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1. OZET

Giris ve Amacg: 21. yuzyilin basindan itibaren kardiyovaskiler hastaliklar gelismis
Ulkelerdeki 6lum sebeplerinin %50’ sinden, gelismekte olan Ulkelerdeki 6lim sebeplerinin
%25’ inden sorumlu hale gelmistir. Bir ¢ok risk faktorunin bilinmesine ragmen risk faktorleri
olmayan hastalarin da kardiyovaskiler hastaliklarin gozlenmesi nedeniyle yeni bir takim
ongordiuruculere ihtiyag duyulmaktadir. Bu konuda yapilan genis capli arastirmalarda
kardiyovaskiler hastaligi olanlarda kalp hizi mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu ortaya
konmustur. Bizim calismamizdaki amag kalp hizi ve kalp hizi degiskenliginin diger
kardiyovaskiler risk faktorleri ile iliskisini degerlendirmektir.

Materyal ve Metodlar : Calismaya kardiyovaskiler hastaligi ve diyabeti olmayan 37-72
yas arast 181 kadin , 45'i erkek olmak Uzere toplam 63 ardisik hasta dahil edildi (yas
ortalamasi 51,67 + 10,04). Poliklinik kayitlarindan anamnez ve laboratuar sonuglar1 alindh.
SphygmoCor (AtCor Medical Instruments) markali tonometri cihazi ile tim hastalarin aortik
NDH hesaplandi. TUm hasta bireylerde ritim analizi; holter cihazlar: ile kayitlar alinarak elde
edildi. Alinan 24 saatlik EKG kayitlarindan yapilan zaman bagimli kalp hizi analizlerinde
ortalama kalp hizi max ve minimum kalp hizlar1 ortalam RR sireleri 24 saat triangle index
SDNN SDANN RMSSD degerleri elde edildi. Kalp hizi ve kalp hizi degiskenligi ile diger
kardiyovaskiler risk faktorleri karsilastirild.

Bulgular: Calisma hastalarinin yas ortalamas: 51.6+10 (37 ile 72 yas arasi) nabizortalamasi
84.3+9.5 idi. 63 hastanin 29 (%46) u sigara kullanmakta, 32 (50.7) sinin birinci derece
akrabalarinda en az birinde kardiyovaskiler hastalik 6yusi yer almakta idi. Ortalama sistolik
kan basinclar1 141.7+13.5 diyastolik kan basinglar1 75.3+ 6.9, nabiz dalga hizi (NDH) 5.73 +
0.45 m/sn, ortalama karotis intima media kalinligr 0.87+0.09mm idi. TUum hastalar
hipertansiyon slirelerine gore 4 gruba ayrildiklarinda (yeni tam, 0-5 yil, 5-10 yil, 10 ve tizeri )
PVW (p: 0.996 ), AUG index (p: 0.597) ve KIMK (p: 0.515) agisindan anlaml: fark
saptanmadh. Sigara kullanan ve kullanmayan hastalar1 karsilastirdigimizda ise boy ile sigara
kullananlar arasinda anlamlilik saptanmustir (p:0.03). Bu durum erkek hastalarda sigara
iciminin daha fazla olmasi ile agiklanabilir. Sigaraigen hastalarin bazal kalp hizi, SDANN (p:
0.012), triang index (p: 0.044) ve gece/gun kalp hizi oramt (p: 0.019) anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur. Kadin cinsiyette HDL diizeyi (p: 0.015) max kalp hizi (p: 0.005)
minimum kalp hiz1 (p: 0.011), ortalama kalp hiz1 gece (p: 0.019) PWV(p: 0.002) ve AUG
index (p: 0.008) anlaml1 oranda daha yiksek bulunmustur. Aile 6ykusl ile diger belirtecler
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arasinda anlamli farklilik saptanmamistir.  Median gecelik kalp hizina(65 vuru/dk) gore 2
gruba ayrilan hastalarin yas, cinsiyet, LDL, HDL dizeyi , nabiz dalga hizlart arasinda
anlaml1 farklilik saptanmamakla birlikte karotis intima media kalinlig: ile gecelik kalp hizi
arasinda anlamli iliski saptanmustir. .

Sonug: Kardiyovaskiler hastaligi éngdrmede ¢esitli noninvaziv tetkikler kullamlimaktadir. Bu
tetkiklerin basit olmasi yaminda kardiyovaskiler hastaligi tahmin etmede dogruluk oramnin
yuksek olmasi gerekmektedir. Gunimuizde kardiyovaskiler hastaligi 6ngérmede kullanilan
tetkiklerde ciddi mesafeler katedilmistir. Ancak hala higbir testin duyarlilig: ve 6zgulltGgi tim
hasta grubunu tahmin etmede yeterli degildir. Bu nedenle her zaman taniy1 6ngérmede yeni
destekleyici yontemlere ihtiyag vardir. Bu agidan bakildiginda kalp hizi ve kalp hizi
degiskenligi poliklinik sartlarinda maliyetsiz 6l¢ulebilen noninvaziv bir yontem olarak dnem
kazanmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Kalp hizi, kalp hiz1 degiskenligi, kardiyovaskiler risk faktorleri.



2. SUMMARY

Introduction and Purpose : Cardiovascular illnesses became being responsible for %50 the
cause of death in developed country and %25 in developing country. A certain number of
signs are needed because of the fact that the cardiovascular illnesses are also seen on patients
who have no risk factor, altough a lot of risk factors are not known. It was shown in large-
scale studies that there is a correlation between heart rate mortality and morbidity on patients
having cardiovascular illness. The purpose in our study is to analyse the correlation between
heart rate, heart rate variability and other cardiovasculer risk factors.

Material and Methods: 63 systaltic patients who were 37-72 years old, 18 women, and 45
men were included, which their average age was 51.6+10. The results of anamnesises were
taken from policlinic records. Aortae NDH of all patients was computed with tonometry
device whose brand was SphygmoCor (At Cor Medical I nstruments) .Rhythm analyse records
of all patients was got by using holter devices. Average heart rate, maximum and minimum
heart rate, average RR period, 24 hours triangle index, SDNN, SDANN, RMSSD were got on
time-attached heart rate analyse from 24 hours EKG records. Heart rate and heart rate
variability and cardiovasculer risk factors were compared.

Findings. Patients average ages were 51.6+10 ( between 37 and 72 years old ), and their
average pulses were 84.3+£9.2. 29 patients ( %46 ) were addicted to smoking, 32 patients (
%50.7 ) the first relatives had cardiovascular illness story. Average systolic blood pressures
were 141.7+13.5 average dystolic blood pressures were 75.3+6.9. Pass pulse wave velosites
(NDH ) were 5.7+0.4 m/sn. Average carotid intima media thickness' were 0.87+0.09. When
all patients were set apart four groups according to periods an expressive difference was not
found in terms of ( new diagnosis, 0-5 years, 5-10 years 10 and over ) PVW (p: 0.996), AUG
index (p: 0.597 ) , and CIMT (p: 0.0515). It was seen statistically significant between length
and smokers when | compared to smoking patients with not smoking patients (p: 0.03) . Male
patients were taller than female patients, this state can grow out of more smoking. Smoking
patients basal heart rate, SDANN (P: 0.012 ) , triaging index, ( p: 0.044 ) and night/day rate
of heart rate were higher. At female patients, level of HDL ( p: 0.015 ), maximum heart rate (
p: 0.005 ), minimum heart rate ( p: 0.011 ), average heart rate at night ( p: 0.019), PWV ( p:
0.002) and AUG index ( p: 0.008 ) were higher. It was not found an expressive difference
between family story and other markers. It was not found an expressive difference between
patients’ ( who set into two goups according to median night heart rate ) age, sex, pass pulse
wave velosite, LDL, HDL but 1t was found an expressive difference between carotid intima
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media thicness with nocturnal heart rate.

Result: Severel noninvasive canvasses are used to predict cardiovascular illness. Accuracy
rate of predicting is high, altough these canvasses are artless. At the present day canvasses
being used to predict cardiovascular illness are so developed. However none of test
susceptibility and specifity is not enough to predict al patient groups. Therefore; everytime
new supporting methods are necessary to foresee diagnosis. We see heart rate and heart rate
variability asanoninvasive method which can be measured without cost in policlinics.

Key Words: Heart Rate, Heart Rate Variability , cardiovascular risk factors.



3. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) 06lum sebeplerinin basinda gelmektedir.
Kardiyovaskiler hastaliklart dGhgormede bircok risk faktort bilinmesine ragmen risk faktoru
olmayan kisilerde de kardiyovaskiler (KV) kaynakli olimler gorulmektedir. Bilimin hizli
ilerlemesine ragmen daha birgok belirtege ihtiyag duyulmaktadir. Bu konuda kalp hizi (KH),
onemli bir risk faktori olarak dikkat cekmektedir (1). iskemik kalp hastaligi, Arteryel
hipertansiyon gibi hastaligi olan hastalarda beta blokor tedavi ile kalp hizinin
yavaslatilmasinin iskemik kalp hastaligi tekrar gorilmesi ve kalp yetmezligi gelismesini
azalttigi(2) bununla birlikte hipertansif hastalarda kardiyovaskiler olay ve 6lumi bir miktar
daha fazla azalttigi (3) daha 6nce yapilan calismalardan bilinmektedir. Bununla birlikte
hipertansif hastalarda kan basincimin ve kalp hizimin birlikte artmasi ayri1 ayri etkilerinin
toplamindan daha fazla etki ederek kardiyovaskiler olay ve 6lumu artirdigi da bilinmektedir.
Bu konudaki bilgilerin biyik kismi beta blokdr ¢alismalarindan elde edilmesine ragmen son
zamanlarda ivabradinle yapilan calismalarda da benzer sonuclar elde edilmektedir. Ornegin
SHIFT calismasinda (4) kalp yetmezligi olan hastalarda ivabradin tedavisi ile mortalitenin
azaldigi, BEATIFUL calismasinda (5) ise anginal semptomlarda anlamli azalma oldugu

gordlmistar.

Kalp hizinin vaskiler yapi1 ve fonksiyona etkisi inceleyen calismalara bakildiginda
kalp hiz1 ile karotis intima media kalinhg:r (KIMK) , myokard infarktusti(MI), stroke ile
anlaml1 iliski bulunmustur. Ozellikle KIMK ve KH arasinda iliski hipertansif hastalarda
istatiksel anlam daha fazladir (6-7) . Ayrica hipertansif hastalarda egzersiz sonrasi kalp
hizinin normal istirahat hizina donmesinde gegen siire uzun olanlarda KIMK ve arteriyel
stiffness da artis oldugu bilinmektedir.

Bu calismalardan daha 6nceki calismalarda kalp hizi ve kalp hizindaki degisikliklerin
kardiyovaskiler sisteme etkilerini arastirmakta kalp hizi degiskenligi (KHD) analizi
kullanilmistir. KHD zaman iginde sintis hizindaki siklik degisiklikler olarak tammlanabilir.
KHD nin MI I hastalarda mortalite ve diyabetik hastalarda ise noropati ile ilskili
bulunmustur. Bir dénem yogun ilgi duyulan KHD sonrasinda popularitesini yitirmistir.

Bununla birlikte literatir tarandiginda tim bu aterosklerotik vaskiler lezyon
parametreleriyle kalp hizi ve kalp hizi degiskenligi arasindaki iliskiyi gosteren calismaslara
rastlanmamaktadir.



Bu calismamin amaci hipertansif hastalarda artmis kardiyovaskiler hastalik riskini
gostermede kalp hizimin ve kalp hizi degiskenliginin kullamp kullaniimayacagini klasik ve
yeni risk faktorleri kullanilarak gostermektir.



4. GENEL BIiLGILER
4.1. Hipertansiyon

Kan basinci, toplum igerisinde normal dagilim gosterir. Oysa bununla beraber ortaya
cikan kalp hastaliklart veya inme riski, kan basincindaki yukselmeyle birlikte hiperbolik
sekilde artar ve belli bir kirilma noktasi gostermez (10). Bu nedenle normal ve yuksek kan
basinci arasindaki sinir keyfidir ve bundan 6tirti de tam anlamiyla hareketli bir hedeftir.
Eskiden yasa 100 eklenerek normal sistolik kan basincinin hesaplanmasi ve bunun Gzerindeki
degerlerin tedavi edilmesi Onerilirdi. O donemlerde yasin ilerlemesiyle aterosklerotik
damarlarda kan akiminin devami igin kan basincinin artmasinin gerekli (esansiyel) oldugu
inanciyla esansiyel hipertansiyon deyimi kullamlirdi. Sonralar: erigskinlerde yastan bagimsiz
olarak 160/95 mmHg Uzerindeki degerler hipertansiyon olarak kabul edildi. Gintimtizde ise
prospektif randomize kontrolli ¢alismalarin 1giginda hipertansiyon icin kan basinci siniri,
140/90 mmHg kabul edilmektedir, ¢cinkd bu sinirin tzerindeki insanlara tedavi verilmesi ile
saglanan fayda tedaviye bagli, risklerden daha fazladir (10).

4.1.1. Hipertansiyonun Epidemiyolojis

Eriskin poptlasyonunun yaklasik dortte birini etkileyen hipertansiyon(Turkiye de 15
milyon, Amerika Birlesik Devletlerinde 50 milyon, tiim diinyada 1 milyar), hekim basvurulari
arasinda en sik nedenlerden biri olmanin yaminda, inme, miyokard infarkttsi (MlI), kalp
yetersizligi, periferik arter hastaligi, aort diseksiyonu ve kronik bobrek yetersizligi icin bilinen
en yaygin tedavi edilebilir risk faktorudir. Hipertansiyonun tedavi edilmesiyle, beraberinde
gelen mortalite ve morbiditenin belirgin olarak azaldigim ortaya koyan tartismasiz bilimsel
kanitlarin gokluguna ragmen, hipertansif hastalar, en ileri saglik hizmeti sunan tlkeler de
dahil olmak Uzere tiim diinyada yetersiz tedavi edilmektedir (11,12). Son yillarda inme, kalp
ve bobrek vyetersizligi insidansindaki artis ile koroner arter hastaligi mortalitesindeki
azalmanin durmas: gibi istenmeyen egilimlerin ortaya ¢ikmasindaki en 6nemli etkenlerden
biri de hipertansiyonun yetersiz tedavi edilmesidir. Endustrilesmis Ulkelerde yasla birlikte
sistolik basingi progresif olarak artar; diger yandan yasla gorilen bu kan basinci artisi, insan
biyolojisinin dogal bir 6zelligi degildir, ¢linkl tuz ve kalori tiketiminin daha az oldugu daha
az endustrilesmis Ulkelerde kan basinci dustk kalir ve yasla birlikte yikselmez. Diyastolik
kan basinci ise 50 yasina kadar yukselip bu yastan sonra diismeye baglar ve nabiz basincinda
belirgin bir yiukselme ortaya cikar (13). Geng ve yash bireylerde, hipertansiyonun ortaya



cikmasina neden olan degisik hemodinamik bozukluklar vardir. Elli yas altindaki hipertansif
insanlarda tipik olarak‘kombine sistolik ve diyastolik hipertansiyon’ gorulir; sistolik basing
140 mmHg' nin ve diyastolik basin¢ 90 mmHg’ nin Gstiindedir. Koroner arter hastaligi ve inme
riski hem sistolik hem de diyastolik kan basincimin artmasiyla hiperbolik olarak artar.
Buradaki temel hemodinamik bozukluk, arteriyolleri dizeyindeki vazokonstriksiyondur.
Aksine, 50 yasin Uzerinde hipertansiyon gelisen hastalarin ¢ogunda ‘izole sistolik
hipertansiyon bulunur; sistolik basing 140 mmHg nin Uzerinde ve diyastolik basing 90
mmHg’ nin altindadir. Bu daha yaslica hasta grubunda, kardiyovaskiler risk sistolik basing
artistyla katlanarak artar. izole sistolik hipertansiyonda temel hemodinamik bozukluk, bilytk
tastyic1 arterlerin esnekligini kaybetmesidir. izole sistolik hipertansiyondaki kardiyovaskiiler
risk, pulsatiliteden yani perifere iletilen nabiz dalgalarimin daha hizli geri donmesi ve
arterlerin atimlarimin hipertansiyona katkida bulunmasindan kaynaklanir. Bu bulgularin en
Onemli yoni daha once diyastolik kan basincina verilen 6nemin degismis olmasidir.
Kontrolsliz hipertansiyon olgularinin gogu yasli, izole sistolik hipertansiflerdir ve bunun
baglica sebepleri arasinda, diyastolik kan basincinin halen ilgi odag: olmaya devam etmesi,
yashlarda kan basincimi fazla distrmekten korkulmast ve mevcut ilaglarla sistolik kan
basincinin zor kontrol edilebilir olmasi gelmektedir (11). Elli yasin altinda belki de 6strojenin
koruyucu etkisiyle, hipertansiyon prevalanst kadinlarda, erkeklerden daha azdir ancak
menopoz sonrast kadinlarda hipertansiyon prevalanst hizla artarak erkeklerdekini gecer.
Hipertansiyon ve hedef organ hasar sikligi; etnik kokene, yasanilan yere gore degiskenlik
gogterebilmekte ve gen-cevre iligkilerinin etkili olabilecegi dne siirilmektedir.

