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Koroner Arter Ektazisinde Elektrokardiyografik PWPT, Tp-Te
Araligi ve Tp-Te/QTc Oraninin Degerlendirilmesi

Evaluation of Electrocardiographic PWPT, Tp-Te Intervaland Tp-Te/QTc Ratio
Parameters in Coronary Artery Ectasia

® Mustafa Oguz, ® Yetkin Korkmaz, ® Selami Dogan, ® Samet Yavuz, ® Tufan Cinar, ® Mehmet Uzun

Saglik Bilimleri Universitesi, Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye

Amac: Koroner arter ektazisi (KAE), koroner arterlerin genislemesi ve mikrovaskiler koroner iskemi ile karakterize bir kardiyovaskiiler hastalktir.
P dalgasi pik stiresi (PWPT), T dalgasi pik-son arasi (Tp-Te) araligi ve Tp-Te/QS orani aritmi gelisme riskinde artis ile iliskili elektrokardiyografik
repolarizasyon parametrelerdir. Son yillarda KAE farkindaligi artmasina ragmen, aritmojenik etkisi hakkinda mevcut veriler yetersizdir. Bu
calisma, KAE ile elektrokardiyografik miyokardiyal repolarizasyon parametreleri olan PWPT, Tp-Te araligi ve Tp-Te/QS orani arasidaki iliskiyi
degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Yontem ve Gerecler: Calisma, KAE'si olan 45 hasta ve normal koroner anatomili 51 kontrol hastanin retrospektif veri analizi ile yapilmistir.
Hastalarin klinik verileri, elektrokardiyogram (EKG) sonuglari ve koroner anjiyografi sonuclari incelenmistir. EKG parametreleri arasinda PWPT,
Tp-Te ve Tp-Te/QTc oranlari 6zellikle vurgulanmistir.

Bulgular: KAE grubu ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmada, KAE hastalarinda Tp-Te ve Tp-Te/QTc oranlarinin anlamh derecede yiiksek
oldugu gortlmistur (sirasi ile, p=0,013 ve p=0,008). Ancak PWPT araliginda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,289).

Sonug¢: Bu calisma, KAE hastalarinda miyokard repolarizasyonunu yansitan EKG parametrelerinin degisimini ortaya koymaktadir. Ozellikle
Tp-Te ve Tp-Te/QTc oranlarinin artisi, KAE hastalarinda ventrikiler aritmojenite riskinin artabilicegini gostermektedir. Elde edilen sonuglar,
KAE hastalarinda EKG incelemelerinin klinik énemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter ektazisi, miyokardiyal repolarizasyon, PWPT, Tp-Te araligi, Tp-Te/QTc orani

Objective: Coronary artery ectasia (CAE) is a cardiovascular disease characterized by dilatation of the coronary arteries and microvascular
coronary ischemia. P-wave peak time duration (PWPT), T wave peak to end (Tp-Te) interval and Tp-Te/QS ratio are electrocardiographic (ECG)
repolarization parameters associated with an increased risk of arrhythmia. Although awareness of CAE has increased in recent years, there
is a paucity of available data on its arrhythmogenic effects. This study aims to evaluate the relationship between CAE and repolarization
parameters as PWPT, Tp-Te interval and Tp-Te/QS ratio.

Material and Methods: Retrospective data analysis of 45 patients with CAE and 51 control patients with normal coronary anatomy was
performed. Clinical data, electrocardiogram results and coronary angiography results were analyzed. Among ECG parameters, PWPT, Tp-Te
interval and Tp-Te/QTc ratios were particularly emphasized.

Results: In the comparison between the CAE group and the control group, Tp-Te and Tp-Te/QTc ratios were significantly higher in CAE patients
(p=0.013 and p=0.008, respectively). However, no significant difference was found in the PWPT range (p=0.289).
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Conclusion: This study reveals the existence of an association with ECG parameters reflecting myocardial repolarization in CAE patients.
Especially increased Tp-Te and Tp-Te/QTc ratios indicate that the risk of ventricular arrhythmogenicity may be increased in CAE patients. The
results emphasize the clinical importance of electrocardiogram investigations in patients with CAE.

Keywords: Coronary artery ectasia, myocardial repolarization, PWPT, Tp-Te interval, Tp-Te/QTc ratio

GIRIS

Koroner arter ektazisi (KAE), en az bir koroner arter
segmentinin, ayni arterin proksimal ya da distal normal
segment capinin en az 1,5 kati kadar genislemesidir (1). KAE,
koroner arterde lokal bir bolgede olabilecegi gibi arterin tim
uzunlugunu etkileyecek sekilde yaygin da olabilir. KAE'nin altta
yatan patogenezi halen tam olarak anlasilamamistir. Yapilan
ilk calismalarda, temel patogenezinde ateroskleroz ile giiclu
iliskisi tespit edilse de (1,2), daha sonraki bircok calisma KAE'nin
patogenezinde birden fazla mekanizmanin rol oynayabilecegi
gosterilmistir (3). Bunlar arasinda artmis kronik immiin-
enflamatuvar yanit, KAE patogenezine biiyiik olclide katkida
bulunabilecegi gosterilmistir (4,5). Koroner anatomide gelisen
bu patolojik degisiklikler, giinliik pratikte yapilan diyagnostik
koroner anjiografilerin (KAG) %3-8 goriilmektedir (1). KAG'de
tespit edilen hastalarda, KAEnin dusik “thrombolysis in
myocardial infarction” akim hizi ile iliskili oldugu gosterilmistir
(6,7). Bilindigi lzere, koroner yavas akim (KYA), egzersiz iliskili
mikrovaskiiler koroner iskemi ve miyokard repolarizasyonunda
bozulma olusturarak aritmiye yatkinlik olusturur (8,9). Bundan
dolayi, elektrokardiyogramda (EKG), miyokard repolarizasyon
dalgalarini ve paroksismal atrial fibrilasyon (PAF) ongoriici
bulgularini KAE'i olan ile olmayanlarda degerlendirmek onemli
olacaktir. Fakat, bu konu ile ilgili literatiirde sinirli sayida
calisma vardir (9,10). Bu calismada, PAF acisidan onguriici
olan P dalgasi pik stiresi (PWPT) ve miyokard repoarizasyon
bulgularini olan Tp-Te veTp-Te/QTc oranlari ile KAE arasindaki
iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

YONTEM VE GEREGLER

Calisma Popiilasyonu

Bu calisma 1975 tarihli Helsiki Bildirisi'nin 2008 yilinda
degistirildigi sekline uygun olarak Saglik Bilimleri Universitesi,
Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde,
2021-2023 wyillari arasinda KAG vyapilmis hastalarin verileri
retrospektif analiz edilerek yapilmistir. Calismaya, son ¢ ay
icerisinde akut koroner olay geciren hastalar, KAE ile birlikte ciddi
koroner arter darligi olan hastalar, ciddi ana koroner arter darhg;
olan hastalar, diyaliz tedavisi alan hastalar, atrial fibrilasyon,
kalp yetmezligi, elektrolit imbalansi, kardiyak ileti defektleri,
hipo-hipertiroidizm, kronik obstriiktif akciger hastalig,
antiaritmik ila¢ kullanimi olan hastalar ile islem esnasinda
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nitrogliserin kullanilmis hastalar ve eksik parametreleri olan
hastalar alinmamistir. Dislanma kriterleri sonrasi, KAG'si
degerlendirilen hastalardan 45 KAE hastasi calismaya alindi.
Calismaya, verileri taranan hastalardan 51 normal koroner
anatomili hasta kontrol grubu olarak alinmistir. Calismamiz,
Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve onaylanmistir (karar no:
17/32, tarih: 22.09.2023). Hastalarin KAG oncesi ¢ekilmis bazal
EKG'si, kan parametreleri, kullandiklar ilaclar ve ko-morbid
hastalaliklari hastane otomasyon sisteminden temin edilmistir.

Koroner Anjiyografi

Selektif KAG, femoral yoldan Judkins kateterleri kullanilarak
yapildi. KAG'ler iki deneyimli gozlemci tarafindan analiz edildi.
KAE, damar liimeninin komsu normal arterin veya ayni damarin
normal bolimlerinin 1,5 katindan fazla genislemesi olarak
tanimlandi (1). Hastalarin lezyonlari, otomatik bilgisayar tabanh
bir sistemle (syngoQCA, onaylanmis 2D koroner kantifikasyon
yazilimi, QuantSiemens, Forchheim, Almanya) olctilerek yapildi.

EKG Parametreleri ve Tanimlari

PWPT arahgi, elektriksel aktivitenin sinoatriyal digimden
her iki atriyuma gelen pozitif sapmanin maksimum toplamina
iletilmesi icin gecen sireyi temsil eder. PAF icin bagimsiz
bir ongorci olarak kabul edilir. Tp-Te, T-Dalgasinin tepe
noktasi ile sonu arasindaki arahktir. Ventrikiler transmural
repolarizasyonun dagiliminin bir indeksi olarak kabul edilir.
Tp-Te/QTc orani ventrikiiler aritmojenezin elektrokardiyografik
bir indeksi olarak kabul edilir. Calismanin EKG aralik ve oran
tanimlari Sekil 1’de gosterilmistir.

Elektrokardiyogarfi Gekimi ve Analizi

EKG, hastalarin rutin sirtiisti pozisyonunda istirahat
halindeyken 50 mm/s kagit hizinda, 10 mm/mV voltajda (Nihon
Kohden®, Tokyo, Japonya) otomotik 12 derivasyon kayitlari
alinmistir. Tum EKG'ler taranmis ve dijital ortama aktarilmistir.
Bazal EKG kayitlarinin sinds ritmi oldugu teyit edilmistir.
Olctimler icin derivasyon Il ve derivasyon V5 kullanildi. En uzun
QT araligi ve QRS kompleksi stiresi analiz edilmistir. P, QRS, T
dalgalari,PR, QT ve diizeltilmis QT araliklari ve diger EKG araliklari
Excel (Microsoft Office®, Washington, Amerika Birlesik Devletleri)
bilgisayar programi ile olculdi ve kayit edildi. QTc araligl Bazett
formuli kullanmilarak hesaplanmistir: QTc (ms)=0lgiilen QT/y/RR
(sn). Uzamis QTc araligl >440 ms siire olarak tanimlanmuistir.
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Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildigi tizere normal dagilim
gosterip gostermedigine gore Student’s t-testi veya Mann-
Whitney U testi kullanilarak gruplar arasinda karsilastiriimistir.
Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklari degerlendirmek
icin ki-kare testi kullanilmistir. Caismamizda analizlerimiz icin
p<0,05 degerini istatistiksel olarak anlamli kabul ettik.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizlerde SSPS® 16.0 versiyonu kullanildi.
Degiskenler standart sapmalarla birlikte ortalama degerler
olarak ifade edilmistir. Stirekli degiskenlerin ortalama degerleri,

BULGULAR

' ’ Calisma nufusu, KAE olan ile olmayanlar olarak iki gruba
ayrilmisitir. KAE olan ve olmayan gruplarin demografik ve
baslangic ozellikleri Tablo 1'de ozetlenmistir. KAE grubunda
hastalarin ortalama vyasi 6011 yildi ve %57,81 erkekti.
iki grup arasinda vas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet,
serebrovaskiiler olay ve kronik bobrek yetersizligi acisindan
yapilan Kkarsilastirmada gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmamistir. Ancak sigara icme aliskanhg
acisindan ektazi grubunda daha fazla olsa da istatistiksel
anlamlihiga ulasamamistir (p=0,054). Tablo 2, laboratuvar
parametrelerinin  karsilastirmasini  icermektedir. iki grup
arasinda yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamh
bir fark bulunamamistir. Bu parametreler arasindan tam kan

12345 6 78 9
Pwpt: 1 ve 2 arasi Tp-e/Qt orani: (7-8)/(4-8)
Tp-e: 7 ve 8 arasi iceb: (4-8)/(4-5)
Qt: 4 ve 8 arasi iceb-c: ((4-8)/ v(4-9))/(a-5)

Qtc: (4-8)/ v(4-9) Qrs: 4 ve 5 arasi

Sekil 1. Calismanin EKG degiskenlerinin tanimlari

EKG: Elektrokardiyogram

Tablo 1. Hastalarin bazal demografik ve klinik ozellikleri
T1-ektazik

T2-normal

Degiskenler (n=45) (n=51) p-degeri
Yas, il 60£11 59£10 0,514
Cinsiyet, erkek 26 (57,8) 20 (39,2) 0,069
Hipertansiyon, n (%) 31 (68,9) 30 (58,8) 0,307
Diyabet, n (%) 22 (48,9) 26 (51,0) 0,838
Serebrovaskiiler olay, n (%) 9(20,0) 5(9,8) 0,158
Sigara, n (%) 34 (75,6) 29 (56,9) 0,054
Kronik bobrek yetersizligi, n (%) 2 (4,4) 1(2,0) 0,485

Tablo 2. Laboratuvar parametreleri

Degerler T1;ektazik T2;norma| p-degeri
(n=45) (n=51)
Hmg, g/dL 13,4+1,6 12,8+1,8 0,059
BKH, hiicre/uL 8,04 (6,35-10,31) 8,41 (6,84-10,37) 0,227
PLT, hiicre/uL 239 (216-276) 258 (212-299) 0,232
Glukoz, mg/dL 110£33 105£25 0,357
Kreatinin, mg/dL 0,81 (0,74-0,99) 0,85 (0,73-0,95) 0,949
Sodyum, mEq/L 139+3 13942 0,860
Potasyum, mEq/L 4,56%0,5 4,59+0,4 0,770
Kalsiyum, mg/dL 9,23+0,4 9,35+0,4 0,249
Magnezyum, mmol/L 2,21+1,42 1,92£0,18 0,296
LDH, U/L 2671133 228169 0,248
TSH, mU/L 1,89 (1,42-2,54) 2,15 (1,35-3,03) 0,357

Hmg: Hemoglobin, BKH: Beyaz kan hiicresi, PLT: Platelet, LDH: Laktat dehidrogenaz, TSH: Tiroid stimulan hormon
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Degiskenler T1;ektazik T2;norma| p-degeri
(n=45) (n=51)
Pwpt, ms 54,0 (48,3-60,6) 55,5 (49,2-60,6) 0,289
Tp-e, ms 92-5(82,3-98,7) 86,4 (75,7-92,5) 0,013
Qt, ms 381,8 (351,8-407,4) 388,8 (362,5-401,2) 0,789
Qtc, ms 425,7 (399,3-440,9) 416,8 (397,3-435,5) 0,183
Tp-e/Qt orani 0,23 (0,21-0,26) 0,21 (0,20-0,24) 0,008
iCEB, ms 4,2 (3,5-4,9) 43(3,84,7) 0,511
iCEB-c, ms 45 (3,9-5,3) 4,6 (4,0-5,1) 0,783
QRS, ms 92,3 (78,8-104,9) 86,4 (79,7-103,0) 0,547
|Zwlpt: F{d(jalia§| pik siiresi, Tp-e: T dalgasi pik-son arasi, iCEB: Kardiyak elektrofizyolojik balans indeksi, iCEB-c: Diizeltilmis kardiyak elektrofizyolojik
alans indeksi

sayimi degeri ektazi grubunda daha yiiksek izlense de istatistiksel
anlamhhga ulasamamistir (p=0,059). Tablo 3'te miyokardial
repolarizasyon parametreleri karsilastirilmistir. Repolarizasyon
parametereleri arasinda KAE grubunda Tp-e degeri (p=0,013) ve
Tp-e/Qt orani (p=0,008) yiiksek olup istatistiksel olarak anlaml
farklar gorilmiustiir. Ancak PAF agisidan ongoriicii olarak kabul
edilen PWPT degeri gruplararasinda anlamli farka ulasamamistir.
Ayrica, ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyon arasindaki
dengeyi yansitan kardiyak elektrofizyolojik balans indeksi (iCEB)
ve duzeltilmis kardiyak elektrofizyolojik balans indeksi (iCEB-c)
parametreleri, gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

TARTISMA

Bu calisma, KAE hastalarinda aritmi iliskili EKG parametreleri
degerlendirilmistir. Miyokard repolarizasyon bulgulari olan Tp-
Te, Tp-Te/QTc orani KAE olan hastalarinda, olmayanlara kiyasla
daha yliksek oldugu tespit edildi.

KAE, yapilan KAG'lerin %3-8 oraninda gortulmektedir (1,11).
KAE, agirhkh olarak aterosklerozun eslik ettigi oksitlenmis lipid
birikimi ve plak olusumu sonrasi arterial yapinin iskeletinde
yikim sonucu olusmaktadir. Muskuloelastik arter duvarinin
yikimi, damar duvarinda belirgin zayiflama ve dilatasyon ile
sonuclanmaktadir (12). Her ne kadar bu patolojik degisiklik
ilk baslarda ateroskleroz zemininde gelistigi soylense de daha
sonra vyapilan calismalarda kronik vaskiiler enflamasyonun
onemli bir neden oldugu anlasildi. Kawasaki hastaligi, Takayasu
arteriti gibi vaskdlitler ve Ehlers-Danlos veya Marfan sendromu
gibi bag dokusu hastaliklari 6nemli nedenler arasindadir (3).
Bunlar disinda geriye kalan dustk bir oran da dogustan veya
idiyopatiktir.

Ektaziye sekonder yavas akis ve/veya trombotik olay gelisimi,
klinik agidan KAE'yi onemli kilmaktadir. Ektatik ya da anevrizmal
segmentlerin varligi durgun ve turbilansh kan akimina neden
olur. Bu durum, eslik eden stenotik lezyonlarin ciddiyetinden
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bagimsiz olarak, egzersize bagli anjina pektoris ve koroner iskemi
iliskilidir (13). Ozellikle KAE'nin KYA neden olarak mikrovaskiiler
yatakta gelisen akim bozulmasi ile miyokard iskemi bulgulan
EKG'de sik izlenmektedir (13).

Altta yatan bu patofizyolojik mekanizma, miyokard hticreleri
tizerinde bir takim degisikliklere neden olmaktadir. Yapilan
calismalarda, KAE'nin P dalgasi ve QT araliginin uzamasi ile iliskili
oldugu belirtilmistir (14). Tp-Te ventrikiiler repolarizasyonun
transmural dagiliminin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Miyokardiyal repolarizasyon ventrikiler tasi-aritmilere yatkinlik
ile iliskilidir (14,15). Bu nedenle, Tp-Te orani ve Tp-Te/QTc orani
ventrikiiler aritmogenezin elektrokardiyografik bir indeksi olarak
kullanilabilir. Conlon ve ark. (16) yaptigi calismada ise KAE, Tp-
Te, Tp-Te/QT orani, QTc arahgi and P dalga dispersiyonu ile iliskili
oldugunu belirtmislerdir. Dolayisi ile KAE'nin olmast, aritmojenik
bir egilime neden olabilecegi ileri stirmuslerdir. Bu calisma 20
KAE hastasinda yapilmis olup, hasta poptilasyonu distiktir. Daha
yuksek bir hasta populasyonu ile yapilan calismamizda ise, Tp-
Te, Tp-Te/QT orani KAE hasta grubunda yiiksek bulunmus ancak
QTc araligi and P dalga dispersiyonu istatistiksel olarak anlamli
ctkmamistir. Karaagac ve ark. (8) yaptigi calismada, Tp-Te, Tp-Te/
QT ve Tp-Te/QTc arahgr KEA hastalarinda yiiksek bulunmus olup
calimamizi destekler niteliktedir. Bu calismada, KAE'li hastalarin
Tp-Te ve Tp-Te/QT degerlerinin normal koroner arterlere sahip
olanlara gore anlamli derecede ytiksek bulunmus olmasi, KAE'li
hastalarin artmis ventrikiiler aritmi riski tasiyabilecegi sonucu
cikartlabilir.

PWPT, elektriksel aktivitenin sinoatriyal digimden her
iki atriyuma gelen pozitif sapmanin maksimum toplamina
iletilmesi icin gecen sireyi temsil eder. Artmis bir PWPT, PAF
icin bagimsiz bir belirleyici olarak gosterilen uzamis bir atriyum
ici ve interatriyal iletim siiresini temsil eder. Oztiirk ve ark. (17)
yaptigi calismada, KAE, atriyal elektriksel ve mekanik fonksiyon
bozuklugu ile iliskili oldugunu belirtmistir. Ayrica PWPT aralig|,
atriyum kaynakh onemli bir aritmi olan PAFIn bir éngiriicusi
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oldugu kanitlanmistir (18). Calismamizda, KAE ile PWPT aralig
arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Ancak, KAE grubu ile kontrol
grubu arasinda anlamh bir farklilik izlenmedi.

