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l. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi(KAH); gelismis Ulkelerdeki en énemli 6lim
nedenidir. Koroner arter hastaliginin en sik nedeni koroner arterlerin
aterosklerozuna bagh olarak gelisen koroner arteriyel kan akimindaki
azalmadir (1-2). Kan akimindaki azalma iskemi gelisimine neden olur.
iskemi ise; angina pektoris, miyokard enfarktusi, kronik iskemik kalp
hastaligl ve ani kardiyak 6lime neden olabilir. Bu hastaliklarin, uzun yillar
suren sinsi bir prodrom safhasi vardir (1). Bu asamada KAH tanisi buyik
onem tasimaktadir.

Kardiyoloji polikliniine basvuran hastalarin bir kismina KAH
suphesi ile noninvaziv testler yapilmaktadir (3). Noninvaziv tani yéntemleri
12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG), eforlu EKG, transtorasik
ekokardiyografi (EKO), farmakolojik stres ekokardiyografi, nukleer
kardiyolojik ybntemler ve son zamanlarda yaygin olarak kullanilan
bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografi ile magnetik rezonans (MR)
anjiyografidir (3-4). Yapilan testlerin sonuglari KAH lehine yorumlanan
hastalara koroner anjiografi planlanmaktadir(5). Koroner arter hastaligi
tanisinda altin standart konvansiyonel koroner anjiografidir. Konvansiyonel
anjiografinin en 6nemli avantajlari yuksek uzaysal c¢ozinurlige sahip
olmasi, balon dilatasyon ve koroner stent uygulama gibi ek islemlere
olanak vermesidir (5). Koroner anjiyografide damarlari goruntilemek
amacilyla kontrast madde kullaniimaktadir.

Oniki derivasyonlu EKG de QT intervallerinin derivasyonlar arasi
variyabilitesi QT dispersiyonu (QTd) olarak tanimlanmaktadir(6). QT
dispersiyonu miyokard repolarizasyonunun heterojenitesini yansitir(6-7).
Konvansiyonel EKG’de uzamis QT intervali ve QTd aritmi gelisimi ile
iliskilendirilmektedir(8).

Goruntilemede kullanilan kontrast maddelerin istenmeyen

etkilerinin bulundugu gdésterilmis, bu istenmeyen etkliler igerisinde kontrast
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maddenin neden oldugu ritim bozukluklar bildirilmistir (9). Koroner arter
hastaligl 6n tanisiyla koroner anjiyografi yapilanlarin bir kisminda koroner
arter hastaligi saptanirken, bir kismindada normal koroner arterler
g6zlenmektedir. Biz calismamiza koroner anjiyografi yapilip koroner arter
hastaligi saptanan 50 hasta ile normal koroner arterler saptanan 50
hastay! dahil etmeyi planladik.

Calismamiza alinan hastalarin koroner anjiyografi 6ncesi ve
sonrasindaki EKG’ leri incelenecek ve koroner anjiyografide damarlari
goruntulemek amaciyla kullanilan kontrast maddenin (iyoheksol)
gelisebilecek ritim bozukluklarinin 6ngérdiricisi olan QTd Ulzerine olan

etkisi arastirilacaktir.
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Il. GENEL BILGILER

BIRINCI BOLUM

KONTRAST MADDE

Radyokontrast Maddelerin Hemodinamik Etkileri

Radyografik kontrast maddelerin timd, anjiyografik gorunttileme
sistemi enerji arahginda, X-isinlarini etkinlikle absorbe eden iyodur
icermektedir. Koroner anjiyografi icin kullanilan radyografik kontrast
maddeler, bir cok olumsuz hemodinamik, elektrofizyolojik ve renal etkilere
neden olabilmektedir. iyon icerikleri, osmolaliteleri ve vizkozitelerindeki
farkhliklar nedeniyle bu yan etkilerin sikligi farkli radyokontrast maddeler

arasinda degisiklik gostermektedir.

Giris:

lyodinize suda c¢oziilebilir radyokontrast maddelerin osmolaliteleri
(RCM) vylksek, dusuk veya izoosmolar olsun hepsi vazoaktiftir ve
vazodilatasyonu veya vazokonstrilksiyonu indikler (10-11). Ancak
bunlardan sorumlu mekanizmalar tam olarak ac¢iklanmis degildir (12-13).
llave olarak degisik organlarin vaskiiler yapilari RCM’ ye farkli yanitlar
verir ve varyasyonlar olur (14-11-15).

Radyokontrast maddelerin osmolalite ve kimyasal yapisi vazoaktif
etkilerini belirler.Bu etkilerin patofizyolojisi endojen vaskiler mediatérlerin
(prostasiklin, nitrik oksit, endotelin, adenozin, histamin, seratonin,
bradikinin, atriyal natriiretik peptid, antiditretik hormon) salinimini ve

vaskiler duiz kas hicrelerine direk etkilerini igine alir.
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lyodinize Suda Céziilebilir Radyokontrast Maddelerin Gelisimi

ik intravaskiller RCM 1920’lerin sonunda Berlin’de Binz ve Rath
tarafindan ortaya cikmistir (16-17). Bunlar monoiyodinize piridonlardi,
selektif olarak bobrek tarafindan atiliyordu. 1930’larin basinda daha fazla
suda eriyen diiyodinize piridon ajanlar gelistiriimis daha etkili ve iyi tolere
edilebilmeleri nedeniyle sonraki 20 yilda intravaskiuler RCM olarak
kullaniimiglardir. 1950 lerde triiyodinize benzen halkali RCM’ler bunlarin
yerini almis ve simdilerde konvansiyonal iyonik RCM’ler olarak
adlandirilirlar (16-18). Bu yuksek osmolaliteli RCM’lerden Torsten Almen
1970 lerde birinci jenerasyon disuk osmolaliteli noniyonik RCM’ler, 1980
lerde ikinci jenerasyon dusuk osmolaliteli noniyonik RCM’ler gelistirmis
(18-19). Bu monomerik noniyonik RCM’ler dusuk osmolaliteli
adlandiriimasina ragmen plazma osmolalitesinin uc kati
konsantrasyondadir. Ancak iyonik dimerik RCM’lerden farkli olarak, bu
dusuk osmolalite ve dusiuk kemotoksisite ile beraberdir (20-21). Bu
kemotoksisite nonspesifik biyolojik makromolekulleri baglamaya egilimlidir.
Monomerik noniyonik ajanlarin  kemotoksisite etkisi azaltilp, suda
eriyebilirligi arttinimistir. Bu sayede daha iyi tolere edilebilmektedirler ve
anaflaktoid reaksiyonlar acisindan da daha guvenli olmuslardir (22-23).
Bununla beraber Sovak (24) osmolaliteyi dusurerek kemotoksisiteyi
azaltabilecegini goérmuas, dimer ile noniyonik maddeleri birlestirerek
noniyonik dimer olusturmus ve kemotoksisiteyi azaltmis (24-25). Bdyle
RCM’lerin formdilleri plazmaya gore hipoosmalardir, bu da ustesinden
kolaylikla gelinebilecek bir problemdir. Nycomed ve Schering osmolaliteyi
arttirmak igin tuz eklemisler. Bu molekdillerin iginde hidrofobik ¢ekirdek ve
hidrofilik korumayla birlikte noniyonik monomerin 6nemli bir bolimu
korunmus olur (25). Tum calismalarda (laboratuvar, hayvan ve Kklinik
calismalari) dimerlerde monomerlere gére daha iyi bir tolerans ve azalmig
organ spesifik, sistemik ve yiksek doz toksisitesi gostermistir (25-26).
Ayrica daha genis klinik etkinin kanitlari vardir; arteriyal enjeksiyonu

takiben daha iyi ven6z faz goruntisu ve ven6z enjeksiyonu takiben daha
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iyi arteriyel faz goruntist sunmaktadir. Ancak bu ajanlarin intravaskuler

kullanimi sonrasi gecikmis Uurtikeryal reaksiyonlar kaygilara neden

olmaktadir.
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Sekil-1: iyot bilesiklerinin molekil yapilari
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Tablo-1: Yuksek osmolar iyonik radyokontrast maddeler*

Osmolalitesi Sodyum
Ticari Adi Yan Etki Profili

mOsm/kg H,O (mEg/L)
Sodyum Hypaque® 1690 160 Elektrofizyolojik
diyatrizoat Hemodinamik
Sodyum Antikoagulan
meglimin Renografin 1940 160 Nefrotoksisite
diyatrizoat Alerjik

*Modifikasyon:Hill J, Lambert C, Peoine C:Radiographic contrast agents.Diagnostic and Theropatic Cardiac
Catheterization.Baltimore, Williams & Wilkins, 1994, s182-194.

Tablo-2: Noniyonik veya dusuk osmolar radyokontrast maddeler*

Osmolalitesi Sodyum

Ticari Adi Yan Etki Profili
mOsm/kg H,O (mEgq/L)
lyoksaglat Hexabrix® 600 150 Elektrofizyolojik
iyohexol | Omnipaque® 844 5 o
lyopamidol Isovue® 790 2 Hemodinamik
lyoversol Optiray® 702 2 Antikoagulan
iyodixanol | Visipaque® 290 19 Nefrotoksisite

Alerjik

*Modifikasyon:Hill J, Lambert C, Peoine C:Radiographic contrast agents.Diagnostic and Theropatic Cardiac
Catheterization.Baltimore, Williams & Wilkins, 1994, s182-194.

