Kalp Yetersizliginde Volum
Yonetimi icin Splaknik Sinir Ablasyonu

Mart 2022- istirahatte ve dzellikle efor sirasinda sol kalbin yiikselmis dolum
basinclari, efor kapasitesini, yasam kalitesini ve KY ile iligkili kardiyovaskuler (kv)
morbiditeyi duzeltmek icin kullanilan KV tedavilerin iyi tanimlanmig prognostik
gostergeler ve hedeflerdir.

Kanin periferik vaskuler bélmeler (en 6nemlisi splanknik damar yatagi) ve santral
dasmarvaskiler bélmesi arasinda kaymasi yukselen basinglara katkida bulunan
onde gelen dinamik hemodinamik faktordlr. Slaknik vaskuler bélme oldukca
kompliyanttir ve viicudun intravaskuiler kan volumunun yaklasik %30'unu ihtiva eder.

Klinik dncesi ve klinik aragtirmalar, buyuk splanknik sinir (BSS)'nin moduilasyonu ile
splanknik yatagin kapasite ve kompliyansini ( uyumunu) etkilemek igin sempatik sinir
sisteminin 6nemli rolinu desteklemektedir.

BSS'nin stimllasyonu, 6zellikle KY durumunda , kardiyak 6n- yukte(preload) hizli bir
artisa ve artan santral basinglara neden olur?.

Son arastirmalar, BSS'nin gegici ve kalici olarak bloke edilmesinin KY spektrumu
Uzerindeki etkisini arastirdi.

Calismalar (anestezik ile cerrahi ablasyon/rezeksiyona SSB’ye ilerledi ): KYdEF'li
hastanede yatan hastalarda gecici anestezik BSS ‘blokaji (bilateral, n = 11; Kronik
KY'de, NCT03453151)? , kronik KYdEF igin (iki tarafli ve tek tarafli, n = 15; Kalp
Yetersizliginde Anestezi, NCT02669407)° abdominal sinir blokaji KYKEF'de
splanknik sinirlerin ‘cerrahi ablasyonu (n = 11; KYKEF’li Kigilerde Buyuk Splanknik
Sinirin cerrahi rezeksiyonu, NCT03715543)na ilerledi

(Figiir- 1).
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Figur 1. Kalp Yetersizliginde Splanknik Sinir Modiilasyonu ve Perkiitan Cihaz
Stratejisine Evrim i¢in Kamit Hatt1 . (A) Kalp yetersizliginde daha biiyiik splanknik sinir
ablasyonu i¢in kanit merdiveni. (B) Venoz ve BSS anatomisi.

Kisaltmalar: BSS-Biiylik splaknik sinir; KYKEF-Korunmus EF’1li KY; KYdEF- Diisiik EF’li
KY; RKC-Randomize kontrollu ¢alisma.

(JACC: BASIC TO TRANSLATIONAL SCIENCE VOL. 7, NO. 3, 2022 MARCH 2022:319 — 321)

e Bu tek kollu acgik- etiket ¢calismalari, olagan etkilerinin KY tipinden bagimsiz bir
durum oldugunu goéstermistir: BSS blokaji kardiyak debi ve egzersiz
fonksiyonu tzerinde olumlu etkilerle dinlenim ve egzersize bagl pulmoner
kapiller u¢ basinci(PKUB)'yi dusurur.

e Sag taraftaki BSS'nin kalici cerrahi ablasyonu (Figur-cerrahi), agik etiketli bir
calisma en az 12 ay boyunca tek tarafli BSS ablasyonunun uzun vadeli
guvenligini ve etkinligini dogruladi. Arteriyel kan basinci, dinlenim kalp hizi ve
serum kreatininin dizeylerinde degisiklik olmadi. Gegici BSS bloguna benzer




sekilde, 3 aylik takipte, kalici BSS ablasyonu, baglangica kiyasla 20 W
egzersizde ortalama PKUB'yi - 4,5 mm Hg (P = 0,006) dusurdu ve etkisi - 5
mm Hg (%95 GA: 11 ila O; P = 0.016) dusus ile zirve egzersize de
tasinmigtir.

