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OZET

Arteriyel  sertligin  birgok  c¢alismada  hipertansiyon, inme,
kardiyovaskuler olaylar ve mortalitenin bagimsiz bir prediktord oldugu
gOsterilmigtir.  Arteriyel sertligi gosteren parametrelerden biri olan
augmentasyon indeksi; kardiyovaskuler hastaliklarin bir prediktoru olarak
farkh hasta gruplarinda galisilmistir. Direkt olarak koroner arter hastaliginin
yayginligi ve augmentasyon indeksi arasindaki iligki ile ilgili yayinlar ¢cok fazla
olmasada; klinik galismalar augmentasyon indeksi ile koroner arter hastaligi
mevcudiyeti arasindaki ciddi klinik baglantiyr ortaya koymaktadir. Bizim
calismamizdaki amag¢ augmentasyon indeksi ile koroner arter hastaligi ve
yayginligi arasindaki iligkiyi incelemektir.

Calismaya semptom, bulgu ve koroner risk profilleri degerlendirilerek
koroner arter hastaligi stiphesi ile koroner anjiyografi planlanan 22’si kadin,
58'’i erkek olmak Uzere toplam 80 hasta (yas ortalamasi 59 £ 8) ve herhangi
bir kronik hastalik 6ykusu olmayan 20 saglikh olgu dahil edildi. Uscom marka
arteriograf cihazi ile tim hastalarin augmentasyon indeksi hesaplandi. Tum
hastalara koroner arter hastaligi 6ntanisi ile koroner anjiyografi uygulandi.
Hastalar koroner arter hastaligi agisindan klinik olarak anlamli olan ve
olmayan gruplar adi altinda deg@erlendirildi. Koroner arter hastaligi saptanan
grupta koroner arter hastaliginin ciddiyeti agisindan her hastanin Gensini
skoru hesaplandi.

Augmentasyon indeksi hasta grubunda [% 131 (79-198)] kontrol
grubuna [% 72.5 (69-96)] gore anlaml olarak disik saptandi (p<0,001).
Hasta grubunda; augmentasyon indeksi ile Gensini skoru, LDL-kolesterol,
vucut kitle indeksi ve HbA1c arasinda pozitif korelasyon oldugu saptandi.
Yapilan ROC analizinde augmentasyon indeksi icin edri altinda kalan alan
(AUC) 0,701 (p<0,001) hesaplandi. AlX %121 Uzerinde iken %94,8 duyarlilik
ve %80,9 6zgulluk ile koroner arter hastaligini 6ngérmekteydi.

Koroner arter hastaligini ongérmede c¢esitli non-invaziv tetkikler

kullaniimaktadir. Bu tetkiklerin basit olmasi yaninda korener arter hastahgini



tahmin etmede dogruluk orani yuksek olmasi gerekmektedir. GUnumuzde
koroner arter hastaligini 6ngérmede kullanilan tetkiklerde ciddi mesafeler
katedilmistir ancak halen higbir testin duyarhligi ve 6zgullugu tum hasta
grubunu tahmin etmede yeterli degdildir. Bu nedenle her zaman taniyi
ongormede yeni destekleyici yontemlere ihtiyag vardir. Bu acidan
bakildiginda augmentasyon indeksi; poliklinik sartlarinda arteriyograf cihazi
ile maliyet etkin bir gekilde hastalardan non invaziv 6lgum alinabilen bir

yontem olarak onem kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, augmentasyon indeksi,

arteryel sertlik, Gensini skoru



SUMMARY

Evaluation of Relationship Between Augmentation Index with

Coronary Artery Disease Severity in Stabil Angina Pectoris Patients

It was shown in several studies that arterial stiffness is a predictor of
hypertension, stroke, cardiovascular events and mortality. Augmentation
index (AIX), one of the parameters showing arterial stiffness, was studied in
many different patient groups. Even though there are few publications about
relationship between extent of coronary artery disease (CAD) and AlX,
clinical studies indicate a relation between AIX and presence of coronary
artery disease. Purpose of this study is to demonstrate a relationship
between AIX and presence and extent of coronary artery disease.

80 consecutive patients for whom coronary angiography planned
because of symptoms and risk profiles were included in this study. 58 were
male and the patients were between 33-73 years old (mean age: 59 % 8), AlX
of all pateints were calculated by using Uscom arteriograph. Coronary
angiography was performed for all patients due to coronary artery disease
suspicion. Patients were subdivided into two groups as patients with coronary
artery disease and patients without coronary artery disease. Gensini score
showing the severity of coronary artery disease was calculated in patients
with coronary artery disease.

Mean AIX of control group was 72.5% (69-96). Mean AIX of patients
with coronary artery disease was 131% (79-198). The difference was
statistically significant (p< 0,001) while there was a significant relationship
between presence of coronary artery disease and AIX (r=0,910, p<0,001).
We examined a positive correlation between augmentation index with body
mass index, LDL-cholesterole and HbAlc. Sensitivity and specificity of AlX in
determination of coronary artery disease were calculated by ROC curve.
When the cut off value of AIX was taken as 121%, the senstivity was 94,8%

and specificity was 80,9%

Vi



Several non invasive techniques are being used to detect coronary
artery disease. These tecniques are required to be easily applicable and to
have a high positive predictive values. Remarkable achievements are carried
out in predicting coronary artery disease but still no tests are effective
enough to predict coronary artery disease in all patients. Therefore, at each
time, supporting new methods are needed to predict diagnosis. By this view
AIX calculated by using arteriograph in daily practice represents a valuable

and non invasive method.

Key Words: Coronary artery disease, augmentation index, arterial

stiffness, Gensini score
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1. GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH) endustriyel bati toplumlarinda oldugu
gibi Ulkemizde de baslica 6lium nedenidir (1,2). Yapilan arastirmalar
toplumumuzda KAH prevalansinin ve KAH’ a bagli 6lumlerin Bati Avrupa
ulkelerine ve Amerika Birlesik Devletlerine goére 2-3 kat daha yuksek
oldugunu gostermistir (3,4).

Arteriyel sertlik, arteriyel sistemin bolgesel veya lokal segmentlerinin
tamponlama o6zelliklerini tanimlamak icin kullanilir. Arteriyel sertligin temel
parametreleri, nabiz dalga hizi (NDH) ve augmentasyon indeksidir (Aix).
Arteriyel sertlik artttkca NDH artar, nabiz dalgasi aort kokiune normalden
erken doner. Sistolik kan basinci ve nabiz basinci (NB) artar. Aort NB
arteriyel sertligin en basit belirleyicisidir. Artmis aort NB, yansimis erken
dalgalarla birlikte sol ventrikul ve blyuk arterlerin dolumunu arttirir. Bu eninde
sonunda ventrikller ve arteriyel hipertrofi ve fibrozise neden olur. Arteriyel
sertlik arttikca aort NDH, aort Aix ve santral NB artmaktadir.

Koroner arter hastalarinda yapilan takiplerde arteriyel sertligin major
kardiyovaskuler olaylar belirlemede klasik risk faktorlerinden daha guvenilir
oldugu gosterilmistir. Bu c¢alisma aterosklerotik slrec¢ ile ilgili oldugu
dusunulen arteriyel sertlik ve aort augmentasyon indeksinin stabil angina
pektorisle bagvuran ve koroner anjiyografi endikasyonu konulan hastalar ile
saglkh kontrol grubunu karsilastirmayr ve arteriyel sertlik ile aort
augmentasyon indeksinin koroner arter hastaligi ile iligkisini belirlemeyi

amaclamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastaligi, miyokardin oksijen ihtiyaci ile kan akimi
arasindaki dengesizlik sonucunda gelisen birbiriyle yakindan iligkili
sendromlar grubuna verilen isimdir (Tablo 1) (5,6).

Tablo-1: Miyokardin oksijen ihtiyaci ile kan akimi arasindaki

dengesizlik sonucunda gelisen birbiriyle yakindan iligkili sendromlar.

KORONER ARTER HASTALIGI
Kronik Koroner Arter Akut Koroner Sendrom
Hastaligi

*Stabil Angina Pektoris *Anstabil Angina Pektoris

*Varyant Angina *ST Elevasyonsuz Miyokard
infarktiisii (NSTEMI)

*Kardiyak Sendrom X *ST Elevasyonlu Miyokard
infarktiisii

*Sessiz Miyokard Iskemisi

*Kronik Koroner Arter Hastaligi

2.1.1. Kronik Koroner Arter Hastaligi

Koroner dolagsimin gorevi, miyokarda tukettigi kadar oksijen
tasinmasini saglamaktir. Bu dengede bir bozukluk olmasi miyokard
iskemisine neden olur ve bunun kliniJe yansimasi stabil angina pektoris,
varyant angina, kardiyak sendrom X, sessiz miyokard iskemisi ve iskemik
kardiyomiyopati seklinde olur (5).

Stabil angina pektoris’te stres kaynakl iskemiye neden olan durum
kritik epikardiyal koroner arter stenozudur. Tanida birinci basamak test,
egzersiz testidir. Prognoz iyi olup yilhk mortalitesi %2’'nin altindadir. Diguk

eforda miyokardiyal iskemi gelisen, sol ventrikul fonksiyon bozuklugu olan



veya ¢ok damar tutulumu ile birlikte stabil angina pektoris klinik tablosu olan
hastalarda major kardiyak olay riski yuksektir (5).

Varyant anginaya koroner arter spazmi neden olur ve efor toleransi
korunurken istirahat halinde gelen anginayla karakterizedir (5). Tani igin
ergonovin, asetilkolin veya hiperventilasyon gibi provakasyon testleri
kullanilir. Bu testler sirasinda EKG'de ST elevasyonu olmasi veya
anjiyografik olarak koroner arter spazminin gosteriimesi tani koydurur.
Hastaligin prognozunda tekrarlayan angina siktir (%39), ancak miyokard
infaktusu (MI) (%6,5) ve kardiyak 6lum (%3,5) daha nadirdir (6).

Kardiyak sendrom X'in tipik 6zelligi, normal koroner anjiyografiye
ragmen egzersiz sirasinda angina gelismesidir. Kardiyak sendrom X
hastalarinda, prognoz iyidir (5).

Sessiz miyokard iskemisi veya asemptomatik iskemik ataklar koroner
arter hastahgi ile iligkili hemen her klinik durumda (stabil angina pektoris,
kararsiz angina pektoris [USAP] ve MI sonrasinda) gértlebilir. Bazi hastalar,
koroner arter liumenini daraltici lezyon olmasina ve ambulatuvar EKG
monitérizasyonu sirasinda ST depresyonu saptanmasina ragmen agri
hissetmezler ve koroner iskemi tamamen asemptomatiktir (7).

iskemik  kardiyomiyopatide sol ventikiil foksiyon bozuklugu
semptomlari baskindir ve prognozu ¢ogunlukla bozulma derecesinin siddeti

belirler.

2.1.2. Koroner Arter Hastaligi Epidemiyolojisi

Koroner arter hastaligi, bati dunyasinda en sik gorulen olum
nedenidir ve ciddi morbiditeye neden olur. Akut miyokard infarktusu
olgularinda baslica neden koroner arterlerdeki aterosklerozdur. Miyokard
infarktisinin yaklasik %45’'i 65 yas alti hastalarda meydana gelirken;
koroner arter hastaligindan olen erkeklerin %37’si, kadinlarin ise %29’u 55
yasin altindadir (8). Koroner arter hastaligi, Ulkemizde de 6lum nedenleri
arasinda ilk sirayl almaktadir. Resmi veriler ile Turk Erigkinlerinde Kalp
Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasi verileri Dbirlikte
deg@erlendirildigi zaman ulkemizde tim olimlerin %45'inin  kalp damar

hastaliklarindan, %36'sinin kalp hastaliklarindan, %32'sinin ise koroner kalp



hastaliindan kaynaklandi§i gorilmektedir (9). Ulkemiz genelinde koroner
arter hastahginin yayginhdr %3,8'dir. Toplumumuzda koroner Kkalp
hastaliginin yayginlhigi yasla giderek artmakta olup 60 yas uzerindeki kigilerin
%15’ini etkilemektedir (10).

Koroner arter hastaliginda altta yatan en Onemli mekanizma
aterosklerozdur. Risk faktorlerinin azaltilmasi, koroner arter hastaliginin
neden oldugu morbidite ve mortalitenin azaltiimasi igin en 6nemli yapiimasi
gereken yaklasimdir. Koroner arter hastaligindaki major risk faktorleri;
hipertansiyon (HT), dislipidemi, sigara ve diyabetes mellitus (DM)'dur. Diger
risk faktorleri; aile anamnezi, fiziksel hareket azligi, cinsiyet, obezite,
hemostatik faktorler, homosisteinemi, alkol kullanimi, psikolojik faktorlerdir.
Duzeltilebilir risk faktorlerinin kontrol altina alinabilmesi tedavinin etkinligini
artinr. Toplumumuzda koroner ateroskleroz gelisiminde rol oynayan en
onemli risk faktorleri olarak sigara icimi, HT, obezite ve trigliserid yuksekligi
ile bunlarla iligkili olan ylksek dansiteli lipoprotein (HDL) dizeyi disukligu 6n

plana ¢ikmaktadir.

2.2. Ateroskleroz Patogenezi

Tum dunyada epidemik hale gelen kardiyovaskuler hastaliklarin en
sik nedeni ateroskleroz ve buna eklenen trombozdur. Turkiye’de her vyil
yaklagik 65.000 kisi koroner arter hastaligina bagli ani 6lim nedeniyle
kaybedilmektedir. Aterosklerotik damar hastaligi tipik bir ¢evre-gen
etkilesimidir. Genetik egilimi olan bireylerde cevresel risk faktorleri tetigi
cekerek proinflamatuar bir yanit baslatir. Epidemiyolojik ¢alismalar; sigara,
kolesterol, HT, DM gibi risk faktorlerinin ateroskleroz gelisimindeki rolunu
kanitlamigtir. Deneysel calismalar ise bu risk faktorlerinin genel inflamatuvar
bir yanit baglatarak vicutta yaygin bir reaksiyon olusturdugunu gostermistir.
Risk faktorlerine yanit olarak hem sistemik akut faz reaktanlari aktive olur,
hem de endotelden bir sinyal trafigi bagslar.

Ateroskleroz; arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoprotein birikmesine karsi gelisen karmasik bir inflamatuvar- fibroproliferatif

yanittir (11). Aterosklerozun hastalik slreci, primer olarak arter duvarinin



intima tabakasina sinirlidir. Bu tabaka, lipidler ve inflamatuvar hucreler
tarafindan infiltre olur ve degisik derecelerde fibrozis gelisir (12). Arteriyel
travma, mediyal diz kas hucrelerinin, intima icine goé¢ eden, fibroblasta
benzer tamir hicrelerine fenotipik modifikasyonunu igeren bir iyilesme
reaksiyonu baglatir. Bu hicreler, intima iginde prolifere olur ve ekstraselller
matriksi olustururlar. Travmaya vaskuler yanit ve ateroskleroz arasindaki
benzerliklerin 1s1§ginda, Ross ve Glomset 1976'da, ateroskleroz patogenezi ile
ilgili "hasara yanit" hipotezini éne surmuslerdir (13). Lipoprotein kaynakl
lipidlerin ve 6zellikle oksidatif olarak modifiye olan lipidlerin birikmesinin arteri
hasara ugrattigina ve duz kas hucresine bagimli tamir sirecini baslattigina
inaniimaktadir (14). Bu durum, diger iyilesme reaksiyonlarinda gelisen skar
dokusuna benzeyen intimal plaklarin olusmasina yol acar. lyilesme
reaksiyonlari, surekli travma ile engellendigi zaman, skar dokusu gogunlukla
hipertrofiye ugrar. Bu durum, aterosklerotik plaklarin gerilemek yerine
(vaskdler iyilesme yanitinin normal kosullarda gelismesine izin verildiginde
plaklar geriler) neden blyimeye devam ettiklerini de agiklayabilir (15).
Aterosklerotik lezyonlar daha c¢ok Iimen yuzeyi ile dusuk dansiteli
lipoprotein (LDL) gibi kandaki partikiller arasinda etkilesim suresinin artmis
oldugu, disuk akim stresi bulunan dallanma bdlgelerine yakin yerlerde
yerlesirler. Aterosklerozun klinik semptomlari, plak geligsimi ve buyumesinden
ziyade, olugsmus plaklarin dejenerasyonu ve rupturu ile iligkilidir. Lipid birikimi
ve fibrozisle birlikte plak gelisimi, nadiren kan akimini énemli miktarda
sinirlayacak derecede buyuk lezyonlara neden olur (%70'den fazla Iimen

daralmasi).

