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Ani kalp 6limiu: Birincil koruma

Sudden cardiac death: primary prevention
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Kalp kékenli ani 6lum (ani kalp 6limu), en sik gbzlenen
6lim seklidir. Kardiyovaskdler hastaliklar sonucu olan
Slimlerin yaklasik yarisi ani élim seklinde olmaktadir.
Ventrikdl tasiaritmileri, 6zellikle ventrikdl fibrilasyonuna
dénisen monomorfik ventrikll tasikardileri, ani 6limun
en sik nedenleridir. Hastalarin %80’inde eslik eden ko-
roner arter hastaligr ani 6lim agisindan en énemli risk
faktoériadar. Bazi hastalarda ani 6lim koroner arter has-
taliginin ilk ve son belirtisi olarak ortaya cikar. implante
edilen kardiyoverter defibrilatérlerin ani 6lima énleme-
deki basarisi, bu durumun énlenmesinin mimkin oldu-
gunu gostermigstir. Bu yazida ani 6lim risk faktorleri ile
cesitli hastaliklarda ani 6limin énlenmesi konusunda
yapilan birincil koruma ¢alismalari degerlendirilmistir.
Anahtar sézclkler: Amiodaron/terapétik kullanim; kardiyomi-
yopati, hipertrofik; 6lim, ani, kalp nedenli/etyoloji; énleme ve
koruma; defibrilatér, implantabl; birincil koruma; risk faktéri;
tasikardi; ventrikll disfonksiyonu, sol.

Kalp kokenli ani 6liim (ani kalp 6liimii), kalple
iligkili semptomlarin baglamasini izleyen bir saat
icinde hastanin kalple iligkili bir nedenle yagsamini
kaybetigi ani ve beklenmeyen 6liim halidir. Bu yazi-
nin bundan sonraki boliimiinde, bu durum ani 6lim
olarak anilacaktir.

Ani 0liim tiim diinyada ve iilkemizde ¢cok 6nemli bir
saglik sorunudur. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yil-
da yaklasik 300-400 bin kisinin bu nedenle kaybedildi-
§i disiiniilmektedir."™ Bu, tiim 6liimlerin %12-15"ine
kargilik gelmekte™ ve AIDS, meme kanseri, akciger
kanseri ve inme gibi énemli 6liim nedenlerinden kay-
bedilen hastalarin toplamini gegmektedir.”! Kardiyo-
vaskiiler 6liimlerin yaklasik yarisi ani 6liim seklinde ol-
maktadir.”’ Ulkemizde ani 6liim siklig1 kesin olarak bi-
linmemektedir. Ancak, Tiirk Eriskinlerinde Kalp Has-

Sudden cardiac death is the most common mode of
death, accounting for approximately half of the mortality
from cardiovascular diseases. Ventricular tachyarrhyth-
mias, especially sustained monomorphic ventricular
tachycardia degenerating to ventricular fibrillation are the
most common cause of sudden death. About 80% of the
victims have coronary artery disease and sudden death
is the first manifestation of the disease in a substantial
number of patients. Implantable cardioverter defibrillators
have been shown to be effective in preventing sudden
cardiac death in various situations. In this article, the risk
factors for sudden cardiac death, and the results of rele-
vant studies on its primary prevention in certain diseases
are reviewed.

Key words: Amiodarone/therapeutic use; cardiomyopathy,
hypertrophic/drug therapy; death, sudden, cardiac/etiology/pre-
vention & control; defibrillators, implantable; primary prevention;
risk factors; tachycardia; ventricular dysfunction, left.

talig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasi verile-
rine gore, 2000 yilinda koroner kalp hastalig1 nedeniy-
le 153 bin hastanin kaybedildigi tahmin edilmektedir."

Ani 6liim hemen her zaman altta yatan yapisal ya da
elektriksel bir kalp hastali§1 sonucu olugmaktadir. Koro-
ner arter hastaliginin (KAH), olgularin yaklagik
%80’inde oliimciil aritmilerin nedeni oldugu diisiiniil-
mektedir.*”* Dilate kardiyomiyopati ve hipertrofik kar-
diyomiyopatinin de olgularin %10-15’inden sorumlu
oldugu sanilmaktadir.”’ Bunlarin diginda kalan olgular-
da ise,, genellikle nadir goriilen ve cogunlugunu genetik
elektriksel ya da yapisal bozukluklarin olusturdugu ba-
71 6zel durumlar bulunmaktadir. Bunlar arasinda uzun
QT sendromlar1, Brugada sendromu, aritmojenik sag
ventrikiil displazisi, katekolaminerjik ventrikiil tasikar-
disi ve idiyopatik ventrikiil fibrilasyonu sayilabilir.
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Uzun siireli ambulatuar elektrokardiyografik iz-
lemlerden elde edilen veriler, ani 6liimlerin %82 ’sin-
den tasiaritmilerin, %18’inden ise bradiaritmilerin
sorumlu oldugunu gostermektedir.”’ Tasiaritmiler
arasinda en sik rastlanan seklin ise ventrikiil fibrilas-
yonuna dejenere olan uzamis monomorfik ventrikiil
tagikardisi (VT) oldugu ve bunun hastalarin %43 ’iin-
de gozlendigi bildirilmektedir.”” Polimorfik VT, ror-
sades de pointes, primer ventrikiil fibrilasyonu ve at-
riyal fibrilasyon ani 6liime neden olabilen diger ritim
bozukluklaridir.

