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OZET

Koroner Yavas Akimi Olan Hastalarda Kalp Hiz1 Degiskenligi,
Elektrokardiyografik Degisiklikler ile Serum Galectin 3 Diizeyi iliskisi

Amacg: Koroner yavas akimda (KYA) inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve koroner
mikrovaskiiler disfonksiyon en ¢ok sorumlu tutulan patofizyolojik mekanizmalar olarak
bilinir ve iskemi iligkili klinik tablolara neden olabilmektedir. Ayrica KYA’da altta yatan
mekanizmadan bagimsiz, iskemi ve ventrikiil heterojenitesi ile iligkili olabilecek bazi
elektrokardiyografik ve laboratuvar parametrelerinde degisiklikler gozlenebilmektedir. Bu
calismada KYA’da iskemi iligkili muhtemel fibrozisi gostermek i¢in serum Galectin-3
(Gal-3) diizeyi ile elektrokardiyografik degisiklikler ve kalp hiz1 degiskenligi
parametrelerinin incelenmesi amaglandi.

Yontem: Calismaya koroner anjiyografi (KAG) yapilip KYA saptanan 45 ve kontrol grubu
olarak da normal koroner arter (NKA) saptanan 40 hasta alindi. Tiim hastalardan 12 saat
aclik sonrasi rutin biyokimyasal tetkikler, tam kan sayimi1 ve Gal-3 diizeyi i¢in kan 6rnegi
alind1 ayrica elektrokardiyografik parametreler degerlendirildi ve kalp hiz1 degiskenligi
analizi i¢in 24 saatlik Holter elektrokardiyografi kayitlar alindu.

Bulgular: KYA erkek cinsiyette (%67,4 p=0,007) ve viicut kitle indeksi (VKI) fazla
olanlarda daha sik tespit edildi (NKA grubunda ortalama VKI 29,6 kg/mz, KYA grubunda
ise 31,8 kg/m? olarak 6lciildii, p=0,02). Sigara ve ila¢ kullanimi agisindan her iki grup
arasinda anlaml fark bulunmadi. Elektrokardiyografik parametrelerden PR mesafesi KYA
grubunda anlamli olarak daha uzun tespit edilmekle (p=0,038) birlikte diger parametrelerde
(QT mesafesi, QTd (diizeltilmis QT) mesafesi, QTd dispersiyonu, Tp-e (Tpeak to end), Tp-
e/QT orani, Tp-e/QTd orani, ST segment depresyonu, fragmente QRS (f-QRS), J dalgasi
vb) her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Benzer sekilde kalp hizi degiskenligi
parametreleri (Ortalama Kalp hizi, Ortalama RR (ms), SDNN (ms), RMSSD (ms), SDNN
indeks (ms), SDANN indeks (ms), PNN50 (%), VLF(ms®), LF(ms?), HF (ms?), LF/HF
orani vb) ve serum Gal-3 diizeyi acisindan da gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonug¢: Calismamizda elde edilen sonuglar literatiirde KYA ile ilgili elektrokardiyografi ve
kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinde gozlenen bulgular ile uyumlu degildi. Daha 6nce
KYA’da calistimamis bir kardiyak fibrozis belirteci olan serum Gal-3 diizeyinin de bu
calismada KYA ile iliskisi gosterilememistir. Ancak daha genis hasta grubunda
calisildiginda ve koroner dolasimi daha objektif olarak degerlendirebilen ek ydntemler
(intravaskiiler ultrason (IVUS) ve optik koherens tomografi (OCT) vb) kullanildiginda bu
sonuglarin degisebilecegi kanaatine varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Elektrokardiyografi, Galectin 3, Kalp Hiz1 Degiskenligi, Koroner
Yavas Akim



ABSTRACT

Relation of Heart Rate Variability, Electrocardiographic Changes and
Serum Galectin 3 Levels in Patients with Coronary Slow Flow

Aim: Inflammation, endothelial dysfunction and coronary microvascular dysfunction are
known as the most responsible pathophysiological mechanisms in coronary slow flow
(CSF) and can cause ischemia-related clinical manifestations. In addition, independent of
the underlying mechanism, some changes in electrocardiography and laboratory parameters
that may be associated with ischemia and ventricular heterogenity can be observed in CSF.
In this study, It is aimed to investigate electrocardiographic changes, heart rate variability
parameters and serum Galectin-3 (Gal-3) levels in order to show possible ischemia-related
fibrosis in CSF.

Method: Forty five patients who were determined CSF in coronary angiography (CA) and
40 patients with normal coronary artery (NCA) as a control group were included into the
study. Blood samples for routine biochemical tests, complete blood count and serum Gal-3
levels were collected after 12 hours fasting from all patients. Additionally
electrocardiographic  parameters were also evaluated and 24 hour holter
electrocardiography records were obtained for heart rate variability analysis.

Results: CSF was more frequent in men (67,4% p=0.007) and with higher body mass
index (BMI), (Mean BMI 29,6 kg/m? in the NCA group and 31,8 kg/m? in the CSF group,
p=0,02). There was no significant difference between the two groups in terms of smoking
and drug use. Although PR distance was found to be significantly longer among the
electrocardiographic parameters in CSF group. (p=0,038) There was no significant
difference between the two groups in the other parameters (QT distance, QTc distance, QTc
dispersion, Tp-e, Tp-e / QT ratio, Tp-e / QTc ratio, ST segment depression, fragmented
QRS (f-QRS), J wave etc). Similarly, heart rate variability parameters (mean heart rate,
mean RR (ms), SDNN (ms), RMSSD (ms), SDNN index (ms), SDANN index (ms),
PNN50 (%), VLF (Msec?), HF (msec?), LF / HF ratio, etc.) and serum Gal-3 levels were
not significantly different between the groups.

Conclusion: The results obtained in this study were not consistent with findings in the
literature regarding electrocardiography and heart rate variability parameters associated
with CSF. Serum Gal-3, a cardiac fibrosis biomarker previously not studied in CSF, could
not be correlated with CSF in this study as well. However, it is concluded that these results
may change when a wider group of patients are studied with and additional methods



(intravascular ultrasound (IVUS) and optical coherence tomography (OCT) etc.) that can
evaluate coronary circulation more objectively are used.

Key Words: Electrocardiography, Galectin-3, Heart Rate Variability, Coronary Slow Flow
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1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz, hayatin erken donemlerinde baslayan, progresif bir sekilde devam
edebilen, esas olarak arterlerin intima tabakasinda patolojik degisikliklerin oldugu, media
ve adventisyada reaktif degisikliklerin goriildiigii multifaktoriyel ve ilerleyici bir hastaliktir.
Ateroskleroz ve komplikasyonlar gelismis iilkelerde olimiin en sik nedenlerindendir.!
Koronerlerde fizyopatolojik olarak anlamli darliklarin goriildiigii koroner arter hastaliginin
tan1 ve tedavisi ile baslayan ateroskleroz tanimi, giderek genislemis ve nihayet erken
yastaki yagli ¢izgilenmelerden, akut koroner sendrom iliskili bir¢ok klinik tabloyu igine
almustir.” Ateroskleroz, gogiis agrist ile gelen ancak normal koroner anjiyografiye sahip
hastalarda belirlenen mikrovaskiiler koroner arter hastaligini da kapsamaktadir. Koroner
yavas akim (KYA), koroner anjiyografi sirasinda normal veya normale yakin epikardiyal
koroner damarlardan opak maddenin gec olarak temizlenmesidir. KYA, ilk olarak 1972’de
Tambe ve ark. tarafindan gogilis agrist olan alti hastada tammlanmustir.® Koroner yavas
akima neden olan patofizyolojik mekanizmalar ve klinik onemi heniiz net degildir.
Fizyopatolojik neden olarak mikrovaskiiler endotel disfonksiyonu, diffiiz ateroskleroz,
koroner mikrovaskiiler direngte artma, genetik, vazomotor bozukluklar ve inflamasyon
suglanmaktadir.* Koroner mikrovaskiiler disfonksiyon, koroner yavas akimda iyi bilinen bir
patofizyolojik mekanizmadir.> Koroner mikrovaskiiler fonksiyonu gésteren koroner akim
rezervi KYA’l1 hastalarda bozulmus‘cur.6 Koroner yavas akim insidansi koroner anjiyografi
yapilan hastalarda %1-6 olarak saptanmlstlr.7’8 KYA, miyokardial iskemi, hayat1 tehdit
eden aritmiler, ani kardiyak 6liim ve tekrarlayan akut koroner sendrom klinik tablolar1 ile
kendini gé’)sterebilir.g'12 Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, KYA saptanan hastalarin énemli
bir kisminda, koroner arterlerde intimal kalinlasma, yaygin kalsifikasyon, limen
diizensizligi ve tikaniklik yapmayan aterom plaklar1 oldugu gosterilmistir.**** Bu bulgulara
dayanarak daha Onceleri Kardiyak Sendrom X’in bir alt grubu olarak degerlendirilen
koroner yavas akim fenomenini (KYAF), koroner arter hastaligi olarak degerlendirmek

daha dogru olacaktir.®® KYAF’ne ‘Sendrom Y’ adin1 verenler de vardir.



Literatiirde, KYAF ile ilgili girisimsel olan ve olmayan pek ¢ok arastirma vardir.
Ancak KYA ve Galectin-3 diizeyi iliskisini inceleyen calismaya rastlamadik. KYAF’de
girisimsel olmayan kardiyak testlerden saptanan verilerin serum galectin-3 diizeyi ile
iliskisi incelenmemistir. Bu bilgilerin 1s1¢inda KY A olan hastalarin kalp hiz1 degiskenligi,
elektrokardiyografik degisiklikler ve fibrozis belirteci olan Galectin-3 diizeyi iliskisini
incelemeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arterlerin Yapisi ve Histolojik Ozellikleri

Kardiyovaskiiler sistemin iki damar yapisindan biri olan arteryal sistem, viicudun
farkli bolgelerinde farkli 6zelliklerde damar yapisina ihtiya¢ duyulmasi nedeni ile heterojen
yapida izlenmektedir. Arterler, damar duvari yapist bakimindan elastik ve muskiiler olmak
tizere ikiye ayrilirlar. Elastik arterler elastik liflerden daha zengindir, sistolde genisleyip,
diyastolde tekrar eski hallerine donerler. Kan pompalanirken basing dalgalarinin
tamponlanmasini saglarlar. Bu sayede, arteryal basing diizenlenir ve kan akiminin
stirekliligi saglanir. Aorta ve biiyiik dallar1 (karotis, iliak arterler) elastik arter 6rnekledir.
Muskiiler arterler ise orta biyiikliikte (genellikle 2.5-7 mm) damarlar olup, daha az
elastik materyal, daha fazla diiz kas igerirler ve elastik arterlere gore genisleme
kapasitesiteleri daha azdir. Diiz kas igeriginin fazla olmasi farkli metabolik ihtiyaglara gore
damar capinin otoregiilasyonla dinamik olarak diizenlenmesine olanak saglar. Brakiyal,
radial ve koroner arterler muskuler arterlere Ornek olarak verilebilir. Kan damarlari,
histolojik agidan tunika intima, tunika media ve tunika adventisya olmak iizere 3 tabakali
bir yapiya sahiptir.

Intima tabakasi; endotel hiicreleri ve internal elastik laminadan olusur. Endotel
hiicreleri, tek katli 6zel bir epitel hiicresidir. Media tabakasindaki diiz kas hiicreleri
tarafindan tretilen ekstraselliller matrikse gomiiliidiirler. Kan basincinin diizenlenmesi,
pihtilasma sistemi ve inflamasyon gibi bir¢ok hayati siirece parakrin etki yaparlar. Damar
tonusuna etkili birgok vasoaktif kimyasal maddeler (nitrik oksit, endotelin ve prostasiklin
gibi) salgilayarak arterlerin gerilebilirlik 6zellikleri ve arteryal sertlik iizerinde énemli rol
oynarlar. IL-1, IL-6, IL-8 ve adezyon molekiilleri araciligiyla inflamasyonda rol alirlar.
Yine trombomodiilin ve doku plazminojen aktivatorii tiretimi ile pihtilasmayi ve fibrinolitik
sistemi diizenler.

Media tabakas; internal ve eksternal elastik lamina arasindaki tabakadir. Icerdigi

diiz kas miktar1 damar biiyiikliigi ile orantili olarak artar ve kas katmanlari arasinda elastik



laminalar yer alir. Diiz kas hiicrelerinin fonksiyonlari damar tonusunu ayarlamak ve
metabolik ihtiyaca gore (otoregiilasyon) kan akimini diizenlemektir.

Adventisya tabakasi ise damar duvarmin en disinda bulunur ve bag dokusu ile
devamlilik gosteren tabakasidir. Bag dokusu fibrilleri, fibroblastlar, yag dokusu hiicreleri,
vasovasorumlar, sinir sonlanmalar1 ve lenfatik damarlar bulunur.

