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Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisine Yanit
Vermeyen Hastalarda Neler Yapabiliriz?

What Can We Do in Patients Non-Responsive to
Cardiac Resynchronisation Threapy?

Ustik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY) olan uygun (uygulama endi-

kasyonu olan) hastalarda; semptomlari, hastaneye yatislari, mortaliteyi ve morbi-
diteyi azaltmak icin kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT) uygulanmaktadir.’3 En
son yayimlanan Avrupa Kardiyoloji Dernedi kilavuzunda QRS stresi = 150 msn olup
sol dal bloku (LBBB) olanlarda sinif I, LBBB olmayanlarda sinif lla, QRS stresi 130-149
msn olup LBBB olanlarda da sinif lla ile KRT uygulanmasi 6nerilmektedir. QRS suresi
130-149 msn olup LBBB olmayan grupta Oneri derecesi sinif lIb'dir.# KRT ile amaglanan,
oncelikle sag ventrikulle birlikte sol ventrik(ilin de es zamanli uyarilmasi (biventrikiler
uyari) ve daha iyi bir ventrikiiler aktivasyon paterni olusturmaktir. ikincil amag ise sinls
ritmindeki hastalarda atriyoventrikller senkronizasyonu saglamaktir. KRT uygulanan
hastalarin yaklasik %30-40'inda KRT'ye yanit alinamaz (yetersiz yanit) ise bu hastalar
“"yanit vermeyenler” olarak siniflandinlmaktadir.>6 Bu yazida, elde olan veriler i1siinda,
KRT'ye yetersiz yanitin en sik nedenleri ve yanit vermeyen hastalarda nelerin yapilabile-
cegi konusunun ele alinmasi amagland.

KRT'ye yanitin tanimlanmasi: Cihaz implantasyonu sonrasi KRT'ye yanit ne zaman
degerlendirilmeli ve hangi parametre(ler) kullanilmalidir?

KRT uygulanmis bir hastada yaniti degerlendirmek icin en uygun zaman konusunda fikir
birligi yoktur; ancak en yaygin gorls, degerlendirmenin cihaz implantasyonundan alti
ay sonra yapilmasi gerektigi géristidir.”-° KRT'ye yanit icin hangi parametrelerin (klinik
veya ekokardiyografik) degerlendirilmesi gerektigi konusunda da bir fikir birligi yoktur.
Yani kisacasi yanitin birlestirici-evrensel olarak kabul edilmis bir tanimi yoktur.” Yanit;
cesitli klinik, fonksiyonel ve yapisal parametrelerle Olcllebilir ve hastalar gesitli farkl
parametreler agisindan yanit veremeyebilir. Randomize kontrolld calismalarin cogunda,
yanit kriteri icin semptomatik iyilesme temel alinsa da semptomatik iyilesmenin deger-
lendirilmesi zor olabilir. Ayrica semptomatik iyilesmeler her zaman ekokardiyografik iyi-
lestirmelerle korele dedildir.” Tim bu belirsizliklere ragmen cihaz implantasyonu sonrasi
sol ventrikUl sistol sonu hacminde = %15 azalma KRT'ye yanit olarak kabul edilmekte
ve bu hastalar "yanit verenler” (responder) olarak siniflandirilmaktadir. KRT uygulanmasi
sonrasi sol ventrik(l sistol sonu hacminde < %15 azalma olan hastalar ise "yanit verme-
yenler" (non-responder) seklinde tanimlaniyor.”-° Yanit oranlari, semptomlarin subjek-
tif degerlendirmeleri gibi klinik élcimler kullanildiinda daha yUksek, ekokardiyografik
Olctimler kullanildiginda ise ¢ok daha az olma egilimindedir.”

KRT'ye Yaniti Etkileyen En Onemli Faktorler

KRT'ye yanit; hasta segimi, sol ventrikil elektrodunun lokalizasyonu, cihaz programlan-
masl, biventrikller uyari orani, aritmiler, komorbid hastaliklar, uygulanan medikal kalp
yetersizligi tedavisi, sol ventrikdl skar dokusu yUkd, medikal tedaviye uyum, sag ventri-
kal fonksiyonlari, mekanik disenkroninin kalici olup olmamasi gibi islem 6ncesi ve islem
sonrasi ¢ok sayida faktdrden etkilenmektedir.’0

Yaniti belirleyen en 6nemli faktorlerden biri uygun hasta segimidir. Bazi basit paramet-
reler kullanilarak KRT'ye iyi yanit verecek hastalar tahmin etmek mimkindir. Kadin
cinsiyet, iskemik olmayan kardiyomiyopati, sol ventrikll skar dokusu ytkdnin az olmasi,
12 derivasyonlu ylizey elektrokardiyografide (EKG) LBBB'nin varligi, QRS suresinin = 150
msn olmasi ve distk (< 30 kg/m?) beden kitle indeksi KRT'ye iyi yanit verecek has-

274

Official journal of the

S| TURKISH
EF] SOCIETY OF
CARDIOLOGY

NASIL YAPALIM?
HOW TO?

Yalcin Velibey

Department of Cardiology, Siyami Ersek
Thoracic and Cardiovascular Surgery Center,
Training and Research Hospital, Istanbul,
Turkiye

Corresponding author:
Yalcin Velibey
P4 dr_yalchin_dr@yahoo.com.tr

Received: December 24, 20233
Accepted: February 28, 2024

Cite this article as: Velibey Y. What can
we do in patients non-responsive to

cardiac resynchronisation threapy? Turk
Kardiyol Dern Ars. 2024;52(4):274-283.

