaliteyi azaltabilecegine
dair bulgular elde edilmistir. Bunu daha biiyiik 6rneklem ve daha uzun takip
siiresiyle destekleyen ATLAS (Assessment of Treatment with Lisinopril and
Survival) ¢aligmasinda ise, 6zellikle KY ve eslik eden koroner arter hastaligi
bulunan bireylerde yiiksek doz tedavinin morbidite ve mortaliteyi azaltmada daha
etkili oldugu gosterilmistir. [43] Ancak bu bulgulara karsin, yapilan bir sistematik
derleme ve meta-analizde yiiksek doz ACEI tedavisinin tiim nedenlere bagl
mortalite ve hastaneye yatis acisindan diisilk doza gdre anlamli bir istiinliik
saglamadigr bildirilmistir. [44] Bu durum, hasta popiilasyonu, takip siiresi ve
calismalardaki heterojenlik gibi faktorlere bagli olabilir. Dolayisiyla klinik
uygulamada, hastanin bireysel tolerans1 ve komorbiditeleri g6z Oniinde
bulundurularak, ACEI tedavisi tolere edilebilen en yiiksek doza kadar titre

edilmelidir.

2.8.1.2. Anjiotensin Reseptor inhibitorleri (ARB)

ACETl'yi tolere edemeyen hastalarda alternatif olarak kullanilir. CHARM
(Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and

morbidity) calismalar1 gibi bliylilk randomize kontrollii ¢alismalarda tiim
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nedenlere bagli ama o6zellikle kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi anlamli
sekilde azalttig1 gdsterilmistir. Etki mekanizmas1 ACEl'ye benzer olup, ventrikiiler

yeniden sekillenmenin 6nlenmesine katki saglar.

2.8.1.3. Anjiyotensin Reseptorii-Neprilisin Inhibitori ARNI
(Sakubitril/Valsartan)

PARADIGM-HF (Prospective comparison of ARNI with ACEI to
Determine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure) ¢alismasi,
ACEI (enalapril 10 mg) ile karsilastirildiginda 200 mg ARNI’nin tiim nedenlere
bagli mortaliteyi ve KY’ye bagli hastaneye yatislari anlamli diizeyde azalttigini
gdstermistir. Modern DEFKY tedavisinde ARNI kullanimi, hastaligin ilerlemesini
durdurmada kritik 6neme sahiptir. Ayrica kiyaslandiginda daha fazla hipotansiyon
ve anjioddem fakat daha az bobrek fonksiyon bozuklugu, hiperkalemi ve okstiriik
ile iliskili oldugu ortaya konmustur. [45] Tirkiye'de sakubitril/valsartan (ARNI
siifi) iceren ilaclar halen sosyal giivenlik kurumu tarafindan geri 6deme
kapsaminda degildir. Bu durum KY tedavisinde kdsetast olan bu ilacin maliyeti

nedeniyle bir¢ok hastanin tedaviye erisimini zorlagtirmaktadir.

2.8.1.4. Beta Blokorler (BB)

Ozellikle karvedilol, bisoprolol, metoprolol succinate gibi ajanlar
norohumoral sistem blokaj1 ve sempatik aktivitenin azaltilmasi yoluyla hem aritmi
riskini hem de sol ventrikiil is yiikiini diisiirir. COPERNICUS (Carvedilol
Prospective Randomized Cumulative Survival), CIBIS-II (Cardiac Insufficiency

Bisoprolol Study II), MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention
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Trial in Congestive Heart Failure) ve ¢alismalari, hafif -orta KY hastalarinda
mortalitede yaklasik %30’a varan azalma gdstermistir. [46] Kronik obstriiktif
akciger hastaligi, astim alevlenmesi ve ileri AV blok gibi kontrendikasyonlar
bulunmadig siirece, beta-blokerlerin 6volemik ve klinik olarak stabil durumdaki

hastalarda baslanmasi ve dozunun kademeli olarak artirilmasi onerilmektedir.

2.8.1.5. Mineralokortikoid Reseptor Antagonistleri (MRA)

MRA’larin (6rnegin eplerenon ve spironolakton) KY tedavisinde sagladigi
kardiyovaskiiler =~ korumanin altinda yatan mekanizmalar tam olarak
aciklanamamigtir.  Aldosteron  ve  kortizol aracilifiyla  aktive  olan
mineralokortikoid reseptorler, KY’de artmis diizeyde ekspresyon gosterir ve
ozellikle kardiyak fibrozisi artirarak hastaligin ilerlemesine katkida bulunur. [47]
ACEI, ARB’ler ve BB gibi standart tedavilere ragmen, plazma aldosteron ve
kortizol diizeyleri yliksek kalabilmekte ve bu ilaglar mineralokortikoid reseptorleri
dogrudan bloke etmemektedir. Bu baglamda, MRA’larin standart tedavilere ek
olarak kullanilmasi, morbidite ve mortaliteyi azaltici etkiler gostermektedir.
Nitekim, siddetli KY olan hastalarda spironolakton ile yapilan RALES (
Randomized Aldactone Evaluation Study) c¢alismasi ve hafif semptomatik
hastalarda eplerenon ile yapilan EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients
Hospitalization And Survival Study in Heart Failure) ¢alismasi, bu ilaclarin yasam

stiresi ve hastane yatiglar1 tizerinde anlamli faydalar sagladigini géstermistir. [47]
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2.8.1.6. SGLT?2 Inhibitorleri (Dapagliflozin, Empagliflozin)

SGLT?2 inhibitorleri baslangicta tip 2 diyabetes mellitus (DM) tedavisi i¢in
gelistirilmis olmakla birlikte, DAPA-HF( Dapagliflozin And Prevention of
Adverse-outcomes in Heart Failure) ve  EMPEROR-Reduced (Empagliflozin
Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure With Reduced Ejection
Fraction) calismalar1 bu ajanlarin diyabetik olmayan KY hastalarinda da belirgin
prognostik  faydalar  sagladigin1  gostermistir.  DAPA-HF  calismasinda
dapagliflozin DEFKY olan hastalarda kardiyovaskiiler 6liim ve kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatis riskini anlamli diizeyde azaltmistir. [48] Benzer sekilde,
EMPEROR-Reduced caligmasinda empagliflozin de benzer hasta grubunda klinik
sonuglart iyilestirmis, ayrica bobrek fonksiyonlarinda bozulma hizini
yavaglatmigtir. [49]Her iki ¢alismada da bu faydalar diyabetik durumdan bagimsiz
olarak hem diyabetik hem de diyabetik olmayan alt gruplarda gézlenmistir. Bu
bulgular dogrultusunda, giincel KY kilavuzlarinda SGLT-2 inhibit6érleri DEFKY

tedavisinde temel ajanlar arasinda yer almaktadir. [4]

2.8.2. Orta ve Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu hastalarda

farmakolojik tedaviler

EF’ye gore smiflanan kalp yetersizligi fenotipleri arasinda klinik
ozellikler, risk faktorleri, kardiyak yeniden sekillenme paternleri ve prognoz
acisindan belirgin ortiismeler bulunmaktadir. Orta derecede azalmis ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalar, genel olarak DEFKY hastalarina daha
yakin klinik Ozellikler sergilemektedir. Bu grup hastalar daha siklikla erkek
cinsiyette olup, daha genc¢ yasta ve koroner arter hastaligi prevalansi daha
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yiiksektir. Bu nedenle bu hasta grubunda uygulanan tedavi yaklasimlar1 biiylik
Olcide DEFKY ile benzerdir, ancak mortaliteye yonelik izole miidahale
caligmalar1 sinirli sayida oldugundan, bu alandaki Oneriler daha diisiik kanit
diizeyine dayanmaktadir. [4] Zafeiropoulos ve arkadaslariin 2024 yilinda
yayimladigr calismada orta derecede azalmis ejeksiyon fraksiyonlu Kkalp
yetersizligi hastalarinda, ARNI, MRA ve SGLT2 inhibitorlerinden olusan {g¢li
kombinasyon tedavisi, kardiyovaskiiler 6lim ve kalp yetersizligi nedeniyle
hastaneye yatis riskini azaltmada etkili bir strateji olarak Onerilmektedir. Bunun
yaninda KEFKY hastalarinda ise, SGLT2 inhibitorleri, kardiyovaskiiler olaylarin
ve hastaneye yatiglarin azaltilmasinda fayda saglamis ve bu nedenle bu hasta

grubunda Onerilen tedaviler arasinda yer almistir. [50]

Avrupa Kardiyovaskiiler Goriintiileme Dernegi (EACVI) tanimina gore EF
belirgin derecede azalmamis, ancak erkeklerde %354'in ve kadinlarda %352min
tizerinde olan bireyler, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olarak
siniflandirilmaktadir. Bu hasta grubunda sistolik fonksiyon genellikle korunmus
olup, primer patofizyolojik mekanizma diyastolik disfonksiyondur. KEFKY daha
cok ileri yasta, kadin cinsiyette, DM, kronik bobrek hastaligi ve AF gibi eslik eden
komorbiditeleri bulunan bireylerde goriilmektedir. Tami siirecinde, kalp
yetersizligi semptomlart olan hastalarda ekokardiyografi ile EF>%50 olarak
saptanmas1 sonrasinda, diyastolik disfonksiyonun varligi sol ventrikiil dolum
basinglariin arttigin1 gosteren parametrelerle desteklenmelidir. Bu kapsamda, sol

atriyum hacim indeksi >32 mL/m?, mitral E hiz1 >90 cm/s, septal e’ hiz1 <9 cm/s
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ve E/e’ oram1 >9 gibi Olgitler kullanilarak hastalifin tanis1 konulmali ve

evrelemesi yapilmalidir. [4]

SGLT-2 inhibitorlerinin, korunmus veya hafif azalmig EF’li KY olan
hastalardaki etkinligini degerlendiren iki biiyiik randomize kontrollii ¢aligma olan
EMPEROR-Preserved (Empagliflozin Outcome Trial in Patients With Chronic
Heart Failure With Preserved Ejection Fraction) ve DELIVER (Dapagliflozin
Evaluation to Improve the LIVEs of Patients With Preserved Ejection Fraction
Heart Failure) bu hasta gruplarinda onemli klinik faydalar gostermistir.
EMPEROR-Preserved calismasinda empagliflozin, EF>%40 olan 5.988 hastada
kardiyovaskiiler 6lim veya kalp yetersizligine bagli hastaneye yatis agisindan
plaseboya kiyasla anlamli risk azalmasi saglamistir (HR: 0.79; %95 GA: 0.69—
0.90; p<0.001). [51] DELIVER c¢alismasinda ise dapagliflozin, benzer hasta
popiilasyonunda (n=6.263) kardiyovaskiiler 6liim, semptomatik kalp yetersizligi
nedeniyle acil basvuru veya hastaneye yatis bilesenini %18 oraninda azaltmistir
(HR: 0.82; %95 GA: 0.73-0.92; p<0.001). Her iki ¢alismada da saglanan faydanin
ozellikle kalp yetersizligine bagli hastane yatiglarinin azaltilmasi yoniinde belirgin
oldugu ve bu etkinin ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz olarak gdzlendigi rapor
edilmistir.[52] [53] Bu bulgular SGLT?2 inhibitorlerinin hafif azalmis ve korunmus
EF’li olgularda da prognostik fayda sagladigin1 gostererek bu hasta grubunda
uzun siiredir var olan etkili tedavi eksikligine yonelik 6nemli bir katki sunmustur
ve KY’deki giincellemeler iizerine odaklanmis 2023 Avrupa kilavuzunda sinif I

oneri ile yer almistir. [54]
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2.9. Kalp Yetersizligi Cihaz tedavileri

KY yalnizca pompa fonksiyonunun bozulmasiyla degil, ayni zamanda
kalbin elektriksel stabilitesinin kaybiyla da karakterizedir. Ventrikiil duvarinda
olusan fibrozis, miyositler arasindaki iletisimi bozarak elektriksel heterojenlige
neden olur. Bu durum VT ve VF gibi dliimciil aritmilerin gelisme riskini artirir.
Ayrica KY olan hastalarda otonom sinir sistemi dengesizligi ve repolarizasyon
anormallikleri de ventrikiiler aritmilerin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir. Bu nedenle
ani kardiyak oliim, bu hasta grubunda en sik goriilen 6lim nedenlerinden biri
haline gelmistir. Daha oOnceden siireklilik gostermeyen ventrikiiler tagikardi

(NSVT) ve senkop 0ykiisii olanlarda bu risk daha fazladir.

Implante edilebilir kardiyoverter defibrilatér (ICD), ani kardiyak oliimii
onlemek amaciyla gelistirilmis, yasam kurtarici bir cihazdir. Ik ICD, Amerikali
kardiyolog Michel Mirowski ve ekibi tarafindan gelistirildi ve 1980 yilinda ilk
kez bir insana basariyla implante edildi. Bu ilk cihazlar oldukga biiytlik ve yalnizca
defibrilasyon 6zelligine sahipti. 1985 yilinda FDA onay1 alan ICD'ler, zamanla
daha kiiciik, daha akilli ve c¢ok islevli hale geldi. 1990’lardan itibaren
antitasikardik pacing (ATP) ve bradikardiye yonelik pacing 6zellikleri eklendi.
2000’11 yillarda ise cihazlarin hem ventrikiiler hem de atriyal ritimleri
izleyebilmesi, batarya Omriiniin uzamasi ve uzaktan izleme teknolojilerinin
entegrasyonu ile ICD teknolojisi biiyiik ilerleme kaydetti. Giintimiizde ICD’ler,
ozellikle iskemik veya non-iskemik kardiyomiyopati gibi yapisal kalp

hastaliklarinda ani 6liim riskini azaltmak amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir.
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1996’da miyokard enfarktiisiinden sag kurtulup EF’si diisen hastalara
intrakardiyak defibrilator implante edildikten 3 yi1l sonra elektrofizyoloji
laboratuvarlarinda yapilan ¢alismalarda indiiklenebilen ve devamsiz VT nin daha
az ortaya ciktigi bildirildi. [55] [56] Koroner arter hastaligi bulunan bireylerde
ventrikiiler aritmi gelisme riski agisindan yiiksek riskli hastalarin tanimlanmasinda
elektrofizyolojik testlerin uzun donem prognoz lzerindeki belirleyiciligi hala
netlik kazanmamistir.  Sonraki yillarda yapilan klinik ¢aligmalar, KY olan
hastalarda ani kardiyak Olim oranmin ozellikle EF < %35 seviyesindeki
hastalarda anlamli &lglide arttigini ortaya koymustur. Ornegin, MADIT-II
(Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial II Investigators)
calismasinda, miyokard enfarktiisii sonras1 diisiik EF’li (<%30) hastalarda ICD
implantasyonu konvansiyonel medikal tedavi ile kiyaslandiginda ani 6liim riskinin
anlaml sekilde azaldig1 gosterilmistir. Fakat bir yandan da malign aritmilerden
kurtularak yasam siireleri uzayan bu hasta popiilasyonunun KY nedeniyle
hastaneye yatislarinda artis bildirilmistir. [57] Benzer sekilde SCD-HeFT( Sudden
Cardiac Death in Heart Failure Trial) calismasi, iskemik ya da non-iskemik KY
EF < %35 ve NYHA smuf II-IIl semptomlari olan hastalarda plasebo ve
amiadaron tedavisine kiyaslandiginda ICD'nin tiim nedenlere bagli mortalitede
belirgin azalma sagladigin1  gostermistir. [58] Amiodaron disinda diger
antiaritmiklerin rutin kullanimlarinin ventrikiiler aritmilere bagli ani kardiyak
Olimii azalttigina dair kanit bulunamamis. Bu nedenle, ventrikiiler aritmi riski
yiiksek olan KY hastalarinda, ani o6liimden koruyucu bir 6nlem olarak ICD

uygulanmasi, medikal tedavinin 6tesinde hayati bir miidahale niteligindedir.
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ICD implantasyonu karari, hastalarin medikal tedaviye verdikleri yanit
degerlendirildikten sonra alinmalidir. Farmakoterapi ve cihaz tedavilerinin KY
kontroliinde sinerjistik etki gosterdiklerini unutmamak gerekir. Bu nedenle
kilavuzlar, EF < %35 olan hastalarda, en az 3 ay siiresince optimal medikal tedavi
uygulanmasini ve ardindan EF'nin yeniden degerlendirilmesini dnermektedir. Bu
yaklasim, bazi hastalarda remodelling {izerine etkisi olan ilaglar sayesinde sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin toparlanmasiyla cihaz tedavisi ihtiyacinin
ortadan kalkabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, cihaz implantasyonu karari
almadan once, hastalarin medikal tedaviye verdikleri yanitin degerlendirilmesi

onemlidir. [4]