2.2.1. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Endotel, insan vuicudundaki en buyuk organ sistemidir ve 6zellesmis
tek tabaka hucrelerden olusup mekanik ve hormonal stimuluslari algilama ve
bazi fonksiyonlari géren vazoaktif maddeleri saliverme becerisine sahiptir. Bu
fonksiyonlar arasinda vaskller tonusun idamesi, antiinflamatuvar ve
antitrombotik surecler de yer almaktadir (16). Prostasiklin (PGI2), nitrik oksit
(NO), endotelin, anjiotensin donusturici enzim gibi vazoaktif aminler,
trombosit kaynakli bliytume faktora (PDGF), fibroblast bliyume faktora (FGF)



gibi buyume faktorleri ve tumor nekrozan faktor-alfa (TNF-alfa) ve interlokin-1
(IL-1) gibi endotel proliferasyonunu inhibe eden maddelerin Uretimi, bu ¢ok
sayidaki vazoaktif maddenin karsilikh etkilesimi, vazokonstriksiyonla
vazodilatasyon, trombozla antikoagulasyon arasinda dengenin saglanmasi
ve inflamasyon surecinin duzenlenmesinde rol alir. Endotel fonksiyon
bozuklugu basladiktan sonra (endotel aktivasyonu), aterosklerotik
olaybaglamis olarak kabul edilir.

Endotel hucre yuzeyinde, vaskuler hucre adezyon molekulu-1
(VCAM-1) ve hucrelerarasi adezyon molekulu-1 (ICAM-1) olarak adlandirilan
Iki genis lokosit adezyon kategorisi bulunmaktadir (17). Selektinler yaygin bir
diger I6kosit adezyon kategorisini olusturmaktadir. Selektinlerin prototipi olan
E-selektinin erken donem aterogenezle c¢ok az ilgisi olup genellikle
polimorfonukleer |6kositleri bir araya getirmektedir. Nadir olarak ta erken
donem ateromlarda saptanmaktadir (18). VCAM-1, ICAM-1 ve selektinler
dolasimda bulunan inflamatuvar hicreleri c¢ceker ve yakalar, bunlarin
subendotelyal araliga gegcisini kolaylastirir. Normal endotel oldukga segici
gegirgen bir bariyer olup (19), “non-trombojenik” bir ylzey ve pek ¢ok
vazoaktif madde ile bag dokusu yapilarinin sentezinden sorumlu olan
metabolik olarak aktif bir dokudur. Endotel hucreleri arasindaki baglar
oldukga sikidir. Lipoproteinler gibi buylk molekiller, endotel bariyerini
sadece plazmalemma vezikulleri araciligiyla gecebilirler. Bu mekanizma
kandaki lipoprotein duzeyiyle iligkilidir. Endotel zedelenmesi ile
lipoproteinlerin subendotelyuma gecisinin hizlandigi 6ne surtlmuastir. Ancak,
aterosklerozun geligimini hizlandiran esas basamagin serbest lipoprotein
girisi deqil, bundan sonra gelisen oksidasyon gibi olaylar oldugu gosterilmistir
(20). Intimaya yerlesen lipoprotein molekullerinin ilk oksidasyonu da yine
endotel hdcreleri tarafindan gergeklestirilir. Okside LDL kolesterolin
olusmasi aterogenezde bir dizi zincirleme olayl tetikleyen ilk temel
basamaktir. Hasar gérmemis olan endotel ylzeyi heparan sulfatla kapli
olmasina ve salgilladigi PGI2’e bagli olarak nontrombojenik bir yuzey
olusturur. PGI2 kuvvetli bir vazodilatator ve trombosit agregasyon

inhibitoradur. Bununla beraber, prokoagulan etkileri de olan ve von



Willebrand faktora gibi pihtilasma faktorleri de salgilayan endotelin, bu
Ozelliginin sadece yaralanma durumunda acgiga c¢iktigi dusunulmektedir.
Damarlar normal sartlarda endotelyal NO sentezi ve saliveriimesine bagh
olarak vazodilatasyon durumundadir. Endotel kaynakli NO bilinen en guglu
vazodilatordir (21). NO ayrica, konstriktif faktorlerin salinimini, duz kas hucre
proliferasyonunu, inflamatuar hicrelerin farklilagsmasini, 16kosit adezyonunu,
trombosit agregasyonunu ve doku faktérl Uretimini inhibe eder (22). Bu
saydigimiz etkiler saglam endotel gerektirmektedir (23). Endotel fonksiyon
bozuklugunda rol alan bir diger faktor Endotelin-1'dir (ET-1) ve vaskuler
endotel hucreleri tarafindan sentez edilen gugli bir vazokonstriktor
polipeptitdir (24).

Hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, sigara gibi risk faktorleri
varliginda endotel kokenli konstriktif ve gevsetici faktorler arasindaki denge
bozulur ve endotel fonksiyon bozuklugu ile sonuglanir (25). Endotel fonksiyon
bozuklugunun Kkarekteristik 6zelligi NO'nun biyoaktivitesindeki azalmadir.
Endotelyal hasar genellikle LDL’nin oksidasyonu ile sonuglanir. inflamatuar
hicreler de okside LDL ile reaksiyon gostererek kopuk hucreleri olustururlar.
Endotelyal fonksiyon bozuklugu daha sonra subklinik ateroskleroza ve
nihayetinde akut koroner ve vaskuler sendromlara ilerleyebilir. Endotelyal
disfonksiyon genellikle aterosklerotik hastaliktan 6nce gelismektedir ve

siddeti ne kadar fazlaysa kardiyovaskuler hastalik riski o kadar fazladir.

2.2.2. Sitokinler ve Bliyiime Faktorlerinin Etkisi

Gerek aterosklerozun baglamasinda rol alan ve yukarida s6zu edilen
adezyon molekullerinin endotel ylUzeyindeki miktarlarinin artmasinda,
gerekse aterom plaginin komplike olmasinda sitokinlerin dnemli bir yeri
oldugu bilinmektedir. interlékin-18 (IL-1B) ve TNF-a gibi sitokinler endotel
hicresinde VCAM-1 geninin “transkripsiyonuna” neden olarak aterosklerotik
plagin olusumuna yol acgarlar. Aterom plaginda bulundugu gosterilen bir
baska sitokin olan Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1), daha ¢ok sayidaki
monositi plagin bulundugu bdlgeye ceker (26,27). Lezyonda bulunan T-
lenfositlerden salgilanan interferon-y'nin (IFN-y) ise duz kas hucrelerinin
apoptozisine neden olarak plagin komplike olmasinda rol aldigina



inaniimaktadir (27,28). Interldkin-18 ve TNF-a makrofajlari aktive ederek
metalloproteinaz salgilamalarini uyarirlar ki bu maddenin akut koroner
sendromlarin olusumundaki yeri bilinmektedir (19,20).

Trombosit Kaynakli Blyume Faktori (PDGF), trombositlerin a
grandulleri igerisinde depo edilen glglu bir mitojendir ve hucreler Uzerine ayni
zamanda kemotaktik etki de gosterebilmektedir. DUz kas hucre reseptorlerine
baglanan PDGF ile bu hicreler hem prolifere olur hem de bag dokusu
sentezini artirirlar.

Fibroblast Buyume Faktorunt (FGF), yaralanan endotel hucreleri,
duz kas hucreleri ve makrofajlar salgilarlar. Agiga ¢ikan fibroblast buylime
faktord, hem diz kas hicrelerinin hem de endotel hiicrelerinin gogalmasini
uyarir.

Transforming growth factor B (TGF-B), endotel hucreleri ve
makrofajlardan salgilanir. TGF-B dlusuk dozlarda diz kas hucrelerinin
sekresyon ve proliferasyonunu uyarir, yuksek dozlarda ise gugli hicre
proliferasyon inhibitéri olan bir blylime faktoridir. Ayrica bag dokusu
yapilarinin sentezini uyaran su ana kadar tanimlanmig en guglu ajandir.

2.2.3. Dusiik Dansiteli Lipoprotein Oksidasyonu

Dusuk dansiteli lipoproteinin oksidasyonu, lizofosfatidilkolin gibi
modifiye lipidlerin salinimina yol acar. Bu lipid tlrlerinin bazilari, endotelyum
hicrelerini aktive eden sinyal molekulleri olarak rol oynayabilir (29).
Hiperkolesterolemi gibi aterojenik uyarilara maruz kalan deney hayvaninda
bir takim degisiklikler olur. ilk saptanan degisiklik, subendotelyal intimada kan
kaynakli lipidlerin ve endotelyum ylizeyinde I6kosit adhezyon molekiillerinin
gOrulmesidir. Sonugta bu durum I6kosit adezyon molekuli olan, VCAM-1’in
ekspresyonuna yol agar.

Plazmada LDL duzeyleri yukseldigi zaman, ¢ok miktarda LDL
endotelyumdan gecerek intimaya gider. Transendotelyal gegirgenligin arttigi,
arteriyel agacin dallanma bolgelerinde bu sure¢ hizlanir. LDL
oksidasyonu,makrofajlar, = monositler,  noétrofiller,  endotel  hucreleri,
fibroblastlar ve diz kas hlcrelerinde olusabilmektedir (30). Okside LDL (Ox-

LDL), normal arterlerde bulunmayip yalnizca aterosklerotik lezyonlardaki



makrofajlarda bulunmaktadir. Vaskuller hucrelerde oksidatif stres ve
superoksit anyonunun artmasi ile LDL'nin Ox-LDL’ye donusimu artmaktadir
(31). insanlar lizerinde yapilan arastirmalarda karotis ve koroner arterlerden
alinan aterosklerotik plak 6rneklerinde Ox-LDL’nin varligi dikkat ¢cekmistir.
Aterosklerotik lezyonlardaki Ox-LDL’nin miktari ile plazma Ox-LDL miktarinin
korele oldugu bildirilmistir (32)

2.2.4. Kopuk Hicre Olusumu

Makrofajlar okside lipoproteinleri igcine alma kapasitesi nedeniyle,
kolesterolu biriktirir ve lipid dolu kopuk hicresine donusturar. Kopuk hicresi
aterosklerozun oncu hicresidir. Brown ve Goldstein, makrofajlarin temizleyici
reseptorler yoluyla, blyldk miktarlardaki Ox-LDL'yi iglerine alabildigini
goOstermiglerdir (33). Bu hucre yuzey reseptorleri birikmis negatif ylk iceren
bayluk molekuler sekilleri tanirlar; boyle sekiller, Ox-LDL'de bulunurlar, ama
bakteri endotoksinleri ve diger bazi makromolekullerde de bulunurlar (34).
Boyle ligandlar lizozomlarin igine alinir ve pargalanirlar. Ox-LDL'de bulunan
kolesterol esterleri hidrolize olur, serbest kolesterol sitoplazma igine kagar ve
tekrar esterifiye olarak kolesterol ester havuzu, makrofajlar icerisinde,
intraseluler damlaciklar olusturmaya baslar. Ox-LDL aliminin devam etmesi
ile makrofajin lipid yukli koépuk hicresine dontsmesine kadar bu lipid
damlaciklari birikir.

2.2.5. Lipid Cekirdeginin Olusumu

Lezyon ilerlemeye basladikga hicre disinda da lipid birikmeye
baslar. Ekstraseluler lipidin muhtemel iki kaynagi vardir; dolagimdaki LDL’nin
direkt olarak intima tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi ya da kopuk
hlcrelerinin dlmesi sonucu depolanmis olan kolesterol esterlerinin agiga
cikmasidir. Hucre disi lipidin daha ¢ok bu ikinci yoldan kaynaklandigi kabul
edilmektedir. Sonugta meydana gelen lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin bag
dokusu yapisi iginde kolesterol ve hicre yikim drtnleri ile dolu bosluklardir.
Bu asamada bahsettigimiz lipid ¢ekirdegi Uzerinde henlz fibrotik bir tabaka

yoktur.



2.2.6. Fibroz Kilif Olusumu

Olgunlagsmisg aterom plaginda lipid ¢ekirdeginin Gzeri fibroz bir
baglkla ortuludur. Fibroz baslik ¢ogunlukla diz kas hucreleri ve onlarin
uretmis oldugu bag dokusundan olusur. Lezyonun yasi ilerledikge duz kas
hicre sayisi da artar. Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibroz basliktan olusan

ilerlemis lezyon fibroaterom olarak adlandirihr (Sekil 1).

2.3. Ateroskleroz Geligim Evreleri

2.3.1. Klasik Siniflama

a. Yagh ¢izgi: Esasen intimada birikmis yag damlaciklariyla yukla
makrofajlardan (kOpUk hucreler) olusur. Laboratuvar hayvanlarinda yagh
cizgiler en kolay uretilen lezyonlardir ve serum kolesterol duzeyleri digunce
tamamen gerilerler. Ayni anatomik bolgelerde olustuklari ve ara gegis evreleri
gozlendigi icin genellikle yagh cizgilerin daha ileri lezyonlara geligebilecegi
kabul edilir (36). insanlarda da bu lezyonlarin bir kismi ayni sekilde kalir ve
hatta gerilerken, damar yataginin ateroskleroza yatkin bolgelerindekiler ise
uygun kosullarin varliginda ileri evre lezyonlara donusgurler.

b. Yaygin intima kalinlagmasi: intimada, bag dokusu iginde cok
sayida duz kas hucrelerinden olusan bir yapidir. Makrofajlar, T-lenfositler ve
hdcre digi lipid birikintileri ise yapiyi olusturan diger elemanlaridir.

c. Fibroz plak: Makroskopik olarak beyaz renkte olup ve genellikle
damar yilizeyinden kabariktirlar. intima matriksi icerisinde cok sayida diiz kas
hucresi, farkli miktarlarda makrofaj ve T-lenfositlerinin yani sira hlcre igi ve
digi yag birikimi mevcuttur. Cok yodun bag dokusundan olusan bir fibroz
baslik ile ortili olup bu lezyona kanama, tromboz veya Kkalsifikasyon

eklendiginde komplike lezyondan so6z edilir.
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Kopuk Yagh Orta dereceli Fibroz Komplike
hucreleri cizgilenme lezyon Aterom plak lezyon/ruptur

Endotel dlsfonkswonu >
1. dekaddan itibaren | 3.dekaddan itibaren | 4. dekaddan itibaril

Sekil-1: Ateroskleroz Gelisim Evreleri

2.3.2. Amerikan Kalp Birligi (AHA) Siniflamasi

Amerikan Kalp Birligi (AHA), ateroskleroz lezyonlarini, ilerleme
surecini klinik sonuclarla eslestirerek alti tipe ve beg evreye ayirmigtir (37).