4.1.2. Hipertansiyonun Fizyopatolojis

Hastalarin yaklasik %95’ inde hipertansiyona sebep olan tek ve dizeltilebilir bir neden
saptamak mumkin olmadigindan primer (esansiyel) hipertansiyon ifadesi kullanilir ancak bu
insanlarin gogunda yuksek kalori, tuz ya da alkol tiketme aliskanligi gibi davramslar kan
basincinin yukselmesine katkida bulunur. Diger %5’ lik kissm olan sekonder hipertansiyonda
ise daha net bir sebep bulunabilmektedir. Organ sistemi diizeyinde hipertansiyon olusmasinin
nedeni, vazokonstriksiyon ve bobreklerde sodyum tutulumunu kolaylastiran mekanizmalarin
etkinlesmesi ya da vazodilatasyon ve bobreklerden su ve tuz atilmasim kolaylastiran
mekanizmalarin etkisizlesmesidir. Insanlarda kan basinc: degiskenligini belirlemede en etkili
davranis bicimleri, kalori ve tuz tuketimiyle ilgilidir. Beden kitle indeksi (BKI) nin
artmasiyla kan basinci da artis gostermektedir. Gelismis Ulkelerde giderek artan obeziteyle
birlikte hipertansiyona siklikla eslik eden abdominal yaglanma, insiilin direnci ve genellikle
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trigliserid yuksekligi ve yuksek yogunluklu lipoprotein (high density lipoprotein: HDL)
kolesterol dusukligl biciminde olan dislipidemiden olusan, metabolik sendromda 6nem
kazanmuistir. Bu metabolik degisikliklerin bir arada olmasiyla kardiyovaskiler riskte dramatik
bir artis ortaya ¢gikmaktadir. Kilo almanin plazma hacmini ve sempatik aktiviteyi arttirmasiyla
sonucta gorulen periferik vazokonstrilksiyon ile bobrekte su ve tuz tutulumu sonucu kan
basinci yukselmektedir. Uyku apnesi de tekrarlayan desaturasyon nedeniyle ortaya c¢ikan
sirekli sempatik aktivite artis1 yoluyla 6nemli bir hipertansiyon sebebidir. Diyetle alinan
sodyum miktarinin da hipertansiyon tzerinde belirleyici etkisi oldugunu destekleyen guclu
epidemiyolojik, klinik ve deneysel veriler mevcuttur. Primer hipertansiyonda tuz kisitlamasi
ve diUretiklerle etkili tedavi saglanabilmektedir. Bununla birlikte normotansif insanlarda ve
hipertansifler de diyette sodyum kisitlanmasinda veya yiklenmesinde verilen kan basinci
yanitimin belirgin degiskenligi, zeminde guclu bir genetik etkinin varligim distndirmistdr.
Aileler icinde karsilastirilan kan basinclarinin aile disi1 insanlarla yapilan karsilastirmadan
daha uyumlu oldugunun gortilmesi, aym cevrede yasamaktan ziyade %70 oranda genetik
nedenlere yorulur. Bu yizden hipertansiyon insanin genetik yapisi ile toplumun yasam tarz,
arasindaki bir uyumsuzluk olarak degerlendirilebilir. Diger yandan, genel toplum iginde kan
basinci degiskenligini belirleyen genler cok az bilinmekte ve 6zel genetik bolgelerle bunlarin
etkilerine iligkin bilgiler varsayimsal dizeydedir. Mendelyen kalitimla gegen nadir
hipertansiyon ve hipotansiyon tirlerinde belirlenen mutasyonlar, bobrekte su ve tuz
mekanizmalarint  etkilemekte ve renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin  6nemini  ortaya
koymaktadir.

4.1.3. Hipertansyonun Siniflamasi

Gun igerisinde kan basincinda belirgin degiskenlik goéruldiginden, 24 saatlik sire
icinde kisinin normal kan basincint belirlemek icin birden fazla o6lcim yapilmasi
gerekmektedir. Bu nedenle, hipertansiyon tamisi asla tek bir yiksek kan basinci ol¢timiine
dayanarak konulmamalidir. Kan basinci 6lgimi, uygun sekilde ayarlanmis ve gegerliligi
gogerilmis bir aletle oskiltatuar yontem kullamlarak (15), degiskenligi en aza indirebilmek
icin, hasta yaslanabilecegi bir yere oturtularak, kol kalp hizasinda duracak sekilde, 5 dakika
konusmadan dinlendikten sonra, en az 2 kez ve her iki koldan yapilmalidir. Manson kola gore
kictk olmamali (mansonun sisirilen kismi kolun %80’ ini cevrelemeli) ve son 40-45 dakika
icinde sigaraicilmemis ya da kafein alinmamis olmalidir. Y aslilarda oskiltasyonda bir bosluk
(auscultatory gap) olabileceginden radial nabza bakilarak kan basinci 6l¢timeli; manson
radial nabzi tikayan kan basinci degerinin 20 mmHg Uzerine ¢ikarildiktan sonra saniyede 3-5
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mmHg hizla gevsetilmelidir. Ayrica otonom yetersizlige sebep olan diyabet veya diger
hastaliklardaki postirel kan basinct disdstini saptamak icin hasta ayaga kaldirilip 3-5
dakika(dk) bekletildikten sonra da dlgim yapilmalidir. Tablo 1'de JNC 7 bildirisine gére, 18
ve daha ileri yastaki eriskinler icin, 2 ya da daha ¢ok sayidaki ofis viziti (muayenehane
ziyareti) sirasinda, uygun sekilde ve oturarak olglilmus, 2 ya da daha ¢ok sayidaki kan basinci
degerinin ortalamasina dayanilarak yapilan kan basinci siniflandirmas: yer almaktadir(11).
Kisinin sistolik ve diyastolik kan basing degerlerinin farkli evrelere uymasi halinde yiksek
olan evre kabul edilir. INC 6 bildirisinden (16) farkli olarak bu siniflandirma sistemine
prehipertansiyon olarak tanimlanan yeni bir kategori eklenmis, sinif 2 ve 3 hipertansiyon
birlestirilmistir. Prehipertansiyonlu hastalarda hipertansiyon gelisme riski artmustir; kan
basinci 130/80 ile 139/89 mmHg arasinda olan kisilerde hipertansiyon riski, daha distik kan
basinci degerleri olanlara gore 2 kat yuksektir (17). Takip siklig: ilk muayenede dlculen kan
basincina gore belirlenir. Prehipertansiyonu olan hastalar en az yilda bir, evre 1
hipertansiyonu olanlar 2 ay sonra, evre 2 hipertansiyonu olanlarsa klinik duruma goére 1 ay
icinde yeniden gorulmelidir (11).
Tablo 1. INC 7 Bildirisine Gére 18 ve Daha Ilenn Yastaki Ernskinlerde Kan

Basmci(KB)min Smiflandinlmas: ve Hipertansiyon(HT jun Evrelenmes:

KB Sistalik KB Divastolik KB
Smiflandirmasa (mmHg) (mmHg)
Normal =120 Ve =80
Prehipertansiyvon 120-139 veya 80-89
Evre 1 HT 140-139 veva 00-99
Evre 2 HT =160 veya =100

Yaklasik 35 yil Once, hipertansiyonun, arastirma ve tedavinin zarardan ¢ok fayda
sagladigi diizeyin Uzerinde bir kan basinci olarak tammlanmasi gerektigini 0ne siiren Rose
ayricariskle birlikte etkili ve iyi tolere edilen ilaglarin varligindan 6tird herhangi bir sayisal
tammlamanin esnek olmasi gerektigini belirtmistir (18). Tablo 2'de Avrupa Hipertansiyon
Toplulugu Avrupa Kardiyoloji Toplulugu (European Society of Hypertension — Europeanm
Society of Cardiology: ESH-ESC) 2003 arteriyel hipertansiyonun yonetimi kilavuzuna gére
kan basinci diizeylerinin tammmlama ve siniflandirilmasi verilmistir (19). Bu siniflandirmada,
1999 Diinya Saglik Orgitii / Uluslararas, Hipertansiyon Toplulugu (World Health
Organization / International Society of Hypertension: WHO/ISH) siniflandirmasinda (20)
belirtilen, hipertansiyon icin gercek etnigin, her bir bireyin toplam kardiyovaskuler risk profili
temelinde daha yuksek veya dusik sekilde esnek olarak hesaba katiimasi gerektigi
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korunmustur. Benzer sekilde buradaki yiksek normal kan basincinin tanimi yiksek riskli
Oznelerde ‘yuksek’ (6rn. hipertansiyon) ya da dustk riskli bireylerde kabul edilebilir olarak
distnilen degerler igerir ve bir sonu¢ olarak da 1999 WHO/ISH kilavuzunda (20) olan
sinirda (borderline) hipertansiyon alt grubu burada alinmamistir. Hastanin sistolik ve
diyastolik kan basinglarinin farkli kategorilere uymasi halinde yuksek olan kategori
uygulanmalidir. Ayrica izole sistolik hipertansiyonda, diyastolik kan basinci degerlerinin 90
mmHg’' nin altinda olmasi kosuluyla tablo 2'de belirtilen araliklardaki sistolik degerlere gore
evrelenebilir (Evre 1,2,3)

Tablo 2. ESH-ESC 2003 Hipertansivon Kilavnzuna Gore Kan Basinca

Diizeylenmmin{mmHg) Tanimlamalarn ve Simiflandirilmas:

Kategori Sistolik KB Diyvastolik KB
Optimal =120 ve =80
Normal 120-129 veva B0-84
Yiiksek normal 130-139 veva B3-89
Evre 1 HT (hafif) 140-159 veya 00-99
Evre 2 HT (orta) 160-179 veva 100-109
Evre 3 HT (siddetls) =180 veya =110
Izole Sistolik HT =140 Ve =90

Doktora gitmekten kaynaklanan anksiyete nedeniyle, muayenede oOlcllen kan
basinclar: genellikle evde yapilan 6lcimlerden daha yiksektir ve hatta muayenede kan basinci
yuksek dlculen hastalarin yaklasik doértte birinde evdeki kan basinglari normal bulunur. Kan
basincinin evde takip edilmesinin, hastamin kendi sagligiyla ilgili aktif rol alarak tedaviye
uyumunu artrmak (21), antihipertansif ilaglara verilen yanitla ilgili bilgi saglamak ve beyaz
onlik hipertansiyonu yoninden degerlendirme yapmak gibi yararlar: vardir. Evde 6lcilen kan
basinci diizeylerinin ortalamast 135/85 mmHg’dan yuksek olan kisiler genellikle hipertansif
kabul edilir. Evde yapilan 6lciimlerde kullamlan aletler, dizenli araliklarla dogruluk derecesi
acisindan kontrol edilmelidir. Kan basincint zamanla birlesik sekilde gérmenin ve getirecegi
kardiyovaskiler yuku belirlemenin en iyi yolu gunlik aktiviteler ve uyku sirasinda bilgi
edinilmesini saglayan ambulatuar kan basinci takibidir (22). Ambulatuar kan basinc izlemesi,
sol ventrikdl hipertrofisi gibi hedef organ hasar, gosteren parametrelerle muayenedeki
Olcimlerden daha guclu bir bagint: gostermektedir (23). Ambulatuar kan basinci 6lgtimleri
genellikle klinikte elde edilen degerlerden dusuUktir; Onerilen standartlar gundiiz 135/85
mmHg’ nin, gece 120/70 mmHg nin ve 24 saatlik ortalamanin 130/80 mmHg min altinda
olmasidir (11). Muayene o6lciimleri hep yuksek olurken ambulatuar kan basici takibinde
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degerlerin normal bulunmasina beyaz Onlik hipertansiyonu adi verilir ve su an igin bu
hastalarin persistan hipertansiyona ilerleme agisindan 6 ayda bir takip edilmeleri
Onerilmektedir. Ambulatuar kan basinci izlemesi ayni zamanda gorinirde tedaviye direngli
olan, antihipertansif ilaglarla hipotansif semptomlarin gelistigi, epizodik hipertansiyonu ve
otonom sistem disfonksiyonu bulunan hastalarin degerlendirilmesinde yararlidir. Bu yontem
ayrica, yuksek olan kan basinci ol¢cimlerinin ylzdesi, toplam kan basinci yuki ve uyku
srasinda kan basincinda kaydedilen azalma derecesinin oOlgilmesine olanak saglar. Kan
basinct normalde gece uyku sirasinda azalir ve sabah kisinin uyamp aktif hale gelmesiyle
belirgin bicimde yukselir. Geceleri kan basincinda diistis gorilmeyen (nondipper) Kisilerde
hedef organ hasar olasilig1 ve kardiyovaskiler olaylarailiskin risk daha fazladir Sabahlar, kan
basincinda gorilen artisin inme, myokard infarkttisii ve ani kardiyak olimlerin sabah erken
saatlerde olmasiyla yakindan iliskili olup, hipertansiyon tedavisi 24 saat kan basinci kontrolt
saglayacak sekilde ayarlanmalidir.
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4.2. KALPHIZI :

4.2.1. Genel Bilgiler:

Kalp hizi, kardiyovaskiler riski belirleyen onemli bir degiskendir. Kalp hizim
yavaslatma basta angina pektoris olmak Uzere cesitli klinik durumlarda yararli bir yontem
olabilir. SHIFT calismasindan elde edilen verilerin ardindan kalp hizimin artik dnemli bir risk
faktort haline gelmistir(4). Buyuk calismalardan elde edilen veriler kalp hizinin sadece bir
risk belirteci olmanin 6tesinde artik énemli bir risk faktorl oldugunuda gostermektedir. Bu
degisimde Ivabradin ile yapilan calismalarin 6nemli bir katkisi oldugunu vurgulamak gerekir.
Cok sayida calismadan gelen gincel veriler kalp hizimin tim nedenlere bagli 6limler,
kardiyovaskiler olumler ve major kardiyak olaylarda artis icin dnemli bir risk faktori
oldugunu gostermektedir. Kalp hizimin 6nemini analiz etmek icin retrospektif ve prospektif
olarak yapilmis pek cok calismadan elde edilen verileri degerlendirildiginde su bilgilere
ulasiilmaktadir. Bunlardan bir tanesi birkag yil 6nce analiz verileri yayimlanan INVEST
calismasinin kalp hizi verileri agisindan geriye dogru analizidir. Bu sonuglar hipertansif
koroner arter hastalarinda artan kalp hizinin mortalite ve kott prognoz riskini belirgin olarak
artirdigim gostermektedir. Yine iyi bildigimiz TNT ¢alismasindan gelen benzer sekilde geriye
dogru gercgeklestirilen analiz verileri, kalp hizimin dakikada 70’in Uzerinde olmasinin
kardiyovaskiller prognoz agisindan olumsuz etkilere neden oldugunu gostermektedir). Ote
taraftan aym konuya yonelik olarak son derece Onemli prospektif veriler saglayan
BEAUTIFUL calismasinin sonuglar: da oldukga ilgingtir. Bu ¢alisma basli basina 6nemli bir
calisma olup, sadece plecebo kolunun degerlendirilmesi bile bize cok 6nemli bilgiler
sunmustur(5). Calismanin bu bdlim sonuclarinda da gorildigi gibi dakikada 70 vuru ve Gzeri
kalp hiz1 bilinen stabil koroner arter hastaligi (KAH) hastalarinda kardiyovaskiler oltimler
icin 6nemli risk artisina neden olmaktadir. Yani bu calisma kilavuzlarca dnerilen koruyucu
tedavilerin 6tesinde sadece kalp hizimin dakikada 70’ in altinda ya da tstiinde olmasinin ciddi
bir risk farktoru olusturdugunu gostermistir. Aym veriler bu hastalar igin kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatislarda kalp hizinin 70’in altinda ya da Ustiinde olmasinin énemini ve
risk artisint da ortaya koymustur. Ayni calismamn diger verileri de benzer sekilde miyokard
enfarktUsii icinde artan kalp hizinin hastaneye yatislar icin 6ngérdirticti oldugunu gosterdi.
Bu prospektif veriler son derece kritik veriler olup, ¢ok sayida prospektif epidemiyolojik kayit
calismasindan ve biyuk calismalarin geriye donik analizlerinden elde edilen verilerin bir tir

saglamast olmustur.
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Mevcut  verilerin  yeniden analizi  kap hizimn  6nemini  gosteriyor.
Gegmisten gelen verilerin yeni bir perspektifle tekrar analiz edilmesiyle mortalite igin kalp
hizinin dngdrdurtict oldugunun net olarak saptandigi sdylenebilir. Beta blokerlerin 6zellikle
miyokard enfaktiisli sonrasi yasam siiresini uzattigi hasta gruplarinda da incelenmistir.