2.9.1. implante Edilebilir Kardiyoverter Defibrilatérler (ICD)

ICD’ler (implante edilebilir kardiyoverter defibrilatér cihazlari),
hastalardaki ventrikiiler ritmi siirekli olarak algilayarak kaydeden ve ciddi ritim
bozukluklar1 ortaya ¢iktiginda otomatik olarak miidahale edebilen sistemlerdir.
Ozellikle VF ya da hizli VT gelistiginde, ICD sok uygulayarak ani kardiyak 6liim
riskini 6nemli 6l¢iide azaltabilir. ICD sistemleri, bir impuls jeneratoriine bagh
elektrotlar araciligiyla calisir. Bu jenerator, batarya, mikroislemci ve kapasitor gibi
bilesenleri igerir ve ¢ogunlukla lokal anestezi altinda sol torasik bolgede deri
altina yerlestirilir. Bu cihazlarin elektrodu genellikle sag ventrikiil igine
subklaviyen ya da sefalik ven yoluyla yerlestirilir; ancak transvenz yolla erigimin
mimkiin olmadig1r ve enfeksiyon risk yiiksek olan hastalara sternum boyunca
subkiitan (S-ICD) olarak da yerlesebilmektedir. Tek odacikli ICD’lerde, yalnizca
sag ventrikiile bir defibrilasyon elektrodu yerlestirilir. Cift odacikli sistemlerde ise
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sag atriyumda bir pace elektrodu ve sag ventrikiilde bir defibrilator elektrodu
bulunur. Kalic1 AF varliginda ise, atriyal pacing elektrodu kullanimina hasta bazl

karar verilir. [59]

Endovaskiiler ICD sistemlerinin 6nemli avantajlarindan biri ATP 6zelligine
sahip olmalaridir. Bu fonksiyon sayesinde cihaz, hekim tarafindan Onceden
belirlenmis programlama algoritmalarina gore ventrikiiler tasiaritmileri tespit
ettiginde sok uygulamadan, ventrikiilii gecici olarak daha hizli uyararak aritmiyi
sonlandirabilir. Boylece hasta, sokun neden olabilecegi fiziksel rahatsizliktan
korunmus olur. Nitekim, ilerleyen bolimlerde de tartisilacagi iizere, sok
uygulamalari hem cihazin pil 6mriinii azaltmakta hem de hasta {izerinde yikict
psikolojik etkilere yol acabilmektedir. Ayrica endovaskiiler ICD’ler, bradikardi
gibi yavas ritimli aritmileri tedavi etme yetenegine de sahiptir ve bu yoOniiyle
modern kalp pillerinin sundugu tiim islevleri biinyesinde barindirmaktadir. Ote
yandan, subkiitan ICD (S-ICD) modellerinde ATP ya da bradikardi-pacing gibi
gelismis fonksiyonlar bulunmamaktadir. Bu durum, hasta seciminde cihaz

tercihinin 6nemini ortaya koymaktadir. [59]

Her ne kadar bu cihazlar yagsam kurtarict potansiyele sahip olsa da, bazi
olumsuzluklara da yol agabilirler. Yanlislikla uygulanan soklar, asir1 sag ventrikiil
stimiilasyonuna bagli dissenkroni meydana geldigi icin KY ve cihazla iliskili
komplikasyonlar (6rnegin elektrot arizalari, yara yeri enfeksiyon riski veya

infektif endokardit) olas1 dezavantajlar arasinda yer alir. [60]
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Ventrikiiler aritmiye bagh ani kardiyak 6liim riski gecici yiiksek fakat ICD
implantasyonu i¢in heniiz uygun olmayan se¢ilmis KY hastalarinda kopriileme
i¢in gecici siireyle giyilebilir ICD o6nerilebilir. [4] Tiirkiye’de cihazlar genellikle
kisa donemli kiralama yoluyla temin edilmekte, ancak Sosyal Giivenlik Kurumu

tarafindan geri 6demesi yapilmadigi i¢in yaygin kullanimi kisith kalmaktadir.

2.9.1.1. Birincil Koruma Amaciyla ICD Takilmasi

ESC kilavuzuna gore semptomatik iskemik KY olan 3 aydan fazla siiredir
kilavuz temelli optimal medikal tedaviye ragmen NYHA simif II-III ve EF<%35
olan, iyi fonksiyonel kapasite ile birlikte >1 yildan fazla yasam beklentisi olan
hastalara ani kardiyak 6liim ve tiim nedenlere bali mortaliteyi azaltmak i¢in sinif I
oneri diizeyi ile ICD implantasyonu onerilir. Indeks olay olarak miyokardiyal

enfarktiis dykiisii olan hastalarda olayin iizerinden 40 giin gecmis olmas1 Onerilir.
[4]

Ayrica Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve Amerikan Kardiyoloji Koleji
(ACC) tarafindan yayimlanan kilavuzlarda, 40 giin veya daha uzun siire 6nce
miyokard enfarktiisii gecirmis, EF %30 veya daha diisik, NYHA Smuf I
fonksiyonel duruma sahip ve bir yildan uzun yasam beklentisi olan hastalarda

ICD implantasyonu smif I olarak verilmistir. [61, 62]

Bunun yaninda semptomatik non- iskemik KY olan 3 aydan fazla siiredir
kilavuz temelli optimal medikal tedaviye ragmen NYHA smif II-III ve EF<%35

olan, iyi fonksiyonel kapasite ile birlikte >1 yildan fazla yasam beklentisi olan
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hastalara ani kardiyak 6liim ve tiim nedenlere bali mortaliteyi azaltmak igin sinif

ITa 6neri diizeyi ile ICD implantasyonu 6nerilir. [4]

Bununla birlikte, bazi klinik senaryolarda ICD implantasyonu
onerilmemektedir. Ozellikle yasam beklentisinin bir yildan kisa oldugu veya
hastanin fonksiyonel kapasitesinin ciddi diizeyde bozuldugu durumlarda, cihazdan
beklenen yarar siirli kalmaktadir. Ayrica, siirekli seyreden ventrikiiler
tagiaritmiler ICD ile etkin sekilde yonetilemeyebilir. Benzer sekilde, ileri evre KY
(NYHA Smif IV) olan ve kilavuzlara uygun medikal tedaviye ragmen klinik yanit
alimamayan, ayni zamanda kalp nakli ya da kardiyak resenkronizasyon tedavisi
(CRT) i¢in uygun bulunmayan hastalarda ICD kullanimi tercih edilmez. Bunun
yaninda, kateter bazli ya da cerrahi ablasyon yontemleriyle tedavi edilebilen veya
gecici ve geri dondiiriilebilir nedenlere bagli gelisen tasiaritmi vakalarinda da ICD

implantasyonu gerekli gériilmemektedir. [59] [62]

MUSTT (Multicenter Unsustained Tachycardia Trial) ¢alismasi, miyokard
enfarktlisii Oykiisii bulunan ve ejeksiyon fraksiyonu diisiik olan hastalarda,
elektrofizyolojik calismalarda indiiklenebilen VT nin, mortalite riskini anlamli
sekilde artirdigim1 ortaya koymustur. Akut MI sonrasi erken donemde yapilan
gozlemsel bir c¢alismada, elektrofizyolojik incelemeyle VT indiiklenebilen
hastalara ICD Onerilmis ve bu hastalarin 6nemli bir kisminda ICD, VT’yi
basartyla sonlandirmustir. Ilging olarak, VT indiiklenemeyenlerde ise takip
siiresince ne aritmi ne de ani Olim gelismedigi gorilmistiir. Bu da,
elektrofizyolojik testlerin risk smiflamasinda degerli bir ara¢ olabilecegini
gostermektedir.[62]
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DANISH (Danish Study to Assess the Efficacy of ICDs in Patients with
Non-Ischemic Systolic Heart Failure on Mortality) calismasi ile LVEF < %35
NYHA smif II-III olan ve optimal medikal tedavi altinda izlenen non-iskemik
kardiyomiyopatili toplam 1.116 hasta iki gruba ayrilmistir: bir gruba ICD, diger
gruba yalnizca GDMT uygulanmistir. Ortalama takip siliresi 5.6 yil olmustur.
Sonug olarak ICD implantasyonunun ani kardiyak 6liim oranlarimi azalttigini,
ancak tiim nedenlere bagli mortaliteyi anlamli sekilde diisiirmedigini ortaya
koymustur. Ozellikle 65 yas ve iizerindeki bireylerde ICD’nin sagkalim
tizerindeki etkisi minimal diizeyde bulunmustur. [63] Bu bulgu, yasla birlikte
artan diger mortalite nedenlerinin ICD yararin1  maskeleyebilecegini
diisiindiirmektedir. Bu c¢alisma, iskemik olmayan kardiyomiyopati hastalarinda

ICD endikasyonlarin1 yeniden degerlendirme gerekliligini giindeme getirmistir.

2.9.1.2. Sekonder Koruma Amaciyla ICD takilmasi

ESC kilavuzuna gore post-MI 48 saatten daha once meydana gelen geri
doniisii olmayan sebeplerden kaynaklanmayan, hemodinamik instabiliteye yol
acan ventrikiiler aritmi epizotunu atlatan, iyi fonksiyonel kapasite ile birlikte >1
yildan fazla yasam beklentisi olan hastalara ani kardiyak 6lim ve tiim nedenlere
bali mortaliteyi azaltmak icin sekonder koruma amaciyla smif I oneri diizeyi ile

ICD implantasyonu Onerilir. [4]

Amerikan 2017 kilavuzuna gore ise yukarida oneriye benzer sekilde ve ek
olarak “transvendz ICD’ler, sekonder ani kardiyak o6liim korunmasinda 6zellikle

VA kaynakli 6liim riskinin yiiksek, buna karsilik aritmi dis1 (kardiyak ya da non-
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kardiyak) mortalite riskinin diisiik oldugu; komorbidite yiikii az ve fonksiyonel
kapasitesi 1yi olan hastalarda orta diizeyde fayda saglar “seklinde bahsedilir. Yani
sekonder koruma amaciyla ICD diisliniilen hastalarda komorbid hastalik yiikii,
yas, genel fonksiyonel durum ve non-aritmik nedenlerle beklenen mortalite gibi
faktorler dikkate alinmali, bu cihazin saglayacagi klinik yarar her hasta i¢in
bireysel olarak degerlendirilmelidir. Ayrica ACC/AHA kilavuzu iskemik kalp
hastaligi olan ve nedeni agiklanamayan senkop Oykiisii bulunan hastalarda,
elektrofizyolojik ¢alisma (EPS) sirasinda indiiklenebilir, monomorfik siirekli VT
tespit edilirse ve >1 yil anlamli yasam beklentisi mevcutsa, ICD uygulamasi

Onerisini sunar. [62]

2.9.1.3. Kardiyomiyopati Zemininde Kalp Yetersizligi Hastalarinda

Primer ve Sekonder Koruma Amaciyla ICD implantasyonu

Kardiyomiyopatiler, kalp kasi yapisinin ve fonksiyonunun bozuldugu ve
bu durumun herhangi bir koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kapak hastaligi
gibi etyolojik sebeplere dayanmadig, ani kardiyak &liim (AKO) agisindan yiiksek
riskli klinik durumlardir. ICD implantasyonu, bu hasta grubunda hem primer hem
de sekonder korunmada oOnemli bir yer tutar; ancak her kardiyomiyopati alt
tipinde risk profili ve endikasyonlar farklilik gdsterebilir. Bu baglamda hipertrofik
kardiyomiyopati (HKMP), dilate kardiyomiyopati (DKMP) ve ARVC, restriktif
kardiyomiyopati (RKM), dilate olmayan sol ventrikiiler kardiyomipati (DoSoVK)

gibi baslica kardiyomiyopati tiirleri ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir.
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2.9.1.3.1. Kardiyomiyopati Hastalarinda Primer Koruma

HKMP, DKMP, ASavK, RKM, DoSoVK alt basliklarin hepsi i¢in gecerli
olmak {izere ventrikiiler aritmi ve buna bagli kardiyak arrest oykiisii yoksa tant
aldiklarindaki  baglangi¢ ve sonrasindaki 1-2 yillik araliklarla yapilan
degerlendirmelerde tiim hastalarda ani kardiyak 6liim degerlendirilmesi yapilmali
ve buna gore karar verilmelidir. Bu yontem 6zellikle hipertrofik kardiyomiyopatisi
olan hastalara oOnerilir, diger gruplarda ise bu degerlendirmenin yapilmasi
diistiniilmelidir. ICD endikasyonuna karar verildikten sonra ise hastalarin kardiyak
resenkronizasyon  tedavisinden fayda gorlip gOrmeyecegi  agisindan

degerlendirilmelidirler. [64]

Hipertrofik  kardiyomiyopatide  primer koruma amaciyla ICD
implantasyonu i¢in risk degerlendirmesinde birden fazla klinik ve goriintiileme
kriterleri dikkate alinir. Ailede ani kardiyak 6liim 6ykiisii, agiklanamayan senkop
ataklari, maksimal sol ventrikiil duvar kalinligimin >30 mm olmasi, holter
monitdrizasyonunda tespit edilen NSVT varligi, egzersiz sirasinda anormal
hipotansif yanit ve kardiyak manyetik rezonans (KMR) goriintiilemede saptanan
gec gadolinyum tutulumu (LGE) gibi bulgular, artmis risk gostergeleri olarak
degerlendirilir. ESC tarafindan 6nerilen ve bu parametreleri temel alan 5 yillik ani
kardiyak oliim risk skorlamasina gore; riskin %4’lin altinda olmast durumunda
ICD oOnerilmezken, %46 arasinda bireysellestirilmis yaklasim benimsenir;

%6’nin lizerinde ise ICD implantasyonu gii¢lii sekilde diisiiniilmelidir.[64]

Non-iskemik dilate kardiyomiyopatide (NIDKMP) ve dilate olmayan sol

ventrikiiler kardiyomipatide (DoSoVK) primer koruma amaciyla ICD
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implantasyonu, yalnizca LVEF diizeyiyle sinirli kalmaksizin, hastanin aritmojenik
risk profilinin biitiinciil olarak degerlendirilmesini gerektirir. ESC o6zellikle
yiiksek riskli genetik mutasyonlarin varliginda ICD endikasyonunun daha erken
g6z Oniline alinmasim1 6nermektedir. LMNA, FLNC, TMEM43, DSP ve RBM20
gibi genlerde saptanan patojenik varyantlar, ani kardiyak 6liim rismini anlamli
diizeyde artiran faktorler arasinda yer alir. Aynm1 zamanda KMR goriintiilemede
tespit edilen yaygin LGE, ventrikiiler fibrozisin gostergesi olarak aritmi riskiyle
dogrudan iliskilidir. ESC kilavuzlarma gore; bu tiir yliksek riskli genetik
varyantlarin varligi, agiklanamayan senkop oykiisii ve yaygin LGE varligi, LVEF
%35’in lizerinde olsa dahi ICD implantasyonu acgisindan goz Oniinde

bulundurulmalidir. [64]

ARVC hastalarinda, senkopsuz siirekli ventrikiiler aritmi varli§1 veya bu
bulunmasa dahi aritmojenik senkop, NSVT, sag ventrikiil sistolik fonksiyonunun
<%40 olmast ya da sol ventrikiil EF<%45 olmasi gibi yiiksek risk kriterleri
mevcutsa, primer koruma amaciyla ICD implantasyonu Avrupa Kardiyoloji

Dernegi tarafindan sinif Ila 6neri diizeyinde tavsiye edilmektedir. [64]

2.9.1.3.2 Kardiyomiyopati Hastalarinda Sekonder Koruma

Tiim kardiyomiyopati alt tiplerinde VT veya VF sonucu gelisen kardiyak
arresti atlatmis ve olayimn geri dondiirtilebilir bir nedene baglh olmadig: hastalarda,
ICD implantasyonu sinif I oneri diizeyinde giiglii sekilde dnerilmektedir. Benzer
sekilde hemodinamik bozulmaya neden olan spontan, siirekli VT varliginda da

ICD implantasyonu dogrudan smf I 6neri kapsaminda degerlendirilir. Ote
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yandan, hemodinamik olarak tolere edilebilen VT mevcutsa, ICD implantasyonu

diisiiniilmeli ve hasta bireysel risk profili dogrultusunda degerlendirilmelidir.[64]