Kalp kas1 ve iskelet kasi yapisal olarak bazi farklhiliklar igerir. Iki kas yapist

arasindaki ortak ve farkli 6zellikler tablo 1 de gt')sterilmistir.17

Tablo 1. iskelet ve Kalp Kas1 Ozellikleri

iskelet Kasi Kalp Kasi

Cizgili goriinlimdedir Cizgili goriinlimdedir

Cok ¢ekirdekli hiicrelerdir Tek ¢ekirdekli hiicrelerdir

Triad Diad

(T tiibiil ve iki adet sarkoplazmik retikulum) (T tiibiil ve tek adet sarkoplazmik retikulum)
Ryanodin proteini Fosfolamban proteini

Aksiyon potansiyeli 2—5 msn siirmektedir | Aksiyon potansiyeli siiresi miyokardda 300-
400 msn stirmektedir. Uzun refraktor
periyoda sahiptir

Sarkomerlerden olusur Sarkomerlerden olusur

Aktin, miyozin, troponin ve tropomiyozin | Aktin, miyozin, troponin ve tropomiyozin
protenlerinden olusur protenlerinden olusur

Istemli kontrol edilir Istemsiz kontrol edilir

Kendiliginden uyarilma (otomasite)
ozelligine sahiptir

Hiicreler dallanmalar gdsterir, belli
bolgelerde 6zellesmis yapilar araciligr ile
birbirlerine baglanirlar (sinsisyal yapi).

Sumasyon ve tetani (+) Sumasyon ve tetani (-)
Metabolizmasindaki artis kan akimini akut | Metabolizma hiz1 arttiginda, dokudaki
bir sekilde artirir. oksijen diizeyinin azalmasi ile adenozin gibi

vazodilator maddelerin olusumu artar.

2.2. Koroner Kan Akim Fizyolojisi

Koroner arterlerin temel gorevi, kardiyak fonksiyonlarin devami igin gerekli olan

besin maddesi ve oksijeni saglamak, hiicre yikim diriinlerini uzaklastirmaktir. Aortik



siniislerden iki biiyiilk koroner arter ¢ikar; bunlar epikardiyal yiizeyde kollara ayrilir,
miyokarda penetre olan kiicliik dallar verir ve intramural arter, arteriol ve veniillerden
olusan genis bir ag olusturur. Miyokardin yiiksek oksijen ihtiyacina bagli olarak besinlerin
hiicreye ulasmasini ve atiklarin uzaklastirilmasini saglayan kapiller dansite oldukca
yiiksektir. Sol ventrikiil (LV) vendz kan akiminin ¢ogu atriyoventrikiiler (AV) olukta
ilerleyerek sag atriyuma dokiilen koroner siniislere dogrudur. Diger drenaj direkt olarak sag
kalbe bosalan Thebasyan venleri ve sag atriyuma bosalan anterior kardiyak venler araciligi
ile olur. Koronerleri birlestiren ve koroner obstruksiyon sonrasi genisleyebilen intramural
kollateral damarlar, tikali damarlarin distal segmentlerinin besledigi bolgelerde normal
akimun siirdiiriir.*® Kardiyak metabolizma eksitasyon-kontraksiyon eslenmesi ve gevseme
icin gerekli ATP saglanmasi i¢in devamli oksidatif fosforilasyona ihtiya¢ duyar. Enerjinin
daha kiiciik bir kismi elektriksel uyar1 ve kardiyomyositlerin bazal aktiviteleri igin
gereklidir. Miyokardial ATP sentezi icin cesitli substratlar kullanilir. Istirahat halinde kalp,
ATP ihtiyacmin %60-70’ini serbest yag asitlerinin oksidasyonundan ve %30’unu
karbonhidratlarin metabolizmasindan tretir. Aminoasit ve ketonlarda substrat olarak
kullanilir. Egzersiz esnasinda iskelet kasi tarafindan {iretilen laktat pirlivata doniiserek
Krebs dongiisiine giren baslica substrattir. Serbest yag asitlerinin oksidasyonu inhibe edilir
ve karbonhidratlar enerji metabolizmasi i¢in predominant substrat olur. Koroner dolagim,
kardiyak fonksiyonlarin devami i¢in kalbe oksijen ve besin sunar, bu sayede sistemik
dolasim ihtiyaglarimin karsilanmasi saglanir. Sistemik metabolik gereksinimlerdeki
degisiklige gore kardiyak fonksiyon ve koroner kan akiminin hizli adaptasyonu gerekir.
Miyokardiyal oksijen sunumu ve gereksinimi arasindaki dengesizlik aritmiler, infarktiis ve
olas1 oliimle iliskili olan miyokardiyal iskemiye yol agar.™ Miyokardial oksijen ihtiyacina
gore kalbi iskemi ve infarktiise neden olabilecek az perfiizyondan koruyacak kadar yeterli
sunum saglanmalidir. Miyokardiyal oksijen ihtiyact (MVO,) sistolik aortik basing ve sistol
stiresi ile iliskilidir. Miyokardial oksijen sunumu (akim) diyastolik zaman ve ortalama
diyastolik basingla iliskilidir. Istirahat halindeki koroner kan akimi normalde 60-90
ml/dk/100 gr miyokardium’dur. Egzersiz sirasinda ya da akimi artiran diger durumlarda
hizla 4-5 katina ¢ikar. MVO, nin ii¢ ana belirleyicisi kalp hizi, miyokardiyal kontraktilite

ve miyokardiyal duvar gerilimi ya da stresidir. Diger faktorler Tablo 2 de yer almaktadir.



Tablo 2. Miyokardiyal O2 Tiiketiminin Belirleyicileri

Kalp Hiz1

Kontraktil durum

Gerilim olusturulmasi

Aktivasyon

Depolarizasyon

Katekolaminlerin direkt metabolik etkileri

Koroner Arter Hastalig1 aile oykiisii

Yag asidi alimi

Aktif durumun stirdirialmesi

Bazal durumda hiicre canliliginin saglanmasi

Bir giice kars1 kisalma (Fenn etkisi)

MVO, nin en onemli belirleyicisi kalp hizidir. Kalp hizi iki katmna c¢iktiginda
miyokardiyal oksijen alim1 da yaklasik iki katina ¢ikar. Yeterli oksijen taginimi ve dokulara
verilmesi yeterli miktarda inspire edilen oksijen miktari ve normal ¢alisan hemoglobinleri
olan eritrositleri gerektirir.

Toplam koroner direncin yaklasik %751 arteriyel sistemde olusur. Bu da iletkenlik
(D1), prearteriyoller (D2) ve arteriyoller ile intramiyokardiyal kapiller damarlardan (D3)
olusmaktadir.’’ Normal epikardiyal koroner arterler 0,3-5 mm ¢apindadirlar ve kan akimia
direng olusturmazlar. Genis epikardiyal damar direnci (D1), aterosklerotik tikaniklik damar
limenini tehlikeye atacak kadar artmadiysa onemsizdir. Uzun geg¢is arterleri duvar disi
yerlesimleri nedeni ile miyokardiyal metabolitlerden etkilenmezler. Prekapiller arteriyoller
(D2) epikardiyal arterleri miyokardiyal kapillerlere baglayan direngli arterlerdir. Koroner
kan akimmin birincil kontrolciileridirler. Toplam koroner direncin yaklagik %25-35’ini
olustururlar. Prearteriyoler diren¢ fonksiyonu prekapiller arteriyollerin baslangicinda bir
otoregiilatuar basing araligi yaratmayi1 saglar. Distal prekapiller arteriyoler damarlar
koroner kan akiminin metabolik diizenlenmesi i¢in ana noktadir. Bu damarlar (<100 pum)
koroner akim direncinin %40-50 sinden sorumludurlar. Distal arteriyoler tonus noérojenik
uyart ve lokal vazoaktif lriinlerle kontrol edilir. Prekapiller sfinkterler miyokardin
ithtiyacina gore akimi diizenlediklerinden kapillerler sabit degildirler. Bu kapiller yogunluk
sol ventrikiil hipertrofisi varliginda azalir. Sol ventrikiil hipertrofisi, miyokardiyal iskemi

ya da diabet gibi bazi durumlar mikrodolasim direncini (D3) bozabilir. En kiiclik




arteryollerde (<30 um) metabolik vazodilatasyon 6n planda iken, orta boy arteriyollerde
(30-60 um) miyojenik kontrolun merkezidir. Genis arteriyoller (100-150 pm) akim temelli
genisleme 6zelligi gosterirler.”! Kan akimmin kontrolii metabolik, mekanik, otonomik ve
endotelyaldir. (Tablo 3) Bununla birlikte koroner kan akimi ile miyokardiyal oksijen

tilkketimini eslestiren lokal feedback kontrol mekanizmalari tam olarak anlagilmamustir.

Tablo 3. Koroner Dolasim Kontrolii

Mekanizma Etken

Otoregiilasyon Intrinsik vazokonstruktdr tonus
Perfiizyon basinci Aortik ya da poststenotik basing
Metabolik aktivite Egzersiz, iskemi

Miyokardiyal kompresyon ve miyojenik | Sistolik-diyastolik etkilesimler
mekanizmalar

Noral kontrol Sempatik, parasempatik, agri

Endotel EDRF, EDCF

Farmakolojik Dipiridamol, adenozin, asetilkolin, o ve 8
agonistler

2.2.1. Metabolik Kontrol

Aorttaki ani basing degisikligi koroner vaskiiler direngteki degisiklikler ile
dengelenmekte ve boylece kan akimi sabit kalmaktadir. Bu fenomen miyokardiyumu,
koroner perfiizyon basmcini diisiirebilecek kan akimi degisikliklerinden korumaktadir.
Yiiksek aortik basing, endotelyal duvar gerilimi ile azaltilabilir. Normal koroner vaskiiler
yatak genellikle 60-140 mmHg araliginda degisen sistemik arteriyel basinglar1 kendi regiile
eder. Bu sinirlarin altinda ya da tistiindeki degerlerde otoregiilasyon basarisiz olur. Artan ya
da azalan aortik basing ile uyumlu olarak koroner kan akimi da artar ya da azalir. Ana itici
giicteki degisikliklere ragmen miyokardiyal perflizyonun sabit seviyelerde tutulabilmesi
yetisine otoregiilasyon denir. Koroner damar yapisinin lokalize kisimlarinda, bir arterin
kismi obstruksiyonunu koroner perfiizyonda bir diisiise neden oldugunda otoregiilasyon
ortaya ¢ikar. Obstruksiyon distalinde damar dilate olur ve boylece koroner vaskiiler direng
diistiriilerek akim normal degerine doner. Otoregiilatuar rezerv koroner vaskiiler yatakta

vazodilatasyonun maksimum derecesini ifade eder ve miyokardial akimi devam




ettirebilecek perfiizyon basinci diislisiiniin araligini belirler. Eger vaskiiler yatagin bir
bolgesi koroner perfiizyon basincindaki lokalize bir azalmay1 kompanse etme ¢abasi sonucu
zaten vazodilate ise aortik diyastolik basingta ilave azalma sirasindaki otoregiilasyon
kapasitesi azalir. Bu sekilde miyokardin etkilenen alami aortik basingtaki azalmaya karsi
daha savunmasiz olur. Stenoz distalinde azalmis perfiizyon basinct direng arterlerinin
otoregiilatif genislemesiyle kompanse edilemediginde iskemi ortaya ¢ikar. Kronik
hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi, 6zellikle subendokardda, dar otoregiilasyon
siirlarina sahiptir. Bazi hastalarda subendokardiyal otoregiilasyonun tiikkenmesi belirgin

koroner stenoz olmaksizin iskemiye yol acabilir.

Otoregiilasyon hem miyojenik (degisen basing ve akima karsi kas tonusu degisikligi
seklinde) hem de metabolik (vazoaktif metabolitlerin salinimi araciligi ile) olarak yiiriitiiliir.
ATP nin bir yikim tirlinli olan adenozinin otoregiilasyonun baslica mediatorii olduguna dair
giiclii kanitlar 6ne stiriilmektedir. Adenozin potent bir vazodilatordiir. Adenozin hiicre
membranindan serbest¢e difiizyona ugrar. Koroner arter akiminin azalmasina neden olan
perflizyon basincinda herhangi bir diisiis adenozin salgilanmasini artirir ve adenozinin
dokudaki konsantrasyonu artar. Vazodilatasyon ve sonugta koroner akim hizi da artar. NO,
prostoglandinler, ATP’ye bagimli K kanallari, myokardiyal pO, ve dokudaki diger
metabolik iriinlerin (6rn. karbondioksit) diizeyi de perfiizyon basincini artirir ya da

azaltir '8

2.2.2. Mekanik Kontrol

Arteriyoler diiz kas, artmis intraluminal basinca kontraksiyonla cevap verir.
Sonugta artan direng, kan akimini artan perfiizyon basincina ragmen normale dondiiriir.
Miyojenik kontrol olarak tanimlanir. Koroner diren¢ damarlarinda miyojenik kontrol olsa
da otoregiilasyona katkilar1 goreceli olarak diisiiktiir.?? Sol ventrikiil duvar kontraksiyonu,
sistol sirasinda intramiyokardiyal damarlar1 basiya ugrattigindan sol ventrikiile kan
akiminin ¢ogu diyastol sirasinda olur. Ekstravaskiiler sistolik basi giicli iki komponente
sahiptir. Ilki, tamamen subendokardiyuma iletilen ancak epikardiyal kisimda neredeyse

sifira diisen sol ventrikiiler intrakaviter basingtir. Ikincisi ve daha &nemlisi, kalp kasilirken



ventrikiiler duvardan gegen vaskiiler arteriyollerin bast ve egilmeye bagli daralmasidir.
Miyokardiyal perflizyonu azaltmada sistoliin etkisi, valviiler ya da subvalviiler aort stenozu
ya da ciddi aort regiirjitasyonunda oldugu gibi sistolik intrakaviter basing koroner
perfiizyon basincimi gectiginde Ozellikle onemli hale gelir.23 Sag ventrikiil tarafindan
uygulanan bas1 giigleri sol ventrikiiliinkinden olduk¢a az oldugundan sag ventrikiiler

perflizyon sistol sirasinda azalir ancak kesilmez.

