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OZET

Kronik Koroner Kollateral Dolasimi Olan Hastalarda Pan-inflamatuar Deger ile
Kardiyak Elektrofizyolojik Denge indeksi Arasindaki fliski

Giris ve Amagc: Bu ¢alismada koroner anjiografide kronik kollateral dolasima
sahip bireylerde pan-inflamatuar deger ile kardiyak elektrofizyolojik denge indeksinin
arasindaki iligki ve saglikli kontrollerle karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Metod: Calismaya 18-80 yas arasinda Ocak 2020 ile Haziran 2023 arasinda
caligmanin dahil edilme ve dislanma kriterlerine uygun biitiin bireylerden 141 kronik
total okliizyon hastasi ve kontrol grubu olarak da 141 normal koroner kollateral
dolagima sahip bireyler alindi. Her iki grubun sosyo-demografik ozellikleri incelendi.
Standart elektrokardiyogramlar1 degerlendirildi, QT mesafesi, Bazett formiiliine gore
diizeltilmis QT degeri, QRS siiresi hesaplandi. QT ve diizeltilmis QT degerleri QRS
stiresine boliinlip kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi ile diizeltilmis kardiyak
elektrofizyolojik denge indeksi hesaplandi. Gruplarin verileri retrospektif olarak hastane
otomasyon sisteminden alindi. Kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi ile pan-
inflamatuar degerin korelasyonuna bakildi. Kronik Kkollateral dolasima sahip hastalar
kendi arasinda Rentrop siniflamasina gore iyi ve kotii kollateral dolasima sahip olarak
iki alt gruba ayrild1.

Bulgular: Iyi koroner kollateral dolasima sahip bireylerde diizeltilmis kardiyak
elektrofizyolojik denge indeksinin daha diisiik oldugu tespit edildi. Ayrica kotii koroner
kollateral dolasima sahip bireylerde pan-inflamatuar degerin daha yiiksek oldugu tespit
edildi. Diizeltilmis kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi ve pan-inflamatuar deger
arasinda anlamli bir korelasyon oldugu tespit edildi.

Sonug¢: Ventrikiiler aritminin elektrokardiyografik belirteclerinden biri olan
elektrokardiyografik denge indeksi ve inflamasyonun bulgularindan biri olan pan-
inflamatuar degerin kotii koroner Kollateral dolasima sahip bireylerde daha yiiksek
olmasi kronik total okliizyonlu bireylerde artmis ventrikiiler aritminin agiklanmasinda
yardimci olabilir.

Anahtar kelimeler: Kronik total okliizyon, Kardiyak elektrofizyolojik denge

indeksi, pan-inflamatuar deger, kronik kollateral dolasim



ABSTRACT

The Relationship Between Pan-Inflammatory Value and Cardiac
Electrophysiologic Balance Index in Patients with Chronic Coronary Collateral
Circulation

Introduction and Aim: The aim of this study was to investigate the relationship
between pan-inflammatory value and cardiac electrophysiologic balance index in
individuals with chronic collateral circulation in coronary angiography and to compare
them with healthy controls.

Method: Between January 2020 and June 2023, 141 patients with chronic total
occlusion and 141 individuals with normal coronary collateral circulation as the control
group were recruited from all individuals between the ages of 18 and 80 years who met
the inclusion and exclusion criteria of the study. Standard electrocardiograms were
evaluated, QT distance, corrected QT value according to Bazett formula and QRS
duration were calculated. QT and corrected QT values were divided by QRS duration
and cardiac electrophysiologic balance index and corrected cardiac electrophysiologic
balance index were calculated. The correlation between the cardiac electrophysiologic
balance index and the pan-inflammatory value was examined.Patients with chronic
collateral circulation were divided into two subgroups as having good and poor
collateral circulation according to Rentrop classification. Corrected cardiac
electrophysiologic balance index was lower in individuals with good coronary collateral
circulation. In addition, pan-inflammatory value was found to be higher in individuals
with poor coronary collateral circulation. There was a significant correlation between
coronary collateral circulation development and corrected cardiac electrophysiological
balance index and pan-inflammatory value.

Results: Corrected cardiac electrophysiologic balance index was found to be
lower in individuals with good coronary collateral circulation. In addition, the pan-
inflammatory value was found to be higher in individuals with poor coronary collateral
circulation. There was a significant correlation between corrected cardiac
electrophysiologic balance index and pan-inflammatory value.

Conclusion: The fact that the electrocardiographic balance index, one of the
electrocardiographic markers of ventricular arrhythmia, and the pan-inflammatory

value, one of the findings of inflammation, were higher in individuals with poor
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coronary collateral circulation may be instructive in explaining increased ventricular
arrhythmia, sudden cardiac death and increased inflammation in individuals with
chronic total occlusion.

Keywords: Chronic total occlusion, Cardiac electrophysiologic balance index,

pan-inflammatory value, chronic collateral circulation
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1.GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar oliimiin diinyadaki en sik sebeplerindendir (1).
Kardiyovaskiiler hastaliklarin etyolojisinde en basta koroner arter hastaligi
bulunmaktadir (2). Koroner arter hastaliginin temelinde ateroskleroz yer almaktadir (3).
Ateroskleroz gelismesi ve progresyonunda inflamasyonun o6nemli rol oynadigi
bilinmektedir (2).

Kronik total okliizyon (KTO) , tikali segment iginde Miyokard Enfarktiisiinde
Tromboliz (TIMI) derece 0 akima sahip aterosklerotik tam damar tikaniklig1 ve tahmini
tikaniklik siiresinin > 3 ay olmasi olarak tanimlanir (4). KTO prevalansina iliskin
veriler, KAH sliphesiyle koroner anjiyografi yapilan hastalarin kayitlarindan elde
edilmektedir; dolayisiyla genel (asemptomatik) popiilasyondaki genel prevalans
bilinmemektedir (5). Kalp kateterizasyonu yapilan ve 6nceden KAH tanist konmus
hastalarda en az bir KTO ile karsilagilma sikligi %30 ila %50 arasinda degismektedir
(5). Kronik total okliizyon fonksiyonel ve gercek olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.
Kanada da yazilan bir raporda 6nceden bilinen herhangi bir koroner arter hastaligina
sahip olmayan hastalarin yaklasik olarak yiizde on besi ile bilinen koroner arter hastaligi
(KAH) olan hastalarin yaklagik yiizde on sekizinde yapilan perkiitan koroner
anjiyografide en az bir koroner arterde KTO tespit edilmistir (6).

Kollateral dolasim, tek veya birbiriyle baglantili kanal sistemlerinde akan kan,
islevselligini yitirmis ana bir vaskiiler kanala alternatiftir (7). Kronik Kkollateral
dolagimin iskemiyi engellemesiyle birlikte infarktiis alanim1 azalmasinda, gegirilen
infarktlis sonrast sol ventrikiil fonksiyon iyilesmesinde, Sol ventrikiilde meydana
gelebilecek anevrizma olusumunun onlenmesinde, kardiyovaskiiler mortalitenin
azalmasi ile uzun donem sag kalim oranlarmin artmasinda etkilerinin oldugu
goriilmiistiir (7). KKD’yi anjiyografik olarak degerlendirmek ve smiflandirmak igin
cesitli yontemler kullanilmistir. Kol lateral alanlarda damarsal yapinin dolusuna gore
Rentrop klasifikasyonu varken, Werner ve Gibson ise kollateral damar biiytikligiine

gore siniflandirma yapmustir (8).

Aritmiler ani kardiyak Oliimiin o6nemli bir nedeni olmakla birlikte
prediktorlerinin belirlenmesi zorlayicidir. QT araligi, QT araligi, fragmante QRS gibi
bir¢ok belirtecin Sliimciil ritim bozukluklariin belirleyicisi oldugu gosterilmistir (9).
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Son zamanlarda QT araliginin QRS siiresine boliinmesiyle elde edilen elektrofizyolojik
denge indeksinin (KEFDI) yeni bir noninvaziv belirteg olarak aritmi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (10,11).

Nafakhi ve arkadaslari, koroner arter hastalarinda KEFDI ile kardiyovaskiiler
sonuglar arasindaki iliskiyi incelemis ve daha yiiksek KEFDI degerlerinin, miyokardiyal
enfarktiis ve ani kardiyak 6liim dahil olmak {izere artmis kardiyak ve vaskiiler olay riski

ile anlamli 6l¢iide iliskili oldugunu bulmuslardir (12).

Bir¢ok calismada inflamasyon ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski
belirgin sekilde ortaya koyulmustur (13). Notrofil, trombosit, monosit ve lenfosit
sayilarint igeren yeni ve kapsamli bir biyobelirte¢ olan pan-immiin inflamasyon
degerinin (PIV), kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir (13).
Giderek artan sayida calisma, sistemik immiin-inflamatuvar indeksi (SII), sistemik
inflamatuvar yanit indeksi(SIRI) ve Pan Immiin inflamasyon degeri(PIV) dahil olmak
lizere serum immiin-inflamatuar belirteglerinin, akut koroner sendrom veya STEMI
hastalarinda perkiitan koroner girisim (PCI) sonrast uzun vadeli olumsuz
kardiyovaskiiler olaylar i¢in iyi bir 6n gordiiriici degere sahip oldugunu dogrulamistir

(2,13-19)

Bu calismamizda kronik total okliizyon, PIV ile KEFDI arasinda iliskinin

incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Koroner Arter Hastalhig:

Bu bolimde koroner arterlerin anatomisi, fizyolojisi ve patofizyolojisinden

bahsedilmistir.

2.1.1. Koroner Arter Anatomisi

Kalbi besleyen koroner arterler, asendan aortanin ilk kismi olan siniis
valsalvadan koken almaktadir. Sag siniis iizerinden sag koroner arter, sol siniis
tizerinden ise sol ana koroner arter ¢ikmakta iken non-koroner siniisten hi¢bir koroner
arter ¢gitkmamaktadir. Sol siniisten kdken alan sol ana koroner arter (LMCA) en biiyiik
capli koroner arterdir (20). LMCA’nin ortalama uzunlugu yaklasik olarak 1
santimetredir (cm), ancak bu uzunluk insanda insan ufak farkliliklar gostermektedir
(21). Cogu hastada LMCA’dan sirkumfleks arter (CX) ve sol 6n inen arter (LAD)
olarak ¢ift dal verirken, hastalarin %20-30’unda bu iki koroner arterin arasinda ramus

intermedius (IMA) daliyla birlikte tiglincii bir dal verir (22).

LAD, LMCA’nin sonlandig1 catallanmadan baslayip anterior interventrikiiler
sulkusta sol ventrikiiliin 6n yiizii boyunca seyir gosterir. LAD uzunlugu degiskenlik
gosterebilir, sol ventrikiil (LV) apeksinden oOnce devamlilik gostermeyebilir, LV
apeksinde sonlanabilir veya inferiyor duvarin belli bir kismini beslenmesini saglamak i¢in
LV apeksi etrafindan dolanabilir (23). Sol inen arter (LAD) ii¢ boliimden olusur.
Prokssimal-LAD, LAD’1n baglangicindan baslayip ilk biiyiik septal dalin veya diyagonal
dalin baglangicia (hangisi digerinden daha once baslhiyorsa) kadar olan kisimdir. Mid-
LAD ise proksimal LAD’1n sonlandig1 yerden LV’ nin apeksine kadar olan uzanan kismin
yarisina kadar olan kisimdir. Distal-LAD, mid LAD’nin bitiminden LAD’in sonlandig1
yere kadar uzanan kisimdir (24). LAD, LV miyokardinin anteroseptal ve anterolateral
bolgesinin sulanmasinda 6nemli olan diyagonal ve septal olarak dallara ayrilmaktadir.
Diyagonal dallar LAD’1n lateral kismindan ¢ikip LV nin antero-lateral boliimii tizerinde
seyir gosterir. Diyagonal dal sayis1 degiskenlik gdstermekle beraber genellikle 2 ila 4
arasindadir. Septal dallar LAD’1n alt-i¢ boliimiimden ¢ikip ventrikiiller arasi septumun 6n
tarafina dogru ilerler. Septal dallarin boyutlar1 diyagonal dallardan daha kiigiiktiir, ama

sayica diyagonal dallardan daha fazladir.



Siniis valsalvanin 6n sag kismindaki siniisten sag koroner arter (RCA)
cikmaktadir. Hastalarin ¢ogu sag baskin oldugundan dolayr RCA sag atriyoventrikiiler
olukta 6n kisimda ilerleyen biiylik bir damardir. RCA 3 béliimden olusmaktadir (24).

RCA’nin proksimal kismi RCA baglangici itibariyle akut marjinal dala kadar olan uzakhgn
yaklagik olarak orta noktasina kadar ilerleyen kisimdir. RCA’nin Mid-RCA kismu ise proksimal
RCA’nin sonlanip akut marjinal dalin bitisine kadar yer alan kisimdir. RCA’nin Distal-RCA kismu
ise Mid-RCA’nin sonlandigi yerden posterior inen arter (PDA)’in basladigi yer arasinda kalan
kisimdir. RCA sag atriyoventrikiiler olukta seyrederken, dallar1 anterior olacak sekilde
ilerler ve sag ventrikiil (RV) 0n yiiziinii kapsayacak kadar seyir gosterir. Bu dallarin
biyiikligii ve sayist degiskenlik gostermektedir. Sag baskin olan hastalarda distal RCA
kalbin alt yiizeyinde PDA ve posterolateral ventrikiil dali (PLB) adinda iki dala ayrilir.
Hastalarin yaklasik yiizde yetmis bes ile yiizde seksen sekizinde inen posterior arter,
RCA’dan koken almakta ve bu sebeple sag baskin oldugu diisiiniilmektedir (25,26).
Toplam hasta popiilasyonunun yaklasik %9’luk kisminda PDA LCX’ ten koken alir.
Ayrica hastanin sol baskin oldugu kabul edilir. Ancak hastalarin daha az oranda bir
kisminda PDA RCA’dan ve biiyiik bir PLB dali olan LCX’ten ayrilmaktadir ve bu
popiilasyondaki hastalar genellikle sol baskin ve ko-dominant kabul edilir. PDA
LAD’nin ayna gorlntiisii olusturacak sekilde uzanir. LAD 6n ventrikiiller arast oluk
icinde uzanmim gosterirken, PDA posteriyor ventrikiiller arasi sulkusta LV nin alt kismi
tizerinde seyreder. PDA LV’nin septum kismimimn inferolateral bdlgesinin
kanlanmasindan sorumlu septal dallar1 verir. PDA’nin boyut ve uzunlugu degiskenlik
gostermekle birlikte, LAD ‘si daha ufak olan hastalarda daha biiyik bir PDA ile
karsilagilir (23).PDA posterior interventrikiiler sulkusta anteriorda ilerlerken, PLB
lateralde seyir gosterip sol atriyum ile LV alt kisminin arasindaki posterior
atriyoventrikiiler olukta uzanir. PLB LV inferolateral bolgesinin tabaninin kanlanmasin
saglar. RCA’nin ilk dali konus dali olarak bilinir. Bazi hastalarin yaklasik yiizde on yedi
ile ellisinde koroner siniisiin sag tarafindan farkli bir arter olarak kdken alir. Konus dali,
konusa ve sag ventrikiil ¢ikim yoluna kan vermek iizere 6ne dogru uzanmaktadir. Konus
dali baz1 durumlarda LAD’ye kan akisi saglamak i¢in ek damar iglevi goriir ve bu

“Vieussens’in arter ¢gemberi” olarak isimlendirilir (27).

