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OZET

PRIMER PERKUTAN KORONER GIiRIiSiM UYGULANAN ST
SEGMENT YUKSELMELI MiYOKART ENFARKTUSU
HASTALARINDA QT DISPERSIYONUNA ETKi EDEN FAKTORLERIN
SAPTANMASI

Akut ST segment yiikselmeli miyokart enfarktiisii hayat1 tehdit eden ventrikiiler aritmilerle
seyredebilmektedir. QT dispersiyonu repolarizasyon heterojenitesini gosteren ventrikiler
aritmiler icin iyi bilinen patogenetik bir faktordiir. Calismamizda ST segment yiikselmeli
miyokart enfarktiisii hastalarinda QT dispersiyonuna etki eden faktorler, primer perkiitan
girigimin etkisi ve hastane i¢i donemde QT dispersiyonun seyrinin incelenmesi

hedeflenmistir.

Mayis 2011-Mayis 2015 tarihleri arasinda acil serviste tani alip basarili primer girisim
uygulanan hastalardan 6ncesinde bilinen koroner arter hastalig1 olmayanlar geriye doniik
taranmistir. Caligmaya alinan 171 hastanin ortalama QTc dispersiyonu 81.11 + 0.81 ms
saptanmistir. Basaril1 girisim yapilmasiyla ortalama QTc dispersiyonu 70.2 ms’ye
gerilemistir. Tan1 aninda anteriyor miyokart enfarktiisii grubunun QTc dispersiyonu 84.8 +
1.19 ms, inferiyor miyokart enfarkttisti grubunun ise 78,3 + 1,05 ms dir. (p < 0.001) Bu fark
revaskiilarizasyon ile degismeyip hastalarin yogun bakim takibi boyunca devam etmistir.
Koroner arter hastalig1 yayginlig1 agisindan gensini skoru yiiksek olan hastalarin QTc
dispersiyonu skoru diisiik/orta olanlara gore yiiksek saptanmistir. (84.6 ms —77.9 ms
p<0.001) Yine ¢cok damar hastalig1 olanlarin QT dispersiyonu tek damar hastalig1 olanlara
gore daha yuksektir. (p <.01) Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %50’nin altinda olanlarin
QTc dispersiyonu normal ejeksiyon fraksiyonlu hastalara gore daha yiiksek saptanmustir. (p <
.01) Patolojik Q dalgas1 gelisen grubun da gelismeyen gruba kiyasla QT dispersiyonu daha
yiiksek saptanmustir. (p < .01) Akut miyokart enfarktiisii hastalarinda QT dispersiyonuna

hipertansiyon ve diyabetin istatiksel anlaml1 etkisi goriilmemistir. (p > .05)
Sonug olarak, akut miyokard enfarktiisiinde artmig olan QT dispersiyonu basarili primer
perkutan girisim ile azalir. Bu azalma hastalarin yogun bakim iinitesinde takibi sliresince

devam eder.

Anahtar kelimeler: QT dispersiyonu, ST segment elevasyonlu miyokart enfarktisi



ABSTRACT

DETERMINATION OF FACTORS AFFECTING QT DISPERSION IN
PATIENTS WITH ST SEGMENT ELEVATED MYOCARDIAL
INFARCTION

Acute ST-segment elevated myocardial infarction may proceed with life-threatening
ventricular arrhythmias. QT dispersion is a well known pathogenetic factor for ventricular
arrhythmias representing heterogeneity of repolarization. In our study, we aimed to determine
factors affecting QT dispersion, the impact of primary percutaneous intervention on QT
dispersion and the course of QT dispersion in-hospital period in patients with ST-segment
elevated myocardial infarction.

Patients with no prior coronary artery disease, diagnosed in the emergency department who
underwent successful primary percutaneous intervention between May 2011-May 2015 were
reviewed retrospectively. Enrolled 171 patients had an average 81.1 + 0.81 ms QTc
dispersion, respectively. The average QTc dispersion declined to 70.2 ms after successful
revascularization. At the time of diagnosis QTc dispersion of anterior myocardial infarction
group was 84.8 + 1.19 ms, while inferior myocardial infarction group was 78.3 + 1.05 ms. (p
<0.001) This difference was continued in-hospital period between two groups. In terms of
severity of coronary artery disease patients with high gensini score had higher QTc dispersion
than patients with low/medium score. (84.6 ms - 77.9 ms p <0.001) Patients with multi-vessel
disease also had higher QT dispersion than patients with single-vessel disease. (p <.01)
Patients with left ventricular ejection fraction below 50% had higher QTc dispersion
compared with patient who have normal ejection fraction. (p <.01) Patients who developed
pathological Q waves also had higher QT dispersion compared with patients without a Q
wave. (p <.01) There is no statistically significant affect of hypertension or diabetes on QT
dispersion in patients with acute myocardial infarction (p> .05)

As a result, increased QT dispersion in acute myocardial infarction decreases significantly
with successful primary percutaneous intervention. This Fall lasts during monitoring of

patients in intensive care unit

Keywords : QT dispersion, ST segment elevated myocardial infarction
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KISALTMALAR DIZIiNi
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. Atriyal fibrilasyon

. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik

: Sirkiimfleks arter

: Elektrokardiyografi

: Fibroblast growth factor

. Intercellular cell adhesion molecule-1

: Koroner arter hastaligi

: Sol 6n inen arter

: Makrofaj kemotaktik proteini-1

: Monosit koloni uyarici faktor

: Miyokart enfarktusu

: Milisaniye

- Nitrik oksit

: Arka inen arter

: Platelet derived growth factor

: Prostaglandin E

: Prostasiklin

: Perkiitan koroner girisim

: Peroxisomal proliferator-activated receptor
. QT dispersiyonu

: Sag koroner arter

: Streptokinaz

: Sol dal blogu

: ST segment yukselmeli miyokart enfarktusi
. ST segment yikselmesiz miyokart enfarktusu
: Transforming growth factor-3

. Alteplaz

: Vascular cell adhesion molecule-1

- Ventrikdl fibrilasyonu

. Ventrikiiler tasikardi
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1.GIRIS VE AMAC

Iskemik kalp hastaliklar1 tiim diinyada ve iilkemizde en dnemli mortalite sebeplerindendir.
Iskemik kalp hastalig1 olgularmin yaklasik %25’inde ilk manifestasyon miyokart enfarktiisi
iken %20’sinde ani 6liimdiir. (1) 2000 yili Tiirkiye Kalp Raporuna gore iilkemizde yaklasik
iki milyon koroner kalp hastasi yasamakta olup, her yil yaklasik 200000 yeni akut koroner
olay meydana gelmektedir. Bu olaylardan yaklasik %60’min ST segment yiikselmeli
miyokard enfarktiisii (STYME) oldugu tahmin edilmektedir. (2) Akut STYME yasami tehdit
edici ventrikiiler aritmi ve kardiyak arrest ile yakindan iliskilidir. Akut miyokart enfarktisu
(ME) seyrinde ventrikiiler tasikardi (VT) ve ventrikiil fibrilasyonu (VF) gelisimiyle ilgili en
genis bilgiler 40895 hastanin trombolitik tedavi aldigi GUSTO-1 calismasina dayanir. (3) Bu
calismada VT %3.5, VF %4.1, hem VT hem VF %2.7 olmak tizere toplam VT/VF insidansi
%10.2 saptanmistir. Bu aritmilerin %80-85’1 ilk 48 saat icinde gelismektedir. Siirekli
ventrikiiler aritmilerin siklig1 akut ST segment yiikselmesiz miyokart enfarktiisii (STYzME)
veya unstabil angina hastalarinda daha azdir. Dort major ¢alismanin 25000°den fazla
hastasinin degerlendirildigi meta-analizde VT/VF insidans1 %2.1; medyan aritmi siresi 78
saattir. (4) Miyokart enfarktiisii zemininde VT/VF miyokart iskemisi ve buna baglh elektrolit
dengesizligi, nekroz, reperfiizyon, iyilesme, skar olusumu gibi ¢oklu faktorlerin
etkilesmesiyle ortaya c¢ikar. Akut ME seyrinde gelisen ventrikiiler aritmiler tipik olarak
baslangi¢c zamanina gore siniflandirilir. Erken stirekli VT akut ME sonrasi ilk 24-48 saatte
gelisen 30 saniyeden uzun siiren VT olarak tanimlanir, enfarktiisiin yan etkisi gibi diisliniiliir
ve taburculuk sonrasi kotii prognozla iligkili olmadigindan uzun dénemde tedavi gerektirmez.
Buna karsilik ge¢ donemde goriilen siirekli VT nin aritmik substrat gelisimine isaret ettigi
diistiniilir ve ani kardiyak olim riski sebebiyle kronik tedavi gerektirir. (5-10) Bu sebeple
akut ME hastalarinda gelisen ventriikiiler aritmiyi ortaya ¢ikaran faktorlerin saptanmasi,

aritmi acisindan risk altindaki hastalarin belirlenmesi 6nemlidir.

Akut ME zemininde ventrikiler aritmiler li¢ temel komponentin etkilesimiyle ortaya ¢ikar:
- Reentran devre olusturma kapasitesi olan substrat olusturan hasarli miyokart
- Erken vuru gibi aritmi tetikleyicileri
- Modiilator faktorler ( Elektrolit dengesizligi, otonom sinir sistemi fonksiyon
bozuklugu, devam eden iskemi, azalmis sol ventrikiil fonksiyonu, artmis plazma

serbest yag asidi diizeyi (11) )



Ventrikiiler aritmi gelisimi ve siirmesi i¢in uygun ortam sonug¢ olarak akut miyokart
iskemisinin miyositin elektrofizyolojik niteliklerine hizli ve yogun etkisiyle olusur. Istirahat
membran potansiyelindeki degisimler ve aksiyon potansiyeli sirasindaki ige ve disa dogru
iyon akis1 ventriikiiler aritmi ortaya ¢ikmasina katki saglayan iletimde degisime, refrakterlige,

miyositlerde otomatisiteye neden olur.

QT dispersiyonu (QTd) repolarizasyon heterojenitesini gosteren ventrikdler aritmiler icin iyi
bilinen bir parametredir. ilk kez 1985°te Campebell ve arkadaslari tarafindan bir EKG nin
farkli derivasyonlarinda QT mesafeleri arasinda fark oldugu gosterilmis ve 1990 yilinda bu
farka Day ve arkadaslar tarafindan QTd adi verilmistir. (12,13) QTd’ndaki artis non uniform
ventrikil repolarizasyonunu gosterir ve bu da malign ventrikiiler aritmi olusumuna zemin
hazirlar. QTd ne kadar fazla ise ventrikiil repolarizasyon homojenitesi o kadar azdir ve
ventrikller insitabilite o kadar fazla demektir. (13) WVentrikller depolarizasyon ve
repolarizasyon toplam zamaninin homojenitesinin aritmilere karst koruyucu olduguna
inanilmaktadir. Ventrikiillerin farkli bolgelerindeki homojen olmayan ileti hizlar1 veya
repolarizasyon, re-entry mekanizmasiyla ciddi ventrikiiler aritmilere, dolayisiyla da ani

kardiyak 6limune sebep olabilir. (14)

Bu ¢aligmada aritmi ve mortalite riskinin gostergesi olan QTd’na etki eden faktorlerin tespiti
ve akut ME hastalarinda bagsarili perkiitan koroner girisim sonrast QTd’nun hastalarin

taburculuguna kadar seyrinin saptanmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik Epidemiyolojisi

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (AKH), koroner arter akiminin genellikle ateromat6z
plakla daralmas1 veya tikanmasi sonucu olusan hastaliga verilen genel bir isimdir. Bu hastalik
tim dinyada oldugu gibi iilkemizde de basta gelen mortalite ve morbidite nedenleri arasinda
yer almaktadir. Giiniimiizde tim diinyada oliimlerin yaklastk % 30’u, yiiksek gelirli
iilkelerde %40°1, diisiik ve orta gelirli iilkelerde %28’i AKH nedenlidir. (1) Ulkemizde her
yil yaklasik 65.000 kisi AKH’lara bagli ani 6liim nedeniyle kaybedilmektedir. (2)

2.2. Ateroskleroz Histopatolojisi

Ateroskleroz orta ve biiylik capli miiskiiler arterler ile esnek arterlerin intimasinin altina
yerlesen lipid ¢ekirdekten zengin, fibroz bir kapsiil ile ¢evrelenen plaklarin olusturdugu,
damarin antitrombotik o6zelliklerinin bozulmasma yol acan ¢esitli lokal ve sistemik
mediatorlerin rol oynadigi progresif seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. (15) Arter
duvart tunika intima, tunika media ve tunika adventisya olmak iizere li¢ tabakadan olusur.
Ateroskleroz tunika media ve adventisyada reaktiv degisiklerine yol agcmakla beraber asil

olarak intimanin hastaligidir.

Tunika intima; arter duvari ile dolasan kan arasinda bariyer olusturan tabakadir. Endotel adi
verilen siirekli tek hiicre tabakasi, bazal membran ve az miktarda primitif mezensimal
hiicrelerden olusan bag dokusunu icerir. Diger memelilerden farkli olarak insan intimasinda
az sayida diiz kas hiicresi de bulunmaktadir. (15) Intimay: media tabakasindan internal elastik
membran ayirir. Tunika mediay1 olusturan 68eler arter yataginin her yerinde ayni olmakla
birlikte tabakanin kalinlig1 yerel farklilik gosterir. Kalinligr kan akiminin damar duvarinda
olustirdugu mekanik giicler belirler. Bu sebeple arterin bifurkasyon boélgeleri ve yan dal
ostiyumlar1 intimanin en kalin oldugu yerlerdir. Bu farklilasmadaki amag¢ kan akimin1 damar
yataginin her boliimiinde optimal diizeyde tutmaktir. Akimin fiziksel etkisi ile intimada tek
tek bulunan diiz kas hiicreleri uyarilirlar ve bu bdlgeyi kalinlastiran proteoglikan iiretirler.
Kalinlagmis bolgelerde yasamin ilk yillarindan bagslayarak nadir olarak makrofajlar da
belirmeye baglar. Kan akimina uyum nedeniyle ortaya c¢ikan bu kalinlasma damar liimenini
daraltmaz ancak ateroskleroz daha ¢ok bu bolgelere yerlesir ve bu bolgelerden yayilir. Damar
yataginin bir¢ok yerinde varolan intima kalinlagmalarinin hepsinin aterosklerotik lezyonlara

doniismemesi sebebiyle, bunlar1 aterosklerozun onciisii olmak yerine, ateroskleroza yatkin



bolgeler olarak tanimlamak daha dogrudur. Bu bakis agisiyla arter yatagi yatkinlik derecesine
gore tlige ayrilir: (16)

1. Yatkinlig diisiik olan kesimler: Aterojenik lipoprotein diizeyi ¢ok yiiksek olmadikea lipid
birikmesinin goriilmedigi, kan akiminin mekanik 6zellikleri sebebiyle intima kalinlagmasinin
bulunmadig: arterler (Orn: torasik aortanin inen kesiminin 6n yiizii)

2. Orta derecede yatkin kesimler: Makfofaj ve kopuk hucresi icerse de aterosklerotik lezyona
ilerlemesi yavastir. (Orn: interkostal arterlerin ostiyumlari)

3. Yiiksek derecede yatkin kesimler: Intima kalmligmm en belirgin oldugu ve képiik hiicre
sayisinin damarin geri kalan kisinlarina gore ¢cok daha fazla oldugu bélgeler (Orn: sol koroner

arter, karotid arter, abdominal aorta bifurkasyon bolgesi)

Tunika media; arter duvarinin en genis tabakasi olup vaskiiler diiz kas hiicrelerini igerir.
Vaskiiler diiz kas hiicreleri arteriyel hiicre kitlesinin biiyiik bir kismini ve tunika medianin
esktraselliller matriks bilesenlerini olusturan, birbirlerine birlesme yeri kompleksleri ile
yapigan uzun hiicrelerdir. Bu hiicreler dairesel tabakalar seklinde organize olup arter liimenini

konsantrik daireler seklinde ¢evrelerler.

