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NASIL YAPALIM?
HOW TO?Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği (DEF-KY) olan uygun (uygulama endi-

kasyonu olan) hastalarda; semptomları, hastaneye yatışları, mortaliteyi ve morbi-
diteyi azaltmak için kardiyak resenkronizasyon tedavisi (KRT) uygulanmaktadır.1-3 En 
son yayımlanan Avrupa Kardiyoloji Derneği kılavuzunda QRS süresi ≥ 150 msn olup 
sol dal bloku (LBBB) olanlarda sınıf I, LBBB olmayanlarda sınıf IIa, QRS süresi 130-149 
msn olup LBBB olanlarda da sınıf IIa ile KRT uygulanması önerilmektedir. QRS süresi 
130-149 msn olup LBBB olmayan grupta öneri derecesi sınıf IIb’dir.4 KRT ile amaçlanan, 
öncelikle sağ ventrikülle birlikte sol ventrikülün de eş zamanlı uyarılması (biventriküler 
uyarı) ve daha iyi bir ventriküler aktivasyon paterni oluşturmaktır. İkincil amaç ise sinüs 
ritmindeki hastalarda atriyoventriküler senkronizasyonu sağlamaktır. KRT uygulanan 
hastaların yaklaşık %30-40’ında KRT’ye yanıt alınamaz (yetersiz yanıt) ise bu hastalar 
“yanıt vermeyenler” olarak sınıflandırılmaktadır.5,6 Bu yazıda, elde olan veriler ışığında, 
KRT’ye yetersiz yanıtın en sık nedenleri ve yanıt vermeyen hastalarda nelerin yapılabile-
ceği konusunun ele alınması amaçlandı.

KRT’ye yanıtın tanımlanması: Cihaz implantasyonu sonrası KRT’ye yanıt ne zaman 
değerlendirilmeli ve hangi parametre(ler) kullanılmalıdır? 
KRT uygulanmış bir hastada yanıtı değerlendirmek için en uygun zaman konusunda fikir 
birliği yoktur; ancak en yaygın görüş, değerlendirmenin cihaz implantasyonundan altı 
ay sonra yapılması gerektiği görüşüdür.7-9 KRT’ye yanıt için hangi parametrelerin (klinik 
veya ekokardiyografik) değerlendirilmesi gerektiği konusunda da bir fikir birliği yoktur. 
Yani kısacası yanıtın birleştirici-evrensel olarak kabul edilmiş bir tanımı yoktur.7 Yanıt; 
çeşitli klinik, fonksiyonel ve yapısal parametrelerle ölçülebilir ve hastalar çeşitli farklı 
parametreler açısından yanıt veremeyebilir. Randomize kontrollü çalışmaların çoğunda, 
yanıt kriteri için semptomatik iyileşme temel alınsa da semptomatik iyileşmenin değer-
lendirilmesi zor olabilir. Ayrıca semptomatik iyileşmeler her zaman ekokardiyografik iyi-
leştirmelerle korele değildir.7 Tüm bu belirsizliklere rağmen cihaz implantasyonu sonrası 
sol ventrikül sistol sonu hacminde ≥ %15 azalma KRT’ye yanıt olarak kabul edilmekte 
ve bu hastalar “yanıt verenler” (responder) olarak sınıflandırılmaktadır. KRT uygulanması 
sonrası sol ventrikül sistol sonu hacminde < %15 azalma olan hastalar ise “yanıt verme-
yenler” (non-responder) şeklinde tanımlanıyor.7-9 Yanıt oranları, semptomların subjek-
tif değerlendirmeleri gibi klinik ölçümler kullanıldığında daha yüksek, ekokardiyografik 
ölçümler kullanıldığında ise çok daha az olma eğilimindedir.7

KRT’ye Yanıtı Etkileyen En Önemli Faktörler 

KRT’ye yanıt; hasta seçimi, sol ventrikül elektrodunun lokalizasyonu, cihaz programlan-
ması, biventriküler uyarı oranı, aritmiler, komorbid hastalıklar, uygulanan medikal kalp 
yetersizliği tedavisi, sol ventrikül skar dokusu yükü, medikal tedaviye uyum, sağ ventri-
kül fonksiyonları, mekanik disenkroninin kalıcı olup olmaması gibi işlem öncesi ve işlem 
sonrası çok sayıda faktörden etkilenmektedir.10,11

Yanıtı belirleyen en önemli faktörlerden biri uygun hasta seçimidir. Bazı basit paramet-
reler kullanılarak KRT’ye iyi yanıt verecek hastaları tahmin etmek mümkündür. Kadın 
cinsiyet, iskemik olmayan kardiyomiyopati, sol ventrikül skar dokusu yükünün az olması, 
12 derivasyonlu yüzey elektrokardiyografide (EKG) LBBB’nin varlığı, QRS süresinin ≥ 150 
msn olması ve düşük (< 30 kg/m2) beden kitle indeksi KRT’ye iyi yanıt verecek has-
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taları öngördüren en önemli parametrelerdir.12 Kadınlarda yanıt 
yüksek olsa da kadınlar, KRT ile ilgili yapılan çalışmalara alınan 
hastaların sadece %20’sini oluşturmaktadır. Kadınlarda yanıtın 
yüksek olması, iskemik kardiyomiyopati sıklığının daha az olması, 
kadın kalbinin daha küçük ve gerçek LBBB’nin kadınlarda daha sık 
görülmesi ile ilişkilendirilmektedir.13-18 

