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KISALTMALAR

SD: Siniis diigtimii

SN: Siniis nodu

AVN: Atriyoventrikiiler nod

IAS: Interatriyal septum

RBB: Sag dal

LBB: Sol dal

EKG: Elektrokardiyografi

EFC: Elektrofizyolojik ¢alisma

LV: Sol ventrikiil

LA: Sol atriyum

ANP: Atriyal natriiiretik peptid

MR-proANP: Mid-regional atriyal natritiretik peptid
BNP: Brain natritiretik peptid

CNP: C-tip natritiretik peptid

NT-ProBNP: N terminal ProBNP

NPR-A: Natriiiretik reseptor A

NPR-B: Natriiiretik reseptor B

NPR-C: Natriiiretik reseptor C

RAAS: Renin anjiyotensin aldosteron sistemi
LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
DDG: Doku doppler goriintiileme

MVP: Managed ventricular pacing

HSS: Hasta siniis sendromu

ACC/AHA/HRS: American College of Cardiology/ American Heart Association/ Heart
Rhythm Society

ASE: American Society of Echocardiography
STE: Speckle tracking ekokardiyografi

AFI: Automated Functional Imaging

CW doppler: Continuous-wave doppler

PW doppler: Pulsed-wave doppler

SNRT: Siniis nodu toparlanma zamani
SACT: Sinoatriyal ileti zamant

INTRINSIC RV: Inhibition of Unnecessary RV Pacing with AV Search Hysteresis in ICDs
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UKPACE: The United Kingdom Pacing, Cardiovascular Events

PASE: Pacemaker Selection in the Elderly

CTOPP: Canadian Trial of Physiological Pacing

MADIT II: The Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial 11

MOST: Mode Selection Trial

DAVID: Dual-chamber and VVI Implantable Defibrillator

ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator/ Takilabilir Kardiyoverter Defibrilator
KRT: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi



1.GIRIS VE AMAC

1958 yilinda insanda ilk kalict kalp pili uygulamasindan bu yana, sag ventrikiil
apeksinden kalp pili uyarimi klasik bir tedavi yontemi olmustur. Son yillarda bu klinik
alisgkanlik degisime ugramis ve sag ventrikiil uyarimini en aza indirmek i¢in yeni algoritmalar
gelistirilmeye caligilmistir. Kalici kalp pilllerinde ilk iiretilen modeller, atriyoventrikiiler(AV)
tam blogu olan hastalarda asenkron ventrikiil uyarimmni saglayacak sekilde tasarlanmistir.
1950’11 ve 1960’11 yillarda bu klinik girisimler neredeyse “ hayatta kalma ile 6liim arasindaki
se¢im” olarak goriiliyordu. Sonraki yillarda bilgi birikimi artik¢a, 6zellikle normal kalp
fizyolojisine ¢ok benzeyen, bir ¢ok yeni kalict kalp pili modeli gelistirilmistir. Bunlar
arasinda; demand fonksiyonu(gereginde ¢alisma 06zelligi olan), hasta siniis sendromu olan
hastalarda AAI(Atriyal Kisitlayici Pacing) fonksiyonu, atriyoventrikiiler senkron pacing
(DDD modu), hiz yanit modu(DDDR) modeli kalict kalp pillleri yer alir. Bu siiregte kalict
kalp pili uygulamasi1 hizla artis gostermis ve bu implantasyonlardan elde edilen en onemli
bilgi; sag ventrikiil apeksinden yapilan yapay uyarimin yarattigi sol dal blogu tarzindaki

depolorizasyon sekansinin, kardiyak mekanikleri bozdugunun farkedilmesidir.

Cift odacikl kalp pili yerlestirilmis hastalarda en 6nemli sakincalardan biri; ventrikiil
uyariminin sag ventrikiil izerinden olmas1 ve bunun yarattig1 iyatrojenik sol dal blogudur. Sol
dal blogunun yarattig1 asenkron kasilma, sol ventrikiil performasmi belirgin derecede
bozmaktadir. Bir¢ok calismada, sag ventrikiil apeksinden uyarimm hem biventrikiiler
yetersizlige hem de miyokardiyal liflerin diziliminde bozulmaya yol agtig1 gosterilmistir
[1,2,3]. Son yillarda bu olumsuzlugun o6niine ge¢cmek amaciyla, kalict ¢ift odacikli kalp
pillerinde hastanin kendi ventrikiiler depolarizasyonunu 6ne ¢ekmek amaciyla “Search AV”
benzeri segenekler gelistirilmistir. Bu segenekte hastalarin AV aralik degeri progresif olarak
uzatilmakta ve spontan ventrikiiler depolarizasyon olmasi beklenmektedir. Search AV
opsiyonunun en énemli avantaji, intermittan AV blogu olan hastalarda atriyal repolarizasyon
sonrasi atriyoventrikiiler iletiyi potansiyelize etmesidir. Ortalama 300 msn(milisaniye) kadar
bekleme siiresi konularak spontan ventrikiiler depolorizasyon olugsmasi beklenir.

Bu calismanin birincil amaci, “Search AV” opsiyonu acilarak hastanin kendi
ventrikiiler depolarizasyonu daha fazla 6ne ¢ikararak yeni ekokardiyografik modalitelerden
olan “speckle tracking ekokardiyografi” (STE) yontemi ile sol ventrikiiler longitudinal
deformasyon degerinin diizelip diizelmeyeceginin degerlendirilmesidir. Ikincil amag ise
“Search AV” opsiyonun ag¢ilmasimnin, sol ventrikiil yetersizligini gosteren serum ProBNP

diizeyi lizerine etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. KALBIN NORMAL iLETi SISTEMININ ANATOMISi

Kalbin ileti sistemi; sinoatriyal nod, atriyoventrikiiler nod, his demeti, sag
atriyoventrikiiler dal, sol atriyoventrikiiler dal ve endokardiyumun altinda seyrederek
miyokard dokusu iginde sonlanan purkinje liflerinden olusmaktadir (Sekil 1). Sinoatrial
diigiim, kalp atimlarini baslatan ve ritmini kontrol eden eletriksel uyarilar basladig: bolgedir.
Bu nedenle sinoatrial diigiim “birincil pace maker” (uyar1 odagi) olarak tanimlanir. Sinoatrial
diiglimiin calismadig1 veya sinoatrial diigiimden ¢ikan uyarilarin iletilememesi gibi anormal
kosullarda, atriyoventrikiiler diiglim veya diger yapilar kalbin durmasin1 engellemek i¢in bu

gorevi tistlenip uyar1 ¢ikarmaya baslar.

Siniis diigiimii, 10-20 mm uzunlugunda , 2-3 mm genisliginde ve 0,5 mm kalinliginda
hilal seklinde, fibr6z doku matriksi ile yogun bicimde siralanmig hiicrelerden olusmaktadir
[4]. Sinoatrial nod, subepikardiyal olarak superior vena kava ile sag atriyum bileskesindeki
sulkus terminalisin lateralinde bulunur [5]. Yukariya dogru Bachmann demeti olarak devam
eder ve uzantilar1 sag atriyum apendaji, interkaval bant ve krista terminalis ile birlesir. Siniis
diigiimiinii ti¢ tip hiicre olusturmaktadir. Birincisi P hiicreleri (Pacemaker hiicreleri) impulsun
tiretildigi temel hiicrelerdir, ikincisi T hiicreleri transizyonel hiicre olarak adlandirilirlar ve P
hiicreleri tarafindan olusturulan siniis uyarilarinin atriyuma yayilminda yolak gorevi
iistlenirler ve son olarak atriyal kas hiicreleri ise diger kalp kasi hiicrelerinin 6zelliklerini
tagirlar [6,7,8]. Siniis diiglimii ¢ogunlukla sag koroner arter (%55-60) daha az oranda
sirkiimfleks arterden ayrilan nodal arter ve %10 oraninda her iki arterden gelen dallarla

beslenir [9].

Siniis nodundaki iletinin atriyumlara iletiminde rol oynayan atriyum duvarinda
ozellesmis baglayici internodal lif demetleri bulunur. Bunlar Bachmann demeti olarak bilinir
[10]. Sinoatriyal noddan ¢ikan uyarilar dnce Bachmann lifleri ile sol atriyuma dogru
yayilirken sag atriyuma anterior, medial ve posterior internodal lifler aracigiyla iletilirler.
Anteriyor internodal lifler, siniis diiglimiin 6n kenarmndan baslar ve siiperior vena cava
civarinda one egim yaparak, Bachmann demeti denen anterior interatriyal demet i¢ine girer.
Bu demet sol atriyuma devam ederken anteriyor internodal yolak AV nodun superiyoruna
ilerler. Median interatriyal yol siniis diiglimiiniin superiyor ve posteriyor kismindan
baslayarak anteriyor interatriyal yolak gibi fossa ovalisin Onlinden gecerek AV nodun

sliperiyoruna ilerler. Posteriyor internodal yolak ise siniis nodu (SN) posteriyorundan
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baslayarak, interatriyal septum (IAS)’ un arka sinrmi olusturduktan sonra AV diigiimiin
posteriyor boliimiiyle birlestigi koroner siniis iizerinde interatriyal septum igine girer [11].
Interatriyal septum (IAS) iizerinde bulunan bu yolaklar ile siniis diigiimiinden kaynaklanan
uyar1 atriyoventrikiiler (AV) diigiime yaklasik 30 msn’de iletilmesi saglanir [12]. Boylece sag
ve sol atriyumun es zamanli olarak uyarilip kasilmasi saglanur.

Atriyoventrikiiler diigiim, sag atriyum endokardmin altinda trikiispid kapagin septal
yaprak¢iginin tutunma yerinin Uistiinde ve koroner siniis ostiyumunun 6niinde Koch iiggeninde
yer alir [13]. Koch ii¢geni; posteriyorda siniis septumu(Todaro tendonu), inferiyorda
membrandz septum ve anteriyorda trikiispid kapagin septal yaprakcigi tarafindan
olusturulmustur. Atriyoventrikiiler kavsak baslica 3 ayr1 bolgeden olusmaktadir. Bunlar gegis
hiicrelerinden olusan bdlge, kompakt bdlge (AV nod) ve His demetinin olusturdugu
penetrasyon gosteren atriyoventrikuler bolgedir. AV diigiimiin kanlanmasi insanlarin %90’
inda sag koroner arterin asendan dali tarafindan ,%10” unda ise sirkumfleks arter tarafindan
saglanir [14]. AV digiime iletilen uyari, His demetine yaklasik 90 msn geciktirilerek iletilir.
Bu uyar1 His demetinde yaklagik 40 msn daha da geciktirilerek ventrikiillere iletilir. Bu
gecikme sayesinde atriyumlarmm tamammin uyarilmasina ve mekanik olarak kasilmasina
zaman taninmis olur.

Ventrikiillerin normal aktivasyonu, elektriksel impulsun atriyoventrikiiler noddan his
demetine iletimi ile baglar. Daha sonra his demeti ii¢ fasikiile ayrilarak ventrikiil iletisi
saglanir. Bunlar sag dal (RBB) ile sol dalin (LBB) anteriyor-superiyor boliimii ve posteriyor-
inferiyor boliimleridir. RBB’in proksimal bolimii kii¢iik oldugundan tek bir fasikiil olarak
kabul edilirken LBB’1n ise proksimal 1-2 cm’lik boliimii fasikiil olarak kabul edilemeyecek
kadar kalin olup daha sonra anatomik yerlesimlerine gore isimlendirilen fasikiillere ayrilir.
Bunlar sol-septal (LS), sol anteriyor-superiyor(LA) ve sol posteriyor-inferiyor(LP)
fasikiillerdir [15]. LBB’in LA boliimii anteriyor-superiyor papiller adaleye, LP bolimii
posteriyor-inferiyor adaleye, LS boliimii ise IVS’un orta béliimiine dogru ilerler [16]. Daha
sonra subendokardiyal bolgede lokalize purkinje lifleri ag olusturacak sekilde sonlanirlar.
LBB’n bu anatomik 6zelligi ventrikiillerin elektriksel aktivasyon siralamasinda 6nemli bir rol
oynar. Purkinje lifleri igerisindeki impuls iletimi bazalden apikale dogrudur ve ¢ok hizli
gerceklesir (3-4 m/sn) [17,18]. Bu hiz, iletim aginin kalinlig1 ve endokard-epikard arasindaki
yerlesim diizeyine bagli olarak canh tiirleri arasinda farklilhiklar gosterir. Insanlarda
endokardin {igte birini penetre ederler. Bundan dolay1 purkinje lifleri siradan miyokard
liflerine gore iskemiye daha direnclidir [19].

Impulslar purkinje sistemini sag ventrikiiliin alt dértte birinde, sol ventrikiiliin ise alt
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ticte birinde terkeder (20). Bu ¢ikis bolgesi miyokard dokusunda aktivasyonun basladigi ilk
bolgeye karsilik gelir. Aktivasyon interventrikiiler septumda apeksden bazale dogru meydana
gelir [21,22,23]. Sag ve sol ventrikiilde aktivasyon apeksden bazale ve endokarddan epikarda
dogru olur [21,24,25]. Bu impuls iletiminden dolayi, posterobazal bolge en ge¢ aktive olan
ventrikiil kismidir. Elektriksel uyart miyokard icerisinde, purkinje sistemine kiyasla yaklasik
4 kat daha yavas iletilir [23,25]. His demetinden gegen uyarmin ventrikiillerin tamamina
yayilmasi (yani endokardtan epikardiyuma kadar ventrikiiler kas boyunca yayilmasi) yaklagik
30 msn siirer. Bdylece siniis diigiimiinden kaynaklanan bir uyarmin ventrikiillere iletimi

yaklagik 160 msn, ventrikiillerin tamamina yayilmasi 220 msn stirer.

bachmann damet

sinoatriyal nod

atriyoventrikiler nod |'| ~ = I\.I his damet
S . | /}’:f !K\.
sol posterior dal LAY “?"’{5[ L
N )
473N
\3‘,&‘ \i{hhﬁ;ﬁ_&— — "“x:f. ‘_\I purkinje lifler
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Sekil 1: Siniis diigiimiinden kaynaklanan uyarinin ileti sistemi ile kalbe yayihm
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2.2.ATRIYOVENTRIKULER ILETININ KONTROLU VE KALP
DONGUSUNDEKI ONEMi

2.2.1. ATRIYOVENTRIKULER ILETININ KONTROLU

Kalbin iletimi sistemi hem parasempatik hemde sempatik sinis sistemi tarafindan
kontrol edilir. Servikal gangliondan tig¢ ¢ift servikal sempatik kardiyak sinir ¢ikar, bu sinirler
trakeal bifiirkasyonda kardiyak pleksusla birleserek birbirleriyle karisir. Ust torasik
gangliondan ise birkag tane torasik sempatik kardiyak sinir koken alir ve bunlar da kardiyak
pleksusa katilir. Parasempatetik vagus sinirlerden, kardiyak pleksusa katilan siiperiyor ve
inferiyor servikal vagal kardiyak sinirler ve torasik vagal kardiyak sinirler koken alir. Bu
sistemin AV diigiim iizerindeki etkileri His—Purkinje sistemi iizerine olan etkilerinden c¢ok
daha giiglidiir. AV nod dokusunda aseltilkolin salinmasinin aracilik ettigi parasempatik sinir
stimiilasyonu iletimde yavaslama ve refrakter donemde uzama olustururken, sempatik sinir
stimiilasyonu noOrotransmitter olarak norepinefrin salgilayarak beta adrenoreseptorler
iizerinden karsit etki ile iletimde hizlanma ve refrakter donemde kisalma olusmasina yol agar.

Kalbin elektriksel sisteminin, viicut yiizeyinden grafik seklinde yazdirilmasina
elektrokardiyogram (EKG) ad1 verilir. EKG; kalbin elektiriksel sistemi ve dolayisiyla AV ileti
hakkinda 6nemli bilgi verir. EKG’de P dalgas1 atriyum depolarizasyonunu, QRS kompleksi
ventrikiil depolarizasyonunu gosterir. P dalgasinin baglangicindan QRS kompleksinin basina
kadar gecen siireye P-R intervali adi verilir ve bu interval AV iletiyi gosterir. Saglikli bir
kalpte PR intervali istirahatte 120-200 msn araligmndadir. Bu siirenin biiyiik bolimii AV
diigim i¢indeki yavas iletide gecer. Bu boliim otonom sinir sisteminin kontrolii altinda oldugu
icin PR araligi kalp hizina gére degiskenlik gdsterir (Sekil 2).

Her kardiyak aktivasyonla atriyal ,ventrikiiler ya da Ozellesmis dokularda elektriksel
uyar1 yayilir. Purkinje dokusundaki iletim hizlar1 1-3 m/sn ‘dir, ancak atriyal ya da ventrikiiler
dokudaki hiz 6nemli Gl¢lide daha yavastir ve yaklagik 0,3 m/sn ‘dir. Saglam bir kalpte
atriyamdaki iletim PA araligi seklinde ifade edilebilir. Burada yiizeysel P dalgasi, AV nod
bolgesindeki atriyal dokunun aktivasyonuna baghidir. Normal PA araligi 20-50 m/sn’ dir.
Ayrica AV nodu tizerinde ileti, AH aralig tarafindan yansitilir. Normal kosullarda AH araligi
60-120 m/sn arasindadir. His purkinje sistemi yoluyla iletim HV araligina yansir. Bu aralik his
demeti defleksiyonunun baslangici ile his demeti elektrogramida kaydedilen ventrikiiler
defleksiyonun baslangici ya da QRS baslangic1 arasidir. Normal HV araliklar1 35 ile 60 ms
arasinda degisir. His purkinje iletiminde bozukluk olan hastalarda HV araliklar1 60 ms’ nin

tizerindedir [26] (Sekil 2).
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P—R

e

EKG(Elektrokardiyografi) i

HRA(High right atrial electrogram)
(Ust sag atriyal elektrogram)

HBE(His bundle electrogram)
(His demeti elektrogran)

P-A 10-45 msn
A-H 55-130msn
H-V 30-55 msn

Sekil 2: Elektrofizyolojik ¢cahsma(EFC) sirasinda His kateteri ile A-H ve H-V intervalleri

Kalbin elektriksel sistemi viicut ylizeyinden EKG ile degerlendirilebilecegi gibi
intrakardiyak yerlestirilen elektrotlar ile elde edilen elektrogramlar (EGM) ile de
degerlendirilebilir. Elektrotlar kalp igerisinde yerlestirildigi noktaya goére o bdlgenin lokal
elektriksel degisikliklerini EGM olarak gosterirler. Eger elektrotlardan biri His bdlgesine
yerlestirilirse His potansiyelleri elde edilebilir. Bu sekilde atriyumdan His bdlgesine uyari
iletimi A-H intervali ile; His bolgesinden ventrikiillere uyari iletimi H-V intervali ile
degerlendirilebilir (Sekil 2).
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2.2.2. ATRIYOVENTRIKULER ILETININ KALP DONGUSUNDEKI ONEMI

Kalp, dokularin ihtiya¢ duydugu kani normal dolus basinglar1 altinda pompalayarak
dagilimini saglayabilme gorevini kasilma, gevseme ve dolum evrelerinden olusan bir dongii
icinde yerine getirir. Sistolik evre kalbin kasilabilirlik ve ileri atim giiciinii, diyastolik evre ise
kalbin gevseme kapasitesini belirler. Hem sistol hem de diyastol kendi iginde her biri enerji
gerektiren ve farkli gorevleri olan evrelerden olusmustur. Bu evreler ilk olarak 1915 yilinda
Wiggers tarafindan diistiniilmiis, daha sonra ise 1920 yilinda Lewis tarafindan ayrintilariyla
tanimlanmistir. Ilk tanimlayan kisinin ismiyle anilan “Wiggers kalp dongiisii” sistol ve

diyastoliin evrelerine iligkin bilgiler vermektedir [27,28] (Sekil 3).

2.2.2.1. SISTOLIK FAZLAR

2.2.2.1.a. IZOVOLUMIK KASILMA FAZI

Genellikle mekanik dongiiniin, hemen sistol oncesinde ventrikiil i¢i basincinin hizla
artip ventrikiillerin aktif olarak basin¢ meydana getirdigi diyastol sonunda basladig: farzedilir.
Ventrikiillerin i¢inde olusan sistolik basing heniiz kan ventrikiilden atilmadan yiikselerek
atriyal basinglar1 geger ve bunun sonucunda mitral ve trikiispid kapaklar yukariya dogru
itilerek kapanir. Bu faz esnasinda ventrikiil basinci heniiz aort ve pulmoner arter basinci
degerlerine ulasmamistir ve semilunar kapaklar kapalidir. Ventrikiil hacmi sabit kalirken
basingta artmanin oldugu bu evreye “‘izovoliimik veya izovoliimetrik kasilma fazi” denir. Bu
evre elektrokardiyografideki “R” dalgasinin zirve noktasi veya birinci kalp sesinin baslamasi
ile baslar ve semilunar kapaklarin agilmasina kadar devam eder [27,28].

2.2.2.1.b. EJEKSIYON FAZI

Ventrikiil basincinin aort ve pulmoner arter basincini asmasi ile semilunar kapaklar
acilir; sistemik ve pulmoner dolasima kanin atilmasi gerceklesir. Bu doneme “ejeksiyon fazi1”
denir. Sistolik zirveye kadar olan boliim “erken ejeksiyon”, zirveden sonraki boliim ise “gec
ejeksiyon” olarak adlandirilir. Erken bdliimde kanm aortaya atilmasi ventrikiil voliimiinde
hizl1 azalma yapar, ge¢ boliimde ise voliim azalmasi ile birlikte basing azalmasi da vardir. Geg
ejeksiyon, ventrikiil gevsemesi ile diyastolik fazin bagladigi donemdir,semilunar kapaklarin

kapanmasi ile son bulur [27,28].
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Sekil 3: Wiggers dongiisii. b (izovolumetrik kasilma) ve ¢ (maksimal ejeksiyon) sistol;
d (gevsemenin baglamasi ve ejeksiyonun azalmasi), e (izovolumetrik gevseme), f (dolum
fazinin hizli faz1), g (yavas sol ventrikiil dolumu) ve a (atriyal kasilma) diyastole ait boliimleri
gostermektedir. Eszamanli sol ventrikiil i¢i basing dalgalari, aort basing dalgalari, juguler
vendz basing dalgalar1 ve elektrokardiyografi(EKG) beraberliginde her atimda gerceklesen

olaylarla iligkisi belirtilmistir.
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2.2.2.2. DIYASTOLIK FAZLAR
2.2.2.2.a. iIZOVOLUMIK GEVSEME FAZI
Sistoliin geg¢ ejeksiyon fazinda ventrikiil iginde hizla basing diismesi olur. Ventrikiil i¢i
basing aort sistolik basincinin altina indiginde aort kapagi kapanir. Ancak bu esnada ventrikiil
ici basmg hala sol atriyum basincindan yiiksek oldugu i¢in mitral kapak kapalidir. Ventrikiil
ici hacim sabit kalirken miyokardin gevsemesiyle basing azalmasi devam eder ve bir siire
sonra ventrikiil i¢1 basing sol atriyum basincinin altina diisiip mitral kapagm acilmasina neden
olur. Aort kapagimin kapali oldugu ve mitral kapagin agilmasina kadar devam eden bu doneme
“izovoliimik veya izovoliimetrik gevseme fazi” denir. Mitral kapagin tam agilmasina kadar
stiren bu déonem normal insanlarda 90-110 msn arasindadir [27,28].
2.2.2.2.b. HIZLI DOLUS FAZI
Erken diyastolik hizli dolus faz1 mitral kapagin agilmasi ile baslar ve ventrikiil i¢i basing
sol atriyum basincina esitlendiginde veya bunu gegtiginde sona erer. Mitral kapagin agilmasi
ile birlikte sol ventrikiile hizla kan dolusu olur. Bu dolum bir kag mmHg’ lik atriyoventrikiiler
basing farki ile pasif olarak gerceklesir. Ancak atriyoventrikiiler kan akimmm hizi;
atriyoventrikiiler basing farki yaninda, her iki boslugun kompliyanslarina (esneyebilirligine)
ve ventrikiil gevsemesine baglidir ve bu faktorler sol ventrikiil erken diyastolik dolusunda sol
atriyum basincindan daha 6nemlidir. Her ne kadar pasif dolus fazi olarak adlandirilsa da
ventrikiil gevsemesi, enerji gerektiren bir siiregtir ve bu fazda ATP harcanir. Sol atriyum
basinci, kanin sol ventrikiile gegmesi ile azalir ancak ventrikiil gevsemesi sayesinde ventrikiil
basinct kan dolusunun baslamasmin hemen sonrasinda birkag mmHg diiserek en diisiik
degerlerine ulasir ve hizli dolus devam ettirilir. Kan sol ventrikiile gegtikge ventrikiil igi
basing artmaya baslar. Baslangigta dengelenebilen basing degeri miyokard gevsemesinin de
azalmasi ile hizla yilikselmeye baslar. Sol atriyum basmcindaki diisiis, sol ventrikiil
basicindaki artig sonucunda atriyoventrikiiler basing farki ve dolayisiyla kanin sol ventrikiile
dolusu giderek azalir. Normalde sol ventrikiil diyastolik dolusunun yaklasik olarak %80’ i bu
safthada olmaktadir [27,28].

2.2.2.2.c. DIYASTAZIS
Bu fazda sol atriyum ve sol ventrikiil basinclar1 hemen hemen esittir, atriyoventrikiiler
basing farki ortadan kalkmistir ve pulmoner venlerden sol atriyuma gelen kanin sol ventrikiile
akmasi ile ilave sol ventrikiil dolusu gozlenir. Bu faz, diyastolik dolus periyodu nisbi olarak

uzadig1 zaman goriiliir ve 6zellikle egzersizde oldugu gibi yiiksek kalp hizlarinda ortadan
kalkar [27,28].
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2.2.2.2.d. GEC DOLUM FAZI

Siniis ritminde sol atriyal elektriksel uyaridan sonra sol atriyal kasilma meydana gelir.
Atriyal kasilma, yeni bir transmitral basing farki olusturarak diyastazis fazinda yari agik
konuma gelen mitral yaprakgiklarin tekrar agilmasimni, boylece ge¢ diyastolde kanin
atriyumdan ventrikiile ge¢mesini saglar. Bu donem ge¢ dolum fazi olarak adlandirilir ve
normal kalplerde tiim sol ventrikiil dolusunun %15-20’ si bu donemde gergeklesir. Atriyum
kasilmasinin olmadig: atriyal fibrilasyon varliginda bu katki ortadan kalkar [27,28].