Kalp hiz1 degiskenligi zaman igerisinde sinlis hizindaki siklik degisimlerdir. Kalp hizi
degiskenliginin klinik dnemi 1987 ‘de Kleiger ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada, kalp
hiz1 degiskenliginin akut miyokard infarktiisii sonrasi tim nedenlere bagli mortalitenin guclt
bir gosterges oldugunun anlasilmasiyla ortaya ¢ikmistir (26). Kardiyovaskiler sistemin
stabilitesi; kan basinci ile kalp hizinin otonomik kontroll tarafindan saglanir. Sintis nodu her
iki otonomik sistem ile yogun bir sekilde innerve edilmistir. Parasempatik aktivasyon kalp
hizimi yavaslatir. Bu etki sinaptik asetilkolin salinimu ile olur ve ¢ok kisa bir latent periyoda
sahiptir. Bu biyolojik mekanizmamn hizli yaniti, parasempatik sistemin kardiyak fonksiyon
Uzerinde vurudan vuruya kontroluni olanakl: kilar. Sempatik aktivasyon; kalp hizi ile ileti
sistemi hiz artis1 ve iki etkinin bilesimi ile de kardiyak kontraktilite artis1 ile sonlanir. Bu etki,
rolatif olarak daha yavas geri emilen ve metabolize olan sinaptik noradrenalin salinimi ile
meydana gelir. Bu nedenle sempatik sistem degisimlerine bagli kardiyovaskiler fonksiyon
degisiklikleri daha uzun bir zamanda olusur. Norotransmitterlerin bu farkliliklar: ile kalp
hizinda olusan farkli frekans ve degisimler, baskin olan otonomik sinir sisteminin
tanmmlanmasi ve hesaplanmasina olanak saglar (27). elektrokardiyografik RR intervalleri
siklik olarak degiskenlik gostermektedir. RR intervalleri; ventilasyon, barorefleksler ve
otonom sinir sistemi tarafindan dizenlenen genetik ve cevresel faktorler tarafindan
duzenlenmektedir. Normal insanlarda solunum ile ilgili meydana gelen siklik degisikliler
yuksek frekanslidir ve vagal blokaj ile engellenebilir. Bu yizden yuksek frekansli kalp hizi
degisimlerinin parasempatik sistem araciligi ile ilgili oldugu dusunilmektedir. RR
intervallerinin yuksek frekansli siklik degisimleri RR intervallerinin solunuma bagli vagal
modulasyonunu yansitir (28). Baroreseptorler araciligi ile olusan degisimler ise dusik
frekansta meydana gelir ve sempatik bloka ile modifiye edilir. RR intervallerinin disuk
frekansli siklik degisimleri barorefleksler ve diger kardiyovaskiler kontrol mekanizmalar: ile
RR intervallerinin degisimini yansitir (29). Kalp hizindaki disuk frekansli degisimler ile
sempatik aktivitenin 15 direkt 6lcim dizeyi arasinda yakin bir korelasyon vardir. Son
zamanlarda yapilan arastirmalarda vagal blokaj ile dusik frekansli kalp hizi degiskenliginde
bir miktar degisim oldugu gosterilmistir. Bu da bu siklik degisimde parasempatik
komponentin varligint  dustnddrdr. Bu ikili modulasyon nedeniyle siklik kalp hizi
degisikliklerinin dusuk frekansli olgimu ile kantitatif olarak sempatik aktivasyon dizeyi
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ortaya konamaz. Ancak yuksek ve distk frekansli kalp hizi degiskenliginin es zamanli
Olciml, sempatovagal denge degisimlerinin saptanmasinda kullamilabilir. Sempatik ve
parasempatik aktivite etkilerine ek olarak, ¢ok dusik frekansl siklik degisimler de meydana
gelebilir. Cok iyi tammlanmamis olmakla beraber termoregulatuvar mekanizmalarin, periferik
kemoreseptor aktivite degisimleri veya renin anjiyotensin ve parasempatik sistem aktivite
degisimleri ile iligkili oldugu dusunilmektedir. Siklik degisimlere ek olarak, RR
intervallerinde vurudan vuruya ani blylUk degisimler meydana gelir. Bu vurudan vuruya
degisimler postir degisimi veya kas egzersizi ile iliskili olarak meydana gelebilir ve atropin
ile engellenebilir. Parasempatik noropati varligunda, vurudan vuruya degisim azalmis ya da
kaybolmustur. Bu da non-siklik olan vurudan vuruya RR interval degisimlerinin parasempatik
etki ile meydana geldigini gostermektedir. Slpin yada tilt pozisyonu gibi kontrolll sartlar
altinda alinan kisa sireli elektrokardiyografik kayitlar kardiyak otonom fonksiyon hakkinda
bilgi versede 24 saatlik holter kayitlarimin yardimu ile normal gunlik aktivite esnasindaki
otonom fonksiyonlar hakkinda da bilgi edinilebilmektedir. RR intervalindeki degisimler
kardiyovaskiler 6lim ya da aritmik olaylar hakkinda bilgi vericidir. Daha 6nce de belirtildigi
gibi kalp hizindaki yiksek frekansli siklik degisimler temel olarak vagal degisikliklerin
dizenledigi ventilasyon durumuna bagl: iken, dustk frekansli degisimler barorefleks cevaplar
ya da termoregllasyon ile olmaktadir (30,31). Kalp hizi degiskenligi iki sekilde
Olculebilmektedir. Birinci olarak kontrolll laboratuar sartlar: altinda otonom sinir sistemini
etkileyecek manevralardan sonra kisa sireli kayitlarla olgiimler yapilabilir. Ikinci olarak
gunlik aktivite esnasinda 24 saatlik holter EKG kayitlari  almarak  analizler
gerceklestirilebilinir (32,33). Kalp hizi degiskenligi 6lcim metodlar1 temel olarak zaman

bagimli, frekans bagimli, geometrik ve non-lineer olarak siniflandirilabilinir (23).

4.2.2. Zaman bagimh kalp hiz1 degiskenligi 6lctimleri:

RR degiskenliginin zaman esasli 6l¢imi ile RR intervallerinin hem kisa donem hem
de uzun donem degisiklikleri hakkinda bilgi edinilebilir. Devamli EKG kayitlarinda her bir
QRS kompleksindeki R dalgasi saptamip normal ya da anormal olarak simiflandirilir. NN
interval serisi zaman esasli 6lcim ile hesaplanp direkt olarak NN interval ya da anlik kalp
hiz1 olarak gosterilir. Kalp hizi degiskenliginin uzun donem degerlendirilmesinde 24 saatlik
holter EKG kayitlarindan yararlamlir. ESC/NASPE saglikli bir degerlendirme igin en az 18
saatlik bir kayit Uzerinde calisiimasim tavsiye etmektedir (34). inceleme sirasinda QRS
kompleksleri taranarak artefaktlar ve ektopik atimlar ayiklanir. QRS kompleksleri arasindaki
siklus uzunluklar: tek tek kaydedilerek ortalama deger, standart sapma degeri gibi tim siklus
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uzunluklarimin dagilimlarint belirten degiskenler tim kayit siiresi ya da kaydin bir bolimt
icin hesaplanir. Sikluslarin istatistigi neticesinde ¢ok sayida degisken hesaplanir. (tablo - 2)
Zaman esasl 6lgtimde iki 6lgim metodu uygulanir.

4.2.2a. istatistiksel yontemler:

Bir dizi anlik kalp hizindan, 6zellikle de siklik intervallerin 24 saat gibi uzun donemli
ayitlarindan birden fazla istatistiksel zaman bagimli kalp hiz1 degiskenlik 6lglimt yapilabilir.
Bu degiskenler total EKG kaydindan veya kayit icerisindeki kiicik segmentler kullamlarak
hesaplanabilir. Kiguk segmentlerin kullanim yapilan degisik aktiviteler (uyku, dinlenme)
sirasinda KHD’nin karsilastirilmasina olanak saglar. igtatistiksel yontemler ile kalp hizi
degiskenlik dlcimleri temel olarak iki sinifa ayrilabilir.

NN intervallerinin yada anhk kalp hizimin direkt dlgtimleri:

Degiskenler ( SDNN, SDANN, ASDNN) ; ortalama kalp hizi, ortalama siklus uzunlugu,
bunlarin standart sapmasi, bes dakikalik kayitlardaki ortalama kalp hizi ve standart sapmasi,
gece-gundiz degisimi gibi siklik degisimlerden dogrudan elde edilen kayitlardir. SDNN en
sk kullanllan zaman bagimli kalp hizi degiskenligi metodudur. SDNN’nin  major
komponentini gece ve gundiz arasindaki NN intervallerindeki farklilik meydana
getirmektedir. SDNN'’nin dogru bicimde hesaplanabilmesi igin artefaktlar ve ektopik atimlar
iyi analiz edilmelidir. SDANN; 5 dakikalik NN interval ortalamalarimin  standart
deviasyonudur ve uzun donem kalp hiz1 dalgalanmalar1 konusunda daha iyi bilgi vermektedir.
SDANN, anormal ritmlerden daha az etkilenmektedir ve atrial fibrilasyonda risk
stratifikasyonu yapilmasina olanak saglamaktadir (34). ASDNN; 5 dakikalik NN
intervallerinin standart sapmalarinin ortalamasidir ve gerek SDNN gerekse SDANN ile
koreledir (35).

NN intervallerinin arasindaki farklarin olgiimleri:

Normal RR intervalleri arasindaki degisiklikleri hesaplarken en sik kullanilan yontemler
rMSSD,NN50 ve pNN50'dir (35). Bu grup degiskenler ardisik sikluslar arasindaki farklari
inceler. Bunlar ardisik normal sikluslar arasindaki farklarin standart sapmasim veya onceki
siklus araliklarinin % 6.25'den yada 50 msn’'den biyuk olan farklarin sayisi veya oramini
degerlendirir. Bu tip parametreler uzun bir zaman doneminde 6l¢tilen kisa dénem kalp hizi
degiskenlik degerlerini yansitmaktadir. Yani bunlar diurnal ve daha birgok degisimden pratik
olarak bagimsizdir ve hemen tamamen Oncelikle vagus ile yonetilen otonom tonus
degisimlerini yansitir. Oysa SDNN gibi daha genis zaman bagimli degiskenler kisa donem
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parametreler ile daha zayif iliski icerisindedir. Cunki bunlar diurnal déngiden, kisa donem
sempatik etkilerden ve vagal tonustan etkilenirler.

Tablo 3: Kalp iz degiskenligi 6lcim yontemleri

Degisken Birim] Tanim
Istatistiksel
olctimler
Gece — giindiiz msn Gece stiresince (24:00-05:00) normal RR intervalleri
fark: ile giindiiz siiresince (07:30-21:30) normal RR intervallerininj

ortalamalarinm fark:

SDNN msn 24 saatlik EKG kaydindaki tiim RR intervallerinin

standart sapmasi (siklus uzunluk degiskenligi)

SDANN msn 24 saatlik EKG kaydinda 5 dk lik segmentlerin
normal RR araliklarinim ortalamasinin standart sapmast (her
bir ortalama 5 dk icerisindeki normal RR araliklarina gore

degerlendirilir)

ASDNN msn 24 saatlik EKG kaydinda 5 dk lik segmentlerin

normal RR araliklarmnimn standart sapmasinin ortalamasi

- MSSD msn Ardisik farklarm kareleri ortalamasinm karekokii, 24
saatlik kayit boyunca ardisik normal RR araliklar: arasidaki
farklarm karelerinin toplaminin aritmetik ortalamasmin
karekokii
NN50Count msn 24 saatlik EKG kaydi boyunca ardisik RR araliklari

arasindaki 50 msn den biiyiik farklarm sayisi

pNNSO0 % 24 saatlik kayit boyunca ardisik normal RR araliklari

arasmdaki 50 msn den buyiik farklarin orani

SDSD msn Birbirini takip eden normal sikluslar arasimdaki

ardisik farkliliklarm standart sapmasi

4.2.2b Geometrik dlglimler:

NN interval dizisinin 6rnegin NN interval stirelerinin veya takip eden NN intervalleri
arasindaki farklarin geometrik yapiya donUstirilmesi ile yapilan 6Olglim metodudur.
Geometrik 6lcim uzun donem RR degiskenligini 6lgmek icin kullamlmstir (36). 24 saatlik
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Degisken Birim Tamm istatistiksel 6lctimler Gece — guindiiz fark: msn Gece stiresince (24:00-
05:00) normal RR intervalleri ile giindiz stresince (07:30-21:30) normal RR intervallerinin
ortalamalarinin farki SDNN msn 24 saatlik EKG kaydindaki tim RR intervallerinin standart
sapmasi (siklus uzunluk degiskenligi) SDANN msn 24 saatlik EKG kaydinda 5 dk lik
segmentlerin normal RR araliklarinin ortalamasinin standart sapmast (her bir ortalama 5 dk
icerisindeki normal RR araliklarina gore degerlendirilir) ASDNN msn 24 saatlik EKG
kaydinda 5 dk ik segmentlerin normal RR araliklarimin standart sapmasinin ortalamasi r-
MSSD msn Ardigik farklarin kareleri ortalamasinin karekoku, 24 saatlik kayit boyunca ardisik
normal RR araliklari arasindaki farklarin karelerinin toplammin aritmetik ortalamasinin
Karekoki NN50Count msn 24 saatlik EKG kaydi boyunca ardisik RR araliklar: arasindaki 50
msn den buyuk farklarin sayist pPNN50 % 24 saatlik kayit boyunca ardisik normal RR
araliklar1 arasindaki 50 msn den biiyuk farklarin orant SDSD msn Birbirini takip eden normal
skluslar arasindaki ardisik farkliliklarin standart sapmasi NN interval dizisi, NN
intervallerinin dagilim frekans: olarak sekillendirilmistir. KHD triangular index ve trianguler
interpolation of NN intervals (TINN) 24 saatlik siredeki tim NN intervallerinin frekans
histogramlarint betimlemek icin kullamlan iki 6lglimdir. KHD triangular index; tum NN
interval sayisinin, geometrik yapidaki en yiksek dansiteyi olusturan NN interval miktarina
bolumuidar. TINN ise geometrik triangle seklinin taban kismunin uzunlugudur. Her iki 6lgtim
de 24 saatlik KHD 6lgtimunde ortaya konur(Sekil - 1).
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Sekil 1 : Geometrik KHD 6lguimu

Geometrik metodun baglica avantajit NN intervaline goreceli olarak bagli olmamasinda
yatar. Baglica dezavantaji ise geometrik yapi icin makul sayida NN interval sayisina ihtiyaci
olmasidir. Uygulamada geometrik metodun dogru sonug verebilmesi icin en az 20 dk.
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(tercihan 24 saat) kayit yapilmas: gerekmektedir. Guincel geometrik metodlar KHD deki kisa
donem degisiklikleri degerlendirmede yetersizdir. Kalp hizi degiskenliginin zaman esasl
Olctimleri birbirleri ile siki bir korelasyon icerisinde oldugu icin kalp hizi degiskenliginde
ESC/NASPE su dordinuin degerlendirimesini 6nermektedir.