Radyokontrast Maddelerle iliskili Toksisiteler

1-Alerjik (anaflaktoid) reaksiyonlar

Derece |: Tek bir bulanti, kusma, aksirma ve bas dénmesi atagi

Derece lI: Urtiker, birden fazla sayida kusma, ateslenme, tisiime, titreme
atagl

Derece llI: Klinik sok, bronkospazm, larengospazm veya ddem, biling

kaybl, hipotansiyon, kardiyak aritmiler, anjiyo6dem veya akciger 6édemi
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2-Kardiyovaskuler toksisite
Elektrofizyolojik
Bradikardi (asistoli, kalp blogu)
Tasikardi (sinus, ventrikiler)
Ventrikuler fibrilasyoin
Hemodinamik
Hipotansiyon (kardiyak depresyon,vazodilatasyon)

Kalp yetmezligi (kardiyak depresyon, artan intravaskiler voliim)

3-Nefrotoksisite

4-Rahatsizliklar
Bulanti, kusma

Ates basmasi ve sicaklik hissi

5-Hipertiroidizm

lyodinize Kontrast Maddenin intravaskuiler Enjeksiyonu

Sonrasi Hemodinamik Degisiklikler

Radyokontrast maddeler zararsiz oldugu kabul edilmelerine karsin,
Ozellikle yiksek dozlarda bazi hemodinamik etkilere sahiptir. Bu etkiler
atim volumiu ve sol ventrikll is yukinde artma, eszamanli periferik
vaskiler direncte disme, bradikardi, sistemik ve periferik arter kan
basincinda (AKB) varyasyonlardir. Belli deneysel kosullar altinda
pulmoner arterlerde de yuksek kan basinci gorilebilir. TUm bu dedgisiklikler
hizlh seyreder ve birka¢ dakikada sonlanir. Arter kan basincindaki
dedgisikler birinci dakikada olusur ve genellikle trifazik patern gézlenir; hafif
bir yiikselme, disme ve yavasca bazale donis seklidedir. Bu patern iki es
zamanli etkiyi gosteriyor bunlar; atim volumunde artis ve vazodilatasyona
sekonder periferik vaskiler direngte dusmedir. Bu etkilerde noniyonik

dusuk osmolar monomer RCM kullanimiyla azalma gozlenir.
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RCM ler hemodinamik etkilerini ortaya cikarirken mekanizmalar su
sekildedir; osmotik yiuk ve enjekte edilen volimin neden oldugu
hipervolemi (27), kanin iyonik kompozisyonunun modifikasyonu veya
miyokard Uzerinde kemotoksik etkilerin neden oldugu miyokard
kontraktilitesinin azalmasi (28), degisen plazma vizkozitesine bagl
hemorajik degisiklikler (29), eritrosit deformasyon ve deformobilitesi ile kan
hicrelerinin agregasyonu (30), damar duvarinda makaslama stresi ve
hemodilisyona bagl hipoksinin neden oldugu vaskuler tonusun degisimi
(31).

Kontrast maddeler direkt vaskiler duvari etkileyebilir veya
intravaskuler reseptorleri aktive ederek indirek yoldan otonomik sinir
sistemini sitimile ederek etki eder (32). Bu etkiler, su gozlemlerden
ctkariimistir;, RCM’ ye bazi vaskiler cevaplarda, invitro izole organ ve
damarlara etkileri, invivo basingtan farklidir, akim cevaplari RCM karotid

artere kafa dogrultusunda enjekte edildiginde daha ytksektir.

Kontrast Maddenin Kardiyovaskduler Etkisi

Radyokontrast maddelerin kimyasal yapisi (iyonik veya noniyonik),
osmolalite, vizkozite, karsiyukli iyon(iyonik RCM), tampon sistem ve
stabilize edici kompozisyona bagl olarak kardiyovaskiler yan etkileri
degisir. Kan basinci, kalp hizi ve kardiyak output RCM nin periferik ve
pulmoner vaskiler rezistans, kontraktilite, kardiyak eksitasyon ve uyari
gecirgenligine bagl olarak degisir.

Anestezi uygulanmis ratlarda fazik kan basinci, EKG, kalp hizi, sol
ventrikil end diyastolik basin¢g (LVEDP), kontraktilite, kardiyak output,
periferik vaskuler rezistans olcimu yapilmistir (33) ve ratlarda 11 RCM
hizli intraventz enjeksiyon sonrasi test edilmistir.Kan basinci disinda
benzer kardiyovaskuler etkiler gézlenmistir. Diatrizoat ve iyodiksanol kan
basincinda bifazik degisim yapmistir. Digerleri kan basincinda gegici bir
yikselme yapmistir. Aritmi godzlenmemistir, LVEDP’ daki yukselme
izotonik dimerik RCM’ de de en disuk dizeyde izlenmistir (33).
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Kardiyovaskiler dolasimin insana benzerligi nedeniyle anestezi
altindaki domuz 6zgul bir modeldir. Ratlarda O6lgulebilen hemodinamik
paremetrelere ilave olarak pulmoner arter basinci ve pulmoner vaskuler
rezistan, sol ve sag atriyal, santral vendz basing 6lcilebilir. intravenéz 600
mg 3ml/s dozunda degisik RCM ler kalitatif ve kantitatif karakterizasyonu
icin verildiginde, RCM’ nin domuzlarin kardiyovaskiler sistemine anlamh
bir etkisi olmamistir. Sol ventrikll end diyastolik basing, kan basincinda ve
pulmoner arter basincinda kiiciik degisikler saptanmistir.iyonik RCM lerde

ise klinik g6zlemlerde bulunan tipik etkiler gozlenmistir.

Koroner Anjiyografide Elektrolitlerin Rolu

Her ne kadar koroner anjiyografide 6nemli yan etkilerin insidansi az
olsada hayati tehdit edici kardiyovaskiler komplikasyonlar olabilir.
Ventrikiler fibrilasyon (VF) geriakim olmayan(wedge) kateterden kontrast
madde enjeksiyonu sonrasinda sik gortlenlerdendir. Képeklerde benzer
wedge kateter modeli gelistiriimistir (34-35). Ek olarak kalp yetmezlikli
hastalar koroner anjiyografide RCM iligkili yan etkiler bakimindan yiksek
risklidir. Bu ylzden akut iskemik kalp yetmezlikli kalp modeli kullaniimistir
(36-37).

Calismalar RCM’ nin normal ve yetmezlikli kalplerde selektif
arteriyografi sirasinda kardiyak elektrofizyolojik ve hemodinamik etkileri,
noniyonik RCM ye elektrolit ilavesinin rolinl arastirmak amaciyla
planlanmistir. Antiaritmik ilac verildikten sonra kendiliginden uyarilan
ventrikiler tasikardi (VT) ve aritmojenik mekanizmalar, degisik miktarda
elektrolit iceren izoosmolar veya dusuk osmolaliteli RCM’ lerin etkisi
incelenmistir (38-39-40). ilave olarak noniyonik RCM ye elektrolit ilavesi
normal ve yetmezlikli kalpte tek ve tekrarlayan enjeksiyonlar sonrasi
incelenmistir (41-42). Deneysel invivo modelleri kullaniidiginda kalbin
kompansatuvar cevabi gosterilebilir. izole kalp modellerinde RCM nin

direkt etkileri daha fazla goralmustur (43-44).
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Wedge kateterden RCM enjeksiyonu VF igin yuksek risklidir (38).
Buyuk bir olasilikla VF, ventrikiler aktivasyon ve repolarizasyonda
bolgesel elektrofizyolojik degisimlere baglidir (34-35). Onceden antiaritmik
ilac  verilmesi VF gelisimini ©6nlemez (40). Ancak dusik
konsantrasyonlardaki  elektrolit ilavesi (6rnedin normal plazma
konsantrasyonunun beste bir oraninda) noniyonik RCM nin VF riskini
azaltmaktadir (38-39). Noniyonik isoosmolar dengeli sodyum ve kalsiyum
iceren iodixanol ve noniyonik disik osmolaliteli dengeli elektrolit iceren
iyoheksol VF olusturma bakimindan benzer etkilere sahiptirler iyoheksol
ve iyoksalat'in wedge kateter durumunda olusturdugu VF riskinden daha
dusuk risk olusturmuslardir (35). Boylece uzun sireli RCM enjeksiyonu
yada sadece kateter vyerlestiriimesi VF ye neden olmaz.Bunlarin
kombinasyonu VF' icin yuksek risk tasir. Kiguk konsantrasyonlarda
anahtar elektrolit ilavesi ornegin sodyum veya sodyum arti kalsiyum
noniyonik kontrast maddeye ilave edildiginde RCM nin perfiize ettigi
miyokardiyumda lokal etkilerden dolay! VF riskini azaltir. Diger taraftan
koroner arteriyografii 6ncesi antiaritmik ilag tedavisinin kalbi global
etkilemesinden dolayl wedge kateterden uzun sureli RCM enjeksiyonu ile
olusabilecek VF den korumaz.