Ani 6liimiin etkin bir sekilde nlenebilmesi, bu aci-
dan yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi ve uygun bir
sekilde tedavi edilmesi, yani ani 6liim gelisecek olan
bireylerin 6nceden saptanmasi ile miimkiindiir. Baz1
ozel hasta gruplarinda ani 6liim riskini belirleyecek
bazi yontemler saptanmis olmakla birlikte, yiiksek
riskli olan tiim bireyleri etkin bir sekilde saptayacak
bir yontem bulunmamaktadir. Myerburg ve ark."” bu
alanda kilometre tasi sayilan degerlendirmelerinde,
miyokard infarktiisii (MI) gegiren, ejeksiyon fraksiyo-
nu (EF) diisiik olan ve uzamis VT olan hastalarda yil-
lik ani 6liim riskinin %30’un iizerinde oldugunu; an-
cak, bu hasta grubunun tiim ani oliimlerin yaklasik
%10 unu olusturdugunu; dolayistyla, sadece bu hasta-
larda etkin olarak yapilacak bir ani 6liim korumasinin
hastalarin %90’ 1inda koruyucu bir etkisinin olmayaca-
gin1 belirlemislerdir. Ote yandan, 35 yas iistii tiim eris-
kinlerin ani 6liimden korunmasi i¢in yapilacak etkin
girigsimler ise, yillik ani 6liim insidanst %1-2 arasinda
olan bu gruptaki tiim ani 6liimleri dnlemekle beraber,
tedavi komplikasyonlar1 ve maliyet sorunlar1 nedeniy-
le bagarili olmayacaktir. Bu nedenle, ani 6liimden bi-
rincil korumada, olabildigince genis bir hasta grubunu
iceren ve ani Oliim riskini belirlemede etkin olan 6zel
risk belirteclerine gereksinim vardir.

Ani 6lim risk faktorleri

Koroner arter hastalig risk faktorleri. Ani 0lii-
miin en sik nedeni KAH oldugu i¢in, bu agidan risk
olusturan tiim faktorlerin ani 6liim icin de bir risk
olusturdugu sdylenebilir. Yas, ani 6liim icin 6nemli
bir risk faktoriidiir.*!" Ilerleyen yasla, risk hem ka-
dinlar, hem de erkekler icin belirgin olarak artmak-
tadir. Ancak, KAH olan bireylerde, yasin ilerleme-
siyle ani 6liimlerin tiim 6liimlere orani giderek aza-
lir."™ Ayrica, yiiksek kolesterol diizeyleri, hipertansi-
yon, sigara ve diyabetes mellitus da onemli risk fak-
torlerindendir. Framingham calismasinda EKG
anormallikleri, serum kolesterol diizeyleri, vital ka-
pasite, giinliik sigara miktari, obezite ve kalp hizi-
nin ani 6lim iizerine etkileri degerlendirilmistir."”

Tiim bu faktorlerin tek baslarina ani 6liim acisindan
bir risk olusturdugu; ayrica, bu risk faktorlerinin
birlikte bulunmas1 durumunda riskin geometrik bir
oranda artt181 izlenmistir.

Fizik aktivite ile ani 6ltim iligkisi konusunda veri-
ler ise celigkilidir. Bir yandan, agir egzersizin trom-
bosit agregasyonunu artirarak ani 6liime yol acabildi-
gine iligkin veriler, 6te yandan orta agirliktaki egzer-
sizlerin trombosit agregasyonunu azaltarak koruyucu
olabilecegine iliskin veriler bulunmaktadir."*"'

Her ne kadar ani 6liim ile iligkileri gosterilmis ol-
sa da, bu risk faktorleri temel olarak KAH gelisimini
belirlemektedir ve ani 6liimii ongdrmedeki degerleri
diisiiktiir.

Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu. Kalp yeter-
sizligi ve bunun siddeti ile sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugunun derecesi, ani 6liim ac¢isindan birbirin-
den bagimsiz birer risk faktoriidiir."*"”" Bu durum, ba-
sit olarak, yapisal kalp hastaliginin siddeti ve derece-
sinin ani 6liim ile dogrudan iligkili oldugu seklinde
degerlendirilebilir. Ancak, ¢esitli hasta gruplarinda
yapilan calismalar, kalp yetersizliginin daha siddetli
ve EF’nin daha diisiik oldugu hastalarda (hastalik
agirlagtikca) ani Oliimlerin diger nedenlere baglh
Oliimlere gore daha diisiik oranda gerceklestigini
gostermigtir. Bu nedenle, kardiyak fonksiyonlar
degerlendiren ol¢iitler, temel olarak tiim oliimler i¢in
onemli bir belirleyici olarak kabul edilmekte ve bun-
larin aritmik Oliimii belirlemedeki seciciliklerinin
cok yiiksek olmadig: diisiiniilmektedir.

Ventrikiil aritmileri. Ani 6liime neden olan tasiarit-
milerin hemen hepsi ventrikiil erken vurulari ile tetik-
lenmektedir."” Bazi ¢alismalarda, uzun siireli ambula-
tuar elektrokardiyografik izlemlerde saptanan komp-
leks ventrikiil aritmileri ile kisa ventrikiil tasikardisi
ataklarimin ani 6liim a¢isindan bagimsiz bir risk fakto-
rii oldugu izlenmistir."*'"**" Ancak, ventrikiil aritmile-
rinin baskilanmasiin ani 6liimleri 6nledigine iligkin
bir kanit bulunmamaktadir.”” Gorece yeni olan bazi
caligmalarda, ventrikiil aritmilerinin ani 6liim agisin-
dan bagimsiz bir risk olusturduklari savi desteklenme-
migtir.”** Ventrikiil kaynakli aritmi sikhigmin kardi-
yak fonksiyonlar bozuldukga arttig1 bilinmektedir. Bu-
na karsin, belirgin sistolik fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda ani 6liimlerin goreceli olarak daha az goriil-
mesi de ventrikiil aritmileri sikliginin belirleyici rolii
konusunda siiphe uyandirmaktadir.