2.2.3. Otonomik Kontrol

Otonom sinir sistemi koroner arterlerin diiz kas tonusunu etkiler ve bir dereceye
kadar diizenler, bununla birlikte normal kosullar altinda, otonom Ssinir sisteminin rolii
metabolik ve mekanik etkilerin gerisinde kalir. Daha biiyiik epikardiyal koroner arterler
hem aracilik eden vazodilatasyonda 3 adrenerjik reseptorlere, hem de vazokonstruksiyonda
rol oynayan alfa adrenerjik reseptorlere sahiptir. Parasempatik muskarinik reseptorler
koroner vazodilatasyonda gosterilmis olsa da bunun koroner akimin diizenlenmesindeki
rolii agik degildir. Sempatik stimiilasyon sirasinda norepinefrin salinimi koroner arterlerde
vazokonstruksiyona neden olur, ancak bu cevap normalde metabolik faktorler araciligiyla
daha da artirilir ¢linkii sempatik uyar1 ayn1 zamanda kalp hizi ve kontraktiliteyi de artirir ve
bdylece metabolik mekanizmalar aracilig1 ile miyokardial oksijen tiiketimi, ATP dontigiimii
ve vazodilatasyon artar. Her ne kadar istirahat koroner vazokonstruksiyon tonusunun kiigiik
bir derecesinde olsa da, normal koroner arterin sempatik innervasyonunun belirginligi agik
degildir. Vazokonstruktor tonustaki anormal artiglar iskemik kalp hastaliginin temelinde
yatan bir mekanizma olarak diisiiniilmektedir. Kiigiik koroner arterlerde B2 adrenerjik
reseptOrlerin stimiilasyonu endojen dolagimdaki katekolaminler veya farmakolojik B
agonistler ile olur ve koroner vazodilatasyonla sonug¢lanir. Koroner reseptorlerin koroner
kan akiminin diizenlenmesine katkisim1 degerlendirmek giigtiir ¢iinkii miyokardiyumun
stimiilasyonu oksijen tiikketimini artirir ve metabolik degisiklik aracili vazodilatasyona
onciiliik eder. Bununla birlikte egzersiz esnasinda, sempatik beta adrenerjik uyar1 aracili

arteriolar vazodilatasyon koroner kan akimindaki artisin yaklasik %25’ inden sorumludur ve



orta-biiyilk arterlerde beta adrenerjik uyart aracili vazokonstruksiyon daha duyarh

subendokardiyuma kan akiminin olusmasina yardimer olur.*®%

2.2.4. Endotelyal Kontrol

Endotelden derive edilen gevseme faktorii (EDRF) hipoksi ve ADP birikimi gibi bir
takim stres sinyallerine cevap olarak vaskiiler endotelyal hiicrelerce iiretilen potent bir
vazodilatordiir. EDRF salinimi ayrica hem koroner perfiizyon basinct hem de akim artis
icin uygun oldugunda, egzersiz gibi durumlara cevapta koroner akimi artiran damar
duvarindaki gerilme giicleri ile stimiile olur. Bu koroner perfiizyon basincinda uygun
olmayan degisiklikler sirasinda akimi sabit tutan otoregiilasyonla zitlik i¢indedir. Nitréz
oksit (NO) baslica EDRF dir. Reaktif hiperemi, myojenik vazodilatasyon, asetilkolin ve
bradikininin vazodilator etkileri NO araciligi ile olur. NO-bagimsiz vazodilatasyon
endotelyal NO sentazi artiran, NO olusturan ve vazodilatasyonu uzatan mekanizma stresi
artirir.”® Koroner dolasimin en belirleyici 6zelligi koroner kan akimi ve miyokard oksijen
tiketimi arasinda bulunan dogrudan iligkidir. Kardiyak oksijen tiiketimini gdsteren ana
parametreler nabiz, kronotropi, inotropi ve sol ventrikiil duvar stresidir. Insanlarda istirahat
halindeki koroner perfiizyon yaklagik 200 ml/dk iken bu maksimal egzersizde 1000 ml/dk
ya cikabiliyor. Istirahattteki ve maksimaldeki koroner kan akimi seviyelerinin farklari
koroner kan akimi rezervini gosterir. Koroner kan akiminmin ayarlanmasi koroner
otoregulasyonun bir komponentidir. Bu, metabolik iiriinler ve adenozin sayesinde basarilir.
Fakat noral kontrol, miyokard kompresyon kuvvetleri, aortik perfiizyon basinci ve endotel
ya da miyokardin kendisinden salgilanan maddeler diger etkenlerdir. ilk &nce kiigiik gaplt
koroner diren¢ damarlarinin miyojenik tonu, endotel faktorlerle (NO gibi), metabolik
tirlinlerle (adenozin gibi) ve otonomik sinir sistemi (Kolinerjik, alfa-beta adrenerjik
reseptorlerle) ile kontrol edilir. Koroner kan akimmin kimyasal kontrolii, fiziksel
kuvvetlerle (aortik perflizyon basinci ve intramiyokardiyal kompresyon kuvvetleri)
uygulanan kuvvete ektir. Miyokard ¢ogunlukla diyastol sirasinda perfiize edilir ve sistol

sirasinda perfiizyonda keskin bir inis gosterir, bu da miyokard kompresyonuna baglanabilir.
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Kardiyak siklus boyunca yasanan bu koroner perfiizyonun fazik dogasindan ¢ogunlukla
miyokard kompresif kuvvetler sorumludur. Ventrikiiler sistoliin baslangicindaki koroner
perfiizyon diisiisii kasilan miyokardin sikan kuvvetlerine bagl, ¢iinkii bu stlirede koroner
kan akimina karsi ¢ikan intraventrikiiler basing kabaca aortik perfiizyon basincina esit
oluyor. Erken sistol sirasinda, genis koroner arterlerdeki kan akimi gegici olarak ters
cevrilebilir. Karsilikli olarak, diyastol sirasindaki ventrikiiler rahatlamaya intraventrikiiler
basingtaki diisme eslik eder, bu diisiis aortik basingtaki diisiisten ¢ok daha fazla oldugundan
erken diyastoldeki optimal koroner perfiizyonu saglar. Ek olarak, koroner ostiumlarin
aortik kapaklarinin kiigiik yapraklarinin hemen tistiinde olusu diyastolde, yilikselen aortadan
geriye giden kan akimi sayesinde koroner yatagin perflizyonunun yararinadir. Sonug olarak
sistol, istirahattaki kardiyak siklusun toplam koroner kan akiminin <%20’sinde rol oynar.
Elektriksel pacing ya da egzersiz sirasindaki tasikardi gibi durumlarda sistol sirasindaki

koroner kan akimi fraksiyonu artabilir.
2.3. Koroner Yavas Akim Fenomeni

2.3.1. Giris ve Etiyopatogenez

Tekrarlayan gogiis agrisi ile gelen, koroner anjiyografisi normal saptanan hastalarda
muhtemel koroner iligkili dntanilar Varyant Anjina, Kardiyak Sendrom X, Mikrovaskiiler
Anjina, Mikrovaskiiler Spazm, Koroner Yavas Akim Fenomenidir. Bu koroner
sendromlarin  Kklinik karakteristikleri tablo 4’de &6zetlenmisir.”® Koroner yavas akim
fenomeni, anjiyografik olarak ciddi koroner arter obstrilksiyonu olmayan hastalarda
anjiyografi sirasinda distal vaskiiler yapilara opak madde ilerleyisinin yavas olmasidir.
Normal koroner anatomiye ragmen kontrast maddenin koroner arterler icinde yavas
ilerledigi farkedilmis ve bu durum Tambe ve ark. tarafindan Koroner Yavas Akim (KYA)
olarak adlandirilmistir.® M. Yazic1 ve ark. tarafindan yapilan calismada koroner yavas akim
hastalarinda, hipertansiyon %58, sigara i¢imi %80, DM %22, aile 6ykiisii %45, dislipidemi

%45 saptanmlstlr.z6
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Tablo 4. Gogiis Agrisina Neden Olan KAG'si Normal Hastalarda Goriilen Koroner Sendromlarin
Klinik Karakteristikleri

Koroner Kardiyak | Mikrovaskiiler KYAF Mikrovaskiiler | Varyant
Sendrom Sendrom X Anjina Spazm Anjina
Muhtemel Mikrovaskiiler Mikrovaskiiler Mikrovaskiiler Mikrovaskiiler Koroner
vazomotor disfonksiyon disfonksiyon (spazm) spazm arter spazm
mekanizma disfonksiyon
Hasta Postmenopozal Genelde kadin Geng erkek Genelde kadin Sigara
karakteristigi kadin Sigara igicisi igicisi
VKI artmus
Klinik tablo Stabil efor Siklikla istirahat Unstabil anjina Unstabil anjina Unstabil
ajinasi anjinast Bazen Ml anjina
Nadiren Ml Nadiren Ml Bazen Ml
Egzeriz %100 pozitif <%30 pozitif test <%20 pozitif <%20 pozitif test Genellikle
testindeki ST test test negatif test
degisikligi
KAG Normal KAG Normal KAG Opasifikasyonun Obstriiktif Obstruktif
geciktigi olmayan olmayan
obstriiktif koronerler koronerlerde
olmayan tetiklenmis
koronerler vazospazm
Nitrata yamt Sinurli Siurhi Degigken Degisken Cabuk yanit

KAG: Koroner Anjiyografi; KYAF: Koroner Yavas Akim Fenomeni; MI: Miyokard Infarktiisii; VKI: Viicut

Kitle Indeksi

KYAF etyolojik nedene gore primer ve sekonder olarak gruplara ayrilir. Sekonder

nedenler (Tablo 5) dislandiktan sonra primer koroner yavag akim sartlarini saglayan

durumlar primer KYA olarak adlandirilir.?”?® (Tablo 6).
Tablo 5. KYAF'nin Sekonder Nedenleri

No-reflow fenomeni

Koroner emboli (Mikrovaskiiler tikag)

Koroner ektazi (Koroner akim hizinin azalmasi)

Koroner spazm (Epikardial direng artis1)

Koroner stenoz (Epikardiyal direng artis1)

Perkutan koroner girisim (Mikrovaskiiler embolizasyon ve spazm)

Kalp Yetmezligi (Intrakaviter basing artist

Kalp Kapak Hastaliklar1 (Artmis LVEDP’1)

Bag doku hastaliklari

Ekzojen vazokonstriktor kullanimi (6rn. kokain vs.)

KYAF: Koroner Yavas Akim Fenomeni, LVEDP: Sol ventrikiil diyastol sonu basinci
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Tablo 6. Primer KYAF Tam Kriterleri

1.Obstruktif epikardial koroner arter hastaligi olmamasi (anjiyografide > %40 lezyon
olmamast)

2.Damar distalinin kontrast opasifikasyonunun gecikmesi

a. TIMI-2 akim (damar opasifikasyonu i¢in > 3 kalp atim1 gerektirmesi)

b. Diizeltilmis TKS> 27 (¢ekim 30 kare/sn hizinda ise)

3. En az bir epikardiyal damarda, damar distalinin opasifikasyonunun gecikmesi

KYAF: Koroner Yavas Akim Fenomeni, TKS: TIMI kare sayisi, TIMI: Thrombolysis In Myocardial
Infarction

KYA fizyopatolojisini ortaya ¢ikarmak i¢in bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Sezgin ve
ark. yaptigi calismada KYA hastalarinda plazma nitrik oksit (NO) diizeylerinin NKA olan
bireylere gore daha diisiik oldugu bulunmus ve bu durumun endotel disfonksiyonuna bagli
oldugu ileri siiriilmiistiir.”> Mangieri ve ark. yaptigi calismada ise tespit edilen 20 KYA
hastasina sol ventrikiil endomiyokardiyum biyopsisi yapilmig ve sonucunda mikrovaskiiler
dolasimda liimen boyutunda azalmaya neden olan damar duvart kalinlagmasi,
fibromiiskiiler hiperplazi, medial hipertrofi, endotelyal dejenerasyon, mitokondriyal
anormallikler ve glikojen igeriginde azalma tespit edilmistir, ayni hastalarda akim
yavaglamasinin nitrogliserin ile diizelmedigi, dipiridamol ile tiim etkilenen damarlarda
akimin normale dondiigi gérﬁlmﬁstﬁr,so KYA hastalar1 FFR (fraksiyonel akim rezervi) ve
IVUS (intravaskiiler ultrasonografi) ile degerlendirilmis, K'Y A hastalarinda proksimal distal
koroner arter basing farki normalin oldukg¢a iizerinde bulunmus, yani FFR degerinin
azaldig1 saptanmistir. Azalmig FFR, IVUS ile yaygin kalsifikasyon ve diffiiz aterosklerozun
gosterildigi epikardiyal koroner arterlerde direng artist ile iliskilidir.** Koroner yavas
akimin mikrosirkiilasyondaki degisikliklere bagli olabilecegi diisﬁnﬁlmﬁs‘ciir.3 Yine,
mikrovaskiiler vazodilator 6zelligi olan ve bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak bilinen
mibefradil, KYA’l1 hastalarda koroner akimi belirgin 6l¢iide diizeltmistir.?’1 Bu galismalar
ile mikrosirkiilasyondaki bozukluk acik olarak ortaya ¢ikarilmistir. KYAF’si olan
hastalarda yapilan arastirmalarda epikardiyal koroner arterlerde, liimeni daraltmayan

yaygin kalsifikasyon, diffiiz intimal kalinlasma ve damar duvarinda aterom plaklari oldugu
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gésterilmistir.l3'158u calismalar ile KYAF’ nin gercek limen daralmasi ve diizensizligine
yol agmayan aterosklerotik bir siire¢ oldugu kanaatine varilmstir.**** Endotel
fonksiyonlarinin bozuldugunu desteklemislerdir.** 3