Tunika adventisya; media tabakasini sarip ¢evredeki bag dokusu stromasi igine uzanan bir
bag dokusu yapisidir. I¢ kismmi on planda kollajen ve elastin olustururken, media
tabakasindan uzaklastik¢a yerini gevsek bag dokusu alir. Liflere ek olarak adipositler, mast
hicreleri, fibroblastlar ve sempatik sinir uglari da adventisya tabakasinda bulunur. Normal bir

arterde tunika medianin i¢ kism1 ve tunika intima avaskiilerdir.

2.2.1.Endotel Hucresi

Endotel, arter duvar ile kan arasinda diizgiin ve kesintisiz bir bariyer olusturan tek sira
hiicrelerden olusmus bir tabakadir. Normal endotel secici gegirgen bir engel, trombiis
olusumuna direncli bir ylizey, bircok vazoaktif madde sentezleyen adeta bir organdir. (17)
Endotel hiicreleri arasindaki siki baglar ancak albuminden kiiciik molekiillerin gegisine izin
verir. Lipoproteinler albuminden ¢ok daha biiyiik oldugundan endoteli plazmalemma denilen
vezikiiller araciligiyla taginarak gecer. Bu tasimaya transsitoz denir. Bu mekanizma kandaki
lipoprotein diizeyi ile iligkilidir ve reseptorlerden bagimsizdir. Endotel hasarlandiginda bu
bariyer 06zelliginin bozuldugu ve lipoproteinlerin endotel altina gegisinin hizlandigi
diistiniilmiistiir. Ancak ateroskleroz gelisimini hizlandiran asil olaymn serbest lipoprotein

gecisi degil, gecen lipoproteinlerin oksidasyonu oldugu gésterilmistir. (18) Intimaya yerlesen



lipoproteinlerin ilk oksidasyonu da endotel hiicreleri tarafindan gergeklestirilir. Okside LDL
olusmasi aterogenezin ilk basamagidir.

Intakt endotel yiizeyi heparan siilfatla kapli olmasi ve salgilandig1 prostasiklin (PGl.) ile nitrik
oksit (NO) sayesinde trombiis olusumuna direngli bir yiizey olusturur. PGI> potent bir
vazodilatér ve trombosit agregasyon inhibitérudur. NO da glcli adezyon ve agregasyon
inhibisyonu etkisiyle entodel igin 6nemli koruyucudur. NO adezyon molekullerinin endotel
yiizeyinde belirmesini, lipoproteinlerin endoteli gegisini ve diiz kas hiicre proliferasyonunu
engelleyerek aterosklerozun her evresinde anti inflamatuvar etki gosterir. Diyabet,
hipertansiyon, sigara icilmesi gibi risk faktorlerinin varliginda endotelde NO iiretiminin
azaldig1 ve yikimimin arttigr gosterilmistir. (19) Endotel hiicreleri ayrica plazminojen gibi
fibrin yikici iiriinler ve yaralanma gibi durumlarda von Willebrand gibi pihtilasma faktorleri
de salgilar.

Intima tabakasinda oldugu gibi, endotel hiicreleri de kan akiminin 6zelliklerine gore bigimsel
degisiklikler gosterirler. Laminar akimin baskin oldugu damar kesimlerinde -elips
bicimindedirler. Bifurkasyon bolgeleri ve yan dal ostiyumlar1 gibi akimin hizlandig1r ve
tlrbilans olusan kesimlerde ¢ok koseli bir yapi gosterirler. Bu yapisal degisiklik LDL nin

endoteli daha kolay gegcmesine sebep olur. (20)

2.2.2.Duz Kas Hucresi

Diiz kas hiicrelerinin esas gorevi arter tonusunu saglamaktir. Ateroskleroz patogenezi
strecinde mediadan intimaya go¢ eden bu hicreler lezyonun proliferatif sirecinden
sorumludur. Diiz kas hiicrelerinin intimada birikmesi ilerlemis lezyonun gostergesi olarak
kabul edilir. (17) Hiicre kiltlirlerinde iki ayr1 fenotip tanimlanmistir. Birinci grup yogun
miyofibriller iceren kontraktil fenotiptir. Endotelin, katekolaminler, anjiyotensin gibi
vazokonstriktorlere ve prostaglandin E (PGE), PGl2, NO, Iokotrienler, noropeptidler gibi
vazodilatorlere cevap verirler. Ancak “platelet derived growth factor” (PDGF) gibi
mitojenlere duyarsizdirlar.

Kontraktil fenotip, aktif makrofajlardan salinan sitokinlerle uyarildiginda, kontraktil
elemanlarin azalmasi, graniillii endoplazmik retikulum ve golgi aygitlarinda gelisme ile
sentetik fenotipe doniisiir. Bu fenotip aterosklerotik lezyonlarda bulunan gruptur ve kontraktil
fenotipin aksine vazoaktif maddelere yanitsizken PDGF gibi mitojenlerle uyarilarak lezyonun
proliferatif asamasinda rol oynarlar. Hasarlanan endotelden salgilanan maddelere yanit verip

oraya go¢ etmeleri, nitelik degistirip onarim i¢in gerekli olan glikozaminoglikan, kollajen,



elastin gibi proteinleri salgilamalari bu hiicrelerin goérevinin temelde onarim oldugunu
diisiindiirmektedir. (21)
Diiz kas hiicreleri makrofajlar gibi lipoproteinleri fagosite edip ester seklinde depolayarak

kopiik hiicrelerini olustururlar.

2.2.3.Makrofajlar

Makrofajlar yasamin ilk yillarindan itibaren endotel alti dokularda gdriilmeye baslarlar.
Ancak bu donemde tek tek bulunurlar, kiime olusturmazlar. En yogun bulunduklar1 yerler kan
akimina uyum icin kalinlasmis intima tabakasinin oldugu kesimlerdir. Bu evrede goriilen
makrofajlar genellikle lipid damlaciklar1 icermemekle birlikte kan kolesterol diizeyi yiiksek
kisilerde geng yaslardan itibaren kopiik hiicrelerine dontisebilirler. (16)

Makrofajlar, dolasimdaki monositlerden doniisen fagositik hiicrelerdir. Aterosklerotik plakta
yogun olarak bulunurlar. Monositi kandan intimaya c¢eken gii¢, okside LDL partikiillerinin
uyaristyla olusan bazi kemotaktik molekiillerdir. Bunlardan en iyi bilineni makrofaj
kemotaktik proteini-1 (MCP-1) dir. (22) MCP-1, diz kas hucreleri, endotel hicreleri ve
makrofajlar tarafindan salgilanir. Intimaya gecen monosit, monosit koloni uyarict faktdriin
(M-CSF) etkisiyle makrofaja dontigiir. M-CSF de yine okside LDL etkisiyle endotel
hlcrelerinden salinir.

Kopiik hiicre olusturan asil hiicreler makrofajlardir. Endotel hiicrelerinin baslattigit LDL
oksidasyonunu makrofajlar tamamlar. Bu oksidasyon sonucunda lipoprotein partikilinin
iizerindeki apoB proteini ¢opcii reseptorler tarafindan tanmacak sekle doniisiir. Diiz kas
hiicrelerinin {izerinde de ¢Op¢ii reseptorler vardir ama yine de aterosklerotik plaktaki esas
fagositik hiicreler makrofajlardir. Makrofajlar, ¢opcii reseptorleri araciligiyla okside LDLyi
fagosite edip parcalarlar. Olusan kolesterol bilesikleri, kolesterol esterleri seklinde depolanir.
Ancak kolesterol yiiklenmesiyle ¢opgii reseptorlerde bir down regiilasyon olmadigindan,
depolanma hiicre 6lene dek siirer. Boylece lipid yiiklii makrofajlar kopiik hiicrelerine doniisiir.
Apopitozise ugrayan makrofajlarin hiicre igerigi plagin c¢ekirdegine katilarak plagin

biiylimesine katki saglar.

2.2.4. Trombositler

Aterogenezin hemen her asamasinda lezyon iizerinde trombosit kiimeleri veya mural
trombusler gorilebilir. Sentez kabiliyetleri olmamakla beraber trombositler icerdikleri
graniillerde ¢ok miktarda sitokin ve vazoaktif maddeler tasirlar. Endotel hasar1 gibi bir

durumda tetiklenen trombosit aktivasyonu degraniilasyona ve bu maddelerin agiga ¢ikmasina



sebep olur. Kararli koroner arter hastaliginda trombosit-monosit kiimelerinin gosterilmesi ve
trombosit yilizeyinde inflamasyonun bir gostergesi olan CD40L saptanmasi bu hiicrelerin
aterogenezde rol oynadigimi diisindiirmektedir. (23) Yiiksek katekolamin diizeyi, stres ve
sigaranin trombosit adezyonunu artirarak bu mekanizmay1 hizlandirdig1 diisiintilmektedir.

(24)

2.2.5. T Lenfositler

Ateroskerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CDS8+ hiicrelerin bulunmasi, aterosklerozun
patogenezinde imminiteye iliskin bilesenlerin rol oynabilecegini diisiindiirmektedir.
Makrofajlarin  immiin sistemde T-lenfositlere antijen sunan primer hiicreler olmasi
aterosklerotik plakta makrofajlarla T-lenfositlerin yogun etkilesimlerinin gosterilmesi bu
diisiinceyi desteklemektedir. Baz1 ¢alismalarda okside LDLnin temel antijenik yapilardan biri

olabilecegi ortaya konmustur. (25)

2.3. Ateroskleroz Patogenezinde Rol Oynayan Mediyatoérler

2.3.1. Adezyon Molekalleri

Normal endotel hiicreleri NO basta olmak {izere iirettikleri mediyatorler ile l6kositlerin
tutunmasina karst direng olusturur. Endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ile hiicre ylzeyilinde
up regiilasyon ile adezyon molekiilleri belirmeye baslar. Immunglobin ailesinden olan
“vascular cell adhesion molecule-1” (VCAM-1) ve “intercellular cell adhesion molecule-1"
(ICAM-1) gibi molekdiller l6kositlerin endotel hucresine daha kolay tutunmasina yol agarlar.
Monosit ve T-lenfositlerin endotele tutunup daha sonra endotel bariyerini asmasi
aterosklerozu baglatan olaylardan biri oldugu disiiniilmektedir. Deneysel olarak, yiiksek
kolesterol igeren diyet ile beslenen tavsanlarda aterosklerozun erken evresinde bile endotel
yuzeyinde VCAM-1 diizeyinde artma saptanmistir. (26) Adezyon molekiillerinin en yogun
goriildiigl bolgeler kanin laminer akiminin bozuldugu yani ateroskleroza yatkin kesimlerdir.
(27) Endotel hiicreleri disinda VCAM-1 ve ICAM-1 in diiz kas hiicrelerinde de bulundugu
gosterilmistir. Bu molekiiller araciligiyla 16kositler diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ve
proliferasyonu uyarir. (28)

Selektinler diger adezyon molekiillerinden farkli olarak proteinler yerine karbonhidrat ve
glikopeptidlere baglanir. Endotel hiicresinde bulunanlara E-Selektin, I6kosit Gzerinde

bulunanlara L-Selektin, trombosit Uizerinde bulunanlara P-Selektin adi verilir. IL-1 ve TNF-a



gibi sitokinlerin uyarisiyla hiicre yiizeyindeki selektin miktar1 artar. Boylece 16kositler endotel

hlcresine tutunarak subendotele geger. (29)

2.3.2.Sitokinler

IL-1B ve TNF-a gibi sitokinler endotel hiicresinde VCAM-1 geninin transkripsiyonuna neden
olarak aterosklerotik plagin olusumuna neden olurlar. Ayrica TNF-a baska pek ¢cok hastalikta
oldugu gibi inflamatuvar etkilerle aterosklerotik siirecin ilerlemesine ve komplike olmasina
katki saglar. Aterom plaginda bulundugu gosterilen baska bir sitokin olan MCP-1 de daha
¢ok sayidaki monositi plagin bulundugu bolgeye ¢eker. (26) MCP-1, okside LDL ya da baska
inflamatuvar Dbilesiklerin uyaris1 ile endotel hiicresi tarafindan iretilir. MCP-1 in
aterosklerotik plaklarda 6biir damar kesimlerine kiyasla daha yogun bulundugu gdsterilmistir.
(30) Lezyonda bulunan T-lenfositlerin salgiladigi IFN-y nin ise diiz kas hicrelerinin
apopitozise neden olarak plagin komplike olmasinda rol aldig1 diistiniilmektedir. (31) IL-1p
ve TNF-a makrofajlar1 aktive ederek metalloproteinaz salgilamalarini uyararak akut koroner
sendrom olustumuna katki saglar. (17) Sitokinlerin bir baska onemi de, akut koroner
sendromlarin prognozunu belirlemede giderek ©6nem kazanan akut faz reaktanlarinin
salinimint uyarmalaridir. Transkripsiyon faktorlerinden olan “peroxisomal proliferator-
activated receptor” (PPAR) iin de aterosklerotik siiregte rol aldigi gosterilmistir. Bu
reseptorlerin  etkinlesmesiyle endotel hiicrelerinde NO sentaz enzimi ve adezyon
molekiillerinin diizeyi, monositlerin makrofajlara doniisiim hizi, makrofajlardaki ¢opgii

reseptor sayisi arttigl gosterilmistir. (32)

2.3.3. Buyume Faktorleri

PDGF trombositlerin o graniilleri igerisinde depolanan potent bir mitojendir. Diiz kas
hiicrelerinde DNA yapimini ve hiicre bdliinmesini saglar. Mitojenik etki gosterdigi hiicreler
iizerinde ayn1 zamanda kemotaktik etki de gosterir.

Fibroblast growth factor (FGF) hem diiz kas hem de endotel hiicrelerinin prolifere olmasini
saglar.

