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I. GİRİŞ VE AMAÇ

Koroner arter hastalığı(KAH); gelişmiş ülkelerdeki en önemli ölüm

nedenidir. Koroner arter hastalığının en sık nedeni koroner arterlerin

aterosklerozuna bağlı olarak gelişen koroner arteriyel kan akımındaki

azalmadır (1-2). Kan akımındaki azalma iskemi gelişimine neden olur.

İskemi ise; angina pektoris, miyokard enfarktüsü, kronik iskemik kalp

hastalığı ve ani kardiyak ölüme neden olabilir. Bu hastalıkların, uzun yıllar

süren sinsi bir prodrom safhası vardır (1). Bu aşamada  KAH tanısı büyük

önem taşımaktadır.

Kardiyoloji polikliniğine başvuran hastaların bir kısmına KAH

şüphesi ile noninvaziv testler yapılmaktadır (3). Noninvaziv tanı yöntemleri

12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG), eforlu EKG, transtorasik

ekokardiyografi (EKO), farmakolojik stres ekokardiyografi, nükleer

kardiyolojik yöntemler ve son zamanlarda yaygın olarak kullanılan

bilgisayarlı tomografi (BT) anjiyografi ile magnetik rezonans (MR)

anjiyografidir (3-4). Yapılan testlerin sonuçları KAH lehine yorumlanan

hastalara koroner anjiografi planlanmaktadır(5). Koroner arter hastalığı

tanısında altın standart konvansiyonel koroner anjiografidir. Konvansiyonel

anjiografinin en önemli avantajları yüksek uzaysal çözünürlüğe sahip

olması, balon dilatasyon ve koroner stent uygulama gibi ek işlemlere

olanak vermesidir (5). Koroner anjiyografide damarları görüntülemek

amacıyla kontrast madde kullanılmaktadır.

Oniki derivasyonlu EKG de QT intervallerinin derivasyonlar arası

variyabilitesi QT dispersiyonu (QTd) olarak tanımlanmaktadır(6). QT

dispersiyonu miyokard repolarizasyonunun heterojenitesini yansıtır(6-7).

Konvansiyonel EKG’de uzamış QT intervali ve QTd aritmi gelişimi ile

ilişkilendirilmektedir(8).

Görüntülemede kullanılan  kontrast maddelerin istenmeyen

etkilerinin bulunduğu gösterilmiş, bu istenmeyen etkliler içerisinde kontrast
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maddenin neden olduğu ritim bozuklukları bildirilmiştir (9). Koroner arter

hastalığı ön tanısıyla koroner anjiyografi yapılanların bir kısmında koroner

arter hastalığı saptanırken, bir kısmındada normal koroner arterler

gözlenmektedir. Biz çalışmamıza koroner anjiyografi yapılıp koroner arter

hastalığı saptanan 50 hasta ile normal koroner arterler saptanan 50

hastayı dahil etmeyi planladık.

Çalışmamıza alınan hastaların koroner anjiyografi öncesi ve

sonrasındaki EKG’ leri incelenecek ve koroner anjiyografide damarları

görüntülemek amacıyla kullanılan kontrast maddenin (iyoheksol)

gelişebilecek ritim bozukluklarının öngördürücüsü olan QTd üzerine olan

etkisi araştırılacaktır.



[8]

II. GENEL BİLGİLER

BİRİNCİ BÖLÜM

KONTRAST MADDE

Radyokontrast Maddelerin Hemodinamik Etkileri
Radyografik kontrast maddelerin tümü, anjiyografik görüntüleme

sistemi enerji aralığında, X-ışınlarını etkinlikle absorbe eden iyodür

içermektedir. Koroner anjiyografi için kullanılan radyografik kontrast

maddeler, bir çok olumsuz hemodinamik, elektrofizyolojik ve renal etkilere

neden olabilmektedir. İyon içerikleri, osmolaliteleri ve vizkozitelerindeki

farklılıklar nedeniyle bu yan etkilerin sıklığı farklı radyokontrast maddeler

arasında değişiklik göstermektedir.

Giriş:
İyodinize suda çözülebilir radyokontrast maddelerin osmolaliteleri

(RCM) yüksek, düşük veya izoosmolar olsun hepsi vazoaktiftir ve

vazodilatasyonu veya vazokonstrüksiyonu indükler (10-11). Ancak

bunlardan sorumlu mekanizmalar tam olarak açıklanmış değildir (12-13).

İlave olarak değişik organların vasküler yapıları RCM’ ye farklı yanıtlar

verir ve varyasyonlar olur (14-11-15).

Radyokontrast maddelerin  osmolalite ve kimyasal yapısı vazoaktif

etkilerini belirler.Bu etkilerin patofizyolojisi endojen vasküler mediatörlerin

(prostasiklin, nitrik oksit, endotelin, adenozin, histamin, seratonin,

bradikinin, atriyal natriüretik peptid, antidiüretik hormon) salınımını ve

vasküler düz kas hücrelerine direk etkilerini içine alır.
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İyodinize Suda Çözülebilir Radyokontrast Maddelerin Gelişimi
İlk intravasküler RCM 1920’lerin sonunda Berlin’de Binz ve Rath

tarafından ortaya çıkmıştır (16-17). Bunlar monoiyodinize piridonlardı,

selektif olarak böbrek tarafından atılıyordu. 1930’ların başında daha fazla

suda eriyen diiyodinize piridon ajanları geliştirilmiş daha etkili ve iyi tolere

edilebilmeleri nedeniyle sonraki 20 yılda intravasküler RCM olarak

kullanılmışlardır. 1950 lerde triiyodinize benzen halkalı RCM’ler bunların

yerini almış ve şimdilerde konvansiyonal iyonik RCM’ler olarak

adlandırılırlar (16-18). Bu yüksek osmolaliteli RCM’lerden Torsten Almen

1970 lerde birinci jenerasyon düşük osmolaliteli noniyonik RCM’ler, 1980

lerde ikinci jenerasyon düşük osmolaliteli noniyonik RCM’ler geliştirmiş

(18-19). Bu monomerik noniyonik RCM’ler düşük osmolaliteli

adlandırılmasına rağmen plazma osmolalitesinin üç katı

konsantrasyondadır. Ancak iyonik dimerik RCM’lerden farklı olarak, bu

düşük osmolalite ve düşük kemotoksisite ile beraberdir (20-21). Bu

kemotoksisite nonspesifik biyolojik makromolekülleri bağlamaya eğilimlidir.

Monomerik noniyonik ajanların kemotoksisite etkisi azaltılıp, suda

eriyebilirliği arttırılmıştır. Bu sayede daha iyi tolere edilebilmektedirler ve

anaflaktoid reaksiyonlar açısından da daha güvenli olmuşlardır (22-23).

Bununla beraber Sovak (24) osmolaliteyi düşürerek kemotoksisiteyi

azaltabileceğini görmüş, dimer ile noniyonik maddeleri birleştirerek

noniyonik dimer oluşturmuş ve kemotoksisiteyi azaltmış (24-25). Böyle

RCM’lerin formülleri plazmaya göre hipoosmalardır, bu da üstesinden

kolaylıkla gelinebilecek bir problemdir. Nycomed ve Schering osmolaliteyi

arttırmak için tuz eklemişler. Bu moleküllerin içinde hidrofobik çekirdek ve

hidrofilik korumayla birlikte noniyonik monomerin önemli bir bölümü

korunmuş olur (25). Tüm çalışmalarda (laboratuvar, hayvan ve klinik

çalışmaları) dimerlerde monomerlere göre daha iyi bir tolerans ve azalmış

organ spesifik, sistemik ve yüksek doz toksisitesi göstermiştir (25-26).

Ayrıca daha geniş klinik etkinin kanıtları vardır; arteriyal enjeksiyonu

takiben daha iyi venöz faz görüntüsü ve venöz enjeksiyonu takiben daha
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iyi arteriyel faz görüntüsü sunmaktadır. Ancak bu ajanların intravasküler

kullanımı sonrası gecikmiş ürtikeryal  reaksiyonlar kaygılara neden

olmaktadır.

