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SIMGELER VE KISALTMALAR

LMCA:Sol koroner arter

LAD:Sol inen arter

Cx:Sirkumfleks arter

RCA:Sag koroner arter

PDA:Posterior inen arter

OM:Obtus marjinatus

PLA:Posterolateral arter

PET:Pozitron emisyon tomografisi

NO:Nitrik oksit

EDRF:Endothelium derived relaxing factor

PI:Prostasiklin

ET:Endotelin

AUV:Akimla uyarilmis vazoditasyon

HRV:Kalp hiz1 degiskenligi

NN:iki normal vuru arasindaki ¢evrim uzunlugu

SDNN: NN araliklarinin standart sapmasi

SDANN:Kayittaki 5dklik segmentlerin ortalama NN araliklarinin standart sapmasi
RMSSD:Komsu NN araliklariin arasindaki farklar karelernin toplami alindiktan sonraki
ortalamanin karekoki

SDNN Indeks:Kayittaki 5dklik segment NN araliklariin standart sapmasinin ortalamasi
SDSD:Komsu NN aralik farklarinin standart sapmasi

NN50:Kayittaki komsu NN araliklarinin arasindaki farkin 50msnden daha fazla olan NN
aralik ¢iftlerinin sayisi

PNNS0:NNS50 sayisinin total NN aralik sayisina orani

HRV TRIANGULER indeks:Total NN aralik sayisinin histogram yiiksekligine orani
TINN:Trianguler kestirilmis NN aralik histogramin bazal genisligi

TP:Total frekans

ULF:Ultra diisiik frekans

VLF:Cok diisiik frekans

LF:Disiik frekans

HF:Yiiksek frekans
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MF:Orta frekans

USAP: Anstabil angina pektoris

SAP:Stabil angina pektoris

IVUS:Intravendz ultrasound

CRP:C-reaktif protein

LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein
HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein
FGF-1:Fibroblast biiytime faktorii
BH4:Tetrahidrobiopterin
NADPH:Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
EKHF:Endotel kaynakli hiperpolarizan faktor
EETs:11,12-Epoksieikosatronoik asit

ATII: Antitrombin-II1

DFi:Doku faktor inhibitorii

ACEi:Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri
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GIRIS VE AMAC

Koroner mikrosirkiilasyon dokunun metabolik ihtiyaclarina, kan akimi degisikliklerine
ve ndrohormonal uyarilara gore arteriolar direnci degistirerek yanit veren dinamik vaskiiler
bir yataktir (7). Kardiyak miyositler ve koroner sirkiilasyon otonom sinir sistemini olusturan
sempatik ve parasempatik liflerden innerve olmaktadir (62).Koroner mikrosirkulasyonun
diizenlenmesindeki en Onemli rollerden biri, myokardin ihtiyacina ve merkezi sinir
sisteminden gelen uyarilara cevaben olusan koroner damar yatagindaki sempatik ve
parasempatik aktivite degisikliklerine aittir.

Birgok calismada ciddi aritminin sempatik aktivitede artma veya parasempatik
aktivitede azalma ile iligkisinin oldugunun gosterilmesi, arastirmacilart otonomik aktiviteyi
niceliksel olarak Olgecek metotlar gelistirmeye yoneltmistir (1,42). Bu metotlarin en
onemlilerinden biri kalp atim hiz1 degiskenligidir (HRV). Ol¢iimiiniin kolay olmasi, HRV'nin
yaygin bir sekilde kullanilmasina olanak saglamistir.

Kalbi besleyen koroner arterlerin kalbin ihtiyact olan yeterli kani tasiyamamasi
nedeniyle olusan iskemiye bagli ortaya ¢ikan hastaliklar koroner kalp hastaligi (KKH) baslig
altinda incelenmektedir. Gensini Skoru, koroner arter hastaliginin yayginligini ve ciddiyetini
degerlendirmede kullanilan bir parametredir. Koroner Arter Hastaligi bulunan hastalarda
otonomik disfonksiyon ve artmig sempatik aktivite, bozulmus otonomik sirkadyen ritmin
varligi Koroner Arter Hastaligi’na ait morbidite ve mortaliteyi onemli Olgiide arttiran

faktorlerdir.

Bu caliyjmada koroner anjiografide obstriiktif lezyon tespit edilen hastalarda
otonomik fonksiyonlar ile lezyonlarin yayginhg ve ciddiyeti arasindaki bagintilarin

arastirillmasi amaclanmaktadir.



GENEL BILGILER

Koroner Arter Hastahig:

Kalbi besleyen koroner arterlerin kalbin ihtiyact olan yeterli kani tasiyamamasi
nedeniyle olusan iskemiye bagli ortaya ¢ikan hastaliklar koroner kalp hastaligi (KKH) baslig
altinda incelenmektedir. Koroner kalp hastaliklar1 deyimi yerine aterosklerotik kalp
hastaliklar1, aterosklerotik koroner kalp hastaliklari, iskemik kalp hastaliklari, koroner arter
hastaliklar1 terimleri de kullanilmakla birlikte koroner arter hastaligi patolojik bir progestir.

Koroner arter hastalig1 miyokardda fonksiyon bozuklugu gelismeden yillar 6nce baglar.

Fizyopatoloji

Miyokardin oksijen ihtiyac1 arttiginda ihtiya¢ koroner kan akiminin artirilmasiyla
karsilanir. Koroner arterler ateroskleroz nedeniyle daraldiginda koroner kan akimi artirilamaz,
daralan damarin besledigi miyokard bélgesinde iskemi veya nekroz meydana gelir. Miyokard
iskemisinin meydana gelmesi i¢in koroner kan akiminin yetersiz olmasi veya miyokardin
oksijen tiiketiminin artmis olmas1 gerekir. Kalp hizi, sol ventrikiil duvar gerimi, inotropisite,
ve preload artist miyokardin oksijen ihtiyacini artirir. Miyokard iskemisi etkilenen koroner
artere bagli olarak bolgeseldir. Koroner arter hastaliginin (KAH) en sik nedeni koroner
arterlerin aterosklotik plakla ttkanmasidir.

Ateroskleroz, bati diinyasinda en sik goriilen 6liim nedenidir ve ciddi morbiditeye neden
olur. Diinya Saglik Orgiitii, aterosklerozun yakin gelecekte tiim diinyada da &liimiin birinci
nedeni olacagini bildirmistir (1). Aterosklerotik lezyonlarin olusma ve gelisme mekanizmalari
bilim adamlarim1 150 yildan beri sasirtmistir. Alman patolog Rudolf Virchow,1856°da,
aterosklerozun plazma komponentleri (lipidleri de igeren) arter duvarinda inflamatuvar yanit
ortaya ¢ikardigt zaman gelistigini One slirmiistii. Baska bir patolog olan Von Rokitansky
aterosklerotik lezyonun arterlerin yiizeylerindeki trombiislerin organizasyonu ile olustugunu
One siirmiistii. Son yiizyilin ilk yillarinda Anitsjkov aterosklerotik plaklarda biiytik lipid
depozitlerini gozlemledigi, kolesteroliin ateroskleroza neden olabilecegini Onesiirdiigii ve
tavsanlar1 kolesterol ile besleyerek (insanlarda goriiliine benzer aterosklerozaneden oldu) bu

diisiinceyi test ettigi zaman, bulmacaya biiylik bir parca eklenmisti. Birka¢ y1l sonra iki rus



arastirmacit; Starokadomskij ve Sobolev, aortada mekanik zararin ateroskleroza benzeyen
intimal lezyonlara neden oldugunu gosterdiler. Bu Virchov’un hipotezine uyuyordu, ¢iinkii
zarar plazma komponentlerinin arteri infiltre etmesini artiracakti.

1950’lerde Florey ve arkadaslari endotelizan zararin lipid ve makrofajlarin arterde
birikimini artirdigini  gostererek bu gozlemlerin bazilarin1  birbiri ile birlestirmislerdir
(16).Molekiiler tibbin gelismesi ile, ateroskleroz patogenezi icin, daha 6zel hipotezler
belirtmek olas1 hale gelmistir. Ross ve arkadaslari, 1974’de arteryel zararin trombositlerden
ve/veya diger hiicrelerden lokal biiyiime faktorleri salinima neden oldugunu 6ne siirmiistiir.
Bu durum, diiz kas popiilasyonunda proliferatif bir yaniti baslatabilir ve ateroskleroza yol
acabilir. Benditt tarafindan One siiriilen alternatif bir hipoteze gore, ateroskleroz selim bir
tiimorde goriilene benzer sekilde, kontrolsiiz diiz kas hiicre cogalmasina baglidir (11). Brown
ve Goldstein’in LDL reseptorlerini ve kolesterol metabolizmasinin mekanizmasini bulmasi
kolesterol hipotezinin, etkin farmakolojik ve genetik araglarla test edilmesine olanak
saglamigtir (27). Deneysel modellerde ve insanlarda, serum kolesterolii (6zellikle LDL
kolesterolii) ve aterosklerozun derecesi arasinda direkt bir iliski oldugu acik bir sekilde
gosterilmistir. Bu bulgularla, ateroskleroz patogenezi ile ilgili her hipotezin, bu hastalikta
kolesteroliin roliinii agiklamaya calismasi gerektigi ortaya c¢ikmistir. Gen silinmesi veya
inaktivasyonu uygulanmis farelerde, lipid metabolizmas1 bozukluklarina dayali, yeni genetik
hastalik modelleri, patogenez basamaklarinin ayrintili olarak incelenmesine olanak saglanmig

ve son 10 yil iginde aterosklerozun anlasilmasinda ¢ok dnemli ilerlemelere yol agmaistir.

Diisiik Dansiteli Lipoprotein Birikmesi ve Modifikasyonu

Hiperkolesterolemi gibi aterojenik uyarilara maruz kalan deney hayvaninda ilk saptanan
degisiklikler, subendotelyal intimada kan kaynakli lipidlerin ve endotelyum yiizeyinde 16kosit
adhezyon molekiillerinin goriilmesidir. Plazmada LDL diizeyleri yiikseldigi zaman, ¢ok
miktarda LDL endotelyumdan gegerek intimaya gider. Transendotelyal gegirgenligin arttigi,
arteryel agacin dallanma bolgelerinde bu siire¢ hizlanir.LDL’nin intimadan temizlenmesi
siirlidir, ¢linkii bu bélgede mikrodamarlar eksiktir. Bu nedenle LDL hiicredis1 matriks iginde
tutulur. Matriksin proteoglikanlarin LDL’ye ilgisi vardir. Boylece LDL matrikse baglanir ve
LDL havuzu olusur. LDL intimada birikim, oksidasyon ve LDL komponentlerinin

pargalanmasini igerenbir seri modifikasyona ugrar. Bunlar, LDL partikiilii iizerine oksidatif



bir saldir1 ile agiklanabilir; muhtemelen doku makrofajlarinda olusturulan oksijen radikalleri
yoluyla olmaktadir. Ancak, kanda LDL’yi oksidasyondan koruyan antioksidanlarin, intimada

ayni siireci neden 6nleyemedigi bilinmemektedir.

Inflamatuvar Hiicrelerin toplanmasi

LDL’nin oksidasyonu, lizofosfatidilkolin gibi modifiye lipidlerin salinimina yol agar.Bu
lipid tiirlerinin bazilari, endotel hiicrelerini aktive eden sinyal molekiilii olarak rol oynayabilir
(17). Bu durum, 16kosit adhezyon molekiilii olan damar hiicresi-1’in (VCAM-1) salinimina
yol agar. VCAM-1, monositler ve T lenfositleri i¢in bir reseptordiir. Boyle hiicreler, bir karsi
reseptor olan ¢ok gec aktivasyon molekiilii—4’t (VLA-4) tasirlar. VLA-4,damar yiizeyindeki
belli matriks molekiillerine ve VCAM-1’e baglanabilir. VCAM-1’in baglanmasi, diger
adhezyon molekiillerinin etkilesmeleri ile uyumlu olarak, monositlerin ve T hiicrelerinin, lipid
birikim ve modifikasyon bolgelerinde, endotel yiizeye yapismasina yol agar. Kemokinler
(kemotaksik sitokinler) makrofajlar, endotel ve diiz kas hiicreleri tarafindan {iretilir.
Mekanizmas1 tam olarak agiklanamamis olmasina ragmen, bunlarin uyarilmasi, lipid birikimi
ve oksidasyonu ile iliskilidir (17). Ayrica, okside kolesterol birikmesi, kompleman
aktivasyonunu uyarir (19). Her iki uyar1 mononiikleer hiicrelerin endotel tabakasinin
interseliiler araliklarindan subendotelyal intima i¢ine goclinii baglatabilir.Lipid disinda diger
uyarilarin, endoteli aktive etmesi ve intimaya lokositlerin toplanmasini baglatmasi olasidir.
Ozellikle, hiicre hasar1 esnasinda goriilen 1s1 sok proteinlerinin, endoteli aktive ettigi ve
monositlerin ve T hiicrelerinin girisini baslattig1 gosterilmistir (20). Ilging bir sekilde, bu 1s1
sok proteinleri ile immiinizasyon aterosklerozu siddetlendirir. Intimada, monositler makrofaja
doniisiir. Bu siire¢ uyarilmis hiicreler tarafindan {iretilen sitokin monosit koloni uyarict faktor
(M-CSF) tarafindan baslatilir. Monosit, uyarilmig makrofajlarin nispeten pasif bir 6n formu
oldugu i¢in farklilasma siireci, patoloji agisindan 6nemlidir. Bu durum, M-CSF eksik olan
farelerde hiperkolesterolemiye maruz kalmalarina veya ateroskleroza egilimli farelerle

birlestirilmelerine ragmen ateroskleroz gelismedigi gozlemi ile ortaya konmaktadir (21).