lyonik ve noniyonik RCM ye vyiiksek konsantrasyonda sodyum
ilavesinin VF’ den korumadi@i, karsit olarak ventrikiler repolarizasyon ve
VF’ nin uzamasini indutikledigi gosterilmistir (34-35-38-45). Ayrica yuksek
konsantrasyonda sodyum iceren RCM sol ventrikil fonksiyonunu azalttir.
Bu durum iskemik kalp yetmezliginde elde edilen bulgudur (47). Buna
denk sonuglar izole rat kalplerinde de elde edilmistir (44). Yuksek sodyum
iceren RCM’ nin aritmojenik ve kardiyodepresif etkisi miyokard tzerine
direk etkiye bagldir.

lyodixanol ve iyoheksol'iin dengeli elektrolit ilavesiyle tek basina
enjeksiyonu sadece cok kucuk elektrofizyolojik degisikliklere neden olmus
ve hemodinamik olarak iyi tolere edilmistir. iskemik kalp yetmezliginde

tekrarlayan intrakoroner RCM enjeksiyonu ilave elektrofizyolojik ve
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hemodinamik degisikliklere neden olmustur. Sonug olarak noniyonik RCM’
ye kucuk miktarda anahtar elektrolitlerin ilavesi koroner arteriyografideki
kardiyak komplikasyonlarin riskini azaltabilir (35). Koroner anjiyografideki
RCM nin yan etkileri olarak gésterilen sonuclar kardiyak elektrolitlerin pasif
yikanmasina baghdir (35-48). Koroner anjiyografi sirasinda elektrolit
degisiklikleri myokardiyal sodyum kalsiyum dengesini ve hicresel
kalsiyum kontrolinU degistirir.

Koroner anjiyografi sirasinda kanin kontrast maddeyle degisimi
koroner hipoksiye neden olmaktadir. Kontrast maddeye oksijen
eklenmesiyle yapilan acik izole tavsan kalbi deneylerinde kalbin kontraktil
glUcunin azaldigr ventrikuler fibrilasyon sikliginin degismedigi gozlenmistir
(49).

IKINCI BOLUM

ELEKTROKARDIYOGRAFI

Elektrokardiyografi, kalpten kaynaklanan elektriksel potansiyellerin
iletim sirasinda cevre dokulara yayillmasindan yararlanilarak vicut
yuzeyinden kaydedilmesidir (10). Yaygin olarak kullanilan 12 derivasyonlu
EKG'de frontal dizlemde kayit alan 6 adet ekstremite ve horizontal
duzlemde kayit alan 6 adet gogus (prekordiyal) derivasyon mevcuttur.
Ekstremite derivasyonlari iki ekstremite arasi potansiyellerinin farkini
kaydeden 3 adet bipolar (I,11,1ll) ve l¢ adet unipolar (aVR, aVL, aVF)
derivasyonlardan olusur. Elektrokardiyografik kayitlar genelde 25 mm/sn
hizla alinir. (bir kiictik yatay kare 0,04 saniye, bir kiicuik dikey kare 0,1 mV)
(50,51).

Kardiyak siklusun ilk dalgasi atriyum aktivasyonunu (sistol) temsil
eder ve EKG’ de p dalgasi olarak izlenir. Sinoatriyal dugim (SA) sag
atriyumda yer aldigindan p dalgasinin ilk kismi sag atriyum, ikinci kismi

sol atriyum aktivasyonuna isaret eder. Kaydedilen bir sonraki dalgalar
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grubuna QRS kompleksi adi verilir. Sag ve sol ventrikllerin es zamanli
elektriksel ve mekanik aktivitesini gdsterir. Atriyumlarin repolarizasyonu
QRS kompleksinin icinde yer alir. T dalgasi ventrikillerin
repolarizasyonlarinin yansimasidir. P dalgasinin baslangicindan Q dalga
baslangicina kadar olan sure PR intervali, Q dalgasi baslangicindan J
noktasina kadar olan sure QRS intervali, Q dalgasi baslangicindan T
dalgasinin bitimine kadar olan sire QT intervali olarak adlandirilir (Sekil 2)
(50,51).

PR interval |-—-.|
—|  |+— onsinterval

Ji QT interval | |

Sekil 2: Normal Elektrokardiyogram
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UCUNCU BOLUM

QT INTERVALI VE QT DISPERSIYONU

Standart dinlenme sonrasi ¢ekilen EKG’den kolaylikla elde edilen
QT intervali ventrikil miyokardinin depolarizasyon ve repolarizasyonunun
toplam sdresini yansitir. QT dispersiyonu ise 12 derivasyonlu EKG’de
Olctlen en uzun ve en kisa QT intervalinin farki olarak tanimlanmaktadir
(52-53).

QTd: QTmax — QTmin

QT arahgl her derivasyonda, o derivasyona uyan ventrikil
miyokardinin elektriksel aktivasyon ve istirahat toplam stresini verir. Kalp
hizi ile ters orantili olarak degisir. Kalp hizinin artmasi (tasikardi), QT
intervalinin kisalmasina neden olurken, kalp hizinin azalmasi (bradikardi)
QT intervalinin uzamasina neden olmaktadir. Bu nedenle QT suresinin
beklenen degerlerde oldugunu veya anormal olarak uzadigini séylemek
icin kalp hizi hesaplanmalidir. Cesitli formullerle QT intervali kalp hizina
gore duzeltilebilir. QTc (corrected QT, duzeltiimis QT) kalp hizi dikkate
alinarak ve bazi formullerde ortalama kalp hizi 60/dk’'ya gore duzeltiimis
QT degeridir. Duzeltiimis QT, EKG Uzerinden hesaplanmis bir degerdir.
Sikhkla 1918 yilinda tanimlanan Bazett formull ile hesaplanir. Duzeltilmis
QT, QT mesafesinin RR mesafesinin karekdkiine bolinmesi ile elde edilir
(54).

QTc=QT / VRR

Duzeltilmis QT, Hodges ve arkadaslarinin tanimladigi formille de
hesaplanabilmektedir (55-56).

QTc=QT +1.75 (hi1z-60)
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llag tedavisi almamis, genetik olarak saptanmis herediter uzun QT
sendromlu hastalarin blyuk ¢ogunlugunda QTc 440 ms’nin Ustindedir.
Saglikli kontrollerde QTc 440-465 ms diuzeyindedir. Bu degerler temel
olarak alinirsa ila¢ tedavisi almayan hastalarda 420 ms’nin altindaki QTc
degerleri kesinlikle normal, 420-440 ms arasindaki degerler sinirda, 440
ms Uzerindeki QTc dederleri ise yluksek olarak kabul edilir. Ancak genetik
olarak herediter uzun QT sendromu saptanan hastalarin %12’sinde QTc
degerlerinin 420-440 ms arasinda oldugu da dikkate alinmalidir (57-58).

Uzamis QT intervalinin altinda yatan temel elektrofizyolojik
mekanizma, repolarizasyon sirecinden sorumlu olan bazi akimlarin
yoklugu veya blokajidir. QT araliginin uzunlugu, oncelikle gecikmis
rektifiye edici ventrikiler potasyum akimi tarafindan kontrol edilmektedir
ve bu akimin hizli komponentinin bazi ilaclarla blokaji yasami tehdit eden
torsade de pointes (polimorfik ventrikiler tasikardi) tipi aritmilerin en
onemli sebebi olarak gosterilmektedir (52).

Elektrokardiyografide dl¢ilen tek bir QT intervali ventriktl dinlenme
zamani ve repolarizasyon dagilim degiskenligi hakkinda net bilgi vermez.
Ancak QTdnin ventrikildeki bolgesel dedgisiklikleri yansitabildigi
soylenmektedir (59).

QT dispersiyonu artisi uniform olmayan ventrikuler repolarizasyonu
isaret eder bu da malign ventrikuler aritmi olusumunda bir neden olabilir.
Endokardiyal monofazik aksiyon potansiyeli calismalari miyokardiyal
repolarizasyon suresinde ylzeyel EKG ile saptanabilen bdlgesel
dedgisikliklerin olabildigini gostermektedir. Ventrikiler depolarizasyon ve
repolarizasyon toplam zamaninin homojenitesinin  aritmilere karsi
koruyucu olduguna inaniimaktadir (60).

Duzeltilmis QT uzamasi ani 6lum icin yastan bagimsiz bir risk
faktoru olarak kabul edilmektedir (61). Bu iliski iskemik kalp hastaliklarinda
yogun olarak cahsiimistir ve mortalitede 2-5 kat artis saptanmistir (62).

Her ne kadar QT d&l¢cimi konusundaki metodolojik problemler hala

tam olarak ¢ozulememisse de bu problemler QTd'nin kolay elde edilebilir
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noninvazif ve ucuz bir parametre oldugu gergegini gdzardi ettirmez. Yarari
konusunda yapilan calismalarda ve QTd'nin prognostik 6nemi ortaya
konmustur (63-64-65-67-69).

Akut veya kronik miyokard infarktisli(MI) hastalarin incelendigi bir
¢cok calismada aritmi gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gore daha
uzun QTd saptanmistir (63).

Bazi elektrofizyolojik calismalarda QTd'nin ventrikiler aritmi
gelisimini tayin edebildigi saptanmistir (64). Ancak yine de QTd’nin invazif
elektrofizyolojik calismalara tercih edilmeyecegi ancak elektrofizyolojik
arastirmanin yararli ve kolay elde edilebilen ek bir parametresi olarak
kabul edilmesi gerektigi belirtimektedir (65).