Kalp dongiisii degerlendirildiginde AV iletinin zamanlamasinin ve AV senkroninin
onemi ortaya ¢ikmaktadir. Ciinkli mitral kapagin kapanmasi, diyastolik dolus ve atriyumun
kasiimasmin hemodinamik etkileri agisindan; atriyumlar ile ventrikiillerin kasilma
zamanlamastyla dolayisiyla da AV iletinin zamanlamasi ile yakindan iliskilidir.

Atriyal kasilma, erken diyastol ile ventrikiiler dolusun ardindan sol ventrikiil kasilmanin
hemen dncesinde meydana gelir. Zamaninda olusan bir atriyal kasilma, miyokardiyal gerilme
ve sol ventrikiil onylikiinde bir artmaya neden olarak daha gii¢lii bir ventrikiiler kasilmaya
neden olur [29]. AV ileti saglikli bireylerde istirahatte 160 msn civarinda ger¢ekleserek
atriyum kasilmasindan ventrikiil kasilmasma kadar gecen siirede atriyumdan ventrikiile kan
gecisine olanak tanir. AV ileti kisaldigi zaman, ventrikiil kasilmasi ve buna bagli mitral
kapagin kapanmasi atriyum bosalmasi tamamlanmadan gerceklesir. Atriyoventrikiiler
dissenkroni, AV ileti geciktigi zaman ( geg¢ sol ventrikiil kasilma) ya da atiyumlar arasi ileti
geciktigi zaman (ge¢ sol atriyal kasilma) meydana gelir. AV dissenkroni; mitral kapakta ge¢
diyastolik mitral yetersizligine , es zamanl aktif ve pasif ventrikiil dolusuna (dopplerde E ve
A dalgasinin flizyonu), A dalgasmnin ayrigmasma ya da diyastolik dolus zamaninin
kisalmasma neden olabilir. Bazen atriyum kasilmas1 AV kapaklarin kapali oldugu ventrikiiler

kasilma doneminde gergeklesecek, bu durumda atriyumlar kani1 pulmoner ve periferik venlere

geri gonderecektir [30,31,32].
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2.3. KALP PiLi

1952 yilinda Paul M. Zoll ve ekibi tarafindan ilk basarili eksternal kalp pili
implantasyonu, 1958 yilinda gogiis cerrah1 Ake Senning tarafindan ilk kalict kalp pili
implantasyonu gergeklestirildiginden bu zamana Onemli adimlar atilmistir [33,34]. 1950° 1i
yillarda kisa omiirlii ve bir ¢ok yan etkileri olan nikel-kadmiyum, civa-¢inko bazli bataryali
piller sadece sabit hizda ventrikiilii uyarabilen pillerdi. 1960’ 11 yillarda ise torakotomi
yapilmadan  biiyilk  venler araciligiyla implantasyon yapilmaya baslandiginda,
atriyoventrikiiller ileti kesintiye ugradiginda devreye girecek 6zellikli kalp pilleri tiretilmistir
[35]. 1970’ 1i yillara gelindiginde civa-ginko bataryali pillerde goriilen gaz olusturma
problemi lityum bataryali pillerin devreye girmesiyle giderildi ve kalp pillerinin yalitimi
miimkiin hale gelmistir. Lityum kapl piller hem kii¢iik boyuttaydi hem de daha uzun
Omiirliiydii, enerjileri batarya dmriiniin sonlarma dogru yavas yavas diistiigli icin batarya
degistirme zamani 6nceden ongoriilebiliyordu , boylelikle hasta ve hekim igin biiyiik problem
yaratan acil batarya replasmanlaria gerek kalmiyordu [36]. 1980’li yillarda kalbin fizyolojik
uyarilmasma yonelik olarak yeni bir lidin sag atriyuma yerlestirilmesi ile iki odacikli kalp
pilleri devreye girdi. Uyar1 amplitiidleri, uyar1 hizlari, hassasiyetleri ve AV gecikme siireleri
programlanabilir hale gelen bu tip kalp pilleriyle hem atriyum hem ventrikiilden algilama ve
uyarilma yapilabiliyordu [37]. Daha sonraki yillarda ise kalp yetersizligi hastalarinda, sag
atriyum ve sag ventrikiile ek olarak koroner siniis yolu ile sol ventrikiil lateral veya posteriyor
duvarina dogru tgiincii bir elektrot yerlestirmek suretiyle ventrikiiller aras1 ve ventrikiil ici
kasilma kusurunu giderecek {li¢ odacikli kalp pilleri tiretilmistir.

Sonug olarak, baslangicta Adam-Stokes ataklari i¢in tasarlanan cihazlar giiniimiizde
kalbin degisik yerlerine elektriksel aktiviteyi ileten, kendi performanslarini ve fonksiyonlarmni
diizenleyebilen, tanisal bilgileri depolayabilen ve fonksiyon kaybi durumunda uyarabilen

cihazlar haline gelmistir.
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24ILETI SISTEMi HASTALIKLARI VE KALICI KALP PiLi
ENDIKASYONLARI

Belli bir hastalig1 bulunan bir hasta i¢in en iyi tedaviyi segerken, tedavinin sonlanim
izerindeki etkisini ve belli bir tan1 ya da tedaviye yonelik yontemin risk yarar oranini dikkate
almalar1 konusunda hekimlere yardimci olmak amaciyla glinlimiizde bir konuyla ilgili elde
bulunan kanitlarin tiimiiniin 6zetlendigi ve degerlendirildigi kilavuzlar kullanilmaktadir.

ACC/AHA/HRS (American College of Cardiology/ American Heart Association/ Heart
Rhythm Society) tarafindan 2008 yilinda yayinlanan kalp ritm bozukluklarinda cihaz temelli

tedavi kilavuzunun 2012 yilinda giincellestirilmis durumu temel alindi [38].

Tavsiye Smiflart:
Smif I Belli bir tedavi veya islemin karli, yararli ve etkili olduguna iligkin kanitlar
ve/veya genel goriis birligi varlig
Sinif 11 Belli bir tedavi veya islemin yararlh ve etkili olduguna iliskin ¢eliskili

kanitlar ve/veya farkl goriislerin varligi

Smif I[la Kanitlarin/goriislerin agirlikli olarak yararlilik ve etkililik yoniinde
Smif IIb Kanitlar/goriislerin yararlilik ve etkililigi daha az desteklemesi
Smif 111 Belli bir tedavi veya islemin yararh ve etkili olmadigi, baz1 durumlarda zararh

olabilecegi yoniinde kanitlar ve/veya genel goriis birligi varhig

Kanit Diizeyleri:
Kanit diizeyi A Veriler, ¢ok sayida rastgele yontemli klinik ¢alisma ya da meta-
analizden elde edilmistir.
Kanit Diizeyi B Veriler tek bir rastgele yontemli klinik ¢alismadan veya rastgele yontem
kullanilmayan biiyiik 6l¢iitlii caligmalardan elde edilmistir.
Kant diizeyi C Uzman goriis birligi ve/veya kiiciik olgekli galigmalar,geriye doniik

caligmalar, kayit caligmalar1

Kalic1 kalp pili endikasyonlarinin her hastaliga gore ayr1 ayr1 degerlendirmesi gerekir.
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2.4.1 HASTA SINUS SENDROMU VE PiL ENDIKASYONLARI

Siniis nod hiicrelerinde impuls olusumunun ¢esitli sebeplerle bozulmast sonucu siniis
diigiimii hastaligi olusur [39,40]. Hasta sinlis sendromu, siniis digiimii anormalliklerini
kapsayan sendromlar1 vurgulamak i¢in tanimlanir. Bunlar; tasikardi-bradikardi sendromu,
siniis duraklamasi, sinoatriyal ¢ikig blogu, siniis bradikardisi, atriyal tasiaritmiler, yavas
ventrikiil cevapli atriyal fibrilasyon seklinde olabilir [41,42]. Hasta siniis sendromu(HSS) ve
sinlis dliglim hastalig1 terimi birbirlerinin yerine kullanilmaktadir [43]. HSS siniis diigiim
hastalig1 ile bereber klinik semptomlarin ortaya ¢iktigi durumu tanimlamaktadir. Hastaligin
ilerleyisi yavas olmakla ile birlikte her yasta goriilebilir, fakat ileri yaslarda daha sik goriiliir.
Her iki cinste esit goriiliir [44]. HSS’ in intrensek nedenleri arasinda idiyopatik dejenaratif
fibrotik infiltrasyon,infiltratif hastaliklar(amiloidoz, sarkoidoz, metastatik hastaliklar,
hemokromatozis gibi), sistemik inflamatuvar hastaliklar(perikardit, miyokardit, romatizmal
kalp hastaligi, kollajen damar hastaliklari, arterit gibi), romatizmal hastaliklar, travma, iskemi
ya da infarktiis (siniis nod arterinin tikanmasina sekonder) ve ekstrensek sebeplerden elektrolit
bozukluklar1 hipoksi, hipotermi, toksinler, miksddem ve ilaglar olabilir [45,46]. Semptomlar,
genellikle carpinti, bas donmesi, bayilma hissi, nefes darligi, presenkop ve senkoptur. Kalp
debisinin diismesine bagl olarak serebral perfiizyonun diismesi sonucu semptomlar belirgin
hale gelir [47]. Ayrica eforla gelen nefes darligi, kronotropik yetersizligi diisiindiirmelidir
[48]. Genellikle klinik ve elektrokardiyografik bulgular tan1 konulmasina yardime1 olur (Sekil
4). Tanida zor kalindig1 durumda non invazif ve invazif yontemlerden faydalanilir. Kisa siireli
semptomlar1 olan hastalarda 24-48 saatlik Ritm Holter EKG ya da bunun yetersiz kaldigi
durumlarda daha uzun siireli kayit alabilen olay kaydedici cihazlar veya implante edilebilir
kaydediciler tam olasihgmi artirr. Ozellikle efor dispnesi olan hastalarda kronotropik
yetersizligin saptanmasi tan1 koydurucudur. Egzersiz EKG testi, kronotropik yetersizlik
oldugu diisiiniilen hastalarda yapilabilir [49]. HSS diisiiniilen tiim hastalara otonomik toniis
testi yapilmalidir. Bu amagla farmakolojik ajanlar, karotis sinlis masaj1, egik(tilt) masa testi
kullanilabilir. Ayrica eletrofizyolojik ¢aligma ile siniis nodu toparlanma zamani ve sinoatriyal
ileti zaman1 6l¢timii yapilarak siniis nodu disfonksiyonu degerlendirilebilir. SNRT(Siniis nodu
toparlanma zamani) normal bireylerde <1300-1500 msn ve diizeltilmis SNRT <525 msn veya

sinoatriyal ileti zaman1 SACT(Sinoatriyal ileti zamani) ise 100-200 msn altinda olmalidir
[50,51].

20



22:A7:51 11 NOV PR LEAD 11 $1Zt 1.1 Hrears

Sekil 4: Hasta siniis sendromuna ait EKG 6rnegi

Siniis diigiimii hastaliginda prognozun esas belirleyecisi altta yatan kalp hastaligi ve
sistemik hastaliklarin ciddiyetidir. Ancak kalic1 kalp pili implantasyonu yapilan hastalarda ise
uzun donem prognoz oldukca iyidir ve semptomlarm azaldigi ve yasam kalitesinin arttigi
kanitlanmistir  [52,53,54,55]. Siniis diigiimii hastaliginda kalict kalp pili tedavisi igin
endikasyonlar asagida belirtilmistir [38].
Smif I
1. Siniis diigiimii hastalig1 varliginda belgelenmis semptomatik siniis bradikardisi ya da sik
siniis duraklamalar1 (kanit diizeyi: C)
2. Semptomatik kronotropik yetersizlik (kanit diizeyi: C)
3. Alternatif ilac tedavisinin olmadig1 durumlarda ilaca bagli semptomatik siniis bradikardisi

(kanit diizeyi: C)

Smif Ila

1. Kendiliginden veya kullanimi gerekli olan bir ilaca bagli, kalp hizinin 40/dk’ nin
altinda seyrettigi, semptomlarla bradikardi arasindaki iligkinin dokiimante edilemedigi
siniis nod disfonksiyonu (kanit diizeyi: C)

2. Elektrofizyolojik c¢alismada saptanan siniis diigiimii disfonksiyonu ve sebebi

aciklanamayan senkop (kanit diizeyi: C)
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Smuf 11b

1. Uyanikken kalp hizi kronik olarak <40/dk olan minimal semptomatik hastalar (kanit
diizeyi: C)

Smif 11

1. Siniis diiglimii disfonksiyonu olan asemptomatik hastalar (kanit diizeyi: C)

2. Semptomlarin bradikardiye bagli oldugu varsayilan ancak bradikardinin eslik etmedigi
siniis diigtimii disfonksiyonu olan hastalar (kanit diizeyi: C)

3. Temel ilaglara bagli olmayan semptomatik bradikardili siniis diigiimii disfonksiyonu olan

hastalar (kanit diizeyi: C)

2.4.2. ATRIYOVENTRIKULER {iLETIiM BOZUKLUKLARI VE PiL
ENDIKASYONLARI

Atriyumdaki bir aktivasyonun ventrikiillere iletiminde gecikme olmast veya
iletilmemesi durumuna AV blok denir. Yasla birlikte giderek siklig1 artmaktadir. AV blok tanisi
cogunlukla EKG ile konabilir. AV blok iletinin ventrikiillere ge¢is durumuna gore
smiflandirilir. Bunlar 1.derece AV blok, 2.derece AV blok (tip 1 Mobitz veya Wenckebach, tip
2 Mobitz,2:1 AV blok ve yiiksek dereceli AV blok) ve 3.derece AV bloktur.(Sekil 5,6,7,8,9,10)

Birinci derece AV blok, AV diigiimde rolatif refraktor periyoddaki uzamaya bagli ylizey
EKG de PR araligmin 0,2 sn iizerinde olmasidir (Sekil 5 ). Tiim atriyal uyarilar ventrikiillere
gecer ve ventrikiil hizi diizenlidir. PR aralig1 uzun olmakla beraber sabittir, dal blogu yoksa ve
blok bolgesi infranodal degilse QRS kompleksinin siiresi normaldir. Nedenleri arasinda
miyokardiyal iskemi, kalbin iletim sisteminin kronik hastaliklar1 oldugu gibi saglik kisilerde
ise uyku esnasinda ortaya ¢ikan otonom tonustaki degisiklikler yer alir.

Ikinci derece AV blok atriyumlardan gelen uyarmin ventrikiillere aralikli olarak
iletilmemesi ve bazi atriyal uyarlarin diizenli ya da diizensiz araliklarla ve sabit veya uzamis
PR intervalleriyle karakterize AV blok tiiriidiir. Ileti bozuklugunun yeri AV diigiim, his demeti
veya dallar1 olabilir [56,57,58,59] (Sekil 6,7,8,9).

Mobitz Tip 1 (Wenckebach) ikinci derece AV blok, PR araliginin giderek uzamasi ve
sonrasinda bir P dalgasimin iletilmemesi ve RR araliklarinin da diizenli olarak azalmasinin

goriildiigil ikinci derece AV blok tiirtidiir. (Sekil 6 )
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Mobitz Tip II ikinci derece AV blokta PR intervalinde giderek uzama olmaksizin
diizenli veya aralikli P dalgasinin ventrikiile iletilmemesiyle karakterize AV blok tipidir (Sekil
7). Blok yeri genellikle his demeti ve dal seviyesindedir [56,57].

2’ye 1 gegisli AV blokta ise her iki P dalgasindan biri iletilmez (Sekil 8). Tip | veya Tip
IT AV blok goriilebilir. Karotis sinlis masaji, intravendz atropin ve His demeti kateteri ile
alinan kalp i¢i kayitlar blok yeri ve tipi hakkinda bilgi verir.

Yiiksek dereceli AV blok; iki veya daha fazla P dalgas1 ventrikiile iletilmedigi zaman
olan durumdur (Sekil 9). AV tam blok gelismesi i¢in yiiksek risk tasimaktadir.

Ugiincii derece AV blokta P dalgalarinm higbiri ventrikiile iletilemez. Bundan dolay1
atriyumlarla ventrikiiller birbirinden bagimsiz uyarilarla aktive olurlar (Sekil 10).

AV blok olusumunda vagal tonus artisi, otonomik sebepler (karotis siniis
hipersensitivitesi, norokardiyojenik senkop), koroner arter hastaligi, infektif endokardit,
miyokardit, metabolik ve endokrinolojk nedenler (potasyum, magnezyum, kalsiyum
anormallikleri, Addison hastaligi ve ciddi tiroid disfonksiyonu), ilaclar gibi gecici AV blok
nedenleri oldugu gibi konjenital AV blok, konjenital kalp hastaligi, dejeneratif degisiklikler,
infiltratif hastaliklar, koroner arter hastali§i, endokardit, kollajen doku hastaliklari,

noromiiskiiler hastaliklar ve malignite gibi kalic1 AV blok yapabilen sebepler vardir.

Sekil 5: Birinci derece AV blok EKG 6rnegi

i ; ) | |
| i i It
Naasd :'/\_/..-f\...—--l‘",/\_/\..-—-—--.——_—_r\,J .'/r'\_/._/\..l |"'//'\__,.4‘\.—-.1 N—-————.

Sekil 7: ikinci derece Mobitz Tip 2 AV blok EKG érnegi
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Sekil 10: AV tam blok EKG 6rnegi

AV blokta ileti bozuklugu aralikli oldugunda tanmi zorlasir. Bu durumda 24 veya 48
saatlik ritim Holter monitorizasyonu, eksternal veya implante edilebilen olay kaydediciler tani
amaciyla kullanilabilir. Asemptomatik hastalarda tan1 koymak i¢in elektrofizyolojik calisma
yapilabilir. Ayrica His bolgesine yerlestirilecek bir elektrot ile olgiilebilecek A-H ve H-V
mesafeleri degerlendirilerek AV blogun His demetinin iistiinde veya altinda oldugu tespit
edilebilir. A-H mesafesi artan hizlarla giderek kisalirken, H-V mesafesinde belirgin degisiklik
gbozlenmez. Hizli atriyal pacing sirasinda his demeti altindaki AV blogun olmasi énemli bir
iletim sistemi hastaligi oldugunu disiindiiriir. Bu durumda kalic1 kalp pili implantasyonu
gereklidir. Tam AV blok durumunda, 6zellikle senkop ataklar1 olan hastalarda, kalic1 kardiyak
pacing’in sagkalimu iyilestirdigi birgok ¢alismada gosterilmistir [60,61,62].

Atriyoventrikiiler iletim bozukluklarinda kalp pili implantasyonu icin AV blogun
derecesi, semptom durumu ve AV blok sebepleri degerlendirilerek karar verilir. AV blokta

kalic1 kalp pili tedavisi i¢in endikasyonlar asagida belirtilmistir [38].

Smif I
1. Atriyoventrikiiler bloga bagl oldugu diisiiniilen (kalp yetmezligi dahil) semptomatik
bradikardi veya ventrikiiler aritmi varlig1 durumlarindan biriyle iliskili herhangi bir anatomik

seviyede saptanan 3. derece veya ileri diizeyde 2. derece AV blok (kanit diizeyi: C)
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2. Semptomatik bradikardiye yol acan ila¢ tedavisi gerektiren aritmi veya diger tibbi
durumlarda ileri diizeyde 2. derece veya 3. derece AV blok (kanit diizeyi: C)

3. Ugiincii derece ve ileri 2. derece AV blok varliginda semptomu olmayan hastalarda
uyanikken ispatlanmig 3 saniye veya daha uzun siireli asistol veya 40/dk’dan daha yavas
herhangi bir kag1s ritmi (kanit diizeyi: C)

4. Asemptomatik uyanik halde atriyal fibrilasyonlu hastalarda, ileri diizeyde blok ya da
bradikardiye eslik eden 5 saniyeden daha uzun duraklamalarim varliginda (kanit diizeyi: C)

5. AV bileskenin kateter ablasyonu sonrasi ileri diizeyde 2. derece veya 3. derece AV blok
(kantt diizeyi: C)

6. Kardiyak cerrahi sonrasi gerileyecegi diistiniilmeyen ileri diizeyde 2. derece veya 3. derece
AV blok (kanit diizeyi: C)

7. AV ileti sistemi hastaliginin seyri tahmin edilemeyecegi i¢in miyotonik muskiiler distrofi,
Kearns-Sayre sendromu, Erb distrofisi ve peroneal muskiiler atrofi gibi néromuskiiler
hastaligi olan AV blogu olan hastalar (kanit diizeyi: B)

8. Blogun tipi ve yerine bakilmaksizin semptomatik bradikardi ile iligkili 2. Derece AV blok
(kantt diizeyi: B)

9. Uyanikken asemptomatik olan bir hastada kalic1 3. AV blok esliginde kalp hiz1 >40 /dk ise
ve ileri sol ventrikiil disfonksiyonu varsa ya da blok seviyesi AV diiglim altinda ise (kanit
diizeyi: B)

10. Miyokard iskemi olmadig1 halde, egzersiz esnasinda ikinci veya 3.derece AV blok olmasi
(kantt diizeyi: C)

Smuf Ila

1. Asemptomatik kardiyomegalisi olmayan yetiskinde kagis hizi >40 atim/dk olan kalic1
3.derece AV blok varligi (kanit diizeyi: C)

2. Bagka endikasyonlar i¢in uygulanan elektrofizyolojik caligmalarda His demeti seviyesinde
veya altinda oldugu tespit edilen asemptomatik 2. Derece AV blok (kanit diizeyi: B)

3. Hemodinamik bozulma veya pacemaker sendromuna benzeyen yakinmalara eslik eden 1.
ya da 2. derece AV blok (kanit diizeyi: B)

4. Dar QRS kompleksli asemptomatik tip II 2. derece AV blok ,eger genis QRS kompleksli
(izole sag dal blogu dahil) tip II 2. derece AV blok varsa ,endikasyon smif 1 olur (kanit
diizeyi: B)
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Smif IIb

1. Miyotonik muskiiler distrofi, Erb distrofisi ve peroneal muskiiler atrofi gibi sempomatik ya
da asemptomatik noéromuskiiler hastaliklarda AV iletim bozuklugu ilerlemesinin belirsizligi
nedeniyle herhangi bir derecede AV blogun (1.derece AV blok olmasi bile) olmast durumu
(kanit diizeyi: B)

2. Her tiirli ilag kullanimi1 ve/veya toksisitesinde, ila¢ kesildikten sonra AV blok tekrarlama

olasilig1 varsa (kanit diizeyi: B)

Sinif IIT

1. Asemptomatik 1. derece AV blok. (kanit diizeyi: B)

2. His istii seviyede (AV nod) ya da His demeti iginde veya altinda oldugu bilinmeyen
asemptomatik 2. derece tip 1 AV blok (kanit diizeyi: C)

3. Diizelmesi beklenen ve/veya tekrarlama riski olmayan AV blok (6rnegin: ilag toksisitesi,
Lyme hastaligi, gegici artmis vagal tonus veya asemptomatik hastada uyku apne sendromunda

hipoksi sirasinda) (kanit diizeyi: B)

2.4.3. INTRAVENTRIKULER ILETIiM BOZUKLUKLARI VE PiL
ENDIKASYONLARI

Elektriksel aktivasyonlarin intraventrikiiler iletimi 6zellesmis hiicrelerden olusan sag
dal ve sol dal iizerinden yapilir. Sol dal anteriyor ve posteriyor fasikiilden olusurken sag dal
tek bir fasikiildiir. Intraventrikiiler iletim bozukluklar1 bu dallara gore isimlendirilir.
Bifasikiiler blok bu ii¢ fasikiilden her hangi ikisinde iletim bozuklugu olmasidir. Trifasikiiler
blok da ise ii¢ fasikiilde de iletim bozuklugu vardir (Sekil 11). Bu iletim bozuklugu tiim
dallar1 tam olarak etkilediginde AV tam blok olusur. Ancak ii¢ fasikiilden birinde iletim
mevcut ama kismen bozuk ise EKG’de bifasikiiler blok ve birinci derece AV blok olarak
kendini gosterir. Trifasikiiler blok terimi bu durum i¢in kullanilir. Alterne eden dal blogu ise
elektrokardiyografik olarak her ii¢ dalda da araliklarla blok gdzlenmesidir. (Sekil 12)

Dal bloklarmm siklig1 yasla birlikte artmakta olup 35 yasin tizerinde %1 civarmdayken,
80 yas Ustlinde yaklasik %17’ye ulasmaktadir [63,64]. Senkop, genellikle sol ya da sag dal

demetlerinde ileti gecikmesi olan hastalarda goriiliir, ancak yiiksek dereceli AV bloga

26



ilerleme riski degiskendir. Senkop hikayesi bulunanlarda bu oran %5-11 iken, olmayanlarda
%0,6-0,8’ dir [65,66].
P B e e A LT R S 85 o i e R P 1 e B iy Ml il T T T PR R T Bk 0

BT - - g -
.