DOI:10.5543/tkda.2024.34560

Available online at archivestsc.com.
Content of this journal is licensed under a
Creative Commons Attribution -
NonCommercial-NoDerivatives 4.0
International License.


https://orcid.org/0000-0001-7075-2011

Velibey. KRT'ye Yanit Vermeyen Hastalarda Neler Yapabiliriz? Turk Kardiyol Dern Ars 2024;52(4):274-283

Sekil 1. Belirgin SV disenkronisi olan ancak KRT'ye yanit vermeyen bir hastanin KMR'si. Dért bosluk (A) ve kisa eksen (B) gériintiilerde
genis SV skar dokusu gorilmektedir. Bu gorintiler, KRT uygulanacak hastalarin degerlendirilmesinde ekokardiyografiye gdre
KMR'nin 6nemini vurgulamaktadir. KMR'de sadece disenkroni 6l¢cimi (miyokardiyal tagging yéntemiyle) saglanmakla kalinmaz,

ayni zamanda skar dokusunun genisligi ve dagiimi hakkinda da 6nemli bilgiler saglanmaktadir.
SV, Sol ventrikil; KRT, Kardiyak resenkronizasyon tedavisi; KMR, Kardiyak manyetik rezonans

Tablo 1. Ge¢ faz kontrastli KMR'nin ve MR-MT tekniginin KRT'ye yaniti 6ngérmesindeki degeri

Duyarliik (%)

Total skar dokusu yUkt < % 15 91
MR-MT CURE < 0,75 100
Her ikisi mevcuttur 100

Ozgiilliik (%) PPD (%) NPD (%) Dogruluk (%)
57 77 80 78
71 87 100 90
86 93 100 65

KMR, Kardiyak manyetik rezonans; MR-MT, Manyetik rezonans “miyokardiyal tagging”; KRT, Kardiyak resenkronizasyon tedavisi; CURE, Circumferential
uniformity ratio estimate; PPD, Pozitif prediktif deger; NPD, Negatif prediktif deger.

talan ongordiren en dnemli parametrelerdir.’? Kadinlarda yanit
yUksek olsa da kadinlar, KRT ile ilgili yapilan ¢alsmalara alinan
hastalarin sadece %?20'sini olusturmaktadir. Kadinlarda yanitin
yuksek olmasi, iskemik kardiyomiyopati sikuginin daha az olmasi,
kadin kalbinin daha kigUk ve gercek LBBB'nin kadinlarda daha sik
gortlmesi ile iliskilendirilmektedir.’>-"8

Ylizey EKG'de LBBB morfolojisinin olmadigi hastalarda, sol vent-
rikl skar dokusu yUku fazla olanlarda, erkeklerde, iskemik kardi-
yomiyopati hikayesi olanlarda ve optimal medikal (farmakolojik)
tedaviye ragmen New York Kalp Dernegi [New York Heart Asso-
ciation (NYHA)] Sinif IV fonksiyonel kapasiteli hastalarda KRT'ye
yanit daha dustk olur.”' LBBB morfolojisi, daha iyi KRT yani-
tiyla iliskilidir ve hasta seciminde onemli kriterlerdendir. Ancak
12 derivasyonlu ylUzey EKG'de LBBB varliginin belirlenmesi hig
de basit degildir ve LBBB tanimlamasi hem gozlemci ici hem
de gozlemciler arasi énemli degiskenlik géstermektedir. Bunun
en Onemli nedenleri LBBB'nin birden fazla taniminin olmasi ve
calismalarda farkl tanimlamalarin kullanilmasidir.?® KRT'ye yanit
LBBB morfolojisi varliginda daha yuksektir, ancak LBBB gori-
nUmU olan bazi kisilerde gercekte LBBB yoktur (yalanci LBBB).
Kadinlarda normal QRS suresi daha kisa oldugundan, QRS suresi
130-150 msn arasinda olanlarda "yalanci LBBB" olma ihtimali
kadinlarda daha azdir. LBBB taniminda QRS stiresini kadinlarda >
130 msn, erkeklerde = 140 ms alinmasini énerenler de vardir.!

KRT uygulanacak hastalarin yaklasik olarak %50'sinde kalp yeter-
sizliginin nedeni miyokart iskemisidir ve iskemik etiyoloji KRT'ye
yanitsizigin bagimsiz bir belirleyicisidir.2'-23 iskemik kardiyomi-
yopati hikayesi olan hastalarda miyokardiyal skar dokusu nede-
niyle sol ventrikilin yeniden sekillenmesi [ejeksiyon fraksiyonu
(EF) degerinde yUkselme veya sol ventrikul sistol sonu hacminde
> %15 azalmal daha az gortlmektedir.4?> Sol ventriklldeki skar
dokusu yUku ile yanit arasinda ters bir iligki vardir (Sekil 1).2¢

Kardiyak manyetik rezonansta (KMR) “miyokardiyal tagging"” tek-
nigiyle belirlenen gevresel mekanik disenkroni indeksi [circum-
ferential uniformity ratio estimate (CURE); O ila 1, 1 = senkron]
KRT sonrasi fonksiyonel kapasitedeki iyilesmeyi (alti ay icinde
fonksiyonel kapasitenin en az NYHA Il'ye ylkselmesi) 6ngérmede
oldukca duyarlidir. CURE'nin < 0,75 olmasi fonksiyonel siniftaki
iyilesmneyi %90 dogrulukla (pozitif ve negatif 6ngéri degerleri
sirasiyla %87 ve %100) tahmin edebilmektedir. Dlslik (< %15)
total skar dokusu yUkinin de eklenmesi ile bu 6ngordirtcl
deger daha da artmaktadir (Tablo 1).?