1- SDNN: KHD'yi global olarak degerlendirir.

2- SDANN: KHD’ nin uzun donem kompenetlerini degerlendirir.

3- TRIANGULAR INDEX: KHD’yi global olarak degerlendirir.

4- rMSSD: KHD' nin kisa dénem komponentlerini degerlendirir.

Zaman esasli parametrelerin optimal degerleri icin ESC/NASPE’ nin 6nerdigi degerler tabloda
gorulmektedir (Tablo —4).

Tablo 4 : ESC/NASPE nin 6nerdigi normal KHD degerleri

DEGISKEN BIRIM DEGER

SDNN msn 141 =39

SDANN msn 127 £ 35

RMSSD msin 27+12

TRIANGULER msn 3715
INDEX

4.2.3 Frekans bagimh kalp iz degiskenligi dlgtimleri:

Bu inceleme yonteminde kalp hizi sinyali kendi frekans bilesimi sinyallerine
ayrilmakta ve bunlar géreceli yogunluklar: agisindan ‘guc (power)’ adh altinda say: ile ifade
edilmektedir. Elde edilen degerler kalp hizinin ‘glc spektrum yogunluk (power spectrum
density- PSD) fonksiyonu' olarak tanimlanmaktadir. PSD 6lgimleri genel olarak parametrik
ve non-parametrik olarak siniflandirilir. Birgok drnekte her iki metod benzer sonuclar ortaya
koymustur. Non-parametrik 6lglimun avantajlart algoritmin kullanim kolayligi ve yuksek
islem hizidir. Parametrik Olcimin avantagjlar: ise net secilebilen spektral komponentlerin
olmasi ve islem sonrasinda HF ve LF komponentlerinin erken tammlanmasi ve ve otomatik
hesaplanabilmesidir.

Spektral bilesenler:
Kisa donem (short-term) kayitlar: 2-5 dk.lik kisa donem kayitlarindan U¢ ana spektral
komponent elde edilmistir (39).
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Very low frequency (VLF)

Low frequency (LF)

High frequency (HF)

LF ve HF nin gilc dagilimlar1 ve merkez frekanslar: sabit olmadigi, kalp hizindaki otonomik
dizenleyiciler ileiliskili degisiklikler ile degisebilecegi saptanmustir (40).

Uzun donem (long-term) kayitlar:

Spektral analiz 24 saatlik kayit periyodunun timindeki NN interval sekanslari
kullanilarak da yapilabilir. Sonug olarak ultra-low frekans komponent elde edilir, ek olarak
VLF, LF ve HF de hesaplanabilir. ESC/NASPE kalp hizi degiskenligi hazirlama komitesi
otonomik fizyoloji ve farmakolojiyi power spektra analiz ile degerlendirebilmek icin 5 dk. lik
EKG kayitlart kullanmistir. 5 dakikalik EKG kaydindaki 0.0033 ve 0.40 Hz arasindaki
frekanslar Olculmustir. Yatar pozisyonda alinan kayitlarda 2 pik deger gozlenmistir. HF
power 0.15 ile 0.40 arasi frekanslar, LF power ise 0.04 ile 0.15 arasindaki frekanslar
yansitmaktadir. HF power degeri ventilasyon ile eferent parasempatik (vagal) aktivitenin
diizenlenmesini yansitir (solunumsal sintis aritmisi). LF power degeri ise eferent parasempatik
aktivite ile barorefleks aktivite tarafindan aktiflenmis eferent sempatik sistem aktivitesini
yansitir. Onemli olan bir nokta LF ve HF power degerlerinin siniis nodunun atesleyici
diizeyinin dizenlenmesini yansitmasidir, ancak bu degerler sempatik veya parasempatik tonus
duzeyi hakkinda bilgi vermezler. Saglikl1 insanlarda yatar pozisyonda dinlenirken LF power
HF power dan buyuktir. LF/HF orami vagosempatik indeks olarak kullanilir. LF/HF oram
yuksek olan hastalarda sempatik sistem baskinligi varken, disik olan hastalarda parasempatik
sistem baskinligi bulunmaktadir.

4.2.4 Kalp hizs degiskenliginin klinik kullanimlari:

Kalp hizi degiskenlik analizleri otonom fonksiyonun gosterilmesinde ve birgok
kardiyak ya da non-kardiyak durumun riskinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Bu durumlar
arasinda inme, multipl skleroz, son donem bobrek yetmezligi, neonatal distres, diyabet,
iskemik kalp hastaligi (0zellikle miyokard infarktisl), kardiyomiyopati, kardiyak
transplantasyon bekleyen hastalar, valvuler kalp hastalar1 ve konjestif kalp yetmezligi
sayilabilir. Pek cok arastirmada diyabetik hastalarda kalp hizi degiskenligi analizlerinin
otonomik disfonksiyonu gostermede diger testlerden daha duyarli oldugu gosterilmistir
(41,42). Kalp hiz1 degiskenlik analizleri ayn1 zamanda beta-bloker, kalsiyum kanal blokerleri,
anti-aritmikler, psikotropik ajanlar ve kardiyak glikozidler gibi ajanlarin otonomik etkilerini
incelemek icin kullamimaktadir (43). Kalp hizi degiskenliginin kardiyolojideki en yaygin
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kullanim alan:; post-MI risk degerlendirilmesi ve aritmik olay riskinin belirlenmesidir. Ilk kez
1978 de Wolf ve ark. koroner yogun bakim unitesinde kalp hizi degiskenliginin mortalite
prediktort oldugunu gostermislerdir (44). Akut M1 gegiren 176 hastada 1 dakikalik EKG
kayitlarindan 30 ardisik RR intervalini analiz etmislerdir. RR interval degisimi 32 msn'nin
altinda olan hasta grubunda korunmus siniizal aritmisi olan hasta grubuna gére daha yiksek
hastane ici mortalite saptamislardir. Ancak azalmis KHD' nin post-MI hastalarda bagimsiz bir
risk prediktorii olup olmadigi bu arastirmada net olarak ortaya konamamustir. Post-MI
hastalarda KHD analizinin bagimsiz ve uzun donem bir risk predikt6ri oldugunu gosteren ilk
arastrma 1987 yilinda MPIP (Multi-Center Post-Infarction Program) programinda
yayinlanmistir (45). Bu arastirmada post-MI 808 hastada 24 saatlik holter EKG kayitlar:
alinmistir. 31 aylik takip neticesinde SDNN < 50 msn olan grupta daha fazla 6lum
gozlenmistir. SDNN < 50 msn olan grupta > 50 msn olan gruba gore mortaite 2.8 kat
artmistir ve yapilan hesaplamalarda SDNN’ nin gugcli bir mortalite prediktori oldugu
saptanmistir. MPIP arastrmalar: reperfliizyon stratgjilerinin yeteri kadar gelismis olmadigi
zamanlarda yapilmis olsada yeni yapilan birgok arastirmada da kalp hiz1 degiskenliginin post-
M| hastalarda risk stratifikasyonu agisindan 6nemi ortaya konmustur. Ornegin Camm, Malik
ve arkadaslarimin yaptigi ve post-MI hastalarda KHD analizlerini  degerlendirdikleri
arastirmalarda azalmis kalp hizi degiskenliginin total kardiyak mortalite ve malign aritmileri;
distk ejeksiyon fraksiyonu, artmis ventrikiler ektopi sikligi ve anormal geg potansiyellerden
daha iyi predikte ettigini gostermislerdir (46,47). Akut MIl’da trombolitik tedavinin
arastirildigi GISSI arastirmasinin bir alt grubunda da zaman bagimli KHD analizi yapilmis ve
dusik KHD grubunda mortalitenin diger gruba gore 3 kat arttigi gdzlenmistir (48). Deneysel
iskemi ve M| yaratilan hayvan modellerinde azalmis KHD ile spontan ventrikiler fibrilasyon,
ventriktler fibrilasyon esiginde disme ve mortalite ile iliski saptanmustir. Beta-reseptor
blokaj1, dusik doz atropin ya da skopolamin uygulanmas: gibi KHD'yi arttiran etkenler
mortalite oranlarim azaltms, ventriktler fibrilasyon esigini arttrmustir (49,50). Insan
arastirmalarinda beta-blokerler hem saglikli bireylerde hem de miyokard infarktlisi gegirmis
hastalarda KHD’yi arttirmistir(51,52). Tip-1C anti-aritmik 23 ajanlar KHD’yi azaltmaktadir
(53,54). Hayvan deneylerinde skopolamin ve hem hayvan hem de insan arastirmalarinda beta-
blokerler miyokard infarktlisii sonrast sag kalimi arttirmaktadir, tip-1C anti-aritmik ajanlar ise
mortaliteyi arttrmaktadir. Ancak bu etkilerin kalp hizi degiskenligi ile iliskisi
anlasilamamustir. Azalmis KHD sempatik aktivasyona neden oldugundan, bu durum malign
ventrikiler — aritmileri  arttirabilmektedir. Ginimizde KHD analizlerinin  tedaviyi
yonlendirmede en etkin olarak kullanildigir alan post-MI hastalarda anti-aritmik tedavi igin
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risk derecelendirmesidir. EMIAT (European Myocardial Infarct Amiodarone Trial)
arastirmasinda, ejeksiyon fraksiyonu % 40’'1n altinda yas1 75'in altinda olan 1486 post-MI
hasta amiodarone ya da plaseboya randomize edilmistir (55). Amiodarone ile plasebo grubu
arasindaki mortalite oranlari benzer saptanmis ancak amiodarone grubunda non-aritmik
olumler baslica nedeni olustururken plasebo grubunda aritmik o6limler baslica nedeni
olusturmustur. SDNN < 50 msn, KHD indeksi < 20 Unite olan disik KHD’li amiodarone ile
tedavi edilen hasta grubunda aritmik 6limlerde % 66, tota mortalitede % 24 azalma
mevcuttur. Bu durum post-MI hastalarda KHD’ nin ICD implantasyonundan yarar gorebilecek
hasta populasyonunu belirlemede faydal1 olabilecegini gostermistir. ATRAMI (Auronomic
Tone and Reflexes After Myocardial Infarction) arastirmasi myokard infarktiisii sonrasi 1071
hastada ejeksiyon fraksiyonu, baroreseptor duyarliligi (BRS) ve kalp hizi degiskenliginin
prediktif degerini incelemistir (56). Hastalarin % 63'U reperfizyon tedavisi almislardir ve
kalp yetmezligi ya da anjinast olan hastalar diglandigi igin dustk riskli hastalar
degerlendirilmistir. Ortalama 21 ay takip edilen hastalarda 43 kardiyak olim, 5 non-fatal
kardiyak arrest ve 30 ani 6lim ve/veya siirekli ventrikller tasikardi atag izlenmistir. EF nin
% 35'in atinda olmas;, SDNN’'nin 70 msn'den az olmasi, BRS nin 3'ln altinda olmasi
kardiyak 6lum, ani 6lum ve non-fatal kardiyak arrest ile iligkili bulunmustur. Hem BRS, hem
de SDNN, myokard infarkttisii sonrast mortalite prediktorleri olarak kabul edilmistir. Bunun
yaninda 65 yasin tizerinde SDNN, mortaliteyi BRS den daha iyi predikte etmektedir. 65 yasin
altinda ise BRS biraz daha iyi bir prediktordir. Azalmis KHD ve azalmis BRS olan grupta
mortalite siklig1 % 18 iken her ikisi de normal olan grupta bu oran % 2'nin altindadir. Tam bu
bilgilerin 1s1ginda myokard infarktiisindeki modern tedavilere ragmen, KHD istatistiksel
olarak gucli bir mortalite prediktoriddir.

4.2.5 Kalp hizi degiskenlik analizlerinin kisithhiklar:

Kalp hizi degiskenlik analizleri myokard infarktlisii sonrasi kardiyak mortalite ve
malign aritmilerin en guclu prediktord olmasina ve hatta bazi arastirmalarda ejeksiyon
fraksiyonun dan daha degerli bulunmasina ragmen pek c¢ok kisithiliklari bulunmaktadir.
Olciimlerin yapilabilmesi icin hastamn normal siniis ritminde olmasi ve kabul edilebilir bir
sinyal kalitesinin alinmasi gerekmektedir. Atrial fibrilasyon, sinoatrial disfonksiyon ve %
20'nin Uzerinde ektopik vurunun olmast KHD kullanimim kisitlamaktadir. Uygun degerlerin
elde edilebilmesi icgin artefaktlar azaltiimali ve ektopik kompleksler iyi analiz edilmelidir. Ml
sonrast KHD 6lglimi igin en uygun zamanin ne olduguda net degildir. Miyokard infarktisi
sonrast 3-6 ayda kalp hiz1 degiskenliginde bir miktar dizelme olmaktadir (57,58). Cogu
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arastrma MI’ 1in subakut fazinda yapilmis olsa da infarktisten 1 yil sonra yapilan
arastrmalarda dahi azalmis kalp hizi degiskenliginin mortaliteyle iliskisi gosterilmistir (59).
Kalp hizi degiskenlik analizlerinden hangisinin en iyi oldugu net degildir. Olgim
yontemlerinin simdiye kadar birbirlerine Gstinligl gosterilememistir. Bunun yaninda tek
basina yapilan KHD dl¢imlerinin disik duyarlilik ve dusik pozitif prediktif degeri vardir.
Ejeksiyon fraksiyonu gibi bir degisken ile birlikte degerlendirilir ise post-M| hastalarda risk
degerlendirmesi ve profilaktik 1CD uygulamalarina karar vermek agisindan daha yararli
olabilir.

4.3.Hipertansiyon ve Kalp Hizi/ Kalp Hizi Degiskenligi

Otonom sinir sistemi, esansiyel arterial hipertansiyonun patogenezinde yukarida stz
edildigi gibi 6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan arastrmalarda hipertansif hastalarda
kardiyak otonom disfonksiyonun oldugu goésterilmistir. Otonom sinir sisteminin siiregelen
dengesizligi advers kardiyak olaylar icin 6nemli bir risk faktértdir. Klinisyenler tarafindan
yaygin olarak kullamlmasa da kalp hiz1 degiskenlik 6lgtimleri kullamlarak hipertansiyon igin
Onemli olan bu risk faktori hakkinda kolayca bilgi edinilebilir.