Kopiik Hiicre Olusumu

Makrofaj, aterosklerotik lezyonun olusmasinda ¢ok ©nemli bir rol oynar.
Oksidelipoproteinleri igine alma kapasitesi nedeniyle, kolesterolii biriktirir ve lipid dolu
kopiik hiicresine dontstiiriir. Kopiik hiicresi aterosklerozun oncii hiicresidir. Lipoprotein
reseptorlerive kolesterol metabolizmasi ile ilgili kesifleri nedeniyle Nobel 6diilii almis olan
Brown ve Goldstein, makrofajlarin 6nemli miktarda normal, bolgesel LDL almadigim
gozlemlemislerdi.Ancak temizleyici reseptorler yoluyla biiyiik miktarlarda okside LDL’yi
iclerine alabiliyorlardi. Bu hiicre ylizey reseptorleri birikmis negatif yiik iceren biiyiik
molekiiler sekilleri tanirlar; bdyle sekiller, okside LDL’de bulunurlar, ama bakteri
endotoksinleri ve diger bazi makromolekiillerde de bulunurlar. Bdyle ligandlar temizleyici
reseptore baglanirlar, lizozomlarin igine alinir ve pargalanirlar. Okside LDL’de bulunan
kolesterol esterleri hidrolize olur ve serbest kolesterol sitoplazma igine kacgar. Sitozolik
enzimler tarafindan yeniden esterifiye olur ve kolesterol ester havuzu, makrofaj iginde
damlaciklar olusturmaya baglar. Okside LDL’nin aliminin devam etmesi ile makrofaj, lipid
yiiklii kopiik hiicresine dontisiine kadar bu lipid damlaciklar birikir. Yagh ¢izgilenme, saglam
endotelde kopiik hiicrelerinin bir miktar T hiicresi ve hiicre dis1 kolesterolle birlikte
birikmesiyle olusur.SR-A, SR-B1, MARCO, CD 36 reseptorleri ve digerlerini iceren
temizleyici reseptor ailesi, evrim esnasinda okside LDL ile savagmaktan ziyade,
endotoksinemiden korumak i¢in gelismis olabilir ve makrofaj yiizeyindeki temizleyici
reseptorlerinin sayisi, hiicrei¢i kolesterol igerigi tarafindan kontrol edilmez. Bu nedenle
makrofaj sitoplazmasi kolesterol esteri ile dolana kadar okside LDL’yi i¢ine almaya devam
edecektir. Ancak temizleyici reseptorler immiin sistem sitokinleri ve kolesterol disinda diger
metabolik faktorler tarafindan kontrol edilirler (23,24). Genel olarak inflamatuvar sitokinler,
reseptor diizeylerini azaltma egilimindedirler, buna karsilik makrofaj gelisimi ve

farklilasmasini uyaran sitokinler, reseptor diizeyini artirir.

Yagh Cizgilenmeden Aterosklerotik Plaga ilerleme

Yagh c¢izgilenmenin klinik onemi yoktur. Ancak bazi yagh cizgilenmeler gergek
aterosklerotik, fibrin ve lipid igeren plaklara doniisiirler. Bu durum karakteristik olarak
hemodinamik yiiklenme bdlgelerinde olur. Diiz kas hiicreleri subendotelyal araliga gog

ederler, boliiniirler ve hiicre dig1 matriksi sentezlerler. Sonucta lezyonun lipid dolu ¢ekirdegini



endotelyal ylizeyden ayiran fibréz sapka olusur. Bu sapka ¢evresinde kendi matriksinin kalin
tabakalar1 bulunan, fibrosite benzer uzun diiz kas hiicrelerinden olusur. Fibréz sapka
olusumunu baslatan uyarilar muhtemelen diiz kas aktivasyonunu uyararak etki ederler (35).
Bunu takiben hiicre gd¢li ve cogalmasi, hiicrelerin kollajen ve proteoglikan sentezi olur.
Plaklarin fokal lokalizasyonu 1s18inda arter duvarindaki bolgesel faktorlerin diiz kas
hiicrelerini aktive etmesi olasidir. Biiylime faktorleri {izerinde durulmustur ve vaskiiler hasar
modellerinden elde edilen veriler, temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) ve PDGF’nin
invivo olarak, pasif arteryel diiz has hiicrelerinin ¢ogalmasin1 uyarabildigini gostermistir.
Ayrica PDGF diiz kas hiicreleri i¢in kemotaktik bir faktordiir. bFGF arteryel hiicre dist
matrikste depolanir ve hasardan sonra salinabilir, buna karsilik endotelde PDGF nin salinimi1
akim degisiklerine bagli olarak artabilir (33).

Hemopoetik hiicreler, PDGF agiga ¢ikarabilirler ve 6zellikle trombositler ve makrofajlar,
bu biiyiime faktori i¢cin 6nemli kaynaklar olabilir. Sonugcta yagl ¢izgilenmeden fibroz plaga
doniistim ile ilgili olas1 mekanizma, hemodinamik stresin ve/veya inflamtuar aktivasyonun
trombositler ve/veya makrofajlardan PDGF salininmina neden olmasidir. Bu durum diiz kas
hiirelerinin go¢ etmesini, boliinmesini ve fibroz sapkay1 olusturmasini uyarir.

Lipid ¢ekirdek fiziksel olarak endoteyal ylizeyden ayrilmistir ve plak stabilize olmustur.
Bunun sonucunda arter limeni daralir.Yagh ¢izgilerin kaderi halen tartismalidir. Uzun
yillardir etnik kokenden ve toplumda iskemik kalp hastalig1 yayginligindan bagimsiz olarak
diinyadaki her yenidoganda aortta yagli ¢izgi oldugu bilinmektedir (40). Yakin zamanda yagh
cizgilerin insan fetuslarinda da oldugu(40,41) fakat gec gebelikte ve erken ¢ocukluk
doneminde diisiik kan kolesteroliine bagl olarak fetal aortik yaglh ¢izgilerin gerileyebilecegi
ve ¢ocukluk doneminde sonra tekrar ilerleyebilecegi gOsterilmistir. Laboratuvar
hayvanlarinda yagh c¢izgiler en kolay iiretilen lezyonlardir ve serum kolesterol diizeyleri
diisiince tamamen gerilerler. Ayni anatomik bolgelerde olustuklar1 ve ara gegis evreleri
gozlendigi icin genellikle yagl cizgilerin daha ileri lezyonlara gelisebilecegi kabul edilir (44).
Ornegin hayatin erken déneminde diinyadaki tiim toplumlarda, Giiney Arika Bantu gibi
semptomatik ateroskleroz riskinin diisilk oldugu toplumlarda bile aort yagh ¢izgileri
bulunmaktadir. Ge¢ donemde erkeklerde lezyonlarin daha ileri olmasina karsi hayatin erken
doneminde yagh ¢izgiler kadinlarda erkeklerden daha fazladir (43). Hayatin erken evrelerinde
torasik aortada abdominal aortadan daha fazla yagh c¢izgi bulunur, daha ileri devrelerde ise
tam tersi s6z konusudur. Insan aortasinda genc insanlarda goriilen asemptomatik yagh cizgiler

ile yetiskinlerdeki semptomatik olma olasiligi yiiksek lezyonlar arasindaki karsitlik sadece



aortada kopiik hiicre lezyonlarinin ¢alisildigi kisa siireli hayvan g¢aligmalarinin sonuglari

hakkinda soru isareti olusturmaktadir.

Ateroskleroz Olusumunu Hizlandiran Risk Faktorleri

1-Total kolesterol veya LDL kolesterol yiiksekligi
2-Diisiik HDL kolesterol diizeyleri
3-Hipertansiyon
4-Diabetes mellitus
5-Aile oykiisii
6-Sigara
7-Cinsiyet
8-Yas
9-Obezite
10-Menapoz, 6strojen ve oral kontraseptifler
11-Fiziksel inaktivite
12-Psikolojik, sosyal, kiiltiirel ve yapisal faktorler
13-Prostaglandinler
14-Alkol
15-Baz1 eser elementler (¢inko, bakir)
16-Suyun sertligi
17-Hiperkalsemi
18-Hiperkoagulobilite
19-Vazektomi
20-Kahve i¢imi
21-Hiperiirisemi
22-Kalp transplantasyonu
Ozellikle ilk alti risk faktdrii ateroskleroz gelisiminde &nemlidir. Tiirk kardiyoloji

derneginin yayinladig1 ulusal kilavuzda yer alan major risk faktorleri:

1) Yas, erkeklerde = 45, kadinlarda = 55 veya erken menopoz
2) Aile oykiisii: Birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan, birinci derecede kadin

akrabalarda 65 yasindan 6nce infarktiis (veya ani 6liim)



3) Sigara igiyor olmak

4) Arteriyal kan basinci = 140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak
5) Total kolesterol = 200 mg/dl, LDL-kolesterol = 130 mg/dl

6) Diisiik HDL-kolesterol diizeyi <35 mg/dl

7) DM

Risk faktorleri birden fazla oldugunda birbirinin c¢arpimi seklinde etkileserek
ateroskleroz gelisimine neden olur. HDL-kolesterol diizeylerinin = 60 mg/dl olmas1 koroner
kalp hastalig riskini azaltmakta mevcut olumsuz bir risk faktoriiniin etkisini gidermektedir.

Koroner arter hastaligi degisik klinik sekillerde ortaya ¢ikar:

1-Stabil anjina

2-Anstabil anjina (kararsiz anjina)
3-Prinzmetal (variant anjina)
4-Mikrovaskuler anjina (Sendrom X)
5-Sessiz miyokard iskemisi

6-Akut miyokard infarktiisii
7-Konjestif kalp yetmezligi

8-Kardiyak aritmiler ve ani 6liim

Amerika Birlesik Devletlerinde 12,200,000 KAH’l1 hasta oldugu bilinmektedir ve
bunlarin 6,300,000’ tinde anjina pektoris, 7,200,000°de miyokard infarktlisii mevcuttur. Tim
diinyada yagh niifusun artis1 ile birlikte KAH prevelans:t artmaktadir. KAH hastaliginin

onlenmesi, tani, tedavisi dnemli bir halk saglig1 problemidir.

Koroner Dolasim

Koroner Dolasim Fizyolojisi

Istirahat halindeki insanlarda koroner kan akim yaklasik 225 ml, yani kalp kasmin bir

grami i¢in 0,7-0,8 ml ya da total kalp debisinin %4-5’ 1 kadardir. Agir egzersizde kalp,



debisinin 4-6 katina ¢ikarak kani normalden daha yiiksek bir arteryel basinca karst pompalar.
Bu da kalbin yaptig1 isi 6-8 kat artirir. Koroner kan akimi ise 3-4 kat artar. Artisin kalbin is
yiikli oraninda olmamasi kalpteki enerji kullanim verimini artirarak kompase etmeye ¢alisir.
Koroner kan akiminda fazik degisikler mevcuttur. Sol ventrikiildeki intramuskuler basincin
artmasi sistol siiresince koroner arterlerin kas liflerinin baskisi altinda kalir. Bu da kan
akiminin sistolde azalmasina neden olur. Diyastol sirasinda ise, kalp kasi tamamen gevsedigi
icin; ventrikiiller, kapillere basing yapamaz. Diyastol siiresince kan akimi artar. Sag
ventrikiiliin koroner kapillerinde de kan akimi kalp sikluslar1 doneminde fazik degisimlere
ugrasa da, sag ventrikiiliin kontraksiyon giicii sola gore daha az oldugundan, fazik
degisiklikler sola gore ¢ok diisiik diizeylerde kalir.