KRT uygulanan hastalarin yaklasik %25'inde kalici atriyal fibrilas-
yon mevcuttur ve bu hastalarin %50'sinden azinda %90’ asan
bir biventrikller uyar saglanabilmektedir.?®%® Glncel kilavuzlar,
secilmis bazi atriyal fibrilasyonlu hastalarda (ézellikle QRS sUresi
> 150 ms olanlarda) mdmkdn oldugu kadar ylksek (%100) bir
biventrikller uyarn orani saglamak kosuluyla KRT uygulanmasini
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JOTISNIY

Septum

Sekil 2. Retrograd koroner siniis anjiyografisinde sol dn oblik floroskopik gériintiilemede lateral kardiyak ven (A) ve bu venin

anatomik konumu (B) izlenmektedir.

Sekil 3. On arka (A) ve sol 6n oblik (B) floroskopik goriintiilemelerde SGV ve SV elektrot araliklarinin yeterince agik oldugu
gorilmektedir.
SgV, Sag ventrikil; SV, Sol ventrikul.

onermektedirler.* Farmakolojik hiz kontrold girisimlerine ragmen
ventrikller hiz strekli olarak ytksek olmadigi middetge atriyal
fibrilasyon, KRT'li hastalarda atriyoventrikdler digim ablasyonu
icin bir gésterge degildir.*

Yanitin yUksek olmasinda sol ventrikdl elektrodunun pozisyonu
da onemlidir. Sol ventrikil elektrodunun en uygun lokalizas-
yonu konusu tartisilmaya devam etse de genel gorls, optimal
lokalizasyonun sol ventrik(lin lateral veya posterolateral bolgesi
yonlndedir. Bu genel 6neri LBBB varliginda, asenkron/disenkron
sol ventrikllde lateral ve posterolateral duvarin genellikle en son
kasilan sol ventrikll segmentleri olmasi gercegine dayanmakta-
dir. Bu nedenle sol ventrikil elektrodunun koroner sintistin late-
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ral veya posterolateral (inferolateral) kardiyak venlerine yerlesti-
rilmesi 6nerilmektedir (Sekil 2).39-32 Bunun disinda sol ventrik{l
elektrodu, apekse yakin olmamali ve &zellikle de sol anteriyor
oblik gortntilemede sag ventrikil ve sol ventrikll elektrotlarinin
araligi yeterince acik olmalidir (Sekil 3).3334 KRT'ye yaniti belirle-
yen en 6nemli faktérlerden bir digeri de optimal cihaz program-
lanmasi ve takibidir.”

Cihaz implantasyonu 6ncesi bilgisayarli tomografi anjiyografi
(BTA) ile koroner vendz anatominin gorintllenmesi uygun
yan dallarin belirlenerek sol ventrik{l elektrodunun bu yan dal-
lara yerlestirilmesine buyUk katki ve olanak saglamaktadir. KRT
planlanan olgularin yaklasik olarak %95'inde lateral ve postero-
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Tablo 2. KRT'ye yetersiz yanitin olasi nedenleri ve yaniti artiran bazi miidahaleler

KRT'ye yetersiz yanitin olasi nedenleri

KRT'ye yaniti artiran miidahaleler

v

Suboptimal atriyoventrikller zamanlama

TTE, EKG veya cihaz araciligiyla A-V veya V-V araliginin optimizasyonu

v

Atriyal ve ventrikUler aritmiler

Aritmilere yénelik uygun tedavilerin (farmakolojik veya elektrofizyolojik)
uygulanmasi

v' Anemi - intravenéz demir replasmani; transflizyon; kronik hastalik anemisi tedavisi

v Azalmis (< %90) biventrikller uyari orani - Aritmilerin tedavi edilmesi; cihazin yeniden programlanmasi; elektrot
sorunlarinin giderilmesi

v Suboptimal sol ventrikil elektrodu lokalizasyonu - implantasyonu Oncesi BTA ile koroner vendz anatominin detayl

gorlntllenmesi ile uygun yan dallarin belirlenmesi; SV elektrodunun
repozisyonu; cok kutuplu elektrot yerlestirilmesi; cok bélgeli uyari saglanmasi;
elektrotsuz sol endokardiyal uyari sistemi

Suboptimal medikal (farmakolojik) tedavi

Sinif | endikasyonla Onerilen ilag tedavilerinin baslanilmasi veya ila¢ dozlarinin
hedeflenen (veya tolere edilebilen) dozlara c¢ikilmasi. Komorbid durumlar
tedavisi.

<

Kalici mekanik disenkroni

Cok kutuplu elektrot yerlestirilmesi; cok bolgeli uyari saglanmasi; elektrotsuz
SV endokardiyal uyari sistemi, sol demet dal alani pacing (uyaris)

Bazal QRS'nin dar olmasi

Biventrikller uyarinin durdurulmasi

Medikal tedaviye uyum sorunlari

Hasta egitimi

Primer sag ventrikll disfonkiyonu

AURNENIEN

SV skar dokusu yUkintn fazla olmasi

invaziv (islem esnasinda koroner vendz elektroanatomik haritalama
yaparak) veya invaziv olmayan yontemler kullanilarak SV elektrodunun skar
dokusundan uzaktaki en geg elektriksel aktivasyon bolgesine yerlestirilmesi

KRT, Kardiyak resenkronizasyon tedavisi; TTE, Transtorasik ekokardiyografik; EKG, Elektrokardiyografi; AV, Atriyoventrikller; BTA, Bilgisayarli tomografi anjiyografi;

SV, Sol ventrikul.

lateral duvardaki venler BTA ile gortntUlenebilmektedir. Koroner
vendz anatominin gorsellestirilmesi agisindan BTA ile florosko-
pik anjiyografi arasinda yUksek bir uyum (%85) mevcuttur.?®
Sonug olarak islem 6ncesi yapilan BTA, hem islem esnasindaki
floroskopik anatomik gordntllemeyi temsil edebilmekte hem
de uygun sol ventrikll uyari bolgesinin belirlenmesinde yardimci
olmaktadir.

