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1. OZET:

Giris ve Amag: Arteriyel sertligin birgok calismada hipertansiyon, inme, kardiyovaskiler
olaylar ve mortalitenin bagimsiz bir prediktori oldugu gosterilmistir. Arteriyel sertligi
goseren parametrelerden biri olan nabiz dalga hizi; kardiyovaskiler hastaliklarin bir
prediktori olarak farklh hasta gruplarinda calisilmustir. Direkt olarak koroner arter hastaliginin
yayginligi ve nabiz dalga hizi arasindaki iliski ile ilgili yayinlar gok fazla olmasada; klinik
calismalar nabiz dalga hizi ile koroner arter hastaligi mevcudiyeti arasindaki ciddi klinik
baglantiy1 ortaya koymaktadir. Bizim galismamizdaki amag nabiz dalga hizi ile koroner arter
hastalig1 ve yayginhg: arasindaki iliskiyi incelemektir.

Materyal ve Metodlar: Calismaya koroner arter hastaligi tanisi olmayan ancak semptom,
bulgu ve koroner risk profilleri degerlendirilerek koroner arter hastaligi suphesi ile koroner
anjiyografi planlanan 33-73 yas arasi 34’ 0 kadin, 69'u erkek olmak tizere toplam 103 ardisik
hasta dahil edildi (yas ortaamasi 55,2 + 8,5). SphygmoCor (AtCor Medical Instruments)
markal1 tonometri cihazi ile tim hastalarin aortik NDH hesaplandi. Tum hastalara koroner
arter hastaligi ontarisi ile koroner anjiyografi uygulandi. 103 hastadan 59' unda KAH tesbit
edilirken 44 hastada KAH saptanmadi. Hastalar KAH olan ve olmayan gruplar adi altinda
degerlendirildi. Koroner arter hastaligi saptanan grupta koroner arter hastaligimin ciddiyeti
acisindan her hastamin Gensini skoru hesaplandi.

Bulgular: Tum hasta grubunun ortalama NDH 7,0 + 2,6 olarak saptanirken, KAH grubunda
NDH 8,6 + 2,0 diger grupta 5,0 + 1,8 olarak istatistiksel farkli bulundu (p< 0.001). NDH ile
koroner arter hastaligi mevcudiyeti arasindaki istatistiksel anlamliligin yam sira KAH
yayginlig: ile NDH arasinda ciddi korelasyon saptandi. NDH'mn KAH'ligint saptamadaki
duyarliik ve ozgulligi ROC egrisine gore belirlendi. NDH cutoff degeri olarak 7,3
alindiginda duyarlilik % 83,1, 6zgulluk ise % 86,4 bulundu. Aym cutoff degeri igin nabiz
dalga hizinin koroner arter hastaligini saptamada pozitif prediktif deger % 89, negatif
prediktif deger ise % 79,1 saptand:.

Sonug: Koroner arter hastaligint éngdrmede ¢esitli noninvaziv tetkikler kullamlmaktadir. Bu
tetkiklerin basit olmasi yaminda KAH’ligim tahmin etmede dogruluk oram yuksek olmasi
gerekmektedir. GuUnimuzde KAH oOngormede kullamlan tetkiklerde ciddi mesafeler
katedilmistir ancak halen higbir testin duyarliligir ve 6zgulligl tum hasta grubunu tahmin
etmede yeterli degildir. Bu nedenle her zaman tamy1 6ngérmede yeni destekleyici yontemlere
ihtiyag vardir. Bu agidan bakildiginda nabiz dalga hizi; poliklinik sartlarinda tonometri cihazi
ile maliyetsiz dl¢llebilen non invaziv bir yontem olarak dnem kazanmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, nabiz dalga hizi



2. SUMMARY

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

Material and methods: 103 consecutive patients for whom coronary angiography planned
because of symptoms and risk profiles were included in this study. 69 were male and the
patients were between 33-73 years old (mean age: 55,2+8,5). Aortic PWV's of all pateints
were calculated by using SphygmoCor (AtCor medical Instruments) tonometry. Coronary
angiography was performed for all patients due to coronary artery disease suspicion. Coronary
artery disease was diagnosed in 59 of 103 patients, 44 patients were free of the disease.
Patients were subdivided into two groups as patients with coronary artery disease and patients
without coronary artery disease. Gensini score showing the severity of coronary artery
disease was calculated in patients with coronary artery disease.