Transforming growth factor- (TGF-B) endotel hiicreleri, trombositler, bag dokusu hiicreleri
ve makrofajlardan salgilanir. Diisiik dozlarda diiz kas hiicrelerinin sekresyon ve
proliferasyonunu uyarir. Yiksek dozlarda ise gii¢lii bir proliferasyon inhibitoriidiir. Ayrica
kollajen ve proteoglikan gibi bag dokusu komponentlerinin sentezini uyaran tanimlanmis en

giiclii ajandir.



2.4. Ateroskleroz Patogenezi

Temelde biribirinden farkl: iki siireci igerir. ilki yillar iginde progresif olarak damar liimenini
daraltan sabit veya cok az geri doniisiimlii olan kronik aterosklerozdur. Digeri potansiyel
olarak geri donebilen ani ve beklenmedik sekilde ateroskleroz siirecinde ortaya ¢ikan tam
veya kismi koroner tikanmaya yok agan tromboz siirecidir. Semptomatik hale gelen koroner
lezyonlar kronik ateroskleroz ve akut trombozun farkli oranlarda birlesimininden olusur. Bu
sebeple aterotromboz terimi sikliklar kullanilir. Genellikle kararli anginadan sorumlu
lezyonlarda ateroskleroz baksinken, akut koroner sendromlardan sorumlu lezyonlarin kritik
bilesenini tromboz olusturur.

Ateroskleroz gelisimi 3 evrede incelenir. Bunlar yagh ¢izgilenme, fibroz plak ve komplike
lezyondur. Aterosklerozun baglangic lezyonu intimada yaglh ¢izgilenmeler olup c¢ocukluk
doneminde gozlenmektedir. Yapilan bir otopsi c¢alismasinda 15-34 yaslar1 arasinda toplam
2876 erkek ve kadinda aortik yagh cizgilenmeler saptanmistir. (33) Artan yas ile
aterosklerozun komplike lezyonlari daha sik goriilmektedir. Komplike lezyonlar 15 ile 19
yaslar1 arasinda erkek ve kadinlarda sirasiyla %2 ve %0.3 oraninda izlenirken; 30-34 yaslar
arasinda erkek ve kadinlarda sirasiyla ylizde %20 ve %8 oraninda izlenmektedir.
Aterosklerotik lezyonlarin varligi ile non-HDL kolesterolin >160 mg/dl ve HDL kolesteroliin

<35 mg/dl olmasi ile iliskili bulunmustur. (34)

2.4.1.Yagh Cizgiler

Aterosklerozun ilk asamas1 endotel hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu ile baslar. Normalde
transsitoz adi verilen yolla endoteli gegebilen gegebilen lipoprotein molekilleri burada
oksidasyona ugrar. Okside LDL partikiilleri endotelden VCAM-1, ICAM-1, ELAM-1 ve
selektinler gibi adezyon molekiillerinin salinimini uyararak monosit ve T lenfositlerin
endotele yapismalarimi  kolaylasirir. (35) Endotelden gegcen monositler okside LDL
parcaciklarini fagosite ederek makrofajlara (kopiik hiicresi) doniisiir. Boylece yagh cizgiler
olusmaya baslar. (36) Bu asamada yagli cizgiler liimende herhangi bir daralmaya yol agmaz,
ancak digsaridan bakildiginda makraskopik olarak damarin i¢ yiiziinde kabarik ¢izgiler fark
edilmektedir. Bu lezyonlar yagamin ilk dekatinda bile goriilebilmektedir. Yagh ¢izgilerin
derin tabakasinda yerlesen diiz kas hiicrelerinin apopitozis sik goriiniir. Apopitoz ile birlikte
makrofaj infiltrasyonu ve sitoplazmik kalintilarin kalsifikasyonunun yagh ¢izgilerden

aterosklerotik plak formuna geciste rol oynadig: diisiiniilmektedir. (37)



2.4.2.Fibroz Plak

Ikinci asamada kopiik hiicreleri birikmeye devam eder. Diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve
media tabakasindan intimaya migrasyon baslar. intimaya go¢ etmis bu diiz kas hiicreleri artik
kontraktil olma 6zelligini kaybedip ekstraselliiler matriks sentezi yapar. Matriks, diiz kas ve
lipid depolanmasiyla lezyon giderek biiyiir. Bu donemdeki lezyon fibréz plak veya proliferatif

lezyon olarak adlandirilir.

2.4.3.Komplike Lezyon

Lipid ¢ekirdek ve cevresinin fibroz bir kapsiille ¢evrili oldugu bu plaklar liimendeki kanin
olusturdugu mekanik ve iceriden ¢esitli metalloproteinazlarin etkisi ile ¢atlayabilir. Plagin
rliptiire olmasi ile trombojenitesi yiiksek olan lipid ¢ekirdek dogrudan kan ile temas eder.
Liimende trombiis olusur. Hizla gelisen bu olay, liimenin tamamen veya kismen tikanmasina
bagh olarak akut koroner sendrom gelisimine yol agabilir. Ateroskleroz siirecinde bu donem
komplike lezyon olarak isimlendirilir.

Ayni damarda farkli ateroskleroz donemleri bir arada bulunabilir.

2.5. Akut Koroner Sendromlar ve Akut Miyokart Enfarktisu

Akut koroner sendrom, koroner arter kan akiminda azalmis sunum veya artmis talep sebebiyle
dengenin bozulmasi sonucu miyokardiyal iskemiye sebep olan tiim klinik durumlari tanimlar.
Akut koroner sendromlar; kararsiz angina pektoris, STYZME ve STYMEyi igerir. STYME
koroner kan akiminin ¢esitli nedenlere bagli olarak ani olarak kesilmesine bagl ilgili arterin
besledigi miyokart dokusunun iskemik nekrozu olarak tanimlanmaktadir. Euro Heart Survey
verilerine gore akut koroner sendromlarin %42 si STYME seklinde goriillmektedir. (38)
Kardiyolojide saglanan 6nemli ilerlemelere ragmen STYME ciddi mortalite ve morbidite ile
seyredebilmektedir. STYME’nde tiim Sliimlerin %30-50’si bir ay igerisinde olmakta ve bu
oliimlerin yaklagik yarisi ilk 2 saat icinde meydana gelmektedir. (40) 1960’11 yillarda koroner
yogun bakim iinitelerinin kurulmasi, 1980’li yillarda fibrinolitik ilaglarla reperflizyon
saglanmasi, aspirin, beta blokerler, ACE inhibitorlerinin kullanilmast STYME tedavisinde
biiyilk basarilar elde edilmesini saglamistir. 1990’11 yillarda ise mekanik reperflizyon
uygulanmasi, yeni antiagregan ve antikoagiilan ilaglarin kullanima girmesi STYME
tedavisine baska bir boyut kazandirmisitr. Ancak tiim bu gelismeler ragmen STYME
hastalarinda 1 aylik mortalite oraninin %8.4 olusu STYME’niin ne denli acil ve ciddi durum

oldugu ortaya koymaktadir. (38)



2.5.1. ST-Segment Yikselmeli Miyokart Enfarktiisinin Patofizyolojisi

STYME siklikla ateroskleroz zemininde gelisen plak riiptiiriinii takiben gelisen koroner
tromboz ve tikaniklik sonucu meydana gelir. Daha az siklikla koroner spazm, koroner
diseksiyon, kokain kullanimi gibi durumlarda gerceklesebilir. Enfarktiise neden olan plaklar
genel kaninin aksine enfarktiis 6ncesi donemde ciddi darliga sebep olmayan hafif veya orta
siddette darliga yol agan plaklardir. Epikardiyal arterlerdeki yavas ilerleyen yiiksek dereceli
darliklar tam tikanikliga neden olabilirler fakat genellikle STYME ne neden olmazlar. Bunun

olasi nedeni ise bu lezyonlarin zaman i¢inde zengin kollateral olugturmalaridir.

Koroner arterlerin besledigi alanlara bagli olarak akut ME’nde etkilenen bolgeler farklilik
gosterecektir. Ornegin sol 6n inen arter (LAD) tikamkhiginda interventrikiiler septumun 6n
ucte ikisi, sol ventrikil anteriyor ve lateral duvari, anterolateral papiller kasin bir kismi ile sag
ventrikiilin anteromediyal boliimii etkilenirken; sirkiimfleks arter (Cx) tikanmikliginda
anterolateral papiller kasin bir kismi, sol ventrikiil serbest duvarinin laterali ve sol atriyum
etkilenecektir. Sag koroner arter (RCA) okliizyonunda ise sag ventrikiiliin ligte ikisi, sag
atriyum ve interventrikiller septumun arka Ucte biri oncelikle etkilenecektir. Cx veya
RCA‘dan biri baskinlig1 belirleyen arka inen arteri (PDA) verir. Posteromedial papiller kas da
RCA ve Cx’ten beslenmektedir. Sinoatriyal nod %60 RCA, %40 Cx’ten; Atriyoventrikiiler
nod ise %80 RCA, %20 Cx’ten beslenmektedir. Dolayisiyla RCA ve Cx’in okliizyonu ile

olugan akut ME seyrinde farkl: aritmiler ve bloklar izlenebilmektedir.

2.5.2. ST-Segment Y ukselmeli Miyokart Enfarktiisiinii Tanisi

Avrupa Kardiyoloji Dernegi akut miyokart enfarktiisii teriminin miyokart iskemisi ile uyumlu
bir klinik durumda miyokart nekrozunun kaniti varliginda kullanilmasi gerektigini ifade
etmektedir. Bu kosullar altinda Tablo 1’de tariflenen kriterlerden herhangi biri spontan ME

tanisini karsilar.



Tablo 11: Akut Miyokart Enfarktiisii Evrensel Tanim

Kardiyak biyobelirteglerde (tercihen troponin), en az bir deger iist referans sinirinin
99. persantilini asacak sekilde yiikselme ve/veya diislis saptanmast ile birlikte
asagidakilerden en az birinin bulunmast:

« Iskemi belirtileri

* Yeni veya tahminen yeni anlamli ST-T degisiklikleri veya yeni sol dal blogu

* EKG’de patolojik Q dalgalarinin gelismesi

* Yeni olugsmus canli miyokart dokusu kaybinin goriintiileme kaniti1 veya yeni duvar
hareket bozuklugu

* Anjiyografi ya da otopsi ile intrakoroner trombiisiin tespiti

Kardiyak biyobelirte¢ler i¢in kan alinamadan ya da kardiyak biyobelirtecler
yiikkselmeden gerceklesen, miyokart iskemisini diisiindiiren belirtiler ve yeni oldugu

diistintilen EKG degisiklikleri veya yeni sol dal blogunun eslik ettigi kardiyak 6liim

Miyokart iskemisi ile birlikte kardiyak biyobelirteclerde, en az bir deger {ist referans
smiriin 99. persantilini asacak sekilde, yiikselme ve/veya diisme olmast durumunda,

koroner anjiyografi veya otopside tespit edilen ME iligkili stent trombozu

2.5.2.1. Elektrokardiyografi (EKG)

Akut miyokart enfarktiisiinde tan1 20 dakika veya daha uzun siiren, nitrogliserine yanit
vermeyen gogiis agrisi Oykiisiine dayanmaktadir. Boyle bir hastada ilk tibbi temastan 10
dakika i¢inde 12 derivasyonlu EKG kaydi elde edilmelidir. Tipik olarak, akut miyokart
enfarktiistinde, iki iligkili derivasyonda J noktasinda o6lgiilen ST-segment yiikselmesi, 40 yas
altt erkeklerde >0.25 mV, 40 yas isti erkeklerde >0.2 mV veya kadinlarda V2-V3
derivasyonlarinda >0.15 mV ve/veya diger derivasyonlarda >0.1 mV [sol ventrikiil
hipertrofisi veya sol dal blogu (LBBB) yokken] bulunmalidir. (41) Inferiyor miyokart
enfarktist hastalarinda, eslik eden sag ventrikiil enfarktiisiinii tespit etmek icin sag gogiis
derivasyonlarin (V3R ve V4R) kaydedilmesi Onerilir. (41,42) Benzer sekilde, V1-V3

derivasyonlarinda ST-segment ¢cokmesi, 6zellikle de terminal T dalga pozitifligi mevcutsa



(ST-ylkselmesi esdegeri) posteriyor miyokart enfarktiisuni akla getirir ve eslik eden V7-V9
derivasyonlarindaki >0.1 mV ST yiikselmesi ile tan1 dogrulanabilir. (41)

EKG tanisi, derhal tedaviye baslanmasi gereken bazi olgularda daha gii¢c olabilir. Bunlar:
SoDB, ventrikilden kalp pili uyarimi, izole arka duvar miyokart enfarktiisii, aVr
derivasyonunda ST-segment yiikselmesi, tanisal ST-T degisikligi olmayan ancak 1srarci
iskemik belirtileri olan hastalardir. Erken donemde EKG siipheli olabilir ve kanitlanmis bir
enfarktuste bile, ST-segment yiikselmesinin klasik 6zelliklerini ve yeni Q dalgalarini higbir
zaman gostermeyebilir. EKG eger siipheliyse ya da miyokart enfarktiisiiniin klinik siiphesini
kanitlayacak ozellikler gostermiyorsa, tekrarlanmali ve miimkiinse eldeki EKG eski kayitlarla
karsilastirilmalidir. V7, V8 ve V9 derivasyonlari gibi ek kayitlar se¢ilmis olgularda tanida
yardimci olabilmektedir. (43)

2.5.2.2. Biyokimyasal Belirtecler

Biyokimyasal belirtegler hem miyokart enfarktiisiiniin tanisinda hem de prognozun
belirlenmesinde Onemli bilgiler saglamaktadir. Ancak bu belirteglerin diizeyinin tespiti
reperfuzyon tedavisi geciktirmemelidir. SoDB gibi durumlarda tedavi secenekleriyle ilgili
karar vermede yardimci olabilirler.