- Hemodinamik duzelmeler , fonksiyonel kapasite ve saglik durumundaki paralel
dizelme ile 12 aya kadar devam etti.

- Kardiyopulmoner egzersiz testinde egzersiz suresi 1 ayda (baslangi¢ duzeyine
kiyasla) 73.5 saniye P = 0.084) ile artarak 173 saniyeye (P = 0.039); 3 ayda, 123
saniye (6. ayda P = 0.0207); ve 12 ayda 134 saniye (P = 0.008) duzeldi (yukseldi).
Ameliyattan 6 ve 12 ay sonra zirve oksijen tuketimi sirasi ile £2.3 mL/kg/dk ve +1.6
mL/kg/dk yukseldi; P = 0.039 ve P= 0.050).

- Hastalarin en az %70'i, 1 ila 12 ay arasinda en az 1 NYHA fonksiyonel sinifinda
asemptomatik duzelme yasadi.

Gecgmis galismalar, inatgi karin agrisinin tedavisi i¢in kalici BSS ablasyonunun uzun
vadeli glvenligini gostermigstir. Genel olarak, kalici BSS ablasyonu seyrek gorulen
gegcici gastrointestinal yan etkiler ve hipotansiyon ile iyi tolere edilir. Bu galismalar KY
hastalarini igermemesine ragmen, son KY calismalarinda gorulen guvenlik profili ile
birlestiginde, inatci karin agrisi olan hastalarda (son 40 yilda tanimlanmistir) uzun
vadeli glvenligi guven vericidir.

Bu temel olusturuldugunda, SAVM (Splanchnic Ablation for Volume Management)
ad verilen bir terapide, sag taraftaki GSN'yi kalici olarak denerve etmek icin yeni,
minimal invaziv, endovaskuler, transvenoz bir prosedur gelistirildi.

SAVM ilk olarak Akson Ablasyon Sistemini [Akson Tedavileri] KYKEF'li Kigilerde
Endovaskuler GSN Ablasyonu (kullanan agik etiketli bir erken fizibilite galismasinda
arastirildi( NCT04287946). calisma tamamlandi ve yayin bekliyor.

- Calismaya, NYHA fonksiyonel sinif |l veya Il semptomlari, EF = %50 ve
istirahatte 215 mm Hg veya egzersiz sirasinda =225 mm Hg yukselmis
PKUB olan HFpEF'li 11 hasta dahil edildi®.

- Akson Ablasyon Sistemi, sag taraftaki GSN'nin yakinina gegici olarak
yerlestirilen intravaskuler kateter araciligiyla radyofrekans enerjisi iletir (Ust
vena kavaya sag femoral veno6z erisim ve 10. ve 11. torasik vertebra
seviyesinde azigos ven yoluyla sag interkostal venlere retrograd gecis)

(Figiir 1).

Primer guvenlik son noktasi, 1 aylik takip boyunca birlesik MACCRE ( major
adverse cardiac, cerebrovascular embolic, or renal events) insidansiydi.

Primerl etkinlik son noktasi, baslangica kiyasla 1 ayda egzersizle PKUB'deki
ortalama degisiklikti.

Hastalara baslangi¢ta ve mudahaleden 1 ay, 3 ay, 6 ay ve 12 ay sonra
degerlendirme yapildi. Tum zaman noktalarinda, testler fizik muayeneyi, 6- dakika
yurime testi, KCCQ ile saghk durumu degerlendirmesi ve kapsamli
ekokardiyografiyi igeriyordu.



Bugulne kadarki kimdalatif kanitlar, GSN ablasyonunun guvenligini ve etkinligini
desteklemektedir.

SAVM prosedurunun erken fizibilite ve pilot calismalari KYKEF ve KYdEF'de KY
yonetiminde perkutan sag taraf BSS ablasyonunun dayanikliligi hakkinda ek
veriler saglamanin yani sira guvenlik ve etkinlik verilerini genigletecektir.