Askin ve Tannverdi (19) yaptigi calismada, ventrikiiler
depolarizasyon ve repolarizasyon arasindaki dengeyi yansitan
iCEB ve iCEB-c parametrelerinin KYA bozuldugunu belirtmislerdi.
Calismamizda is KYA benzer bir patofizyolojik mekanizma ile
koroner mikrovaskiiler iskemi olusturan KAE'de ise gruplar
arasinda anlamli farka ulasamamustir.

Calismanin Kisithliklar

Calismamizin 6rneklem buyuklaga sinirhdir ve retrospektiftir.
Calismamiz sadece tek bir merkezde yapilmistir. EKG olctimleri
iki kardiyolog tarafindan degerlendirilmesine ragmen, bilgisiyar
temelli programlar ile daha duyarl olciimler elde edilebilirdi.
Calismamiz sadece pilot bir calisma oldugundan, uzun dénem
aritmik olay sayilari degerlendirilmemistir. Fakat, calisma
sonuclarimiz bu konuda yeni arastirmalar yapilmasi gerektigine
1sik tutmaktadir.

SONUGLAR

Bu calisma, KAE hastalarinda Tp-Te ve Tp-Te/QTc oranlarinin
anlaml derecede yiiksek oldugunu gostermektedir ve bu da
miyokard repolarizasyonunda belirgin degisikliklerin varligini
isaret etmektedir. Elde edilen sonuclar, KAE hastalarinda EKG
incelemelerinin klinik 6nemini vurgulamaktadir. Bu calisma,
gelecekte daha biyuk orneklemlerle ve daha genis kapsamli
arastirmalarla desteklenmelidir.

* Etik

Etik Kurul Onay:i: Saglk Bilimleri Universitesi Hamidiye
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve
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ST Segment Yiikselmesi Olmayan Miyokard Enfarktiisii Tanisi ile
Primer Perkiitan Koroner Girisim Uygulanan Hastalarda ATRIA
Skorunun Kontrast Iliskili Nefropati Gelisimini Ongordiiriicii Degeri

Predictive Value of the ATRIA Rate in Patients with Contrast-induced
Nephropathy Afterward Primary Percutaneous Coronary Interference for
Non-ST Segment Elevation Myocardial Infarction
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Amag: Kontrast iliskili nefropati (KIN), basarili perkiitan koroner girisimle (PKG) bile akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda ciddi morbidite
ve mortaliteye neden olan bir komplikasyondur. Yiiksek riskli hastalarin erken taninmasi prognoz acisindan biyik énem tasimaktadir.
Calismamizda atriyal fibrilasyondan bagimsiz olarak PKG uygulanan ST segment yiiksekligi olmayan miyokard enfarktiisii (NSTEMI)
hastalarinda KIN gelisiminde farkli bir tromboembolizm risk skorlama modeli olan Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation
(ATRIA) skorlamanin ongorticli degerini arastirmayi amacladik.

Yontem ve Gerecler: Calismaya 2017-2023 yillari arasinda ST elevasyonu olmayan miyokard enfarktiisi tanisiyla koroner yogun bakim
Unitesinde yatan ve PKG uygulanan hastalar retrospektif olarak dahil edildi. Hastalar KIN gelisimine gore iki gruba ayrildi ve iki grup klinik,
demografik ve laboratuvar bulgularina gore istatistiksel olarak karsilastirildi. Hastalarin ATRIA ve CHA2DS2-VASc skorlari hesapland.

Bulgular: Calismaya NSTEMI nedeniyle PKG uygulanan toplam 550 hasta dahil edildi. PKG sonrasi 78 (%14,1) hastada KIN gorildi. Gruplar
arasinda cinsiyet acisindan fark bulunmazken, KIN gelisen hastalarin yas ortalamasi 67,1£10,8 olup, gelismeyen gruba gore anlamli olarak
yuksekti (p<0,001). KIN olan grupta diyabet, kalp yetersizligi ve gecirilmis inme oranlari daha ytiksekti. Transtorasik ekokardiyografi ile
degerlendirilen ejeksiyon fraksiyonu KIN’li grupta 43,4£12,5, KIN olmayan grupta 52,2+10,6 olup; KIN gelisen grupta anlamli olarak daha
dusiikti (p<0,001). PKG sirasinda kullanilan kontrast madde hacimleri gruplar arasinda benzerdi (p=0,538). CHA2DS2-VASc ve ATRIA skorlari
KIN gelisen hastalarda gelismeyenlere gore anlamli derecede ytksekti (4,314+1,52 vs. 2,23+1,34, p<0,001; 4,25%2,55 vs. 3,2612,68, p<0,001).

Sonug: Yiiksek ATRIA skorunun PKG uygulanan NSTEMI hastalarinda KIN gelisiminde ongorticii degere sahip oldugunu gosterdik. Daha dnceki
calismalarda AKSli hastalarda KIN gelisimi ile iliskili oldugu gosterilen yiiksek CHA2DS2-VASc skorunun, calismamizda da KIN gelisme sikhgini
tahmin etmek icin ek bilgi saglayabilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Kontrast nefropatisi, perkiitan koroner girisim, ATRIA, miyokard enfarktis

Objective: Contrast-induced nephropathy (CIN) is still a complication that causes serious morbidity and mortality in patients with acute
coronary syndrome. Early identification of high-risk patients is of great importance in terms of prognosis. In our research, we intended to
inquire the predicative value of Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation (ATRIA) rating in the development of CIN in non-ST-
segment elevation myocardial infarction (NSTEMI) patients undergoing percutaneous coronary intervention (PCl).
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Material and Methods: Patients hospitalized in the coronary intensive care unit with the diagnosis of NSTEMI and who underwent PCl were
retrospectively included. The patients were divided into two groups according to the development of CIN, and the two groups were statistically
compared according to clinical, demographic and laboratory findings. ATRIA and CHA2DS2-VASc scores of the patients were calculated.

Results: In our research, an overall of 550 patients who underwent PCl for NSTEMI were involved. After PCl, CIN was seen in 78 (14.1%)
patients. Diabetes, heart failure, and previous strokes were higher in the group with CIN. The ejection fraction was significantly lower in the
group with CIN (p<0.0001). CHA2DS2-VASc and ATRIA scores were significantly higher in patients who developed CIN compared to those who
did not (p<0.0001).

Conclusion: We showed that a high ATRIA score has predictive value in the development of CIN in NSTEMI patients undergoing PCl. The high
CHA2DS2-VASc score, which has been shown to be associated with the development of CIN in patients with acute coronary syndrome in

previous studies, may provide additional information to estimate the incidence of CIN development in our study.

Keywords: Contrast nephropathy, percutaneous coronary intervention, ATRIA, myocardial infarction

GIRIS

ST segment yiiksekligi olmayan miyokard enfarkttisti (NSTEMI)
iskemik niiksler ve diger komplikasyonlarla seyreden, uzun ve
kisa vadede mortalite artisina sebep olan yaslanan niifusun
kiiresel bir hastahgidir (1). Perkiitan koroner girisim (PKG) gtinltik
pratigimizde giderek artan siklikta kullandigimiz hayat kurtarici
bir islem olup ve buna bagli olarak da komplikasyonlarini
daha sik gormekteyiz. Bu komplikasyonlardan kontrast
iliskili nefropatisi (KIN), PKG yapilan hastalarda yaygin olarak
goriilen ve hastanede yatis siiresinin uzamasina, kronik bobrek
yetmezliginin gelismesine, mortalite ve morbiditenin artmasina
neden olan bir durumdur (2,3).

KIN, kontrast maddeye maruziyetten 48-72 saat sonra serum
bazal kreatinin diizeyinde %25 veya 0,5 mg/dL artis gorilmesi
olarak tanimlanir. Kontrast maddenin hacimsel toksik etkileri,
oksidatif hasar ve hemodinamik dengesizlik gibi bazi etiyolojik
faktorlerin yani sira ileri yas ve komorbiditeler de KIN gelisimi ile
yakindan iliskilidir (4,5). Eslik eden kalp yetersizligi, kronik bobrek
yetmezIigi, diyabet gibi komorbid hastaliklar nedeniyle gortilme
sikhgr %20-30'a kadar cikmaktadir (6). Olumsuz sonuclara
yol acma egiliminin yiiksek olmasi ve hasta yonetiminde
onemli maliyet yuki nedeniyle KIN'in erken teshisini ve olasi
onlenmesini kolaylastiracak stratejilerin belirlenmesi nemlidir.

Atriyal fibrilasyonda (AF) tromboembolizm riskini tahmin
etmek amaciyla yas ve cesitli komorbiditelerden olusan
faktorleri iceren CHADS2, CHA2DS2-VASc, ve “Anticoagulation
and Risk Factors in Atrial Fibrillation” (ATRIA) risk skorlama
modelleri gelistirilmistir. Ayrica CHA2DS2-VASc skorlama sistemi
akut koroner sendromda (AKS) AFden bagimsiz olarak daha kotu
klinik sonuclar ve artmis KIN riski ile iliskili oldugu gosterildi
(7,8). ATRIA skorlamasi CHA2DS2-VASCa bobrek fonksiyon
bozuklugunu da dahil eden bir sistemdir (9).

Bizde calismamizda farkli bir tromboemboli risk skorlama
modeli olan ATRIA skorlamasinin AFden bhagimsiz olarak PKG
uygulanan NSTEMI hastalarinda KIN gelisiminde prediktif
degerini arastirmayi amacladik.
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YONTEM VE GEREGLER

Calismaya Kayseri Sehir Hastanesi’nde 2017-2023 tarihleri
arasinda koroner yogun bakimda ST segment yiksekligi
olmayan miyokard enfarktiist tanisi ile yatan ve PKG yapilan
hastalar retrospektif olarak dahil edildi. Helsinki bildirgesi
ilkelerine gore hazirlanmis olan bu calismamiz icin Kayseri
Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'dan 09.05.2023
tarihli ve 838 etik numarali onay alinmistir. Hastalarin arsiv
dosyalari anamnezleri, fizik muayene bulgulari, laboratuvar
verileri, yas, cinsiyet, sigara aliskanhklari, hipertansiyon (HT),
diabetes mellitus, hiperlipidemi, koroner kalp hastalig,
serebrovaskiiler olay, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger
hastaligi, enfeksiyon, malignite varhg ve kullandiklari ilaclar
acisindan incelendi ve kaydedildi. Tim hastalar basvuru
sirasinda ve koroner islemden sonra vendz kan ornekleri
alinan hastalardan secildi. Tum islemlerde non-iyonik ve dusik
ozmolar kontrast madde (iohexol, Omnipaque 350 mg/mL; GE
Healthcare) kullanilmisti. Ciddi karaciger hastaligi, malignite,
kronik otoimmiin hastalik, sepsis ve son 2 icinde kontrast madde
maruziyeti olan ve ekokardiyografi sonucu olmayan hastalar
calismaya alinmamustir,

KIN kontrast maddeye maruz kaldiktan 48-72 saat sonra
serum bazal kreatinin seviyesinde %25 artis veya 0,5 mg/
dUlik artis olarak tanimlandi. Hastalarin ATRIA ve CHA2DS2-
VASc skorlari hesaplandi. ATRIA skoru; anemi (erkeklerde
hemoglobin <13 g/dL ve kadinlarda <12 g/dL) (3 puan), agir
bobrek hastaligi (tahmini glomertler filtrasyon hizi <30 mlL/
dak /1,73 m?) (3 puan), yas >75 yil (2 puan), dnceki kanama ve
HT parametrelerine gore hesaplandi (9). ATRIA skoru 0-3 olanlar
dusuk riskli, 4 olanlar orta riskli ve 5< olanlar yiiksek riskli olarak
tanimlanmaktadir. CHA2DS2-VASc risk skoru belirtilen kosullarin
her biri icin 1 puan atanarak, konjestif kalp yetmezligi (ejeksiyon
fraksiyonu <%40), HT, 65-74 yas arasi, diabetes mellitus, vaskiler
hastalik (miyokardiyal enfarktiis veya periferik arter hastaligi) ve
kadin cinsiyet; belirtilen durumlar icin 2 puan atanarak: inme
veya gecici iskemik atak (TIA) ve yas >75 yil, hesaplanmistir (10).
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istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS stirim 22.0 yazihmi kullanilarak
yapildi. Kategorik degiskenler sayi ve yilizde olarak ifade
edilirken, sirekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler;
ortalama, standart sapma ve medyan olarak ve minimum
ve maksimum degerlerle ifade edildi. Surekli degiskenlerde
gruplan karsilastirmak icin Student’s t-testi, degiskenler normal
dagilmamissa Mann-Whitney U testi kullanildi. Bu degiskenler
arasindaki iliskiyi belirlemek icin; Pearson korelasyon katsayilari
hesaplandi. Gruplar ile kategorik degiskenler arasindaki iliskinin
belirlenmesinde ki-kare testi kullanildi. 0,05'in altinda p degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

NSTEMI icin PKG yapilan toplam 550 hasta calismaya dahil
edilmistir. KIN PKG sonrasi 78 (%14,1) hastada gorildi. Gruplar
arasinda cinsiyet acisindan farklilik yokken; KIN gelisen hastalarin
yas ortalamasi 67,1£10,8 olup gelismeyen gruba gore anlamh
olarak yuksekti (p<0,001). KIN gelisen grupta hastalara eslik
eden diyabet, kalp yetersizligi ve gecirilmis inme komorbiditeleri
daha fazlaydi. KIN gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik
ve klinik dzellikleri Tablo 1°de listelenmistir.

Hastaneye yatmadan once alinan renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi bloker, beta-bloker, statin ve ditiretik ilac
tedavileri yonuinden gruplar benzerken; asetil salisilik asit

Tablo 1. Calisma popiilasyonunun klinik ve demografik verileri

gr:u;;; KIN (+) :]5r=u4p7§ KIN (=) p-degeri
Yas (yil) 67,1+10,8 61,4%8,5 <0,001
Kadin cinsiyet, n (%) 26 (33,8) 164 (34,7) 0,113
Sigara kullanimi, n (%) 24 (31,2) 158 (33,4) 0,307
Diyabet, n (%) 57 (73,2) 121 (25,6) <0,001
Hipertansiyon, n (%) 40 (51,5) 207 (43,8) 0,159
Hiperlipidemi, n (%) 15(19,2) 81(17,2) 0,357
Kalp yetersizligi, n (%) 29 (37,4) 48 (10,1) <0,001
Gecirilmis inme, n (%) 9(11,7) 7(1,4) <0,001
Gegirilmis KAH, n (%) 20 (25,4) 54 (11,4) 0,03
PAH, n (%) 11 (14,3) 43(9,2) 0,02
Kronik bobrek yetersizligi, n (%) 7(8,4) 29 (6,1) 0,234
ilac uygulamasi (6nceki tedavi)
RAAS bloker, n (%) 28 (36,4) 131(27,8) 0,118
Betabloker, n (%) 22(23,9) 90 (19,1) 0,172
Statin, n (%) 11 (14,4) 52 (11,2) 0,270
Asetilsalisilik asit, n (%) 30 (37,9%) 106 (22,5%) <0,001
Diiiretik, n (%) 8(10,7) 32(6,8) 0,211
ila¢c uygulamasi (hastanede)
RAAS bloker, n (%) 66 (85,1) 373 (79,2) 0,03
Betabloker, n (%) 71(91,6) 438 (92,8) 0,641
Statin, n (%) 73 (93,5) 444 (94,1) 0,712
Asetilsalisilik asit, n (%) 77 (99,1) 471 (99,8) 0,818
Ditiretik, n (%) 9(11,6) 42(8,9) 0,213
KM volamii (mL) 156,6+47,1 1444443 8 0,538
LVEF (%) 43,4+12,5 52,2110,6 <0,001
CHA2DS2-VASc skor 4,31£1,52 2,2311,34 <0,001
ATRIA risk skor 4,252 55 3,26%2,68 <0,001
Mortalite, n (%) 7(9,4) 14 (3,1) <0,001
Hastanede kalis stiresi (giin) 6,4+23 48+1,6 <0,001
KIN: Kontrast iliskili nefropati, KAH: Koroner arter hastaligi, PAH: Periferik arter hastaligi, RAAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, KM: Kontrast
madde, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, ATRIA: Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation
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Tablo 2. Calisma popiilasyonlarinin laboratuvar bulgulari
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Grup 1 KIN (+) Grup 2 KIN (-) p-degeri

Bazal GFR (mL/min) 84,76+19,23 89,62120,12 0,03
Bazal kreatin (mg/dL) 1,17£0,34 0,99+0,38 0,12

48 saat sonra kreatin (mg/dL) 1,98+0,31 1,08£0,41 <0,001
Aclik glukoz (mg/dL) 166,4+74,7 133.7£62,8 <0,001
Total kolesterol (mg/dL) 176,2+42.6 179,5+49,2 0,516
Trigliserid (mg/dL) 146,7+63,9 164.5+110,6 0,223
LDL kolesterol (mg/dL) 103,9+32,5 104,94+35,9 0,916
HDL kolesterol (mg/dL) 42,7+10,1 44,4+12,3 0,252
Hemoglobin (g/dL) 12,942,7 13,942,2 0,082

GFR: Glomerdler filtrasyon hizi, LDL: Diistik dansite lipoprotein, HDL: Yiiksek dansite lipoprotein, KIN: Kontrast iliskili nefropati

Tablo 3. Calisma popiilasyonunda kontrast nefropatinin belirleyicilerinin tek ve cok degiskenli regresyon analizi

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

0dds orani %95 GA p-degeri 0dds orani %95 GA p-degeri
Yas 1,18 1,11-1,25 <0,001 1,05 1,03-1,1 <0,001
Diyabet 2,25 1,30-4,68 0,003
Kalp yetersizligi 1,14 1,07-1,14 <0,001 1,17 1,16-1,8 0,18
Gecirilmis inme 1,52 0,86-2,65 0,128
LVEF 0,86 0,84-0,90 <0,001 1,21 1,01-1,5 <0,001
CHA2DS2-VASc skoru 1,15 1,08-1,15 <0,001 1,83 1,79-1,8 <0,001
ATRIA risk skoru 1,24 1,16-1,27 <0,001 1,56 1,51-1,5 <0,001
LVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, ATRIA: Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation, GA: Glven aralig

kullanma hikayesi KIN gelisen grupda daha fazlaydi (p<0,001).
Gruplarin  hastaneden aldiklari ila¢ tedavileri benzerdi.
Transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirilen ejeksiyon
fraksiyonu KIN gelisen grupda 43,4£12,5 iken gelismeyen
grupta 52,24+10,6 olup; KIN gelisen grupda anlamli olarak
dusuk saptandi (p<0,001). Perkutan koroner girisim sirasinda
kullanilan kontrast madde voliimleri gruplar arasinda benzerdi
(p=0,538). KIN gelisen ve gelismeyen hastalarin laboratuvar
bulgulari Tablo 2’de gosterilmistir. Aclik glukozu KIN gelisen
grupta daha yiksekti. PKG'den 48 saat sonra bakilan kreatin
degerleri KIN gelisen grupta anlamli olarak yiiksekti (p<0,001).

CHA2DS2-VASc ve ATRIA skorlart KIN gelisen hastalarda
gelismeyenlere gore anlamli derecede yiksekti (4,31£1,52've
karsi  2,23%£1,34, p<0,001; 4,25£2,55e karsi 3,2612,68,
p<0,001). KIN gelisen hastalarin hastanede kalis siiresi ve
hastane mortalitesi KIN gelismeyen gruba gore daha ytiksekti
[6,4£2,3’e karsi 4,8+1,6, p<0,001; 7'ye (%9,4) karsi 14 (%3,1)
p<0,001].

KIN gelisen ve gelismeyen gruplarin karsilastiriimasi
sonucunda p<0,05 saptanan degiskenler once tek degiskenli
regresyon analizine sonra ise anlamli olanlar cok degiskenli
regresyon analizine alindi. Coklu regresyon analizi sonucuna
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gore yas [odds orani (OR): 1,05, 95% giiven araligi (GA): 1,03-1,06,
p<0,001], ejeksiyon fraksiyonu (OR: 1,21, %95 GA: 1,01-1,52,
p<0,001), CHA2DS2-VASc (OR: 1,83, %95 GA: 1,79-1,89, p<0,001)
ve ATRIA skorlari (OR: 1,56, %95 GA: 1,51-1,58, p<0,001) KIN
gelismesi icin bagimsiz belirtecler olarak bulundu (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda NSTEMI nedeniyle PKG uygulanan hastalarda
KIN gelisimi ile ATRIA skoru arasinda pozitif iliski oldugunu
gosterdik. Daha onceki calismalarda AKS hastalarinda KIN
gelisimiyle iliskili oldugu gosterilen ytiksek CHA2DS2-VASc
skorunun da calismamizda KIN gelisim insidansini tahmin
etmek icin ek bilgi verebilecegi gosterilmistir.