2.9.1.4. Konjenital kalp hastalarinda ICD implantasyonu

Eriskin yasa ulasmis dogumsal kalp hastaligi (DKH) olan ve stirekli VT
gelisen hastalarda, hemodinamik degerlendirme sonrasinda endikasyon varsa

cerrahi onarim sonrast ICD implantasyonu Onerilir. [65]

Sistemik sol ventrikiile ve biventrikiiler fizyolojiye sahip olan, >3 ay
optimal medikal tedaviye ragmen NYHA smif II-III semptomlar1 devam eden ve
EF <%35 olan DKH'li eriskin hastalarda, fonksiyonel durumu iyi olan ve yasam

beklentisi >1 yil olan bireylerde ICD implantasyonu diisiiniilmelidir. [65]

Aciklanamayan senkop Oykiisii bulunan ve eslik eden aritmi siiphesi olan
DKH hastalarinda, EPS sirasinda VT veya VF indiiklenebiliyorsa, ICD

implantasyonu goz 6niinde bulundurulmalidir. [65]

Ani kardiyak 6liim riski tasiyan ve asagidaki 6zelliklerden birden fazlasina
sahip, Fallot tetralojisi nedeniyle opere edilmis eriskin hastalarda ICD
implantasyonu diisiiniilmelidir: sol ventrikiil disfonksiyonu, semptomatik NSVT,
QRS siiresi>180 ms, KMR goriintiilemede sag ventrikiilde yaygin skar alani, ve

EPS ile indiiklenebilen VT varligi. [65]

Sekonder korunma endikasyonlari, DKH olan bireylerde de diger hasta

gruplarinda uygulanan kriterlerle 6rtiismektedir. [65]
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2.9.2. Kardiyak Resenkronizasyon Terapisi (CRT)

KY ilerledik¢e sol ventrikiilde yalnizca geometrik ve fonksiyonel degil,
ayn1 zamanda elektriksel degisiklikler de meydana gelir. Bu elektriksel yeniden
yapilanma siirecinde QRS siiresinin uzamasiyla birlikte intraventrikiiler ve
interventrikiiler senkronizasyon bozukluklar1 gelisir. Bu durum KY klinik seyrini
daha da kotiilestirebilir. CRT sag ventrikiile ek olarak koroner siniise yerlestirilen
bir pacing elektrot sayesinde biventrikiiler pacing yapar. Boylelikle ventrikiiller
aras1 senkronizasyonun yeniden saglanmasi ve bu olumsuz dongiiniin kirilmasi
hedeflenir. [59] Bu tedavi sayesinde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda artis,
fonksiyonel mitral yetersizlikte azalma, hemodinamik iyilesme ve sol ventrikiil
dolum basinglarinda diisiis gézlenmistir. Sonug olarak, hastalarin yasam kalitesi
ve fonksiyonel kapalbbsitelerinde anlamli diizelmeler saglanmistir. [60] CRT
yalnizca pacing yapabilen bir cihaz (CRT-P) veya ICD islevi de saglayabilen bir

cithaz (CRT-D) olarak da kullanilabilir.

Bu konuda yapilan biiyiilk randomize kontrollii ¢alismalar arasinda
COMPANION (The Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in
Heart Failure) ve CARE-HF (Cardiac Resynchronisation—Heart Failure) one
cikmaktadir. Bu caligmalar, diisiik ejeksiyon fraksiyonuna sahip, siniis ritminde
olan, NYHA sinif III ve ambulatuvar sinif [V KY bulunan, EKG'de LBBB paterni
gosteren ve QRS siiresi >120 ms olan hastalarda CRT-D'nin hem ani kardiyak
O0limii hem de tim nedenlere bagli mortaliteyr anlamli sekilde azalttigini

gostermistir. [59] [66]
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Bir meta-analizde ise CRT’nin en fazla faydayi, QRS siiresi >150 ms olan
hastalarda sagladigi ortaya konmustur; bu grupta hastaneye yatis oranlar1 ve tiim

nedenlere bagh dliimler daha belirgin sekilde azalmistir. [59]

Ek olarak, The Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial with
Cardiac Resynchronization Therapy (MADIT-CRT) ¢alismasi, hafif semptomatik
(NYHA sinif I-II), diisiik EF'li ve genis QRS kompleksli hastalarda CRT’nin
ventrikiiler yeniden sekillenmeyi (remodelling) gerilettigini ve KY iliskili olaylar1

azalttigini gostermistir. [59]

The Dual Chamber and VVI Implantable Defibrillator (DAVID)¢aligsmasi
ise, uygun endikasyon olmadan gereksiz ventrikiiler pacing yapilmasinin olumsuz
sonuclar dogurabilecegini ve bu nedenle CRT uygulamasinda hasta se¢iminin

biiyiik 6nem tasidigini vurgulamistir. [59]

Kalici AF olan hastalarin, siniis ritmindeki hastalara kiyasla CRT
tedavisinden daha az fayda sagladiklar1 bilinmektedir. Ancak, 2024 AF
kilavuzlarinda da belirtildigi iizere; kalict AF’si olan (ve dar QRS’i olan) KY
nedeniyle tekrarlayan hastane yatislar1 bulunan hastalarda, AV nod ablasyonu
sonrasinda CRT implantasyonu yapilmasi 6nerilmektedir. Bu strateji ile egzersiz
kapasitesinin artirmasi, sol ventrikiil fonksiyonlarmin iyilestirmesi ve yasam

kalitesinin yiikselmesi hedeflenmektedir. [67] [68]
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2.9.2.1. Kardiyak Resenkronizasyon Terapisi (CRT) endikasyonlar1 ve

kontraendikasyonlari

AHA/ACC 2022 ve ESC 2021 KY kilavuzlarina goére CRT ig¢in sif I
endikasyonlar belirgin sekilde tanimlanmistir. Siniis ritminde olan, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu %35’in altinda bulunan, NYHA simf II, IIl veya ambulan
smif IV KY hastalarinda; QRS siiresi >150 ms olan ve EKG’de LBBB paterni
gosteren bireylerde, optimal medikal tedaviye ragmen semptomlarin devam

etmesi halinde CRT implantasyonu kuvvetle 6nerilmektedir. [4]

DEFKY olan ve ileri derecede atriyoventrikiiler (AV) blok nedeniyle
ventrikiil pace endikasyonu bulunan hastalarda, sag ventrikiil pace yerine CRT
uygulanmasi Onerilmektedir. Bu oneri, hastanin NYHA fonksiyonel sinifi ya da
QRS siiresinden bagimsiz olarak gecerlidir ve morbiteyi azaltmayi

amaglamaktadir. Ayrica bu hasta grubuna kalici AF olan bireyler de dahildir. [4]

Sif Ila endikasyonlar ise, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %35’in
altinda olan, ancak QRS siiresi >130-149 msn ve LBBB morfolojisinde olan ya da
ORS>150msn ve EKG’si LBBB morfolojisinde olmayan siniis ritminde KY
hastalarinda CRT'nin diisiiniilebilecegini ifade eder. Bu hastalar, baz1 durumlarda
CRT'den fayda gorebilirler, ancak tedavi karari hastanin klinik 6zelliklerine ve
tedaviye yanitina gore belirlenmelidir. Simif IIb endikasyonlarinda ise, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %35'in altinda olan ve QRS siiresi 130 ms ile 149
ms arasinda degisen, ayni zamanda sol dal blogu paternine sahip olmayan
hastalarda CRT uygulanmasi, smirlt fayda saglama ihtimali ile birlikte daha

belirsiz bir oneri olarak sunulmaktadir. Bu hastalar icin CRT'nin etkinligi daha az
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belirgin olup, tedavi karar1 daha fazla klinik degerlendirmeye dayanmalidir. QRS
stiresi 130 ms’nin altinda olan ve yiiksek dereceli atriyoventrikiiler blok nedeniyle
ventrikiiler pace endikasyonu bulunmayan hastalarda, kardiyak resenkronizasyon

tedavisi (CRT) implantasyonu 6nerilmemektedir.[4]

2.9.3. Cihaz komplikasyonlari

ICD ve CRT uygulamalari, uzun donem klinik yararlar saglamakla birlikte,
bazi istenmeyen durum ve komplikasyonlara da yol agabilmektedir. Bu nedenle,
cihaz tedavisi endikasyonlar1 degerlendirilirken, her hastanin bireysel 6zellikleri
ve potansiyel komplikasyon riskleri géz oniinde bulundurulmalidir. 2001-2011
yillar1 arasinda yayimlanmis randomize kontrollii ¢aligmalarin dahil edildigi bir
meta-analizde, toplam 6.796 hastada komplikasyon oran1 %9,1 olarak
bildirilmigtir. Saptanan komplikasyonlar; vendz giris yolu, elektrot, tel (lead),
jenerator ve enfeksiyon kaynakli olmak iizere dort ana kategoride incelenmistir.
Vendz ulasim yolu ile iliskili komplikasyonlar arasinda pndmotoraks, hemotoraks,
transfiizyon gerektiren hematom ve vendz tromboz yer almaktadir. Tel kaynakl
sorunlar ise yer degistirmeye bagl kardiyak perforasyon ve buna bagl gelisen
tamponad, tel fraktiirii, diislik ya da yanlis uyar1 algilama ve insiilasyon defektleri
seklinde raporlanmistir. Jeneratorle iliskili komplikasyonlar arasinda cihaz
arizasina bagl degisim ihtiyaci, jeneratdr migrasyonu ve erozyonu sonucu yara
yeri enfeksiyonu gelisimi dikkat cekmektedir. Bunlardan ulagim yolu ile iligkili ve
elektrot yer degisikligine bagli komplikasyonlarin en sik gelistigi bildirilmistir.

Enfeksiyon ve Oliim oranlari nadiren bildirilmistir. DANISH calismasinda ise
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kardiyovaskiiler elektronik cihaz ile iligkili genel komplikasyon orani %9,5

saptanmustir. [68]

Hastalarin uzun vadeli takiplerinde sik¢a goriilebilen, hastalarin hayat
kalitelerinin bozulmasina, saglik alaninda yiiksek maliyetlere ve hatta mortalitenin
artisina sebep olan en énemli komplikasyonlardan biri uygunsuz ICD soklaridir.
Uygunsuz ICD soklariin baslica nedenleri supraventrikiiler tasiaritmiler (siniis
tasikardisi, atriyal tagikardi, AF ve hizl1 ventrikiiler hizlarla birlikte atriyal flutter),
NSVT ve T dalgasi, miyopotansiyel/ elektromanyetik parazit/tel kiriklar1 kaynakl
yanlig algilamalardir. [69] Yapilan bir ¢alismada 6zellikle daha geng ve NIDKMP
hastalarda supraventrikiiler aritmilere bagl uygunsuz soklar daha sik gézlenmistir.
Amiodaron tedavisi ise bu tiir uygunsuz soklarin dnlenmesinde koruyucu etki

gostermistir. [70]

2.9.4. ICD/CRT-D’lerin Programlanmasi

Implante edilen ICD ve CRT-D cihazlarinin tipi (tek odacikly, ¢ift odacikls
veya kardiyak resenkronizasyon o6zellikli ICD’ler, marka tercihleri, programlama
parametreleri ve takip siirecinde yapilan ayarlamalar, ilgili elektrofizyologlarin
mevcut klinik kilavuzlara gore bireysel kararlari dogrultusunda belirlenmistir.
Cihazlar genellikle bir ya da iki tedavi zonu icerecek sekilde programlanmis ve
giincel oOneriler dogrultusunda sok Oncesinde en az bir kez ATP uygulanacak
sekilde ayarlanmistir. VT tedavi esigi VT bolgesi >170 atim/dk ve 2.5 saniye ve
VF tedavi bdlgesi ise cogunlukla >200 atim/dk 1 saniye olacak sekilde

programlanmustir. [4, 69]
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Uygunsuz soklarin (6zellikle supraventrikiiler tasiaritmiler ve AF kaynakl
olanlarin) azaltilmas1 amaciyla, ¢ogu hastada cihazlarin ritim ayrimima yonelik
algoritmalarindan (discriminators) da faydalanilmistir. ~ ICD'in bir aritmi
algilamasi ile tedavi (6rnegin sok veya ATP) uygulamasi arasindaki gecikme
siiresinin uzatilmasi gibi konservatif programlama stratejileri, sadece uygunsuz
soklar1 degil, ayn1 zamanda gereksiz olan uygun soklar1 da azaltmada etkili
bulunmustur. Primer korunma amaciyla yerlestirilen cihazlar, genellikle diisiik
diizeyde pace yapan modlarla (6rnegin VVI 40/dk) ve yalmzca yiiksek kalp
hizlarinda tedavi verecek sekilde yapilandirilmaktadir. Sekonder korunma
durumlarinda ise cihaz programlamasinin hastaya 6zel ihtiyaglar dogrultusunda

bireysellestirilmesi 6nerilmektedir. [69]

ICD ve CRT’nin survey 1lizerine hem yapict hem yikic1 etkileri
olabildiginden giivenli tarafta kalabilmek icin Onerilen baska ayarlarda
bulunmaktadir. “Algilanacak aralik sayis1” 18/24 olarak ayarlanmasi ile cihaz, 24
ardistk atimdan 18’inin hizli olmast gerektigini sart kosar. Yani cihaz, tedavi
kararin1 vermeden 6nce daha uzun siire gozlem yapar. Boylelikle kendiliginden

sonlanabilecek ritm bozukluklarina uygun sok vermenin 6niine gegilir. [71]

2.9.5. ICD ve CRT-D’nin Maliyeti Uzerine Ekonomik Degerlendirme
ve Saglik Politikalar:

Bu yazida ICD ve CRT birgok yoniiyle ele alindig1 gibi maliyet etkinligi
tizerinden de degerlendirilmesi gerekmektedir. ICD ve CRT gibi cihaz tedavileri
baslangicta yiiksek maliyetli miidahalelerdir. (Amerika’da ICD $30,000 — $50,000

/ CRT $40,000 — $60,000) Cihaz bedeli, islem masraflar1 ve hastane yatis1 gibi
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giderlerin hepsi biitiin olarak degerlendirildiginde olusturdugu ekonomik yiik
dikkat ¢ekicidir. Ancak yapilan bir¢ok calismada, bu cihazlarin yasam siiresi ve
kalitesini artirdigi, hastaneye tekrar yatis oranlarini azalttigi gosterilmistir. Bu
nedenle uzun vadede maliyet-etkin olduklari, yani harcanan paranin saglik
acisindan anlamli bir kazanim sagladig1 vurgulanmaktadir. Cihaz tedavilerinin bu
etkisi ekonomik degerlendirmelerde genellikle ICER (artimli maliyet-etkililik
orani) degeriyle ifade edilir. Bu deger, bir kisinin yasamina saglikli olarak eklenen
her yil i¢in ne kadar harcama yapildigini1 gosterir. Yapilan bazi ¢caligmalarda ICER
degeri, kabul edilebilir sinirlar iginde bulunmus; bdylece bu tedavilerin sadece
bireysel olarak hasta acisindan degil, saglik sistemleri agisindan da anlamh
kazanimlar sagladigi ortaya konmustur. Birincil koruma amaciyla yapilan
MADIT-I, MADIT-II ve SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure
Trial) gibi randomize kontrollii ¢aligmalarda, ICD uygulamasinin yasam
beklentisini anlaml sekilde artirdigi, 6zellikle beklenen yasam siiresi 1.4 yilin
tizerinde oldugunda maliyet-etkinligin daha belirgin hale geldigi goriilmiistiir. [62]
CRT-D ve ICD’nin kiyaslandig1 bir metanalizde ise KY hastalarinda CRT-D’nin
daha maliyet etkin oldugu ve hastane yatiglarin1 azalttig1 ortaya konmustur. [72]
Diger yandan hastalarin izlem siirecinde jeneratdr Omriiniin bitmesi nedeniyle
yapilan jenerator degisimleri, saglik sistemi {izerinde ayrica ek bir maliyet yiikii
olusturmaktadir. Bu nedenle yapilan bir ¢alismada, CRT-D implantasyonlarinda
uzun Omiirli bataryalarin tercih edilmesinin hem saglik sistemi hem de hastalar
acisindan maliyet etkin bir yaklasim oldugu ve 6nemli diizeyde tasarruf sagladig

gosterilmistir. [73] Gelismekte olan diislik-orta gelirli iilkelerde uygulanacak
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saglik politikalar1 acisindan tiim bu sonuglarin dikkatli sekilde ele alinmasi

onemlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢aligmasinda, birincil koruma amaciyla ICD/CRT-D implantasyonu
yapilan hastalarda uygun tedavi ve almayanlar arasindaki klinik ve demografik
ozelliklerin karsilastirilmasi, uygun tedavi 6n gordiiriiciilerinin arastirilmast ve bu
baglamda gorece yeni bir sitokin olan GDF-15’in yerinin irdelenmesi

amaclanmustir.