Son olarak, ilk bulgulari genigletmek ve bu umut verici sonuglari kesin olarak
arastirmak icin randomize, sham- kontrollt bir faz 2 klinik ¢alisma (KYKEF'li
Hastalarda Sag Buyuk Splanknik Sinirin Endovaskuler Ablasyonu; Rebalance-
HF, NCT04592445) devam etmektedir.
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KYKEF tedavisi icin sag biiyiik splanknik sinirin cerrahi ablasyonu : insanda ilk
klinik deneme
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Figiir-cerrahi. Cerrahi prosediir, hedef sinir ve dogrulayiei histoloji. (A) Calisma
deneginde torakoskopik kamera kullanilarak sempatik gévdenin (ST, beyaz oklar), sag biiyiik
splanknik sinir (GSN) goévdesinin (kalin siyah oklar) ve GSN koklerinin (ince siyah oklar)
tanimlanmasi (Sag hemitoraks basa saga ). (B) Panelde gosterilen anatomi ¢izimi. C) GSN ile
uyumlu sinir hiicrelerinin varligini gosteren hastadan alinan sinir dokusunun mikroskobik
incelemesi (hematoksilen ve eozin boyast, biiyiitme x 100 ile).

European J of Heart Fail, Volume: 23, Issue: 7, Pages: 1134-1143, ik First yayinlandi: 01 May 2021, DOI:
(10.1002/ejhf.2209)

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu kalp
yetersizliginin tedavisi icin Sag Biiyiik
Splanknik Sinirin Serrahi Ablasyonu:

insanda 1lk klinik calisma
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Baslarken

KYKEF, diinya ¢apinda artan prevalansi ile gliniimiiziin kalp yetersizligi poptilasyonunun
yaklasik %50'sini olusturmaktadir’“,

KYdEF'li KY'den farkli olarak, bugiine kadar, KYKEF'li hastalarda hastaligin
ilerlemesini degistirdigi ve sonuclar1 diizelttigi kanitlanmis tipsal veya cihaz
tedavilerinde yetersizlik olmustur®®. Efor dispnesi ve/veya yorgunluk olarak ortaya
¢ikan egzersiz intoleransi, KYKEF'nin bir 6zelligidir®®.

KYKEF'de egzersiz yapmama ve giinliik yagam aktivitelerini gerceklestirme

becerisindeki sinirlamalara bir¢ok mekanizma muhtemelen katkida bulunurken, dolum

basinglarinda hizli ve belirgin ylikselme ile karakterize edilen ve toparlanma sirasinda
tipik olarak hemen baslangic degerlerine donen egzersize asir1 derecede anormal
hemodinamik yanit olduguna dair artan kanitlar vardir’?,

- Ekolarak, bir¢ogunun istirahatte normal hemodinamikleri oldugundan, konjesyon
(belirgin semptomlarla birlikte) bu vakalarda yalnizca aralikli bir fenomen gibi
goriinmektedir®.

Bu nedenle, son zamanlarda, viicuttaki kan hacmi dagiliminin uygun olmayan bir

kontrolii, Hayvanlarda egzersiz intoleransinin altinda yatan bir mekanizma olarak

onerilmistir ve insan verileri, kanin splanknik vaskiiler bdlmeye girip ¢ikmasinin,
kardiyak ve merkezi vaskiiler hemodinamiyi 6nemli dl¢tide degistirebilecek, biiylik
kan volumlarini dakikalar i¢inde 'depolama’ veya 'kabul etme' yetenegini
gostermektedir'>14,

- Splanknik vaskiiler kapasite ('depolama alant') i¢in ana diizenleyici sistem,
arteriyel ve vendz vaskiiler tonusu kontrol eden splanknik sinirlerden kaynaklanan
sempatik liflerdir.