KIN hastanede edinilen ve mortaliteyi artiran bobrek
hasarinin yaygin bir nedeni haline gelmistir (11). PKG sonrasi
gelisen KIN hastanede kalis siiresinde uzamaya, geri donasi
olmayan bobrek hasarina, kardiyovaskiler olay insidansinda
ve tedavi maliyetlerinde artisa sebep olmaktadir (12,13).
KIN’'nin kesin mekanizmalari net degildir ve cok faktorlu
oldugu dusunilmektedir. Daha onceki arastirmalarda renal
vazokonstriksiyon, endotel disfonksiyonu, endotel hiicre hasar
ve bunlari takip eden renal tibuler hasar ve mediller hipoksi
mekanizmalardan sorumlu tutulmustur (14,15).



Kardiyovaskiiler Akademi Biilteni 2023;1(3):61-67

Dogan ve Koyuncu.
ATRIA Skoru, Kontrast iliskili Nefropati

KIN genel olarak kontrast madde maruziyetinden sonraki
48 ila 72 saat icinde gelisir ve STEMI ve NSTEMI sebebiyle
acil PKG yapilan hastalarda elektif hastalara gore daha sik
gorulmektedir. Hastalarin bazal bobrek fonksiyonlarina ve
eslik eden komorbiditelerine gore sikligi AKS'ye bagli PKG
yapilan hastalarda %2 ile %50 arasinda degismektedir (16,17).
Kelesoglu ve ark. (18) yaptiklari calismada ise NSTEMI sebebiyle
PKG yapilan hastalarda KIN sikhgi %11,4 olarak bulunmustur.
Bizde calismamizda buna benzer bir sonu¢ olarak KIN gelisim
insidansini %14,1 olarak bulduk. Basarili revaskiilarizasyona
ragmen vyiiksek mortaliteye sebep olmasi ve etkili bir
tedavisinin olmamasi nedeniyle PKG yapilan hastalarda KIN'nin
onlenebilmesi ve erken teshisi prognoz icin esastir (19,20). Kadin
cinsiyet, yas, HT, diabetes mellitus, altta yatan kronik bobrek
yetmezligi varligi en kokli KIN risk faktorleridir. Ancak hala
hangi hastalarda KIN gelisecegini belirlemek zordur. Mehran
skoru PKG'den sonra KIN gelisimi icin klasik ve en ¢ok kullanilan
puanlama sistemi olup en cok kabul goren modeldir (21).
Ancak kullanilan opak miktarini icermesi nedeni ile koroner
anjiyografide islem sonrasi hesaplanabilmekte ve bu da Mehran
skorunun KIN ongoriciluginde kullanimini kisitlamaktadir. Bu
nedenler AKS nedeniyle hastaneye yatirilan ve PKG planlanan
hastalarda KIN gelisimini 6ngormek icin yeni risk modellerine
ihtiyac vardir.

CHA2DS2-VASc ve son zamanlarda gelistirilen ATRIA skorlari
non valvuler atriyal fibrilasyonu olan hastalarda inmenin on
goriilmesinde kullanilan KAH ile benzer risk faktorlerini iceren
skorlama sistemleridir (9,22). ATRIA skorlamasi icerdigi risk
faktorleri acisindan CHA2DS2-VASc skorlama sistemine benzese
de farkli olarak bobrek fonksiyon bozuklugu icermesi ayrica
yas faktoriiniin daha detayli siniflandiriimasi ile ayrilmaktadir.
Yapilan bazi calismalarda inmeyi ongormede CHA2DS2-VASCa
gore daha ustiin bulunmustur (23,24). CHA2DS2-VASC'nin akut
koroner sendromlu hastalarda KIN1 ongormedeki ayirt edici
yetenegi daha onceki calismalarda gosterildi (7). Hem STEMI hem
de NSTEMI hastalarini iceren bu calismalarda; CHA2DS2-VASc
>4 olmasinin KIN gelisimi icin bagimsiz bir prediktor oldugu
tespit edildi (8,25). Ancak ¢ogu calismada yeni risk modelleri
degerlendirilirken STEMI hastalart  kullanilmaktadir. STEMI
hastalarinda KIN orani NSTEMI hastalariyla karsilastinldiginda
daha yiksek goziikmektedir. Bu STEMI'daki daha biyik
miyokard hasarina ve daha belirgin hemodinamik dengesizlige
baglanabilir. STEMI hastalarinda hemodinamik degisiklikler
renal kan akiminda ve glomeriler filtrasyon hizinda daha
cok degisiklige yol acar. Ancak NSTEMI hastalarindan bobrek
hastaligi ve diyabet gibi komorbiditelerin daha sik eslik etmesi
KIN riskini artiracaktir (26).

Bizde calismamiza sadece daha cok komorbiditenin eslik
ettigi daha ytiksek CHA2DS2-VASc ve ATRIA skoruna sahip olan

NSTEMI hastalarini aldik. Yiiksek ATRIA ve CHA2DS2-VASc skoru
olan hastalarda anlaml derecede artan KIN riskini gosterdik.
Bu riskin PKG oncesi hesaplanabiliyor olmasi hastalar icin
islem oncesi onlem alacak zamani bize taniyabilir. Calismamizi
destekler sekilde Baydar ve Kilic (27) CHA2DS2-VASc skoru >2
olmasinin PKG uygulanan NSTEMI hastalarinda KIN oranini
anlamli olarak artirmis ve KIN gelisimi ile CHA2DS2-VASc skoru
bagimsiz olarak iliskilendirilmistir. CHA2DS2-VASc skoru, bu
hastalarda KIN tespiti icin iyi bir duyarhliga ve 6zgilliige sahip
demistir (27). STEMI hastalarinda yuksek ATRIA skorlarinin artmis
KIN sebep oldugu yakin zamanli bir calismada gosterilmistir
(28). Bizde ¢alismamizda literatiirde daha onceden yer almayan
NSTEMI hastalarinda ATRIA skorunun pozitif prediktif degerini
gosterdik.

Kontrast madde hacmi KIN icin onemli bir risk faktoruddr.
Dozun minimalizasyonu bazal bobrek disfonksiyonu olan
hastalarda énemli bir strateji olarak gortiinmektedir (29). Ancak
calismamizda kullanilan kontrast madde miktari ile KIN gelisimi
arasinda iliski bulunmamistir. DM, bozulmus bobrek fonksiyonu
yas gibi etkenler KIN gelisimine kontrast madde miktarindan
daha cok katkida bulunuyor goziikmektedir.

Glntmizde KIN icin etkili bir tedavi secenegi yoktur.
Preoperatif intravaskiiler hacim genisletilmesi, asetilsistein
kullanimi, statin kullanimi gibi koruyucu miidahaleler KIN'nin
insidansini azaltabildigi gosterilmistir (30-32). Birka¢ randomize
kontrollu calismada statinlerin KIN prevalansini azaltmasi
tizerine yararl etkilerinin oldugunu bildirilmistir (33,34). Buna
neden olan altta yatan patofizyolojik mekanizmalar karmasiktir.
Baska bir metaanalizde de statin kullanimi faydasinin
statin tipine, dozajlarina, tedavi siiresine, onceden var olan
hastaliklara, hidrasyon protokollerinde farklara gore etkisinin
degistigini gostermistir (35). Bizde calismamizda daha onceden
statin tedavisi alan ya da hastanede baslanilan hastalarda
gruplar arasinda nefropati gelisimi acisindan fark bulamadik.

KIN hastane ici ve 1 yillik mortalite ile iliskilidir. Ayrica
hastanede kalis siiresinin uzamasi, yogun bakim ihtiyacinin
artmasina sebep olmaktadir (36). Calismamizda KIN gelisen
hastalarda anlamli derecede artis gosteren uzamis hastanede
kalis stiresini ve mortaliteyi gosterdik.

Calismanin Kisithhiklari

Calismanin retrospektif olmasi ve tek merkezli yapiimis
olmasi calismamizin kisitlayici yonleridir. Hasta sayimizin
nispeten az olmasi calismamizin bir diger kisithhgidir. Calismaya
islemden 24-72 saat sonra kreatin degeri bakilan hastalarin
alinmasi, sonrasinda kreatinde artis olan hastalarin atlanmasina
neden olmus olabilir.
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SONUG

PKG hayat kurtarici olarak ginlik pratigimizde sikhg
gittikce artarak kullandigimiz bir prosedirdir. Buna bagli
olarak komplikasyonlarini da daha sik gormekteyiz. KIN PKG
sonrasi onemli morbidite ve mortaliteyi katki saglayan bir
komplikasyondur. Bu nedenle, risk siniflandirmasi ile KIN icin
ylksek riskli hastalarin belirlenmesi cok onemlidir. KIN'nin
ongorilmesinde Mehran skorunun hesaplanmasi onerilmektedir.
Ancak PKG sonrasi hesaplaniyor olmasi islem oncesi yiiksek
riskli hastalari belirlemeyi saglayamamaktadir. Bu nedenle hem
ongorucultgu yiksek yeni risk modellerinin gelistirilmesi hem
de daha hizli ve hassas belirteclerin bulunmasi KIN prognozu
icin buyik onem tasimaktadir.

* Etik

Etik Kurul Onayi: Helsinki bildirgesi ilkelerine gore
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Koroner Anjiyografi Yapilan Kardiyak Arrest Hastalarinin
Retrospektif Analizi

Retrospective Analysis of Patients With Cardiac Arrest Who Underwent
Coronary Angiography

@ Esra Polat

Dr. Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Gaziantep, Tiirkiye

Amac: Diinya genelinde ciddi bir halk sagligi problemi olmaya devam eden ani kardiyak arrestin (KA) en sik nedeni iskemik kalp hastahgidir.
Kilavuzlarda, basarili bir sekilde restsite edilmis KA hastalarina elektrokardiyogram (EKG), arrest olmadan onceki sikayet ve iskemi agisindan
klinik riske gore koroner anjiyografi (KAG) zamant ile ilgili oneriler bulunmaktadir. Bu calismada basarili restsite edilmis ve KAG yapiimis KA
hastalarinin retrospektif olarak incelemesi amagland.

Yontem ve Gerecler: 01.01.2019-01.01.2022 yillari arasinda basarili bir sekilde resusite edilen ve KAG yapilan hastalar incelemeye alindi.
Hastalarin hastane ici KA (HiKA) ve hastane disi KA (HDKA) olma durumlari, kardiyopulmoner resiisitasyon (KPR) siireleri, KPR sonrasi EKG'leri,
tanilari, anjiyografi sonuclari, okliizyon var ise sorumlu damari ve mortaliteleri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 130 hasta alindi. Hastalarin mortalitesi %66,2 olarak izlendi. HiKA ve HDKA hastalarinda mortalite agisindan anlamli
bir fark izlenmedi (p=0,327). ST yukselmesi olmayan miyokard enfarktisi hastalarinda mortalite daha yiiksek izlendi (p=0,020). KPR stiresi
olarak 12,5 dakikalik siirenin mortaliteyi sngormede kullanilabilecegi saptandi.

Sonugc: KA ile prezente olan ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii olanlar hastalarinda erken ve basarili miidahalenin mortalite tizerinde
olumlu etkileri oldugu gozlendi. KPR siiresi, 12,5 dakikadan kisa olan hastalarda hayatta kalma sansinin daha yiiksek oldugu izlendi.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak arrest, hastane disi kardiyak arrest, koroner anjiyografi, STEMI, NSTEMI

Objective: Ischemic heart disease is the most common cause of sudden cardiac arrest (CA), which remains a serious public health problem
worldwide. Guidelines include recommendations for the timing of coronary angiography (CAG) in successfully resuscitated CA patients based
on electrocardiogram (ECG), pre-arrest complaint and clinical risk for ischemia. The aim of this study was to retrospectively analyze CA
patients who were successfully resuscitated and underwent CAG.

Material and Methods: The study included patients who were successfully resuscitated and underwent CAG between 01.01.2019-01.01.2022.
In-hospital (IHCA) and out-of-hospital CA (OHCA) status, cardiopulmonary resuscitation (CPR) duration, ECGs after CPR, diagnoses, angiographic
findings, infarct-related artery in case of occlusion, and mortality rates were evaluated.

Results: The study included 130 patients. The mortality rate was 66.2%. There was no significant difference in mortality between IHCA and
OHCA (p=0.327). Mortality was higher in non-ST-elevation myocardial infarction patients (p=0.020). It was found that CPR duration of >12.5
minutes could be used to predict mortality.

Conclusions: In ST-segment elevation myocardial infarction patients presenting with CA, early and successful intervention had favorable
effects on mortality. Patients with a CPR duration of less than 12.5 minutes had a higher chance of survival.

Keywords: Cardiac arrest, out-of-hospital cardiac arrest, coronary angiography, STEMI, NSTEMI
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GIRIS

Kardiyovaskiler — hastaliklarin ~ tani  ve  tedavisindeki
gelismelere ragmen ani kardiyak arrest (KA) hala daha ciddi bir
kardiyak ve halk saghgi problemi olmaya devam etmektedir. Tim
olimlerin %15 ila 20’sinin ani KA'ya bagh oldugu bilinmektedir
(1). Sadece hastane disi KA'da (HDKA) degil, hastane ici KA'da
(HIiKA) da mortalitenin yiiksek oldugu gozlenmistir (2).

KA nedenleri incelendiginde, iskemik kalp hastaliginin en
onemli nedenlerden birisi oldugu gorilmektedir (3). Avrupa
Kardiyoloji Dernegi 2017 ST segment elevasyonlu hastalarda
akut miyokard enfarkttsinin (STEMI) yonetim kilavuzuna gore
basarili bir sekilde resusite edilmis elektrokardiyografisinde (EKG)
STEMI olan hastalara primer perkiitan girisim 1B sinifi olarak
onerilmektedir (4). Ayrica kardiyopulmoner resisitasyon (KPR)
sonrasi EKG'nin degerlendirilmesindeki zorluklar olabilecegi icin
daha once koroner arter hastaligi olan, arrest dncesi gogtis agrisi
tarif eden hastalar gibi okliiziv koroner arter hastaligi icin ytiksek
riskli hasta grubuna da 2 saat icinde koroner anjiyografi (KAG)
yapilmasi sinif 2A olarak onerilmektedir (4).

Bu calismada basarili bir sekilde resisite edilmis ve KAG'ye
alinmis KA hastalarinin retrospektif olarak analiziamaglanmistir.

YONTEM VE GEREGLER

Calisma, 7/24 KAG merkezi olarak bulunan bir egitim
arastirma hastanesinde yapilmistir. Calismaya 01.01.2019 ve
01.01.2022 tarihleri arasinda basarili bir sekilde restsite edilmis
ve KAG'ye alinmis dosya bilgileri tam olan tiim KA hastalari dahil
edilmistir. Calismada hastalarin HiKA ve HDKA olma durumlari,
KPR siireleri, hastalarin 6zgecmisinde hastalik olma durumu,
KPR sonrasi EKG'lerinde ST elevasyonu vya da atrioventrikiiler
(AV) tam blok varhgi, anjiyografi sonrasi karari, okliizyon var ise
sorumlu lezyonun oldugu damari, ilave ek lezyon varligi, inotrop
ihtiyaclari, yatis siireleri ve mortaliteleri degerlendirilmistir.

Calismada HDKA olarak, acil servis departmanina gelene
kadar, ambulans ici dahil olmak tizere olan arrestler alinirken;
HiKA olarak, hastane acil servis departmanindaki arrest hastalar
alinmis olup; hastanede hospitalizasyon siiresinde olup arrest
olan hastalar calismaya alinmamistir.

Hastalar 3 gruba ayrilmistir. EKG'lerinde Avrupa Kardiyoloji
Dernegi’'nin 4. Evrensel MI kilavuzuna (5) gore ST elevasyonu
olan grup “ST segment yiksekligi ile birlikte gorilen akut
miyokard enfarktiisii (STEMI)”, ST elevasyonu olmayan ve
troponin pozitifligi olan grup “ST yiikselmesi olmayan miyokard
enfarktiisii (NSTEMI)”, EKG'de ST elevasyonu olmayan ve troponin
pozitifligi olmayan grup “diger” olarak gruplandiriimistir.

Calismanin etik kurul onayi, Gaziantep islam Bilim ve
Teknoloji Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 30.05.2023 tarihinde 235.25.12 karar numarasi
ile alinmistir.

Esra Polat.
Kardiyak Arrest ve Koroner Anjiyografi

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri “IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0 (Statistical Package for the Social Sciences,
IBM Corp., Armonk, NY, ABD)” kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler, kategorik degiskenler icin n ve %, stirekli degiskenler
icin medyan (minimum-maksimum) ya da ortalama + standart
sapma olarak sunuldu. Veriler Kolmogorov-Smirnov test
sonuclarina gore normallik varsayimlar acisindan incelenmis
olup; 2’li grup karsilastirmalarinda normal dagilim gostermeyen
surekli degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve normal
dagihm gosterenler igin ise bagimsiz t-testi kullamildi. Uclii grup
karsilastirmalarinda normal dagilmayan siirekli degiskenler icin
Kruskall-Wallis testi, normal dagihim gosteren degiskenler icin
ise ANOVA testi kullanildi. Post-hoc testi olarak Bonferroni testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda Pearson ki-
kare testi ve Fisher’s exact testi kullanildi. KPR stiresinin mortaliteyi
ongormesinde ise alici islem karakteristikleri (ROC) egrisi analiz
kullanildi. P<0,05 istatistikce anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 130 hasta dahil edildi. Yas ortalamasi
57,53+13,65 idi. Hastalarin %69,2’si (n=90) erkek idi. Hastalarin
%55,38'inin (n=72) STEMI tanisi ile, %30'unun (n=39) NSTEMI
tanisi ile, %14,61inin (n=19) diger nedenlerden otlri KAGye
alindig) gozlendi (Tablo 1). Hastalarin %55,38'inin (n=72) HiKA,
%44,62'sinin (n=58) HDKA oldugu izlendi (Tablo 2). STEMI
tanisi ile anjiyografiye alinan hastalarin %62,5'i (n=45) mortal
seyrederken NSTEMI tanisi ile anjiyografiye alinan hastalarin
%82,1'i (n=32) mortal seyrettigi izlendi. Hastalarin %35,4’tintin
(n=46) ayni giin icinde olmak tizere toplamda %66,2’sinin (n=86)
eks oldugu gozlendi (Tablo 1).

Anjiyografi islemine alinan hastalarin %23,8’inde (n=31)
anjiyografi sirasinda arrest gelismesi tizerine islem sirasinda
KPR yapildigi gozlendi. Anjiyografiye alinan hastalarin %25,4’l
(n=33) icin medikal takip karari verilirken %71,5i (n=93) icin
perkiitan koroner girisim (PCl) karari verilmistir. MI’dan sorumlu
lezyonlara bakildiginda en sik sol on inen arter lezyonunun
oldugu (%39,2, n=51), ardindan sag koroner arter lezyonunun
geldigi (%21,5, n=28) gozlendi. Sorumlu lezyona miidahalede
%85,6 basarili miidahale orani izlendi. Hastalarin %43,4’tinde
(n=43) ilave sorunlu damar gozlenmedi (Tablo 1).