Yapisal kalp hastalif1 zemininde gelisen uzamig
VT’ler ise her durumda ani 6liim agisindan biiyiik
risk olustururlar.” Tekrarlama riski yiiksek olan bu
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ritim bozukluklari, bugiine kadar saptanan en dnemli
ani 6liim risk belirleyicilerindendir.”

Sinyal ortalamalit EKG, kalp hiz1 degiskenligi, QT
dispersiyonu ve T dalgasi alternansi gibi elektrokardi-
yografi temelli bazi yontemlerle de ani 6liim riski be-
lirlenebilmektedir."" Ancak, bu yontemlerden hicbiri,
klinikte ani 6liim risk belirlemesinde kullanilabilecek
sekilde duyarlilik ve 6zgiilliige sahip bulunmamustir.

Genetik faktorler. Genetik o6zellik gosteren uzun
QT sendromlarmin ani 6liime yol acabildikleri uzun
yillardir bilinmektedir.*” Giiniimiizde Brugada send-
romu, aritmojenik sag ventrikiil displazisi, katekola-
minerjik ventrikiil tasikardisi, idiyopatik ventrikiil fib-
rilasyonu ve kisa QT sendromlarinin da ani 6liimiin
nadir rastlanan, ancak 6nemli nedenlerinden oldugu
saptanmistir. Genetik gecislerinin yani sira bu hasta-
liklarin birgogunun ortak 6zelligi, yiizey EKG’si ile ta-
ninabilmeleridir. Ayrica, yine genetik dzellikler goste-
ren hipertrofik kardiyomiyopati ve dilate kardiyomi-
yopati gibi sikca gozlenen hastaliklarda ani O6liim
onemli bir sorundur. Bu hastaliklar ile yapilan calis-
malar ve bazi epidemiyolojik ¢aligmalar, genetik dzel-
liklerin ani 6liim gelisimindeki roliiniin sanilandan da-
ha fazla olabilecegini diistindiirmektedir. Genis kap-
saml1 epidemiyolojik bir ¢calismada, yakin aile bireyle-
rinden birinin ani 6liim ile kaybedilmis olmasinin ani
oliim agisindan goreceli riski 1.57 kat artirdig1 saptan-
mugtir.”™ Paris Prospective Study ¢aligmasi ise, paren-
tal MI 6ykiisiiniin 6liimciil miyokard infarkti riskini
belirgin olarak artirirken, ani 6liim agisindan bir risk
olusturmadigini; buna karsin, parental ani 6liim oykii-
siiniin, 6liimciil miyokard infarkt: riskini artirmazken,
ani oliim riskini belirgin olarak artirdigini gostermis-
tir.”” Bu veriler, genel niifusta ani 6liim riskini belirle-
yebilecek bazi genetik isaretleyiciler konusundaki
arastirmalart hizlandirmistir.

Sonug olarak, yapilan bir¢ok calismada ani Oliim
acisindan risk tastyan cesitli faktorler saptanmigtir. Bu
faktorlerin bir kismi, sadece 6zel bazi hasta gruplarinda-
ki (6rnegin ciddi yapisal kalp hastaligr) riski belirleye-
bilmektedir. Daha genis hasta gruplarina uygulanabile-
cek digerleri ise, risk belirlemedeki etkinliklerinin dii-
stik olmasi nedeniyle klinik kullanim alan1 bulamamak-
tadir. Gelecekte, tiim toplumda ani 6liim riskini belirle-
yebilecek yontemlerin bulunmasi, bu alandaki birincil
korumanin ¢ok daha etkili olmasini saglayacaktir.

Ani olimiin 6nlenmesi, tip tarihi boyunca, basta
implante edilen defibrilatorler alaninda onciiliik ya-
pan Dr. Michel Mirowski olmak iizere bircok aragti-
ricinin riiyalarini siislemistir. Bu alanda degisik hasta
gruplarinda yapilan ¢alismalar asagida sunulmustur.

Koroner arter hastaligi

Ani 6liimiin en 6nemli nedeni KAH dir. Akut mi-
yokard infarktiisii (AMI) sirasinda olusan elektriksel
dengesizliklere bagli olarak gelisen VT ve ventrikiil
fibrilasyonu, ani 6liimiin 6nemli bir nedenidir. Ani
oliim, hastalarin onemli bir boliimiinde KAH nin ilk
bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Miyokard
infarktiisii geciren bireylerde, infarkt sonrasi ge¢ do-
nemde ortaya cikan re-entran VT ler ise ani 6liimiin
en sik rastlanan nedenidir.

Koroner arter hastalifi nedeniyle olan oliimler,
ozellikle AMI sonucu gelisen 6liimler son yillarda
azalma gostermektedir. Koroner bakim iinitelerinin
gelismesi, trombolitik tedavi ve primer revaskiilarizas-
yon uygulamalarimin artmas1 AMI sonucu gelisen arit-
mik ve aritmik olmayan 6liimlerin azalmasina neden
olmustur. Bunlarin diginda, koroner arter hastalarinda
ani Oliimii azaltti§1 gosterilen ilk ajan beta-blokerler-
dir. Cesitli calismalarda, AMI sonrasinda uygulanan
beta-blokerlerin hem toplam mortaliteyi hem de ani
olimii azalttigr gosterilmistir.”"*' Bu etkinin, beta-blo-
kerlerin anti-iskemik etkilerine, otonom dengeyi sag-
layict 6zelliklerine ve antiaritmik etkilerine bagli ola-
bilecegi diistiniilmektedir." Ayrica, otonom dengenin
saglanmasinda yardimct olan ve yeniden sekillenme-
nin 6nlenmesinde énemli rol oynayan anjiyotensin do-
niistiiriicli enzim inhibitorleri, anjiyotensin reseptor
antagonistleri ve aldosteron antagonistleri de yapisal
kalp hastaligr olan bazi bireylerde kardiyovaskiiler
mortaliteyi ve ani 6liimii azaltmaktadir.”*** Statinler
de aterosklerotik plak yirtilmasint engelleyerek ani
oliimden koruyucu rol oynamaktadir."*'