Yüzey EKG’de LBBB morfolojisinin olmadığı hastalarda, sol vent-
rikül skar dokusu yükü fazla olanlarda, erkeklerde, iskemik kardi-
yomiyopati hikayesi olanlarda ve optimal medikal (farmakolojik) 
tedaviye rağmen New York Kalp Derneği [New York Heart Asso-
ciation (NYHA)] Sınıf IV fonksiyonel kapasiteli hastalarda KRT’ye 
yanıt daha düşük olur.7,19 LBBB morfolojisi, daha iyi KRT yanı-
tıyla ilişkilidir ve hasta seçiminde önemli kriterlerdendir. Ancak 
12 derivasyonlu yüzey EKG’de LBBB varlığının belirlenmesi hiç 
de basit değildir ve LBBB tanımlaması hem gözlemci içi hem 
de gözlemciler arası önemli değişkenlik göstermektedir. Bunun 
en önemli nedenleri LBBB’nin birden fazla tanımının olması ve 
çalışmalarda farklı tanımlamaların kullanılmasıdır.20 KRT’ye yanıt 
LBBB morfolojisi varlığında daha yüksektir, ancak LBBB görü-
nümü olan bazı kişilerde gerçekte LBBB yoktur (yalancı LBBB). 
Kadınlarda normal QRS süresi daha kısa olduğundan, QRS süresi 
130-150 msn arasında olanlarda “yalancı LBBB” olma ihtimali 
kadınlarda daha azdır. LBBB tanımında QRS süresini kadınlarda ≥ 
130 msn, erkeklerde ≥ 140 ms alınmasını önerenler de vardır.21

KRT uygulanacak hastaların yaklaşık olarak %50’sinde kalp yeter-
sizliğinin nedeni miyokart iskemisidir ve iskemik etiyoloji KRT’ye 
yanıtsızlığın bağımsız bir belirleyicisidir.4,21-23 İskemik kardiyomi-
yopati hikayesi olan hastalarda miyokardiyal skar dokusu nede-
niyle sol ventrikülün yeniden şekillenmesi [ejeksiyon fraksiyonu 
(EF) değerinde yükselme veya sol ventrikül sistol sonu hacminde 
≥ %15 azalma] daha az görülmektedir.24,25 Sol ventriküldeki skar 
dokusu yükü ile yanıt arasında ters bir ilişki vardır (Şekil 1).26 

Kardiyak manyetik rezonansta (KMR) “miyokardiyal tagging” tek-
niğiyle belirlenen çevresel mekanik disenkroni indeksi [circum-
ferential uniformity ratio estimate (CURE); 0 ila 1, 1 = senkron] 
KRT sonrası fonksiyonel kapasitedeki iyileşmeyi (altı ay içinde 
fonksiyonel kapasitenin en az NYHA II’ye yükselmesi) öngörmede 
oldukça duyarlıdır. CURE’nin < 0,75 olması fonksiyonel sınıftaki 
iyileşmeyi %90 doğrulukla (pozitif ve negatif öngörü değerleri 
sırasıyla %87 ve %100) tahmin edebilmektedir. Düşük (< %15) 
total skar dokusu yükünün de eklenmesi ile bu öngördürücü 
değer daha da artmaktadır (Tablo 1).27

KRT uygulanan hastaların yaklaşık %25’inde kalıcı atriyal fibrilas-
yon mevcuttur ve bu hastaların %50’sinden azında %90’ı aşan 
bir biventriküler uyarı sağlanabilmektedir.28,29 Güncel kılavuzlar, 
seçilmiş bazı atriyal fibrilasyonlu hastalarda (özellikle QRS süresi 
≥ 150 ms olanlarda) mümkün olduğu kadar yüksek (%100) bir 
biventriküler uyarı oranı sağlamak koşuluyla KRT uygulanmasını 

Şekil 1. Belirgin SV disenkronisi olan ancak KRT’ye yanıt vermeyen bir hastanın KMR’si. Dört boşluk (A) ve kısa eksen (B) görüntülerde 
geniş SV skar dokusu görülmektedir. Bu görüntüler, KRT uygulanacak hastaların değerlendirilmesinde ekokardiyografiye göre 
KMR’nin önemini vurgulamaktadır. KMR’de sadece disenkroni ölçümü (miyokardiyal tagging yöntemiyle) sağlanmakla kalınmaz, 
aynı zamanda skar dokusunun genişliği ve dağılımı hakkında da önemli bilgiler sağlanmaktadır.
SV, Sol ventrikül; KRT, Kardiyak resenkronizasyon tedavisi; KMR, Kardiyak manyetik rezonans

A B

Tablo 1. Geç faz kontrastlı KMR’nin ve MR-MT tekniğinin KRT’ye yanıtı öngörmesindeki değeri
Duyarlılık (%) Özgüllük (%) PPD (%) NPD (%) Doğruluk (%)

Total skar dokusu yükü < % 15 91 57 77 80 78

MR-MT CURE < 0,75 100 71 87 100 90

Her ikisi mevcuttur 100 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 değer; NPD, Negatif prediktif değer.
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önermektedirler.4 Farmakolojik hız kontrolü girişimlerine rağmen 
ventriküler hız sürekli olarak yüksek olmadığı müddetçe atriyal 
fibrilasyon, KRT’li hastalarda atriyoventriküler düğüm ablasyonu 
için bir gösterge değildir.4