Kreatin Kinaz MB (CK-MB): CK’nin elektroforezde 3 komponenti vardir. Bunlardan MM
iskelet kasina ve az miktarda kalp kasina, BB beyin dokusuna, MB kalp kasina aittir. MB eser
miktarda uterus, dil, ince barsak ve diyaframda da bulunabilir. Semptomlarin baslangicindan
4-6 saat sonra ylikselmeye baglar, 24 saatte pik degerine ulasir ve 3 giin i¢inde normale doner.
(44) Enfarktiis disinda miyokardit, kardiyak kontiizyon gibi bir nedenle miyokart hiicre 6liimii
gerceklestiginde de CK-MB'de artis gozlenecektir. CK-MB diger dokularda da az miktarda
bulundugundan artigin ilgili dokunun hasarina, kronik renal yetersizlige veya hipotiroidiye de
bagli olabilecegi unutulmamalidir. (45)

Miyoglobin: Cizgili kas dokusunda bulunan diisiik molekiil agirlikli hem proteinidir.
Miyokart enfarktiisii ag¢isindan duyarli bir belirtegtir, ancak 06zgiilliigli yoktur. Semptom
baslangicindan 1 saat i¢inde yiikselmeye baglar, bobreklerden hizla atilarak 24 saat iginde
normal seviyelerine iner. Pozitif prediktif degerinden ziyade negatif prediktif degerinin daha
giivenli olmasi sebebiyle 4-6 saatlik bir siirede miyoglobin diizeyinde artis olmamas1 kardiyak
hasar1 ekarte etmek i¢in anlamli bir kriterdir. (46)

Troponinler: Troponin I (cTnl), troponin T (cTnT) ve troponin C olmak Uzere i¢c komponent
icermektedir. Troponin C diiz kasta bulunan troponin izoformu ile ayn1 oldugundan kardiyak

ozgulligli yoktur. ¢Tnl kardiyak spesifitesi en yiiksek troponindir ve cTnT ile beraber



miyokart enfarktiisinde hasar1 gosteren en Onemli belirteglerdir. c¢Tnl, semptom
baslangicindan itibaren 3. saatte yiikselmeye baslar, 12-24 saatte pik yapar ve 10-14 gin
yiiksek seyrettikten sonra normal seviyelere iner. Troponinlerdeki artisin tipik olarak plak
yirtilmasi sonrasi trombositten zengin trombiislerin distal embolizasyonlar1 ile meydana gelen
irreversible miyokardiyal hiicre nekrozunu gosterdigi diisiiniilmektedir. Oliim agisindan kisa
donem prognoz tahmini agisindan en iyi biyobelirteclerdir. Goglis agris1 ile hastaneye
basvurularda negatif saptanan tek bir troponin degeri AKS tanisim1 dislamak icin yeterli
goriilmemektedir. Miyokardiyal hasar1 dislamak i¢in hasta kabuliinden 6-12 saat sonra yeni
bir 6lcim yapmak gerekmektedir. Troponinler miyokardiyal hasar belirtecleri olmakla
beraber AKS disinda agir konjestif kalp yetersizligi, aort diseksiyonu, endokardit, miyokardit,
pulmoner emboli, sepsis gibi durumlarda da artabilir.

2.5.3. ST-Segment Yikselmeli Miyokart Enfarktisini Tedavisi

Epikardiyal koroner arterde riptiire plagin sebep oldugu tikayici tromboz ile endokarddan
epikarda dogru miyokardiyal nekroz dalgasi baslar ve reperflizyon saglanana kadar
genislemeye devam eder. Kisa zamanda reperflizyon saglanmasi transmural miyokart
nekrozunun Onlenmesi ve siirlanmast agisindan Onemlidir. Semptom sonrast perkiitan
girisim i¢in gecikilen her 30 dakikada bir yillik mortalitede %8 oraninda rolatif risk artig
mevcuttur. (47) Bu nedenle STYME tedavisinde esas amag reperfiizyonun en kisa zamanda
saglanmasidir. Infarkt nedeni olan arterin tamamiyla agilmasi fibrinolitik tedavi veya primer
perkiitan koroner girisim (PKG) ile saglanir. Fibrinolitik ajanlar, 1980 ve sonrasinda bir¢ok
prospektif, randomize kontrollii caligmada acik mortalite yararlarinin gosterilmesi sonrasinda
dinya capinda genis kullanim kazanmistir (48-51). Fibrinolitik tedavi ile reperfizyonun
basaris1 ve kurtarilan miyokardiyal dokunun biiyiikliigii tedaviye baslama hizi ile yakindan
iliskilidir.

STYME tedavisinde primer PKG ilk kez 1982 yilinda uygulanmistir. 1986 yilinda Puel ve
arkadaglar1  girisimsel kardiyolojinin en Onemli buluslarindan intrakoroner stent
implantasyonunu gerceklestirmiglerdir. (52) 1990’11 yillarda stentlerin uygun implantasyonu
ve ikili antitrombosit tedavi sayesinde stent trombozu sorunu blyik oranda ¢ozilmesiyle
fibrinolitik tedavi ile karsilastirilmali calismalarda fibrinolitik tedaviye alternatif olarak 6nem
kazanmaya baslamistir. (53)

Miyokart enfarktiisii tanis1 konmasindan hemen sonra enterik kapli olmayan aspirinin
cignetilmesi ve yutturulmasi gerekmektedir. (Amerika’da Onerilen dozlar 162-325 mg

Avrupa’da ise 150-325 mg). Agrinin giderilmesi, vazokonstriiksiyona yol acan ve kalbin is



yiikiinii artiran sempatik aktivasyonla baglantili olmasi1 nedeniyle de son derece 6nemlidir. Bu
baglamda en yaygin kullanilan analjezikler intravendz opioidlerdir. Hastaya 4-8 mg morfin
uygulanir ve agr1 kesilene kadar 5-15 dakika arayla 2 mg dozunda tekrarlanir. Miyokardiyal
riptiir, kalp yetmezIligi, hipertansiyon, reinfarkt ve mortalite risklerindeki artisa neden
olmalar1 sebebiyle nonsteroid antienflamatuvar ilaglar 6nerilmemektedir. Devam eden g6giis
agrist igin dilalti nitrogliserin 0,4 mg verilebilir, 20 dakika icerisinde maksimum {i¢ doz
tekrarlanabilir. Sistolik kan basincinin 90 mmHg’dan diisiik oldugu, kalp hizinin 50 atim/dk
altinda veya 100 atim/dk iizerinde oldugu ya da sag ventrikiil infarktiisiinden siiphelenildigi
durumlarda nitrogliserin kontraendikedir. Intravendz nitrogliserin inat¢1 hipertansiyonu
ve/veya sol ventrikiil yetersizligi bulunan, fibrinolitik verilen hastalarda da faydali olabilir.
Intravendz infiizyonun amaci, infiizyon oranini titre ederek sistolik kan basincin
normotansiflerde %10 ve hipertansiflerde %30 oraninda diisiirmektir. Infiizyon genelde 24-48
saat sonra kesilir. Antiagregan tedavi olarak giincel kilavuzlarin 6nerilerine gore aspirin, ADP
reseptor antagonisiti olan klopidogrel, prasugrel veya ticagrelor ve glikoprotein 2b3a reseptor
antagonisti olan absiksimab veya tirofiban kullanilabilir. Antikoagiilan tedavide ise fraksiyone
olmayan heparin, diisiik molekiil agirlikli heparin, bivalirudin ve fondaparinuks kullanimi
onerilmektedir. Akut ST yiikselmeli miyokard infarktiisiinde 6nerilen diger medikal tedaviler
ise hastanin klinik durumuna gore beta-bloker, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve
anjiotensin 2 reseptor blokerleridir. Hastada kalp yetersizligi klinigi varsa diiiretik olarak

furosemid ve hiperlipidemi tedavisi i¢in statin grubu ilaglar kullanilmaktadir.

2.5.3.1 Primer Perkiitan Koroner Girisim

Gilinlimiizde reperfiizyon tedavisinde altin standart primer perkiitan koroner girisimdir. Primer
PKG ile fibrinolitik tedavinin karsilastirildigr 23 calismanin meta-analizinde kisa ve uzun
donem o6liim, miyokart enfarktiisii, inme, sok ve rekiirren iskemi agisindan primer PKG
grubunda anlamli azalma saptanmistir. (54) CAPTIM (Comparison of primary Angioplasty
and Pre-hospital fibrinolysis In acute Myocardial Infarction) ve PRAGUE-2 (PRimary
Angioplasty in patients transferred from General community hospitals to specialized PTCA
Units with or without Emergency thrombolysis) ¢aligsmalarinin da destekledigi gibi iki tedavi
yontem acisindan ilk 3 saat icinde benzer ve etkili sekilde infarkt alaninda ve mortalitede
azalma saglanir. (55,56) STOPAMI (Stent plus abciximab versus Thrombolysis for Occluded
coronary arteries in Patients with Acute Myocardial Infarction) 1 ve 2 ¢alismalarinda ilk 3
saat i¢inde iki grup arasinda fark saptanmamustir. (57) Ancak 3 saat iizerinde ise primer PKG

lehine anlamli olumlu fark saptanmustir. (57) Bu ¢alismadaki bulgulara benzer olarak primer



PKG tustiinligii PCAT (Primary Coronary Angioplasty Trialists) meta-analizi (58), MITRA
(Maximal Individual TheRapy in Acute myocardial infaction) ve MIR (Myocardial Infarction
Registry) kayitlarinda istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarda azalma ile gdsterilmistir. (59) Iki
tedavi yontemini arasindaki farklardan biri de inme agisindan korunmadir. Primer PKG ile
fibrinolitik tedaviye gore inme anlamli oranda azalmistir (60). PCAT meta-analizinde inme
oranlarinda ilk 2 saat iginde primer PKG ile fibrinolitik tedaviye gore %0.7, 2 saat Uzerinde
%1.2 kesin risk azalmasi gozlenmistir (58). Yiiksek riskli hastalarda da primer PKG 6n
plandadir. NRMI (National Registry of Myocardial Infaction) calismasinda killip II ve
istiindeki yiiksek riskli hastalar degerlendirildiginde, primer PKG fibrinolitik tedaviye gore
olim ve istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar agisindan anlamli olarak daha iyi bulunmustur.
(61) Kardiyojenik sok hastalarmin alindigt SHOCK (Should we emergently revascularize
Occluded Coronaries for Cardiogenic Shock) ¢alismasinda erken déonem PKG ile medikal
tedavi veya gec revaskiilarizasyon yapilan hastalara gore 1 yillik mortalitede anlamli azalma

(%53-%66) saptanmustir. (62)

2.5.4.2 Fibrinolitik Tedavi

Fibrinolitik ajanlar, direkt veya indirekt plazminojen aktivatorii olarak rol oynayip
plazminojeni aktif enzim formu olan plazmine doniistiiriir, plazmin ise fibrini parcalayarak
pihtiyt ¢ozer. Endojen fibrinolitik sistem, trombiisli spontan olarak lizise ugratir ve 90.
dakikada %20 aciklik saglar. (63) Fakat hastalarda fibrinolitik tedavi ile %35 oraninda
basarisizlik gozlenmektedir. (50,51) Fibrinolitik tedavi basarisizligi belirgin kotii prognozla
iligkilidir ve 6zellikle kalp yetmezligi, rekiirren iskemi ve azalmis sol ventrikul fonksiyonu ile
birliktelik gosterir. (62) Fibrinolitik tedavi basarisizliginda yeniden fibrinolitik verilebilir
ancak major kanama riski artar. Yapilan calismalarda fibrinolitik tedavi basarisizlig
durumunda PKG ile mortalitede ve LV fonksiyonlarinda belirgin diizelme saptanmustir.
(64,65)

Alteplaz (tPA): The Global Utilizatation of Streptokinase and Tisue Plasminogen Activator
for Occluded Coronary Arteries (GUSTO 1) caligmast akselere alteplaz kullaniminin,
subkiitan veya intravendz heparinle beraber streptokinaz (SK) kullanimina kiyasla 30 ginlik
mortaliteyi anlaml sekilde %15 oraninda azalttigin1 gostermistir. (51) Bu mortalite azalmasi
SK ile kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek olan 90. dakika TIMI 3 akimi ile orantilidir
(%54 ve %31, p<0.0001). Alteplaz, pihtiya bagl fibrin i¢in rolatif bir se¢icilik gosterdiginden

fibrin spesifik ajan olarak kabul edilir.



Reteplaz: Amerika Birlesik Devletleri’nde kullanim onay1 alan {icilincii kusak fibrinolitik
ilaglarn ilkidir ve daha az fibrin spesifik olan bir alteplaz mutantidir. Reteplaz alteplazdan
daha uzun siireli yar1 d6mre sahiptir ve ¢ift bolus olarak uygulanabilir. Gusto III ¢alismas1 (67)
reteplaz ile mortalite yararinin alteplaza gore farklt olmadigimi gostermistir ancak
kullaniminin kolay olmas1 uygulama zamanini azaltmak agisindan faydalidir.

Tenekteplaz: Diger bir iigiincii kusak fibrinolitiktir, yliksek fibrin spesifikligi, plazminojen
aktivator inhibitoriine karst artmig direncinin olmasi ve azalmig plazma klerensi ile
karakterizedir. Bu ozellikleri tek bir bolus seklinde uygulanmasina izin verir. The Assesment
of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic (ASSENT 2) calismas1 30 giinliilk mortalite
acisindan tenekteplaz ve tPA arasinda farklilik bulmamistir. (67) Ancak, tenekteplaz ile
anlamli derecede daha az serebral olmayan kanama goriilmiis ve semptomlarin
baslanmasindan 4 saat sonra tedavi edilen hastalarda mortalitede iyilesme goriilmiistiir. (67)
Streptokinaz (SK): ilk jenerasyon fibrin spesifik olmayan fibrinolitik ajan olan SK, ikinci
veya tgcilincii kusak ajanlar temin edilemedigi veya kisith finans kaynaklar1 nedeniyle
kullanilamadig1 zamanlarda yeni ajanlara alternatif olusturur. Antikor gelismesi ihtimali
nedeniyle gegmiste uygulanmis hastalarda SK uygulanmamalidir. Intraserebral kanama orani
SK’da (%0.5) tPA’dan (%0.7) daha diisiik oldugundan bazi uzmanlar, SVO 06ykiisii olan veya
ciddi hipertansiyonu olanlar gibi yiiksek riskli hastalarin tedavisinde SK kullanilmasini 6nerir.
SK fibrin spesifik olmayan, dolasimda olan veya pihtiya bagli plazminojeni plazmine yikma
kapasitesi olan bir ajandir. Bu siire¢ 6nemli miktarda sistemik fibrinojenoliz, fibrinojenemi ve

fibrin yikim {iriinlerinde artis ile sonuglanir.