Tablo 1'de gorildigu gibi tani gruplan ile anjiyografi
karari (p<0,001), sorumlu damara midahalede basari durumu
(p<0,001), ek lezyonlu damar varhigi (p=0,008), inotrop ihtiyaci
(p=0,023) ve mortalite (p=0,020), Tablo 2'de HIiKA ve HDKA
karsilastiriimasi incelendiginde HiKA ve HDKA ile AV tam blok
(p=0,009), anjiyografi sirasinda KPR vyapilmasi (p=0,045),
anjiyografi karari (p=0,007), sorumlu damar (p=0,012), ve gegici
pacemaker ihtiyaci (p=0,009) arasinda istatistikce anlamh bir
farklilik saptanmuistir.
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Tablo 1. Hastalarin klinik verilerinin gruplar agisindan karsilastirilmasi

Degiskenler T(ltal ST_EMI NETEMI Di_ger p-degeri
n=130 n=72 n=39 n=19

Cinsiyet, n (%)

Erkek 90 (69,2) 54 (75) 24 (61,5 12 (63,2) 081

Kadin 40 (30,83) 18 (25) 15 (38,5) 7 (36,8) ’

Diyabet, n (%)

Var 126(20,0) - - - |

Hipertansiyon, n (%)

Var 66(50,8) - - - |

Koroner arter hastaligi, n (%)

Var 46 (35,4) - - - |

Kronik bébrek yetmezligi (%)

Var 6(4,6) - - - |

Kalp yetmezligi, n (%)

Var 129(223) - - - |

Serebrovaskiiler hastalik, n (%)

Var 10(0,0) - - - |

AV tam blok, n (%)

Var 18(62) 3(42) 5(12,8) 10(0) 10,1350

Anjiyografi salonunda KPR, n (%)

KPR yapilmayan 99 (76,2) 50 (69,4) 32(82,1) 17 (89,5) 0111

KPR yapilan 31(23,8) 22 (30,6) 7(17,9) 2(10,5) '

Anjiyografi karari, n (%)

Medikal 33 (25,4) 3(4,2) 15 (38,5) 15 (78,9)

Perkitan koroner girisim 93 (71,5) 69 (95,8) 20 (51,3 4(21,1) <0,001"

Cerrahi karari 4(3,1) 0(0) 4(10,3) 0(0)

Sorumlu damar, n (%)

Yok 31(23,8)

LMCA 6 (4,6)

LAD 51 (39,2)

Cx 12(9,2)

RCA 28 (21,5)

Safen-Cx 1(0,8)

Safen-RCA 1(0,8)

Sorumlu damara miidahalede basari durumu, n (%)

Basarisiz 8(8,2) 22,9 5(20,8) 1(25)

Basa'rlll | 83 (85,6) 66 (95,7) 14 (58,3) 3 (75) <0001

Medikal takip 2(2,1) 0(0) 2(8,3) 0(0)

Midahale edilemeden eks 4(4,1) 1(1,4) 3(12,5) 0(0)

Ek lezyonlu damar, n (%)

Yok 43 (43,4) 36 (52,2) 5(19,2) 2 (50)

1 tane ilave 33(33,3) 22 (31,9) 9 (34,6) 2 (50) 0,008

2 tane ilave 18 (18,2) 10 (14,5) 8 (30,8) 0(0)

3 tane ilave 5(5,1) 1(1,4) 4(15,4) 0(0)
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Tablo 1. devami

Degiskenler T(ital ST_EMI NETEMI DE(“;er p-degeri
n=130 n=72 n=39 n=19

intraaortik balon pompasi ihtiyaci, n (%)

Var 2(15) 1(14) 1(26) 10(0) 1.000°

Gecici pacemaker ihtiyaci, n (%)

Var 18(62) 3(42) 5(12,8) 10(0) 10,135

inotrop ihtiyaci, n (%)

Var 73(56,2) 135(48,6) 29(74,4) 19(47,4) 10,023

Ayni giin icerisinde ex olma durumu, n (%)

Ayni giin eks olan 46 (35,4) 125(34,7) 14(359) 17(36,8) 0,982

Mortalite, n (%)

Sag 44 (33,8) 27 (37,5) 7(17,9) 10 (52,6) 0,020°

Eks 86 (66,2) 45 (62,5) 32(82,1) 9(47,4)

Yas, ortalama + SS 57,53+13,65 58,30+14,16 59,41+11,21 50,73+14,85 0,058¢

KPR siresi, medyan (min-maks) 10,0 (3,0-30,0) 10,0 (5,0-45,0) 15,0 (3,0-30,0) 10,0 (3,0-35,0) 0,663¢

z(n(,’fr‘]‘%k;ak';')m yatis suresl, gun, medyan 3,0(1,017,0) 30201700 3020130 40(10-13,00 0,909

Servis yatis stresi, glin, medyan (min-maks) | 2,0 (1,0-8,0) 1,5 (1,0-8,0) 2,5 (1,0-5,0) 2,0 (1,0-7,0) 0,330¢

aPearson ki-kare test, "Fisher’s exact test, Kruskall-Wallis test, “ANOVA test, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, AV: Atrioventrikiiler, STEMI: ST yiikselmeli

miyokard enfarktiisii olanlar, NSTEMI: ST yiikselmesi olmayan miyokard enfarktiist, KPR: Kardiyopulmoner resisitasyon, RCA: Sag koroner arter, LMCA:

Sol ana koroner arter, LAD: Sol on inen koroner arter, SS: Standart sapma, min-maks: Minimum-maksimum

Tablo 2. Hastalarin klinik verilerinin gruplar acisindan karsilastiriimasi

Degiskenler ::?;0 rl-llis;gne dist :is;;ne ¢! p-degeri
Cinsiyet, n (%)

Erkek 90 (69,2) 41(70,7) 49 (68,1) .
Kadin 40 (30,8) 17 (29,3) 23(31,9) '
Diyabet, n (%)

Var 26/(20,0) - - |
Hipertansiyon, n (%)

Var 66 (50,8) - - |
Koroner arter hastahigi, n (%)

Var 46 (35,4) - - |
Kronik bobrek yetmezligi (%)

Var 6(46) - - |

Kalp yetmezligi, n (%)

Var 129(223) - - |
Serebrovaskiiler hastalik, n (%)

Var 10(0,0) E - |

AV tam blok, n (%)

Var 8(62) 10(0) 8(11,1) 10,0090
Anjiyografi salonunda KPR, n (%)

KPR yapiimayan 99 (76,2) 49 (84,5) 50 (69,4) 0,045°
KPR yapilan 31(23,8) 9(15,5) 22 (30,6)
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Tablo 2. devami

Degiskenler I(;t?lw 'I;Iis;tg ne disi :-]Iis;; nei p-degeri
Anjiyografi karari, n (%)

Medikal 33(25,4) 22(37,9 11 (15,3

Perkiitan koroner girisim 93 (71,5) 35(60,3 58 (80,6) 0,007°
Cerrahi karari 4(3,1) 1(1,7) 34,2

Sorumlu damar, n (%)

Yok 31(23,8) 22 (37,9) 9 (12,5)

LMCA 6 (4,6) 1(1,7) 5 (6,9)

LAD 51(39,2) 20 (34,5) 31(43,1)

Cx 129,2) 6(10,3) 6(8,3) 0,012
RCA 28 (21,5) 9(15,5) 19 (26,4)

Safen-Cx 1(0,8) 0(0,0) 1(1,4)

Safen-RCA 1(0,8) 0(0,0) 1(1,4)

Sorumlu damara miidahalede basari durumu, n (%)

Basarisiz 8(8,2) 2 (5,6) 6(9,8)

Ba$a~r||| ‘ 83 (85,6) 32(88,9) 51 (83,6) 0,902
Medikal takip 2(2,1) 1(2,8) 1(1,6)

Miidahale edilemeden eks 4(4,1) 1(2, 3(4,9)

Ek lezyonlu damar, n (%)

Yok 43 (43,4) 19 (52,8 24 (38,1)

1 tane ilave 33(33,3) 12 33,3 21(33,3) ot
2 tane ilave 18 (18,2) 38, 15 (23,8) '

3 tane ilave 5(5,1) , 3(4,8)

intraaortik balon pompasi ihtiyaci, n (%)

Var 2(15) 101,7) 1(14) 1.000°
Gecici pacemaker ihtiyaci, n (%)

Var 18(62) 10(0) 8(11,1) 0,009°
inotrop ihtiyaci, n (%)

Var 73(56,2) 35(60,3) 138(528) 10,387°
Ayni giin icerisinde eks olma durumu, n (%)

Ayni giin eks olan 46/(35,4) 120(34,5) 126 (36,1) 10,8472
Mortalite, n (%)

Sag 44 (33,8) 17 (29,3) 27 (37,5) 0327
Eks 86 (66,2) 41(70,7) 45 (62,5) ’
Yas, ortalama + SS 57,53£13,65 56,34£13,71 58,48+13,90 0,376¢
KPR siiresi, medyan (min-maks) 10,0 (3,0-30,0) 10,0 (5,0-45,0) 15,0 (3,0-40,0) 0,125¢
Yogun bakim yatis suiresi, giin, medyan (min-maks) 3,0 (1,0-17,0) 3,0 (2,0-17,0) 3,0 (1,0-13,0) 0,186¢
Servis yatis stresi, giin, medyan (min-maks) 2,0 (1,0-8,0) 2,0 (1,0-7,0) 1,0 (1,0-8,0) 0,085¢
aPearson Chi Square test, °Fisher’s exact test, ‘Mann Whitney U test, “Bagimsiz t-test, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli. AV: Atrioventrikiiler, KPR:
Kardiyopulmoner resusitasyon, SS: Standart sapma, LMCA: Sol ana koroner arter, LAD: Sol 6n inen koroner arter, RCA: Sag koroner arter, min-maks:
Minimum-maksimum
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Tablo 3. KPR siiresinin mortaliteyi ayirt etmede ongoriicii degerlerinin analizi

Degiskenler AUC
KPR suresi 0,673

%95 GA
0,575-0,771

Cut-off
>12,5 55,8 72,7 0,001

Sensitivity (%) Specificity (%) p-degeri

AUC: Egrinin altinda kalan alan, GA: Gliven araligi, KPR: Kardiyopulmoner resiisitasyon

Tablo 4. KPR siiresi ve anjiyografi sirasinda KPR yapilmasi ile mortalite ile karsilastiriimasi

Mortalite
Degiskenler Sag
KPR siresi, n (%)
<12,5 dakika 32(72,7)
>12,5 dakika 12 (27,3)
Anjiyografi salonunda KPR, n (%)
KPR yapilmayan 42 (95,5)
KPR yapilan 2 (4,5)

Eks p-degeri
38 (44,2)

0,002
48 (55,8
57 (66,3) 0,001
29 (33,7 '

Pearson ki-kare test, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli. KPR: Kardiyopulmoner resusitasyon

08

06

Sensitivity

04

02

0,0 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Sekil 1. KPR siiresinin mortaliteyi 6ngormesine ait ROC egrisi

KPR: Kardiyopulmoner resiisitasyon, ROC: Alici isletim karakteristigi

Tablo 3’te mortalite varliginin ayrimini yapmak icin KPR
stiresi (p=0,001) parametresinin tahmini istatistikce anlamli
bulunmustur. KPR stresi degerlerinin mortaliteyi ayirt etmesi icin
tasarlanan ROC analizinde egri altinda kalan alanlar 0,673'dir
[%95 (guiven araligi (GA), 0,575-0,771]. Mortalite tanisinda >12,5
dakika kesme degerindeki KPR siiresi degerlerinin duyarhhg
%55,8 ve seciciligi ise %72,7'dir (Sekil 1).

Tablo 4te gorildugi gibi KPR siresi (p=0,002) ve
anjiyografide KPR (p<0,001) degiskenleri ile mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir.

TARTISMA

Basarili resisitasyon sonrasi KAG'ye alinan hastalarin
%66,2'sinin takiplerinde eks oldugu gozlendi. HDKA ve HiKA
ile eksitus arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Hastalarin

STEMI, NSTEMI veya diger nedenlere bagl anjiyografiye alinmasi
ile mortalite arasinda istatiksel olarak anlaml bir iliski izlendi.
STEMI grubunda sorumlu damara basari orani daha yiiksek
bulundu. AV tam blok, HiKA'larda daha sik gézlendi. Mortalite iin
ongoriici KPR siresi >12,5 dakika olarak saptandi. Anjiyografi
sirasinda KPR yapilmasi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptandi.

KA, tim oltimlerin en sik nedenlerinden biridir. HiKA'larda
sagkalim %15 ila 30 arasinda iken, HDKA'larda %0 ila 18 arasinda
gozlenmistir (6). KA hastalarinda mortaliteyi etkileyen faktorler
arasinda; KPR stiresi, arrestin baslangicindaki ritmin soklanabilir
bir ritim olup olmadigi, yas, terapotik hipotermi uygulanip
uygulanmadigi bulunmaktadir (7-10).

HIKA ve HDKA hastalarina bakildiginda etiyolojide onemli
bir kismi akut koroner sendrom hastalarinin olusturdugu
gozlenmektedir. Akut koroner sendrom hastalari igerisinde
de STEMI hastalar dikkat cekmektedir (1,11). Bu calismada
da literatiirle uyumlu olacak sekilde anjiyografi yapilan KA
hastalarinda en STEMI tanisi gozlendi. STEMI hastalarinin
anjiyografi sonucunun en sik primer perkitan girisim olarak
izlendi. STEMI hastalarinin sorumlu damara basarili girisim
oranlarinin  NSTEMI hastalarindan daha yiiksek oldugu ve
mortalitelerinin  NSTEMI hastalarindan daha dustk oldugu
izlendi. Bunun nedenlerinden bir tanesi Avrupa Kardiyoloji
Dernegi’'nin 2017 STEMI hastalarindada akut MI'nin yonetim
kilavuzunda net olarak basarili bir sekilde resiisite edilmis STEMI
hastalarina 1B sinif 6nerisi ile primer perkitan girisimi nermesi
ve bu hasta grubunun zaman kaybi olmadan anjiyografiye
alinmasi olabilir (4).

Cok merkezli olarak ST elevasyonu olmayan HDKA
hastalarinda yapilan COACT calismasinda basarili bir sekilde
resusite edilmis ST elevasyonu olmayan hastalarda KAGnin
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erken veya gecikmis olarak yapiimasinin 90 giinlik mortalite
acisindan anlamh bir fark yaratmadigi bilinmektedir (12). Bu
calismada NSTEMI hastalari ilk 2 saat icerisinde, erken KAG'ye
alinmisti. COACT calismasinda erken anjiyografi yapilan gruba
gore daha az oranda medikal tedavi karari alindigi ve mortalite
oraninin COACT calismasindan daha yiiksek oldugu gozlendi.
Bunun sebebi, bu calismadaki NSTEMI grubu hastalarin inotrop
ihtiyacinin fazla olmasi, daha unstabil olmasi olabilir.

Calismada HiKA'larda, anjiyografi sonucu olarak PCl kararinin
dahayiiksek oldugu, anjiyografi salonunda KPRyapilma oraninin
daha yiiksek oldugu gozlendi. Bunun sebebi HIiKA hastalarinin
acil serviste arrest olan hastalarin bulunmasi ve bu hastalarin
acil servise basvuru aninda bilingli iken sikayetlerini belirtmesi
ve gogis agrisi olan hasta grubunda hekimlerin karar verirken
PCl'lara yatkinligini artirmis olabilir.

Hastane disi NSTEMI KA hastalarinda yapilan bir diger calisma
olan PROCAT calismasinda, 20 dakikadan kisa resisitasyon
stiresinin iyi norolojik sonucla iliskili oldugu gézlenmistir (9).

Bu calismada KPR siiresi ile norolojik iyi sonu¢ arasindaki
iliskiyve bakilmamis olunup KPR siiresi ile mortalite arasindaki
iliski incelenmistir ve KPR siresinin >12,5 dakika oldugu
hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Cahismanin Kisithliklar

Calismada birka¢ kisithlik bulunmaktadir. Bunlardan bir
tanesi hastalarin troponin degerlerinin KPR oncesi mi yoksa
KPR sonrasi mi alindiginin bilinmemesidir. Diger bir kisitlilik,
troponin kitinin ve referans araliginin calisma arahgindaki
donemde degismesi nedeni ile hastalarin troponin degerleri
karsilastirilamamistir ve sadece troponin pozitif veya troponin
negatif olarak kayit altina alinmistir. Hastalarin ilk KPR
stirelerinin bilinmesi ancak KAG salonunda tekrar KPR ihtiyaci
olan hastalarin ikinci KPR sirelerinin bilinmemesi, arrest olan
hastalarin ilk EKG’lerinde soklanabilir bir ritim olup olmadiginin
bilinmemesi ve hastalara teropatik hipotermi uygulanip
uygulanmadiginin bilinmemesi diger kisithliklardir.

SONUG

HIKA ve HDKA ile acil servis departmanina gelen STEMI
hastalarinda kilavuz onerileri ile uyumlu olarak erken ve basarili
midahalenin, yasam beklentisi Gzerinde olumlu ve onemli
bir etkisi oldugu gorilmektedir. Ayrica 12,5 dakikadan kisa
KPR siiresi olan hastalarin yasam beklentisinin yiiksek oldugu
gozlenmistir.
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islam Bilim ve Teknoloji Universitesi Girisimsel Olmayan Etik
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Miyokart Perfiizyon Sintigrafisi ile Tespit Edilen Iskemili
Hastalarda Elektrokardiyografide P Dalgalari ile
Revaskiilarizasyon Ihtiyacinin Ongoriilmesi

Predicting The Need for Revascularization in Patients with ischemia Detected
by Myocardial Perfusion Scintigraphy Through P Wave Morphology
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Amag: Miyokard perfiizyon sintigrafisinde iskemisi olan hastalarin bir kisminda obstriiktif koroner arter hastaligi saptanmamaktadir. Koroner
anjiyografinin olasi risklerini gz ontinde bulundurarak elektrokardiyogramda (EKG) P dalga morfolojisi ile miyokard perfiizyon sintigrafisi
pozitif hastalarda obstriiktif koroner arter hastahigi riskini ongérmeyi amacladik.

Yontem ve Geregler: Calismamiz retrospektif bir calisma olup, 2018-2019 yillari arasinda iskemi nedeniyle miyokard perfiizyon testi pozitif
olan ve sonrasinda koroner anjiyografi uygulanan hastalar dahil edilmistir. Dal blogu olan, koroner girisim oykist olan ve sinis ritminde
olmayan hastalar calisma disi birakilmistir. Hastalar ikiye boliinmis olup en az bir koroner arterde %70 veya daha fazla darlik olan ve
olmayan olarak iki gruba ayrilmistir. Hastalarin EKG'sinde demografik ozellikleri, laboratuvar parametreleri, ekokardiyografik parametreler
ve P dalgasinin tepe stiresi, amplittdleri ve dagilim sureleri bilgisayar programi kullanilarak belirlendi.

Bulgular: Hastalarin tek degiskenli analiz sonucunda anlamli ¢cikan parametreleri, cok degiskenli regresyon analizi sonrasinda degerlendirildi.
Midahale gerektiren lezyonun bagimsiz belirleyicilerinin erkek cinsiyet (p=0,007), hipertansiyon (p=0,039), aclik sekeri degeri (p=0,007)
ve D1'de diisiik P dalgasi genligi (p=0,014) oldugunu belirledik. Ahci isletim karakteristigi egrisinde 0,85 milivolt tizerindeki P dalgasi
amplitidiinin koroner girisim gerektirmeme acisindan %65 duyarliliga ve %50 ozgiilliige sahip oldugunu bulduk.

Sonug: Miyokard perfiizyon sintigrafisi sonrasi koroner anjiyografi yapilan hastalarda disiuk P dalgasi amplitidi, mudahale gerektiren
koroner lezyonun bagimsiz bir belirleyicisidir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, P dalgasi genligi, elektrokardiyografi, revaskiilarizasyon, miyokard perfiizyon sintigrafisi

Objective: Obstructive coronary artery disease is not detected in some of the patients with ischemia in myocardial perfusion scintigraphy.
Considering the possible risks of coronary angiography, we aimed to predict the risk of obstructive coronary artery disease in patients with
positive myocardial perfusion scintigraphy, with P wave morphology in the electrocardiogram (ECG).

Material and Methods: Our study is a retrospective study, and patients with a positive myocardial perfusion test for ischemia and subsequently
undergoing coronary angiography were included between 2018 and 2019. Patients with bundle branch block, a history of coronary
intervention, and not in sinus rhythm were excluded from the study. The patients were divided into two groups as with or without stenosis of
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70% or more in at least one coronary artery. Demographic characteristics, laboratory parameters, echocardiographic parameters and P wave
peak duration, amplitudes and dispersion times on the ECG of the patients were calculated using a computer program.

Results: The parameters of the patients that were significant as a result of univariate analysis were evaluated after multivariate regression
analysis. We determined that independent predictors of lesions requiring intervention were male gender (p=0.007), hypertension (p=0.039),
fasting glucose value (p=0.007), and low P wave amplitude in lead D1 (p=0.014). We found that a P wave amplitude above 0.85 millivolts in
the receiver operating characteristic curve has 65% sensitivity and 50% specificity in terms of not requiring coronary intervention.

Conclusion: In patients who underwent coronary angiography after myocardial perfusion scintigraphy, low P wave amplitude isan independent

predictor of coronary lesions requiring intervention.