Yanıtın yüksek olmasında sol ventrikül elektrodunun pozisyonu 
da önemlidir. Sol ventrikül elektrodunun en uygun lokalizas-
yonu konusu tartışılmaya devam etse de genel görüş, optimal 
lokalizasyonun sol ventrikülün lateral veya posterolateral bölgesi 
yönündedir. Bu genel öneri LBBB varlığında, asenkron/disenkron 
sol ventrikülde lateral ve posterolateral duvarın genellikle en son 
kasılan sol ventrikül segmentleri olması gerçeğine dayanmakta-
dır. Bu nedenle sol ventrikül elektrodunun koroner sinüsün late-

ral veya posterolateral (inferolateral) kardiyak venlerine yerleşti-
rilmesi önerilmektedir (Şekil 2).30-32 Bunun dışında sol ventrikül 
elektrodu, apekse yakın olmamalı ve özellikle de sol anteriyor 
oblik görüntülemede sağ ventrikül ve sol ventrikül elektrotlarının 
aralığı yeterince açık olmalıdır (Şekil 3).33,34 KRT’ye yanıtı belirle-
yen en önemli faktörlerden bir diğeri de optimal cihaz program-
lanması ve takibidir.7 

Cihaz implantasyonu öncesi bilgisayarlı tomografi anjiyografi 
(BTA) ile koroner venöz anatominin görüntülenmesi uygun 
yan dalların belirlenerek sol ventrikül elektrodunun bu yan dal-
lara yerleştirilmesine büyük katkı ve olanak sağlamaktadır. KRT 
planlanan olguların yaklaşık olarak %95’inde lateral ve postero-

Şekil 2. Retrograd koroner sinüs anjiyografisinde sol ön oblik floroskopik görüntülemede lateral kardiyak ven (A) ve bu venin 
anatomik konumu (B) izlenmektedir.

A B

Şekil 3. Ön arka (A) ve sol ön oblik (B) floroskopik görüntülemelerde SğV ve SV elektrot aralıklarının yeterince açık olduğu 
görülmektedir.
SğV, Sağ ventrikül; SV, Sol ventrikül.

A B
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lateral duvardaki venler BTA ile görüntülenebilmektedir. Koroner 
venöz anatominin görselleştirilmesi açısından BTA ile florosko-
pik anjiyografi arasında yüksek bir uyum (%85) mevcuttur.35 
Sonuç olarak işlem öncesi yapılan BTA, hem işlem esnasındaki 
floroskopik anatomik görüntülemeyi temsil edebilmekte hem 
de uygun sol ventrikül uyarı bölgesinin belirlenmesinde yardımcı 
olmaktadır. 

Yetersiz KRT Yanıtının En Sık Sebepleri 

Sol ventrikül disenkronisi, kalp yetersizliğinin kötüleşmesine 
katkıda bulunan birçok faktörden yalnızca biridir ve optimal bir 
resenkronizasyon tedavisi tek başına kalp yetersizliğini iyileştire-
meyebilir. KRT’ye yanıtı artırmak için implantasyon öncesi uygun 
hasta seçimine odaklanmakla birlikte, cihaz implantasyonu son-
rası yetersiz yanıta katkı sağlayan çeşitli sorunlar da ele alınma-
lıdır.36 Kalp yetersizliği ile ilgili çeşitli faktörlerin, KRT’ye yetersiz 
yanıta büyük ölçüde katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Yetersiz 
KRT yanıtının en sık sebepleri; anemi, yetersiz atriyoventriküler 
zamanlama, aritmiler, suboptimal sol ventrikül elektrodu loka-
lizasyonu, sol ventrikül skar dokusu yükünün fazla olması, etkili 
biventriküler uyarının olmaması, tedaviye uyum sorunları, primer 
sağ ventrikül disfonksiyonu, suboptimal medikal tedavi, kalıcı 
mekanik disenkroni, elektrotla ilgili nedenler (elektrot dislokas-
yonu, elektrot kırılması, elektrot arızası), bazal QRS’nin dar olması 
gibi faktörlerdir (Şekil 4).10

KRT’ye Yanıtı Artıran Müdahaleler 

KRT’ye yanıtı artırmak için genellikle implantasyon öncesi uygun 
hasta seçimine odaklanılsa da cihaz implantasyonu sonrası yeter-

siz yanıtla ilişkili çeşitli sorunlar da ele alınmalı ve multidisipliner 
bir yaklaşımla yanıtı artıran müdahalelerde bulunulmalıdır (Tablo 
2).10 

Optimal medikal (farmakolojik) tedavinin uygulanması 
Farmakoterapi, DEF-KY tedavisinin “temel taşı”dır ve herhangi 
bir cihaz [implante edilebilir kardiyoverter defibrilatör (ICD), 
KRT,  sol ventrikül destek cihazları vs.] tedavisi düşünülmeden 
önce ve medikal (farmakolojik) olmayan müdahalelerle birlikte 
uygulanmalıdır.4 Optimal medikal tedavi güncel kılavuzların sınıf 

Şekil 4. KRT’ye yetersiz yanıtın olası nedenleri.
KRT, Kardiyak resenkronizasyon tedavisi; AV, Atriyoventriküler; 
SV, Sol ventrikül; BiV, Biventriküler; SğV, Sağ ventrikül.