Yetersiz KRT Yanitinin En Sik Sebepleri

Sol ventrikll disenkronisi, kalp yetersizliinin kétllesmesine
katkida bulunan bircok faktérden yalnizca biridir ve optimal bir
resenkronizasyon tedavisi tek basina kalp yetersizligini iyilestire-
meyebilir. KRT'ye yaniti artirmak icin implantasyon éncesi uygun
hasta secimine odaklanmakla birlikte, cihaz implantasyonu son-
rasi yetersiz yanita katki saglayan cesitli sorunlar da ele alinma-
udir.3¢ Kalp yetersizligi ile ilgili gesitli faktorlerin, KRT'ye yetersiz
yanita blyUk Olclide katkida bulundugu gosterilmistir. Yetersiz
KRT yanitinin en sik sebepleri; anemi, yetersiz atriyoventrikiler
zamanlama, aritmiler, suboptimal sol ventrikil elektrodu loka-
lizasyonu, sol ventrikll skar dokusu yUkinin fazla olmasi, etkili
biventrikuler uyarinin olmamasi, tedaviye uyum sorunlari, primer
sag ventrikUl disfonksiyonu, suboptimal medikal tedavi, kalici
mekanik disenkroni, elektrotla ilgili nedenler (elektrot dislokas-
yonu, elektrot kinlmasi, elektrot arizasi), bazal QRS'nin dar olmasi
gibi faktorlerdir (Sekil 4)."°

KRT'ye Yaniti Artiran Midahaleler

KRT'ye yaniti artirmak icin genellikle implantasyon éncesi uygun
hasta secimine odaklanilsa da cihaz implantasyonu sonrasi yeter-
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Kahcr  Bazal QRS'in Tedaviye Sgv
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Zamanlama Disenkroni Sorunlart

Sekil 4. KRT'ye yetersiz yanitin olasi nedenleri.
KRT, Kardiyak resenkronizasyon tedavisi; AV, Atriyoventrikdler;
SV, Sol ventrikiil; BiV, Biventrikiiler; SGV, Sag ventrikdl.

siz yanitla iliskili cesitli sorunlar da ele alinmali ve multidisipliner
bir yaklasimla yaniti artiran midahalelerde bulunulmalidir (Tablo
2).10

Optimal medikal (farmakolojik) tedavinin uygulanmasi

Farmakoterapi, DEF-KY tedavisinin “temel tasi"dir ve herhangi
bir cihaz [implante edilebilir kardiyoverter defibrilator (ICD),
KRT, sol ventrikiil destek cihazlan vs.] tedavisi distintilmeden
once ve medikal (farmakolojik) olmayan miidahalelerle birlikte
uygulanmalidir.* Optimal medikal tedavi gtincel kilavuzlarin sinif
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| endikasyonla o6nerdigi ilaclar icermektedir.* En son yayimla-
nan Avrupa Kardiyoloji Dernedi kilavuzunda, ilaclar kontrendike
olmadikga ve tolere edildikge anjiyotensin donustlrlcl enzim
inhibitorleri [angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI)]
veya anjiyotensin reseptOr blokerleri veya anjiyotensin reseptor
neprilisin inhibitérl [ARNI (sakubitril/valsartan)], beta blokerler,
mineralokortikoid reseptdr antagonistleri (MRA), sodyum glukoz
ko-transporter 2 inhibitorleri ve dilretikler (konjesyon varliginda)
DEF-KY hastalarinda "kose tasi tedavileri" olarak, sinif | endikas-
yonla énerilmektedir.* DEF-KY hastalarinin tedavisinde muhak-
kak (sinif | endikasyonla) sekilde 6nerilen ilaclarin hedeflenen
veya tolere edilebilen dozlarda olmasi oldukca énemlidir.* Sinif |
endikasyonla 6nerilen ilaglarin (nérohormonal blokerlerin) hedef-
lenen dozlara cikilmasinin, mortalite ve morbiditedeki belirgin
faydalarina ragmen cihaz implantasyonundan sonra bu ilaglarin
dozlarinin yUkseltilmesi hala siklikla gézden kagmaktadir.3’-3°
Halbuki cihaz implantasyonundan sonra nérohormonal bloker-
lerin dozlarinin artirilmasi, hastalarin cogunda mdmkinduar.° Bu
nedenle KRT'ye yanit vermeyen hastalarda medikal (farmakolo-
jik) tedavi mutlaka yeniden degerlendirilmeli ve hedeflenen veya
tolere edilebilen dozlar agisindan herhangi bir eksiklik durumunda
tedavi yeniden dtzenlenmelidir.