Sekil 12: Alterne eden dal bloguna ait EKG 6rnegi
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Intraventrikiiler iletim bozukluklarinda kalici kalp pili tedavisi igin endikasyonlar
asagida belirtilmistir [38].
Smif |
1. Ileri ikinci derece AV blok veya aralikli 3. derece AV blok (kanit diizeyi: B)
2. Ikinci derece tip 2 AV blok (kanit diizeyi: B)
3. Alterne eden dal blogu (kanit diizeyi: C)
Smif [la
1. Ozellikle basta ventrikuler tasikardi gibi olas1 sebepler dislandiginda, AV blogun altta
yatan neden olarak gdsterilemedigi senkop hikayesi olanlar (kanit diizeyi: B)
2. Asemptomatik hastalarda elektrofizyolojik ¢alisma esnasinda tespit edilen belirgin sekilde
uzamig HV intervali (100 msn veya daha uzun) (kanit diizeyi: B)
3. Elektrofizyolojik ¢aligma sirasinda tespit edilen fizyolojik olmayan pacing (uyarilmaya

bagl) ile tetiklenen infra-His blok saptanmasi (kanit diizeyi: B)

Smif IIb
1. Semptomatik ya da asemptomatik herhangi bir derecede fasikiiler blogu olan miyotonik
muskiiler distrofi, Kearns-Sayre sendromu, Erb distrofisi ve peroneal muskiiler atrofi gibi

noromuskiiler hastaliklarda (kanit diizeyi: C)

Smaf 111
1. AV blok ya da semptomatik olmayan fasikiiler blok (kanit diizeyi: B)
2. Semptom olmadan 1. derece AV blokla birlikte fasikiiler blok (kanit diizeyi: B)

2.4.4. KAROTIS SINUS SENDROMU VE PiL ENDIKASYONLARI

Karotis sinils asir1 duyarliligina bagli senkop, internal karotis arterin ana karotis
arterden ayrildig1 yerin lizerinde bulunan karotis siniis basing reseptorlerinin uyarilmasi
sonucu gergeklesir. Karotis siniis asir1 duyarliliginin tanis1 alt ¢cene kdsesinin hemen altinda
karotis bifiirkasyonunun oldugu yere hafif basi uygulanarak konulur. Basi 5-10 saniye kadar
uygulanmalidir. Senkop geciren yasl kisilerin yaklagik iicte birinde karotis siniis asri
duyarlilig1 saptanmaktadir ve 40 yas alt1 hastalarda nadiren goriiliir [67,68]. Senkop gegiren
baz1 hastalarda karotis masajma artmis yanit gozlenir. Bir calismada diisme sonrasi acil

servise basvuran hastalarin yaklasik dortte birinde karotis siniis asir1 duyarliligi oldugu
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bildirilmistir [69]. Karotis siniis asir1 duyarlilig1 3 saniyeden uzun siire siniiste bir duraklama
ve sistolik kan basmcinda 50 mm Hg veya daha fazla diisme olarak tanimlanmaktadir [70]. ki
randomize calismada kalp pili uyarimi ile tekrarlayan senkop ataklarmin azaldigi tespit

edilmistir [71,72].

2.4.5. VAZOVAGAL SENKOP VE PIiL ENDIKASYONLARI

Duygusal stres veya ortostatik strese bagli olarak normalde dolasimin kontroliinde
yararli olan kardiyovaskiiler reflekslerin gegici olarak ¢alisamamasi sonucu kan basmcinin
azalmas1 ve/veya kalp hizinda azalmaya bagli ortaya c¢ikan senkoptur. Esas patoloji
vazokonstriktor tonustaki azalma ise vazodepresor tip, bradikardi veya asistoli ise
kardiyoinhibitor tip, her ikisi birlikte ise karma tip olarak smiflandirilir.

Senkop geciren hastalarin yaklasik %50°sinde tan1 vazovagal senkoptur [73]. Vazovagal
senkoplu birgok hastada zemin hazirlayici faktorlerden kaginma, yeterli 6lciide su ve tuz
almiminin saglanmasi, vendz gollenmeyi 6nlemek i¢in karm kusaklar1 ve/veya varis goraplari
kulllanilmas1 etkili yontemlerdir. Ayrica tilt alistrma tekniklerinin bayilma ataklarinin
azalmasinda etkili olabilecegi bazi calismalarda gosterilmistir [74,75]. Semptomlarin oldugu
esnada yere uzanmak veya izometrik hareketlerin yapilmasmim (bacak germe, kollar
kavusturma ve sikma) semptomlarin azaltilmasinda biiylik yarar sagladigi gosterilmistir
(76,77). Farmakolojik tedavi segeneklerinin degerlendirildigi ¢ok sayida biiyiik ileriye yonelik
randomize caligmalarda net bir tedavi basarisi gosterilememistir [78,79]. Bunun yanisira
birkag kiiciik calismada midodrin’ nin etkili oldugunu bildirilmistir [80,81].

Kalict kalp pili implantasyonu ile ilgili yapilan kiigiik 6lgekli ¢aligmalarda kalp pilinin
semptomlar1 azalttig1 gosterilmistir [82,83,84]. Ancak tiim hastalara kalp pili takildigi,
pacemaker uyarisinin hastalarin %50’ sinde c¢alistirildig1 Second Vasovagal Pacemaker Study’
de pil uyarimin faydasmin olmadigi gosterilmistir [84,85]. Bu nedenle bu tani ile kalic1 kalp
pili implantasyonu yapilmadan 6nce kalp pili implantasyonunun geri plandaki zararlar1 da gz
oniinde bulundurulmaldir.

Karotis sinlis sendromunda ve vazovagal senkopta kalici kalp pili tedavisi i¢in
endikasyonlar asagida belirtilmistir [38].

Smif 1
1. Karotis sinus uyarilmasma bagh tekrarlayan senkoplar; sinus nodu yada AV iletiyi
baskilayan tedavilerin yoklugunda karotis sinus masaji ile 3 saniyeden uzun

ventrikiiler asistoli meydana gelmesi (kanit diizeyi:C)
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Sf Ila
1. Belirgin provakatif olaylarin olmadig, ii¢ saniye veya daha uzun hipersensitif (asir1

duyarli) kardiyoinhibitor yanitla karakterize senkop (kanit diizeyi:C)

Smif IIb
1. Spontan yada egik masa testinde ileri diizeyde bradikardi ve duraklamanin gozlendigi

ciddi norokardiyojenik senkop ataklari (kanit diizeyi:B)

Smif 111
1. Semptoma yol agmayan asir1 duyarli kardiyoinhibitor yanit (kanit diizeyi: C)
2. Bazi davraniglardan kaginmanin etkili oldugu durumsal vazovagal senkop (kanit

diizeyi: C)
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2.5. KALP PILLERININ OZELLIiKLERI

Kalp pili sistemleri gelistikge Kuzey Amerika Pacing ve Elektrofizyoloji
grubu(NASPE) ile ingiliz Pacing ve Elektrofizyoloji Birligi (BPEG), kalp pili fonksiyonlarmn1
tarif etmek icin ilk kez 1974 yilinda yaymlandig1 ve 2002 yilinda giincellestirdigi bes kodlu
bir sistem olan antibradikardi, hiz uyumlu ve ¢ok bolgeli pacing jenerik (NBG) kodu
gelistirmislerdir [86,87,88].(Tablo 1)

Bu tanimlamaya gore:

Pozisyon | I i v V
Kategori Uyarilan Algilanan Algilamaya Programlanabilme | Cok bolgeli
odacik odacik cevap ,h1iz modiilasyonu | uyar1
(diizenlenmesi)
Harfler O= Hig O=Hig O= Hig¢ O= Hig¢ O=Hi¢
A=Atriyum A=Atriyum T=Tetiklenmis | R=Hiz A=Atriyum
modulasyonu
V=Ventrikil | V=Ventrikiil I=Inhibe V=Ventrikiil
edilmis
D=Dual D=Dual D=Dual (T+I) D=Dual (P+S)
(A+S) (her iki odacik) (antitagidisritmi
(A+S) pacing +
antitasidisritmi
soklama)
Sadece >S=Tek S=Tek

iireticinin (Aveya V) (A veya V)
tayini

Tablo 1: Kalp pili simflamasi

Bu bes kodlu sistemde birinci kod uyarilan odacigi atriyum (A), ventrikil(V), her
ikisi( D), yada hicbiri ( O ) belirtir. Ikinci kod pacemakerin kardiyak elektriksel aktiviteyi
algiladig1 yeri (A,V,D,0) belirtir. Ugiincii kod pacemakermn algilamaya cevabmi kodlar,
bunlar tetiklenme (T), inhibisyon (1) , her ikisi (D), yada higbiri (O) belirtir. Eski sistemlerde
temel olarak bu ii¢ 6zellik bulunurdu ve kalp pili genel olarak bu ii¢ kod ile ifade edilirdi.
Dordiincii kod pacemakerin hizint bazi sensorler araciligiyla adapte (uyumlu) edebilmesini

gosterir. Bu koddaki R harfi adaptiv hiz (hiz uyumlu) yanitin1 ifade eder.Yani hastanin kalp

31



hiz1 hastanin aktivitesine gore degisir. ‘“‘O’’ ise hiz modulasyonu 6zelliginin olmadigini
gosterir. Pratik olarak bu pozisyonda sadece R kodu kullanilir (DDD ile DDDO aynidir).
Besinci kod ise kalp pillerindeki antitagidisritmi Ozelligini ifade eder ( antitagidisritmi
pacing(P) ya da antitasidisritmi soklama(S) ). Fakat bu kod bu 6zelligin nasil aktive edildigini
belirtmez.

Bu kadar degisik cesit olmasma ragmen klinik kullanimda en yaygin olarak AAI(R),
VVI(R), DDD(R) kalp pili modlar1 kullanilir. Bu temel pacing modlarindan baska, modern
kalp pillerinde gesitli klinik durumlarda kalp pillerinin performansini artrmak i¢in bazi1 ek
ozellikler bulunur. Otomatik mod degisimi, histerezis, hiz diismesi(rate drop) ve adaptiv hiz
cevabi bir ¢cok 6zellikli kalp pilinde bulunur. Ayrica bazi kalp pillerinde managed ventrikiiler
pacing(MVP algoritmast), search AV algoritmasi gibi normal kardiyak fizyolojiyi taklit eden
ozellikli programlar bulunmaktadir [89,90].

2.5.1. OTOMATIK MOD DEGISiMi
Bu mod, atriyal tasiaritmiler(atriyal tasikardi, atriyal fibrilasyon, atriyal flutter gibi)
sirasinda atriyal izlemeye bagli fizyolojik olmayan ventrikiiler pacingten kagmmak icin
tasarlanan iki odacikli kalp pillerinin programlanabilen bir 6zelligidir. Boylece kalp pili
otomatik olarak yeniden programlanir ve intrinsik atriyal hiz1 takip etmemesi saglanir. Kalp
pili otomatik olarak VVI yada VVIR 6zelligine geger. Sens edilen atriyal hiz mod degisim
limitinin smirmin altina indiginde ve fizyolojik ritm tekrar algilandiginda, kalp pili tekrar

programlandigi bazal moda geri doner [91].

2.5.2. HIZ UYUMLU PACING

Bu o6zellik, kalp pilinin programlanmis hizinin hastanin fiziksel aktivitesine gore
degisimini ifade eder. Solunum sayisi, oksijen satiirasyonu, hareket gibi degisen fizyolojik
durumlarda cesitli sensorlerle kalp hizin1 arttirmaya yonelik kalp pili uygulamalaridir.

Sintis diigiim disfonksiyonu ve normal AV diigiimii fonksiyonu olan hastalarda, AV
senkronizasyonu ve hiza duyarliligi iyilestirdiginden, AAIR uyar1 modlu kalp pilinin
kullanilmas1 diistiniilmelidir. Ayn1 sekilde siniis diigiimii hastaligi ve AV diiglim hastali1
olan kisilerde ise uyar1 hizina duyarliligt ve AV senkronizasyonu iyilestirdiginden dolay1
DDDR uyart modu kullanilmahidir. VVI kalp pillinde ventrikiiliin uyarilmasi kan basmcinda

diismeye yol actig1 durumda ise VVIR uyar1 modu kullanilmasindan kagmilmalidir [91].
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2.5.3. HIZ DUSMESI (RATE DROP)

Hiz diismesi 6zelligi, norokardiyojenik senkop tedavisi i¢in gelistirilmistir. Hastanin
kalp hiz1 aniden belirlenen limitin altina diiserse, kalp pili tetiklenir ve hizli bir sekilde birkag
dakika boyunca ventrikiilii uyarir. NoOrokardiyojenik senkop genelde bradikardi ve
vazodepresor yanittan olustugu i¢in, kalp pili bu sekilde gegici hiz artis1 saglayarak kardiyak
debiyi arttirir [82,83,84].

2.5.4. HISTEREZIS

Kalbin dogal ileti sisteminin baskin hale gelmesine izin vermeyi amaclayan bir pacing
ozelligidir ve bu yiizden bazal hiz davranisin1 diizenler. Normalde kalp pillerinde bir alt hiz
ayarlanir ve kalp hiz1 bunun altma inmesine izin vermeyecek sekilde pacing yapilmis olur.
Histerezis 6zelligi ile programlanmis bir pilde ise bir alt hiz ve bir de daha diisiik bir hizda
histerezis hizi ayarlanir. Bu durumda pil kalp hiz1 histerezis hizinin alta diisene kadar uyari
yapamaz ancak bu hizin altina diistiigiinde ise daha yiiksek olan ayarlanan alt hizda pacing
yapar. Pace edilen atimdan ziyade sense edilen atimdan sonra uzun kagis intervalini

kullanarak ¢aligir [91].

2.5.5. SAG VENTRIKUL UYARIMINI AZALTAN ALGORITMALAR
(MANAGED VENTRICULAR PACING (MVP) VE SEARCH AV
ALGORITMASI)

Sag ventrikiil uyarimi, sag ventrikiiliin sol ventrikiil lateral duvarmdan Once
kontraksiyonuna neden olarak sol dal blogunun etkilerini taklit eder. Bu fenomen ventrikiiler
dissenkroni yada asenkroni olarak adlandirilir. Dissenkroni kalp yetersizligine ya da varolan
kalp yetersizliginin alevlenmesine neden olabilir. Bu nedenle kalp pili olan hastalarda, sag
ventrikiil uyarimini minimuma indirmek i¢in bazi modlar gelistirilmistir [89,90]. Ornegin
managed ventricular pacing(MVP) algoritmasi, search AV algoritmas: gibi. MVP
algoritmasinda iki odacikli kalp pili AAI modunda programlanir, pil AV iletimin
kayboldugunu algiladiginda bir siire i¢in tekrar DDD moduna geger. AV iletim tekrar
saptandigr an otomatik olarak AAI moduna gecis olur [90]. 181 hastanin dahil edildigi
managed ventrikiiler pacing o6zelligi bulunan iki odacikli ICD(takilabilir kardiyoverter
defibrilator) hastalarinda, konvansiyonel DDD Kkalp pili olan hastalara kiyasla ventrikiiliin

direkt olarak uyarimm yiizdesi 73,8 ‘den 4,1°e diismiistiir [92].
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Iki odacikli kalp pillerinde intrinsik PR araligina (atriyoventrikiiler aralik) karsilik
gelen aralik, yani algilanan veya uyarilan atriyal olaylarla uyarilan ventrikiiler olay1
arasindaki siire de programlanmalidir. Kalp pillerinde optimal hemodinamik yarar saglamak
icin, bu araligin optimal diizeye ¢ikarilmasi 6nem tagimaktadir. Bu fonksiyonu bazi kalp
pillerinde ‘‘Search AV’’ denilen bir program ile ayarlamak miimkiindiir [89]. Sag ventrikiil
apeksinden uyarilmanin yol actig1 olumsuz etkilerden kagmmak i¢in, miimkiin oldugunca
atriyoventrikiiler araligi daha uzun hale getiren programlamalar yapilmalidir. Sag ventrikiil
apeksinden yapilan uyarimmn olumsuz etkileri arasinda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinda bozukluk, miyokardiyal senkronizasyon kusuru, fonksiyonel mitral
yetersizligi, atriyal fibrilasyon insidansindaki artig, ventrikiiler aritmiler, intraventrikiiler ileti

gecikmesi, koroner akiminin bozulmasina sekonder miyokard iskemisi bulgular1 sayilabilir.

2.6. KALP PiLI MODLARI

Kalp pili endikasyonu belirlendiginde hasta i¢in en uygun kalp hizi kontroliiniin
yapilacagi pacing moduna karar vermek gerekir. Bu modu secerken altta yatan ritm
bozuklugunun durumu ,genel fiziksel kondisyon diizeyi, eslik eden tibbi durumlar, egzersiz
kapasitesi, egzersize kronotropik yanit ve uzun donem morbidite-mortalite tizerine kalp pili

uyar1 modunun etkisinin varligi gibi faktorleri géz oniine alinmalidir.

2.6.1. TEK ODACIKLI KALP PiLi MODLARI
Eski tip kalp pilleri, sadece bir kalp odacigini algilama ve uyarma i¢in tasarlanmistir.
Ventrikiil uyarimi ventrikiiler bradikardi ve asistolleri onlerken, atriyal pacing izole olarak
sinus nod disfonksiyonu yada AV iletimin saglam oldugu hasta sinus sendromlarinda

kullanilir.

2.6.1.1. VENTRIKUL INHIBISYONLU PACING (VVI)

Genelde yavas ventrikiil cevapl atriyal fibrilasyon durumunda implante edilir. Bu
modda yalnizca ventrikiil uyarilabilir ve algilanabilir. Bu modda amag¢ bir ventrikiiler
aktivasyon kalp pili tarafindan algilanir ise ventrikiile gereksiz bir uyarmin yapilmasi
engellenir. Kalp pili ister bir intrinsik aktivasyon algilandiktan isterse de kalp pili tarafindan
uyarildiktan sonra tanimlanan alt hiz ile uyumlu siire kadar bekler. Eger bu siirede yeni bir
uyar1 algilar ise slireyi basa alarak tekrar beklemeye baglar. Eger bu siirede yeni bir uyar1
algilamaz ise siirenin sonunda ventrikiili uyarir [93]. Dezavantaji, hastalar1 6limciil

bradikardilerden korusa bile bu modda AV senkroni saglanamaz. Siniis nod saglam ise iki
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odacikli pacemaker AV senkroniyi sagladigi i¢in tercih edilir. Avantaji ise sadece bir lid

gerektirmesidir.

2.6.1.2. ATRIYAL iINHIBISYONLU PACING (AAI)

Atriyum algilanir, atriyum uyarilir ve algilanan atriyal vuru sonrasi kalp pili inhibe olur.
Bu modda bir atriyal aktivasyon kalp pili tarafindan algilanir ise atriyuma gereksiz bir
uyarmin yapilmasi 6nlenir. Kalp pili bir intrinsik aktivasyon algiladiktan sonra ya da kalp pili
uyarisindan sonra tanimlanan alt hiza uygun olarak bir siire bekler. Eger bu siirede yeni bir
uyar1 algilar ise siireyi basa alarak tekrar beklemeye baslar. Eger bu siirede yeni bir uyari
algilamaz ise siirenin sonunda atriyumu uyarir [93].

Bu pil mod sinus nod disfonksiyonu olan ve normal AV iletisi olan hastalar igin ¢ok
uygundur. Semptomatik sinus bradikardisi yada sinusal duraklamasi olan ancak egzersizle
kalp hiz1 artabilen hastalarda kalp pili AAI modunda programlanmalidir. Egzersize kalp hizi
yanit1 yetersiz ise adaptiv hiz cevabi(R) 6zelligi olmalidir. Bu modun dezavantaji AV blok
olustugunda ventrikiil desteginin olmamasidir. Bu nedenle AAI pacemaker takilirken artan
atriyal pacing hizlarinda ventrikiil iletisi degerlendirilmelidir. AAI pacemaker takilacak
hastalarda klinik agidan AV diigiimde hastalik olusma ihtimali ¢ok diisiik olup yilda %2 den
az oldugu gosterilmistir [94].

2.6.1.3. ATRIYAL SENKRONIZE P-iZLEMELI PACING (VDD)

Bu modda hem atriyum hem de ventrikiil algilanabilir ancak sadece ventrikiil
uyarilabilir. Eger atriyal aktivasyon algilanmaz ise kalp pili VVI modunda ¢alisir. Eger bir
atriyal aktivite algilanir ise belirlenen AV intervali siiresince ventrikiil aktivitesi
algilanmamasi durumunda siirenin sonunda ventrikiil uyarilir [93]. AV senkronizasyonun
saglandig1 kalp pili modlarindan biridir. Bu modun avantaji, tek elektrot kullanilmasidir.
Atriyum algilama fonksiyonu, elektrotun atriyum kisminda yer alan sensorler aracilifiyla
olmaktadir. Giinimiizde iki lidli VDD kalp pili sistemleri yerini DDD kalp pillerine
birakmigtir. Kullanim alanimni normal sinus nod fonksiyonu olan AV bloklu hastalar
olusturmaktadir. AAI pacemaker implantasyonundaki gibi benzer dezavantaji mevcuttur.
Baslangicta normal sinlis nod fonksiyonu olan hastanin ilerleyen donemlerde sinilis nod
disfonksiyonu gelisebilir, bu durum AV senkronizasyonu bozar ve kalp pillerinin kronotropik
yetersizlige yanitin1 azaltir. Bdyle bir durumda VDD kalp pili, ek bir atriyal elektrot
yerlestirilerek DDD moduna doniistiirtilebilir.
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2.6.1.4. ATRIYOVENTRIKULER SIRALI VENTRIKULER
INHIBISYONLU PACING (DVI)

Bu modda hem atriyum hem de ventrikiil uyarilir, ventrikiil algilanir ve algilanan
ventrikiiler atimlarda pil inhibe olur. Ancak, atriyal vurulari algilayamamasi kronotropik
yanit1 yeterli olan hastalarda adaptiv hiz yanit1 (R) 6zelliginin kulanilamamasima neden olur.
Ayrica atrial algilama olmamas1 gereksiz atriyal uyarilara neden olur ve istenmeyen atriyal
ritm sorunlar1 meydana gelir. Bundan dolay1 DVI modu nadiren kullanilmaktadir.

2.6.1.5. ATRIAL SENKRONIZE OLMAYAN PACING (AOO)

Bu modda yalnizca atriyumlar uyarilir. Kalp pili herhangi bir aktivasyon algilamaz. Bu
modda kalbin kendi aktivitesini analiz etmeden programlanmis belli bir hizda atriyuma uyar1
gonderir. Cerrahi islem swrasinda elektrokoter uygulamasina bagli yanhs aktivasyon
algilanmasindan kaginmak i¢in kullanimi siktir. Bu mod yalnizca siniis diiglimii hastaliginda
ve normal AV ileti durumunda uygundur. Atriyoventrikiiler iletim bozuklugu varliginda
kullanilamaz [93].

2.6.1.6. VENTRIKULER SENKRONIZE OLMAYAN PACING (VOO)

Bu modda kalp pili herhangi bir algilama yapmaksizin belirlenen hizda ventrikiilii
uyarir. Bu mod, kalp pili bagimli hastalarda cerrahi girisim uygulanirken gecici olarak
kullanilir. Tek odacikli kalp pili olan hastalarda cerrahi islem sirasinda elektrokoter
uygulamasina bagli yanlis intrinsik kardiyak aktivite algilamasindan ka¢mmak i¢in kullanimi
siktir. Algilanmamast durumunda bradikardi ve asistoli goriilebilir. Ayrica tek odacikli kalp
pili tasiyan hastalar yiiksek diizey elektromanyetik alana maruz kaldiklarinda veya kalp pili
bataryasi igerisindeki enerji tiikkenmek {izere oldugunda kalp pilleri bu asenkron moda
gecebilir [93].

Ayrica asenkron modda uyar1 islemi, hastanin nativ kardiyak atimlari ile kalp pili
arasinda yarigmaya neden olabilir ve kalp pili uyarist nativ T dalgas1 gibi kararsiz bir bolgeye
gelerek ciddi ventrikiiler aritmilerin olugsmasina neden olabilir. Bu riski diisiirmek icin kalp
pilinin hiz1 gorece yiiksek bir degerde tutulmali ( 6rn: 90 vuru/dk) ve cerrahi islem sonrasi

yeniden bazal duruma uygun programlanmalidir.
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2.6.2. IKI ODACIKLI KALP PiLi MODLARI
2.6.2.1. INHIBISYONLU VE UYARILMALI CiFT ODACIKLI PACING (DDD)

Bu modda hem atriyum hem de ventrikiil uyarilabilir ve algilanabilir [93]. Fizyolojik
pacing Ozelligi tasimaktadir. DDD modu normal sinus ritmi olan AV bloklu hastalar ve
kardiyoinhibitor tipte karotid siniis hipersensitivitesi olan hastalar icin kullanilir
[82,83,84,85]. Hiz uyumlu mod (DDDR) 6zelligi igin ideal hasta grubu ise sinus nod
disfonksiyonu ile beraber AV nodal disfonksiyonu olan hastalardir. Ayrica DDDR kalp pili
sadece siniis nod disfonksiyonu olup AV iletinin saglam oldugu hastalarda kullanilir.

2.6.2.2. ATRIYOVENTRIKULER SIRALI, P DALGASI ILE SENKRONIZE
OLMAYAN UYARI MODU (DDI)

Bu modda hem atriyum hem de ventrikiil uyarilabilir ve algilanabilir. Bununla birlikte,
bosluklardan birinde aktivasyon algilanirsa buna karsi uyar1 olusmaz. Ornegin, atriyumlarda
hizl1 bir ritim ortaya ¢iksa kalp pili bu hizlanma ile tetiklenmedigi i¢in kalp hizlanmaz. Bu
modun dnemi, atriyal tasiaritmisi olan hastalarda P senkronize ventrikiiler izlemi korumasidir.
Ancak otomatik mod degisimi fonksiyonu olan kalp pillerinin gelisimi ile birlikte bu kalp pili
modunun kullanimi azalmistir [93].

2.6.2.3. iKi ODACIKLI SENKRONIiZE OLMAYAN PACING (DOO)

Bu modda hem atriyumlar hem de ventrikiiller uyarilir. Kalp pili herhangi bir
aktivasyon algilamaz. Bu modda kalbin kendi aktivitesini analiz etmeden siirekli olarak
belirlenen hizda ve AV aralikta atriyuma ve ventrikiile uyar1 gonderir [93].

Bu mod uzun siireli tedavi i¢in kullanilmaz, gegici olarak kullanilir. Cift odacikli kalp
pili olan hastalarda cerrahi islem sirasinda elektrokoter uygulamasina bagl yanlis aktivasyon
algilanmasidan ka¢inmak i¢cin kullanimi siktir. Ayrica ¢ift odacikl kalp pili tasiyan hastalar
yiiksek diizey elektromanyetik alana maruz kaldiklarinda veya kalp pili bataryasi igerisindeki
enerji tilkenmek {izere oldugunda kalp pilleri bu asenkron moda gegebilir.