Tablo 2. KRT’ye yetersiz yanıtın olası nedenleri ve yanıtı artıran bazı müdahaleler
KRT’ye yetersiz yanıtın olası nedenleri KRT’ye yanıtı artıran müdahaleler
ü	 Suboptimal atriyoventriküler zamanlama -	 TTE, EKG veya cihaz aracılığıyla A-V veya V-V aralığının optimizasyonu

ü	 Atriyal ve ventriküler aritmiler -	 Aritmilere yönelik uygun tedavilerin (farmakolojik veya elektrofizyolojik) 
uygulanması

ü	 Anemi -	 İntravenöz demir replasmanı; transfüzyon; kronik hastalık anemisi tedavisi

ü	 Azalmış (< %90) biventriküler uyarı oranı -	 Aritmilerin tedavi edilmesi; cihazın yeniden programlanması; elektrot 
sorunlarının giderilmesi

ü	 Suboptimal sol ventrikül elektrodu lokalizasyonu -	 İmplantasyonu öncesi BTA ile koroner venöz anatominin detaylı 
görüntülenmesi ile uygun yan dalların belirlenmesi; SV elektrodunun 
repozisyonu; çok kutuplu elektrot yerleştirilmesi; çok bölgeli uyarı sağlanması; 
elektrotsuz sol endokardiyal uyarı sistemi

ü	 Suboptimal medikal (farmakolojik) tedavi -	 Sınıf I endikasyonla önerilen ilaç tedavilerinin başlanılması veya ilaç dozlarının 
hedeflenen (veya tolere edilebilen) dozlara çıkılması. Komorbid durumlar 
tedavisi. 

ü	 Kalıcı mekanik disenkroni -	 Çok kutuplu elektrot yerleştirilmesi; çok bölgeli uyarı sağlanması; elektrotsuz 
SV endokardiyal uyarı sistemi, sol demet dal alanı pacing (uyarısı)

ü	 Bazal QRS’nin dar olması -	 Biventriküler uyarının durdurulması

ü	 Medikal tedaviye uyum sorunları -	 Hasta eğitimi

ü	 Primer sağ ventrikül disfonkiyonu

ü	 SV skar dokusu yükünün fazla olması -	 İnvaziv (işlem esnasında koroner venöz elektroanatomik haritalama 
yaparak) veya invaziv olmayan yöntemler kullanılarak SV elektrodunun skar 
dokusundan uzaktaki en geç elektriksel aktivasyon bölgesine yerleştirilmesi 

KRT, Kardiyak resenkronizasyon tedavisi; TTE, Transtorasik ekokardiyografik; EKG, Elektrokardiyografi; AV, Atriyoventriküler; BTA, Bilgisayarlı tomografi anjiyografi; 
SV, Sol ventrikül.
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I endikasyonla önerdiği ilaçları içermektedir.4 En son yayımla-
nan Avrupa Kardiyoloji Derneği kılavuzunda, ilaçlar kontrendike 
olmadıkça ve tolere edildikçe anjiyotensin dönüştürücü enzim 
inhibitörleri [angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI)] 
veya anjiyotensin reseptör blokerleri veya anjiyotensin reseptör 
neprilisin inhibitörü [ARNI (sakubitril/valsartan)], beta blokerler, 
mineralokortikoid reseptör antagonistleri (MRA), sodyum glukoz 
ko-transporter 2 inhibitörleri ve diüretikler (konjesyon varlığında) 
DEF-KY hastalarında “köşe taşı tedavileri” olarak, sınıf I endikas-
yonla önerilmektedir.4 DEF-KY hastalarının tedavisinde muhak-
kak (sınıf I endikasyonla) şekilde önerilen ilaçların hedeflenen 
veya tolere edilebilen dozlarda olması oldukça önemlidir.4 Sınıf I 
endikasyonla önerilen ilaçların (nörohormonal blokerlerin) hedef-
lenen dozlara çıkılmasının, mortalite ve morbiditedeki belirgin 
faydalarına rağmen cihaz implantasyonundan sonra bu ilaçların 
dozlarının yükseltilmesi hâlâ sıklıkla gözden kaçmaktadır.37-39 
Hâlbuki cihaz implantasyonundan sonra nörohormonal bloker-
lerin dozlarının artırılması, hastaların çoğunda mümkündür.40 Bu 
nedenle KRT’ye yanıt vermeyen hastalarda medikal (farmakolo-
jik) tedavi mutlaka yeniden değerlendirilmeli ve hedeflenen veya 
tolere edilebilen dozlar açısından herhangi bir eksiklik durumunda 
tedavi yeniden düzenlenmelidir.

ARNI (sakubitril/valsartan) tedavisi seçeneği
PARADIGM-HF çalışmasında, bir ARNI olan sakubitril/valsartanın, 
SVEF ≤ %40 olan ambulatuvar DEF-KY’li hastalarda kardiyovas-
küler ve tüm nedenlere bağlı mortalitede ve kalp yetersizliğinin 
kötüleşmesine bağlı hastaneye yatışlarda azalma açısından ena-
laprilden üstün olduğu gösterildi.41 En son yayımlanan Avrupa 
Kardiyoloji Derneği kılavuzunda, ACEI, beta bloker ve MRA teda-
vileri ile semptomatik kalan uygun hastalarda ACEI’nın yerine 
ARNI tedavisi sınıf I endikasyonla (muhakkak) önerilmektedir.4 
Chun ve ark.’nın 42 yaptığı geriye dönük bir çalışma sonucunda, 
KRT’ye yanıt vermeyen (sol ventrikül sistol sonu hacimde < %15 
azalma saptanan) hastalarda sakubitril/valsartan tedavisinin, 
kardiyak ve tüm nedenlere bağlı mortaliteyi, kalp nakli ve sol 
ventrikül destek cihazı gereksinimini anlamlı derecede azalttığı 
belirlendi. Russo ve ark.’nın 43 yaptığı, 190 hastanın dâhil edildiği 
ileriye dönük gözlemsel çalışma sonucunda, KRT’ye yanıt verme-
yen (altıncı ayda değerlendirilen sol ventrikül sistol sonu hacimde 
< %15 azalma saptanan) hastalarda sakubitril/valsartan tedavisi 
ile hastaların %19,5’inde ek yanıt elde edildiği ve ek yanıtın tek 
belirleyicisinin daha düşük bazal sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 
(SVEF) değerlerinin olduğu belirlendi. Bu veriler ışığında KRT’ye 
yanıt vermeyen hastalarda ACEI’ların yerine sakubitril/valsartan 
tedavisi düşünülebilir.