Şekil-1: İyot bileşiklerinin molekül yapıları
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Tablo-1: Yüksek osmolar iyonik radyokontrast maddeler*

Ticari Adı
Osmolalitesi

mOsm/kg H2O

Sodyum

(mEq/L)
Yan Etki Profili

Sodyum

diyatrizoat
Hypaque® 1690 160 Elektrofizyolojik

Hemodinamik

Antikoagülan

Nefrotoksisite

Alerjik

Sodyum

meglümin

diyatrizoat

Renografin® 1940 160

*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 düşük osmolar radyokontrast maddeler*

Ticari Adı
Osmolalitesi

mOsm/kg H2O

Sodyum

(mEq/L)
Yan Etki Profili

İyoksaglat Hexabrix® 600 150 Elektrofizyolojik

Hemodinamik

Antikoagülan

Nefrotoksisite

Alerjik

İyohexol Omnipaque® 844 5
İyopamidol Isovue® 790 2
İyoversol Optiray® 702 2

İyodixanol Visipaque® 290 19

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

Radyokontrast  Maddelerle İlişkili Toksisiteler

1-Alerjik (anaflaktoid) reaksiyonlar
Derece I: Tek bir bulantı, kusma, aksırma ve baş dönmesi atağı

Derece II: Ürtiker, birden  fazla sayıda kusma, ateşlenme, üşüme, titreme

atağı

Derece III: Klinik şok, bronkospazm, larengospazm veya ödem, bilinç

kaybı, hipotansiyon, kardiyak aritmiler, anjiyoödem veya akciğer ödemi
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2-Kardiyovasküler toksisite
Elektrofizyolojik

Bradikardi (asistoli, kalp bloğu)

Taşikardi (sinüs, ventriküler)

Ventriküler fibrilasyoın

Hemodinamik

Hipotansiyon (kardiyak depresyon,vazodilatasyon)

Kalp yetmezliği (kardiyak depresyon, artan intravasküler volüm)

3-Nefrotoksisite

4-Rahatsızlıklar
Bulantı, kusma

Ateş basması ve sıcaklık hissi

5-Hipertiroidizm

İyodinize Kontrast Maddenin İntravasküler Enjeksiyonu
Sonrasi Hemodinamik Değişiklikler
Radyokontrast maddeler zararsız olduğu kabul edilmelerine karşın,

özellikle yüksek dozlarda bazı hemodinamik etkilere sahiptir. Bu etkiler

atım volümü ve sol ventrikül iş yükünde artma, eşzamanlı periferik

vasküler dirençte düşme, bradikardi, sistemik ve periferik arter kan

basıncında (AKB) varyasyonlardır. Belli deneysel koşullar altında

pulmoner arterlerde de yüksek kan basıncı görülebilir. Tüm bu değişiklikler

hızlı seyreder ve birkaç dakikada sonlanır. Arter kan basıncındaki

değişikler birinci dakikada oluşur ve genellikle trifazik patern gözlenir; hafif

bir yükselme, düşme ve yavaşça bazale dönüş şeklidedir. Bu patern iki eş

zamanlı etkiyi gösteriyor bunlar; atım volümünde artış ve vazodilatasyona

sekonder periferik vasküler dirençte düşmedir. Bu etkilerde noniyonik

düşük osmolar monomer RCM kullanımıyla  azalma gözlenir.
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RCM ler hemodinamik etkilerini ortaya çıkarırken mekanizmalar şu

şekildedir; osmotik yük ve enjekte edilen volümün neden olduğu

hipervolemi (27), kanın iyonik kompozisyonunun modifikasyonu veya

miyokard üzerinde kemotoksik etkilerin neden olduğu miyokard

kontraktilitesinin azalması (28), değişen plazma vizkozitesine bağlı

hemorajik değişiklikler (29), eritrosit deformasyon ve deformobilitesi ile kan

hücrelerinin agregasyonu (30), damar duvarında makaslama stresi ve

hemodilüsyona bağlı hipoksinin neden olduğu vasküler tonusun değişimi

(31).

Kontrast maddeler direkt vasküler duvarı etkileyebilir veya

intravasküler reseptörleri aktive ederek indirek yoldan otonomik sinir

sistemini sitümüle ederek etki eder (32). Bu etkiler, şu gözlemlerden

çıkarılmıştır; RCM’ ye bazı vasküler cevaplarda, invitro izole organ ve

damarlara etkileri, invivo basınçtan farklıdır, akım cevapları RCM karotid

artere kafa doğrultusunda enjekte edildiğinde daha yüksektir.

Kontrast Maddenin Kardiyovasküler Etkisi
Radyokontrast maddelerin kimyasal yapısı (iyonik veya noniyonik),

osmolalite, vizkozite, karşıyüklü iyon(iyonik RCM), tampon sistem ve

stabilize edici kompozisyona bağlı olarak kardiyovasküler yan etkileri

değişir. Kan basıncı, kalp hızı ve kardiyak output RCM nin periferik ve

pulmoner vasküler rezistans, kontraktilite, kardiyak eksitasyon ve uyarı

geçirgenliğine bağlı olarak değişir.

Anestezi uygulanmış ratlarda fazik kan basıncı, EKG, kalp hızı, sol

ventrikül end diyastolik basınç (LVEDP), kontraktilite, kardiyak output,

periferik vasküler rezistans ölçümü yapılmıştır (33) ve ratlarda 11 RCM

hızlı intravenöz enjeksiyon sonrası test edilmiştir.Kan basıncı dışında

benzer kardiyovasküler etkiler gözlenmiştir. Diatrizoat ve iyodiksanol kan

basıncında bifazik değişim yapmıştır. Diğerleri kan basıncında geçici bir

yükselme yapmıştır. Aritmi gözlenmemiştir, LVEDP’ daki yükselme

izotonik dimerik RCM’ de de en düşük düzeyde izlenmiştir (33).
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Kardiyovasküler dolaşımın insana benzerliği nedeniyle anestezi

altındaki domuz özgül bir modeldir. Ratlarda ölçülebilen hemodinamik

paremetrelere ilave olarak pulmoner arter basıncı ve pulmoner vasküler

rezistan, sol ve sağ atriyal, santral venöz basınç ölçülebilir. İntravenöz 600

mg 3ml/s dozunda değişik RCM ler kalitatif ve kantitatif karakterizasyonu

için verildiğinde, RCM’ nin domuzların kardiyovasküler sistemine anlamlı

bir etkisi olmamıştır. Sol ventrikül end diyastolik basınç, kan basıncında ve

pulmoner arter basıncında küçük değişikler saptanmıştır.İyonik RCM lerde

ise klinik gözlemlerde bulunan tipik etkiler gözlenmiştir.

Koroner Anjiyografide Elektrolitlerin Rolü
Her ne kadar koroner anjiyografide önemli yan etkilerin insidansı az

olsada hayatı tehdit edici kardiyovasküler komplikasyonlar olabilir.

Ventriküler fibrilasyon (VF) geriakım olmayan(wedge) kateterden kontrast

madde enjeksiyonu sonrasında sık görülenlerdendir. Köpeklerde benzer

wedge kateter modeli geliştirilmiştir (34-35). Ek olarak kalp yetmezlikli

hastalar koroner anjiyografide RCM ilişkili yan etkiler bakımından yüksek

risklidir. Bu yüzden akut iskemik kalp yetmezlikli kalp modeli kullanılmıştır

(36-37).

Çalışmalar RCM’ nin normal ve yetmezlikli kalplerde selektif

arteriyografi sırasında kardiyak elektrofizyolojik ve hemodinamik etkileri,

noniyonik RCM ye elektrolit ilavesinin rolünü araştırmak amacıyla

planlanmıştır. Antiaritmik ilaç verildikten sonra kendiliğinden uyarılan

ventriküler taşikardi (VT) ve aritmojenik mekanizmalar, değişik miktarda

elektrolit içeren izoosmolar veya düşük osmolaliteli RCM’ lerin etkisi

incelenmiştir (38-39-40). İlave olarak noniyonik RCM ye elektrolit ilavesi

normal ve yetmezlikli kalpte tek ve tekrarlayan enjeksiyonlar sonrası

incelenmiştir (41-42). Deneysel invivo modelleri kullanıldığında kalbin

kompansatuvar cevabı gösterilebilir. İzole kalp modellerinde RCM nin

direkt etkileri daha fazla görülmüştür (43-44).
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Wedge kateterden RCM enjeksiyonu VF için yüksek risklidir (38).

Büyük bir olasılıkla VF, ventriküler aktivasyon ve repolarizasyonda

bölgesel elektrofizyolojik değişimlere bağlıdır (34-35). Önceden antiaritmik

ilaç verilmesi VF gelişimini önlemez (40). Ancak düşük

konsantrasyonlardaki elektrolit ilavesi (örneğin normal plazma

konsantrasyonunun beşte bir oranında) noniyonik RCM nin VF riskini

azaltmaktadır (38-39). Noniyonik isoosmolar dengeli sodyum ve kalsiyum

içeren iodixanol ve noniyonik düşük osmolaliteli dengeli elektrolit içeren

iyoheksol VF oluşturma bakımından benzer etkilere sahiptirler iyoheksol

ve iyoksalat’ın wedge kateter durumunda oluşturduğu VF riskinden daha

düşük risk oluşturmuşlardır (35). Böylece uzun süreli RCM enjeksiyonu

yada sadece kateter yerleştirilmesi VF ye neden olmaz.Bunların

kombinasyonu VF’ için yüksek risk taşır. Küçük konsantrasyonlarda

anahtar elektrolit ilavesi örneğin sodyum veya sodyum artı kalsiyum

noniyonik kontrast maddeye ilave edildiğinde RCM nin perfüze ettİği

miyokardiyumda lokal etkilerden dolayı VF riskini azaltır. Diğer taraftan

koroner arteriyografii öncesi antiaritmik ilaç tedavisinin kalbi  global

etkilemesinden dolayı  wedge kateterden uzun süreli RCM enjeksiyonu ile

oluşabilecek VF den korumaz.