Koroner kan akimini sinirsel kontrolii nérotransmitter olan asetilkolinin ve norepinefrinin
koronerlere direkt etkisi ya da kalp aktivitesinin artmasi ya da azalmasi sonucu olarak koroner
akimda meydana gelen sekonder degisiklige baglidir. Sempatik aktivitede artis kalbin
frekansini, kasilma giiclinii ve metabolizmay1 artirir. Bu artisa koroner damarlar kan akimini
artirarak miyokardin ihtiyacim1 karsilarlar. Parasempatik uyar1 ise kalbin frekansimi ve
kontraktiliteyi azaltarak kalbin oksijen tiiketimini azaltir. Bu da koroner kan akimin azaltir.
Miyokard istirahat kosullarinda yag asitlerini kullanirken, iskemik kosullarda anerobik

glikolizi kullanir.

Miyokard Kan Akiminin Diizenlenmesi

Kalbin mekanik ve elektiriksel aktivitesinin devamliligi, bazal durumda kardiyak debinin
yaklasik %35°1 olan miyokard perfiizyonun devamliligina baglidir. Normal epikardiyal koroner
arterlerin varliginda, koroner akim miyokard akimma ya da beslenme akimina esittir.
Dinlenme durumunda bile miyokardin oksijen ihtiyact (8-10 ml/dk/100 gr doku) iskelet
kasinin oksijen ihtiyacindan (0, 5 ml/dk/100 gr doku) fazladir (63). Koroner arterlerin yapisi
yiiksek oksijen tliketimine uygundur. Miyokard dokusunun oksijen tiiketiminin yiiksek
olmasina bagli olarak koroner siniisteki oksijen satiirasyonu diger vendz sistem oksijen
satlirasyonuna gore %20 daha digiktir. Miyokard dokusunda oksijen ekstraksiyonu
maksimum diizeydedir. Bu yiizden miyokardin artan oksijen ihtiyacinda oksijen
ekstraksiyonu daha fazla artamayacagindan artan oksijen ihtiyacini koroner dolagim ancak

koroner kan akimini artirarak karsilayabilir. Bu nedenle artan metabolik aktivite ile miyokard
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kan akimi arasinda lineer bir iliski vardir (100). Miyokard kan akimi internal otoregiilasyon,
eksternal kompressif etkiler, noral regililasyon, metabolik ihtiyac ve endotel i¢i faktorlere bagl
olarak diizenlenir.

Otoregiilasyon perfiizyon basinct degistiginde kan akiminin sabit kalmasini saglayan
intrensek bir mekanizmadir (91). Anestezi verilmis kdpeklerde perfiizyon basinct 70 den 130
mmHg’ ya ¢iktiginda miyokard perflizyonu sabit tutulur. Buna karsin bilinci agik ve kronik
olarak enstriimente edilmis kopeklerde ise otoregiilasyon alt limiti 40 mmHg dir (65).
Koroner perfiizyon basinci, bu sinirin altina diistiigiinde, basingtaki kiiclik diistisler miyokard
kan akimindaki ve duvar kalinligindaki ciddi diisiisle kendini gosterir. Son zamanlarda sol
ventrikiil anjiografisi ile tespit edilen normal sol ventrikiillii ve normal EKG’ si olan LAD
izole lezyonu olan 26 hastalik bir seride distal perfiizyon basinci guide teli ile dl¢iildii (87).
Bu hasta gurubunda miyokard perfiizyonu PET ve oksijen isaretli su ile 6l¢iildii. Miyokardiyal
perfiizyonun genis bir perfiizyon basincinda sabit kaldigi goriildii. Alt limit, normal sol
ventrikiil fonksiyonlu bir hastada en diisiik distal koroner basing 46 mmHg oldugu goriildii.
Insanda otoregiilasyon mekanizmasinin suuru agik kopeklerdeki kadar 45-130 mmHg
arasinda oldugu gosterilmistir (87). Otoregiilasyon gosteren bazi mekanizmalar One
striilmiistiir. Miyojenik mekanizma vazomotor tonus artigina karsi perfiizyon basincini
arttirarak gegici vaskiiler gerilmeyi gosteren mekanizmadir. Diger organlarda goriilmesine
ragmen koroner kan akiminin kontroliinde miyojenik yanitin agik bir kanitt bulunamamustir.
Koroner sirkiilasyonda miyojenik yaniti saptamak oldukca zordur. Ciinkii koroner kan
akimindaki kisa siireli degisiklikler miyokard metabolizmasini degistirir.

Lokal metabolik regiilasyon mekanizmasi en 6nemli mekanizmadir. Kalp, dis kontrol
mekanizmalarindan (sinirsel ve hormonal) uzaklastirilirsa, kalbin islevi metabolik ihtiyaglari
saglamaya devam edebilmektedir. Bu ozellikle kalp kasi calisirken salinan ve arteriollerin
tonusunu saglayan faktorlere aittir. Bu metabolitler oksijen, karbondioksit, hiperosmolarite,
hidrojen, potasyum ve kalsiyum seviyelerinde degisiklikler ve adenozindir. Adenozin koroner
arterlerin en giiclii dilatatorlerindendir (44). Miyokardiyal oksijen tiiketimi adenozin salinimi
ve koroner akim arasinda iyi bir korelasyon tespit edilmistir (58). Buna ragmen ne tam
koroner tikaniklig: takip eden hiperemi ne de istirahat koroner kan akimi adenozin deaminaz
ile degismemistir (90,133). Benzer sekilde, adenozin antagonisti aminofilin uygulamasi,
insanlarda atrial pacing ile uyarilan akim artisin1 degistirmemistir. Dolayisiyla, genelde
adenozin koroner akim otoregiilasyonunda tek faktér olmadig: diistiniilmiistiir.

Pik sol ventrikiil basing, endiastolik basing, kalp hizi ve kalp kontraktilitesindeki

arttiglarin tamami eksravaskiiler koroner dirence katki saglar. Bu eksravaskiiler kompresyon,
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koroner stenoz ve azalmis poststenotik basing varliginda fonksiyonel dnem kazanir (138,139).
Bunun disinda, ekstravaskiiler kompresyon subendokardiyumda supepikardiyuma gore daha
fazla oldugundan, otoregiilator rezerv kismen tiikkendiginde, eksravaskiiler kompresyon
transmural miyokardiyal kan akimi dagilimi tizerindeki etkisini koroner stenoz varliginda
belirginlestirir. Kalp hizi, sol ventikiil basincindaki herhangi bir artig, subendokardiyal
tabakalarinin perfiizyonunu belirgin sekilde engeller (33). Nitrogliserin miyokardiyal kan
akimi iizerine yararli etkiler biiylik ¢ogunlukla eksravaskiiler kompresyonu diisiirmesine
atfedilir.

Noral regiilasyon etkilerinin saptanmasi zordur. Ciinkii kardiyak sinirlerin blokaj1 bolgesel
miyokardiyal perfiizyonun mekanik ve metabolik belirleyicileri iizerinde asir1 etkisi vardir.
Yani kan akiminin primer noral kontrolii mekanik ve metabolik faktdrlerden daha az etkili
olmasina ragmen metabolik ihtiyaca yanit olarak koroner akim etkiler. Ayrica farkli reseptor
tipleri sol ventrikiil duvari ilizerinde homojen olarak yayilmamigtir. Sempatik ve vagal
stimiilasyon epikardiyal koroner arterler, resistans damarlar ve kollateral dolasim iizerine

degisik etkileri olabilir.

Minimal Koroner Rezistans

Baglangicta minimal koroner rezistans ve maksimal miyokardiyal akima ulasmada, kisa
stireli miyokardiyal iskeminin en gii¢lii uyaran olduguna inaniliyordu. Hizli atrial pacing ve
koroner arter stenozu oldugu durumlarda olusan ihtiya¢ iskemisinde adenozin infiizyonu
transmural akimda 6nemli oranda artisa yol agmaktadir (123). Insanlarda iskemiye ragmen
rezidiiel rezerv tanimlanmustir. Asikardir ki, fizyolojik ve farmakolojik minimal koroner
rezistans ayrimi yapilmalidir. Bu sonuglara gore, Canty ve Smith son zamanlarda anestezi
verilmemis kdpeklerde, adenozinle iliskili akim rezervinin iskemi siiresince yok oldugunu
buldular (66). Basarili anjioplasti yapilan hastalarda, Serrury ve arkadaslar1 postokliizyon
hiperemisi ve intrakoroner papaverin uygulamasi siiresince akim hizinda benzer bir yiikselme
buldular. Bu intrensek otoregiilatuvar mekanizmalarin gercekten de lokal vazodilator rezervin
farmakolojik rezervle iligkisinin eglestirilebilecegini gosteririr. Bu noktadan hareketle,
hiperemiyi adenozin ya da papaverin tarafindan indiikklenen maksimum koroner ya da
miyokardiyal akima baglayabiliriz. Klinik uygulamada maksimum hiperemiyi indiiklemek
icin kullanilan durumlar egzersiz, pace tasikardisi, basit koroner okliizyon, farmakolojik

ajanlarlardir. Egzersiz en fizyolojik stresdir. Ancak akim ve basing dlglimlerinin yapildigt



12

kateterizasyon laboratuvarlarinda uygulamasi zordur. Hayvan deneylerinde maksimal fiziksel
egzersiz miyokard akim rezervini tamamiyle dolduramadigi goriilmektedir. Giinlimiizde
insanlarda farmakolojik uyaridan sonra maksimal egzersiz siiresince miyokardiyal akimi
gosteren hicbir bilgi yoktur. Pace tasikardisi; atriyal pace ile saglanan akim artis1 oldukca
azdir. Farmakolojik ajanlarla uyarilan maksimum hiperemik akimdan oldukga diisiiktiir (84).

Basit koroner okliizyon sadece anjioplasti esnasinda uygulanabilir.

Fizyoloji Ve Patofizyoloji

Otoregiilasyon sinirlart igerisinde perfiizyon basincinda genig bir aralikta degisiklik olsa
da, koroner kan akimi sabit kalmaktadir. Miyokardiyal oksijen ihtiyaci sabitken perfiizyon
basincinda diisme meydana gelirse otoregiilasyonla koroner vazodilatasyon olur ve miyokard
perflizyonu sabit tutulur. Koroner kan akimini belirleyen baglica faktorler perfiizyon basinci,
miyokardiyal sistolik kompresyon, metabolik kontrol ve ndérohumoral faktorlerdir (31).
Kardiyak performans ve ritim iizerindeki noral etkiler a- ve [-adrenerjik reseptorler
araciligiyla gerceklesir. a-reseptorlerin baskin oldugu epikardiyal damarlarda a-adrenerjik
uyar1 vazokonstriksiyona yol acar. Ayrica bu vazokonstriktif aktivite subepikardiyal
damarlardaki vazodilatasyonu da kisitlayarak epikardiyal kagisi Onler. Saglikli kisilerde bu
uyar1 koroner vaskiiler rezistansta artisa neden olmaz, ¢linkii metabolik regiilasyonla 6zellikle
subendokardiyal alanda vazodilatasyon saglanarak bu etki dengelenir.

Intramiyokardiyal ve subendokardiyal koroner arterlerde cogunlukla PB1- adrenerjik
reseptorler bulunur. B-adrenerjik stimulasyonun koroner arterler iizerine etkisi in vivo
etkilerinin ¢ok ¢esitli olmasindan dolay1 tam olarak bilinmemektedir. B-stimulasyon pozitif
inotrop ve kronotrop etki yapar ve bu da miyokardiyal metabolizmay1 ve oksijen tiiketimini
arttirir. Perfiizyon ve kontraksiyon birbirine bagimli oldugundan miyokardiyal metabolizmada
artis metabolik regiilasyonla koroner kan akimini arttirir. Metabolik regiilasyon mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte, adenozin trifosfat duyarli K* kanal agicilar (59), adenozin ,
prostaglandinler, néropeptidler, ve nitrik oksit rol oynamaktadir. B-adrenerjik stimulasyonun

B-blokerler ile engellenmesi koroner kan akimini azaltmakta, ancak oksijen dagitimi/oksijen
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tiiketimi orani sabit kalmaktadir. Koroner kan akimindaki azalmanin miyokardiyal oksijen
ihtiyacindaki azalmaya bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Koroner arter hastaligi olanlarda sempatik stimulasyonun etkileri saglikli kisilerden farkli
olmaktadir. Aterosklerotik arterlerde konstriksiyon olurken, saglikli segmentlerde dilatasyon
oldugu gosterilmistir. Bu bulgu, klasik anjina pektorisi olan hastalarda egzersiz ile
aterosklerotik koroner arter capinin azalmasiyla da uyumludur. Sempatik etkilerin
aktivasyonu lokal metabolik aktivasyonu da agabilir. Bu etki, metabolik akim artisin1 %30’a
kadar azaltabilen a- eseptdrlerinin aktivasyonuna bagl olabilir (37).