2008 yilinda gerceklestirilen bir arastirmada; 1436 hasta incelemeye alinmuis ve bu
hastalar ailede hipertansiyon dykisi olmayan normotansifler, ailede hipertansiyon 6ykisi
olan normotansifler, pre-hipertansifier ve hipertansifler olmak tizere 4 grupta incelenmislerdir.
Bu hastalara zaman ve frekans bagimli kalp hizi degiskenlik analizleri uygulanmstir. Aile
Oykusi olmayan normotansif hastalar ile karsilastirildiginda diger tim gruplarda azalmis kalp
hiz1 degiskenligi ve sempatik baskinlik bulunmus, pre-hipertansif ve hipertansif hastalarda bu
durum daha belirgin olarak izlenmistir (60). Baska bir arastirmada yuksek—normal kan
basincina sahip bireylerde otonom disfonksiyon arastirilmis, bunun icin barorefleks duyarlilik
ve temporal QT degiskenlik indeksleri degerlendirilmistir. Normotansif bireylerle
karsilastirildiginda yiksek-normal kan basincina sahip hastalarda sempatik baskinligin bir
gosergesi olarak, artrus QT degiskenlik indeksi ve azalmis baroreseptor duyarlilig
saptanmustir (61). 163 Evre-1 hipertansif hastamin incelendigi bir arastirmada, kalp hizi
degiskenligi azalmis olan kisilerde 6 yillik takip neticesinde kalici hipertansiyon gelisme oran
ve dislipidemi gelisme orani anlamli olarak daha yiksek bulunmustur. Bunun yamnda
sempatik predominanst ve azalmig kalp hizi degiskenligi olan bu grupta arteriyal
distensibilitede azalma saptanmistir (62). Otonomik disfonksiyon ile sempatik predominansin
etkili oldugu dustnilen beyaz 6nlik hipertansiyonunun arastirildig: bir arastirmada hastalar,
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hipertansiyonu olanlar, sadece beyaz onlik hipertansiyonu olanlar olarak simiflandirilmis ve
normotansif bireyler ile karsilastirilmistir. Arastirmada frekans bagimli kalp hizi degiskenlik
analizleri kullamilmistir. Hem beyaz 6nlUk hipertansiyonu olan grupta hem de normal
hipertansiflerde normotansif gruba goére disik parasempatik aktivasyonu yansitan diisik HF
ve LF degerleri saptanmustir. Sempatik predominansiyi gésteren LF/HF orani da bu iki grupta
normotansiflere gore artmis olarak saptanmistir (63). Baska bir arastirmada ise bunun tersi bir
sonu¢ cikmistir. Bu arastrmada da benzer sekilde beyaz oOnlik hipertansiyonu olanlar
persistan hipertansif ve normotansif hastalar ile karsilastirilmis ve LF/HF oranlarina
bakilmistir. Persitan hipertansiyonu olanlarda normotansiflerle karsilastirildiginda LF/HF
oram artmis bulunmus ancak beyaz onlik hipertansiyonu olanlar ile normotansifler arasinda
belirgin bir farklilik bulunmamistir (64). Otonomik imbalans ile hipertansiyon patogenezinde
baglica rolii oynayan renin anjiyotensin aldosteron sistemi arasindaki iliski de yeterince
arastirilmamustir. Y apilan bir arastirmada simirda yiiksek hipertansiyonu olan grupta kalp hizi
degiskenligi ile plazma renin aktivitesi, anjiyotensin 2 ve aldosteron diizeyleri incelenmis ve
normotansif hastalar ile karsilastirilmistir. Simrda yUksek hipertansiyonu olan grupta
normotansif gruba gore LF ve HF degerleri istirahatte anlamli olarak yuksek bulunmustur.
Bunun yaninda kalp hizi, LF ve HF degerleri yiksek bulunan bu grupta plazma renin
aktivitesi de daha yuksek bulunmustur (65).

4.4. Kardiyovaskiler Risk Belirtegleri :

Risk faktorlerinin tammlanmast ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde
kardiyovaskiler hastaliklarimin (primer koruma) ve belirlenmis hastaligi olan kisilerde
tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma) icin gereklidir. KVH risk faktorleri ilk kez
1948 yilinda baslayan Framingham kalp arastirmasinda belirlenmis ve daha sonra birgok
arastrma da dogrulanmistir. Uzun stredir bilinen risk faktorleri arasinda: yas, cinsiyet ve aile
OykUslnin olmasi gibi modifiye edilemeyen risk faktorleri vardir. Temel modifiye edilebilir
risk faktorleri ise hipertansiyon, sigara, diyabetes mellitus, obezite, fiziksel inaktivite,
aterojenik diyet, trombojenik/ hemostatik durumdur.

aYas ve Cinsiyet:

Kardiyovaskiler hastaliklarin insidanst ve prevalans: yas ile artar, bdylece yas en
onemli risk faktori olarak dustndlebilir (66). Aterosklerozun erken lezyonlarinin baslangici

cocukluk caginda baslamasina ragmen koroner kalp hastaliginin asikar olarak ortaya cikmasi
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ve bu nedenle 6lum ileri yaslarda olur verisk her dekadda artar. Erkeklerde 45 yas, kadinlarda
55 yas Uzeri koroner kalp hastaligi icin gugli bir risk faktoridir. Kontraseptif ilag alan veya
erken menopozlu kadinlarda risk artar. Premenopozal donemde kadinda KAH riski erkege
gore 1/7 iken, oran gittikge yaklasir ve 70 yas itibariyle esit hale gelir.

b.Hipertansiyon :

Hipertansiyon KVH icin cok onemli bir risk faktorudir. Batin aterosklerotik
kardiyovaskiler olaylarin %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner arter hastaligi,
hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir (67). Sisitolik kan basincindaki her
20 mmHg’lik ve diyastolik kan basincindaki her 10 mmHg' lik artis koroner kalp hastaligina
ve inmeye bagli mortalite oramint iki kat arttirmaktadir. Hipertansiyonun koroner olaylara
neden olusundaki olast mekanizmalar, bozulmus endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein
gecirgenliginin artis1, artmus oksidatif stres, akut plak riptirind tetikleyen hemodinamik stres,
artmig miyokardiyal duvar stresi ve artmus miyokardiyal oksijen ihtiyacint igerir. Arteriyel
sertligin(stiffness) bir isareti olan genis nabiz basinci, koroner kalp hastaligim tahmin eden bir
faktor olarak 6nem kazanmaktadir (68).

c.Diabetes Méellitus:

Diyabet KVH icin bagimsiz bir risk faktoridir. Erkek ve kadinda riski, sirasi ile
iki ile dort kat artirir (69,70). Ulusal Kolesterol Egitim Program raporunda DM bir koroner
arter hastalig1 esdegeri olarak kabul edilmekte ve bu sekilde en yiksek risk kategorisine
girmektedir. Miyokard infarktisii hikayesi olmayan tip 2 DM hastalarin daki MI riskinin
%20,mortalite riskinin %15 saptanmasi ve bu risk oraninin diyabeti olmayan M1 6ykUsii olan
hastalarla benzer olmasi nedeni ile bu sonuca varilmistir (71). Tip 2 diyabeti olan bir hasta
myokard infarktisli gecirdiginde bu hastalarin sagkalim prognozu, diyabeti olmayan koroner
kalp hastaligi hastalarindan ¢cok daha kotudir (72,73). Diyabetin ateroskleroza yol agma
mekanizmalari, disik HDL, yiksek trigliserid, artrmis lipoprotein kalint1 partikdlleri, artmis
LDL, yUksek Lp(a) konsantrasyonu, artmis lipoprotein oksidasyonu, artmus fibrinojen, artmis
trombosit agregasyonu, artmis plazminojen aktivatdr inhibitord-1 (PAI-1), bozulmus
fibrinoliz, yiksek von Willebrand faktor seviyeleri, hiperinsilinemi ve bozulmus endotel
fonksiyonlarini icerir (66). Ayrica Insulin direnci ve hiperinsiilinemi, ateroskleroza neden
olan vaskuler yap1 degisikliklerini artirir, endotel disfonksiyonuna katkida bulunur, KAH icin
zemin hazirlar (74,75). Tip 2 DM ile ortaya ¢ikan riskin 6nemli bir kismi, yikselmis kigik

25



yogun-LDL (“*small dense LDL”, sdLDL),dusmis HDL ve yikselmis trigliserid
duzeylerinden olusan karakteristik lipid triad profili ile ilgili olabilir.Hastalar tip 2 DM tamsi
konuldugunda gogunda ilerlemis ateroskleroz gelismis olmaktadir.Tip 2 DM olan kadinlarda
erkeklere gore kardiyovaskiler risk daha fazla olup bu kismen diyabetin kadinlarda
lipoproteinler tzerindeki kotu etkilerine baglanmaktadir (76).

d.Dislipidemi :

Dislipidemi; en 6nde gelen 6lim nedeni olan KAH igin en 6nemli modifiye edilebilir
risk faktorudir. Aterosklerotik vaskiler hastalik riskinin plazma kolesterol duzeyleri ile
dogrudan baglantil1 olduguna dair gucl kanitlar vardir. Lipoproteinler, lipid ve protein igeren
yuksek molekul agirliklt kompleks partikullerdir. Fizyolojik kosullarda lipoproteinler, normal
bliyime ve gelismeye yardim, enerji temini ve depolanmasi i¢in hicrelere lipid tasirlar.
Aterogenezde 6zellikle 6nemli bir rol oynadig: bilinen distuk yogunluklu lipoprotein (LDL),
damar duvarindaiki yonlt lipid transportunda etkilidir (77). LDL lipoproteinleri heterojen bir
koleksiyonudur. Farkl: boyut ve yogunlukta olan en az 15 farkli alt tipi vardir. Amatim LDL
partikilleri ayni aterosklerotik potansiyele sahip degildir. LDL t¢ sinifa ayrilabilir: blyuk
hafif LDL, orta LDL, kiglk yogun LDL. LDL'nin boyutu aterosklerotik risk ile ters
orantihdir. LDL, akut koroner olaylarda son basamak olan pihtt olusumuna katkida
bulunabilir. Antiaterojenik Ozellikteki HDL-C ise, aterosklerotik lezyonlardan kolesteroliin
uzaklastiriimasin darol alir. Ote yandan HDL, LDL oksidasyonunu ve birikimini inhibe eder.
Ortalama 1 mg/dl HDL kolesterol dismesi koroner kalp hastaligr riskini % 2-3
artirmaktadir(78). Koroner kalp hastalig: i¢in distk (<40 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin
bir risk faktor, buna karsilik yiksek (> 60 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin ise koruyucu
bir faktor oldugu kilavuzlarda vurgulanmustir (80). Serum total kolesterol (TC) dizeyi
arttikca, KVH riskinin arttig1 kabul edilmektedir. LDL-C diizeyinde %1 oramnda azal manin,
KVH riskini %2 azalttigi bildirilmektedir (80). KAH olan ve ¢oklu risk faktorleri eslik eden
cok yuksek riskli hastalarda LDL-C diuzeyinin 70 mg/dl altinda olmasi hedeflenir (81).
Ancak, klinik calismalarda, LDL-C dizeyi arzu edilen sinirlarda oldugu halde, tek basina
HDL-C diusukluginin de, KAH riski olusturdugu belirtiimektedir (82-84). “Framingham
Calismasi” bulgularina gore, TC < 200 mg/dl olanlarda, HDL-C < 40 mg/dl ve HDL-C > 60
mg/dl oldugu durumlarda 14 yillik KAH insidansi, sirasiyla % 11,2 ve %3,8 olarak rapor
edilmistir (43). Amerika da KAH olanlarin %40’ inda, Turkiye' de daha da genis oranda, LDL
normal, HDL nin distk oldugu yayinlanmistir (85). Daha dnce yapilmis cesitli calismalar
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hipertrigliserideminin g¢esitli aterojenik faktorler ile guclu bir birliktelik gosterdigini ortaya
koymustur. Bu faktorler arasinda aterojenik dislipidemi (artrms serum trigliseridleri, kiguk
yogun LDL partikilleri ve disik HDL kolesterolden olusan lipid triadi) ve metabolik
sendrom sayilabilir. Bu nedenle hipertrigliseridemili hastalarin tedavisine klinik yaklasim
genis tabanli bir stratejiyi gerektirir yani bdyle bir yaklagim, aterojenik trigliseridlerden
zengin lipoproteinlerin azaltilmas, lipid triadimin diizeltilmesi ve metabolik sendromun uygun
bicimde modifiye edilmesini kapsamalidir (86).

Tablo 5. Ulusal Kolesterol Egitim Programi (“National Cholesterol Education Programme”,

NCEP), Eriskin Tedavi Paneli (“Adult Treatment Panel”, ATP) Ill rehberine gére serumda
lipid duizeylerinin siniflandirimasi

Total kolesterol LDI-kolesterol Trigliserid
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Optimal <100
Normal <200 100-129 =< 150
Simirda yiikselk 200-239 130-159 150-199
Yiiksek =240 160-189 200-499
Cok yiiksek =190 =500
e. Aile Oykusii :

35 yasin Uzerinde vaka kontrolll calismalarda, KVH ile ailede birinci derece akinlarin
erken baslangicli KVH hikayesi arasinda iliski saptanmustir. Bu risk genellikle diger risk
faktorlerinin dizeltilmesinden sonra da devam eder (87). Koroner hastalik icin en gucli aile
hikayesi birinci derece bir yakinda erken yasta koroner kalp hastaligi 6ykisi olmasidir. Baba
veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan dnce, anne veya diger birinci derece
kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce erken koroner arter hastalig: gelisiminin olmasi, o kiside
ateroskleroz gelisim riskini 1,3-1,6 kat artirmaktadir (88,89). Erken yasta koroner kalp
hastaligina sahip yakin sayisi arttikga veya ailede koroner kalp hastaligina yakalanma yasi
azaldikga, aile dykusunin tahmin edici degeri artar (90,91).

f. Sigara :

KVH onlenmesi acisindan dusindldiginde sigara kullammimin birakilmast diger tim
modifiye edilebilir risk faktorlerinden daha fazla bir risk azalmasi saglamaktadir.Ginde 20
veya daha fazla sigara kullanim riski 2-3 kat arttirir ve oral kontraseptif kullanan kadinlarda
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riskte sinerjistik bir artis gorultr. Sigara icenlerde miyokard infarktisti ve kardiyak olum riski
icmeyenlere gore erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur (92). Sigara
iciciligi, mortalitenin en 6nemli 6nlenebilir nedenidir (82). Sigara icme aligskanligi, tlkemizde
erkeklerde azalma, kadinlarimizda ise artma egilimindedir. Kadinlarimizda koroner kalp
hastaligi mortalitesinin Avrupa Ulkeleri arasinda en yutksek seviyede oldugu gdz 6niine
alindiginda, kadinlarimizda sigara igme egilimindeki bu artisin ciddiyeti daha da 6nem
kazanmaktadir (93). 35 yasinda bir kisinin sigaray1 birakmast halinde koroner kalp hastaligi
olaylarimin azalmasi ile birlikte yasam siresinin 3 ile 5 yil uzathgir hesaplanmustir (94).
Miyokard infarktlsli gecirmis olan bir hastada tekrarlayan olay riski sigara kullaniminin
birakilmasi ile azalir. Sigara igmeye devam eden bir kisi ile karsilastirildiginda tekrarlayan
olay riski %50 oraninda azalir (95).

Aktif sigara igiciligi uzun zamandan beri bir risk faktori olarak belirlenmistir, sigara
dumanina gevresel olarak maruz kalma veya pasif icgicilik de degistirilebilir bir risk faktori
olarak saptanmustir (96,97). Onsekiz epidemiyolojik ¢alismanin yapilan bir metaanalizinde
sigara igmeyen bir insamn sigara dumamna maruz kalmasimin riski % 20-30 artirdigi
gogerilmistir (98).

Patofizyolojik calismalar sigaraiciciliginin KVH neden olma mekanizmalar1 hakkinda pek
cok Oneri ortaya atmistir. Sigara igen kisilerde okside LDL de dahil olmak tizere oksidasyon
drdnleri artmis olarak bulunmustur (99). Sigara iciciligi HDL' nin kardiyoprotektif etkilerini
ortadan kaldirir. Bu etkiler, karbonmonoksit ve nikotinin direk etkileri ile birlikte endotel
hasar1 olusturur. Bu mekanizmalar yolu ile sigara icenlerde vaskiler reaktivite artar (99,100).
Kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmasi myokardiyal iskemi esigini dislrir ve koroner
gpazm riskini artirir. Sigaraigiciligi aym zamanda artmis plazma fibrinojen seviyeleri, artmis
trombosit agregasyonu ve azalmis NO ile birliktedir (101).

g. Obezite ve Fiziksel inaktivite :

Obezite diinya capinda bir epidemidir ve prevalans: diizenli bir sekilde artmaktadir.
Kilonun fazla olmasi artmus mortalite ve kardiyovaskiler risk ile baglantilidir. VUcutta ki
fazla yagin  kardiyovaskiler  sistemi etkileme mekanizmalarr sadece dislipidemi,
hipertansiyon, obstruktif uyku apnesi veya insilin direnci gibi risk faktorleri aracilig ile
degil;ayrica vicutta artmis inflamatuar durum ve miyokard hiicreleri Gzerinde lipotoksik etki
yaratan yuiksek serbest yag asiti turnoveri ile olusturur. Amerika Kalp Dernegi obezitenin
bagimsiz bir kardiyovaskiler risk faktort oldugunu bildirmistir. Ancak obezitenin akut
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miyokard infarktlsli gecirmis hastalarda teshisi ve tedavisi konusunda gereken Onemin
gosterilmedigi bildirilmektedir.