Kardiak Sendrom X, anjina benzeri gogiis agrisi ile basvuran, eforda ST segment
depresyonu izlenen, koroner anjiyogafinin normal oldugu, daha ¢ok post menopozal
kadinlarda goriilen bir klinik tablodur. Fizyopatolojisi net degildir. Spontan ya da
Ergonovin/Asetilkolin provakasyon testleri ile epikardiyal koroner arterlerde spazm
saptanmaz. Benign bir tablo olarak degerlendirilirken son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
kontrol grubuna gore kardiyovaskiiler olay sikliginin daha fazla oldugu ve yasam kalitesini
disiirdiigii tespit edilmistir. Medikal tedavi nitrat, beta bloker ve kalsiyum kanal bloker1
gibi klasik antiiskemik medikal tedavileri igerir. Yine statin, anjiyotensin converting enzim

inhibitrii, ranolazin gibi ilaglar kullanilabilir.*®

2.3.2. Klinik

KYAF’li hastalarda, tiim bu patogenetik olaylarin gosterdigi gibi, iskeminin ve
bunun klinik yansimasi olan anjina pektorisin olmasit kaginilmazdir. Koroner yavas akim;
akut koroner sendromlar, trombolitik tedavi ve perkiitan koroner girisimler sonucu
sekonder olarak da gelisebilmektedir. Bu durum, distal mikrovaskiiler embolizasyona ve
mikrovaskiiler inflamasyona baglanmaktadir. KYA olan hastalar tikayici koroner arter
hastalarinda oldugu gibi efor anjinasi, stabil olmayan anjina pektoris (USAP), ST
elevasyonsuz MI, ST elevasyonlu MI, hayat1 tehdit eden aritmiler ve ani kardiyak oliim
seklinde hastaneye basvurabi lirler.>" %

Normal koroner akima sahip hastalar ile karsilastirildiginda ise KYA hastalariin
%30’unda anormal EKG bulgulart ve %20-39’un da pozitif eforlu EKG testi

gériilmektedir.39
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2.3.3. Tedavi

Koroner yavas akim hastalarinda standardizeedilmis bir tedavi protokolii yoktur.
Kurtoglu ve ark. oral dipiridamol tedavisinin hastalarin yakinmalarini etkili bir sekilde
azaltiimi ve anjiografik olarak akimin normal hiza déndigini bildirmislerdir.*
Vazodilator 6zelligi olan bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri mibefradil, anjiografi esnasinda,
¢ignemeden 30 dakika sonra koroner kan akimini diizeltmis, oral kullaniminda ise angina
sikligim azaltip semptomatik rahatlama saglamustir.® Li ve ark.’nin yaptigi calismada
KYA’l1 hastalar iki gruba ayrilmis, bir gruba ditiazem siirekli salinim yapan (SR) tb, diger
gruba plasebo verilmistir. 6 ay takip sonrasinda diltiazem SR tb alan hastalarin gogiis
agrisi, koroner akim hizi, eforlu EKG testi sonuglari anlamli sekilde iyilesmistir.41
Antiiskemik tedaviye ek olarak endotel fonksiyonlarini diizenlemek amaciyla anjiotensin
dontistiiriicii enzim inhibitorleri, statinler vs. verilebilir. Cakmak ve ark. yaptiklari
calismada, 97 KYA hastasina 6 aylik siire boyunca 40 mg simvastatin tedavisi uygulandi.
Alt1 ay sonunda ¢ekilen kontrol miyokard perfiizyon sintigrafisinde perfiizyonda iyilesme
saptand1.42 Sonug olarak, koroner akim yavaslamasinin perkiitan transliiminal koroner
anjioplasti (PTCA) sirasinda ve ciddi darliga sahip olanlarda kardiyak yapilardaki hasara
refleks yanit olarak mikrovaskiiler direng artis1 ile trombolitik uygulanmig hastalarda,
koroner arter ektazilerinde goriilebildigi goz oOniine alindiginda, KYAF’ nin koroner
dolasimi etkileyen patolojik bir siirecin sonucu oldugu diistiniilebilir. Bu yiizden KYAF nin
ayr bir klinik tablo mu, yoksa aterosklerotik siirecin ya da mikrovaskiiler regiilasyonun bir

sonucu mu oldugu tam olarak netlesmemistir.

2.4. TIMI ve TIMI Kare Sayis1 Hesaplanmasi

2.4.1 TIMI (Thrombolysis in myocardial infarction)

Koroner kan akiminin derecelendirilmesinde Thrombolysis in myocardial infarction
(TIMI) siniflandirma sistemi kullanilir. 4 grupta siniflandirilir.*®

TIMI 0: Antegrad kan akim1 yok. Okluzyon noktasinin distaline akim yok.
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TIMI 1. Distale gecis var ama okluzyon distalindeki koroner yatagi tam

doldurmuyor ve kontrast asili kaliyor.

TIMI 2: Distali tam dolduruyor ancak dolus ve/veya yikanma hizi diistik.

TIMI 3: Distali tam dolduruyor, dolus ve yikanma hizi normal.

Bu smiflandirma sistemi, ¢esitli reperfiizyon stratejilerinde reperfiizyonun
etkinligini degerlendirmek i¢in kullanilir. Kalitatif bir yontem olmasi nedeni ile kisiler
arasinda degerlendirme farkliliklar1 olabilir. Koroner akimin kantitatif degerlendirmesinde
TIMI kare sayist (TKS) yontemi kullanilir. TIMI, akut miyokard infarktiisiinde siklikla
kullanilan bir siniflandirma sistemi olmasina ragmen KYA’da kullanilan daha kantitatif ve

akim hizlarina gore gruplandirmayi saglayan bir siniflandima sistemi yoktur.

2.4.2 Diizeltilmis TIMI Kare Sayis1 Hesaplanmasi

Gibson ve ark. koroner akimi kantitatif olarak degerlendirebilecek sekilde The TIMI
Frame count, TIMI 4 galismasi ile sine-kare sayisini tanimlamislardir.*® Bir koroner arterin,
kontrastla dolmaya baglamasindan distalde belirlenmis bir noktaya ulasmasi i¢in gereken
zaman sine-kare sayis1 (cine-frame) olarak hesaplanmustir.* Boylece, kisiler arasi
degerlendirme degiskenligini ortadan kaldirilmig ve koroner akim derecelendirilmesinde
kantitatif ve standardize bir sonuca ulasilmistir. Diizeltilmis TIMI kare sayisi metodunda
amagc, koroner artere verilen kontrast maddenin 6nceden belirlenen distal sinira ulasana
kadar gecen film karesi sayisim1 hesaplamaktir. ilk karenin belirlenmesinde koroner
ostiumunun boya ile doldugu asamaya uyan kare kullanilir. ilk TIMI karesini belirlerken
dikkat edilmesi gereken 3 6zellik vardir. (Sekil 1) Bunlar:
— Koroner arter ostiumunun kontrast boya ile tam olarak dolmas1 gereklidir.
— Kontrast madde arter ostiumunun her iki kenarina tam olarak temas etmelidir.
— Kontrast madde distale dogru harekete baslamalidir.ilk karenin belirlendikten sonra
kontrast maddenin uygun kriterlere gore belirlenmis distal dala ulagsmasi ig¢in gecen TIMI
kare sayisi hesaplanir. Distaldeki dalin kontrast madde ile tam olarak dolmasi gerekli
degildir. Kontrast maddenin ulagsmas1 beklenen distal dallar;

—Sol 0n inen arterin distal ¢catallanma noktasi,
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—Sirkumfleks arterde en uzun segmentinin ya da biiyiik obtus marjinalisin distal ayrim
noktasi,

—Sag koroner arterde posterolateral arterin ilk dali

LAD (Sol 6n inen arter), Cx (Sirkiimfleks arter) ve RCA (Sag koroner arter) da TIMI kare
sayisint belirlemek i¢in kranial-kaudal agili, sag ve sol oblik goriintiiler alinir. LAD’de
proksimalden distal catala kadar olan mesafe diger koroner arterlerden daha uzun
oldugundan LAD TIMI kare sayis1 Cx ve RCA dan fazla ¢ikar. Tiim koroner arterlerin
standardize edilmesi icin, LAD kare sayisim1 1,7 ile boldiiglimiizde elde edilen sayzi,
diizeltilmis TIMI kare sayisidir. Koroner arterlerin normal TIMI kare sayilari LAD igin
36,2 £2,6 Cx i¢in 22,2 £ 4,1 ve RCA i¢in 20,4 + 3,0 kabul edildi. Calismamizda bu
degerlerin 2 standart sapmadan fazla olmasi durumunda koroner yavas akim olarak kabul

edildi.*®
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Sekil -1: TIMI kare sayis1 metodu. 1k ve son kare tammlamasi ve her koroner arterin distal belirleyici

noktalari goriilmektedir.



2.5. Elektrokardiyografi

Ritim normal siniis ritmi ya da ektopik ritim olabilir. Siniis ritmi D1, D2, aVF ve
V2-V6 da pozitif dalgalar; D3 ve V1 de pozitif ya da pozitif/negatif dalgalar; aVL de
pozitif ya da negatif/pozitif dalgalar; aVR de negatif dalgalar olusturur. PR araligi P
dalgasiin baslangicindan QRS kompleksinin baslangicina kadar olan mesafedir. Eriskin
bireylerde normal PR araligi degerleri 0,12-1,20 sn arasinda degisir. AV blok durumunda
PR mesafesi uzarken, Preeksitasyon sendromlari ve farkli aritmilerde kisa PR goriilebilir.
PR segmenti P dalgasinin sonundan QRS baglangicina kadar gegen siiredir ve genellikle
izoelektriktir. Sempatik asir1 aktivite PR segmentinde inise sebep olabilir ve bu yiikselmis
bir ST segmenti ile birlikte yay olusturur. Perikarditte ve atriyal miyokardiyumu etkileyen
atrial infarkt gibi diger hastaliklarda ¢okmiis ya da daha siklikla yiikselmis bir PR segmenti
goriilebilir.®® QT arahg depolarizasyon (QRS kompleksi) ile repolarizasyonun (ST
segmenti ve T dalgasi) toplamini temsil eder. QT araliginin kalp hizina gore diizeltilmesi
gerekmektedir(QTd). Uzun QT sendromunda, iskemik kalp hastaliginda, bazi elektrolit
bozukluklarinda QT wuzayabilir. Kisa QT ise erken repolarizasyon, dijital etkisi,
hipermagnezemi, asidoz ve nadiren ani Oliim ile iliskili bazi genetik bozukluklarda
goriilebilir.*® Kisa QT sendromunda QT <300 ms’dir. QT dispersiyonu maksimum ve
minimum QT intervalleri arasindaki farktir. Ventrikiil repolarizasyonunun dagilimini ifade
eder. QT dispersiyonunun artis1 ventrikiiler aritmi sikligmin artist ve cesitli hasta

populasyonlarinda kétii prognoz ile iliskilidir.

P dalgasi atriyal depolarizasyon dalgasidir. Genel olarak yiiksekligi 2,5 mm ve
genisligi 0,10 sn’yi ge¢gmemelidir. aVR haricinde yuvarlak ve pozitiftir. Atriyal

anormalliklerde P dalga morfolojisi degisebilir.

QRS kompleksi ventrikiiler depolarizasyona karsilik gelir. QRS dalgasinin genisligi
0,10 sn’nin altinda olmalidir ve R dalgas1 yiiksekligi V5 ve V6 da 25 mm ya da D1 ve
aVL’de 20 mm’nin altinda olmalidir ancak aVL’de >15 mm yiikseklik genellikle
anormaldir ve sol ventrikiil hipertrofisini diisiindiiriir. Q dalgas1 takip eden R dalgasinin

%25’ini gegmemelidir. Anormal Q dalgalarinin varligi miyokardiyal nekrozu diistindiiriir.
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T dalgasi, dnceki ST segmenti ile birlikte ventrikiiler repolarizasyon sirasinda olusur.
Eriskinde T dalgas1 aVR haricindeki tiim derivasyonlarda pozitiftir. T dalgasi negatif ya da
diizlesmis olabilir. Bazen kadinlarda ve siyah bireylerde V2 ve hatta V3 de diizlesmis ya da
hafif negatif olabilir. Normal kosullar altinda ST segmenti izoelektriktir ya da asag1 dogru
kiigiik bir egim gosterir ve sonra yukar1 dogru egiklik vardir.'® Fragmante QRS (f-QRS);
diisiik voltaj, rsr’ gibi QRS’in orta-son kismindaki anomaliler fragmante QRS olarak
adlandirlir.*"™® (Sekil 2) f-QRS izole olarak ya da q dalgasi ile birlikte ortaya cikabilir.
Tiim duvarlar1 icermeyen bir nekrotik alana bagl olarak olusabilir. Yakin zamanda f-QRS
varliginin Q dalgas1 varligina gore nekroz tanist icin daha dogru bir kriter oldugu
bildirilmistir.*® Ancak mevcut degisiklikler hastanin klinigi ile birlikte degerlendirilmelidir.
f-QRS, ventrikiiler anevrizma®™ ve Brugada sendromu® gibi bagka hastaliklar ya da
durumlarda da ortaya ¢ikar. Koroner arter hastaligi ile birlikte f-QRS bolgesel miyokardiyal

hasar, istenmeyen kardiyak olay artis1 ve olaysiz sag kalim azalmasi ile iligkilidir.*®**2

Fragmente QRS
Fragmente QRS rsr Centikli 5 RsR Centikli R RsR’ + ST elevasyonu

Sekil 2. Farkl Fragmante QRS morfolojileri

2.6 Kalp Hiz1 Degiskenligi

Kalp hiz1 degiskenligi (KHD), ardisik gelen kalp atimlari arasindaki zamansal
degisime verilen isimdir. Kalp hiz1 diizenlenmesinde sempatik ve parasempatik sistemden
olusan otonom sinir sistemi, kalpte yerlesik intrinsik sinir sistemi, solunum ve refleksler
birlikte gorev alirlar. KHD analizi, sempatik ve parasempatik sistem arasindaki dengeyi

yansitir. >3
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Kalp iizerinde sempatik ve parasempatik sistem denge halinde caligmaktadir.
Istirahat halinde parasempatik sistem daha etkindir. Sempatik sinir uglarindan salman
norepinefrin, B adrenerjik reseptorler araciligi ile kalpte kronotropik ve inotropik etki
gosterirken, parasempatik sinir uglarindan salinan asetilkolin muskarinik reseptorler

araciligi ile kronotropik ve inotropik etkiyi azaltir.