Sinoatriyal nodal dal, genellikle RCAdan kéken alan ince bir damardir. Toplam
hasta popiilasyonunun yaklasik olarak tigte birinde LCX’den koken almaktadir. Bu
orandan daha az siklikla LMCA’dan veya hem LCX hemde RCA’dan veya ayrica
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dogrudan asendan aortadan koken alabilmektedir. Sinoatriyal dalin seyri koken aldigi
damara gore farklilik gostermektedir. RCA orjinli sinoatriyal dal arkadan, LCX orjinli
sinoatriyal dal mediyal seyreder ve sinoatriyal diigiimde sonlanim gosterir. Cogu hastada
atriyoventrikiiler nodal dal RCA’nin en distal kismindan ¢ikmaktadir. Distal RCA ters
kivrilir ve kivrim yerinin zirvesinde PDA’nin hemen istiinde atriyoventrikiiler nodal

dalin1 vermektedir (28).

2.1.2. Koroner Kan Akim Fizyolojisi

Aorta basinci, miyokart perfiizyonunun saglanmasinda olduk¢a 6nemlidir. Biiyiik
bir aralikta uzanan aort perfiizyon basinglart (70-180 mmHg), oto regiilasyon islevi ile
dinlenim sirasinda koroner kanlanma sirasinda sabit seviyelerde tutulur. Kalbin kas
tabakasimnin yiiksek miktarda enerji kullandigindan, normal koroner arter kan akisi
ortalama 225 mL/dk olup miyokardiyuma 0,1 mL/g/dk oksijen verir. Normal kosullarda
gelen oksijenin %75’inden fazlas1 koroner kilcal dolasimda ekstrakte edilirken ek
oksijen ihtiyact kan akis hizi arttirilarak saglanir. Miyokart fonksiyonlarinin eksiksiz
olmas1 koroner kan akiminin sikintisiz olmasina baghdir. Agir egzersizler miyokart kan
akimin yaklagik 7 kat arttirmaktadir (29,30). Kan akisini arttiran birkag mekanizma
bulunur. Lokal metabolik nérohumoral faktorler stres ve kalp yiikiinii arttiran diger
durumlarda koroner vazodilatasyona neden olmakta ve koroner vaskiiler direnci
azaltmaktadir. Bu, reaktif hiperemi fenomenine benzer sekilde oksijenden zengin kanin
miyokarda sunumunu arttirmaktadir. Koroner arterde gegici bir tikaniklik s6z konusu
oldugu zaman kan akimi normal bazal akisi asacak seviyede artar ve sonrasinda
kademeli olarak bazal seviyeye diiser. Oto regiilator kontrol sistemi; karbondioksit,
oksijen gibi ajanlar ile laktat, potasyum iyonlari ve adenozinden meydana gelir.
Adenozin giiclii bir vazodilator ajandir. Adenosin trifosfat (ATP), interstisyel boslukta
birikim gosterir ve vaskiiler diiz kasta gevsemeye yol agmaktadir. Bu gevseme koroner
vazodilatasyona ve kan akiminin yiikselmesine neden olur. Oto regiilatér mekanizmada
bir diger mithim madde ise endotel tarafindan sentezlenen nitrik oksittir. Endotel saglam
olmazsa koroner arterler oto regiile olamazlar, bu durum vazodilatasyon ve reaktif
hiperemi mekanizmasmin endotele bagimli oldugunu gostermektedir. Kalp sistolii
sirasinda olusan kavite i¢i basinglar da koroner kan akisinin diizenlenmesinde onemli
bir rol oynamaktadir. Sistol esnasinda, LV’de ortaya ¢ikan intra kaviter basinglar intra
koroner basinci gegmekte ve kan akimimi engellemektedir. Bundan dolay:r koroner kan
akiminin yaklagik beste iicli diyastol sirasinda olmaktadir. Efor esnasinda kalp atim
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sayisinin yiikselmesi ve diyastol siiresinin kisalmast koroner kan akimini tehlikeye
sokabilmektedir. Ancak bu durum koroner vazodilatdr mekanizmalar ile
dengelenebilmektedir. Aterosklerotik plaklarin olusumu ve sebat eden koroner
tikaniklik  miyokart is yiikiiniin artti@i durumlarda koroner kompansatuvar
mekanizmalart 6nemli Ol¢lide bozmaktadir. Fiziksel aktivitenin arttigit durumlarda
miyokardin is yiikii artacak ve dolayisiyla miyokardin oksijen ihtiyaci artacaktir.
Miyokard1 besleyen damarda anlamli bir darlik ya da tikanma oldugu durumda
miyokardin artan oksijen ihtiyacinin karsilanamamaktadir. Bu durum klinik olarak
kendini egzersizle olusan gogiis agrist olarak kendini gostermektedir. Fiziksel
aktivitenin arttigi durumda normal olmayan fizyolojik reaksiyonlarin verildigi egzersize
bagli stres testleri ile hastada bulunan bir koroner arter darliginin tespit edilmesi miimkiin
olabilmektedir (2).

2.1.3. Koroner Arter Hastahg Patofizyolojisi
Ateroskleroz Patogenezi

Ateroskleroz; endotel disfonksiyonu ve wvaskiiler inflamasyonun 6n planda
oldugu, modifiye lipit hiicrelerinin ve inflamatuvar hiicrelerin dokiintiileriyle olusan
plak yapilan ile karakterize koroner arterlerin hastaligidir. Plaklar genellikle damar
gerilimin azaldigy, tiirbiilans akimin oldugu koroner arterin kavislenme ve bifurkasyon
bolgelerinde olusmaktadir (31). Aterosklerozda diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL)
oksidasyonu ile olusan okside LDL (OxLDL) 6nemli rol oynamaktadir. Monositler plak
proliferasyonunda rol oynamaktadir. Monositler makrofajlara farklilagsmakta ve
OxLDL’yi igine alarak kopiik hiicrelerini olusturmaktadir. Bu kopiik hiicreleri plak
gelisiminin ilk asamasi olan diizensiz yagl ¢izgilenmeleri olusturmaktadir. Kopiik
hiicrelerinin 6liimii ile intima tabakasinda nekrotik bir lipit ¢cekirdek olusur. Sitokinlere
ve bliylime faktorlerine yanit olarak bazi plaklar media tabakasindan go¢ eden diiz kas
hiicrelerini biriktirir. Bu diiz kas hiicreleri kolajen ve elastin gibi ekstraseliiler matriks
proteinlerini sentezler. Diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu koroner arterlerin
daralmasina ve plak stabilitesini saglayan giiglii bir fibréz baslik olusturmasina katkida

bulunur (32).
Normal Endotel Fonksiyonu

Normal bir arterde tunika intima, tunika media ve tunika adventisya ad1 verilen

ti¢ farkli katmandan olusmaktadir. Tunika intima tabakasi tiim damarlarin liimenini
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kaplayan endotelyal hiicrelerin ve bu hiicrelerin bazal membranlarmin bulundugu
tabakadir. Tunika media tabakas1 olarak bilinen tabaka diiz kas hiicrelerinden meydana
gelmektedir. Bu diiz kas hiicreleri igerisinde elastik fiberler ile birlikte tip 3 kolajen ve
proteoglikanlar bulunmaktadir. internal elastik membran ile tunika intimadan,tunika
adventisyadan ise eksternal elastik membran ile ayrilmaktadir. Tunika adventisya
uzamsal yerlesim gosteren tip 1 kolajen bag dokusu, vazo vazorumlar, elastik fiberler ve
bunlar1 ¢evreleyen perivaskiiler yag dokusundan olusmaktadir. Bu katman anjiyogenez

ve inflamasyon i¢in 6nemli bir yer teskil eder (31).
Endotelyal Disfonksiyon ve Ateroskleroz

Endotel disfonksiyonu endotel hiicre tabakasinin hasar aldigi, metabolik veya
kimyasal strese maruz kalinmasi durumunda ortaya g¢ikan patolojik bir durumdur.
Endotel disfonksiyonu reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi ile yakin iliskilidir. NO,
proteinler ve lipitler {izerine zararl etkileri bulunan ve ¢dziinebilir guanilat siklazlara
baglanabilen peroksinitrit (ONOO-) olusturmak i¢in siiperoksit radikali ile reaksiyona
girer. Siiperoksit radikalinin asir1 tiretimi fizyolojik degildir ve aterosklerotik siirecin
daha da ilerlemesi ile iliskilidir (31).

Inflamasyon ve Ateroskleroz

Monositler kemik iliginde tretilir ve oradan kan dolasimina salinirlar. Ayrica
saglikli arterlerde ve dokularda yerlesik olan monositler inflamasyon bdlgeleri igin
devriye gorevi gormektedir (33). OxLDL’ye cevap olarak doku monositlerinin
makrofajlara donistiiriilmesini, ¢ogalarak inflamasyon bolgelerine go¢ edilmesini ve
doku tarafindan monosit alinmasimi arttiran kemokinler iretilir. Genetigi degistirilmis
farelerde kemokin reseptdr inhibisyonu makrofaj birikiminin ve aterosklerozun tamama
yakin onlenmesine neden oldugu goriilmiistiir. Monositler makrofajlara farklilastiginda
proinflamatuar sitokinler iiretir ve daha sonra OxLDL’yi alarak plak progresyonuna
neden olan kopik hiicreleri olustururlar. Eskiden makrofajlarin  plaklardan
ayrilamayacagi ve olusan plaklarin gerilemeyecegine inanilirdi. Yeni bulgular
gostermistir ki makrofajlar kemokin reseptor 7 (CCR7) vasitasiyla plaktan
ayrilabilmektedir. Ayrica makrofajlar kolesterolii yiliksek dansiteli lipoprotein (HDL)
gibi dolagimdaki alicilara reverse kolesterol transport yoluyla bosaltarak plak i¢inde
lipit birikmesini azaltabilmektedir (34).



T Hiicreleri

T hiicreleri tunika adventisya tabakasinda bulunur ve arterlerde hiicre aracili
bagisiklikta gorev alirlar. Yapilan arastirmalar T hiicrelerinin plak olgunlagsmasinda da
rol aldigin1 géstermistir. Yardimci T hiicreleri inflamatuar aterojen Onciisii sitokinler
salgilar. Regiilatuar T hiicreleri ise interlokin 10 ve transforming biiylime faktorii olan
beta (TGF-b) salgilar. Bu iki hiicre de immiin yanit kontroliinde 6nemli rol oynar. Treg
hiicrelerinin farelerdeki transferi Thl hiicre yanitim1 azalmis ve aterosklerotik plak

olusumunu 6nemli oranda azaltmustir (35).
Hiicresel Diizeyde Plak Stabilitesi

Aterosklerotik plaklar duragan bir lezyon olmayip bazi hiicre tiplerinde hizlica
ilerleyerek kritik daralmaya sebep olur. Bu durum karsimiza klinik olay olarak
cikabilmektedir. Cogu aterosklerotik plak sessiz bir seyir gosterir. Aterosklerotik plaklar
hiicre dis1 matriks ve damar diiz kas hiicrelerinin fibroz baslig: altinda bulunur. Pozitif
remodelling olarak adlandirilan durumda ise damar ¢ap1 genislemesi plak biiylimesi ile
iligkilidir. Bu durumda liimende 6nemli bir darlik goriilmez ve plak asemptomatik kalir.
Bunun aksine, plak dis arter ¢apinda degisiklik olusturmadan liimenin daralmasina ve
doku kanlanmanin bozulmasma yol acgabilmektedir. Liimenin iizerinde etkili olan bu
etkilerden bagimsiz olarak plaklar damar endoteli ve fibroz baslik saglam oldugu siirece
trombojenik lipit ¢ekirdegi dolasimdan izole kalir ve boylece plak stabil kalir. Bir plagin
kararsiz hale gelmesi yapisina ve hiicresel bilesimine baghdir. Kararsiz plaklar
genellikle genis bir lipit ¢ekirdegine ve yliksek makrofaj, diisiik damar diiz kas hiicreleri
ve kolajen miktari azalmis fibroz bir bagliga sahiptir. Bu durum fibroz basligin mekanik
olarak zorlanmasiyla zedelenmelerine neden olur. Endotel erozyonu da bu faktorlerle
birlikte plak kararsizliginda rol oynar. Proinflamatuar sitokinlerin artmasi, prokoagiilan
maddelerin {iretimi ,fibroz bashk ile endotelyal bazal membranindaki kolajeni
pargalayan matriks metaloproteinazlarin iiretimi ve diiz kas hiicrelerinin apoptozu fibréz
baslik endotelinin erozyonuna neden olmaktadir. Fibréz baslik endotelinin erozyonu
sonucu plagm yirtilmasiyla birlikte yiliksek trombojenik lipit ¢ekirdegi kan ile temas
ederek trombosit agregasyonuna ve trombiis olusumuna sebep olur. Plak {izerinde
trombiis olusumu akut koroner sendrom ile sonu¢lanmaktadir. Liiminal trombiis bazi
durumlarda liimeni tam tikayarak miyokart infarktiisiine (MI) sebep olabilir. Eger
koroner tikanma meydana gelmez ve liimen igin akim yeniden saglanabilirse plak
zamanla tekrar stabil hale gelebilir. Endojen fibrinolitik mekanizmalar liimen
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trombiisiiniin yeniden sekillenmesini ve fibroz bagligin onarilmasi igin bolgeye

VSMC’nin gog etmesini ve ¢ogalmasini saglamaktadir (36).
Aterosklerotik Koroner Arter Hastalhig

Aterosklerotik koroner, kalbi besleyen koroner arterlerin duvarlarinda plak
birikmesi ve bunun sonucunda koroner arterde darlik olusturmasidir. Epikardiyal
damarlarin ateroskleroza duyarliligt en yiiksek iken, intramiyokardiyal damarlarin
ateroskleroza duyarliligi en diisiiktiir. Aterosklerozun risk faktorleri arasinda yiiksek
total kolesterol, yiikksek LDL, diisiik HDL, sigara, hipertansiyon, diyabet, ileri yas ve
aile Oykiisii bulunmaktadir. Epidemiyolojik c¢alismalar koroner aterosklerozun lipit
metabolizmas1 ve Ozellikle LDL ile iligkili oldugunu gostermektedir. Lipit seviyesini
diistiren ilaglarin gelismesi mortalitede ciddi bir azalmaya yol agmistir. Bir ¢alismada
koroner arter hastaligi (KAH) olan ve statin kullanan hastalar gézlemlenmis ve statin
tedavisinin tim yas gruplarinda sagkalimi arttirdign gortilmistiir (37). Statin tedavisi
genellikle inflamasyon ve koroner arter hastaligimin bir gostergesi olan yiiksek
duyarlikli c-reaktif protein (hsCRP) diizeyleri yiiksek olan hastalarda sagkalimda biiyiik
fayda saglamigtir (38).