ARNI (sakubitril/valsartan) tedavisi secenegi

PARADIGM-HF calismasinda, bir ARNI olan sakubitril/valsartanin,
SVEF < %40 olan ambulatuvar DEF-KY'li hastalarda kardiyovas-
kiler ve tim nedenlere bagli mortalitede ve kalp yetersizliginin
kotllesmesine bagli hastaneye yatislarda azalma agisindan ena-
laprilden Ustln oldugu gosterildi.#' En son yayimlanan Avrupa
Kardiyoloji Dernegi kilavuzunda, ACEl, beta bloker ve MRA teda-
vileri ile semptomatik kalan uygun hastalarda ACEI'nin yerine
ARNI tedavisi sinif | endikasyonla (muhakkak) onerilmektedir.*
Chun ve ark.'nin #? yaptigi geriye donuk bir calisma sonucunda,
KRT'ye yanit vermeyen (sol ventrik{l sistol sonu hacimde < %15
azalma saptanan) hastalarda sakubitril/valsartan tedavisinin,
kardiyak ve tim nedenlere bagli mortaliteyi, kalp nakli ve sol
ventrikdl destek cihazi gereksinimini anlaml derecede azalttigi
belirlendi. Russo ve ark.'nin* yaptigi, 190 hastanin dahil edildigi
ileriye donlk gozlemsel caisma sonucunda, KRT'ye yanit verme-
yen (altinci ayda degerlendirilen sol ventrik{l sistol sonu hacimde
< %15 azalma saptanan) hastalarda sakubitril/valsartan tedavisi
ile hastalarin %19,5'inde ek yanit elde edildigi ve ek yanitin tek
belirleyicisinin daha distik bazal sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
(SVEF) degerlerinin oldugu belirlendi. Bu veriler 1siginda KRT'ye
yanit vermeyen hastalarda ACEl'larin yerine sakubitril/valsartan
tedavisi distnulebilir.

Demir eksikligi ve aneminin dizeltilmesi

Kalp yetersizligi hastalarinda sik gortlen demir eksikligi ve anemi;
egzersiz kapasitesinde azalma, tekrarlayan hastaneye yatislar ve
yUksek kardiyovaskuler ve tim nedenlere bagli mortalite ile iligki-
lidir.4+4>Bu nedenle kalp yetersizligi olan tlm hastalarin tam kan
sayimi, serum ferritin konsantrasyonu ve transferrin satUrasyonu
ile anemi ve demir eksikligi acisindan dizenli olarak taranmasi
dnerilir. SVEF < %45 ve serum ferritin degeri < 100 ng/mL (veya
serum ferritin degeri 100-299 ng/mL ve transferrin satUras-
yonu < %20 ise) olan semptomatik DEF-KY hastalarinda, kalp
yetersizligi semptomlarini hafifletmek, egzersiz kapasitesini ve
yasam kalitesini iyilestirmek icin intravenoz ferrik karboksimaltoz
ile demir takviyesi distintlmelidir (sinif lla endikasyon).* Ayrica
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yakin zamanda kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilan ve
SVEF < %50 ve demir eksikligi olan semptomatik kalp yeter-
sizligi hastalarinda da intravendz demir takviyesi distintlmelidir.#
Bunun disinda, kalp yetersizligi hastalarinda saptanan kronik has-
talik anemisi nedenleri belirlenmeli ve anemiye yonelik tedaviler
uygulanmaldir.

IRON-CRT calismasi sonucunda en az alti ay dnce KRT uygulan-
mis, SVEF < %45 ve demir eksikligi olan semptomatik (NYHA >
2) kalp yetersizligi hastalarina uygulanan intravendz ferrik kar-
boksimaltoz tedavisi sonrasi Uglincl ayda SVEF degerinde anlamli
derecede artis belirlendi (demir tedavisi verilen grupta +%4,22,
plasebo grubunda -%0,23; p < 0,001). Ayrica sol ventrikul sistol
sonu hacimde de plaseboya gbre anlamli azalma izlendi (sira-
siyla -9,72 mL'ye karsi -1,83 mL; p =0,001).%¢ Sonug olarak, KRT
uygulandiktan alti ay sonra SVEF < %45 ve demir eksikligi olan
hastalarda intraven0z ferrik karboksimaltoz tedavisiyle SVEF'de
anlaml iyilesme goésterildi. Bu nedenle KRT'ye yanit vermeyen
hastalarda demir eksikligi ve anemi tedavisi oldukca énemlidir.

Aritmilerin kontrol altina alinmasi

Atriyal ve ventrikiler aritmiler 6nemli derecede biventrikiler uyar
kaybina sebep oldugu igin KRT'li hastalarda cihazin belirledigi arit-
miler gozden gecirilmeli ve uygun tedavi secenekleri degerlendi-
ritmelidir.”.'® Uyar kaybi diginda bazi aritmilerin (6zellikle de atriyal
tasiaritmiler) yaptigi hemodinamik bozukluklar da yaniti azalt-
maktadir.” Atriyal fibrilasyon ve kalp yetersizligi siklikla bir arada
bulunur.#”#8 Kisa veya uzun sureli paroksismal atriyal fibrilasyon
ataklarinin, atriyal ytksek hizli epizotlarin ve sik atriyal erken
atimlarin oldugu KRT'li hastalarda éncelikle hipertiroidizm, elekt-
rolit bozukluklari, kontrol edilemeyen hipertansiyon ve enfeksiyon
gibi olasi nedenler veya tetikleyici faktorler belirlenmeli ve dizel-
tilmelidir.* Hedeflenen veya tolere edilebilen dozlarda beta bloker
tedavisine ragmen devam eden atriyal aritmilerin baskilanmasinda
amiodaron tedavisi dustnulebilir.# Uygun antiaritmik tedaviye
ragmen kalp yetersizligi semptomlarinin kétllesmesine neden
olan paroksismal veya kalici atriyal fibrilasyon durumlarinda, atri-
yal fibrilasyonun Onlenmesi veya tedavisi icin kateter ablasyonu
da dustindlmelidir.* Ventrikller aritmiler varlginda elektrolit anor-
mallikleri (6zellikle hipokalemi/hiperkalemi) ve proaritmik ilaclar
gibi potansiyel tetikleyicilerin belirlenerek dizeltilmesinin yani
sira kalp yetersizligine yonelik medikal tedavi optimize edilme-
lidir.4 iskemni, tetikleyici bir faktér olabilse de revask(ilarizasyonun
ventrikUler aritmi riskini azalttigi gosterilemedi.*” Hedeflenen veya
tolere edilebilen dozlarda beta bloker tedavisine ragmen devam
eden ventrikller aritmilerin baskilanmasinda amiodaron veya
meksiletin tedavisi de dUstnUlebilir.* Cok sik ventrikller erken
atim varliginda radyofrekans ablasyon bir diger tedavi segenegi-
dir.#°051 Sonug olarak, etkili biventrikller uyary1 6nleyen aritmi-
lere yonelik uygun tedavi segenekleri (tibbi veya elektrofizyolojik
tedavi) KRT'ye yaniti 6nemli 6lclide artiracaktir.