Intrinsik sinir sistemi; atriyum ve ventrikiillerde intrensek kardiyak gangliyonlar
tanimlanmistir. Bu gangliyonlar parasempatik, sempatik ve duyusal ndronlari igerir.
Otonom sinir sistemi ile birlikte ¢alisirlar. Refleks kontrol; arcus aorta ve karotid siniiste
bulunan reseptdrler kan basincini algilar ve kalp hiz1 degistirilerek hemodinamik denge
saglanir. Kan basinci yiikseldiginde baroreseptorler araciligi ile parasempatik aktivasyon

saglanir, kalp hiz1 ve periferik vaskiiler direng diisiiriilerek kan basinci normale getirilir.

Kalp hizin1 etkileyen otonom sinir sisteminin etkileri KHD ile olgiilebilmektedir.
Kalp hizinda atimdan atima olan degisiklikler sempatik-parasempatik sistem ve humoral
sistemin etkilesimleri ile kontrol edilir.>* Bircok klinik tabloda bu denge bozulabilmekte ve

Oliimciil ritim bozukluklarinin olusmasina neden olabilmektedir.

Giliniimiizde KHD 6l¢iimii manuel yontemler yerine Holter EKG kayitlarindan
yapilmaktadir. KHD analizi, sinlis dongiisii uzunlugundaki kiiciik degiskenliklere
dayanmaktadir ve kardiyak otonom durumu iki yontem ile degerlendirmek {iizere

kullanilmaktadir™>

1-Zaman alan1 (Time domain)
2-Frekans alani (Frequency domain)

1-Zaman alani (Time domain) 6l¢iimleri

Standart bir elektrokardiyografide QRS kompleksinin en yiiksek dalgasi R’dir.
Ardisik iki R dalgasi arasindaki mesafe R-R siiresi olarak adlandirilir. R-R siiresi kalp
hizin1 degerlendirmede kullanilir. KHD analizi i¢cin R dalgalarinin siniis diiglimiinden
¢ikmis uyarilarla olusmasi gerekir. Siniis dis1 kaynakli uyarilar ihmal edilir. Siniis kaynakli

QRS komplekslerinin R dalgalari, R-R mesafesi N-N (normal-normal) olarak belirlenir.

20



Zaman alami Slgiimleri, N-N araliklarindaki degisimin hesaplanmasi ile elde edilir.”® R-R

aralig dizilerini belirlemekte ve daha sonra degiskenligi ifade etmek {izere istatistiksel

yontemler uygulamaktadir. En siklikla kullanilan 6l¢iim tiim R-R araliklarmin veya

normalden normale atiglarin standart sapmasidir (NNSS); ancak bir¢cok diger Ol¢limde

kullanilmaktadir (Tablo 7).

Tablo 7. Kalp Hiz1 Degiskenligi Zaman Alam Analiz Parametreleri

SDNN (msn) Tiim N-N araliklarinin standart sapmasi.

SDNN index 24 saatlik periyot boyunca normal N-N intervallerinin 5 dakikalik
(msn) segmentler i¢indeki standart sapmasi.

SDANN Normal R-R araliklarinin ortalamalarinin standart sapmasi
index(msn)

RMSSD (msn)

Ardisik N-N araliklar1 arasindaki farkin karelerinin toplaminin
ortalamasinin karekokii.

PNN50(% )

50 ms’den biiyiik farklilik gosteren ardisik N-N araligi ¢iftlerinin
sayisinin toplam NN aralif1 sayisina oranidir.

2-Frekans alam (Frequency domain) él¢iimleri

Frekansin bir 1slevi olarak sinyal degiskenliginin (yani giiciin) nasil dagildigin tarif

eden giiclii spektral yogunluk gelistirmek {izere R-R aralig1 dizisine hizli Fourier doniistimii

uygulamaktadir. Frekans degerleri bir gii¢ karsiligidir. ms? olarak degerlendirilir.>

Ucg temel spektral bilesen belirlenmistir (Tablo 8):

1)Cok diisiik frekans (<0,04 Hz)

2)Diisiik frekans (0,04-0,15 Hz)

3)Yiiksek frekans (0,15-0,40 Hz)
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Tablo 8. Kalp Hiz1 Degiskenligi Frekans Alam1 Analiz Parametreleri

Cok diisiik < 0,04 Hz spektrumda yerlesir. RAAS, termoregiilasyon ve
frekans (VLF) vazomotor toniisle iligkili oldugu diigiiniilmektedir.

Diisiik frekans 0,04-0,15 Hz spektrumdadir. Sempatik ve parasempatik tonusu
(LF) yansitir.

Yiiksek frekans | 0,15-0,40 Hz spektrumundadir. Parasempatik aktivasyonu yansitir.
(HF)

LF/HF Sempatik ve parasempatik otonom sistemi arasindaki dengeyi
yansitmaktadir. Artmasi1 sempatik aktivite hakimiyetini, azalmasi ise
parasempatik aktivite hakimiyetini diistindiiriir.

SDNN, genel KHD’ni, SDANN KHD’nin uzun dénem bilesenlerini, RMSSD,
pNN50 KHD’nin kisa dénem bilesenlerini ifade eder.”” SDNN ve SDANN, KHD’deki hem
sempatik hem de parasempatik etkileri gosterir. Bu Ol¢imlerde dilirnal etkilesim soz
konusudur. RMSSD ve pNN50, vagal yoldan diizenlenen otonom sinir sistemindeki
degisikligi yansitirlar. SDNN ve SDANN degerlerin artmasi KHD nin arttigini, yani kalpte
parasempatik sistem hakimiyetini gosterir. KHD’nin azalmasi ise sempatik sistem

hakimiyetini gosterir.”®

Cesitli ¢alismalar, azalmis KHD’nin artmis ani olim riski ile iligkili oldugunu
gdstermistir.”®®® NNSS’nin <50-70 msn olmasi, en yiiksek risk altindaki hastalar1 belirliyor
gibi durmaktadir. Kleiger ve arkadaslari R-R ile mortalitenin, KHD >100 ms olan gruba
kiyasla NNSS <50 ms olan MI gecirmis hasta grubunda 5,3 kat daha yiiksek oldugunu
gé')sterrnistir.60 Kalp hiz1 degiskenligi B bloker tedavi ile artmaktadir.®®

Yiiksek ani kardiyak oliim riskiyle iliskili kardiyak anormalliklere otonomik
fonksiyonlarda degisiklikler eslik ettigine dair kanitlar vardir. Ambulatuar EKG
kayitlarinin  matematiksel analizleri postmiyokard infarkthh ve kalp yetmezligi
populasyonlarinda artmis ani ve toplam kardiyak oliim riskiyle iliskili ¢esitli dl¢limler
olusturmustur. Bildirilen dlglimler arasinda deprese kalp hizi degiskenligi, baroreseptdr
sensitivitesi ve kalp hizi tiirblilans1 vardir. Azalmis barorefleks sensitivitesi (BRS) ve kalp
hizi degiskenligi otonomik sinir sisteminin vagal efferent komponentinde bozuklugu
yansitir ve Ozellikle de miyokard infarktiisiinden sonra kardiyovaskiiler mortalite oranini

predikte etmeye yardimci olabilir. 24 saatlik EKG monitdrizasyonu yapilan prospektif bir
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calismada, diisiik KHD 1i hastalarda yiiksek olanlara gore 4 kat daha fazla AKO riskine
sahiptir.®® NSVT (Nonsustained Ventriculer Tachicardia) , anormal KHD ve BRS’nin her
biri kotii sonlanimlarin bagimsiz prediktoriidiir. Her ii¢ risk faktoriiniin kombinasyonu 22
kat artmis 6lim riskiyle iliskilendirilmis. Korunmus kalp hizi degiskenligi olan iskemik

olmayan kardiyomiyopatili hastalarda ¢ok diisiik mortalite oranlari saptanmls.66

2.7. Galectin-3

Galectin 3, B galaktozidaz baglayan proteinler ailesinin 31-kDa’luk bir {iyesidir.
Sitoplazma, niikleus ve hatta ekstraseluler boslukta saptanabilir. Sitoplazmik Galectin 3,
sinyal transdiiksiyonu regiilasyonu ile anti-apoptotik aktivite gosterir. Niikleer Galectin 3,
pre-mRNA splicingi ve gen ekspresyonu ile iliskilidir. Aktive makrofajlar, eozinofil,
notrofil, mast hiicresi, gastrointestinal-respiratuar sistem epiteli, bobrek ve bazi duyusal
néronlarda tespit edilmistir.’” Kalp yetmezligi hastalarinda oldugu gibi akciger fibrozisi,
siroz, kronik pankreatit gibi fibrotik ve inflamatuar durumlarda tiretim ve salinimi artar.®
Sharma ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada miyokard disfonksiyonunun erken evresinde, kalp
yetmezligi gelismeden, makrofajlarda Galectin 3 salinimi arttigini g(')stermislerdir.69 Liu ve
ark. kalp dokusunda Galectin 3 artisinin mast hiicresi ve makrofaj infiltrasyonunu
sagladigini, interstisyel ve perivaskiiler fibrozis ve sonugta kardiyak hipertrofiyi
tetikledigini gé’)stermistir.70 Cesitli nedenlerle makrofajlardan salinimi artan Galectin 3,
kardiyak dokuda inflamatuar hiicre toplanmasini artirir, aktivasyonlarmi devam ettirir,
fibroblast aktivasyonunu ve proliferasyonunu saglar. Kardiyak fibrozis, kardiyak
remodeling ve miyosit disfonksiyonu ile sonuglanir.

Galectin 3 diizeyi Ol¢limiiniin, kardiyak fibrozis ve kalp yetmezligi risk
degerlendirmesinde yardimc1 olabilecegi diisiiniilmektedir. ™"

Galectin 3 diizeyi AF iliskisini inceleyen bir arastirmada, persistan AF de
paroksismal AF den daha yiiksek serum Galectin 3 diizeyleri saptanmis.”®’* Galectin 3
sinyal inhibisyonunun, miyokarddaki inflamatuar biyomarkerlar1 ve fibrozisi azalttigi

gosterilmis.”
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Son yillarda yapilan caligmalarda Galectin 3’iin tiimdr biliylimesi, anjiyogenez,
hiicre matrix etkilesimi, kan akimima gegme ve ekstravazasyon gibi invazyon ve metastazin
cesitli basamaklari ile iliskisi gt')sterilmis.7

Koroner arter hastaligi ile ilgili ¢alismalar olmakla birlikte KYAF ve Galectin-3
iligkisi arastirtlmamistir. Kronik iskemi nedeni ile miyokard nekrozu, dolayisi ile fibrozis
olugsmast beklenen bir durumdur. KYA hastalarinin sag ventrikiiliinden alinan biyopsi
orneklerinde yamali fibrozis alanlari saptanmistir.” Sinsi olarak gelisen fibrozisin, subklinik
ya da klinik olarak kardiyak fonksiyonlar1 bozmasi, aritmilere yol agmas1 da goriilebilir. Bu
bilgiler 151831Inda KYAF ve Galectin-3 diizeyi iligkisi daha once arastirilmadigindan bu
muhtemel iliskiyi aragtirmayi planladik.
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiza, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi kardiyoloji
klinigine basvuran ileri tetkik olarak koroner anjiyografi yapilan hastalar alindi. Calismaya
anjiyografi sirasinda TIMI kare sayisina (TKS) gore koroner yavas akim (KYA) tespit
edilen 45 hasta ve normal koroner arter (NKA) saptanan 40 kisi kontrol grubu olarak alindi.
KYA saptanan hastalarin 1’i ST elevasyonsuz miyokart infarktiisii, 5’1 unstabil anjina
pektoris, 39’u stabil anjina ile basvurdu. Normal koroner arter saptanan hastalarin
tamamina yakininda atipik go6giis agrilar1 ve pozitif veya silipheli efor testleri mevcuttu.
Hasta ve kontrol grubunu olusturan tiim olgularin  muayeneleri yapildi ve
elektrokardiyografileri ¢ekildi. Hasta ve kontrol tiim gruplara rutin olarak transtorasik
ekokardiyografi uygulandi. Gerekli goriilen olgularda girisimsel olmayan tanisal testler

yapildi. Boy ve agirliklan dlgiilerek viicut kiitle indeksleri (VKI) hesaplandi.