2.6 QT intervali

QT intervali QRS kompleksinin baglangicindan T dalgasi sonuna kadar gegen olan araliktir.
QT intervali, ventrikil miyokardinin depolarizasyon ve repolarizasyonunun toplam siresini
yansitir (Sekil 1). Yas, cinsiyet ve kalp hizina gore degisiklikler gosterir. Kalp hizinin artmasi
QT araliginda kisalmaya neden olurken, hizin azalmas1 QT uzamasina yol acar. Bu sebeple
kalp hizina gore Bazzet formiilii ile diizeltilerek hesaplanir. Diizeltilmis QT intervali (QTc),
QT intervalinin RR mesafesinin (saniye cinsinden) karekdkine bolinmesiyle elde edilir.
Diizeltilmis QT intervalinin {ist sinir1 erkeklerde 450 ms, kadinlarda 460 ms’dir. QT intervali
genetik sendromlarin yanisira elektrolit bozukluklari, ilaglar, hipotermi, santral sinir sistemi
hastaliklari, diyabetik noropati, miyokart iskemisi, aritmilere bagli wuzayabilir. QT
intervalindeki uzama, miyokard infarktiisiinden sonra gelisen aritmilerin ve kotu prognozun
tahmininde kullanilir. (13)



Sekil 1 Normal elektrokardiyografige dalgalar ve intervaller
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2.7 QT Dispersiyonu

QT intervali EKG leadleri arasinda farklilik gostermektedir. QT dispersiyonu EKG
derivasyonlar1 arasindaki en uzun QT intervali ile en kisa QT intervalinin farkidir. Aslinda
ventrikller recovery zamaninin uzaysal dagiliminin bir gostergesi olarak Onerilmistir.
Gercekte, QT dispersiyonu repolarizasyonun genel anormalliklerinin ham ve yaklasik
6lcsudar.(68)

Ventrikiiler repolarizasyon heterojenitesini tanimlamak ve 6lgmek i¢in yiizey EKG den hassas
matematiksel yontemler kullanilarak T dalgasi temel bilesenlerinin analizi girisimleri 196011
yillara dayanir. (69) Bu deneysel calismalarda repolarizasyon stireleri agisindan heterojen
miyokardi homojen miyokarttan ayirt etmek hedeflenmistir. Klinik pratikte ise, ventrikiiler
repolarizasyonun EKG’den degerlendirmesi QT araligi, kalp hiziyla diizeltilmis degerinin
(QTc) olcumi ve genellikle "non-spesifik ST-T dalga degisiklikleri" gibi muglak terimler
kullanarak yapilan ile ST-T morfolojisinin agiklamasi ile sinirli olmustur.

Ancak, kavramin gecerliligi ve Ol¢lim metotolojisi halen tartismalidir. Devam eden
tartigmalara ragmen, teknigin giivenilirligi ve uygulanabilirligi konusunda makul bir dizi

sonuglar vardir. (70-77)



QT Dispersiyonunun Patofizyolojisi

QT dispersiyonunun heterojenitenin bir gosterge olarak gorilmesi ventrikiler recovery sire
dagilimi ve aritmi olusumu arasindaki baglantiya dayandirilmaktadir. (78-82) Ventrikiler
repolarizasyon stireleri heterojen oldugu bilinen kalp hastaliklarinda QT dispersiyonunun
artmis goriildiigiinde bunun ventrikiiler repolarizasyon siirelerindeki farkliligin dogrudan bir
yansimasi oldugunu varsayilmistir. (83)

Bu kavramin gegerliligi monofazik aksiyon potansiyellerinin (MAP) yiizey EKG sonuglari ile
korele oldugunu gosteren kanit gerektirmistir. (84) Deneysel ve klinik calismalarda QT
dispersiyonu ve diger elektrokardiyografik repolarizasyon indekslerinin ventrikiiler
repolarizasyon stire dagilimi acgisindan MAP ile dl¢limiiyle arasinda belirgin bir korelasyon
oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmalar QT dispersiyonunun dogrudan ventrikiiler repolarizasyon
stire dagilimini yansittiginin kanitin1 sunmaktadir. (85-87)

MAP ve QT dispersiyonu arasindaki korelasyona ragmen, QT dispersiyonunun sadece farkli
EKG derivasyonlarinin uzaysal T ‘loop’ projeksiyonlarinin siire varyasyonundan kaynakligini
da one siirtilmistiir. Genis ve dar ‘loop’lu T dalgali hastalarin QT dispersiyonu arasinda fark
saptanmistir. (87) Bu projeksiyon teorisini 2 bulgu desteklemektedir:

QT dispersiyonu X, Y, Z eksenlerinden "tiiretilmis" 12 derivasyonlu EKG’de de bulunabilir
ve bu nedenle bolgesel bilgi icermez: QT dispersiyonu kaydedilen ve "tliretilmig" 12
derivasyon EKG’de sasirtic1 derecede benzerdir. (88,89)

Dar ve genis T 'loop'lu hastalarin QT dispersiyonlart arasinda belirgin farkliliklar vardir. (90)
Leadin aksi ve T 'loop'unun terminal kisminin aksi arasindaki ag1 en bilyiik iken QT intervali
arasindaki fark da en buyuktar.

Bu gozlemlere ek olarak, diger bazi deneysel ¢alismalarda dogrudan olgiilen ventrikuler
iyilesme siire dispersiyonu ile QT dispersiyonu arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamugtir. (79-81)

Yeni bir EKG isleme teknigi EKG’nin dipolar bilesenlerinden dipolar olmayan bilesenlerine
iic boyutlu hareketi temsil eden T dalga sinyalleri ayirt edebilecegi one siiriilmiistiir. Dipolar
olmayan bilesenler muhtemelen miyokart repolarizasyonunun bdolgesel heterojenitesini temsil
eder. Bir raporda, nispi T dalga rezidiisii olarak (TWR) olarak adlandirilan tiim T dalgasi
bilesenleri i¢inde dipolar olmayan bilesenlerin oranmin giicii, farkli klinik hasta gruplar
arasinda belirgin farkli saptanmistir, ancak QT dispersiyonu ile zayif iligkili bulunmustur. (82)
Bu elektrokardiyografinin lokal repolarizasyonun sinyallerinin igerigini Olgmek i¢in ilk
girisimdi. Ancak, lokal repolarizasyon sinyalleri toplam giiciin normal bireylerde % 0.03 i;

akut miyokart enfarktiisii hastalarinda % 0.2’den az1 gibi repolarizasyonun i¢eriginin 6nemsiz



bir kismini tegkil etmektedir. Bunlarin rutin tespiti ve miktar tayini muhtemelen giliniimiizde
kullanilan mevcut sinyal algilama tekniklerinde onemli gelisme gerektirecektir. Dogrudan
Olcilen ventrikiler recovery sire dispersiyonu ve QT dispersiyonunun kesin bir mekanik

baglant1 olmaksizin iliskili oldugu goériinmektedir.

2.7.1. QT Dispersiyonunun Ol¢iimi

Teorik olarak, QT dispersiyonu dogru degerlendirilmesi kalp hiz1 degisikliklerinin QT
dinamiklerine etkisini dnlemek amaciyla 12 derivasyonun es zamanli kaydedildigi parazitsiz
EKG gerektirmektedir.12 derivasyonun simultane kaydedilen bdyle bir EKG QT disperisyonu
Olglimii i¢in altin standarttir. Ektopik olmayan 3 siniis ritmi attiminin kaydi ¢ofu zaman
yeterlidir. (84) QT intervali verilerindeki aykiri degerlerin etkisini azaltmak igin standart
sapma, varyasyon katsayisi1 ( [QT/QT ortalmasi] x 100 {in standart sapmasi) ve relatif QT
dispersiyonu kullanilmaktadir. (85)

2.7.1.1. QT Ol¢iimlerinin Giivenilirligi

T dalgasinin bitis noktasinin manuel tespiti dolayisiyla QT intervalinin manuel tespiti
giivenilir degildir. (86-87) Diisiikk T dalga amptitiidii, T dalgasinin U veya P dalgasi ile
birlesmesi gibi morfolojik paternler hatali 6l¢timiin temel sebeplerindendir.

T dalgasinin sonlandig1 yerin otomatize saptanmasi i¢in ¢esitli algoritmalar onerilmistir.

Bu yontemlerden esik metodunda T dalgas1 amplitiidiiniin bir ylizdesi olarak ifade edilen esik
degerin izoelektrik hattan ayristigi nokta kullanilmaktadir. Bu metodda T dalgasinin
amplitlidii sonuglan etkiler.

Baska bir algoritmada ise T dalgasinin inen kolunun egimini gdsteren dogrunun izoelektrik
hat ile kesistigi yer T dalgasinin bitisi olarak kabul edilir. Bu metodda QT intervalinin siiresi
T dalgasinin inen kolunun egiminin derecesine bagl degisir.

Diger bir metodda T dalgasinin inen kolunun maksimum egrilinden gecen dogrunun
izoelektrik hat ile kesigimi kullanilir.

Ister manuel ister otomatize ydntemler kullanilsin T dalgast amplitiidii 6lgiimiin

giivenilirligini etkiler.

2.7.1.2. U Dalgalarimin Etkisi
Olclimii etkileyen diger bir faktor de U dalgasidir. U dalgasi en belirgin olarak V4-V
derivasyonlarinda goriinen siklikla T dalgasiyla ayni polaritede 2 mm den kii¢lik dalgalardir.

Ké&keni hala tartismalidir. One cikan teorilerden biri olan His-Purkinje liflerinin gecikmis



repolarizasyon terorisini yerini mekanoelektrik eslesme ve M-hiicre teorilerine birakmustir.
(88-91) M hiicreleri Purkinje ve ventrikiil hiicreleri arasindaki hibrid hiicrelerdir. Bu
hiicrelerin aksiyon potansiyelleri yavaslayan kalp hizina veya aksiyon potansiyeli siresini
uzatan ilaclara cevap olarak ventrikiil miyokart hicrelerinin aksiyon potansiyellerine gore
orantisiz olarak uzar. (92-94) Siklikla patolojik olarak yiikselmis, yada T-U kompleksi olarak
yorumlanabilen U dalgasi aslinda kaynagindan bagimsiz olarak ¢ikan veya inen kolu kesintiye
ugramis bifazik T dalgasidir. (95) Fizyolojik U dalgasinin olusumundan sorumlu mekanizma,
konjenital veya kazanilmigs uzun QT sendromundaki gibi dev U dalgasi olusturan
mekanizmadan farklidir. Normal bir T dalgasinin sonunu belirgin bir U dalgasindan ayirmak
zordur, hatta ¢ogu zaman imkansizdir. Bu sebeple dalgalarin birlesme modelleri tanimlanmis
ve T dalgasimin bitisinin U dalgasinin i¢ine gomiildiigli bu durumlarda bitis noktasini
saptamak icin ¢esitli metotlar dnerilmistir. T-U dalga birlesme paternine bagli olarak T nin
inen kolunda egimin en dik oldugu yerden gegcen dogrunun izoelektrik hat ile kesisimi yada T

ve U dalgalar1 arasindaki en algak nokta T dalgas1 bitis noktasina en yakin noktalardir.

2.7.1.3. Q Dalgalarimin Etkisi

Q dalgalart QT mesafesi ile kiyaslandiginda ¢ok daha kisa olmasina ragmen QT
dispersiyonunu etkileyebilir. Manuel O6l¢lim ve c¢ogu yazilim algoritmalart Q dalga
baslangicin1 her derivasyonda ayri ayri1 alirken bazi algoritmalarda Q dalga baslangici

derivasyonlarda bagimsiz olarak alinir. Bu da yazilimlar arasinda 6l¢iim farliligin1 olusturur.

2.7.1.4. Kalp Hizinin Etkisi

Biiytik prospektif ¢alismalarin da dahil oldugu cogu calismada diizeltilmis QT dispersiyonu
kullanilmigtir. (96-97) Aslinda lineer formiil ile diizeltilmis QT intervali kullanildiginda QT
dispersiyonu ve QTc dispersiyonu Ozdestir. Fakat kalp hizi Bazzett gibi lineer olmayan
formiille diizeltildiginde bu 6zdeslik yoktur. Klinik ve deneysel veriler, kalp hizi, ritmiklik ve
uyart bolgesinin ventrikiil recovery zamaninin dagilimimi etkilemesine ragmen, QT
dispersiyonunu etkilemedigini gostermektedir. Klinik ve deneysel ¢aligmalarda kalp hizi ile
MAP ile olgiilen ventrikill recovery zamanlar1 dagilimi veya QT dispersiyonu arasinda
belirgin korelasyon saptanmamustir. (98-100) Ancak ventrikiler erken vurulardaki QT
dispersiyonu ise normal atimlardakine kiyasla artmis bulunmaktadir. (101-102)

Kalp hizi ve recovery zamanlarinin arasindaki kesin iliski halen ¢oziimlenememis bir
durumdur. Kesin olan su ki standart 12 derivasyonlu EKG’de 6lgiilen QT dispersiyonu QT

intervaliyle ayn1 yolla diizeltilmemelidir. Daha 6nemli olarak farkli kalp hizlar1 varliginda



Bazett formiilii ile diizeltilmis QT intervalinin dispersiyonu ayni hasta grubunda farkl

sonuclar verir. (103)

2.7.2. QT Dispersiyonunun Normal Degerleri ve Kisithhiklar:
QT dispersiyonun normal kisilerde rapor edilmis degerleri 10-71 milisaniye (ms) gibi genis
bir aralikta degisir. (104-107) Cocuklarin da bulundugu saglikli 8455 goniilliiniin katildig1 bir
caligmada ortalama 33 ms, medyan 37 ms saptanmistir. Cinsiyet farki ya yoktur ya da ihmal
edilebilir diizeydedir. Yas ile ilgili fark varsa da ¢ok kicuktur. Ventrikller erken vurulardaki
QT dispersiyonun da klinik anlam1 vardir. 148 hastalik bir seride ventrikiiler erken vurudaki
QT disperisyonun dncesindeki normal siiniis atiminin QT dispersiyonuna kiyasla ortalama 9
ms daha yiiksek saptanmistir. Bu sebeple ventrikiiler erken vurularin QT dispersiyonu igin
100 ms nin tstlindeki degerler aritmik olaylar i¢in 6ngordiiriiciidiir. (91)
Biiyiik caligsmalarda ve literatiir derlemelerinde saglikli kisilerde iist sinir olarak 65 ms olarak
onerilmektedir. (106) Fakat bagka bir calismada 40 ms nin iizerindeki QT dispersiyonun
elektrofizyolojik caligsma sirasinda ventrikiiler tasikardi indiiklenebilirligini %88 duyarlilik ve
%357 ozgiillik ile ongordiirebildigi ortaya konmustur. (107) Ancak olumlu sonuglart olan
bircok ¢alismada sadece diizeltilmis QT dispersiyon verileri kullanilmistir.
Saglikli kisiler ile karsilastirildiginda QT dispersiyonu yapisal kalp hastaligi olanlarda
artmistir ve bu durumun prospektif caligmalarda prognostik degeri oldugu gosterilmistir.
Ancak saglikli kisilerle kalp hastalarinin veya advers olay yasayan ve yasamayanlarin QT
dispersiyonlar1 karsilagtirildiginda genis bir {ist liste binme de gdstermektedir. Bagka bir
problem de hem otomatize hem de manuel Sl¢limlerin giivenilirligi ve tekrarlanabilirliginin
QT intervalinden daha diisiik olmasidir.
QT dispersiyonu saglikli kisilerde ve iskemik kalp hastaligi olup akut miyokart enfarktiisii
gecirmemis, kalp yetmezligi olmayanlarda sirkadiyen varvasyon gosterir. Sirkadiyen
varyasyon saptanmasi kullanilan lead sayisi ile iliskilidir.
Baslica 3 prospektif calismada genel populasyonda QT dispersiyonunun kardiyak ve tiim
sebebe bagli mortalite arastirllmigtir. Genel olarak artmig QT dispersiyonu artmis kardiyak
olay ve mortalite ile iligkili bulunmustur.
e Rotterdam calismasinda 55 yas iistii 5812 saglikli kisi degerlendirilmistir. Miyokart
enfarktiisii Oykiisii, hipertansiyon ve QT intervali acisindan ayarlandiktan sonra QTc
dispersiyonu kardiyak mortaliteyi ortalama 4 yil takiple predikte etmistir. (108) QTc

dispersiyonu <39 ms olan denekler >60 ms olanlar ile karsilastirildiginda toplam



mortalite (hazard ratio [HR] 1,4), kardiyak 6lim (HR:2,5), ve ani 6lim (HR:1,9) riski
artmig bulunmustur.

e 1839 Afrika asilli Amerikalinin dahil oldugu “Strong Heart” calismasinda QTc
dispersiyonu <58 ms olanlarla >58 ms olanlar karsilastirildiginda kardiyovaskiiler
mortalite QTC dispersiyonu yiiksek olanlarda belirgin daha yiiksek bulunmustur.
(HR:3,4) (109)

e Diizeltilmemis QT dispersiyonunun muhtemel prognostik 6nemi WOSCOPS
caligmasinin 6n raporunda degerlendirilmistir. ME Oykiisii olmayan orta derecede
yiiksek kolesterolii olan 6595 orta yash erkek incelenmis, QT dispersiyonundaki her
10 ms’lik artisin koroner 6liim ve 6liimciil olmayan miyokart enfarktiisiinde %13 artisa

sebep oldugu ortaya konmustur. (110)

2.7.3. Kalp Hastahiginda QT Dispersiyonu

Repolarizasyonun genel olarak bozuldugunun gostergesi olarak artmis QT dispersiyonu ¢esitli
kalp hastaliklarinda saptanmigtir. Ancak QT dispersiyonun varligi ve dagilimi genis bir
spektruma sahiptir. Bu genislikte 6lciim metodu cesitliliginin, gézlemci farlhiliklarinin ve
baska teknik faktorlerin de etkisi olabilecegi gibi hasta gruplarimin farkliligindan da
kaynaklanabilmektedir.