Evre 1: Kuguk bir lezyondur ve genellikle 30 yasin altindaki kigilerde
gOralur ve Kklinik bulgu vermezler. Tip I-lll lezyonlar bu evreye girerler.

e Tip I lezyon en erken lezyondur. Az miktarda yag birikimi ve seyrek
makrofaj kopuk hucreleri ile karakterizedir.

e Tip Il lezyonda ise makrofaj sayisi artmigtir, ayrica az sayida T-
hdcresi, mast hicresi ve yag yukllu duz kas hicreleri de bulunur.

o Tip lla lezyonlar, intimal kalinlasmanin oldugu ateroskleroza
yatkin yerlerde bulunan ilerleyici alt gruptur.
o Tip llb lezyonlar ise ilerlemezler.

e Tip Il lezyonlar, klasik patolojide aterom diye nitelenen ilk lezyon
tipidir ve ileride olugacak klinik hastaligin bir gostergesi olarak kabul
edilir. Tip II'den ayrim goOsteren en Onemli 6zelligi hucre disi yag
birikintilerinin olmasidir.

Evre 2: Bu evrede semptom olmamasina karsin, artik bir aterom
plag! olusmustur. Tip IV ve Va lezyonlari igerir.

e Tip IV lezyonun 6zelligi, hicre barindirmayan yad havuzcuklarinin

gorulmesidir. Bu havuzun etrafi duz kas hdcreleri, inflamasyon
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hacreleri ve bag dokusu ile sariimistir. Plak iginde damarlanma
baglamigtir.

e Tip Va lezyonun temel 6zelligi, lipid ¢cekirdek Uzerinde ince bir fibroz
baslik varhgidir. Damarlanma ise daha da belirgindir. Evre 2
lezyonlarkomplike olmaya agik lezyonlardir. ileri tip IV ve tip V plaklarin
varhgi klinik semptomlara yol agar. Bati toplumlarinda hemen herkeste
plak bulunmasina karsilik herkeste iskemik kalp hastahg (iKH)
gelismez. IKH gelisenlerde risk faktorleri ile plak sayisi iligkilidir.
Sigara, hiperlipidemi, HT ve DM gibi faktorler semptoma yol
acabilecek plaklarin sayisini artirirlar.

Tip IV ve tip V plaklarin cogu koroner anjiografide gértlemeyebilir.
Cunku aterosklerotik bir plagin gerisinde media incelip atrofiye olarak
plagin disari degdil de iceri dogru timseklesmesine olanak saglar.
Ayrica intimal bir plagin gelismesi, arter duvarinin yeniden
yapilanmasina ve dig ¢apin kalinlasmasina neden olarak plagin [limen
boyutlarini etkilemeden yerlesmesine katkida bulunur. intravaskiler
ultrasonografi bu plaklarin saptanmasinda yardimcidir.

Evre 3: Tip VI lezyonlari icerir.

e Tip VI lezyonlar, evre 2 lezyonlarin rupturd, fissurlenmesi,
Ulserasyonu, erozyonu ya da ¢ok daha seyrek olarak yeni gelisen
kapillerlerden kanama sonucu olusan lezyonlardir. Hasarli plak
uzerine trombus oturur. Trombus damari tikarsa evre 4 lezyon olusur
sayet tikayici boyutta degilse, bu kez, damar capindaki bu hizli
daralma angina pektorise neden olur.

Evre 4. Bu evrede de akut “komplike” olmus tip IV lezyonlar vardir.
Bu lezyonlarin evre 3'tekilerden farki duvardaki olusan trombusln
bayuklugudur. Tikayici bir trombustir ve akut koroner sendromlara neden
olur.

Evre 5: Evre 3 ile 4’teki lezyonlarda hasarin onarimi ve duvarda
olusan trombUstn organize olmasi sonucunda plagin boyutu blyur ve fibrotik

tikayici lezyon turleri olan tip Vb ya da Vc lezyonlar olusur.
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e TipVb ve Vc lezyonlar, damar limeninde kritik dizeyde daralma
olusturduklarindan dolayl angina pektorise neden olurlar. Ancak bu
lezyonlar ortaya ¢gikmadan énceki iskemik donemde etkili bir kollateral
dolasim olusturmus ise sessiz kalip klinik bulgu vermeyebilirler (38).

2003 yilinda AHA’ nin bu siniflamasina iki tip daha eklenmistir.

e Tip VII lezyonlar ellili yaslardan sonra plaklarin mineral igeriginin
artmaya baslamasiyla kalsiyumun ilk sirayr aldigi minerallerin, plak
kesit alaninin yarisi ya da daha fazlasini kapladigi aterosklerotik
lezyonlar olarak adlandiriimaktadir.

e Tip VI lezyon ise lipid g¢ekirdedin bulunmadigi ancak intimanin,
zaman zaman hiyalinize olan dizensiz yapidaki onarici nitelikli fibroz
bag dokusu ile kalinlastigi durum olarak adlandirilmaktadir.

Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara gore daha stabildir. Bu nedenle tip
V ve VI lezyonlar tip VIl lezyona dondsebilirse klinik agidan buyudk bir

kazang elde edilmis olur.

2.4. Plagin Yapisi ve Olusturduklan Klinik Tablo Arasindaki iliski

2.4.1. Kararh (Stabil) Plak:

Bir aterom plaginin kararl diye nitelendiriimesi komplike olma riskinin
dusuk oldugunu anlatir. Kararli plakta baskin yapi fibroz baslktir. Fibroz
bashgin kalinhgr plagin her bodlgesinde esit duzeydedir. Bu o6zellik plaga
mekanik travmalara karsi direnme yetene@i kazandirir. Plaktaki cevresel
gerilme stresini azaltir (39). Kalin bir fibréz bashga karsilik, lezyon hacminin
en fazla %40’ in1 olusturan lipid ¢ekirdek vardir; diz kas hlcresi ve kollajen
bakimindan zengin, inflamasyon hiicresi bakimindan fakirdir (12,40). DUz kas
hicresi ise, plagin mekanik glicund hem arttirip ayrica prolifere olarak ve
kollajen salgilayarak yaralanmis olan plagin onarilmasini da saglarlar (41).
Yani aterom plagina kararli olma 6zelligini veren kalin fibréz baghgin temel
elemani duz kas hucreleridir Bu 6zellikleri tasiyan bir aterom plagi [limende
kritik dlUzeyde daralma yapacak kadar bulyurse olusturacagl klinik tablo

kararh (stabil) angina pektoris olacaktir.
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Sayet buyume lumene degil de dig tarafa dogru geligirse, hacim
olarak buyumus bir aterom plagi olsa bile bu sekilde olugan bir aterom
plaginin anjiyografik olarak gértuntilenmesi mimkun olmayabilir (42).

2.4.2. Kararsiz (Stabil Olmayan) Plak

Kolay hasar gorebilecek, baska bir deyisle komplikasyon riski yuksek
olan plaklar kararsiz plak olarak nitelendirilirler. Kararli plagin aksine; kollajen
icerigi azalmis ince bir fibr6z baslik, plak hacminin %40’indan fazlasini
olusturan lipid ¢ekirdek, ¢ok sayida inflamasyon hicresine karsilik az sayida
duz kas hucresi icermektedir. Tip IV ve V lezyonlar, AHA siniflamasina gore
kararsiz plaklardir. Kararsiz plaklar batin aterosklerotik plaklarin %10-20’sini
olusturmakta olup, akut koroner sendromlarin %80-90’indan sorumlu
olduguna inaniimaktadir. ilging olarak bu tir yiiksek riskli plaklar genellikle
ana koroner damarlarin proksimal kisimlarinda yerlesmistir (43).

Kararsiz plaklarin yaralanmaya en agik bdlgeleri, “omuz” bolgeleri
diye nitelendirilen, fibroz bashdin damar duvari ile birlestigi bolgelerdir.
inflamasyon hiicreleri en yodun olarak buralarda birikmistir. Inflamasyon
hdcrelerinin  meydana getirdigi tahribat olaylarinin hemodinamik olarak
onemli olmayan ve klinik bulgu vermeyen, anjiyografik olarak gérilmeyen
kUguk plaklarda da olabilecegini unutmamak gerekir.

Netice olarak zayiflayan fibroz bashk mekanik streslere (kan
pulsasyonu gibi) kargl direngsiz hale gelir. Fibréz bashdin hasarlanmasi
sonucunda subendotel dokudaki adeziv ve prokoagulan maddeler, kan
elemanlari ve pihtilasma faktorleri ile karsilasip trombus olusumunu tetikler
(44). Endotel hasari ile baslayan trombosit adezyonu, agregasyonu ve
aktivasyonu ile devam eden sureg, yirtigin derecesi ve bu sirada kanin
hiperkoagulabilitesi gibi faktdrlere de bagh olarak, sessiz seyredebilecegi gibi
kararsiz angina pektoris, akut miyokard infarktisl, veya ani Oliumle de
sonlanabilir. Sonugta plak yirtildiktan sonra olusan akut koroner
sendromlarin(AKS) ciddiyeti meydana gelen trombuUsun miktari ile yakindan
iligkilidir. Damar duvarindaki hasarin ciddiyeti, plak i¢cindeki doku faktoru ile

diger trombojenik materyal, kanin hiperkoagulabilitesi ve vazospazm gibi
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hemodinamik faktorlerin  karsilikh  etkilesimi  trombusin en dnemli
belirleyicileridir.
Aterom plaginin medya tabakasina kadar uzanan derin yirtilmalariyla

klinik olarak MlI, ylzeyel plak hasarinda ise USAP olusur (45).
2.4.3. Kararh (Stabil) Angina Pektoris

Angina pektoris, miyokard iskemisi sonucu geligen sendromu anlatan
bir terimdir. Semptomlarin sikhdi ve slresine goére kararli veya kararsiz
olarak siniflandirilir. Anginal yakinmalar gsayet haftalar icerisinde bir ilerleme
gOstermiyorsa kararli (stabil) olarak tanimlanir. Stabil anginada semptomlar
zaman igerisinde miyokard oksijen tuketimi, emosyonel strese veya sicaklik
degisikliklerine bagh olarak dediskenlik gdsterebilmektedir. Genel olarak
stabil angina pektoris tanimi, aterosklerotik plagin stabilitesi veya sessizligi
ile baglantihdir. Agrinin siresi genellikle on dakikanin altindadir. Agriyi
baglatici efor ya da duygusal etkinlik sonlandirildiktansonra veya dil alti
nitratla bir-iki dakika icinde hizla kaybolur ve rezidliel agri kalmaz (46).Kararli
anginasi olan hastalarin yarisinda istirahat EKG’si normaldir (47). Son 60
gunden daha once baglamis olmasi ve son 60 gundur tipik gogus agrisinin
sikligi, suresi ya da baslatan nedenlerin 6zelliklerinde degisiklikolmamasi ile
USAP’tan ayrilir (48).

Stabil anginasi olan hastalarin ¢gogunda miyokard iskemisi, bir veya
daha fazla koroner arterde kritik darlik sonucu geligir (49). istirahatte lezyonlu
damardan gelen kan akimi yeterli iken, efor sirasinda artan gereksinimi
karsilayamaz ve angina geligir. Artan iskeminin en dnemli nedeni, kalpte ve
vaskuler yatakta egzersiz, mental ve emosyonel strese fizyolojik yanit olarak
norepinefrin salinmasidir. Sempatik aktivasyon, tasikardi, hipertansiyon ve
artmis kontraktiliteye neden olarak miyokardiyal oksijen gereksiniminde artisa
sebep olur (50, 51). Stabil koroner arter darliginda; ates, tirotoksikoz, agir
yemek, terleme, hipoglisemi gibi kalp hizini artiran durumlar anginal atak
olusturabilir.

Kronik kararli anginada da kararsiz anginada oldugu gibi koroner
vazokonstriksiyon nedeniyle oksijen sunumunda azalma gozlenebilir ve bu

durumda olusan angina "sunum anginasi" olarak adlandirilir (52). Sabit esikli
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anginada, angina olusumunda vazokonstriksiyonun yeri azdir, angina sabit
fiziksel aktivitelerde olusur buna karsin degisken esikli anginada ise
aterosklerotik daralma zemininde dinamik vazokonstriksiyon mevcuttur.
Stabil anginali hastalarda miyokardiyal enzimlerde degisiklik olmadigi gibi
troponin duzeyleri de artmaz. Agri sirasinda gegici fizik muayene bulgulari

olabilir, ancak istirahatta fizik muayene genellikle normaldir

2.5. Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri

Ateroskleroz, genler ve gevre arasindaki ¢ok sayida ve karmagsik
etkilesimin bir sonucudur. Cevresel faktorler plak olusumu ve hastaligin
ilerleme hizini belirgin gekilde etkileyerek, koroner kalp hastaligr gelisip
gelismeyecegini belirler.

Erkeklerde yapilan otopsilerde aterosklerotik plak yayginhgi ile en
fazla orantili bulunan Gg¢ faktor olan yiksek kolesterol, dusik HDL dizeyi ve
yuksek kan basincinin, Ugu birlikte bireysel degiskenligin sadece %25'ini
aciklayabilmektedir. Buna gore ateroskleroz olusumu buylk oranda
aciklanamamistir (53). Kadinlar icin ise yeterli veri bulunmamaktadir. Ayni
koroner arterde bulunan yan yana olusan ve ayni sistemik risk faktorlerine
maruz kalan plaklar bile birbirlerinden oldukga farkli olabilmektedir. Risk
faktorleri; aterosklerotik stireci uzatmasi (plak yayginhgi), olusmus plaklarin
kararsiz hale gelmesi (hassasiyet, erozyon ve raptir), lokal (plak
trombojenitesi) ya da sistemik faktorlerle trombozun uyariimasi seklinde etkili

olabilir.

2.5.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri:

Bunlar; yas, cinsiyet, aile oykisu ve etnik gruptur. Ailede erken
baslangich KAH oykusunun, bir sonraki nesilde yuksek risk olugturdugu iyi
bilinmektedir. Erkek cinsiyet olmasi birgok calismada basli basina bir risk
olarak belirmektedir. Aterosklerotik damar hastaligi erkeklerde 10-20 yil daha
erken baglamakta olup sikhgr kadinlardan 3-6 kat daha fazladir. Erkeklerde
45 yas ve ustlnde, kadinlarda ise 55 yas ve Ustunde olmak birgok ¢calismada
ateroskleroz gelisimi icin 6nemli bir risk olarak belirtiimektedir. KAH'a bagh

mortalitede, belirgin ve farkli cografi varyasyonlar, ilk bakistadnemli irksal
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farkhliklar olduguna isaret eder. Ancak, degisik risk modellerine
sahiptoplumdan, bagka bir topluma go¢ edenlerde, insidans da hizla
belirginlesen buyUkdegisiklikler, yasam tarzi ve davranista farklliklarin,
cografi heterojenitenin 6nemli birbdlimand agiklayabildigini gosterir (54).

2.5.2. Degistirilebilen Risk Faktorleri:

2.5.2.1. Dislipidemi:

Yuksek serum total kolesterol ve LDL duzeyleri ile duguk yuksek HDL
dizeyi KAH icin bagimsiz risk faktorleridirler (55). Kanitlar, LDL kolesterolin
primer aterojenik faktor oldugunu desteklemekte olup, kilavuzlar lipid
disuricl tedavide LDL kolesteroli primer hedef olarak gdstermektedir.
Epidemiyolojik gbzlemler, anjiyografik c¢alismalar ve lipid dusurici
calismalarin yani sira deneysel ¢alismalarda LDL’'nin aterosklerozun énemli
bir nedeni oldugu dogrulanmistir (56). Plazmadaki yuksek LDL duzeyleri,
LDL partikillerinin arter duvarinda oksidasyonuna ve c¢esitli inflamatuvar
mediyatdrlerin sekresyonuna neden olur (57). Bunlarin sonucunda okside
LDL tarafindan endotel hicre fonksiyonlari bozulmaktadir. Serum kolesterol
seviyeleri ile KAH riski arasindaki iliski dogrusal olup, kolesterol duguricu
tedavinin KAH riskini azalttigini gdsterilmistir. Okside LDL kolesterolin
olugsmasi ile aterogenezde bir dizi zincirleme olayin baglangici tetiklenmig
olur.