Fiziksel inaktivite koroner kalp hastaligi igin bagimsiz bir risk faktorudir ve riski
ortalama olarak iki kat artirir. Haftalik yapilan egzersiz dozu ile kardiyovaskuler 6lim ve tim
nedenlere bagli 6lum arasinda doza bagli bir iliski mevcuttur (102). Fiziksel aktivite
insanlarda anjiyografik olarak tammlanmis koroner aterosklerozun ilerlemesini engeller (103).
Daha cok erkekler Gzerinde yapilan 50'nin Uzerindeki gozlemsel calismada fiziksel
aktivitenin koroner kalp hastalig: riskini azalttig: saptanmstir (104). Diizenli fiziksel aktivite
ile kilo azalmakta (105), LDL kolesterol ve trigliserid duizeyleri dismekte, HDL kolesterol
dizeyleri yukselmekte (106), inslline duyarlik artmakta (107), kan basinci dismekte
(108,109), endotele bagli vazodilatasyon (110) ve fibrinolitik aktivite artmaktadir (111).

4.4a Yeni Risk Faktorleri :

Kardiyovaskiler hastaligin etiyolojisini ortaya koymada, klasik major risk faktorleri
bazi hastalarda yeterli olmamaktadir. Bu nedenle yeni risk belirteglerinin saptanmasi,yeni
Onleyici ve terapdtik yaklasimlara gerek duyulmaktadir.Yapilan arastirmalarda yeni risk
faktorleri olarak high-sensitive C-reactive protein(hsCRP), fibrinojen,homosistein,lipoprotein
(a),kucik LDL partikil boyutu; potansiyel risk faktorleri olarakta lipoprotein baglantili
fosfolipaz A2,hamilelik ile baglantili plazma fosfataz,asimetrik dimetil-arjinin, B tip
natritiretik peptit,miyeloperoksidaz,oksidatif stres olgimleri ve aday gen polimorfizmleri
belirtilmistir.Glnumiizde yeni veya potansiyel risk belirteglerinin birgogu klinisyenlerin
ulasabildigi tetkikler haline gelmistir. Ancak hala bu risk belirteclerine yonelik tedavi
yaklagiminin kardiyovaskiler olaylar1 azalttigint gosterecek biytk epidemiyolojik calismalara
ihtiyag vardir.

4.5. Arteryel Stiffness :

Arteryel elastisite; sabit bir damar uzunlugunda belirli bir basing icin mutlak ¢ap (yada
alan) degisikligi yani arteryel duvarlarin genisleyebilirligidir. Stiffness (sertlik) ise; damar
duvarinda elastik doku kaybindan kaynaklanan damar katilasmasi ve bunun sonucunda da
arteryel elastisitenin azalmasidir. Elastisite ve siffness her ikisi de kalitatif terimler olup
kantitatif karsiliklar1 ‘kompliyans ve distensibilite’ dir. Arteryal stiffness, damar duvarinin
visko-elastik ozelliklerini tanimlamak icin en sik kullamlan terimdir.

Kan damarlarinin duvar bilesenlerinin; damar yapisi ve bigimi, kan volimi, damar i¢
basinci ve otoregilatuvar mekanizmalar arteryel kompliyans: olusturmaktadir (112). Damar
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duvar bilesenlerinin olusturdugu kompliyansin damar ¢api ve transmural basincla iliskisi
oldugu kanitlanmustir. Damarlarin bigimi ve damar duvar bilesenleri ile kan volimi ve damar
i¢ basinci arasindaki dogrusal olmayan iliski bulunmaktadir. Bu iliskide damar duvar
bilesenlerinin fiziksel 6zelligi belirleyicidir. Damarlarin kompliyansindaki degisiklikler
sistolik kan basinci ve kardiyak debi Gzerinde 6nemli etkilere neden olabilmektedir.Sol
ventrikdl (SV) sistolti sirasinda atilan strok voltim basing olusturmaktadir. Buna kars1 arteryel
sistemde genisleme meydana gelir. Arterlerdeki depo volimi de (diyastol sonunda arterde
kalan kan miktar1) arteryel kompliyansa bagimlidir. Sistol sirasindaki aorta ve blyUk
arterlerde fazla miktarlarda volum depolanabilir. Bu da arterlerdeki kompliyansa baglidir. Bu
yuizden proksimal aorta ve major dallar1 arteryel sirkiilasyon kompliyansi Gizerine en gok paya
sahiptir (113). Azalan arteryel kompliyans kan damarlarinda mekanik olaylara kars: tavir
degisikligine neden olur. Bu da sol ventrikdl, buyuk arter, klcuk arter ve arteriyollerin
yeniden sekillenmesi ve blylmesini etkiler (114).

Arteryel stiffness;, sigara, hiperkolesterolemi, DM, hipertansiyon gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorlerinin artis1 ve yaslanmanin sonucu olarak meydana gelmektedir
(115,116). Artmis aortik stiffness veya azalmis kompliyans; damar sisteminin yaygin
aterosklerotik tutulumunun gostergesidir (117,118). Yaslanma ve kan basincimin damar
uzerine etkileri elimine edildikten sonra artmus arteryel stiffness; KVH (118), serebrovaskuler
(119) ve periferik damar aterosklerozunun gostergesidir (120). Arteryel stiffness aym
zamanda yaslanma ve metabolik bozukluklarla da iliskilidir. Kronik renal yetmezlik,
ateroskleroz, DM gibi birgok hastaligin ve yaslanma siirecinin sonucunda arteryel sertlik
artmaktadir (121). Artmis arteriyel sertlik sistolik kan basinci ve nabiz basincinda artisa,
diyastolik kan basincinda ise disise neden olmaktadir. Arteryel stiffness, total mortalitenin
bir gostergesi olmanin yamsira; kalp yetmezligi, Ml, renal yetmezlik, stroke ve demans gibi
vaskuler hastaliklar icin de belirleyici 6Gneme sahiptir (115,122).

4.5.1 Arteryel stiffness'in iligkili Oldugu Durumlar :

a)Yas:

Vaskiler sistemde yas ile iliskili bir takim degisiklikler ortaya c¢ikar. Bu da
kadiyovaskuler hastalik gelismesinde rol oynar. Bizim igin maor problem, yasin
kardiyovaskiler sistemdeki etkilerinin hastaliga bagl degisikliklerle karisabilmesidir. Y asin,
sol ventrikil Onyukii ve kan basincindaki etkileri adaptasyonda kritik rol oynar. Bu
degisiklikler kan akimindaki degisikliklere (123), ateroskleroza (124), mikrovaskiler
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bozukluklara katkida bulunur. Arteryel sistemin yapisinda yasa bagiml: degisiklikler, yapisal
ve fonksiyonel oOzellikler igerir. Yasin etkileri arteryel intimayi icersede, gbze carpan en
onemli degisiklik mediadadir. Kollgjen icerigi artar ve elastin bozulur. Y as artmasiyla elastik
lifler kaybolur, incelme ve kirilmalar gozlenir. Y aslanmayla birlikte artrmis elastaz aktivitesi,
hem elastinin par¢alanmasina hem de igeriginde bir azalmaya katkida bulunur. Dejenere olan
mediada kalsiyum depolanir. Santral damarlarda, periferal damarlara gore arteriyel stiffness
artar. Leorayd ve Taylar’ in ¢alismalarinda (125), insan damar duvarinin viskoelastik 6zelligi
yasla degismektedir. Beta adrenerjik medyatorlerin yagsla birlikte azalmasi, vaskiler tonus,
vasadilatér kapasite ve damar kompliyansindaki degisikliklere katkida bulunabilmektedir
(126). Arter intimasindaki endotelden salgilanan dilatator faktorlerin yasa bagimli azalmast,
diz kas tonusunun azalmasina katkida bulunabilir. Vaskiler stiffness'in  artmasi,
kompliyansin azalmasi yasli popilasyonda sol ventrikil Kitlesinin artmasi ile sonuclanir.
Otops ve EKO ile yapilan kardiyak morfoloji calismalarinda ilerleyen yasla cesitli
derecelerde miyokardiyal hipertrofi gosterilmistir. Adaptif sol ventrikll hipertrofisi de
kardiyovaskiler mortalite ve morbidite ile iliskili bulunmustur (127).

b) Ateroskleroz:

Arteryel kompliyanstaki degisiklikler aterosklerozla birlikte dokimante edilmistir.
Farrar ve arkadaslarimin maymunlarda yaptig1 ¢alismada aterosklerozun gelismesiyle nabiz
dalga hizi ile saptanan aortik distensibilitenin hasarlandigi gosterilmis, aterosklerozun
gerilemesiyle aortik distensibilite diizelmistir (128). Karsit olarak insan aortasinda yapilan in
vitro calisgmada aterom iceren ve icermeyen orneklerde farklilik gosterilememistir. Benzer
olarak aterosklerozun yilksek ve distk oldugu poptlasyonda yapilan ¢alismada nabiz dalga
hizinda her iki grup arasinda fark gosterilememistir (129). Daha yeni calismalarda ultrason
teknikleri kullamlarak plak bulunan koroner arterlerin fiziksel karakteristiklerindeki
degisikliklerle duvar distensibilitesi (belli bir basing artisina karsilik gelen goreceli ¢ap yada
alan degisikligi) azalmistir. Buda plagin buyuklGgu, intrinsik karakteristikleri ve tavriyla
iligkili gorulmustur (130). Bazi otoriteler su hipotezi One surmektedirler; aortamn
aterosklerotik hastaligi stiffness'1 arttirmakta, buna aortik nabiz dalga hizi artmasi eslik
etmektedir. Buda subklinik ateroskleroz igin marker olarak kullanlabilir.
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c) Hipertansiyon :

Hayvan ve insan otopsilerinde kronik hipertansiyon ile arter duvar kalinlasmasi ve sol
ventrikdl hipertrofisi gosterilmistir. Hipertansiyonda vaskiiler resistansin artmasi, damar
yapisinin degismesi ile aciklanabilir. Media tabakasinin kalinligi artmakta ve limen ¢api
azalmaktadir. Bundan sorumlu olan ise btiyimeden daha ¢ok yeniden sekillenme gelismesidir.
Esansiyel hipertansiyon olan hastalarda antihipertansif tedavi, damar yapisini seyrek olarak
normallestirir. Damar duvar kalinliginin artmast sonucu arteryel kompliyans azalir, stiffness
artar ve bu da nabiz basincint arttirir. Sistemik rezistans veya ortalama arteryel basinca etki
etmeksizin, diyastolik kan basincinda azalma ve sistolik kan basincinda artma olmaktadir.
Hipertansiyon sirasinda, arter diz kas hiicre fenotipinde degisiklikler ortaya cikabilir. Bu
degisiklikler mekanik ve kimyasal stimuluslar sonucu olmaktadir. Fenotipteki bu degisiklik
immatUriteye dogru olup, buda diiz kas hticre kontraktil 6zelliginin kaybiyla iliskilidir. Bu
olay1 ilging olarak dilretik tedavi verilmesinin onledigi bu etkininde kan basinci ve vaskiler
medial hipertrofiden bagimsiz oldugu rapor edilmistir (131). Sonuc olarak; hipertansiyon
damar ve kalp yapisim etkilemektedir. Sol ventrikil hipertrofisi de gelecekteki
kardiyovaskiler olaylarin bagimsiz belirleyicisidir.

d) DiabetesMéllitus :

Diyabet ile arterlerde fonksiyonel ve yapisal degisiklikler olusmaktadir. Bunun
sonucunda bu kisilerde artmig mortalite ve morbidite gbzlenmistir (132). Diyabetik hastalarda
patogenezde aterosklerotik neden sorumlu tutulmustur. Anjiyografi ve otops ¢alismalarinda
diyabetik hastalarda daha ciddi ve yaygin ateromatoz hastalik gozlenmistir (133). Diyabet,
damar yataginda birtakim degisiklikler olusturur. Bunu da hastalarin arter duvarinda
konsantrik hyalin kalinlagsmasi, bazal membran kalinlasmasi ve doku proteinlerinin yikimin
iceren degisiklikler olusturarak yapar. Bu degisiklikler arteryel kompliyans ve stiffness'1
degistirmektedir. Diyabetiklerde yapilan calismalarda rapor edilen arter segmentinin
stiffness inin arttigidir. Monier ve arkadaslar1 (134), insilin bagimli hastalarda diyabetik
olmayan kontrol grubuna goére stiffnessta artma bulmuslardir. ARIC calismasinda Tip 2
diyabetik hastalarda glikoz seviyesi ile karotis arterin artan stifnness degeri arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir (135).

e) Cingyet :
Saglikli bir kadinda arteryel sertlik, menapoza kadar erkeklerinkinden disik olma
egilimindedir. Ancak postmenapozal donemde kadin dstrojen almaya baslamazsa aradaki fark
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Azalmaktadr (136,137). Rajkumar ve arkadaslar1 Ostrojenin damar duvar: yuklenme
kalinligim, nitrik oksit mediatérltigiiyle endotd bagimli vazodilatasyonla degistirdigini
gosermislerdir (138). Ayrica akut 6strojen uygulanmasi aort sertligini dizeltmekte ve
koroner arter hastalikli ya da hastaliksiz postmenapozal kadinlarda arter dalga yansimasini
dustrmektedir. Kadinlar ve erkekler sadece hormonlar agisindan farkl: degildirler. Ortalama
kadinin boyu erkegin boyundan daha kisadir. London ve arkadaslari, kadinlarin elektif
arteryel sisteminin daha kisa olmasindan dolayi, artis indeksinin daha blydk oldugunu
bildirilmistir. Premenapozal kadinlarda bu zararl: etkiler, 6strojenin yararl etkileriyle telafi
edilmektedir (138).

f) Sigara:

Sigaranin arteryel sertlik Uzerindeki akut etkileri, diizenli sigara kullananlar Uzerinde
Kool ve arkadaslar tarafindan arastirilmistir (144). Akut sigara iciminden sonra karotid ve
brakial arter genisleyebilme yeteneginin %7 ile %18 azaldigi ancak sigara icmeyenlerle
karsilastirildiginda uzun donemde bazal farklilik olmadig: bildirilmistir. Akut sigara iciminin
aort genisleyebilme yetenegini dnemli 6lglide azalttigi, Stefanadias ve arkadaslar: tarafindan
ortaya konmustur (140).

4.5.2. Arteryel Stiffness indeksleri :

Arteryel stiffnessin degerlendirilmesinde ¢esitli parametreler tammlanmustir. Kateter
temelli invaziv Olgimlerin pratik olmamast nedeni ile invaziv olmayan yontemler
gelistirilmistir. Transtorasik ekokardiyografideki aort ¢api, sfigmomanometrik kan basinci
Olcimu ile aortik strain ve aortik distensibilite hesaplanabilir. Ayni zamanda arteryel
tonometri cihazi vasitasiyla oOlcllen nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksi, arteryel
stiffness tayininde en sik kullanmilan girisimsel olmayan yontemlerdir. Arteryel kompliyan ve
stiffnessi indirekt olarak 6lgmede en sik nabiz dalga hizi kullamlmustir (141,142) Noninvaziv
olarak elde edilen bu parametrelerle invaziv olarak elde edilenlerin benzer oldugu
gogterilmistir (143).
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Parametre Tamm Formult

Nabiz Dalga Hiz Arteryel segment boyunca| Uzaklik farki/zaman farki
yayilan nabzin hizi

(m/sn)

Aortik strain Sistol ve diastoldeki aortik | (sistolik aort ¢api-diyastolik

(%) Gap degisimi aort capr) x100/ diyastolik

cap

Arteryel Distensbilite
(cm2.dyn™.1073)

Basing artisindaki rolatif cap
degisimi

2 x (aortik strain) /
(sistolik P-diyastolik P)

Arteryel Kompliyans
(cm/mmHg)

Sabit damar uzunlugunda
verilen basingtaki mutlak cap
degisimi

(sistolik aort capi-diyastolik
aort capr)/ (sistolik P-
diyastolik P)

Elastik modulus
(mmHQ)

Bazal ¢capin %100 artmasi icin
gereken basing

(sistolik P-diyastolik P)
xdiyastolik cap/(sistolik aort
capi-diyastolik aort ¢api)

Augmentasyon indexi
(%)

Periferden yansiyan geg
sistolik basincin erken sistolik
basingtan farkinin nabiz
basincina oran

(P2-P1/ Nabiz Basinci) x 100

Tablo 6. Arteryel stiffnessi degerlendirmek igin kullamlan parametreler (144)

Aortik strain, arteryel distensibilite ve arteryel kompliyansin dusik olmasi;

augmentasyon indeksi, elastik modulus ve nabiz dalgasinin yiuksek olmasi, aortik stiffness

artis1 lehine bulgudur.