2.1.4. Ateroskleroz Risk Faktorleri
Sigara

Koroner arter hastaliginda degistirilebilir risk faktorlerinden 6nemli bir tanesi de
sigara kullanimudir. Istatistiksel kanitlar sigara kullanan insanlarin sigara igmeyen
popiilasyona gore yiizde yetmis daha yiiksek Olim oranma sahip oldugunu
gostermektedir (39). Bir insanin sigara kullandigi siire ile miyokart infarktiis ve inme
riski arasinda korelasyon bulunmaktadir. Sigara icen insanlar sigara igmeyen insanlara
gore yaklasik 7-8 yil daha erken Slmektedir. Tiitiin dumaninin i¢inde 4000°den fazla
kimyasal bulunmakta olup bunlarin 50’den fazlas1 kanserojen maddelerdir. Bu kimyasal
maddeler kardiyovaskiiler sisteme zarar vermektedir. Bu kimyasal maddeler kanda LDL
tizerinde tagmirlar, ya dogrudan arter duvarina zarar verir ya da LDL molekiiliine zarar
vererek dolayli olarak artere zarar verirler. Sigara igcmek karacigerdeki kolesterol
mekanizmalarina zarar vererek kolesterol diizeylerinin diismesine engel olur
(40).Ayrica sigaranin hipertansiyona katkida bulundugu ispatlanmistir (41). Pasif olarak
bile sigaraya maruz kalma dahi kardiyovaskiiler riski arttirir. Epidemiyolojik ¢alismalar

duman maruziyeti ile tutarli bir doz-cevap iliskisinin oldugunu gostermistir (42).
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Zamansal agidan az veya ¢ok ¢evresel tiitiin dumanina maruziyeti olan insanlarda sigara
icen insanlardakine benzer arterlerin i¢cinde ve trombosit fonksiyonlarinda bozukluklar
meydana gelmekte ve bu kisiler sigara igcen kisilerle benzer egzersiz kapasitesine
sahiptir. Bu durumda pasif igicilik kardiyovaskiiler hastaliklar igin bir ek bir risk
faktoriidiir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil koroner kalp hastaligindan (KKH)
kaynaklanan Oliimlerin 37000°den fazlasinin ¢evresel dumandan kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Koroner arter hastaligi olanlarda sigarayr birakmanin sagladigi risk
azalmasi azimsanamayacak kadar 6nemlidir. Meta- analizlerden elde edilen sonuglar
sigaray1 birakan koroner arter hastalarinda sigara igmeye devam eden koroner arter
hastalarina gore kardiyovaskiiler mortalite riskinde %36 azalma oldugunu gostermistir
(43). Insanlarin sigaray1 birakmalarmna yardimci olmak igin yapilan 188 randomize
kontrollii ¢alismanin meta- analizinde sigaray1 birakmak igin doktor tarafindan yapilan
tesvik sigara igenlerde 1 yil sona %2’lik bir sigara birakilmasi ile sonuglanmistir (44).
Ayrica 6diill ve ceza gibi davranis modifikasyon teknikleri ve psikolog onderliginde
yapilan grup ya da bireysel terapinin sigarayr biraktirma oranlar1 doktor tavsiyesi ile
sigara birakilmasina benzer bulunmustur (44). Yine bu meta-analize goére bazi
caligmalarda akupunkturun sigara biraktirmada %3 etkililik oranina sahip oldugu
gosterilmistir (44). Bazi denemeler hipnozun sigarayi biraktirma konusunda %23’lik
basar1 orani oldugunu sdyleseler de bu meta-analizde hipnozun sigara biraktirmada
etkisiz oldugu goriilmiistiir (44). Hipnozun etkisiz olarak degerlendirilmesinin sebebi
etkililigi  degerlendirecek  bir  biyokimyasal  belirtec  kullanilmamasindan
kaynaklanmaktadir. Nikotin replasman tedavisi (bant ya da sakiz) sigaray1 birakmak

isteyen hastalarin %13 iinde sigaray1 birakma konusunda etkili olmustur (44).
Kolesterol Yiiksekligi

Yiiksek kolesterol seviyeleri kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle 6liim riskini
arttirmaktadir. Onerilen kan total kolesterol diizeyinin 200 mg/dI’nin altinda olmasi
onerilmektedir. Bunun yaninda trigliserit seviyesinin 150 mg/dl’den daha diisiik, LDL
seviyesinin 130 mg/dl’den diisiik, HDL’nin erkeklerde 40 mg/dl’den ve kadinlarda 50
mg/dl’den yiiksek olmasi Onerilir. Kolesterol kanda lipoproteinlerle taginmaktadir. 3 ana
lipoprotein bulunmaktadir. Bunlar ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), LDL ve
HDL’dir. VLDL ve LDL yaglarin karacigerden viicut hiicrelerine tasinmasindan
sorumludur. HDL yaglarin periferden karacigere tasinmasinda gorevlidir. VLDL veya

LDL’nin artmast miyokart infarktiisii ve inmenin ana nedeni olan ateroskleroz geligimi
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icin yiiksek riskle iligkilidir. Buna karsin HDL’nin oraninin yiiksekligi ateroskleroz riski
acisindan diistik diizeyde iliskilidir. Total kolesterolin HDL’ye ve LDL’nin HDL’ye
oranlar1 kardiyak agidan risk faktorii oranlar1 olarak degerlendirilir. Bu oranlarin yiiksek
olmas1 kolesteroliin parcalanip atilmadigin1 ve dokuda biriktirildigini gostermektedir.
Total kolesteroliin HDL’ye orami 4,2’nin {izerinde olmamasi ve LDL’nin HDL’ye
oranin 2,5’ten yiiksek olmamasi dnerilmektedir. LDL seviyesindeki her %1’°lik diisiis
miyokart infarktiis riskini %2 diisiiriircken HDL diizeyindeki her %1°lik artis miyokart
infarktiis riskini %3-4 disiirmektedir (45). Apolipoprotein B (Apo B) partikiilleri
LDL’ye gore daha aterojeniktir ve bu sebeple kardiyovaskiiler hastalik risk
belirlemesinde bir marker olarak kullanabilmektedir (46). Non-diyabetik hastalarda
yapilan kiiciik ¢alismalarda Apo B’nin LDL’den daha agir oldugu ve bu agirligin
glikolizasyondan kaynaklandigini belirtmis, bu pargaciklarin aterojenezde yer alma
olasiligmin neden daha fazla oldugunu ve hiperglisemi ve asir1 glikolizasyondan
kaginmanin 6nemini géstermistir (47). Lipoprotein a LDL’ye benzeyen bir plazma
lipoproteinidir. Yiiksek LDL seviyelerinde lipoprotein a seviyesininde yiiksek olmasi
bagimli olmayan bir risk faktoriidiir. Yiiksek Lp(a) seviyesinin kalp hastaliklarinda
yiiksek LDL seviyesine gore 10 kat kadar daha yiiksek bir risk tasidigi bir ¢alismada
ortaya koyulmustur (48). Bunun sebebi LDL’nin yapiskan bir molekiil olan
apolipoprotein a icermemesidir. Lp(a) seviyesinin 20 mg/dl’den diisiikk olmas1 kalp
hastaliklar1 i¢in diisiik risk iken, 20-40 mg/dl aras1 Lp(a) seviyesi orta risk ve 40
mg/dl’den yiiksek Lp(a) seviyesi ise kalp hastaliklar1 agisindan yiiksek risk tagimaktadir.

Gegmiste hiper trigliseridemi (HTG) ile koroner arter hastalik arasinda iliski
aciklanamamisti. Yapilan ¢alismalar HTG’nin de kardiyovaskiiler hastaliklarda
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmistir. MUNSTER c¢alismasinda elde edilen
verilerin analizi HTG’nin LDL ve HDL’yi kontrol ettikten sonra koroner arter
hastaliklar1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir(49). HTG yiiksek LDL
seviyesi ve yiiksek LDL/HDL orant (>5) ile kombine edildiginde kardiyovaskiiler
olaylar1 6 kat arttirmaktadir. Bir meta-analizde plazma trigliserit (TG) seviyesinde 88
mg/dI’lik (1,0 mmol/L) artis goreceli kardiyovaskiiler hastalik riskini erkeklerde yaklasik
olarak %30 ve kadinlarda ise yaklasik olarak %75 oraninda arttirmigtir(50). Bu artmis
risk durumunda kan trigliserid diizeylerinin aterojen lipid seviyeleri, diisiil HDL, yiiksek
LDL ,protrombotik egilim, insiilin direnci ve inflamasyon riskinin diisiik olmas1 gibi

risk faktorleri arasindaki iligki aracilik etmektedir. Hipertrigliseridemi hastalarinda TG
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diististi aterosklerozu 6nlemenin yaninda metabolik sendrom ile seker hastaligi riskini
azaltmada da etkilidir. Kolesterol seviyesinin, trigliserit seviyesinin veya her ikisinin
yiiksekligi genetik sebeplere bagli olabilmektedir. Bu genetik hastaliklar; ailesel
hiperkolesterolemi  (FH), ailesel kombine hiperlipidemi (FKH) ve ailesel
hipertrigliseridemi (FHTG) dir. Bu hastaliklar genelde 1/500 oraninda goriilmekte olup
en yaygin goriilen genetik bozukluklar arasinda sayilmaktadirlar. FH’deki esas problem
karacigerde bulunan LDL reseptor proteinindeki bozukluktur. Normalde karacigerdeki
LDL reseptoriine baglanan LDL karaciger hiicresine kolesterol yapimini durdurmasi igin
sinyal verir ki bu durum kandaki kolesterol seviyesinin azalmasii saglamaktadir.
FH’de LDL reseptoriinde meydana gelen kusur karacigerde kolesterol yapimini
durdurma mesajinin alinmamasina yol agmaktadir. Yaslanma ile birlikte LDL
reseptoriinde hasar meydana gelmektedir. Ozellikle diyabet varliginda LDL reseptdr
proteinlerinin agir1 glikozilasyonu bu hasarda en 6nemli etkendir. Bunun sonucu olarak
yasla birlikte kandaki kolesterol miktar1 artmaktadir. Doymus yag ve kolesterolden
zengin bir diyet de LDL reseptor seviyelerini azaltmakta ve karaciger hiicresindeki
kolesterol negatif feedback mekanizmasi azalmaktadir. Etkin bir perhiz ve yagam

tarzindaki degisiklikler LDL reseptorlerinin sayisini Ve islevini arttirmaktadir (50).
Diyabet

Diyabetin kronik komplikasyonlarinin birgogunun gelismesinde ana etkenlerden
birisi de aterosklerozdur. Diyabet hastalarinda diyabet olmayanlara gore kalp
hastaliklar1 ve inmeye bagli mortalite 2-3 kat artmistir. Diyabet hastaliklarinin
Oliimlerinin %55°1 kardiyovaskiiler hastalik nedenlidir. Kotii kan sekeri kontrolii ve
minimal insilin direnci dahi kardiyovaskiiler hastalik insidansi ve ilerlemesini arttirict

etki ettigi gosterilmistir (51).
Hipertansiyon

Kanin damar ¢eperine uyguladigi basincin normalden yiiksek olmasi durumu
hipertansiyon olarak karsimiza ¢ikar. Ateroskleroz ve hipertansiyon genellikle birlikte
ortaya ¢ikar ve birbirini olumsuz etkileyebilir. Hipertansiyon, arter duvarlarinda hasara
neden olarak aterosklerotik plak olugumunu hizlandirabilir. Yiiksek kan basinci, arter
duvarlarimi zayiflatarak damar duvarinda incelme, ¢atlamalar ve plak olusumuna zemin
hazirlayabilir. Ayrica, hipertansiyon, arter duvarlarini elastikiyetini kaybetmeye ve

aterosklerotik plaklarin olusmasini kolaylastirmaya yonelik bir siireci baslatabilir. Bu
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nedenle, hipertansiyonun arter duvarlarinda olusturdugu hasar, ateroskleroz gelisiminde
onemli bir rol oynayabilir. Aterosklerozun ilerlemesi, kan damarlarinin tikanmasi ve bu
tikanmaya bagli olarak kardiyovaskiiler agidan onemli komplikasyonlardan inme ve
kalp krizine neden olabilir. Bu nedenle, hipertansiyonun kontrol altina alinmasi,
aterosklerozun gelisimini Onlemek veya yavaslatmak acisindan Onemli bir strateji

olabilir (41).
Sedanter Yasam

Sedanter yasam tarzi, giiniimiiz toplumlarinda yaygin bir sorun haline gelmistir
ve bircok saglik problemine zemin hazirlayabilir. Sedanter yasam, giinliik hayatta
normalin altinda fiziksel aktivitede ortaya ¢ikar. Bu durum, modern teknolojinin
getirdigi konforlar, otomasyon ve bilgisayarla calisma aliskanliklar1 gibi faktorlerle
daha da yaygimlasmistir. Sedanter bir yasam tarzi, ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarin riskini artirabilir. Fiziksel aktivite, viicut agirligini kontrol altinda tutabilir,
kan basincin1 diizenleyebilir ve kolesterol seviyelerini iyilestirebilir. Ayrica, diizenli
egzersiz, kan damarlarimin elastikiyetini artirarak aterosklerozun gelisimini onleyebilir.
Sedanter bir yasam tarzindan kag¢inmak i¢in giinlik aktivite diizeyini artirmak,
merdivenleri kullanmak, yiiriiylise ¢ikmak gibi basit adimlar, kardiyovaskiiler saglig
olumlu yonde etkileyebilir. Fiziksel hareketsizlik Amerika’da ¢ok yaygm olup
Amerikali ¢gocuklar ve ergenler arasinda dahi egzersizde ciddi bir diisiis mevcuttur (52).
Fiziksel aktivitenin hipertansiyon, hiperlipidemi, insiilin direnci ve obezite gibi
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri lizerinde olumlu etkileri mevcuttur. Fiziksel
aktivite koroner arter hastaligi, hipertansiyon, stabil anjina pektoris, miyokart infarktiis
Oykiisti, periferik arter hastalii, kalp yetmezligi olan ve kardiyovaskiiler hastaligi olup
iyilesme gosteren hastalar da dahil kardiyovaskiiler a¢idan hastalik risk diizeyi yliksek

olan bireylerin tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir (52).
Diger Faktorler

Sayilar1 yaklagik olarak 300’ asan esas risk faktorlerinin disinda diger risk
faktorleri de yer almaktadir. Aterosklerozun gelisimine dair 6nemli kanitlar yer alsa da,
arastirmalarin bir ¢ogu insiilin direnci ile inflamatuar siireclerin 6nemi iizerinde
durmaktadir (53). Inflamatuar siiregler aterosklerozun bircok asamasinda etkilidir.
Ozellikle inflamasyon derecesini gosteren ve koroner arter hastalig1 i¢in 6nemli bir risk

faktorii olan C-reaktif protein (CRP) seviyesinin kardiyovaskiiler olaylar i¢in LDL
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seviyesinden daha kuvvetli bir 6n gordiiriicii oldugu gosterilmis olmasina ragmen her
iki biyolojik isaretleyicinin birlikte taranmasi daha iyi bir prognostik bilgi vermektedir
(54). CRP’deki yiikselmelerin insiilin direnci ve metabolik sendromla iligskisi mevcuttur

(55).

2.2. Kronik Total Okliizyon

Koroner arterlerde kronik total okliizyon (KTO) , damar liimeninde {i¢ aydan
uzun siire olan tikanmasi olarak tanimlanmaktadir. Gergek bir total okliizyon miyokart
infarktiisiinde tromboliz (TIMI) akim derecesi 0 olan lezyon olarak tanimlanmaktadir.
Son 3 aydaki kardiyovaskiiler belirti ve bulgularin detayl bir sekilde analiz edilmesiyle
tikanma zamani belirlenir (6,56). Fefer ve arkadaslan vakalarnn yalnizea yiizde 46’sinda KTO
stiresini giincel kriterlerin degerlendirmeye almamasina ragmen net olarak belirlemislerdir (57).
Yapilan baska bir ¢alismada da islemsel basarisizligin ve major kardiyak olaylarin
(MACE) ongoriictisii olan tikanma siiresinin KTO vakalarinin %61’inde net olarak
bilindigini gostermistir (58). Genel popiilasyonda KTO’larin gercek prevelansi net
olarak bilinmemekle birlikte yaklagik %15-20 oldugu disiiniilmektedir (57,59).
Kanada’da ¢ok merkezli bir KTO arastirmasinda daha onceden mevcut koroner arter
hastalik teshisi almayan bireylerin yaklasik %15’inde veya koroner arter hastaligi
teshisi olanlarin yaklasik %18’inde koroner anjiyografi goriintiilemesinde en az bir
damarmda kronik total tikaniklik saptanmistir (6). Bu kayitlarin %40’inda miyokart
infarktiis Oykiisii bulunmaktaydi ve koroner anjiyografide KTO olan hastalarinin
%50’sinden fazlasinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu normal aralikta oldugu
goriilmiistiir (29). Bunun yanindan bu bireylerin %64’ medikal tedavi ile %26’s1
koroner arter bypass cerrahisiyle ve %10’u da perkiitan koroner girisim ile tedavi edildi
(5,6,29,56,60-62). Bu g¢alismada KTO hastalarinin sadece %5’1 asemptomatik iken
semptomatik ¢ok damar hastalig1 vakalarinin ¢ogunda semptomlar KTO dis1 lezyonlara

bagli gelismistir.