Findings: Mean PWV of all patients was 7.0 £ 2,6. Mean PWV of patients with coronary
artery disease was 8.6 + 2.0 while it was 5,0 £ 1.8 in patients without coronary artery disease.
The difference was satistically significant.( p < 0,001) while there was a significant
relationship between presence of coronary artery disease and PWV, there was a strong
correlation between PWV and the extent of coronary artery disease. Sensitivity and specificity
of PWV in determination of coronary artery disease were calculated by ROC curve. When the
cut off value of PWV was taken as 7.3, the senstivity was 83.1% and specificity was 86.4 %.
For the same cut off value the positive predicive value of PWV in determination of coronary
artery disease was 89% and negative predictive value was 79.1 % .

Results: Several non invasive techniques are being used to detect coronary artery disease.
These tecniques are required to be easily applicable and to have a high positive predictive
values. Remarkable achievements are carried out in predicting coronary artery disease but stil
no tess are effective enough to predict coronary artery disease in all patients. So aways
there’'s a need for additional methods in screening and diagnosis. By this view PWV
calculated by using tonometry in daily practice represents a valuable and non invasive method
Key Words: Coronary artery disease, pulse wave velocity.



3.GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligim (KAH) ve inmeyi iceren kardiyovaskiler hastaiklar,
yetiskinlerde erken 6lumin baglica nedenidir. Kardiyovaskuler hastaliklar Avrupa da tim
olumlerin %49 undan sorumludur(l). 65 yasindan 6nce meydana gelen her Ug¢ 6lumden
neredeyse biri kardiyovaskiler hastaliklara baglidir. Kardiyovaskiler hastaliklar 6nemli
diizeyde engellilige ve isgucl kaybina yol acar ve saglik maliyetlerinin artmasina katkida
bulunur. Ateroskleroz, gelisimi uzun yillar alan bir stregtir. Klinik bulgular ortaya ¢iktiginda,
artik organ tutulumu gerceklesmistir. Bu asamada uygulanacak olan tedavi, palyatif veya
sekonder etkene yonelik olmaktadir. Kardiyovaskiler hastaliklari Onlemedeki amag
mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmak ve boylece yasam kalitesini koruyarak yasam beklentisini
uzatma olasiligint arttirmaktr.

Ateroskleroz gelisimindeki temel bagimsiz risk faktorleri arasinda yikselmis plazma
distk yogunluklu lipoprotein (LDLc) , sigara kullanimi, hipertansiyon, diabetes mellitus, ileri
yas, distk plazma yuksek yogunluklu lipoprotein (HDLc) ve ailede koroner arter hastaligi
hikayesinin olmasidir. Bilindigi gibi ciddi koroner arter hastaligi herhangi bir belirti ya da
yakinma olmaksizin da bulunabilir. Miyokard enfarktlsl gegiren hastalarin onemli bir
boliminde geleneksel kardiyovaskiler risk faktorlerinin fazla olmadigi saptanmistir. Gizli
aterosklerotik kalp hastaliginin gelismis Ulkelerdeki prevalans: oldukga yuksek olup patolojik
incelemelerde koroner arter hastaligimin rastlantisal bulunmast tahmin edilenden ¢ok daha
fazla oldugu gortulmustir. Sessiz aterom plaklarinin ve belirgin risk altindaki hastalarin erken
saptanmasi; miyokard enfarktlisii ve anjinanin 6nlenmesi igin gereklidir. Ateroskleroza yol
acan etkenler azaltildiginda veya erken donemde tam konuldugunda hasta primer tedavi ile
saglikl yasamim siirdurebilir. iste bu nedenle, arastiricilar aterosklerozun 6nlenmesi ve yeni
erken tan: belirtecleri Gzerinde galismaktadir.

Aortik stiffness ( aort sertligi ) aort duvarimin mekaniksel gerilimini ve elastikiyetini
yansitan bir parametre olup arteriyel sertlesme kardiyovaskiler yaslanmanin dogal bir siireci
olarak gelisirken bazi kardiyovaskiler risk faktorleri bu sirecin hizlanmasina neden
olmaktadir (2,3). Yapilan ¢calismalarda, hipertansiyon, diabetes mellitus (DM), ateroskleroz,
sigara icme ve yaslanma ile birlikte aort sertliginin arttigi gosterilmistir. Aort sertligi
kardiyovaskiler mortalite ile yakindan iligkili olup KAH varliginda, aort sertliginin arttig1 ve
aort sertliginin KAH m 6ngordugl bilinmektedir (4). KAH ile aortik stiffness arasindaki
iliski; asendan aortamin koroner arterlerden kaynaklanan vazo vazorumlarla beslenmesi ve



genellikle yaygin tutulum gosteren aterosklerozun koroner arterlerin yam sira aortu da
etkilemesi ile agiklanabilir. KAH ciddiyeti ile aortun aterosklerozu arasinda kuvvetli bir iligki
varolup aortun aterosklerozu aortik stiffness tizerinde direkt etkiye sahiptir.