Dislama kriterleri;

e Atrial fibrilasyonu olan hastalar
e Daha 6nce koroner artere anjiyoplasti ve/veya stent uygulanan hastalar
e Kardiyomiyopati (Restriktif, Hipertrofik, Dilate) hikayesi
o Kronik bobrek ve/veya karaciger hastaligi bulunan hastalar
o Konjestif kalp yetmezligi hikayesi
e Bilinen bag dokusu hastaliklar1
e Orta-ciddi kalp kapak hastaligi hikayesi
e Aktif infeksiydz veya inflamatuvar hastaliklar
¢ Bilinen malignensisi olanlar

Calisma, Helsinki deklerasyonu &zelliklerine gore yapildi ve Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Calismaya katilanlardan bilgilendirilmis onam

formu alindi.
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Hasta 6zellikleri tanimlanirken;

Hipertansiyon: Sistolik >140/diastolik >90 mmHg ya da antihipertansif ilag tedavisi
altyor olmak

Diabetes Mellitus: Hastalik Oykiisii olmasi, insiilin ya da oral antidiyabetik
kullantyor olmak, aglik kan glukozunun >126 mg/dl 6l¢iilmesi

Bobrek fonksiyonlarinin tahmini i¢in plazma kreatinin diizeyi kullanilarak
Cockcroft-Gault formiilii ile Glomeruler Filtrasyon Hizi hesaplandi.

Hiperlipidemi: Total kolesterol >200 mg/dl, LDL kolesterol >130 mg/dl, serum
trigliserit >180 mg/dl ya da lipid disiiriicii tedavi aliyor olmak

3.1. Biyokimyasal Parametreler

Koroner yavas akim ve normal koroner arterlere sahip g¢alismaya alinan tiim

bireylerin periferik veninden 12 saat aglik sonrasinda kan ornekleri alindi. A¢lik kan sekeri,

BUN, creatinin, sodyum, potasyum, Total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,

trigliserit, AST, ALT, tam kan sayimi ¢alisildi. Tiroid fonksiyonlarina bakildi. Galectin-3

i¢in kan 6rnekleri 3000 rpm de 15 dk santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi. Galectin-3

diizeyi analiz edilene kadar serumlar1 -80°C de saklandi. Analiz giliniinde serumlar oda

1sisina getirildikten sonra ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile DSX

Four-Plate Automated ELISA ProcessingSystem (DynexTecnologies, Virginia, USA)
mikro ELISA cihaz1 kullanilarak o6lgiildii. Kit olarak Sunredbio Human Gal-3 Elisa Kit

kullanildi. Olgiimler Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda yapildi.

Sonuglar ng/ml olarak verildi.

3.2. Elektrokardiyografi

Calismaya katilan tiim hasta ve kontrol grubundan koroner anjiyografi sonrasinda

kontrol elektrokardiyografi (EKG) kayitlar1 alindi. EKG’ler, SCHILLER AT-102 plus
cihazi kullanilarak 10mm/mV, 25mm/s hizda kaydedildi. Calisma sonunda tiim EKG

ornekleri deneyimli baska bir kardiyolog tarafindan analiz edildi. Her olguda PR mesafesi,
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ORS mesafesi, QT mesafesi, diizeltilmis QT mesafesi, diizeltilmis QT dispersiyonu, J
dalgas1 ve f-QRS mevcudiyeti, ST segment degisimi arastirildi.

3.3. Holter Elektrokardiyografi ve Kalp Hiz1 Degiskenligi Analizi

Koroner yavas akim saptanan ve kontrol grubu olarak alinan normal koroner arter
hastalar1 dahil tiim bireylere 12 derivasyonlu DMS9800 Holter cihazi 24 saat baglandi.
Negatif kronotropik etkisi olan ilaglar (B blokor, Kalsiyum kanal blokorii vs) testten 5 giin
oncesinde kesildi. Calismaya katilan bireylere kayit sirasinda giinliik aktivitelerine devam
etmeleri sdylendi. Hasta ve kontrol grubunu bilmeyen deneyimli bir kardiyolog tarafindan
kayitlar incelenip artefaktli kayitlar ¢ikarildiktan sonra analiz edildi. Verilerin elde
edilmesinde  Cardioscan Il  Premier (DMS) programi kullanildi.  Holterin
degerlendirilmesinde ACC/AHA EKG ve ambulatuar EKG klinik uyum raporu esas alindi.
(57) Ortalama 24 saatlik kalp hizi, KHD, aritmiler, iletim bozuklugu verileri her olgu igin
kaydedildi. KHD i¢in su parametreler kullanildi; Time domain parametreleri olarak;
SDNN, SDANN index, SDNN index, RMMSD, pNN50 degerlendirildi. Frequency domain
parametreleri olarak; yiiksek frekans degerleri (HF power), diisiik frekans degerleri (LF
power), cok diisiik frekans degerleri (VLF power) ve LF/HF bakildi. KHD zaman ve siklik

alan analizleri belirlenmis kurallara uygun olarak yapildi.

3.4. Koroner Anjiyografi

Tim hastalara, Siemens Axiom artis DFC ve GE Innova 1GS520 kardiyak
anjiyografi cihazlari ile koroner anjiyografi islemi yapildi. Femoral ya da Radial arter
yaklagimla selektif koroner anjiyografi yapildi. Opak madde olarak lopromide (Ultravist-
370®) kullanildi. Tiim hastalarda sol ve sag oblik diizlemlerde, kraniyal ve kaudal agilarla
alinan pozlarla koroner arterler goriintiilendi. Her bir poz i¢in ortalama 6-8 ml kontrast
madde manuel olarak enjekte edildi ve 15 kare/sn hizinda koroner arterler goriintiilendi.

Hesaplamalar yapilirken 30 kare/sn hiza gore ayarlama yapildi.
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3.5. TIMI Kare Sayis1 Hesaplanmasi

Koroner yavas akim varliginin saptanmasi ve derecelendirilmesi i¢in TIMI kare
sayis1 (TKS) yontemi kullanildi. Ilk kare olarak arter liimeninin anterograt akimla ilk
kolunun tamama yakin doldugu an, son kare olarak ise arter distal sonlanim noktasina opak
maddenin vardigi an kabul edildi. LAD (Sol 6n inen arter) igin apekste distal ¢atallanma
noktasi, CX (Sirkiimfleks arter) igin genis oldugu govde veya biiylik obtus marjinalin distal
ayrim noktasi, RCA (Sag koroner arter) i¢in de kraksin ilk major dalinin baglangicini veya
posterolateral uzanimi degerlendirme icin kullanildi.* Sol inen arterin TKS 1,7 katsayisina
boliinerek LAD igin diizeltilmis TIMI kare sayist bulundu. Koroner arterlerin normal
TKS’lar1 LAD i¢in 36 + 2,5, CX i¢in 22 + 4,1 ve RCA icin 20,4 + 3,1 kabul edildi.
Calismamizda bu degerlerin 2 standart sapmadan fazla olmasi1 durumunda koroner yavas
akim olarak kabul edildi.* TKS’lart iki deneyimli girisimsel kardiyolog tarafindan
hesaplandi.

3.6. istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi
kullanild1. Kategorik dl¢iimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dl¢limlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak O6zetlendi. Kategorik
Olctimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar
arasinda sayisal Olclimlerin karsilagtirllmasinda Bagimsiz gruplarda T testi kullanildi.
Sayisal 6l¢iimlerin birbirleri arasindaki etkilesimi incelemek icin Pearson Korelasyon
katsayis1 ve ilgili p degeri elde edildi. Yavas akim i¢in risk faktorlerini belirlemek amaciyla

Lojistik Regresyon kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiza hasta grubu olarak koroner anjiyografide koroner yavas akim saptanan
45 hasta, kontrol grubu olarak da koroner arterleri normal olan 40 birey alindi. Cinsiyete
gore degerlendirildiginde koroner yavas akim erkek cinsiyette %67,4 oraninda anlamli
sekilde daha sik tespit edilmistir (p=0,007). Normal koroner akimi olan bireylerin yas
ortalamasi1 52,7 (+10,1) iken, koroner yavas akimi olan hastalarin yas ortalamasi 53,9
(£11,7) idi (p=0,602). Viicut kitle indeksi normal koroner akimi olan bireylerde 29,6 (+3,7)
kg/m? iken koroner yavas akimi olan hastalarda 31,8 (+4,9) kg/m? olarak Slgiilmiistiir ve
viicut kitle indeksi fazla olanlarda anlamli olarak daha fazla koroner yavas akim
gozlenmistir. (p=0,02). Koroner yavas akim tespit edilen hastalarin %35,6’sinda
hipertansiyon (p=0,179), %17,8’inde DM (p=0,587), %13,3’iinde hiperlipidemi (p=0,909),
%20’sinde astim/KOAH (p=0,099) tespit edilmistir. Koroner yavas akimli hastalarin
%44,4°1 sigara kullanmaktadir (p=0,857). Koroner yavas akimli hastalarin kullandigi
ilaglara bakilacak olursa %33,3’ii ACEI/ARB (p=0,935), %17,8’i statin (p=0,304),
%42,2’si antikoagiilan/antiagregan (p=0,243), %20’si kalsiyum kanal blokeri (p=0,352),
%4,4’0 de nitrat (p=0,628) kullanmaktadir. Hastalarin sigara ve ilag kullanimi
incelendiginde normal koroner arter ve koroner yavas akim arasinda anlamli fark
bulunmamustir (Tablo-9).

Calismaya  dahil  edilen  bireylerin  elektrokardiyografik ~ parametreleri
karsilastirildiginda; koroner yavas akimli hastalarda PR mesafesi 159,2 ms (p=0,038), QT
mesafesi 383,2 ms (p=0,286), diizeltilmis QT mesafesi 422,2 ms (p=0,880), diizeltilmis QT
dispersiyonu 43,2 (p=0,939), Tp-e 82 ms (p=0,782), Tp-¢/QT oran1 0,210 (p=0,843), Tp-
e/diizeltilmis QT oran1 0,190 (p=0,721) olarak Ol¢lilmiistiir. Bu parametreler i¢cinde sadece

PR mesafesi koroner yavas akimlilarda anlamli olarak daha uzun tespit edilmistir (Sekil 3).

29



Tablo 9: NKA ve KYA Hastalarinin Demografik ve ila¢ Kullanim Ozelliklerine Gore Ayrim

Normal koroner | Koroner yavas P degeri
akim, n=40 akim, n=45
(%47) (%53)

Cinsiyet;

e Kadin, n (%) 26 (%61) 16 (%38) 0,007

e Erkek, n (%) 14 (%33) 29 (%67)
Yas 53(+10,1) 54 (+11,7) 0,602
Viicut kitle indeksi, (kg/m°) 29,6 (+3,7) 31,8 (+4,9) 0,02
Hipertansiyon, n (%) 20 (%50) 16 (%35,6) 0,179
Diabetes mellitus, n (%) 9 (%22,5) 8 (%17,8) 0,587
Hiperlidemi, n (%) 5 (%12,5) 6 (%13,3) 0,909
Astim/KOAH, n (%) 3(%7,5) 9 (%20) 0,099
Sigara kullanimi, n (%)

*Kullanmis 17 (%42,5) 20 (%44,4) 0,857
*Kullanmamis 23 (%57,5) 25 (%55,6)

ACEI/ARB kullanimz, n (%) 13 (%32,5) 15 (%33,3) 0,935
Statin kullanimi, n (%) 4 (%10) 8 (%17,8) 0,304
Antikoagiilan/antiagragan
kullanimi, n (%) 12 (%30) 19 (%42,2) 0,243
KKB kullanimi, n (%) 5 (%12,5) 9 (%20) 0,352
Nitrat kullanimi, n (%) 1 (%2,5) 2 (%4,4) 0,628

ACEI/ARB: Anjiyotensin doniistiirlicli enzim inhibit6rii/ Anjiyotensin reseptor blokeri; KKB: Kalsiyum
kanal blokeri; KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi

Koroner yavas akimli hastalarin %24,4’iinde ST segment depresyonu (p=0,081),
%15,6’sinda fragmente QRS (p=0,686), %2,2’sinde sol da blogu ve %4,4’iinde sag dal
blogu (p=0,989) tespit edilmistir. Normal koroner akimli bireyler ile koroner yavag akimli
hastalar arasinda PR mesafesinde uzama disinda diger elektrokardiyografik parametrelerde

anlamli fark bulunamamistir (Tablo-10).
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Sekil-3: KYA ve NKA Gruplari Arasindaki PR Intervali Degisimleri
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Tablo 10: NKA ve KYA Hastalarimin Elektrokardiyografik Verilere Gore Ayrimi