Keywords: Coronary artery disease, P wave amplitude, electrocardiography, revascularization, myocardial perfusion scintigraphy

GIRIS

Koroner arter hastahgl olan hastalar farkh klinik
durumlarla basvurabilirler. ilk klinik degerlendirmeden sonra
elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi ve stres testleri
taninin netlestirilmesi, risk siniflandirmasi ve hasta yénetimi
acisindan cok onemlidir. SPECT miyokart perfiizyon sintigrafsi
(MPS) ile miyokard perfiizyon gortintiilemesi, disiik ve orta
riskli popilasyonlarda obstriktif koroner arter hastaliginin
(KAH) varhgini degerlendirmek icin yaygin bir invaziv olmayan
goriintiileme teknigi haline gelmistir. Calismalar epikardiyal
arterlerde %50 ve tizerinde darlik olmasi durumunda miyokard
perfiizyonunun azaldigini, MPS'nin bu durumu tespit etmede
yuksek duyarlilik ve ozgillige sahip oldugunu gostermistir
(1). Ancak c¢ogu hastada MPS sonrasi yapilan koroner
anjiyografide miidahale gerektiren kritik bir lezyon tespit
edilememektedir. Stres sirasinda gecici iskemik sol ventrikiil
dilatasyonu ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun azalmasi,
koroner mikrovaskiiler hastalik, iskemik olmayan dilate
kardiyomiyopatisi olan hastalar, yumusak dokudan kaynaklanan
atentiasyon artefakti, kadinlarda yan duvar defektleri ve obez
hastalarda klinisyenin karari disinda yanlis pozitif sonuclar
verebilir (2). Bu, MPSYyi etkileyebilir ve klinik faydasini ve
dogrulugunu sinirlayabilir.  MPS ve sonrasindaki invaziv
koroner anjiyografiye bagli radyasyon diizeyi, kontrast madde,
kanama ve trombotik olaylar gibi komplikasyonlar goz oniine
alindiginda, gereksiz invazif anjiyografiden kacinmanin 6nemi
ortaya ¢ikmaktadir (3). KAH degerlendirilmesinde non-invaziv,
maliyet etkin ve komplikasyonsuz olarak uygulanabilen EKG'deki
ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyon anormalliklerinin
temel degerlendirilmesinde siklikla kullanilmasina ragmen
dikkat cekmek istedigimiz calismalar atriyal fibrilasyon (AF) ve
iskemi ongormek amaciyla kilavuzlarda yer almayan P dalga
morfolojisinin degerlendirilmesi ile yapilmistir (4,5). Bu nedenle
calismamizda MPS'de iskemik pozitif sonuc¢ alinan ve koroner
anjiyografi yapilan hastalarda EKG'nin KAH tanisina katkisini
ve revaskiilarizasyon ihtiyacini ongérmedeki potansiyel roliini
arastirmayr amacladik. EKG'de P dalgasi genligi, tepe siiresi ve
dagilim siresindeki fark daha once tzerinde calisiimamis olan
bir bulgudur.
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YONTEM VE GEREGLER

Calisma Popiilasyonu ve Tasarimi

Calismada 2018-2019 vyillari arasinda iskemi acisindan
miyokard perflizyon testi pozitif olan ve sonrasinda koroner
anjiyografi uygulanan hastalar degerlendirildi. Calismadaki
gruplar anjiyo sonrasi midahale gerektiren ve gerektirmeyen
olarak iki gruba aynldi. Girisim gerektiren hastalar, en az bir
koroner arterde %70 ve tizerinde darlik bulunan ve lezyonun
bulundugu damarin capi 1,5 mm’nin Ulzerinde olan hastalar
olarak tanimlandi. Sints ritminde olmayan, koroner girisim
oykusi olan, 18 yasindan kiiciik, dal blogu olan, iskemik acidan
MPS negatif olan hastalar calisma disi birakildi. Hastalarin
EKG'lerindeki P dalga morfolojileri amplitiid, dispersiyon ve
pik siresi acisindan degerlendirildi. Bu parametreler koroner
anjiyografi yapilan hastalarda mudahale gerektiren lezyon
varliginin  ongortlmesi acisindan degerlendirildi. Hastalarin
demografik ozellikleri, kronik hastaliklar, tibbi tedavileri,
kan sonuclari, eko ve EKG parametreleri incelendi. Sol atriyal
dilatasyon sinirt 39 mm ve uzerindeydi.

Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yapildi.
Calismamiz icin etik kurul onayr ve tum katihmcilardan
bilgilendirilmis onam Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 08.07.2019 onay
tarihi ve 84 sayi numarasi ile alinmistir.

Elektrokardiyografi

Bu EKGlerin fotograflar cekilip bilgisayara yiiklendikten
sonra, EP Calipers (EP Studios, Inc.) adi verilen manuel 6l¢tim
programi ile cift biyitme kullanilarak P dalgasi morfolojik
olctimleri yapildi. P dalgasi genligi icin iki yatay 6l¢tim cizgisi 10
mV araligina gore kalibre edildikten sonra alt cizgi D1, D2, V1
derivasyonlarindaki P dalgasinin izoelektrik cizgisine, (st ¢izgi
ise P dalgasinin zirvesine temas ettigi gorildi. P dalgasi tepe
zamani icin iki dikey cizgi arasinda 1 buyiik kare 200 ms kalibre
edildikten sonra ilk dikey cizgi P dalgasinin izoelektrik hattan
ayrildigi kisma, ikinci cizgi ise P dalgasinin izoelektrik cizgiden
ayrildigi noktaya yerlestirilerek olctimler yapildi. P dalgasi D1,
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D2, V1'de pik yapti. P dalga dispersiyonu icin 2 vertikal 6l¢tim
cizgisi ve 1 biiylik kare 200 ms olarak kalibre edildikten sonra 12
derivasyondaki en uzun ve en kisa stireli P dalgalari bulundu ve P
dalgasinin izoelektrik hattan ayrildigi nokta ile bileske arasindaki
siireler belirlendi. Ol¢iim icin puanlar hesapland. iki zaman
arasindaki fark P dalgasi dagilim degeri olarak hesaplandi. EKG
kayitlarindaki kalp atim hizlar da kaydedildi (Sekil 1).

istatistiksel Analiz

Tim analizler SPSS 15.0 (SPSS Inc. Yayinlandi 2006. SPSS
for Windows, Versiyon 15.0. Chicago, SPSS Inc.) kullanilarak
yapildi. Dagilim modelini bulmak icin Kolmogorov-Smirnov
testi kullanildi. Grup verilerinde normal dagilim gosteren
surekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik
degiskenler ise sayi ve yiizde olarak verildi. Gruplar arasi tek
degiskenli karsilastirmalarda siirekli degiskenlerin dagilimina
gore parametrik testlerden biri olan Student’s t-testi kullanildi.
Parametrik olmayan testlerden Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi kullanildi. Tek degiskenli analizin son noktasi koroner
anjiyografisonuclarina gore koroner girisim gerektiren hastalarin
belirlenmesi oldugunda, p-degeri <0,05 olan degiskenler coklu
analize dahil edildi. Coklu lojistik regresyon analizinde, tekli
analizde anlamh olan degiskenler kullanilarak hesaplama
yapilmistir. Risk oranlar ve %95 giiven araliklari her bagimsiz
degisken icin ayri ayrn hesaplandi. istatistiksel anlamhk
diizeyi p<0,05 olarak belirlendi. Calismanin etki bytkligu
(Cohen d) ve giic degeri (1-Beta), G*Power yazilimi (versiyon
3.1.9.2) kullanilarak (reperfiizyon gerektiren ve gerektirmeyen
hastalar arasinda) D1’deki P amplitudiine gore hesaplanmistir
(6). Bu analiz icin kullanilan alfa degeri <0,05 idi. D1'deki P
amplitid icin etki blytklugu ve glic degeri 0,554 ve 0,965 idi.
P dalga genligindeki degisikligi saptamak icin gereken drneklem
buyukligu 69 idi. Cahismamiza 110 hasta dahil edildi.

Erter catbraton mass.semert nckatng urts
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Sekil 1. EP Calipers manuel 6l¢iim programi ile P dalga genligi hesaplama
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BULGULAR

iskemi agisindan MPS pozitif olan, koroner anjiyografi
yapilan ve calismamiza dahil edilme kriterlerini karsilayan
110 hasta iki gruba ayrildi. Birinci grup kritik olmayan
lezyonu olan 65 hastadan, diger grup ise kritik darligi olan 45
hastadan olusmaktadir. Hastalarin baslangic klinik o6zellikleri
karsilastiriidiginda, 2. grubun (koroner girisim gerektiren) yas
ortalamasi 81, 1. grubun (koroner girisim gerektirmeyen) yas
ortalamasi 59,2 olup, 2. grubun istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yash oldugu goruldiu (81,2, p=0,019). Erkek
cinsiyette %68,9 vs. %46,2 (p=0,021), hipertansiyon oykuisii %76
vs. %52,3 (p=0,017), kronik bobrek yetmezligi (KBY) oykisi
%20,5 vs. %3,1 (p=0,007) istatistiksel olarak tespit edildi ve Grup 2
lehine anlamli derecede yiiksekti. Diger temel klinik ozelliklerde
anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 1).

Hastalarin laboratuvar degerleri incelendiginde kreatinin
1,09 vs. 0,95 (p<0,001), lre ise 37,5 vs. 32,7 (p=0,008) olup 2.
grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ozelliklerinin

tedaviye gore karsilastiriimasi

Koroner R
L. Koroner girisim
girisim gerektirmeyen  p-degeri
gerektiren -
n=45

n=65
Yas, yil 59,2+11,8 81,2+18,3 0,019
Cinsiyet erkek 30 (46,2%) 31 (68,9%) 0,021
Hipertansiyon 34 (52,3%) 34 (75,6%) 0,017
Diabetes mellitus = 25 (38,5%) 20 (44,4%) 0,559
Hiperlipidemi 15 (23,1%) 11 (24,4%) 1.000
SVO 2 (3,1%) 3(7,0%) 0,385
KBY 2 (3,1%) 9 (20,5%) 0,007
Sigara 24 (37,5%) 21 (47,7%) 0,290
KOAH 11 (17,2%) 9 (20,5%) 0,669
MKD 1(1,8%) 0 (0,0%) 1.000
Tibbi tedavi
Asetilsalisilik asit | 16 (24,6%) 14 (31,1%) 0,516
ACE inh/ARB 15 (23,1%) 14 (31,1%) 0,349
Beta bloker 24 (36,9%) 15 (33,3%) 0,698
Cakanal 23(354%  11(244%) 0,218
engelleyici
Statinler 13 (20,0%) 11 (24,4%) 0,580
Surekli degiskenler ortalama =+ standart sapma olarak gosterilmistir.
Kategorik degiskenler frekans (%) olarak gosterilmistir. SVO:
Serabrovaskiiler olay, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, KOAH: Kronik
obstriiktif akciger hastaligi, MVR: Mitral kapak degisimi, ARB:
Anjiyotensin reseptor blokeri, Ca: Kalsiyum, MKD: Mitral kapak degisimi
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E-GFR 67,7, 77 olup ikinci grupta istatistiksel olarak anlaml
derecede disik bulundu (p=0,007). Diger kan sonugclari ile
ekokardiyografi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (Tablo 2).

Hastalarin EKG parametreleri incelendiginde D1 derivasyon
P dalga amplitiidii 0,092’ye karsi 0,081 mV (p=0,008) olup Grup
2'de istatistiksel olarak anlamli derecede dustiktii. D2 derivasyon
P dalga pik stiresi 58,8 ile 66,3 mV arasinda bulundu. Koroner
girisim gerektiren grupta yiksek oldugu gortldi. P dalgasinin
maksimum siresi 130 msn ile 125 msn arasinda olmasina
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ragmen Grup 2'de daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,054) (Tablo 3).

Degiskenlerin sonuclara etkisi tek degiskenli analiz ile
incelendiginde yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon, KBY, kreatinin,
achik glukozu, D1’'deki P dalga amplitiidii ve D2’deki P dalga tepe
stiresinin yordadigi belirlendi. Tek basina miidahale gerektiren
KAH varhigi. Bulgular Tablo 4'te 6zetlenmistir. Cok degiskenli
analizde erkek cinsiyet, hipertansiyon, glukoz diizeyi ve D1 P
dalga amplittidi anlamh bulunmustur (Tablo 5).

Tablo 2. Miyokard perfiizyon sintigrafisi pozitif olup koroner anjiyografi yapilan ve bu nedenle girisim gerektiren ve gerekmeyen

hastalarin laboratuvar ve ekokardiyografik o6zelliklerinin karsilastirilmasi

. . Koron(?r girisim Koroner girisim gerektiren o
Referans laboratuvar degerleri gerektirmeyen n=45 p-degeri
n=65

HTC (%) 40,9£5,0 42,1453 0,244
Hb (g/dL) 13,5+1,7 14,0+1,9 0,164
RDW 13,7+1,8 13,14+0,9 0,267
WBC (cells/uL) 7,6£1,8 7,6£2,6 0,882
Platelet (/mm?3) 244,6166,9 236,9162,2 0,722
MPV 9,3+1,6 8,91+1,5 0,242
PCT 2,0+0,4 1,910,4 0,743
Kreatinin (mg/dL) 0,95+0,25 1,09£0,22 <0,001
Ure (mg/dL) 32,7413,4 37,5£12,9 0,008
GFH 77,0£17,0 67,7t16,4 0,007
TSH 1,25+0,88 1,30+1,12 0,662
T4 0,89+0,32 0,86+0,37 0,981
AST 20,8+7,1 206+6,7 0,976
ALT 25,4115,3 22,9111,6 0,443
Glukoz (mg/dL) 108,0+31,0 140,2+73,9 0,061
Total kolesterol 196,0+49,0 204,9+39,8 0,247
LDL 119,6142,7 128,1£33,6 0,194
HDL 45,7+11,9 45,01+9,6 0,913
Ejeksiyon fraksiyon 59,3%3,3 59,9%4,0 0,448
SA anterior-posterior cap, mm 36,9+34 3,74%+33 0,539
SA dilatasyon 20 (30,8%) 14 (31,1%) 0,970
SVEDC, mm 46,4139 46,0£8,4 0,483
MRI >+1 16 (24,6%) 17 (37,8%) 0,140
EN >+1 20 (30,8%) 15 (33,3%) 0,777
AR >+1 7 (10,8%) 10 (22.2%) 0,105
AS >+1 1(1,5%) 3 (6.7%) 0,303
PASB, mmHg 13,1£13,5 10,5+14,0 0,381
Diyastolik disfonksiyon grade >1 32 (49,2%) 27 (60,0%) 0,264

SVEDC: Sol ventrikiil diyastolik sonu capi, MR: Mitral regiirjitasyon,

ventrikul en diyastolik cap, SA: Sol Atriyum

TR: Trikuspit regurjitasyon, AR: Aortik regurjitasyon, AS: Aort stenozu, PASh: Pulmoner arter sistolik basinci, GFH: Glomeriler filtrasyon hizi, SVEDC: Sol
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Tablo 3. Miyokard perfiizyon sintigrafisi sonrasi koroner anjiyografi yapilan ve sonuc¢ olarak miidahale gerektiren ve
gerektirmeyen hastalarin elektrokardiyografik ozelliklerinin karsilastirilmasi

P dalga amplitudi D1, mV

P dalga amplitidi D2, mV

P dalga amplittidii V1, mV

P dalga pik stresi D1, ms

P dalga pik siresi D2, ms

P dalga pik stiresi V1, ms
V1'deki P dalgasinin sekli
Negatif

Positif

Bifazik

P dalga maksimum siiresi, ms
P dalga maksimum stiresi, ms
P dalga dispersiyonu, ms
Kalp hizi atim/dk

Koroner girisim gerektirmeyen | Koroner girisim gerektiren

n=65
0,09240,023
0,107+0,041
0,076+0,028
62,7£13,4
58,8+12,9
40,8+15,2

28 (43,1%)
9 (13,8%)
28 (43,1%)
125,5+14,6
64,6+11,1
60,9+17,3
71,4+11,0

n=45 p-degeri
0,081£0,018 0,008
0,096+0,041 0,216
0,071+0,033 0,187
66,4+14,6 0,143
66,3£12,1 0,004
4354123 0,081
22 (48,9%)

6 (13,3%)

17 (37,8%)

130,2+14,4 0,054
64,7+12,2 0,763
65,5+19,1 0,153
71,1£10,1 0,759

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir. Kategorik degiskenler frekans (%) olarak gosterilmistir

Tablo 4. Miyokard perfiizyon sintigrafisinde iskemisi

olan ve koroner girisim gerektiren hastalari 6ngoren
parametrelerin tek degiskenli lojistik regresyon analizi

OR (%95 GA)

1.043 (1.005-1.083)
2.583 (1.163-5.735)
2.818 (1.221-6.503)

Tek degiskenli analiz = p-degeri

Yas 0,028
Erkek cinsiyet 0,020
Hipertansiyon 0,015
Kronik Iq?.brek 0,010
yetmezligi

Kreatinin 0,007
Aclik glikozu 0,007
P dalgasi amplitudi

D1, mV 0,011
P dalgasi pik stiresi 0.005
D2, ms

OR: Odds orani, GA: Gliven arahgi

8.100 (1.657-39.598)

1.028 (1.007-1.048)
1.012 (1.003-1.021)

0,975 (0,956-0,994)

1.049 (1.015-1.085)

Tablo 5. Tek degiskenli regresyon analizinde anlaml

bulunan degiskenlerin ¢oklu regresyon analizi

;;gl;l?zeglskenll p-degeri
Erkek cinsiyet 0,007
Hipertansiyon 0,039
Glikoz 0,007
Eqii/algaﬂ genligi D1, 0,014

OR: Odds orani, GA: Gliven arahgi

OR (%95 GA)

4.384 (1.497-12.844)
3.041 (1.059-8.732)
1.013 (1.004-1.022)

0,970 (0,947-0,994)

TARTISMA

MPSde iskemik sonucu pozitif olan ve koroner anjiyografi
yapilan hastalari girisim gerektiren ve gerektirmeyen hastalar
olarak iki gruba ayirarak EKG'deki P dalga amplittidi, pik stresi
ve dagilim stresindeki farki analiz ettik. Calismamizda D1'deki
P dalga amplitiidiiniin azalmasinin, midahale gerektiren KAH
bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu belirledik.

Calismamizda kritik lezyonu olan hastalarda erkek cinsiyet,
aclik sekeri ve hipertansiyon varligi miidahale gerektiren kritik
KAH gostermis olup, literatiirle uyumlu olarak ¢oklu regresyon
sonucunda bu bulgular anlamh bulunmustur (7,8,9).

EKG parametreleri degerlendirilirken Park ve ark. (10)
yaptiklari calismada D1’deki P dalgasi amplitiidiiniin sol atriyal
voltaj ile dogrusal korele oldugunu belirlemisler ve bu dusik
voltajin atriyumdaki homojen olmayan elektriksel yayilimdan
ve atriyumdaki miyokardiyal kitlenin skarlasmadan etkilenmis
olabilecegi gerceginden yola cikarak bir hipotez olusturmuslardir
ve ablasyon sonrasi AFnin niksettigini saptamistir. Diger
calismalarinda AF, paroksismal AF ve persistan AF hastalarinda
sol atriyal elektroanatomik yeniden sekillenmeyi incelemisler ve
yeniden sekillenmeye bagli olarak sol atriyum voltajinda azalma
bulmuslardir (11). Benzer sekilde Serban ve ark. (12) stabil KAH
nedeniyle koroner arter bypass grefti planlanan hastalarda
dusik dizeyli kronik enflamasyonu ve kronik iskemiyi sirasiyla
interlokin-1b (IL)/IL-6 ve vaskiiler endotelyal biytime faktori
(VEGF) ile degerlendirmisler ve su sonuca varmislardir: Her
ikisi de atriyal elektriksel yeniden sekillenmeye neden oldu.
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Ayrica King ve ark. (13) calismasinda sol atriyal fibrozis skoru
yiksek olanlarin daha fazla major olumsuz kardiyak ve
serebrovaskiiler olay (MACCE) yasadiklarini bulmuslardir.