Arteriyel stiffnessin degerlendirilmesinde ¢esitli parametreler tammlanmistir. Kateter
temelli invaziv Olgimlerin pratik olmamast nedeni ile invaziv olmayan yontemler
gelistirilmistir. M-Mode ekokardiyografik olarak olcllen aortik sistol ve diastol caplar:
araciligiyla, aortik strain ve aortik distensibilite hesaplanabilir. Aynm1 zamanda arteriyel
tonometri cihazi vasitasiyla oOlcllen nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksi, arteriyel
stiffness tayininde en sik kullanilan girisimsel olmayan yontemlerdir.

Nabiz dalga hizi normal saglikli bireylerde 3-5 m/sn dir. Nabiz dalga hizi hipertansif,
diyabetik, yasl ve son evre bobrek yetmezligi olan hastalarda kardiyovasktiler olaylarin bir
prediktori oldugu calismalarda desteklenmektedir(5,6,7). Nabiz dalga hizi; KAH ve
kardiyovaskiler olaylarin bir prediktorl olsa da koroner arter hastaliklarinin ciddiyeti ve
yayginligi hakkinda cok fazla calisma yapilmamstir. Bu calismada stabil KAH olan
hastalarda noninvaziv olarak tonometri cihazi ile olcllen aortun elastik parametrelerinden
nabiz dalga hiz1 ile koroner anjiyografileri yapilan hastalarin KAH yayginligi ve ciddiyetini
gogteren Gensini skorlari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amagland.



4. GENEL BILGILER
4.1. Koroner Arterlerin Yams ve Fizyolojik Ozellikleri:

Arterler caplarina gore blyuk boy, orta boy ve kiiglk boy arterler olmak tizere U¢ tip
gogerirler; ayrica, histolojik yapilarina gére de, hakim doku elementleri bakimindan, elastik
tip (byuk boy arterler) ve muskuler tip (ortave kiicik tip arterler) olarak iki gruba ayrilir.(8)
Kapiller damarlar ve venuller disindaki bittn kan damarlar: histolojik olarak tunika intima (i¢
tabaka),tunika media (orta tabaka) ve tunika adventisya (dis tabaka) olmak lizere Ui¢ tabakadan

olusur.
Endotel
Membrana 1 1 Intima
elastika interna )
>+ Media
Membrana
elastika eksterna
+ Adventisya

Sekil 1: Tipik bir damarin duvar yapisi (Ross R, Glomset J.A.: The pathogenesis of
atherosclerosis. N Engl JMed 1976; 295:369)

Blyuk tip arterler (elastik arterler, iletici arterler): Aorta, arteria pulmonalis, arteria
carotis communis, arteria subclavia ve arteria iliaca communis bu gruba girer. Bu arterlerin
duvarlar: ¢aplarina gére daha incedir. Media tabakasindaki elastik fibriller fazla oldugu icin
canli dokuda sar1 renkte gorultrler. Kalbin yakinindaki btyuk iletici damarlarin sistol
sirasinda duvarlarindaki elastik fibrilleri uzar, diastolde ise bu fibriller geri gekilerek kan
basincint korurlar. Bdylece elastik arterler, kalp vurumlar: aralikli olmasina ragmen akimin

devamliligint saglayan yardimci bir pompa olarak gorev yaparlar.



Orta tip arterler (muskuler arterler, dagitici arterler): Koroner arter, arteria brakialis,
arteria femoralis, arteriaradialis ve dallar1 bu grupta yer alir. Arteriyel sistemdeki damarlarin
cogu ortatip arterdir.