Wang ve arkadaslari, ST segment yiikselmeli miyokart infarktiisiine (STEMI)
neden olan akut koroner tikanikliklarin agirlikli olarak koroner damarin 1/3’liikk
proksimal kisimda oldugunu ve ostiumdan uzaklikta her 10 mm’lik artista akut
tikaniklik riskinin  %13-30 oraninda azaldigini gostermistir (63). Bunun aksine
KTO’nun olusumu ve dagilimi arasinda net bilgi bulunmamaktadir. Baz1 ¢alismalarda

KTO’nun ana nedeni olarak, akut koroner sendromda (AKS) hizli trombotik tikaniklik ile
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olusan yumusak plak riiptiiriinii gostermistir (64). Trombotik lezyon bir kez olustugunda
trombiistin tikaniklik bolgesinden biiyiik bir yan dali olan damarin proksimal bolgesine
retrograd yayilma egiliminde oldugu goriilmistir (65). KAH ve KTO’lu hastalar
genellikle erkek, yasca daha biiyiik ve kardiyak agidan yiiksek profiline sahiptirler.
Erkeklere kiyasla, KTO’lu kadinlar daha az damar hastaligina sahip olmakta, daha yasl
olmakta, daha az sigara i¢cmekte, daha fazla hipertansiyon ve diyabet riskine sahip
olmaktayken KTO’da perkiitan koroner girisim basarisinda cinsiyetin rolii yoktur
(6,29,58,66,67). Birkag raporda KTO vakalarinin %50’sinde kronik total lezyonun RCA
damarinda oldugu goriilmiistiir (6,29,56-62,66-69). Bu sayilar Kanada basta olmak
tizere ¢ok merkezde tutulan KTO kayit raporlariyla tutarlidir ve KTO RCA’da %47
oraninda, LAD’de %20 oraninda, LCX’te %16 oraninda ve ¢oklu damar olarak %17
oraninda bulunmaktadir (6,56-62,69). Koroner arter bypass cerrahisi olan ve olmayan
postmortem KTO analizlerinde KTO en stk RCA’da (%57,9) goriilmiisken onu
sirastyla LAD  (%22,1) ve LCX (%20) takip etmistir. KTO lezyonlarinin ¢ogunun
(%68,4) damarin proksimal bolgesinde lokalize oldugu goriilmiistiir (70).

Kardiyolojide en zorlu islemlerden biri olan kronik total okliizyonda perkiitan
koroner girisim kardiyak acidan yiiksek komplikasyon riski tagimaktadir. Garcia ve
arkadaslar1 ABD’de 1300°den fazla KTO’nun perkiitan girisimlerinin klinik ve
anjiyografik ozelliklerini ve klinik sonuglarini incelemistir. Calismada KTO’da
proksimal lezyonlarin daha yaygin oldugu, bu hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun (LVEF) daha diisiik oldugu ve komorbidite prevelansinin daha fazla
oldugu gosterilmistir. Ayrica bu calismada proksimal lezyonlarin daha zor anjiyografik
ozelliklere (proksimal baslik belirsizligi, proksimal baslikta yan dallanma, kiint ya da
giidiik bulunmamasi, orta ya da siddetli kalsifikasyon) sahip oldugu ancak bu
lezyonlarin girisimsel kollaterallere sahip oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismadaki
proksimal KTO lezyon perkiitan koroner girisimlerinin yaklasik yarisinda retrograd
yaklasim kullanilmis ve bu islemlerin yaklasik 1/3’iinde basari saglanmistir. Proksimal
lezyonlarin islem basarist ve komplikasyon oranlar1 orta ve distal lezyon islemlerine
benzer olarak bulunmustur (71). Ozel merkezlerde KTO’nun perkiitan koroner
girisimlerinin basar1 oram1 %80’1 gegmektedir ve bu merkezlerde komplikasyon riski
azalmistir (62). Kataterizasyon laboratuvarlar1 arasinda KTO PCI miktar1 ve basari
oranlarinin tutarsiz oldugu goriilmektedir. Bu durum operatorler arasindaki bireysel

beceriler, lezyon degerlendirilmesi ve konsensiiel tedavi stratejilerinin bulunmamasi ile
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aciklanabilir (57). Son zamanlarda 6zel malzemelerin gelistirilmesi, standart prosediir
tekniklerinin gelistirilmesi ve siirekli egitim programlarinin yapilmasi ile KTO’nun
perkiitan koroner girisimi daha 6ngoriilebilir olmustur. Yeni materyallerin kullanildigi
giincel PCI stratejileri islem basarisini ciddi anlamda arttirmistir. Geriye doniik veriler
KTO’da perkiitan koroner girisimi olumlu bulsa da post prosediirel sonuglarin olumlu
oldugunu gosteren kanitlarin sayisi yetersizdir. Morino ve arkadaslari, kronik total
okliizyonun tel ile geg¢isinin zorlugunu degerlendirmek ig¢in 5 temel klinik ve
anjiyografik KTO parametresini 5 puanlik bir puanlama sisteminde (Japonya KTO (J-
KTO) skoru) birlestirdi (72). 30 dakika i¢inde daha diisiik basarili kronik total
okliizyondan kilavuz tel gecisi olasiligi ile iligkili olan asagidaki faktorlerde her birine
bir puan verilir; kiint giidiik, kalsifikasyon, lezyon i¢inde 45°’den daha fazla biikiilme,
20 mm ve iizeri okliizyon uzunlugu ve kronik total okliide lezyona daha once basarisiz
girisim yapilmis olmasi. J-KTO skoru 0 KTO girisimi kolay, J-KTO skoru 1 KTO
girisimi ortada, J-KTO skoru 2 KTO girisimi zor ve J-KTO skoru 3 ve iizeri KTO
girisimi ¢ok zor olarak degerlendirilmektedir . J-KTO puaninin yakin zamanda
degerlendirilen tek merkezli ve bagimsiz bir Kanada kohort calismasinda J-KTO
skorunun prosediirel verimlilik i¢in iyi bir ayrim yaptigina ve iyi bir kalibrasyona sahip
oldugu gosterilmistir (73). Ancak bu galisma J- KTO skorunun kronik total okliizyon

girisimde teknik basari ile iliskilendirmeyi degerlendirmede yetersiz kalmistir.

2.3. Koroner Kollateral Dolasim

Kollateral dolasim, tek veya birbiriyle baglantili kanal sistemlerinde akan kan,
islevselligini yitirmis ana bir damar kanalina alternatiftir. Dolayisiyla, bir kollateral kanal
baglangicta kullanilmayan bir yoldur ve ancak orijinal damarin normal akisa izin
vermemesinden sonra devreye girer. Kollateral damarlar 6nceden olusturulmus olabilir,
bu durumda yeni streslere yanit olarak hemen genisleme ve ardindan biiylime olur veya
hiicresel doniisiim potansiyelinin korundugu de novo olusabilir. Koroner tikanikligi
takiben, tehlikeye girmis miyokardiyuma kan akigi Kkollateral kanallar tarafindan
saglanmalidir (68). Richard Lower 1869’da ilk kez koroner arterlerde anastomoz
olabilecegi fikrini ortaya atmistir (74). Takeshita ve arkadaslari ise iskemiye maruz kalan
damarlarda kollateral olustugunu, bu damarlarin istirahatten ihtiya¢ haline ge¢ildiginde

yeniden fonksiyon kazandigini gostermistir (75).
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2.3.1. Koroner Kollateral Dolasimin Olusum Mekanizmalari

Kollateral damar yumagi olusum mekanizmasinin agiklanmasi i¢in ¢ok sayida
calismalar yapilmistir. Baslangigta koroner Kollateral damarlarin ihtiyag halinde
fonksiyonel olan damarlar oldugu diisiiniilmekteyken, bugiinlerde koroner kollateral
damarlarin gelisimini siirecinde hem mevcut damarsal yapilardan kapiller damarlarin
filizlenmesiyle yeni damarsal yapilarin olusmasi (anjiyogenez) hem de koroner arterler
arasinda var olan anastomoza ait yapilarin biiyiimesiyle (arteriyogenez) olustugu fikri
kabul gormektedir. Buna ragmen koroner Kollateral gelisim mekanizmalar ile ilgili
tartismalar halen devam etmektedir. Dogustan mevcut olan kollateral ag fonksiyonel
degildir (76). Koroner arterlerde veya dallarindan birinde ciddi bir darlik ya da tikaniklik
meydana gelmesi durumunda lezyonun u¢ kisminda basing azalir, hipoksi ve iskemi
meydana gelir. Bunun sonucunda normal damarsal alan ile tikaniklik olan alan arasinda
darligin u¢ kismini bir diger koroner artere baglayan kiiciik vaskiiler yapilarin uglar
arasinda basing farki ortaya cikar. Bu basing farki direng olarak yiiksek, cap agisidan
kiiclik ve az gelismis olan anastomoz bolgesinde kan akim hizini arttirir. Kan akim hizinin
artmas1 sonucu damarlarda duvar stresi artar. Endotel duvarinda artan gerilim hiicrelerin
birbirinden ayrismasina, hiicreler arasindaki kontakt inhibisyonun kaybolmasina ve
endotel kemokinlerinin, biiyime faktorlerinin ve adhezyon molekiillerinin salinmasia
neden olur (76). Bu faktorlerin salinmasi diiz kas biiylimesi ve vaskiiler yapilarin
dilatasyonuna neden olur. lerleyen zamanlarda monositler kollateral damarlarm
duvarlarmna infiltre olarak damar duvarinin yeniden sekillenmesini saglar (77). Boylelikle
kollateral damarlar agilarak darligin distalinin perfiizyonu saglanir ve miyokardin
iskemiye ugramasi onlenmis olur. Kollateral agin gelismesinde basing farkinin yaninda
kan viskozitesinin, distal bolgenin liimen c¢apinin, miyokart kontraktilitesinin ve koroner
vaskiiler direnin de etkili oldugu gosterilmistir. Koroner kollateral damarlar 3 basamakta
olgun kollaterallere doniismektedir (7). Ilk 24 saatte basing farkindan sonra baslayan kan
akimi, duvar gerilimindeki artma ve salinan proteolitik enzimlerin etkisiyle internal
elastik membran pargalanir ve medya tabakasma dogru go¢ eder (78). Yaklasik 3 hafta
stiren ikinci asamada hiicresel proliferasyon ve inflamasyon 6n plana ¢ikmaktadir. Damar
duvarina go¢ eden monositler ¢esitli sitokinler salgilayarak fibroblastlar, vaskiiler endoteli
ve diiz kas hiicrelerini igeren hiicresel proliferasyonu gergeklestirir (79). Bu ilk iki fazda
damar liimeninin ¢ap1 yaklagik 10 kat artar. Son agsamada vaskiiler kalinlik artar ve liimen

cap1 1 milimetreye ulasarak olgun kollateral halini alir (80).
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2.3.2. Koroner Kollateral Gelisimini Etkileyen Faktorler
Tikanikhigin Ciddiyeti ve Siiresi

Kritik diizeyde tikaniklik olmasi koroner kollateral dolasim gelisiminde 6nemli
bir etmendir. Darligin ciddiyeti ne kadar artarsa kollateral damarin goriintiilenebilme
ihtimali o kadar artar. Kollateral damar gelisimi i¢in koroner arterdeki darligin en az
%80 civarinda olmasi, Kollateral damarlarin koroner anjiyografide goriinebilmesi igin
ise darligin en az ylizde doksan civarinda olmas1 gerekir. Nonkritik plaklar {izerinde
olusan vazo spazmlar da koroner Kkollateral gelisimini uyarabilmektedir (81).
Aterosklerozun gelisimi uzun siiren durumlarda daha etkin bir Kollateral gelisim
olmaktadir. Yapilan bir dizi otopside koroner arter darligi daha uzun siirede gelisen
hastalarin daha iyi bir koroner kollateral damar agina sahip oldugu goriilmistiir (82).
Koroner kollateral damar olusumunu etkileyen bir bagka faktor de lezyonun konumudur.
Yapilan ¢aligmalar aterosklerotik lezyonun proksimal konumlu olmasinin daha iyi bir

kollateral ag gelismesini pozitif yonde etkiledigini gostermistir (81).
Anjina Pektoris

Fulton yaptig1 otopsi serilerinde olimden evvel anjinal belirtilerin siiresi ve
siddeti ile koroner kollateral gelisim arasinda anlamli bir iliski oldugunu goéstermis ve
anjinal yakinmalari uzun siiren hastalarda daha iyi ve daha gelismis kollateral damar agi
oldugunu belirtmistir (83). Fujita ve arkadaslari, akut miyokart infarktiisii oncesinde
anjinasi olan hastalarin (%57), anjinasi olmayan hastalara (%26) gore daha sik ve daha

Iyi kollateral gelistigini soylemistir (84).
Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin koroner kollateral gelisim iizerinde etkili
oldugu cesitli caligmalar ile gosterilmistir. Sigara, kolesterol yiiksekligi, ileri yas,
yiiksek tansiyon, seker hastaligi ve genetik yatkinlik gibi bircok kardiyovaskiiler risk
faktorleri anjiyo genetik faktorlerin salinimini azaltarak koroner kollateral gelisimini
olumsuz yonde etkilemistir (85). Diyabetik hastalarda endotel hasari olusur, sitokinlere
endotelin cevabi bozulur ve iskemiye cevap olarak olusan koroner kollateral dolagimin
yetersiz oldugu gosterilmistir (51,86). Koroner kollateral dolagin metabolik sendromlu
bireylerde zayif oldugu gorilmistiir (87). Kolesterol yiiksekliginin koroner kollateral
olusumunu yavaslattigi belirtilmisken, hipertansiyonun koroner kollateral dolasimi

olumlu yonde etkileyebilecegi gosterilmistir (88).
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Egzersiz

Koroner kan dolasimi egzersiz sirasinda artmaktadir. Egzersiz normalde
kollateral dolasimin gelisimi tizerine etkisizdir. Koroner arterde ciddi bir darlik oldugu
zaman egzersiz ile darliktan onceki segmentte kan akisi artarak darlik oncesinde ve
sonrasindaki segmentler arasinda basing farki olusturmaktadir. Bu durumda kan akimi
koroner kollateral onciileri olan anastomoz bolgesine dogru olmaktadir. Egzersizin
koroner kollateral dolasim olusumu tizerine olumlu etkileri oldugu diisiiniilmesine
karsin, bazi calismalarda koroner arterde ciddi darligi olan hastalarda egzersizin
kollateral dolasimin gelisimi {izerinde etkisi olmadig1 goriilmiistiir. iki ¢alismada
anjiyografik olarak goriintiilenebilen koroner kollateral dolasim ile fiziksel olarak
aktiflik arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamistir (89). Baska bir ¢alismada da
egzersiz programi uygulanan koroner arter hastalar ile egzersiz programi almayan
koroner hastalarda koroner kollateral dolasim gelisiminde iki grup arasinda anlamli bir

fark bulunmamustir (90).
Tlaclar

Beta-adrenerjik agonist ilaglar ve nitratlar koroner Kkollateral damarlari
genigletirken, alfa-agonist ilaglarin ve kalsiyum kanal blokorlerinin koroner kollateral
gelisimi izerine etkisi gorilmemistir (91). Beta-blokor ilaglar koroner kollateral
direncini arttirarak ve miyokardin oksijen gereksinimini azaltarak koroner Kollateral kan
akimini azaltir (92). Bazi hayvan c¢alismalarinda anjiotensin donistiiriicii enzim
inhibitorleri (ACEI) ve statinlerin vaskiiler yapilarin gelisimini arttirdigi gosterilmis
olmasina ragmen, bu konu hakkinda insan ¢aligmalarinda yeterli veri bulunmamaktadir.
ACEDI'nin koroner kollateral dolasima katkisinin oldugu ve bu katkiyr bradikinin
tizerinden olusturdugu iddia edilmektedir (93). Anjiyotensin reseptor blokorlerinin
koroner kollateral dolasima etkisinin olmadigi goriilmiistir (94). Statin kullanim
stiresinin ve kullanim dozunun koroner kollateral dolasima etkisinin incelendigi bir
calismada en az 3 ay ve en az 10 mg (6zellikle atorvastatin i¢in) statin kullanimi ile
koroner kollateral dolasimda pozitif yonde etki goriilmektedir (95). Kronik koroner
arter darlig1 olan kopek deneklerde yiliksek doz aspirinin diisiik doz aspirine gore %40
daha az koroner kollateral dolasim gelismesine neden olmustur (96). Heparinin
anjiyogenik oldugu calismalarla gosterilmistir. Heparinin hiicre dis1 matrikste biiyiime
faktorlerinin  ytkimimi Onledigi, plasminojen aktivatdor salinimi uyardigi, alfa-2
makroglobulinin etkisini azalttig1 ve endotel hiicre gogiini arttirdigi goriilmiistiir (97).
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Heparin ile vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve bazik fibroblast biiyiime
faktoriinlin etkilerini arttirarak koroner kollateral dolasim {izerinde olumlu etki yapar
(98). Baz1 ¢alismalar heparinin miyokartta iskemik esik degerini arttirdig1 ve miyokart
infarktiis sonras1 koroner Kollateral kan akimini olumlu y6nde etkiledigi goriilmiistiir
(98).