Sik ventrikiil erken vurular ve kisa VT ataklarinin
normal kalpte zararsiz iken, yapisal kalp hastalig1 olan
kisilerde ani 6liim icin 6nemli bir risk faktorii olabile-
ceginin gosterilmesi, bu aritmilerin baskilanmasi ile
ani Olimlerin Onlenebilecegi fikrini dogurmustur.™
Bu amagla planlanan CAST calismasinda (Cardiac
Arrhythmia Suppression Trial), MI gecirmis, EF
%40’ 1n altinda olan ve saatte altidan fazla ventrikiil er-
ken atimlar1 olan hastalarda bazi grup-1C antiaritmik-
lerin aritmileri baskilayarak mortaliteyi azaltabilecek-
leri hipotezi sinanmigtir.”” Bu ¢alismada, hastalarda
once test ilaglar (enkainid, flekainid) denenmis ve sa-
dece, aritmileri bu ilaglarla baskilanan hastalar calis-
maya alinmistir. Ancak, calisma, denenen antiaritmik-
lerle aritmileri baskilanan hasta gruplarindaki mortali-
tenin plaseboya gore anlamli olarak yiiksek olmasi ne-
deniyle erken olarak sonlandirilmak zorunda kalinmis-
tir.”? Ozellikle akut koroner sendromlu hastalarda be-
lirgin olarak gozlenen bu proaritmik etkinin, antiarit-
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mik ilacin 6zellikle iskemik dokuda anizotropik iletiye
ve erken atimlar sirasinda tek yonlii bloga neden olma-
st ve repolarizasyon heterojenitesine yol agmasi sonu-
cu gelistigi diistiniilmektedir.”™ Ayrica, beta-blokerle-
rin CAST calismasinda antiaritmik alan hastalarda be-
lirgin olarak gozlenen koruyucu etkisi, otonom sinir
sistemi aktivitesinin de proaritmi gelisiminde rolii ola-
bilecegini diisiindiirmektedir.”” CAST ¢alismasi, te-
tikleyici aritmilerin baskilanmasi gibi basit bir manti-
&in aritmik 6liimleri 6nlemede etkili olmadigini, duru-
mun sanildigindan daha karmagik oldugunu gostermis
ve antiaritmik tedavi konusundaki yaklagimlarimizda
biiyiik degisikliklere yol acmustir.

Kapsamli bir ikincil koruma calismasinda ami-
odaronun ani 6liimii 6nlemede diger antiaritmiklere
oranla etkili oldugunun gézlenmesi, birincil koruma-
da da bu ajanin etkili olabilecegi diislincesini uyan-
dirmig ve bu konuda bir dizi calisma yapilmistir.”
Bu calismalarin ilki olan GESICA calismasinda
(Grupo de Estudio de la Sobrevida en la Insuficien-
cia Cardiaca en Argentina), sol ventrikiil EF %35’in
altinda olan iskemik ve iskemik olmayan kalp yeter-
sizligi ve kisa VT’si olan hastalarda amiodaronun
mortalite iizerine etkisi arastirilmistir.”"*" Arjan-
tin’de yapilan ve cogunlukla Chagas hastali§ina bag-
I1 iskemik olmayan kardiyomiyopatisi olan hastalarin
degerlendirildigi bu calismada, ani 6lim ve toplam
mortalitenin amiodaron grubunda belirgin olarak
azaldig1 izlenmistir. Bu ¢calismadan kisa bir siire son-
ra yayinlanan CHF-STAT calismasinda (Survival
Trial of Antiarrhythmic Therapy in Congestive Heart
Failure), sol ventrikiil EF %40 ya da altinda olan ve
saatte 10’dan fazla ventrikiil erken vurulari olan has-
talar amiodaron ve plaseboya randomize edilmistir."*”
Agirlikli olarak iskemik kokenli sol ventrikiil sistolik
fonksiyon bozuklugu olan hastalarin degerlendirildi-
81 bu calismada amiodaronun toplam mortalite iize-
rinde belirgin bir etkisinin olmadig1 izlenmistir. Alt
grup analizlerinde, denenen ajanin iskemik olmayan
kardiyomiyopatili hastalarda istatistiksel olarak an-
laml1 olmayan bir mortalite azalmasina neden oldugu
da saptanmustir.*” Bu dsnemde amiodaronun akut Mi
sonrast etkinligi ve giivenilirligi de smanmistir. Bu
amacla yapilan EMIAT calismasi (European Myocar-
dial Infarct Amiodarone Trial) sol ventrikiil EF %40’1n
altinda olan, MI gecirmis hastalarda; CAMIAT c¢alis-
mast (Canadian Amiodarone Myocardial Infarction
Arrhythmia Trial) ise Mi gecirmis, kisa VT saatte
10°dan fazla ventrikiil erken vurulari olan hastalarda
amiodaron ve plasebonun etkinligini karsilastirmis-
tir.*"* Bu hasta gruplarinda amiodaron tedavisiyle
aritmik O6liimlerin azaldigi, ancak toplam mortalite-

nin etkilenmedigi izlenmistir. Amiodaron ile ilgili
olarak yapilan kapsamli bir meta-analizde ise bu ila-
cin eski Mi ya da kalp yetersizligi olan yiiksek riskli
hastalarda mortaliteyi %13 oraninda azaltti§1 saptan-
migtir.”’ Ttiim bu ¢aligmalar, amiodaronun KAH olan
grupta ani 6ltimleri bir miktar azaltmakla birlikte top-
lam mortaliteyi azaltmadaki etkisinin kanitlanmadi-
g1n1; ancak, bu hasta grubunda gerektiginde giivenle
kullanilabilecek bir antiaritmik oldugunu gosteren
onemli kanitlar saglamustir.