Demir eksikliği ve aneminin düzeltilmesi
Kalp yetersizliği hastalarında sık görülen demir eksikliği ve anemi; 
egzersiz kapasitesinde azalma, tekrarlayan hastaneye yatışlar ve 
yüksek kardiyovasküler ve tüm nedenlere bağlı mortalite ile ilişki-
lidir.44,45 Bu nedenle kalp yetersizliği olan tüm hastaların tam kan 
sayımı, serum ferritin konsantrasyonu ve transferrin satürasyonu 
ile anemi ve demir eksikliği açısından düzenli olarak taranması 
önerilir. SVEF < %45 ve serum ferritin değeri < 100 ng/mL (veya 
serum ferritin değeri 100-299 ng/mL ve transferrin satüras-
yonu < %20 ise) olan semptomatik DEF-KY hastalarında, kalp 
yetersizliği semptomlarını hafifletmek, egzersiz kapasitesini ve 
yaşam kalitesini iyileştirmek için intravenöz ferrik karboksimaltoz 
ile demir takviyesi düşünülmelidir (sınıf IIa endikasyon).4 Ayrıca 

yakın zamanda kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatırılan ve 
SVEF < %50 ve demir eksikliği olan semptomatik kalp yeter-
sizliği hastalarında da intravenöz demir takviyesi düşünülmelidir.4 
Bunun dışında, kalp yetersizliği hastalarında saptanan kronik has-
talık anemisi nedenleri belirlenmeli ve anemiye yönelik tedaviler 
uygulanmalıdır.

IRON-CRT çalışması sonucunda en az altı ay önce KRT uygulan-
mış, SVEF < %45 ve demir eksikliği olan semptomatik (NYHA ≥ 
2) kalp yetersizliği hastalarına uygulanan intravenöz ferrik kar-
boksimaltoz tedavisi sonrası üçüncü ayda SVEF değerinde anlamlı 
derecede artış belirlendi (demir tedavisi verilen grupta +%4,22, 
plasebo grubunda -%0,23; p < 0,001). Ayrıca sol ventrikül sistol 
sonu hacimde de plaseboya göre anlamlı azalma izlendi (sıra-
sıyla -9,72 mL’ye karşı -1,83 mL; p = 0,001).46 Sonuç olarak, KRT 
uygulandıktan altı ay sonra SVEF < %45 ve demir eksikliği olan 
hastalarda intravenöz ferrik karboksimaltoz tedavisiyle SVEF’de 
anlamlı iyileşme gösterildi. Bu nedenle KRT’ye yanıt vermeyen 
hastalarda demir eksikliği ve anemi tedavisi oldukça önemlidir.

Aritmilerin kontrol altına alınması
Atriyal ve ventriküler aritmiler önemli derecede biventriküler uyarı 
kaybına sebep olduğu için KRT’li hastalarda cihazın belirlediği arit-
miler gözden geçirilmeli ve uygun tedavi seçenekleri değerlendi-
rilmelidir.7,10 Uyarı kaybı dışında bazı aritmilerin (özellikle de atriyal 
taşiaritmiler) yaptığı hemodinamik bozukluklar da yanıtı azalt-
maktadır.7 Atriyal fibrilasyon ve kalp yetersizliği sıklıkla bir arada 
bulunur.47,48 Kısa veya uzun süreli paroksismal atriyal fibrilasyon 
ataklarının, atriyal yüksek hızlı  epizotların ve sık atriyal erken 
atımların olduğu KRT’li hastalarda öncelikle hipertiroidizm, elekt-
rolit bozuklukları, kontrol edilemeyen hipertansiyon ve enfeksiyon 
gibi olası nedenler veya tetikleyici faktörler belirlenmeli ve düzel-
tilmelidir.4 Hedeflenen veya tolere edilebilen dozlarda beta bloker 
tedavisine rağmen devam eden atriyal aritmilerin baskılanmasında 
amiodaron tedavisi düşünülebilir.4 Uygun antiaritmik tedaviye 
rağmen kalp yetersizliği semptomlarının kötüleşmesine neden 
olan paroksismal veya kalıcı atriyal fibrilasyon durumlarında, atri-
yal fibrilasyonun önlenmesi veya tedavisi için kateter ablasyonu 
da düşünülmelidir.4 Ventriküler aritmiler varlığında elektrolit anor-
mallikleri (özellikle hipokalemi/hiperkalemi) ve proaritmik ilaçlar 
gibi potansiyel tetikleyicilerin belirlenerek düzeltilmesinin yanı 
sıra kalp yetersizliğine yönelik medikal tedavi optimize edilme-
lidir.4 İskemi, tetikleyici bir faktör olabilse de revaskülarizasyonun 
ventriküler aritmi riskini azalttığı gösterilemedi.49 Hedeflenen veya 
tolere edilebilen dozlarda beta bloker tedavisine rağmen devam 
eden ventriküler aritmilerin baskılanmasında amiodaron veya 
meksiletin tedavisi de düşünülebilir.4 Çok sık ventriküler erken 
atım varlığında radyofrekans ablasyon bir diğer tedavi seçeneği-
dir.4,50,51 Sonuç olarak, etkili biventriküler uyarıyı önleyen aritmi-
lere yönelik uygun tedavi seçenekleri (tıbbi veya elektrofizyolojik 
tedavi) KRT’ye yanıtı önemli ölçüde artıracaktır.