Akut ME, gecirilmis ME, hipertrofik kardiyomiyopati, ¢esitli sebeplere bagli sol ventrikiil
hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi, idiopatik dilate kardiyomiyopati, ¢esitli genotipli uzun
QT sendromu gibi farkli gruplardan olusan yaklasik 7000 hastanin verisi incelendiginde QT
dispersiyonlarinda agik bir artma egilimi goriilmiistiir. Bu gruplardan ortalamasi en yiiksek
olan QT dispersiyonu uzun QT sendromunda saptanmistir. Ayrica baska bir ¢alismada 6n
sonuglar QT dispersiyonunun transplant vaskiilopatisi gelisiminin bir markir1 olabilecegini
gostermektedir. (114)

Hastalarla saglikli kisilerin veya farkli kalp hastalig1 gruplarimin arasinda genis iist iiste binme
referans deger saptanmasini gii¢lestirmektedir. Bu kisitliliklara ragmen bazi genel sonuglara
ulasilabilir:

e Akut miyokart enfarktlisinde QT dispersiyonu artmigtir. Caligsmalarda 40-162 ms
ortalama degerler saptanmistir (115-116) Yine c¢alismalarin ¢ogunda miyokart
enfarktiisiiniin kronik evresinde ve kronik koroner arter hastaliginda normaline kiyasla
QT dispersiyonu artmig saptanirken, farkli saptamayan calismalar da vardir. Akut faz
ile  karsilastirildiginda ~ muhtemel  spontan  dinamik  degisikliklere  veya

revaskiilarizasyon islemlerine baili olarak bu hastalarda daha diisiik degerler



saptanmustir. (117) ME gecirmis diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gére QT
dispersiyonu artmis saptanmistir. (118)

e Kalp yetmezligi yada daha genis olarak c¢esitli sebeplere dayali sol ventrikiil
disfonksiyonu olan hastalarda da QT dispersiyonu artmistir. (119)

e Hipertrofik kardiyomyopati ve basta hipertansiyona bagli olmak iizere sol ventrikiil
hipertrofili hastalarda QT dispersiyonu artmugtir. Iyi egitilmis atletlerdeki fizyolojik
hipertrofinin QT dispersiyonu ile iliskisi olup olmadigina iliskin veriler tartigmalidir.
Genel kanmi1 bu kisilerde QT dispersiyonunun artmadigi yoniindedir. Ancak yiiksek
androjen diizeylerinin artmis QT dispersiyonuyla iliskili oldugunu ortaya koyan da bir
calisma vardir. (120)

e Uzun QT sendromlu hastalarda da QT dispersiyonun arttig1 nettir. (121)

Ayrica ciddi aort darligi olup transkateter aort kapak replasmani yapilan 100 hastanin
islemden hemen sonra ve bir hafta sonra oOlciilen QT dispersiyonlar: islem Oncesiyle

kiyaslandiginda belirgin diisiis saptanmistir. (122)

Koroner Arter Hastahg ve Yayginhg ile iliskisi

QT dispersiyonu sadece akut koroner sendromlar ile iligkili degildir. 119 akut olay yasamamis
stabil tek damar koroner arter hastasi anjiografik olarak normal koroner arterlilerle
karsilastirildigi bir ¢calismada QTc dispersiyonu artmisg bulunmustur. (123) Yine 204 hastalik
baska bir ¢aligmada QTc dispersiyonu ve miyokart kasilma siiresi miyokart enfarktist oykusu

olmadan belirgin koroner arter hastalig1 varligi ile iligkili bulunmustur. (124)

QT Dispersiyonu Ventrikiiler Aritmi Tliskisi

QT dispersiyonun ventrikiiler aritmi ve diger advers olaylar1 predikte etmedeki degerine
iligkin celigkili sonuclar vardir. (104,125,126) Kapak hastalar1 da dahil olmak iizere gecis bir
spektrumdaki 1831 hastanin incelendigi 23 g¢alismanin meta analizinde ventrikiler aritmi
olanlarda QT dispersiyonu daha yiiksek bulunmustur. (104) Ancak bu analizde farkli hasta
gruplar1 oldugundan genis bir iist iiste binme de vardir. Diger bir taraftan QT dispersiyonu
yiiksek bulunan advers olay goriilen hastalarin bir kisitminin degerleri de 6l¢iimii hata sinirlart
icinde degerlendirilebilir. Cesitli kalp hastaliklarinda ve koroner arter hastaliginda QT ve QTc
dispersiyonun genel olarak arttig1 sdylenebilir. Akut koroner semdromlarda ise durum daha
belirgindir. ilk kez 1978 yilinda Schwartz ve arkadaslari QT intervalinin akut miyokart
enfarktiisii sonrast aritmojenik riski gosterdigini saptamiglardir. (127) Q dalgali miyokart

enfarktiisii hastalarindan QT intervali uzadik¢a ani kardiyak Oliimii riskinin arttigin



gostermislerdir. Bagka bir calismada miyokart enfarktiisii sonrasi egzersizin QTc degisimini
indiikledigi dokiimante edilmistir. Bu durumda QTc intervalinin uzamasi ani kardiyak 6lim
gelisimi i¢in predispozandir ve yiiksek riskli hastalar diislik riskli hastalardan ayirt etmede
faydalidir. (128) Ek olarak ST segment yiikselmesiz miyokart enfarktiisii hastalarinda da QTc
uzamasiyla ani kardiyak oliim arasinda korelasyon gozlenmistir. (129) Bu c¢alismalar akut
koroner sendromda QTc nin faydasini ortaya koymakla beraber QTc nin QT dispersiyonu gibi
unsurlarinin da risk belirlemede kullanilabilecegini gostermistir.

Cogu retrospektif olmak iizere akut ME calismalarinda QTc dispersiyonun ventrikiiler aritmi
gelisenlerde daha yiiksek oldugu bulunmustir. (130-131) Prospektif az sayidaki ¢alismada ise
celiskili sonuglar vardir. Collie ve arkadaslari miyokart enfarktiisii gecirmis 101 hasta takip
etmis erken donemde malign aritmi gelisenlerde QTc dispersiyonu kontrol grubuna kiyasla
belirgin artmis bulmuslardir. (132) Baska bir c¢alismada ventrikiiler tasikardi ve/veya
ventrikller fibrilasyon olan hastalar sadece ventrikiler erken wvuru olan hastalarla
karsilastirildiginda QTc dispersiyonu artmig bulunmustur. (133) Miyokart enfarktiisii sonrasi
erken donemde QTc dispersiyonu ciddi aritmiler ile daha siklikla iligkili bulunurken uzun
donem takipte farkli sonucglarin goriildiigii ¢alismalar da vardir. 280 miyokart enfarktiisii
gecirmis hastanin 32 ay takibinde QTc dispersiyonunun advers olaylar i¢in prediktif degerinin
olmadig1 gosterilmistir. (134) Yine 708 ve 700 hastalik 2 prospektif calismada ME gecirmis
hastalar primer pekiitan girisim ile tedavi edilmis ve beta blokerin de dahil oldugu optimal
idame tedavi almislardir. 24-43 ay takip ile QTc dispersiyonu ani ani kardiyak oliimle iligkili
bulunmamistir. (135) Basarili anjioplasti yapilmis 142 hastalik baska bir caligmada islemden
sonra 24. saatteki degil ama islem 6ncesi 6l¢iilen QTc dispersiyonu mortalite ve major advers

kardiyak olaylar i¢in bagimsiz bir prediktor oldugu ortaya konmustur. (136)



3. GEREC VE YONTEM

Mayis 2011-Mayis 2015 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi acil
servisine gogiis agris1 yakinmasiyla basvurup, STYME 06n tanisi ile primer perkutan koroner
girisim amaciyla koroner yogun bakima yatig1 yapilan hastalar geriye doniik taranmustir.
Calismaya gogiis agrisinin ilk 12 saatinde acil servise bagvuran hastalardan bilinen KAH
olmayip basarili perkutan koroner anjioplasti ve stent implantasyonu yapilan hastalar dahil
edilmistir. Calismaya alinmama kriterleri asagida siralanmustir.

e Daha 6nce koroner anjiografi yapilip medikal tedavi baslanan veya koroner anjioplasti

ve/veya koroner by pass cerrahisi yapilmis hastalar

e EKG’de LBBB veya QRS>120 ms olanlar

e Atriyal Fibrilasyonlu hastalar

e Kalici kalp pili olan hastalar

e TIMI 3 akim saglanamamis hastalar

e izole lateral ME hastalar1
Acil servise bagvurup STYME tanist alan 242 hastadan 35’1 oncesinde koroner girigim
ve/veya koroner by pass cerrahisi yapilmis olmasi, 3’1 ritminin AF olmasi, 4'Unde LBBB
ve/veya genis QRS olmasi, 2 hasta acil serviste eksitus olmasi ve 1 hastada aort diseksiyonu
¢ikmasi sebebiyle caligmaya dahil edilmemistir. Dokuz hasta ise izole lateral ME olarak
degerlendirilmistir. Geriye kalan 195 hastadan 14 hastaya cerrahi karari, 2 hasta i¢in tibbi
takip karart alinmistir. Altt hastanin EKG’si ritmi gegici kalp pili sebebiyle analiz
edilememistir. ki hastanin ise dosyasina ulasilamamustir. Hastalarin calismaya dahil edilmesi
Tablo 2’de Ozetlenmistir.
Geriye kalan akut STYME tanisiyla basarili primer perkiitan koroner girisim uygulanan 171
hastanin EKG’leri analiz edilmistir. Analizde standart 12 derivasyonlu 25 mm/sn hizinda 10
mm/mV kazang ile kaydedilmis EKG’ler kullanilmistir. Hastalarin bagvuru ani, islem sonrast,
islemden 6 saat sonra ve taburcu olana kadar 24 saatte bir ¢ekilen EKG’leri dijital ortama
aktariip AMPS FAT-QT ( Analyzing Medical Parameters for Solutions LCC 418 Central
Park W, Suite 21C 10025 — New York USA ) yazilimiyla QT dispersiyonu agisindan analiz
edilmistir. Birgok benzer uygulama Bazett (QTee = QTARR) veya
Fridericia (QTcr = QT/AVRR) gibi parabolik formiilleri kullanirken AMPS FAT-QT lineer
metotla [QTci=QT+K1-(1000-RR)] diizeltilmis QT intervaliyle ¢alisan bir algoritma

kullanmaktadir.



Hasta kayitlarindan hastalarin demografik 6zellikleri, ekokardiyografik bulgulari, LDL ve
HDL kolesterolleri, pik troponin degerleri, koroner anjiografi sonuglarindan ¢ok damar
hastalig1r varligi/yoklugu saptanmistir. Koroner arter hastaligin ciddiyet derecesi Gensini
tarafindan tanimlanan yontemle hesaplanmistir. Anjiyografik stenoz derecesine gore; %0-25
aras1 darlik i¢in 1 puan, %25-50 aras1 darlik i¢in 2 puan, %50-75 aras1 darlik i¢in 4 puan,
%75-90 arasi1 darlik i¢in 8 puan, %90-99 arasi darlik ig¢in 16 puan %100 total lezyon icin 32
puan verilir (Sekil 3). Gensini puanlari sirastyla 1, 2, 4, 8, 16 ve 32 darligin bulundugu damar
bolgesinin besledigi miyokard sahasinin fonksiyonel onemine gore belirlenen katsayi ile
carpimi sonucunda elde edilir. Buna gore, LMCA 5, proksimal LAD 2.5, proksimal Cx 2.5,
LAD orta segment 1.5, RCA, distal LAD, posterolateral arter, obtus marjinal arter 1; digerleri
0.5 ile garpilir. (Sekil 2) Bu sisteme gore skoru 1-27 arasinda olanlar diisiik skorlu, 28-53
arasinda olanlar orta skorlu, 54 ve Ustiinde olanlar ise yiksek skorlu grup olarak kabul
edilmistir.