Antiaritmik ila¢ tedavisinin ani 6liimii 6nlemede
cok etkin olmadiginin anlasilmasiyla, diger bir teda-
vi secenegi olan implante edilebilir kardiyoverter de-
fibrilator (ICD) kullanimi 6n plana ¢ikmustir. Kardi-
yoverter defibrilator tedavisinin amaci, VT ve ventri-
kiil fibrilasyonu epizodlarini sonlandirarak aritmik
oliimleri 6nlemek ve yasam siiresini uzatmaktir. Bu
tedavinin, ani 6liim acisindan yiiksek riskli bireyler-
de ani 6liim ve toplam mortaliteyi 6nleme konusun-
daki etkinligi bazi calismalarla degerlendirilmistir.

Koroner arter hastaliginda ICD’lerin ani 6liimii 6n-
lemedeki etkinligini degerlendirmek iizere planlanan
ilk calisma CABG-Patch calismasidir (Coronary Ar-
tery Bypass Graft Patch Trial).* Bu calismada, koro-
ner kopriileme ameliyati yapilan, EF %35’in altinda
olan ve sinyal ortalamali EKG’de ge¢ potansiyelleri
olan hastalar ICD ve kontrol gruplarina ayrilarak de-
gerlendirilmistir. Ortalama 32 aylik takip sonunda
gruplar arasinda mortalite acisindan fark saptanma-
mustir.*” Kardiyoverter defibrilatorlerin koroner cer-
rahi sirasinda takilmig olmasinin ve revaskiilarizas-
yonun uzun dénem etkilerinin bu ¢alismanin olum-
suz sonuclanmasinda etkili oldugu diisiiniilmektedir.
MADIT calismasinda (Multicenter Automatic Defib-
rillator Implantation Trial), EF %35’in altinda olan,
eski Ml olan (en az 3 hafta), asemptomatik kisa VT
ataklart olan hastalara elektrofizyolojik ¢alisma yapil-
mustir."” Bu hastalardan tagikardi indiiklenen ve intra-
vendz prokainamid ile baskilanamayan olgular ICD ve
konvansiyonel tedavi kollarina randomize edilmis-
tir.™ Ortalama 27 aylik izlem sonrasinda ICD’nin bu
hastalarda ¢ok etkili oldugu ve mortaliteyi %54 ora-
ninda azalttigi saptanmistir.” MUSTT c¢alismasina
(Multicenter Unsustained Tachycardia Trial) ise Mi
gecirmis, sol ventrikiil EF %40’1n altinda ve kisa VT
atagi olan 2202 hasta alinmistir.*” Elektrofizyolojik
caligma ile tasikardi indiiklenen 704 hasta, beta-blo-
kerler diginda antiaritmik ilaclarin verilmedigi standart
tedavi ile elektrofizyoloji kilavuzlugunda saptanan an-
tiaritmik ila¢ ya da ICD’leri iceren 6zel tedavi grubu-
na randomize edilmislerdir. Ortalama bes yillik bir iz-
lem sonrasinda, ICD’nin mortaliteyi %50 oraninda
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azalttigi, elektrofizyoloji kilavuzlugunda verilen anti-
aritmik ilaglarin ise mortalite iizerinde hicbir etkisinin
olmadigi saptanmigtir.””

Ozellikle MADIT ve MUSTT c¢alismalarinda
ICD’lerin mortaliteyi belirgin olarak azaltabilmesi, ani
oliimiin 6nlenebilir bir durum oldugu kanisinin bir¢ok
cevrede yayginlagsmasia neden olmustur. Ayrica, bu
calismalardan elde edilen sonuglar, hastalardaki ani
oliim riskini belirleyen en 6nemli faktoriin EF oldugu-
nu, indiiklenebilir aritmi varliginin risk belirlemede
onceden sanildig1 kadar 6nemli olmadigini diisiindiir-
miistiir. Bu nedenle, MADIT II ¢alismasinda oldukc¢a
basit bir protokol uygulanmigtir.”” Miyokard infarktii-
sti gecirmis, EF %30’un altinda olan tiim hastalar pro-
filaktik defibrilator ve kontrol gruplarma ayrilmigtir.
Calisma, ICD grubunda saglanan yararm belirgin 6l-
ciide fazla olmasi lizerine erken sonlandirilmustir. Yir-
mi aylik takipte toplam mortalite medikal tedavi alan
grupta %19.8 iken, ICD grubunda %14.2 olup fark is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.016)."”
Ayn siire icinde, ICD ile goreceli risk azalmasi %30,
mutlak risk azalmasi ise sadece %35.6 oraninda bulun-
mugtur.””’ Her ne kadar bu ¢alisma da ICD’lerin ani
olim ve toplam mortaliteyi Onlemedeki etkinligini
gosterse de, bu etkinin giicli, MADIT ve MUSTT ca-
lismalarindan daha diisiiktii. MADIT 1II calismasinda
bir hastanin yasamint kurtarmak i¢in 11 hastaya ICD
takilmasi gerekli iken, MADIT calismasinda dort has-
taya, MUSTT calismasinda ise ii¢ hastaya ICD takil-
mast gerekmektedir. MADIT 1II calismasiin altgrup
analizlerinde, ICD’nin mortalite iizerine faydali etkisi
en belirgin olarak QRS siiresinin 120 milisaniyenin
tizerinde oldugu gruplarda izlenmistir."”