Gazi Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar etik kurulu
komisyonu tarafindan ilk olarak 31.07.2023 tarihinde 631 numarali karar ile
calisma izni alindi, ardindan 28 karar numarasi ile 14.02.2025 tarihinde son
giincellemeleri onaylanmistir. Calismanin biit¢esi herhangi bir kurum veya
kurulug tarafindan desteklenmemis olup, tamamen arastirici tarafindan

karsilanmistir.

3.1. Calisma Popiilasyonu

01.09.2023 — 28.02.2025 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dal1 poliklinigine pil kontrolii i¢in ayaktan bagvuran, primer
koruma amaciyla ICD/CRT-D cihaz yerlestirilmis olan, Koroner Yogun Bakim
Unitesi veya Kardiyoloji Servisi'nde cihaz komplikasyonu, cihazdan sok alma,
akut dekompanse KY veya baska herhangi bir sebep nedeniyle hospitalize edilen,

18 yas ve iizeri toplam 115 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismadan; hipertrofik kardiyomiyopati, ARVC, Brugada sendromu
nedeniyle primer koruma amaciyla ICD implantasyonu yapilan hastalar ile

sekonder koruma amaciyla ICD veya CRT uygulanan hastalar diglanmistir.
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3.2. Calisma Metodu

Primer koruma amactyla ICD veya CRT cihazi takilan KY hastalari, rutin
cihaz kontrolleri sirasinda ayaktan basvurulari, uygun/uygunsuz sok tedavisi veya
baska herhangi bir nedenle hastaneye yatislar1 esnasinda degerlendirildi. Tiim
hastalardan aydinlatilmig onamlar1 alindiktan sonra ICD cihaz kontrolleri
gerceklestirildi. Ayn1 zamanda detayli medikal Oykiileri alindi, fizik muayeneleri
yapildi ve son c¢ekilen 12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) kayitlari
incelendi. Hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi ve mevcut

farmakolojik tedavi diizenleri kaydedildi.

Hastalara ait laboratuvar verileri, son 6 ay igerisinde yapilan transtorasik
ekokardiyografi (TTE) sonuglari, Gazi Universitesi Hastanesi i¢i isletim sistemi
olan NUCLEUS ve E-nabiz platformu iizerinden temin edildi. Ayaktan basvuran
hastalar i¢in son 6 ay icindeki tam kan saymmi, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, serum elektrolitleri, aclik glukozu, NT-proBNP diizeyleri ve lipid profili

degerlendirildi. Yatan hastalar i¢in gilincel laboratuvar tetkikleri dikkate alindi.

3.2.1. Cihaz Kontrolii

ICD veya CRT cihaz1 takili hastalar, boliimiimiizde 6 ayda bir rutin pil
kontroliine alinmaktadir. Bu nedenle calismaya dahil edilen hastalar ya bu
kontroller sirasinda ya da hastaneye yatislarinda degerlendirilmistir. Cihaz
implantasyonunun hastanemizde ya da baska bir merkezde yapilmis olmasi

dikkate alinmamustir.
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Hastalarin tasidiklar1 pil kartlarindan cihaz markalar1 (Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN, ABD; Biotronik SE & Co. KG, Berlin, Almanya; Boston
Scientific Corporation, Marlborough, MA, ABD) kaydedilmistir. Rutin takiplerde
yapilan cihaz kontrolleri sirasinda; pil omrii, cihazin odacik sayisi, amplitiid,
algilama (sensing), esik (threshold) ve impedans gibi parametreler sistematik
olarak kayit altina alinmistir. Ayrica VT ve VF esik degerleri ayr1 ayri
degerlendirilmis; cihaz tarafindan algilanan ve sok uygulanan aritmi kayitlarinin
olup olmadig1 incelenmistir. Sok uygulanmissa; bunun uygun ya da uygunsuz bir
sok olmasi EGM (elektrogram) kayitlar1 tizerinden tarafimizca tespit edilmistir.
Ayrica hastalarin eski poliklinik notlari, epikrizleri ve e-nabiz sistemi iizerinden

gecmise ait uygun/uygunsuz sok dykiileri sorgulanmistir.

3.2.2. Kan Ornegi Alinmasi

Cihaz kontrolii sonras1 tiim hastalardan vendz kan Ornegi alinmistir.
Aydinlatilmis onam alinirken, bu islem hakkinda hastalara gerekli bilgilendirme
yapilmistir. Tiim uygulamalar Helsinki Bildirgesi ve etik kurallar cercevesinde

yuritilmistir.

GDF-15 diizeylerinin belirlenmesi amaciyla her hastadan bir adet sitrath
sar1 tiipe yaklasik 3 cc vendz kan Ornegi alinmistir. Calisma siiresince, 115
hastanin 3’linden c¢esitli nedenlerle 6rnek alinamamis; bu nedenle s6z konusu
hastalara ait GDF-15 diizeyleri degerlendirilememistir. Diger hastalardan alinan

kan ornekleri laboratuvara ulastirilmis ve sogutmali santrifiijjde 3500 rpm’de, 10
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dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen serum Ornekleri alikotlanarak —80 °C’de

saklanmistir. Toplamda 112 hastaya ait serum 6rnegi analize dahil edilmistir.

GDF-15 diizeylerinin belirlenmesinde, tiretici firmalar tarafindan saglanan
aragtirma amagli enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kitleri
kullanilmistir. ELISA ¢alismast igin iki adet 96 kuyucuklu Feiyue marka Human
GDF-15 ELISA Kit (Cat No: FY-EH1333) temin edilmistir. Kitin 6l¢iim araligt
23,44-1500 pg/mL, saptama alt sinir1 (limit of detection, LoD) 14,06 pg/mL,

varyasyon katsayisi (%CV) ise %10 olarak bildirilmistir.

Tliim analizler, {iiretici firma talimatlarina uygun sekilde biyokimya
laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Her iki plaka (plate) cift standartli olarak
calisilmig ve elde edilen absorbans degerleri ELISA okuyucu cihazi (Chromate)
kullanilarak degerlendirilmis; konsantrasyonlar bu veriler dogrultusunda

hesaplanmustir.

3.3. istatistiksel analiz

Bu ¢alismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS26.0 (Statistical Package for Social Sciences, IBM, ARMONK, NY,
USA) programi kullanilmistir. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma,
medyan [¢eyrekler arasi aralik] degerler ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise
sayt ve yiizde ile gosterildi. Sayisal degiskenlerin normalligi Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Sayisal degerler arasinda farklilik olup olmadigi
parametrik test varsayimlarinin saglanmasi durumunda bagimli gruplarda T testi

ile parametrik test varsayimlarinin saglanmamasi durumunda ise Wilcoxon testi
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ile incelendi. Kategorik degiskenler arasindaki farklar Ki-Kare testi ve Fisher
Exact Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
Alict islem karakteristikleri analizi ve egri altinda kalan alan GDF-15
seviyelerinin cihazdan terapi almayir ongdrdiirme giicii degerlendirmesi igin
kullanildi. Kesim noktasi Youden indeksi ile belirlendi. Duyarlilik ve 6zgiilliikk
Olctimleri gerceklestirildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplamda primer koruma amaciyla ICD ve CRT-D implante
edilmis olan toplam 115 hasta dahil edilmistir. Cihazlarin %78’si ICD ve %22’si
CRT-D idi. Bu hasta popiilasyonunun demografik ve klinik o6zelliklerine
baktigimizda katilimeilarin %79’u erkekti. En sik goriilen eslik eden hastaliklar
arasinda hipertansiyon (93 (%81)), DM (62 (%54)), hiperlipidemi (74 (%64)) ve
AF (55 (%48)) yer almaktaydi. Hastalarin %65’sinda iskemik kardiyomiyopati,
%35’inde NIDKMP mevcuttu. Bu klinik 6zellikler Tablo 3’de ayrintili olarak

sunulmustur.

Tablo 3’de detayli olarak ¢alisma popiilasyonuna ait kantitatif , ortalama
ve medyan verilere de yer verilmistir. Caligma popiilasyonunun ortalama yasi
66.1 £ 9.7 y1l olup medyan yas 67 (IQR: 60.25-71) idi. VKI ortalamasi1 25.9 + 4.4
kg/m? bulundu. Hastalarin bazal EKG degerlendirmelerinde LBBB %40 (n=47),
sag dal blogu (RBBB) ise %10 (n=12) oraninda saptandi. CRT implantasyonu
yapilan hastalarda intrinsik QRS morfolojisi cihaz 6ncesi kaydedilen EKG’ler

esas alinarak degerlendirildi.

Sol ventrikiil EF ortalamas1 %24.5 + 8.1, end-diyastolik ¢ap ise 5.4 + 2.2
cm idi. Sol atriyum cap1 4.2 + 1.7 cm, sag ventrikiil ¢ap1 ise 3.3 = 1.3 cm olarak
o6l¢iildii. Pulmoner arter basinci (PAB) ortalama 33.9 + 11.5 mmHg idi. Septum ve

posterior duvar kalinliklart sirastyla 0.96 cm ve 0.86 cm olarak saptandi.
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Tablo 3. Calismanin genel popiilasyonuna ait bazal demografik,
elektrokardiyogrfaik ve ekokardiyografik bilgiler

Parametre Siklik (Yiizde) | Ortalama = SD Medyan (IQR)
Erkek Cinsiyet 91 (79%) - -
Iskemik-KMP 76 (65%) - -
Dilate-KMP 40 (35%) - -

HT 93 (81%) - -

DM 62 (54%) - -

HPL 74 (64%) - -

AF 55 (48%) - -

LBBB 47 (%40) - -

RBBB 12 (10%) - -

ICD 90(78%) - -
CRT-D 25 (22%) - -

Yas, yil - 66.14 +9.79 67 (60.25-71)
VKI (kg/m?) - 25.89 +£4.35 25.2 (24.5-26.18)
QRS siiresi, ms - 105.22 + 14.86 100 (93.25-116)
EF % - 24.54 £ 8.07 26.50 (25.38-28.17)
End Diyastolik ¢ap - 539+2.19 6.20 (5.83-6.24)
(cm)

Sol atriyum capi,cm - 4.16+1.72 4.85 (4.51-4.87)
Septum kalinhgi, cm - 0.96 +0.37 1.10 (1.02-1.13)
Posterior duvar - 0.86 £ 0.36 1.00 (0.93-1.01)
kalinhgi , cm

SA ¢ap1, cm - 3.58 +£1.41 4.00 (3.85-4.23)
SV ¢api, cm - 3.31+£1.35 3.80 (3.58-3.92)
PAB , mmHg - 33.92+11.53 38.00 (32.00-39.45)
lcd implantasyon - 6.39 £ 2.46 7.00 (4.96-7.05)
siiresi, y1l

VT esik degeri - 150 + 69 178 (175-180)
VF esik degeri - 176 £ 81 210 (202-210)

AF: Atriyal fibrilasyon, DM: Diyabetes mellitus, HPL: Hiperlipidemi, HT: Hipertansiyon, Iskemi
KMP: Iskemik Kardiyomiyopati, Dilate KMP: Dilate Kardiyomiyopati, LBBB: Sol dal blogu,
RBBB: Sag dal blogu, ICD: Implanteedilebilir Kardiyoverter Defibrilatér, CRT-D: Kardiyak
Resenkronizasyon Tedavisi, VKI: Viicut-Kitle Indeksi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, SA: Sol
atriyum, SV: Sag Ventrikiil, PAB: Pulmoner Arter Basinci

Optimal medikal tedavi acisindan bakildiginda Tablo 4’de hastalarin
biliylik c¢ogunlugunun beta bloker (%96), MRA (%71) ve diiiretik (%73)

tedavilerini kullandig1 goriildii. SGLT2 inhibitérii kullanimi %41 oranindaydi.
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Hastalarin %43°ti ACE inhibitorii, %25’1 ARB ve %23’ ARNI kullanmaktayda.

Ek olarak, %51 ine antikoagiilan, %50’sine antiagregan tedavi uygulanmaktaydi.

Tablo 4. Genel Hasta Popiilasyonunda Medikal Tedavi Dagilim1

Antikoagiilan 59 (51%)
Antiagregan 57 (50%)
BB 110 (96%)
KKB 9 (8%)

ACEI 50 (43%)
ARB 29 (25%)
ARNI 27 (23%)
MRA 82 (71%)
Diiiretik 84 (73%)
Digoksin 27 (23%)
SGLT-21i 47 (41%)
AAD 27 (23%)
Statin 66 (57%)
QT Uzatia dlac 31 (27%)

BB: Beta-blokér, KKB: Kalsiyum Kanal Blokérii, ACEI: angiotensin-converting enzim inhibitdrii,
ARB: angiotensin reseptdr blokeri, ARNI: angiotensin reseptor—neprilysin inhibitérii, MRA:
mineralokortikoid reseptér antagonisti, SGLT-2 I: sodyum-glukoz kotransportdr-2 inhibitdrii,
AAD: antiaritmik ilag

Hastalarin ICD implantasyonundan bu yana takip siireleri ortalama 6.39 +
2.46 yildir. Cihaz programlamasina ait parametreler incelendiginde, VT tedavi
esigi olarak belirlenen VT esik degeri ortalamasi 150+ 69 bpm, medyan degeri ise
178 bpm (IQR:175-180)idi. VF tani esigi olarak belirlenen VF esik deger
ortalamas1 176+ 81 bpm, medyan degeri ise 210 bpm (IQR: 202-210) olarak

tespit edildi.
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Tablo 5. ICD ve CRT-D Hastalarinda Cihaz ve Terapi Dagilim1

Ozellik / Tedavi Durumu ICD (n=90) CRT-D (n=25) Toplam (n=115)
Tek odacikh ICD 53(%46) -

Cift odacikli ICD 37 (%32) -

Uygun terapi almayan 49 (%54,4) 16(%64) 65(%56,5)
Sadece ATP 4(%4,4) 1(%4) 5(%4,3)
Uygun terapi alan 41 (%45,5) 9 (%36) 50 (%43,4)
Uygunsuz terapi alan 9 (%10) 5 (%20) 14 (%12)
Hem uygun hem uygunsuz terapi alan 3(%3,3) 1 (%4) 4 (%3,4)

ICD: Implante Edilebilir Kardiyoverter Defibrilatér, CRT-D: Kardiyak Resenkronizasyon
Tedavisi, VT: Ventrikiiler Tasikardi, VF: Ventrikiiler Fibrilasyon, ATP: Anti Tasikardi Pacing

Calismamizda primer koruma amaciyla ICD wuygulanan hastalarin
%A46°s1a tek odacikli ve %32’sine ¢ift odacikli ICD takildig: goriilmistiir. CRT-D
cihaz1 takilan 25 hasta bulunmaktadir. ICD grubunun %54,4’ti ve CRT-D
grubunun %64°t4 takip siliresince herhangi bir uygun terapi almamis olup,

toplamda hastalarin %56,5’inde higbir aritmi tedavisi gereksinimi olmamustir.

Tiim hasta grubunda sadece ATP uygulananlarin oran1 %#4,3’diir. Uygun
tedavi (yani ventrikiiler aritmiye yanit olarak verilen ATP ve/veya sok terapisi)
uygulanan hastalarin oran1 %43,4 olup bu oran ICD grubunda %45,5, CRT-D
grubunda ise %36 olarak saptanmistir. Uygunsuz terapi uygulamasi %12 oraninda
goriilmiis, bu tedavilerin ¢ogu ICD grubunda izlenmistir. Hem uygun hem de

uygunsuz tedavi alan hastalarin oran1 %3,4’tiir.

Uygunsuz sok alan 14 hastanin incelemeleri sirasinda, 10 hastada farkli
zamanlarda VT nedenle ATP uygulanmis oldugu ve 4 hastada uygun sok tedavisi
verildigi goriilmiistiir. Uygunsuz soklarin bu hastalarin 7’sinde AF nedenle,
3’tinde SVT nedenle ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. ATP almayan sadece uygunsuz

sok alan diger 4 hastanin sok alma nedeni AF olarak izlenmistir.
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Sok alarak hastaneye yatis1 gergeklestirilen 22 hastanin 2’sinde uygunsuz
sok kaydi, 4’tinde hem uygun hem uygunsuz sok kaydi, 16’sinda uygun sok kaydi

1zlenmistir.