Koroner arterdeki histolojik katlar;

Tunika intima: Lumene bakan yizinu tek sira endotel hiicre dizisi olusturur. Endotel altinda
ince bir subendotelyal tabaka bulunur. Media tabakasina yakin dis kisimda damar enine
kesitlerinde kivrintili bir yapr olarak membrana elastika interna belirgin sekilde gorulir.
Endotel, damarsal yapilarin i¢ ylzeyini doseyen, kan elemanlar: ile direkt temas halinde
bulunan, yasam boyunca travmaya maruz kalan, vicudun en biyik parakrin orgam olarak
tammlanabilecek, icte ekstraselliiler matrikse gomulii tek siral1 hiicre tabakasidhr. intimanin ic
yuzeyini doser ve metabolik olarak aktiftir. Endotel hucreleri hemostaz mekanizmalarinda
Onemli gorevlere sahip olup ytizeyinde bulunan heparan sllfat sayesinde antitrombin 11’ 0n
trombin’e baglanarak, onu inaktif hale getirmesini saglar. Ayrica endotel hiicre yizeyinde
bulunan trombomodulin, trombin’e baglanarak protein S ve C'yi aktive ederek, antitrombotik
Ozellikler gbsterir. Trombis olusmaya basladiginda, normal endotel hiicreleri fizyolojik
fibrinolitik mekanizmalar1 agiga ¢ikartirlar. Bu durumda doku plazminojen aktivatorlerini
uretirler. Bu enzimler plazminojenin fibrinolitik bir enzim olan plazmine aktivasyonunda
katalizOr gorevi gorurler. Tammlanan bu mekanizmalar sayesinde endotel, damar igerisinde
kanin akiskanliginin devamliligim saglar.Endotel hicrelerinin gomult oldugu ekstrasellller
matriks, tip IV kollajen, laminin, fibronektin ve diger hiicre dis1 matriks molekillerinden
olusur. Bu matriks damar duiz kaslar: tarafindan dretilir.

Tunika media: Bu tabakanmin kalinligi diiz kas hicrelerinin dairesel sekilde olusturdugu 3-4
tabakadan 40 tabakaya kadar degismektedir. DUz kas hticreleri arasinda bu hiicreler tarafindan
sentez ve salgilanan kollajen ve elastik fibriller gorulir. Media tabakasinin i¢ 1/3 bolgesi
damar [imeninden, dis 2/3 kismi da vasa vasorumlar tarafindan beslenmektedir.

Tunika adventisya: MUskuler arterlerde adventisya tabakasi tunika media kadar ya da daha
kalin olabilir. Uzunlamasina dizenlenmis elastik fibriller ve daha az miktarda da kollajen
fibriller icerir. MUskuler arterlerin duvarindaki elastik fibrillerin cogu adventisyada bulunur.
Media tabakasina yakin i¢ kisimda sinirlart belirgin olmaksizin gevre bag dokusu ile devam
eden membrana elastika eksterna gozlenir. Adventisyada ayrica vazomotor sinirlerden olusan

bir sinir ag1 ve lenfatik damarlar da yer alir.



4.2. Koroner Arter Hastahg

Koroner arter hastaliginin %99 nedeni aterosklerotik siireg sonucu tikanmasidir. Ayrica
koroner arter hastaligimin sik olmasada aterosklerotik olmayan nedenleride vardir. Bunlardan
bazilar1 konjenital anomaliler, emboli (timdr, vejetasyon vb.), travma, spazm, disseksiyon,
koroner arterleri de tutabilen arteritler, metabolik hastaliklar, hiperkoagulabiliteye neden olan
hastaliklar (polisitemi, trombositoz vb.) ve madde bagimliligidir.

Koroner damar yatagindaki aterosklerotik tutulum baslamadan 6nce endotel disfonksiyonu
ortaya ¢gikmaktadir. Epikardiyal koroner arterlerdeki aterosklerozun karisik olmasinda endotel
disfonksiyonu 6nemli rol oynamaktadir. Endotel disfonksiyonu sonrasi enflamasyon, lipid
birikimi, fibroz hiperplazi ve sonugta aterosklerotik plak meydana gelir.

Kardiyovaskiler hastaliklar gelismis tlkelerde en fazla mortalite ve morbiditeye yol acan
hastaliklarin basinda gelmektedir. Kardiyovaskiler hastaliklarin énemli bir kismini olusturan
koroner arter hastaligi tim yas gruplarinda énemli bir morbidite nedeni olup tim diinyada
yash nufusun artist ile birlikte KAH prevelans: artmaktadir. KAH hastaliginin 6nlenmesi,
tanisi, tedavisi bu nedenle 6nemli bir halk saglig1 problemidir.