Asenkron modda uyar1 iglemi, hastanin nativ kardiyak atimlar1 ile pacemaker arasinda
yarigmaya neden olabilir ve kalp pili uyaris1 nativ T dalgas: gibi kararsiz bir bolgeye gelerek
ciddi ventrikiiler aritmilerin olugsmasina neden olabilir. Bu riski diisiirmek i¢in pacemakerin
hiz1 gorece yiliksek bir degerde tutulmali ( 6rn: 90 vuru/dk) ve cerrahi islem sonrasi yeniden

bazal duruma uygun programlanmalidir.
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2.7. NATRIURETIK PEPTITLER

ANP(atriyal natritiretik peptid), BNP(brain natriiiretik peptid) ve CNP(C tip natriiiretik
peptid) olmak tiizere ii¢ ¢esit natriliretik peptid saptanmustir. Bu peptid yapidaki hormonlar
viicutta siv1 elektrolit dengesini ve kan basincini diizenler. ANP hem atriyal hem de ventrikiil
kas hiicrelerince tiretilirken, BNP’ nin ana kaynagi ventrikiiler kas hiicreleridir [95]. BNP, ilk
olarak domuz beyninden izole edilmis ve bir nérotransmiter olarak tanimlanmistir [96]. Bu
nedenle orijinal ad1 Brain Natriiiretik Peptid’dir. Ancak kalp ventrikiillerinde yogun olarak
bulunmasi nedeniyle B-Tip Natriiiretik peptid olarak adlandirilmaktadir. Ana kaynak olan
ventrikiillerde az miktarda depolanmaktadir. Ventrikiil gerilmesiyle iliskili bir yanit olarak
dogrudan iiretilir. Natriiiretik peptidler iginde BNP, kardiyak disfonksiyonun en duyarli ve
Ozgiil gostergesi olarak kabul edilmektedir [97]. CNP domuz beyninden izole edilmis lokal
hormon olarak gérev yapar, santral sinir sistemi ve damar endotel hiicreleri ile iliskili oldugu
disiiniilmektedir. Vazodilatator etkinligi gosterilmis olmakla beraber esas etkisi net olarak
bilinmemektedir [98,99].

Tim natritiretik peptidler, prohormon olarak sentezlenir daha sonra plazmada C-
terminal aktif peptit ve N-terminal prohormon fragmanlar1 seklinde bulunurlar [100]. Ayrica
oncii hormonlarm her biri ayr1 genler tarafindan kodlanir. Tiim natriliretik peptidler, 17
aminoasidden olusan ortak halka yapisma sahiptir, iKi sistein aminaoasidi arasinda
olusturulmus distlfit bagi ile sekillenmiglerdir [101]. Farkliliklari, igerdikleri aminoasit
sayilarindan gelmektedir. ANP 28 aminoasidden, BNP 32 aminoasidden, CNP ise 22
aminoasidden olusan bir polipeptid yapisindadir. ANP’nin 6nyiik ve ardyiike etkileri BNP’den
daha azdir. CNP’nin ise kardiyak fonksiyonlar tizerine etkisi minimaldir [102,103] (Sekil 13).

Sekil 13-Natriiiretik peptidlerin yapisi
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Ventrikiil basing yiiklenmesi ve ventrikiil dilatasyonuna yanit olarak miyositlerden 108
aminoasit igeren oncii BNP (Pro-BNP) seklinde ani salinimlar seklinde tiretilir. Daha ileri
islemler ile biyolojik olarak aktif 32 aminoasit igeren ve C-terminal zincirine karsilik gelen
BNP molekiilii salinir. Geriye kalan 76 aminoasitten olusan N-terminal zinciridir “NT
ProBNP” dir ve inaktif formunu olusturur [198]. Intakt 108 aminoasit iceren proBNP,
biyolojik olarak aktif BNP ve prohormonun geri kalan kismu NT-proBNP {igii birden

plazmada dolagimda bulunurlar ve immiinoassay yontemler ile 6lgiilebilir [98] (Sekil 14).

preproBNP (134 aa)

| proBNP (108 aa) Sinyal peptid (26 aa) |
/gmm
/ —
| NT-proBNP (1-76 aa) | |  BNP (77-108 aa) |

Sekil 14: Brain natriiiretik peptidin (BNP) kalp kas1 hiicresinden sekresyonu.
aa:aminoasit, NT-ProBNP : N-terminal ProBNP

BNP’ nin ana kaynagmm ventrikiiller olmasi sebebiyle 0zellikle ventrikiil
fonksiyonlarmin bir belirleyicisi olarak diger natriiiretik peptidlerden ayrilmaktadir. ANP ile
BNP depolanmalar1 ve salgilanmalar1 arasinda farklar vardir. ANP atriyal graniillerde
depolanir ve atriyal gerilme ANP graniillerinin hizla bosalmasina yol agar. Peptidin de novo
sentezi dikkate alindiginda ise ANP geni goreceli olarak yavas aktive olur [98]. Bunun tersine
BNP hiicrelerde graniillerde az miktarda depolanir ve peptid salgilanmasmin artist BNP
geninin aktivasyonuna bagimhidir. Bununla beraber ANP ile karsilastirildiginda BNP gen
aktivasyonu daha hizli olusur [98]. Salinan BNP miktarinin ventrikiiler voliim genislemesi ve

basing yiiklenmesi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir [104].
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2.7.1. NATRIURETIK PEPTIDLERIN ETKI MEKANIZMALARI

Natriiiretik peptidler, biyolojik etkilerini NPR A (natritiretik peptit reseptor A) ve NPR
B (natritiretik reseptor peptit B) adi verilen hiicre ylizey reseptorlerine baglanip, c¢cGMP’yi
ikincil mesajc1 olarak kullanarak meydana getirirler [105,106]. BNP ve ANP daha ¢ok NPR
A’ya baglanirken, CNP ise NPR B’ye baglanir [102]. NPR C (natriiiretik peptit reseptor C)
ises BNP ve ANP igin bir yikim (klirens) reseptoriidiir [107]. Dolagimdaki natriiiretik
peptidlerse akciger, beyin ve renal tiibiiler hiicrelerde bulunan nétral endopeptidaz (NEP) ile
inaktive edilirler. Peptidlerin N terminal pro halleri notral endopeptidazlara direnglidir ve
renal atilim yoluyla temizlenirler [108,109]. BNP nin nétral endopeptidazlara afinitesi, ANP
ve CNP’ ye gore daha az oldugu i¢in BNP’nin yar1 émriiniin daha uzun olmasina yol agar.
Ciinkii notral endopeptidaz aracili enzimatik yikim, BNP’nin uzaklastirilmasinda esas
metabolik yol olarak diistiniilmektedir.

BNP’nin yar1 6mrii ise yikim {iriinii olan NT-proBNP’ den kisadir (yaklasik 20 dakika)
clinkii natritiretik peptid reseptor-C aracili endositoz ve dolasimda nétral endopeptidaz ile
metabolize olur. NT-proBNP’nin yar1 omrii yaklasik 90 dakikadir, pasif renal atilim ve
endoteliyal retikulum sistemi gibi yollarla yavas ve pasif metabolize olur [110]. NT-proBNP
daha uzun Omiirli ve kararli bir serum diizeyine sahiptir, gece ve giindiiz degiskenlik
gostermediginden daha spesifik bir belirteg oldugu diisiintilmektedir. Ayrica bu test hizli bir
sekilde c¢alisilabilmektedir. Ancak bu testin olumsuz yani NT-proBNP’nin daha ¢ok renal
yolla atilmasindan dolay1 bobrek fonksiyonlart bozuk olan hastalarda BNP’ye gére daha
kullanigsiz olmasidir [111]. Normal kisilerde NT-proBNP ve BNP devamli sekilde kalpten
salmirlar ve pikomolar konsantrasyonlarda saglikli insanlarin vendz kanlarinda saptanirlar.

ProBNP sirkadiyen salinim sergilediginden dolay1 saat 08:00-10:00 aras1 , oturur veya
yatar pozisyonda 10 dakika dinlenme sonrasi kan 6rnegi alinmalidir. Kan diizeylerini
kullanilan ilaglar, yas, cinsiyet ve kilo durumu etkileyebilir. ileri yaslarda kalpteki yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere bagli olarak kan diizeyi artar, kadinlarda hormonal faktorlere bagl
olarak erkeklere gore daha yiiksektir ve obez kisilerde BNP iiretiminin azalmasi ve BNP’nin
bobreklerden atiliminin artmasi sonucu daha diisiik tespit edilmektedir [112,113].

Serum BNP diizeyinin normal kabul edilen degerleri, dl¢iilen natriuretik peptid tiirii ve
secilen hasta grubuna gore degigsmektedir. Cok sayida calismada, en sik kullanilan iki
natriliretik peptid tipi, B tipi natriiiretik peptid (BNP) ve N-terminal pro B tipi natriiiretik
peptid (NT-proBNP) icin, kalp yetmezligini diglayan esik degerleri arastirilmistir [114-119].
Dislama degerleri akut ortaya ¢ikan veya belirtilerin kotiilestigi hastalarda (6rn. acil servisteki

hastalarda) ve belirtilerin daha yavas ortaya ¢iktig1 hastalarda farklhilik gostermektedir. Akut
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baslangi¢hi veya belirtileri kotiilesen hastalarda, en uygun dislama kestirim degeri, NT-
proBNP i¢in 300 pg/mL ve BNP i¢in 100 pg/mL’dir. Bagka bir ¢alismada mid-regional atriyal
(veya A tipi) natriliretik peptitin (MR-proANP) 120 pg/mL’lik kestirim degerinin akut
tablodaki hastalarda NT-proBNP ve BNP’nin yukarida verilen degerlerinden asagi olmadigi
gosterilmistir [120]. Akut olmayan bicimde karsimiza c¢ikan hastalarda uygun dislayici
kestirim degeri NT-proBNP i¢in 125 pg/mL ve BNP i¢in 35 pg/mL’dir. Akut olmayan
hastalarda BNP ve NT-proBNP’nin KY tanisinda duyarliligi ve 6zgiilligii daha diisiiktiir [114-
119].

2.7.2. BNP’ NIN FIZYOLOJIK ETKILERI

Kalp yetersizliginin ndroendokrin hipotezinin temelinde, kalp yetersizliginin bulgu ve
semptomlar1 ortaya ¢ikmadan 6nce erken donemde salinan lokal ve sistemik hormonlarin rol
oynadig1 disiiniilmektedir. Randomize bir calismada sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugu olup asemptomatik seyreden hastalarda renin-anjiyotensin sistemi aktivasyonu
olmadan natriiiretik peptid yiikselmesiyle karakterize norohiimoral aktivasyon artiginin
oldugu gosterilmistir [121]. Kalp yetersizliginde sol ventrikiiliin yeniden bigimlendirilmesini
saglarlar [122]. Sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin—aldesteron sistem (RAAS) kalp
yetersizliginde aktive olan iki baskin sistem oldugu kanitlanmustir, kalp yetersizligi tedavisi
bu iki sistem temel alinarak sekillendirilmektedir. BNP artigi, sempatik aktivite ve RAAS
aktivitesinin arttigini gosterir. BNP dekompanzasyona kars1 kompazatuvar mekanizma olarak
devreye girmektedir. Kalp yetmezliginn ilerlemesiyle 6zellikle BNP basta olmak lizere diger
natriiiretik peptitler, sempatik sistemi ve RAAS’1 baskilamakta yetersiz kalir. Vazokonstriktor
etkiler on plana geger ve semptomlar ortaya c¢ikar. Renal perfiizyon azalir, NP’lerin bobrek
iizerinden olusturduklari fizyolojik etkiler ortadan kalkar, su ve tuz tutulumu gerceklesir. ileri
kalp yetmezliginde, RAAS hormonlar1 ve nérepinefrin plazmada yiikselir (Sekil 15).

Noropeptidler, kalp yetmezliginde goriilen hemodinamik degisimlere karsi olusan
kardiyak, vaskiiler ve renal uyum mekanizmalarinda rol oynar. BNP’ nin sempatik sistemi
sistemi ve RAAS aktivitesini azaltmasinin yani sira tim natritiretik peptidler RAAS karsit
etki yaparak, vazodilatasyon, antiproliferatif etki, natriliretik etki renin ve aldesteron
inhibisyonu gibi olumlu etkileri vardir. BNP bobrek glomertiillerde afferent arteriyollerde
vazodilatasyon, efferent arteriyollerde ise vazokonstriiksiyon sonucu glomeriiler filtrasyon
hizim1 artirirarak dilireze, sodyum geri emilimini azaltarak natriiireze neden olur. Ayrica
lusinotropik (gevseme iizerine olumlu etki) etkiside mevcuttur [97,98]. BNP etkisini vaskiiler

diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri, kalp, adrenal gland ve bdbrekte bulunan NP
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reseptorlerine (NPR) baglanarak gosterir. Damar duvarindaki diiz kaslar1 gevsetmeleri sonucu
kan basinci diisiisiine ve venlerde vazodilatasyon sonucu ventrikiiler 6n yiikii azalmasma
neden olur.Kardiyak ve wvaskiiler dokularda antimitojenik etki gosterirler ve hiicre

proliferasyonu inhibe ederler ve antifibrotik etkileri de mevcuttur [123].

Plazma volimT Plazma ozmolalite T
{myokardin gerilmesi)
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Glomeriler
Filtrasyon hizi
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Yyv

v

FY

Renin — Anjiyotensin — Aldosteron

T

‘ Sodyum kaybi ‘

Sekil 15: Kardiyak NP’ lerin uyarilma mekanizmalan ve fizyolojik etkileri

ANP ve BNP’nin bu yararh etkilerinden dolayr sentetik insan BNP’si dekompanse
KY’li hastalarda kisa donem inflizyonla kullanilmig, kardiyak dekompanzasyonu ve artmis
voliime bagli semptomlar1 iyilestirmistir [ 124].
Natriliretik peptidler, kardiyovaskiiler sistemin bir¢ok bolgesinde etki gosterdiginden
dolay1 degisik faktorler natriiiretik peptidlerin salgilanmasini artirmaktadir.
Yiikselten bashca nedenler;
1. Atriyal fibrilasyon
2. Pulmoner emboli
3. Akut ve kronik bobrek yetmezligi
4. Hipertansiyon
5. Diyabetes Mellitus
6. Sol ventrikiil hipertrofisi
7. Miyokard iskemisi

8. Pulmoner hipertansiyon (primer ve sekonder nedenler)
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9. Sepsis

10. Kapak hastaliklar1 (aort darligi,mitral yetersizligi)

11. Kronik obstruktif akciger hastaligi

12. Norohumoral ve diger endokrin faktorler (epinefrin, norepinefrin, asetilkolin, vasopressin,
glukokortikoidler, endotelin-1, anjiyotensin-11)

13. Inflamatuar sitokinler (TNF-q, interlokin-6 )

14. Diger faktorler (yas, sirkadiyen varyasyon, egzersiz, viicut sicakligi)

Brain natritiretik peptid, kalp yetmezliginde oldukga yiiksek spesifite ve sensitivite
gosterir [125]. Bir¢ok calismada, kronik kalp yetersizligindeki sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun (LVEF) degerlendirmesinde BNP’nin, ANP’den daha {istiin oldugu
gOsterilmistir [126,127].

Ekokardiyografi ve klinik olarak saptanan kalp yetersizligi ile yiiksek derecede
korelasyon gostermesi nedeniyle Amerika ve Avrupa kalp yetersizligi kilavuzlarinda nefes
darliginin diger nedenlerini dislamak ve prognozu degerlendirmek i¢in, BNP ve NT Pro-BNP
Olciimiiniin yapilmas1 6nerilmektedir [128,129]. BNP’nin akut koroner sendromda prognostik
belirteg olarak kullannmi da onaylanmustir [130,131,132]. Ayrica ani kardiak oOliimlerin
onceden tahmin edilebilmesinde BNP’nin giivenilir oldugu gosterilmistir [133].

BNP’ nin kardiyovaskiiler hastaliklarda uzun zamandir ¢esitli kullanim alanlar
mevcuttur. Ozellikle acil servislerde nefes darligmin nedeninin, kardiyak olup olmadigmin
ayrimmda ve semptomu olmayan hastalarda sol ventrikiil disfonksiyonunun tespitinde, kalp
yetmezliginde hastalarin tedaviye verdigi yanitin izlenmesinde ve bu hastalarin prognozunun
saptanmasinda kullanilmaktadir. Cesitli ¢alismalarda acil serviste nefes darliginin ayirici
tanisinda plazma BNP diizeylerinin, iyi bir belirte¢ oldugu gosterilmistir [134,135,136].

Son 10 yilda yapilan bir¢cok klinik ve deneysel ¢alisma, plazma BNP seviyesiyle sol
ventrikiil disfonksiyonun ciddiyeti arasinda yakin korelasyon oldugunu gostermistir [137].
BNP’nin kantitatif 6l¢limii kalp yetmezliginin derecesini belirlemede objektif bir gostergedir.
New York Kalp Cemiyeti siniflamasina gore smif 1°den 4’e arttikga ortalama plazma BNP
konsantrasyonu da progresif olarak artmaktadir [137]. BNP diizeyinin kalp yetmezligi tedavisi
ile hizla diismesi, dekompanse kalp yetmezliginde hemodinamik izlem yerine ardigitk BNP
diizeyi takibinin kullanilabilecegini gostermektedir [138,139]. Baz1 ¢aligmalarda yiiksek BNP
ve NT-proBNP degerlerinin hem kisa donem hem de uzun dénem prognozu (mortalite, yeni
rekiirren miyokard infarktiisii, yeni ve kotiilesen kalp yetersizligi) ongérmede bagimsiz bir
parametre oldugu gosterilmistir. Akut miyokard infarktiisiinden 2-4 giin sonra artan BNP

diizeyleri kalbin yeniden bicimlenme (remodeling) siireciyle iligkilidir ve sol ventrikiil
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disfonksiyonu gelisimi ve mortalite i¢in gii¢lii bir ongordiiriiciidiir [140]. Tedavi almamis
hastalarda negatif prediktif degeri yiiksek olan normal BNP seviyesi, belirgin kalp hastaligini
hemen hemen dislar ve ekokardiyografi yapilmasina bile gerek kalmayabilir.

Ayrica Naegeli ve ark.” nin yaptig1 bir ¢alismada VVI(R) ve VDD/DDD(R) kodlu kalp
pillerinin iki haftalik siireler seklinde birbirlerine ¢evrilmesinin semptomlara ve BNP
diizeyleri tizerine etKisini arastirdilar. Bu ¢alismada VVI kodlu kalp pillerinin plazma BNP ve
NT-proBNP diizeyinde belirgin derecede yilikselmeye neden oldugu ve bu yiiksekligin kalp
pili programinin DDD/VDD’ye doniistiiriilmesi ile geriledigi gosterilmistir. BNP diizeyi ile
paralel olarak hastalarin fonksiyonel kapasitelerinde VVI programinda semptomlarda artis ve
DDD/VDD programinda da semptomlarda gerileme goriilmiistiir [141]. Bu c¢alisma ile AV
senkronizasyon saglanmasinin kardiyak fonksiyonlar iizerine olan etkisinin Onemi
vurgulanmistir. Calismamizda ikincil amag olarak kalic1 kalp pili implante edilmis hastalarda
miimkiin oldugunca kardiyak fizyolojiyi On plana c¢ikartacak algoritmalar yaparak, AV

senkroninin saglanmasini ve bunun ProBNP degerleri lizerine etkisinin olacagmi arastirdik.
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2.8. MIYOKARDIYAL DEFORMASYON DEGERLENDIRME YONTEMLERI

2.8.1. DOKU DOPPLER GORUNTULEME
Doppler, yansiyan ses dalgasmin frekansinin hareket eden baska bir nesneyle

karsilastiginda degismesi prensibine dayanir. Doku doppler goriintiileme(DDG) ise iki bitisik
miyokardiyal segmentin hareket, dogrultu ve hizlarinmn goriintiilendigi ultrasonografik bir
incelemedir.Doppler ekokardiyografide Olgiilen hareketli yapilarin hizlar1 yiiksek ve
amplitiidleri diisiiktiir, doku doppler ekokardiyografide ise miyokard dokusunun hiz1 diisiik ve
amplitiidleri yliksek oldugundan doku doppler goriintiilemede doku hizlarini goriintiilemek
icin doppler ultrason cihazlar1 degisiklige ugratilmistir. Doku doppler goriintiileme yiiksek
kare hizma (frame rate) ihtiyag duymaktadir. Doku doppler goriintiileme segildikten sonra
islem ayni pulsed-wave doppler uygulamasma benzemektedir. Sadece doku doppler
goriintiilemede gain ayari, kan akim doppler kayitlarinda kullanilan gain ayarindan daha
diisiik olmalidir ve hiz skalasi ise daha diisiik aliasing hiz1 yaklagik 20-30 cm/s veya daha
diisiik olacak sekilde ayarlanmalidir. Genelde bu ayarlar doku doppler goriintiileme modu
secildiginde otomatik olarak yapilmaktadir, daha sonra program tarafindan doku hizlar
otomatik olarak renklendirilir. Kirmiz1 renk doku hareketinin transdusere dogru, mavi renk ise
doku hareketinin transduserdan uzaklasacak yonde oldugunu gosterir. Giiniimiizde doku
doppler goriintileme miyokardin canliligmi ve deformasyonunu gostermek gibi bir¢ok
alanda ekokardiyografik incelemenin 6nemli bir pargast haline gelmistir.Doku hizlari
arasindaki hiz gradiyentleri (velosity gradient) Olgiilerck doku deformasyonu (strain)
incelenebilmektedir [142]. Normal saglikli bir kalpte endokardiyumun hizi epikardiyumun
hizindan daha yiiksektir. Ayrica doku doppler goriintiileme ile apikal pencerelerden elde
edilen goriintiilerle kalbin uzun eksendeki hareketi degerlendirilmektedir. Bu eksende hareket
bazalden apekse dogru oldugu i¢in apeks siklikla hareketsizken veya c¢ok az hareket ederken
bazalde daha yiiksek hizda hareket izlenir [143]. Boylece miyokard boyunca bazal kisimda
daha fazla, apekste daha az yer degistirme meydana gelmektedir.

Bu prensibe dayanarak iskeminin erken sathalarinda endokardiyum hizinda azalma ve
dolaysiyla endokardiyal ve epikardiyal doku hiz gradientlerinde degisme gozlenir. Boylece
doku doppler yontemi ile miyokard infarktiisli hastalarda doku deformasyonu
degerlendirilebilir. Akinetik ~ fakat canli veya transmural olmayan infarkt1 olan
miyokardiyumda miyokardiyal hiz gradiyenti devam ederken; skarlagsmis veya transmural
infarktt bulunan miyokard dokusunda hiz gradiyenti bulunmaz. Bu agidan doku hiz

gradiyentinin akut miyokard infarktiisii geg¢iren hastalarda kullanilmasinin yararli oldugu
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birkag caligmada gosterilmistir [144,145,146].

Ancak doku doppler goriintiileme yonteminin bazi dezavantajlar1 vardir.Kalbin
rotasyon hareketi ve yan dokularin kontraksiyonunun 6lgiilen velosite degerlerini etkilemesi,
apikal segmentlerdeki smirli hareket, miyokardiyal doku ile doppler 1sm1 arasindaki artan
actya bagl yanlis degerlendirilmeler bu yontemin kisitliliklaridir. Bu kisithiliklar: gidermek

icin strain ve strain rate (hiz1) gibi yontemler gelistirilmistir.

2.8.2. STRAIN VE STRAIN RATE

Strain ve strain hizi, ylksek rezoliisyon ve dijital kayitlarin sonradan analiz
edilebilmeleri, genel kalp hareketlerinden etkilenmemeleri yonlerinden doku doppler
goriintiileme ile elde edilen bir yontemdir. Doku doppler goriintilemeye olan baslica
ustiinliigii aktif sistolik kontraksiyonu, miyokardiyal harekete bagli pasif hareketten ayirt
edilmesine olanak saglamasidir. Doku deformasyonunu yansittig1 igin strain ve strain rate’in
miyokart kontraksiyonunu hareket parametrelerinden (hiz ve yer degistirme) daha iyi
yansittig1  gosterilmistir [147,148]. Renkli doku doppler goriintiileme kaynakli strain
degerlendirme yontemine gére daha az ac1 bagimlidir. Bolgesel duvar hareketlerinin yiiksek
¢oziiniirlikte incelenmesini saglayan bu yontem, miyokard tizerindeki iki noktanin es zamanli
hareketlerinin ve bu iki nokta arasindaki nisbi uzakligm belirlenmesi prensibine dayanir.
Ayrica bir inceleme alani olarak birden fazla noktanmn ortalamasi alinarak deformasyon
analizi yapilabilmektedir.

Strain so6zclgii gerilme, burkulma anlaminda olup bir fizik terimi olarak ise elastik bir
cisime uygulanan bir kuvvet sonucunda cismin orijinal boyutunda meydana gelen goreceli
deformasyon miktari olarak ifade edilir. Tek boyutlu nesnelerde deformasyon, kisalma veya
uzama yoniinde miimkiin olacaktir. Strain birimsiz bir biiytikliiktiir, ylizde (%) olarak ifade
edilir [143]. Baska bir ifadeyle strain, miyokardiyal kontraksiyon ve gevseme siiresince olan

uzunluk veya kalinlik degisiminin yiizdesidir.

Strain(g) = (L1-L0) / LO=AL/LO
LO: baslangi¢ uzunluk
L1: deformasyondan sonraki uzunluk

AL:uzunluklar arast degisim
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Objenin boyu deformasyon Oncesi, sonrasi ve hatta deformasyon islemi sirasinda
biliniyorsa anlik (instantaneous) strain’den bahsedilir ve formiil olarak su sekilde ifade edilir.
Strain(e) =L(t)-L(to)/L(to)

L(t)= deforman anindaki uzunluk, L(to)=Lo= deformasyon dncesi uzunluk

Deformasyon periyodu sirasindaki herhangi bir anda, baglangic uzunluguna gore
hesaplanan bu anlik strain degerlerine “Lagrangian strain” de denilmektedir. Anlik strain
degerleri belirli zaman boyunca sabit olmayip deformasyon islemi sirasinda degiskendir ve
‘““dogal(natural) strain” olarak adlandirilir. Langrangian ve dogal strain arasinda dogrusal
olmayan sabit bir iliski vardir. Eger deformasyon kiiciikse Langrangian ve dogal strain
degerleri yaklasik olarak esittir. Ancak bolgesel deformasyonlar biiyiik oldugu zaman fark
ortaya cikar.Bu nedenle miyokardiyal fonksiyonun hangi strain tipi ile degerlendirildigi
onemlidir. Baslangi¢c uzunlugundan bagimsiz oldugu ve birim zamandan daha az etkilendigi
icin dogal strain kardiyak kullanim i¢in daha uygun olmakla beraber kardiyak goriintiileme
tekniklerinin ¢ogunda Langrangian strain &l¢iimii kullanilir. Isaretli Manyetik Rezonans
Goruntiilemeye benzer olarak speckle tracking teknolojisi Lagrangian strain’i analiz eder.
Lagrangian strainde kardiyak siklus boyunca doku geriliminin en az oldugu diyastol sonu
uzunluk esas alinir [149].