- Splanknik sinirlerin aktivasyonu vazokonstriksiyona neden olur, splanknik
kapasitansi azaltir, dolayisiyla kan hacmini merkezi dolasima alinir***°, Kan
volumunun (sempatik aktivasyonun neden oldugu) bu yeniden dagiliminin,
nispeten kiigiik bir miktarda da olsa'®, bu, egzersiz intolerans1 semptomlarinin
altinda yatan bir mekanizma olabilecegi gibi, dekompansasyonun hizli gelismesine
de yol agabilen "' KY'de pulmoner ve sol kalp basinglarinda ani bir artisa yol
acabilecegi diisiiniilmektedir. Artan basincin kaynagi, merkezi dolasimda volum
artisina ve yiiksek kalp dolum basinglaria neden olan'%!’ sividaki kaymalar1
tamponlayamayan ve sivinin splanknik vaskiiler bolmeden merkezi torasik
bélmeye akut veya kronik olarak atilmasina aktif olarak katkida bulunan,
bozulmus bir vaskiiler rezervuar gibi goériinmektedir. KY’de'®2° bozulmus
splanknik kapasite kanit1 vardir.

KYKEF'de meydana gelen istirahat ve egzersize bagl kalp i¢i basing yiikselmelerini
hafifletmek i¢in splanknik vaskiiler rezervin normal fonksiyonunu eski haline
getirmek icin yeni bir yaklagim gelistirildi'*?'. Akut dekompanse KY hastalarinda
yapilan son kavram kanitlama ¢alismasi, KY'de splankniksinir modiilasyonu kavrami
icin umut vaat etmistir?®, hastalarda sag BSS'nin se¢ici ablasyonu Splanknik yataga
giden sempatik sinir trafiginin azalmasiyla sonuglanan KYKEF’de, egzersiz sirasinda
daha fazla vaskiiler kompliyansa, daha diisiik pulmoner ve kardiyak dolum
basinglaria ve diizelmis egzersiz toleransina ve sonugta yasam kalitesinde
diizelmelere 1yilesmelere yol agacagi inanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci,



perkiitan/endovaskiiler splanknik sinir ablasyonu gelismeden 6nce cerrahi BSS
ablasyonu ile kavram kanitin1 gostermekti.

Ozet

Amag- Kan volumunun yeniden dagiliminin uygun olmayan kontrolii, KYKEF'de egzersiz
intoleransindan sorumlu bir mekanizma olabilir. Bunun altta yatan patofizyolojiyi, sag biiyiik
splaknik sinir (BSS)'nin cerrahi ablasyonu ile splanknik dolasima sempatik sinyallemenin
secici olarak bloke edilmesiyle ele alinmasi oneriliyor.

Metodlar veSonuclar- Tek kollu, prospektif, iki merkezli bir ¢aligmada, tiimii NYHA sinif
I11, , dinlenimde PKUB >15 mmHg veya sirtiistii yatarak (supin) siklik ergometrisi ile >25
mmHg, sol ventrikiil EF >%40 10 hastaya sag BSS’ye Torakoskopik cerrahi ile ablasyon
yapildi.

Hastalar baslangigta, islemden 1, 3, 6 ve 12 ay sonra degerlendirildi. Primer son nokta, 3 ayda
egzersiz PKUB'sinde diisiistii.

12 aylik takip sirasinda sinir blokaji ile ilgili herhangi bir yan etki olmadi, ancak ii¢ hastada
cerrahi prosediiriin kendisiyle ilgili 6nemli prosediirel yan etkiler yasandi.

BSS ablasyonundan sonra:

-3 ay sonra, PKUB’de zirve egzersize [-5 mmHg (P = 0.016) taginan baslangi¢[—4.5 mmHg
P =0.0059] ile karsilastirildiginda 20W egzersiz PKUB'sinde bir diislis gosterdi.

-12 ayda, NYHA smifinda [3'e kars1 2 (1 NYHA sinifi (P = 0,0039) ve Minnesota Living with
Heart Failure Anketi 60'a kars1 22 ile degerlendirilen yagsam kalitesinde (P = 0,0039) anlamli
diizelmeler goriildii.