Bircok calismada QTd'nin kalp yetmezliginde sonlanim noktalari ile
korelasyonu go0sterilmistir. ELITE calismasinda kaptopril ve losartan
verilen kalp yetmezIligi vakalarinda losartanin QTd artisina neden oldugu
saptanmistir (66).

Calismalar hipertrofik kardiyomiyopatide ventriktler aritmilerin
yiuksek QTd ile birlikteligini vurgulamistir (67).

Uzun QT sendromunda beta blokerlere yanitsiz hastalarda, yanith
hastalara gore daha yiuksek QTd gozlenmistir (68).

QTdyi etkileyen ilaclarin torsade de pointes’e yol acabildigi
bulunmustur.

Arastiricilar kinidin, sotalol, dofetilide, propafenon ve terfenadine
kullaniminin daha yiksek QTd ve daha sik aritmiye yol actigini
bulmusglardir (69).

Asagida QT uzamasina ve QT kisalmasina yol acan nedenler

siralanmistir.
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Uzun QT interval Nedenleri

1-Elektrolit anormallikleri

- Hipokalemi

- Hipokalsemi

2-ilaclar

-Sinif 1a antiaritmik ajanlar: Kinidin, prokainamid, disopiramid.

-Sinif 1c antiaritmik ajanlar: Propafenon

-Sinif Il antiaritmik ajanlar: Amiadaron, bretilyum, dofetilid, prokainamid,
sematilid, sotalol.

-Psikotropik ajanlar: Trisiklik antidepresanlar, tetrasiklik antidepresanlar,
fenotiazinler, haloperidol.

-Antibiyotikler: Eritromisin, trimetoprim-sulfametaksazol.

-Antifungaller: Ketakonazol, itrakanazol.

-Seratonin antagonistleri: Ketanserin, zimeldin.

-Kemoterapatikler: Pentamidin, antrasiklinler.

-Digerleri: Bepridil, sisaprid, prednizon, prenilamin, probucol, kloral hidrat.

3-Konjenital uzun OT sendromu

4-Diger nedenleri
-2. ve 3. derece A-V blok

-Ventrikiler elektriksel iletinin kesilmesi

-Miyokardiyal infarktus
-Miyokardiyal iskemi
-Serebrovaskiler olaylar (subaraknoid kanama)

-Hipotermi

Kisa QT interval Nedenleri
1-Hiperkalsemi

2-Dijitaller

3-Tirotoksikoz

4-Artmis sempatik aktivite
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QT Dispersiyonu

Elektrokardiyografideki en uzun QT intervali ile en kisa QT intervali
arasindaki farka QTd, eger QTc mesafeleri kullanilirsa da dizeltiimis QTc
dispersiyonu (QTcd) denir. QT mesafesinin bolgesel farkhligini goésterir
(70).

Duzeltimis QT'nin  miyokard repolarizasyonundaki bolgesel
heterojeniteyi gosterdigi kabul edilir. Homojen olmayan miyokard
repolarizasyon zamaninin nedeni; bolgesel ileti yavaslamasi veya ileti yolu
degdismesi sonucu aksiyon potansiyel siresindeki gecikme ile
aciklanmaktadir. Duzeltimis QT ne kadar fazla ise ventrikiler
repolarizasyon homojenitesi o kadar azdir ve dolayisiyla ventrikiler
instabilite o kadar fazladir (71). Nonhomojen ileti degisimi, elektrofizyolojik
calismada monofazik aksiyon potansiyel dlguimleriyle gdsterilebilir (72).
Ventrikillerin farkh bélgelerindeki homojen olmayan ileti hizlar veya
repolarizasyon, reentri mekanizmasli yolu ile ciddi ventrikiler aritmilere
dolayisiyla da ani kalp olimlerine sebep olabilir (73). Duzeltilmis QT'nin
normal araligi 40-50 ms, maksimum 65 ms olarak kabul edilir (74).

Kardiyovaskiler hastaligi olmayan hastalarin incelendigi klinik
calismalarda QT intervalinin ve QTd’nin prognostik 6nemi gosterilmistir.
Bu calismalar arasinda tip 1 diyabetes mellitus, tip 2 diyabetes mellitus,
anoreksiya nervosa, karbonmonoksit zehirlenmesi, romatoid artrit, diyaliz
hastalari, elektrolit bozuklugu olan hastalar, ankilozan spondilit,
profesyonel atletlerde sol ventriktl hipertrofisi, ciddi yaniklar ve renal
transplant hastalarinin konu edildigi ¢calismalar sayilabilir. Tip 2 diyabetes
mellitus‘ ta uzamis QT intervali ve artmis QTd otonom ndropati ve KAH ile
iliskili bulunmustur (75). Diger calismalarda kardiyovaskuler hastaliklarda
(MI, kalp yetmezligi, sol ventriktl hipertrofisi, dilate kardiyomiyopati,

hipertansiyon ve aort stenozu) QTd'nin arttigi saptanmistir (76-77).
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DORDUNCU BOLUM

KARDIYAK ARITMILER

Aritmiler baslica i¢ mekanizma ile olugsmaktadir (78).
1- Uyari olusumundaki anormallikler
2- Uyatri iletimindeki anormallikler

3- Uyari olusumu ve ileti anormalliklerinin birlikteligi

Kalbin Normal ileti Sistemi

Kalpte iletinin olusmasi ve tum kardiyak dokulara yayilmasi bu
fonksiyonlar icin yapisal ve elektrofizyolojik 6zellikler bakimindan
farklilasmis hicrelerden olusan dokularla saglanir. Uyarinin olusmasi ve
olusan uyarinin kalp dokularinda belli bir diizen ve hizda yayillmasindan
sorumlu bu sistem sinoatriyal dugum (sints dugumd), internodal yollar,
atriyoventrikiler (AV) dugum, his demeti, sol ve sag dallar ve purkinje
liflerinden olusmaktadir. ileti sisteminin ‘pacemaker’ hiicreleri kalbin diger
hicrelerinden baslica otomatisite yani kendi kendine uyari meydana
getirebilme 0ozellikleri ile ayrilirlar. Otomatisite 6zelligi bu hicrelerin
aksiyon potansiyellerinin faz 4 egrisinin yukariya dogru egimli olmasi yani
‘diyastolik depolarizasyon’ gostermesi ile saglanir. Faz 4 diyastolik
depolarizasyon esigine ulastiginda yeni bir aksiyon potansiyeli olusur (79).

Normal sartlarda kalbin hakim pacemaker’i sinis dagumudir ve
intrensek hizi 60-100/dk’dir. intrensek hiz daha asagidaki ileti sistemi
dokularinda daha dusuktir (AV digum intrensek hizi 40-60/dk, dallar ve
purkinje liflerinin intrensek hizi 20-40/dk’ dir). Sinds hizinin normal
degerlerin altina diismesi veya ileti sisteminin herhangi bir seviyesindeki
otomatisitenin artmasi gibi durumlarda AV digim, his demeti, dallar veya
purkinje liflerinden kaynaklanan ritimler kalbin hakim ritmi haline gelebilir
(80).

[23]



Vena cava superiyor'un sag atriyumla birlestigi lokalizasyonda yer
alan sinds dugumunde olusan uyar internodal yollar ve atriyal doku
yardimiyla 6nce sag atriyuma, sonra sol atriyuma ve AV dugume iletilir.
Sinds duguminden gelen uyarilar yavas ileti (0,05 m/sn) 6zelligine sahip
AV dugumde 0,03-0,05 sn kadar bir gecikme ile his demeti ve dallara
iletilir. AV dugumdeki ileti ve refrakterlik dzelliklerinden kaynaklanan bu
gecikme atriyum ve ventrikillerin senkronize calismasi ve ¢ok yuksek
supraventrikiler hizlarin ventrikillere iletimemesi bakimindan son derece
onemlidir. His demeti ve dallardan sonra uyari ventrikuler miyokardi bir ag
gibi kusatan purkinje lifleri ile ventrikiiler miyokard hiicrelerine iletilir. ileti
hizinin dallar (1 m/sn) ve purkinje liflerinde (5 m/sn) cok hizli olmasi ve
ventrikll dokusunun hemen hemen ayni zamanda uyariimasi sebebiyle
olusan ventrikiler depolarizasyon kompleksi (QRS) dar (<120 ms)
niteliktedir (80).

Uyari Olusumundaki Anormallikler
Uyari olusumu ile ilgili aritmiler otomatisite anormallikleri veya

tetiklenen aktivite (triggered activity) ile ilgilidir.

Normal ve Anormal Otomatisite

Otomatisite yani kendi kendine uyari olusturabilme 6zelligi bulunan
hicreler faz 4 diyastolik depolarizasyona sahiptir. Faz 4 diyastolik
depolarizasyon hiicre igine pozitif iyonlarin girisine yol acan pacemaker
akimi (If) ile saglanir. Pacemaker akiminin baslica sodyum iyon kanallari
ile gerceklestigi, potasyum ve kalsiyum iyon kanallarinin muhtemelen
daha az oranda katkilarinin oldugu dustnulmektedir. Bununla birlikte,
sinlis duguminde diyastolik depolarizasyonun baslica voltaj bagimli
potasyum ve L-tipi kalsiyum kanallari ile olustugu, If'nin katkisinin cok az
oldugu gosterilmistir (78-81). Fizyolojik durum ile uyumlu olarak sinus
dugumiandeki hiz degisiklikleri normal otomatisiteyi yansitir. Diger taraftan,

fizyolojik durum ile uyumlu olmayan hiz degisiklikleri anormal otomatisite
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ile ilgili aritmileri olusturur. Uygunsuz sinus tasikardisi, hasta sinls
sendromu, akut miyokard infarktisl sirasinda olusan ventrikiler

tasikardiler bu duruma 6rnek olarak verilebilir (81).