Sekil 2: Gensini Skoru Lezyon Yerine Gore Carpim Semasi

‘X5 X25

Sekil 3: Gensini Skoru Lezyon Ciddiyeti Puanlama Semasi




Tablo 2: Hastalarin ¢alismaya alinis akis semasi

242 hasta

Oncesinde koroner stent (n=18)

Oncesinde by pass (n=17)

Atriyal fibrilasyon (n=3)

SoDB / Genig QRS (n=4)

Aort diseksiyonu (n=1)

Acil serviste eksitus (n=2)

izole lateral ME (n=2)

Cerrahiye giden (n=14)

Gegici kalp pili (n=6)

Tibbi takip (n=2)

Dosyasina ulasilamayan (n=2)

v

Analiz edilen 171 hasta




Istatiksel Analiz

Veriler SPSS istatistik paketi (SPSS 22.0) kullanilarak analiz edildi. Bagimsiz
degiskenler olarak enfarktiis lokalizasyonu, tek damar/cok damar hastaligi, gensini skoru, q
dalgas1 varligi, EF, girisim zamanlamasi, hipertansiyon ve diyabet alinmistir. Bagimh
degiskenler ise biri islem Oncesi ve besi islem sonrasi olmak {izere her vaka icin toplam alt1
QTc dispersiyonu alimmistir. Bagimli degiskenlerin kendi iginde ve bagimsiz degiskenlere
gore degisimi tekrarlayan Ol¢limlerin varyans analizi (ANOVA) yontemiyle arastirilmistir.
Calisma analizi ilk olarak tekrarlanan Ol¢iimlerin ANOVA tasariminin varsayimlarini
inceleyerek baslamistir. Oncelikle tiim bagimli degiskenlerin normallik varsayimi incelendi.
Asimetri ve/veya kurtosis statigi ilgili standart sapmanin 2,5 katindan daha fazla ise normallik
varsayiminin ihlal edildigi kabul edildi. Alternatif olarak, eger asimetri yada kurtosis
statiklerinde 2.00’den biiyiik bir mutlak deger varsa dagilimin normal olmadiginin kabul
edilmesi Onerilmektedir. Bu hususlar dikkate alindiginda, bagimli degisken i¢in normallik
varsayimi tani an1 QTc dispersiyonu diginda (skeweness = 0.48 ve kurtosis = 3.49) karsiland.
Bu veride sadece kurtosis degeri normallik agisindan sorunluydu ancak analiz i¢in engel teskil
etmiyordu. Sonrasinda her degisken i¢in varyanslarin homojenligi varsayimi incelendi. Bu

varsayim da kriterleri saglamaktaydi.



4.BULGULAR

4.1. Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Verileri toplanan 171 hastanin yaslar1 30 ile 96 arasinda degismekteydi. Ortalama yas 59 +
12,7 idi. Hastalarin 43’i kadin, 128’1 erkekti. Tam1 aninda hastalarin 93’tiinde (%54,4)
hipertansiyon, 48’inde (%28) hiperlipidemi, 33’tiinde (%19,3) diyabet mevcuttu. Hastalarin
73’1 (%42,7) aktif sigara igicisiydi. (Tablo 3) Hastalarin 73’1 (%42,7) anteriyor 98’1 (%57,3)
inferiyor miyokart enfarktiisiiydii. Hastalarin 19’unda siirekli VT ya da VF sebebiyle

defibrilasyon gerekmistir. Bu vakalardan 12 si anteriyor 7 si inferiyor ME hastasiydi.

Tablo 3: Calismaya Alinan Hastalarin Temel Karekteristik Ozellikleri

Demografik Ozellikler N (%)
Yas Ortalamast, yil 59.3+12.7
Kadin/Erkek 43(25.1) / 128 (74.9)
Hipertansiyon 93 (54.4)
Hiperlipidemi 48 (28)
Diyabet 33 (19.3)
Sigara 73 (42.7)

4.2. PKG Sonug¢larn

Hastalarin semptom baslangicindan hastaneye basvurmalari arasinda gegen ortalama stre 188
dk dir. Hastalar sadece 7’s1 (%4) saglik bakanlig1 112 sistemiyle hastanemize getirilirken 165
hasta (%96) kendi imkanlari ile acil servise bagvurmustur. Kap1 balon zamani ortalama 42 dk.
dir. Islemde 65 hastaya (%38) hastaya trombiis aspirasyonu yapilmistir. Hastalardan 32'sine
(%19) direk stent implantasyonu yapilirken 139 hastaya (%81) balon anjioplasti sonrasi stent
implantasyonu yapilmistir. Hastalarin 37’sinde (%28) 2 veya daha fazla damara islem
yapilmistir. Bu hastalardan 4’1 (%2) 3 damar hastasidir. Tek damarda tek lezyonu olan 90
hastayla (%52) birlikte 127 hastada (%74) tek seansta tam revaskiilariizasyon saglanmistir.
Hastalardan 44'i (%26) icin elektif islem planlanmistir. Hastalara toplam 240 stent implante
edilmistir (hasta basina ort. 1.4 stent). Hastalardan 92’sine (%54) en az 1 adet ilag salinimh
stent implante edilmistir. Tikagrelorun kullanima girmesiyle son 1 yil i¢inde kullanimi
belirgin artsa da toplam 25 hastada kullanilmistir. Kalan 146 hastaya klopidogrel verilmistir.

Hastalarin 105°1 heparine ek olarak islem sirasinda ve sonrasinda tirofiban almigtir.



Tablo 4: Calismaya Ahnan Hastalara Uygulanan PKG Ozellikleri

PKG Ozellikleri N (%)
Semptom baslangicindan hastaneye bagvuruya kadar gegen siire, dk 188
Kapi-balon zamani, dk 42
Trombds aspirasyonu 65 (38)
Direk stent implantasyonu 32 (19)
Balon anjioplasti + stent implantasyonu 139 (81)
Tam revaskiilartizasyon 127 (74)
Ilag salinimli stent implantasyonu yapilan hastalar 92 (54)
Hasta basina diisen stent, adet 14
Tikagrelor 26 (15)
Tirofiban 105 (61)

4.3. Genel QTc Dispersiyonu Sonuclari

171 hastaya ait toplam 1012 EKG analiz edilmistir. 8 EKG’ye ulagilamamistir. 6 EKG ise
silinme ve parazit sebebiyle analiz edilememistir. Hastalarin STYME tanis1 aldiklar1t EKG’de
QTc dispersiyonu 42-132 ms arasinda, ort. 81.11 + 0.81 ms saptanmustir. Alt1 6lglimiin her
biri bir dncekinden anlamli olarak daha diisiiktiir. (F:540.96 p < .001) En belirgin diisiis 81.6
ms den 70.2 ms ile bagvuru EKG’si ile revaskiilarizasyon sonrasi ilk EKG’si arasindadir. Bu
iki EKG arasinda ortalama gegen siire 73 dk dir. Diger EKG’ler arasinda gegen siirenin 24
saat oldugu disiiniiliirse revaskiilarizasyonun QTc dispersiyonunu azaltici etkisinin
belirginligi goriilmektedir. QTc dispersiyonunda azalma revaskilariizayondan sonra da takip
eden gunlerde devam etmektedir. Ugiincii giin élgiimlerinde 55.7 ms ye gerilemistir (Tablo 5).
Grafiklerdeki 1 numarali EKG ME tanisi konulan acil serviste ¢ekilen EKG’dir. 2 numarali
EKG islem sonrasi ¢ekilen ilk EKG’dir. 3 numarali EKG igslemden 6 saat sonra ¢ekilen EKG
dir. 4,5, ve 6 numarali EKG’ler ise takip eden giinlerde 24 saat bir ¢ekilen EKG’lerdir.



Sekil 4 Ortalama QTc¢ Dispersiyonunun Zamanla Degisimi
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4.4. QTc Dispersiyonuna Miyokart Enfarktusu Lokalizasyonunun Etkisi

Tan1 aninda anteriyor ME grubunun QTc dispersiyonu ort. 84.8 £ 1.19 ms, inferiyor ME
grubunun ort. ise 78,3 = 1,05 ms dir. Tan1 anindaki bu fark istatiksel olarak anlamlidir. (p <
0.01) Enfarktiis lokalizasyonundan bagimsiz olarak QTc dispersiyonunda zaman ile anlamli
bir diisiis saptanmistir. Anteriyor ve inferiyor miyokart enfarktuslerinin ikisinin de QTc
dispersiyonlarinda zamanla belirgin azalma olmakla birlikte baslangigtan itibaren hastalar
taburcu olana kadar anteriyor grubunun QTc dispersiyonu inferiyor grubuna goére her zaman
daha yiiksek kalmistir. Iki grup arasinda QTc dispersiyonu degisiminin zamansal degisimi

anlaml olarak farkliydi. (p <0.001) Iki grubun diisiis egrisi birbirine paralel seyretmistir.

Tablo 5: Miyokart Enfarktiisii Lokalizasyonuna Gore QT Dispersiyonlarinin Degisimi

Anteriyor | Inferiyor | Toplam

(n: 73) (n:89) (n:171)
Tam (1.EKG), ms 84.8 78.3 81.6
islem Sonrasi (2.EKG), ms 72.9 67.5 70.2
6.Saat (3.EKG), ms 68.6 64.2 66.4
1.Gln (4.EKG). ms 65.3 61.6 63.4
2.Gun (5.EKG), ms 61.4 57.1 59.3
3.Gun (6.EKG), ms 57.5 53.9 55.7




Sekil 5: Anteriyor ve inferiyor miyokart enfarktiisii hastalarinin QTc¢ dispersiyonlarinin
zamansal degisimi
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4.5. QTc Dispersiyonuna Koroner Arter Hastalig1 Yayginhg Etkisi

Koroner arter hastaliginin yayginligi agisindan veriler incelendiginde hastarin 100’iinde
(%58) 2 ve daha ¢ok damar hastalig1 varken 71’inde (%42) tek damar hastalif1 saptanmustir.
QTec dispersiyonlar1 agisindan bu iki grup karsilastirildiginda bazal degerlerin birbirine benzer
oldugu goriilmektedir. (79.2 ms - 82.9 ms p:0.22) Hasta damar sayisindan bagimsiz olarak
QTc dispersiyonu basarili girisimi takiben progresif olarak diismiistiir. Tek damar
hastalarinda revaskiilarizasyonun QTc dispersiyonuna etkisi daha fazla olmustur. Islem
sonrasi tek damar hastalarinin ortalama QTc dispersiyonu 66.8 ms’ye gerilerken ¢cok damar
hastalarindaki gerileme daha smirli kalip 74.1 ms olmustur. (Tablo 6) Islemle beraber gruplar

arasinda grafigin kollar1 acilmistir. Takip eden giinlerde her iki grubun QTc



dispersiyonlarindaki azalma devam etmis fakat gruplar arasindaki fark hep korunmustur. Iki

grup arasindaki fark istatiksel olarak hep anlamli kalmistir. (p<0.001)(Sekil 6)

Tablo 2: Hasta Damar Sayisina Gore QT Dispersiyonunun Degisimi

Tek Damar (n:71) |Cok Damar (n:100)
Tani1 (1.EKG), ms 79.9 82.9
islem Sonrasi (2.EKG), ms 66.8 74.1
6.Saat (3.EKG), ms 62.0 71.9
1.Gin (4.EKG), ms 59.7 68.1
2.Gun (5.EKG), ms 55.9 63.3
3.Gun (6.EKG), ms 52.4 59.6

Sekil 6: Akut miyokart enfarktiisii hastalarinda tek damar ve ¢ok damar hasta

gruplariin QTec¢ dispersiyonlarinin zamansal degisimi
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Yine koroner arter hastaliginin yaygmligi ve ciddiyeti agisindan hastalarin gensini skorlari
hesaplanmistir. Buna gore 11 hasta diisiik skorlu, 79 hasta orta skorlu ve 81 hasta ise yiiksek
skorlu saptanmustir. Saglikli istatiksel analiz yapabilmek maksadiyla diisiik skorlu grup orta
skorlu grupla birlestirilerek incelenmistir. Buna gore gensini skorundan bagimsiz olarak QTc
dispersiyonu basarili girisimi takiben progresif olarak azalmistir. Gensini skoru yiiksek olan
grubun QTc dispersiyonu 84.6 ms’den 58.6 ms’ye; skoru diisiik olan grubun QTc
dispersiyonu 77.9 ms den 52.4 ms gerilemistir. Gruplar arasindaki fark da hep sabit ve
istatiksel olarak anlamli seyretmistir. (F:9.55, p <.001)

Sekil 7: Akut miyokart enfarktiisii hastalarinda gensini skoru yiiksek ve diisiik/orta

skorlu hasta gruplarmm QTc dispersiyonlarimin zamansal degisimi

Gensini
207 Skoru

=53
— =54

30

QTc Dispersiyonu (ms)
1




4.6. QTc Dispersiyonuna Revaskiilarizasyon Zamaninin Etkisi

Revaskiilarizasyon zamanlamasinin QTc dispersiyonuna etkisi arastirmak maksadiyla hastalar
gogiis agrisinin baslangicindan 3 saat iginde basarili revaskularize edilen ve 3. saatten sonra
revaskiilerize edilen hastalar olarak iki grupta incelenmistir. Hastalardan 91'ine (%53) ilk 3
saat icinde miidahale edilmisken; 70 hastada (%47) 3-12. saatler arasinda revaskiilarizasyon
saglanmistir. QTc dispersiyonu 0-3 saat grubunda baslangicta 80.8 ms iken taburculuk 6ncesi
53.7 ms’ye; 3-12 saat grubunda 81,6 ms’den 57,5 ms’ye gerilemistir. Baslangigta birbirine
cok yakin goriinen gruplar arasindaki fark takip eden giinlerde hafif agilmakla birlikte
istatiksel anlam kazanmamustir. (Sekil 8) (F:2.46, p > .05)

Sekil 8: Akut miyokart enfarktiisii hastalarinda revaskiilarizasyon zamani gruplarina

gore QTc dispersiyonlarinin zamansal degisimi
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4.7. QTc Dispersiyonuna Sol Ventrikil Ejeksiyon Fraksiyonunun Etkisi

Hastalar sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 agisindan incelendiginde ortalama ejeksiyon
fraksiyonunu (EF) %44 bulunmustur. Ekokardiyografik degerlendirme PKG’den hemen sonra
yogun bakimda yapilmigtir. Hastalardan 102’sinin (%60) EF’si %50’nin altinda; 69 (%40)
hastanin da %50 ve {stlindedir. QTc dispersiyonu hastalarin EF’sinden bagimsiz olarak
revaskiilarizasyondan taburculuga kadar progresif olarak azalmistir. Bu iki grup QTc
dispersiyonlarinin seyri agisindan karsilagtirildiginda ise diisik EF’li grubun QTc
dispersiyonu normal sistolik performansli hastalara gore tiim zaman dilimlerinde yliksek
kalmistir. (F:8.38, p < .01) Islemden énce 6 ms olan QTc dispersiyonlar1 arasindaki fark
islemden sonra da degismeyip 6 ms olarak sabit kalmistir. Takip eden giinlerde 6 ms olan fark
son kayitlarda 3 ms ye gerilemistir. (56 ms - 53 ms) Ancak aradaki farkta olan bu azalmanin

istatiksel anlami1 yoktur. (Sekil 9) (F:2.94, p=.088)

Sekil 9: Akut miyokart enfarktiisii hastalarinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

diisiik ve normal olan hasta gruplarimin QTc¢ dispersiyonlarinin zamansal degisimi
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4.8. QTc Dispersiyonuna Patolojik Q Dalgasinin Etkisi