4.2.1. Epidemiyoloji:

Kardiyovaskller hastaliklar diinya ¢capinda, mortalite ve morbiditenin major nedeni olma
yolunda gittikge artan bir 6nem kazanmaktadir. Diinya Saglhik Orgituniin verilerine gore,
2002 yilinda yaklasik olarak 17 milyon kisi kalp damar hastaliklarindan 6lmustir ve bu
olumlerin 7.2 milyonu koroner arter hastaligindan olmustur (9). Koroner arter hastaliginin tim
olumler icindeki orani, gelismis ve gelismekte olan Ulkeler arasinda farklilik gostermektedir.
Koroner arter hastaligina bagli dlimler 2001 yilinda dunyadaki tum 6lumlerin %29,3' tnl
olusturmustur. Gelismis Ulkelerdeki olumlerin yariya yakin, gelismekte olan llkelerde ise
dortte biri KAH’ nabaglidir. KAH’na bagli 6limlerdeki bu oransal artisin devam ederek 2020
yilina kadar %36.3'e c¢ikacagr ongorulmektedir (10). Pekgok gelismekte olan Ulke,
epidemiyolojik donusum adi verilen 6lim nedenlerinin enfeksiydz nedenlerden kronik
hastaliklara donustigu streci yasamaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde malnutrisyon ve
bulasici hastaliklarin azaltiimast sonucu nifus yaslanmakta ve sigara icmede gozlenen
belirgin artisa bagli olarak KAH ve diger kronik hastaliklar artmaktadir (11).



Koroner ateroskleroz, iskemik Kalp Hastaligina yol agabilir ve arteryel lezyonlara trombis
eklendiginde, iskemik kalp hastaliginin en agir formu olan miyokard enfarkttisti gelisir ki, bu
durum tek basina ABD’deki 6lumlerin % 20-25'inden sorumludur(12). KAH agisindan
genelde gelir diizeyi yuksek, endustrilesmis Kuzey Amerika, Kuzey ve Orta Avrupa Ulkeleri,
Yeni Zelanda ve Avustralya gibi Ulkeler ilk siralari paylasirken, Yunanistan, Yugoslavya,
italya gibi Akdeniz ulkelerinde KAH sikhig1 ilk grubun 1/3'U kadarchr. Japonya gibi Asya
ulkelerinde ise KAH siklig1 gok dusuktir (13)

Koroner mortalite agisindan Turkiye Avrupa Ulkeleri arasinda erkeklerde Letonya dan
sonra ikinci sirada, kadinlarda ise birinci sirada yer almaktadir (14). NUfusumuz gelismekte
olan tlkelerdeki gibi genc yapida iken, halkimizda koroner hastalik mortalitesinin, yasli ntifus
yapisina sahip gelismis toplumlardaki kadar yiksek olmasi, hem glinimiz, hem de gelecek
icin kaygr vericidir.

Turkiye' de 20 yas Uzeri populasyonda 1990’ da yapilan calismada, KAH siklig1 erkeklerde
%4.1, kadinlarda %3.5 olarak bildirilmektedir (15). Ay arastirma grubunun 5 yillik izlemi
sonucunda KAH'na bagli yillik 6lum hizi erkeklerde binde 4.3, kadinlarda ise binde 4.0
olarak saptanmistir. TEKHARF calismas: 2007/08 tarama sonuclarina gore KAH varligi
halkimizda 1990 yilindan beri yilda %6.4 hizinda diger bir ifadeyle yilda 200 bin kisi arttigim
gostermektedir. Bu donemde 35 yas ve Uzerindeki nufus yilda %3.3 hiziyla yikseldigine gore,
KAH; nifus artis1 ve nifusun yaslanmasindan bagimsiz hayat tarzimiza bagli degisiklikler
sonucu yilda ortalama %3 artmaktadir. Genel mortalite nedenleri agisindan KAH %40'11k bir
pay ile bas1 cekmekte, onu kanser %22'lik ve de serebrovaskiler neden %10'luk oranla
izlemekteydi (16).

4.2.2. Risk Faktorleri :

Risk faktorlerinin tammlanmast ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde koroner kalp
hastaliklarinin dnlenmesi (primer koruma), belirlenmis hastaligi olan kisilerde tekrarlayan
olaylarin onlenmesi (sekonder koruma) igin gereklidir. KAH risk faktorleri ilk kez 1948
yilinda baslayan Framingham kalp arastirmasinda belirlenmis ve daha sonra birgok
arastirmada dogrulanmustir. Koroner arter hastaliginin patofizyolojisinde her ne kadar primer
etken dislipidemi olsa da diger risk faktorlerininde énemli rolleri vardir. Uzun stredir bilinen
risk faktorleri arasinda: yas, erkek cinsiyet ve aile oykusinin 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:

Koroner kalp hastaligi insidansi ve prevalans: yas ile artar, bdylece yas en dnemli risk
faktorl olarak dusuntlebilir.(17) Aterosklerozun erken lezyonlarinin baslangict ¢ocukluk
caginda baslamasina ragmen koroner kalp hastaligimin asikar olarak ortaya ¢ikmasi ve bu
nedenle Olum ileri yaslarda olur ve risk her dekadda artar. Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55
yas Uzeri koroner kalp hastalig: icin guclu bir risk faktorudir. 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 koroner kalp hastaligi igin ¢ok o©nemli bir risk faktoradur. Bitin
aterosklerotik kardiyovaskiler olaylarin %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner arter
hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere gére 2-3 kat daha fazladir (18). Sistolik kan
basincindaki her 20 mmHg’ lik ve diyastolik kan basincindaki her 10 mmHg’ lik artis koroner
kalp hastaligina ve inmeye bagli mortalite oramn iki kat arttrmaktadir. Hipertansiyonun
koroner olaylara neden olusundaki olasi mekanizmalar, bozulmus endotel fonksiyonu, endotel
lipoprotein gegirgenliginin artis;, artmig oksidatif stres, akut plak riptirinu tetikleyen
hemodinamik stres, artmis miyokardiyal duvar stresi ve artmis miyokardiyal oksijen ihtiyacim
igerir. Arteriyel sertligin (stiffness) bir isareti olan genis nabiz basinci, koroner kalp
hastaligini tahmin eden bir faktor olarak dnem kazanmaktadir (19).

c.Diabetes Méllitus:

Diyabet koroner kalp hastalig: i¢in bagimsiz bir risk faktor olup erkek ve kadinda riski,
arasi ile iki ile dort kat artirir (20, 21).Ulusal Kolesterol Egitim Program raporunda DM bir
koroner arter hastaligi esdegeri olarak kabul edilmekte ve bu sekilde en yuksek risk
kategorisine girmektedir.Miyokard enfarkttisii hikayesi olmayan tip 2 DM hastalarindaki Ml
riskinin %20,mortalite riskinin %15 saptanmasi ve bu risk oramnin diyabeti olmayan Ml
Oykusu olan hastalarla benzer olmasi nedeni ile bu sonuca varilmistir(22). Tip 2 diyabeti olan
bir hasta miyokard enfarktisi gecirdiginde bu hastalarin sagkalim prognozu, diyabeti
olmayan koroner kalp hastaligi hastalarindan ¢ok daha koétudur (23,24). Diyabetin
ateroskleroza yol agma mekanizmalari, dusik HDL, yiksek trigliserid, artmis lipoprotein
kalint1 partikdlleri, artrus LDL, yuksek Lp(a) konsantrasyonu, artmis lipoprotein
oksidasyonu, artmis fibrinojen, artris trombosit agregasyonu, artmis plazminojen aktivator
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inhibitord-1 (PAI-1), bozulmus fibrinoliz, yiksek von Willebrand faktor seviyeleri,
hiperinsilinemi ve bozulmus endotel fonksiyonlarini icerir (17). Ayrica insulin direnci ve
hiperinsiilinemi, ateroskleroza neden olan vaskuler yapi degisikliklerini artirir, endotel
disfonksiyonuna katkida bulunur, KAH icin zemin hazirlar (25,26).Tip 2 DM ile ortaya ¢ikan
riskin 6nemli bir kismy,yikselmis kigik yogun-LDL (“small dense LDL”, sdLDL),dusmus
HDL ve yukselmis trigliserid dizeylerinden olusan karakteristik lipid triad profili ile ilgili
olabilir.Hastalar tip 2 DM tamsi konuldugunda cogunda ilerlemis ateroskleroz gelismis
olmaktadir. Tip 2 DM olan kadinlarda erkeklere gore kardiyovaskiiler risk daha fazla olup bu
kismen diyabetin kadinlarda lipoproteinler Gizerindeki kotu etkilerine baglanmaktadir (27).
d.Dislipidemi:

Dislipidemi; en dnde gelen 6lum nedeni olan KAH igin en 6nemli modifiye edilebilir risk
faktorudir. Aterosklerotik vaskiler hastalik riskinin plazma kolesterol diizeyleri ile dogrudan
baglantil1 olduguna dair guclt kamtlar vardir. Lipoproteinler, lipid ve protein iceren yuksek
molekul agirlikli kompleks partiktllerdir. Fizyolojik kosullarda lipoproteinler, normal
blyime ve gelismeye yardim, enerji temini ve depolanmasi i¢in hicrelere lipid tasirlar.
Aterogenezde 6zellikle 6nemli bir rol oynadig: bilinen disuk yogunluklu lipoprotein (LDL),
damar duvarinda iki yonlu lipid transportunda etkilidir (28). LDL lipoproteinlerin heterojen
bir koleksiyonudur ve farkli boyut ve yogunlukta olan en az 15 farkl: alt tipi vardir. Amatim
LDL partiktlleri aym aterosklerotik potansiyele sahip degildir.LDL t¢ sinifa ayrilabilir:biyuk
hafif LDL,orta LDL kuctik yogun LDL.LDL ‘nin boyutu aterosklerotik risk ile ters orantilichr.
LDL, akut koroner olaylarda son basamak olan pihti olusumuna katkida bulunabilir.
Antiaterojenik  Ozellikteki HDL-C ise, aterosklerotik lezyonlardan kolesterolin
uzaklastirilmasinda rol alir. Ote yandan HDL, LDL oksidasyonunu ve birikimini inhibe eder.
Ortalama 1 mg/dl HDL kolesterol dismesi koroner kalp hastalig: riskini % 2-3 artirmaktadir
(29). Koroner kalp hastalig: igin dustk (<40 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin bir risk
faktort, buna karsilik yiksek (> 60 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin ise koruyucu bir
faktor oldugu kilavuzlarda vurgulanmistir (30). Serum total kolesterol (TC) dizeyi arttikca,
KAH riskinin arttig1 kabul edilmektedir. LDL-C duzeyinde %1 oramnda azalmanin, KAH
riskini %2 azalttig1 bildirilmektedir(31). KAH olan ve goklu risk faktorleri eslik eden gok
yuksek riskli hastalarda LDL-C duizeyinin 70 mg/dl altinda olmast hedeflenir (32).Ancak,
klinik calismalarda, LDL-C duzeyi arzu edilen sinirlarda oldugu halde, tek basina HDL-C
dusukluginin de, KAH riski olusturdugu belirtilmektedir (33,34,35). “Framingham
Calismast” bulgularina gore, TC < 200 mg/dl olanlarda, HDL-C < 40 mg/dl ve HDL-C > 60
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mg/dl oldugu durumlarda 14 yillik KAH insidansi, sirasiyla % 11,2 ve %3,8 olarak rapor
edilmistir (36). Amerika da KAH olanlarin %40’ inda, Turkiye' de daha da genis oranda, LDL
normal, HDL nin dustk oldugu yayinlanmistir (37). Daha 0nce yapilmis gesitli galismalar
hipertrigliserideminin gesitli aterojenik faktorler ile guclu bir birliktelik gosterdigini ortaya
koymustur. Bu faktorler arasinda aterojenik dislipidemi (artris serum trigliseridleri, kiguk
yogun LDL partikilleri ve dustik HDL kolesterol’den olusan lipid triadi) ve metabolik
sendrom sayilabilir. Bu nedenle, hipertrigliseridemili hastalarin tedavisine klinik yaklasim
genis tabanlt bir stratejiyi gerektirir; yani bdyle bir yaklasim, aterojenik trigliseridlerden
zengin lipoproteinlerin azaltilmasi, lipid triachinin dizeltilmesi, ve metabolik sendromun
uygun bigimde modifiye edilmesini kapsamalidir (38).

Total kolesterol LDL-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

Tablo 1. Ulusal Kolesterol Egitim Programu (“National Cholesterol Education Programme”,
NCEP), Eriskin Tedavi Paneli (“Adult Treatment Panel”, ATP) 111 rehberine gére serumda
lipid duzeylerinin simiflandiriimasi

e. Aile Oykusii :

35 yasin Uzerinde vaka kontrollu calismalarda, koroner kap hastalig: ile ailede birinci
derece yakinlarin erken baslangicli koroner kalp hastaligi hikayesi arasinda iliski saptanmustir.
Bu risk genellikle diger risk faktdrlerinin diizeltilmesinden sonra da devam eder (39). Koroner
hastalik icin en gugli aile hikayesi birinci derece bir yakinda erken yasta koroner kalp
hastaligi Oykist olmasidir. Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan
Once, anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce erken koroner arter
hastalig1 gelisiminin olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3-1,6 kat artirmaktadir (40,
41). Erken yasta koroner kalp hastaligina sahip yakin sayisi arttikga veya ailede koroner kalp
hastaligina yakalanma yas1 azaldikca, aile dykustinin tahmin edici degeri artar (42,43).