İyonik ve noniyonik RCM ye yüksek konsantrasyonda sodyum

ilavesinin VF’ den korumadığı, karşıt olarak ventriküler repolarizasyon ve

VF’ nin uzamasını indüklediği gösterilmiştir (34-35-38-45). Ayrıca yüksek

konsantrasyonda sodyum içeren RCM sol ventrikül fonksiyonunu azalttır.

Bu durum iskemik kalp yetmezliğinde elde edilen bulgudur (47). Buna

denk sonuçlar izole rat kalplerinde de elde edilmiştir (44). Yüksek sodyum

içeren RCM’ nin aritmojenik ve kardiyodepresif etkisi miyokard üzerine

direk etkiye bağlıdır.

İyodixanol ve iyoheksol’ün dengeli elektrolit ilavesiyle tek başına

enjeksiyonu  sadece çok küçük elektrofizyolojik değişikliklere neden olmuş

ve hemodinamik olarak iyi tolere edilmiştir. İskemik kalp yetmezliğinde

tekrarlayan intrakoroner RCM enjeksiyonu ilave elektrofizyolojik ve



[16]

hemodinamik değişikliklere neden olmuştur. Sonuç olarak noniyonik RCM’

ye küçük miktarda anahtar elektrolitlerin ilavesi koroner arteriyografideki

kardiyak komplikasyonların riskini azaltabilir (35). Koroner anjiyografideki

RCM nın yan etkileri olarak gösterilen sonuçlar kardiyak elektrolitlerin pasif

yıkanmasına bağlıdır (35-48). Koroner anjiyografi sırasında elektrolit

değişiklikleri myokardiyal sodyum kalsiyum dengesini ve hücresel

kalsiyum kontrolünü değiştirir.

Koroner anjiyografi sırasında kanın kontrast maddeyle değişimi

koroner hipoksiye neden olmaktadır. Kontrast maddeye oksijen

eklenmesiyle yapılan açık izole tavşan kalbi deneylerinde kalbin kontraktil

gücünün azaldığı ventriküler fibrilasyon sıklığının değişmediği gözlenmiştir

(49).

İKİNCİ BÖLÜM

ELEKTROKARDİYOGRAFİ

Elektrokardiyografi, kalpten kaynaklanan elektriksel potansiyellerin

iletim sırasında çevre dokulara yayılmasından yararlanılarak vücut

yüzeyinden kaydedilmesidir (10). Yaygın olarak kullanılan 12 derivasyonlu

EKG’de frontal düzlemde kayıt alan 6 adet ekstremite ve horizontal

düzlemde kayıt alan 6 adet göğüs (prekordiyal) derivasyon mevcuttur.

Ekstremite derivasyonları iki ekstremite arası potansiyellerinin farkını

kaydeden 3 adet bipolar (I,II,III) ve üç adet unipolar (aVR, aVL, aVF)

derivasyonlardan oluşur. Elektrokardiyografik kayıtlar genelde 25 mm/sn

hızla alınır. (bir küçük yatay kare 0,04 saniye, bir küçük dikey kare 0,1 mV)

(50,51).

Kardiyak siklusun ilk dalgası atriyum aktivasyonunu (sistol) temsil

eder ve EKG’ de p dalgası olarak izlenir. Sinoatriyal düğüm (SA) sağ

atriyumda yer aldığından p dalgasının ilk kısmı sağ atriyum, ikinci kısmı

sol atriyum aktivasyonuna isaret eder. Kaydedilen bir sonraki dalgalar
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grubuna QRS kompleksi adı verilir. Sağ ve sol ventriküllerin eş zamanlı

elektriksel ve mekanik aktivitesini gösterir. Atriyumların repolarizasyonu

QRS kompleksinin içinde yer alır. T dalgası ventriküllerin

repolarizasyonlarının yansımasıdır. P dalgasının başlangıcından Q dalga

başlangıcına kadar olan süre PR intervali, Q dalgası başlangıcından J

noktasına kadar olan süre QRS intervali, Q dalgası başlangıcından T

dalgasının bitimine kadar olan süre QT intervali olarak adlandırılır (Sekil 2)

(50,51).

Şekil 2: Normal Elektrokardiyogram
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ÜÇÜNCÜ BÖLÜM

QT İNTERVALİ VE QT DİSPERSİYONU

Standart dinlenme sonrası çekilen EKG’den kolaylıkla elde edilen

QT intervali ventrikül miyokardının depolarizasyon ve repolarizasyonunun

toplam süresini yansıtır. QT dispersiyonu  ise 12 derivasyonlu EKG’de

ölçülen en uzun ve en kısa QT intervalinin farkı olarak tanımlanmaktadır

(52-53).

QTd: QTmax – QTmin

QT aralığı her derivasyonda, o derivasyona uyan ventrikül

miyokardının elektriksel aktivasyon ve istirahat toplam süresini verir. Kalp

hızı ile ters orantılı olarak değisir. Kalp hızının artması (tasikardi), QT

intervalinin kısalmasına neden olurken, kalp hızının azalması (bradikardi)

QT intervalinin uzamasına neden olmaktadır. Bu nedenle QT süresinin

beklenen değerlerde olduğunu veya anormal olarak uzadığını söylemek

için kalp hızı hesaplanmalıdır. Çesitli formüllerle QT intervali kalp hızına

göre düzeltilebilir. QTc (corrected QT, düzeltilmis QT) kalp hızı dikkate

alınarak ve bazı formüllerde ortalama kalp hızı 60/dk’ya göre düzeltilmiş

QT değeridir. Düzeltilmiş QT, EKG üzerinden hesaplanmış bir değerdir.

Sıklıkla 1918 yılında tanımlanan Bazett formülü ile hesaplanır. Düzeltilmis

QT, QT mesafesinin RR mesafesinin kareköküne bölünmesi ile elde edilir

(54).

QTc=QT / √RR

Düzeltilmis QT, Hodges ve arkadaşlarının tanımladığı formülle de

hesaplanabilmektedir (55-56).

QTc=QT +1.75 (hız-60)
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İlaç tedavisi almamış, genetik olarak saptanmış herediter uzun QT

sendromlu hastaların büyük çoğunluğunda QTc 440 ms’nin üstündedir.

Sağlıklı kontrollerde QTc 440-465 ms düzeyindedir. Bu değerler temel

olarak alınırsa ilaç tedavisi almayan hastalarda 420 ms’nin altındaki QTc

değerleri kesinlikle normal, 420-440 ms arasındaki değerler sınırda, 440

ms üzerindeki QTc değerleri ise yüksek olarak kabul edilir. Ancak genetik

olarak herediter uzun QT sendromu saptanan hastaların %12’sinde QTc

değerlerinin 420-440 ms arasında olduğu da dikkate alınmalıdır (57-58).

Uzamış QT intervalinin altında yatan temel elektrofizyolojik

mekanizma, repolarizasyon sürecinden sorumlu olan bazı akımların

yokluğu veya blokajıdır. QT aralığının uzunluğu, öncelikle gecikmiş

rektifiye edici ventriküler potasyum akımı tarafından kontrol edilmektedir

ve bu akımın hızlı komponentinin bazı ilaçlarla blokajı yaşamı tehdit eden

torsade de pointes (polimorfik ventriküler taşikardi) tipi aritmilerin en

önemli sebebi olarak gösterilmektedir (52).

Elektrokardiyografide ölçülen tek bir QT intervali ventrikül dinlenme

zamanı ve repolarizasyon dağılım değişkenliği hakkında net bilgi vermez.

Ancak QTd’nin ventriküldeki bölgesel değişiklikleri yansıtabildiği

söylenmektedir (59).

QT dispersiyonu artışı uniform olmayan ventriküler repolarizasyonu

işaret eder bu da malign ventriküler aritmi oluşumunda bir neden olabilir.

Endokardiyal monofazik aksiyon potansiyeli çalışmaları miyokardiyal

repolarizasyon süresinde yüzeyel EKG ile saptanabilen bölgesel

değişikliklerin olabildiğini göstermektedir. Ventriküler depolarizasyon ve

repolarizasyon toplam zamanının homojenitesinin aritmilere karşı

koruyucu olduğuna inanılmaktadır (60).