Yeterli biventriküler uyarının sağlanması
KRT ile amaçlanan, öncelikle sağ ventrikülle birlikte sol ventrikü-
lün de eş zamanlı uyarılması (biventriküler uyarı) ve daha iyi bir 
ventriküler aktivasyon paterni oluşturmaktır. Bu nedenle KRT’li 
hastalarda yeterli yanıt için biventriküler uyarı oranı oldukça 
önemlidir.7,10,52 Ruwald ve ark.’nın 53 yaptığı bir çalışma sonu-
cunda, genç hastalarda, böbrek fonksiyonları iyi olanlarda, ACEI 
tedavisi alanlarda ve daha geniş bazal QRS süresine sahip olan-
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larda biventriküler uyarı oranlarının yüksek olduğu belirlendi. 
Daha da önemlisi, yüksek biventriküler uyarı oranlarının olduğu 
hastalarda atriyal ve ventriküler aritmiler daha az saptandı. KRT’ye 
yanıt olmamasının bilinen bir nedeni de yetersiz biventriküler 
uyarı oranıdır.7,10 Bununla birlikte, hedeflenen bir biventriküler 
uyarı yüzdesi eşiğini belirlemek zordur, çünkü kalp yetersizliği 
hastalarında ICD’nin sağkalım üzerindeki faydaları ile biventri-
küler uyarının faydaları birleşmektedir.54-56 Gözlemsel çalışmalar, 
daha yüksek oranlarda biventriküler uyarının daha iyi sonuç-
larla ilişkili olduğunu göstermektedir (Şekil 5).53,56,57 Gözlemsel 
çalışmalara dayanan genel görüş, biventriküler uyarı oranının < 
%98 olduğu KRT’li hastalarda sağkalım sonuçlarının kötü oldu-
ğudur.57,58 Ancak bu gözlem herhangi bir randomize çalışmayla 
doğrulanmamıştır.4 Yetersiz biventriküler uyarının çeşitli nedenleri 
vardır, ancak KRT’li hastalarda azalmış biventriküler uyarının en 
sık nedenleri atriyal ve ventriküler aritmilerdir (Tablo 3).7,52 KRT’ye 
yanıt vermeyenlerin yaklaşık 1/3’ünde sık ventriküler erken atım 
ve atriyal taşiaritmiler tanımlanmıştır.10 KRT’ye yanıt vermeyen 
hastalarda biventriküler uyarı oranları değerlendirilmeli, yetersiz 
biventriküler uyarı zamanı olası nedenler belirlenerek nedenlere 
yönelik medikal veya girişimsel tedaviler uygulanmalıdır.

Cihaz programlanması ve optimizasyon

Cihaz programlanması ile ilgili bazı faktörler önemli derecede 
biventriküler uyarı kaybına neden olabilmektedir (Tablo 3).52 

Uygun cihaz programlanması, hem biventriküler uyarı oranını 
artırabilir hem de mekanik disenkroniyi düzeltebilir.7,10,36 Optimi-
zasyon zamanı yapılması gereken en önemli ayarlar; uyarı modu, 
A-V ve V-V aralıkları, üst ve alt hız sınırları, sol ventrikül yaka-
lama voltajı ve uyarı vektörüdür.7 Ventriküler hız için üst sınır yaş 
ve aktiviteye uygun bir şekilde belirlenmelidir. Yüksek bir üst hızı 
programlanması, egzersiz sırasında etkili bir biventriküler uyarı-
nın korunmasını sağlamaktadır.7 Bazı modern cihazlar bu para-
metreyi otomatik olarak ayarlayabilmektedir. Atriyoventriküler 

düğüm intrensek atriyoventriküler iletiye izin vermeyecek kadar 
kısa olmalıdır. KRT’ye yanıtsız hastalarda Doppler ekokardiyografi 
kullanılarak A-V ve V-V aralıklarının yeniden optimizasyonu, sol 
ventrikülün optimal diyastolik dolumunu sağlayabilmektedir.10,36 
Bunların dışında, biventriküler uyarı kaybına neden olabilecek 
uygun olmayan mod değişimi ve yetersiz atriyal algılama gibi 
sorunlar da ortadan kaldırılmalıdır.52

Sol ventrikül elektrodunun skar dokusundan uzak bölgeye 
yerleştirilmesi

KMR’de fokal skar belirlenen hastalarda yeni bir yöntem olan 
işlem esnasında koroner venöz elektroanatomik haritalama 
yaparak sol ventrikül elektrodunun skar dokusundan uzaktaki en 
geç elektriksel aktivasyon bölgesine yerleştirilmesi KRT’ye yanıtı 
artırabilir. Bu yöntemi kullanarak, Nguyen ve ark.’nın 59 yaptığı 
ileriye dönük bir çalışma sonucunda, tek kutuplu elektrot kulla-
nılarak elde edilen voltaj değerlerinin ortalama olarak skar dokusu 
alanında skar dokusunun olmadığı bölgeye kıyasla daha düşük 
(sırasıyla 6,71 ± 3,45 mV ve 8,18 ± 4,02 mV, p < 0,001) olduğu 
gözlemlendi. Voltaj düşüklüğü ile skar dokusu genişliği arasında 
anlamlı (p < 0,001) ancak zayıf bir korelasyon belirlendi.