Literatiirde konuyla ilgili buldugumuz calismalari 6zetlemek
gerekirse, disuk sol atriyal voltaj D1'deki dusik amplitud ile
korele olmus, ayni zamanda sol atriyal fibrozisde disiik voltaj
tespit edilmistir. Ayrica fibrozisin AF hastalarinda MACCElerin
hem niiksetmesi hem de gelismesi icin bir gosterge oldugu
bilinmektedir ve benzer durum iskemik kalp hastaligi icin de
gecerlidir. Kronik enflamasyon her ikisinin de etiyopatogenezinde
onemli bir rol oynamaktadir. Hem artan kronik enflamasyon
yukinin hem de obstriiktif KAHnin varliginin, sol atriyal
elektriksel yeniden sekillenmeye neden olabilecegini distindiik.
Calismamizda D1 derivasyonundaki dustk P dalgasi amplitiidi
cok degiskenli analiz sonrasinda anlamli kaldi ve koroner girisim
gerektiren stenozun bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosterildi.
Bunun sebebinin miidahale gerektiren hastalarda yani en az bir
damarda %70 ve tizerinde darligi olan hastalarda kronik olarak
artan enflamasyon yiikiiniin oldugunu distiniiyoruz. Ayrica
obstriiktif koroner lezyonun, damar yerlesimi ne olursa olsun,
sol atriyumdaki elektriksel yeniden sekillenme ve miyokard
kitlesinde artan skarlasma sonucu D1'de amplitiid azalmasina
neden olabilecegini diistintiyoruz.

Calismanin Kisithhklar

Calismamizda vyas, kritik lezyonlarin varligini gostermede
onemli bir demografik veri olmasina ragmen, coklu regresyon
analizi yapildiginda klinik 6nemini yitirmistir. Calismaya alinan
hasta sayisinin artirilmasiyla baslangictaki yas farki ortadan
kalkabilir.

Calismamizi sol atriyal fibrozis ile iliskili oldugu gosterilen

IL-1b, IL-6 ve VEGF gibi kronik enflamasyon belirteclerinin
olctimuyle giiclendirmek sonuca katki saglayabilirdi.

SONUG

D71'de P dalgasi amplitiidi disik olan hastalarin miidahale
gerektiren lezyon varligi acisindan daha yiksek risk altinda
oldugunu soyleyebiliriz.  Calismamizda bahsettigimiz EKG
parametreleri tanimlanarak hastalar daha iyi siniflandirilabilir
ve benzer sekilde tespit edilebilir.

Literatiirde sol atriyal fibrozun altta yatan kronik
enflamasyonla,  kronik  enflamasyonun ise  obstriktif
KAH’yle iliskili oldugunu ve fibrozisli hastalarin daha ciddi
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarla iliskili oldugunu
gosteren ornekler dikkate alindiginda; uzun vadede daha kot
prognoza sahip olabilecekleri ve AFye daha yatkin olabilecekleri
icin bu hastalarin saptanmasi dikkate alinmahdir.
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EKG, kolay ulasilabilen ve ucuz bir test olup yapay zekanin da
gelismesi ile birlikte EKG'de tanimlanan yeni risk gostergelerinin
KAH'nin tanisinda giinlik pratigimizde faydali olabilecegini
dustinmekteyiz.
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Etik Kurul Onayi: Calismamiz icin etik kurul onayi ve tim
katilimcailardan bilgilendirilmis onam Haydarpasa Numune
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Effects of Diabetic and Prediabetic Status on Cardiac Autonomic Function
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Amag: Diabetes mellitus (DM) hastaliginin seyrinde kan glukoz diizeyinin uzun sire yiiksek kalmasinin otonom noropati gelisimine neden
oldugu bilinmektedir. Biz bu calismada klinik olarak diyabet tanisi olan hastalara ek herhangi bir glukometabolik bozuklugu olmayan
hastalarda ve prediyabet hastalarinda kalp hizi degiskenliginin (KHD) kan glisemi diizeyi ile iliskisini arastirdik.

Yontem ve Geregler: Bu calismada Kardiyoloji ve Genel Dahiliye polikliniklerinde izlenen 100 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Calismamiz herhangi bir glukometabolik bozuklugu olmayan 34 hasta, prediyabet nedeniyle izlenen 35 hasta ve diyabet tanisi almis 31
hastadan olusan 3 farkli grubu icermektedir. KHD parametrelerinin analizinde 24 saat icindeki tim normal RR intervallerinin standart
deviasyonu (SDNN), SDNN-indeks, 24 saatlik elektrokardiyogram kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin aralarindaki farklarin
karelerinin ortalamasinin karekoki (rMSSD), ardisik normal RR surelerinden izleyen stirenin 50 ms'den biyik oldugu dongilerin 24 saatlik
elektrokardiyogram kaydindaki normal dongiilere yiizdesi (pNN50), frekans bagimli 6lctiimlerden yiiksek frekans (HF), diisiik frekans (LF), LF/
HF ve cok dusuik frekans (VLF) parametreleri kullanildi.

Bulgular: KHD parametreleri icin post-hoc analizlerin sonucunda SDNN, SDNN indeksi, rMSSD degerleri diyabet grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha dusukti; VLF degeri ise diyabet grubunda, diger iki gruba kiyasla daha disiik oldugu bulundu. pNN50, HF, LF, LF/
HF degerlerinde ise gruplara gore istatiksel farkllik olmadigi ancak diyabet ve prediyabet grubunda kontrol grubuna gore pNN50, HF ve
LF degerleri trend bazinda numerik olarak daha disiik oldugu tespit edildi. KHD parametreleri ile achk kan sekeri arasindaki korelasyona
bakildiginda LF/HF disindaki bitiin degiskenler arasinda negatif yonde zayif korelasyon oldugu bulundu. HbA1c ile korelasyonunda ise
SDNN, SDNN indeksi, rMSSD ve VLF ile negatif zayif-orta diizey korelasyon oldugu tespit edildi. Diyabetik hastalarda tedavi tiirtine gore
KHD parametreleri karsilastirildiginda oral antidiyabetik kullanan ve insiilin kullanan hastalar arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik
olmadigl saptandi. Prediyabet grubunda KHD parametreleri tedavi durumuna gore karsilastirildiginda tedavi aliyor olmanin istatistiksel
olarak onemli bir farklilik olusturmadig tespit edildi.

Sonug: DM’li ve henliz patolojik degere ulasmamis kan glikoz diizeylerinde KHD parametrelerinin kardiyak-otonomik-néropati tanisinda yol
gosterici olabilecegini distintyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kan glisemik durumu, prediyabet, diyabet, kalp hizi degiskenligi, kardiyak otonomik fonksiyon
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Objective: It's known that prolonged high blood glucose levels during the course of diabetes mellitus (DM) lead to the development of
autonomic neuropathy. In this study, we investigated the relationship between heart rate variability (HRV) and blood glycemic levels in
patients clinically diagnosed with diabetes, in patients without any glucometabolic disorder, and in prediabetic patients.

Material and Methods: In this study, 100 patients followed in Cardiology and General Internal Medicine outpatient clinics were evaluated
retrospectively. Our study includes 3 different groups: 34 patients without any glucometabolic disorders, 35 patients followed up for
prediabetes, and 31 patients diagnosed with diabetes. For the analysis of HRV parameters, standard deviation of normal RR intervals in 24
h (SDNN), SDNN index, root mean square of successive RR interval differences (rMSSD) and percetange of adjacent NN intervals differing by
more than 50 milliseconds (pNN50), high frequency (HF), low frequency (LF) and LF/HF parameters were used.

Results: As a result of post-hoc analyses for HRV parameters, SDNN, SDNN-index and rMSSD values were significantly lower in the diabetes
group compared to the control group; very low frequency (VLF) value was found to be lower in the diabetes group compared to the other two
groups. No-statistical difference was found between the groups for pNN50, HF, LF and LF/HF, but in the diabetes and pre-diabetes groups,
pNN50, HF and LF were numerically lower than in the control group. Looking at the correlation between HRV parameters and FBS by group,
a weak negative correlation was found between all variables except LF/HF. A weak to moderate negative correlation with HbA1c was found
for SDNN, SDNN-index, rMSSD and VLF. When comparing HRV parameters by treatment type in diabetic patients, no statistically significant
difference was found between patients using oral antidiabetic and those using insulin. When HRV parameters were compared by treatment
status in the prediabetes group, there was no statistically significant difference between those receiving treatment and those not receiving
treatment.

Conclusions: We think that HRV parameters may be guiding in the diagnosis of cardiac-autonomic-neuropathy in patients with DM and blood
glucose levels that have not yet reached pathological levels.

Keywords: Blood glycaemic status, prediabetes, diabetes, heart rate variability, cardiac autonomic function

GIRIS
Diabetes mellitus (DM); kan plazma glukozunun artisi ile

kendini gosteren etiyolojisinde relatif ya da mutlak insilin
saliniminin eksik oldugu veya insiline karsi doku diizeyindeki

Epidemiyoloji'sinin  yaptigi bir calismaya gore nifusunun
%28,7’sinin prediyabetik oldugu gosterilmistir (8,9).

Yirmi dort saatlik Holter elektrokardiyografisindeki (EKG)
siklik degisikliklerin (sins ritmindeki) degerlendirilmesi ilkesi

yanitin iyi olmamasi nedeniyle etkisinde azalmanin meydana
geldigi bircok organin etkilemesi sebebiyle multisistemik bir
tutuluma da neden olan glukoz metabolizma bozuklugudur
(1,2). Glukometabolik bozuklugun yani sira yag ve protein
metabolizma bozukluguna neden olarak retinopati, nefropati,
noropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlardan kardiyovaskiiler
hastalik (KVH), inme, periferik arter hastalig gibi makrovaskiiler
komplikasyonlara kadar bir cok komplikasyonun gortildigi
kompleks bir hastaliktir (3,4). Bu komplikasyonlardan kardiyak
otonom noropati (KON), diyabette hasar mekanizmalarindan
biri olan sempatik denervasyona neden olarak tasikardi ile
kendini gosterir. Ardindan olusan parasempatik hasar ise kalp
hizi degiskenliginde (KHD) azalmaya sebebiyet verir ve en son
komplet kardiyak otonomik denervasyon olusmasi nedeniyle
hastalarda uyarana yanitsiz bir tasikardi gozlenir (5).

Kardiyovaskiler komplikasyonlar diyabet hastalarinin
%75'inin olimunden sorumlu olmasi nedeniyle mortalite ve
morbiditenin en onemli sebebidir (6). Hatta sadece diyabet
hastalarinda degil glukoz intolerasyonu olan hastalarda da
kardiyovaskiiler komplikasyon gelisme riski ytksektir (7).
Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar

dayanan KHD ile kardiyovaskiiler komplikasyonlarin risk diizeyi
ongorlebilir (10,11). KHD; diyabetik hastalarda kardiyak otonom
fonksiyonun degerlendirilmesinde onemi kanitlanmis olmakla
birlikte; azalmis KHD'nin, ventrikiiler aritmilerin ve kardiyak
ani olimlerin patogenezi ile yakindan iliskilendirilmistir.
Ayrica baskilanmis vagal aktivitenin de bir gostergesi olarak
kabul edilmistir (12-15). DM’de sempatik ve parasempatik sinir
liflerinde noron hasari izlenir ve hastalarda noropatiye bagli
sikayetler basladiktan sonraki 5 vyillik siire¢ icinde mortalite
oraninin %50 civarinda oldugu saptanmistir. Bu da bize hastalar
klinik gostermeseler de KHD analizi ile otonomik bozuklugun
erken tespitinin hayati onem tasidigini gosterir (16).

Bu calismada klinik olarak diyabet tanisi olan hastalara ek
herhangi bir glukometabolik bozuklugu olmayan hastalarda ve
prediyabet hastalarinda Holter kayitlarindan elde edilen KHD
parametrelerinin kan glisemi dizeyi ile iliskisini arastirdik.
Amacimiz anlamli bir farkhlik bulunmasi ve bu durumun
mortaliteyi artirabilecegine isaret etmesi halinde, hastalarin
risk analizinin yapilmasi, tedavilerinin planlanmasi ve daha
yakindan takip edilmesi gerekliligine dikkat cekmektir.
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YONTEM VE GEREGLER

Calismanin Ozellikleri ve Hasta Secimi

Bu calismasi retrospektif olup 05.10.2020 tarihinden
itibaren Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesinde
Kardiyoloji veya Genel Dahiliye polikliniklerinde izlenen 100
hastay! kapsamaktadir. Herhangi bir glukometabolik bozuklugu
bulunmayan 34 hasta, prediyabet nedeniyle izlenen 35 hasta
ve diyabet tanili 31 hasta; 8 saatlik aclik sonrasi olciilen achk
kan sekeri (AKS) ve alt grup olarak belirlenen HbA1c degerleri ile
Holter'den elde edilen KHD parametreleri arasindaki korelasyon
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Ayrica ek hastaliklar
[hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, kronik
obstruktif akciger hastahgl], viicut kitle indeksi (VKi), yas ve
cinsiyet gibi etmenlerin gruplarda homojen olarak dagilmasina
dikkat edildi ve hasta secimi bu dogrultuda yapildi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
- 18 yasindan buyiik olmak

- DM grubu olusturulurken DM tani kriterini karsilayan
hastalar dahil edildi [aclik plazma glukozu (APG) (8 saatlik aglik)
>126 mg/dL, oral glukoz tolerans testi (OGTT) (75 gr) 2. saat
plazma glukozu > 200 mg/dL, HbA1c >%6,5, rastlantisal plazma
glukozu + diyabet semptomlari > 200 mg/dL].

Yukardaki testlerden hasta semptomatik ve rastgele bir
zamanda ol¢ulmis AKS degeri 200 mg/dL'nin Ustiindeyse DM
tanisini direkt alir. Bu kisiler disinda ise tani koymak icin ayni
testi yinelemek gerekmektedir. iki degerin de sinirin istiinde
olmasi durumunda hasta DM tanisi alir. Tani icin farkl iki
test secilmis ise ve sonuclardan biri taniyr desteklemiyor ise
tantyr destekleyen test yinelenir, yinelenen testin sonucunun
sinirin Ustiinde bir deger ¢ikmasi halinde DM tanisi konulur.
Calismamizdaki, DM grubundaki ¢ogu hasta daha énceden DM
tanisi konmus hastalardan olusmakta olup tedavi almaktaydi.

- Kontrol grubu olusturulurken kisilerde en az iki farkli AKS
degerinin 100 mg/dL'nin altinda olmasi kriteri baz alindi.

- Prediyabetik grup icinse HbA1c degeri %5,7-6,4 arasinda
olan en az iki kez bakilan AKS degeri ise 100-126 mg/dL arasinda
olan hastalar dahil edildi.

Calismadan Dislanma Kriterleri
- 18 yasin altinda olmak

- Ventrikul fonksiyonlarini etkileyecek aritmi oykustnin
varhg

- Dosya taramasinda, detayli Holter degerlendirmelerin
bulunmayisi

- Bilinen kardiyomiyopati ve ciddi kalp kapak hastaligi varlig

- Kalp hizini etkileyen ilac kullanimi
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- Holter EKG kriterleri olarak; kaydin %10’dan fazlasinda
artefakt varligi, 200’den fazla atriyal veya ventrikiiler prematiire
atim bulunmasi, 2 saniyeden uzun duraklama olmasi, herhangi
bir diizeydeki atriyoventrikiiler (AV) blok olmasi (sadece uyku
esnasinda olsa bile) dislama kriteri olarak kabul edildi. Ayrica
2° Mobitz tip | AV blok bulunan hastalar KHD analizi esnasinda
RR intervalinde degisiklige neden olacag icin calisma disi
birakilmistir.

Calismanin Yontemi

KHD parametrelerini analiz etmek icin zaman ve frekans
bagimli 6lciimlerden yararlanildi. Holter kayitlari retrospektif
olarak 24 saat boyunca kalp hizindaki degiskenligi gosteren
zaman ve frekans bagimli analizlerle gerceklestirildi. Bu analizler
24 saat boyunca kaydedilen tiim RRintervallerindeki degisimlerin
istatistiksel incelemesiyle elde edildi. Bu calismada zaman
bagimli KHD parametrelerinden; 24 saat icindeki tim normal RR
intervallerinin standart deviasyonu (SDNN), 5 dakikalik kayitlarda
bitiin RR intervallerinin standart sapmasinin ortalamasi (SDNN
indeks), 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin
aralarindaki farklarin - karelerinin ortalamasinin  karekoki
(rMSSD) ve ardisik normal RR siirelerinden izleyen siirenin 50
ms'den biyik oldugu dongilerin 24 saatlik EKG kaydindaki
normal dongtlere yiizdesi (pNN50) parametreleri kullanildi.
Frekansa dayal analizde; cok distik frekans (VLF), diistk frekans
(LF), yuksek frekans (HF) ve LF/HF orani hesaplandi. Holterden
elde edilen bu parametreler; AKS, HbA1c gibi kan glisemi
diizeyi hakkinda bilgi veren parametreler araciligiyla kontrol,
prediyabet ve DM gruplari arasinda karsilastiriimis olup diyabetik
ve prediyabetik olmanin KHD parametreleri tzerine etkileri
arastinldi. Buna ek olarak gruplar kendi icinde belirli gruplar
olusturularak incelendi. DM grubu icerisinde tedavi modeline
gore oral antidiyabetik (OAD) alan ve insilin kullanan olmak
tizere iki grup olusturulup tedavi modelinin KHD parametreleri
tzerindeki etkisine bakildi. Prediyabet grubu ise tedavi alan
(OAD kullanan) ve tedavi almayan seklinde kendi icinde iki grup
olusturulup ve tedavi alip almamanin KHD'ye etkisi arastirildi.
Calismanin retrospektif dizayni nedeni ile bilgilendirilmis onam
formu tim katilimcalardan verilerin kullanilma izni agisindan
imzali olarak alindi. Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirma ve Degerlendirme Etik Kurulu’ndan
calisma oncesi onay alindi (karar no: 23.04.13.03/06, tarih:
13.04.2023).

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 22 programi kullaniimistir. Normal
dagilim testi olarak Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmistir.
Analizlerde One-Way ANOVA testi, t-testi, Kruskal-Wallis testi,
Mann-Whitney U testi, Pearson ve Spearman korelasyon analizi,
multinominal lojistik regresyon analizi kullanilmistir. P<0,05
degeri istatistiksel olarak onemli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 100 hastanin yas ortalamasi
58,87£10,50°dir [minimum (min): 36, maksimum (maks): 84].
Hastalar glukoz metabolizmalarina gore yas, VKi ve cinsiyet
dagilimlarinda istatistiksel olarak onemli bir farklilik olmadigi
bulunmustur. Hastalarin ek hastaliklari incelendiginde HT
tanisi olan hastalarin, DM grubunda anlaml olarak daha
fazla oldugu, diger ek hastaliklarin dagilimda onemli bir
farkhihk olmadigi bulunmustur (Tablo 1). Gruplar arasinda
biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda AKS ve HbA1c
degerlerinde istatistiksel olarak onemli diizeyde farkhlik vardir.
AKS ve HbA1c'nin DM hasta grubunda diger iki gruba gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Glukoz ve HbA1c diizeylerine gore
gruplarin KHD parametreleri karsilastinldiginda SDNN, SDNN
indeksi, rMSSD, VLF degerleri arasinda onemli farklilik oldugu
bulunmustur (Tablo 2). pNN50, HF, LF, LF/HF deZerlerinde
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ise gruplara gore istatiksel farklilik olmadigi; ancak, DM ve
prediyabet grubunda kontrol grubuna gore pNN50, HF ve LF
degerleritrend bazinda numerik olarak daha distik bulunmustur.
Yine glisemik durumlarina gore KHD i¢in post-hoc analizlerin
sonucunda SDNN, SDNN indeksi, rMSSD DM grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha dustik; VLF ise DM grubunda,
kontrol ve prediyabet grubunun her ikisine gore de daha dustik
oldugu bulunmustur (Tablo 3). DM tedavi tiiriine gore, KHD
parametreleri karsilastinildiginda tedavi tiiriine gore istatistiksel
olarak onemli farklilik olmadigi bulunmustur (Tablo 4).

Prediyabethastalaritedavialipalmamalarinagoreolusturulan
alt gruplart karsilastirildiginda KHD parametrelerinde gruplar
arasi istatistiksel olarak onemli farkhilik olmadigi bulunmustur
(Tablo 5). HbA1c diizeyine gore (%7 siniri Ustti ve altina gore) KHD
parametreleri karsilastinldiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak onemli farklilk olmadigr bulunmustur (ttim alt birimler
icin p>0,05).