Tetiklenen Aktivite (triggered activity)

Tetiklenen  aktivite  otomatisiteden  farkli  olarak  aksiyon
potansiyelinde normal sartlarda olmamasi gereken ard-
depolarizasyon’larla (after-depolarization) olusur. Ard-depolarizasyonlar
aksiyon potansiyelinin faz 2 veya faz 3'nde meydana geldiginde erken
(early afterdepolarization), faz 4'Unde meydana geldiginde ise gec¢
(delayed afterdepolarization) olarak isimlendirilir (82).

Erken ard-depolarizasyonlar aksiyon potansiyelinin plato (faz 2) ve
repolarizasyonun son hizh (faz 3) safhasinda olusur. Erken
arddepolarizasyonlara zemin hazirlayan baslica durum repolarizasyon
suresinin uzamasidir. Repolarizasyon stresinin uzamasi EKG'de QT
intervalinin uzamasina neden olur. Uzun QT sendromlarinda tetiklenen
aktivite mekanizmasi ile ‘torsade de pointes’ olarak adlandirilan ve QRS
kompleksinin periyodik olarak aks ve morfolojisinin degistigi 6zel bir
polimorfik ventriktl tasikardisi tipi meydana gelir(83). Uzun QT
sendromlarinda ventrikul tasikardisine yol acan tetiklenen aktivitenin hangi
mekanizma ile olustugu tam olarak bilinmemekle birlikte sorumlu
mekanizmanin ilgili hicrelerde sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum
salinimi ile hdcre ici kalsiyum iyon konsantrasyonunun artisi oldugu
disunulmektedir(84). Ancak bu mekanizma aritmi olusumu igin tek basina
yeterli olmamakta, QT uzamasi ile olusan repolarizasyonun dispersiyonu
da ‘torsades de pointes’ olusumu icin gerekli gérilmektedir(85).

Ge¢ ard-depolarizasyonlarin, aksiyon potansiyelinin  faz 4
safhasinda basglica kalsiyum iyonlarinin salgilanma ve ortamdan alinma
surecindeki bozukluklar sebebiyle olusan hucre igi kalsiyum artisinin
aktive ettigi gecici iceriye dogru akim ile meydana geldigi saniimaktadir.
Bir 6nceki RR araliginin kisalmasi ve adrenerjik uyarinin gec¢ ard-
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depolarizasyonlara ve bu mekanizma ile ilgili aritmilere zemin hazirladigi
gosterilmistir. Ge¢ ard-depolarizasyon ile olusan aritmilerin basinda hiicre
ici kalsiyum yukunt arttiran dijital entoksikasyonuna bagh aritmiler
gelmektedir. Hastalarin bir kisminda da atriyal fibrilasyonun pulmoner
venlerden kaynaklanan ge¢ ard-depolarizasyonlar ile  olustugu
bilinmektedir. Ayrica MI'nin ilk saatlerinde olusan akselere idioventrikuler

ritm de ayni mekanizma ile olusmaktadir (86).

Uyari iletimindeki Anormallikler
lleti anormalligine bagli gelisen tasiaritmiler yeniden giris (reentry)
mekanizmasi ile meydana gelir. Anatomik ve fonksiyonel reentri olarak

siniflandirilirlar.

Anatomik Reentri

Reentrinin olusmasi icin asagidaki t¢ 6zelligin bir arada bulunmasi
gerekmektedir. Ayrica reentriyi baslatan uyarinin reentri yapisina giris
zamanlamasi ve ileti hizi 6nem tasimaktadir.

1- Anatomik olarak birbiriyle iligkili fakat ileti ve refrakterlik 6zellikleri
birbirinden farkli en az iki ileti dokusunun varligi reentri icin gereklidir.

2- Reentri meydana gelebilmesi igin, iletinin reentri halkasini olusturan
yapinin bir kolunda tek yonli bloga maruz kalmasi ve halkanin refrakter
olmayan diger kolundan yoluna devam etmesi gerekmektedir.

3- Reentri halkasinin merkezinde elektriksel olarak inert bir alan olmasi
gerekmektedir.

Reentrinin meydana gelebilmesi igin, Oncelikle reentriyi baslatan
uyarinin reentri kollarinin birinde tek yonli bloga ugrayip diger kola
gecmesi gerekmektedir. TumU veya bir kismi yavas iletilen bu kolda
yayllan uyari baslangicta bloga ugradigi kola tekrar ulastiginda reentri
halkasinin tamamlanmasi icin bu kolun refrakterlikten c¢ikmis olmasi
gerekmektedir. Dolayisiyla, uyarinin yavas ileti zonundaki hizi, diger kolun

refrakterlik siresinden c¢ikip tekrar uyarilabilir hale gelmesine izin verecek
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kadar uzun olmahdir. Yani reentri dalgasinin s6zkonusu anatomik
substratta yayihmi sirasinda uyarilabilir bir alanin (excitable gap) varligi
sarttir (81-87).

Fonksiyonel Reentri

Anatomik reentriden farkli olarak reentri halkasinin tanimlanabilen
sinirlart  yoktur. Aktivasyon dalgasi uyarilabilen komsu dokulara
rastlantisal ve duzensiz olarak yayilir. Uyarilabilen dokulara komsu
refrakter bolgeler fonksiyonel olarak elektriksel inert alani olustururlar.
Anatomik reentride her siklus ayni bolgede ve ayni sekilde tekrarlanirken,
fonksiyonel reentrilerin cogunda reentri siklusunun yoringesi ve elektriksel
inert alan surekli olarak degismektedir. Fonksiyonel reentride temel
problem refrakterligin uzaysal planda c¢ok yonllu dispersiyonudur. Bu
durumda reentriyi meydana getiren aktivasyon dalgasi her an
uyarilabilecek bir doku bulmakta ve reentri devam etmektedir. Uyarilabilir
aralik (excitable gap) yoktur veya minimaldir. Uyarilabilir aralk
bulunmadigindan disaridan uyarilar ile tasikardiye mudahale etmek
mumkun degildir (87).

Uyari Olusumu ve ileti Anormalliklerinin Birlikteligi

Uyari olusumu ve iletimindeki anormalliklerin birlikte oldugu durum
parasistoldir. Parasistolde hem sinls ritmi hem de ektopik parasistolik
odak birlikte calisir. Parasistol vurusu kalbin sinds dugumu refrakterliginin

disinda bulundugunda depolarize ederek ortaya cikar (88).
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lll. GEREC ve YONTEM

Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji  poliklinigine
basvuran anamnez, fizik muayene ve noninvaziv testler sonucu KAH
ontanisiyla koroner angiyografi planlanan hastalarin ¢alismaya dahil
edilmesi pilanlandi. Koroner angiyografide kontrast madde olarak iyohexol
kullanildi. Koroner angiyografi sonucunda normal koroner arterler tanisi
alan 35 hasta ile KAH tanisi alan 35 hasta calismaya dabhil edildi. Koroner
angiyografi dncesinde ve sonrasinda Nihon Kohden EKG cihazi ile 50
mm/sn’lik hiz ile alinmis elektrokardiyografileri incelendi. Q dalgasinin
basindan T dalgasinin izoelektirik hatta dondigu noktaya kadar olan
mesafe QT intervali olarak milisaniye cinsinden manuel olarak él¢uldia. T
dalgasinin bitisi tam olarak tespit edilemeyen derivasyonlar analiz
edilmedi. QTc Bazett formull ile hesaplandi. Her derivasyonda ardarda
gelen u¢ atimin QTc'leri hesaplanarak ortalamasi o derivasyonun QTc
araligi olarak alindi. En az 9 derivasyonda QTc intervali hesaplanabilen
hastalar calismaya dahil edildi. Duzeltilmis QT dispersiyonu, en uzun QTc
araligi ile en kisa QTc arahgi arasindaki fark olarak alindi. Dizeltilmis QT
dispersiyonu 50 msn Uustinde olanlar anormal olarak kabul edildi. QT
dispersiyonunu arttiran konjenital uzun QT sendromu, konjestif kalp
yetmezlIigi, hipertrofik kardiyomiyopati, mitral kapak prolapsusu, ciddi
valvuler kalp hastaligi, atriyal fibrilasyon, yas> 65, iskemik kalp hastalgi,
QT intervalini uzatacak ila¢ kullanimi olan hastalar ile EKG’ de komplet dal
blogu saptanan ve T dalgasinin sonlandigi nokta belirgin olmayan hastalar
calisma disi birakildi.