Düzeltilmiş QT uzaması ani ölüm için yaştan bağımsız bir risk

faktörü olarak kabul edilmektedir (61). Bu ilişki iskemik kalp hastalıklarında

yoğun olarak çalışılmıstır ve mortalitede 2-5 kat artış saptanmıştır (62).

Her ne kadar QT ölçümü konusundaki metodolojik problemler hala

tam olarak çözülememişse de bu problemler QTd’nin kolay elde edilebilir
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noninvazif ve ucuz bir parametre olduğu gerçeğini gözardı ettirmez. Yararı

konusunda yapılan çalışmalarda ve QTd’nin prognostik önemi ortaya

konmuştur (63-64-65-67-69).

Akut veya kronik miyokard infarktüslü(MI) hastaların incelendiği bir

çok çalışmada aritmi gelişen hastalarda gelişmeyen hastalara göre daha

uzun QTd saptanmıştır (63).

Bazı elektrofizyolojik çalışmalarda QTd’nin ventriküler aritmi

gelişimini tayin edebildiği saptanmıştır (64). Ancak yine de QTd’nin invazif

elektrofizyolojik çalışmalara tercih edilmeyeceği ancak elektrofizyolojik

araştırmanın yararlı ve kolay elde edilebilen ek bir parametresi olarak

kabul edilmesi gerektiği belirtilmektedir (65).

Birçok çalışmada QTd’nin kalp yetmezliğinde sonlanım noktaları ile

korelasyonu gösterilmiştir. ELITE çalışmasında kaptopril ve losartan

verilen kalp yetmezliği vakalarında losartanın QTd artışına neden olduğu

saptanmıştır (66).

Çalışmalar hipertrofik kardiyomiyopatide ventriküler aritmilerin

yüksek QTd ile birlikteliğini vurgulamıştır (67).

Uzun QT sendromunda beta blokerlere yanıtsız hastalarda, yanıtlı

hastalara göre daha yüksek QTd gözlenmiştir (68).

QTd’yi etkileyen ilaçların torsade de pointes’e yol açabildiği

bulunmuştur.

Araştırıcılar kinidin, sotalol, dofetilide, propafenon ve terfenadine

kullanımının daha yüksek QTd ve daha sık aritmiye yol açtığını

bulmuşlardır (69).

Aşağıda QT uzamasına ve QT kısalmasına yol açan nedenler

sıralanmıştır.
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Uzun QT İnterval Nedenleri
1-Elektrolit anormallikleri
- Hipokalemi

- Hipokalsemi

2-İlaçlar
-Sınıf 1a antiaritmik ajanlar: Kinidin, prokainamid, disopiramid.

-Sınıf 1c antiaritmik ajanlar: Propafenon

-Sınıf III 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.

-Kemoterapötikler: Pentamidin, antrasiklinler.

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

3-Konjenital uzun QT sendromu
4-Diğer nedenleri
-2. ve 3. derece A-V blok

-Ventriküler elektriksel iletinin kesilmesi

-Miyokardiyal infarktüs

-Miyokardiyal iskemi

-Serebrovasküler olaylar (subaraknoid kanama)

-Hipotermi

Kısa QT İnterval Nedenleri
1-Hiperkalsemi

2-Dijitaller

3-Tirotoksikoz

4-Artmış sempatik aktivite
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QT Dispersiyonu
Elektrokardiyografideki en uzun QT intervali ile en kısa QT intervali

arasındaki farka QTd, eğer QTc mesafeleri kullanılırsa da düzeltilmiş QTc

dispersiyonu (QTcd) denir. QT mesafesinin bölgesel farklılığını gösterir

(70).

Düzeltilmiş QT’nin miyokard repolarizasyonundaki bölgesel

heterojeniteyi gösterdiği kabul edilir. Homojen olmayan miyokard

repolarizasyon zamanının nedeni; bölgesel ileti yavaşlaması veya ileti yolu

değişmesi sonucu aksiyon potansiyel süresindeki gecikme ile

açıklanmaktadır. Düzeltilmiş QT ne kadar fazla ise ventriküler

repolarizasyon homojenitesi o kadar azdır ve dolayısıyla ventriküler

instabilite o kadar fazladır (71). Nonhomojen ileti değişimi, elektrofizyolojik

çalısmada monofazik aksiyon potansiyel ölçümleriyle gösterilebilir (72).

Ventriküllerin farklı bölgelerindeki homojen olmayan ileti hızları veya

repolarizasyon, reentri mekanizması yolu ile ciddi ventriküler aritmilere

dolayısıyla da ani kalp ölümlerine sebep olabilir (73). Düzeltilmiş QT’nin

normal aralığı 40-50 ms, maksimum 65 ms olarak kabul edilir (74).

Kardiyovasküler hastalığı olmayan hastaların incelendiği klinik

çalışmalarda QT intervalinin ve QTd’nin prognostik önemi gösterilmiştir.

Bu çalısmalar arasında tip 1 diyabetes mellitus, tip 2 diyabetes mellitus,

anoreksiya nervosa, karbonmonoksit zehirlenmesi, romatoid artrit, diyaliz

hastaları, elektrolit bozukluğu olan hastalar, ankilozan spondilit,

profesyonel atletlerde sol ventrikül hipertrofisi, ciddi yanıklar ve renal

transplant hastalarının konu edildiği çalışmalar sayılabilir. Tip 2 diyabetes

mellitus‘ ta uzamış QT intervali ve artmış QTd otonom nöropati ve KAH ile

ilişkili bulunmustur (75). Diğer çalışmalarda kardiyovasküler hastalıklarda

(MI, kalp yetmezliği, sol ventrikül hipertrofisi, dilate kardiyomiyopati,

hipertansiyon ve aort stenozu) QTd’nin arttığı saptanmıştır (76-77).
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DÖRDÜNCÜ BÖLÜM

KARDİYAK ARİTMİLER

Aritmiler başlıca üç mekanizma ile oluşmaktadır (78).

1- Uyarı oluşumundaki anormallikler

2- Uyarı iletimindeki anormallikler

3- Uyarı oluşumu ve ileti anormalliklerinin birlikteliği

Kalbin Normal İleti Sistemi
Kalpte iletinin oluşması ve tüm kardiyak dokulara yayılması bu

fonksiyonlar için yapısal ve elektrofizyolojik özellikler bakımından

farklılaşmıs hücrelerden oluşan dokularla sağlanır. Uyarının oluşması ve

oluşan uyarının kalp dokularında belli bir düzen ve hızda yayılmasından

sorumlu bu sistem sinoatriyal düğüm (sinüs düğümü), internodal yollar,

atriyoventriküler (AV) düğüm, his demeti, sol ve sağ dallar ve purkinje

liflerinden oluşmaktadır. İleti sisteminin ‘pacemaker’ hücreleri kalbin diğer

hücrelerinden başlıca otomatisite yani kendi kendine uyarı meydana

getirebilme özellikleri ile ayrılırlar. Otomatisite özelliği bu hücrelerin

aksiyon potansiyellerinin faz 4 eğrisinin yukarıya doğru eğimli olması yani

‘diyastolik depolarizasyon’ göstermesi ile sağlanır. Faz 4 diyastolik

depolarizasyon eşiğine ulaştığında yeni bir aksiyon potansiyeli oluşur (79).

Normal şartlarda kalbin hakim pacemaker’ı sinüs düğümüdür ve

intrensek hızı 60-100/dk’dır. İntrensek hız daha aşağıdaki ileti sistemi

dokularında daha düşüktür (AV düğüm intrensek hızı 40-60/dk, dallar ve

purkinje liflerinin intrensek hızı 20-40/dk’ dır). Sinüs hızının normal

değerlerin altına düşmesi veya ileti sisteminin herhangi bir seviyesindeki

otomatisitenin artması gibi durumlarda AV düğüm, his demeti, dallar veya

purkinje liflerinden kaynaklanan ritimler kalbin hakim ritmi haline gelebilir

(80).
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Vena cava superiyor’un sağ atriyumla birlestiği lokalizasyonda yer

alan sinüs düğümünde oluşan uyarı internodal yollar ve atriyal doku

yardımıyla önce sağ atriyuma, sonra sol atriyuma ve AV düğüme iletilir.

Sinüs düğümünden gelen uyarılar yavaş ileti (0,05 m/sn) özelliğine sahip

AV düğümde 0,03-0,05 sn kadar bir gecikme ile his demeti ve dallara

iletilir. AV düğümdeki ileti ve refrakterlik özelliklerinden kaynaklanan bu

gecikme atriyum ve ventriküllerin senkronize çalışması ve çok yüksek

supraventriküler hızların ventriküllere iletilmemesi bakımından son derece

önemlidir. His demeti ve dallardan sonra uyarı ventriküler miyokardı bir ağ

gibi kuşatan purkinje lifleri ile ventriküler miyokard hücrelerine iletilir. İleti

hızının dallar (1 m/sn) ve purkinje liflerinde (5 m/sn) çok hızlı olması ve

ventrikül dokusunun hemen hemen aynı zamanda uyarılması sebebiyle

oluşan ventriküler depolarizasyon kompleksi (QRS) dar (<120 ms)

niteliktedir (80).