Ortalama kolesterol dizeyinin yuksek oldugu toplumlarda dustuk HDL
duzeyi KAH’I ongdéren onemli bir Olguttur, ancak serum total ve LDL-
kolesterol duzeylerinin disiuk oldugu toplumlarda belirleyici olmayabilir (56).
En kuguk lipoprotein olan HDL damar duvarindan kolesteroll uzaklastirarak
koruyucu etki yapmaktadir. Dusuk plazma HDL kolesterol duzeyleri ile
koroner olay gelisme riski arasinda da gugclu bir iliski olup, HDL kolesterolde
ortalama 1 mg/dl digme ile KAH riski %2-3 artirmaktadir (58).

Son meta-analizler trigliserid yuksekliginin de KAH i¢in bir risk faktoru
oldugunu ortaya koymaktadir. Trigliserid yuksekligi sikhikla metabolik

sendromun bir 6gesi olarak kargimiza gikar.
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2.5.2.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon, KAH igin ¢ok onemli bir risk faktoraddr. Butin
aterosklerotik kardiyovaskuler olaylarin %35'inden HT sorumludur. KAH,
hipertansiflerde normotansiflere goére 2-3 kat daha fazladir (59). Sistemik
arteriyel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimh bir
ateroskleroz hizlandiricisi olmakla birlikte, KAH icin bagimsiz bir risk
faktoradur (60). Artik izole sistolik HT’nin de toplam kardiyovaskuler mortalite
ve inme sonuglari agisindan diyastolik kan basinci kadar onemli oldugu
bilinmekte ve etkili sekilde tedavisi onerilmektedir (61). Orta ve ileri yaslarda
bayuk arterlerin katihgi arttigi igin sistolik basing yukselir ve diyastolik basing
duser, bdylece nabiz basinci artar. Sistolik ve diyastolik kan basinci
arasindaki fark olarak tanimlanan nabiz basinci da kardiyovaskiler olaylar
acisindan risk artisi ile iligkilidir (62).

2.5.2.3. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktort olup, erkek ve
kadinda KAH riskini sirasi ile U¢ ile yedi kat artirmaktadir (63). KAH
olusumunda DM ve hiperkolesterolemi giicli bir sekilde etkilesir (50). Tip [I DM’li
hastalarda insulin rezistansi ile birlikte gorulen ve diyabetik dislipidemi olarak
bilinen anormal bir lipoprotein profili mevcuttur. Bu hastalarda yiksek LDL
kolesterol, duguk HDL kolesterol ve artmig trigliserid duzeyleri ile iligkili bozuk
bir lipoprotein profili mevcuttur. Ml hikayesi olmayan diyabetik hastalarin
koroner mortalite riski, Ml gecirmis diyabetik olmayan hastalarin riski ile
aynidir (64).

Diyabetin birkag mekanizma ile ateroskleroza yol ac¢tigi bilinmektedir.
Diyabette de sik rastlanan hipertrigliseridemi ve dusuk HDL duzeyi, bazi
buyume faktorleri ve hiperinsulineminin aterogenezde rol oynadigi
dusunulmektedir. DM’li hastalarin sonugta %80’inde koroner ateroskleroz
gelismektedir. DM trombotik olaylarda artisa neden olarak ateroskleroza
bagli olay riskine katkida bulunabilir. DM’de trombosit aktivitesi artmig olup
plazma fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitor | (PAI-1) dlzeyleri
yukselir. Diyabetik hastalarda endotel fonksiyon bozuklugu siklhkla gozlenir

ve koroner tromboz nedeni olarak plak yirtiimasindan ¢ok endotel erozyonu
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on plandadir (65). Metabolik sendrom ve insulin direnci de major kalp damar
hastaligi risk faktorlerinden biridir. Diyabetik hastalarda koroner olaylarin ¢cok
sik gorulmesi ve bu hastalarin lezyonlarinin yayginligi nedeniyle, DM artik
kanitlanmis KAH’a esit derecede riskli kabul edilmektedir.

2.5.2.4. Sigara

Sigara ve koroner kalp hastaligi arasindaki iligki ilk olarak 1950’lerde
bildirilmistir. Daha sonraki yillarda yapilan prospektif ¢alismalarda, sigaranin
kardiyovaskuler hastalik riski Gzerine etkileri agikga ortaya konmustur. Sigara
tuketimi KAH agisindan tek, en onemli degistirilebilir risk faktorudir. Sigara
icmek kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat artirmaktadir. Igilen sigara
miktari ile bu risk dogru orantili olarak artmaktadir. Bu nedenle gunde sadece
birka¢ sigara icmek bile risk olusturmakta olup ve MI'nin riski, kisi sigara
icmeyi kalici olarak biraktigi zaman hizla azalir (66).

Sigara icenlerde M| ve kardiyak olum riski, igmeyenlere gore
erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur (67). Pasif sigara
iciciligi de koroner dolasimda endotel fonksiyon bozukluguna neden
olabilmektedir (68). Sigaranin kan basinci, sempatik tonus uzerindeki
istenmeyen akut etkileri ve miyokardiyal oksijen sunumunu azaltmasinin
Otesinde aterotromboz Uzerinde farkli mekanizmalar araciligiyla da etkileri
vardir. Sigara i¢cimi HDL kolesterol dizeyini diisirmekte ve LDL kolesterolin
oksidasyonunu artirmakta, trombosit agregasyonunda artisa ve arter
endotelinin hasarina yol acmaktadir. Ayrica sigara kullanimi spontan
trombosit agregasyonunda, monositlerin endotel hicrelerine adezyonunda
artma ve endotel kaynakl fibrinolitik ve antitrombotik faktorlerin islevlerinde
veya duzeylerinde bozulmalara neden olmaktadir (69,70).

2.5.2.5. Sedanter Yagsam Tarzi

Duzenli egzersiz miyokardin oksijen gereksinimini azaltir ve egzersiz
kapasitesini artirir. Egzersiz yaglanmayi engelleyerek, DM insidansi ve kan
basincini dusurerek vaskuiler inflamasyon ve dislipidemi Uzerine olumlu
etkiler gostererek kalbi korur. Egzersizle ilgili guncel oneri, siddetli fiziksel
aktiviteden ziyade, orta duzeyli fiziksel aktiviteyi vurgular ve haftanin ¢ogu

glnlerinde, 30 dakika suren orta dizeyde aktiviteyi hedefler (71). Egzersiz
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ayrica endotel hicre fonksiyon bozuklugunu iyilegtirir; insulin duyarlihgini ve
endojen fibrinolizi artirir. Duzenli fizik aktivite, agirhg1 kontrol etme 6zelligine
ek olarak, HDL kolesterolu yukseltir ayrica kemik Kkitlesi ve formunu
korumaya yardimci olur

2.5.2.6. Obezite

Obezite olgltli olarak kullanilan vicut kitle indeksi (VKI) Diinya
Saglik érgitl tarafindan yapilan siniflamada VKi: 18.5-24.9 normal, 25-29.9
kilo fazlahg, =30 obezite, 240 kg/m? ileri derecede obezite olarak
tanimlanmaktadir (72). Obez bireylerde CRP ve lipoprotein (a) duzeylerinin
de yuksek oldugu gosterilmigtir (73). Ayrica bagimsiz bir risk faktorl olusu
yaninda, HT, hiperkolesterolemi, duguk HDL kolesterol, hipertrigliseridemi ve

tip Il DM gibi diger bircok risk faktoriyle birliktelik géstermektedir.
2.5.3. Yeni Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri:

2.5.3.1. Homosistein

Homosistein diyette bulunmayan esansiyel olmayan bir aminoasittir.
Yuksek homosistein dlizeyi, duz kas hucre proliferasyonu, endotel fonksiyon
bozukluguna ve ateroskleroz gelisimine yol agmasi nedeniyle koroner
hastaliklarda bagimsiz bir risk faktori oldugu belirtilmistir (74). Homosistein
dizeyi artmasinin, endotel fonksiyon bozuklugu, LDL kolesterol
oksidasyonunun artmasi, arteriyel vazodilatasyonun bozulmasi, trombosit
aktivasyonu, inflamasyona yol agan interlokin-8 miktarinin ve oksidatif stresin
artmasi gibi olumsuz etkileri mevcuttur.

2.5.3.2. Yuiksek Duyarlikli CRP (Hs-CRP)

CRP, karacigerde uretilen bir akut faz proteinidir ve inflamasyonun
spesifik olmayan biyokimyasal bir belirtecidir. Birgok calismada, CRP ve
diger inflamasyon belirteclerinde ylkselme ile seyreden kronik inflamatuvar
ve otoimmun olaylarda kardiyovaskduler riskin de arttigi gértlmustir. CRP’nin
yuksek duyarlikli analiz ile oOl¢ulduginde (Hs-CRP) kigilerde; MI, inme,
periferik arter hastaligi (PAH) ve ani 6lum riski ile bagimsiz olarak iligkili
oldugu gosterilmistir (75). Hs-CRP dlzeyinin artmasi, tekrarlayan koroner
olaylar, anjiyoplasti sonrasi trombotik olaylar, kararsiz angina pektoris ve
koroner bypass sonrasi kétl prognozla iliskilidir (76).
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2.5.3.3. Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a), disulfid bagi ile Apoprotein A polipetid zincirine
baglanmis olan LDL partikilinden meydana gelmekte olup Lipoprotein (a)
seviyelerinin yuksek bulunmasi; kardiyovaskuler hastalik, MI, beyin damar
hastaligi, PAH, balon anjiyoplasti sonrasi restenoz veya safen ven bypass
greft operasyonu sonrasi restenoz arasinda bagimsiz bir iligki oldugu

calismalarda gdsterilmistir (77).

2.6. Arteriyel Sertlik

Birim alana disen kuvvete stres denir. Bu strese bir Ornekte
basinc¢tir. Meydana gelen deformasyonun normal haline oranina ise strain
adi verilir. Bir cisim, kuvvet onu hareket ettirmeden uygulandiginda olugsan
deformasyon sonrasi eski halini alabiliyorsa elastiktir. Stresin buyUklugu
maddelerde olusan deformasyonun temel belirleyicisidir. Arteriyel yapi
icerdigi sivi ve elastik 6zelligi sayesinde viskoelastiktir. Elastisitenin tersi
stiffness (sertlik) olarak adlandirlir. Arteriyel sertlik terimi arteriyel sistemin
global tamponlama o6zelliklerini, sistemin bolgesel veya lokal segmentlerini
tanimlamak igin kullanilir. Uygulanan metod intraarteriyel basinci, akim
degisikligini ve damar ¢apindaki degisimlerin kaydini igcermelidir. Aort nabiz
basinci arteriyel sertligin en basit belirleyicisidir. Artmig aort nabiz basinci,
yansimis erken dalgalarla birlikte sol ventrikil ve buyuk arterlerin dolumunu
arttirir. Bu eninde sonunda ventrikiler, arteriyel hipertrofi ve fibrozise yol agar
(78). Anormal ventrikll arter iliskisi, ylksek arter nabiz basinci ile
kardiyovaskuler morbidite ve mortalite arasindaki iligskinin daha agik ortaya
¢clkmasina sebep olabilir. Genel olarak arteriyel sertlik, periferik dolagimin,
damar yapisi ve kardiyovaskuller fonksiyon (hemodinamik &zellikler, kas
tonusu vb) tarafindan belirlenen (intrinsik duvar karakteristikleri) dinamik bir
Ozelligi olarak belirtilir. Yas, cinsiyet, kalp hizi, kan basinci ve vicut-kitle
indeksi gibi bircok fizyolojik durumdan etkilenir. Yuksek kan basinci sert
damarlarla iligkilidir (79). Arteriyel yapi fonksiyonel olarak G¢ ana
kompartmandan olusur. Blyuk santral arterler, muskuler iletim (conduit)

arterleri ve kuguk arterler-arterioller (80). Bu farkli kompartmanlar yaslanma

21



ve hastaliklara farkl tepki verirler. Her kompartman digerinden bagimsiz ve
onunla iligkili olarak fonksiyon gorur. Arterlerin yapisal ve fonksiyonel
Ozellikleri damar yapisi, duvar kalinlihgr ve icerigine (kollajen, elastin ve
vaskller duz kas oranlarl) baghdir. Santral arterler (aorta, innominant,
proksimal karotidler) ince duvarlidirlar. Kardiyak pulsasyonu kesintisiz bir
akim paternine donustirmek Uzere sirkulatuar bir araci olarak goérev yapan
elastik yapiya sahiptirler. Aortik empedans (Zc) ile temsil edilen, santral
arteriyel kompartman sertligi NB genigliginin temel belirleyicisidir. Daha kuguk
aort capina sahip insanlarda (genellikle kadinlar) Zc daha yuksektir.
Yaslanma ile kollajen icerigi ve duvar kalinliginin artigina bagh olarak Zc
artar. Muskuler iletim arterleri santral damarlardan daha kuguk i¢ caplara ve
orantisal olarak daha buyuk duvar kalinliklarina (duvar/limen orani) sahiptir
ve intrinsik olarak santral arterlerden daha serttir. iletim arterlerinde ¢aplarin
azalmasi giris empedansinda progresif artisa neden olur, bu 6zellik nabiz
basincinin genigslemesine yol agar. Bu fizyoloji brakiyal kan basinci
Olcumunun santral arteriyel ve mikrosirkllatuar basing goOstergesi olarak
yetersiz kalmasi nedeniyle dnemlidir. Kiguk arterler ve arterioller (capi <0,05
mm olanlar) intrinsik miyojenik tonuslari, kontraktil 6zellikleri ve vaskuler
Ilimeni daraltan arterioler diz kas hipertrofisi sonucunda sistemik vaskuler
direnci olustururlar. Arteriollerde endotel ve alttaki duz kas arasinda oldukca
yakin bir iligki vardir. Endotel kokenli vazodilatorler akim ve basingtaki akut
degisikliklere karsi verilen konstriktor yanitlari tamponlayabilir. Arterioler
konstriksiyon nabiz dalga yansimasini arttinr. Kiguk damarlarda
konstriksiyon ve vaskiler diz kas hipertrofisi sistemik vaskuler direngte ve
ortalama arteriyel basincta artisa yol acar. izole sistolik hipertansiyon ve
genis nabiz basinci yuksek sistemik vaskuler direncin varliginda gelisen
santral arteriyel sertlik artigi sonucu ortaya c¢ikar (81). Santral arteriyel
sertlikte artma yaslanmanin bir isaretidir (82). Arteriyel sertligin hipertansiyon,
diyabet ve kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskuler mortaliteyi

belirlemedeki degeri yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (83-85).
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2.6.1. Arteriyel Sertlik Mekanizmalari

Arteriyel stiffness 3 farkli mekanizma ile artirilir.

i) arter duvarindaki elastik yapinin (elastik lifler) tahribati

ii) endotel / diz kas mekanizmasinin bozulmasi

iii) ortalama arteriyel basingtada artis

Elastik yapinin tahribati, arter pulsatilitesinin ve sikluslarin kimdulatif
etkisiyle olur ve yaslanmaya bagh stiffness artisindaki temel sebep bu
mekanizmadir. ikinci mekanizma olan endotel/diiz kas etkilesimi ise arteriyel
sistemin stiffnessini dinamik olarak kontrol eder ve mauskuler (conduit)
arterlerdeki arteriyel stiffnessin temel mekanizmasidir.

Ortalama arteriyel basing artisi ise pasif etki olarak batin arteriyel
sistemin stiffnessini artirir. Patolojik olarak arteriyel stiffness olusumunda
temel degisiklik damar duvarindaki yapisal bozulmadir. Mediadaki duz kas
tabakasinin, asirn uretilmis ve duzensiz dagilmis hyalinize kollajenle yer
degistirmesi ve elastik dokunun kaybi s6z konusudur. Damar duvarinin
yapisal iskeletini olusturan ve stabilizasyonunu saglayan temel unsurlar
ekstraseluler matrix (ESM) bilesenleri olan kollajen ve elastin adli iki
proteindir (86).