Optimal tedaviye ragmen 100 hastada (%58) patolojik Q dalgasi olusmus, 71 hastada (%42)
ise olusmamustir. Kriterleri karsilayan Q dalgasinin olusup olusmadigi taburculuk 6ncesi son
cekilen EKG’den arastirilmistir. Q dalgasindan bagimsiz olarak QTc dispersiyonu progresif
olarak azalmistir. (F:9.82, p < .001) Q dalgas1 olan hastalarin QTc dispersiyonu Q dalgasi
olmayanlara gore tim EKG’lerde daima daha yiiksek kalmistir. Dikkat c¢ekici olarak sekil
10°daki grafik incelendiginde 2. giinde bu iki grup arasindaki farkin agildigi, 5. gilinde ise
gruplarin kollarmin birbirine yaklastigir goriilmektedir. Ancak farkin en az oldugu zamanda

bile aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir. (p <.001)

Sekil 10: Akut miyokart enfarktiisii hastalarinda patolojik Q dalgasi olan ve olmayan

hasta gruplarimin QTc dispersiyonlarimin zamansal degisimi
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4.9. QTc Dispersiyonuna Hipertansiyon ve Diyabetes Mellitusun Etkisi

QT dispersiyonunun hipertansiyona bagli hemodinamik etkilerle degistigine iliskin birtakim
calismalar mevcuttur. (114) Calismamizda hastalarin 93’lniin (%54) enfarktlis Oncesi
hipertansiyon tanis1 mevcuttu. 78 hasta (%46) hipertansif degildi. Hipertansiyon varligindan
bagimsiz olarak QTc dispersiyonu revaskiilarizasyon ile belirgin diismiis ve takip eden
giinlerde diisiis devam etmistir. Hipertansiyonu olmayan hastalar ile karsilastirildigindan
hipertansif grubun QTc dispersiyonlariin degisimi arasinda anlamli fark yoktur. (Sekil 11)
(F:0.88, p > .05)

Benzer sekilde diyabetik olan 33 hasta (%19) diyabetik olmayan 137 hastayla (%81)

karsilastirildiginda QTc dispersiyonlari tani aninda ve sonraki degisimleri arasinda fark

saptanmamustir. (F:0.69, p > .05)

Sekil 11: Akut miyokart enfarktiisii hastalarinda hipertansiyonu olan ve olmayan hasta

gruplarimin QTc dispersiyonlarinin zamansal degisimi
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S.TARTISMA

Bu ¢aligmanin sonucunda 6ncelikle STYME hastalarinda QTc dispersiyonun artmis oldugu ve
basarili primer perkutan koroner girisimin QTc dispersiyonunda belirgin diisiis sagladigi
saptanmistir. Bu diislis ile ventrikiiliin elektriksel heterojenitesinin dolayisiyla aritmi
potansiyelinin azaldig1 soylenebilir. Akut iskemi ATP bagimli potasyum kanallarini agar
boylece ekstraseliller potasyum diizeyi artar, aksiyon potansiyelinin suresi ve QT intervali
kisalir. (137) Akut ME sirasinda lezyon ile iliskili olmayan miyokart bdlgesi normal veya
normale yakin sekilde perflize olmaya devam ederken enfarktiis ile iligkili bolgede QT
intervali kisalir. (137) Dolayisiyla da ventrikiil miyokardinda global olarak QT dispersiyonu
artar. Calismada Akut ME hastalarinda basarili revaskiilarizasyonun ve yasami tehdit edici
aritmilerin dngordiiriicii olan QTc dispersiyonuna ve basarili perkutan koroner girisimi takip
eden gilinlerde degisimine etki eden faktorlerin incelenmesi hedeflenmistir. Akut ME
hastalarinda basarili revaskiilarizasyonun QT dispersiyonunda diisiise sebep oldugu daha
onceki caligmalarda gdsterilmis olmakla birlikte takip eden giinlerde QTc dispersiyonun seyri
ile ilgili yeterli ¢alisma yoktur. (138) Akut ME hastalarinda QT dispersiyonun &zellikle erken
donemde ciddi ventrikiler aritmi gelisimi i¢in dngordiiriicii oldugu konusunda veriler nettir.
(123) Ancak bu hastalarda tiim sebebe bagli mortalite agisindan Ongordiiriiciiliigii
tartismalidir. Calismamiz geriye doniik oldugundan ve hasta kayitlar1 aritmi kaydi agisindan
giivenilir olmadigindan hastalarimizda QT dispersiyonunun aritmi iligkisine ait kesin
sonuglarimiz yoktur. Akut ME seyrinde QT disperisyonunu inceleyen ¢cogu ¢alismada siklikla
LAD lezyonlarina miidahale ile ortaya ¢ikan QTc dispersiyon degisikligi aragtirilmistir. (139)
Akut ME lokalizasyonunun QT dispersiyonuna etkisini inceleyen az sayidaki ¢alismalardan
birinde Alici ve ark.(140) Akut ME hastalarnda LAD ve LAD dis1 damar
revaskiilarizasyonun QT dispersiyonuna etkisi karsilagtirip anlamli fark bulamamaiglardir.
Farklt ME lokalizasyonlarinda goriilen aritmi spektrumun farkli olmasi bu konuda daha ¢ok
arastirmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Bu sebeple ME lokalizasyonu ile QT
dispersiyonu arasindaki iliskiyi karsilagtirdik. Az sayidaki ¢alismanin aksine anteriyor ME
hastalarinda QTc dispersiyonun baglangigta, basarili anjioplasti sonrast ve yatis siiresi
boyunca inferiyor ME hastalarina gére her zaman daha yiliksek kaldigini saptadik. Genel
olarak biliylik prospektif QT dispersiyonu calismalarinda diizeltilmis QT dispersiyonu
incelenmistir. (139) Ancak ME seyrinde QT dispersiyonun inceyelen arastirmalarin ¢gogunda
kalp hiz1 ile QT disperisyonuyla ifade edilen ventrikiiler yenilenme zaman dagilimi arasinda

fark gosterilemedigi ¢alismalar (104) referans gosterilerek diizeltilmemis QT dispersiyonu



kullanilmigtir. Calismamizda MAP ile 6l¢iilen gercek ventrikiiler yenilenme zamanlarina en

yakin sonuglart verdiginden lineer metot ile diizeltilmis QT dispersiyonu kullanilmistir.

Calismamizda buldugumuz 6n duvar ME hastalarinda alt duvar ME hastalarina gore QTc
dispersiyonunun her zaman yiiksek olusu 2009 yilinda Mehta ve ark. (144) arafindan yapilan
caligmanin sonuglariyla ¢elismektedir. Bu ¢alismada VT/VF insidansi ag¢isindan RCA’nin tam
tikanikligt Cx ve LAD tikanikliklarina karsilastirildiginda RCA lezyonlar1 daha riskli
bulunmustur. Ancak 6n duvar ME hastalarininda QT dispersiyonunun tipki ¢alismamizda
oldugu gibi daha yiiksek bulundugu ¢alismalar da vardir. (145) Ventrikller aritmi gorilmese
bile yuksek QT dispersiyonun genel popilasyonda tim sebebe bagli mortalitenin arttigi
gosteren bir dizi prospektif ¢alisma yapilmistir (68,108) Bu durum QT dispersiyonun sadece
ventriikiiler aritmi Ongordiiriiciisii olmasindan ziyade ani 6liim agisindan bir risk belirteci
olabilecegini diisiindiirmektedir. Baska bir ifadeyle QT dispersiyonu yiiksek olan bir ME

hastasinda VT goriilmese bile yine de ani 6liim riski yiiksek olabilir.

Gensini skoru yiiksek (>53) olan hastalarin QTc dispersiyonu skoru diisiik ve orta (<53) olan
hastalara gore daha yiiksek saptanmistir. Yiiksek skorlu grupta da basarili anjioplasti sonrasi 3
giin devam eden diisiis vardir ancak hicbir zaman diisiik skorlu hastalarin seviyesine
gelmemektedir. Bu da QT dispersiyonun sadece koroner arterin tam tikanikliginin yol a¢tigi
akut iskemiden kaynaklanmadigimi diisiindiirmektedir. Akut iskemiye yol agmasa da diger
lezyonlarin da ventrikiilde repolarizasyonun heterojenitesinde dolayisiyla da QT
dispersiyonunda artisa sebep olmaktadir. Cerrahi tam revaskiilarizasyonun QT dispersiyonu
iizerine etkisinin arastirildig1 bir 247 hastalik bir calismada cerrahi dncesi ortalama 83.6 ms
olan QTc dispersiyonu %46’lik azalmayla 45.3 ms’ye gerilemistir. (141) Halbuki ¢cok damar
hastalarinin tam revaskiilerize edilmedigi bizim ¢alismamizda perkiitan koroner girisim ile
%28’lik bir azalma saglandig1 saptanmistir. Bu da akut iskemiye yol agmasa bile anlamhi
darlik yaratan koroner arter hastaligimin QT dispersiyonunda artisa sebep oldugunu

diistindiirmektedir.

QTec dispersiyonu agisindan agrinin ilk 3 saatinde bagvuranlarla daha ge¢ bagvuranlar arasinda
QTC disperisyonu incelenmis, takibin 3. giinlinde gruplarin kollarinda kismen acilma
saptanmis ama istatiksel anlama ulasmamistir. Ancak hastalarin semptom baglangic1 hasta
beyanlarma dayandigindan giivenilirligi %100 degildir. Ornegin agrmin siddeti sebebiyle

sanki ¢ok uzun zamandir sikayeti varmig gibi hissediyor olmasi miimkiindiir. Yine gece



basvuran hastalar da agrinin baglama zamanyla ilgili yaniliyor olabilirler. Bu sebeple istatiksel
olarak anlamli sonuglara ulagamamis olsak da girisim zamanlamasimin QT dispersiyonuna
etkili olmas1 olasidir. Akut miyokart enfarktiisinden 2 hafta ve sonraki donemde
revaskiilarizasyonun QT dispersiyonundaki degisimin incelendigi bir ¢alismada TIMI 3 akim
saglanan hastalarin QT dispersiyonunda istatiksel anlami olmayan siirli bir degisim
olmustur. (133) Bu durum akut ME hastalarinda girisim zamaninin QT dispersiyonu iizerinde
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir ve c¢alismamizin bu sonucunun baska arastirmalarla

desteklenmesi gerekecektir.

Q dalgas1 kalic1 hale gelen hastalarin QTc disperisyonunun Q dalgasi gelismeyen hastalara
gore anlamli olarak daha yiiksek kalmasi da girisim zamanlamasinin QTc disperisyonuna
etkili olabilecegini desteklemektedir. Q dalgali hastalarin QT dispersiyonlarindaki azalmanin
yatisin son giinlerine dogru hizlanmas1 hastalarin biiylik kisminin ACE inhibitorii ve beta

blokerlerin de dahil oldugu optimal tedavi almalarina baglanabilir.

Hipertansiyonun sol ventrikiil hipertrofisine yol a¢gmamis olsa bile QT dispersiyonunu
artirdig1 gosterilmistir. (142) Hipertansiyon bagli sol ventrikiil hipertrofisi ve ventrikiil dolus
basincinin artmasimnin da QT dispersiyonu arttirdigi gosterilmistir. Hipertrofinin irbesartan
basta olmak iizere renin anjiotensin aldosteron sistemini inhibe eden ilaglarla gerilemesiyle
QT dispersiyonunda azalma gosterilmistir. (143) Ancak biz c¢alismamizda akut ME
hastalarinda hipertansiyonun QT dispersiyonu {izerinde bir etkisi olmadigin1 saptadik. Bu
durumun nedeninin akut iskemi sebebiyle ortaya ¢ikan major repolarizasyon degisiminin
yaninda istatiksel anlam olusturamayacak kadar kiiciik kalmasinin olabilecegi diisiintilmiistiir.
Caligmaya 210 hastanin alindig1 epidemiyolojik bir ¢aligmada sadece hipertansiyon varliginda
QTc dispersiyonu ortalama 68 ms saptanmigsken ¢alismamizda QT dispersiyonu ortalama 81

ms saptanmustir. (146)

Diyabet varligi da QT dispersiyonuna anlamli bir etki yaratmamistir. Ancak ¢aligmamizda
diyabetik hasta sayisinin az olmasi ve 13 hastanin da diyabet tanis1 ME geg¢irmeleriyle ayni

zamanda almalar1 bu verinin giivenilirligini azaltmaktadir.



6. KISITLILIKLAR

Calismanin en 6nemli kisitlilig1 retrosepektif olmasidir.

Calismada QTc Ol¢iimii i¢in standart 10 mV amplitid, 25 mm/sn hizinda kaydedilmis
EKGler kullanilmistir. Hastalarda 20 mV amplitiid, 50 mm/sn hizinda kaydedilmis EKG ile
daha dogru 6lgiim yapmak miimkiin olabilir.

Calismada hasta kayitlar1 kullanildigindan hastalarda gelisen aritmilerin dogru ve eksiksiz
kaydi yapilamadigindan yine hastalarin uzun dénemde aritmi gelisimi takip edilmediginden
caligmamizin sonucunda elde edilen verilerin aritmi riskini degerlendirmedeki yeri ile ilgili

yorum yapilamamugtir.

7.SONUC:

1. STYME hastalarinda QTc dispersiyonun artmistir ve basarili primer perkutan koroner
girisim QTc dispersiyonunda belirgin diisiis saglar. Basarili revaskiilarizasyonun bir
gostergesi olarak kabul edilebilir gibi goziikmektedir. Hastalarin takibinde gogiis agrisi,
EKG’de ST-T segment degisimi ve kardiyak markir takibine ek olarak kullanibilecek ucuz ve
pratik bir yontem olabilir.

2. Anteriyor ME hastalarinin QTc dispersiyonu inferiyor ME hastalarina gore takipte siirekli
yiiksek bulunmus ve basarili revaskiilarizasyon ile bu fark kapanmamuistir. Klinik olarak ve
baska caligmalarda ventrikiiler aritmiler inferiyor ME hastalarinda daha fazla olsa da hayati
tehdit edici aritmi riski anteriyor ME hastalarinda daha yiiksektir. Bu bulgumuz bu durumun
nedenini agiklamakta bir katki saglayabilir gibi goziikkmektedir.

3. Bulgularimiza gére STYME hastalarinda koroner arter hastaliginin yayginligi ile QTc
dispersiyonu arasinda iliski vardir. Hastalifin yaygmhig arttikca QTc dispersiyonu artar.
Hastalarin isleme alinmadan 6nce hastaligin yaygmligir ve ¢ok damar hastaliginin var olma
ihtimaliyle ilgili fikir sahibi olunabilir.

4. Bugularimiza gore STYME hastalarinda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 ile QTc
dispersiyonu arasinda iliski vardir. EF diistiikce QTc dispersiyonu artar.

5. Bugularimiza gére STYME hastalarinda Q dalgasi kalict hale gelen hastalarda QTc
dispersiyonu daha yiiksek seyretmektedir.

6. Calismamizda elde edilen bulgularla STYME hastalarinda yasin, diyabet ve hipertansiyon

varliginin QTc dispersiyonuna belirgin bir etkisi yoktur.
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