Uyarı Oluşumundaki Anormallikler
Uyarı oluşumu ile ilgili aritmiler otomatisite anormallikleri veya

tetiklenen aktivite (triggered activity) ile ilgilidir.

Normal ve Anormal Otomatisite
Otomatisite yani kendi kendine uyarı oluşturabilme özelliği bulunan

hücreler faz 4 diyastolik depolarizasyona sahiptir. Faz 4 diyastolik

depolarizasyon hücre içine pozitif iyonların girişine yol açan pacemaker

akımı (If) ile sağlanır. Pacemaker akımının başlıca sodyum iyon kanalları

ile gerçekleştiği, potasyum ve kalsiyum iyon kanallarının muhtemelen

daha az oranda katkılarının olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte,

sinüs düğümünde diyastolik depolarizasyonun başlıca voltaj bağımlı

potasyum ve L-tipi kalsiyum kanalları ile oluştuğu, If’nin katkısının çok az

olduğu gösterilmiştir (78-81). Fizyolojik durum ile uyumlu olarak sinus

düğümündeki hız değişiklikleri normal otomatisiteyi yansıtır. Diğer taraftan,

fizyolojik durum ile uyumlu olmayan hız değisiklikleri anormal otomatisite
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ile ilgili aritmileri oluşturur. Uygunsuz sinüs taşikardisi, hasta sinüs

sendromu, akut miyokard infarktüsü sırasında oluşan ventriküler

taşikardiler bu duruma örnek olarak verilebilir (81).

Tetiklenen Aktivite (triggered activity)
Tetiklenen aktivite otomatisiteden farklı olarak aksiyon

potansiyelinde normal şartlarda olmaması gereken ard-

depolarizasyon’larla (after-depolarization) oluşur. Ard-depolarizasyonlar

aksiyon potansiyelinin faz 2 veya faz 3’ünde meydana geldiğinde erken

(early afterdepolarization), faz 4’ünde meydana geldiğinde ise geç

(delayed afterdepolarization) olarak isimlendirilir (82).

Erken ard-depolarizasyonlar aksiyon potansiyelinin plato (faz 2) ve

repolarizasyonun son hızlı (faz 3) safhasında oluşur. Erken

arddepolarizasyonlara zemin hazırlayan başlıca durum repolarizasyon

süresinin uzamasıdır. Repolarizasyon süresinin uzaması EKG’de QT

intervalinin uzamasına neden olur. Uzun QT sendromlarında tetiklenen

aktivite mekanizması ile ‘torsade de pointes’ olarak adlandırılan ve QRS

kompleksinin periyodik olarak aks ve morfolojisinin değiştiği özel bir

polimorfik ventrikül taşikardisi tipi meydana gelir(83). Uzun QT

sendromlarında ventrikül taşikardisine yol açan tetiklenen aktivitenin hangi

mekanizma ile oluştuğu tam olarak bilinmemekle birlikte sorumlu

mekanizmanın ilgili hücrelerde sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum

salınımı ile hücre içi kalsiyum iyon konsantrasyonunun artışı olduğu

düşünülmektedir(84). Ancak bu mekanizma aritmi oluşumu için tek başına

yeterli olmamakta, QT uzaması ile oluşan repolarizasyonun dispersiyonu

da ‘torsades de pointes’ oluşumu için gerekli görülmektedir(85).

Geç ard-depolarizasyonların, aksiyon potansiyelinin faz 4

safhasında başlıca kalsiyum iyonlarının salgılanma ve ortamdan alınma

sürecindeki bozukluklar sebebiyle oluşan hücre içi kalsiyum artışının

aktive ettiği geçici içeriye doğru akım ile meydana geldiği sanılmaktadır.

Bir önceki RR aralığının kısalması ve adrenerjik uyarının geç ard-
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depolarizasyonlara ve bu mekanizma ile ilgili aritmilere zemin hazırladığı

gösterilmiştir. Geç ard-depolarizasyon ile oluşan aritmilerin başında hücre

içi kalsiyum yükünü arttıran dijital entoksikasyonuna bağlı aritmiler

gelmektedir. Hastaların bir kısmında da atriyal fibrilasyonun pulmoner

venlerden kaynaklanan geç ard-depolarizasyonlar ile oluştuğu

bilinmektedir. Ayrıca MI’nün ilk saatlerinde oluşan akselere idioventriküler

ritm de aynı mekanizma ile oluşmaktadır (86).

Uyarı İletimindeki Anormallikler
İleti anormalliğine bağlı gelişen taşiaritmiler yeniden giriş (reentry)

mekanizması ile meydana gelir. Anatomik ve fonksiyonel reentri olarak

sınıflandırılırlar.

Anatomik Reentri
Reentrinin oluşması için aşağıdaki üç özelliğin bir arada bulunması

gerekmektedir. Ayrıca reentriyi başlatan uyarının reentri yapısına giriş

zamanlaması ve ileti hızı önem taşımaktadır.

1- Anatomik olarak birbiriyle ilişkili fakat ileti ve refrakterlik özellikleri

birbirinden farklı en az iki ileti dokusunun varlığı reentri için gereklidir.

2- Reentri meydana gelebilmesi için, iletinin reentri halkasını oluşturan

yapının bir kolunda tek yönlü bloğa maruz kalması ve halkanın refrakter

olmayan diğer kolundan yoluna devam etmesi gerekmektedir.

3- Reentri halkasının merkezinde elektriksel olarak inert bir alan olması

gerekmektedir.

Reentrinin meydana gelebilmesi için, öncelikle reentriyi başlatan

uyarının reentri kollarının birinde tek yönlü bloğa uğrayıp diğer kola

geçmesi gerekmektedir. Tümü veya bir kısmı yavaş iletilen bu kolda

yayılan uyarı başlangıçta bloğa uğradığı kola tekrar ulaştığında reentri

halkasının tamamlanması için bu kolun refrakterlikten çıkmış olması

gerekmektedir. Dolayısıyla, uyarının yavaş ileti zonundaki hızı, diğer kolun

refrakterlik süresinden çıkıp tekrar uyarılabilir hale gelmesine izin verecek
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kadar uzun olmalıdır. Yani reentri dalgasının sözkonusu anatomik

substratta yayılımı sırasında uyarılabilir bir alanın (excitable gap) varlığı

şarttır (81-87).

Fonksiyonel Reentri
Anatomik reentriden farklı olarak reentri halkasının tanımlanabilen

sınırları yoktur. Aktivasyon dalgası uyarılabilen komşu dokulara

rastlantısal ve düzensiz olarak yayılır. Uyarılabilen dokulara komşu

refrakter bölgeler fonksiyonel olarak elektriksel inert alanı oluştururlar.

Anatomik reentride her siklus aynı bölgede ve aynı şekilde tekrarlanırken,

fonksiyonel reentrilerin çoğunda reentri siklusunun yörüngesi ve elektriksel

inert alan sürekli olarak değişmektedir. Fonksiyonel reentride temel

problem refrakterliğin uzaysal planda çok yönlü dispersiyonudur. Bu

durumda reentriyi meydana getiren aktivasyon dalgası her an

uyarılabilecek bir doku bulmakta ve reentri devam etmektedir. Uyarılabilir

aralık (excitable gap) yoktur veya minimaldir. Uyarılabilir aralık

bulunmadığından dışarıdan uyarılar ile taşikardiye müdahale etmek

mümkün değildir (87).