Normal koroner Koroner yavas P degeri

arterler, n=40 (%47) | akim, n=45 (%53)
*PR mesafesi (ms) 148,45 159,20 0,038
*QT mesafesi (ms) 376,40 383,22 0,286
(OS/OT) depresyonu,n 4 (%10) 11 (%24,4) 0,081
-f-QRS, n (%) 5 (%12,5) 7 (%15,6) 0,686
«J dalgast, n (%) 0 (%0) 5 (%11,1) 0,057
*Diizeltilmis QT 423,25 422,29 0,880
mesafesi (ms)
"Dl is 9 43,50 43,29 0,939
dispersiyonu (ms)
“Tp-e (Ms) 81,25 82,05 0,782
*Tp-e/QT orani 0,211 0,210 0,843
*Tp-e/QTd orani 0,188 0,190 0,721
Dal blogu, n (%)
. Yok 37 (%92,5) 42(%93,3) 0.989
. Sol dal blogu 1 (%2,5) 1 (%2,2) !
. Sag dal blogu 2 (%5) 2 (%4,4)

f-QRS: Fragmente QRS; Tp-e: Tpeak-end mesafesi; QTd:Diizeltilmis QT mesafesi

Caligmamizdaki hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin, 24 saatlik holter EKG
kayitlar1 alinarak kalp hizi1 degiskenlikleri 6l¢iilmiistiir. Koroner yavas akimi olan hastalarin
ortalama kalp hiz1 74 atim/dakika (p=0,296), ortalama RR 822,09 ms (p=0,066), SDNN
106,34 ms (p=0,178), RMSSD 25,77 ms (p=0,553), SDNN indeks 46,84 ms (p=0,552),
SDANN indeks 95,18 ms (p=0,158), PNN50 %6,09 (p=0,621), VLF 1732,24 ms®
(p=0.624), LF 507,50 ms? (p=0,320), HF 177,3 ms? (p=0.614), LF/HF oran1 4,01 (p=0,470)
olarak hesaplanmistir. Sonug olarak, kalp hizi degiskenlikleri ag¢isindan her iki grup

arasinda anlaml fark olusturan bir parametre bulunamamistir (Tablo-11).
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Tablo 11: NKA ve KYA Hastalarimin Kalp Hizi Degiskenligi Parametrelerine Gore Ayrim

Normal koroner Koroner yavas P degeri

arterler, n=40 (%47) | akim, n=45 (%53)
*Kalp hiz1 76 74 0,296
(atim/dakika)
*Ortalama RR (ms) 775,92 822,09 0,066
«SDNN (ms) 115,55 106,34 0,178
*RMSSD (ms) 24,13 25,77 0,553
*SDNN indeks (ms) 44,78 46,84 0,552
*SDANN indeks (ms) 104,83 95,18 0,158
PNN50 (%) 5,23 6,09 0,621
*VLF(ms°) 1607,46 1732,24 0,624
LF(ms?) 423,84 507,50 0,320
*HF (ms?) 154,84 177,33 0,614
*LF/HF oram 3,68 401 0,470
NKA: Normal Koroner Arter, KYA: Koroner Yavas Akim, SDNN: Tiim N-N araliklarinin standart
sapmasi, SDNN index: 24 saatlik periyot boyunca normal N-N intervallerinin 5 dakikalik segmentler
icindeki standart sapmasi, SDANN index: Normal R-R araliklarinin ortalamalarinin standart sapmasi,
RMSSD: Ardigik N-N araliklar1 arasindaki farkin karelerinin toplaminin ortalamasinin karekékii, pNNSO:
50 ms’den biiyiik farklilik gosteren ardisik N-N araligs ¢iftlerinin sayisinin toplam NN araligi sayisina
oranidir. VLF: Cok diigiik frekans, LF: Disiik frekans, HF: Yiiksek Frekans.

(Calismada normal koroner akimi olan bireylerin ve koroner yavas akimi olan

hastalarin galectin-3 diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Normal koroner akimi olan bireylerin serum

galectin-3 diizeyi ortalama 15,56 ng/ml iken, koroner yavas akimi olan bireylerin 14,06

ng/ml olarak dl¢iilmiistiir ve her iki grup arasinda anlaml fark bulunamamistir (p=0,446).

Koroner yavas akimi belirlemek i¢cin TIMI kare sayist her koroner arter i¢in ayri ayri

hesaplanmistir. LAD’de 37,9 , Cx’de 25,4 , RCA’da 27,5 olarak hesaplanmistir (p<0,05)

(Tablo-12).

Tablo 12: NKA ve KYA Hastalarinin Gal-3 ve TKS’lerinin Karsilastirilmasi

NKA, n=40 (%47) | KYA, n=45 (%53) P degeri
Galectin-3 (ng/ml) 15,56 14,06 0,446
TIMI kare sayis1
*LAD 17,8 37,9
*Cx 16,6 25,4 <0,05
*RCA 16,1 27,5

LAD: Sol 6n inen arter; Cx: Cirkiimflex arter; RCA: Sag koroner arter
TIMI: Thrombolysis in myocardial infarction

33




Koroner yavas akim saptanirken TKS degerleri kullanilir ve gesitli parametrelerle
kiyaslanirken TKS ile korelasyonuna bakilir. Bizim hastalarimiz TKS’a gore yavas akimdi
ancak TKS’lar1 géreceli olarak daha diistiktii. Literatiirde KYA’da TKS’na gore yavas akim
seviyelerini gruplandiran bir siniflandirma bulunmamaktadir. Bizim calismaya aldigimiz
yavas akim hastalar1 TKS‘a gore secildi ancak ¢alisma grubundaki hastalarin TKS’lart
literatiirde bildirilen, 6zellikle aritmi ve ST elevasyonlu MI, vakalara gore fazla yiiksek
degildi. Calismaya alinan yavas akim hastalar1 her ii¢ koroner arter i¢in TKS’larina gére 10
k/s’lik araliklarla gruplandirildiginda her gruptaki hasta sayilar1 asagidaki gibidir. (Tablo
13) Calismamizin sonuglari, ¢alismaya alinan yavas akim bireylerinin ortalama TKS ile
iligkili olabilir. Gruplarda yeterli sayida hasta olmadigi i¢in gruplar arasinda muhtemel

farkin istatistiksel degerlendirilmesi yapilamadi.

Tablo-13. Calismaya Alinan KYA Hastalarinin TKS¢ye Gore Siniflandirilmasi

LAD Hasta Sayis1 (45 KY A Hastasi)
TKS <36 [normal] 17
36-46[hafif] 26
47-57[orta] 2
58 tstii[ileri] 0
Cx
TKS <22[normal] 2
22-32[hafif] 42
33-43[orta] 1
44 tistii[ileri] 0
RCA
TKS <20[normal] 0
20-30[hafif] 38
31-41]orta] 7
42 ustii[ileri] 0
KYA: Koroner Yavag Akim; TKS: TIMI kare sayisi; LAD: Sol 6n inen arter
Cx: Sirkiimfleks arter; RCA: Sag Koroner Arter
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5. TARTISMA

Koroner yavas akim (KYA); koroner anjiyografi sirasinda epikardiyal koroner
damarlarda darliga neden olan lezyon bulunmadan, opak maddenin damar distaline
ulagsmasinda gecikme ile karakterize olup ilk defa Tambe ve ark. tarafindan 1972 yilinda
tanimlanmistir. KYA, bir¢ok caligmada tanimlanmasina ragmen, halen iyi bilinen bir klinik
durum degildir. Hastaligin patogenezinde mikrovaskiiler disfonksiyon, endotelyal
fonksiyonlarda bozulma, vazokonstriktdr yanitin artmasi, endotelin-1 artisi, kapiller 6dem
ve tonus artisindan kaynaklanan fonksiyonel daralma sorumlu tutulmaktadir. Hawkins ve
ark’nin, yaptiklari ¢alismalarda metabolik sendrom, sigara, erkek cinsiyet ile KY A arasinda
iliski bulunamamust1 ancak; VKI, KYA hastalarinda anlaml1 olarak daha ywiiksekti.7 Yilmaz
ve ark.’nmn yaptign calismada da KYA hastalarinda VKI anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.”” Beltrame ve ark.’nin yaptigi calismada erkek cinsiyet ve sigara kullanimi
KYA grubunda daha fazlaydi, ancak Hipertansiyon, Diabetes Mellitus, Hiperlipidemi
acisindan anlamli fark yoktu.78 Camsari ve ark. ise yaptiklari ¢aligmalarda kardiyovaskiiler
risk faktorleri agisindan yavas akim ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulmamlstl.'79
Hawkins ve ark, Yilmaz ve ark., ¢alismaya NKA hastalarin1 alirken, Beltrame ve ark.
normal ya da normale yakin hastalar1 almisti. Bizim ¢alismamizda da Koroner yavas akim
ve kontrol grubu arasinda yas, hipertansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi, sigara kullanim
siklig1 gibi koroner arter hastalifi geleneksel risk faktorleri acisindan anlamli fark
bulunamamistir, ancak KYA erkek cinsiyette anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Cakmak ve ark.’min yaptigi ¢alismada VKI, KYA hastalarinda anlamli olarak daha
yﬁksektir.80 Calismamizda Koroner yavas akimli hastalarda VKI’ni anlamli olarak daha
yiiksek bulduk. VKI artisinin koroner yavas akim fenomeni igin bir risk faktérii olabilecegi
distiniilebilir.

Literatiirde koroner yavas akimi olan hastalarda elektrokardiyografik degisiklikleri
inceleyen caligmalar mevcuttur. P max siiresi ve P dalga dispersiyonu KYA hastalarinda

daha uzun bulunmustur. P dalga anormallikleri sol atrial (LA) genisleme, LA

35



hipertansiyon, ileti degisikligi (6zellikle maksimum P dalga siiresi ve P dalga dispersiyonu;
intraatriyal, interatrial ileti zaman1 ve AF’ye yatkinlik) ile iliskili gosterilmistir.?** Ancak
literatiirde KYA ile PR intervali iligkisini arastiran ¢alisma yoktur. PR intervali >200 msn
ise PR uzamasi, 1. derece AV bloktan bahsedilir. AV nodda ya da atriyumlarda gecikmis
iletim olabilir. Yapisal kalp hastaligi ya da diger iletim bozukluklar1 yoklugunda benign
oldugu diisiiniiliir. Bizim ¢alismamizda KY A hastalarinda PR segmenti anlamli olarak daha
uzun bulunmustur. Koroner yavas akimin AV iletiyi uzattigi diisiiniilebilir. Ancak daha
genis kapsamli calismalar ile degerlendirilmelidir.

Miyokardial skarlar genellikle miyokardin subepikardiyal ya da midmiyokardial
kisminda izlenir. Yama tarzinda diizensiz tutulum daha siktir. Myokardiyal skar, reentran
ventrikiiler aritmiler igin substrattir ve kotli prognoz ile iligkilidir. Skara bagli olarak
miyokardin organize olmayan aktivasyonu f-ORS’e sebep olur. Iskemik Dilate
Kardiyomiyopati (DKM) hastalarinda da sik rastlanir. Bolgesel ya da transmural fibrozise
bagli olarak miyokart infarktiisii f-QRS ile iliskili bulunmustur.®* Iskemik olmayan DKM
(NIDKMP) hastalarinda subendokardiyal fibrozis ve intraventrikiiler sistolik dissenkroni ile
f-QRS kompleksi iliskili bulunmus.® Hastaligin siiresi, ciddiyeti, miyokardial skar paterni
QRS morfolojisinin olusumuna katkida bulunur.** Dar f-QRS, dekompanze kalp yetmezligi
hastalarinda daha kotii NYHA fonksiyonel sinif, sistolik kalp yetmezligi hastalarinda
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili gosterilmis.®® Yilmaz ve ark.’nin yaptigi calismada
koroner yavag akim hastalarinda f-QRS siklig1 daha fazla bulunmusj.‘[ur.87 Ayni ¢alismada
hipertansiyon siklig1 da koroner yavas akim hastalarinda anlamli olarak daha yiiksekti.
Hipertansiyon iligkili miyokardial fibrozis ve f-QRS birlikteligi diisiiniilebilir.
Calismamizda KYA olan hastalarda %15,6 oraninda NKA’e gore daha fazla f-QRS tespit
edilmistir ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,686)

Cesar ve ark. KYA saptanan hastalarin %11,7’sinde ST depresyonu saptamlstl.88
Bagka bir calismada ise KYA hastalarinda ST/T degisikligi anlamli olarak yiiksek
saptanm1st1r.78 Biz de calismamizda KYA hastalarinda ST depresyonunu daha fazla
saptadik ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Elektrokardiyografi de J dalgasimnin (J nokta elevasyonunun) olmasi ani kardiyak

Olimle, ani olmayan kardiyak oliime oranla daha fazla iliskilidir.¥  inferior
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derivasyonlardaki erken repolarizasyon, kardiyak nedenli 6liim riskini arttirir. J nokta
amplitiidiiniin elevasyonu, 6lim riskini artir.® Bizim ¢alismamizda J dalgasi1 KYA
grubunda daha fazlaydi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Artmis QTd ventrikiiler repolarizasyonun heterojenitesini gosterir ve ¢esitli
kardiyak patolojilerle klinik korelasyonu bulunur.™® Artmis QTd, kardiyak iskemi
varhginda ciddi ve fatal aritmilerin altinda yatan énemli bir mekanizmadir.** Tp-e ventrikiil
repolarizasyon dispersiyonunu gosterir. Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTd ventrikiiler aritmogenezi
gosteren yeni elektrokardiyografik belirteglerdir.” Artmus Tp-e intervali, malign ventrikiiler
aritmiler ve kardiyovaskiiler olaylar ile iliskilidir. Tp-e intervali, viicut agirligr ve kalp
hizindaki varyasyonlardan etkilenmektedir.” Zehir ve ark. Tpe, Tpe/QT, Tpe/QTd oranim
KY A olan hastalarda daha uzun bulmuslar.97