Nguyen ve ark.’nın59 invaziv olmayan bir yöntem kullanarak yap-
tığı başka bir ileriye dönük çalışma sonucunda ise sol ventrikül 
elektrodunun yerleştirilmesine rehberlik etmesi için KMR (skar 
dokusunun değerlendirilmesi için), elektrokardiyografik görüntü-
leme ve BTA (koroner venöz anatominin belirlenmesi için) birlikte 
kullanılarak KRT yol haritası geliştirildi. Bu yöntemin en önemli 
avantajı, yüksek çözünürlüklü epikardiyal elektriksel aktivasyon 
modellerinin oluşturulmasının yanı sıra skar dokusu lokalizasyo-
nuna göre koroner damarların ayrıntılı görüntülenmesini içerme-
sidir. Bu yöntem kullanılarak hastaların %79’unda sol ventrikül 
elektrodu skar dokusundan uzaktaki en geç elektriksel aktivasyon 
bölgesine uygun şekilde yerleştirilebilindi.60

Tablo 3. Biventriküler uyarı kaybına neden olan aritmiler ve 
cihaz programlanmasıyla ilgili faktörler
Aritmiler
Atriyal aritmiler
ü	 Sık atriyal erken vuru

ü	 Süreksiz atriyal fibrilasyon [kısa süreli (< 30 sn süren) irregüler 
atımlı supraventriküler taşikardi)]

ü	 Paroksismal atriyal fibrilasyon veya atriyal flutter

ü	 Paroksismal atriyal taşikardi

Ventriküler aritmiler
ü	 Sık ventriküler erken vuru

ü	 Sık füzyon vuruları

ü	 Süreksiz ventriküler taşikardi atakları

Cihaz programlanmasıyla ilgili faktörler
ü	 Uygun olmayan üst ve alt kalp hızı programlanması

ü	 Uzun atriyoventriküler interval

ü	 Yetersiz atriyal algılama

ü	 Uygun olmayan mod değişimi

ü	 Aşırı postventriküler atriyal refrakter dönem

Şekil 5. Normal sinüs ritmine sahip hastalarda daha fazla BiV 
uyarı, daha iyi klinik sonuçlarla ilişkilidir.
BiV, Biventriküler.
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Alternatif Uyarı (Pacing) Yaklaşımları

Sol ventrikülün çok noktalı veya çok bölgeli uyarı yöntemi ile 
uyarılması
Sol ventrikülün çok noktalı veya çok bölgeli uyarısı KRT’ye yanıtın 
artırılması amacıyla uygulanan pacing (uyarı) yöntemleridir. Çok 
noktalı uyarı (multipoint pacing) bir koroner sinüs bölgesinden 
çoklu sol ventrikül uyarı alanları sağlayabilen çok kutuplu (quad-
ripolar) tek bir elektrot kullanımı ile sağlanabilir. Çok kutuplu 
elektrotlar birden fazla sol ventrikül uyarı alanları sağlayabilen, 
implantasyon başarı oranları yüksek, dislokasyon oranları ve opti-
mal uyarı eşiği açısından istikrarlı elektrotlardır. Bu elektrotlarla 
daha fazla uyarı (pacing) programlanması ve konfigürasyonu 
sağlanabilmektedir. Daha fazla uyarı programlanması yapıla-
rak hem uyarı eşiği hem de frenik sinir uyarımı insidansı belirgin 
şekilde düşer. İlk quadripolar (elektrot teli boyunca dört entegre 
uyarı katodu mevcuttur) elektrotlar 2010 yılında kullanılmaya 
başlanmıştır (Şekil 6).

Çok bölgeli uyarı (multisite pacing) ise sol ventrikülün birden 
fazla koroner sinüs bölgesinden aynı anda uyarılması ile sağla-
nabilir. Saba ve ark.’nın61 yaptığı ileriye dönük çok merkezli (60 
merkez) bir çalışma (SMART-MSP çalışması) sonucunda, daha 
önce konvansiyonel KRT uygulanmış ancak KRT’ye yanıt ver-
meyen [altıncı ayda değerlendirilen klinik bileşik skoruna (clini-
cal composite score) göre tanımlanmıştır] ve bu nedenle ilave 
sol ventrikül elektrodu yerleştirilerek “multisite pacing” sağla-
nan 102 hastanın %51,3’ünde 12. ayda ek yanıt elde edilmiş-
tir. Ayrıca bu çalışma sonucunda, “multisite pacing” için gerekli 
ilave sol ventrikül elektrodu yerleştirilmesi güvenilir bulun-
makla birlikte, jeneratör ömründe küçük bir azalma [jeneratör 
ömründe tahmini ortalama azalma yaklaşık 3,6 ay (tahmini pil 
ömrü altıncı ayda 8,87 ± 2,08 yıl ve 12. ayda 8,07 ± 2,23 yıl)] 
saptanmıştır. Bu veriler ışığında KRT’ye yanıt vermeyen hasta-
larda ilave sol ventrikül elektrodu yerleştirilmesi ile “multisite 
pacing” de düşünülebilir.7,10

Sol ventrikül endokardiyal uyarı sistemi 
Endokardiyal uyarının epikardiyal uyarıya kıyasla daha fizyolojik bir 
miyokardiyal aktivasyon paterni oluşturduğu, akut hemodinamik 
fonksiyonları daha fazla iyileştirdiği, daha dar bir QRS kompleksi 
sağladığı ve daha az aritmojenik olduğu gösterildi.62,63