Buraya kadar tanimlanan deformasyon tek boyutlu cisimler igin gecerlidir. Iki boyutlu
cisimler i¢in deformasyon X ve Yy akslar1 boyunca, lic boyutlu objelerde X,y ve z akslari
boyunca olmaktadir. iki ve ii¢ boyutlu cisimler X, y ve z ekseni boyunca uzayip kisalabilirler;
buna normal strain denir ya da alt sinir {ist sinira veya sag simir sol sinira paralel kalacak
sekilde biikiilme (torsiyon) hareketi gdsterir. Buna da “‘shear strain” denir. Bir cismin
deformasyonunu tam olarak tanimlayabilmek i¢in tiim strain bilesenlerinin bilinmesi gerekir.

Kardiyak uygulamalar i¢in genellikle lokal kardiyak koordinat sistemi kullanilir. Bu
sistemde 3 birbirine dik uzanan eksen vardir (Sekil 16).
1-Radiyal eksen(R): epikardiyuma dik ve ventrikiil boslugundan disar1 dogru uzanir.
2-Longitudinal eksen(Lo): radiyal eksene dik, apeksten tabana dogru uzanr.

3-Sirkumferensiyal eksen (C): radiyal ve longitudinal eksene diktir.
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Sekil 16: Dik olarak yonlenmis 3 strain’ in sematik gosterimi. Longitudinal strain
ventrikiilin uzun aksi boyunca tarif edilir. Radiyal strain longitudinal straine diktir ve
endokardiyal smira dik olarak yonelmistir. Sirkiimferensiyel strain ventrikiiliin kisa aksinda
hesaplanir ve ventrikiiliin yarigapina pareleldir. Semanin disindaki kivrik oklar, sol
ventrikiiliin saat yoniinde taban ve saatin tersi yoniinde apikal twisting (burkulma) hareketini
gostermektedir [150].

Radiyal eksen boyunca normal strain duvar incelmesi ve kalinlagsmasi(RR),
longitudinal(LL) ve sirkumferensiyal(CC) eksen boyunca uzama ve kisalmadan meydana
gelir. Ug boyutlu bir cisim igin 3 normal strain, 6 tane shear strain bileseni tanimlanmistir;
radiyal-sirkumferansiyal(RC), radiyal-longitudinal(RL), longitudinal-radiyal(LR),
longitiidinal-sirkumferansiyal(LC), sirkumferansiyal-radiyal(CR), sirkumferansiyal-
longitudinal(CL). Shear strain bir duvarin spesifik torsiyonunu gosterir. Ornegin radiyal-
sirkumferensiyal(RC) shear strain epikardiyumun endokardiyuma oranla sirkumferensiyal

yonde biikiilmesini ifade eder.
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Strain rate (SR) ise; deformasyon hizidir ve cm/sn/cm (saniye-1) olarak ifade edilir. Strain

rate iki noktadaki hizlarin farkinin bu noktalarin birbirine olan uzakligina oranidir [151,152].

Strain Rate = (Va-Vb) / d olarak gosterilmistir.

Va-Vb: a ve b noktalarinin anlik hizlarinin farkidir, d ise iki nokta arasindaki mesafedir.

Strain rate, bir tarama ¢izgisi boyunca ilgilenen iki yakin nokta arasindaki
deformasyonun hizidir ve saniye olarak ifade edilir. Bir strain rate egrisi, bir tarama ¢izgisi
boyunca ¢ok sayida yakin segmentin analizi ile elde edilebilmektedir Strain rate bolgesel
miyokard fonksiyonlarmm Onyiikten bagimsiz bir Ol¢iimiidiir. Klinik kullanim alanlari
arasinda miyokard iskemisi, canlilik degerlendirilmesi, diyastolik disfonksiyonlar, kapak
hastaliklarindaki subklinik sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu, diyabet veya amiloidoz gibi
sistemik hastaliklarin kardiyak tutulumunun degerlendirilmesi yer almaktadir.

Strain rate, kalp siklusundaki miyokardiyal deformasyonu (longitudinal planda kisalip
uzama, radial planda ise kalinlasip incelme) ifade eder. Bu parametre renkli doku
Doppler’inde, iki nokta arasindaki hiz gradiyentinin aradaki mesafenin boliinmesiyle elde
edilmektedir.

Strain degerleri, miyokardin her segmentinde ayni degildir. Miyokardiyal hizlar ve
yer degistirmeler tabandan apekse dogru gidildikge belirgin olarak artarken, longitudinal
strain degerleri apeksten tabana dogru daha az degiskenlik gdstermektedir. Inferior ve septal
duvar ile karsilastiginda, anteriyor ve lateral duvarlarda daha biiyiik strain degerleri tespit
edilmektedir. Normal longitudinal strain degeri %20 dir [150].

Normal kalp kasinda siklus boyunca ii¢ diizlemde deformasyon olur. Uzun eksende;
sistolde kisalma, diyastolde uzama, transvers eksende (radiyal); sistolde kalinlagma,
diyastolde incelme olurken sirkiimferansiyel eksende; sistolde kisalma, diyastolde uzama
kaydedilir [153]. Strain ve strain rate igin kalinlasma ve uzama pozitif degerler ile
tanimlanirken incelme ve kisalma negatif degerler ile tanimlanir.  Sistol sirasinda
miyokardiyal segmentler kisaldiklar: i¢in longitudinal ve sirkiimferansiyal strainler negatif
radiyal strain ise pozitif , diyastolde ise uzadiklari i¢in pozitif strain rate degerleri elde edilir
[154].

Strain ve strain rate’ nin kardiyoloji de ¢ok c¢esitli klinik durumlarda kullanim alan1
vardir. Baglica kullanim yerleri miyokard iskemisinin tespiti, miyokard canliligmin tespiti,
kardiyomiyopatilerin ~ degerlendirilmesi, senkronizasyon bozuklugunun arastirilmasi,

diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve atriyal deformasyonun degerlendirmesidir.
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Strain ve strain rate ile yapilan deformasyon 6l¢iimlerinin de bazi kisitliklart vardir.
Miyokardiyal deformasyonun yalnizca ultrason demeti yoniinde olan kismi 6lgiildiigiinden
deformasyonun gercek degerini yansitmayabilir. Ayrica doppler bagimli yontem oldugundan
dolay1r ac¢t bagimliligi( 30 dereceden daha az olmali), sinyal giiriiltiisti, yiiksek kare
hizinda(150-200 Hz kare hizi) goriintii gerekmesi ve gozlemciler arasi degiskenlik olumsuz

yonleridir [155].

2.8.3. SPECKLE TRACKING

Speckle Tracking ekokardiyografi, iki boyutlu goriintiileme iizerinden strain ve strain
rate Olglimlerini yapmay1 saglayan yeni bir ekokardiyografi yontemdir. Speckle tracking,
kardiyak siklus boyunca kare kare takip edilebilen dokulardaki ultrasonik yansiticilari
(speckle-benek) kullanmaktadir. Agiya bagimli olmamasi, sol ventrikiiliin longitudinal
hareketinden baska sirkiimferansiyal, radiyal ve rotasyon(twisting) hareketinin de
degerlendirilmesini saglar [156]. Rotasyon, twist ya da torsiyon terimleri sol ventrikiiliin
sirkumferansiyel-longitudinal kayma deformasyonunu tanimlamak i¢in siklikla biribirinin
yerine kullanilir. Sirkumferansiyel-longitudinal planda miyokardiyal kayma sol ventrikiiliin
ejeksiyonu sirasinda rotasyonel deformasyona neden olur. Apeksten bakildiginda, sol
ventrikiil apeksi saat yoniinde ve bazal kismi1 saat yoniiniin tersine dogru doner [157].

Bir kardiyak siklusun kaydedilmesi ve bu kayit lizerinden kolayca degerlendirilme
yapilmast  miimkiindiir. ~ Gilinlimiizde bir¢ok alanda miyokardiyal fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.Baslica koroner arter hastaliginin yayginligmin
arastirilmasinda, miyokard infarktiisli ge¢irmis hastalarda deformasyon miktarinimn tespitinde,
kapak hastaliklarinda kalbin yeniden sekillenmesine bagli subklinik kardiyak disfonksiyonun
tespitinde, sistemik hastaliklarin kardiyak tutulumunun erken teshisinde ve bazi kardiyotoksik
ilaglarm subklinik toksisitesinin degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Iki boyutlu gerilim goriintiillemesi, konvansiyonel DDG’ye gére, 6n ve ardyiikteki
degisimlere bagl olmamasi kalbin rotasyon hareketlerinden etkilenmemesi gibi istiinliiklere
sahiptir. Ayrica bu yontemde, daha diisiik kare hizlar1 kullanildig1 i¢in uzaysal ¢oziiniirliik
daha yiiksektir. Ancak bu teknikte izleme (tracking) islemcisi kullanildig1 i¢in, dogru Slgtim
yapilabilmesi yiiksek kaliteli goriintii elde edilmesi gerekir, bu diisiik kare (40-80 Hz frame
rate) hizlarinda ve uygun kalp hiz1 varliginda (kalp hiz1 <100/dk) miimkiin olur. Kare hizimi
artirmak gorilintli kalitesini ve bdylece izleme kapasitesini artwsa da, bu kez de uzaysal

¢coziinlirligli bozabilir. Yine de bu teknik, Doppler gerilim goriintiilemesine gore olumlu

50



yonleri daha fazla olan, islemcisi dolayisiyla uygulanabilirligi daha kolay ve daha az
deneyimle bile dogru sonuglar alinmasma imkan veren bir goriintiileme yontemidir. Iki
boyutlu goriintiiler ile sol ventrikiil longitudinal strain analizinde bir diger dikkat edilmesi
gereken nokta alinan iki bosluk, dort bosluk ve bes bosluk goriintiilerdeki kalp hizlar1 arasinda
degiskenligin olmamasidir. Eger iki boyutlu goriintillerdeki kalp hizlar1 degiskenlik
gosterirse; program sol ventrikiil global longitudinal strain degerini vermemekte ve “bullseye”
olarak adlandirilan sol ventrikiiliin tiim segmentlerindeki strain degerlerinin tek bir karede

izlenmesine olanak veren dairesel goriintiiyli olusturmamaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz i¢in May1s 2013 ile Kasim 2013 tarihleri arasinda Maltepe Universitesi T1p
Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dr.Siyami Ersek Goglis Kalp Damar Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kardiyoloji polikliniklerine bagvuran ¢ift odacikli kalict kalp pili implante edilmis
toplam 30 hasta asagidaki calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri goz Oniinde
bulundurularak alindi. Hastalarin tamamma caligmaya katilmadan 6nce etik kurul tarafindan
onaylanmis bilgilendirilmis olur formu imzalatild1 ayrica sozlii onaylar1 alindi. 30 hastanin
5’inde ikinci ay pil kontrolii sirasinda search AV fonksiyonunun otomatik olarak pil tarafindan
kapatildiginin saptanmasi iizerine ¢alisma kapsamindan ¢ikarildi. Béylece ¢alismaya toplam
25 hasta dahil edilmis oldu.

Bu calisma cross-over (¢apraz) olarak tasarlanmistir. Sifir ( 0 ) zaman noktasi tiim
hastalarda temel ekokardiyografik, temel kalp pili kontroliiniin yapildig1 ve ‘““search AV”
fonksiyonunun kapatildig1 an olarak belirlendi. Bu noktadan sonra tiim hastalar caligmaya

randomize edildi. Ayrica galismaya alinan hastalarin demografik verileri, eslik eden diger

hastaliklari, kullanmakta oldugu ilaglar kayit edildi.

3.1. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI
1. 18 yasindan biiyiik olma
2. Cift odacikli kalp pili implante edilmis olma
3. Siniis ritminde bulunma
4. Calismaya katilmaya goniillii olarak bilgilendirilmis onam formunu imzalamis olma
5. Kalic1 kalic1 kalp pili kontroliinde “ventrikiil still stand” durumunun olmamasi ( % 100

ventrikiil uyar1 bagimli olmamasi)

3.2. DAHIL EDILMEME KRITERLERI
1. 18 yasindan kiiclik olma
2. Hamile ve emziren kadinlar
3. Hemodinamik instabilite bulunmasi
4. Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar
5. Orta ve veya ileri derecede kapak stenozu ya da yetmezligi bulunan hastalar
6. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %45 altinda olan hastalar

7. Akut koroner sendrom ile hastaneye bagvurmus olmak
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8. Tek odacikli kalic1 kalp pili takilmis hastalar
9. Atriyal fibrilasyon-atriyal flutter ritminde bulunmak

10. Kalp pilinin tiikkenmis olmas1

3.3. KALP PiLi KONTROLUNUN YAPILMASI, EKOKARDiYOGRAFIK
INCELEME VE PROBNP DEGERLENDIRMESI

Hastalarin tamaminim iglem oncesi kalp pili kontrolii yapilarak atriyal ve ventrikiiler
elektrotlarin esik, sens ve empedans degerleri 6l¢iildii. Hastalarm dogal ritmi degerlendirildi.
Acik ise hiz diizenleme Ozelligi islemler sonrasinda tekrar agilmak tizere kapatildi. AV
bekleme siireleri, kalp pili alt ve {ist hizlar1 kayit edildi.

Temel kalic1 kalp pili kontrolii yapildiktan sonra uygun olan hastalar ekokardiyografi
laboratuvarina alinarak dinlenim esnasinda kalp pilinin mevcut ¢ift odacigi uyarma modunda
iken ekokardiyografik incelemeleri yapildi. Calismaya alinan tiim hastalarin ekokardiyografik
tetkikleri aym1 kardiyolog tarafindan Vivid E9 (General Electric Healthcare, Milwaukee,
USA) ekokardiyografi cihazi ile yapildi. Olgiimler parasternal uzun aks, parasternal kisa aks,
apikal dort bosluk, apikal iki bosluk, apikal bes bosluk ,2 boyutlu goriintiileri esliginde iki
boyutlu, M-Mode, CW(continuous-wave) ve PW(pulsed-wave) Doppler, doku Doppler
teknikleri kullanilarak yapildi.Olgiimler Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin (the
American Society of Echocardiography, ASE) onerileri dogrultusunda yapildi ve
ekokardiyografik olarak ¢alismadan dislanma kriterlerinin varlig1 arastirildi.

DDD kalic1 kalp pili modunda “Search AV” olarak adlandirilan bir fonksiyon kapatildi.
Her hasta igin dort hafta sonra birinci ay pil kontrolii, ekokardiyografik degerlendirmeler ve
Pro-BNP olgiimleri yapildi. Once ekokardiyografi laboratuvarinda tiim &lgiimler Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti’nin Onerileri dogrultusunda tekrarlandi. AFI(Automated Function
Imaging) ile sol ventrikiil longitudinal strain analizi i¢in apikal bes, dort ve iki bosluk
goriintiiler, sol ventrikiile odaklanacak sekilde ayarlanarak en az ii¢ siklus olacak sekilde
alind1 (Sekil 17). Ekokardiyografi cihazinin kare hizi(Frame rate) 40-80 Hz olacak sekilde
ayarlandi. Sol ventrikiil longitudinal strain analizi hem hasta basinda Vivid 7 ekokardiyografi
cihazinda hem de EchoPac programu ile tekrarlandi. Hastalarin tiimiinde sol ventrikiil

longitudinal strain 6l¢iimii i¢in goriintii ekojenitesi uygundu.
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Peak Systolic Strain

$=-19.5%

Peak Systolic Strain

Sekil 17: Cahsmaya alinan bir hastanin kalp pilinin “Search AV” fonksiyonu kapah iken
strain incelemeleri; A: Dairesel grafikte 17 segmentin ayr1 ayri sistolik strain degerleri ile
apikal 5 bosluk, 4 bosluk, 2 bosluk ve ortalama global longitudinal strain(GLS) degerlerinin
analizi, B: Apikal 2 bosluk goriintiide sol ventrikiilin STE ile segment segment uygun
taranmasi ve longitudinal strain’ in M-modu, C: Apikal 2 bosluk goriintiide sol ventrikiiliin
segmenter longitudinal strain analizi, D: Endokard sinirlarinin diizgiin bir sekilde gosterimi ve

E: Apikal 2 bosluk, 4 bosluk ve 5 bosluk goriintiilerde strain egrilerinin analizi.
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Ekokardiyografik 6l¢imlerden sonra kalp pili kontrolii yapildi. Atriyal ve ventrikiiler
elektrotlarin esik, sens ve empedans degerleri ile atriyal ve ventrikiiler sens, pacing yilizdeleri
kayit edildi. Biitiin hastalarmn 08:00 ile 10:00 saatleri arasinda oturur pozisyonda on dakikalik
istirahat periyodunu takiben, Pro-BNP 6l¢timii i¢in jelli tiiplere antekubital venden 10 ml kan
ornegi alindi. Kan 6rnekleri, + 4 C’de 3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi ve iist faz serum
kismi ayrilarak Pro-BNP Ol¢iimii  igin baska bir tiipe alindi. Ayrilan serumdan
elektrokemiliiminesan immiinoassay yontem ile Roche Diagnostics (Indianapolis, Indiana,
ABD) ProBNP ticari kitleri Cobas E 411 otoanaliz cihazi kullanilarak ProBNP diizeyi
olctldi.

Hastalar birinci ay kontrollerinden sonra DDD kalic1 kalp pilindeki “Search AV”
fonksiyonu a¢ildi. 4 hafta sonra ikinci ay pil kontrolii ve ekokardiyografik incelemeler igin
hastalar incelemeye alindi. Birinci ay pil ve ekokardiyografi kontroliinde yapilan islemlerin
aymis1 ikinci ayda tekrar yapildi (Sekil 18). Ikinci kez yapilan pil kontrollerinde bir dnceki pil
kontroliinden farkli olarak ventrikiiler sens degeri i¢inde Search AV opsiyonun yiizde (%)’

sine bakildi. Ayni1 zamanda 10 cc kan alinarak ikinci ay ProBNP degerine bakildi.
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Peak Systolic Strain

GS=-22.2%

Peak Systolic Strain

E

Sekil 18: Sekil 17° deki aym hastanin kalp pilinin “Search AV” fonksiyonu ac¢ik iken
strain incelemeleri; A: Dairesel grafikte 17 segmentin ayr1 ayri sistolik strain degerleri ile
apikal 5 bosluk, 4 bosluk, 2 bosluk ve ortalama global longitudinal strain(GLS) degerlerinin
analizi, B: Apikal 2 bosluk goriintiide sol ventrikiilin STE ile segment segment uygun
taranmasi ve longitudinal strain’ in M-modu, C: Apikal 2 bosluk goriintiide sol ventrikiiliin
segmenter longitudinal strain analizi, D: Endokard sinirlarinin diizgiin bir sekilde gosterimi ve

E: Apikal 2 bosluk, 4 bosluk ve 5 bosluk goriintiilerde strain egrilerinin analizi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu ¢alismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 15.0 programi kullanilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yani sira
verilerin karsilagtirilmasinda homojen dagilim olanlarda Paired-sample T test, homojen
dagilim olmayanlarda Wilcoxon isaret test kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Calismaya alinan 25 hastanin 14°si (%56) kadm, 11°u (%44) erkek idi. Yas ortalamas1
69.84 +£10.68 idi. En diislik yas1 olan hasta 50, en yiiksek olan hasta 86 yasinda idi. Hastalarin
kalp pili implantasyonu endikasyonunun 18’sinde (%72) siniis diigiimii disfonksiyonu, 7’{inde
(%28) yiiksek dereceli AV blok idi. Hastalarin 17’iinde (%68) hipertansiyon, 13’ de (%52)
herhangi bir koroner arter hastaligi tanis1 yoktu, 3’ tinde (%12) kritik olmayan koroner arter
hastaligi, 5’inde (%20) stent implantasyonu, 7°de (%28) diyabet Oykiisi mevcut idi.
Hastalarin 20’unda (%80) kardiyak cerrahi 6ykiisii yok iken 4’ii (%16) izole KABGA(koroner
arter baypas greft ameliyati), sadece bir hasta (%4) izole kapak cerrahisi operasyonu

(AVR=aort kapak replasmani) geg¢irmisti (Tablo 2).
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Demografik Ozellik Hasta sayis1 (n=25)

69.84 £10.68
(en disik yas:50; en
ylksek yas:86 )

Kadin 14 (%56)

Pacemaker implantasyon nedeni,
n (%)

Yuksek dereceli AV blok 7 (%28)

Diyabetes Mellitus, n (%) 7 (28)

Koroner arter hastaligi var
ancak medikal takip edilen
(kritik olmayan darlk 3(%12)
saptanan)

KABG Cerrabhisi 4(%16)

AVR=aort kapak replasmani | 1(%4)

Tablo 2: Demografik bulgulara ait degerler

4.2. EKOKARDIYOGRAFiIK BULGULAR

Rutin ekokardiyografik incelemede sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu(LVEF) degerleri:
%60,68+6,52 (apikal dort ve iki bosluk goriintiilerden modifiye Simpson yontemi ile
hesaplandi) olarak tespit edildi.

Hastalarin 20°sinde (%80) mitral yetersizligi yok iken 5’inde (%20) hafif derecede
mitral yetersizligi tespit edildi.

Hastalarin 17’sinde (%68) trikiispid yetersizligi yok iken 8 (%32) hastada hafif derecede
trikiispid yetersizligi mevcut idi.

Hastalarin 20’sinde (%80) aort kapakta yetersizlik yok iken 5 (%20) hastada hafif
derecede aort yetersizligi mevcut idi. Hastalarmn higbirinde aort darligi tespit edilmedi.

Yalnizca bir (%4) hastada aortik konumda mekanik protez kapak mevcut idi.
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Trikiispid yetersizligi maksimal hizindan hesaplanan tahmini pulmoner arter sistolik
basinc1 (TPASB) 28,6+6,8 olarak tespit edildi. Sistolik pulmoner arter basinci, trikiispid
yetersizligi jetinin hizindan, basitlestirilmis Bernoulli denklemi [(4xTrikiispit yetersizligi
hiz1®)+Tahmini sag atriyal basing] ile hesaplandi.

Ekokardiyografik degerlere ait degerler asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 3).

Ekokardiyografik Bulgular Hasta sayis1 (n=25)
LVEF (%) (sol ventrikul ejeksiyon

fraksiyonu) (modifiye Simpson

yontemi ile) % 60,68 £ 6,52
TPAB (tahmini pulmoner arter

basinci) (Bernoulli denklemi ile) 28,6 + 6,8 (mmHg)
Mitral Yetersizligi (hafif) 5 (%20)

TrikUspid Yetersizligi (hafif) 8 (%32)

Aort Yetersizligi (hafif) 5 (%20)

Tablo 3: Ekokardiyografik bulgulara ait degerler

4.3. KALP PiLi TEMEL DEGERLERINE iLiSKIN iSTATiSTIiKSEL
DEGERLENDIRME

Istatistiksel incelemede 1.ay verileri kalp pilinin search AV fonksiyonunun kapali
oldugu, 2.ay verileri ise kalp pilinin search AV fonksiyonunun agik oldugu siradaki degerleri
gostermektedir. Atriyum esik, atriyum sens, Ventrikiil esik ve ventrikiil sens parametreleri
istatistiksel degerlendirmede homojen dagilim goéstermedikleri i¢in anlamlilik “Wilcoxon
Isaret Testi” ile p degeri hesapland1. Atriyum empedans ve ventrikiil empedans parametreleri
homojen dagilim gosterdiklerinden dolayr anlamlilik ““ paired-sample T test” ile p degeri
hesaplandi.

1.ay atriyum esik degerlerinin ortalamasi 455 (£239,030) volt iken 2.ay atriyum esik
degerlerinin ortalamasi 410 (£175) volt idi (Tablo 4). 1.ay ve 2.ay atriyum esik degerleri
arasinda istatistiksel agidan ( p degeri 0,497 ) anlamli farklilik yoktu (Tablo 5).

1.ay ventrikiiler esik degerlerinin ortalamasi 780(+439,401) volt iken 2.ay ventrikiiler
esik degerlerinin ortalamasi 720 (£319,260) volt idi (Tablo 4). 1.ay ve 2.ay ventrikiiler esik
degerleri arasinda istatistiksel agidan ( p degeri 0,75 ) anlamli farklilik yoktu (Tablo 5).
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1.ay atriyum sens degerlerinin ortalamasi 4,6 0(£1,42) milivolt iken 2.ay atriyum sens
degerlerinin ortalamas1 4,20 (£1,24) volt idi (Tablo 4). 1.ay ve 2.ay atriyum sens degerleri
arasinda isatistiksel agidan ( p degeri 0,205 ) anlamli farklilik yoktu (Tablo 5).

1.ventrikiil sens degerlerinin ortalamasi 15,94 (+5,53) milivolt iken 2.ay ventrikiil sens
degerlerinin ortalamasi 16,76 (£7,0) volt idi (Tablo 4). 1.ay ve 2.ay ventrikiiler sens degerleri
arasinda istatistiksel agidan ( p degeri 0,645 ) anlamli farklilik yoktu (Tablo 5).

1.ay atriyum empedans degerlerinin ortalamasi 488,12 (£64,7) ohm iken 2.ay ventrikiil
sens degerlerinin ortalamasi 484 (+61,4) volt idi (Tablo 4). l.ay ve 2.ay ventrikiiler sens
degerleri arasinda istatistiksel agidan ( p degeri 0,56 ) anlamli farklilik yoktu.

l.ay ventrikiil empedans degerlerinin ortalamasi 639,2 (£111,319) ohm iken 2.ay
ventrikiil sens degerlerinin ortalamast 617,28 (+91,540) volt idi (Tablo 4). l.ay ve 2.ay
ventrikiiler sens degerleri arasinda istatistiksel agidan ( p degeri 0,032 ) anlamlilik derecesi

hafif diisiis mevcuttu.