Tenekecioglu ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada, KYA ve NKA hastalari arasinda QT
ve QTd benzer saptandi.®® Ancak Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTd orani KYA hastalarinda
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Hastalardan sol ventrikiil hipetrofisi, hipertansiyon,
kronik akciger hastaligi, dal blogu olanlar ¢alisma dis1 birakilmisti. Atak ve ark. KYA olan
hastalarda QT intervali ve dispersiyonunu incelemislerdir. Maksimum QTd (diizeltilmis)
kontrol grubu ile benzerdi ancak minimum QTd koroner yavas akim hastalarinda anlaml
olarak daha diigiiktii, QTd dispersiyonunda anlamli uzama saptamiglardir. Hastalarda dal
blogu, ekokardiyografide sol ventrikiil hipertrofisi olanlar ¢alisma dist birakilmustir.*
Sezgin ve ark. koroner yavag akim grubunda normal koroner arterlerle benzer oranlarda
yas, cinsiyet, VKI, kardiyak risk faktorleri saptamislardir ancak QT dispersiyonu, QTd,
QTd dispersiyonu yavas akim grubunda daha yiiksekti. Ancak Sezgin ve ark’t klinige
basvuru nedenleri ya da Ontanilarin1 ayirdetmeden koroner anjiyografi yapilan hastalar
calismaya almislardir. Halen sigara igmekte olan, sadece tek ya da iki damarinda yavas
akim olan hastalar1 dlslamlstl.zg Giintekin ve ark. KYA olan hastalarda QT siiresini ve QTd
dispersiyonunu normal koroner arter hastalarindan anlamli olarak daha uzun bulmuslar ve
perindopril tedavisi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptamuslardir.'® Gogiis
agrisiin diistindiirdiigli akut iskemik atak ya da ST segment degisikligi ile klinige bagvuran
koroner arter hastalarinda yapilan ¢alismada QTd’nin anlamli artis gdsterdigi

saptandl.lol’102
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Uzamis QT intervali kalp iizerinde sempatik sinir sistemi dagiliminin dengesizligini
gosteren belirteglerden biridir. QT intervalinin siiresi artmis sempatik, azalmig
parasempatik aktivite ile iliskilidir.'®® Sporton ve ark. 18 hasta, 6 kontrol grubuyla
yaptiklar1 calismada atrial pacing yontemi ile iskemi olusturup dinamik olarak QT
uzamasini tespit etmislerdir.’® Otonom néral tonustaki degisiklikler koroner yavas
akimdaki uzamis QT intervali ve artmis QTd dispersiyonu ile iliskili olabilir.*®® Otonomik
noral tonustaki degisiklikler uzun QT intervali ve artmigs QT dispersiyonunun
nedenlerinden biri olabilir. Karaman ve ark.’nin yaptigi calismada, gogiis agrisi ya da
anjina ekivalani semptomu olan, treadmill testi ya da miyokart perfiizyon sintigrafisi pozitif
olan hastalar calismaya alinmisti. Kontrolsiiz hipertansiyon hastalari ve koroner plakli
hastalar c¢alismaya alinmamisti. KYA ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel anlamli fark yoktu. Koroner yavas akim hastalarinda QT, QTd, QT
dispersiyonu, QTd dispersiyonu, Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTd degerleri anlamli olarak
artmistt.'® Cutri ve ark.’nin yaptigi calismada, akut koroner sendromla bagvuran 37 KYA
hastas: ve 20 kontrol grubunda agrisiz donemde g¢ekilen EKG’ler incelendiginde kalp hizi
ve QTd agisindan anlamli fark yoktu.? Demir ve ark. yaptigi calismada Tpe/QT orani non-
dipper Hipertansiyon hastalarinda daha yiiksek bulunmustu. Bizim hastalarimizda HT
dlslanmamlgtl.106

Calismamiza dahil edilen NKA’li bireylerin ve KYA olan hastalarm EKG
parametrelerinden QT, QTd, QTd dispersiyonu, Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTd parametreleri
incelenmistir. KYA ve NKA hastalar1 arasinda bu parametreler agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmamustir. Acar ve ark. yaptiklari ¢alismada ventrikiiler repolarizasyon
indeksleri ve sistemik inflamasyonu iligkili bulmuslard1r.107 Li ve ark. koroner yavas akim
hastalarinda inflamasyon belirteclerini yiiksek bulrnuslardlr.108 Koroner yavas akimda
ventrikiil repolarizasyon heterojenitesinin inflamasyonla iligkili olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Kalp hiz1 degiskenliginde zaman alani parametreleri kardiyak otonomik dengenin
gostergesidir. RR intervallerinin varyasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve
parasempatik komponentlerinin dinamik degerlendirilmesini saglar. Klinik pratikte KHD
parametreleri aritmik olaylar, ani 6liim, akut iskemik sendromlar i¢in 6nemli belirteglerdir.

Azalmis KHD parametreleri kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in artmis riskle

38



iliskilidir.*® Koroner akimin otonomik regililasyonu igin pozitron emisyon tomografisi ile
yapilan ¢aligmada, zaman alan1 kalp hiz1 degisikligi parametreleri miyokardial perflizyonla
iliskili bulunmustur.’® Kosus ve ark. yaptiklar1 koroner yavas akimi olan hastalarin Holter
EKG caligmasinda sempatik tonusta artis ve vagal tonusta azalma saptamlstl.llo Pekdemir
ve ark.’nin yaptigi caligmada koroner yavas akim hastalar1 IVUS ile degerlendirilmis.
Hastalarin tiim ilaglar1 Holter EKG incelemesinden 1 hafta 6nce kesilmis. Hastalardan sol
ventrikiil hipertrofisi olanlar ve proksimal liimen ¢ap1 <3 mm olanlar ¢calismaya alinmamus.
KHD parametrelerinin koroner yavas akim hastalarinda azaldig saptanmistir.
Calismamizda, zaman ve siklik alani kalp hiz1 degiskenligi parametreleri incelendiginde
koroner yavas akim ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu sonug
calismaya alinan hastalarin heterojenliginden ya da KYA hastalarinin klinik durumu ile
iligkili olabilir.

Yapilan bir¢ok c¢alismada koroner yavas akimla, cesitli endotel fonksiyon
belirtegleri ve inflamatuar parametrelerin iligkisi incelenmistir. Serum galectin-3 diizeyi
fibrozis, inflamasyon, tiimor gelisimi ile iligkili bulunmustur. Epikardiyal koroner
arterlerde artmis dirence bagli miyokardiyal iskemi ve biyopsi 6rneklerinin incelenmesinde
intramiyokardiyal fibrozis daha once yapilan galismalarda gosterilmisti.** Biz de bu
nedenle, koroner yavas akim hastalarinda fibrozis belirteci olan serum Galectin-3 diizeyini
incelemeyi amagladik. Bu ¢alisma, KY A ve galectin-3 diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen
ilk calismadir. Koroner yavas akim ve normal koroner arter hastalari arasinda serum
galectin-3 seviyesi agisindan anlamli fark saptamadik. Hasta ve kontrol grubu
karsilastirilirken Galectin-3 seviyesi ile birlikte baska bir fibrozis belirteci ya da endotel
disfonksiyonunu gosteren belirtegler imkansizliklar nedeni ile caligilamada.

Calismamizda, elektrokardiyografik parametreler ve 24 saatlik Holter EKG
kaydindan elde edilen kalp hizi degiskenligi parametreleri ve galectin-3 seviyesi
degerlendirildiginde KYA ve NKA’li hastalar arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Hastaligin stabil ve akut alevlenmelerle giden fazlarinda farkli fizyopatolojik mekanizmalar
etkili olabilir ya da hastalar ¢alismaya alindiginda farkli fazlarda degerlendirilmis olabilir.
Horjeti ve ark. bildirdigi vaka da, akut koroner sendromla bagvuran hastanin

elektrokardiyografisinde prekordial derivasyonlarda ST segment depresyonu ve derin T
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negatifligi mevcuttu. Yapilan koroner anjiyografide her ii¢ koroner arterinde koroner yavas
akim saptandi. Ertesi giin ¢ekilen elektrokardiyografide negatif T dalgalarinin derinligi
azalmist1 ve kontrol koroner anjiyografide her ti¢ koroner arter normal akim hizindaydi. Bir
ay sonra ¢ekilen elektrokardiyografi ise tamamen normaldi.'® Sharman ve ark. yaptiklari
calismada KYA’da akut epizodlar arasinda miyokardial kan akimi ve biiyiik arter
sertliginin normal oldugunu saptamuglardir.™*

Calismamizin  sonuglarima bakildiginda, koroner yavas akim hastalarinda
elektrokardiyografik, kalp hizi degiskenligi parametreleri agisindan literatiirle farkli
sonuglar bulunmustur. Bu farklilikta, EKG ve Holter EKG cihazlarina bagli degisim
gosterebilecegi gibi, olgu sayisi, cografik ve genetik farkliliklar da etken olabilir. Ote
yandan olgulardaki bu degisiklikler ditirnal varyasyon gosterebilir. Hasta ve kontrol
grubundan ayni saatlerde veri toplama islemi yapilamadigr aciktir. KYA olarak 45 hasta
alimmis olup hastalart TKS’e gore hafif orta ileri seklinde gruplandiracak bir siniflandirma
ornegi olmayip, gruplandirma yapmaya calistigimizda istatistiksel analiz i¢in her bir grup
icin de yeterli hasta sayisina ulasilamamistir. Daha 6nce bildirilen vakalarda ve calisma
gruplarinda yavas akim hastalarmin TKS‘leri daha fazla olabilir. Yine simdiye kadar
yapilan caligmalarda hasta populasyonu olusturulurken kullanilan diglama kriterleri
homojen degildir. Her ne olursa olsun olgu sayisi artirilarak, yavas akimli hasta gruplari
hafif orta ileri seklinde smniflandirilarak ve ¢ok merkezli olarak standardize edilerek daha
objektif sonuglarin elde edilebilecegi agiktir. Bu sekilde genisletilecek bir calismada
mevcut parametrelerle birlikte 3 boyutlu EKO, strain EKO, ek invaziv ve noninvaziv
tetkikler ile galectin-3 seviyesi iliskisi tekrar degerlendirilerek belki de literatiire 151k
tutulabilir.
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6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

1. Calismamizda, galectin-3 diizeyini etkileyebilecek hepatik ve renal hastaliklar, bag
dokusu hastaliklar1, akut infeksiydz ve inflamatuvar hastaliklar gibi patolojileri olan
hastalarin diglanmis olmasi ¢alisma veri sonuglarimizi etkilemis olabilir. Gal-3 seviyesinin
koroner yavas akimi ongormedeki rolii igin daha genis kapsamli yapilacak calismalarla
daha dogru sonuglara ulasilacaktir.

2. Hastalarin koroner arterlerindeki aterosklerotik degisiklikler 1VUS (intravaskiiler
ultrasonografi), OCT (optik koherens tomografi) vb ayrmtili koroner anatomi incelemesi
saglayan teknikler ile degerlendirilmemistir. Belki de bu teknikler kullanilabilseydi bazi
olgularda ciddi kritik plaklar saptanabilirdi. Ancak teknik imkansizliklar nedeni ile bu
goriintiileme yontemleri yapilamadi.

3. Kalp hizi, nitrat kullanimi ve koroner katater boyutu TIMI kare sayist hesabinda
karisikliga neden olabilir.**?

4. Elektrokardiyografik 6l¢timler (PR intervali, QRS intervali, QRS, QT, QTc, Tpe, Tpe/Qt,
Tpe/QTc degerleri) manuel olarak hesaplanmis olup dijital EKG sistemleri ile yiiksek
rezoliisyonlu ekranlarda hesaplanmas1 daha gilivenilir olacaktir.

5. KYA’s1 olan hastalar aritmi gelisim riski, ateroskleroz ve iskemik lezyonlara neden
olabilecek progresyon gostermesi siiphesi ile takip edilmemistir.

6. Calismamiza 40 NKA ve 45 KY A hastas1 dahil edilmis olup daha fazla sayida kontrol ve

hasta grubuyla galigsma yapilmasi halinde daha kapsamli ve farkli sonuglara ulasilabilir.
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7. SONUC ve ONERILER

. KYA’1 olan hastalarda elektrokardiyografi ve kalp hiz1 degiskenligi
parametrelerinde ¢alismamizda elde edilen sonuglar literatiirde bu konuyla ilgili
mevcut bulgularla uyumlu degildi. Bu sonucun, hastalarda koroner akim hizinin
stres, inflamasyon vb. tetikleyicilere gore degisebilme ihtimali ayrica cografik,
genetik, dilirnal varyasyonlar nedeni ile olabilecegini diisiindiik.

Bu sonu¢ ayrica, daha oOnce yapilan calismalarda hastalarin TKS’ye gore
hesaplanmis koroner akim hizinin bizim ¢alismamizdakilerle benzer olmamasi ile
iliskilendirilebilir. Literatiirde TKS’ye gore yavas akimlari hafif orta ileri gibi
gruplandiran bir simiflandirma sistemi bulunmayip, ileri de boyle bir siniflandirma
sistemi ile standardize edilerek yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

. KYA’da calisilmamis bir kardiyak fibrozis belirteci olan serum Galectin-3
diizeyinin de bu ¢alismada KYA ile iliskisi gdsterilememistir.

. Ancak daha genis hasta grubunda calisildiginda ve koroner dolagimi daha objektif
olarak degerlendirebilen ek yontemler (IVUS, OCT vb) kullanildiginda bu

sonuglarin degisebilecegi kanaatine varilmistir.
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