Damarin esneklik ve sertligi bu proteinlerin yapim ve yikiminin
dinamik olarak kontrol edilmesiyle duzenlenir.Vaskuler hucreler ve
inflamatuvar hicreler (PMN ve makrofaj gibi) bu proteinleri yikan
kollajenazlari (MMP-1, MMP-8, MMP-13) ve elastazlari (MMP-7 ve serin
proteaz) Uretirler. Bununla birlikte, inflamasyon gibi sitokin ve hucresel
elementlerden zengin bir ortam bu kontrolu bozarak asiri anormal kollajen
uretimine ve elastinde bozulmaya sebep olur (87).

Stiff damarlarin histolojik incelemesinde, intima tabakasi icinde
sitokinler, intraselUler adezyon molekulleri, growth faktor (TGF)-B, artmis
matriks metalloproteinazlar, mononukleer hicreler ve makrofajlar, diz kas
hicresi infiltrasyonu, artmis kollajen, yipranmis ve kirilgan elastin molekdlleri,
anormal ve bozulmus endotel hucreleri ortaya ¢ikariimigtir (88,89).Kollajen
ve elastin de bozulma yapan mediatérler ayni zamanda endotel hicrelerine

de etki ederek endotelyal disfonksiyon gelisimine sebeb olur, bu da artmis
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diz kas tonusuna, damar endoteli hasarina yetersiz cevaba, akim aracili
dilatasyonda bozulmaya, anjiogenezisde azalmaya ve aterosklerotik plak
gelisimine yol acar.

Anjiotensin-lIl (Ag-1l) ve endotelin-1 gibi vazoaktif ajanlar ve tuz
arteriyel stiffnessde etkili olan diger faktorlerdir. Ag-ll, kollajen olugumunu
stimlle eder, elastin sentezini azaltir, damar hipertrofisini ve ESM
remodellingini tetikler, oksidatif stresi artirir ve nitrik oksit Uretimini deprese
eder. Diger bir vazoaktif ajan olan endotelin-1 ise glgli vazokonstriktif etkiye
sahiptir ve damarlarda fibrotik etki yapar.

Diyetle alinan tuz, gesitli etkilerle arteriyel stiffnessi artirir. Kollajen ve
elastin Uretimini stimtle eder, vaskuler duz kas hucre tonusunu artirir, nitrik
oksit Uretimini azaltarak endotelyal disfonksiyon yapar.

Metabolik sendromlu ve diyabetik hastalarda arteriyel sertlik artiginin
ortaya ¢ikmasi insulin resistansi ile arteriyel stifness arasinda pozitif bir iligki
varligini dusundurmektedir. Kronik hiperglisemi ve kronik hiperinstlinemi,
anjiotensin tip 1 reseptdr ekspresyonunu ve lokal olarak renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAS) aktivasyonunu artirarak fibrozis ve hipertrofiye
dolayisiyla da stiffness artisina yol agar (88-90).

Aortik stiff anlatildigi Uzere birgok faktor yaninda hemodinamik
komponentlerinin de etkisi altindadir, bu nedenle periferik damarlardan ¢ok
santral damarlar etkilenir. Arteriyel sertligin artmasi kronik renal yetmezlik,
ateroskleroz, DM gibi birgok hastaligin ve yaslanma surecinin sonucudur (90)
Arteriyel stiffness, total mortalitenin bir gostergesi olmanin yanisira; renal
hastalik, stroke, demans, kalp yetmezligi ve miyokard enfarktusu gibi
vaskuler hastaliklar icin de belirleyici 6Gneme sahiptir (91). Son zamanlarda
Safar ve ark. Arteriyel sertligin stresle ve istirahatte olan enerji tiketimine,
yalnizca katkida bulunmakla kalmayip, ayni zamanda yaslilarda ortostatik
hipotansiyon ve daha fazla nefes darligi olusumuna katkida bulundugunu
rapor etmiglerdir (92).

2.6.2. Dalga Yansimasinin Fizyopatolojisi

Yas ve kardiyovaskuler risk faktorlerine eslik eden arter
sertlesmesinde; aralarinda elastin liflerinin kopmasi, elastin ag igerisinde
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capraz baglantilarin olusmasi, kollajen birikimi, fibrozis, inflamasyon, medyal
duz kas hucre nekrozu, kalsifikasyonlar ve arteriyel duvar icine makromolekul
difizyonunu kapsayan cesitli mekanizmalar sorumludur (93). Arteriyel agag¢
¢cok sayidaki daliyla viskoelastik bir tiptlr. TUpun ucunda (arterioller) direng
yuksek oldugu icin dalgalar yansir ve retrograd dalgalar olusur. Arteriyel
sertlik arttiginda ileri dogru giden ve yansiyan dalgalarin hizi artar, bu da
yansiyan dalganin aort kokine daha erken ulagmasina ve sistol sonu
basincinin artmasina yol agar. Diyastol basinci duger, nabiz basinci artar. Bu
artis aort nabiz basincinda yansiyan dalga nedeniyle artis yuzdesini ifade
eden aort guglenme indeksi (augmentasyon indeksi = Aix) olarak ifade
edilebilir (94).

2.6.3. Augmentasyon indeksi (AlX)

Augmentasyon indeksi denilince arteriyel nabiz dalgasinda gorulen
iki sistolik dalga zirvesinin, yani ejeksiyon sonucu olusan direkt dalga (erken
sistol-P1) ile geriye yansiyan (gec¢ sistol-P2) dalga amplitidleri arasindaki
farkin nabiz basincina boélinup 100 ile carpilmasi sonucu olusan oran
anlasiimaktadir.

Aix (%) = (P2 -P1)/ PP x 100

P2 degeri P1 degerinden kiguk olursa Aix negatif olacaktir. Tersi
durumda periferik direncin artmasindan dolayi geriye yansiyan dalganin (P2)
amplitidunun direkt dalga (P1) amplitidinden buylk olmasi durumunda Aix
pozitif olacaktir. Aix degerini arteriyel esnekligin yaninda rezistans damarlarin
(kGguk arterler, arterioller) total periferik direnci belirlemektedir. Total periferik
direng ne kadar kigukse Aix degeri de o kadar kuguk olacaktir ve bunun tersi
de dogrudur. Aix‘in %10 artisi koroner hastalik kdkenli 6lim riskini %28
oraninda arttirmaktadir (95).

2.6.4. Arteriyel Sertlik ve Yas

Elastik 6zelligin arteriyel aga¢ boyunca devamliligi yoktur. Arteriyel
agacin proksimal kismi (aorta ve ana dallar) kismen geng yaslarda rolatif
olarak daha az sertlige sahiptir. Aorta esas olarak elastin ve kollajen sekrete
eden noral krest kdkenli vaskuler duz kas hlcrelerinden meydana gelmisgtir.

Elastin/kollajen orani aort elastikiyetini belilemede ana role sahiptir. Hem
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sistolik kan basinci (SKB), hem de diyastolik kan basinci (DKB) 50-60
yaslarina dek yasla artar. Daha sonraki donemde olgularin buyuk boliumunde
yagla birlikte sistolik kan basincinda gorulen artis diyastolik kan basincina
gbre orantisiz gergeklesir. Sistolik ve diyastolik kan basinglari arasindaki
korelasyonun kopmasinin en sik nedeni arter duvarindaki elastin/kollajen
oraninin giderek azalmasi ve arter duvarinin giderek sertlesmesidir (96). Yas
arttikca arter sertlesmesi kollajen artisi yaninda bazi yapisal ve islevsel
degisikliklerin sonucunda ortaya ¢ikar. Buyuk arterlerde esnekligin azalmasi
ve sertlik gelismesinin baglica yapisal belirleyicileri damar duvari hipertrofisi,
kalsiyum ¢okeltileri ile fibrinojen miktarinda artig, elastin aginda pargcalanma
ve duzensizlik, enzimatik ve enzimatik olmayan gapraz baglantilar gibi hucre
disi matriks degisiklikleri ve etkilesimleridir (97). Artan yasla birlikte damar
endoteli islev ve damar esnekligi kaybr daha fazladir. Yas arttikga
noroendokrin hormonlara ve tuzun etkisine duyarlihk artar. Vaskuler sertligi
duzenledigi bilinen pek c¢cok hormon mevcuttur. Anjiyotensin I, kollajen
olusumunu uyarir, matriks yeniden yapilanmasini ve vaskiler hipertrofiyi
tetikler, NO etkilerini baskilar, oksidatif stresi artirir ve elastin sentezini
azaltir. Ek olarak Anjiyotensin Il matrikste sitokinler ve bliyume faktorlerinin
olusumunu uyarir. Enflamatuvar yanitin artmasina yol agar. Bu degisikliklerin
cogu Anjiyotensin Il'nin uyardigi NADPH oksidaz ve NOS araciligiyla
olmaktadir (98).

Aldosteron sentezi esas olarak Anjiyotensin II'nin anjiyotensin tip 1
reseptori Uzerine etkisi ile kontrol edilir. Aldosteron vaskuler diz kas
hipertofisini, fibronektini ve fibrozisi uyararak hipertansiyon ve vaskuler
sertlige yol acar. Aldosteronun etkisi 6nemli dlgude endotelin-1‘e bagimlidir.
Aldosteron inflzyonu endotelin-1 Gretimini artinr ve bu da damarda
vazokonstriktif ve fibrotik etkilere yol agar (99). Tuz yasla birlikte vaskuler
sertligi artirir ve yaslilarda sodyumdan dusuk diyetler arteriyel uyumu
duzeltmektedir. Tuza yanit olarak damar duz kas hicre tonusu artmakta ve
damar diz kas hicresi anormal kollajen ve elastin Uretimine yol agarak
damar media tabakasinda kalinlasmaya yol agcmaktadir (98). Tuz alimi

anjiyotensin tip | reseptorleri, NO ve aldosteron sentaz genlerinin genetik
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polimorfizmleri ile etkilesmektedir. Sodyum ayrica NOS aktivitesini azaltarak,
NOS inhibitoru asimetrik dimetilarginin olusumunu aktive ederek ve NADPH
oksidaz aktivitesini azaltarak NO Uretimini azaltmaktadir (100).

2.6.5. Arteriyel Sertlik ve Genetik

Arteriyel sertlikte genetik giderek ilgi gormeye baglamigtir. Yas ve
artan kan basinci arteriyel sertligin 6nemli belirleyicisidir. Hipertansiyon igin
genetik temel, ¢cok genli ve birgok gen polimorfizmini iceren yapidadir ayrica
cevresel faktorler de etkilidir. Bu faktorler arasindaki etkilesim ve kan basinci
kontrol mekanizmalari Uzerindeki etkileri klasik kardiyovaskuler risk
faktorlerinden daha 6nemli gorinmektedir. Durier ve ark. koroner arter bay-
pas greft islemi gecirmis hastalarda aortik NDH ile iliskili aort 6érneklerinde
gen ekspresyon duzeylerini ¢calismistir (101). Calisma mekanik 6zellikleri
belirleyen genler (hucre iskeleti-hlicre membrani-ekstraselliler matriks) ve
hicre sinyal genleri Uzerine yogunlagmistir. Affymetrix GeneChip ile U95 ve
Av2 siralarini kullanmiglardir. Sert olan aortlarda 32 transkript, hicre iskeleti,
hicre yuzeyi ve ekstraselliler matriks alaninda farkli eksprese olmustur.
Bunlar arasinda integrinler, a2b, a6, B3 ve B5‘in transkript seviyeleri farkl
olmustur. Ayni sekilde bazi proteoglikan ve benzer aile (dekorin,
osteomodulin, aggrekan-1, ndroglikan-c ve dermatopontin) transkriptleri
farkhdir. Osteopontin ve vitronektin farkli eksprese olmamistir. Mekanik
regulasyon ile ilgili genler, blylk sayida sinyal/lkomunikasyon ile ilgili
transkript veya basing dalga hizi ile ilgili gen ekspresyonu (PPICB, Yotiao,
P85-qa, sinaptogenin, PKC B1 ve RGS16) saptanmistir.

Telomer biyoloji (ortalama ve bireysel telomer uzunlugu ve asinmasi)
ve biyolojik yaslanma (vaskuler yaslanma) arasindaki baglanti arteriyel sertlik
calismalariyla ilgili anahtar faktordir. Telomer boyutlari hicrelerin
replikasyon ge¢cmisleri hakkinda bilgi saglar (102). Telomer uzunlugu biyolojik
yaslanmanin kayitlari gibi kabul edilir. Geng¢ ikizler Uzerinde yapilan
aragtirmalar beyaz kan hucrelerindeki terminal restriksiyon pargalarinin
ortalama uzunlugunun nabiz basinciyla ters orantih oldugunu goéstermistir
(103). Calismada nabiz basinci ve terminal restriksiyon pargalarinin

kalitilabilir oldugu, uzun telomerli bireylerin daha kuguk nabiz basincina sahip
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olduklari  sonucu g¢ikmistir. Kadinlarda vyasla ilgili uzun telomer
bulunamamistir. Erkeklerde, yagsla ilgili kisa telomer uzunlugu daha sert

arterlerle (yUksek nabiz basinci ve ylksek nabiz dalga hizi) iligkilidir.

2.6.6. Koroner Arter Fizyolojisi ile Arteriyel Sertligin iligkisi

Blyuk arter sertligi ile ateroskleroz arasinda kompleks olmakla
beraber acgik bir iligki vardir. Arteriyel sertlesme ve ateroskleroz genelde
beraber bulunur ve bazi caligmalar aterosklerotik yuk ile aort sertligi arasinda
koralasyon tanimlamistir. Hepsinin Otesinde arter sertligi ilerideki
kardiyovaskuler ve koroner olaylar hakkinda yol gostericidir. Arter sertligi ve
ateroskleroz her ne kadar ikisi de ortak risk faktorlerini (hipertansiyon, sigara
gibi) paylassalar da patolojik ve klinik olarak ateroskleroz ve arterosklerozu
farkli bagliklar altinda degerlendirmek gerekir. Buyuk arterlerin sertligi
kardiyovaskuler hastaliklarin olusumuna farkli mekanizmalarla katkida
bulunur (104,105).

Aort stiff hale geldikge, tamponlama mekanizmasinin azalmasina ve
periferden yansiyan basin¢ dalgalarinin daha hizli ddonmesi sonucu sistolik
basincin artmasina bagl olarak nabiz basinci yukselir. Bu sistolik basing
artisi sol ventrikll hipertrofisini tetikler ve ventrikller sertlesme diyastolik
disfonksiyon ve kalp yetersizligine sebep olur. Eslik eden diyastolik basing
dugusu, koroner kan akimini azaltir, durumu iyice kétulestirir ve iskemiye yol
agar. Artmis nabiz basinci karotis gibi diger arterlere de iletilir, duvar stresini
azaltmak icin remodelling baslar ve intima-media kalinligi artmaya baslar.
Arter sertlesmesi ayni zamanda arteriyel duvardaki dairesel stresi ve elastik
liflerin yorgunluk kirllmasini arttirir, damarin iyice sertlesmesine ve bir kisir
donguye sebep olur.