Yeterli biventrikller uyarinin saglanmasi

KRT ile amaglanan, dncelikle sag ventrikulle birlikte sol ventrik-
Win de es zamanli uyarilmasi (biventrikller uyar) ve daha iyi bir
ventrikller aktivasyon paterni olusturmaktir. Bu nedenle KRT'li
hastalarda yeterli yanit igin biventrikiler uyar orani oldukga
o6nemlidir.” %52 Ruwald ve ark.'nin >3 yaptigi bir calisma sonu-
cunda, geng hastalarda, bébrek fonksiyonlari iyi olanlarda, ACEI
tedavisi alanlarda ve daha genis bazal QRS suresine sahip olan-
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Sekil 5. Normal sinls ritmine sahip hastalarda daha fazla BiV
uyari, daha iyi klinik sonuclarla iliskilidir.
BiV, Biventrikiiler.

larda biventrikller uyar oranlarinin ytksek oldugu belirlendi.
Daha da 6nemlisi, yUksek biventrikller uyari oranlarinin oldugu
hastalarda atriyal ve ventrikller aritmiler daha az saptandi. KRT'ye
yanit olmamasinin bilinen bir nedeni de yetersiz biventrikller
uyar oranidir.”'® Bununla birlikte, hedeflenen bir biventrikiler
uyari ylzdesi esigini belirlemek zordur, ¢Unkl kalp yetersizligi
hastalarinda ICD'nin sagkalim Uzerindeki faydalari ile biventri-
kuler uyarinin faydalar birlesmektedir.>*->¢ Gézlemsel calismalar,
daha yUksek oranlarda biventrikller uyarinin daha iyi sonug-
larla iliskili oldugunu gostermektedir (Sekil 5).535657 Gozlemsel
calismalara dayanan genel gorls, biventrikller uyar oraninin <
%98 oldugu KRT'li hastalarda sagkalim sonuclarinin kot oldu-
gudur.>”°® Ancak bu gdzlem herhangi bir randomize calismayla
dogrulanmamustir.*Yetersiz biventrikller uyarinin gesitli nedenleri
vardir, ancak KRT'li hastalarda azalmis biventrikller uyarinin en
sik nedenleri atriyal ve ventriktler aritmilerdir (Tablo 3).7? KRT'ye
yanit vermeyenlerin yaklasik 1/3'nde sik ventrikller erken atim
ve atriyal tasiaritmiler tanimlanmistir.’® KRT'ye yanit vermeyen
hastalarda biventrikller uyari oranlan degerlendirilmeli, yetersiz
biventrikller uyari zamani olasi nedenler belirlenerek nedenlere
yOnelik medikal veya girisimsel tedaviler uygulanmalidir.

Cihaz programlanmasi ve optimizasyon

Cihaz programlanmasi ile ilgili bazi faktérler énemli derecede
biventrikller uyari kaybina neden olabilmektedir (Tablo 3).%?
Uygun cihaz programlanmasi, hem biventrikller uyar oranini
artirabilir hem de mekanik disenkroniyi dizeltebilir.”*3¢ Optimi-
zasyon zamani yapilmasi gereken en énemli ayarlar; uyar modu,
A-V ve V-V araliklar, Ust ve alt hiz sinirlar, sol ventrikdl yaka-
lama voltaji ve uyar vektoradir.” Ventrikller hiz icin Ust sinir yas
ve aktiviteye uygun bir sekilde belirlenmelidir. Ylksek bir Ust hizi
programlanmasi, egzersiz sirasinda etkili bir biventrikller uyari-
nin korunmasini saglamaktadir.” Bazi modern cihazlar bu para-
metreyi otomatik olarak ayarlayabilmektedir. Atriyoventrikiler

Turk Kardiyol Dern Ars 2024;52(4):274-283

Tablo 3. Biventrikiiler uyan kaybina neden olan aritmiler ve
cihaz programlanmasiyla ilgili faktorler

Aritmiler

Atriyal aritmiler

v Sik atriyal erken vuru

V' Slreksiz atriyal fibrilasyon [kisa streli (< 30 sn stiren) irregtler
atiml supraventrikUler tasikardi)]

v Paroksismal atriyal fibrilasyon veya atriyal flutter

v Paroksismal atriyal tasikardi

Ventrikiler aritmiler

v" Sik ventrikUler erken vuru

v Sik fizyon vurulan

v’ Slreksiz ventrikUler tasikardi ataklari

Cihaz programlanmasiyla ilgili faktorler

v Uygun olmayan Ust ve alt kalp hizi programlanmasi

Uzun atriyoventrikdler interval

Yetersiz atriyal algilama

Uygun olmayan mod degisimi

AN NN

Asirn postventrikuler atriyal refrakter ddnem

digum intrensek atriyoventrikller iletiye izin vermeyecek kadar
kisa olmalidir. KRT'ye yanitsiz hastalarda Doppler ekokardiyografi
kullanilarak A-V ve V-V araliklarinin yeniden optimizasyonu, sol
ventrikllin optimal diyastolik dolumunu saglayabilmektedir.'0-36
Bunlarin disinda, biventrikller uyari kaybina neden olabilecek
uygun olmayan mod degisimi ve yetersiz atriyal algilama gibi
sorunlar da ortadan kaldirtmalidir.>?