Sonu¢ olarak ICD/CRT-D implantasyonu yapilan hastalarin yaklasik
yarisinda cihazdan herhangi bir tedavi gereksinimi olmamis, uygun tedavi alan

hasta oran1 %43,4 olarak belirlenmistir.

Sok nedeniyle hastaneye basvuranlar dislandiktan sonra, kalan 93 hastanin

19°unda (%20,4) uygun, 8’inde (%8,6) ise uygunsuz terapi saptanmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin ¢ogunlugunu (59 (%51)) poliklinik
izlemleri sirasinda cihaz kontrolleri yapilan bireyler olusturmustur. Bunun yani
sira 23(%20) hastada cihaz kontrolleri kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis
esnasinda gerceklestirilmistir. Diger hastalarda cihaz kontrolleri; 3 olguda akut
koroner sendrom, 4 olguda non-kardiyak cerrahi oncesi degerlendirme, 2 olguda
jeneratdr replasmani Oncesi siire¢ ve 1 olguda pil cebi enfeksiyonu tedavisi
sirasinda yapilmustir. Ayrica ventrikiiler aritmi nedeniyle hastaneye yatirilan bir
hastada cihazin terapi seceneklerinin kapali oldugu saptanmis ve bu nedenle

herhangi bir tedavi uygulanmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo 6. Hasta Popiilasyonunun Biyokimyasal Laboratuvar Degerleri (kantitatif
ortalama—medyan veriler)

Parametre Ortalama + SD Medyan (IQR)
Aclik kan sekeri, mg/dl 125.93 £45.63 111.5 (96-142.25)
HbA1C, % 6.62+1.10 6.4 (5.8-7.0)
BUN, mg/dI 29.41+21.74 22 (18-34.75)
Kre, mg/dl 1.41+£1.04 1.2 (0.98-1.4)
GFR, ml/min/1.73m2 67.92 £ 19.58 71 (59-82)
Sodyum, mmol/L 138.58 + 6.33 139 (136.25-141)
Potasyum, mmol/L 4.52+£0.51 4.5 (4.2-4.88)
Kalsiyum, mg/dl 9.51+£0.43 9.5 (9.2-9.8)
Magnezyum, mg/dl 2.09 £0.44 2.1(1.9-2.4)
Klor, mEqg/L 101.91 =4.40 101.95 (98.23-105.75)
Fosfor mg/dl 347+1.11 3.45(2.5-4.4)
T.Bil, mg/dl 1.05+0.63 0.9 (0.7-1.1)
AST, IU/L 40.00 = 122.82 23 (19.25-29.75)
ALT, IU/L 40.14 + 128.74 22 (15.25-29.75)
GGT, IU/L 57.27 £ 56.99 38 (24.25-66.25)
ALP, IU/L 92.65 +45.04 83 (64-101.75)
Hemoglobin, g/dI 13.52+£2.91 13.7 (12.1-14.88)
Hematokrit, % 40.47 £ 6.36 40.75 (37.08-45.18)
Beyaz Kiire, x10° /mm3 8.24 +£4.29 7.65 (5.72-9.34)

Trombosit, x10° /mm3
Total Kolesterol, mg/di

210.30 £ 67.31
151.32 £ 38.73

201.5 (168.5-234.5)
145 (127-172.75)

LDL, mg/dl 87.37 +30.98 84 (64.25-106.5)
HDL, mg/dl 38.79 £ 11.20 39.35 (31.5-46)

TG, mg/dl 135.97 + 66.26 117.5 (97.25-156)
TSH, mIU/L 2.89 +4.32 1.82 (1.1-3.27)

T3 pg/mL 20.38 + 192.52 2.72 (1.9-3.05)

T4 ng/dL 1.46 = 0.56 1.32 (1.1-1.6)
Pro-BNP, pg/mL 5008.90 + 9094.16 1769 (803-5135.5)
GDF-15, pg/ml 2989.43 £ 2260.44 | 2289.97 (1157.85-5140.02)

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat transaminaz, BUN: Kan iire azotu, GFR: Glomeriiler
filtrasyon hizi, HbAlc: Hemoglobin Alc, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, LDL:
Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, PAB: Pulmoner
arteriyel basing, PLT: Trombosit, SA: Sag atriyum, SV: Sag ventrikiil, TG: Trigliserid, TSH:
Tiroit uyarict hormon, VKI: Viicut kitle indeksi, WBC: Beyaz kiire sayimi
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Laboratuvar verilerine gore hastalarin glukoz ortalamasi 125.9 + 45.6
mg/dL, HbA1c ortalamasi 6.6 + 1.1%, kreatinin 1.41 = 1.04 mg/dL, GFR ise 67.9
+ 19.6 ml/dk/1.73m? olarak saptandi. Kalp yetersizligiyle iliskili 6nemli
biyobelirteglerden olan NT-proBNP diizeyi ortalama 5008.9 + 9094.2 pg/mL
olarak bulunmus olup, medyan deger 1769 pg/mL (IQR: 803-5135.5) idi. Benzer
sekilde, hiicresel stres ve inflamasyonu yansitan GDF-15 diizeyi ortalama 2989.4
+ 2260.4 pg/mL, medyan 2289.97 pg/mL (IQR: 1157.85-5140.02) olarak

saptandi.

Bu katilimcilar ICD/CRT-D’den uygun terapi (ATP ve/veya sok) alan ve
almayan hastalarin karakteristik ozellikleri bakimindan incelenmek {izere iki
gruba ayrilmistir. Bu iki gruba ait demografik, klinik 6zellikler ve laboratuvar
bulgulart Tablo 7’de ayrintili olarak sunulmustur. ICD’den uygun terapi alan
(ATP ve/veya sok) hasta grubunda 50 hasta, terapi almayan hasta grubunda ise 65

hasta bulunmaktadir.
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Tablo 7. Cihazdan Uygun Terapi Alan ve Almayan Hastalar Arasinda Klinik,

Ekokardiyografik ve Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Parametre Uygun Terapi Almayan (n=65) | Uygun Terapi Alan (n=50) p
Yas, yil 65.89 = 10.69 66.46 £ 8.55 0.953
VKI (kg/m?) 25.78 £2.55 26.03 +5.97 0.79
Achik kan sekeri, mg/dl 134.41 £54.18 114.74 £27.72 0.017
HbA1C % 6.71 £1.28 6.50 + 0.81 0.268
GFR, ml/min/1.73 m?) 71.08 + 16.84 63.76 +£22.20 0.055
Sodyum, mmol/L 138.92 + 7.94 138.12 +3.17 0.521
Potasyum, mmol/L 4.55+0.49 4.48 +£0.53 0.517
Magnezyum, mg/dI 2.07+0.44 2.11+0.44 0.641
Hemoglobin, g/dI 13.34+£2.11 13.76 £ 3.73 0.488
Beyaz Kiire , x10° /mm3 7.46 £2.34 9.26 £5.83 0.029
Total Kolesterol, mg/dl 157.58 +36.20 143.06 + 40.74 0.042
TSH, mIU/L 2.80+2.97 3.01£5.67 0.809
Pro-BNP, pg/mL 4092.96 + 6053.23 6217.94 + 11952.94 0.223
VT Esik Degeri 179.62 + 6.49 174.58 + 10.32 0.004
VF Esik Degeri 211.29 +£10.39 209.84 + 10.28 0.553
GDF-15 (pg/ml) 2077.15 + 1966.45 4231.67 + 2046 .45 <0.001
EF, % 29.94 + 9.59 27.12 +7.37 0.127
Diyastol sonu ¢ap , cmk 6.00 +1.03 6.59 + (.84 0.002
Sol Atriyum g¢api, cm 4.80+0.73 4.97£0.67 0.175
Septum Kahlinhgi, cm 1.174+0.26 1.11+0.17 0.332
Posterior Duvar 1.03+£0.14 0.99+0.12

Kahinhgi, cm 0.14
PAB , mmHg 40.06 = 12.25 39.78 £+ 13.06 0.932
SA capi, cm 4.35+0.88 424 +0.53 0.437
SV capi, cm 4.01+0.71 391+043 0.357
QRS siiresi, ms 105.15 +14.95 105.32 + 14.88 0.97
Erkek Cinsiyet 14 (21.5%) 10 (20.0%) 0.84
iskemik-KMP 42 (64.6%) 34 (68.0%) 0.704
Dilate-KMP 23 (35.4%) 17 (34.0%) 0.877
HT 50 (76.9%) 43 (86.0%) 0.22
DM 34 (52.3%) 28 (56.0%) 0.694
FK I 26 (40%) 13(26%) 0.159
FK I 33(50.7%) 28(56%) 0.159
FK 111 4 (6.1%) 8 (16%) 0.159
FK 1V 1(1.5%) 0 0.159

* Sonuglar su sekilde ifade edilmistir: ortalama + standart sapma.

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, HbAlc: Hemoglobin Alc, PAB: Pulmoner arteriyel basing, SA:
Sag atriyum, SV: Sag ventrikiil, TSH: Tiroit uyarici hormon, VKI: Viicut kitle indeksi, DM:

Diyabetes Mellitus, FK: Fonksiyonel Kapasite, HT: Hipertansiyon, KMP: Kardiyomiyopati,

Calismada cihaz tarafindan uygun terapi alan ve almayan hastalar

karsilastirildiginda bazi parametrelerde

istatistiksel olarak anlaml

farklar

saptanmistir (Tablo 7). Cihazdan uygun terapi alan hastalarda aclik kan sekeri
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diizeyi anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (114.74 £ 27.72 mg/dl vs. 134.41
+ 54.18 mg/dl, p = 0.017). Beyaz kiire sayis1 da bu grupta anlamli olarak daha

yiiksek saptanmistir (9.26 £ 5.83 x10*/mm? vs. 7.46 £+ 2.34 x10*/mm?3, p = 0.029).

GDF-15 diizeyi cihazdan uygun terapi alan grupta anlamli derecede daha
yiiksek saptanmistir (4231.67 + 2046.45 pg/ml vs. 2077.15 £ 1966.45 pg/ml, p <
0.001). Benzer sekilde, pro-BNP diizeyleri de sok alan grupta daha yiiksek

olmakla birlikte, fark istatistiksel anlamliliga ulasmamstir (p = 0.223).

Cihaz programlamasina iliskin parametrelerden VT esik degeri de terapi
alan grupta anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (174.58 £ 10.32 bpm vs.
179.62 £ 6.49 bpm, p = 0.004). Ayrica ekokardiyografik parametrelerden sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (SVDSC) sok alan grupta daha genis bulunmus ve bu

fark istatistiksel olarak anlamlidir (6.59 + 0.84 cm vs. 6.00 = 1.03 cm, p = 0.002).

Buna karsin yas, cinsiyet, VKI, bobrek fonksiyon testleri (GFR),
elektrolitler (sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum), hemoglobin diizeyleri,
tiroid fonksiyon testleri (TSH, T3, T4), sol atriyum ¢ap1, sag kalp boyutlar1 (SA,
SV), PAB, EF, VF esik degeri ve QRS siiresi gibi diger bir¢ok parametre
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p >
0.05). Cihazdan uygun terapi alan ve almayan hastalar, altta yatan
kardiyomiyopati tilirii (iskemik veya non-iskemik dilate), hipertansiyon, diyabet
gibi bircok kategorik klinik degisken acisindan benzer dagilim gostermistir (p >

0.05) (Tablo 7).
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Uygun terapotik miidahale (ATP ve/veya sok) ile FK diizeyleri arasindaki
iliski incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.159). Terapi uygulanmayan hastalarin %40.6’s1 FK 1, %50.7 FK
I, %6.1°4 FK I ve %1.5’1 FK IV diizeyinde yer aldi. Terapi uygulanan
hastalarda ise bu oranlar sirasiyla %26, %56, %16 ve %0 olarak izlendi. Her iki
grupta da en sik gozlenen FK diizeyi FK II olup, terapi alan grupta FK III
diizeyinde yer alan hasta orani, terapi almayan gruba kiyasla daha yiiksekti. Ancak

bu dagilim, istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmadi.

Tablo 8. Cihazdan Uygun Terapi Alan ve Almayan Hastalarda Medikal
Tedavilerin Karsilagtirilmasi

Parametre Uygun Terapi Almayan Uygun Terapi Alan P
(n=65) (n=50)

Antikoagiilan 33 (50.8%) 26 (52.0%) 0.896
Antiagregan 30 (46.2%) 27 (54.0%) 0.404
BB 61 (93.8%) 49 (98.0%) 0.279
KKB 6 (9.2%) 3 (6.0%) 0.523
ACEI 30 (46.2%) 20 (40.0%) 0.509
ARB 14 (21.5%) 15 (30.0%) 0.3

ARNI 17 (26.2%) 10 (20.0%) 0.44
MRA 48 (73.8%) 34 (68.0%) 0.492
Diiiretik 49 (75.4%) 35 (70.0%) 0.519
Digoksin 13 (20.0%) 14 (28.0%) 0.316
SGLT2-1 27 (41.5%) 20 (40.0%) 0.868
AAD 10 (15.4%) 17 (34.0%) 0.902
Statin 39 (60.0%) 27 (54.0%) 0.519
QT Uzatia lag 18 (27.7%) 13 (26.0%) 0.839

AAD: Antiaritmik ilag, ACEI: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri, ARB: Anjiotensin
Reseptdr Blokorleri, ARNI: Anjiotensin Reseptor—Neprilisin Inhibitérii, BB: Beta Blokor, KKB:
Kalsiyum Kanal Blokérii, MRA: Mineralokortikoid Reseptér Blokérleri, SGLT2 1: Sodyum-—
Glukoz Kotransporter-2 Inhibitérii
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Tablo 8’da hastalarin uygun terapi alip almadigina gore c¢esitli ilag
gruplarinin kullanim oranlan karsilastirilmistir. Antikoagiilan (%50.8 vs. %52.0;
p=0.896), antiagregan (%46.2 vs. %54.0; p=0.404), beta bloker (%93.8 vs. %98.0;
p=0.279), kalsiyum kanal blokeri (%9.2 vs. %6.0; p=0.523), ACE inhibitorii
(%46.2 vs. %40.0; p=0.509), ARB (%21.5 vs. %30.0; p=0.300), ARNI (%26.2 vs.
%20.0; p=0.440), MRA (%73.8 vs. %68.0; p=0.492), diiiretik (%75.4 vs. %70.0;
p=0.519), digoksin (%20.0 vs. %28.0; p=0.316), SGLT2 inhibitorii (%41.5 vs.
%40.0; p=0.868), antiaritmik ila¢ (%15.4 vs. %34.0; p=0.902), statin (%60.0 vs.
%54.0; p=0.519) ve QT uzatan ilag (%27.7 vs. %26.0; p=0.839) kullanim oranlar1
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p >
0.05 tiim parametrelerde). Bu bulgular ilag tedavisi yoniinden uygun terapi alan ve

almayan hastalar arasinda anlamli bir fark olmadigini ortaya koymaktadir.

71



Tablo 9. Tiim Hasta Popiilasyonundaki Sokla iliskili Ongordiiriicii Degiskenlerin
Tek ve Cok Degiskenli Analizi

Tek degiskenli Analiz Cok degiskenli Analiz

Odds Odds

Oram Oram GA GA p-
Degiskenler B Exp(B) | GAAIt | GAUst | p-degeri B Exp(B) Alt Ust | degeri
Yag 0.001 1.001 0.963 1.041 0.952
Erkek
Cinsiyet 0.094 1.098 0.442 2.731 0.915
Iskemik
KMP 0.152 1.164 0.532 2.544 0.704
Dilate KMP -0.061 0.941 0.433 2.042 0.877
DM 0.149 1.160 0.553 2.434 0.694
QRS -0.003 0.997 0.974 1.021 0.811
QTUZATICI
ilac -0.86 0.917 0.399 2.111 0.839
EF -0.036 0.965 0.921 1.011 0.130
Diyastol
sonu ¢ap 0.721 2.056 1.273 3.321 0.003 0.612 1.843 1.089 | 3.120 | 0.023
Pro-BNP 0.001 1.000 1.000 1.000 0.239
GDF-15 2.110 8.250 3.483 19.541 <0.001 2.088 8.072 3.309 | 19.693 | <0.001

Iskemik KMP: Iskemik Kardiyomiyopati, Dilate KMP: Dilate Kardiyomiyopati, DM: Diyabetes
Mellitus, ORS: Elektrokardiyografik QRS siiresi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, GDF-15: Biiyiime
Farklilagma Faktor 15 , B: Regresyon Katsayisi, Odds Orant: Olasilik Orani, GA: Giiven Araligi

Bu analiz caligmaya dahil edilen tiim hasta popiilasyonu iizerinden
gerceklestirilmis olup hem sok tedavisi alarak basvuran hastalar1 hem de diger

basvuru nedenleriyle izlenen veya hastanede yatan hastalar1 kapsamaktadir.