Sempatik reflekslerin yan1 sira endotel de koroner arterlerin tonusunu diizenlemede
onemli rol oynamaktadir. Hayvan ¢alismalarinda endotelin alinmasi durumunda B-adrenerjik
agonistlerin vazodilatasyon etkisinin azaldig1 ve a- adrenerjik agonistlerin vazokonstriksiyon
etkisinin arttif1 gosterilmistir (20). Bu nedenle endotel disfonksiyonu sempatik aktivitenin

etkileri lizerinde olumsuz sonuglara sahiptir.

Koroner Innervasyon

Koroner mikrosirkiilasyon dokunun metabolik ihtiyaglarina, kan akimi degisikliklerine ve
norohormonal uyarilara gore arteriolar direnci degistirerek yanit veren dinamik vaskiiler bir
yataktir (45).

Adrenarjik uyarilar koroner vasomotor tonusu dinlenme esnasinda veya egzersiz ve metal
stres gibi giinliik hayatin olagan aktiviteleri sirasinda diizenleyebilirler. Artmig sempatik
aktivite, koroner rezistans damarlarinda dilatasyon ve buna bagli artmis miyokardial kan
akimi meydana getirir. Bu vasodilatér yanitin diizenlenmesinin bir kisminda endotel
fonksiyonun da rolii vardir (35). Fakat sempatik aktivasyona olan akim yanitinin biiyiik ve
kiiclik koroner arterlerin innerve oldugu sempatik liflerdeki efferent aktivite ile mi, yoksa
alternatif olarak sempatik aktivasyona eslik eden dolasimda katekolamin artisina mi baglh
oldugu tam net degildir. Koroner sirkiilasyonun adrenarjik kontroliiniin arastirilmasinda
transplante kalpler essiz birer model olusturmaktadir. Kardiyak transplantasyon esnasinda
kalbi innerve eden postganglionik noral aksonlar kesildiginden total kardiyak denervasyon
olusmaktadir (37). Kardiyak transplantasyon sonrasi sempatik reinnervasyon literatiirde
bildirilmis olsa da (29) sadece bolgesel bir siirectir ve nispeten sol 6n inen koroner arter
bolgesinde goriilmektedir. Bu sayede ayni kalpteki reinnerve ve denerve bolgeleri

karsilatirarak, koroner kan akiminmi diizenleyen dolasimdaki katekolaminlerden ve
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hemodinamik faktorlerdeki degisiklilerden bagimsiz bir sekilde, koroner vasomotor
degisikliklerin hangi sempatik sinyal tarafindan hangi derecede gerceklestirildigini gérmek
miimkiin olmaktadir. Bu bélgeler noninvazif bir sekilde, bir norepinefrin analogu olan [C'']
hidroksiefedrin ve pozitron emisyon tomografik (PET) goriintiileme ile tanimlanabilmektedir .
Miyokardial kan akimi da PET ile [N'*] amonyak kullanilarak (27) izlenebilir, bu yontem
kalpte wvaskiiler rezistansin adrenarjik kontroliinii detayli bir sekilde c¢alisma imkani
vermektedir.

Kardiyak miyositler ve koroner sirkiilasyon otonom sinir sistemini olusturan sempatik ve
parasempatik liflerden innerve olmaktadir (69). Otonomik uyarilar diger beyin bolgelerinden
gelen verileri periferik afferent stimuluslar ile entegre eden orta beyin, hipotalamus, pons ve
medulla tarafindan kontrol edilmektedir. Efferent sinyaller intermediolateral ve
intermediomedial kolonlardaki hiicre govdelerinde sonlanan spinal kordun lateral
funiculusundaki inen yollarda seyreder. Sempatik lifler spinal kordu T1-L2-3 seviyelerinde
terk eder. Bu myelinli preganglionik lifler paravertebral ganglionda sinaps yaparken, kiiciik
myelinsiz postganglionik lifler viicut organlariyla birlesirler. Kalbin sempatik innervasyonu
kardiyak pleksusu olusturan bir seri gangliondan kdken alan liflerden saglanmaktadir. Bu
lifler atrial ve ventrikiiler dokularda dallanarak sempatik sinir sonlanmalarini olustururlar.
Sempatik sistemin ana ndtotransmitteri noradrenalindir (norepinefrin) ve sempatik sinir
terminallerinden salindiktan sonra bir seri farkli postsinaptik reseptore (o ve 3) baglanir ve bu
reseptorlerin aktivasyonu stimulatuar veya inhibitor sistemi aktive eder. Normal sartlar altinda
sempatik aktivasyon kalp hizinda artiga (kronotrop etki), kasilma kuvvetinde artisa (inotrop
etki) ve atrioventrikiiler iletim artigina (dromotrop etki) neden olur. Sempatik sinir sisteminin
disfonksiyonunun aralarinda aritmiler , dilate ve hipertrofik kardiyomiyopatiler , postinfarkt
yeniden modellenme ve konjestif kalp yetmezliginin de yer aldigi, bircok kardiyak hastalikta
patogenetik bir rol oynadig1 diistiniilmektedir.

Hastalarda sempatik sinir sisteminin in-vivo degerlendirilmesinde geleneksel yontemler
arasinda kateterizasyon c¢alismalar1 (6rn. koroner siniise noradrenalin dokiilmesi) veya
dolasimdaki katekolaminlerin ol¢iimii yer almaktadir. Hem presinaptik hem postsinaptik
sempatik fonksiyonun single photon (SPECT) veya pozitron emisyon tomografiler (PET) ile
Ol¢iimiinde kullanilmak tiizere radyoaktif izleyicilerin gelistirilmesi sonucu bir¢ok farkl
durumda noninvazif olarak sempatik sistem degerlendirilebilmektedir (69). Tabloda SPECT
veya PET ile kullanilan radyoaktif izleyiciler goriilmektedir.
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Hedeflenen Siire¢ Radyofarmasétik Goriintilleme Yontemi

Presinaptik uptake-1 ve | 1123-MIBG SPECT

noradrenalin depolanmast

Presinaptik uptake-1 ve | Cl1-Hidroksiefedrin PET
noradrenalin depolanmasi
Postsinaptik B adrenoreseptorler | C11-CGP-12177 PET
1123-MIBG: 1123-Metaiodobenzilguanidin

Kalbin innervasyonu

Medulla spinalisteki kardiyak sempatik efferent pregangliyonik noronlar, Thl ile Th5
aras1 ramuslar iizerinden, stellar gangliyonlarin kraniyal kutuplarinda, sag ve sol orta ve {ist
servikal gangliyonlar ile kalbe komsu mediyastinal gangliyonlarda yerlesik kardiyak sempatik
postgangliyonik ndronlar ile sinaps yapmak tizere, aksonlar uzatirlar (27). Ayrica her bir igrek
kardiyak gangliyonlanmis pleksustaki adrenerjik noéronlara da uzantilar1 vardir. Kalbin
kolinerjik efferent postgangliyonik noronlar1 ile sinaps yapan parasempatik efferent
pregangliyonik noronlarin somatalari, medulladaki nukleus ambiguous’un ventral lateral
yliziinde ve daha kiiciik oranda dorsal vagal (motor) nukleus ve bu ¢ekirdekler arasindaki
yorede yer alirlar (143). Siirekli degisen kalp ortami, nodoz, dorsal kok, intratorasik ve icrek
kalp gangliyonlarinda yerlesik, zengin bir c¢esitlilik gosteren kalp duyu ndronlar1 araciligr ile
tiim kalbe ve hiyerarsik dizgesinde yer alan noronlara aktarilir. Kalp afferent néronlarinin
biliylik bir ¢ogunlugu yoresel dinamikleri ve/veya noritlerinin yoresel kimyasal ortamini
aktarirlar, ornegin nodoz gangliyon kalp afferent ndronlarinin %751 kimyasal uyarilar
islemlerler ve %35 den az bir boliimii ise mekanik duyarlilik yetenegindedirler (24). Diger
yandan c¢ogu dorsal kok gangliyon afferent hiicreleri hem mekanik ve hem de kimyasal

islemleme yetenegindedirler (24).
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Kalbin intrinsik Ganglionlari

Kalbi denetleyen intraperikardiyal noral ag yapisi igerisinde, bilateral otonomik girdilerin,
pacemaker, konduktil ve kontraktil dokulara selektif dagilimlarindan 6nce bir araya geldikleri
,0zgiil kalp ici toplanma yoreleri vardir. Bu toplanma yorelerinin histolojik incelemesi,
epikardiyumun iizerinde yatan yagli bag dokusu icerisinde, cesitli biiylikliiklerde, bir veya
daha fazla sinir koki ile yakin temasta, enkapsiile gangliyonlarin varligini ortaya koymustur
(29,118). Bu gangliyonlarin, kalbin islevinin otonomik denetim ve diizenlenmesinde énemli
bir merkez olusturdugu anlasilmistir. Calismalar kalbin inotropik fonksiyonunun
stirdliriilmesinin, yalnizca Frank-Starling mekanizmasina ve dolasimdaki katekolaminlere
bagli olmadigini, intrinsik kalp sinir sistemi igersindeki noronlarin olusturdugu etkinlik
diizeyine de bagl oldugunu gostermektedir (95). Ancak, memeli kalbinin, 6zellikle de insan
kalbinin néroanatomik innervasyonu konusundaki bilgilerimiz, her ne kadar oncii ¢alismalarin

tarihi epey gerilere uzansa da hala gelistirilmeye gereksinim duymaktadir.

Insanlarda Kalp intrinsik Ganglionlari

Insanlarda, besi atriyumlarda ve besi ventrikiillerde olmak {izere on adet gangliyon varhig
saptanmustir (25). Bu intrinsik kalp gangliyonlarinin yerlesimleri, Tablo 1°de verilmistir. Sag
atriyal serbest duvar, atriyal apendiksler, biiylik damarlarin govdeleri, ventrikiil miyokardinin
biiyilk bir kismi, kalp gangliyonlar1 yoniinden fakirdirler. Ancak bu konudaki bilgiler

kesinlige kavusmamustir ve biraz farkli degerler verilebilmektedir.

Intrinsik Kalp Ganglionlarinin Histolojik Ozellikleri

Gangliyonlar, bir ka¢ ndron icerecek kadar kiiciikk, 0.5 ile 1.0 mm kadar biiyiik
olabilmektedirler. Noronal somatanin boyutlar1 ve bicimleri degiskendir (25). Ancak bu
konudaki bilgiler de kesinlige kavugsmamuistir. Epikardiyal gangliyonlarin sayis1 706 ile 1560

PR

arasinda bulunmustur. Epikardiyal gangliyonlardaki noron sayisinin yasa goére degistigi,
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cocuk, yeni dogan ve fetiislerde yaklagik 94000, yetiskinlerde ise 43000 (52) olabildigi, bir
bagka calismada insan kalbinde yaklagik 14000 néron bulundugu belirtilmistir (25).

Atriyal Aglar

1. Sag atriyumun superiyor yiizii

2. Sol atriyumun superiyor yiizii

3. Sag atriyumun posteriyor yiizii

4. Sol atriyumun posteriyor mediyal yiizii (Bu gangliyon ve sag atriyumun posteriyor yiiziinde yer
alan gangliyon, mediyalde birlesirler ve 6ne dogru interatriyal septum igine uzanirlar)

5. Sol atriyumun posteriyor yiiziiniin inferiyor ve lateral taraflar

Ventrikiiler Aglar

1. Aort kokii ¢cevresindeki yag yastik¢igi

2. Sag ve sol koroner arterlerin cikiglarinda (sol koroner arter ¢ikisinda yer alan gangliyon, a.
Coronaria descendence sinistra ve a. circumflexus koklerine kadar uzanir)

3. A. coronaria descendence posterioris kokiinde

4. A. marginalis acuta manginalis dextra kokiine yakin komsulukta

5. A. coronaria marginalis obtusa kokiinde

Intrinsik Kalp Ganglionlasmis Noronlar

Intrinsik kalp sinir ag1 igerisinde, hi¢ degilse islevsel olarak, bir birlerinden ayri, dort

noronal tip vardir.

a. Parasempatik postgangliyonik efferent noronlar (9). Bu parasempatik noronlar, i¢grek
kalp sinir sisteminin {iretim elementleri olup, kalbin elektriksel ve mekanik dokularina

aksonlar uzatirlar.

b. Adrenerjik postgangliyonik efferent néronlar (61,26). Bu adrenerjik néronlar, intrinsik
kalp sinir sisteminin {iretim elementleri olup, kalbin elektriksel ve mekanik dokularina

aksonlar uzatirlar.
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c. Yoresel devre (circuit) ndronlar1 (interneuronlar). Bu isim, hippokampusun degisik
yorelerinde yer alan sinirlere uzantilar gonderen nodronlara verilmis olan bir isimdir.
Intratorasik gangliyonlar gibi i¢ kalp gangliyonlar: da unipolar (afferent), bipolar ve
multipolar noronlar icerir. Bu ndronlar, bir gangliyon i¢indeki yakin néronlar1 birbirlerine
baglarlar veya her ne kadar yalnizca kendi bagl olduklar1 yoreyi denetledikleri ileri siiriilmiis
ise de, kalp igersindeki ayr1 gangliyon kiimelerinin néronlarini, adeta (projection neuron)
uzantili néron gibi, birbirleri ile de birlestirirler (128), merkezden gelen ve merkeze giden
bilgiyi islemlerler. Her ne kadar ¢ogu kisa halkali kardiyo-kardiyak refleksler, dogrudan
afferent ve efferent ndronal etkilesimlerle ortaya c¢ikar (28) ise de kalp motor ndronlarina
iletilen kalbe ait duyusal bilgilerin ¢ogunlugu internéronlar araciligi ile saglanir (23). Bu
interndronlar, intrinsik kalp gangliyonlari i¢inde noral etkinligi koordine ederler ve bazal sinir
bosalimlarinin siirdiiriilmesinin temelini olustururlar (29,118).