Sol ventrikiil elektrodunun skar dokusundan uzak bolgeye
yerlestirilmesi

KMR'de fokal skar belirlenen hastalarda yeni bir yontem olan
islem esnasinda koroner ventz elektroanatomik haritalama
yaparak sol ventrikil elektrodunun skar dokusundan uzaktaki en
geg elektriksel aktivasyon bolgesine yerlestirilmesi KRT'ye yaniti
artirabilir. Bu yontemi kullanarak, Nguyen ve ark.'nin *° yaptigi
ileriye donlk bir calisma sonucunda, tek kutuplu elektrot kulla-
nilarak elde edilen voltaj degerlerinin ortalama olarak skar dokusu
alaninda skar dokusunun olmadigr bélgeye kiyasla daha distk
(sirasiyla 6,71 = 3,45 mV ve 8,18 £ 4,02 mV, p < 0,001) oldugu
gozlemlendi. Voltaj distkligl ile skar dokusu genisligi arasinda
anlamli (p < 0,001) ancak zayif bir korelasyon belirlendi.

Nguyen ve ark.'nin® invaziv olmayan bir yontem kullanarak yap-
g baska bir ileriye dénlk calisma sonucunda ise sol ventrikGl
elektrodunun yerlestirilmesine rehberlik etmesi igin KMR (skar
dokusunun degerlendirilmesi icin), elektrokardiyografik goriinti-
leme ve BTA (koroner vendz anatominin belirlenmesi icin) birlikte
kullanilarak KRT yol haritasi gelistirildi. Bu yontemin en énemli
avantaji, ylksek ¢6zUndrlikll epikardiyal elektriksel aktivasyon
modellerinin olusturulmasinin yani sira skar dokusu lokalizasyo-
nuna gore koroner damarlarin ayrintili gérintdlenmesini icerme-
sidir. Bu yontem kullanilarak hastalarin %79'unda sol ventrikdl
elektrodu skar dokusundan uzaktaki en geg elektriksel aktivasyon
bolgesine uygun sekilde yerlestirilebilindi.®
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Sekil 6. implante edilmis cok kutuplu (quadripolar) elektrot.

Alternatif Uyari (Pacing) Yaklasimlari

Sol ventrikiiliin cok noktali veya cok bolgeli uyari yontemi ile
uyarilmasi

Sol ventrikilin ¢ok noktali veya ¢ok bolgeli uyarisi KRT'ye yanitin
artinlmasi amaciyla uygulanan pacing (uyar) yontemleridir. Cok
noktali uyar (multipoint pacing) bir koroner sinls bélgesinden
coklu sol ventrikll uyar alanlar saglayabilen gok kutuplu (quad-
ripolar) tek bir elektrot kullanimi ile saglanabilir. Cok kutuplu
elektrotlar birden fazla sol ventrikdl uyar alanlar saglayabilen,
implantasyon basari oranlar ylksek, dislokasyon oranlari ve opti-
mal uyar esigi agisindan istikrarli elektrotlardir. Bu elektrotlarla
daha fazla uyan (pacing) programlanmasi ve konfiglrasyonu
saglanabilmektedir. Daha fazla uyan programlanmasi yapila-
rak hem uyari esigi hem de frenik sinir uyanimi insidansi belirgin
sekilde dUser. ilk quadripolar (elektrot teli boyunca dért entegre
uyar katodu mevcuttur) elektrotlar 2010 yilinda kullanilmaya
baslanmistir (Sekil 6).

Cok bélgeli uyarn (multisite pacing) ise sol ventrikilin birden
fazla koroner sinls bélgesinden ayni anda uyarilmasi ile sagla-
nabilir. Saba ve ark.'nin®" yaptigi ileriye dontik cok merkezli (60
merkez) bir calisma (SMART-MSP calismasi) sonucunda, daha
once konvansiyonel KRT uygulanmis ancak KRT'ye yanit ver-
meyen [altinci ayda degerlendirilen klinik bilesik skoruna (clini-
cal composite score) gore tanimlanmistir] ve bu nedenle ilave
sol ventrikil elektrodu yerlestirilerek "multisite pacing” sagla-
nan 102 hastanin %51,3'nde 12. ayda ek yanit elde edilmis-
tir. Ayrica bu ¢calisma sonucunda, "multisite pacing” icin gerekli
ilave sol ventrikdl elektrodu yerlestirilmesi glvenilir bulun-
makla birlikte, jeneratér 6mriinde kiglk bir azalma [jenerator
6émrinde tahmini ortalama azalma yaklasik 3,6 ay (tahmini pil
6mrU altinci ayda 8,87 * 2,08 yil ve 12. ayda 8,07 * 2,23 yil)]
saptanmistir. Bu veriler 1siginda KRT'ye yanit vermeyen hasta-
larda ilave sol ventrikdl elektrodu yerlestirilmesi ile "multisite
pacing” de dUstinulebilir.”1°

280

Velibey. KRT'ye Yanit Vermeyen Hastalarda Neler Yapabiliriz?