Uygun terapi alma durumunu ongordiiren degiskenlerin degerlendirildigi
tek ve cok degiskenli lojistik regresyon analizlerinde bazi parametreler

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tek degiskenli analizde, diyastol sonu ¢ap (B=0.721, OR=2.056, %95 GA:
1.273-3.321, p=0.003) ve GDF-15 diizeyine gore olusturulan grupta (yiiksek

GDF-15; B=2.110, OR=8.250, %95 GA: 3.483-19.541, p<0.001) degiskenleri
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anlamli bulunmustur. Bu sonuglara gore, diyastol sonu ¢apta artis ve yiiksek GDF-

15 diizeyi, cihazdan ATP ve/veya sok alma olasiligi ile anlamli sekilde iliskilidir.

Cok degiskenli analizde de yalnizca bu iki degisken modelde yer almis ve
anlamli kalmistir: diyastol sonu ¢ap (B=0.612, OR=1.843, %95 GA: 1.089-3.120,
p=0.023) ve GDF-15 (B=2.088, OR=8.072, %95 GA: 3.309-19.693, p<0.001). Bu
bulgular, bu iki parametrenin ATP ve/veya sok tedavisi alma riskini bagimsiz

olarak dngorebilecegini gdstermektedir.

Tablo 11. Sok Alma Disi1 Sebeple Basvuran Hastalarda Sokla iliskili

Ongordiiriicii Degiskenlerin Tek ve Cok Degiskenli Analizi

Tek degiskenli Analiz Cok degiskenli Analiz

Odds Odds

Oram GA GA p- Oram GA GA p-
Degiskenler B Exp(B) Alt Ust degeri B Exp(B) | Alt Ust degeri
Yas 0.009 1.009 0.964 | 1.057 0.696
Erkek
Cinsiyet -0.376 0.571 0.250 | 1.886 0.465
Iskemik
KMP -0.167 0.846 0.340 | 2.109 0.721
Dilate KMP 0.167 1.182 0.474 | 2.944 0.720
DM 0.051 1.052 0.433 | 2.557 0.911
QRS 0.001 1.001 0.975 | 1.029 0.917
QTUZATICI
ilac -0.832 0.435 0.132 | 1.430 0.171
EF -0.043 0.958 0.904 | 1.015 0.143
Diyastol
sonu cap 0.534 1.706 0.961 | 3.029 0.068
Pro-BNP 0.001 1.000 1.000 | 1.000 0.231
GDF-15 2.118 8.312 3.0050 | 22.993 | <0.001 | 2.183 | 8.873 | 3.115 | 25.275 | <0.001

Iskemik KMP: iskemik Kardiyomiyopati, Dilate KMP: Dilate Kardiyomiyopati, DM: Diyabetes
Mellitus, ORS: Elektrokardiyografik QRS siiresi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, GDF-15: Biiyiime
Farklilagma Faktor 15, B: Regresyon Katsayisi, Odds Orani: Olasilik Orani, GA: Giiven Araligi
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Bu analiz yalnizca sok alma disinda bir nedenle bagvuran veya hastanede
yatarak takip edilen hasta alt grubunu kapsamaktadir. Amag, sok tedavisi
gerektiren olaylarla iligkili klinik ve biyokimyasal degiskenleri bu hasta grubunda

da degerlendirmektir.

Tek degiskenli analizde GDF-15 diizeyine gore olusturulan grupta (yiiksek
GDF-15; B=2.118, OR=8.312, %95 GA: 3.050-22.993, p<0.001) anlaml1 bir risk
faktorii olarak saptanmistir. Diyastol sonu ¢ap ise sinirda anlamli bulunmus olup
(B=0.534, OR=1.706, %95 GA: 0.961-3.029, p=0.068), ATP ve/veya sok

tedavisiyle iligkili olabilecek bir egilim gostermistir.

Cok degiskenli analizde yalnizca yiiksek GDF-15 degerleri modele dahil
edilmis ve anlamliligmi korumustur (B=2.183, OR=8.873, %95 GA: 3.115-
25.275, p<0.001). Bu bulgu, yiiksek GDF-15 diizeyinin ATP ve/veya sok tedavisi

alma riskini bu alt grupta da bagimsiz sekilde ongordiirebildigini gdstermektedir.
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Sekil 1. Tiim hasta popiilasyonunda GDF-15 seviyesinin ICD soku
ongordiirmesine iligkin ROC egrisi analizi

Tiim hasta popiilasyonu bazinda yapilan ROC egrisi analizinde, GDF-15
diizeyinin uygun ATP ve/veya soku oOngérmedeki ayirt edici giicii anlamli
bulunmustur (EEA: 0.787, p<0.001). Yapilan analizde esik degeri olan 2872.2

pg/mL'de duyarlilik %70.21 ve 6zgiilliik %79.69 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 2. Sok alma dis1 sebeple bagvuran hastalarda GDF-15 seviyesinin ICD soku
ongordiirmesine iligkin ROC egrisi analizi

Sok disinda baska sebeplerle bagvuran hasta alt grubunda yapilan ROC
egrisi analizinde, GDF-15 diizeyinin ICD’den uygun ATP ve/veya soku
ongdrmede anlamli ayirt edici giice sahip oldugu belirlenmistir. Analizde elde
edilen Egri Altindaki Alan (EEA) degeri 0.769 olup, bu sonug istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p< 0.001).

Bu bulgular sok nedeniyle bagvurmamis ancak ICD cihazi tagiyan hasta
grubunda GDF-15 diizeylerinin uygun ATP ve/veya soklarin Ongoriilmesinde

anlaml bir biyobelirte¢ olabilecegini ortaya koymaktadir.
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5. TARTISMA

Kalp yetersizligi diinya genelinde uzayan yasam siiresi nedeniyle artan
prevalansi ve yiiksek morbidite-mortalite oranlari ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda onemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle ileri diisiik EF’li kalp yetersizligi
hastalarinda farmakolojik tedavilerin yani sira cihaz temelli yaklasimlar giderek
daha fazla onem kazanmistir. Bu tez ¢alismasinda, iskemik veya non-iskemik
dilate kardiyomiyopati tanis1 almis ve birincil koruma amaciyla ICD veya CRT-D
implante edilmis hastalarin klinik ve demografik ozellikleri ayrintili bi¢cimde
incelenmis; cihazdan uygun tedavi alan hastalar ile almayanlar karsilastirilmistir.
Calismanin temel amaci, yasami tehdit eden ventrikiiler aritmilere kars1 koruma
saglamak tlizere uygulanan bu cihaz temelli yaklasimlarin hangi hasta gruplarinda
gercekten etkin ve gerekli oldugunu daha iyi belirlemeye yonelik 6ngordiiriicii
faktorleri ortaya koymakti. Bu baglamda, son yillarda kardiyovaskiiler
hastaliklarda prognostik bir biyobelirte¢ olarak dikkat ¢ceken biiyiime farklilasma
faktorii-15 (GDF-15) diizeylerinin, ICD/CRT-D tedavisinden uygun sok alan
hastalar1 ongdérmedeki potansiyel rolii irdelenmistir. GDF-15’in inflamasyon,
doku hasar1 ve kardiyak stresle olan iligkisi goz Oniine alindiginda, bu
biyobelirtecin cihaz tedavisi gereksinimini dngormede yol gosterici olabilecegi

hipotezi calismanin 6nemli ¢ikis noktalarindan birini olugturmaktadir.

Calismaya iki yillik takip siliresi boyunca c¢esitli nedenlerle — sok

Oykiistiyle acil bagvuru, diger klinik gerekcelerle hastane yatis1 veya rutin pil
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kontrolleri kapsaminda ayaktan poliklinik basvurusu — degerlendirilen toplam
115 hasta dahil edilmistir. Elde edilen istatistiksel veriler, calisma popiilasyonunun
bliyiik bir boliimiinii iskemik etiyolojiye sahip, erkek cinsiyette ve hipertansiyon,
DM ile AF gibi sik rastlanan kardiyovaskiiler komorbiditeleri bulunan hastalarin
olusturdugunu ortaya koymustur. Bu bulgu, ICD/CRT-D tedavisinin en ¢ok
uygulandig1 hasta profilini temsil etmesi agisindan literatiirle yiiksek diizeyde
uyum gostermektedir. Ozellikle ileri yas, erkek cinsiyet ve eslik eden kronik
hastaliklarin, ani kardiyak oliim riskini artirarak primer koruma amagli cihaz
implantasyonuna olan ihtiyaci belirleyen 6nemli faktorler arasinda yer aldigi
bilinmektedir. Bu yoniiyle, calismamizin hasta profili cihaz tedavisinin klinik
karar siirecleriyle ortiismekte ve gercek yasam verilerine dayali anlamli bir temsil

saglamaktadir. [62]

Calismamizda ICD/CRT-D implantasyonu yapilan hastalarin yaklasik
yarisinda (%56,5) cihaz kaynakli herhangi bir tedavi gereksinimi saptanmamastir.
Sok nedeniyle hastaneye bagvuran hastalar dislandiktan sonra analiz edilen 93
hastanin 66’sinda (%71) cihazin herhangi bir terapi (uygun ya da uygunsuz)
tiretmedigi goriilmistiir. Bu bulgu, cihazin terapdtik potansiyelinin her hastada
aktif olarak devreye girmedigini ve baz1 olgularda cihazin daha ¢ok koruyucu bir
onlem olarak kaldigin1 gdstermektedir. Benzer sekilde, MADIT-II calismasinda
ortalama 20 aylik takipte ICD takilan hastalarin yaklasik %70’inde, SCD-HeFT
caligmasinda ise 45 aylik takipte ICD kolundaki hastalarin %65 inde higbir uygun
tedavi uygulanmamistir. Ayrica MADIT-II’de ICD grubundaki 719 hastanin

83’iine (%11,5), SCD-HeFT’te ise 811 hastanin yaklasik %32,3’line uygunsuz sok
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uygulandig1 bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 93 hastanin yalnizca 8’inde
(%8,6) uygunsuz terapi saptanmistir. Bu oranlar hem uygun hem de uygunsuz
terapiler acisindan ¢alismamizin literatiirle benzerlik gosterdigini ortaya
koymaktadir. Takip edilen hastalarin %71’inde cihazin herhangi bir terapi
iiretmemis olmasi, primer koruma amaciyla ICD/CRT-D implantasyonu yapilan
hastalarda dikkatli hasta se¢iminin Onemini bir kez daha vurgulamaktadir. Bu
durum, yiiksek risk grubundaki bireylerde bile cihazin aktif miidahale
gereksiniminin her zaman olusmadigini ve cihazin bazi hastalarda sadece izleyici-

potansiyel koruyucu bir rol iistlendigini diisiindiirmektedir.[74] [57]

Uygun tedavi orani ¢alismamizda %43,4 olarak belirlenmis olup, bu oran
ICD grubunda %45,5, CRT-D grubunda ise %36 olarak bulunmustur. Sadece ATP
uygulanan hasta orani %4,3 iken hem ATP hem de sok uygulanan hasta orani
%?33’tiir. Bu veriler, cihazin yalnizca sok degil, ATP gibi daha nazik miidahalelerle
de etkili bir sekilde aritmi yonetiminde rol oynadigini gostermektedir. Buna karsin
toplamdaki uygunsuz terapi orani %3,4 gibi diisiik bir seviyede kalmis olsa da
klinik acidan dikkat cekicidir. Ozellikle AF (%70) ve SVT (%30) kaynakli
uygunsuz soklarin varligi, cihaz programlamasinin optimizasyonu ve aritmi ayrim
kapasitesinin artiritlmasinin yani sira 6zellikle AF olan hastalarda siki hiz kontrolii

saglamanin da 6nemini ortaya koymaktadir.

Uygunsuz sok alan 14 hastanin 10’unda zaman i¢inde ventrikiiler tagikardi
nedeniyle ATP uygulanmis olmas1 ve bu hastalarin 4’{inde uygun sok da verilmis

olmasi, aritmik zeminin karmasikligint ve bazi hastalarda hem uygun hem
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uygunsuz tedavi ihtimalinin bir arada bulunabilecegini gdstermektedir. Bu
baglamda, hastalarin hem invaziv hem non-invaziv izlem stratejileriyle dinamik

bigimde takip edilmesinin 6nemi bir kez daha vurgulanmalidir.

Ek olarak, cihaz kontrollerinin sadece poliklinik izlemleri sirasinda degil;
kalp yetersizligi nedeniyle yatis (n=23), akut koroner sendrom (n=3), cerrahi
oncesi degerlendirme (n=4), jeneratdr degisimi (n=2) ve pil cebi enfeksiyonu
(n=1) gibi ¢esitli klinik durumlarda da yapildig1 gézlenmistir. Bu ¢esitlilik, cihaz
hastalarinin sistemik izleminin ¢ok boyutlu oldugunu ve farkl klinik senaryolarda
degerlendirilme gerekliligini ortaya koymaktadir. Ozellikle cihaz kontrolleri
sirasinda bir hastada ventrikiiler aritmiye ragmen cihazin terapi modunun kapali
oldugunun saptanmasi, bu hastalarda diizenli takip ve cihaz programlamasinin ne

denli kritik oldugunu agikca gostermektedir.

Sonug olarak, calismamiz cihaz implantasyonu sonrasi hastalarin 6nemli
bir kisminda uzun dénem boyunca herhangi bir tedavi gereksinimi gelismedigini;
ancak bir alt grupta cihazin yasam kurtarici etkisinin net bigimde ortaya ¢iktigin
gostermektedir. Benzer sekilde, literatiirde de primer koruma endikasyonuyla ICD
uygulanan hastalarda mortalite azalim1 ve ani 6liim riskinde belirgin azalma
bildirilmistir.[57] Uygunsuz tedavi oranlariin diisik bulunmasi, cihaz
yonetiminde uygulanan programlama stratejilerinin genel olarak etkili oldugunu
ortaya koymakla birlikte, Ozellikle aritmi ayrim algoritmalarinin daha da

gelistirilmesi gerektigine isaret etmektedir. Ayn1 zamanda bu durum, gereksiz ve
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hasta acisindan travmatik olabilecek miidahalelerin onlenmesi sayesinde, cihaz

takilan bireylerin yagam kalitesinin korunmasi agisindan da 6énemli bir noktadir.

Calismamizda cihaza dair veriler degerlendirildiginde, ICD implantasyon
siiresi ortalama 6.39 yil, pil 6mrii ise ortalama 5.95 yil olarak hesaplanmistir.
Hastalarin 6nemli bir kismi uzun siireli cihaz takibi altinda olmasina ragmen ICD
implantasyonu sonrasi uzun dénemde komplikasyon oran1 %8 olarak saptanmistir.
Bu oran literatiirde bildirilen komplikasyon oranlariyla karsilastirildiginda
nispeten daha diistiktiir. [75] Diisiik komplikasyon oranlari, hem implantasyon
tekniklerindeki ilerlemeleri hem de dikkatli hasta secimi, deneyimli operatorlerce
gerceklestirilen prosediirler ve diizenli cihaz takibinin etkinligini yansitiyor
olabilir. Ozellikle hematom, tel dislokasyonu, infeksiyon gibi literatiirde sik
karsilasilan komplikasyonlarin azligi, cihaz tedavisinin giivenligini destekleyen
onemli bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Bu durum, primer koruma
endikasyonu ile ICD uygulanan hastalarda cihaz tedavisinin maliyet-etkinligi ve

kabul edilebilir risk profili agisindan olumlu bir gdsterge olabilir.