Sonuc- Bu ilk insan ¢alismasinda, KYKEF'de BSS ablasyonunun, egzersiz sirasinda kardiyak
dolum basincinin azalmasi, yasam kalitesinin artmasi ve egzersiz kapasitesinin diizelmesi
onerisiyle uygulanabilir oldugu kanitlanmistir.

Metodlar

Calisma tasarimi ve katilimcilar: Bu, KYKEF tanis1 konan hastalarda sag tarafli BSS
ablasyonunun tek kollu, acik etiketli, prospektif bir arastirmasidir. Biri Polonya, Wroclaw'da,
digeri Prag, Cek Cumhuriyeti'nde olmak iizere iki katilimc1 merkez vardi. Calisma yerel etik
kurullar tarafindan onaylandi1 ve Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yapildi. Tiim hastalar
kayittan once bilgilendirilmis onam verdi. Bu ¢alismaya dahil edilen hastalar asagidaki dahil
edilme sartlarin1 karsilamaliydi:

- >18 yas, kilavuzda tanimlanan KYKEF® , SVEF >%40, KY semptomlari (NYHA)
smif III/IV, son 3 ayda eforla iligkili dispne OyKkiisii, klinik olarak anlaml periferik
6dem/s1vi kanit1 olmadan asir1 siviyiiklenmesi, istirahatte PKUB >15 mmHg veya
egzersiz sirasinda >25 mmHg (egzersiz testi protokoliiniin ayrintilari i¢in asagiya



bakin). nahtar diglama kriterleri sunlar1 i¢eriyordu: miyokard enfarktiisii, perkiitan
kardiyak miidahale veya son 3 ayda koroner arter baypas grefti, son bir ay i¢inde
kalp yetmezligi i¢in basvuru, uygun tibbi tedaviye ragmen sistolik kan basinct
<120 mmHg veya >170 mmHg, siddetli regiirjitasyonlu veya stenotik kapak
hastalig, istirahat kalp hiz1 >100 b/dK ile atriyal fibrilasyon.

Girisimler

Hastalara baglangicta ve ameliyattan 1, 3, 6 ve 12 ay sonra degerlendirme yapildi. Tiim zaman
noktalarinda testler sunlari i¢eriyordu: fizik muayene, MLWHFQ (Minnesota Living With
Heart Failure Questionnaire) ve NYHA ile yasam kalitesi degerlendirmesi, kan ¢aligsmasi,
ekokardiyografi ve kardiyopulmoner egzersiz testi. Cek Cumhuriyeti, Prag'da ise alinan
katilimeilar, bir kosu band1 spiroergometrisi kullanarak CPET (cardiopulmonary exercise
testing)'i ve Polonya, Wroclaw'da ige alinanlar, testi dik dongii ergometrisi ile gergeklestirdi.

Baslangicta, 1, 3 ve 12. aylarda, kayith tiim hastalara, bacak kaldirma manevrasi ve sirtiistii
bisiklet egzersizi sirasinda merkezi hemodinamik (sag atriyal basing, pulmoner arter basinci
ve PKUB) atrestinin degerlendirilmesi ile sag kalp kateterizasyonu uygulandi.

azal hemodinamik dl¢limlerin ardindan, semptomla sinirlt sirtiistii bisiklet egzersizi, hasta
maksimum eforu elde edene kadar her 90 saniyede bir 10W'lik artiglarla 20W'da bagladi
(semptom sinirlayici dispne veya yorgunluk ile tanimlandigr gibi).

Splanikektomi

Splanknikektomi (BSS'nin ablasyonu) gogiis cerrahlari tarafindan; hasta ile genel anestezi
altinda, lateral dekiibit pozisyonunda, tek akciger ventilasyonu ile ¢ok portlu video yardimh
torakoskopik cerrahi teknikler kullanilarak daha 6nce tarif edilen tekniklerin kullanilmasi ile
yapildi. Kisaca, 6. veya 7. interkostal bosluga iki veya {li¢ adet 5 mm'lik port yerlestirildi.
Kamera portu orta aksiller hatta, calisma portlar ise 6n aksiller hatta yerlestirildi.