ATRIYUM [VENTRIKUL
SENS SENS
ATRIYUM VENTRIKUL | DEGERI DEGERiI | ATRIYUM |VENTRIKUL
ESIK DEGERI | ESiK DEGERI 1. AY 1AY EMPEDANS | EMPEDANS
1.AY (Volt) 1.AY (Volt) (miliVolt) (milivolt) [ 1. AY (Ohm) | 1. AY (Ohm)
ortalama 455,00 780,00 4,608 15,9488 488,12 639,20
+ 239,030 439,401 1,4242 5,53692 64,712 111,319
ATRIYUM
ATRIYUM | VENTRIKUL SENS VENTRIKUL
ESIK ESIK DEGERI SENS ATRIYUM |[VENTRIKUL
DEGERI 2.AY |DEGERI 2.AY 2. AY DEGERI 2.AY| EMPEDANS | EMPEDANS
(Volt) (Volt) (miliVolt) (milivolt) | 2.AY (Ohm) [ 2.AY (Ohm)
ortalama 410,00 720,00 4,208 16,7600 484,00 617,28
-+ 175,000 319,260 1,2496 7,00617 61,421 91,540

Tablo 4: 1. ve 2.ay atriyum esik, sens, empedans degerleri ile ventrikiil esik, sens,

empedans degerlerinin karsilastirnlmasi
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VENTRIKUL | ATRIYUM SENS | VENTRIKUL
ATRIYUM ESIiK | ESIK DEGERI DEGERI 2. AY | SENS DEGERI
DEGERI 2.AY 2.AY (Volt) - (miliVolt) - 2.AY (miliVolt) -

(Volt) - ATRIYUM | VENTRIKUL | ATRIYUM SENS [ VENTRIKUL
ESIK DEGERI ESIK DEGERI DEGERI 1. AY | SENS DEGERI
1.AY (Volt) 1.AY (Volt) (miliVolt) 1. AY (miliVolt)

P DEGERI 0,497 0,750 0,205 0,645

Tablo 5: 1. ve 2.ay atriyum ile ventrikiiliin esik sens ve empedans degerlerinin anlamhhk

degerlendirmesi

Sonug olarak; atriyum esik, atriyum sens, ventrikiil esik, ventrikiil sens ve atriyum
empedansi degerlerinde 1. ve 2. ay arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi.
Ventrikiil empedansi 1. ay ile 2.ay degerleri arasinda ise istatistiksel agidan anlamlilikta hafif

diisiis tespit edildi.

4.4. EKOKARDIYOGRAFIK PARAMETRELERE ILISKIN ISTATISTIKSEL
DEGERLENDIRME

Istatistiksel incelemede 1.ay verileri kalp pilinin search AV fonksiyonunun kapali
oldugu, 2.ay verileri ise kalp pilinin search AV fonksiyonunun agik oldugu siradaki degerleri
gostermektedir. Tim AFI parametreleri istatistiksel degerlendirmede homojen dagilim
gostermedikleri i¢in anlamlilk “Wilcoxon Isaret Testi” ile p degeri hesaplandi.

l1.ay AFI apikal 5 bosluk ortalama degeri 17,33 (+2,89) iken 2.ay AFI apikal 5 bosluk
ortalama degeri 17,74 (£2,41) idi (Tablo 6). l.ay ve 2.ay AFI apikal 5 bosluk ortalama
degerleri arasinda isatistiksel agidan ( p degeri 0,108 ) anlamli farklilik yoktu (Tablo 7).

1.ay AFI apikal 4 bosluk ortalama degeri 17,3 (£2,09) iken 2.ay AFI apikal 4 bosluk
ortalama degeri 17,8 (£2,04) idi (Tablo 6). 1.ay ve 2.ay AFI apikal 4 bosluk ortalama degerleri
arasinda isatistiksel agidan ( p degeri 0,015 ) anlamli farklilik vardi (Tablo 7).

l.ay AFI apikal 2 bosluk ortalama degeri 18,43 (+2,88) iken 2.ay AFI apikal 2 bosluk
ortalama degeri 18,78 (£2,37) idi (Tablo 6). l.ay ve 2.ay AFI apikal 2 bosluk ortalama
degerleri arasinda isatistiksel agidan ( p degeri 0,108 ) anlaml1 farklilik yoktu (Tablo 7).

l.ay AFI global ortalama degeri 17,68 (+2,31) iken 2.ay AFI global ortalama degeri
18,10 (+1,93) idi (Tablo 6). 1.ay ve 2.ay AFI global ortalama degerleri arasinda isatistiksel
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acidan (p degeri 0,043) anlamli farklilik yoktu (Tablo 7).

AFI AFI AFI AFI AFI AFI
APIKAL 5[ APIKAL 4 |APIKAL 2| AFl  |APIKAL 5|APIKAL 4|APIKAL 2|  AFI
BOSLUK | BOSLUK | BOSLUK | GLOBAL | BOSLUK | BOSLUK | BOSLUK | GLOBAL
LAY (%) | 1.AY(%) | LAY (%) [ 1. AY (%) | 2.AY (%) | 2.AY (%) | 2.AY (%) | 2.AY (%)
Ortalama 17,336| 17,300 18432 17,68 17,748| 17,812| 18,784| 18,108
n 2,8942| 20950 2,8850|  2,312| 24197] 20425 23709| 1,9388
Minimum 11,2 13,0 13,9 13 11,8 14,2 15,2 13,8}
Maximum 24,9 20,6 25,6 23 23,2 23,6 23,9 22,1

Tablo 6: 1. ve 2.ay apikal 5 bosluk, 4 bosluk, 2 bosluk ve global AFI parametrelerinin

karsilastirilmasi
WILCOXON iSARET TESTI
AFI APIKAL 5 AFI APIKAL 4 AFI APIKAL 2
BOSLUK 2.AY (%) - |BOSLUK 2.AY (%) - |BOSLUK 2.AY (%) - [AFI GLOBAL 2.AY
AFI APIKAL 5 AFI APIKAL 4 AFI APIKAL 2 (%) - AFlI GLOBAL
BOSLUK 1.AY (%) |BOSLUK 1.AY(%) |BOSLUK 1.AY (%) [1. AY (%)
P Degeri 0,108° 0,015° 0,108 0,043?

Tablo 7: 1.ay ve 2.ay AFI degerlerinin anlamhhik degerlendirmesi

Sonug olarak; 5 bosluk AFI ve 2 bosluk AFI degerleri arasinda istatistiksel a¢idan

anlamli fark olmadigi, 4 bosluk ve global AFI degerleri arasinda ise istatistiksel agidan

anlamli fark oldugu tespit edildi.
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4.5. PROBNP DEGERLERINE iLiSKiN iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel incelemede 1.ay verileri kalp pilinin search AV fonksiyonunun kapali
oldugu, 2.ay verileri ise kalp pilinin search AV fonksiyonunun a¢ik oldugu siradaki degerleri
gostermektedir. ProBNP parametreleri istatistiksel degerlendirmede homojen dagilim
gostermedikleri icin anlamlilik “Wilcoxon Isaret Testi” ile p degeri hesaplandi.

l.ay ProBNP ortalama degeri 320,767 (£284,34) iken 2.ay ProBNP ortalama degeri
295,312 (+240,15) idi. 1.ay ve 2.ay Pro-BNP ortalama degerleri arasinda isatistiksel agidan (p
degeri 0,048) anlamli farklilik mevcuttu (Tablo 8).

"SEARCH AV" ONCESI PROBNP "SEARCH AV" SONRASI PROBNP
DEGERI (1.AY PROBNP DEGERLERI)| DEGERI (2.AY PROBNP DEGERLERI)
ORTALAMA 320,767 295,3124
+ 284,3488 240,15340
Minimum 55,0 53,09
Maximum 1089,0 965,40
WILCOXON ISARET TESTI

"SEARCH AV" SONRASI PROBNP DEGER] -
"SEARCH AV" ONCESI PROBNP DEGERI

P DEGERI 0,048

Tablo 8: Kahei kalp pili “Search AV” modu kapah ve acik iken ProBNP degerlerinin

karsilastirilmasi ve anlamhhk degerlendirmesi

Search AV modundan elde edilen ventrikiil sens orani ile ProBNP ve AFI degerleri
arasinda korelasyon incelendiginde:

“Search AV” modu aracilig1 elde edilen ventrikiil sens oranindaki artis ile ProBNP
degerleri arasindaki diigiiste zayif bir korelasyon tespit edildi (pearson korelasyon degeri:
0,193). Yani search AV orani artik¢a ProBNP’ deki diisiis de artmaktadir (Sekil 19).
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PROBNP DEGERLERI ARASINDA FARK

*Search AV modu aracilig elde edilen ventrikiil sens yiizdesi

Sekil 19: Search AV orani ile ProBNP degerleri arasindaki korelasyon egrisi

Search AV modu aracilif1 elde edilen ventrikiil sens oranindaki artis ile global AFI
degerleri arasindaki artis arasinda orta derecede kuvvetli korelasyon mevcuttu (Pearson
korelasyon katsayis1:0,46 ; p degeri:0,021). Yani search AV orani artik¢a global AFI’ de artig
goriilmektedir (Sekil 20).

AFI DEGERLERI ARASINDA FARK

© Observed
4,004 =] —— Linear

= Exponential

3,00 [==]

2,00

1,00

oo 20,0 4DI,D GUI,D 80‘,0 1DIU,D
SEARCH AV ORANI (%)

Sekil 20: Search AV orani ile global AFI degerleri arasindaki korelasyon egrisi
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4.6.ALTGRUP ANALIZLERINE iLiSKIN iSTATiISTIKSEL DEGERLENDIRME

Kalic1 kalp pili implantasyonu yapilan hastalarda sag ventrikiil uyarimin1 azaltmaya
yonelik en 6nemli iki ¢alisma olan DAVID(The DAVID Trial Investigators. Dual-chamber
pacing or ventricular back-up pacing in patients with an implantable defibrillator) ve
INTRINSIC RV(Inhibition of Unnecessary RV Pacing With AV Search Hysteresis in
ICDs)’de belirlenen sag ventrikiil pace orani i¢in kestirim degeri % 40 olarak hesaplanmistir
(158,159). Yani bu iki ¢alismada elde edilen en 6nemli bulgu ventrikiil pace orant % 40 ve
iizerinde oldugunda morbidite ve mortalitede artis olmaktadir. Bu calismada da % 40 kestirim
degeri almarak alt grup analizleri yapildi ve asagidaki sonuglara ulasildi:

ProBNP  ve AFI parametreleri istatistiki degerlendirmede homojen dagilim
gostermedikleri i¢in anlamlilik “Wilcoxon Isaret Testi” ile p degeri hesaplandi.

Ikinci ay sonunda ventrikiil pace oram % 40 ve iistii olan 6 hastanmn ventrikiil pace
oran1 %60,16£18,76 iken; % 40 alt1 olan 19 hastanin ventrikiil pace orant %5,97£10,25
olmustur. Bu iki grup arasinda ProBNP olarak diisiis miktar1 arasinda anlamli olarak farklilik
saptanmistir: 10,514£94,15 vs 36,81+123,65 (p=0,001). Yani ventrikiil pace oran1 % 40 ve
altinda olanlarda ProBNP diisiisii daha fazla olmustur.

AFI degerlerine bakildiginda ise 2. aym sonunda diisiis miktar1 ventrikiil pace orani %
40 ve tstl olanlarda % 1,16+0,86 iken ventrikiil pace oram1 %40 ve altinda olanlarda
%1,79£0,94 olmustur (p=0,189). Istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamustir.

Calismada dikkat ¢eken 6nemli bir nokta, alt grup analizini ventrikiil pace orani i¢in
kestirim degeri % 40 degil de % 30 olarak alindiginda, ProBNP degerlerinde ciddi bir diisiis
global AFI degerlerinde ciddi artis olmasidir. (2. ay sag ventrikiil pace orani i¢in % 95 giiven
araliginda kestirim degeri 29,981 olarak hesaplandi). AFI degerlerine bakildiginda 2. ayin
sonunda diisiis miktar1 ventrikiil pace orami % 30 ve isti olanlarda % 1,22+0,83 iken
ventrikiil pace orant %30 ve altinda olanlarda %2,114+0,89 olmustur (p=0,031). ProBNP
degerlerine bakildiginda ise 2. ayn sonunda diisiis miktar1 ventrikiil pace oran1 % 30 ve istii
olanlarda % 9,28+79,12 iken ventrikiil pace orant %30 ve altinda olanlarda %41,13+130,24
olmustur (p=0,027) (Tablo 9).
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WILCOXON ISARET TESTI

AFI DEGERLERI ProBNP DEGERLERI
ARASINDA FARK ARASINDA FARK
2. AY SONUNDA VENTRIKUL PACE | 1,22 +0,83 9,28 +79,12
ORANI % 30 VE UZERi OLANLAR
2.AY SONUNDA VENTRIKUL PACE | 2,11 +0,89 41,13 + 130, 24
ORANI % 30 ALTI OLANLAR
P DEGERI 0,031 0,027

Tablo 9: Sag ventrikiil pace oram icin kestirim degeri %30 alindiginda AFI ve ProBNP

degerleri arasindaki farkin anlamhlik degerlendirlmesi
Tablo 9 da goriildigii tizere kestirim degeri % 30 ve alt1 alindiginda sol ventrikiil

fonksiyonlarin gostergesi olan AFI degerinde belirgin yiikselme (p degeri:0,031) ve ProBNP
degerinde belirgin bir diisme goriilmektedir (p degeri:0,027).

66



5. TARTISMA

Sag ventrikiil apikal uyarimi, uzun yillardir standart islem olarak goriilmis ve
uygulanmistir.1960 yillarda ilk kalici kalp pili implantasyonlarinda sag ventrikiil apikal
uyarimi asenkron modda idi ve hayat ile 6lim arasindaki ince ¢izgiyi ifade ediyordu.
Ozellikle 1980’ li yillardan sonra kalic1 kalp pili teknolojisinde hem yazilim olarak hem de
donanim olarak hizli bir gelisme olmustur. Cift odacikli uyarimdan kardiyak resenkronizasyon
tedavisine kadar bir ¢ok gelisme oldu. En 6nemli gelismelerden bir tanesi yasam siiresinin
uzamasidir. Kalic1 kalp pili implante edilmis olan hastalarda dordiincii hatta besinci batarya
implantasyonlar1 yapilmaya baslanmistir. Hem bu teknolojik ilerleme ve hem de hastalarin
yasam siirelerindeki uzamayla birlikte sag ventrikiil apeksinden uyarimin 6nemli bir olumsuz
tarafi fark edilmeye baslandi. Sag ventrikiil apeksinden yapilan uyarimin sol dal blogu sekilde
kalbi uyarmasina bagli 6zellikle solda daha belirgin olmak iizere biventrikiiler disfonksiyona
yol a¢tig1 goriilmiistiir [160].

Pacemaker sendromu ve asenkron sag ventrikiil uyarimmin olumsuz yonleri 1960’ I1
yillarda bilinmiyordu. Ciinkii bu yillarda kalic1 kalp pili implanstayonu yalnizca AV tam blok
olan hastalarda uygulaniyordu ve asenkron olarak islev goriiyordu. 1980’li yillarda kalic1 kalp
pili teknolojisinde en 6nemli gelisme ¢ift odacikli kalp pillerinin kullanima girmesi olmustur.
Bu teknolojik gelisme ile birlikte atriyoventrikiiler(AV) zamanlamalarda problemler ortaya
citkmaya bagladi. Ciinkii o donemdeki kalic1 kalp pilllerinde AV interval ya hig
degistirilmiyordu ya da ¢ok az degistirilebiliyordu. Pacemaker sendromu olan hastalarda o
donemde VVI sistemlerin DDD sistemlere yiikseltilmesi tek ¢are olarak goriilmiistii. Fakat
hastalarin yasam siirelerinde uzamayla birlikte fark edilen en 6nemli sorunun gittik¢e artan
kalp yetersizligi semptomlaridir. Fakat bu bulgunun hastalardaki altta yatan kardiyak
patolojinin ilerlemesine bagli oldugu disiiniilityordu [160].

Ilerleyici kalp yetersizligi semptomlarmin artisginin altinda baska bir neden arama
istegi kardiyak resenkronizasyon tedavisinin (KRT) kullanima girmesi ile birlikte yeniden
ortaya ¢ikt1. Ciinkii KRT, sol ventrikiil uyarimu ile ilgili olan biitiin bilgilerimizi degistirdi ve
normal fizyolojiye olabildigince yakin olarak kalbi uyarmanin esasinda kalp fonksiyonlarmni
bozmadigi aksine iyilestirdigini gosterdi [160].

Ayn1 donemde sag ventrikiil uyarimini olabildigince azaltmak konusunda 6nemli bir
calisma yapildi. 1992°li yillarin sonunda DAVID calismast baglatildi (The DAVID Trial
Investigators. Dual-chamber pacing or ventricular back-up pacing in patients with an
implantable defibrillator). DAVID calismasinda iki odacikli ICD (takilabilir kardiyoverter

67



defibrilator) implantasyonu gerektiren veya implante edilmis olan hastalar degerlendirildi.
Toplam 506 hastanin yaris1 40/dak VVI back-up pace ve diger yaris1 70/dk DDD moduna
randomize edildi. Temel kardiyak patolojilerinde farklilik olmayan iki grup arasinda DDD
moduna alinanlarda yiiksek mortalite ve morbidite goriilmesi tizerine galisma sonlandirildi
[158]. Daha sonra 2002 yilinda MADIT II (for the Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial Il Investigators. Prophylactic implantation of a defibrillator in patients with
myocardial infarction and reduced ejection fraction) ve 2003 yilinda yapilan Mode Selection
Trial (MOST) ¢alismalarinda benzer sonuglara ulasildi [161,162]. Ventrikiil pace orani artikga
kalp yetersizligi semptomlarinda artis, atriyal fibrilasyon insidansi ve hastaneye yatis
oranlarinda artig tespit edildi.

Andersen ve ark. yaptigi 225 hastadan olusan c¢alisma, siniis nod disfonksiyonlu
hastalarda atriyal uyarinin, ventrikiiler uyariya Ustiinliiglinii gosteren ilk ¢alisma o6zelligine
sahiptirBu calisma, ventrikiiler uyariyla karsilasirildiginda atriyal uyarmm atriyal
fibrilasyon,tromboemboli ve kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttigini gostermistir [163]. Daha
sonra yapilan CTOPP (Canadian Trial of Physiological Pacing Investigators) ve MOST gibi
daha biiylik c¢apli caligmalarla fizyolojik wuyar1 ile ventrikiiler uyarmm etkinligi
karsilastirilmistir.

Siniis diigiimii islev bozuklugunda mod se¢imi ¢alismasinda (MOST) DDDR ya da
VVIR moduna rastgele alinmistir. Bu ¢calismada 2010 hasta ileriye doniik olarak ortalama 2,7
yil boyunca izlendi. Gruplar arasinda 6liim ya da inme siklig1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamhi fark gozlenmedi, ancak VVIR moduna ayrilanlar ile karsilastiginda DDDR
grubundaki hastalarda atriyal fibrilasyon riski %21 ve kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye
yatis riskinin %27 azaldig1 ve yasam kalitesi daha da arttig1 gosterildi [162].

CTOPP ¢alismasinda ileriye doniik, rastgele yontemli olarak hastalar ortalama 3,5 yil
izlendi. Atriyal ya da ventrikiiler uyar1 gruplarina rastgele ayrilan 2568 hastanin (1474’
ventrikiiler uyar1, 1094 hasta ise atriyal uyar1 grubundaydi) klinik sonlanimlar1 karsilastirildi.
Calismada iki tedavi grubu arasinda inme, 6liim ya da kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye
yatiglarda anlamli bir fark olmadig1 gozlendi. Ancak iki yillik izlemeden sonra, atriyal temelli
grupta kronik atriyal fibrilasyon gelismesinde azalma oldugu saptandi. Siniis diigiimi islev
bozuklugu nedeniyle kalici kalp pili uygulanan hasta alt grubunda mortalite ya da inme
bakimindan atriyal temelli uyarmnm yarar sagladigina iliskin bir bulgu saptanmadi [164].
Pacemaker bagimli hastalar degerlendirildiginde ise DDD pacing yapilan hastalarda VVI
pacing yapilan hastalara gore mortalitede istatistiksel olarak anlamli azalma (%4,6 vs %7,8)

gozlenmigstir [165]. Takip siiresi 6,4 yila cikartildiginda dahi her iki grupta inme ve
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kardiyovaskiiler dliimlerde farklilik gézlenmemis ve yeni AF gelisimi agisindan DDD grupta
fayda devam etmistir [166].

Lamas ve ark. yaptigt PASE(Pacemaker Selection in the Elderly Investigators)
caligmasinda, 175’ i siniis digiimii islev bozuklugu ve diger endikasyonlar nedeniyle kalp pili
uygulanan 65 yasindan biiyiik 407 hasta ele alinmistir. Hastalara iki odacikli ve hiz uyarliyict
kalp pili sistemleri takilmist1 ve bu sistem rastgele olarak VVIR ya da DDDR modlarina
programlanmust1. Ileri doniik olarak 2,5 yil siiren takipte tromboembolik olay, inme, atriyal
fibrilasyon siklig1 ya da hastalarm yasam kalitesi bakimmdan iki pacing modu arasinda
istatistiksel bir fark olmadigi ortaya ¢ikmistir. AV blogu olmayan siniis nod disfonksiyonlu alt
grupta ise iki odacikli pacing ile ventrikiiler pacinge gore daha iyi yasam kalitesine sahip
oldugu gosterilmistir [167].

UKPACE(The United Kingdom Pacing, Cardiovascular Events Trial Investigators)
calismasinda, yiliksek dereceli AV blogu olan 2021 yasli hastada(ortalama yas 80 idi) tek
odacikli pacemaker’a VVI pacinge (%25), VVR pacinge(%25) ve ¢ift odacikli pacemaker’a
DDD pacing(%50) randomize edilerek ortalama 4,6 yil takip edilmislerdir.Oliim, yeni AF
gelisimi, inme ve kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis riski agisindan uyar1 modu
gruplar1 arasinda fark saptanmamustir [168].

Tim bu caligmalara bakildiginda hasta siniis sendromlu hastalarda atriyoventrikiiler
senkroniyi koruyan, hiz cevapli ve DDD pacing modu kullanildiysa mod degisimi yapabilen
kalp pili implantasyonu 6nerilmektedir [38]. En az tercih edilmesi gereken pacing modu ise
VVI olmalidir. Atriyal fibrilasyonu bulunmayan hastalarda VVI modu kullanilmamalidir. Sag
ventrikiiler pacing sol ventrikiil senkronizasyonunu bozmaktadir zira uzun dénemde sol
ventrikiil ve sol atriyum disfonksiyonuna neden olmaktadir. Hasta sinus sendromunda sag
ventrikiiler pacing, AF ve tromboemboli riskini arttirir ve sol ventrikiil fonksiyonlarini bozar
[38]. HSS’ lu hastalarda atriyal pacing VVI ve DDD pacing ile karsilastirildiginda AF, kalp
yetmezligi ve Olim riskini azaltmaktadir (169). HSS’ lu hastalarda DDDR uyarmin sol
ventrikiilde senkronizasyon bozuklugu yaptig1 ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu
diigiirdiigii ancak bu olumsuz etkilerin AAIR uyarimi ile goriilmedigi bildirilmistir [170].
Olumsuz etkileri nedeniyle se¢ilmis hastalarda ve gerektigi kadar sag ventrikiil pacing
yapilmalidir. DDDR kalp pili implante edilen hastalarda dahi gereksiz sag ventrikiil pacing
oranin1 azaltict yeni algoritmalar gelistirilmektedir [171]. Ayrica AAIR pacing modunda
implantasyon ve takip siiresi kisadir, maliyeti iSe daha azdir.Olumsuz yani, AV blok gelisen
hastalarda ventrikiiler pacing ihtiyacinin miimkiin olmamasidir. Bu ylizden dnceden AV blok

gelisecegi tahmin edilemeyen ya da AV blok olma ihtimali yiiksek olan hastalarda AAIR
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pacingden kag¢inmalidir. Ayrica intermittant AV bloklu hastalarda miimkiin oldugunca DDD
kalp pili tercih edilmeli ve sag ventrikiill uyarimmdan kaginmak amaciyla, kalp pillerinde
intrinsik iletiminin varhigmi arastwran Ozellikli uygulamalar tercih edilmelidir. Yapilan
caligmalarla 6zellikle geng hasta grubunda anlamli fayda saglayacagi gosterilmistir.

Bir baska ¢alismada hasta siniis sendromu 177 olan hasta, atriyal pacing yapan AAIR
kodlu pacemaker sistemiyle, uzun ve kisa AV gecikmeye programlanmis olan farkl iki grup
DDDR pacemaker sistemi karsilagtirilmistir.Ortalama 2,9+1,1 yillik takip sonrasi AV
gecikme siiresi daha kisa olan grubun (ventrikiiler uyar1 miktar1 daha yiiksek olan grup)
fraksiyonel kisalma (FS) degerleri AAIR grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Ayrica her iki DDDR grubundaki hastalarin sol atriyum(LA) ve sol ventrikiil(LV) diyastol
sonu gaplarinda belirgin artis ve daha sik atriyal fibrilasyon(AF) goriilmiistiir. Bu ¢alismada,
tromboemboli ve kalp yetersizligi gelisme riski agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamasina ragmen AV ileti sistemi saglam olan hastalarda atriyumdan yapilan pacingin
ventrikiillere fizyolojik ileti sistemiyle yayilmasimin gerek LA ve gerekse LV fonksiyonlarinin
korunmasi agisindan 6nemini géstermektedir [169].

2005 yilinda baslayan 2007 yilinda tamamlanan INTRINSIC RV (Inhibition of
Unnecessary RV Pacing with AV Search Hysteresis in ICDs) calismasinda AV aralik
olabildigince uzatilmis normal fizyolojik ileti saglanmaya calisilmistir. %40 ve alt1 oraninda
ventrikiil pace yapilan hastalarda morbiditede belirgin derecede azalma saptanmustir [159].

Brain natritiretik peptid ve N-terminal ProBNP ventrikiil basing yiiklenmesi ve
ventrikiil dilatasyonuna yanit olarak miyositlerden 108 aminoasit i¢ceren 6ncti BNP (Pro-BNP)
seklinde ani salinir ve kalp yetmezliginde oldukga yiiksek spesifite ve sensitivite gosterir
(130). Naegeli ve ark.” nin yaptig1 bir galismada VVI(R) ve VDD/DDD(R) mod kalp pillerinin
iki haftalik siireler seklinde birbirlerine ¢evrilmesinin semptomlara ve BNP diizeyleri iizerine
etkisini arastirdilar. Bu ¢alismada VVI modlu kalp pillerinin plazma BNP ve NT-proBNP
diizeyinde belirgin derecede yiikselmeye neden oldugu ve bu yiiksekligin kalp pili
programinin DDD/VDD’ye donistiirilmesi ile geriledigi gosterilmisti. BNP diizeyi ile
paralel olarak hastalarin fonksiyonel kapasitelerinde VVI programinda semptomlarda artig ve
DDD/VDD programinda semptomlarda gerileme oldugu goriilmiistiir [141]. Bu calismada
AV senkronizasyon saglanmasinin kardiyak fonksiyonlar {izerine olumlu etkisinin 6nemi
vurgulanmistir. Biz caliyjmamizda ikincil amag¢ olarak kalict kalp pili implante edilmis
hastalarda miimkiin oldugunca kardiyak fizyolojiyi 6n plana ¢ikartacak algoritmalar
saglayarak, AV senkroninin korunmasmi ve bunun ProBNP degerleri iizerine etkisini

degerlendirdik.
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Calismamizin diger amaci hasta siniis sendromu veya yiiksek dereceli AV blok
nedeniyle kalici ¢ift odacikli kalp pili implante edilmis olaran hastalarda sag ventriiil apikal
uyarimini olabildigince azaltarak ProBNP ve AFI(Automated Function Imaging) ile sol
ventrikiil global longitudinal deformasyon degerlerini incelemektir.