4.5.3. Nabiz Dalga Hiz1 (Pulse Wave Veocity) :

Arteryel nabiz,

kalp kontraksiyonunun olusturdugu bir dalgalanmadir. Kan 1n sol

ventrikilden aort kapagina dogru pompalanmas: ile aortada olusan akim arteryel dolasim

boyunca pulsasyonlara neden olur. Bu pulsasyonlarin ¢cogu nabiz olarak distnalir. fakat
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siklikla klinisyenler nabizi sadece blyUk arterlerde palpe edilebilen arteryel basing olarak
algilarlar. Aortadan periferik arterlere ilerleme esnasinda nabiz dalgasim seklinde hem
amplitid hem de kontur agisindan degisiklikler olmaktadir. Noninvaziv basing transdiiserinin
avantaj1 nabiz dalgasinin farkli arter bolgelerinde de kaydedilebilmesidir (145). Arteryel
sistemin Ozellikleri ve ventrikiler kontraksiyonlara bagimli olan arteryel pulsasyonun
anlasiimas: ile arteryel hemodinamiklerin ve dalga tasinma modelinin incelenmesi 6nem
kazanmistir. Boylece santral ve periferik arterlerde sistolik ve diyastolik kan basinclar:
arasindaki iliski belirlenmis olup nabiz basincinin iki veya l¢ dalganin sliperpozisyonundan
ortaya ¢iktigi anlasiimistir (146). Birinci dalga kalpten perifere tasinan dalga, ikinci dalga
periferden gelen dalganin yansimas: ve Uciincti dalga kalbe yansiyan dalgadir. (Sekil 2)
Baslangi¢ dalgas: sol ventrikiil ejeksiyonu ve arteryel sertlige baglidir. Yansiyan dalga ise
arteryel sertlik ve dalgamin yansidigi potansiyel bolgelerle iliskilidir. Gen¢ saglikli
eriskinlerde arterler daha ¢ok esnektir; bu nedenle dalganin tasinma hizi disuktdr, yansiyan
dalga ise sadece diyastolde gorulebilir. Y asl insanlarda arterlerin esnekligi azalir, nabiz dalga
hiz1 yikselmis ve yansiyan dalga sistolik basincin yukselen kolunda gorulur hale gelir. Nabiz
dalgasinin seklinde yasla ortaya cikan bu karakteristik degisiklikler aort sertliginin ve nabiz
dalga hizinin artisina baglanmaktadir. Boylece sistemik arterlerde basing ve akim dalgasinin
amplitid ve konturu arteryel hemodinamiklerin, sertligin ve dalga yansimasimin temeline
dayanarak aciklanabilir. Arteryel kompliyansi ve stiffnesst indirekt olarak 6lcmede en sik
nabiz dalga hizi kullanmilmistir. Noninvaziv olarak elde edilen bu parametrelerle invaziv olarak
elde edilenlerin benzer oldugu gosterilmistir.

W ik dalga
W Yansyan dalga

Arteriograf araciidiyla
algilanan basing dalgalan

1i
o Juguidm J

P, |
%
|

P,

Al vOout Yyansindan

|

| olan geryfe aksetne’ freflex)
I %

T

Systole Diastole

Sekil 2.P1 erken sistolik dalga, P2 geg sistolik periferden yansiyan dalga,P3 diyastol de kal be yansiyan dalga

4.6. Karotis Iintima M edia K alinhg
Arterler, en icte intima, ortada media ve en dista adventisya olmak Uzere (¢ tabakadan
olusurlar. Intimatek sira endotel hiicre tabakasindan olusur, aterosklerotik lezyonun olustugu

35



bolgedir. Media tabakas: diz kas hicreleri, elastik ve kollegjen lifleri igerirken, adventisya
tabakas: en degisken tabaka olup yogun kollejen ve elastik lifler icermektedir. intima media
kalinhig: (IMK) intima-media kompleksini yani endotel hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz
kas hiicrelerini ve de plak olusumu icin gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir (146). IMK ilk
kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason ile 6lculmistir (147). 1990l yillarda
olctimlerin daha rahat yapilabilmesi ve karotis arterin sik olarak incelenmesinden dolay: IMK
Olglimiinde karotis arteri kullanilmaya baslanilimistir (148). O tarihten beri yapilan gesitli
calismalarin  sonucunda KIMK aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre olarak
kullaniimaya baslanmustir (148,151). KIMK’min ultrason ile gosterilmesi intima ile mediay:
birbirinden aywramaz. IMK'nin artis1 intima ve media tabakasinin kalinlasmas: sonucunda
olmaktadir (152,153). Intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu
sonucu olusan ateroskleroz, medianin kalinlasmasindan ise genellikle hipertansiyona bagli
olusan diz kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir. KIMK olgimi kalp ritminden
etkilenmediginden ilag kesilmesine gerek duyulmadan yapilabilir. IMK 6lglimi diyastol
sirasinda, limen capiin en dar, IMK'nin ise en genis oldugu an yapilir (154). Saglikh
bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir (154). IMK yaslailiskilidir, yil basina
0.01-0.02 mm artis gosterir (155). Bu nedenle yetiskinlerde normal olarak kabul edilen 1.0
mm sinirt genclerde normal olarak kabul edilemez. Bugtin icin yasa gore ayarlanmis bir skala
bulunmasa da genellikle genclerde 0.75 mm Uzerindeki degerler anormal olarak kabul
edilmektedir. Baz1 calismalarda ise anormal demek icin o popllasyonun ortalama degerlerinin
Uzerinde olmasi gerektigi savunulmaktadir (154,155). KIMK progresyon hizinda ise 0.02-0.05
mm/yil artis anormal olarak kabul edilmektedir (156). KIMK yayginhigi ve derecesi
kardiyovaskiler risk faktorleri ve semptomatik KAH’ nin yayginligi ile iligkili bulunmustur.
KAH ve inme gelisme riskini belirleyebilmistir (157,158). Bir ¢cok calismada KIMK ile KAH
siklig1 arasindaki iligki tespit edilmistir. Rotterdam calismasinda 55 yas tUzerindeki 8000 vaka
ortalama 2.7 yil takip edilmis ve KIMK’da 0.163 mm'lik bir artisin M1 géruilme riskinde 1.43
oraninda bir artisa neden oldugu tespit edilmistir (159). Diger risk faktorlerinin de
degerlendirildigi ikinci bir analizde M1 riskinin 1.25 kat arttigi1 gosterilmistir. Cardiovascular
Health Study calismasinda kardiyovaskiler hastalik hikayesi olmayan 65 yas Uzerindeki 4476
vaka ortalama 6.2 yil izlenmistir. IMK arttikga yillik inme ve koroner arter hastalig:
insidansinin arttig: tespit edilmistir (160). Diger risk faktorlerinin de degerlendirildigi ikinci
bir analizde ise mevcut risk artisinin biraz azaldigi, ancak anlamli kaldigi gosterilmistir. ARIC
calismasindadaIMK ile Ml iliskisi arastirilmistir. Bu calismada bilinen inme ve koroner arter
hastalig1 olmayan 45-64 yas arasindaki 15792 kisi 6 ila 9 yil arasinda takip edilmistir. IMK
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ana karotis arter (AKA), internal karotis arter ve bifirkasyonun uzak duvarindan alinmustur.
Calisma sonunda KIMK ile KAH arasinda iliski oldugu tespit edilmistir. Bu iliski risk
faktorlerine gore ayarlanma yapildiginda bir miktar azalsa da tamamen ortadan kalkmamustir.
MI'yi belirlemede AKA diger bolgelere gére daha Uistiin bulunmustur (161).
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3. MATERYAL VE METODLAR :

Hasta Segimi: Arastirma protokolii icin Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar  Etik Kurulundan izin alindi. Arastrmaya dahil edilmek Uzere DEUTF
kardiyoloji bolumine tansiyon yuksekligi ile basvuran ve/veya takipte olan hastalar, dahil
edilme - hari¢ edilme kriterlerine uygun olarak calismaya dahil edildi. Calisma igin uygun
kriterleri tasiyan hastalarin, poliklinikten alinan anamnezleri, rutin biyokimyasal test
sonuclari, daha dnce yapilmis olan EKO ve Holter EKG raporlar: incelendi. Holter EKG si
olmayan hastalardan 24 saatlik holter EKG kaydi alindi. Tonometri cihazi ile nabiz dalga
hizlar1 belirlendi. Tarafimizca philips marka EKO cihazinin doku probu ile karotis intima
media kalinliklar1 6lc¢uldd.

Dahil edilme kriterleri:
Kardiyoloji poliklinigine tansiyon yuksekligi ile basvuran ve/veya kontrole gelen 18-80 yas
arasi bilinen koroner arter hastaligi olmayan hastalar dahil edildi.

Dislama kriterleri:
1. Daha dnceden bilinen koroner arter hastalig: olanlar
2. Atriyal fibrilasyon, atriyal flutter, diger tasiaritmi ve bradiaritmileri mevcut hastalar
3. Betablokdr kullananlar
4. Diyabeti olanlar
5. Bilinen periferik damar hastaligi olanlar.
6. Ciddi sol ventrikil sistolik fonksiyon bozuklugu (EF < %40) olanlar.
7. Kronik karaciger ve bobrek yetmezligi olanlar.
8. Konjenital kalp hastaligi olanlar
9. Kronik obstriktif akciger hastalig: gibi solunum sistemi rahatsizliklar: bulunanlar.
10. Aortu tutan sistemik hastalikg: ( Marfan, Ehler-Danlos gibi ) olanlar
11. Aort anevrizmasi olan hastalar,
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Nabiz Dalga Hiz (NDH) Olgiimii :

Nabiz dalga hizi , SphygmoCor (AtCor Medical Instruments) markali tonometri cihazi
kullanilarak hesaplandi.Ventrikller kontraksiyon tarafindan olusturulan basing nabzi, aort
boyunca bir dalga olarak seyreder. Nabiz dalga hizini, arteryal sistemin farkl: iki noktasinda
lokalize kan basinci egrileri arasindaki gecikmeden hesaplamak mumkuindir. Hastalarin
karotis ve radial arter basing dalga formlari, basinca duyarl transduser yardim ile boyun ve
sag On kolda ilgili yerlere konularak noninvaziv olarak olguldu. Bu iki basing dalga egrisi
arasindaki gecikme ile karotis-radial arter arasindaki ylizeyel mesafe kullanilarak, nabiz dalga

hiz1 hesapland:.

Nabiz Dalga Hizs (PWV) (m/sn) = D (m)/ T (sn)

D: Karotisileradial arter arasndaki mesafe

T: Karotisileradial arter arasandaki gecikme zaman farki

Sekil 3.Nabiz dalga hiz1 lgimu



Holter EKG:

Arastirmaya alinan hastalarin Delmar Reynolds marka ritm holter cihazlar: ile holter
EKG kayitlar1 yapildi. Alinan 24 saatlik EKG kayitlarindan yapilan zaman bagimli kalp hizi
analizlerinde ortalama RR siresi, 24 saat triangle index, SDNN, SDNNi, SDANN, rMSSD
degerleri elde edildi. Hastalarin maksimal kalp hizi, minimal kalp hizi, 24 saatlik ortalama
kalp hizi, ortalama gecelik kalp hizlar1 alindh.

istatistiksel Yontemler :

Istatistiksel analizler SPSS 11,0 programiyla yapildi. Sirekli degiskenler ortalama +
standart sapma, kategorik degiskenler ise frekans ve yulzde ile ifade edildi. Dagilim 6érnegine
uygun olacak sekilde sirekli degiskenlerin analizi icin Mann-Whitney U testi uygulandi.
Kategorik degiskenler icin Chi-Square Testi yapildi. Sirekli degiskenler arasi iligski Spearman
Korelasyon analizi ile incelendi. Korelasyon saptanan parametreler icin lineer regresyon
analizi ile model olusturuldu. istatistiksel analizler yapilirken p <0.05 degeri istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edildi.
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4BULGULAR :

Calismaya 18'i kadin (%28.5) , 45'i erkek (%71.5) olmak Uzere toplam 63 ardisik
hasta dahil edildi. Calisma hastalarinin yas ortalamast 51.6 + 10 (37 ile 72 yas arasi) dur.
Ortalama sistolik kan basinglar1 141.7+13.5 mmhg diyastolik kan basinglar1 75.3+ 6.9 mmhg
ortalama istirahat nabizlar1 84.3+9.5 vuru/dk olarak saptandi. 63 hastamin 26 (%41.2) sinde
hiperlipidemi 6ykusii mevcuttu. 29 (%46) u sigara kullanmakta 32 (%50.7) sinin birinci
derece akrabalarindan en az birinde kardiyovaskiler hastalik 6ykisu yer almaktaydi. TUm
hastalarin demografik 6zellikleri tablo 7’ de 6zetlenmistir.

Y as (ortalama + SD*) 51.6+ 10
Cingyet (Kadin/Erkek) 18/45

Boy (ortalama + SD*) 173.6+£9.9
Kilo (ortalama + SD*) 85.2+ 10
Viicut Kitle indeks (ortalama + SD*) 27.4+3.7
Nabiz (ortalama + SD*) 84.3+9.5
Sistolik Kan Basainai (mmHg) (ortalama + SD*) 141.7 £13.5
Diastolik Kan Basinci (mmHg) (ortalama + SD*) 75.3+£6.9
Hiperlipidemi (n**, %) 26 (41.2)
Sigara Kullamm (n**, %) 29 (46)
Aile Oykuisii (n**, %) 32 (50.7)
Achk Kan Sekeri (ortalama = SD*) 98.8 +10.2
Total Kolesterol (ortalama + SD*) 206.3+19.5
LDL (mg/dl) (ortalama £ SD*) 134.8 £17.8
HDL (mg/dl) (ortalama = SD*) 36.9+7.8
Trigliserid (mg/dl) (ortalama + SD*) 167 +26.6

* SD: Standart Deviasyon, ** n: Hasta Sayisi, 2NDH: Nabiz Dalga Hizi

Tablo 7 : Tum hastalarin demografik dzellikleri

Calismaya dahil edilen hastalarin 24 saatlik holter EKG kayitlarindan maksimum kalp
hiz1 (121.7 £7.1 vuru/dk) minimum kalp hiz1 (57.6 £7.8 vuru/dk) 24 saetlik ortalama kalp
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hiz1 (75 £7.1 vuru/dk) gecelik ortalam kalp hiz1 (65.6 £8.7 vuru/dk) ve kalp hizi degiskenligi
parametreleri elde edildi .

Nabiz dalga hizlar1 (PWV) 5.7+0.4 Augmentasyon indexi % 20.5+2.8 karotis intima
media kalinlig1 ortalama 0.87 £0.09 mm olarak bulunan tim veriler tablo 8 de gosterilmistir.

Maksimum Kalp Hizi (vuru/dk) 121.7 £7.1
Minimum Kalp Hizi(vuru/dk) 57.6+7.8
24 Saatlik Kalp Hizi (vuru/dk) 75+7.1
Ortalama Kalp Hiz1 Gece (vuru/dk) 65.6 £8.7
SDNN 141+13.7
SDANN 127+13.5
RMSSD 31.7+8.1
Triangle index 33.2+7.9
Pulse Wave Velosite(nvs) 5.7+0.45
Augmentasyon indexi % 20.5+2.8
Karotis Intima Media Kalinligi(mm) 0.87 £0.09

Tablo 8 : Tum hastalarin klinik verileri

Klasik risk faktorleri agisindan (cinsiyet, hipertansiyon, sigara, aile 6ykisil) hastalar
incelendiginde;

Kadin cinsiyette HDL dizeyi (p: 0.015) maksimum kalp hizi (p: 0.005) minimum
kalp hiz1 (p: 0.011) ortalama kalp hizi gece (p: 0.019) PWV (p: 0.002) ve AUG index (p:
0.008)anlaml1 oranda daha ytiksek bulunmustur.