Uyarı Oluşumu ve İleti Anormalliklerinin Birlikteliği
Uyarı olusumu ve iletimindeki anormalliklerin birlikte olduğu durum

parasistoldür. Parasistolde hem sinüs ritmi hem de ektopik parasistolik

odak birlikte çalışır. Parasistol vurusu kalbin sinüs düğümü refrakterliğinin

dışında bulunduğunda depolarize ederek ortaya çıkar (88).
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III. GEREÇ ve YÖNTEM

Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji  polikliniğine

başvuran anamnez, fizik muayene ve noninvaziv testler sonucu KAH

öntanısıyla koroner angiyografi planlanan hastaların çalışmaya dahil

edilmesi pılanlandı. Koroner angiyografide kontrast madde olarak iyohexol

kullanıldı. Koroner angiyografi sonucunda normal koroner arterler tanısı

alan 35 hasta ile KAH tanısı alan 35 hasta çalışmaya dahil edildi. Koroner

angiyografi öncesinde ve sonrasında Nihon Kohden EKG cihazı ile 50

mm/sn’lik hız ile alınmış elektrokardiyografileri incelendi. Q dalgasının

başından T dalgasının izoelektirik hatta döndüğü noktaya kadar olan

mesafe QT intervali olarak milisaniye cinsinden manuel olarak ölçüldü. T

dalgasının bitişi tam olarak tespit edilemeyen derivasyonlar analiz

edilmedi. QTc Bazett formülü ile hesaplandı. Her derivasyonda ardarda

gelen üç atımın QTc’leri hesaplanarak ortalaması o derivasyonun QTc

aralığı olarak alındı. En az 9 derivasyonda QTc intervali hesaplanabilen

hastalar çalışmaya dahil edildi. Düzeltilmiş QT dispersiyonu, en uzun QTc

aralığı ile en kısa QTc aralığı arasındaki fark olarak alındı. Düzeltilmiş QT

dispersiyonu 50 msn üstünde olanlar anormal olarak kabul edildi. QT

dispersiyonunu arttıran konjenital uzun QT sendromu, konjestif kalp

yetmezliği, hipertrofik kardiyomiyopati, mitral kapak prolapsusu, ciddi

valvuler kalp hastalığı, atriyal fibrilasyon, yaş> 65, iskemik kalp hastalığı,

QT intervalini uzatacak ilaç kullanımı olan hastalar ile EKG’ de komplet dal

bloğu saptanan ve T dalgasının sonlandığı nokta belirgin olmayan hastalar

çalışma dışı bırakıldı.

Tüm hastaların koroner anjiografisi Celal Bayar Üniversite

Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dalı koroner anjiyografi laboratuarında

yapılmıştır. Koroner anjiyografi ünitesi olarak General Electric, Advantx LC

Plus (USA) cihazı kullanılmıştır. Koroner anjiyografiler standart Judkin’s

tekniği kullanılarak femoral arter yoluyla yapılmış, kontrast madde olarak

iyoheksol (Omnipaque 300 mg/ml) kullanılmış ve her poz için 6-8 ml
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kontrast madde manuel olarak enjekte edilmiştir. Koroner arterler sağ ve

sol oblik planda, kranial ve kaudal açılarda 35-mm cine film saniyede  25

kare hızda (25 fps) görüntülenmiştir. Her hastada en az dört LAD ve LCX

koroner anjiyogram cine film kaydı ve en az iki RCA koroner anjiyogram

cine film kaydı alınmış olmalıdır.

Bulgular değerlendirilirken SPSS 14,0 istatistik programı kullanıldı.T

testi ve korelasyon analizi kullanıldı, p < 0,05 istatistiksel olarak anlamlı

kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Tablo-3: Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik özellikleri.

Demografik Özellikler

YAŞ
(mean ± 2SD)

55,2 ± 7,16

CİNSİYET
(kadın/erkek)

38 / 32

KAH
(var/yok)

35 / 35

KAH: Koroner Arter Hastalığı

Tablo-4: Çalışmaya dahil edilen hastaların koroner anjiyografi öncesi

ve sonrası QT parametrelerinin dağılımı.

QT parametreleri
(n:70)

p<0,05KAG öncesi KAG sonrası
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

QTd

(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 değeri, QTmax: QT maksimal değeri, QTd: QT dispersiyonu,

QTc-min: Düzeltilmiş QT minimal değeri, QTc-max: Düzeltilmiş QT maksimal değeri, QTcd: Düzeltilmiş QT

dispersiyonu, *p değeri istatistiksel olarak anlamlı (<0,05)
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Şekil-3: Çalışmaya dahil edilen hastaların koroner anjiyografi öncesi

ve sonrası QT parametrelerinin grafik olarak görünümü.

Şekil-4: Çalışmaya dahil edilen hastaların koroner anjiyografi öncesi

ve sonrası QT dispersiyon parametrelerinin grafik olarak görünümü.
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Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların ortalama QT parametreleri

KAG öncesi ve sonrasında karşılaştırıldığında QTd dışındaki

parametrelerde istatistiksel anlamlılığa ulaşılamamıştır. QTd değerindeki

KAG öncesi ve sonrası arasındaki fark patolojik düzeyde artış olmadan

istatistiksel anlamlılığa ulaşmıştır (p:0,019).

Tablo-5: Koroner Arter Hastalığı bulunmayan hastaların koroner

anjiyografi öncesi ve sonrası QT parametrelerinin dağılımı.

QT parametreleri
(n:35)

p<0,05KAG öncesi KAG sonrası
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

QTd

(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 değeri, QTmax: QT maksimal değeri, QTd: QT dispersiyonu,

QTc-min: Düzeltilmiş QT minimal değeri, QTc-max: Düzeltilmiş QT maksimal değeri, QTcd: Düzeltilmiş QT

dispersiyonu, *p değeri istatistiksel olarak anlamlı (<0,05)

Çalışma popülasyonundaki KAH bulunmayan 35 hastanın QT

parametrelerinin analizinde, sadece QTd değeri KAG sonrasında

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmış olarak saptanmıştır, ancak bu

artış patolojik düzeylere ulaşmamıştır.
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Şekil-5: Koroner Arter Hastalığı bulunmayan hastaların koroner

anjiyografi öncesi ve sonrası QT parametrelerinin grafik olarak

görünümü.
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Şekil-6: Koroner Arter Hastalığı bulunmayan hastaların koroner

anjiyografi öncesi ve sonrası QT dispersiyonlarının grafik olarak

görünümü.
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Tablo-6: Koroner Arter Hastalığı bulunan hastaların koroner

anjiyografi öncesi ve sonrası QT parametrelerinin dağılımı.

QT parametreleri
(n:35)

p<0,05KAG öncesi KAG sonrası
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

QTd

(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 değeri, QTmax: QT maksimal değeri, QTd: QT dispersiyonu,

QTc-min: Düzeltilmiş QT minimal değeri, QTc-max: Düzeltilmiş QT maksimal değeri, QTcd: Düzeltilmiş QT

dispersiyonu, *p değeri istatistiksel olarak anlamlı (<0,05)

Çalışma popülasyonundaki KAH bulunan 35 hastanın QT

parametrelerinin analizinde, KAG öncesi ve sonrası olarak

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı düzeyde farklılık saptanmamıştır.



[35]

Tablo-7: Erkeklerde koroner anjiyografi öncesi ve sonrası QT

parametrelerinin dağılımı.

Erkeklerde QT parametreleri
(n:32)

p<0,05KAG öncesi KAG sonrası
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

QTd

(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 değeri, QTmax: QT maksimal değeri, QTd: QT dispersiyonu,

QTc-min: Düzeltilmiş QT minimal değeri, QTc-max: Düzeltilmiş QT maksimal değeri, QTcd: Düzeltilmiş QT

dispersiyonu, *p değeri istatistiksel olarak anlamlı (<0,05)

Çalışma populasyonundaki 32 erkek hastanın QT parametrelerinin

analizinde, KAG öncesi ve sonrası olarak karşılaştırıldığında istatistiksel

olarak anlamlı düzeyde farklılık saptanmamıştır. Erkek cinsiyette

radyoopak maddeye bağlı QT parametrelerinde değişiklik olmamaktadır.
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Tablo-8: Kadınlarda koroner anjiyografi öncesi ve sonrası QT

parametrelerinin dağılımı

Kadınlarda QT parametreleri
(n:38)

p<0,05KAG öncesi KAG sonrası
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

QTd

(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 değeri, QTmax: QT maksimal değeri, QTd: QT dispersiyonu,

QTc-min: Düzeltilmiş QT minimal değeri, QTc-max: Düzeltilmiş QT maksimal değeri, QTcd: Düzeltilmiş QT

dispersiyonu, *p değeri istatistiksel olarak anlamlı (<0,05)

Çalışma populasyonundaki 38 kadın hastanın QT parametrelerinin

analizinde, KAG öncesi ve sonrası olarak karşılaştırıldığında QTd ve QTcd

değerleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artmış olarak saptandı.

Ancak bu artış patolojik düzeylere ulaşmadan normal sınırlar içinde

kalmıştır.
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Şekil-7: Kadınlarda koroner anjiyografi öncesi ve sonrası QT

parametrelerinin dağılımının grafik olarak görünümü.