MADIT II ¢alismasinin de8erlendirdigi hasta grubu
cok genistir ve bu hastalarin tiimiine ICD takilmasi ¢ok
biiyiik bir ekonomik yiike neden olacaktir.® Yapilan
analizlerde, bu calisma grubunda bir yasam kurtarma-
nin yillik maliyetinin 200-300 bin ABD dolar1 arasinda
oldugu saptanmistir.” Bu nedenle, MADIT II hasta
niifusu i¢indeki daha yiiksek riskli gruplar arastirilmak-
tadir. Mikrovolt T dalga alternansi ile yapilan ¢alisma-
lar, bu teknigin yiiksek riskli hastalari belirlemede ¢ok
degerli olabilecegini diisiindiirmektedir.”*"

Yakin zamanlarda sonuglar1 yayinlanan SCD-HeFT
calismasi (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Tri-
al) hem iskemik hem de iskemik olmayan kardiyomi-
yopatili hastalari iceren biiyiik bir caligmadir. Calisma-
ya, New York Kalp Dernegi evresi II ve III olan ve sol
ventrikiil EF %35 ya da altinda olan 2521 hasta alin-
mustir.”” Hastalar optimal tibbi tedavi, bu tedaviye ek
amiodaron ya da ICD gruplarina randomize edilmisler-

dir. Ortalama dort yillik izlemde mortalite oranlar1 ICD
grubunda %22, amiodaron grubunda %28, kontrol gru-
bunda %29 olarak saptanmig; ICD grubunda, medikal
tedavi grubuna gore tiim nedenlerden 6liimde goreceli
risk azalmasi %23, mutlak risk azalmasi1 %7.2 bulun-
mustur (p=0.007). Hastalarin %52 ’sini olusturan iske-
mik kardiyomiyopati grubunda da ICD ile %21 oranin-
da goreceli risk azalmasi saptanmigtir.”” MADIT II ¢a-
lismasimin aksine, SCD-HeFT calismasinda QRS stire-
sinin genis veya dar olmasi ile ICD nin yarar1 arasinda
iligki bulunmamugtir.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozukluguna bag-
I1 kalp yetersizligi olan hastalarda kardiyak resenkro-
nizasyon {imit veren bir tedavi yontemidir. Baz1 kii-
clik capli calismalar ile bu yontemin hastalarda sinir-
It yararlar sagladigi gosterilmistir.”>* Defibrilator
fonksiyonu da olan resenkronizasyon cihazlarinin ani
Oliimiin onlenmesinde seckin bir yere sahip oldugu
COMPANION c¢alismas1 (Comparison of Medical
Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure)
ile gosterilmistir.” Bu ¢alismada iskemik ya da iske-
mik kokenli olmayan toplam 1520 hasta optimal tib-
bi tedavi, kardiyak resenkronizasyon tedavisi ve de-
fibrilatorlii kardiyak resenkronizasyon tedavisi kolla-
ria randomize edilmigtir. Optimal tibbi tedavi grubu
ile karsilastirildiginda, resenkronizasyon tedavisi
grubunda mortalitede %24 (p=0.059), defibrilatorlii
kardiyak resenkronizasyon tedavisi grubunda ise
%36 (p=0.003) azalma saglanmistir. Bu calismada,
kardiyak resenkronizasyon tedavisinin toplam morta-
lite iizerine olumlu etkisi istatistiksel sinir degerini
asamamuistir. Ancak, daha sonra yayinlanan CARE-
HF calismasinda (Cardiac Resynchronization-Heart
Failure) bu yontemin mortalite {izerinde de anlamli
etkilerinin gosterilmis olmasi, COMPANION c¢alis-
masinda defibrilator kolunda elde edilen olumlu so-
nuclarda kardiyak resenkronizasyonun da énemli ol-
dugunu diisiindiirmektedir.®®

Akut MI sonrasi aritmik 6liimiin 6nlenmesi konu-
sundaki son biiyiik calisma defibrilatorlerle yapilmis-
tir. DINAMIT (Defibrillator in Acute Myocardial In-
farction Trial) akronimi ile bilinen bu calismada Mi
geciren, ejeksiyon fraksiyonu %35 ya da altinda olan
ve otonom iglevleri bozulmus olan toplam 674 hasta
ICD ve kontrol gruplarina randomize edilmistir. Or-
talama 30 aylik izlem sonrasinda toplam mortalitede
gruplar arasinda fark saptanmamigtir.”” Bu sonuglar,
MI gegirmis olan bireylerin ICD’den biiyiik yarar
gordiigii MADIT ve MADIT II ¢alismalar1 sonugla-
rina ters diisiiyor gibi goriinmektedir. Ancak, sadece
MI gecirmis olmak, birincil korumada ICD’lerin ya-
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rarli oldugunu gosteren bir durum degildir. DINA-
MIT ¢alismasinda AMI sonrasinda profilaktik defib-
rilatorlerin yarar1 olmadigr gosterilmistir. Bu calig-
manin MADIT ve MADIT II calismalarindan en bii-
yiik farki, Ml ile calismaya alinma arasinda gecen sii-
redir. Bu siire birincil 6nleme c¢aligmalarinda ortala-
ma alt1 ay, DINAMIT calismasinda ise 6-40 giin ara-
sindadir. Miyokard infarktiisii sonrasinda en sik go-
riilen 6nemli aritmi uzamig monomorfik VT dir. Ani
Oliimiin en 6nemli nedeni olan bu aritmi ise genellik-
le infarktiis sonrasi1 ge¢ donemde ortaya ¢ikmaktadir.
Bu nedenle, infarktiis sonrasi erken donemde ICD’le-
rin koruyucu etkisi gozlenemeyebilmektedir. MA-
DIT-II calisgmasimin bir analizinde, mortalitenin kon-
vansiyonel tedavi grubunda MI sonras1 dsnemde gi-
derek arttig1, bu artisin ICD ile 6nlendigi ve ICD nin
yararinin infarktiis sonrasi gecen zamanla dogru
orantili olarak arttig1 izlenmigtir.”™™ DINAMIT c¢alis-
masinin uzun donem izlemleri bize, ICD’lerin infark-
tiis sonrasi primer korumadaki yeri konusunda daha
ayrimtil bilgi verecektir.