Endojen Mediyatorler

Koroner kollateral damar olusumu iizerine etkisi en fazla olan biiyiime faktorleri
VEGF ve fibroblast biiyiime faktoriidiir. VEGF’in nitrik oksite bagh vazodilatasyonu
arttirdigl, monosit kemotaksisini diizenledigi, proteaz ve adhezyon molekiillerinin
salinimini arttirdign belirtilmistir (99). Koroner kollateral dolasimi olmayan koroner
arter darligi olan hastalarda VEGF seviyelerinin diigiik oldugu gorilmiistir (99).
Fibroblast biiylime faktorii (FGF) hem anjiyogenez hem de arteriyogenezde etkilidir.
Kritik koroner arter darligi olan kdpeklere koroner igine ve kana FGF verildiginde
endotel hiicre proliferasyonunun artmasma bagli olarak koroner kollateral damar
sayisinin Ve kan akimmin arttigi ve buna bagl olarak da miyokarttaki infarktiis
biiylikliigiiniin azaldig1 goriilmistir (100). NO, koroner kollateral dolagiminin 6nemli
bir diizenleyicisi olup anjiyogenezde oOnemli rol oynamaktadir. Vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin migrasyonunu ve proliferasyonunu inhibe ederken, endotel hiicrelerin
gociinii ve limen olusumunu uyarmaktadir. VEGF’in KKD’yi tetiklemesi i¢in NO
gereklidir. Endotelde NO sentezinin inhibe edilmesi durumda kollateral kan akiminin
ciddi sekilde azaldigir goriilmiistiir (101). Asimetrik dimetilarginin (ADMA) endojen
anti-anjiyogenik bir molekiildiir. ADMA endotelyal nitrik oksit sentazi (ENOS)
yarismali olarak inhibe eder, boylelikle ENOS’un etkinligini azaltarak NO {iretimini
azaltmaktadir. Bunun sonucunda vaskiiler kompliyans azalmakta, vaskiiler direng

artmakta, kan akim1 azalmakta ve KKD olumsuz etkilenmektedir (102).
Oksidatif Stres

Serbest oksijen radikalleri enerji tiretim basamaklar1 sirasinda yan {iriin olarak
olusan, yiiksek diizeyde reaktif ve potansiyel olarak zararli olan molekiillerdir. Serbest
oksijen radikalleri endojen ve eksojen antioksidanlar ile notralize edilmektedir. Serbest
oksijen radikallerinin olugmasi ve bunlarin antioksidanlarla notralize edilmesi arasinda
denge bulunur. Bu dengenin serbest oksijen radikallerinin olusmasi yoniinde bozulmasi

durumunda oksidatif stres adi verilen durum ortaya ¢ikmaktadir. Endotel disfonksiyon
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durumunda oksidatif stres, trombosit agregasyonu, vazokonstriksiyon, l6kosit
adhezyonu ve diiz kas hiicre proliferasyonu gelisir ve bu durum aterosklerozu
arttirmaktadir. Klinik ¢alismalar endotel disfonksiyonun artmis oksidatif stresle iliskili
oldugunu gostermistir. Koroner kollateral dolasim gelisiminde rol oynayan
arteriyogenez ve anjiyogenez mekanizmalarinda endotel kilit rol oynamaktadir. Bundan
dolay1 endotel disfonksiyonu KKD’yi olumsuz etkiler. Demirbag ve arkadaslar1 koroner
KTO’su bulunan 170 erkek hastada toplam antioksidan kapasitenin plazma peroksit
konsantrasyonuna béliinmesi ile olusan oksidatif stres indeksi (OSI) ile KKD iliskisi
incelenmistir. Calismada iyi gelismis kollaterallere sahip hastalarda plazma peroksit
konsantrasyonlarmin ve OSI degerinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (103).
Oksidatif stres altinda yarilanma 6mrii azalan NO, siiperoksit anyonlar: ile birleserek
peroksinitriti olusturmakta ve bu peroksinitrit lipit peroksidasyonuna neden olmaktadir.
Peroksinitrit ADMA miktarinda artisa ve dolayli olarak NO diizeylerinde azalmaya
neden olur (104). ADMA diizeyindeki artig endotel disfonksiyonun derecesi ile
korelasyon gosterir (105).

2.3.3. Koroner Kollateral Dolasimin Onemi

Son yillarda KKD’de liimen c¢apindan ziyade kan akim kapasitesinin ve
fonksiyonel 6neminin daha 6nemli oldugu diisiinceleri olusmustur. Bir¢ok calismada
anjiyografik olarak goriintiilenen KKD ile Kkollateraller tarafindan beslenen segmentin
perflizyonu arasinda iliski incelenmis ve iyi gelismis KKD’lerde kollaterallerin besledigi
darlik sonrasi segmentte kan akiminin diisiik oldugu saptanmistir (106). Bu sonu¢ KKD
icin fonksiyonel damarsal durumun Onemini ortaya koymaktadir. Koroner iskemi
sirasinda mevcut olan veya akim stresi etkisi ile ilk etapta meydana gelen kollateraller
daha zayif olup, kronik donemde iskemik cevabin artmasi ile birlikte subendokardiyal
kollaterallerin gelismesine zemin olusturmaktadir. Tam gelismis kolalteraller diiz kas
hiicre yapisinda, kalin duvarli ve dar limenlidir. Bu olgunlagsmis kollaterallerin vazomotor
fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Koroner kollateral damarlarin vazomotor fonksiyonlari
trombosit {riinleri, endojen hormonlar ve vazoaktif ilaglardan etkilenmektedir. Koroner
kollateral dolagimi iskemiyi engellemesinin yaninda infarktiis alaninin azalmasina,
ventrikiil anevrizma olusumunun engellenmesine, infarktiis sonrast sol ventrikiil
fonksiyonlarinin iyilesmesine ve mortalitenin azalmasia katki saglamaktadir. Ne yazik
ki, hemodinamik olarak kritik darligi bulunan koroner arterlerin yalmzca 1/3’linde
miyokart iskemisini engelleyebilecek KKD gelisebilmektedir. Total koroner darlik 6ncesi
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koroner akim yetersizligi kollaterallerin gelismesine sebep olur. Cohen ve Rentrop PCl ile
kontrol altinda koroner darlik olusturduklart bir ¢alismada koroner kollateral dolasimi
olan arterde liimendeki balonun sisirilmesiyle koroner kollaterallerin agildigi ve kan
akimlarinin arttid1 gériilmiistiir (81). Iyi gelismis KKD’si olan bireylerde infarktiisten
evvel anjinanin daha sik, kalp yetersizliginin daha az oludugu ve kardiyojenik soka bagli
mortalitenin de daha az oldugu goriilmiistiir (92). Spain ve arkadaslar1 daha 6nce ¢esitli
semptomlar ile basvuran ve tedavi goren hastalarda KKD’nin daha iyi oldugunu, daha
once KAH tanis1 konmamis ve ani kardiyak 6liim gelisen hastalarda KKD’nin kotii

oldugunu gostermistir (107).

KTO’su olan ve koroner kollateralleri gelismis olan hastalarda, KTO’su olupta
koroner kollateralleri yeterince gelismemis olan hastalara gore sol ventrikiil
fonksiyonlar1 daha iyidir. Yapilan bir ¢alismada yeterli KKD’si olan hastalarda iskemik
alandaki duvar hareket kusurunun daha az, sol ventrikiil diyastol sonu basincin daha
diistik, kardiyak indeksin ve ejeksiyon fraksiyonunun daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(108). Akut miyokart infarktiis sonrasi global sol ventrikiil fonksiyonlari ve infarktiis
alanindaki duvar hareketleri rezidiial akimin derecesine baghdir. lyi gelismis KKD, akut
miyokart infarktiis sirasinda fibrozisin subendokardiyumdan subepikardiyuma
yayilmasini Onleyerek fibrozis oraninin azalmasini, miyokart dokusunda canliligin
korunmasi, ventrikiil kontraktil fonksiyonlarmin devam ettirilmesi ve sol ventrikiil
anevrizma gelisiminin engellenmesini saglamaktadir (109,110). Buna ragmen bazi
gortislerde kollateral dolasimin sol ventrikiil fonksiyonuna fayda saglamadigini sdyleyen
goriisler de mevcuttur. Helfant ve arkadaslari kollateral akim yogunlugu ile sol
ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda iliski olmadigini belirtmistir (89). Blanke ve arkadaslari
ise kollateral kan akim yogunlugunun sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu diisiirdiigiinii
ifade etmislerdir (111). Iyi gelismis KKD’nin aritmilere kars1 koruyucu gdsterilmistir.
Garza ve arkadaslar iyi gelismis KKD’si bulunan kopeklerde koroner tikanma sonrasi
goriilen ventrikiiler fibrilasyon esiginin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (112). lyi
gelismis KKD’ye sahip hastalar daha iyi prognozludur. Webster ve arkadaslar1 koroner
kalp hastalig1 olan ve iyi gelismis KKD’si olan hastalarda, KKD’si kotii olan hastalara
gore mortalitenin daha diisiik oldugunu saptamislardir (113). Antoniucci ve arkadaslar
akut miyokart infarktiis gegiren hastalarda islem 6ncesi KKD varlig1 anjiyografik olarak
degerlendirmisgler ve iyi gelismis KKD’si olan hastalarin, KKD’si az gelisen hastalara

oranda mortalite oranlarinin daha diisiikk oldugunu gostermislerdir (114).
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2.3.4. Koroner Kollateral Dolasimin Saptanmasi ve Degerlendirilmesi

Kollateral damarlar genel olarak subendokardiyal alanda bulunmasinin yaninda,
yeni yapilan c¢alismalarda bazi kollateral damarlarin intramural yerlesimli oldugu
goriilmiistiir. Perkiitan koroner anjiyoplastinin yayginlasmast ve hemodinamik
calismalarin yayginlasmasi ile kollateral damarlarin degerlendirilmesi konsuunda
onemli adimlar atilmistir. Kollateral damarlar koroner arterin %90 ve tizeri darliklarda

koroner anjiyografi ile goriiniir hale gelirler.

Koroner kollateral dolasimin tespit edilmesinde altin standart goriintiileme
yontemi koroner anjiyografidir. Kollateral dolasimi gostermek i¢in sik kullanilmasina
ragmen koroner anjiyografinin kisitliliklart mevcuttur. Kollateral damarlar 100
mikrometreye ulastiklarinda ancak koroner anjiyografide goriiniir hale gelirler (7).
Insanlarda kollateral damarlarin ¢ogu subendokardiyal yerlesimlidir ve bu bolgelerdeki
kollateraller koroner anjiyografi ile goriintiillenemezler. Bundan nedenle koroner
anjiyografide kollateral damar goriilmemesi, kollateral damar olmadigi anlamina
gelmeyebilir.  Koroner kollateral damarlar1 simiflandirmak ve anjiografik olarak
belirtmek igin ¢esitli yontemler kullamilmistir. Koroner akim indeksi ile
karsilastirildiginda KKD'yi degerlendirmede en uygun anjiyografik siniflandirmanin
Rentrop siniflamasi oldugu belirtilmistir (115). Rentrop ve arkadaslari ciddi darlik olan
vakalarda ¢ift katater kullanarak balon anjiyoplasti islemi sirasinda lezyon olan bdlgede
balonu sisirerek akut tikanma olusturmus ve ¢ift tarafli koroner anjiyografi ile KKD’yi
smiflandirmistir. Ayrica, yeni gelismis kollateral yolaklar baglanti yaptiklari anatomik
yerlesimlere gore degerlendirilebilirler. Bunlar; septal, atriyal-epikardiyal, bridging ve
distal interatriyal olmak iizere dort sinifta degerlendirilebilir. Atriyalden epikardiyale
dogru uzanim gosteren kollateral damarlar digerlerine gore daha yiiksek akis

kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir (116).

Kullanilan bagka bir yontemde yikanma Kkollaterometrisidir (104). Bu metotta
balon sisirilmeden hemen evvel kontrast madde kollateral alan damarin distaline enjekte
edilir. Daha sonra kontrast maddenin ka¢ kalp dongiisii boyunca yikandigi hesaplanir.
Kontrast madde verilen ancak 1iyi gelismis KKD’si olanlarda ortamdan
uzaklastirilabilmektedir. Yikanma siklusunun 11 ya da daha az olmas1 KKD’nin yeterli

oldugunu diistindiirmektedir (104).
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RENTROP SINIFLAMASI

Rentrop 0: Kollateral dolasim yok

Rentrop 1: Kollateral dolasim alic1 arterin yan dali ile sinirli

Rentrop 2: Kollateral dolasim alic1 epikardiyal koroner arteri kismen dolduruyor

Rentrop 3: Kollateral dolasim alici epikardiyal koroner arteri tamamen

dolduruyor

Koroner kollateral dolasim konusunda daha iyi veriler elde etmek amaciyla
koroner akim rezervi ve fraksiyonel akim rezervi dl¢limleri kullanilmakta ve KKD’nin
hemodinamik degiskenlerinin degerlendirilmesi yapilabilmektedir (117). Basing veya
doppler tabanli kollateral o6lgtimleri klinik olarak koroner kollateral akimlarin
degerlendirilmesinde referans metottur. Bu metotlarin en énemlisi balon tikanmasi veya
tam tikanma esnasinda aortik akim ile distal koroner akimin sistematik venoz basing ile
farklarin1 oranlayan basingli fraksiyonel kollateral kan akim indeksidir (118). Koroner
igindeki basing veya kan akim hizlarinin 6l¢iimdeki mantik, tikali bir arterin distalinden
saptanan perflizyon basinglarnin veya hiz sinyallerinin Kollateralden olusabilecegi
diisiincesidir. Kollateral akim indeksini (KAI) hesaplayabilmek i¢in, es zamanl 6lciilen
ortalama aortik basing (Pao), ortalama distal koroner tikayici basing (Ptikayici) ve
santral venoz basincin (SVB) elde edilmesi gerekir. Kollateral akim indeksi KAI=
(Ptikayict — SVB)/(Pao — SVB) formiilii ile hesaplanir (98). KAl degerinin 0.24’ten fazla
olmasi kollateral akimimn yeterli oldugunu gostermektedir. Koroner kollateral dolasim
gelisimini degerlendirmek i¢in noninvaziv tan1 yontemleri de kullanilmaktadir. Pozitron
emisyon tomografisi (PET) ile bolgesel miyokart kan akiminin, akim rezervinin ve
kollateral kan akim potansiyelinin niceliksel olarak dl¢iilebildigi gosterilmistir (119).
Miyokardiyal kontrast ekokardiyografinin miyokart canliligini tespit etmede, kollateral
kan akimini ve koroner revers akimi birlikte degerlendirmede yiiksek duyarliliga sahip
oldugu gosterilmistir (92). Koroner kollateral dolasimi belirlemek igin manyetik
rezonans goriintilleme ve cok kesitli bilgisayarli tomografi de kullanilabilmektedir.
Akut donemde elektrokardiyografide (EKG) q dalgasinin olmamasi kollateral dolagimi
ongoren noninvaziv parametre olarak sayilabilir. Akut miyokart infarktiisii sonrasinda
EKG’de q dalgasi kaybolan hastalarda yliksek oranda rekanalizasyon ve iyi gelismis

kollateral dolasiminin oldugu saptanmustir (120).
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Sonu¢ olarak; Cogu zaman Onemsenmemesine ragmen, KKD miyokart
canliligmin siirdiiriilmesinde biiyiik bir éneme sahiptir. Iyi gelismis KKD miyokart
iskemisini ve infarktiis alanmni smirlandirarak miyokart canliliginin siirdiiriilmesini
saglar ve prognoz tizerine olumlu etki gosterir. KKD gelisimi iyi olan hastalara daha az
semptomatik olmaktadir. Birgok biyokimyasal ve fizyopatolojik belirteclerin KKD

gelisimi lizerinde etkisi mevcuttur.