Hedef organ sinir sistemi noronlari, kardiyak motor ¢iktilart etkileyip diizenleyebilmek
lizere, intratorasik ekstrakardiyak gangliyonlar ve merkezi ndronar ile etkilesim
icersindedirler. Hatta bazi kalp interndronlari, otonom sinir sisteminin her iki bacagindan
girdileri islemledigini gosteren, sempatik ve parasempatik efferent pregangliyonik
ndronlardan girdiler alir. Bu interndronlar, ekstratorasik dokulardan spinal kord néronlar
iizerinden duyu noritleri araciligi ile dolayli girdiler de alirlar. Béylece ekstratorasik ortam,

intrinsik kalp sinir sistemini etkiler.

d. Afferent noronlar (17,21). Mekanosensitif néronlar, duyu néritlerinin bulundugu yoredeki
mekanik deformasyonlari iletebilme yetenegindedirler. Kemosensitif noéronlar ise kendilerini
cevreleyen kimyasal ortam igersindeki degisiklikleri aktarirlar. Cogu kalp afferent néronu

yoresel mekanik ve kimyasal uyarilari algilayabilir ve iletebilirler (22,146).

Bu noéronlar, atriyal ve ventrikiiler dokulardan, koroner damarlar ve ana intratorasik
damarlardan, kemosensitif ve/veya mekanosensitif girdileri, kalp ndronal hiyerarsisi igersinde
yer alan merkezlere ve tabii igrek kalp noronlarma dogrudan dogruya aktarirlar. Bu

sonuncusu, kisa-devreli kalpten kalbe (kardiyo-kardiyak) noral geri besleme sistemi olusturur.
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Intrinsik Kalp Ganglion Néronlarmnin islevi

Kalp motor néronal ¢iktilarinin  vurumdan-vuruma denetiminde, viicut metabolik
gereksinimleri ve damar impedansina yanit olarak, serebral korteks diizeyinde yerlesik
ndronlardan intrinsik kalp sinir sistemi noronlar1 diizeyine kadar (28,20) sinerjistik
etkilesimlerin olustugu kanitlanmistir. Her ne kadar yeni ¢alismalar, bu kalp néronlarinin bazi
noroanatomik ve islevsel karakteristiklerini tanimlamis ise de, bu dizgenin basamaklari, bu
intrinsik kalp sinir dizgesi icerisinde sinirsel etkinligin ve esgilidiimiin nasil gerceklestirildigi,
kardiyoloji pratigine kismen yansimstir. Yakin zamanlarda giderek artan g¢ogunlugu
fizyolojik bulgular, kalp i¢i gangliyonlar kapsamindaki néronlarin, merkezi sinir sistemi ile
onun effektorleri arasinda, diger bazi organlarda oldugu gibi ve eskiden diisiiniildiigiiniin
tersine, basit bir degistirge¢ islevi gormedigini ortaya koymustur. Gergekten intrinsik kalp
sinir ag1, kalp i¢i gangliyonlar ve onlarin kapsamindaki noronlar, kalbe uzanan ekstrinsik
otonomik uzantilar (projeksiyonlar) i¢in basit bir degistirge¢ istasyonu gorevinden ¢ok daha
fazlasini yapar; kalbe ekstrinsik otonomik uzantilar1 diizenleyebilen ve yoresel kalpten-kalbe
reflekslere aracilik eden bir islevi vardir. Intrinsik kalp sinir ag1, parasempatik ve sempatik
efferent noronlar ile birlikte afferent sinirleri de i¢eren bir heterojen sinir toplulugunu kapsar.
Kalp gangliyonlarindan elde edilen ekstraselliiler kayitlar, hatta kronik desentralize
preparasyonlarda bile, kalbin i¢indeki uzak yorelerden girdiler alan ayri afferent néronlarin
varligmi diislindiirmektedir (22). Bu kalp intrinsik néronlari, kendiliklerinden etkinlik
tiretebilirler, kendi aralarinda veya merkezi sinir sistemi araciligi ile viicudun diger kisimlari
ile iletisim kurabilirler, pregangliyonik girdilerden, belki de hem sempatik ve hem de
parasempatik sinirlerin her ikisinden, denetim sinyalleri aktarabilirler. Bu durumu ile intrinsik
kalp gangliyonlar1 ve gangliyonlanmis nodronlari, kalbin iglevinin diizenlenme ve
denetlenmesinde var olan hiyerarsik siralanmanin énemli bir basamagini olustururlar. Kalp
yetersizligi, iskemi ve merkezi sinir sisteminin diizenleyici etkisinin ortadan kalktig1 kalp
transplantasyonu gibi durumlarda intrinsik kalp sinir sisteminin 6nemi artar. Cesitli ilaglar ya
kalp etkinliginden sorumlu sinirsel yapilarin veya kalp dokusunun etkinligini degistirerek (31)
ya da intrakardiyak ndronlarin fonksiyonlarimi degistirerek (31,42) kalbin fonksiyonunu
degistirir ve diizenlerler. Cerrahi girisimler de (septal defektlerin tamiri, kapak girigimleri,

konjenital diizeltmeler), intrakardiyak sinir sisteminin fonksiyonunda énemli degisiklilere yol
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acarak, kalp etkinliginin diizenlenmesi iizerinde gizli olumsuz etkilere neden olabilir; bu

nedenle uygun tekniklerin se¢imi dnemlidir.

Kan Damarlarimin Noronal Kontrolii

Kan damarlarinin kontroliinde 3 ana sinir lifi 6nemlidir:

1- Sempatik vazokonstriktor lifler
2- Sempatik vazodilator lifler
3- Parasempatik vasodilator lifler

Sempatik vazokonstriktor lifler, tiim arterler ve venlerde bulunurken kapillerlerde
bulunmaz. NE, a-1 reseptorlere baglanarak vazokonstriksiyona neden olur. Bu lifler, lokal
kontrolde ¢ok onemlidir. Egzersiz esnasinda, ¢alisan kaslar ve vital organlara kan akimin
yonlendirmek i¢in, calismayan kaslarda, bu liflerin etkisiyle vazokonstriksiyon olur. Ek olarak
bu lifler, karotid siniis ve aortik ark gerim reseptorleri, karotid kemoreseptdrler, intratorasik
vaskiiler yatagin diisiik basing alanlarindaki gerim reseptorleri aracilii ile olan refleks
degisiklikler i¢in major yol olusturur . Bu liflerin etkileri, serebral ve koroner damarlarda ¢ok
hafiftir. Sempatik vazodilator lifler, Ach aracilg ile egzersiz sirasinda iskelet kaslarinin
damarlarinda vazodilatasyona neden olur. Parasempatik vazodilator lifler, dil, tiikriik bezleri
ve genital organlarin erektil fonksiyonlu damarlarini innerve ederler. Vasokonstriksiyon,
genelde, empatik aktivitenin artist sonucu meydana gelir; vasodilatasyon ise sempatik

inhibisyon ve lokal vazodilator etkenler ile gergeklesir.

Kalp Hiz1 Degiskenligi

Birgok caligmada ciddi aritminin sempatik aktivitede artma veya parasempatik aktivitede
azalma ile iligkisinin oldugunun gosterilmesi, arastirmacilari otonomik aktiviteyi niceliksel
olarak 6lgecek metotlar gelistirmeye yoneltmistir (5,91). Bu metotlarin en 6nemlilerinden biri
kalp atim hiz1 degiskenligidir (KHD). Olgiimiiniin kolay olmasi, KHD’nin yaygin bir sekilde
kullanilmasina olanak saglamistir. Geligsmis bilgisayar programlar: ile KHD otomatik olarak
kolayca olgtilebilmektedir (5). Ancak KHD o6l¢iimlerinin degerlendirilmesi oldukg¢a zordur.
Konjestif kalp yetmezligi, diyabetik noropati, koroner arter hastaligt (KAH) gibi bazi
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hastaliklarda, ayaga kalkma, derin soluk alip verme, tasikardi ve yaslanma gibi fizyolojik
durumlarda KHD degismektedir (60,48). Miyokard infarktiisii (MI) geciren veya kalp

yetmezligi olan KHD'si diisiik hastalarda ani kardiyak 6liim ve aritmi daha sik goriilmektedir.

Parametreler Birim Tanim

Istatistiksel dlgiimler

SDNN Msan NN araliklarin standart sapmast

SDANN Msan Kayittaki 5 dakikalik segmentlerin ortalama NN
araliklarinin standart sapmasi

RMSSD Msan Komsgu NN araliklariin arasindaki farklar karelerinin
toplamu alindiktan sonraki ortalamanin kare kokii

SDNN indeks Msan Kayittaki 5 dakikalik segment NN araliklarmin
standart sapmasinin ortalamasi

SDSD Msan Komsu NN aralik farklarinin standart sapmast

NNS50 sayist Msan Kayittaki komsu NN araliklarinin arasindaki farkin 50
msan. Den daha fazla olan NN aralik ¢iftlerinin sayis1

PNNS50 % NNS50 sayisinin total NN aralik sayisina orani
Geometrik dlgiimler

HRYV trianguler indeks Msan Total NN aralik sayisimin histogram yiiksekligine
orant

TINN Msan Trianguler kesistirilmis NN aralik histogramin bazal
genisligi

KHD'nin Ol¢iimii

ZAMAN-ALAN ANALIZI (Time-domain Analysis): Kalp atim hizindaki
degisikliklerin analizi en kolay zamanalan dlgiimleri ile yapilabilir. Devaml

elektrokardiyografi kayitindaki tim QRS kompleksleri tespit edildikten sonra komsu QRS
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kompleksleri arasindaki araliklar (NN) ve anlik kalp atim hiz1 belirlenir. Bundan ortalama NN
aralig1, ortalama kalp atim hizi, en uzun ve en kisa NN aralig1 arasindaki fark, gece ve giindiiz
kalp atim hiz1 arasindaki fark gibi basit zaman-alan Ol¢limleri hesaplanabilir. NN aralig1 ve
kalp atim hizin1 kullanarak daha kompleks SDNN, SDANN, RMSSD, SDNN indeks, SDSD,
NN50 sayisi, PNN50, HRV trianguler indeks ve TINN gibi zaman-alan o6l¢iimleri
hesaplanmaktadir (Tablo 1). Geometrik Ol¢timler NN aralig1 kullanilarak olusturulmaktadir.
Kayit kalitesi geometrik Olgiimleri fazla etkilemezken, bu Ol¢limleri alabilmek i¢in kayit
stiresi uzun (en az 20 dakika) olmalidir. En ¢ok kullanilmasi 6nerilen dort zaman-alan 6lglimii

vardir :

1) SDNN: KHD'nin tiim bilesenleri hakkinda bilgi verir.

2) HRYV triangular indeks: KHD'nin tiim bilesenleri hakkinda bilgi verir.
3) SDANN: KHD'nin uzun siireli bilesenleri hakkinda bilgi verir.

4) RMSSD: KHD'nin kisa siireli bilesenleri hakkinda bilgi verir.