Şekil-8: Kadınlarda koroner anjiyografi öncesi ve sonrası QT

dispersiyon parametrelerinin dağılımının grafik olarak görünümü.
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Tablo-9: Yaş ile QT dispersiyonu ve düzeltilmiş QT dispersiyonu

korelasyon tablosu

r* P<0,05

Yaş – QTd1 0,075 0,539

Yaş – QTd2 - 0,035 0,773

Yaş – QTcd1 0,057 0,637

Yaş – QTcd2 0,02 0,870

KAG:koroner anjiyografi, QTd1: KAG öncesi QT dispersiyonu, QTd2: KAG sonrası QT dispersiyonu, QTcd1: KAG

öncesi düzeltilmiş QT dispersiyonu, QTcd2: KAG sonrası düzeltilmiş QT dispersiyonu

r*: Pearson korelasyon katsayısı

Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların Yaş ile QT dispersiyonu

korelasyonuna bakıldığında koroner anjiyografi öncesi ve sonrasında

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir.
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Tablo-10: Nabız ile QT dispersiyonu korelasyon tablosu

r* P<0,05

Nabız – QTd1 0,075 0,539

Nabız – QTd2 - 0,035 0,773

Nabız – QTcd1 - 0,057 0,637

Nabız – QTcd2 0,020 0,870

KAG:koroner anjiyografi, QTd1: KAG öncesi QT dispersiyonu, QTd2: KAG sonrası QT dispersiyonu, QTcd1: KAG

öncesi düzeltilmiş QT dispersiyonu, QTcd2: KAG sonrası düzeltilmiş QT dispersiyonu

r*: Pearson korelasyon katsayısı

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalarda nabız ile QT dispersiyonu

korelasyonuna bakıldığında KAG öncesi ve sonrasında istatistiksel olarak

anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir.



[40]

V. TARTIŞMA

Koroner arter hastalığı; tüm dünyadaki en önemli ölüm nedenidir.

Koroner arter hastalığının en sık nedeni koroner arterlerin aterosklerozuna

bağlı olarak gelişen koroner arteriyel kan akımındaki azalmadır(1-2). Kan

akımındaki azalma iskemi gelişimine neden olur. İskemi ise; angina

pektoris, miyokard enfarktüsü, kronik iskemik kalp hastalığı ve ani

kardiyak ölüme neden olabilir. Bu hastalıkların, uzun yıllar süren sinsi bir

prodrom safhası vardır(1).Bu aşamada KAH tanısı büyük önem

taşımaktadır.

Kardiyoloji polikliniğine başvuran hastaların bir kısmına koroner

arter hastalığı şüphesi ile noninvaziv testler yapılmaktadır(3). Noninvaziv

tanı yöntemleri sonuçları koroner arter hastalığı lehine yorumlanan

hastalara koroner anjiyografi planlanmaktadır(5). Koroner arter hastalığı

tanısında altın standart KAG’dir. Koroner anjiyografinin en önemli

avantajları yüksek uzaysal çözünürlüğe sahip olması, balon dilatasyon ve

koroner stent uygulama gibi, tanı dışındaki tedavi edici işlemlere olanak

vermesidir(2). Koroner anjiyografide damarları görüntülemek amacıyla

kontrast madde kullanılmaktadır.

Koroner anjiyografi için kullanılan radyografik kontrast maddeler, bir

çok olumsuz hemodinamik, elektrofizyolojik ve renal etkilere neden

olabilmektedir. İyon içerikleri, osmolaliteleri ve vizkozitelerindeki farklılıklar

nedeniyle bu yan etkilerin sıklığı farklı radyokontrast maddeler arasında

değişiklik göstermektedir. Bu istenmeyen etkiler içerisinde kontrast

maddenin neden olduğu ritim bozuklukları bildirilmiştir (9).

Bizde çalışmamızda RCM’ye bağlı olumsuz etkileri saptamayı ve

KAH varlığı ile bu olumsuz etkilerin ilişkisini araştırmayı planladık.

İyodinize suda çözülebilir radyokontrast maddeler (RCM) yüksek,

düşük veya izoosmolar olsun hepsi vazoaktiftir ve vazodilatasyonu veya

vazokonstrüksiyonu indükler(10-11).
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Radyokontrast maddelerle İlişkili sık izlenen başlıca yan etkiler;

alerjik (anaflaktoid) reaksiyonlar, kardiyovasküler toksisite; özellikle aritmi

sıklığında artış ve hemodinamik bozukluklar, nefrotoksisite, hipertiroidizm

olarak sınıflandırılabilir.

Radyokontrast maddeler zararsız olduğu kabul edilmelerine karşın

özellikle yüksek dozlarda bazı hemodinamik etkilere sahiptir. Bu etkiler

atım volümünü ve kardiyak output’da azalma, sol ventrikül iş yükünde

artma, eşzamanlı periferik vasküler dirençte düşme, bradikardi, sistemik

ve periferik arter kan basıncında varyasyonlardır. Belli deneysel koşullar

altında pulmoner arterlerde de yüksek kan basıncı görülebilir.

Radyokontrast madde enjeksiyonu sonrasında gelişen VF büyük bir

olasılıkla ventriküler aktivasyon ve repolarizasyonda bölgesel

elektrofizyolojik değişimlere bağlıdır(34-35). Önceden antiaritmik ilaç

verilmesi VF gelişimini önlemez(40). Ancak düşük konsantrasyonlardaki

elektrolit ilavesi (örneğin normal plazma konsantrasyonunun beşte biri

oranında) noniyonik RCM’nin VF riskini azaltmaktadır(38-39). Noniyonik

isoosmolar dengeli sodyum ve kalsiyum içeren iyodixanol ve noniyonik

düşük osmolaliteli dengeli elektrolit içeren iyoheksol VF oluşturma

bakımından benzer etkilere sahiptirler ve yüksek osmolar RCM’lere göre

daha nadir VF gelişimi ile birliktedirler.

Bizim çalışmamızın da temel hedefi, radyokontrast madde ilişkili

aritmi olasılığının en basit, noninvazif değerlendirme aracı olan EKG’de

QT parametrelerinin analizini yaparak aritmik istenmeyen olayları

öngörmede QT parametrelerinin önemini vurgulamaktır.

Oniki derivasyonlu EKG’de QT intervallerinin derivasyonlar arası

variyabilitesi QTd olarak tanımlanmaktadır(7). QT dispersiyonu miyokard

repolarizasyonunun heterojenitesini yansıtır(6-7) . Konvansiyonel EKG’de

uzamış QT intervali ve QT dispersiyonu aritmi gelişimi ile

ilişkilendirilmektedir (8).

QT aralığı her derivasyonda, o derivasyona uyan ventrikül

miyokardının elektriksel aktivasyon ve istirahat toplam süresini verir. Kalp
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hızı ile ters orantılı olarak değişir. Kalp hızının artması (taşikardi) QT

intervalinin kısalmasına neden olurken, kalp hızının azalması (bradikardi)

QT intervalinin uzamasına neden olmaktadır. Bu nedenle QT süresinin

beklenen değerlerde olduğunu veya anormal olarak uzadığını söylemek

için kalp hızı hesaplanmalıdır. Çeşitli formüllerle QT intervali kalp hızına

göre düzeltilebilir. QTc (corrected QT:düzeltilmis QT) kalp hızı dikkate

alınarak ve bazı formüllerde ortalama kalp hızı 60/dk’ ya göre düzeltilmiş

QT değeridir. Düzeltilmiş QT, EKG üzerinden hesaplanmış bir değerdir.

Sıklıkla Bazett formülü ile hesaplanır. Düzeltilmiş QT, QT mesafesinin RR

mesafesinin kareköküne bölünmesi ile elde edilir [QTc=QT / √RR] (54).

İlaç tedavisi almamıs, genetik olarak saptanmış herediter uzun QT

sendromlu hastaların büyük çoğunluğunda QTc 440 ms’ nin üstündedir.

Sağlıklı kontrollerde QTc 440-465 ms düzeyindedir. Bu değerler temel

olarak alınırsa ilaç tedavisi almayan hastalarda 420 ms’ nin altındaki QTc

değerleri kesinlikle normal, 420-440 ms arasındaki değerler sınırda, 440

ms üzerindeki QTc değerleri ise yüksek olarak kabul edilir. Ancak genetik

olarak herediter uzun QT sendromu saptanan hastaların %12’ sinde QTc

değerlerinin 420-440 ms arasında olduğu da dikkate alınmalıdır (57-58).