Tum hastalarin  koroner anjiografisi Celal Bayar Universite
Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali koroner anjiyografi laboratuarinda
yapilmistir. Koroner anjiyografi Gnitesi olarak General Electric, Advantx LC
Plus (USA) cihazi kullaniimistir. Koroner anjiyografiler standart Judkin’s
teknigi kullanilarak femoral arter yoluyla yapilmis, kontrast madde olarak

iyoheksol (Omnipaque 300 mg/ml) kullanilmis ve her poz icin 6-8 ml
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kontrast madde manuel olarak enjekte edilmistir. Koroner arterler sag ve
sol oblik planda, kranial ve kaudal agilarda 35-mm cine film saniyede 25
kare hizda (25 fps) gérunttulenmistir. Her hastada en az dort LAD ve LCX
koroner anjiyogram cine film kaydi ve en az iki RCA koroner anjiyogram
cine film kaydi alinmis olmahdir.

Bulgular degerlendirilirken SPSS 14,0 istatistik programi kullanildi. T
testi ve korelasyon analizi kullanildi, p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Tablo-3: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri.

Demografik Ozellikler
YAS 55,2 + 7,16
(mean £ 2SD)
CINSIYET 38/32
(kadin/erkek)
KAH 35/35
(varlyok)

KAH: Koroner Arter Hastaligi

Tablo-4: Calismaya dahil edilen hastalarin koroner anjiyografi 6éncesi

ve sonrasi QT parametrelerinin dagilimi.

QT parametreleri
(n:70)

KAG oOncesi KAG sonrasi p<0,05
QTmin
(mean +2SD) 360,8+29.5 359,7+26,4 0,713
QTmax
(mean +2SD) 401,85+34,0 405,1+31,5 0,302
QT4
(mean +2SD) 39,7+24,2 45,4+16,6 0,019*
QTc-min
(mean +2SD) 392,2+27,9 386,6+29,7 0,110
QTC-maX
(mean +2SD) 435,7+38,7 434,8+35,1 0,808
QTcd
(mean £2SD) 45,0+28,8 48,9+20,6 0,285

KAG: Koroner Anjiyografi, QTmin: QT minimal degeri, QTmax: QT maksimal degeri, QTd: QT dispersiyonu,
QTc-min: Dizeltiimis QT minimal degeri, QTc-max: Duzeltiimis QT maksimal degeri, QTcd: Duzeltiimis QT

dispersiyonu, *p degeri istatistiksel olarak anlamli (<0,05)
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Sekil-3: Calismaya dahil edilen hastalarin koroner anjiyografi dncesi

ve sonrasi QT parametrelerinin grafik olarak gorunuma.
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Sekil-4: Calismaya dahil edilen hastalarin koroner anjiyografi 6ncesi

ve sonrasi QT dispersiyon parametrelerinin grafik olarak gorianuma.
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Calismaya dahil edilen tim hastalarin ortalama QT parametreleri
KAG o©ncesi ve sonrasinda Kkarsilastirildiginda QTd  digindaki
parametrelerde istatistiksel anlamhliga ulasilamamistir. QTd degerindeki
KAG oncesi ve sonrasi arasindaki fark patolojik dizeyde artis olmadan

istatistiksel anlamliliga ulasmistir (p:0,019).

Tablo-5: Koroner Arter Hastaligi bulunmayan hastalarin koroner

anjiyografi 6ncesi ve sonrasi QT parametrelerinin dagilimi.

QT parametreleri
(n:35)

KAG o6ncesi KAG sonrasi p<0,05
QTmin
(mean +2SD) 358,2+28,0 356,5+24,0 0,668
QTmax
(mean +2SD) 401,7+26,2 404,5+27.,4 0,464
QTq
(mean +2SD) 40,8+19,7 48,0+16,9 0,028*
QTc-min
(mean +2SD) 393,6+28,3 390,5+27.,4 0,508
QTc-max
(mean +2SD) 441,2+28,1 443,1+31,7 0,707
QTcd
(mean +2SD) 47,6+23,2 53,7+22,3 0,131

KAG: Koroner Anjiyografi, QTmin: QT minimal de@eri, QTmax: QT maksimal degeri, QTd: QT dispersiyonu,
QTc-min: Diizeltiimis QT minimal degeri, QTc-max: Duzeltiimis QT maksimal degeri, QTcd: Duzeltiimis QT
dispersiyonu, *p degeri istatistiksel olarak anlamli (<0,05)

Calisma populasyonundaki KAH bulunmayan 35 hastanin QT
parametrelerinin  analizinde, sadece QTd degeri KAG sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli dizeyde artmis olarak saptanmistir, ancak bu

artis patolojik diizeylere ulasmamistir.
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Sekil-5: Koroner Arter Hastaligi bulunmayan hastalarin koroner
anjiyografi oncesi ve sonrasi QT parametrelerinin grafik olarak

goruanuma.
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Sekil-6: Koroner Arter Hastaligi bulunmayan hastalarin koroner
anjiyografi oncesi ve sonrasi QT dispersiyonlarinin grafik olarak

gorunuma.
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Tablo-6: Koroner Arter Hastaligi bulunan hastalarin koroner

anjiyografi 6ncesi ve sonrasi QT parametrelerinin dagilimi.

QT parametreleri
(n:35)
KAG oncesi KAG sonrasi p<0,05
QTmin
(mean +2SD) 363,4+31,2 362,8+28,7 0,906
QTmax
(mean +2SD) 402,0+40,7 405,7+35,5 0,468
QTqd
(mean +2SD) 38,5+28,2 42,8+16,1 0,249
QTc-min
(mean +2SD) 390,9+27,8 382,8+31,8 0,129
QTc-max
(mean +2SD) 430,2+46,7 426,6+36,7 0,515
QTcd
(mean +2SD) 42.4+33,6 44.2+17,8 0,774

KAG: Koroner Anjiyografi, QTmin: QT minimal degeri, QTmax: QT maksimal degeri, QTd: QT dispersiyonu,
QTc-min: Diizeltiimis QT minimal degeri, QTc-max: Duzeltiimis QT maksimal degeri, QTcd: Duzeltiimis QT
dispersiyonu, *p degeri istatistiksel olarak anlamli (<0,05)

Calisma populasyonundaki KAH bulunan 35 hastanin QT
parametrelerinin  analizinde, KAG ©6ncesi ve sonrasl olarak

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli dizeyde farklihk saptanmamistir.
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Tablo-7: Erkeklerde koroner anjiyografi 6ncesi ve sonrasi QT

parametrelerinin dagilimi.

Erkeklerde QT parametreleri
(n:32)
KAG oncesi KAG sonrasi p<0,05
QTmin
(mean +2SD) 355,0+27,8 355,6+27,2 0,901
QTmax
(mean +2SD) 399,3+37.8 400,6+33,8 0,810
QTqd
(mean +2SD) 44.3+31.,6 45,0+16,0 0,887
QTc-min
(mean +2SD) 380,1+25,8 375,0+£30,9 0,302
QTc-max
(mean +2SD) 427,8+45.8 419,9+29,3 0,128
QTcd
(mean +2SD) 48,2+36,3 45,2+14.5 0,650

KAG: Koroner Anjiyografi, QTmin: QT minimal degeri, QTmax: QT maksimal degeri, QTd: QT dispersiyonu,
QTc-min: Diizeltiimis QT minimal degeri, QTc-max: Duzeltiimis QT maksimal degeri, QTcd: Duzeltiimis QT
dispersiyonu, *p degeri istatistiksel olarak anlamli (<0,05)

Calisma populasyonundaki 32 erkek hastanin QT parametrelerinin
analizinde, KAG oncesi ve sonrasi olarak karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh duzeyde farklilk saptanmamistir. Erkek cinsiyette

radyoopak maddeye bagh QT parametrelerinde degisiklik olmamaktadir.
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Tablo-8: Kadinlarda koroner anjiyografi oncesi ve sonrasi QT

parametrelerinin dagilimi

Kadinlarda QT parametreleri
(n:38)

KAG oncesi KAG sonrasi p<0,05
QTmin
(mean +2SD) 365,7+30,4 363,1+25,6 0,507
QTmax
(mean +2SD) 403,9+30,8 408,9+29,2 0,210
QTq
(mean +2SD) 35,7+15,0 45,7+17,3 0,000*
QTc-min
(mean +2SD) 402,5+25,6 396,4+25,2 0,231
QTc—max
(mean +2SD) 442.4+30,5 447,4+34,9 0,336
QTcd
(mean +2SD) 42.3+20,6 52,1+24,3 0,010*

KAG: Koroner Anjiyografi, QTmin: QT minimal degeri, QTmax: QT maksimal degeri, QTd: QT dispersiyonu,
QTc-min: Dizeltiimis QT minimal degeri, QTc-max: Duzeltiimis QT maksimal degeri, QTcd: Duzeltiimis QT
dispersiyonu, *p degeri istatistiksel olarak anlamli (<0,05)

Calisma populasyonundaki 38 kadin hastanin QT parametrelerinin
analizinde, KAG 6ncesi ve sonrasi olarak karsilastirildiginda QTd ve QTcd
degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis olarak saptandi.
Ancak bu artis patolojik dizeylere ulasmadan normal sinirlar icinde

kalmistir.
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Sekil-7: Kadinlarda koroner anjiyografi oncesi ve sonrasi QT

parametrelerinin dagiliminin grafik olarak gériunima.
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Sekil-8: Kadinlarda koroner anjiyografi oncesi ve sonrasi QT
dispersiyon parametrelerinin dagiliminin grafik olarak gérintmu.
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Tablo-9: Yas ile QT dispersiyonu ve duzeltilmis QT dispersiyonu
korelasyon tablosu

r* P<0,05
Yas — QTq1 0,075 0,539
Yas — QTq - 0,035 0,773
Yas — QTeq1 0,057 0,637
Yas — QTcq2 0,02 0,870