Tiim intratorasik sempatik zincir tanimlandi ve BSS, ilk kokiinden diyaframa kadar parietal
plevra yoluyla goriintiilendi. GSN daha sonra distal olarak agiga ¢ikarildi ve histopatoloji
analizi i¢in eksize edildi.

Gecgmisteki calismalar, inatgi karin agrisinin tedavisi igin kalici BSS ablasyonunun
uzun vadeli guvenligini gostermistir. Genel olarak, kalici cerrahi BSS ablasyonu,
gegcici gastrointestinal yan etkilerin ve gegici hipotansiyonun sik goérilme sikhgi
dahilinde iyi tolere edilir. Bu galismalar KY hastalarini icermemesine ragmen, inatgi
karin agrisi olan hastalarda (son 40 yilda tanimlanmistir) uzun vadeli guvenlik, son
KY calismalarinda goérilen glvenlik profili ile birlestiginde guven vericidir.

Bu temel hazir oldugunda, Sag taraftaki BSS'yi kalici olarak denerve etmek igin
invaziv, endovaskuler, transvendz prosedur, volum yonetimi igin splanknik ablasyon
(SAVM [Splanchnic Ablation for Volume Management ]) olarak adlandirilan bir tedavide
geligtirildi.

e SAVM KYKEF hastalarinda (NCT04287946) Akson Ablasyon Sistemi (Akson
tedavileri) kullanan ilk agik-etiketli fizibilite galigmasi ¢aligma tamamlandi ve




yayin i¢in bekliyor. Calismaya NYHA Il veya Il semptomlu, SVEF = %50 ve

PKUB dinlenimde = 15 mmHg veegzersizle yukselmig 2 25 mmHg 11 hasta

alindr.

- “Akson Ablasyon Sistemi”, sag taraftaki BSS'ye yakin bir yere gecici olarak
yerlestirilen (Superior vena kavaya sag femoral venoz erigsim ve 10. ve 11.
torasik vertebra seviyesinde azigos ven yoluyla sag interkostal venlere
retrograd gegcis intravaskuler kateter araciligiyla radyofrekans enerjisi
verilir(Eigur 1).

- Primer guvenlik son noktasi, 1 aylik takip boyunca major olumsuz
kardiyak, serebrovaskuler embolik veyarenal olayin (MACCRE [major
adverse cardiac, cerebrovascular embolic, orrenal events] ) bilesik
insidansiydi.

- Primer etkinlik son noktasi, baslangica kiyasla 1 ayda egzersizle PKUB'nin
ortalama degisimiydi. Hastalara baglangigta ve miudahaleden 1, 3,6 ve
12 sonra degerlendirme yapildi. TUm zaman noktalarinda, testler fizik
muayeneyi, 6-dakika ytrime testi mesafesi, KCCQ ile saglik durumu
degerlendirmesi ve kapsamli ekokardiyografiyi ihtivs ediyordu.

- Bugiine (Mart 2022) kadarki kiimdlatif kanitlar, BSS ablasyonunun
gavenligini ve etkinligini desteklemektedir.

SAVM prosedirli KYKEF ve KYdEF'de ilk fizibilite ve pilot ¢galismalari, givenlik ve
etkinlik verilerini genisletecek ve ayrica KY ydnetiminde perkutan sag taraf BSS
ablasyonunun dayaniklihgi hakkinda ek veriler saglayacaktir. Son olarak, randomize,
sham- kontrolli bir faz 2 klinik calisma (KYKEF’li hastalarda Sag Blyuk Splanknik
Sinirin Endovaskuler Ablasyonu Rebalance-HF, NCT04592445) ilk bulgulari
genisletmek ve bu umut verici sonuglari kesin olarak arastirmak igin devam ediyor.
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