Tablo 1. Gruplarin demografik ve ek hastalik ozelliklerinin karsilastirilmasi

Gruplar

n (%) veya Ortalama + SS

Kontrol Prediyabet Diyabet p-degeri
Yas 59,91+13,33 58,251+9,83 58,411+7,56 0,778
VKi 26,22+3,07 27,02£3,14 28,0414,56 0,146
Cinsiyet K/E 20 (58,8)/14 (41,2) 15 (42,9)/20 (57,1) 15 (48,4)/16 (51,6) 0,405
HT -/+ 17 (50)/17 (50) 21 (60)/14 (40) 8(25,8)/23 (74,2)* 0,018
HL -/+ 7(20,6)/27 (79,4) 8(22,9)/27 (77,1) 2(6,5)/29 (93,5) 0,165
KAH -/+ 26 (76,5)/8 (23,5) 27 (77,1)/8 (22,9) 20 (64,5)/11 (35,5) 0,439
KOAH -/+ 34 (100)/0 (0) 32(91,4)/3 (8,6) 31 (100)/0 (0) 0,057
HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi, K: Kadin, E: Erkek, KAH: Koroner arter hastaligi, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, VKi: Viicut kitle indeksi,
SS: Standart sapma

Tablo 2. Gruplara gore kalp hizi degiskenligi degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar

Kontrol Prediyabet Diyabet

AO £ SS AO £ SS AO £ SS p-degeri
Aclik kan sekeri 91,47+5,48 102,02+9,13 170,74+82,85* <0,001
HbA1c 5,25+0,38 6,06+0,19 8,56+1,94* <0,001
SDNN 133,70+42,60 127,25+23,13 96,87£34,16 <0,001
SDNN indeksi 50,64+15,25 49,14£10,81 36,38+18,70 <0,001
rMSSD 251749,27 23,60+7,13 18,5419,44 0,007
pPNN50 5,85+5,94 4,6514,62 3,0314,94 0,097
HF 157,70+133,07 135,94+89,72 100,33+147,88 0,182
LF 448,851+326,43 424,87+218,63 301,67£498,33 0,220
VLF 912,99+412,94 952,80+327,23 614,51+440,42 0,001
LF/HF 3,60+2,34 3,79£2,036 3,52+2,25 0,882

HF: Yiiksek frekans, LF: Dusuk frekans, pNN50: Ardisik normal RR sirelerinden izleyen strenin 50 ms'den biyiik oldugu dongtilerin 24 saatlik EKG
kaydindaki normal dongtilere yiizdesi, rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR stirelerinin aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin
karekokii, SDNN: 24 saat icindeki tiim normal RR intervallerinin standart deviasyonu, SDNN indeks: 5 dakikalik kayitlarda bttin RR intervallerinin
standart sapmasinin ortalamasi, VLF: Cok distik frekans, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, EKG: Elektrokardiyografi
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Tablo 3. Kalp hizi degiskenligi parametreleri post-hoc analizler

Coklu karsilastirmalar
Bonferroni
g o . . Ortalama o %95 giiven aralig
Bagimh degisken 1) Diyabet Diyabet SN Std. hata -degeri B
& g () Diy ) Diy degisiklik (I-)) p-des Alt sinir Ust simir
Kontrol Prediyabet 6,4487 8,2226 1,000 -13,583 26,481
Diyabet 36,8349* 8,4799 0,000 16,176 57,494
. Kontrol -6,4487 8,2226 1,000 -26,481 13,583
SDNN Prediyabet .
Diyabet 30,3862* 8,4219 0,001 9,869 50,904
Divabet Kontrol -36,8349* 8,4799 0,000 -57,494 -16,176
I
y Prediyabet -30,3862* 8,4219 0,001 -50,904 -9,869
Kontrol Prediyabet 1,5328 3,6396 1,000 -7,334 10,400
Diyabet 14,2600* 3,7535 0,001 5,116 23,404
X . . Kontrol -1,5328 3,6396 1,000 -10,400 7,334
SDNN indeksi Prediyabet .
Diyabet 12,7272* 3,7279 0,003 3,645 21,809
. Kontrol -14,2600* 3,7535 0,001 -23,404 -5,116
Diyabet .
Prediyabet -12,7272* 3,7279 0,003 -21,809 -3,645
Kontrol Prediyabet 1,5765 2,0805 1,000 -3,492 6,645
ontro
Diyabet 6,6281* 2,1456 0,008 1,401 11,855
. Kontrol -1,5765 2,0805 1,000 -6,645 3,492
rMSSD Prediyabet .
Diyabet 5,0516 2,1309 0,059 -,140 10,243
Divabet Kontrol -6,6281* 2,1456 0,008 -11,855 -1,401
lyabe .
Y Prediyabet -5,0516 2,1309 0,059 -10,243 140
Kontrol Prediyabet -39,8145 94,966 1,000 -271,173 191,544
Diyabet 298,4783* 97,939 0,009 59,878 537,079
. Kontrol 39,8145 94,966 1,000 -191,544 271,173
VLF Prediyabet .
Diyabet 338,2928* 97,269 0,002 101,324 575,262
Divabet Kontrol -298,4783* 97,939 0,009 -537,079 -59,878
Y Prediyabet -338,2928* 97,269 0,002 -575,262 -101,324
rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin karekokii, SDNN: 24 saat icindeki tim
normal RR intervallerinin standart deviasyonu, SDNN indeksi: 5 dakikalik kayitlarda bittin RR intervallerinin standart sapmasinin ortalamasi, VLF: Cok
dusuk frekans, Std.: Standart, EKG: Elektrokardiyografi

Tablo 4. DM hastalarinda tedaviye gore KHD parametrelerinin karsilastiriimasi

Tedavi modeli
Oral antidiyabetik insiilin p-degeri
AO £ SS AO £ SS
Aclik kan sekeri 155,42+55,01 195,00+£112,79 0,447
HbA1c 8,53+2,04 8,60+1,92 0,836
SDNN 91,36%30,4452 105,583+39,1233 0,266
SDNN indeksi 34,89114,7154 38,750+24,2979 0,585
rMSSD 17,361+7,6392 20,41711,8893 0,390
pNN50 2,21+2,8201 4,333£7,1138 0,251
HF 74,20+73,0609 141,725+218,7772 0,221
LF 251,10£213,0578 381,750+769,1475 0,486
VLF 621,16+383,9118 603,975%£536,3310 0,918
LF/HF 3,98+2,255015 2,80192+2,157894 0,158
DM: Diabetes mellitus, HF: Yiiksek frekans, KHD: Kalp hizi degiskenligi, LF: Dustik frekans, pNN50: Ardisik normal RR sirelerinden izleyen stirenin 50
ms'den biytk oldugu dongilerin 24 saatlik EKG kaydindaki normal dongiilere ytizdesi, rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR stirelerinin
aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin karekokii, SDNN: 24 saat icindeki tim normal RR intervallerinin standart deviasyonu, SDNN indeksi: 5
dakikalk kayitlarda biittin RR intervallerinin standart sapmasinin ortalamasi, VLF: Cok dusiik frekans, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, EKG:
Elektrokardiyografi
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SDNN indeks ve rMSSD gibi KHD parametreleri prediyabet ve DM
gelistikce azalmaktalardi (Sekil 1).

SDNN indeksi degeri Ulzerinde HbA1c ve AKSnin arac
etkisi mediasyon analizi ile incelenmistir. Modelin degiskenleri
VKi, DM yili, DM tedavisidir, mediator degiskenler ise AKS ve
HbA1c dizeyidir. Direkt ve indirekt etkiler incelendiginde; DM

KHD ile AKS ve HbA1lc diizeyi arasindaki korelasyona
bakildiginda AKS ile LF/HF disindaki bittn degiskenler arasinda
negatif yonde zayif korelasyon bulunmustur. HbA1c ve SDNN,
SDNN indeksi, rMSSD ve VLF arasinda negatif zayif-orta diizey
korelasyon oldugu bulunmustur (Tablo 6). Ayni zamanda SDNN,

Tablo 5. Prediyabet tedavisine gore KHD parametrelerinin karsilastiriimasi

Prediyabet tedavi
Yok OAD
AO =SS AO % SS p-degeri
AKS 102,2749,31 100,83+8,88 0,730
HbA1c 6,07+0,19 5,80%0,01 0,177
SDNN 128,448+24,6903 121,500£13,3229 0,511
SDNN indeksi 49,000£11,6435 49,66716,0222 0,893
rMSSD 23,621%6,9561 23,500+8,6660 0,971
PNN50 4,793+4,7763 4,000+4,147 0,708
HF 142,776194,8978 102,933£52,2990 0,329
LF 435,448+235,1060 373,750+108,2977 0,537
VLF 947,293+351,6213 979,450+186,4843 0,830
LF/HF 3,67572+2,021544 4,35167+2,201939 0,467
AKS: Aclik kan sekeri, HF: Yiiksek frekans, KHD: Kalp hizi degiskendigi, LF: Distk frekans, pNN50: Ardisik normal RR siirelerinden izleyen stirenin 50
ms'den biyik oldugu dongiilerin 24 saatlik EKG kaydindaki normal déngiilere yiizdesi, rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin
aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin karekoki, SDNN: 24 saat icindeki tim normal RR intervallerinin standart deviasyonu, SDNN indeksi: 5
dakikalik kayitlarda biitiin RR intervallerinin standart sapmasinin ortalamasi, VLF: Cok disiik frekans, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, OAD:
Oral antidiyabetik

Tablo 6. Kalp hizi degiskenligi ile aclik kan sekeri ve HbA1c arasindaki korelasyon

Aclik kan sekeri HbA1c
r -0,280 -0,469
SDNN
p 0,005 0,001
. . r -0,345 -0,407
SDNN indeksi
p <0,001 0,003
r -0,322 -0,384
rMSSD
p 0,001 0,005
r -0,241 -0,262
PNN50
p 0,016 0,063
r -0,241 -0,215
HF
p 0,016 0,129
r -0,237 -0,190
LF
p 0,017 0,181
r -0,298 -0,365
VLF
p 0,003 0,008
r -0,055 -0,041
LF/HF
p 0,587 0,774
HF: Yiksek frekans, LF: Dusuk frekans, pNN50: Ardisik normal RR sirelerinden izleyen stirenin 50 ms'den biytik oldugu dongtilerin 24 saatlik EKG
kaydindaki normal dongtilere ylzdesi, rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin
karekokii, SDNN: 24 saat icindeki tiim normal RR intervallerinin standart deviasyonu, SDNN indeksi: 5 dakikalk kayitlarda biitiin RR intervallerinin
standart sapmasinin ortalamasi, VLF: Cok dusuk frekans, EKG: Elektrokardiyografi
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tedavisinin ve DM yilinin SDNN indeksi tizerinde direkt etkisinin tedavisidir, mediator degiskenler ise AKS ve HBA1C diizeyidir.

6nemli oldugu, HbATc ve AK§'nin mediator etkisinin olmadigi Direkt ve indirekt etkiler incelendiginde; DM tedavisinin ve DM
bulghmu5tur. Total etl<'|ye bakildiginda DM tedavisi indekse yilinin SDNN tizerinde direkt etkisinin 6nemli oldugu, HbA1c ve
pozitif, DM yili ise negatif katki yapmaktadir (Tablo 7). AKS'nin mediator etkisinin olmadigi bulunmustur. Total etkiye

SDNN degeri tizerinde HbATcve AKS'nin araci etkisi mediasyon bakildiginda DM tedavisi indekse pozitif, DM yili ise negatif katki
analizi ile incelenmistir. Modelin degiskenleri VKi, DM yili, DM yapmaktadir (Tablo 8).

Tablo 7. SDNN indeksi, VKi, DM yili, HbA1c ve aclik kan sekeri icin mediasyon analizi (indirekt ve toplam etki)

%95 GA
Tip Etki Tahmin SE Alt sinir Ust sinir B z p-degeri
indirekt VKi = HbA1c = SDNNi -0,1719 0,4099 -0,9754 0,6315 -0,03575 -0,419 0,675
VKi = AKS = SDNNi 0,2428 0,3501 -0,4434 0,9290 0,05050 0,694 0,488
DM tedavi = HbA1c = SDNNi | -0,8414 2,1628 -5,0804 3.3977 -0,01967 -0,389 0,697
DM tedavi = AKS => SDNNi 0,3258 1,8730 -3,3452 3.9967 0,00762 0,174 0,862
DM yili = HbATc = SDNNi 0,0814 0,2007 -0,3120 0,4747 0,02597 0,405 0,685
DM yili = AKS => SDNNi -0,2223 0,2985 -0,8074 0,3627 -0,07098 -0,745 0,456
Komponent VKi = HbA1c -0,1414 0,0833 -0,3047 0,0219 -0,35020 -1.697 0,090
HbA1c = SDNNi 1,2157 2,8091 -4,2900 6.7215 0,10210 0,433 0,665
VKI = AKS -2,5352 2,0445 -6,5423 1.4718 -0,25718 -1.240 0,215
AKS => SDNNi -0,0958 0,1145 -0,3202 0,1286 -0,19636 -0,837 0,403
DM tedavisi = HbA1c -0,6921 0,7796 -2,2200 0,8359 -0,19264 -0,888 0,375
DM tedavisi = AKS -3,4014 19,1290 -40,8934 34.0907 -0,03878 -0,178 0,859
DM yili = HbA1c 0,0669 0,0578 -0,0464 0,1803 0,25438 1.157 0,247
DM yili = AKS 2,3214 1,4190 -0,4598 5,1027 0,36147 1.636 0,102
Direkt VKi = SDNNi -0,8818 0,9450 -2,7341 0,9705 -0,18340 -0,933 0,351
DM tedavisi = SDNNi 19,2285 8,3949 2,7748 35,6822 0,44949 2.291 0,022
DM yili = SDNNi -1,8285 0,6522 -3,1068 -0,5503 -0,58373 -2.804 0,005
Toplam VKi = SDNNi -0,8522 0,7578 -2,3375 0,6330 -0,18277 -1.125 0,261
DM tedavisi = SDNNi 14,4836 6,8050 1,1460 27,8213 0,36855 2128 0,033
DM yili => SDNNi -1,7391 0,4823 -2,6844 -0,7938 -0,62369 -3.606 <0,001
AKS: Achk kan sekeri, DM: Diabetes mellitus, HF: Yiksek frekans, LF: Dusuik frekans, pNN50: Ardisik normal RR siirelerinden izleyen siirenin 50 ms'den
biyuk oldugu dongiilerin 24 saatlik EKG kaydindaki normal dongiilere yiizdesi, rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin
aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin karekokii, SODNN: 24 saat icindeki tim normal RR intervallerinin standart deviasyonu, SDNNi: 5 dakikalik
kayitlarda biitiin RR intervallerinin standart sapmasinin ortalamasi, VKi: Viicut kitle indeksi, VLF: Cok dusiik frekans, GA: Giiven araligi
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Sekil 1. KHD parametrelerinin prediyabet ve diabetes mellitus klinik durumlarinin bulunmasina gére durumlari

rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin karekoki, SDNN: 24 saat icindeki tiim normal
RR intervallerinin standart deviasyonu, SDNNi: 5 dakikalik kayitlarda biitin RR intervallerinin standart sapmasinin ortalamasi, KHD: Kalp hizi degiskenligi
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Tablo 8. SDNN, VKi, DM yili, HbA1c ve achk kan sekeri icin mediasyon analizi (indirekt ve total etki)
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%95 GA
Tip Etki Tahmin  SE Alt sinir Ust simir B z p-degeri
indirekt VKi = HbA1c = SDNN 0,2764 0,7456 -1,1848 1,7377 0,03340 0,3708 0,711
VKI = AKS = SDNN -0,1948 0,5543 -1,2813 0,8917 -0,02353 -0,3514 0,725
DM tedavi => HbA1c = SDNN | 1,3530 3,8733 -6,2385 8,9444 0,01837 0,3493 0,727
DM tedavi => AKS => SDNN -0,2613 1,6336 -3,4631 2,9405 -0,00355 -0,1600 0,873
DM yili = HbATc => SDNN -0,1308 0,3624 -0,8411 0,5795 -0,02426 -0,3610 0,718
DM yili = AKS = SDNN 0,1784 0,4988 -0,7993 1,1561 0,03307 0,3575 0,721
Komponent VKI = HbA1c -0,1414 0,0833 -0,3047 0,0219 -0,35020 -1,6971 0,090
hbA1c = SDNN -1,9550 5,1452 -12,0393 8,1294 -0,09537 -0,3800 0,704
VKI = AKS -2,5352 2,0445 -6,5423 1,4718 -0,25718 -1,2401 0,215
AKS = SDNN 0,0768 0,2097 -0,3342 0,4878 0,09150 0,3664 0,714
DM tedavisi = HbA1c -0,6921 0,7796 -2,2200 0,8359 -0,19264 -0,8877 0,375
DM tedavisi = AKS -3,4014 19,1290  -40,8934 34,0907 -0,03878 -0,1778 0,859
DM yili = HbA1c 0,0669 0,0578 -0,0464 0,1803 0,25438 1,1571 0,247
DM yili = AKS 2,3214 1,4190 -0,4598 5,1027 0,36147 1,6359 0,102
Direkt VKi = SDNN -0,1471 1,7310 -3,5397 3,2455 -0,01778 -0,0850 0,932
DM tedavisi = SDNN 36,6913 | 15,3761 | 6,5547 66,8279 0,49822 2,3863 0,017
DM yili = SDNN -2,5714 1,1945 -4,9126 -0,2301 -0,47683 -2,1526 0,031
Toplam VKi = SDNN -0,2540 1,3430 -2,8863 2,3782 -0,03029 -0,1891 0,850
DM tedavisi = SDNN 31,9609 | 12,0605 @ 8,3228 55,5991 0,45218 2,6500 0,008
AKS: Achik kan sekeri, DM: Diabetes mellitus, HF: Yiksek frekans, LF: Dusuk frekans, pNN50: Ardisik normal RR siirelerinden izleyen siirenin 50 ms'den
biyiik oldugu dongiilerin 24 saatlik EKG kaydindaki normal déngiilere ylzdesi, rMSSD: 24 saatlik EKG kaydindaki ardisik normal RR siirelerinin
aralarindaki farklarin karelerinin ortalamasinin karekokt, SDNN: 24 saat icindeki tim normal RR intervallerinin standart deviasyonu, VKI: Viicut kitle
indeksi, VLF: Cok dusuk frekans, GA: Giiven aralig|, EKG: Elektrokardiyografi

TARTISMA

DM hastaliginin seyrinde kan glukoz diizeyinin uzun sire
yuksek kalmasinin otonom néropati gelisimine neden oldugu
bilinmektedir. Ancak glukometabolik bozuklugu olmayan
hastalarda ve prediyabet hastalarinda, otonom dengenin bir
gostergesi olan KHD'nin kan glisemi diizeyi ile arasindaki iliski
net olarak tanimlanmamistir. Biz bu calismada, klinik olarak
DM tanisi olan bireylerde, herhangi bir glukoz metabolizma
bozuklugu olmayan bireylerde ve prediyabet tanili bireylerde;
KHD’nin erken evrelerde ne dlctide etkilendigini arastirdik.