KAG:koroner anjiyografi, QTq1: KAG 6ncesi QT dispersiyonu, QTq,: KAG sonrasi QT dispersiyonu, QTcq1: KAG
oncesi duzeltilmis QT dispersiyonu, QTcq.: KAG sonrasi dizeltiimis QT dispersiyonu

r*: Pearson korelasyon katsayisi

Calismaya dahil edilen tim hastalarin Yas ile QT dispersiyonu
korelasyonuna bakildiginda koroner anjiyografi dncesi ve sonrasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski g6zlenmemistir.
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Tablo-10: Nabiz ile QT dispersiyonu korelasyon tablosu

r* P<0,05
Nabiz — QTa 0,075 0,539
Nabiz — QT - 0,035 0,773
Nabiz — QTcar - 0,057 0,637
Nabiz — QTcqs 0,020 0,870

KAG:koroner anjiyografi, QTa1: KAG 6ncesi QT dispersiyonu, QTq.: KAG sonrasi QT dispersiyonu, QTcq1: KAG
oncesi duzeltiimis QT dispersiyonu, QTcq2: KAG sonrasi dizeltiimis QT dispersiyonu

r*: Pearson korelasyon katsayisi

Calismaya dahil edilen tim hastalarda nabiz ile QT dispersiyonu
korelasyonuna bakildiginda KAG 6ncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski gbzlenmemistir.
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V. TARTISMA

Koroner arter hastaligi; tum dinyadaki en énemli 6lim nedenidir.
Koroner arter hastaliginin en sik nedeni koroner arterlerin aterosklerozuna
bagli olarak gelisen koroner arteriyel kan akimindaki azalmadir(1-2). Kan
akimindaki azalma iskemi gelisimine neden olur. iskemi ise; angina
pektoris, miyokard enfarktlsl, kronik iskemik kalp hastaligi ve ani
kardiyak 6lime neden olabilir. Bu hastaliklarin, uzun yillar stren sinsi bir
prodrom safhasi vardir(1).Bu asamada KAH tanisi buydk ©6nem
tasimaktadir.

Kardiyoloji poliklinigine basvuran hastalarin bir kismina koroner
arter hastaligi siphesi ile noninvaziv testler yapilmaktadir(3). Noninvaziv
tani yontemleri sonuglari koroner arter hastaligi lehine yorumlanan
hastalara koroner anjiyografi planlanmaktadir(5). Koroner arter hastaligi
tanisinda altin standart KAG’dir. Koroner anjiyografinin en onemli
avantajlari yuksek uzaysal ¢ozundrlige sahip olmasi, balon dilatasyon ve
koroner stent uygulama gibi, tani disindaki tedavi edici islemlere olanak
vermesidir(2). Koroner anjiyografide damarlari goérintilemek amaciyla
kontrast madde kullaniimaktadir.

Koroner anjiyografi icin kullanilan radyografik kontrast maddeler, bir
¢ok olumsuz hemodinamik, elektrofizyolojik ve renal etkilere neden
olabilmektedir. iyon icerikleri, osmolaliteleri ve vizkozitelerindeki farkliliklar
nedeniyle bu yan etkilerin sikhgi farkli radyokontrast maddeler arasinda
degisiklik gostermektedir. Bu istenmeyen etkiler icerisinde kontrast
maddenin neden oldugu ritim bozukluklari bildirilmistir (9).

Bizde calismamizda RCM’ye bagl olumsuz etkileri saptamay! ve
KAH varligi ile bu olumsuz etkilerin iligkisini arastirmayi planladik.

lyodinize suda ¢ozilebilir radyokontrast maddeler (RCM) vyiiksek,
dusuk veya izoosmolar olsun hepsi vazoaktiftir ve vazodilatasyonu veya

vazokonstruksiyonu indikler(10-11).
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Radyokontrast maddelerle iliskili sik izlenen baslica yan etkiler;
alerjik (anaflaktoid) reaksiyonlar, kardiyovaskuler toksisite; 6zellikle aritmi
sikliginda artis ve hemodinamik bozukluklar, nefrotoksisite, hipertiroidizm
olarak siniflandinlabilir.

Radyokontrast maddeler zararsiz oldugu kabul edilmelerine karsin
Ozellikle yiuksek dozlarda bazi hemodinamik etkilere sahiptir. Bu etkiler
atim volimuni ve kardiyak output'da azalma, sol ventrikdl is yikinde
artma, eszamanli periferik vaskiler direncte disme, bradikardi, sistemik
ve periferik arter kan basincinda varyasyonlardir. Belli deneysel kosullar
altinda pulmoner arterlerde de yuksek kan basinci goralebilir.

Radyokontrast madde enjeksiyonu sonrasinda gelisen VF blyuk bir
olasilikla  ventrikiler aktivasyon ve repolarizasyonda boélgesel
elektrofizyolojik degisimlere baghdir(34-35). Onceden antiaritmik ilag
verilmesi VF gelisimini dnlemez(40). Ancak dusik konsantrasyonlardaki
elektrolit ilavesi (6rnegin normal plazma konsantrasyonunun beste biri
oraninda) noniyonik RCM’nin VF riskini azaltmaktadir(38-39). Noniyonik
isoosmolar dengeli sodyum ve kalsiyum iceren iyodixanol ve noniyonik
dusuk osmolaliteli dengeli elektrolit iceren iyoheksol VF olusturma
bakimindan benzer etkilere sahiptirler ve yiksek osmolar RCM’lere gore
daha nadir VF gelisimi ile birliktedirler.

Bizim gcalismamizin da temel hedefi, radyokontrast madde iligkili
aritmi olasihiginin en basit, noninvazif degerlendirme araci olan EKG’de
QT parametrelerinin  analizini yaparak aritmik istenmeyen olaylari
ongormede QT parametrelerinin 6Gnemini vurgulamaktir.

Oniki derivasyonlu EKG'de QT intervallerinin derivasyonlar arasi
variyabilitesi QTd olarak tanimlanmaktadir(7). QT dispersiyonu miyokard
repolarizasyonunun heterojenitesini yansitir(6-7) . Konvansiyonel EKG’de
uzamis QT intervali ve QT dispersiyonu aritmi  gelisimi ile
iliskilendirilmektedir (8).

QT araligi her derivasyonda, o derivasyona uyan ventrikil

miyokardinin elektriksel aktivasyon ve istirahat toplam suresini verir. Kalp

[41]



hizi ile ters orantil olarak degisir. Kalp hizinin artmasi (tasikardi) QT
intervalinin kisalmasina neden olurken, kalp hizinin azalmasi (bradikardi)
QT intervalinin uzamasina neden olmaktadir. Bu nedenle QT suresinin
beklenen degerlerde oldugunu veya anormal olarak uzadigini séylemek
icin kalp hizi hesaplanmalidir. Cesitli formtllerle QT intervali kalp hizina
gore duzeltilebilir. QTc (corrected QT:duzeltiimis QT) kalp hizi dikkate
alinarak ve bazi formullerde ortalama kalp hizi 60/dk’ ya gore duzeltilmis
QT degeridir. Duzeltiimis QT, EKG uzerinden hesaplanmis bir degerdir.
Siklikla Bazett formulu ile hesaplanir. Duzeltiimis QT, QT mesafesinin RR
mesafesinin karekdkiine bolinmesi ile elde edilir [QTc=QT / VRR] (54).
llac tedavisi almamis, genetik olarak saptanmis herediter uzun QT
sendromlu hastalarin blyuk cogunlugunda QTc 440 ms’ nin Ustindedir.
Saglikli kontrollerde QTc 440-465 ms dizeyindedir. Bu degerler temel
olarak alinirsa ilag tedavisi almayan hastalarda 420 ms’ nin altindaki QTc
degerleri kesinlikle normal, 420-440 ms arasindaki degerler sinirda, 440
ms Uzerindeki QTc degerleri ise yluksek olarak kabul edilir. Ancak genetik
olarak herediter uzun QT sendromu saptanan hastalarin %12’ sinde QTc
degerlerinin 420-440 ms arasinda oldugu da dikkate alinmalidir (57-58).

Uzamis QT intervalinin altinda yatan temel elektrofizyolojik
mekanizma, repolarizasyon sirecinden sorumlu olan bazi akimlarin
yoklugu veya blokajidir. QT araliginin uzunlugu, o©ncelikle gecikmis
rektifiye edici ventrikiler potasyum akimi tarafindan kontrol edilmektedir
ve bu akimin hizli komponentinin bazi ilaclarla blokaji yasami tehdit eden
torsade de pointes tipi aritmilerin (polimorfik ventrikiler tasikardi) en
onemli sebebi olarak gosterilmektedir. (52)

Bazi elektrofizyolojik calismalarda QTd’ nin ventriktler aritmi
gelisimini tayin edebildigi saptanmistir (64). Ancak yine de QTd’ nin invazif
elektrofizyolojik calismalara tercih edilmeyece@i ancak elektrofizyolojik
arastirmanin yararli ve kolay elde edilebilen ek bir parametresi olarak
kabul edilmesi gerektigi belirtiimektedir (65).
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Ventrikullerin farkli bolgelerindeki homojen olmayan ileti hizlari veya
repolarizasyon reentri mekanizmasi yolu ile ciddi ventriktler aritmilere
dolayisiyla da ani kalp 6liumlerine sebep olabilir (73). QTd’ nin normal
araligl 40-50 ms, maksimum 65 ms olarak kabul edilir (74).