En son yayinlanan ACC/AHA/NASPE kilavuzun-
da, kisa VT’si, koroner arter hastali8i, eski infarkti, sol
ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan, elektro-
fizyolojik caligmada uzamig VT ya da VF indiiklenen
ve smif Ia antiaritmiklerle baskilanamayan hastalarda
(MADIT hasta grubu) ICD endikasyonu sinif I olarak
degerlendirilmistir.*” Akut Mi’den en az bir ay ve ko-
roner revaskiilarizasyon cerrahisinden en az ii¢ ay son-
ra Olciilen sol ventrikiil EF %30 ya da altinda bulunan
hastalarda (MADIT II hasta grubu) ICD endikasyonu
siif Ila olarak degerlendirilmistir. Avrupa Kardiyolo-
ji Dernegi kilavuzlarinda da, benzer sekilde, kisa VT,
koroner arter hastali8i, eski infarkti, sol ventrikiil sis-
tolik fonksiyon bozuklugu (EF %40’1n altinda) olan,
elektrofizyolojik ¢alismada baskilanabilen uzamis VT
ya da VF indiiklenen hastalarda ICD endikasyonu si-
nif T olarak degerlendirilmigtir.””

iskemik olmayan dilate kardiyomiyopati

Eriskin yasta olan ani dliimlerin yaklasik %10 un-
da etyolojik neden, iskemik kokenli olmayan dilate
kardiyomiyopatidir.”! Bu hastalarda yillik mortalite,
incelenen gruba bagli olarak %10 ile %50 arasinda
degismektedir. Toplam 1432 hastanin degerlendiril-
digi bir meta-analizde, dort yillik izlemde hastalarin
%42’sinin kaybedildigi, oliimlerin %28’inin de ani
oliim seklinde gerceklestigi bildirilmigtir.”"

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, is-
kemik ya da iskemik olmayan dilate kardiyomiyopa-
tili hastalarda yasami uzatan ajanlardir. Ancak, yapi-
lan calismalar bu ilaglarin dilate kardiyomiyopatili

hastalarda ani 6liimii 6nlemede bir etkinliginin olma-
digin1 gostermistir.

Beta-blokerlerin dilate kardiyomiyopatili hasta-
larda denendigi ilk calisma olan MDC c¢aligmasinda
(Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy), metoprolo-
liin ani 6liimii azalttig1; ancak, bunun istatistiksel ola-
rak anlamli olmadig1 izlenmistir.”” Daha sonra yapi-
lan ve iskemik kokenli hastalarin da dahil edildigi da-
ha genis ¢alismalarda ise, kalp yetersizliginde beta-
blokerlerin ani 6liimii de istatistiksel olarak anlamli
derecede azalttig bildirilmigtir.” %"

Amiodaronun da dilate kardiyomiyopatili hasta-
larda ani 6liimii 6nlemede etkili oldugu gosterilmis-
tir. Bu caligsmalardan, daha ¢ok iskemik kokenli ol-
mayan hastalarin degerlendirildigi GESICA caligma-
sinda amiodaronun mortalite {izerinde olumlu etkisi-
nin oldugu izlenmistir.”” Daha ¢ok iskemik kokenli
hastalar1 iceren CHF-STAT calismasinda ise, morta-
lite her iki grupta benzer bulunurken, iskemik olma-
yan kardiyomiyopati altgrubunda amiodaron alanlar-
da istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmaya-
cak sekilde diigiik bulunmugtur."”

Koroner arter hastalig1 gibi, dilate kardiyomiyo-
patili hastalarda da ICD’lerin birincil korumadaki ro-
lii ile ilgili baz1 calismalar yapilmistir. CAT calisma-
sinda (Cardiomyopathy Trial) yeni gelismis noniske-
mik kardiyomiyopatisi olan ve EF %30 ya da altinda
olan toplam 104 hasta ICD ve kontrol gruplarina ay-
rilmis; ortalama 5.5 yillik bir takip sonrasinda morta-
lite acisindan gruplar arasinda bir fark saptanmamis-
tir.' Benzer sekilde, AMIOVIRT c¢alismasinda
(Amiodarone versus Implantable Cardioverter-De-
fibrillator) da, iskemik olmayan kardiyomiyopatisi
olan, EF %35 ya da altinda olan ve asemptomatik ki-
sa VT leri olan 103 hasta amiodaron ve ICD’ye ran-
domize edilmistir.*” Ortalama iki yillik takip sonra-
sinda bu calismada da gruplar arasinda mortalite agi-
sindan belirgin fark saptanmamistir. Bahsedilen ca-
lismalarin her ikisi de, hasta sayisinin belirgin bir far-
ki1 ortaya koymada yetersiz oldugu yoniinde 6nemli
elestiriler almistir. Iskemik kokenli olmayan dilate
kardiyomiyopatili hastalarda ICD’lerin etkinligine
iligkin en 6nemli calisma olan DEFINITE calisma-
sinda (Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyo-
pathy Treatment Evaluation), EF %36’nin altinda
olan ve ventrikiil aritmileri (kisa VT ya da uzun siire-
li ambulatuar elektrokardiyografik monitorizasyonda
saatte ortalama 10 ya da daha fazla ventrikiil erken
atimi1) olan hastalarda ICD’lerin etkisi degerlendiril-
mistir.””’ Ortalama 29 ay izlem sonunda, ICD ile top-
lam mortalitede istatistiksel olarak anlamli olmayan
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bir azalma (%14.1°e %7.9, p=0.08), ani kalp 6liimiin-
de ise anlamli bir azalma (p=0.006) saptanmistir. An-
cak, randomize edilen hastalarin yaklasik yarisini is-
kemik olmayan kardiyomiyopatili hastalarin olustur-
dugu SCD-HeFT calismasinda, ICD’lerin sol ventri-
kiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yasami
uzattig1, bunun sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu-
nun etyolojisinden bagimsiz oldugu bulunmugtur.®
Ayrica, SCD-HeFT calismasi ile birlikte CAT, AMI-
OVIRT ve DEFINITE ¢alismalarinin da degerlendi-
rildigi bir meta-analizde, ICD’lerin iskemik olmayan
kardiyomiyopatilerde primer korumada etkin oldu-
gunu gosteren veriler de mevcuttur.™

Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzunda, dilate
kardiyomiyopatili secilmis hastalarda birincil koru-
ma amaciyla ICD takilmasi siif Ila endikasyon ola-
rak degerlendirilmektedir.””