Elektrotsuz sol ventrikül endokardiyal uyarı (pacing) sistemi 
(WiSE-CRT sistemi), bir sol ventrikül endokardiyal elektrot, bir cilt 
altı jeneratör ve bir cilt altı vericiden oluşmaktadır. İmplantasyon, 
birbirini izleyen iki gün boyunca, jeneratörün ve vericinin göğüs 
kafesi üzerinde cilt altına cerrahi yolla implantasyonu ve ardın-
dan kateter aracılığıyla kablosuz (wireless) sol ventrikül endokar-
diyal elektrodun yerleştirilmesi ile gerçekleştirilir. Sağ ventrikül 
elektrodu normal venöz yolla implante ediliyor. İşlemin başarı 
oranı yaklaşık olarak %97 civarındadır.64 Transseptal sol ventrikül 
endokardiyal stimülasyondan (LOT-CRT) farklı olarak, bu yakla-
şım; tromboembolik risk, ömür boyu sistemik antikoagülasyon 
ihtiyacı ve mitral kapak üzerinde mekanik etkiler gibi endişeler 
taşımamaktadır.64 Biventriküler uyarı, sağ ventrikül uyarısının 
algılanması ve ardından akustik enerjinin sol ventrikül elektro-
duna anında iletilmesi ve böylece her iki ventrikülün neredeyse eş 
zamanlı (5 ms zaman farkı ile) uyarılması ile elde edilir.64 Reddy 
ve ark.’nın 64 KRT’ye yanıtsız hastaları da (altıncı ayda semptom-
larda veya NYHA fonksiyonel kapasitede kötüleşme şeklinde 
tanımlanmıştır) dâhil ederek yaptıkları ileriye dönük, çok merkezli 
(altı merkez), randomize olmayan bir çalışma (The SELECT-LV 
çalışması) sonucunda, altıncı ayda hastaların 2/3’ünde yaşam 
kalitesinde ve NYHA fonksiyonel kapasitede iyileşme (sırasıyla 
%69,7 ve %66,7), %52’sinde sol ventrikül sistol sonu hacminde 
≥ %15 azalma, %66’sında SVEF değerinde ≥ %5 mutlak artış 
belirlendi. Bu çalışmayla elektrotsuz sol ventrikül endokardiyal 
uyarının, uygun koroner sinüs dalının olmaması, üst ekstremite 
venöz sisteminin tıkanıklığı veya frenik sinir stimülasyonu gibi 
nedenlerden dolayı sol ventrikül elektrodunun implante edile-
mediği veya KRT’ye yanıt vermeyen hastalarda klinik ve ekokar-
diyografik iyileşme sağlandığı gösterildi. Bunun dışında Okabe ve 
ark.’nın 65 KRT’ye yanıtsız hastaları da (altıncı ayda SVEF değe-
rinde < %5 iyileşme ve semptomlarda veya NYHA fonksiyonel 
kapasitede kötüleşme veya değişmeme şeklinde tanımlanmıştır) 
dâhil ederek yaptıkları ileriye dönük, çok merkezli (19 merkez), 
randomize olmayan bir diğer çalışma (The SOLVE-CRT çalışması) 
sonucunda da altıncı ayda hem SVEF değerinde hem de sol vent-
rikül sistol ve diyastol sonu hacimlerde anlamlı derecede iyileşme 
belirlendi. Bu çalışmalarla KRT’ye yanıt vermeyen hastalarda 
WiSE-CRT sisteminin uygulanabilir bir yöntem olduğu gösterildi 
(p < 0,001).

Sol demet dal alanı pacingi (uyarısı)
Sol demet dal alanı pacingi (LBBP) son yıllarda hızlı bir gelişme 
göstermiş, resenkronizasyon tedavisinde biventriküler uyarıya 
alternatif olabilecek hale gelmiştir. Çalışma sonuçları his demeti 
uyarısından farklı olarak bu uyarı yönteminde elektrot ve uyarı 
eşiğinin daha stabil olduğunu göstermektedir. Wang ve ark.’nın66 
iskemik nedenli olmayan DEF-KY’li hastaların dahil edilerek 
yaptıkları ileriye dönük, randomize bir çalışma (LBBP-RESYNC 
çalışması) sonucunda, konvansiyonel KRT ile kıyaslandığında 
SVEF’deki iyileşmenin LBBP sağlanmış hasta grubunda daha 
fazla olduğu gösterildi. Vijayaraman ve ark.’nın 67 yaptıkları geriye 
dönük, çok merkezli (15 merkez), randomize olmayan bir diğer 
çalışma (I-CLAS çalışması) sonucunda biventriküler KRT ile 

Şekil 6. İmplante edilmiş çok kutuplu (quadripolar) elektrot.
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kıyaslandığında ölüm veya kalp yetersizliğiyle hastaneye yatış 
toplamı olan primer sonlanımın, kalp yetersizliğinin kötüleşmesi 
nedeniyle hastaneye yatışların ve SVEF’deki iyileşmenin LBBP 
sağlanmış hasta grubunda daha az olduğu (p < 0,001) gösterildi. 

Bu veriler ışığında konvansiyonel KRT’ye yanıt vermeyen hasta-
larda LBBP düşünülebilir.

Sonuç olarak, KRT uygulanan hastaların önemli bir bölümünde 
KRT’ye yanıt alınamadığı ve çeşitli faktörlerin KRT’ye yetersiz bir 
yanıta büyük ölçüde katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Yanıtı artır-
mak için genellikle implantasyon öncesi uygun hasta seçimine 
odaklanılsa da cihaz implantasyonu sonrası yetersiz yanıta katkı 
sağlayan çeşitli sorunlar da ele alınmalı ve multidisipliner bir yak-
laşımla yanıtı artıran bazı müdahalelerde bulunulmalıdır (Tablo 2).
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