2.4. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi (EKG), kardiyovaskiiler degerlendirmenin temel bir
parcasidir ve aritmileri tanimlamak i¢in 6nemli bir aragtir. Kalp kasinin kasilmasi ve
gevsemesi miyokard hiicresinde meydana gelen bir takim elektriksel degisiklikle
saglanmaktadir, bu degisiklik miyokard hiicrelerinin depolarize ve repolarize olmasidir.
Ekstremitelere ve goglis duvarina yerlestirilen elektrotlar, miyokardin uyarilmasinin
neden oldugu elektrik potansiyelindeki degisiklikleri saptar, boylece dalga bigimlerinin
amplitiidiiniin ve siiresinin dl¢iilmesi hesaplanabilir. Elektrik potansiyelinde meydana
gelen degisiklikler bir elektrokardiyogram iiretmek icin grafik kagidina kopyalanir.
Standardize edilmis EKG grafik kagidi, yatay eksende saniye veya milisaniye cinsinden
olgiilen bir zaman kaydi tiretir. Grafik, her biiyiik kutuda 5'i yatay eksende ve 5'i dikey
eksende olmak iizere 25 kii¢iik kutu bulunan kutulara boliinmiistiir. Yatay eksende, her
kiigiik kutu 0,04 saniye ve her biiylik kutu 0,20 saniyedir. Dikey eksende ise bir
milivoltluk (mV) voltaj 10 mm sapmaya esit olacak sekilde belirlenmistir. Standart 12
derivasyonlu EKG, 10 yiizey elektrotu ile 12 farkli yonden miyokardin elektriksel
aktivitesinin grafik iizerinde sunumunu saglar. Standart ekstremite derivasyonlar1 DI,
DII ve DIII derivasyonlar1 olarak bilinir, toraksin frontal diizlemi {izerinde elektriksel
aktiviteyi kaydeder ve kalbin elektriksel aktivitesinin merkezinden yaklasik olarak esit
uzaklikta bulunur. bipolar derivasyonlar olarak adlandirilan bu derivasyonlar 2 elektrot
arasindaki elektrik potansiyelini kaydederler. Bu 3 bipolar ekstremite leadi kalp
merkezinde Einthoven iiggeni olarak adlandirilan eskenar bir iicgen olusturur. Ondeki
kiiciik ‘a’ harfi ile ifade edilen augmented yani gili¢lendirilmis derivasyonlar olarak
adlandirilan; artirillmig sag vektor (aVR), artirilmis sol vektdr (aVL) ve artirilmis ayak
vektorii (aVF), klinisyenlere ek bilgi saglamak i¢in bilgisayardan tiiretilen unipolar
derivasyonlardir. Artirilmis terimi, bu derivasyonlardaki sinyalin %50 oraninda artan
genligini ifade eder. Augmented derivasyonlar gibi unipolar olan gdgiis derivasyonlari
olarak adlandirilan V1 den V6 ya kadar olan derivasyonlar gogiis derivasyonlaridir,
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kalbin horizontal diizlem {iizerindeki elektriksel aktivitesinin kaydedilmesini saglar
(121).

2.4.1. EKG Dalgalan

Normal elektrokardiyogram P dalgasi, QRS kompleksi, T dalgas1 ve bazen U

dalgasidan olugmaktadir.

P Dalgasi: izoelektrik hattan ilk kiiciik sapma, sag ve sol atriumlarin kasilmasi olarak
tanimlanan atriyal depolarizasyonu temsil eden P dalgasidir. Cogu derivasyonda pozitif
bir sapma olarak goriiliir, diger dalgalardan daha kiiciik bir genlige sahiptir ¢iinkii
atriyal kas kiitlesi ventrikiillere kiyasla daha kiigiliktiir. Yiiksekligi 2,5 mm’yi gegmez;
genisligi 0,08-0,11 saniye arasindadir

PR Aralgi: Atriyal depolarizasyonun baslangicindan (P dalgasi) ventrikiiler
depolarizasyonun baslangicina kadar (ORS kompleksi) gegen siiredir. Normal erigkinde

0,12- 0,20 saniye arasindadir.

QRS Kompleksi: Genellikle voltaj genligi bakimindan en biiyiik olan, P dalgasini takip
eden dalga, ventrikiiler depolarizasyonu temsil eden QRS kompleksidir. Eriskinlerde
normal olarak QRS kompleksinin siiresi 0,07 ile 0.10 saniye arasindadir (52).
Ventrikiiler depolarizasyon aksiyon potansiyelleri ventrikiiler septumun her iki tarafinda
sol ve sag dal dallarina dogru yayildik¢a baslar. Septumun sol tarafi once depolarize
olur ve bu nedenle septal depolarizasyon septumun solundan sagina dogru yayilir. Bu
aktivite derivasyon II tarafindan kaydedilirken, septal depolarizasyon kii¢lik bir negatif
sapma gosterebilir. Bu dalga ventrikiil depolarizasyonunu temsil eden kompleksin ilk
negatif dalgas1 olan Q dalgas1 olarak kaydedilir. Septal depolarizasyonu takiben,
depolarizasyon kalbin apeksine yayilir. Anlik ortalama elektrik vektoriiniin yonii DII
elektroduna dogru ilerler ve bu da R dalgasi denen biiylik bir pozitif voltaj ile
sonuglanir. Birka¢ milisaniye sonra, sol ventrikiiliin ¢cogu ve sag ventrikiiliin tamami
depolarize olur. Bu sirada S dalgas1 olarak adlandirilan kii¢iik bir negatif voltaj

kaydedilir.

T Dalgasi: Ventrikiil miyokardinin repolarizasyonunu gosterir, ventrikiillerin dinlenme
fazin1 temsil etmektedir. EKG yorumlama kurallarina dayanarak, ilk depolarize olan
hiicrelerin ilk repolarize olmasi1 gerektigi i¢in T dalgasinin negatif olmasi gerektigi

diisiintilebilir, Ancak T dalgas1 ¢ogu derivasyonda normal olarak pozitiftir. Bunun
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nedeni, depolarize olan son hiicrelerin repolarize olan ilk hiicreler olmasidir. Normal bir

EKG’de T dalgasinin siiresi 0,15 saniyedir.

U Dalgasi: T dalgasini takip eden normal bir varyant olan U dalgas1 varsa, yavas kalp
hizlartyla (<65 atim/dakika) iliskilidir ve diyastoliin baslangicinda bir repolarizasyon

sonrasi fenomeni temsil edebilir (39, 40).

2.4.2. QT Intervali

1950'de Wolff Q-T araligini tanimlamistir. QRS kompleksinin baslangicindan T
dalgasinin sonuna kadar 6l¢iildiigilinii, ancak bu degeri belirlemenin ¢ogu zaman gerekli
olmadigint belirtmistir. O zaman, uzamis bir QT aralig1 agirlikli olarak miyokard

enfarktiisiiniin sekelleri sirasinda fark edildi (41).

Ancak, sadece birkag yil sonra, 1957'de Jervell ve Lange-Nielsen, 6 ¢ocuktan
4'liniin sagirlik ile birlikte tuhaf bir kalp hastaligina sahip oldugu bir aileyi tanimladilar
(42). Bu ¢ocuklarda yapisal kalp hastaligi bulgusu bulunamadi, ancak
elektrokardiyogramlart incelenen tiim vakalarda QT araliginin uzadiginmi gosterildi.
Ayrica bu ¢ocuklar bayilma nobetleri gegirmis ve ¢ocuklardan {i¢ii 4, 5 ve 9 yaslarinda

aniden Olmiistiir.

Bir erkek cocugu olan en biiyiikleri, efor sirasinda bayilma ataklari ile
biliniyordu ve bu ataklar i¢in tiim tibbi muayeneler, uzamis QT aralig1 disinda normaldi.
Jervell ve Lange-Nielsen, dinlenme durumuna kiyasla neredeyse benzer RR araliklarina
ragmen kosma, deri alt1 adrenalin ve kinidin sonrast QT'nin daha da uzadigini kaydetti.
Ancak taburcu olduktan sadece bir hafta sonra ¢ocuk aniden 6ldii. Makroskopik ve

mikroskobik otopsi normal kalp anatomisini ortaya ¢ikardi ve baska hastalik yoktu.

Sonraki yillarda yine sagirhigin eslik ettigi veya etmedigi bazi benzer vakalar
bildirildi. Jervell-Lange-Nielsen sendromunun (sagirlikla birlikte uzun QT sendromu)
ve Romano-Ward sendromunun (sagirligin olmadigi Uzun QT sendromu) genetik
temeli nihayet ortaya ¢ikana kadar birkag on yil siirdii (43, 44). 2000 yilina kadar tanimi
yapilamayan kisa QT sendromu ventrikiiler tasikardilerle iliskilendirilebilen bir baska
ani kardiyak oliim sebebi olarak bildirildi (45). Su anda, QT araliginin degismesinin
olas1 dramatik etkilerinin farkinda olan FDA, tiim yeni ilaglarin QT aralig1 tizerine etkisi

acisindan test edilmesini 6nermektedir (46).
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QT ve Aksiyon Potasiyeli

QT araligi miyokard hiicrelerinin depolarizasyon ve repolarizasyon siirelerinin
toplamina esittir. Erigkinlerde 0.35 ile 0.44 saniye araligindadir. Bu siirenin uzamasi

veya kisalmasi farkli 6nemli klinik sonuglarla iliskilidir.

Kardiyak depolarizasyon, a-alt biriminin SCN5A geni tarafindan kodlandigi
kardiyak sodyum kanallar1 yoluyla hizli ice dogru sodyum akimina baglidir. Kardiyak
repolarizasyon, devam eden i¢e dogru sodyum akimi, yavas ice dogru kalsiyum akimi
ve disa dogru potasyum akimlari arasindaki etkilesim tarafindan belirlenir. CACNALCc,
kalsiyum kanalinin a-alt birimini kodlarken, dort farkli potasyum kanali a-alt birimi,
sirastyla. KCND3, KCNH2, KCNQI ve KCNJ2 genleri tarafindan kodlanir. Bu
kanallarin ~ fonksiyonlarindaki  degisiklikler —kardiyak aksiyon potansiyelini,
depolarizasyon veya repolarizasyon siiresini ve dolayisiyla QT siiresini etkiler. Ornegin,
KCNH2 genindeki bir fonksiyon kaybi1 mutasyonu, repolarizasyon gecikmesi ile
sonuclanacak ve boylece daha uzun bir aksiyon potansiyeli ve daha uzun bir QT araligi

ile sonuglanacaktir.
QT Ol¢iimii

QT araligr farkli derivasyonlarda farklhidir. 1920'de QT araliklart i¢in Bazett'in
yaptig1 gibi tarihsel olarak, P QRS-T araliklarinin 6l¢limii tercihen derivasyon II'de
yapilir (47). Bu gelenegin birka¢ nedeni vardir; ilk olarak, EKG'nin ilk yillarinda
prekordiyal derivasyonlar yoktu ve bu nedenle derivasyon se¢imi ekstremite
derivasyonlariyla sinirliydi. Ayrica, P, QRS ve TU dalgasinin vektor ekseni agirlikli
olarak inferolateral olarak derivasyon II yoniindedir ve bu da dalgalarin derivasyon II'de

kolaylikla taninabilmesini saglar.

Bazen, II. derivasyonda T dalgas1 kolayca dl¢ililemez ve alternatif olarak V5, V6
veya [ derivasyonu kullanilabilir. QT araligi oOlgiimiinde ¢esitli  sorunlarla
karsilasilabilinmektedir. QT araliinin bilgisayarli analizi ve yorumlanmasi yaygin
olarak mevcut olmasina ragmen, bunlar QT araligim1 oldugundan fazla veya eksik
tahmin edebilir ve bu nedenle gereksiz tedaviye neden olabilir veya uygun onlemlerin
alinmasin1 engelleyebilir. Bu, 6zellikle zor T dalgas1 morfolojilerinde ve teknik olarak
optimal olmayan EKG'lerde belirgindir (48). Olas1 bir anormal QT araligr durumunda
ilk éneri EKG'nin tekrarlanmasidir. Ozellikle zor TU morfolojilerinin varhiginda teget

yonteminin kullanilmasi faydali olabilir.
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Normal kardiyak repolarizasyon, kalp hizina uyum saglar, bu 6zellik artan kalp
hiz1 ile miyokardin siirekli olarak uyarilabilir kalmasini saglar, yani bir sonraki
depolarizasyon dalgas1 girmeden Once ventrikiillerin tamamen repolarize olmasini

saglar.

Uzun QT sendromunda kalp hizindaki degisikliklere kardiyak adaptasyon
bozulur, ventrikiil tamamen repolarize olmadan yeniden uyar1 gelir ve bu da aritmileri

tesvik eder.

Standart bir kalp atis hiz1 diizeltme formiilii elde etmek i¢in en erken ¢abalardan
biri 1920'de Bazett tarafindan yapildi. Formiile gore diizeltilmis QT mesafesi (QTc), QT
stiresinin RR siiresinin karekokiine boliinmesi ile elde edilir ve bu formiil o zamandan
beri ayn1 sekilde kullanilmaya devam etmektedir (49). Bu yontem, farkli kalp hizlarinda
QT araliklarinin karsilagtirilmasini saglamistir fakat en iyi dakikada 60 ila 100 atim
arasinda c¢alistigi ve hem daha yavas hem de daha hizli kalp atis hizlarinda hatali

sonuglar verebildigi savunulmustur (50).

Fridericia tarafindan gelistirilen bir diger yonteme gore QT mesafesinin RR
mesafesinin kiip kokiine boliinmesi ile elde edilen degerin yiiksek kalp hizlarinda daha
dogru sonuglar verebilecegi diistiniilmiistiir (51). Sik kullanilan bir diger diizeltme
yontemi ise lineer Framingham yontemidir (QTc = QT + 0.154(1-RR)), bu da daha

genis bir kalp hiz1 araliginda daha diizgiin hiz diizeltmesi saglayabilir.