Hipertrofik kardiyomiyopati

Hipertrofik kardiyomiyopati, geng hastalarda gorii-
len ani oliimiin en dnemli nedenidir. Genetik gegisli
olan bu hastalikta ani 6liim ventrikiil tasiaritmilerine
bagli olarak gelisebildigi gibi, cikim yolu gradiyentinin
artmasina ve kalp ¢iktisinin ileri derecede azalmasina
bagli olarak da gelisebilmektedir. Kendiliginden olusan
uzamis VT, ailede ani 6liim Oykiisii (riskli genetik mu-
tasyon), senkop, kisa VT ataklari, egzersize anormal
kan basinci yanit1 ve asirt sol ventrikiil hipertrofisi (du-
var kalhinliklarinin 30 milimetreden fazla olmasi) ani
olim i¢in 6nemli risk faktorleridir. ™

Amiodaronun, antiaritmik ozellikleri nedeniyle
hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda ani 6liimii
ve mortaliteyi azaltabilecegi bildirilmigse de,”" daha
sonra yapilan calismalar bu konuda 6nemli siipheler
uyandirmigtir.”

Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda ani 6limii
etkin bir sekilde onledigi kanitlanmig olan tek yontem
ICD’dir ve ikincil koruma amaciyla sik olarak kullanil-
maktadir.”™ Ancak, ICD’lerin hipertrofik kardiyomiyo-
patili hastalarda birincil korumada kullanilmalari ile il-
gili veriler sinirlidir. Bu nedenle, hangi hastalara takil-
masi gerektigi konusunda bir bilgi bulunmamaktadir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzlarinda, hi-
pertrofik kardiyomiyopatili secilmis hastalarda da bi-
rincil koruma amaciyla ICD takilmasi sinif Ila endi-
kasyon olarak degerlendirilmektedir."”

Genetik gecisli diger aritmik sendromlar

Uzun QT sendromlari, iyon kanali genleri ya da
onlart etkileyen genlerdeki mutasyonlar sonucu olusan
sendromlardir.”” Senkop Oykiisii, ailede ani 6lim Oy-

kiisii, baz1 elektrokardiyografik parametreler ve gene-
tik defektin tipi ani 6liim agisindan risk faktorleridir.
Asemptomatik hastalarda ani Oliimiin 6nlenmesinde
beta-blokerler ¢ok etkilidir. Bir calismada, beta-bloker
onerilen (ancak énemli bir kisminin ilac1 kullanmadi-
§1) asemptomatik uzun QT sendromlu hastalarda beg
yillik kardiyak arrest ya da ani 6liim riskinin %1’in al-
tinda oldugu saptanmustir.” Semptomatik hastalarda
sol sempatik denervasyon, kalici kalp pilleri ve
ICD’ler diger tedavi seceneklerini olusturur.™ Kisa
QT’li hastalarda da senkop ya da ailede ani 6liim &y-
kiisii varliginda ICD onerilmektedir.™’

Aritmojenik sag ventrikiil displazisi, sag ventrikiil
miyokardinin yerine fibroadipdz dokunun yerlestigi
bir kardiyomiyopati tiiriidiir.” Bazi hastalarda sol
ventrikiil de olaya katilir; ancak, septum genellikle
korunmustur. Hastalar genellikle sag ventrikiilden
koken alan uzamis monomorfik VT ataklart ile klini-
ge basvururlar. Semptomatik hastalarda tedavi sece-
nekleri antiaritmik ilaglar, radyofrekans ablasyon ve
ICD’dir. Asemptomatik hastalarda birincil korumada
etkin bir tedavi tanimlanmamustir.

Brugada sendromu, sag dal blogu paterni, sag pre-
kordiyal derivasyonlarda ST yiiksekligi ve ani 6liim
ile karakterize bir sendromdur. Ilk kez 1992 yilinda
tanimlanan bu sendrom ile ilgili klinik veriler yeter-
sizdir."” Ancak, erkek cinsiyet, ailede ani 6liim 6ykii-
sii ve EKG degisikliklerinin bazal durumda belirgin
olmasi ani 6lim acisindan risk olusturmaktadir.™
Farmakolojik bir tedavisi olmayan bu hastalikta ¢cok
yiiksek riskli (ailede geng yasta ani 6liim Oykiisii olan
ve EKG degisiklikleri belirgin olan erkek hastalarin)
asemptomatik bireylerin ICD implantasyonu acisin-
dan degerlendirilebilecekleri belirtilmektedir."”

Sonug olarak, ani 6liim dnemli ve dnlenebilir bir
saglik sorunudur. Ani 6liimden birincil korumada
bir¢ok tartismali konu olsa da, bu alanda son 10 yil-
da 6nemli agsamalar kaydedilmistir. Ani 6limii 6nle-
mede ICD’ler seckin bir yere sahiptir. Bu alanda ya-
pilan ¢alismalarin artmasi ile bircok konuda ¢6ziim
bulunabilecektir.
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