Calismamizda yer alan ileri evre KY hastalarinin 6nemli bir kisminin
optimal medikal tedavi (OMT) olarak kabul edilen kilavuz temelli tedavi
ajanlarin1 kullanmakta oldugu goriilse de, bu tedavilerin kullanim oranlarinin
halen ideal diizeylerin altinda kaldig1 dikkat ¢ekmistir. Ornegin ACE inhibitérii ve
ARB kullanimu sirasiyla hastalarin %43 ve %25 goriiliirken, ARNI kullanim orant
yalnizca %23 olarak saptanmistir. Bununla birlikte, SGLT2 inhibitorlerinin

kullanim oram1 %41, MRA %71 ve beta blokerler %96 gibi daha yiiksek
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seviyelerde bulunmustur. Ancak, genel tablo degerlendirildiginde, Ozellikle
mortaliteyi azaltic1 etkisi net olarak ortaya konmus ajanlarin yeterli oranda ve
muhtemelen optimal dozlarda uygulanmadigi anlasilmaktadir. Bu durum aritmi
gelisimi ve ICD/CRT-D araciligiyla uygulanan soklarin sikligi tizerinde belirleyici
bir etki yaratmis olabilir. Nitekim Dhande ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada,
kardiyomiyopati etyolojisi fark etmeksizin ICD ve CRT-D’si olan ve optimal
dozda kilavuz temelli medikal tedavi alan hastalarda, almayanlara gore 1 yillik
mortalite oranlarinin daha az oldugu bildirilmistir. Hatta diger yandan bu
calismada vurgulandig tizere, MADIT II ve SCD-HeFT gibi biiyiik 6l¢ekli primer
koruma calismalar1 giinlimiizde optimize edilmis GDMT rejimleri altinda
tekrarlansa, benzer mortalite kazanimlar1 saglayip saglayamayacagi tartismalidir.
[76] Mortalite iizerindeki etkinligi ortaya konmus medikal tedavilerin ventrikiiler
yapisal ve elektriksel remodellingi olumlu yonde etkilemesi sayesinde aritmik
Olim oranlarin1 da azaltma potansiyeli goz Oniline alindiginda, ICD
implantasyonunun potansiyel komplikasyonlar1 ile sagkalim katkis1 arasindaki
dengenin hasta bazinda daha dikkatli tartilmasi gerektigi one siiriilmektedir. Bu
baglamda, cihaz tedavisinin sagladigi faydayr degerlendirirken, es zamanl
optimal medikal tedavi diizeyi ve etkinliginin de goz Oniinde bulundurulmasi
gerektigi aciktir. Kilavuz onerileri dogrultusunda, yalnizca ii¢ ay gibi kisa bir
stirede mortaliteyi azaltma potansiyeli tasityan medikal tedavilerin es zamanh
olarak optimal dozlarda baslanip etkinliginin tam olarak degerlendirilmeden
ICD/CRT-D implantasyonuna basvurulmasi, erken ya da gereksiz cihaz

miidahalesi yapilip yapilmadigi sorusunu giindeme getirmektedir.
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Calismamizda incelenen hasta grubunun ortalama ejeksiyon fraksiyonu
(EF) %24.5 olup, bu deger ileri diizeyde sistolik disfonksiyonla uyumludur. Bu
bulgu, calismamizin, ICD/CRT-D implantasyonu agisindan uygun yiiksek riskli
bir popiilasyonu temsil ettigini, kilavuz endikasyonlarmma uyuldugunu

gostermektedir.

Ortalama pro-BNP diizeylerinin 5000 pg/mL iizerinde seyretmesi, yiiksek
derecede hemodinamik stresin ve voliim yliikiiniin bir gostergesi olarak
degerlendirilebilir. NT-proBNP ve GDF-15 gibi biyobelirteglerin, KY’de prognoz
belirleyici rolleri daha 6nce ¢esitli calismalarda vurgulanmistir. [31] Bu ¢alismada
GDF-15 diizeylerinin ortalama 2989 pg/mL olmasi, bu hastalarda inflamasyon,
fibrozis ve hiicresel stresin belirgin oldugunu desteklemektedir. Sol ventrikiil
artmis end-diyastolik c¢ap1 (ort. 5.39 cm) ve artmis sol atriyum ¢api (ort. 4.16 cm)
degerlendirildiginde, yapisal kardiyak remodelingin ileri evreye ulastig
goriilmektedir. Bu parametrelerin artmig olmasi tagiaritmiye yatkinligi ve
dolayisiyla sok gereksinimini artirabilecek bir zemin hazirlayabilir. Sonug olarak,
biyobelirte¢ ve ekokardiyografik bulgular sadece kalp hastaligin agirligini degil,

ayni zamanda cihaz tedavisinin gerekliligi ve etkinligi icinde ¢ok dnemlidir.

Calismanin esas odak noktasi olan ICD/CRT-D’den uygun olarak terapi
(ATP ve/veya sok) alan ve almayan hasta gruplan karsilastirildiginda; yas,
cinsiyet, EF, VKI, laboratuvar parametreleri, fonksiyonel kapasiteleri, almakta
olduklar1 medikal tedaviler ve ek komorbiditeler agisindan anlamli bir farklilik

saptanmamisti. Bu cihaz tedavisinin hangi hasta alt grubunda daha etkili
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olduguna dair 6ngoriide bulunmayi zorlastirmakta ve ek belirteglere olan ihtiyact

giindeme getirmektedir.

Cihazdan uygun terapi alan ve almayan hastalar karsilagtirildiginda, terapi
alan grupta aclik kan sekeri (114.74 = 27.72 mg/dl vs. 134.41 + 54.18 mg/dl; p =
0.017) ve total kolesterol diizeylerinin (143.06 + 40.74 mg/dl vs. 157.58 £ 36.20
mg/dl; p = 0.042) anlamli sekilde daha diisiik oldugu saptandi. Bu bulgular, ilk
bakista alisilmis beklentilerin aksine gibi goriinse de, diisiik glukoz ve kolesterol
diizeylerinin bazi KY hastalarinda malniitrisyon, kardiyak kaseksi, ileri evre
hastalik ve mortalite gostergesi olabilecegi literatiirde belirtilmistir. Kandaki
diisiik glukoz diizeyi GDF-15 molekiil seviyeleri ile de iliskilendirilerek
aciklanabilir. Daha 6ncede bahsedildigi gibi yiiksek GDF-15 degerleri kanser ve
kalp hastalarinda malabsorbsiyon ve kaseksiye yol agmaktadir. [35] Ayrica diisiik
serum total kolesterol seviyelerinin katabolik siirecin hakim oldugu kalp
yetersizligi hastalarinda kotli sonlanim noktalar: ile iliskili oldugu daha 6nce
ortaya konmustur. Bu durum immiin sistemin zayiflamasi ve hiicre membran
stabilitesinde bozulma gibi mekanizmalarla aritmi riskini arttirabilir. [77] Bu
veriler, aritmi riski ve sok gelisimi acisindan yalnizca klasik risk faktorlerinin
degil, hastalarin genel metabolik ve beslenme durumlarinin da dikkate alinmast

gerektigini diisiindlirmektedir.

Cihazdan uygun terapi alan grupta VT esik degeri anlaml sekilde daha
diistiktii (174.58 £ 10.32 bpm vs. 179.62 + 6.49 bpm; p = 0.004). Bu durum daha

diistik esiklerde tedavi uygulanan hastalarda uygunsuz veya daha sik sok riskinin
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artabilecegini diisiindiirmektedir. ICD programlama stratejilerinde daha yiiksek
VT esiklerinin tercih edilmesi, hem uygunsuz tedavileri azaltict hem de hasta

konforunu artirici bir yaklagim olabilir.

Calismamizda sol ventrikiil diyastol sonu cap1 (SVDSC), sok alma ile
basvuran hastalarin da dahil oldugu tiim hasta popiilasyonu degerlendirildiginde,
terapi alma ile anlamli sekilde iliskili bulunmustur (OR: 1.843; %95 CI: 1.089—
3.120; p = 0.023). Bu bulgu, ventrikiiler dilatasyonun artmasiyla birlikte
ventrikiiler aritmi riskinin belirgin bicimde yiikseldigini ve bu nedenle ICD
tedavilerinin daha sik devreye girdigini gostermektedir. Bu sonug, genislemis
ventrikiil yapisinin aritmojenik potansiyelini vurgulayan onceki ¢aligmalarla da
uyumludur. Nitekim Makaryus ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptigi ¢alismada,
LVEDD degeri >6 cm olan hastalarda ventrikiiler tasiaritmi (VA)
indiiklenebilirliginin anlamli sekilde arttigi, SVDSC 'nin QRS siiresi ve QT
dispersiyonu ile birlikte VA riskini 6ngormede gii¢lii bir prediktér oldugu ortaya
konmustur.[ 78] Ventrikiiler dilatasyon; elektriksel heterojenlik, iletim gecikmeleri
ve re-entry mekanizmalar1 araciligiyla aritmi gelisimi i¢in uygun bir zemin
olusturmakta, buna ek olarak artan mekanik stresin yol actig1 fibrozis, apikal
gerilme ve intramural iskemi gibi siirecler de malign aritmilere yatkinlig
artirmaktadir.[79] Bununla birlikte, yalnizca sok dis1 nedenlerle basvuran hasta alt
grubunda yapilan analizde SVDSC, tek degiskenli analizde sinirda istatistiksel
anlamlilik gostermis (p = 0.068) ancak c¢ok degiskenli modele dahil edildiginde
bagimsiz bir ongordiiriicii olarak anlamli bulunmamistir. Bu sonug, iki hasta

grubunun bagvuru sekli ve klinige yansiyan aritmi profili agisindan temel
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farkliliklar tasidigina isaret etmektedir. Sok alma nedeniyle basvuran hastalar,
genellikle cihazdan alinan terapinin semptomatik, ani veya dramatik bir tabloya
neden oldugu grubu temsil etmektedir. Bu hastalarda sokun hemodinamik olarak
etkili bir ventrikiiler tasiaritmiye karsi verildigi olasilig1 yiiksektir ve bu tiir
aritmilerin ventrikiiler genisleme (SVDSC) ile dogrudan iligkili olmas1 beklenir.
Bu nedenle, genislemis sol ventrikiil ¢ap1 bu grupta dogrudan aritmojenik
substratin bir yansimasi olarak sok gelisimini 6ngérebilmektedir. Ote yandan, sok
dist nedenlerle bagvuran ancak cihaz kayitlarinda sok aldigi saptanan hastalar,
¢cogu zaman sok uygulamasini semptomsuz veya hafif semptomlarla gecirmis,
bazi durumlarda ise sokun farkinda dahi olmamis olabilir. Bu durum, s6z konusu
soklarin daha kisa siireli, daha stabil veya cihazin programlama esiginde olusan
aritmilere bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Boyle vakalarda sokun verildigi
aritmiler yapisal genisleme kadar, otonomik dengesizlik, elektrolit bozuklugu,
gegici tetikleyiciler veya GDF-15 gibi biyobelirteclerin temsil ettigi sistemik stres
yanitlart ile iligkili olabilir. Bu da SVDSC 'nin sok gelisimini 6ngérme giiciinii bu
alt grupta sinirlayabilir. Cihaz kontrollerinin bagvuru nedeni disinda yapilmis
olmasi, sokun dogrudan klinige yansimayan bir aritmiye yanit olarak verildigini
diistindiirmekte; dolayisiyla bu tlir durumlarda aritminin altinda yatan yapisal
bozulmanin (6rnegin SVDSC) rolii ikincil diizeyde kalabilmektedir. Sonug olarak,
SVDSC’nin yalnizca tiim popiilasyonda anlamli bir prediktér olarak ortaya
¢ikmasi, bu parametrenin ventrikiiler aritminin daha klinik olarak belirgin,
hemodinamik olarak etkili formlarinda (yani sokla bagvuru durumlarinda) giiclii

bir belirleyici oldugunu; buna karsilik subklinik veya daha hafif aritmi
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paternlerinde (sok dis1 bagvurularda) aritminin daha ¢ok bagka mekanizmalarla
(6rnegin biyobelirtegler, inflamasyon, elektriksel instabilite) iliskili olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizin en dikkat c¢ekici bulgularindan biri, hem tiim hasta
popiilasyonunda hem de sok disi nedenlerle bagvuran ve cihazdan uygun terapi
almis alt grupta, GDF-15 diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek saptanmasi ve bu
biyobelirtecin her iki grupta da sok gelisimiyle giiclii bir bagimsiz iliski
gostermesidir. Cok degiskenli regresyon analizinde, tiim hasta popiilasyonunda
GDF-15 diizeyleri uygun tedavi ile anlaml diizeyde iligkili bulunmus (OR: 8.72;
%95 CI: 3.09-19.693; p < 0.001), sok dis1 nedenlerle bagvuran hastalarda ise bu
iliski daha da belirgin olarak saptanmistir (OR: 8.87; %95 CI: 3.115-25.275; p <
0.001). Bu bulgular, GDF-15'in yapisal parametrelerden bagimsiz olarak aritmik
riskin 6ngoriilmesinde giiglii bir biyobelirte¢ olabilecegini desteklemektedir. ROC
egrisi analizleri de bu sonucu pekistirmistir. Tiim hasta popiilasyonunda yapilan
analizde GDF-15’in sok gelisimini 6ngdrme giiclinii gdsteren AUC degeri 0.787
olarak bulunmus (Sekil 1), bu deger orta-yiiksek diizeyde prediktif kapasiteye
isaret etmektedir. Benzer sekilde, sok dis1 nedenlerle bagvuran hasta alt grubunda
yapilan ROC analizinde AUC degeri 0.769 olarak saptanmis ve bu sonug¢ da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.001, Sekil 2). GDF-15’in ROC
analizlerinde AUC degerlerinin her iki grupta da 0.75'in lizerinde olmasi, bu
biyobelirtecin yalnizca belirgin aritmik klinik tablolarla bagvuran hastalarda degil,
semptomatik olmayan veya sok gecmisi cihaz kontrolii sirasinda saptanan

hastalarda da prediktif deger tasidigini gostermektedir. Bu nedenle, GDF-15’in
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ICD tedavisi planlamasinda ve takip stratejilerinin bireysellestirilmesinde
tamamlayici bir arag olarak kullanimi 6nemli bir potansiyel tasimaktadir. GDF-15,
kardiyak doku stresi, inflamasyon ve fibrozis gibi siireclerin ortak belirteci olup,
KY’de hastalik siddeti ve prognoz ile iliskilendirilmistir. Lyu Lyu ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada oOzellikle korunmus EF’li kalp yetersizlik
hastalarindaki GDF-15 ytiksekliginin tiim nedenlere bagl 6liim ve hastane yatisi
gibi kotli klinik sonlanimlarla daha fazla iliskili oldugunun bulunmustur. [80]
Timii DEF-KY hastalarindan olusan c¢alismamizda ise GDF-15 yiiksekligi,
ICD’den uygun sok gelisme riskini yaklasik 8-9 kat artiran bagimsiz bir risk
faktorii olarak bulunmustur. Ozellikle dilate ve iskemik kardiyomiyopatilerde
GDF-15 diizeylerinin, miyokardiyal remodelling ve ventrikiiler disfonksiyon
stireclerini yansitarak aritmojenik substrati gli¢lendirdigi 6ne siiriilmektedir. GDF-
15, kalp yetersizligi patofizyolojisinde giderek daha fazla 6nem kazanan bir
biyobelirtegtir. GDF-15 ile kardiyovaskiiler hastaliklar ve olaylar arasindaki
bagimsiz iligkilerin altinda yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamuigtir.
Fizyolojik kosullar altinda zayif diizeyde eksprese edilen bu molekiil;
inflamasyon, oksidatif stres, hipoksi, telomer erozyonu ve onkogen aktivasyonu
gibi hiicresel stres durumlarinda belirgin sekilde artmakta ve bu nedenle hiicresel
stresin son basamak belirteclerinden biri olarak degerlendirilmektedir. Ayrica,
GDF-15 diizeylerinin artist; sol ventrikiil kitle indeksi, interlokin-6 (IL-6) ve
matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ve

inflamatuar belirteclerle de iliskilendirilmistir [25]. Bu durum, GDF-15’in sadece
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bir stres biyobelirteci olmanin 6tesinde, dogrudan kardiyak yeniden yapilanma ve