Kalp hizina gore diizeltme saglayan cesitli yontemler olmasina ragmen Bazett'in
diizeltmesi en yaygin olarak kullanilan yontemdir. Mevcut popiilasyon caligsmalari,
erkekler i¢in normal QTc degerlerinin 350 ile 450 ms arasinda, kadinlar i¢in ise 360 ile

460 ms arasinda oldugunu gostermektedir.

QT(ms)
+R—R(sn)

Bazett formiili

QTc =

2.5. Kardiyak Elektrofizyolojik Denge Indeksi

Son zamanlarda yeni non-invaziv bir marker olarak, QRS siiresine boliinmiis QT
intervali olarak formiile edilen KEFDI, ventrikiiler aritmileri dngdrmek i¢in yeni bir
proaritmojenik risk indeksi olarak tanimlanmistir. KEFDI’nin Hayvan deneylerinde

ilacla indiiklenen aritminin Ongoriilmesini saglamada giiclii bir belirleyici oldugu
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gosterilmistir. Bu parametrenin gerekgesi QT araligr bolii QRS siiresi olarak olgiilen
KEFDI’nin, aritmojenezde énemli bir rol oynayan kardiyak dalga boyu A’min EKG
tabanli bir tiirevi islevi gormesidir. Kardiyak dalga boyu A, fonksiyonel refrakter periyot
sirasinda depolarizasyon dalgasinin kat ettigi mesafedir. Dalga boyunu belirgin arttiran
ilaclar TdP’ye dejenere olan VT veya VF riskini arttirma egilimindedir. Dalga boyunu
belirgin azaltan ajanlar TdP olmayan VT veya VF riskini arttirma egilimindedir. QRS
siiresi aksiyon potansiyelinin ventrikiil icerisinde iletilme hiziyla ters orantilidir.
KEFDI’deki 6nemli degisiklikler depolarizasyon ve repolarizasyon arasindaki

dengesizligi ortaya koyabilir ve ventrikiiler aritmilerin 6ngoriilmesinde kullanilabilir
(16).

2.6. Pan-immun inflamatuar deger

Tam kan sayimindan elde edilen basit kan bazli biyobelirtecler, kolayca
bulunabilen ve ucuz belirteglerdir (122). Pan-immiin-inflamasyon degeri (PIV),
periferik kan sayimindaki tiim immiin-inflamatuar hiicreleri (ndtrofil sayist x trombosit
sayist X monosit sayist)/lenfosit sayisi) iceren yakin zamanda Onerilen bir skorlama
sistemidir (123). PIV'nin kolon ve meme kanserleri gibi bazi malignite tiirlerinde yararli

bir prognostik biyobelirte¢ oldugu kanitlanmistir (123-126).

Onceki ¢alismalar immiinoinflamatuar yamitin miyokard enfarktiisiiniin (MI)
patogenezinde Onemli bir rol oynadigini ve klinik prognozla da yakindan iligkili
oldugunu gostermistir (15-17,127). Lenfositler, nétrofiller, monositler ve trombositler
gibi serum inflamatuar belirtecleri aterosklerotik lezyonlara sizarak koroner lezyonlarin
baglamasina ve ilerlemesine yol acan sitokin kaskat reaksiyonlarini baglatir (2,18).
Giderek artan sayida g¢alisma, sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII), sistemik
inflamatuar yanit indeksi (SIRI) ve pan-immiin-inflamasyon degeri (PIV) dahil olmak
lizere serum immiin-inflamatuar belirteglerinin, akut koroner sendrom veya STEMI
hastalarinda perkiitan koroner girisim (PCI) sonrast uzun vadeli olumsuz
kardiyovaskiiler olaylar i¢in iyi bir 6ngorii degerine sahip oldugunu dogrulamistir (19).
Ancak oOnceki ¢alismalar, bu belirteglerin farkli zaman noktalarinda veya farkli zaman
noktalar1 arasindaki dinamik dalgalanmalarindan ziyade, yalnizca bu belirteglerin acil

basvuru sirasindaki tek degerinin 6ngoriicii etkinligine odaklanmustir.
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Biz bu ¢aligmamizda kronik kollateral dolasima sahip olan hastalarda immuno
inflamatuar yanitin aterosklerotik koroner arter hastaligindaki ortaya ¢ikan

inflamasyonun kronik siirecindeki 6n gordiiriicii degerine odaklanmaya calistik.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Sekli

Yapmis oldugumuz bu ¢alisma retrospektif tek merkezli bir galigmadir.

3.2. Calismanin Yapildig Yer ve Ozellikleri

Bu ¢alisma icin Ocak 2020 ve Haziran 2023 tarihleri arasinda Inonii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’ne stabil anjina pektoris
tanistyla yatis1 yapilan ve koroner anjiyografi yapilan toplam 3582 hasta taranmis olup
calisma dahil edilme ve dislama kriterlerine uygun, kronik total okliizyon saptanan
erkek (n = 97) ve kadin (n = 44) toplamda 141 hasta grubu ile kontrol grubu olarak
koroner anjiografisinde normal koroner arter saptanan ardisik erkek (n = 89) ve kadin (n
= 52) toplam 141 hasta incelenmistir. Calisma retrospektif bir ¢alismadir. Calisma
protokolii indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi etik komite tarafindan gdzden

gecirilmis ve onaylanmistir (Ek 1).

3.3. Orneklem ve Evren

Calismamiza dahil edilme kriterlerini karsilayan 30-80 yas arasindaki hastalar ile
koroner anjiografisinde normal koroner arterlere sahip 30-80 yas araligindaki bireyler

dahil edilmistir.

Akut koroner sendrom hastalari, malignite, kemoterapi Oykiisii, radyoterapi
oykisii, konnektif doku hastaliklari, karaciger yetmezligi, Elektrolit bozuklugu, QT
sliresini uzatan ila¢ kullanan, Antiaritmik ila¢ kullanan, Mevcut EKG’sinde atriyal
fibrilasyonu olan hastalar, QRS siiresi 120 msn’den yiiksek olan (Dal bloklari, pil ritmi
vs.) , Evre HI-IV Kronik bobrek hastaligi olanlar ile Kronik bobrek yetmezligi CABG
ve cerrahi kapak degisimi Oykiisli, Aktif enfeksiydz rahatsizliklar dahil herhangi bir
kronik enflamatuvar veya otoimmiin hastalik varligi, hematolojik hastaliklar,
koagiilopati, hipertrofik kardiyomiyopati, non iskemik kardiyomiyopati ve konjenital

kalp hastalik dykiisii olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Olagan kardiyovaskiiler risk faktorleri ve tedaviler dahil olmak {izere hastalarin
demografik ve klinik detaylarina iligkin bilgileri igeren bilgiler sistem iizerinden

retrospektif olarak dolduruldu. Hastalarin boy ve kilo bilgileri sistemden alindi.
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Hastalarin anemnezleri, fizik muayeneleri, 12 leadli EKG’leri, ekokardiyografi
ve koroner anjiyografi bulgulari, sistemik hastaliklar1 ve kullandig: ilaglar kaydedildi.
Hastalardan tam kan sayimi ve serum biyokimya testi bilgileri alindi. Hemogram ve
biyokimya Ol¢iimleri en az 6-8 saat aglik sonrasinda koroner anjiografi dncesi periferik
vendz kan Orneklerinde yapildi ve standart tiipler kullanildi. Baslangig lipit paneli aglik
glukoz ve kreatin bir otoanalizér iizerinde kemiliimenans ile 6l¢iildi. Hemoglobin
degeri, beyaz kan hiicreleri ve trombosit sayilarim1 6lgmek igin 6rnekler EDTA ile
antikoagiile edilmis tiiplere toplandi. Ornekler otomatik bir kan hiicre sayaci olan
Beckman Coulter analizoriinde c¢alisildi. Calismaya alinan biitiin hastalara elektrotlar
uygun konumlarina yerlestirilerek 12 lead EKG (150 Hz filter, 25 mm/s, 10 mm/mV;
Schiller, Cardiovit AT-10, Baar, Switzerland) c¢ekildi. Hastalarin EKG 6l¢timleri
titizlikle yapildi. Hastanin sag femoral arterine igne ile girildi ve bu igne i¢inden tel
gonderildi. Bu tel kilavuzlugundan femoral artere plastik bir kilif yerlestirildi. Sol
Judkins katater ile LMCA ostiumuna oturularak sol damarlar goriintiilendi. Sag Judkins
katater ile RCA ostiumuna oturularak RCA damar1 goriintiilendi. Tiim hastalarda alinan
LAD ve CX ‘in en az dort farkli agidan ve RCA’nin en az iki farkli agidan alinan
goriintlileri tek tek incelendi. Koroner anjiyografisinde damarit %100 tikali olan ve
klinik olarak ii¢c aydan daha uzun semptomu olan hastalarin lezyonu kronik total
okliizyon olarak kabul edildi (128). Koroner anjiyografisinde saptanan kronik total
okllizyon olan damarin tiim goriintiileri detayli incelenerek Rentrop Simiflamasi
kullanilarak koroner kollateral dolasimi1 degerlendirildi (129). Rentrop O ve Rentrop 1
kotl kollateral dolasim olarak kabul edilirken, Rentrop 2 ve Rentrop 3 iyi kollateral

dolasim olarak kabul edilmistir.

3.4. istatiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler i¢cin SPSS versiyon 26.0 (Chicago, ABD) yazilimi
kullanildi. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu Kolmogrov Smirnov veya
Shapiro-Wilk testi kullanilarak incelendi. Tanimlayici istatistikler normal dagilan
sayisal verilerde ortalama ve standart sapma, kategorik verilerde say1 ve yiizde seklinde
ifade edildi. Nominal verilerin karsilagtirllmasinda “Ki-kare analizi” kullanildi.
Korelasyon analizlerinde KEFDI ile PIV’in korelasyonunu degerlendirmek igin Pearson
ve Spearman testleri kullanildi. Korelasyon analizlerinde korelasyon katsayisi olarak
ifade edilen ‘r’ degeri 0,05-0,25 arasinda ise diisiik korelasyon, 0,25-0,40 arasinda ise
diistik-orta korelasyon, 0,40-0,60 arasinda ise orta derecede korelasyon, 0,60-0,75
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arasinda ise iyi derecede korelasyon 0,75-1,00 arasinda ise de miikemmel korelasyon
olarak kabul edildi. Kétii kollateral dolasim prediktorlerini belirlemek i¢in multiple
logistik regresyon analizi kullanilmistir. Regresyon analizine yas, cinsiyet, KEFDIc,
PIV, Diabetes Mellitus dahil edildi. Calismadaki istatistiksel analizlerde p < 0,05’in

altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 141 kronik total okliizyona sahip birey erkek (n = 97), kadin (n = 44)
ve 141 normal koronere sahip kontrol grubu erkek (n = 89), kadin (n = 52) hasta dahil
edildi. KTO’lu hastalar iyi koroner kollateral dolasim (n = 60) ve kotii koroner

kollateral dolagim (n = 81) olarak iki alt gruba ayrildi.

4.1. Sosyo-Demografik  Ozellikler ve Laboratuvar Bulgularinin

Degerlendirilmesi

KTO’lu grubun yas ortalamasi 60,8 [1019,9 iken normal koroner arter dolagimina
sahip grubun yas ortalamas1 59,5 [1019,2°dir. Normal koroner arter dolasimina sahip
grubun %36,8’ini (n = 52) kadin cinsiyet olustururken, KTO’lu olan grubun %31,2’sini
(n = 44) kadin cinsiyet olusturmaktadir. KTO’lu olan gruptaki hastalarin %35,4°t (n =
50) sigara igiyorken, normal koroner arter dolasimina sahip gruptaki hastalarin %28,3’i
(n = 40) sigara igmektedir. KTO’lu olan grubun kontrol grubuna kiyasla cinsiyet
acisindan istatistiksel agidan anlaml bir fark olmadig1 goriildi (p = 0,379).

Kronik Total Okliide Damarlar

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

KTO

HLAD EmLCX mRCA
KTO: Kronik total okliizyon, LAD: Sol 6n inen arter, LCX: Sol sirkiimfleks arter, RCA: Sag koroner

arter

Sekil 4.1. Kronik Total Okliide Damarlarin dagilimi
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KTO’lu olan gruptaki hastalarin yapilan anjiyografilerinde kronik total
okliizyonlar %61,7 (n = 87) ile en sik RCA’da saptandi. Bunu sirasiyla %23,4 (n =
33) ile LAD ve %20,5 (n = 29) ile LCX takip etti (Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin sosyo-demografik ve laboratuvar 6zellikleri ile analizi

KTO KONTROL
(n =141) (n=141) P

Yas (yil) 60,8499 59,5 49,2 0.232
Erkek (n (%)) 97 (% 68,7) 89 (% 63,1) 0,379
Kadin (n (%)) 44 (% 31,3) 52 (% 36,9)

Sigara (n (%)) 50 (%35,4) 40 (%28,3) 0,250
HT (n (%)) 74 (%52,4) 56 (%39,7) 0,042
DM (n (%)) 43 (%30,4) 22 (%15,6) 0,004
Glukoz (mg/dl) 118,1 36,9 110,4 + 38,9 0,087
Total Kolesterol (mg/dl) 183,0 + 55 193,942 0,063
LDL Kaolesterol (mg/dl) 107,1 £42 115+36 0,074
HDL Kolesterol (mg/dl) 41,6 + 10,1 48,2 +10,3 < 0,001
Trigliserid (mg/dl) 179,2+103,9 162,8 + 86,5 0,150
Kreatinin (mg/dl) 0,9+0,2 0,9+0,1 0,123
NA (mmol/l) 138,6 £2,6 139,1 +2,7 0,094
K (mmol/l) 42+04 43+03 0,068
CA (mg/dI) 8,9+0,5 9,0+ 0,6 0,084
MG (mg/dl) 2,0+0.2 2,0+0,2 0,568
HB (g/dI) 13,9+ 1,7 143+ 1,6 0,073
CRP (mg/dl) 0,6+0,7 0,4+ 0,4 0,001
Beyaz Kiire (10"3/UL) 89+25 7,7+1,9 < 0,001
Notrofil (10"3/UL) 6,022 46+1,5 < 0,001
Lenfosit (10"3/UL) 2,0+0,7 2,3+0,7 0,007
Notrofil/Lenfosit 3,4+272 23+14 < 0,001
Monosit (1073/UL) 0,6 +0,2 0,5+0,1 0,030
PLT (1073/UL) 242 +64 251 £ 60 0,220
PIV 674,9 + 365,9 487,2+192,9 < 0,001

CA: Kalsiyum, CRP: C-reaktif peptid, DM: Seker hastaligi, HB: Hemoglobin, HDL: Yiiksek yogunluklu
lipoprotein, HT: Yiksek kan basmci, K: Potasyum, KTO: Kronik total okliizyon, LDL: Disiik
yogunluklu lipoprotein, MG: Magnezyum, NA: Sodyum, PIV: Pan inflamatuar deger, PLT: Trombosit
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Hastalarin hastaneye yatislari sirasinda bakilan laboratuvar degerlerinde KTO’lu
olan grupta HDL kolesterol (p < 0,001), CRP degeri (p = 0,001), beyaz kiire sayis1 (p <
0,001), nétrofil sayist (p < 0,001), nétrofil/lenfosit oran1 (p < 0,001), PIV (p < 0,001)

normal koroner dolasimi olan gruba gore p degerine gore daha anlamli bulundu (Tablo
4.1).

KTO grubunda DM hastalarin %30,4 tinde kontrol grubunun %15,6‘sinda tespit
edildi (p = 0,004). HT ise yine KTO grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
acidan anlamli olarak ytiksek diizeyde oldugu saptandi (p = 0,042) (Tablo 4.1).