RMSSD metodu, daha iyi istatistiksel 6zelliklerinin olmasi1 nedeniyle PNN50 ve NN50 ye
gore daha cok tercih edilir. Bu bilesenler (RMSSD ve pNNS50) otonomik tonunun &zellikle
parasempatetik kisminini gosterir. En ¢ok kullanilan bu dort zamanalan 6l¢iimiiniin higbiri bir
digerinin yerini tutmaz. Yapilan ¢alismanin amacina gore farkli metot secilir. Zaman-alan

Olciimleri birbirleriyle korelasyon gostermektedir (50,143)

FREKANS-ALAN ANALIiZi (Frequency-domain Analysis): Giiniimiizde
takogram analizi i¢in bir¢cok spektral metodlar gelistirilmistir (98,99). Bunlardan gii¢ spektral
yogunlugu (PSD) analizi, frekansa gore giiciin nasil dagilim gosterdigi hakkinda bilgi verir
(99). PSD'yi hesaplamak i¢in parametrik olan ve parametrik olmayan olmak tizere iki grup
metot kullanilmaktadir. Cogu zaman her iki metot ile benzer sonuglar bulunmaktadir.
Parametrik olmayan metotlarin avantaji, kullanilan algoritim oldukca basit (cogu zaman fast
Fourier transformasyon) (FFT) olup, islem olduk¢a hizli olmaktadir. Parametrik metot
parametrik olmayan metota gore daha kompleks olup, burada otoregressif model
kullanilmaktadir (143). FFT analizinde bilgisayar artaminda saklanan kisa siireli veya uzun
stireli kayitlardaki elektrokardiyografik RR aralik analizi sonunda cesitli frekans araliklarina

denk diisen bilesenler bulunur (Tablo 1.4).
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Parametreler Birim Frekans Araligi
TP msan2 <0.4 Hz
ULFP msan2 <0.003 Hz
VLFP msan2 0.003-0.04 Hz
LFP msan2 0.04-0.15 Hz
HFP msan2 0.15-0.4 Hz
Kisa Siireli Kayitlar

Kisa siireli kayitlardan (2-5 dakika) ii¢ ana spektral bilesen hesaplanabilmektedir (99):
Cok diisiik frekans (VLF), diisiik frekans (LF) ve yiiksek frekans (HF) bilesenleri (Tablo 2).
LF ve HF'nin santral frekans ve giiclerinin dagilimi sabit degildir. Kalp atiminin otonomik
kontrolii degistik¢e bu santral frekans ve gii¢lerin dagilimi degismektedir. VLF (VLFP), LF
(LFP) ve HF (HFP) bilesenlerinin giicleri ve total giiclin (TP) degerleri genellikle gii¢ birimi
ve rakamlarla ifade edilmektedir. LF ve HF bilesenlerinin degerleri normalize edilmis birim
seklinde de hesaplanabilmektedir (143). LF veya HF'nin normalize edilmis degeri LFP veya
HFP'yi TP-VLFP'ye bolerek elde edilmektedir.

Uzun Siireli Kayitlar

Uzun stireli kayitlarda spektral analiz ile 24 saatlik periyottaki NN araliklar1 analiz
edilmektedir (116). Uzun siireli kayitlarda VLF, LF ve HF bilesenleri yaninda ¢ok ¢ok diistik
frekansli (ULF) bilesen de hesaplanabilmektedir (Tablo 1.5). LF ve HF bilesenleri giin
boyunca sabit kalmamaktadir. Kalp atim hizinin modiilasyonu 24 saatlik periyotta devamli
degismekle birlikte bu periyotta elde edilen spektral analiz LF ve HF bilesenleri, kisa siireli (5
dakikalik) kayitlardan elde edilen spektral analiz LF ve HF bilesenlerine benzemektedir (42).
24 saatlik kayitlarda hesaplanan spektral bilesenlerin fizyolojik anlamini agiklamak kisa siireli

kayitlardakinden daha zordur.
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Frekans Ve Zaman-Alan Olgiimleri Arasindaki Korelasyon Ve Farkhiliklar

Dinlenirken alinan kisa siireli kayitlarda yapilan frekans-alan dl¢timleri hakkinda, zaman-alan
Ol¢timlerine gore daha ¢ok deneyim ve teorik bilgi vardir (50). Buna karsilik, 24 saatlik
periyotta yapilan frekans ve zaman-alan Ol¢iimleri arasinda giiglii korelasyon mevcuttur
(50,143). pNN50 ve RMSSD ile HFP arasinda korelasyon bulunmaktadir SDNN ve SDANN
indeksleri ile TP ve ULF bileseni arasina gii¢lii korelasyon bulunmaktadir (50). Frekans ve
zaman-alan Ol¢limleri arasinda giiclii korelasyonun bulunmasinin nedeni, bu Jlgiimler

arasinda mevcut olan matematik ve fizyolojik iligkidir.

Zaman-alan parametreleri [liskili oldugu frekans-alan parametreleri
SDNN TP
HRYV trianguler indeks TP
TINN TP
SDANN ULF
SDNN indeks TP
RMSSD HF
SDSD HF
NNS50 sayisi HF
PNNS50 HF

KHD Olciimiinde Nonlinear Metod

Nonlinear metod fractal matematik ve kaos teorisine dayanmaktadir. Kaos birden fazla
bilesenli, nonlinear ve nonperiodik ozellik gosteren sistemlerde olusur (120,143). Saglikli
bireylerde kalp atimlarinin hafif diizensiz ve bir dereceye kadar kaotik oldugu diisiiniiliirse,
kaotik teorinin kalp atim dinamiginin daha iyi anlagilmasini saglayacagi hipotezi ortaya
atilabilir. Caligmalarda, anormal RR dalgalanmalar1 tespit etmede matematiksel fractal

analizin standard HRV 0l¢limlerine gore daha iyi oldugu gosterilmistir (93).
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KHD'nin Bilesenleri

Kalp atim hiz1 ve ritmi, otonomik sinir sistemi kontrolii altindadir. Parasempatik sinir
sistemi, etkilerini vagus sinirinden asetilkolin salimimiyla gostermektedir. Sempatik sinir
sistemi, kalp atim hiz1 iizerindeki etkilerini epinefrin ve norepinefrin salinimiyla
gostermektedir. Parasempatik ve sempatik otonom sinir sistemleri devamli etkilesim
halindedir. Dinlenme halinde vagal tonus hakimdir (75). Bundan dolay1, dinlenme halindeki
KHD vagal modiilasyona bagli olarak gelismektedir (75). Ayaga kalkma veya egzersiz
sirasinda sempatik tonus artmakta ve parasempatik tonus azalmaktadir (79). Dinlenme
halinde, RR araligindaki degiskenlik, kalp atim hizi kontrol mekanizmalarinin atimdan atima
olan etkilerine baghdir (5). Vagal afferent sinirlerinin uyarilmasi, refleks vagal efferent
aktivite artig1 ve sempatik aktivite inhibasyonuna neden olmaktadir . Sempatik afferent sinir
uclarmin uyarilmasindan sonra ise refleks sempatik aktivite artist ve vagal aktivite
inhibisyonu olugmaktadir . Efferent sempatik ve parasempatik aktivite senkronize olarak her
kalp atiminda siniis nodunu etkilemektedir. Efferent sempatik ve parasempatik aktivitedeki
modiilasyon santral (vazomotor ve solunum merkezi) ve periferik (arteryal kan basinct
osilasyonu ve solunum hareketleri) osilatorler ile olmaktadir (99). Bu osilatorler efferent
sinirlerde ritmik aktivite artisina, bu da RR araliginda kisa ve uzun siireli osilasyonlara neden

olmaktadir. RR araliginin analizi ile;

a) antral osilatorler

b) sempatik ve parasempatik efferent aktivite

¢) hormonal faktorler

d) siniis nodunun durum ve fonksiyonlari
hakkinda bilgi edinilebilmektedir. KHD spektral analizinin kullanilmasiyla siniis nodundaki
sempatik ve parasempatik sinir sisteminin kalp atim hizi1 modiilasyonuna olan etkileri daha iyi
anlasilmistir. HF bileseninin olusumunda efferent vagal aktivite 6nemli rol oynar (99). HF
bileseni sinlis nodu parasempatik aktivitesinin durumunu gosterir. LF sempatik ve
parasempatik aktivite ile iligkisi olan iki bilesenden olusmaktadir (6,16). LF bileseni
sempatovagal dengeyi gostermektedir. Sempatovagal dengeyi gostermek i¢in LF/HF orani da
kullanilmaktadir (99). Normal saglikli yetiskinlerde LF/HF oram1 genellikle 1-2 arasindadir.
Giin boyunca LF ve HF degerleri devamli degismektedir (99,143). LF degerleri giindiizleri,
HF degerleri ise geceleri yiikselmektedir. LF ve HF bazi durumlarda artabilir. Saglikli

bireylerde ayakta durma, mental stres ve orta derecede egzersizden sonra LF degerleri
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artmaktadir. Kontrollii solunum, yiize soguk uygulama ve etrafinda donme gibi durumlarda
ise HF degerleri artmaktadir (99,143). ULF, VLF ve VHF bilesenlerinin tam olarak hangi
fizyolojik durumlar ile iligkili oldugu ve klinik 6nemi hala bilinmemektedir. ULF nin
noroendokrin ritimle, VLF bileseninin ise sempatetik aktiviteyle iligkili oldugu

distintiilmektedir.

Baz Patolojik Durumlarda Olan KHD’deki Degisiklikler

MIYOKARD INFARKTUSU: MI'den sonra otonomik sinir sistemi cevabi
degismektedir (15,38). Transmural infarktiisten sonra hem vagal hem de sempatik sinir
sistemi etkilenirken subendokardiyal infarktiiste yalniz parasempatik lifler zarar gérmektedir.
Sempatik sinir sistemi etkilenmeden vagal sinir sisteminin zarar gérmesi aritmi olugsma riskini
arttirmaktadir. Eger zarar goren doku alani kiiglikse kardiyak otonomik tonus dengesindeki
bozulma ¢ok az olacaktir. MI'den sonra, zarar gérmiis zonun sinirlarinda, normal miyokard
hiicreleri ve nekroze doku komsuluk halinde bulunmaktadir. Bu zonda, dokunun otonomik
inervasyonunun heterojenitesinin fazla olmasindan dolayir aritmi sik olmaktadir. MI'de
miyokardiyumun tam denervasyonundan sonra miyokardiyumda katekolaminlere kars1
stipersensitivite gelismektedir. Akut MI'den sonra erken donemlerde KHD azalmaktadir (70).
KHD birkag hafta i¢cinde ylikselmeye baglar ve 12-16 ayda maksimuma ulagir (48). KHD akut
Ml'den 12-16 ay sonra bile normale donmemektedir (48,92). MI'den sonra vagal aktivitede
diisme ve sempatik aktivitede artma olmaktadir (67). MI'den sonra KHD indekslerinden TP,
LFP ve HFP azalmaktadir (49). Spektral bilesenlerden LF ve HF degerlerindeki normal
saglikli bireylerde goriilen giindiiz-gece degisiklikleri kaybolmaktadir. MI geciren ve ¢ok
diistik HRV'si olan hastalarda kalan enerjinin ¢ogu VLF frekans araliginda yogunlagmaktadir
(47). Solunumla iligkili olan HF araligina ¢ok az enerji diigmektedir (143). Bu tiir spektral
ornek ileri kalp yetmezligi olan hastalarda veya kalp transplantasyonundan sonra
goriilmektedir (85). MI'den sonra gelisen KHD'deki diismenin mekanizmasit tam
bilinmemekle beraber, muhtemelen kalbin nérolojik aktivitesindeki bozulmaya baglidir.
MTI'den sonra kalbin normal geometrik sekli bozulmaktadir. Kalp kasilmasi sirasinda nekrotik
ve nekrotik olmayan segmentlerde bulunan sinir ug¢lari zarar gormektedir. Zarar goren
sempatik afferent lifler asir1 derecede uyarilmaktadir (58). Sempatik aktivitedeki artis siniis
noduna giden vagal liflerdeki aktiviteyi azaltmaktadir. MI'den sonra siniis nodunun sinirsel
uyarilmaya kars1 hassasiyetinin azalmasi da KHD'nin diismesinde rol oynamaktadir (93).