T

" I
E-Ii:_ek_ kadin

Cinsiyet

Grafik 1 : Cinsiyet ve HDL
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Grafik 4 : Cinsiyet ve Ortalama kalp hizi
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Grafik 5 : Cinsiyet ve PWV
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Grafik 6 : Cinsiyet ve Augmentasyon indexi

Hastalar hipertansiyon sirelerine gore 4 gruba ayrildiklarinda (yeni tani, 0-5 yil, 5-10
yil, 10 ve Uzeri ) PVW (p:0.996 ), AUG index (p:0.597) ve KIMK (p:0.515) agisindan
anlaml fark saptanmadi. Daha 6nce yapilmis calismalara bakildiginda HT tam siresi ile

PWV, AUG index ve KIMK arasinda anlaml1 kolerasyon mevcuttur.
Sigara kullanan ve kullanmayan hastalar1 karsilastirdigimizda ise boy ile sigara

kullananlar arasinda anlamlilik saptanmustir (p:0.03). Bu durum erkek hastalarda sigara
iciminin daha fazla olmasi ile agiklanabilir. Sigaraigen hastalarin bazal kalp hizi, SDANN (p:
0.012), triang index (p:0.044) ve gece/gun kalp hizi oram (p: 0.019) anlaml1 olarak daha
yuksek bulunmustur. Daha 6nceki yayinlara benzer olarak sigaranin kalp hizimt artirici etkisi
Ssaptanmustir.
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Grafik 7 : Sigarave kalp hiz1 degiskenligi.
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Grafik 8 : Sigara ve triangle index

Aile oykusi ile Kkardiyovaskiler risk faktorleri arasinda anlamli  farklilik

Ssaptanmamistir.

Hastalar gecelik kalp hizi median (65 vuru/dk ) degerine gbre 2 gruba ayrildigin da
hastalarin ~ demografik oOzellikleri ve nabiz dalga hizlari arasinda anlamli farklilik
saptanmamakla birlikte karotis intima media kalinginda anlamli fark saptanmustir (p: 0.04)
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Kalp Hiz1 Gece | Kalp Hiz1 Gece P
<65 66 +
Y as (ortalama + SD*) 49.5 +10.7 52.3+t9.4 0.513
Boy (ortalama + SD*) cm 176+9.5 171.2+9.9 0.066
Kilo (ortalama = SD*) kg 87.1+9.3 83.3+10.5 0.189
Viicut Kitle Indeksi (ortalama + SD*) | 26.9+2.7 27.3t3.6 0.211
Nabiz (ortalama = SD*) vuru/dk 80.3+10.4 88.316.4 0.069
Sistolik Kan Basinci (mmHQ) 143.5+14.2 138.9+12.6 0.239
(ortalama + SD*)
Diastolik Kan Basinci (mmHg) 74.7+5.4 76.846.1 0.453
(ortalama + SD*)
Tablo 8 : Gecelik kalp hizina gore ayrilan gruplarin demografik 6zellikler
Kalp Hiz1 Gece | Kalp Hiz1 Gece P
<65 66 +

SDNN 137.3+12 1426+ 1 0.059
SDANN 126 £12.1 128 +14.9 0.244
RMSSD 29.8+5.7 30.5+4.7 0.342
Triangleindex 31.6+7.8 348+78 0.104
Pulse Wave Velosite(m/s) 56+03 58+0.51 0.182
Augmentasyon indexi 20+£22 21+32 0.146
K arotisintima Media K alinhgi(mm) | 0.853 + 0.098 0.906 + 0.089 0.041

Tablo 9 : Gecelik kalp hizlarina gore ayrilan gruplarin verileri

Haratis Intima Media Kahnlis

T
o= GE

1
G—

Cece Drtalasa Kalp Iha (3ed Gip)

Garfik 9 : Gece ortalam kalp hiz1 ve KIMK
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5. TARTISMA :

20. yuzyilin baslarinda kardiyovaskiler hastaliklar, tim dinyadaki 6lim nedenlerinin
%10'undan azini olusturmaktayken bu oran zaman iginde giderek artmus ve 21. ylzyilin
bagindan itibaren KVH gelismis Ulkelerdeki 6lim sebeplerinin %50’ sinden, gelismekte olan
Ulkelerdeki 6lim sebeplerinin %25’ inden sorumlu hale gelmistir (155). Bugtn koroner arter
hastaligi bulunanlarda koroner kan akimini diizeltmeye yonelik olarak, intrakoroner stent ve
bypas operasyonu gibi oldukc¢a sofistike tedaviler diinya genelinde basariyla uygulanmaktadr.
Ancak bu tedaviler hastalarin yasam siirelerini uzatmaktan ziyade yasam kalitelerini artirmaya
yonelik olarak gerceklestirilmektedir. Bu da hastaliklarin dogal seyrinde biyuk bir degisiklik
olusturmamakta, hasta olacak kisiler yine hasta olmaktadirlar. Hastaligin ortaya gikmasini
engellemek ya da en azindan geciktirmek, hasta kiside ise hastaligin ilerleme hizini
yavaslatarak sag kalim siiresini uzatmak da son derece 6nemli bir hedeftir. Bu hedefe ulasmak
amaciyla kan basinci, kan sekeri ve kan kolesterolini diisirmeye yonelik antiagregan amagli
ilaclarla yapilan calismalar KVH’in énlenmesinin mimkan olabilecegini gostermistir (156).
Dislipidemi gibi geleneksel kardiyovaskiler risk faktorleri ile kardiyovaskiler olaylar
arasindaki iliski net olarak ortaya konmus olmasina ragmen, miyokard infarktlisi (MlI)
gegiren hastalarin yaklasik olarak yarisinda lipid seviyelerinin normal saptanmis (157) olmast,
prematir koroner arter hastaligi saptanan hastalarin gogunda herhangi bir risk faktori
tanimlanamamis olmasi ile tetiklenen yeni ¢alismalarla birlikte inflamasyonun, koroner kalp
hastaliginin patofizyolojisinde rolt oldugu anlasiimistir. CRP, interlokin 6, serum amiloid-A
(SAA) gibi degisik inflamatuar belirteclerle beraber artrmis istirahat kalp hizi kardiyovaskiler
olaylarin yeni 0ngorucusl olarak ortaya ¢ikmiglardir (158,159). Artmis kalp hizimin shear-
stress'i  arttirchgl, arterial kompliansi azalttigin ve aterosklerotik siireci  hizlandirdigi
distuntlmektedir. Maymunlarda yapilan bir arastirmada kalp hiz1 artisinin aterosklerotik plak
olusumuna neden oldugu ve plak gelisimini hizlandirdigi kontrol grubuna goére ise koroner
lezyon ciddiyet ve sayisinin daha fazla oldugu saptanmistir (158).

Biz ¢calismamizda kalp hizi, kalp hizi degiskenligi ile yeni ve eski kardiyovaskiler risk
faktorleri arasindaki iliskiyi degerlendirilerek, kalp hiz1 ve kalp hizi degisiminin risk faktori
olarak kullanlabilirligini dGngdrmeye calistik.

Calismaya dahil edilen 63 hastanin 18’i kadin (%28.5) , 45'i erkek (%71.5) hasta idi.
Daha 6nce yapilan arastirmalarda kalp hiz1 ve kalp hiz1 degiskenligi ile cinsiyet arasinda iliski
saptanmamasina ragmen bizim caligsmamizda kadin hastalarin maksimum kalp hizi (p: 0.005)
minimum kalp hiz1 (p: 0.011) Ortalama kalp hiz1 gece (p: 0.019) anlaml: olarak daha yuksek
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bulunmustur. Bu degerlerin yiksek ¢ikmasindaki en biyik etken kadin hasta sayisinin daha
az olmasindan kaynaklandigim disiinmekteyiz. Yine kadin hastalarda, literatirden farkl:
olarak aortik stiffness parametreleri olan PWV (p:0.002) ve AUG index (p: 0.008) anlaml1
oranda daha yuksek bulunmustur. Kadin cinsiyette HDL dizeyi (p: 0.015) anlamli olarak
daha yiUksek diizeydedir bu daha 6nceki litaratir bilgileriyle uyumludur.

Calisma hastalarinin yas ortalamasi 51.6 + 10 (37 ile 72 yas arasi) dir yas ile birlikte
parasempatik aktivitenin azalip birlikte sempatik aktivitenin artmasina ragmen kalp hizinda
bir artis gbzlenmemektedir. Bizim ¢alismamizi yas grubuna gore inceledigimizde kalp hiz1 ve
kalp hiz1 degiskenligi ile yas arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Y apilan bir ¢ok calismada kardiyak hastalara da istirahat nabiz 70 vuru/dk Gzerin de
olmasimin mortaliteyi etkiledigi saptanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama
nabizlar: 84.32+9.5 vuru/dk olarak bulunmustur

63 hastanin 29 (%46)’ u sigara kullanmaktadir. Sigara kullanan ve kullanmayan
hastalar1 karsilastirdigimizda ise boy ile sigara kullananlar arasinda anlamlilik saptanmaktadir
(p:0,03). Bu durum erkek hastalarda sigara igiminin daha fazla olmasi ile agiklanabilir. Sigara
icen hastalarin bazal kalp hizi, SDANN (p: 0.012) , Triang index (p:0.044) ve gece/gin kalp
hizi oram (p: 0.019) anlamli olarak daha yiksek bulunmustur. A.Cimbiz ve ark. yapmis
oldugu bir arastirmada gen¢ bireylerde sigara kullammimin kardiyovaskiler etkileri
incelenmistir. Sigara kullamm oncesi bazal kalp hizlar1 82.3 + 10.6 vuru/dk olan bireylerin
sigara kullanim sonrasi ortalama kalp hizlar1 94.9 £+ 11.2 vuru/dk ye yikselmis (P: <0.001) 5
dakika sonra alinan olgiimlerde kalp hizi 89.8 + 9.5vuru/dk ya gerilemistir. Fakat bazal
duzeye gore yine yuksekligin devam ettigi gordlmustir(P: < 0.001). Bizim ¢alismamizda da
benzer sonuglar saptanmustir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 32 (%50.7) sinin birinci derece akrabalarinda en az
birinde kardiyovaskiler hastalik OyUsii yer almakta idi. Aile oykusi ile diger belirtecler
arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Tonometri cihazi ile 6lgllen ortalama nabiz dalga hizi (NDH) 5.7 + 0.4 m/sn olarak
Olctlmustr. Hastalar: hipertansiyon stirelerine gore 4 gruba ayirdigimizda (yeni tam, 0-5 yil,
5-10 yil, 10 ve Gzeri ) PVW (p:0.996 ), AUG index (0.597) agisindan anlamli fark
saptanmamistir. Oysaki daha dnce yapilmis calismalara bakildiginda HT tant stiresi ile PWV
ve AUG index arasinda anlamli kolerasyon mevcuttur. Bu durumu litaratir bilgisinden farkl:
olmasinin nedenlerinden biri ¢alismaya dahil edilen hastalarin buyik cogunlugunun Evre |
hipertansiflerden olusmas: ve bir diger neden ise nabiz dalga hizinin  sigara, HT, HL ,KBY
,KAH , KOAH , obezitedir. Statin tedavisi gibi bir cok faktdrden etkilenmesi olabilir. (158)

48



Saglikl1 bireylerde normal KIMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir (78). KIMK yasla
iliskilidir, y1l basina 0.01-0.02 mm artis gosterir (78). Bu nedenle yetiskinlerde normal olarak
kabul edilen 1.0 mm sinirt genclerde normal olarak kabul edilemez. Bugin icin yasa gore
ayarlanmis bir skala bulunmasa da genellikle genclerde 0.75 mm Uzerindeki degerler anormal
olarak kabul edilmektedir. Bazi1 calismalarda ise anormal demek igin o popullasyonun
ortalama degerlerinin Uzerinde olmasi gerektigi savunulmaktadir (78,79). Bizim hasta
populasyonumuz da karotis intima media kalinligi ortalama 0.87+0.09 mm olarak
saptanmustir.  Diger parametrelerle olan ilskisine bakildiginda anlamli  bir  fark
gbzlenememistir.

Mart 2011 tarihinde yayinlanan Ortiz ve ark yapmis oldugu bir ¢alismada (160) yaslari
30-80 arasinda olan 356 hipertansif hasta gece/giin kalp hizlari oramina gore 3 gruba ayrilmis
ve 3 grubu karotis intima media kalinligi augmentasyon indexi PWV agisindan
karsilastirilmig. Karotis intima media kalinligi, augmentasyon indexi gece/guin kalp hiz1 oran
ile pozitif kolere PWV ise gecelik kalp hizi oran ile pozitif korele bulunumustur. 24 saatlik
kalp hizinda her 10 vuru azalma 0.42 m/s lik PWV de azalmaya neden olmaktadir.
Calismanin sonucunda kalp hizi PWV disindaki aortik stiffness markerler1 ile pozitif korele
saptanmustir. PWV ise geceki kalp hizi ile korele olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda
median gecelik kalp hizina gore hastalar 2 gruba ayrildiginda hastalarin yas , cinsiyet, LDL ,
HDL diizeyi , PWV ve augmentasyon index arasinda anlamli farklilik saptanmamakla birlikte
karotis intima media kalinhiginda anlamli fark saptanmustir (p: 0.041). Daha Onceki
calismalarla benzer ¢ikmasada bu sonug hasta sayisinin azligina calismaya dahil edilen
hastalarin daha ¢cok Evre 1 hipertansiflerden olusmasina baglanabilir.

Sonug olarak calismarmizda kalp hizi ve kalp hizi degiskenligi ile kardiyovaskiler risk
belirteglerinden aortik stiffness gostergeleri arasinda anlamli ilski saptanamamis, karotis
intima media kalinlig1 ile gecelik kalp hzi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug
saptanmustir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin en 6nemli kisitliligi hasta sayimizin az olmasi ve kesitsel bir ¢alisma
olmasidir. Ayrica ¢alismaya dahil edilen hastalarin biyuk bir kisminin da evre 1 hipertansif
hastalardan olusuyordu. Ayricatek grup antihipertansif tedavi ile tansiyonlar: regtile seyretti.
Hasta gruplarinin almakta olduklar: ilag tedavileri kesilmedi veya standart bir tedavi haline
getirilmedi. Sonug olarak hasta sayisi artirilip tedaviye direncli hastalarin da calismaya dahil
edilmesi halinde anlaml1 sonuca varilabilecegi dusUntlmektedir.
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6. SONUC

Y as, cinsiyet, sigara, aile 6ykusi, hiperlipidemi gibi geleneksel kardiyovaskiler risk
faktorleri ile kardiyovaskiler olaylar arasindaki iliski net olarak ortaya konmus olmasina
ragmen miyokard infarktisii (MI) gegiren hastalarin yarisindan azinda klasik risk faktorleri
saptanmustir(3). Prematir koroner arter hastaligi saptanan hastalarin cogunda herhangi bir risk
faktort tanmmlanamamis olmasi ile tetiklenen yeni calismalarla beraber inflamatura markerler
PWV, augmentasyon indexleri karotis intima media kalinligi gibi yeni risk faktorleri
gelistirilmis olamakla birlikte hala yeni ve daha gugli risk faktorlerine gereksinim
duyulmaktadir. Bunlardan biri olarakta kalp zi ve kalp hzi degiskenligi gelecek
vaadetmektedir. Calismamizda kalp hizi ve kalp hizi degiskenligi ile kardiyovaskiler risk
faktorlerinden sadece karotis intima media kalinlhigi arasinda anlamilt iliski bulunmustur.
Mevcut calismalara ek olarak yapilacak calismalar ile kalp hizinin etkin bir sekilde
kardiyovaskiler hastalik tamsinda direkt yada indirekt olarak klinik Kkullamm alan
kazandirmak gerekmektedir. Gelecekte farkli populasyonlarda yapilacak karsilastirmali
calismalar sonucunda belirlenecek cutoff kalp hizi ve gecelik ortalama kalp hizlarinin tespiti
ile klinik kullantmimiza girmesi beklenebilir.
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