Calismamiza dahil edilen hastalardan olabildigince homojen bir grup olusturmaya
ozen gosterildi.Genel demografik verileri diger bir ¢ok yapilan kalic1 pili implantasyonu
calismalarindaki gruplardan farkli degildi. Caligmanin 6zgiin olmasmin en 6nemli 6zelligi
hastalarin sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar: normal veya normale yakin olmasidir (LVEF >
%45). Intrensek iletimin potansiyalize edilmesini arastiran calismalarmn ¢ogunda hastalar
ozellikle sol ventrikiil fonksiyonlar1 konusunda homojen degildir. Ayrica sol ventrikiil
fonksiyonlarmni etkileyebilecek belirgin kalp kapak hastaligi olanlar veya ileri derecede
koroner arter hastaligi olanlar ¢alismamiza dahil edilmemistir.

Sifir ( 0 ) zaman noktasinda biitiin hastalarin kalic1 kalp pilllerindeki search AV
fonksiyonu kapatildi sense AV 120 msn ve pace AV 150 msn olacak sekilde ayarlama yapilda.
1. ay sonunda ventrikiil pace oran1 %99,70 + 0,67 iken 2. ay sonunda search AV fonksiyonu
acildiginda %18,98 + 26,65 gerilemisti (p<0,001). 1. ay sonundaki bulgular hastalarin
timiinde hedef degerlere ulasildigini gostermektedir. 2. ay sonunda ise ventrikiil pace
degerlerinde homojenlik kaybolmustur. Bu homojenitedeki kaybolma hastalarin bazilarinda 2.
ay sonunda pace etme oranmnin ciddi derecede diismesine ragmen bazilarinda diisme
olmamasindan kaynaklanmaktadir. 6 hastada 2. ay sonunda sag ventrikiil pace oran1 % 40’ in
tizerinde kalmistir. 2 hastada % 30 ile % 40 arasinda kalmustir. Diger 17 hastada ise % 12 ve
altinda kalmistir. Ozellikle bu 17 hastadan elde ettigimiz degerler DAVID ve INTRINSIC RV
calismast ile uyumludur.

Bu ¢alismada elde edilen en 6nemli diger bir veri ise gizli sol ventrikiil disfonksiyonu
gosteren global AFI degerindeki degisimdir. Hastalarin 1. ay ve 2. ay sonundaki sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlarinin klasik gostergesi olan ejeksiyon fraksiyonu degerlerinde degisme
olmazken global AFI degerlerindeki belirgin orandaki artmadir. Sol ventrikiil deformasyonun
ekokardiyografik teshis yontemlerindeki agirligi gittikge artmaktadir. Bu caligmada elde
edilen bulgular ayn1 yondendir.

Ventrikiil pace’ i olabildigince azaltma konusundaki bilimsel arastrmalarda, sag
ventrikiil pace orani kestirim degeri hep % 40 olarak bulunmustur. Bu ¢aligmada tespit edilen
en Oonemli veri, ventrikiil pace orant % 30 ve alt1 oldugunda AFI degerlerinde belirgin
derecede yiikselme ve ProBNP degerlerinde belirgin derecede diisme saglanmistir. Bu diisme

istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir (AFI p degeri:0,031; ProBNP p degeri:0,027).

71



Sonug olarak, kalic1 kalp pili implantasyonu ¢ogu zaman hayat kurtarici olmaktadir.
Ayrica hasta siniis sendromu veya intermittant AV blok gibi hastalarda hayat kalitesinde
belirgin derecede diizelme saglamaktadir. Ozellikle bu hasta grubunda ventrikiil pace oranini
olabildigince diistiriicek algoritmalar kullanilmalidr.  Bu algoritmalarin  ayarlanmasi
sirasinda hedef sag ventrikiiler pace oramt % 40 degil % 30 ve alti olmalidir. Ancak bu
durumu degerlendirmek icin uzun dénem takipli, prospektif ve homojen hasta gruplarmnin

oldugu daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardur.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Bu c¢aligmanin en 6nemli kisithilig1 hasta sayisinin az olmasidir. Caligmanin tartigma
kismmda temel alman DAVID ve INTRINSIC RV calismalarinda hasta sayilar1t 500 ve
iizerindedir. Fakat hasta sayisinda dezavantaj hastalarin genel demografik verilerindeki
homojenlik nedeniyle bir miktar ortadan kaldirilabilmistir.

Bu calismanin diger bir onemli kisitlilig1 takip siiresinin kisa olmasidir. Cross-
over(capraz) olarak tasarlanan ¢alismamizda hastalarin her donemde takip siiresi bir ay olarak

belirlenmistir.Benzer ¢alismalarda takip siireleri en az 6 ay ve daha iizerindedir.
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6. OZET

CIFT ODACIKLI KALP PILLERINDE “SEARCH AV” MODUNUN SOL
VENTRIKUL LONGITUDINAL DEFORMASYONU VE PRO-BNP DEGERLERI
UZERINE ETKISI

GIRIS VE AMAC

Cift odacikli kalp pili yerlestirilmis olan hastalarda en 6nemli sakincalarindan biri,
ventrikiil uyarimmin sag ventrikiil {izerinden olmasi ve bunun yarattig1 iyatrojenik sol dal
blogudur. Sol dal blogunun yarattig1 asenkron kasilma, sol ventrikiil performansini belirgin
derecede bozmaktadir. Son yillarda bu olumsuzlugun oniine gegmek amaciyla, Kalici ¢ift
odacikli kalp pillerinde hastanin kendi ventrikiiler depolarizasyonunu 6ne ¢cekmek amaciyla
“Search AV” benzeri segenekler gelistirilmistir. Bu segenekte hastalarin atriyoventrikiiler
delay degeri progresif olarak uzatilmakta ve spontan ventrikiiler depolarizasyon olmasi
beklenmektedir.

Bu calismanin birincil amaci, “Search AV” opsiyonu agilarak hastanin kendi
ventrikiiler depolarizasyonu daha fazla 6ne ¢ikararak, yeni ekokardiyografik modalitelerden
olan speckle tracking ekokardiyografi (STE)’ ye dayali Automated Function Imaging(AFI)
yontemiyle sol ventrikiiler longitudinal deformasyon degerinin diizelip diizelmeyeceginin
degerlendirilmesidir. ikincil amag ise, “Search AV” opsiyonun agilmasmmn, sol ventrikiil

yetersizligini gésteren serum ProBNP degeri seviyeleri iizerine etkisini degerlendirmektir.

MATERYAL VE METOD

Calisma i¢in degerlendirilen toplam 30 hastanin 25’ i1 ¢alismaya dahil edildi. Caligma
Cross-Over (capraz) olarak tasarlanmistir.Sifir ( 0 ) zaman noktas: tiim hastalarda temel
ekokardiyografik, temel pacemaker kontrolii ve “search AV” fonksiyonunun kapatildigi an
olarak belirlendi. Bu noktadan sonra tiim hastalar ¢alismaya randomize edildi. 4 hafta sonra
klinikte kalp pili kontroli, STE’ye dayali AFI (Automated Functional Imaging) ile sol
ventrikiil longitudinal deformasyon (strain) analizi yapildi ve birinci ay ProBNP degerine
bakildi. Daha sonra DDD kalic1 kalp pilindeki “Search AV” fonksiyonu agildi. 4 hafta sonra
ikinci kez pil kontrolii, STE’ye dayali AFI ile sol ventrikiil longitudinal strain analizi yapildi
ve ikinci ay ProBNP degerine bakildi. Tiim ekokardiyografik dlgiimler ve degerlendirmeler

Echopac programu ile tekrar analiz edildi.
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BULGULAR

Search AV fonksiyonu a¢ik ve kapali oldugunda 5 bosluk AFI(p degeri=0,108) ve 2
bosluk AFI(p degeri=0,108) 1. ve 2. ay degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
olmadigi, 4 bosluk(p degeri=0,015) ve global AFI(p degeri=0,043) 1. ve 2.ay degerleri
arasinda ise istatistiksel agidan anlamli fark oldugu tespit edildi. 1.ay Pro-BNP ortalama
degeri 320,767 (+284,34) iken 2.ay Pro-BNP ortalama degeri 295,312 (+240,15) idi. 1.ay ve
2.ay Pro-BNP ortalama degerleri arasinda istatistiksel acidan (p degeri=0,048) anlamli
farklilik mevcuttu. Altgrup analizlerine bakildiginda 2. ay sonunda sag ventrikiil pace orani
icin kestirim degeri % 40 olarak alindiginda, ventrikiil pace oran1 % 40 ve altinda olanlarda
ventrikiil pace oran1 %40 iizerinde olan gruba gore ProBNP diisiisii daha fazla olmustur (p
degeri=0,001). AFI degerlerine bakildiginda ise 2. aym sonunda diisiis miktar1 anlamli olarak
saptanmamustir (p degeri=0,189). Ancak sag ventrikiil pace orani i¢in kestirim degeri % 30 ve
alt1 alindiginda sol ventrikiil fonksiyonlarinin gostergesi olan AFI degerinde anlamli
yiikselme(p degeri=0,031) ve ProBNP degerinde istatistiksel olarak belirgin bir azalma(p
degeri=0,027) gorilmiistiir.

SONUC

Kalic1 kalp pili implantasyonu ¢ogu zaman hayat kurtarici olmaktadir. Ayrica hasta
siniis sendromu veya intermittant AV blok gibi hastalarda hayat kalitesinde belirgin derecede
diizelme saglamaktadir. Ozellkle bu hasta grubunda sag ventrikiil pace oranimi olabildigince
digiiriicek algoritmalar kullanilmalidir. Bu algoritmalarin ayarlanmasi sirasinda hedef sag
ventrikiiler pace oraninin % 40 degil de % 30 ve alt1 olmasinin kardiyak fonksiyonlara olumlu

etki gosterdigi saptanmstir.
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7. SUMMARY

EFFECT of “SEARCH AV” FEATURE on LEFT VENTRICULAR LONGITUDINAL
DEFORMATION and PRO-BNP LEVELS in DUAL-CHAMBER PACEMAKER
IMPLANTED PATIENTS

INTRODUCTION and OBJECTIVE

Dual-chamber pacemaker implantation in patients with high grade atrio-ventricular
block is a life saving intervention. Unfortunately one of the most important drawbacks is its
ventricular stimulation and the resultant left ventricular systolic dysfunction due to left bundle
brunch block. In recent years, in order to avoid these drawbacks and to potentialize patients’
own intrinsic conduction, novel algorithms have been developed by multiple pacemaker
manufacturers. “Search AV” is one of the algorithms. This option prolongs AV delays until

patient’s own conduction depolarizes.

This study 's objective is to evaluate whether left ventricular longitudinal deformation
(assessed with automated function imaging-AFI) will improve after engagement of the

"Search AV" function. Secondary objective was comparison of serum ProBNP values levels.
MATERIAL and METHOD

It is a cross-over design study where patients remained on solely pacemaker
stimulation for the first 30 days. During the second month, Search AV was engaged and the

above mentioned parameters were evaluated.

At zero point, basic pacemaker and echocardiographic parameter were measured. After
30 days, patients are switched to the “Search AV” group. After 4 weeks, the second time
battery control, Speckle Tracking Echocardiography (STE) based AFI with left ventricular
longitudinal strain analysis was performed and ProBNP were measured. All
echocardiographic measurements and evaluations, Echopac were analyzed with the program

again.
RESULTS

In both conditions when the search AV function is switched on and off, in

echocardiographic examination 5 chambers AFI ( p=0,108) and 2 chambers AFI (p=0,108), 1%
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and 2" month echocardiographic examinations showed no statistical difference. In 4 chamber
(p=0,015) and global AFI (p=0,043) values, there is statistically significant difference. While
first month ProBNP mean value was found to be 320,767 (+284, 34), 2nd month mean value
of ProBNP was found to be 295,312 (+240,15). There is statistically significant difference
between 1st and 2nd month ProBNP values (p=0,048). In subgroup analysis, when the cut off
value for right ventricular pacing rate was considered to be %40, in the group of ventricular
pacing rate %40 and below, the decrement of ProBNP was found to be more significant by
comparing %40 and higher pacing rate group (p=0.001). The decrement of AFI values at the
end of the 2" month were not statistically significant (p=0,189). However when the cut off
value for right ventricular pacing rate was considered to be %30 the AFI value which
demonstrates the improvement of left ventricular function showed significant increasement

(p=0,031) likewise statistically significant decrement of ProBNP values (p=0,027).
CONCLUSION

Permanent pacemaker implantation is often lifesaving procedure. In addition,
intermittent AV block, sick sinus syndrome or in the quality of life in such patients provides
significantly improved. Search AV is one these algorithms which reduces ventricular artificial
stimulation with compromising patients’ lifes. When adjusting these algorithms, target the
right ventricular pacing rate should be below % 30, not % 40 as mentioned in the previously
published papers. Indeed, further long-term prospective studies with homogenous patients are

needed to prove this argument.

76



8. KAYNAKCA

1. Tantengco MVT, Thomas RL, Karpawich PP. Left ventricular dysfunction after long-term
right ventricular apical pacing in the young. J Am Coll Cardiol 2001; 37: 2093-2100.

2. Thambo JB, Bordachar P, Garrigue S, et al. Detrimental ventricular remodeling in patients
with congenital complete heart block and chronic right ventricular apical pacing. Circulation
2004; 110: 3766-3772.

3. Tse HF,Yu C, Wong KK, et al. Functional abnormalities with permanent right ventricular
pacing. J Am Coll Cardiol 2002; 40: 1451-1458.

4. James TN. Anatomy of the human sinus node: Anat Rec 1961; 121: 109-139.

5. Blair DM, Davies F. Observationts on the conducting system of the heart. J Anat 1935; 69:
303-325.

6. James TN, Sherf L, Fine G, Morales AR. Comparative ultrastructure of the sinus node in
men and dog. Circulation 1966; 32: 139-163.

7. Davies MJ, Anderson RH, Becker AE. The conduction system of the heart. Butterworths,
London; 1983: 1-2000.

8. Ho SY, Anderson RH, Sanchez-Quintana D: Atrial structure and fibres: Morphologic bases
of atrial conduction. Cardiovasc Res. 2002; 54: 325-336.

9. Gorenek B. Aritmiler(nedenleri, giincel tan1 ve tedavi yontemleri) Nobel Tip Kitabevleri,
2010. syf:95.

10. Bachmann G. The inter-auricular time interval. Am J Physiol 1916; 41: 309-320.

11. James TN. The connecting pathways between the sinus node and the A-V node and
between the right an left atirum in the human heart. Am Heart J 1963; 66: 498-508.

12. James TN. The internodal pathways of the human heart, Progress in Cardiovascular
Diseases, 2001; 43: 495-535.

13. Basso C, Yen Ho S, Thiene G. Anatomic and Histopathological Characteristics of the
Conductive Tissues of the Heart, in Gussak | and Antzelevitch C eds: Electrical Diseases of
the Heart Genetics, Mechanisms, Treatment, Prevention, London, Springer-Verlag 2008; 37-1.
14. James T. Structure and Function of the Sinus Node, AV node and His Bundle of the
Human Heart : Part I-Function. Progress in Cardiovascular Diseases. 2002; 45: 235-267.

15. Marcelo V. Elizari, Rafael S. Acunzo and Marcela Ferreiro. Hemiblocks Revisited.
Circulation 2007; 115: 1154-1163.

77



16. Tawara S. The Conduction System of the Mammalian Heart. An Anatomic-Histological
Study of the Atrioventricular Bundle and the Purkinje Fibers. Suma K, Shimada M, trans;
Anderson RN, ed. London: National Heart and Lung Institute; 2000: 45— 62.

17. Abramson DI, Margolin S. A Purkinje conduction network in the myocardium of the
mammalian ventricles. J Anat 1936; 70: 251-259.

18. Truex RC, Copenhaver WM. Histology of the moderator band in man and other mammals
with special reference to the conduction system. Am J Ana 1947; 80: 173-200.

19. Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald E. A Textbook of Cardiovascular Medicine,
Elsevier Saunders. 7th edition. pp: 656

20. Myerburg RJ, Nilsson K, Gelband H. Physiology of canine intraventricular conduction
and endocardial excitation. Circ Res 1972; 30: 217-243.

21. Durrer D, van Dam RT, Freud GE, et al. Total excitation of the isolated human heart.
Circulation 1970; 41: 899-912.

22. Burchell HB, Essex HE, Pruitt RD. Studies on the spread of excitation through the
ventricular myocardium. Circulation 1952; 6: 161-171.

23. Sodi-Pallares D, Rodriguez MI, Chait LO, et al. The activation of the interventricular
septum. Am Heart J 1951; 41: 569-608.

24. Sodi-Pallares D, Bisteni A, Medrano GA, et al. The activation of the free left ventricular
wall in the dog‘s heart. Am Heart J 1955; 49: 587-602.

25. Spach MS, Barr RC. Ventricular intramular and epicardial potential distributions during
ventricular activation and repolarization in the intact dog. Circ Res 1975; 37: 243-257.

26. Murphy JG, Lloyd MA, Mayo Clinic Cardiology. Concise Textbook, Third Edition.
pp:316-317.

27. Lewis T: The Mechanism and Graphic Registration of the Heart Beat. London, Shaw and
Sons, 1920. pp:24.

28. Tezel T. Kardiyoloji Derlemeleri. 2000; 10: 18-19.

29. Nishimura RA, Hayes DL, Holmes DR, Tajik AJ. Mechanism of hemodynamic
improvement by dual-chamber pacing for severe left ventricular dysfunction: an acute
Doppler and catheterization hemodynamic study. J Am Coll Cardiol 1995; 25: 281-288.

30. Hochleitner M, Hortnagl H, Ng CK, et al: Usefulness of physiologic dual-chamber pacing
in drug-resistant idiopathic dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol 1990; 66: 198-202.

31. Hochleitner M, Hortnagl H, Fridrich L, et al: Long-term efficacy of physiologic dual-
pacing in the treatment of end-stage idiopathic dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol 1992;
70: 1320-1325.

78



32. Brecker SJ, Xiano HB, Sparrow J, et al. Effects of dual-chamber pacing with short
atrioventricular delay in dilated cardiomyopathy. Lancet 1992; 340: 1308-1312.

33. Zoll PM, Linenthal AJ, Norman LR, et al. Treatment of Stokes Adams disease by external
electric stimulation of the heart. Circulation 1954; 9: 482-493.

34. Senning A. Cardiac pacing in retrospect. Am J Surg. 1983; 145: 733-7309.

35. Lagergren H, Johansson L, Landegren J, Edhag O. One hundred cases of treatment for
Adams-Stokes syndrome with permanent intravenous pacemaker. J Thorac Cardiovasc Surg
1965; 5: 710 —714.

36. Schneider AA, Tepper F. The lithium-iodine cell. In: Thalen HJT, Harthorne JW, eds. To
Pace or Not to Pace: Controversial Subjects in Cardiac Pacing. The Hague, Netherlands: M.
Nijhoff; 1978: 116 —121.

37. Parsonnet V, Bernstein AD. Cardiac pacing in the 1980s: treatment and techniques in
transition. J Am Coll Cardiol. 1983; 1: 339 —354.

38. 2012 ACCF/AHA/HRS Focused Update of the 2008 Guidelines for Device-Based
Therapy of Cardiac Rhythm Abnormalities: A Report of the American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the Heart
Rhythm Society. Circulation. 2012; 126: 1784-1800.

39. Kalman JM, Sparks PB.Sinus node dysfunction. In: Kusutomo FM, Goldschlager NF. Eds.
Cardiac Pacing for the Clinician. 1st ed.Philadelphia: Lippincott Willams and Wilkins; 2001;
213-228.

40. Dingkal MH. Sinus nod disfonksiyonu: Hasta Siniis Sendromu. Tiirkiye Klinikleri. 2006;
2(24): 7-14.

41. Adan V, Crown LA. Diagnosis and treatment of sick sinus syndrome. Am Fam Physician
2003; 67: 1725-1732.

42. Straus HC, Prytowsky EN, Scheinman MM. Sinoatrial and atrial electrogenesis. Prog
Cardiovasc Dis 1977 ; 19: 385-404.

43. Ferrer MI, The Sick Sinus Syndrome in atrial disease. JAMA. 1968; 206: 645-646

44. Wahls SA . Sick sinus syndrome. Am Fam Physician 1985: 31: 117-124.

45. Sweeney MO. Sinus node dysfunction. In: Zipes DP, Jalife J, eds. Cardiac
Electrophysiology from Cell to Bedside. 4th ed. Philadelphia: Saundes; 2004: 879-883.

46. Mangrum JM, DiMarco JP . The Evaluation and management of bradycardia. N Engl J
Med 2000; 342: 703-7009.

79



47. Brignole M, Menozzi C, Gianfranchi L, Oddone D, Lolli G ve Bertulla A. Neurally
mediated syncope detected by carotid sinus massage and head-up tilt test in sick sinus
syndrome. American Journal of Cardiology 1991; 68: 1032-1036.

48. Wiens RD, Lafia P, Marder CM. Chronotropic incompetence in clinical exercise testing.
Am J Cardiol 1984; 54: 74-78.

49. Jonston FA, Robinson JF, Fyfe T. Exercise testing in the diagnosis of sick sinus syndrome
in the elderly: implications for treatment. Pacing Clin Electrophysiol 1987; 10: 831-838.
50.42. Narula OS, Samet P ve Javier RP. Significance of the sinus-node recovery time.
Circulation, 1972; 45: 140-158.

51. Reifel JA, Juehnert M. Electrophysiologic testing of sinus node function: diagnostic and
prognostic application(including updated information from sinus node electrograms). Pacing
Clin Electrophysiol 1994; 17: 349-365.

52. Alt E, Wolker R, Wirtzfeld A, Ulm K. Survival and follow-up after pacemaker
implantation: a comparison of patients with sick sinus syndrome, complete heart block, and
atrial fibrillation. Pacing Clin Electrophysiol 1985; 8: 849-855.

53. Sasaki Y, Shimotori M, Akahane K, Yonekura H, Hirano K, Endoh R, Koike S, Kawa S,
Furuta S ve Homma T. Long-term follow-up of patients with sick sinus syndrome: a
comparison of clinical aspects among unpaced, ventricular inhibited paced, and

physiologically paced groups. Pacing and Clin Electrophysiol 1988; 11: 1575-1583.

54. Alboni P, Menozzi C, Brignole M, Paparella N, Gaggioli G, Lolli G ve Cappato R. Effects
of permanent pacemaker and oral theophylline in sick sinus syndrome the THEOPACE study:
a randomized controlled trial. Circulation 1997; 96: 260-266.

55. Krasnigi N, Segalada D, Liischer TF, Lippuner K, Haegeli L, Steffel J, Wolber T,
Brunckhorst C, Holzmeister J, Hiirlimann D ve Duru F. Falls and fractures in the elderly with
sinus node disease: the impact of pacemaker implantation. Cardiology Research and Practice,
2012.

56. Pueck P, Grolleau R, Guimond C. Incidence of different types of AV block and their
localization by His bundle recordings. In: Wellens HJJ, Lie KI, Lanse NJ eds. The conduction
system of the heart: structure, function and clinical implications. Philadelphia: Lea & Febiger,
1976; 467-484.

57. Damato AN, Lau SH, Patton RD. A study of atrioventrcular conduction in man using

premature atrial stimulation and His bundle recordings. Circulation 1969; 40: 61-69.

80



58. Narula OS, Samet P. Wenclebach and Mobitz type 1l A-V block due to block with in the
His bundle and bundle branches. Circulation 1970; 41: 947-965.

59. Denes P, Levy L, Pick A, et al. The incidence of typical and atypical A-V Wenckebach
periodicity. Am Heart J 1975; 89: 26-31.

60. Gadboys HL, Wisoff BG, Litwak RS. Surgical treatment of complete heart block: an
analysis of 36 cases. JAMA 1964; 189: 97-102.

61. Johansson BW. Complete heart block: A clinical, hemodynamic and pharmacological
study in patients with and without an artificial pacemaker. Acta Med Scand 1966; 451: 1-127.
62. Edhag O, Swahn A. Prognosis of patients with complete heart block or arrhythmic
syncope who were not treated with artificial pacemakers: a long-term follow up study of 101
patients. Acta Med Scand 1976; 200: 457-463.

63. Schneider JF, Thomas HE, Kreger BE et al. Newly acquired right bundle branch block:
the Framingham Study. Ann Intern Med 1980; 92: 37-44.

64. Eriksson P, Hansson PO, Eriksson H, Dellborg M. Bundle-branch block in a general male
population: the study of men born 1913. Circulation 1998; 98: 2494-2500.

65. McAnulty JH, Rahimtoola SH, Murphy E et al. Natural history of ‘high risk’ bundle
branch block: final report of a prospective study. N Engl J Med 1982; 307: 137-143.

66. Peters RW, Scheinman MM, Dhingra R, Rosen K, Mc Anulty J, Rahimtoola SH, Modin
G. Serial electrophysiologic studies in patients with chronic bundle branch block. Circulation
1982; 65: 1480-1485.

67. Kerr SR, Pearce MS, Brayne C, Davis RJ, Kenny RA. Carotid sinus hypersensitivity in
asymptomatic older persons: implications for diagnosis of syncope and falls. Arch Intern Med
2006; 166: 515-520.

68. Puggioni E, Guiducci V, Brignole M, Menozzi C, Oddone D, Donateo P, Croci F, Solano
A, Lolli G, Tomasi C, Bottoni N. Results and complications of the carotid sinus massage
performed according to the ‘methods of symptoms’. Am J Cardiol 2002; 89: 599-560.