Akut Ml'den sonra hastalar1 erken donemde (akut MI gegirdikten 2-3 giin sonra) ve
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hastaneden taburcu olmadan oOnce (akut MI gegirdikten 1-3 hafta sonra) HRV ile
degerlendirmek prognozlar1 hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir (70). Akut MI gecirdikten 1
yil sonra bile KHD analizi ile yapilan dl¢iimlerle mortalite hakkinda bilgi edinilebilmektedir
(45). Akut MI'de KHD azalmasi mortalite ve aritmi komplikasyonu icin giiclii bir
prediktordiir (64). Buradaki KHD'nin prediktor ozelligi, risk diizeyini belirlemek igin
kullanilan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) distkliigii, ventrikiiler ektopik aktivite
ve gec potansiyel gibi faktorlerden bagimsizdir(64). Biitiin nedenlere bagli mortalitede
KHD'nin prediktdr degeri SVEF'ye benzerdir. Buna karsilik, ani kardiyak 6liim ve ventrikiiler
tagikardiye bagli mortalitede KHD'nin prediktor degeri SVEF'den daha iyidir (138).
Bunlardan, KHD'nin aritmiye bagli mortalitedeki prediktér degerinin aritmiye bagli olmayan
mortaliteden daha gii¢lii oldugu sonucu ¢ikmaktadir. Fakat akut MI'den sonra ani olan ve ani
olmayan kardiyak olim gelisen hastalardaki KHD'ler arasinda bariz bir fark
gozlenmemektedir. KHD'nin diger tekniklerle birlikte kullanilmasi durumunda pozitif
prediktif degeri artmaktadir. MI'den sonra erken donemde SDNN, sol ventrikiil
disfonksiyonu, serum kreatin kinaz diizeyi ve Killip siifi ile anlamli bir korelasyon
gostermektedir (70). MI geciren ve sag kalan hastalarda yapilan spektral HRV analizlerinde
prediktif degeri en yiliksek olan KHD bilesenlerinin ULF ve VLF bilesenleri oldugu
bildirilmistir (47). Bu hastalarda KHD'deki enerjinin %951 ULF ve VLF bilesenlerinde
yogunlasmaktadir. MI geciren hastalarda risk diizeyini belirlemede ULF ve VLF
bilesenlerinin zaman-alan metoduna istiinliigii yoktur (111). Akut MI'den sonra gelisen KHD
diistikliigliniin dogrudan mortaliteyi arttirip arttirmadigi tam bilinmemektedir. Belki de, bu
hastalarda KHD; yalnizca kotii prognozu belirleyen bir gostergeden ibarettir. KHD analizinin
ilk kullanilmaya baslandig1 yillarda MI gegiren hastalarda risk diizeyini belirlemek i¢in 24
saatlik kayit kullanilirken, daha sonralar1 kisa siireli kayitlar kullanilmaya baslandi. Kayit
yapilan siire uzadik¢a risk diizeyini belirlemedeki prediktif degeri artmaktadir. Bundan dolay1
MI'den sonra risk diizeyini belirlemek icin 24 saatlik kayitlar onerilmektedir. Buna karsilik,
MI geciren hastalarda KHD ile tarama i¢in kisa siireli kayit alinabilir (111). MI'den sonra kisa
stireli kayitlarin, risk diizeyini belirlemede 24 saatlik kayitlara gore spesifisitesi daha diisiik,

ancak sensitivitesi aynidir (143).

KALP YETMEZLIGI: Kalp yetmezligi olan hastalarda KHD diismektedir (60). Zaman-
alan Olctimlerindeki azalma ile kalp yetmezligi siddeti arasinda paralellik mevcuttur. Spektral
bilesenler ile ventrikiiler disfonksiyon arasindaki iligki daha komplekstir. Kalp yetmezliginin

ilk evrelerinde sempatetik aktivitede artis ve parasempatetik tondaki azalmadan dolay1 LF'de
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yiikselme, HF'de ise diisme olmaktadir. Kalp yetmezligi ilk evrelerinde goriilen sempatatik
aktivitedeki artig aritmi ve ani Oliim sikligmin artmasina neden olmaktadir (60). Kalp
yetmezliginin daha ileri safhalarinda sempatetik aktivasyon diizeyinin ¢ok yliksek olmasina
ragmen LF ¢ok diisiik ¢ikmakatadir. LF bazen tespit edilemeyecek kadar diislik ¢ikmakatadir.
Kalp yetmezliginin son evrelerinde kardiyak denervasyon oldugu kalp transplantasyonuna

benzer olarak HRV "nin tiim bilesenleri azalmaktadir.

ESANSIYEL HIPERTANSIYON VE SOL VENTRIKUL HIPERTROFISI:
Esansiyel hipertansiyonun erken donemlerinde sempatik aktivitede artis olmaktadir. Singh ve
arkadaglarinin  hipertansif hastalarda yaptigi bir calismada LF bileseninde artis, HF
bileseninde ise azalma tespit etmislerdir (57). Hipertansif hastalarda ayaga kalkma ile olusan
LFP'teki artis ve HFP'teki diisme normal bireylere gore daha az olmaktadir (91). Diastolik kan
basincina gore siniflandirilan hipertansiyonda hipertansiyonun siddeti ile dinlenirken ¢ekilen
kisa stireli kayitta hesaplanan LFP arasinda anlamli korelasyon goriilmektedir (91). Uzun
stireli (24 saatlik) kayitlarda, LF bilesenindeki normal bireylerde goriilen ritmik degisiklikler
hipertansif hastalarda goriilmemektedir (73). Normal saglikli bireylerde gece goriilen HF
artisl, bu hastalarda daha az olmaktadir. Bu degisiklikler hipertansif hastalarda sempatik
modiilasyonun arttigini ve giinlilk spontan sempatovagal dengedeki ossilasyonun azaldigini
distindiirmektedir. Mussalo ve ark. yaptig1 bir ¢alismada KHD deki bozulma siddetiyle
hipertansiyon siddeti arasinda bir iliskinin oldugu gosterilmistir (48). Sol ventrikiil hipertrofisi
olan hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve ani kardiyak oliim daha sik olmaktadir (21).
Hipertansiyona bagli sol ventrikiil hipertrofisi gelisen hastalarda KHD daha diisiiktiir. KHD
ve sol ventrikiil kitle indeksi arasinda negatif bir korelasyon mevcuttur . Sol ventrikiil
hipertrofisi olan hastalarda ani kardiyak oliim ile KHD diisiikliigii arasinda bir iligskinin

olabilecegi sdylenebilirse de bu konuda daha ileri calismalar yapilmasi gerekmektedir.

DIABETES MELLITUS: Diabetes mellitusta KHD azalmaktadir (40). KHD, diyabetik
noropati gelisen hastalarda diyabetik noropati gelismeyen hastalara gore daha diisiiktiir(40).
HRV'si diisiik olan diyabetik hastalarin prognozu daha kétiidiir. Diyabetik ndropati bulgular:
heniiz gelismemis hastalarda bile LFP ve HFP daha diisiik olmaktadir. Bunun i¢in KHD'nin,
erken donemde diyabetik noropati komplikasyonu gelisecek ve prognozu kotii olan hastalari
tespit etmek icin kullanilabilecegi kabul edilmektedir . Giiniimiizde KHD analizi, diyabetik
hastalarin risk diizeyini belirlemede klinik bir test olarak kullanilmaktadir. Diyabetik nropati

teshisinde ve risk diizeyini belirlemede baslica ti¢ KHD metodu kullanilmaktadir.
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1) Basit hasta bagi RR aralik metotlart

2) Uzun siireli zaman-alan analizi: kisa siireli testlerden daha spesifiktir.

3)Kisa siireli frekans-alan analizi: sempatik ve parasempatik disfonksiyonu birbirinden
ayirmada yararlidir. Risk diizeyini belirlemede kullanilan en hassas KHD metodu kisa siireli,
dinlenirken yapilan frekans-alan analizidir (41). 24 saatlik holter kayitlarindan hesaplanan
KHD, diyabetik ndropati teshisinde hasta basinda yapilan testlerden (valsalva manevrasi,
ortostatik hipotansiyon ve derin solunum) daha sensitiftir. En ¢ok kullanilan metotlar, NN50
ve SSSD metotlaridir (143). Diyabetik noropati gelisen hastalarda frekans-alan analizinde
asagidaki anormallikler gortilebilir:

1) Tiim spektral bilesenlerin giiclerinde diisme: En sik goriilen bulgudur (40).

2) Ayaga kalkma ile olusan LF bilesenindeki artisin goériilmemesi: Bu, sempatik
cevabin bozuldugunu veya baroreseptor sensitivitesinin azaldigini géstermektedir (40).

3) TP'de anormal derecede diisme ve LF/HF oraninda degisme olmamasi (44).

4) LF santral frekansinda sola kayma: Bunun fizyolojik 6nemi bilinmemektedir.

KARDIYAK TRANSPLANTASYON: Yeni kalp transplantasyonu gegiren
hastalarda HRV diismekte ve spektral bilesenler kaybolmaktadir (85). Bazi hastalarda
zamanla, spektral bilesenler yeniden goriilmektedir (110). Bu spektral bilesenler genellikle
sempatik sinir sistemi kaynakli olup kardiyak transplantasyondan 1-2 yil sonra goriilmektedir.
Bunun kardiyak transplantasyondan sonra kardiyak inervasyonun yeniden gelismesine bagl
olabilecegi diisliniilmektedir. Bazi hastalarda solunumla iligkili HF bileseni goriilmektedir. HF

bileseninin ndrolojik olmayan bir mekanizma ile olustugu diistiniilmektedir.

KORONER REVASKULARIZASYON: Koroner arter hastaligi olan perkiitan
koroner anjiyoplasti uygulanan hastalarda, islemden sonraki ilk haftata KHD nin diistiigii
gosterilmistir (55). Caligmalarda, perkiitan koroner anjiyoplasti uygulanan hastalarda 2.
haftadan sonra KHD nin diizeldigi, hatta parasempatetik bileseninin girisim 6ncesine gore
arttig1 gosterilmistir (55). Koroner baypass yapilan hastalar koroner arter bypasstan sonraki
ilk 4-6 haftada koroner bypass oncesine gore KHD diismektedir (51). Uzun donem takiplarde,
3.ayda KHD nin yiikseldigi ve baypas oncesi degerlere yaklastigi gosterilmistir (51). Birgcok
hastalikta calisilmasina ragmen, giiniimiizde KHD pratik klinik uygulamada yalniz iki
durumda kullanilmaktadir. Bunlar, akut MI sonrasi risk diizeyini belirlemek ve diyabetik

ndropatiyi erken donemde tespit etmektir. Sonug olarak, KHD analizi basit bir yontem olup,
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KAH, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi hastaliklarda azalmaktadir. KHD deki azalma
kotii prognoz ve yliksek mortaliteyi gostermektedir.

Gensini Skoru

Gensini Skoru, koroner arter hastalifinin yaygmhgimi ve ciddiyetini degerlendirmede
kullanilan bir parametredir. Bu teknik Gensini tarafindan tanimlanmistir. Anjiografik stenoz
derecesine gore %0~25 arast darlik i¢in 1 puan, %25~50 arasi darlik i¢in 2 puan, %50~75
arasi darlik i¢in 4 puan, %75~90 aras1 darlik i¢in 8 puan, %90~99 aras1 darlik i¢in 16 puan ve

%100 total lezyon i¢in 32 puan verilir.

Concentric les. Eccentric plaque

N
-

100% B 32

Reduction of lumen diameter Severity score

Sekil 1 Gensini skorunda kullanilan lezyon yiizdesi ve carpim faktorleri.
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Daha sonra her bir ana koroner arter ve her bir segment i¢in tanimlanmis olan katsay ile

carpilir ve sonuglar toplanir.

Prox.= proximal segment
Mid.= midsegment
Dist = distal segment
PD=  posterior descending
MLCA = main left coronary anery
1°D= first diagonal
i:,? = seomld diagonal

c.= apica
OM=  obtuse marginal
PL=  posterolateral

Sekil 2 Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gore ¢carpim faktorleri.
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GEREC ve YONTEM

Hasta Secimi

Calisma grubuna Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigi ve yatakli
servislerine goglis agrisi nedeniyle basvuran ve yapilan non-invaziv testlerde koroner
anjiografi endikasyonu konulan hastalar arasinda koroner anjiografide obstriiktif lezyon tespit
edilen hastalar alinmistir. Yapilan koroner anjiografide normal koroner arter anatomisi tespit

edilip obstriiktif lezyon tespit edilmeyen hastalar ise kontrol grubunu olusturmuslardir.

Calisma Yontemi

(Calismaya alinan 132 hasta ve 132 kontrol hastasina antropometrik l¢iimleri agrilik, boy,
viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, kal¢a ¢evresi ve ayni zamanda ¢alisma i¢in gerekli olan onam
formunu igeren bir anket verilmistir. Hastalarin ¢alisma i¢in izinleri alindiktan sonra gerekli
antropometrik dl¢timler yapilmistir. Bu anket formu ile hastalarin anamnez, sistem sorgusu ve
fizik muayenelerini igeren belgeler laboratuar bulgular1 (tam kan sayimi, aclik kan sekeri,
bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyonlari, lipid profili), 12
kanalli EKG, renkli doppler ekokardiyografi(Ge-Vivid 7 pro,General electric,Florida,ABD),
24 saatlik holter(Del Mar Reynolds Medical,irvine,CA,ABD) ve kalp hizi degiskenligi
hesaplama sonuglari, koroner anjiografi raporlar1 bir dosya halinde istatistik testler ve ileri

degerlendirmeler yapilmak tizere diizenlenmistir.