Endotel, damar yatagini doseyen tek sirali hucre tabakasidir.
Kardiyovaskuler homeostazda énemli rol oynar. Bu hicreler NO ve endotelin-
1’i de igeren bir takim vazoaktif maddeler salgilarlar. Potent bir vazodilatator
olmasinin yanisira NO’in énemli anti-aterosklerotik etkileri vardir, trombosit
kimelenmesinin, adezyon molekul ekspresyonunun ve duz kas hucre
proliferasyonunun inhibe edilmesi bunlardan bazilarndir. Bir takim

farmakolojik ve kimyasal uyaranlarin NO uretimini dizenlemesine ragmen
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shear stress invivo olarak en onemli fizyolojik uyarandir. Arterler stiff hale
geldikge ortalama shear stress artabilir fakat shear stres orani duser boylece
endotelyal NO Uretimi azalir, aterom olusumunda bir baslangi¢ anahtaridir.
Gergekte karotislerdeki aterom plaklarinin belirgin olarak dusik shear stress
orani olan bolgelerde yerlestigi bilinmektedir (106). NO’in biyoyararlaniminin
azaldigi endotel disfonksiyonu da KAH ve hipertansiyonu olanlarda,
kardiyovaskuller ve koroner olaylar igin 6ngoértcudur (107). Azalmis NO
uretimi, arteriyel sertligin ilerlemesine katkida bulunur. NO sentez blokajinin
lokal arteriyel sertlikte artisa yol agtigi gosterilmis ve bu da in vivo olarak
endotelyal NO’in arteriyel stiffness regulasyonundaki rolu hipotezini
desteklemistir (108).

Ateroskleroz, giderek inflamatuar bir durum olarak algilanmaktadir.
Gergekte akut faz reaktani olan CRP seviyelerinin, KAH olan ve komorbid
bagska bir hastaligi olmayan bireylerde gelecekteki kardiyovaskuler olay
riskini 6ngdérdigu bilinmektedir (109). Yakin zamanda asikar aterosklerotik
hastaliyi veya geleneksel kardiyovaskuler risk faktorleri olmayan bireylerde
CRP ile buyuk arter sertligi arasinda iligki gosterilmigtir (110,111).

liging olarak deneysel veya hastaliga sekonder akut sistemik
inflamasyonlar geri donusumli aortik sertlige yol agmaktadir (110-112). Tum
bunlar inflamasyonun muhtemelen endotel disfonksiyonuna sekonder

arteriyel sertlesmede rolu oldugunu gostermektedir.

2.6.7. iskemik Kalp Hastaligi icin Risk Faktorii Olarak Arteriyel
Sertlik

Nabiz basinci ile KAH arasindaki kuvvetli iligkiler arter sertliginin
KAH’ da risk faktoru olabilecegini dusunduren ilk kanit olarak kabul edilir (91).

Fransiz hipertansiyon calismasi buylk arter sertligi ile (nabiz dalga
hizi ) koroner sonugclar arasindaki iliskiyi ilk gosteren calismadir. Nabiz dalga
hizinida igeren arteriyel stiffness indeksleri anjiografik olarak KAH olanlarda ,
olmayanlara gore daha ylksek bulunmustur (105). Diger bazi caligmalar da
arter sertligi ile KAH ciddiyeti arasinda pozitif korelasyon gostermiglerdir.
BlUyuk arter sertligi koroner aterosklerozun bir igareti ya da sebebi olabilir

veya koroner aterosklerozdan tamamen bagimsiz olarak koroner iskeminin
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olusmasinda rol oynayabilir. ik olasihga gore koronerlerdeki ve aortadaki
ateroskleroz paralel olarak gelisebilir ve buyuk arter sertligi her iki bolgedeki
ateroskleroz icin basit bir 6lcim olarak ele alinabilir (107). Bagka bir agidan
bakildiginda buylk arter sertliginin kalitsal olabilecegi gosterilmis (108) ve
arter yapisini duzenleyen bir takim genlerle arter sertligi iliskilendirilmigtir
(108-111). Stiff buylk arterlere sahip olan bireylerin artmis nabiz basincina
sahip oldugu ve bunun da aterosklerozu arttiracak hemodinamik profile
sebep olabilecegi beklenir.

Ister blytlk arter sertligi koroner aterosklerozun bir igareti ister sebebi
olsun bunlardan tamamen bagimsiz olarak arter sertliginin miyokardiyal kan
akimi ile intiyaci arasindaki dengeye zararli etkisinin olacagi beklenir. Buyuk
arter sertligine bagh olarak artmis nabiz basinci, koroner sonuglari artmig
sistolik basin¢ ve art ylk Uzerinden de etkilemektedir (106). Kronik art yuk
artigi sol ventrikul hipertrofisine ve azalmis kapiller/miyosit oranina sebep
olmaktadir (107,108). Koroner perfuzyon ayrica diyastolik basing azalmasina

sekonder olarak da azalmaktadir.

2.6.8. Arteriyel Sertlik Olgiim Metodlari

Arteriyel nabiz dalgasi analizinin giindeme geldigi ilk yillardan beri
nabiz dalgasi kaydi ve analizi uzun sure invaziv olarak yapilmistir. Daha
sonra, ultrason ve manyetik rezonans goruntileme gibi ileri teknolojik
gelismeler sayesinde cesitli noninvaziv yontemler ortaya ¢ikmistir. Yapilan
kapsamli arastirmalar sonrasi bu yeni yontemlerin gecerliligi, ispatlandiktan
ve artmis arteriyel stiffnessin énemi anlasildiktan sonra kullanimlari daha
yayginlasmistir. Onceleri sadece arastirma amagli invaziv ydntemler
kullanilirken, non-invaziv cihazlar sayesinde rutin muayene esnasinda da
arteriyel sertlik degerlendirilmesinin 6nu aciimistir.

Sistemik arteriyel sertlik sadece dolasim modellerinden tahmin
edilebilir, bunun tersine bdlgesel ve lokal arteriyel stiffness arteriyel sistem
boyunca farkli yerlerde direkt ve non-invaziv olarak olgulebilir. Dalga
refleksiyonu analizi ise periferik bir arterden (genellikle radiyal arter) non-
invaziv nabiz dalgasi kaydi yapiimasini ve bu dalgadan santral nabiz
dalgasinin elde edilerek gesitli analizler yapilmasini igerir. Bu analizlerde
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nabiz dalgasinin farkh ozelliklerini (basing, distansiyon, doppler vb.) dlgen
¢ok sayida non-invaziv cihaz kullaniimaktadir.

2.6.8.1. Basing Sensorlerine Dayanan Yontemler

Basin¢ dalga formlari, bazi aygitlar kullanilarak eszamanl olarak
otomatik kaydedilebilir. Complior sisteminde (Colson, Les Lilas, Fransa) deri
Uzerine dogrudan uygulanan mekanotransduserler kullanilir (113). Gegis
suresi eszamanl kaydedilen her bir dalga arasindaki algoritma
korelasyonuyla belirlenir. Operatdr, kaydedilen nabiz dalgasinin bigimini
gorsellestirebilir ve degerlendirebilir.  Karotis-femoral, karotis-brakiyal,
femoral-dorsalis pedis olmak Uzere U¢ ana arteriyel bolge bu yontemle
degerlendirilebilir.

SphygmoCor sistemi (ArtCor, Sidney, Avusturalya) ve hayfi
aplanasyon tanometresi (Millar, Houston, TX USA) basing¢ dalgalarini farkl
bdlgelerden odlgebilir. Es zamanh alinan EKG kayitlari ile proksimal arterdeki
(karotis arter) kayit zamani arasindaki sireden, distal damardaki nabiz kayit
suresi ¢gikartilarak nabiz transit stresi hesaplanir.

2.6.8.2. Arteriyel Sertligin Lokal Olarak Degerlendirilmesi

Arteriyel lokal sertlesme iki boyutlu vaskuller ultrason aygitlari
kullanilarak belirlenebilir. Ancak video imaj analizlerini kullandiklari igin
diyastol ve vuru sirasinda arterin ¢apini tam dogrulukla belirleyemeyebilirler.
Arteriyel duvarin elastik 6zellikleri, intima-medya kalinhdi ile elastik 6zellikler
arasindaki iligkiyi, remodelling etkisini belirlemenin en basit yolu ultrasondur
(114). Ekokardiyografik izleme aygitlari diyastol sonu ve vuru sirasindaki ¢ap
degisikliklerini buylk bir hassasiyetle 6lgebilir. Transtorasik ekokardiyografik
aort capi ve sfigmomanometrik kan basinci élgiimleri ile hesaplanan aortik
"strain”, beta indeksi ve aortik "distensibilite” arteriyel sertlik tahmininde
onerilmistir (115).

Aortik Strain (%)= (sistolik cap-diyastolik ¢cap) x 100 /diyastolik cap

Beta indeksi= In (sistolik basing¢/diyastolik basing) /aortik strain

Distensibilite (cm? dyn-1)= 2(aortik strain) / (sistolik basing-
diyastolik basing)

31



2.6.8.3. Arteriyel Sertligin Osilometrik Yontemle
Degerlendirilmesi

Arteriograf ile yapilan 6lgimin temelinde, basit olmasi ve Ust kola
yerlestirilen mangonun duyarl bir sensor olarak kullaniimasi yatmaktadir. Bu
sensOrl  yuksek dogruluk ve c¢ozunuarluk kabiliyeti olan osilometre ile
baglantiya gecirerek elde edilen zayif nabiz dalgasi sinyalleri yeterli kalitede
kaydedilir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Calisma Gruplari ve Protokolii:

Bu arastirma Uludag Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji Anabilim
Dal’'nda 15.05.2015-10.11.2015 tarihleri arasinda yapilmigtir. Calismanin
hasta grubu kardiyoloji poliklinigine gogus agrisi ile bagvuran ve Kklinik,
laboratuvar ve elektrokardiyografik olarak stabil angina pektoris tanisi alarak
efor stres testi ya da miyokard perfuzyon sintigrafisinde iskemi saptanip
koroner anjiyografi endikasyonu konulan 30-80 yas arasi bireylerden rastgele
olarak secildi. Koroner anjiografi yapilan hastalar calismaya alinirken son 3
ay icinde miyokard enfarktisu gegirme dykusu olan, anstabil angina pektoris
ile bagvuran, kanser dykusu olan, son 3 ay icinde major cerrahi veya travma
gegiren, ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin>2 mg/dl) veya karaciger yetmezligi
(ALT >2x Ust limit) olan, ciddi kalp yetmezligi (NYHA sinif llI-1V) olan ve akut
ya da kronik enfeksiyoz hastalik ya da otoimmun hastaligi olanlar ¢alisma
digi birakildi. Ayni sekilde koroner anjiyografi ile iligkili komplikasyon gelisen
(M, élimcil aritmi, koroner diseksiyon, girisim bélgesinde cerrahi miidahele
gerektirecek ciddi hematom, 6lim vb.) hastalar calismadan cikarildi. Sonug
olarak 58 erkek, 22 kadin olmak Uzere 80 olgu, hasta grubumuzu olusturdu.
Calismanin kontrol grubunu ise 30-80 yas arasi, herhangi bir kronik hastalik
OykUsu olmayan ve efor stres testi negatif saptanan 13’'U erkek, 7’si kadin
olmak Uzere toplam 20 saglikh birey olusturdu. Calismaya katilan tim
bireylere aydinlatiimis onam formu imzalatildi. Calisma Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve 14
Mayis 2015 tarih ve 2015-12/35 nolu karar ile onaylandi.

3.2. Klinik Degerlendirme:

Antihipertansif bir ajan kullanilsin veya kullaniimasin yasaminin

herhangi bir safhasinda hipertansiyonu oldugunu bildiriyorsa bu
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hipertansiyon oOykusu acgisindan pozitif kabul edildi. Tum hastalarin aclk
serum glukoz degerleri Olgilmus olup eger glukoz degeri 126 mg/dl ve
Uzerinde ise bu kisilerin diyabet 6yklsu pozitif kabul edildi. Ayrica anti-
diyabetik bir ajan (insulin veya oral anti-diyabetik) kullaniimasi diyabet
Ooykusu agisindan pozitif kabul edildi. Kolesterol dusuricu herhangi bir ajan
kullanan hastalarin dislipidemi Oykusu pozitif kabul edildi. Ayrica tum
hastalara 12 saatlik aglik sonrasi biyokimyasal analiz yapildi. Bu analiz
sonucu total kolesterol dizeyi 200 mg/dl ve Uzeri olan, LDL-K dizeyi 130
mg/dl ve Uzeri olan veya HDL-K dizeyi 40 mg/dl altinda olan olgular
dislipidemik olarak kabul edildi.Her turli sigara veya benzeri Gran (pipo,
nargile, puro vs.) kullanimi, miktari ne olursa olsun eger dizenli ise hastanin
sigara OykuUsu pozitif kabul edildi. Hastalarin boy ve kilo élgiimleri yapilarak
viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?) hesaplandi.

3.3. Laboratuvar Olgiimleri

Tum hastalarda;

¢ Rutin biyokimya degerleri

e Aclik plazma glukozu (mg/dl)

e Total kolesterol (mg/dL), trigliserid (mg/dL), HDL (mg/dL), LDL

(mg/dL),

e Hemoglobin, trombosit, I6kosit sayilari

e HbAlc (% mg/dL) deg@erleri kaydedildi.

Total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL kolesterol dizeyleri Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda Abbott Architect C16000
marka cihaz kullanilarak g¢aligildi. Hemogram ise Sysmex XT-1800i marka

cihaz ile galigildi.

3.4.Koroner Anjiyografi ve Degerlendirilmesi:

Koroner Anjiyografi islemleri Judkins teknigi ile femoral arterden 6F
kilif kullanilarak Siemens koroner anjiyografi cihazi ile (Axiom Artis BC)
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gerceklestirildi. Tum koroner anjiyografiler DICOM formatinda “compact”
disklere kaydedildi ve daha sonra “off-line” ve gorsel olarak incelendi. Her bir
segment iki ortogonal pozisyonda incelendi. Hastalar koroner anjiyografi
sonucuna gore iki gruba ayrildi. Herhangi bir koroner arterde, anjiyografik
olarak %25 ve Uzeri darlik saptanmasi KAH olarak kabul edildi. Herhangi bir
koroner damarda %50’nin Uzerinde darhk varligi klinik olarak anlamli KAH
olarak kabul edildi. KAHIn ciddiyetinin derecelendiriimesinde Gensini skoru
kullanildi. Buna gore anjiyografik stenoz derecesine gore; %0-25 arasi darlik
icin 1 puan, %25-50 arasi darlik i¢in 2 puan, %50-75 arasi darlik igin 4 puan,
%75-90 arasi darlik i¢cin 8 puan, %90-99 arasi darlik i¢cin 16 puan, %100 total
lezyon igin 32 puan verildi (Sekil 2). Daha sonra her bir ana koroner arter ve
her bir segment icin tanimlanmig olan katsay ile ¢arpildi ve sonuglar toplandi
(Sekil-3) (116).

Konsantrik lezyon Egzantrik plak
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Sekil-2: Gensini skorunda kullanilan lezyon yluzdesi ve ¢arpim faktorleri(129)
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Sekil-3: Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gére ¢arpim

faktorleri

Gensini skorunu hesaplamak icin 6rnek olarak Sekil-4’deki sol 6n
inen koroner arter ve sag koroner arterdeki lezyonlarini ele aldigimizda LAD
diyagonal 1 ve diyagonal 2 arasindaki lezyona yeri itibari ile katsayi olarak
1,5 ¢arpani, %90’lik darlik i¢in ise 4 puan verilip bu degerler ¢arpilir. 1,5x4=6
puan. RCA’daki lezyon igin 1 ¢arpani ve %100 tikaniklik i¢in verilen 32 puan
carpilir;1x32=32. Daha sonra her bir segment igin bulunan degerler

toplanarak; 32+6=38 Gensini skoru hesaplanmis olur.
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Sekil-4: Gensini Skorlamasi igin koroner anjiyografi 6rnegi
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3.5. Arteriyel Sertlik Olgiimii

Hastalar hemodinami laboratuvarinda koroner anjiyografi 6éncesi dis
uyaranlardan uzak duracak sekilde 15 dakika dinlendirildi. Aygit ile basing
OlcimuU yapildiktan sonra mangon guncel olarak tespit edilen sistolik basing
degerinin Ustinde sisirildi (en az 35 mmHg). Bdylece brakiyal arter oklizyonu
gerceklestirildi ve dlgim suresi boyunca (ortalama 8-20 saniye) islem kosulu
olarak kan akimi durduruldu. Bu c¢ok 6zel durumda ”stop-flow condition”
akimin durdugu yerde sisirilmis mansonun ust sinirinda brakiyal arterde bir
membran olusmaktadir. Santral basing degisiklikleri ile erken (direkt P1) ve
gec (geriye akseden P2) sistolik ve diyastolik dalgalar, oklizyonun oldugu
yere ulastiklarinda tipki pulsatil akima sahip olan kanin bir zara vurmasi gibi
membranda sezilir hale gelmektedir. Ust kol dokusu aktarici bir ortam gibi
akan sivinin basi etkisiyle olusan kiguk fakat sezilebilir degisiklikleri deri ve
manson sinirl boyunca mangona aktarip generalize hale gelmelerini saglar.
Bu kuguk, zayif basing degisikliklerini arteriyografin yuksek ¢ozunurlikteki
basing sensoérleri sezebilecek gugtedir ve bunu takiben de 6zel bir tonometre
ile bunlar guglendirilip taranmaktadir. Tonometre araciligiyla elde edilen
sinyaller islenmesi ile dlglilenaugmentasyon indeksi ve santral aort basinci
degerleri kaydedilmektedir.