4.2. Elektrokardiyografik bulgularim Analizi

Tablo 4.2. Gruplarin elektrokardiyografik bulgularinin analizi

KTO KONTROL
(n = 141) (n=141) P
PR (msn) 142,4 + 16,1 141,2 + 17,4 0,548
QRS (msn) 86,9 + 8,5 85,2 + 8,1 0,080
QT (msn) 367,7 + 23,3 362,9 + 22,3 0,083
QTC (msn) 413,6 + 12,6 394,3+12,2 < 0,001
KEFDI 42+0,3 42+0,4 0,493
KEFDIC 46+0,5 44+0,3 < 0,001

KEFDI: Kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi, KEFDIC: Diizeltilmis kardiyak elektrofizyolojik denge
indeksi, QTC: Diizeltilmis QT

Elektrokardiyografik bulgulardan KTO grubunda QTC (413,6 + 12,6) ve

KEFDIc (4,6 + 0,5) kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 oldugu saptandi
(p <0,001).

PR mesafesi, QRS siiresi, QT aralig1 ve KEFDI degerlerinde KTO ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (Tablo 4.2).
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4.3. Alt Gruplarin Analizi

43.1. Alt Gruplarin Sosyo-Demografik Ozellikler ve Laboratuvar

Bulgularinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.3. Alt gruplarin sosyodemografik ve laboratuvar dzellikleri ile analizi

IYi KKD KOTU KKD
(n = 60) (n = 81) P defert
Yas (y1l) 61,8+9,4 60,1+ 10,3 0,301
HT (n (%)) 32 (%53,3) 42 (%51,8) 0,867
Sigara (n (%)) 19 (%31,6) 31 (%38,2) 0,478
EF (%) 50,0 + 10,3 50,6 + 8,7 0,691
DM (n (%)) 10 (%16,6) 33 (%40,7) 0,003
Glukoz (mg/dl) 111,7 + 30,6 1229+ 40,4 0,075
Kreatinin 0,9+0,1 0,9+0,2 0,978
Total Kolesterol (mg/dl) 187,8 £ 56,3 119,4 +£54,0 0,369
HDL (mg/dI) 42,9+ 8,6 40,7+11,0 0,196
LDL (mg/dl) 112,5+ 47,0 103,1 +38.9 0,196
Trigliserid (mg/dl) 164,5+75,0 190,2 £ 120,2 0,147
NA (mmol/l) 138,4+2,7 138,7+ 2,5 0,525
K (mmol/l) 42+04 42+04 0,902
CA (mg/dl) 8,9+0,5 8,9+0,5 0,806
MG (mg/dl) 2,0+0,2 2,0+0,2 0,375
HB (g/dl) 13,8+1,8 14,0£1,7 0,497
CRP (mg/dI) 0,5+0,4 0,7+0,9 0,283
Beyaz Kiire (10"3/UL) 84+22 9,3+2,6 0,052
Nétrofil (10°3/UL) 55+2,0 6,4+22 0,029
Lenfosit (10"3/UL) 2,0+£0,8 2,0+0,7 0,697
Notrofil/Lenfosit 32+24 3,5+2.1 0,361
Monosit (10"3/UL) 0,6+0,1 0,6+0,2 0,043
PLT (1073/UL) 232,6 £49,1 249,0 £ 72,6 0,131
PIV 593,8 +352,3 735,0+366,3 0,023

CA: Kalsiyum, CRP: C-reaktif peptid, DM: Seker hastaligi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, HB: Hemoglobin,
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, HT: Yiiksek kan basinci, K: Potasyum, KKD: Koroner kollateral
dolagim, LDL: Diigiik yogunluklu lipoprotein, MG: Magnezyum, NA: Sodyum, PIV: Pan inflamatuar
deger, PLT: Trombosit
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Alt grup analizinde kronik total okliizyona sahip bireyler rentrop siiflamasina

gore 0 ile 1 olanlar kotii koroner kollateral dolasim (KOTU KKD) (n = 81) ve rentrop 2

ile 3 olanlar iyi koroner kollateral dolasim (IYI KKD) (n = 60) olmak iizere iki alt gruba
ayrilmistir. Y1 KKD grubunda diyabet (p = 0,003), beyaz-kiire sayis1 (p = 0,052),
nétrofil sayis1 (p = 0,029), monosit says1 (p = 0,043), PIV (p = 0,023) KOTU KKD

grubuna gore istatistiksel agidan anlamli oldugu goriildii (Tablo 4.3).

4.3.2. Alt Gruplarin Elektrokardiyografik Bulgularinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.4. Alt gruplarin elektrokardiyografik bulgularinin analizi

IYi KKD KOTU KKD _
P DEGERI
(n = 60) (n =81)

PR (msn) 1455 + 16,5 140,2 + 15,6 0,056
QRS (msn) 89,6 +9,5 84,9+7,0 0,001
QT (msn) 369,8 + 24,1 366,1 + 22,7 0,361
QTC (msn) 4145+ 12,7 4129+ 12,5 0,437
KEFDI 41+0,4 43+0,3 0,009
KEFDIC 44+04 48+0,4 <0,001

KEFDI: Kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi, KEFDIC: Diizeltilmis kardiyak elektrofizyolojik denge

indeksi, QTC: Diizeltilmis QT

Gruplar arasinda elektrokardiyografik parametrelerden QT mesafesi (p = 0,361)

ve QTc (p = 0,437) acisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi. PR
mesafesi (p = 0,056) ve QRS siiresi (p = 0,001) iyi KKD’de kotii KKD’ye oranla
anlaml olarak yiiksek tespit edildi. KEFDI ve KEFDIc istatistiksel olarak anlamli

oldugu goriildii (Tablo 4.4).
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Tablo 4.5. Coklu logistik regresyon analizinde KOTU KKD’nin tek degiskenli analizi

ve bagimsiz ongoriiciileri

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
B (%95 Cl) P B (%95 CI) D
Yas 0,975 0,938-1,015 0,214
Cinsiyet 1,091 0,484-2,461 0,833
DM 0,304 0,123-0,747 0,009 0,304(0,123-,747) 0,009
KEFDIC 0,520 2,01-12,36 <0,001 4,98(2,012-2,362) 0,001
PIV 0,520 0,998-1,001 < 0,001

DM: Seker hastaligi, KEFDIC: Diizeltilmis kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi, PIV: Pan
inflamatuar deger

R? Linear = 0,270

6,00

KEFDic

350

00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00

PIvV

Sekil 4.2. KEFDIc ile PIV arasindaki korelasyon grafisi

Yapilan multiple logistik regresyon analizinde diyabetes mellitus varligr ve

KEFDic nin kétii KKD’nin bagimsiz prediktérleri oldugu gozlendi (Tablo 4.5).

KEFDIc ile PIV, Pearson korelasyon analizine orta derecede korele bulunmustur
(r degeri 0,520, p < 0,001) (Sekil 4.2).
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5. TARTISMA

Bu c¢alismanin ana temalari; ilk olarak, kronik kollateral dolasima sahip
bireylerde KEFDIic degerinin normal koroner dolasima sahip bireylere gére daha
yiiksek oldugu gozlemlendi. Yine kronik kollateral dolasima sahip bireylerden elde
edilen PIV degeri normal koroner dolasima sahip bireylerde de daha yiiksek oldugu
gozlemlendi. KKD gelismis hastalarda KEFDIc ile PIV arasinda énemli bir korelasyon
oldugu gosterildi. Yiiksek KEFDIc degeri ve DM varhiginin kétii kollateral gelisiminin

bagimsiz 6n gordiriiciileri oldugu gézlemlendi.

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) 6nemli bir halk saglig1 sorunudur ve kiiresel
6liim oranina 6nemli katkida bulunur (130). Koroner kollateral dolasim (KKD) ise, kan
akisinin bozuldugu kritik bir lezyon ya da total tikaniklik meydana gelmesiyle lezyonun
distal kismindaki miyokard doku perfiizyonunu ve canliligin1 korumak adina iskemik
miyokard dokusuna kan akisinin devamliligini saglamak icin ayni koroner arterlerin
segmentleri arasinda ya da farkli koroner arterlerin arasinda olusan vaskiiler yapilar
olarak tanimlanmaktadir (68). KKD’nin patofizyolojisinde bir¢ok faktor yer almaktadir.
Kotii kollateral gelisimin EKG de ¢esitli degisiklikler neden oldugu ve aritmi ile iligkili
oldugu bilinen bir durumdur. KKD’nin kotii gelisiminde birgok faktoriin yer aldig
bilinmektedir. Cesitli calismalarda Inflamasyonun da koétii KKD gelisimi ile iliskisinin
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bizler calismamizda; KKD , KEFDI, PIV arasindaki
iliskiyi degerlendirmegi amacladik.

Oncelikle genel niifusa odaklanan uzunlamasma arastirmalar, temel EKG
anormallikleri ile KVH, iskemik kalp hastalig1 ve genel 6liim orani arasindaki iliskileri
tutarli bir sekilde gostermistir (131). Buna ek olarak, spesifik EKG anormallikleri,
belirli 6nemli advers kardiyak olaylarin (MACE) meydana gelmesiyle
iliskilendirilmistir (132). Ornegin, uzamis QRS siiresi, QS patern ve diizensiz ST-
segmenti/T-dalgasi, koroner kalp hastaligi (KKH) ile iliskilendirilmistir (133). Artmis
QRS siiresi, sol QRS ekseni sapmasi, atipik ST-segmenti/T-dalgas1 ve uzun R-dalgasi
kalp yetmezligi (KY) ile iliskilendirilmistir (133).Ani kardiyak arrest (SCA) ile ilgili
olarak, uzamis PR siiresi, uzamis QRS siiresi, diizensiz T dalgasi ve uzun R dalgas1 gibi
anormallikler prognostik gostergeler olarak tanmimlanmistir (134). Kardiyak
elektrofizyolojik denge indeksi ile ilgili literatiirdeki calismalara baktigimizda Oztiirk
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ve arkadaglart Parkinson hastalig1 iizerindeki etkilerini incelemisler ve Parkinson
hastalarinda KEFDI’yi normal bireylere gére daha yiiksek bulmuslar (135). Afsin ve
arkadaslar1 antiaritmik ila¢ alan atriyal fibrilasyonlu hastalarda bu indeksi
degerlendirmisler ve propafenon kullananlarda amiodaron kullananlara gore daha diistik
seviyede oldugunu gostermislerdir (136). Lin ve arkadaslar1 koroner arter hastaligi olan
diyabetik hastalarda artmis major kardiyovaskiiler olaylarda KEFDI indeksinin iliskili
oldugunu saptamislardir (137). KEFDic indeksini biz c¢alismamizda ilk kez kronik
kollateral dolasimi olan hastalarda analiz ettik ve normal koroner dolagima goére anlaml
olarak ytiksek bulduk. Bu da kronik koroner dolagima sahip hastalarda normal koroner
dolagima gore artmis aritmi olarak karsimiza ¢ikabilir. Ayrica alt grup analizlerde iyi
koroner Kkollateral dolasima sahip hastalarda kotii koroner kollateral dolagima gore
KEFDIc ‘yi anlamli olarak yiiksek tespit ettik. Bu durum koroner arterlerde kronik total
okliizyondan sonra kronik kollateral dolasimm KEFDIic ile nasil hareket ettigi

konusunda agiklayici olabilir.

SIRI, NLR, PLR gibi inflamasyon skorlarmin kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iligkili oldugunu gosteren bir¢ok sayida caligma bulunmaktadir. Jin ve arkadaslari,
85.154 kisiyi kapsayan 10 yillik bir takip ¢alismasinda, yiiksek SIRI degerlerinin 60 yas
alt1 hastalarda daha ytiksek tiim nedenlere bagli mortalite ve akut MI insidansi ile iliskili
oldugunu dogrulamistir (138). Ha tarafindan yapilan tek merkezli retrospektif bir
calismada, siirekli veya kategorik (iiciinciil) bir degisken olarak PKG oncesi SIRI’nin,
PKG sonrasi akut koroner sendromlu 1724 hastada MACE’lerin (tiim nedenlere baglh
Olim, oOlimciil olmayan MI niiksii, oOliimciil olmayan inme ve planlanmamis

revaskiilarizasyon) giiglii bir bagimsiz belirleyicisi oldugu dogrulanmistir (13).

Sistemik immiin-inflamatuar durumun yeni bir gostergesi olan PIV nétrofil,
monosit, lenfosit ve trombosit sayilarindan olusur; ayrica NLR, MLR ve
trombosit/lenfosit oraninin (PLR) bir kombinasyonudur. Cesitli calismalar trombosit
sayisindaki artisin - koroner kalp hastaliinin  gelisimi  ve ilerlemesinde rol
oynayabilecegini gostermistir (139). Artan trombosit sayisi, trombositlerin toplanarak
koroner arterlerin endotel hiicrelerinin yiizeyine yapigmasi, ¢esitli aracilarin salinimini
tetiklemesi ve inflamatuar hiicreleri (monositler gibi) biinyesine katmasi ile siirekli bir
inflamatuar yanita yol agmakta, bu da inflamatuar yanit1 daha da siddetlendirerek akut

koroner olaylara neden olmaktadir (2). Murat ve arkadaslar1 preoperatif PIV’in prediktif
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etkinligini analiz etmis ve STEMI hastalarinda hastane i¢i ve uzun dénem mortaliteyi

ongormede NLR, PLR ve SII’den daha iistiin oldugunu bildirmislerdir (140).

Yine Bayramoglu ve arkadaslar1 STEMI hastalarinda PIV in no-reflow ile iliskili
oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada ayni zamanda ateroskleroz yayginligi ile PIV
arasinda iligski oldugu goézlemlenmis (141). Bizlerde ¢alismamizda PIV’i koroner arter
hastalig1 ile birlikte KTO su olanlarda normal koroner arteri olan bireylere gore daha
yiiksek degerlerde oldugunu saptadik. Yine koroner kollateral gelisimi kotii olanlarin

PIV degerlerini daha yiiksek degerlerde oldugunu gézlemledik.

Daha onceki ¢aligmalarda kotii koroner kollateral gelisim ile DM varligi arasinda
anlaml iligki oldugu gozlemlenmis. Bizimde c¢alismamizda DM’nin kotii koroner
kollateral gelisiminin bagimsiz prediktérii oldugu saptandi. Yine calismamizda KEFDIc

ile PIV arasinda anlamli korelasyon oldugu izlendi.
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6. SONUC

Calisma popiilasyonu nispeten kiiciiktiir ve tek merkezde yiiriitilmiis olup
retrospektiftir. Bu sebeple hastalardan eldeki verilere gore kan ve EKG tetkikleri
degerlendirilmistir. KEFDIc’si yiiksek hastalarimizda herhangi bir malign kardiyak
aritmi veya ani kardiyak 6liim olusumu agisindan herhangi bir takibin olmamasi gibi
bazi kisithliklar: bulunmaktadir. Ayrica ventrikiiler repolarizasyonu degistiren kalsiyum
ve magnezyum gibi elektrolit diizeylerinin, tiroit fonksiyon testleriyle birlikte
degerlendirilmesi uygun olabilirdi. PIV iginse hastada altta yatan inflamatuar
parametrelerin bakilan zamandaki aktif enflamasyon durumu ¢alismamizin retrospektif

olmasi sebebiyle sorgulanmadigindan kisith olmustur.

KEFDIc; basit, kolay erisilebilir ve kolay degerlendirilebilir bir parametredir. Bu
nedenle, bu EKG parametresi ile kotii kollateral iligkisinin ortaya konulmasi hekimlerin
daha siki Onlemler almalara yardimci olabilir. Kronik kollateral dolasima sahip

bireylerde ise kollateral gelisimi hakkinda 6n gordiiriicii bilgiler saglayabilir.
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