Calismaya dahil edilen tim hastalarin QT parametrelerinin
analizinde KAG oncesi degere gore QTd degeri istatiksel olarak anlaml
duzeyde artmistir ancak bu artis patolojik sinir olan 65 ms Uzerine
citkmamistir(39,7 ms & 45,4 ms p:0,019). Calisma poptlasyonunda KAH
bulunan 35 hastanin ve normal koronerlere sahip 35 hastanin ayri ayri
analizinde ise normal koroner arterlere sahip grupta KAG 6ncesi degere
gore QTd degeri anlamli dizeyde artmistir ancak yine bu artis patolojik
sinir olan 65 ms Uzerine c¢ikmamistir (40,8 ms & 48,0 ms p:0,028).
Koroner arter hastaligi bulunan grupta ise KAG 6ncesi ve sonrasinda QT
parametrelerinde anlamli degisiklik saptanmamistir.

Literatirde KAH bulunanlarda aritmi sikhginin ve buna bagh QT
parametrelerinin RCM enjeksiyonu ile degisebilecegi yoninde yayinlar
olsa da, bizim calismamizda KAH olsun veya olmasin RCM enjeksiyonu
ile QT parametreleri patolojik dizeyde degisim gdstermemistir, bunun
nedeni olasilikla gincel RCM’lerin yapisal 6zelliklerinin, daha 6ncelerde
kullanilan yiiksek osmolar maddelere gore ¢ok daha gelistiriimis olmasina
baghdir.

Cinsiyetler arasinda QT parametrelerindeki degisimi saptamak
amaclyla yapilan analizde, erkek cinsiyette KAG 6ncesi ve sonrasinda QT
parametrelerinde anlamli degisiklik olmamistir, ancak kadin cinsiyette QTd
ve QTcd degerleri patolojik diizeye ulasmadan KAG sonrasinda anlamli
olarak artmis saptanmistir (35,7 ms & 45,7 ms p:0,000)(42,3 ms & 52,1
ms p:0,01).

Yas ve nabiz sayisi ile QTd ve QTcd dedgerleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde, gerek yas ile gerekse nabiz sayisi ile QTd / QTcd
degerleri arasinda istatistiksel —anlamliiga ulasan korelasyon

saptanmamistir.
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Guncel RCM’lere bagl aritmi gelisimi ve 6ngorduricisu olan QT
parametrelerinde uzama genellikle izlenmemektedir, ancak yine
unutulmamalidir ki giincel RCM’ler noniyonik ve isoosmolar veya dusik
osmolar olmalarina ragmen intrakoroner enjeksiyonlari  aritmi
mekanizmalarini tetikleyebilir, calismamizda bu duruma isaret eden RCM
enjeksiyonu ile QTd uzamasi patolojik diizeyde olmasa da saptanmistir.
Bu riskten miumkin oldugunca kacinmak ve aritmik komplikasyonlari
azaltmak amaciyla disik osmolar ve noniyonik RCM’lerin kullanimi, uzun
sureli ve geriakimi olmayan intrakoroner enjeksiyondan kaginiimasi, asiri
miktarda RCM kullaniminin kisitlanmasi gibi basit dnlemler onerilir.
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VI. SONUC VE ONERILER

Calismaya dahil edilen hastalarin QT parametrelerinin analizinde
KAG oOncesi degere gore QTd degeri istatiksel olarak anlamli dizeyde
artmistir ancak bu artis patolojik sinir olan 65 ms tzerine ¢ikmamistir(39,7
ms & 45,4 ms p:0,019). Calisma populasyonunda KAH bulunan 35
hastanin ve normal koronerlere sahip 35 hastanin ayri ayri analizinde ise
normal koroner arterlere sahip grupta KAG oOncesi degere gore QTd
degeri anlamli dizeyde artmistir ancak yine bu artis patolojik sinir olan 65
ms Uzerine c¢ikmamistir (40,8 ms & 48,0 ms p:0,028). Koroner arter
hastaligi bulunan grupta ise KAG oOncesi ve sonrasinda QT
parametrelerinde anlamli degisiklik saptanmamistir.

Cinsiyetler arasinda QT parametrelerindeki degisimi saptamak
amaciyla yapilan analizde, erkek cinsiyette KAG 6ncesi ve sonrasinda QT
parametrelerinde anlamli degisiklik olmamistir, ancak kadin cinsiyette QTd
ve QTcd degerleri patolojik diizeye ulasmadan KAG sonrasinda anlamli
olarak artmis saptanmistir (35,7 ms & 45,7 ms p:0,000)(42,3 ms & 52,1
ms p:0,01).

Yas ve nabiz sayisi ile QTd ve QTcd degerleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde, gerek yas ile gerekse nabiz sayisi ile QTd / QTcd
degerleri arasinda istatistiksel anlamlilhiga ulasan korelasyon
saptanmamigtir.

Guncel RCM’lere baglh aritmi gelisimi ve 6ngordirtcisu olan QT
parametrelerinde uzama genellikle izlenmemektedir, ancak vyine
unutulmamahdir ki giincel RCM’ler noniyonik ve isoosmolar veya dusuk
osmolar olmalarina ragmen intrakoroner enjeksiyonlari  aritmi
mekanizmalarini tetikleyebilir, calismamizda bu duruma isaret eden RCM
enjeksiyonu ile QTd uzamasi patolojik diizeyde olmasa da saptanmistir.
Bu riskten mimkin oldugunca kacinmak ve aritmik komplikasyonlari
azaltmak amaciyla disik osmolar ve noniyonik RCM’lerin kullanimi, uzun
sureli ve geriakimi olmayan intrakoroner enjeksiyondan kaginilmasi, asiri

miktarda RCM kullaniminin kisitlanmasi gibi 6nlemler 6nerilir.
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VIl. OZET

Koroner anjiyografide damarlari goéruntilemek amaciyla kullanilan
kontrast maddelere bagh nadir olsa da hayati tehdit eden ciddi aritmilere
neden olduguna dair yayinlar bulunmaktadir. QT dispersiyonu, heterojen
ventrikiler repolarizasyonun bir gostergesi olup aritmojenik tetiklenme igin
bagimsiz bir risk faktér olarak degerlendiriimektedir. Calismamizin amaci
hastalarin koroner angiografi dncesi ve sonrasindaki EKG leri incelemek
ve koroner angiografide damarlari gorintilemek amaciyla kullanilan
kontrast madde iyoheksol'in QT dispersiyonu Uuzerine olan etkisini
gostermektir.

Calismaya koroner anjiyografisi yapilip normal koroner arter tanisi
alan 35 ve koroner arter hastaligi tanisi alan 35, toplam 70 birey alindi.

Calismaya dahil edilen tim hastalarin QT parametrelerinin
analizinde KAG oncesi degere gore QTd degeri istatiksel olarak anlamli
dizeyde artmistir ancak bu artis patolojik sinir olan 65 ms uzerine
ctkmamistir(39,7 ms & 45,4 ms p:0,019). Calisma poptlasyonunda KAH
bulunan 35 hastanin ve normal koronerlere sahip 35 hastanin ayri ayri
analizinde ise normal koroner arterlere sahip grupta KAG 6ncesi degere
gore QTd degeri anlamli dizeyde artmistir ancak yine bu artis patolojik
sinir olan 65 ms uzerine ¢ikmamistir (40,8 ms & 48,0 ms p:0,028).
Koroner arter hastaligi bulunan grupta ise KAG 6ncesi ve sonrasinda QT
parametrelerinde anlamli degisiklik saptanmamistir.

Cinsiyetler arasinda QT parametrelerindeki degisimi saptamak
amaciyla yapilan analizde, erkek cinsiyette KAG Oncesi ve sonrasinda QT
parametrelerinde anlamli degisiklik olmamistir, ancak kadin cinsiyette QTd
ve QTcd degerleri patolojik diizeye ulasmadan KAG sonrasinda anlamli
olarak artmis saptanmistir (35,7 ms & 45,7 ms p:0,000)(42,3 ms & 52,1
ms p:0,01).

[46]



VIIl. SUMMARY

Although rare, contrast material used during angiography, has been
shown to induce life threatening arrhythmias. QT dispersion an indicator of
heterogeneous ventricular repolarization is considered as an independent
risk factor for the occurrence of arrhythmias. The purpose of this study
was to assess the effect of iohexol used to visualize the coronary arteries
on QT dispersion 35 patients with coronary artery disease and 35 patients
with normal coronary arterias were included in the study.

Although QTd values increased significantly after coronary
angiography the values didn’t exceed the pathologic threshold of 65 msec
(39,7 ms — 45,4 ms, p:0,019 ). Patients with normal coronary arteries also
manifested increased QTd values after coronary angiography although
below 65 ms. In patients with coronary disease the QT parameters were
not significantly different before and after coronary angiography. Female
patients showed significantly increased QTd values without reaching the
pathologic values (35,7 ms - 45,7 ms). In male subjects the QTd didn’t

change before and after coronary angiography.
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