69. Richardson DA, Bxton RS, Shaw FE, Kenny RA: Prevalence of cardioinhibitory carotid
sinus hypersensitivity in patients 50 years or over presenting to the accident and emergency
department with “unexplaned” or “recurrent” falls. Pacing Clin Electrophysiol 1997; 20:
820-823.

70. Thomas JE. Hyperactive carotid sinus reflex and carotid sinus syncope. Mayo Clinic
Proceedings. 1969; 44: 127-139.

81



71. Brignole M, Menozzi C, Lolli G, Bottoni N, Gaggioli G. Long-term outcome of paced and
nonpaced patients with severe carotid siniis syndrome. Am J Cardiol 1992; 69: 1039-1043.

72. Claesson JE, Kristensson BE, Edvardsson N, Wahrborg P. Less syncope and milder
symptoms in patients treated with pacing for induced cardioinhibitory carotid sinus syndrome:
a randomized study. Europace 2007; 9: 932-936.

73. Ammirati F, Colivichhi F ve Santini M. Diagnosing syncope in clinical practice.
Implementation of a simplified diagnostic algorithm in a multicentre prospective trial - the
OESIL 2 study (Osservatorio Epidemiologico della Sincope nel Lazio). European Heart
Journal, 2000: 21; 935-940.

74. Di Girolamo E, Di lorio C, Leonzio L, Sabatini P, Barsotti A. Usefulness of a tilt training
program for the prevention of refractory neurocardiogeniz syncope in adolescents: a
controlled study. Circulation 1999; 100: 1798-1801.

75. Reybrouck T, Heidbuchel H, Van De Werf F, Ector H. Long-term follow-up results of tilt
training therapy in patients with recurrent neurocardiogenic syncope. Pacing Clin
Electrophysiol 2002; 25: 1441-1446.

76. Brignole M, Croci F, Menozzi C, Solano A, Donateo P, Oddone D, Puggioni E, Lolli G.
Isometric arm counter-pressure maneuvers to abort impending vasovagal syncope. J Am Coll
Cardiol 2002; 40: 2053-2059.

77. Krediet CT, Van Dijk N, Linzer M, van Lieshout JJ, Wieling W. Management of vasoagal
syncope: controlling or aborting faints by leg crossing and muscle tensing. Circulation 2002;
106: 1684-1689.

78. Benditt DG, Fahy GJ, Lurie KG, Sakaquchi S, Fabian W ve Samniah N. Pharmacotherapy
of neurally mediated syncope. Circulation, 1999; 100: 1242-1248.

79. Brignole M. Randomized clinical trials of neurally mediated syncope. Journal of

Cardiovascular Electrophysiology 2003; 14: 64-609.

80. Ward CR, Gray JC, Gilroy JJ, et al: Midodrine Arole in the management of
neurocardigenic syncope. Heart 1998; 79: 45-49.

81. Kaufmann H, Saadia D, Voustianiouk A: Midodrine in neurally mediated syncope: A
double-blind, randomized, crossover study. Ann Neurol 2002; 52(3): 342-345.

82. Sutton R, Brignole M, Menozzi C, Raviele A, Alboni P, Giani P ve Moya P. Dual-
chamber pacing in the treatment of neurally mediated tilt-positive cardioinhibitory syncope:
pacemaker versus no therapy: a multicenter randomized study. The Vasovagal Syncope
International Study (VVASIS) Investigators. Circulation 2000; 102: 294-299.

82



83. Ammirati F, Colivichhi F, Santini M. Syncope Diagnosis and Treatment Study
Investigators. Permanent cardiac pacing versus medical treatment for the prevention of
recurrent vasovagal syncope: a multicenter, randomized, controlled trial. Circulation, 2001,
104 52-57.

84. Connolly SJ, Sheldon R, Thorpe K, et al. The VPS |1 Investigators: Pacemaker therapy for
prevention of stncope in patients with recurrent severe vasovagal syncope. Second Vasovagal
Pacemaker Study (VPS II): Arandomized trial. JAMA 2003; 289: 2224-2229.

85. Connolly SJ, Sheldon R, Roberts RS, Gent M: The North American Vasovagal Pacemaker
Study: A randomized trial of permanent cardiac pacing for the prevention of vasovagal
syncope. J Am Coll Cardiol 1999; 33: 16-20.

86. Parsonnet V, Furman S, Smyth NP. “Implantable cardiac pacemakers status report and
resource guideline. Pacemaker study group. Circulation 1974: 50: 21-35.

87. Parsonnet V, Furman S, Smyth NP “Arevised code for pacemaker identification”. Pacing
Clin Electrophysiol 1981; 4: 400-403.

88. Bernstein AD, Daubert JC, Fletcher RD, et al. “The revised NASPE/BPEG generic code
for antibradycardia, adaptiv-rate, and multisite pacing. North American Society of Pacing and
Electrophysiology/ British pacing and electrophysiology group. Pacing Clin Electrophysiol
2002; 25: 260-264.

89. Deering TF, Wilensky M, Tondato F, et al. Auto intrinsic conduction search algorithm: a
prospective anlysis. Pacing Clin Electrophysiol 2003; 26: 1080.

90. Gills AM, Purerfellner H, Israel CW, et al. Reducing unnecessary right ventricular pacing
with the managed ventricular pacing mode in patients with sinus node disease and AV block.
Pacing Clin Electrophysiol 2006; 29: 697-705.

91. Topol EJ. Textbook of Cardiovascular Medicine Third Edition. 2006, pp: 1202-1210.

92. Sweeney MO, Ellenbogen KA, Casavant D, Betzold R, Sheldon T, Tang F, Mueller M,
Lingle J; Marguis MVP Download Investigators: Multicenter, Prospective, Randomized
Safety and Efficacy Study of a New Atrial-Based Managed Ventricular Pacing
Mode(MVP) in Dual Chamber ICDs. J Cardiovasc Electrophysiol. 2005; 16(8): 811-817.

93. Hayes DL, Levine PA. Pacemaker timing cycles. In Cardiac Pacing, Ellenbogen KA, ed.
Boston, Blackwell Scientific Publications, 1992: 263-308.

94. Rosengvsit M, Obel IW. Atrial pacing and the risk for AV block: is there a time for change
in attitude? Pacing Clin Electrophysiol. 1989; 12: 97-101.

83



95. McCullough PA, Omland T, Maisel AS. B-type natriuretic peptides: a diagnostic
breakthrough for clinicians. Rev Cardiovasc Med 2003; 4: 72-80.

96. Sudoh T, Kangawa K, Minamino N, Matsuo H. A new natriuretic peptide in porcine brain.
Nature. 1988; 332: 78-81.

97. Kruger S, Hoffmann R, Graf J, et al. Brain natriuretic Peptide. Diagnostic and prognostic
value in chronic heart failure. Med Klin (Munich) 2003; 98: 562-567.

98. Munagala VK, Burnett JC Jr, Redfield MM. The natriuretic peptides in cardiovascular
medicine. Curr Probl Cardiol. 2004; 29: 707-769.

99. Chen HH, Burnett JC Jr. C-type natriuretic peptide: the endothelial component of the
natriuretic peptide system. J Cardiovasc Pharmacol 1998; 32: 22-28.

100. Mair J, Friedl W, Thomas S, Puschendorf B. Natriuretic peptides in assessment of left
ventricular dysfunction. Scand J Clin Lab Invest Suppl 1999; 230: 132-142.

101. Friedl W, Mair J, Thomas S, Pichler M, Puschendorf B. Natriuretic peptides and cyclic
guanosine 3°,5’- monophosphate in asymptomatic and symptomatic left wventricular
dysfunction. Heart 1996; 76: 129-136.

102. Suga S, Nakao K, Hosoda K, Mukoyama M, Ogawa Y, Shirakami G, Arai H, Saito Y,
Kambayashi Y, Inouye K. Receptor selectivity of natriuretic peptide family, atrial natriuretic
peptide, brain natriuretic peptide, and C-type natriuretic peptide. Endocrinology.1992; 130:
229-2309.

103. Raine AE, Erne P, Burgisser E, et al. Atrial natriuretic peptide ve atrial pressures in
patients with kongestive heart failure. N Engl J Med. 1986; 315: 533-537.

104. Yamamoto K, Burnett JC Jr, Jougasaki M. Superiority of brain natriuretic peptide as a
hormonal marker of ventricular systolic and diastolic dysfunction and ventricular hypertrophy.
Hypertension 1996; 28: 988-994.

105. Davidson NC, Naas AA, Hanson JK, Kennedy NS, Coutie WJ, Struthers AD.
Comparison of atrial natriuretic peptide B-type natriuretic peptide, and N-terminal proatrial
natriuretic peptide as indicators of left ventricular systolic dysfunction. Am J Cardiol. 1996;
77: 828-831.

106. Koller KJ, Goeddel DV. Molecular biology of the natriuretic peptides and their receptors.
Circulation. 1992; 86: 1081-1088.

107. Mukoyama M, Nakao K, Hosoda K, et al. Brain natriuretic peptide as a novel cardiac
hormone in homans. Evidence for an exquisite dual natriuretic peptide system atrial

natriuretic peptide and brain natriuretic peptide. J Clin Invest 1991; 87: 1402-1412.

84



108. Charles CJ, Espiner EA, Nicholls MG, et al. Clearence receptors and endopeptidase
24.11: Equal role in natriuretic peptide metobolism in conscious sheep. Am J Physiol 1996;
271: 373-380.

109. Roques BP, Noble F, Dauge V, Fournie Zaluski MC, Beaumont A. Neutral endopeptidase
24.11: Structure, inhibition and experimental and clinical pharmacology. Pharmacol Rev
1993; 45: 87-146.

110. Mair J, Friedl W, Thomas S, Pushendorf B. Natriiiretic peptides in asseement of left
ventricular dysfunction. Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory Investigation.1999;
59: 132-142.

111. Munagala VK, Burnett JC Jr, Redfield MM. The natriuretic peptides in cardiovascular
medicine. Curr Probl Cardiol. 2004; 29: 707-769.

112. Clerico A, Del Ry S, Maffei S, Prontera C, Emdin M, Giannessie D. The circulating
levels of cardiac natriuretic peptide hormones in healty adults; effects of age and sex. Clin
Chem Lab Med 2002; 40: 371-377.

113. Wang TJ, Larson MG, Levy D, Leip EP, Benjamin EJ, et al. Impact of age and sex on
natriuretic peptide levels in healty adults. Am J Cardiol 2002; 90: 254-258.

114. Cowie MR, Struthers AD, Wood DA, Coats AJ, Thompson SG, Poole-Wilson PA, Sutton
GC. Value of natriuretic peptides in assessment of patients with possible new heart failure in
primary care. Lancet 1997; 350: 1349-1353.

115. Yamamoto K, Burnett JC Jr, Bermudez EA, Jougasaki M, Bailey KR, Redfield MM.
Clinical criteria and biochemical markers for the detection of systolic dysfunction. J Card Fail
2000; 6: 194-200.

116. Krishnaswamy P, Lubien E, Clopton P, Koon J, Kazanegra R, Wanner E, Gardetto N,
Garcia A, DeMaria A, Maisel AS. Utility of B-natriuretic peptide levels in identifying patients
with left ventricular systolic or diastolic dysfunction. Am J Med 2001; 111: 274-279.

117. Gustafsson F, Steensgaard-Hansen F, Badskjaer J, Poulsen AH, Corell P, Hildebrandt P.
Diagnostic and prognostic performance of N-terminal proBNP in primary care patients with
suspected heart failure. J Card Fail 2005; 11: 15-20.

118. Fuat A, Murphy JJ, Hungin AP, Curry J, Mehrzad AA, Hetherington A, Johnston JI,
Smellie WS, Duffy V, Cawley P. The diagnostic accuracy and utility of a B-type natriuretic
peptide test in a community population of patients with suspected heart failure. Br J Gen Pract
2006; 56: 327-333.

85



119. Kelder JC, Cowie MR, McDonagh TA, Hardman SM, Grobbee DE, Cost B, Hoes AW.
Quantifying the added value of BNP in suspected heart failure in general practice: an
individual patient data meta-analysis. Heart 2011; 97: 959— 963.

120. Maisel A, Mueller C, Nowak R, Peacock WF, Landsberg JW, Ponikowski P, Mockel M,
Hogan C, Wu AH, Richards M, Clopton P, Filippatos GS, Di Somma S, Anand I, Ng L,
Daniels LB, Neath SX, Christenson R, Potocki M, McCord J, Terracciano G, Kremastinos D,
Hartmann O, von Haehling S, Bergmann A, Morgenthaler NG, Anker SD. Mid-region pro-
hormone markers for diagnosis and prognosis in acute dyspnea: results from the BACH
(Biomarkers in Acute Heart Failure) trial. J Am Coll Cardiol 2010; 55: 2062—-2076.

121. Francis GS, Benedict C, Johnstone DE, et al: Comparison of neuroendocrine activation
in patients with left ventricular dysfunction with and without congestive heart failure. A
substudy of the Studies of Left Ventricular Dysfunction(SOLVD). Circulation. 1990; 82:
1724-1729.

122. Tang WHW, Francis GS. Natural history of heart failure. In: Kukin M, Fuster V, eds.
Oxidative stress and heart failure. Armonk, NY: Futura, 2003: 3-47.

123. Yamamoto K, Burnett JC Jr, Jougasaki M,. et al. Superiority of brain natriuretic peptide
as a hormonal marker of ventricular systolic and diastolic dysfunction and ventricular
hypertrophy. Hypertension 1996; 28: 988-994.

124. Colucci W, Elkayam U, Horton DP ve ark. For the nesiritide study group. Intravenous
nesiritide, a natriuretic peptide, in the threatment of decompensated congestive heart failure.
N Engl J Med 2000; 343: 246-253.

125. Kruger S, Hoffmann R, Graf J, et al. Brain natriuretic Peptide. Diagnostic and prognostic
value in chronic heart failure. Med Klin (Munich) 2003; 98: 562-567.

126. Maeda K, Tsutamota T, Wada A, Hisanaga T, Kinoshita M. Plasma brain natriuretic
peptide as a biochemical marker of high left ventricular end diastolic pressure in patient with
symptomatic heart failure. Am Heart J 1998; 135: 825-832.

127. Lee SC, Stevens TL, Sandberg SM, et al. The potential of brain natriuretic peptide as a
biomarker for New York Heart Association class during the outpatient treatment of heart
failure. J Card Fail 2002; 8: 149-154.

128. ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012.
European Heart Journal 2012; 33: 1787-1847.

129. ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart Failure: A Report of the American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. Circulation June 5, 2013; 128.

86



130. Galvani M, Ottani F, Oltrona L, et al. N-terminal pro-brain natriiiretic peptide on
admission has prognostic value across the whole spectrum of acute coronary syndromes.
Circulation 2004; 110: 128-134.

131. Sabatina MS, Morrow DA, de Lemos JA, Omland T, Desai MY, Tanasijevic M, et al.
Acute Changes In Circulating Natriuretic Peptide Levels In Rela-tion to Myocardial Ischemia.
Journal of the Ameri-can College of Cardilogy. 2004; 44(10): 1988-1995.

132. Morita E, Yasue H, Yoshimura M, Ogawa H, Jou-gasaki M, Matsumura T, et al.
Increased Plasma Levels of Brain Natriuretic Peptide In Patients With Acute Myocardial
Infarction. Circulation 1993; 88(1): 82-91.

133. Wallen T, Landahl S, Hedner T, Nako K, Saito Y, Brain natriuretic peptide predicts
mortality in the elderly. Heart 1997; 77: 264-267.

134. Maisel AS, Krishnaswamy P, Nowak RM, McCord J, Hollander JE, Duc P, et al. Rapid
measurement of B-type natriuretic peptide in the emergency diagnosis of heart failure. N Engl
J Med 2002; 347: 161-167.

135. McCullough PA, Nowak RM, McCord J, Hollander JE, Herrmann HC, Steg PG, et al. B-
type natriuretic peptide and clinical judgment in emergency diagnosis of heart failure:
analysis from Breathing Not Properly (BNP) Multinational Study. Circulation 2002; 106: 416-
422.

136. Lainchbury JG, Campbell E, Frampton CM, Yandle TG, Nicholls MG, Richards AM.
Brain natriuretic peptide and n-terminal brain natriuretic peptide in the diagnosis of heart
failure in patients with acute shortness of breath. J Am Coll Cardiol 2003; 42: 728-735.

137. Maisel AS, Krishnaswamy P, Nowak RM ve ark. Breathing Not Properly Multinational
Study Investigators. Rapid measurament of B-Type natriuretic peptide in the emergency
diagnosis of heart failure. N Engl J Med 2002: 347; 161-167.

138. Sudoh T, Maekawa K, Kojima M. Cloning and Sequence Analysis of cDNA Encoding;
A Precursor for Human Natriuretic Peptide. Biochem Biophy Res Commun. 1989; 159: 1427-
1434,

139. Raymond I, Groenning BA, Hildebrandt PR, Nilson JC, Braumann M, Trawinski J,
Pedersen F. The Influence of Age Sex and Other Variables on The Plasma Level of N-
Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide in A Large Sample of The General Population. Heart
2003; 89: 745-751.

140. Omland T, Bonarjee WS, Lie RT, et al. Neurohumoral measurements as indicators of

long term prognosis after acute myocardial infarction. Am J Cardiol 1995; 76: 230-235.

87



141. Naegeli B, Kurz DJ, , Koller D, Straumann E, Furrer M, Maurer D, Minder E, Bertel O.
Single-chamber ventricular pacing increases markers of left ventricular dysfunction compared
with dual-chamber pacing. Europace 2007; 9: 194-199.

142. Derumeaux G, Ovize M, Loufoua J, et al. Assessment of nonuniformity of transmural
myocardial velocites by color-coded tissue Doppler imaging: Characterization of normal,
ischemic, and stunned myocardium. Circulation 2001; 101: 1390-1395.

143. Sugeng L, Weinert L, Thiele K, et al. Real-time three-dimensional echocardiography
using a novel matrix array transducer. Echocardiography 2003; 20: 623-635.

144. Derumeaux G, Loufoua J, Pontier G, Cribier A and Ovize M. Tissue Doppler Imaging
Differentiates Transmural from Nontransmural Acute Myocardial Infarction after Reperfusion
Therapy. Circulation 2001; 103: 589-596.

145. Uematsu M, Miyatake K, Tanaka N, et al. Myocardial velocity gradient as a new
indicator of regional left ventricular contraction: detection by a two-dimensional tissue
Doppler imaging technique. J Am Coll Cardiol. 1995; 26: 217-223.

146. Assessment of nonuniformity of transmural myocardial velocities by color-coded tissue
Doppler imaging: characterization of normal, ischemic and stunned myocardium. Circulation
2000; 101: 1390-1395.

147. Mele D, Pasanisi G, Heimdal A, Cittanti C, Guardigli G, Levine RA, et al. Improved
recognition of dysfunctioning myocardial segments by longitudinal strain rate versus velocity
in patients with myocardial infarction. J Am Soc Echocardiogr 2004; 17: 313-321.

148. Skulstad H, Urheim S, Edvardsen T, Anderson K, Lyseggen E, Vartdal T, et al. Grading
of myocardial dysfunction by tissue Doppler Echocardiography: A comparison between
velocity, displacement, and strain imaging in acute ischemia. J Am Coll Cardiol 2006; 47:
1672-1682.

149. D’Hooge J, Heimdal A, Jamal F, Kukulski T, Bijnens B, Rademakers F, et al. Regional
strain and strain rate measurements by cardiac ultrasound: principles, implementation and
limitations. Eur J Echocardiogr 2000; 1: 154-170.

150. Armstrong WF, Ryan T. Ceviri Editorii: Erol C. Feigenbaum Ekokardiyografi, 7.Bask1
syf: 148-154.

151. Yip G, Abraham T, Belohlavek M, Khandheria BK. Clinical applications of strain rate
imaging. J Am Soc Echocardiogr 2003; 16: 1334-1342.

152. Gilman G, Khandheria BK, Hagen ME, et al. Strain rate and strain: a step-by-step
approach to image and data acquisition. J Am Soc Echocardiogr 2004; 17: 1011-1020.

88



153. Krenning BJ, Voormolen MM, Roelandt JR. Assessment of left ventricular function by
three-dimensional echocardiography. Cardiovasc Ultrasound 2003; 1: 1-12.

154. Tekse AJ, De Boeck BWL, Melman PG, Sieswerda GT, Doevendans PA, JM Cramer
MJM. Echocardiographic quantification of myocardial function using tissue deformation
imaging, a guide to image acquisition and analysis using tissue Doppler and speckle tracking.
Cardiovascular Ultrasound 2007; 5: 1-27.

155. Marwick TH. Measurement of Strain and Strain Rate by Echocardiography Ready for
Prime Time? J Am Coll Cardiol 2006; 47: 1313-1327.

156. Notomi Y, Lysyansky P, Setser RM, Shiota T, Popovic ZB, Martin-Miklovic MG,
Weaver JA, Oryszak SJ, Greenberg NL, White RD, Thomas JD: Measurement of Ventricular
Torsion by Two-Dimensional Ultrasound Speckle Tracking Imaging. J American Coll of
Cardiol 2005, 45: 2034-2041.

157. Sengupta PP, Tajik AJ, Chandrasekaran K, Khandheria BK. Twist mechanics of the left
ventricle: principles and application. JACC Cardiovasc Imaging 2008; 1: 366-376.

158. Wilkoff BL, Cook JR, Epstein AE, Greene HL, Hallstrom AP, Hsia H, et al. Dual
Chamber, VVI Implantable Defibrillator Trial Investigators. Dual- chamber pacing or
ventricular back-up pacing in patients with an implantable defibrillator : Dual Chamber and
VVI Implantable Defibrillator (DAVID) Trial. JAMA 2002; 288: 3115-3123.

159. Olshansky B, Day J, et al. Is Dual-Chamber Programming Inferior to Single-Chamber
Programming in an Implantable Cardioverter-Defibrillator?:Results of the INTRINSIC
RV (Inhibition of Unnecessary RV Pacing with AVSH in ICDs) Study. Circulation 2007: 115;
9-16.

160. Paul A. Levine .Ventricular pacing: to pace or not to pace, Europace 2010; 12: 11-14.
161. Moss A, Zareba W, Hall W, et al, for the Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial 11 Investigators. Prophylactic implantation of a defibrillator in patients with
myocardial infarction and reduced ejection fraction. N Engl J Med. 2002; 346: 877-883.

162. Sweeney MO, Hellkamp AS, Ellenbogen KA, et al. The Mode Selection Trial( MOST)
Investigators. Adeverse effect of ventricular pacing on heart failure and atrial fibrillation
among patients with normal baseline QRS duration in clinical trial of pacemaker therapy for
sinus node dysfunction. Circulation 2003; 107: 2932-2937.

163. Andersen HR, Nielsen JC, Rhomsen PEB, Mortensen PT, Vesterlund T, Pedersen AK.
Long term follow-up patients from a randomized trial of atrial versus ventricular pacing for
sick sinus syndrome. Lancet 1997; 350: 1210-1216.

89



164. Conolly SJ, Kerr CR, Gent M, Roberts RS, Yusuf S, Gillis AM, et al. Canadian Trial of
Physiological Pacing (CTOPP) Investigators: Effects of physiological pacing versus
ventricular pacing on the risk of stroke, death due to cardiovascular causes. N Engl J Med
2000; 342: 1385-1391.

165. Tang AS, Roberts RS, Kerr CR, Gillis AM, Green MS, Talajic M, Yusuf S, Abdollah H,
Gent M ve Connolly SJ. Relationship between pacemaker dependency and the effect of
pacing mode on cardiovascular outcomes. Circulation 2001; 103: 3081-3085.

166. Kerr CR, Connolly SJ, Abdollah H, Roberts RS, Gent M, Yusuf S, Gillis AM, Tang AS,
Talajic M, Klein GJ ve Newman DM. Canadian Trial of Physiological Pacing: Effects of
physiological pacing during long-term follow-up. Circulation 2004; 109: 357-362.

167. Lamas GA, Orav EJ, Stambler BS, et al. Pacemaker Selection in the Elderly
Investigators. Quality of life and clinical outcomes in elderly patients treated with ventricular
pacing as compared to dual chamber- pacing. N Engl J Med 1998; 338: 1097-1104.

168. Toff WD, Camm J, Skehan D. the United Kingdom Pacing, Cardiovascular Events
(UKPACE) Trial Investigators. Single-chamber versus dual-chamber pacing for high-grade
atrioventricular block. N E ngl J Med 2005; 353: 145-155.

169. Nielsen JC, Kristensen L, Andersen HR, Mortensen PT, Pedersen OL, Pedersen AK. A
randomized comparison of atrial and dualchamber pacing in 177 consecutive patients with
sick sinus syndrome. J Am Coll Cardiol 2003; 42: 614-623.

170. Albertsen AE, Nielsen JC, Poulsen SH, et al. DDD(R)- pacing, but not AAAI(R)-pacing
induces left ventricular desynchronization in patients with sick sinus syndrome: tisssue-
Doppler and 3D echocardiograhic evalution in a randomized controlled comparison. Europace
2008; 10: 127-133.

171. Gills AM, Purerfellner H, Israel CW, et al. Reducing unnecessary right ventricular pacing
with the managed ventricular pacing mode in patients with sinus node disease and AV block.
Pacing Clin Electrophysiol 2006; 29: 697-705.

90



9. ETiK KURUL ONAYI

Tl
SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU
istanbul ili Anadolu Giiney Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
Kartal Kosuyolu Yiiksek ihtisas Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Say : 538.38792-903./ b2\ 2_ .{{3..;’.05.:.2013
Konu : Etik Kurul Karan

Yard. Dog. Dr. Mustafa Serdar YILMAZER
Kardiyoloji Uzmam

Hastanemiz Bashekimligine sunmusg cldugunuz 08.04.2013 tarihli “Cift Odacikh kalp
pillerinde “Search AV” Modunun Sol Ventrikiil Longitudinal Deformasyonu ve Pro-BNP
Degerleri Uzerine Etkisi” konulu calismamz 26.04.2013 tarihli etik kurul toplantisinda
goriistilmiis olup, Hastanemiz Etik Kurulunun tammladifn ve uyguladigi formata uygun olduguna
2013.2/21(#) karar numarasi ile karar verilmigtir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Dog. Dr. Mehmet EREN
Hastane Y Gneticisi

ADRES : Denizer Caddesi e-posta: kartalkosuycluhast@gmail.com Tel : 216. 500 15 00 - 459 04 42
34846.Cevizii / KARTAL - ISTANBUL hittp:/fwinnw kasuyolu.gov.tr Fax : 216.459 63 21

91