inflamatuvar siireglerde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Hiicre i¢i sinyal yolaklarindan fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K) ve
ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinaz iizerinden hipertrofik yanitlar1 uyararak
kardiyak yeniden yapilanmay1 etkiledigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda GDF-15
kardiyak fibrozis ve kolajen birikimiyle de iliskilendirilmistir. [81] Bu yapisal
degisiklikler, miyokard dokusunun elektriksel 6zelliklerini bozarak aritmiye
yatkinligr artirabilir. Nitekim ¢aligmamizda GDF-15 diizeyleri ventrikiiler aritmi
ile giiclii bir iligki gostermis ve her iki ¢ok degiskenli analizde de bagimsiz bir
prediktor olarak 6ne ¢ikmistir. Bu bulgu, GDF-15’in sadece hastalik siddetiyle
degil, ayn1 zamanda ani kardiyak 6liim riskini artiran ritim bozukluklariyla da

baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Buna ek olarak, GDF-15’in endotel fonksiyonu {izerine olumsuz etkileri
oldugu bilinmektedir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kontraksiyon ve gevsemeyi
bozarak kardiyak dolumu dolayli yoldan etkileyebilirken, endotel hiicrelerinde
nitrik  oksit salimimin1 azaltarak vaskiiler tonusu da olumsuz ydnde
degistirebilmektedir. Bu etkiler hem dolasim hemodinamigini hem de
miyokardiyal oksijenlenmeyi bozarak aritmiye zemin hazirlayan patofizyolojik bir
cevre yaratabilir. GDF-15’in bu ¢ok yonlii etkileri aritmik olaylarin dngdriisiinde
degerli bir biyobelirte¢ haline getirmektedir. Bu baglamda, ¢alismamizin bulgulari
literatiirdeki mevcut verileri desteklemekte ve GDF-15’in riske dayali hasta

yonetiminde potansiyel bir ara¢ olabilecegini gostermektedir.
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Yapilan ¢alismalar, GDF-15 diizeyinin 1200 ng/dL’nin {izerinde olmasinin
hem ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii (STEMI) hem de non-ST elevasyonlu
miyokard enfarktiisi (NSTEMI) geciren akut koroner sendrom hastalarinda
mortalite ile iliskili gii¢lii bir biyobelirte¢ oldugunu gdstermistir. Ozellikle iskemi
ve reperflizyon hasar1 sonrasi kardiyomiyositlerde GDF-15 ekspresyonunun arttigi
bilinmektedir. Wollert ve arkadaglarinin NSTEMI'li hastalarda yaptig1 ¢alismada,
yikksek GDF-15 diizeylerinin bir yillik mortalite oranlarimi anlamli sekilde
Oongordiigii ve bu diizeylerin zaman i¢inde stabil kaldigi, dolayisiyla tek bir
Olciimle bile giiglii bir prognostik bilgi sagladigi gosterilmistir [82]. Benzer
sekilde Mo ve arkadaslarinin ¢alismasinda da GDF-15’in NSTEMI ve STEMI
hastalarinda erken dénem hastane i¢i mortalite ve ventrikiiler aritmi riskini, NT-
proBNP, hs-CRP ve hs-cTn gibi diger biyobelirteclerden daha giiclii sekilde

yansittig1 bildirilmigtir [28].

Ancak literatiirde, yiikksek GDF-15 diizeylerinin uzun dénem ventrikiiler
aritmi veya ICD soklar1 ile iliskisini inceleyen calisma sayisi smirlidir.
Literatiirde, GDF-15 diizeyleri ile ventrikiiler aritmi, ani kardiyak 6liim ve genel
mortalite arasindaki iliskiler ¢esitli calismalarda incelenmis olmakla birlikte,
primer veya sekonder korunma amaciyla ICD/CRT-D implantasyonu yapilan
hastalarda GDF-15 diizeylerinin 6zellikle uygun cihaz terapileri (sok veya ATP)
ile dogrudan iliskilendirildigi bir calisma bulunmamaktadir. Ornegin, 148
hastadan olugan PROSe-ICD c¢alismasinda 4,6 yillik takip siiresince (Binder et al.,
2023) GDF-15 diizeyleri kalp yetmezligi progresyonu ve tiim nedenlere bagl

mortalite ile iligkili bulunmus; ancak ventrikiiler aritmi ya da ICD soklar ile
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anlaml bir iliski gosterilememistir. [82] Benzer sekilde, Stojkovic ve arkadaglari
(2018), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) < %50 olan iskemik olmayan
DKMP’li 52 hasta iizerinde yiirlittiikleri prospektif calismada, GDF-15
diizeylerinin aritmik 6liim ve resiisitasyonla sonuglanan kardiyak arrest (RCA)
riski ile anlamli diizeyde iliskili oldugunu bildirmistir. Yedi yillik takip siiresince
10 aritmik 6liim ve 2 RCA olgusu gézlemlenmis; GDF-15 diizeyleri, bu olaylarin
Ongoriiciisii olarak 6ne ¢ikmistir (ayarlanmis HR = 2.2; %95 CI = 1,1-4.,5; P =
0,028). Ayrica bu ¢alismada GDF-15 hem aritmik olaylar hem de tiim nedenlere
bagli mortalitenin bagimsiz belirleyicisi olarak sST2’den iistiin bulunmustur.
Ancak bu ¢alismada uygun ICD terapilerine (sok veya ATP) iliskin herhangi bir
veri sunulmamistir. Dolayisiyla bu ¢alisma, GDF-15’in 6liimciil aritmik olaylar
tizerindeki prognostik degerini destekler nitelikte olsa da cihaz temelli
miidahaleleri spesifik olarak incelememistir.[83] Ote yandan, May ve
arkadaglarinin (2024) noniskemik KY hastalarinda gerceklestirdigi prospektif
gozlemsel ¢aligmada, GDF-15 diizeylerinin ciddi aritmik olaylar — uygun ICD
terapileri (sok/ATP) ve ani kardiyak 6liim — ile anlamli diizeyde iliskili oldugu
bildirilmistir. Ortalama 42 aylik takip siiresinde, GDF-15 diizeylerindeki artisin
ciddi aritmik olay riskini bagimsiz olarak artirdig1 (HR: 1,16; %95 CI: 1,02-1,32;
p=0,02) ve ayn1 zamanda tiim nedenlere bagli mortalite ile gii¢lii sekilde iliskili
oldugu gosterilmistir.[84] Bu ¢aligma, GDF-15’in aritmi riski 6ngoriisiindeki
potansiyelini desteklemekle birlikte, yalnizca noniskemik KY hastalarini
icermektedir. Bizim ¢alismamiz ise hem iskemik hem de noniskemik etiyolojiye

sahip, primer korunma amaciyla ICD/CRT-D implantasyonu yapilan hastalar
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kapsamaktadir. Bu yoniiyle calismamiz, daha heterojen ve klinik pratikte sik
karsilagilan bir hasta grubunda GDF-15 diizeylerinin uygun ve uygunsuz cihaz
terapileriyle olan iliskisini ortaya koyarak mevcut literatiire 6zgiin ve klinik olarak
anlamli bir katki sunmaktadir. Bulgularimiz, GDF-15’in sadece prognostik degil,
aynt zamanda aritmik olaylar1 Ongordiirici  potansiyel bir biyobelirteg

olabilecegine isaret etmektedir.

GDF-15'in malign aritmi riski ve cihaz temelli uygun terapilerle (ATP
ve/veya sok) iliskisini dogrudan degerlendiren az sayidaki calismadan biri olarak,
calismamiz bu biyobelirtecin klinik karar siireglerine entegrasyonu agisindan
onemli ve 6zgiin bir bakis agis1 sunmaktadir. Elde ettigimiz bulgular, GDF-15’in
literatiirde 6ne ¢ikarildigi gibi yalnizca mortaliteyi dngoren bir biyobelirte¢ degil,
aynt zamanda aritmi ve cihazdan uygun terapi riskinin belirlenmesinde de
potansiyel bir rolii olabilecegine isaret etmektedir. Hem sok alarak gelen
hastalarin dahil oldugu tiim popiilasyonda hem de sok disi sebeple basvuran
uygun terapi almis oldugu goriilen hasta grubunda GDF-15 diizeylerinin anlamli
sekilde yliksek bulunmasi, bu biyobelirtecin sadece KY siddetini degil, aym
zamanda malign aritmilere zemin hazirlayan kompleks inflamatuvar ve fibrozis

gibi yapisal degisimleri de yansitabilecegini diisliindiirmektedir.

92



5.1. Calismamn kisithhiklar:

Bu calismanin bazi smirhiliklart mevecuttur.  Oncelikle, ¢alismanin
retrospektif tasarimi nedeniyle bazi klinik verilere eksiksiz ulagilamamis ve hasta
takibi yalmizca tek bir zaman noktasinda yapilabilmistir. Bu durum, 6zellikle
GDF-15 diizeylerinin zaman igindeki degisimini ve biyobelirtecin dinamik
takibini degerlendirme imkanini smirlandirmigtir. Ayrica g¢alismaya yalnizca
halihazirda ICD takil1 olan hastalar dahil edilmis, yeni ICD implantasyonu yapilan
hastalar diglanmistir. Bu durum, elde edilen sonuglarin tim ICD adaylarina

genellenebilirligini azaltmaktadir.
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6. Sonug¢

Primer koruma amaciyla ICD/CRT-D yerlestirilmis olan hastalarda,
ventrikiiler aritmiye bagli gelisen uygun terapiyi Ongormede; TTE ile
degerlendirilen sol ventrikiil diyastol sonu c¢apmin ve dolasimdaki GDF-15
diizeylerinin, anlamli Ongoriiciiler olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu iki
parametre sadece KY ciddiyetini degil, ayn1 zamanda malign aritmilere zemin
hazirlayan yapisal ve biyokimyasal degisiklikleri de yansitarak, klinik 6ngorii
acisindan 6nemli birer ara¢ olabilir. Bu baglamda, ileri evre KY olan hastalarda
GDF-15 diizeylerinin  klinik  degerlendirmeye entegre edilmesi, risk
siiflandirmasinin  hassasiyetini artirabilir ve ICD implantasyonu ig¢in karar

stireglerine katki saglayabilir.
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8. OZET

Giris- Amac:

Kalp yetersizligi yliksek morbidite ve mortalite ile seyreden yaygin bir
klinik tablodur. Ani kardiyak oOliim, bu hasta grubunda O6nde gelen Oliim
nedenlerinden biridir. Primer koruma amaciyla implante edilen kardiyoverter
defibrilatér (ICD)/Kardiyak Resenkronizasyon Tedavi (CRT-D) cihazlari,
ventrikiiler aritmilere bagli 6liimleri azaltmada etkili bir tedavi segenegidir. Ancak
ICD/CRT-D takilan tiim hastalar cihazdan esit diizeyde fayda géormemektedir. Bu

durum uygun hasta se¢iminin dnemini ortaya koymaktadir.

Bu tez ¢alismasinda, birincil koruma amaciyla ICD/CRT-D implantasyonu
yapilan hastalarda cihazdan uygun tedavi alanlar ve almayanlar arasindaki klinik
ve demografik O6zelliklerin karsilastirilmasi, uygun tedavi 6n gordiiriiciilerinin
arastirtlmas1 ve bu baglamda gorece yeni bir sitokin olan GDF-15’in yerinin

irdelenmesi amaglanmistir.

Yontem:
Retrospektif olarak planlanan bu c¢aligmaya >18 yas lizerinde diisiik ejeksiyon
fraksiyonu olan primer koruma endikasyonu ile ICD/CRT-D takilan K hastalar1
dahil edilmistir. Toplam hasta sayis1 115 olup, hastalar takip siirecinde uygun
ICD/CRT-D terapisi alanlar (n=50) ve almayanlar(n=65) olmak {iizere iki gruba
ayrilmis; klinik, laboratuvar (GDF-15) ve ekokardiyografik goriintiileme verileri
karsilastirilmgtir. Istatistiksel analizlerde parametrik ve nonparametrik testler ile

lojistik regresyon kullanilmigtr.
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Bulgular:

Calismaya dahil edilen hastalarin ¢ogunlugu erkek cinsiyette ve iskemik
etiyoloji 6n plandadir. Uygun ICD/CRT terapisi (ATP ve/veya sok) alan hastalar
ile almayanlar karsilastirildiginda, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (SVDSC) ve
GDF-15 diizeyleri uygun terapi alan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.05). Ancak sok alma ile hastaneye basvuran hasta alt grubu c¢ikarildiginda,
SVDSC’deki bu fark istatistiksel anlamliligin1 kaybetti. Buna karsilik GDF-15
diizeyleri, hem tiim hasta popiilasyonunda hem de alt grup analizlerinde anlamli
olarak yiiksek kalmaya devam etti. Cok degiskenli regresyon analizinde yalnizca
GDF-15 diizeyi, uygun ICD terapileri ile bagimsiz sekilde iligkili bulundu

(p<0.05).

Sonugc:

Primer koruma amaciyla ICD/CRT-D takilan hastalarda, GDF-15 diizeyi
ile uygun ICD terapileri arasinda gii¢lii ve bagimsiz bir iligki saptanmustir. Sol
ventrikiil diyastol sonu capi ise, tiim hasta popiilasyonunda anlamli olmakla
birlikte, yalmizca sok alma ile hastaneye basvuran hastalar diglandiginda bu
anlamlilik ortadan kalkmistir. Bu durum SVDSC 'nin bazi hasta alt gruplarinda
prognostik degerinin sinirli olabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsin GDF-15
diizeyinin her analizde anlamli kalmasi, bu biyobelirtecin ICD/CRT-D
implantasyonu planlanan hastalarda risk siniflamasinda daha giivenilir bir

parametre olabilecegini gdstermektedir. Elde edilen bulgular, cihaz implantasyonu
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Oncesi daha hassas ve bireysellestirilmis hasta se¢im stratejilerinin gelistirilmesine

katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler : Kalp yetersizligi, Implante edilebilir kardiyoverter
defibrilator (ICD), Primer koruma, GDF-15, Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, Sol
ventrikiil disfonksiyonu, Fibrozis, Ventrikiiler Aritmi, Ani kardiyak o6liim,

Uygun/uyguz sok terapileri
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9. ABSTRACT

Introduction - Aim:

Heart failure is a common clinical condition associated with high
morbidity and mortality. Sudden cardiac death is one of the leading causes of
mortality in this patient population. Implantable cardioverter-defibrillators (ICDs)
and cardiac resynchronization therapy with defibrillator (CRT-D), used for
primary prevention, are effective treatment options in reducing mortality due to
ventricular arrhythmias. However, not all patients benefit equally from ICD/CRT-
D therapy, highlighting the importance of appropriate patient selection.
This thesis aimed to compare the clinical and demographic characteristics of
patients who received appropriate ICD/CRT-D therapy and those who did not
among individuals implanted for primary prevention, to investigate predictors of
appropriate therapy, and to evaluate the potential role of a relatively novel

cytokine, GDF-15, in this context.

Methods:

This retrospective study included patients aged >18 years with reduced
ejection fraction who wunderwent ICD/CRT-D implantation for primary
prevention. A total of 115 patients were included and divided into two groups
based on whether they received appropriate ICD/CRT-D therapy during follow-
up: therapy group (n=50) and non-therapy group (n=65). Clinical, laboratory

(including GDF-15), and echocardiographic data were compared between the
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groups. Parametric and non-parametric tests as well as logistic regression analyses

were employed for statistical evaluation.

Results:

The majority of patients included in the study were male and had ischemic
etiology. When comparing patients who received appropriate ICD/CRT-D therapy
(ATP and/or shock) with those who did not, left ventricular end-diastolic diameter
(LVEDD) and GDF-15 levels were significantly higher in the therapy group
(p<0.05). However, when patients who presented with shock were excluded from
the analysis, the difference in LVEDD lost its statistical significance. In contrast,
GDF-15 levels remained significantly elevated in both the overall population and
subgroup analyses. In multivariable regression analysis, only GDF-15 levels were

found to be independently associated with appropriate ICD therapy (p<0.05).

Conclusion:

Among patients receiving ICD/CRT-D for primary prevention, a strong
and independent association was observed between GDF-15 levels and
appropriate ICD therapy. While LVEDD was significantly different in the overall
population, its prognostic value appears limited in certain subgroups, particularly
when patients presenting with shock are excluded. In contrast, the consistent
significance of GDF-15 in all analyses suggests that this biomarker may serve as a
more reliable parameter for risk stratification in patients considered for ICD/CRT-

D implantation. The findings of this study may contribute to the development of
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more precise and individualized patient selection strategies prior to device

implantation.

Keywords: Heart failure, Implantable cardioverter defibrillator (ICD),
Primary prevention, GDF-15, Left ventricular end-diastolic diameter, Left
ventricular dysfunction, Fibrosis, Ventricular arrhythmia, Sudden cardiac death,

Appropriate/inappropriate shock therapies
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