Calismamizda arteriyel sertlik olgumleri invaziv olmayan ve
kardiyoloji anabilim dalinin demirbas cihazlari arasinda bulunan BP+ Central
Blood Pressure CardioScope Il cihazi ile brakiyal arterden yapilmistir (Sekil-
5). Olglilen nabiz dalgasinin iki komponenti, kalpten gelen atim dalgasi ile

periferdeki yansima dalgasi analiz edilmigtir.
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Sekil-5: Arteriyograf cihazi

3.6. istatistiksel Analiz:

istatistiksel degerlendirme IBM SPSS Statistics 21 programi ile
yapilmistir.Calismada surekli degiskenler betimleyici istatistiki deger olarak
ortalama * standart sapma ya da medyan (minimum-maksimum), kesikli
degiskenler medyan (minimum-maksimum), kategorik degiskenler ise frekans
ve ilgili yiizde degerleri ile ifade edilmistir. iki grup karsilagtirmasinda verilerin
dagihimi yapisina gére bagimsiz érneklem t testi veya Mann—Whitney U testi
kullaniimistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda Pearson ki-kare
testi veya Fisher’in kesin ki-kare testi kullaniimigtir. Degiskenler arasindaki
iligkilerin incelemesinde Spearman’s korelasyon katsayisi kullaniimis ve ¢ok
degiskenli analizlerden goklu dogrusal regresyon analizi yapiimistir. Koroner

arter hastaligi o6ngermede augmentasyon indeksinin performansini
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degerlendirmek amaci ile receiver operating characteristic (ROC) analizi

yapilmigtir. Calismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmisgtir.
3.7. Arastirmanin Etik Yonu
Prospektif, kesitsel, tedavi mudahalesiz, tetkik mudahaleli, vaka

kontrollG bir kohort ¢alisma yapildi. Tum olgulardan yazili onam formu alindi.

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin ve Kontrol Grubu Bireylerin Demografik, Temel
Klinik Ozellikleri ve Klasik Risk Faktérleri

Calismaya toplam 100 olgu alindi. Bunlardan 80’ini stabil angina
pektorisle basvuran ve hemodinami laboratuvarinda koroner anjiyografisi
yapilan hasta grubu, 20’sini ise saglikh kontrol grubu olusturmaktaydi. Hasta
grubunun 58’i (%72,5) erkek, 22’si (%27,5) kadin olup yas ortalamasi 59+ 8
yildi. Kontrol grubunda ise 13 (%65) erkek, 7 (%35) kadin bulunmaktaydi,
yas ortalamalar 45+ 8 yildi. iki grup karsilastirildiginda cinsiyet agisindan
anlaml farklihk saptanmadi (p=0,84) fakat yas agisindan iki grup arasinda
anlamli farklihk saptandi; hasta grubunun yas ortalamasinin kontrol grubuna
g6re anlamli olarak yuksek oldugu gézlendi (p<0,001).

Olgularin klinik ve demografik ozellikleri Tablo 2'de gdsterilmistir.
Sigara kullanimi degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark gozlendi; KAH grubunda sigara igiciligi daha fazla izlendi
(p=0,045). Vicut kitle indeksine baktigimizda yine iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlaml fark goézlendi; KAH grubunda ortalama 29,1+4,1
kg/m? bulunarak daha yiiksek saptandi (p=0.003).Koroner arter hastaligi risk
faktorleri agisindan degerlendirildiginde sirasiyla DM; 36 (%45) kiside, HT; 50
(%62,5) ve de HL34 (%42,5) kiside belirtilen oranda saptandi.
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Tablo-2: Olgularin demografik, temel klinik 6zellikleri ve klasik risk faktorleri

KAH grubu Kontrol grubu p degeri

(n=80) (n=20)
Erkek/Kadin 58/22 13/7 0,84
Yas (yil) 598 45+ 8 < 0,001
Sigara (n/%) 38 (%47,5) 6 (%30) 0,045
HT (n/%) 50 (%62,5) - )
DM(n/%) 36 (%45) - -
HL (n/%) 34(%42,5) - -
Statin kullanimi(n/%) 29(%36,2) . -
VKi (kg/m?) 29,141 24.3+3.7 < 0,001

n: Olgu sayisi, KAH: Koroner arter hastaligi, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, HL:
Hiperlipidemi, VKI: Viicut kitle indeksi

4.2. Hastalarin ve Kontrol Grubu Bireylerin Biyokimyasal

Parametrelerinin Gruplar Arasinda Dagilimi

Koroner arter hastasi ve kontrol grubu biyokimyasal parametreler
agisindan karsilastirildi  (Tablo-3). Total kolesterol ve LDL-K duzeyleri
bakimindan iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark gézlenmedi.
HDL-K duzeyleri KAH grubunda anlamh olarak daha dusuktu (p<0,001),
trigliserid degerleri ve aghk kan sekeri (AKS) Olgumleri ise KAH grubunda
kontrol grubuna gdére daha vyuksekti (p=0,003 ve p<0,001). HbAlc
duzeylerinde iki grup arasindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi

ve ¢alismada KAH grubunda HbA1c duzeyleri daha yuksekti (p=0.025).
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Tablo-3: Biyokimya parametrelerin gruplar arasinda dagilimi

KAH grubu Kontrol grubu

(n=58) (n=21) p degeri
T Kol. (mg/dl) 189240 181%22 0,384
LDL-K (mg/dl) 121433 115£16 0,442
HDL-K (mg/dl) 367 4719 <0,001
TG (mg/d) 151469 102450 0,003
AKS (mg/dI) 119 + 43 91 + 11 <0,001
HbAlc (% mg/dl) 6.1 (5.1-12.5) 5.3 (5.0-6.5) 0.025

KAH: Koroner arter hastaligi, T Kol: Total kolesterol, AKS: Acglik kan sekeri, LDL: Dusuk
yogunluklu lipoproteinler, HDL: Yuksek yogunluklu lipoproteinler, TG: Trigliserid, HbAlc:

Glukozillenmis hemoglobin

4.3. Koroner Arter Hastasi ve Kontrol Grubu Bireylerinin Santral
Kan Basinci, Augmentasyon indeksi (AIX) ve Gensini Skoru

Parametreleri

Hastalar hemodinamik parametreler agisindan degerlendirildiginde
santral sistolik kan basinci (SSKB) ve santral diyastolik kan basinci (SDKB)
degerlerinin KAH grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yuksek
oldugu gobzlendi (p<0,001 ve p<0,001). Hastalarda arteriyel sertlik
degerlendirmek icin 6lgimd yapilan augmentasyon indeksi (AIX); KAH
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek
saptandi (p<0,001). KAHIn ciddiyetinin derecelendiriimesinde kullanilan
Gensini skoru ortalamasi tim KAH’da 23 (2-88) olarak bulundu.

Koroner arter hastasi grubu; en az bir damarinda %50’den fazla kritik
darhdi olan hastalar (K-KAH) ve herhangi bir damarinda %50’den fazla kritik
darlik olmayan hastalar (N-KAH) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Hastalarin

demografik, temel klinik 6zellikleri ve risk faktorleri agisindan karsilastirildi.
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K-KAH grubunda DM sikligi anlamli olarak daha fazla bulundu fakat yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, HL, VKI ve HT acgisindan farklihk saptanmadi.
(Tablo-4).

Tablo-4: KAH gruplarinda demografik, temel klinik 6zellikleri ve klasik risk

faktorleri
K-KAH N-KAH p degeri
(n=37) (n=43)
Erkek/Kadin 26/11 29/14 0,764
Yas (yil) 60 +7 56 +9 0,546
Sigara (n/%) 17 (%49,5) 19(%44) 0,045
HT (n/%) 24 (%66) 22 (%62) 0,856
DM(n/%) 20 (%55) 16 (%38)- < 0,001
HL (n/%) 16(%45) 17 (%40) 0,145
Statin kullanimi(n/%) 13(%38) 15 (%35) 0.670
VKi (kg/m?) 29.315.1 28.314.7 <0,081

n: Olgu sayisi, KAH: Koroner arter hastaligi, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus,
HL: Hiperlipidemi, VKi: Viicut kitle indeksi

iki koroner arter hastasi grubu daha sonra biyokimyasal parametreler
acisindan karsilastirildi. iki grup arasinda anlamli farklilik sadece HbAlc
bulundu ve K-KAH grubunda yuksek saptandi. Total kolesterol, aglik kan
sekeri, LDL-K, HDL-K, TG degerleri iki grup arasinda benzer saptandi
(Tablo-5).
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Tablo-5: Biyokimya parametrelerinin KAH gruplari arasinda dagilimi

K-KAH N-KAH

(n=37) (n=43) p degeri
T Kol. (mg/dl) 18939 183127 0,474
LDL-K (mg/dl) 124433 125416 0,442
HDL-K (mg/dl) 33+8 3716 0,089

TG (mg/dl) 161458 154+45 0,356
AKS (mg/dI) 123 £33 115 + 11 0,678
HbAlc (% mg/dl) 6.4 (5.1-12.5) 5.7 (5.0-6.5) 0.003

n: Olgu sayisi, KAH: Koroner arter hastaligi, T Kol: Total kolesterol, AKS: Acglik kan sekeri,
LDL: Dusuk yogunluklu lipoproteinler, HDL: Yiksek yodunluklu lipoproteinler, TG; Trigliserid
HbA1c: Glukozillenmis hemoglobin

iki hasta grubu ve kontrol gruplarl arasinda santral kan basinglari,
arteriyel sertlik parametresi olarak augmentasyon indeksi ve Gensini skoru
kargilastirildi. Calismaya katilan kritik darlik olan koroner arter hastalarinda
(K-KAH), kritik darlik olmayan koroner arter hastalarinda (N-KAH) ve kontrol
grubunu olusturan bireylerde non-invaziv olarak olc¢llen santral sistolik ve
diyastolik kan basinglari istatistiksel agidan anlamli olarak farkli bulundu.
(sSKB/sDKB; K-KAH: 143+7/91+4 mm/Hg, N-KAH: 133+8/83+6mm/Hg
Kontrol: 127+5/75 + 8 mm/Hg p<0.05). Santral sistolik kan basinci K-KAH
grubunda en ylksek degere sahipti, N-KAH grubunda ise kontrol grubuna
gore daha yuksekti. Santral diyastolik kan basinci ise kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede duguk bulundu (p<0.05), fakat K-KAH ve
N-KAH gruplar arasinda santral diyastolik kan basincinda fark saptanmadi
(p=0,532) (Tablo-6).
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Tablo-6: Hastalarin arteriyel sertlik parametreleri ve santral kan basinci

degerleri
K-KAH N-KAH grubu Kontrol grubu
(n=37) (n=43) (n=21)
Santral Sistolik
b
Kan Basinci 143+7°° 13348 12745
(mm/hg)
Santral
b
Diyastolik Kan 91+4° 88+ 6 75 +8
Basinci (mm/hg)
Augmentasyon 13 (79.198)*° 113 (71-176)" 72.5 (69-96)
indeksi (%)
GENSINi SKORU -
29 (2-88)° 9(0-36)

a: K-KAH ve konrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik var (p<0.05)
b: N-KAH ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik var (p<0.05)
c: K-KAH ve N-KAH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik var (p<0.05)

Tum koroner arter hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla arteriyel
sertligi degerlendirmede kullandigimiz AIX’de anlamh farkhlik oldugu
saptandi. Gruplar arasinda en yuksek ortalama deger K-KAH grubunda
izlenmekle beraber N-KAH grubunda da ortalamanin kontrol grubundan

anlamli derecede farkli oldugu goéruldi (K-KAH; %131, N-KAH; %113,
Kontrol; %72,5) (Tablo-6) (Sekil-6).
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AIX %

140 p<0.05
120 A \
100 p<0.05 p<0.05

80 A

60

40

20

0
K-KAH a c N-KAH b KONTROL

a: K-KAH ve konrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik var (p<0.05)
b: N-KAH ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml farkllik var (p<0.05)

c: K-KAH ve N-KAH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik var (p<0.05)

Sekil-6: Hastalarin ve kontrol grubunun ortalama augmentasyon indeksi

degerleri

KAH’In ciddiyetinin derecelendiriimesinde Gensini skoru hasta
gruplari arasinda anlaml olarak farkli saptandi (p<0.05). Klinik olarak anlaml
KAH grubunda 29 (2-88) bulunurken diger grupta 9 (0-36) saptandi (Sekil-7).

GENSINi SKORU
35
30
25
20
15
10
s .
0

K-KAH N-KAH

Sekil-7: Koroner arter hastalarinda Gensini Skoru ortalamalari
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4.3. Koroner Arter Hastasi ve Kontrol Grubu Bireylerinin
Augmentasyon indeksi ve Gensini Skoru ile KAH Risk Faktérlerinin

lligkisi

Tum koroner arter hastalarinda cinsiyetlere gore AIX ve Gensini
skoru degerleri karsilastiriildiginda erkeklerde kadinlara goére istatistiksel
acgidan anlamli olarak her iki deger daha ylksek bulundu (p=0,003, p<0,001)
(Sekil-8).

m ERKEK KADIN

120

100

80

60 |

40 |

20

11

Augmentasyon indeksi Gensini skoru

Sekil-8: Cinsiyet ile augmentasyon indeksi ve Gensini Skoru duzeyi iliskisi
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Calismaya katilan tum bireyler ele alindiginda sigara kullanimi
acisindan AIX duzeylerinde anlamh farkhlik gbzlenmedi (p=0,248).
Hiperlipidemi ve statin kullanimi agisindan AlIX dizeyleri kargilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmazken (p=0,285, p=0,766)
hipertansiyon ve diyabet varliginda AIX duzeylerinin anlaml olarak daha
yuksek oldugu gozlendi (p<0,001, p=0.003) (Tablo-7).

Tablo-7: Kardiyovaskuler risk faktorleri ve statin kullaniminin augmentasyon

indeksi ile iligkisi
AlX % p degeri
Sigara
Yok 97
HT
Yok 107
DM
Yok 99
HL
Yok 103
Statin kullanimi
Yok 105

HT: Hipertansiyon; DM: Diyabetes mellitus; HL: Hiperlipidemi, AlX: Augmentasyon indeksi
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Kardiyovaskuler risk faktorlerine gore Gensini skoru kargilastirildi.
Sigara kullanimi  (p=0,462), statin kullanimi  (p=0,592) agisindan
kargilastirildiginda tim gruplarda Gensini skorunda istatistiksel agidan
anlamh fark saptanmadi.

Hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi varliginda Gensini skorunun
anlamli olarak daha ylksek oldugu gézlendi (sirasiyla p<0,001, p=0.003,
p<0,001) (Tablo-8).

Tablo-8: Kardiyovaskuler risk faktorleri ve statin kullaniminin Gensini skoru

iligkisi

GENSINI SKORU p degeri

Sigara

HT

DM

HL

Statin kullanimi

Yok 17,5

HT: Hipertansiyon; DM: Diyabetes mellitus; HL: Hiperlipidemi
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4.4. KAH Grubu Bireylerde Augmentasyon indeksi ile Klinik

Ozellikler ve Laboratuvar Parametrelerinin Korelasyonu

Koroner arter hastalarinda korelasyon analizi incelendiginde
augmentasyon indeksi ile Gensini skoru arasinda pozitif yonde guglu
korelasyon saptandi (r=0,910, p<0,001) (Sekil-9).
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e  p<0,001

40 ®

GENSINi SKORU

%
30 P =
20 . °

10 ° ® :
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AUGMENTASYON iNDEKSI

Sekil-9: KAH grubunda Gensini skoru ve augmentasyon indeksi iligkisi
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Koroner arter hastalarinda laboratuvar parametreleri ve AIX arasinda
korelasyon incelendiginde LDL-kolesterol, VKi ve HbA1c ile arasinda

istatistiksel agidan anlamli korelasyon izlendi (Tablo-9).

Tablo-9: Augmentasyon indeksi ve diger degiskenlerin korelasyon analizi

Korelasyon katsayisi(r) p degeri

AKS 0.410 p>0.05
Total-kolesterol 0.066 p>0.05
HDL-kolesterol 0.126 p>0.05
LDL-kolesterol 0.775 p<0.01
TG -0.077 p>0.05
Hemoglobin 0.166 p>0.05
Viicut kitle indeksi 0.802 p<0.01
HbAlc 0.763 p<0.01

AKS: Aclik kan sekeri, LDL: Dusuk yogunluklu lipoproteinler, HDL: Yiksek yogunluklu
lipoproteinler, TG; Trigliserid, HbA1c: Glukozillenmis hemoglobin
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4.5. Koroner Arter Hastaligi Gelisiminin Regresyon Analizi

Augmentasyon indeksi bagimh dedisken olarak alindigi c¢oklu
dogrusal regresyon analizinde ise AIX' ni etkileyen degiskenlerden VKi
(p<0,001), Gensini skoru (p<0,001) ve AKS (p<0,001) anlamh bulunmustur
(Tablo-10).

Tablo-10: Augmentasyon indeksi ile diger degiskenlerin ¢oklu dogrusal

regresyon analizi

B %95 CI p degeri

Gensini skoru -0.719 -0,085-(-0,060) <0,001
Yas -0,060 -0,010-0,004 0,385

VKi 0,279 0,017-0,058 <0,001
Sistolik Kan Basinci -0,089 -0,014-0,005 0,341
Diyastolik Kan Basinci 0,042 -0,011-0,018 0,639
T Kol. 0,020 -0,009-0,009 0,954
LDL -0,043 -0,010-0,008 0,876
HDL 0,103 -0,007-0,018 0,371
Trigliserid 0,187 -0,004-0,001 0,238

AKS 0,921 -10,7-(-7,54) <0,001

AIX: Augmentason indeksi, AKS: Aglik kan sekeri, LDL: Dusuk yogunluklu lipoproteinler,
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoproteinler, KAH: Koroner arter hastalidi, VKI: Viicut kitle indeksi
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4.6. Koroner Arter Hastahgini Ongérmede Augmentasyon

indeksinin Duyarhlik ve Ozgiilliigi

Koroner arter hastaligini belirlemede AIX roli, yapilan ROC analizi
ile belirlendi. AlX igin egri altinda kalan alan AUC 0,890 (p<0,001) hesaplandi
ve istatistiksel agidan anlamli olarak saptandi (Sekil-9). AIX % 121 Uzerinde
iken %94,8 duyarliik ve %80,9 o6zgullik ile koroner arter hastaligini
ongormekteydi (Sekil-10).
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Sekil-10: Koroner arter hastaligini belirlemede AlX icin ROC analizi

egrileri
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5. TARTISMA VE SONUC

Avrupa Ulkelerinde ve Amerika Birlesik Devlerinde KAH’In temelinde
yatan ateroskleroz en 6nde gelen mortalite ve morbidite nedenidir. Dinya
saglik orgutunun verilerine gore 2020 yilinda insan hayatini olumsuz yonde
etkileyen hastaliklar acisindan ilk sirada KAH gelmekte olup inme ise
dérdincu sirayl almaktadir. Ulkemizde KAH yayginlik derecesi TEKHARF
calismasindan elde edilen verilere gore erigskin nufusta % 2,7 dizeyinde
belirlenmistir (117). Diger yandan 2000 yilinda Turk Kardiyoloji Dernegi’nin
yayinladigi verilere gore, aterosklerotik zeminden gelisen KAH ve inmeye
bagh olimler, tim nedenlere bagh 6lium sebeplerinin %43’GnlU olusturdugu
bildirilmigtir. Aterosklerotik kardivaskuler hastalik terimi KAH, inme ve
periferik vaskuler hastaliklari kapsamakta olup hepsinin altinda yatan ana
patoloji aterosklerozdur (118,119). Aterosklerozda erken dénemde ortaya
cikan kardiyovaskuler patofizyolojik ve yapisal degisiklikler sonucu endotel
disfonksiyonu ve arteriyel sertlikte artis izlenmektedir. Kardiyovaskuler
tutulumu erken asemptomatik fazda belirleyebilen bir yontem ya da tetkik, bu
hastalarda kardiyovaskuller hastaliklarin erken ddénemde taninmasini ve
hastalik ilerlemeden gerekli onlemlerin  alinmasini  saglayacaktir.
Aterosklerotik vaskuler hastalik ilerlemis olsa da eger kan akimi korunmus
ise klinik olarak sessiz seyredebilir. Dolayisiyla noninvaziv bir metod ile klinigi
ortaya ¢cikmadan aterosklerotik damar hastaliginin tespit edilmesi hastaligin
onlenmesi ve komplikasyonlarin gelismesinin engellenmesi agisindan énem
tasimaktadir.

GUnUmuzde koroner arter hastaliginin kesin tanisi girisimsel ve
oncesinde belirli prosedurler gerektiren bir iglem olan koroner anjiyografi ile
konmaktadir. Her hastaya anjiyografi yapmak hem hastaya getirilen ek riskler
hem de maliyet agisindan etkin degildir. Bu durumda hastaligi daha erken
donemde ortaya cikarabilecek ve anjiyografi gerekliligini ortaya koyacak non-

invaziv testlere ihtiya¢ vardir. Bizim c¢alismamizda da arteriyel sertlik
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parametrelerinden non-invaziv olarak olgulen augmentasyon indeksi ile
koroner arter hastaligi yayginhgi ve ciddiyeti arasinda iligki aragtirildi.

Daha o6nce yapilan calhsmalarda; KAH varligi ile arteriyel sertlik
arasinda iligki oldugu gosterilmistir (120). Bizim g¢alismamizda elde ettigimiz
bulgulara benzer sekilde Yildiz ve ark. calismasinda KAH varligi ve ciddiyeti
ile arteriyel sertlik arasinda iligski gosterilmistir (121. Bu iligkiyi agiklamak igin
One surllen hipotezde aortu besleyen vasa vasorumlarin koroner arterlerden
orijin aldigi ve bu sebeple KAH varliginda arteriyel duvardaki anormal
beslenmenin aortun elastik Ozelliklerini bozdugu o©ne surtlmektedir
(121).Yine ayni calismada bu hipotezi destekleyecek sekilde anjiyografi ve
aplanasyon tonometrisi ile elde edilen aortun elastik parametrelerinde
bozulma ile KAH varhidi, yayginhgi ve ciddiyeti arasinda iliski tespit edilmistir
(122125).

Koroner arter hastaligi grubu ozellikle diyastolik kan basincinda
belirgin olmak Uzere sistolik kan basincinda da kontrol grubu ile istatistiksel
olarak anlamli farklihk gosterilmistir. Calismamizda koroner arter hastaligi
grubundaki hipertansiyon sikhgr (%62.5), Ulkemizde tespit edilmis olan
hipertansiyon  sikligindan (%31.8) belirgin olarak daha yuksektir
(9).Hipertansiyonun endotel fonksiyonunu bozarak aterosklerotik vaskuler
hastaliklara yol acti§i gdsterilmistir. YUksek arteriyel kan basinci sonucu
vaskuler endotelin vazodilatorler, LDL gibi makromolekullere kargi
gegirgenligi artar, damar intimal yapisi zayiflar, endotelin Uretimi, inflamatuar
hicrelerin endotele olan migrasyonu, diz kas hicre proliferasyonu ve
blylime faktorlerinin salinimi artar (125). Catena ve ark. yaptidi ¢alismada
non-diyabetik olan fakat hipertansif seyreden hastalarda hiperglisemi olmasa
bile mevcut insulin rezistansi ve hiperinsulinemi ile artmis aortik sertligin
iligkili oldugunu goéstermistir (126). Bizim ¢alismamizda da hipertansif grupta
augmentasyon indeksi ile beraber koroner arter hastaligi yayginhgini
gosteren Gensini skoru kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksek saptandi. Catena ve arkadaslarinin galismasi bizim

verilerimizi desteklemektedir.
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Yapilan prospektif galismalarda diyabetin KAH igin her iki cinsiyette
de bagimsiz bir risk faktoru oldugu gosterilmistir (127,128). Mortalite ve
morbidite agisindan diyabeti olmayan hastalarla kargilasgtirildiginda diyabetik
olup MI gegiren hastalarda riskin daha yuksek oldugu saptanmistir (129,130).
Diyabetik hastalarda aterosklerotik KAH riski insulin rezistansi, diyabetik
dislipidemiye baglanmaktadir. Bu hastalarda duasuk HDL ve artmis
trigliseritler LDL dikkati gcekmektedir (131). Ulkemizde yapilan TEKHARF
calismasinda, diyabet prevalansinin gittikge artti§i vurgulanmaktadir. Bizim
calismamizda da diyabet sikligi normal popullasyondan daha sik oldugu
gOzlendi. Analiz sonucunda diyabetik koroner arter hastalarinda
augmentasyon indeksinin daha yuksek oldugu saptandi.

American Diabetes Association (ADA) diyabetik hastalarda uzun
dénem glisemik kontrolu takibi icin kan HbA1c'yi 6nermektedir. Lee ve ark.
yaptiklari calismada arteriyel sertlik ile HbA1c seviyeleri arasinda pozitif bir
iliski oldugunu goéstermistir (132). Bizim g¢alismamizda da KAH grubunda
HbAlc diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
saptandi. Ayrica yapilan korelasyon analizinde HbA1c duzeyi ile arteriyel
sertlik parametresi AIX arasinda gugclu iligki saptandi. Literatirdeki mevcut
calismalar bizim sonuclarimizi desteklemektedir.

Kobayashi ve ark. yaptigi calismada insulin degerlerinin yuksek
oldugu insulin rezistansi gelismis hastalarda, AIX yuksek saptanmakla
beraber; postprandiyal hiperglisemi gibi kan glukozunun ataklar halinde
yukseldigi durumlarda; bazal AlX'te yukselmeler oldugu saptanmistir (133).
Bizim calismamizda da aclik kan sekeri dizeyi ile augmentasyon indeksi
arasinda gugclu korelasyon izlendi.

Galismamizda KAH grubunda vicut kitle indeksi ortalamasi kontrol
grubundan anlamli derecede fazla saptandi. Ortalama degerleri asiri kilolu
sinirinda izlendi (29,1+4,1 kg/m?). Risk faktorleri agisindan bakildiginda
obezite sikligi KAH grubunda kontrol grubunda anlamli derecede yuksek
saptandi. Literature bakildiginda ise KAH hastalarinda vicut kitle indeksinin
anlamli olarak kontrol gruplarinda ylksek bulundugu gdéze carpmaktadir.

Park ve arkadaslarinin koroner arter hastalarinda yapti§i calismada VKi ile
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Gensini  skoru arasinda korelasyon oldugu saptandi (134). Bizim
calismamizda da AIX ile VKI ve Gensini skoru arasinda korelasyon oldugu
saptandi.

KAH ve kardiyovaskiler risk faktorleri yasla birlikte arttigindan,
saglkh kontrol grubunu hasta grubu ile benzer yas grubundan segmekte
zorlandik. KAH grubunda genel populasyonla da uyumlu olarak kadin hasta
sayisi daha azdi. Bu nedenle AIX ile cinsiyet iligskisi tam olarak ortaya
konulamamistir. Hasta grubundaki kardiyovaskuler risk faktorleri ve tedavi
rejimleri oldukga heterojendi. AIX bu risk faktorleri arasinda anlamli iligki
saptanmamasinda bu heterojenitenin rol oynadigini dusunulebilir.

Tahindi ve ark. yapti§i calismada santral aort basinglar ile Gensini
skoru arasinda korelasyon bulunmustur (135). Yine Cho ve arkadaslarinin
yaptigl calismada koroner arter hastalarinda AlX yuksek bulunmustur (136).
Bizim ¢alismamizda da santral aort basinci ve AlIX koroner arter hastalarinda
yuksek saptandi ve AIX ile Gensini skoru arasinda ylksek korelasyon
mevcuttu.

Diger calismalardan farkli olarak AlIX’in, KAHIn bir belirteci olarak
uygunlugunu inceledik. Yapilan ROC analizi ile AlX'in KAH’I %94,8 duyarlilik
ve %80,9 6zgullik ile 6ngdérdugunu belirledik. Bu nedenle non-invaziv olarak
yapilan AIX olgimunun koroner arter hastaligi icin bir tani araci olarak da
kullanilabilecegini ifade edebiliriz.

Sonug olarak koroner arter hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
yuksek augmentasyon indeksi diuzeyleri saptanmis ve bu durumun KAH
ciddiyeti ile kuvvetli iligkisi oldugu gozlenmistir. KAH belirteci olarak
augmentasyon indeksinin yuksek duyarhliga sahip oldugu ve &zgulluk
anlaminda basarili oldugu goéruimustir. Sonuglarin topluma genellenebilmesi

icin genis populasyona sahip randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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KISALTMALAR

ACE: Angiotensin converting enzyme

AIX: Artirma indeksi (Augmentation index)

AP: Artirma basinci (Augmentation pressure)

APG: Aclik plazma glukozu

ARB: Anjiyotensin Il reseptor blokeri

ASCOT: Anglo Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-The Conduit
Artery Functional Endpoint Study

AT: Anjiotensin

sDKB: Santral diyastolik kan basinci

DM: Diabetes mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

EKG: Elektrokardiyogram

ESH/ESC: European Society of Hypertension/European Society of
Cardiology

FMD: Flow Mediated Dilatation (Akim Bagimli Dilatasyon)

HbAlc: Hemoglobin Alc

HT: Hipertansiyon

IMT: intima media kalinhgi

JNC: Joint National Committee

KAH: Koroner Arter Hastaligi

KB: Kan Basinci

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

LV: Sol venrikdl

LVEF: Ejeksiyon fraksiyonu

NB: Nabiz basinci

NDH: Nabiz dalga hizi

NO: Nitrik Oksit

OKB: Ortalama kan basinci
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PWV: Pulse Wave Velocity (Nabiz Dalga Hizi)

RAAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi

sSKB: Sanral sistolik kan basinci

SPSS: Statistical Package fort he Social Sciences Program

SV: Sol ventrikdl

SVH: Sol ventrikdl hipertrofisi

TEKHARF : Tarkiye’de Erigkinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
USG: Ultrasonografi

VKIi: Viicut Kitle indeksi
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