Uzamış QT intervalinin altında yatan temel elektrofizyolojik

mekanizma, repolarizasyon sürecinden sorumlu olan bazı akımların

yokluğu veya blokajıdır. QT aralığının uzunluğu, öncelikle gecikmiş

rektifiye edici ventriküler potasyum akımı tarafından kontrol edilmektedir

ve bu akımın hızlı komponentinin bazı ilaçlarla blokajı yaşamı tehdit eden

torsade de pointes tipi aritmilerin (polimorfik ventriküler taşikardi) en

önemli sebebi olarak gösterilmektedir. (52)

Bazı elektrofizyolojik çalışmalarda QTd’ nin ventriküler aritmi

gelişimini tayin edebildiği saptanmıştır (64). Ancak yine de QTd’ nin invazif

elektrofizyolojik çalışmalara tercih edilmeyeceği ancak elektrofizyolojik

araştırmanın yararlı ve kolay elde edilebilen ek bir parametresi olarak

kabul edilmesi gerektiği belirtilmektedir (65).
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Ventriküllerin farklı bölgelerindeki homojen olmayan ileti hızları veya

repolarizasyon reentri mekanizması yolu ile ciddi ventriküler aritmilere

dolayısıyla da ani kalp ölümlerine sebep olabilir (73). QTd’ nin normal

aralığı 40-50 ms, maksimum 65 ms olarak kabul edilir (74).

Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların QT parametrelerinin

analizinde KAG öncesi değere göre QTd değeri istatiksel olarak anlamlı

düzeyde artmıştır ancak bu artış patolojik sınır olan 65 ms üzerine

çıkmamıştır(39,7 ms & 45,4 ms p:0,019). Çalışma popülasyonunda  KAH

bulunan 35 hastanın ve  normal koronerlere sahip 35 hastanın ayrı ayrı

analizinde ise normal koroner arterlere sahip grupta KAG öncesi değere

göre QTd değeri anlamlı düzeyde artmıştır ancak yine bu artış patolojik

sınır olan 65 ms üzerine çıkmamıştır (40,8 ms & 48,0 ms p:0,028).

Koroner arter hastalığı bulunan grupta ise KAG öncesi ve sonrasında QT

parametrelerinde anlamlı değişiklik saptanmamıştır.

Literatürde KAH bulunanlarda aritmi sıklığının ve buna bağlı QT

parametrelerinin RCM enjeksiyonu ile değişebileceği yönünde yayınlar

olsa da, bizim çalışmamızda KAH olsun veya olmasın RCM enjeksiyonu

ile QT parametreleri patolojik düzeyde değişim göstermemiştir, bunun

nedeni olasılıkla güncel RCM’lerin yapısal özelliklerinin, daha öncelerde

kullanılan yüksek osmolar maddelere göre çok daha geliştirilmiş olmasına

bağlıdır.

Cinsiyetler arasında QT parametrelerindeki değişimi saptamak

amacıyla yapılan analizde, erkek cinsiyette KAG öncesi ve sonrasında QT

parametrelerinde anlamlı değişiklik olmamıştır, ancak kadın cinsiyette QTd

ve QTcd değerleri patolojik düzeye ulaşmadan KAG sonrasında anlamlı

olarak artmış saptanmıştır (35,7 ms & 45,7 ms p:0,000)(42,3 ms & 52,1

ms p:0,01).

Yaş ve nabız sayısı ile QTd ve QTcd değerleri arasında yapılan

korelasyon analizinde, gerek yaş ile gerekse nabız sayısı ile QTd / QTcd

değerleri arasında istatistiksel anlamlılığa ulaşan korelasyon

saptanmamıştır.
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Güncel RCM’lere bağlı aritmi gelişimi ve öngördürücüsü olan QT

parametrelerinde uzama genellikle izlenmemektedir, ancak yine

unutulmamalıdır ki güncel RCM’ler noniyonik ve isoosmolar veya düşük

osmolar olmalarına rağmen intrakoroner enjeksiyonları aritmi

mekanizmalarını tetikleyebilir, çalışmamızda bu duruma işaret eden RCM

enjeksiyonu ile QTd uzaması patolojik düzeyde olmasa da saptanmıştır.

Bu riskten mümkün olduğunca kaçınmak ve aritmik komplikasyonları

azaltmak amacıyla düşük osmolar ve noniyonik RCM’lerin kullanımı, uzun

süreli ve geriakımı olmayan intrakoroner enjeksiyondan kaçınılması, aşırı

miktarda RCM kullanımının kısıtlanması gibi basit önlemler önerilir.
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VI. SONUÇ VE ÖNERİLER
Çalışmaya dahil edilen hastaların QT parametrelerinin analizinde

KAG öncesi değere göre QTd değeri istatiksel olarak anlamlı düzeyde

artmıştır ancak bu artış patolojik sınır olan 65 ms üzerine çıkmamıştır(39,7

ms & 45,4 ms p:0,019). Çalışma popülasyonunda  KAH bulunan 35

hastanın ve  normal koronerlere sahip 35 hastanın ayrı ayrı analizinde ise

normal koroner arterlere sahip grupta KAG öncesi değere göre QTd

değeri anlamlı düzeyde artmıştır ancak yine bu artış patolojik sınır olan 65

ms üzerine çıkmamıştır (40,8 ms & 48,0 ms p:0,028). Koroner arter

hastalığı bulunan grupta ise KAG öncesi ve sonrasında QT

parametrelerinde anlamlı değişiklik saptanmamıştır.

Cinsiyetler arasında QT parametrelerindeki değişimi saptamak

amacıyla yapılan analizde, erkek cinsiyette KAG öncesi ve sonrasında QT

parametrelerinde anlamlı değişiklik olmamıştır, ancak kadın cinsiyette QTd

ve QTcd değerleri patolojik düzeye ulaşmadan KAG sonrasında anlamlı

olarak artmış saptanmıştır (35,7 ms & 45,7 ms p:0,000)(42,3 ms & 52,1

ms p:0,01).

Yaş ve nabız sayısı ile QTd ve QTcd değerleri arasında yapılan

korelasyon analizinde, gerek yaş ile gerekse nabız sayısı ile QTd / QTcd

değerleri arasında istatistiksel anlamlılığa ulaşan korelasyon

saptanmamıştır.

Güncel RCM’lere bağlı aritmi gelişimi ve öngördürücüsü olan QT

parametrelerinde uzama genellikle izlenmemektedir, ancak yine

unutulmamalıdır ki güncel RCM’ler noniyonik ve isoosmolar veya düşük

osmolar olmalarına rağmen intrakoroner enjeksiyonları aritmi

mekanizmalarını tetikleyebilir, çalışmamızda bu duruma işaret eden RCM

enjeksiyonu ile QTd uzaması patolojik düzeyde olmasa da saptanmıştır.

Bu riskten mümkün olduğunca kaçınmak ve aritmik komplikasyonları

azaltmak amacıyla düşük osmolar ve noniyonik RCM’lerin kullanımı, uzun

süreli ve geriakımı olmayan intrakoroner enjeksiyondan kaçınılması, aşırı

miktarda RCM kullanımının kısıtlanması gibi önlemler önerilir.
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VII. ÖZET

Koroner anjiyografide damarları görüntülemek amacıyla kullanılan

kontrast maddelere bağlı nadir olsa da hayatı tehdit eden ciddi aritmilere

neden olduğuna dair yayınlar bulunmaktadır. QT dispersiyonu, heterojen

ventriküler repolarizasyonun bir göstergesi olup aritmojenik tetiklenme için

bağımsız bir risk faktörü olarak değerlendirilmektedir. Çalışmamızın amacı

hastaların koroner angiografi öncesi ve sonrasındaki EKG leri incelemek

ve koroner angiografide damarları görüntülemek amacıyla kullanılan

kontrast madde iyoheksol'ün QT dispersiyonu üzerine olan etkisini

göstermektir.

Çalışmaya koroner anjiyografisi yapılıp normal koroner arter tanısı

alan 35 ve koroner arter hastalığı tanısı alan 35, toplam 70 birey alındı.

Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların QT parametrelerinin

analizinde KAG öncesi değere göre QTd değeri istatiksel olarak anlamlı

düzeyde artmıştır ancak bu artış patolojik sınır olan 65 ms üzerine

çıkmamıştır(39,7 ms & 45,4 ms p:0,019). Çalışma popülasyonunda  KAH

bulunan 35 hastanın ve  normal koronerlere sahip 35 hastanın ayrı ayrı

analizinde ise normal koroner arterlere sahip grupta KAG öncesi değere

göre QTd değeri anlamlı düzeyde artmıştır ancak yine bu artış patolojik

sınır olan 65 ms üzerine çıkmamıştır (40,8 ms & 48,0 ms p:0,028).

Koroner arter hastalığı bulunan grupta ise KAG öncesi ve sonrasında QT

parametrelerinde anlamlı değişiklik saptanmamıştır.

Cinsiyetler arasında QT parametrelerindeki değişimi saptamak

amacıyla yapılan analizde, erkek cinsiyette KAG öncesi ve sonrasında QT

parametrelerinde anlamlı değişiklik olmamıştır, ancak kadın cinsiyette QTd

ve QTcd değerleri patolojik düzeye ulaşmadan KAG sonrasında anlamlı

olarak artmış saptanmıştır (35,7 ms & 45,7 ms p:0,000)(42,3 ms & 52,1

ms p:0,01).
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VIII. 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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