Glingor ve Baspinar. (17) tarafindan yapilan calismada 12'si
saghkli, 18'i DM tanili olmak tizere 30 kisi lzerinde Holter
monitorizasyon kayitlari  kullanilarak KHD parametreleri
degerlendirilmistir. Calisma ve kontrol gruplarinda, 6 zaman
bagimli parametre [SDNN, 5 dakikalik kayitlarin ortalama NN
araliklarinin standart sapmasi (SDANN), SDNN indeksi, rMSSD,
PNN50, komsu NN aralik farklarinin standart sapmasi (SDSD)] ve
3 frekans bagimli parametre (VLF, LF, HF) degerlendirilerek KHD
analizleri yapiimistir. Calisma grubunda rMSSD, SDNN indeksi ve
SDSD parametrelerinde kontrol grubuna gore anlamli farklihklar
oldugu gozlemlenmistir. DM tanisi olup klinik gostermeyen
otonom noropatili cocuklarda KHD’nin KON belirteci olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Calismamizda gruplara
gore KHD icin yapilan post-hoc analiz sonucunda bu calismaya

benzer olarak SDNN, SDNN indeksi, rMSSD; DM grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha dustik bulundu. Farkli
olarak VLF, DM grubunda kontrol ve prediyabet grubunun her
ikisine gore de daha dusiik oldugu saptandi. Buna gore azalmis
KHD’nin DM hastalarinda gelisebilen otonomik disfonksiyon ile
uyumlu oldugunu soyleyebiliriz (17). Balcioglu ve ark. (18)
tarafindan yapilan bir calismada izole bozulmus aclik glukozu
(BAG) ile kardiyak otonomik fonksiyon arasindaki iliski KHD
parametreleri kullanarak incelemistir. OGTT sonuglarina gore (¢
gruba ayrilan ardisik 400 kisi bu calismaya dahil edilmistir.
Kontrol grubu [grup 1, APG <100 mg/dL ve normal glukoz
toleransi, n=193], izole IFG grubu (grup 2, AKS >100 ve <126 mg/
dL, n=134) ve izole bozulmus glukoz toleransi (BGT), hem BAG
hem de BGT veya yeni tani almis diyabet grubu (grup 3, n=73).
Tum gruplar arasinda KHD ve kalp hizi tirbilansi (KHT)
parametreleri arasinda anlamli  farkhliklar vardi. KHD
parametrelerinin grup T'den grup 3’e dogru giderken azalmakta
oldugu, KHT parametrelerinin ise giderek artmakta oldugu tespit
edildi. Caismamizda KHD parametreleri ile AKS ve HbA1c diizeyi
arasindaki korelasyona bakildiginda AKS ile LF/HF disindaki
biitiin degiskenler arasinda negatif yonde zayif korelasyon
bulundu. Bu calismada da AKS dizeyleri ile KHD parametreleri
arasinda negatif korelasyon bildirilmistir. r=-0,220; SDNN
indeksi, r=-0,192; SDANN, r=-0,207; rMSSD, r=-0,228; pNN50,

89



Erkan ve ark.
Diyabet ve Kardiyak Otonomi

r=-0,226; K, r=0,354; ve TS, r=-0,331 (hepsi p<0,001). Biitiin bu
bulgular DM hastalarindaki erken asamada baslayan otonomik
disfonksiyonu destekler niteliktedir (18). Ozgiir ve ark. (19)
tarafindan yapilan calismada T1DM tanili hastalarin Holter EKG
izlem verileri kullanilarak KHD parametreleri degerlendirilmistir.
Bu calismada kontrol grubuyla DM grubu KHD'yi etkileyen
faktorler acisindan arastirilmistir ve KHD parametreleri arasinda
sadece min KH, maks KH ve pNN50 degeri istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur. Yas, ortalama ve maks KH ile negatif
koreledir. HbA1c diizeyi, pNN50 ve VLF degerleri ile negatif
korele bulunmustur. Bizim ¢alismamizda KHD parametreleri ile
HbA1c diizeyi arasindaki korelasyon incelendiginde SDNN, SDNN
indeksi, rMSSD ve VLF arasinda negatif zayif orta dizey
korelasyon oldugu bulunmustur. Calismamizda ayrica SDNN ve
SDNN indeks degerleri tizerinde, HbA1c ve AKSnin araci etkili
mediasyon analizi de incelendi. DM tedavisinin ve DM yilinin
SDNN indeksi tizerinde direkt etkisinin onemli oldugu, HbA1c ve
AKS'nin ise mediator etkisinin olmadigi tespit edildi. Total etkiye
bakildiginda DM tedavisinin indekse pozitif, DM yilinin ise
negatif katki yaptigi saptandi. Bu calismada ise DM tani siiresi ile
rMSSD ve VLF degerlerinin pozitif korele oldugu bulunmustur.
Bizim calismamiza benzer sekilde diyabetik hastalarda KHD'nin
zaman ve frekans alani parametrelerinin kontrol grubuna gore
azaldigi gorilmistur. Yas, metabolik kontrol ve diyabetin
baslama zamaninin bu azalmay etkileyen faktorler olabilecegi
bildirilmektedir. Diyabetik hastalarda KHD, sadece otonomik
noropati degil ayni zamanda es zamanl bozukluklar konusunda
da klinisyeni uyarabilecek kolay bir yontem gibi gortinmektedir
(19). Yildinm (20) tarafindan yapilan bir baska calismada
glukometabolik anormalligi olan ve normal glukoz dengesine
sahip hastalar arasindaki kardiyak otonom fonksiyon gostergeleri
karsilastiriimistir. Calisma 21'i DM tanili, 18’i BAG tanili, 25'i BGT
taniliolan hasta gruplarina ek olarak glukometabolik anormalligi
bulunmayan 26 kisilik kontrol grubundan olusmaktaydi. Tim
gruplarda AKS ile otonom fonksiyon gostergeleri arasinda
yapilan korelasyon analizinde, bizim calismamiza benzer sekilde
AKS ile LF/HF arasinda pozitif korelasyon goriltirken; rMSSD ve
HF ile ise negatif korelasyon gozlenir. Ayrica, HbA1c seviyesi ile
kalp hizi toparlanma zamani, kalp hizi indeksi, rMSSD ve HF
parametrelerinin de negatif korele oldugu bulunmustur. AKS'nin
bagimsiz degisken oldugu coklu regresyon analizinde, bazal KH
artmis sempatik aktiviteyle iliskilendirilerek yiiksek kan glikoz
seviyeleri ile iliskili oldugu saptanmistir (20). Jayachandra ve
Kodidala (21) tarafindan yapilan calismada T2DM hastalarinda
KHD parametreleri incelenmis ve otonomik disfonksiyon ile
DM’nin diger komplikasyonlari arasindaki iliskiye bakilmistir.
DM hastalar ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
Ortalama RR arahigi ve LF/HF orani disindaki tim zaman ve
frekans alani parametreleri, DM hastalarinda kontrol grubuna
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gore anlamli derecede daha disiik oldugu bildirilmistir. Bizim
calismamizda ise KHD parametreleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda SDNN, SDNN indeksi, rMSSD, VLF degerleri
arasinda onemli farkhlik oldugu bulunmustur. PNN50, HF, LF,
LF/HF degerlerinde ise gruplara gore istatiksel farklilik olmadigi
ancak DM ve prediyabet grubunda kontrol grubuna gore pNN50,
HF ve LF degerleri trend bazinda numerik olarak daha disiik
oldugu saptanmistir  Bu calismada diyabetin  kronik
komplikasyonlari incelendiginde, diyabetik retinopati ve
nefropatinin genellikle birlikte goruldigiu gozlenmistir. DM
hastalarinin zaman ve frekans alani parametreleri icin KHD
degerleri kontrol grubuna gore daha distk oldugu saptanmistir.
KHD parametrelerinin ¢ogu, kronik komplikasyonlari olan DM
hastalarinda, komplikasyonlari olmayanlardan daha distik
dizeylerde bulundugu belirtilmistir (21). Stoickov ve ark. (22)
yaptigi bir baska calismada MI gecirmis ve DM tanisi olan
hastalarda, DM’'nin sol ventrikil fonksiyonu (LVEF) ve KHD
parametreleri tizerinde olasi bir etkisi degerlendirilmistir. Siniis
ritminde olup AV bloklari veya dal bloklari olmayan MI gecirmis
141 hasta tizerinde calisma yapilmistir. MI sonrasi diyabetik
hastalarin,  diyabeti olmayanlara gore izlenen KHD
parametrelerinin degerleri anlamli derecede daha diistik olarak
tespit edilmistir. Diyabetik hastalarin LVEF degerleri de diyabeti
olmayanlara gore anlaml derecede daha disik (sirasiyla
49,19+8,01 ve 52,84%£11,24 %; p<0,05) ve sol ventrikil end
sistolik voltim (LVESd) degerleri anlamli derecede daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (sirasiyla 39,39+4,82 ve 37,03£6,18 mm;
p<0,025). Ayrica sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarin
diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara gore daha fazla bozulmus
oldugu bildirilmistir. Bu calisma, diyabet tanisi olup miyokart
infarkttisi (MI) geciren hastalarda SDNN ve SDANN degerlerinin
LVEF ile pozitif bir korelasyon gosterdigini LVESd ile ise negatif
bir korelasyon gosterdigini bildirmistir (sirasiyla r=0,510; p<0,01
icin SDNN ve r=0,569; p<0,01 icin SDANN). rMSSD ve NN >50 ms
parametrelerinin degerleri, diyabeti olan post MI hastalarda
LVEF veya sol ventrikiliin ic boyutlariyla 6nemli derecede korele
degildir. Bu calisma, MI gecirmis diyabetik hastalarin, diyabetik
olmayan hastalara gore KHD parametrelerinin ve LVEF
degerlerinin anlamli derecede daha distik oldugunu ve LVESd
degerlerinin ise anlamh derecede daha yiiksek oldugunu
savunmaktadir.  Bitin bu bulgular calismamizdaki DM
hastalarinin olumsuz kardiyak sonlanimlariyla uyumludur (22).
Subbalakshmive ark. (23) tarafindan yapilan calismada SDNN’nin
saglkli bireylerde ve tip 2 diyabetli bireylerde belirli
parametrelerle arasindaki iliski arastirilmistir. Tip 2 diyabetli
bireylerde bakilan SDNN degeri, KH, bazal diyastolik kan basinci
(DKB) ve EKGdeki Q-Tc mesafesi ile negatif korelasyon
gostermistir (sirastyla p<0,0001, p<0,01, p=0,014); ve VKi ile
pozitif korelasyon gostermistir (p<0,05). Tip 2 diyabetli bireylerde
yuksek KH'1, artmis DKB’1, uzamis QT araligi ve disiik SDNN ile
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iliskili bulunmustur (23). Bir baska calismada yine DM tanili
toplam 43 hasta (66,3+7,5 yas) gercek zamanl EKG monitori
(225,7£107,3 saat) ve uzaktan izleme sistemi kullanilarak
tasinabilir glukoz monitort ile hastalar izlenmistir. KHD
tasinabilir glukoz profili ile karsilastiriimistir. Hastalarin glukoz
seviyeleri kot kontrol edildiginde (>200 mg/dL), hem zaman
hem de frekans alanlarindaki KHD, normal diizeyde kontrol
edilen glukoz seviyelerine (<200 mg/dL) gore daha dusik
bulunmustur. DM hastalarinda kot kontrol edilen glukoz
seviyeleri, daha diisik KHD degerleri ile bagimsiz bir sekilde
iliskili ~ bulunmustur.  Bu  veriler, kardiyak  otonom
disfonksiyonunun vyalnizca yiiksek kan sekeri seviyelerinden
kaynaklanabilecegini giicli bir sekilde gostermektedir. Bizim
calismamizin sonucunda da DM tedavi tiiriine gore KHD
parametreleri karsilastirldiginda tedavide OAD ya da insilin
tercih etmenin anlamli bir farka neden olmadigi tespit edildi. Bu
sonuca gore tedavi modelinin bu parametrelere tek basina
etkisinin  olmadigini  énemli olanin glisemik kontroliin
saglanmasi oldugunu soyleyebiliriz. Calismamizda diyabet
hastalarinin yani sira prediyabet hastalari icin de tedavinin
KHD'ye etkisini arastirdik. Elde ettigimiz bulgular sonucunda
prediyabet grubunda KHD parametreleri tedavi tiriine gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak onemli bir farkhlik
olmadigi saptandi. Prediyabet hastalarinda AKS ve HbA1c
ortalamalari tedavi alip almamalarina gore incelendiginde
anlamh bir farkhlik bulunamadi. Prediyabet hastalarinda
KHD'de onemli farklilk olmamasinin nedeni kan glisemi
diizeylerinde farklilik olmamasindan kaynaklandigi distinald.
Buradan anlyoruz ki prediyabetik hastalarda glisemik kontrol
diyet ve egzersizle ya da farmakolojik tedavi ile saglayabiliriz.
Miihim olan diyet ve egzersizle glisemik kontroliin saglanamadigi
hastalarda medikal tedave zamaninda baslamaktir (24). Singh ve
ark. (25) tarafindan yapilan bir baska calismada KHD’nin kan
glukoz seviyeleri ile iliskisi toplum tabanli biyik bir
popilasyonda incelenmistir. AKS seviyelerine gore bireyler
normal (<110 mg/dL; n=1.779), BAG tanili (110 ila 125 mg/dL;
n=56) ve DM tanili (DM >126 mg/dL veya tedavi alanlar; n=84)
olarak siniflandiniimistir. SDNN, LF ve HF giicleri ile LF/HF orani
AKS ile ters yonli iliskilidir (p<0,0001). SDNN ve LF ile HF glicleri
DM’li bireylerde (sirasiyla 4,28+0,03, 6,03+0,08 ve 4,95%0,09) ve
BAG tanili bireylerde (sirasiyla 4,37+0,04, 6,26+0,10 ve
5,06£0,11), normal aclik glukozu olan bireylere kiyasla daha
disuk bulunmustur (sirasiyla4,51£0,01, 6,77£0,02 ve 5,55%0,02,
hepsi p<0,005). Ortak degiskenler (yas, cinsiyet, KH, VKi,
antihipertansif ve kardiyak ilaclar, sistolik ve diyastolik kan
basinglari, sigara icme, alkol ve kahve tiiketimi) diizeltildikten
sonra da LF ve LF/HF orani, DM’li bireylerde normal achk glukozu
olanlardan daha dustk bulunmustur (p<0,005). KHD plazma
glukoz seviyeleriile ters yonli olarak iliskilidir ve DM’li bireylerde
ve BAG tanili bireylerde azalmistir. Diisiik KHD’nin hiperglisemisi
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olan bireylerde artmis kardiyovaskiler morbidite ve mortaliteye
katkida bulunup bulunmadigini belirlemek icin ek arastirmalara
ihtiyac vardir. Singh ve ark. (25) yapmis oldugu calismaya uyumlu
olmayarak bizim calismamizda LF/HF orani gruplar arasinda
istatistiksel olarak farkli degildi. Benichou ve ark. (26) yapmis
oldugu bir derlemede ise bizim calismamizi destekler sekilde LF/
HF oranin diyabetik olan ve diyabetik olmayan bireyler arasinda
anlamli farklihga sebep olmadigi saptanmistir. Valensi ve ark.
(27) tarafindan yapilan calismada genel popiilasyonda disglisemi,
insiilin direnci ve metabolik degiskenler ile KHD arasindaki iliski
degerlendirilmistir. insilin direnci sendromu calismasinin
verilerinden 447 katilimci, onceki 9 yilda glisemik duruma gore
siniflandiriimistir.  Glisemik — gruplar arasinda KH  farklilik
gostermistir, dinlenme ve derin nefes alma donemleri arasinda
diyabetli hastalarin kalp hizindaki artis digerlerine gore daha
dustktur. KH; KHD, glisemik durum ve kapiller glukoz ile
iliskilendirilmistir (27). Laura ve ark. (28) tarafindan yapilan
calismada tip 2 diyabet hastalarinda KON, KHD ve merkezi-
periferik  vaskiiler  dinamiklerdeki  olasi  anormallikler
incelenmistir. Calisma grubu; tip 2 diyabet tanisi konmus 64
hastadan, kontrol grubu ise 55 saglkh bireyden olusmaktaydi.
Onceki calismalara benzer olarak KHD parametreleri DM
grubunda daha diisiik olarak bildirilmistir. Ancak farklar yalnizca
SDNN ve LF, HF ve normalize edilmis HF icin anlamh olarak
bulunmustur. Toplam grubun %571inde KHD parametreleri
normal araligin altindadir ve bunlarin da %72’sinde ayni
zamanda kardiyovaskiiler semptom vardir. Semptomatik
olmayan hastalarin 14’tinde (%51,85) anormal KHD parametreleri
bulunmaktadir. Bu bulgularda bizim calismamizin sonuglari ile
uyumludur (28). Migliaro ve Contreras (29) tarafindan yapilan
calismada uzun sireli tip | diyabeti olan (n=15) ve otonomik
noropati belirtileri gostermeyen bir grup tstiinde cahsiimistir.
Normal RR araliklari (NN) olciiltip kaydedilmis ve NN listeleri
kullanilarak iki zaman alani indeksi hesaplanmistir; araliklarin
standart sapmasi (SDNN) ve bitisik araliklar arasindaki kare
farklarinin  ortalamasinin ~ karekoki  (rMSSD)  gibi  KHD
parametreleri incelenmistir. Sonucta bu calismada da bizim
calismamiza paralel olarak diyabetli hastalarda, kontrol grubuna
kiyasla KHD'de bir azalma oldugu gosterilmistir (29). Galicka-
Latata ve ark. (30) tarafindan yapilan bir diger calismada
diyabetik retinopatisi olmayan (RO) ve diyabetik retinopatisi olan
(R1) T1DM tanmili hastalar arasinda KHD parametreleri
karstlastiriimistir. Diyabet stiresi, R1 grubunda RO grubuna gore
onemli olctide daha uzundur (22,60£8,72 yil ile 16,72+11,54 yil,
p<0,04). Ayrica R1 grubundaki HbA1c seviyesi RO grubuna gore
onemli dlctide daha yiksektir (p=0,006). Bu calisma, 24 saatlik
bir sire boyunca olgiilen anormal KHDnin ani olim riski
hakkinda bilgi sagladigi one stirtilmistur. KHD'yi degerlendirmek
icin tim incelenen hastalara yirmi dort saatlik EKG izlemesi
yapilmistir. RR araliklar, gece 02.00 ila 05.00 arasinda onemli
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olctide daha uzun olarak tespit edilmistir. Yirmi dort saatlik EKG
Holter izlemesinin her saatinde; VLF ve LF, R1 grubunda onemli
olclide daha dustk olarak bildirilmistir. R1 grubunda, HF de
onemli olctide daha dustik olarak bulunmus ancak sadece uyku
zamaninda (gece 11.00 ile sabah 07.00 arasinda) bu bulgular
gozlenmistir. 24 saatlik EKG izlemesi, farkli mikrovaskiler
komplikasyonlara sahip diyabetik hastalarda kullanisli ve umut
vadeden bir aractir. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde diyabetik
hastalarda SDNN, SDNN indeks, rMSSD ve VLF degerleri kontrol
grubuna gore daha disik diizeylerde bulunmustur. PNN50, HF
ve LF diizeyleri ise trend bazinda numerik olarak prediyabetik ve
diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore daha azalmis olarak
bulunmakla birlikte istatistiki anlam kazanmamistir. Bu durum
calismamizin érneklem capinin rolatif olarak kiiciik olmasindan
kaynaklaniyor olabilir (30). Pertseva ve ark. (31) yaptigi bir baska
calismada T1DM tanili hastalarda; glisemik kontroliin, KHD
parametreleri tzerindeki etkisi degerlendirilmistir. Bizim
calismamiza benzer olarak T1DM hastalarinda koti glisemik
kontroliin hem frekans hem de zaman ozelliklerinde azalmaya
neden olarak KHD'yi olumsuz etkiledigi tespit edilmistir. Mural
ve ark. (32) yaptigi calismada ise T2DM hastalari, KHD
parametreleri acisindan test edilmistir ve sonuc olarak diyabetik
hastalarin ~ kardiyak  otonomik  noropatisinin  ciddiyeti
oOlctilmustir. Ayrica T2DM hastalari ile saglkl bireyler arasinda
KHD parametreleri karsilastiriimistir. T2DM hastalari, kontrollere
gore daha dustik RR aralklarina, daha disik rMSSD’ye, daha
dusik pNN50'ye, daha dusik LFye, daha dusik HFye sahip
olarak bulunmustur. Tiim zaman ve frekans alani parametreleri,
LF/HF orani harig, diyabetik hastalarda daha disuktir. Kalp hizi
degiskenligi parametreleri ile HbA1c ve AKS degerleri arasinda
negatif bir iliski bulunmustur. Diyabetik hastalarda uzamis bir
QTc araligi ve diizensiz KHD kombinasyonu, KVH ve olimin
giiclii bir tahmincisi olarak hizmet edebilir. Bu nedenle diyabetik
hastalar icin bir tarama arac olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir.

Calismanin Kisithiliklar

Calisma popilasyonunun sayica az olmasi en onemli
kisitlamadir. Ayni zamanda incelemelerin prospektif olarak
yapilmamasi bir diger kisitlama olarak gortinmektedir.

SONUG

Calismamiz sonucunda hastalarin glisemik durumlari ile
KHD parametreleri arasinda negatif bir iliski oldugu tespit
edildi. Glukoz metabolizma bozukluklarinda, KON sik goriilen
ve ciddiye alinmasi gereken bir komplikasyondur. Bu nedenle
risk grubunda bulunan hastalar muhakkak KON acisindan
taranmalidir. Tanida kullanilan testlerden biri olan KHD'nin,
yapilan calismalarda diyabetik otonom noropati teshisinde
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onemli bir rol oynadigi ispatlanmistir. Diyabetik hastalardaki
otonom noropatinin bilinen en erken bulgularindan olan KHD
degerlerindeki disusin, subklinik evredeki hastalar icin de
tanida katki saglayacagini distiniiyoruz. Son derece sik goriilen
ve hayati tehdit eden bu durumun siki bir glisemik kontrol
ile progresyonunun vyavaslatilabilmesi nedeniyle klinisyenler
tarafindan dikkate alinmasini 6neriyoruz.
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