Sol ventrikiil endokardiyal uyari sistemi

Endokardiyal uyarinin epikardiyal uyariya kiyasla daha fizyolojik bir
miyokardiyal aktivasyon paterni olusturdugu, akut hemodinamik
fonksiyonlari daha fazla iyilestirdigi, daha dar bir QRS kompleksi
sagladigi ve daha az aritmojenik oldugu gosterildi.52%3

Elektrotsuz sol ventrikil endokardiyal uyari (pacing) sistemi
(WISE-CRT sistemi), bir sol ventrik(il endokardiyal elektrot, bir cilt
alti jeneratdr ve bir cilt alti vericiden olusmaktadir. implantasyon,
birbirini izleyen iki glin boyunca, jeneratérin ve vericinin gogus
kafesi Uzerinde cilt altina cerrahi yolla implantasyonu ve ardin-
dan kateter araciligiyla kablosuz (wireless) sol ventriklil endokar-
diyal elektrodun yerlestirilmesi ile gergeklestirilir. Sag ventrikul
elektrodu normal vendz yolla implante ediliyor. islemin basari
orani yaklasik olarak %97 civarindadir.®* Transseptal sol ventrik(l
endokardiyal stimUlasyondan (LOT-CRT) farkli olarak, bu yakla-
sim; tromboembolik risk, 6mUr boyu sistemik antikoagllasyon
ihtiyaci ve mitral kapak Gzerinde mekanik etkiler gibi endiseler
tasimamaktadir.® Biventrikller uyar, sag ventrikll uyarisinin
algilanmasi ve ardindan akustik enerjinin sol ventrikll elektro-
duna aninda iletilmesi ve boylece her iki ventrikilin neredeyse es
zamanli (5 ms zaman farki ile) uyarilmasi ile elde edilir.%* Reddy
ve ark.'nin ® KRT'ye yanitsiz hastalan da (altinci ayda semptom-
larda veya NYHA fonksiyonel kapasitede kétlilesme seklinde
tanimlanmistir) dahil ederek yaptiklari ileriye donlk, cok merkezli
(altr merkez), randomize olmayan bir calisma (The SELECT-LV
galismasi) sonucunda, altinci ayda hastalarin 2/3'inde yasam
kalitesinde ve NYHA fonksiyonel kapasitede iyilesme (sirasiyla
%69,7 ve %66,7), %52'sinde sol ventrik{l sistol sonu hacminde
> %15 azalma, %66'sinda SVEF dederinde = %5 mutlak artis
belirlendi. Bu calismayla elektrotsuz sol ventrikil endokardiyal
uyarinin, uygun koroner sints dalinin olmamasi, Ust ekstremite
vendz sisteminin tikaniklgl veya frenik sinir stimUlasyonu gibi
nedenlerden dolayi sol ventrikil elektrodunun implante edile-
medigi veya KRT'ye yanit vermeyen hastalarda klinik ve ekokar-
diyografik iyilesme saglandigr gésterildi. Bunun disinda Okabe ve
ark.'min ¢ KRT'ye yanitsiz hastalar da (altinci ayda SVEF dege-
rinde < %5 iyilesme ve semptomlarda veya NYHA fonksiyonel
kapasitede kotllesme veya degismeme seklinde tanimlanmistir)
dahil ederek yaptiklari ileriye donuk, cok merkezli (19 merkez),
randomize olmayan bir diger galisma (The SOLVE-CRT calismasi)
sonucunda da altinci ayda hem SVEF degerinde hem de sol vent-
rikl sistol ve diyastol sonu hacimlerde anlaml derecede iyilesme
belirlendi. Bu calismalarla KRT'ye yanit vermeyen hastalarda
WISE-CRT sisteminin uygulanabilir bir ydntem oldugu gosterildi
(p < 0,001).

Sol demet dal alani pacingi (uyarisi)

Sol demet dal alani pacingi (LBBP) son yillarda hizli bir gelisme
gostermis, resenkronizasyon tedavisinde biventrikller uyariya
alternatif olabilecek hale gelmistir. Calisma sonugclar his demeti
uyarisindan farkli olarak bu uyari yonteminde elektrot ve uyari
esiginin daha stabil oldugunu géstermektedir. Wang ve ark.'nin®
iskemik nedenli olmayan DEF-KY'li hastalarin dahil edilerek
yaptiklar ileriye dontk, randomize bir caisma (LBBP-RESYNC
galismasi) sonucunda, konvansiyonel KRT ile kiyaslandiginda
SVEF'deki iyilesmenin LBBP saglanmis hasta grubunda daha
fazla oldugu gosterildi. Vijayaraman ve ark.'nin ¢ yaptiklari geriye
dénutk, cok merkezli (15 merkez), randomize olmayan bir diger
calisma (I-CLAS calismasi) sonucunda biventrikliler KRT ile
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kiyaslandiginda 6lim veya kalp yetersizligiyle hastaneye yatis
toplami olan primer sonlanimin, kalp yetersizliginin kottlesmesi
nedeniyle hastaneye yatislarin ve SVEF'deki iyilesmenin LBBP
saglanmis hasta grubunda daha az oldugu (p < 0,001) gésterildi.
Bu veriler 1siginda konvansiyonel KRT'ye yanit vermeyen hasta-
larda LBBP dUsUnlebilir.

Sonug olarak, KRT uygulanan hastalarin énemli bir boliminde
KRT'ye yanit alinamadigi ve cesitli faktorlerin KRT'ye yetersiz bir
yanita blyuk élclide katkida bulundugu gosterilmistir. Yaniti artir-
mak icin genellikle implantasyon Oncesi uygun hasta secimine
odaklanilsa da cihaz implantasyonu sonrasi yetersiz yanita katki
saglayan cesitli sorunlar da ele alinmali ve multidisipliner bir yak-
lagimla yaniti artiran bazi midahalelerde bulunulmalidir (Tablo 2).
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