Kalp hiz1 degiskenligi. Tiim olgularda 24 saat siireyle {i¢ kanalli Holter (Del Mar Reynolds
Medical,irvine,CA,ABD) izlemesi yapildi. Ektopik vurular kayitlardan silindi ve ardisik tiim
RR intervalleri bes dakikalik kayitlardan elde edildi. Kaydedilen siire 18 saatin altinda ve
normal siniis vurusu %@85’in altinda ise kayitlar degerlendirmeye alinmadi. Zaman ve
frekansadayanan oOl¢iimler kilavuzlarda Onerildigi gibi yapildi.(315)(122) Kalp hiz
degiskenliginin analizi igin,ortalama kalp hizi, biitin NN intervallerinin standartsapmasi
(SDNN), 5 dakika ortalama NN intervallerinin standart sapmasi (SDANN), ardistk NN
araliklar1  farklhiliklarimin -~ kareleri  toplamimnin  karekdkii RMSSD) zamanla ilgili
parametrelerden 6l¢iildii. SDNN’deki azalmanin, sinlis nodunun azalmis vagal aktivitesini ve
artmis sempatik aktivitesini yansittig1 diisiiniilmektedir. Kalp hiz1 degiskenliginin gii¢

araliklari olan yiiksek frekans (HF: 0.2-0.35 Hz),diistik frekans (LF: 0.02-0.05 Hz), ¢ok diisiik
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frekans (VLF: 0.0033-0.04 Hz) ve ultra diisiik frekans (ULF:<0.003 Hz) degerleri frekansa
dayali yontemlerden FFT (fast Fourier transform) analizi kullanilarak ol¢iildii.(Del Mar
Reynolds Impresario Holter Programi) Holter Calismalarda HF parasempatik aktivitenin,LF
ise sempatik ve parasempatik aktivitenin belirteci olarak kullanilir.(244) Ayrica,
sempatovagal dengeninbir gostergesi olan LF/HF orami da olgiildii. Yiikksek LF/HF (>2)
degerleri, sempatik aktivitenin lehine olacak sekilde sempatovagal dengede bir bozulma
oldugunu gosterir.(315) Frekansa dayali ol¢iimler sirkadyen(giindiiz, gece, 24 saat) bir
degisim gosterirler. Giindiiz 6l¢limleri en az 6, saat en fazla 10 saat; gece 6l¢limleri ise en az 4

saat, en fazla 6 saati kapsayacak sekilde hesaplandi.

istatistiksel Incelemeler

Analiz i¢in ‘SPSS 15.0 for Windows’ programi kullanildi. Veriler dagilim durumlarina
gore ortalama + Standard sapma (SS) ve medyan(%25-%75) olarak ifade edilerek ; bagimsiz
degiskenlere ait karsilagtirmalarda Student T test ve Mann —Whitney U testi, veriler
arasindaki korelasyonlarda Pearson , Spearman testleri ve Parsiyel Korelasyon analizleri
yapildi. Istatistiksel degerlendirmede 0.05 in altindaki p degerleri anlamli istatistiki sonug
olarak kabul edildi. Ayrica “Coklu Dogrusal Regresyon Analizi”- Backward Yontemi ile
koroner arter hastaligina ait yayaginlik ve lezyon ciddiyeti diizeyleri ile kalp hiz1 degiskenligi
verilerinden elde edilen indirekt otonomik Ol¢limler arasindaki dogrusal iliskilerin dnemi
incelendi. Bu degerlendirmelerin sonrasinda ek olarak Coklu Varyans Analizi (MANOVA ve
MANCOVA) uygulanarak cinsiyet, yas, boy, kilo ve bel/kal¢a ¢evresi oranlarinin sonuglar

uzerindeki etkileri incelendi.

Etik Kurul Onay1

Bu calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 29/04/2009 tarih

ve “2009/065” sayil1 etik kurul onay1 almistir.
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BULGULAR

Calisma Grubunun Antropometrik Verileri

Caligma grubunda 132 erkek ve 132 kadin yer almistir. Viicut agirligr ortalamalar1 diginda
anthropometrik degerler agisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.

Tablo 2.1

Istatistiksel Degerlendirme Sonuclari

Kadin Erkek
(ortalama=SS) (ortalama=SS) P

N:132 N:132
Yas 53.90+15.23 56.97£12.72 0.082
Kilo 73.01£12.31 77.83+£13.87 0.045
VKI 28.93+£5.42 27.49+4.38 0.112
Bel Cevresi 104.13+£12.73 102.00+11.45 0.589
Kalga Cevresi 106.31+9.63 102.36+6.72 0.209
T. Kol 200.70+48.06 178.15+40.88 <0.001
LDL 107.26+41.06 102.51+32.00 0.332
-z Max. Kalp Hiz1 116.53+18.95 118.58+17.19 0.636
S % Ort. Kalp Hiz1 74.40+£9.94 72.37+8.03 0.344
”  LF/HF 2.02+1.43 3.02+2.05 0.031
Norm LF 55.43+16.72 66.72+27.32 0.060
Norm HF 37.12+15.85 31.58+17.15 0.186

Student T test, SS: Standard sapma, p<0.05.

Kan basinci ve kalp hizi degiskenligi verileri cinsiyetler arasinda fark géstermemistir.

(Tablo 2.2)
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Kadin Erkek MWU (p)
Sistolik TA 125 (120-130) 120 (110-130) 0.747
Diastolik TA 80 (70-85) 80 (70-86) 0.260
Giindiiz LFHF/Gece LFHF 1.35 (0.93-2.63) 1.04 (0.82-1.81) 0.098
VLF 294.0 (138.9-1013.7) 548.9 (339.7-731.1) 0.364
LF 247.7 (92.5-510.2) 342.7 (125.9-504.8) 0.682
HF 122.9 (39.1-547.9) 116.7 (34.8-261.11) 0.506
Total 923.5(270.3-1853.6)  981.9 (566.9-1445.7) 0.828
PNNS50 4.4 (1.9-13.1) 5.3 (2.4-13.6) 0.490
RMSSD 35.1 (22.2-65.0) 36.5 (26.5-47.1) 0.928

Mann-Whitney U Test, Median(%25-%75), p<0.05

Koroner arter hastaligimin yayginligi ile kalp hizi degiskenligi verileri arasindaki
bagmtilar incelendiginde; LFHF,4-KAH Yayginligi arasinda pozitif yonlii ve istatistiksel
olarak anlamli, Norm LF-KAH Yayginlig1 arasinda pozitif yonlii ve istatisksel olarak anlamli,

Norm HF-KAH yayginligi arasinda negatif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli, Giindiiz

LFHF,4 / Gece LFHF,4 arasinda negatif yonlii ve istatisksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmistir (Tablo 2.3).

r P
LFHF,,-KAH Yayginligi +0.368 0.003
Norm LF-KAH Yaygmligi +0.365 0.003
Norm HF-KAH Yaygmligi -0.355 0.004
HF,,-KAH Yayginligi -0.207 0.097

r P
Giindiiz LFHF,4/ Gece LFHF,4* -0.264 0.038

Pearson Korelasyon Analizi, *:Spearman Korelasyon Analizi , p<0.05
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Yas, cinsiyet, kilo, total kolesterol, LDL kolesterol, AKS faktorlerinin dahil edildigi
MANCOVA analiz modellerinde KAH yayginliginin, bu faktorlerin etkisi kontrol altina
alindiktan sonra dahi otonomik fonksiyonlar iizerinde énemli etkisi bulunmaktadir. [F= 6.126

, P=0.004, MANCOVA (Wilks Lambda)]

TARTISMA

(Calismamizdan elde edilen sonuglar koroner arter hastaligi ( KAH ) olan hastalarda
artmis sempatik ve azalmis parasempatik aktivitenin varligini gostermistir. Yas, cinsiyet, kilo,
total kolesterol, LDL kolesterol, AKS faktorlerinin etkisi istatistik olarak kontrol altina
alindiktan sonra da KAH yayginliginin otonomik fonksiyonlar iizerinde 6nemli etkisi
bulunmaktadir.

KAH bulunan hastalarda otonomik disfonksiyonun varlig1 bugiine kadar yayinlanan

cok sayida calismada ortaya konmustur (62).

KAH olusumu, yayginligi ve lezyonlarin ciddiyetinde rol oynayan temel faktorler
arasinda Oncelikli olarak koroner arter anatomisi, hemodinamik faktorler ve bu faktorleri
etkileyen fizyolojik regulatuar mekanizmalar ve koroner arter tonusunu belirleyen otonomik

fonksiyonlardaki bozukluklar temel rol oynamaktadirlar.

Huikuri ve ark.(147), koroner arter hastalig1 olan ve olmayan iki grup hastay1 kalp
atim hiz1 degiskenligi incelenerek otonomik disfonsiyonun varligini arastirmislardir. Ilerleyici
koroner arter hastalig1 olan hasta grubunun, kontrol grubuna gére anlamli derecede otonomik
disfonsiyon tespit eden arasirmacilar ayn1 zamanda kalp atim hiz1 degiskenligi ile ilerleyici

koroner arter hastaliginin anlamli derecede ilgili oldugunu ortaya koymuslardir.

Calismamizda olgulardan elde edilen verilere gore koroner arter hastaliginin
yayginligr Gensini skoru ile degerlendirilmistir. Gensini skoru koroner arter hastaliginin
yayginlig1 ve ciddiyetinin ayni1 anda degerlendirilerek kantitatif olarak ifade edilmesini
saglayan onemli bir gorsel degerlendirme verisidir. Gensini skoru ile kalp hiz1 degiskenligi
verileri arasindaki bagintilar incelendiginde; LFHF,4-KAH Yayginlig1 arasinda pozitif , Norm

LF-KAH Yayginlig1 arasinda pozitif , Norm HF-KAH Yayginlig1 arasinda negatif ve Giindiiz
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LFHF,4 / Gece LFHF,4 arasinda negatif bir bagint1 tespit edilmistir. Bu durum koroner arter
hastaliginin yaygmnlik ve ciddiyeti arttikca sempatik aktivasyoun artip parasempatik
aktivasyonun azaldigimi gostermektedir. Ayrica gece normalde diisiis gostermesi gereken
sempatik aktivasyonun yiiksek kalmasi gilindiiz ve gece arasindaki sempatik fluktuasyonu da

azaltmaktadir.

KAH hastalarinda varligi gosterilen adrenerjik aktivite artisi, renin- angiotensin.
aldosteron sisteminin aktivasyonu ile yakindan ilgilidir. Artan angiotensin II diizeyleri
adrenerjik norotransmitter iletimini kolaylastirir. Bu durum iskemi ile dogru orantilidir.

KAH da iskemik, nekrotik ve kasilmayan segmenter kalp vurulari sirasinda geometrik

degisikliklere yol agarak sempatetik afferent sinir u¢larinin uyarimina neden olmaktadir.

Calismamizdada KAH tespit edilen hastalarda sempatetik uyarim artis1 hipotezini
destekler niteliktedir. Ayrica KAH’da SA nod hiicrelerinde noral parasempatik
modiilasyonlara gecici yanitsizlik meydana gelir. KHD’deki azalma vagal aktivitedeki

azalmay1 yansitmaktadir.

Akut Mi sonrasi KHD’deki sirkadyen degisiklikler azalir. Infarktiisiin akut
donemindeki oralama kalp hizi, pik kreatin kinaz-MB diizeyi ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ile ters iliskilidir.(70) Akut donemde 24 saatlik SDNN azalmasi sol ventrikiil
disfonksiyonu, pik kreatin kinaz-MB ve killip klasifikasyonu ile iliskilidir.(70) Trombolitik
kullanimi ile KHD’deki azalma daha erken ve daha agir goriilebilmektedir.(46)(56)
Infarktiisten sorumlu arteri tikal1 olan olgularda da KHD daha diisiik bulunmustur. MI sonras1
iyilesme periyodu degerlendirildiginde 3.aya dogru KHD’nin arttig1 9.aya dogru plato yaptigi

goriilmiis,ancak saglikli kontrollerle gore her zaman diisiik kaldig1 gdzlenmistir.(46)

KAH olan, Miyokard infarktiisii (MI) geciren veya kalp yetmezligi olan HRV'si
diisiik hastalarda ani kardiyak oliim ve aritmi daha sik goriilmektedir (76). Koroner Arter
Hastaliginin yaygimligi; koroner anjiografide obstriiktif lezyon tespit edilen hastalarda
otonomik fonksiyonlar ile lezyonlarin yayginlig1 ve ciddiyeti arasinda bu ¢alismada anlaml
derecede iliski bulunmaktadir. Koroner arter hastaliginin yayginlhigi artica otonomik

fonsiyonlarda degisiklikler meydana gelmekte ve KHD azalmaktadir
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SONUC

Koroner arter hastaligimin yayginligi ve ciddiyeti ile otonomik fonksiyonlar arasindaki
bagintilar1 inceleyen c¢alismamizda elde ettigimiz sonuglara gore koroner arter hastaliginin

yayginligr arttik¢a otonomik fonksiyonlarda da bir bozulma meydana gelmektedir.
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