11



f. Sigara :

Koroner arter hastaligiin 6nlenmesi acisindan distintldiginde sigara kullamminin
birakilmas: diger tum modifiye edilebilir risk faktorlerinden daha fazla bir risk azalmasi
saglamaktadir.Gunde 20 veya daha fazla sigara kullammu riski 2-3 kat arttirir ve oral
kontraseptif kullanan kadinlarda riskte sinerjistik bir artis gorulir. Sigara icenlerde miyokard
infarktusli ve kardiyak olim riski igmeyenlere gore erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat daha
fazla bulunmustur (44). Sigara iciciligi, mortalitenin en 6énemli 6nlenebilir nedenidir (34).
Sigara icme aligkanligi, Ulkemizde erkeklerde azalma, kadinlarimizda ise artma egilimindedir.
Kadinlarimizda koroner kalp hastaligi mortalitesinin Avrupa Ulkeleri arasinda en yuksek
seviyede oldugu g6z 6nune alindiginda, kadinlarimizda sigara icme egilimindeki bu artigin
ciddiyeti daha da 6nem kazanmaktadir (45). 35 yasinda bir kisinin sigaray: birakmas: halinde
koroner kalp hastaligi olaylarinin azalmasi ile birlikte yasam stiresinin 3 ile 5 yil uzadigi
hesaplanmistir (46). Miyokard infarktlisii gegirmis olan bir hastada tekrarlayan olay riski
sigara kullammnin birakilmas: ile azalir. Sigara igmeye devam eden bir kisi ile
karsilastirildiginda tekrarlayan olay riski %50 oramnda azalir (47).

Aktif sigara igiciligi uzun zamandan beri bir risk faktort olarak belirlenmistir, sigara
dumanina gevresel olarak maruz kalma veya pasif igicilik de degistirilebilir bir risk faktoru
olarak saptanmustir (48,49). On sekiz epidemiyolojik ¢alismanin yapilan bir metaanalizinde
sigara icmeyen bir insamn sigara dumanina maruz kalmasinin riski % 20-30 artirchgi
gogerilmistir (50).

Patofizyolojik calismalar sigara igiciliginin koroner kalp hastaligina neden olma
mekanizmalar: hakkinda pek gok Oneri ortaya atmistir. Sigara igen Kisilerde okside LDL de
dahil olmak Uzere oksidasyon urdnleri artmis olarak bulunmustur (51). Sigara igiciligi
HDL' nin kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirir. Bu etkiler, karbonmonoksit ve nikotinin
direk etkileri ile birlikte endotel hasar1 olusturur. Bu mekanizmalar yolu ile sigara icenlerde
vaskuler reaktivite artar (51,52). Kamin oksijen tasima kapasitesinin azalmasi miyokardiyal
iskemi esigini disurdr ve koroner spazm riskini artirir. Sigara iciciligi aym zamanda artmis
plazma fibrinojen seviyeleri, artrmg trombosit agregasyonu ve azalmis NO ile birliktedir (53).

g. Obezite ve Fiziksel Inaktivite:

Obezite diinya ¢capinda bir epidemidir ve prevalansi dizenli bir sekilde artmaktadir. Kilonun
fazla olmasi artmug mortalite ve kardiyovaskuler risk ile baglantilidir. Vicuttaki fazla yagin
kardiyovaskiler sistemi etkileme mekanizmalar: sadece dislipidemi, hipertansiyon, obstruktif
uyku apnesi veya insiilin direnci  gibi risk faktorleri araciligi ile degil; ayrica vicutta artms
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inflamatuar durum ve miyokard hicreleri Uzerinde lipotoksik etki yaratan yuksek serbest yag
asiti turnover: ile olusturur. Amerika Kalp Dernegi obeziteyi bagimsiz bir kardiyovaskiler
risk faktort oldugunu bildirmistir. Ancak obezitenin akut miyokard enfarktlisi gegirmis
hastalarda teshisi ve tedavisi konusunda gereken 6nemin verilmedigi bildirilmektedir.

Fiziksel inaktivite koroner kalp hastalig: igin bagimsiz bir risk faktoridir ve riski ortalama
olarak iki kat artirir. Haftalik yapilan egzersiz dozu ile kardiyovaskiler 6lim ve tim
nedenlere bagli 6lum arasinda doza bagli bir iliski mevcuttur (54). Fiziksel aktivite insanlarda
anjiyografik olarak tanimlanmis koroner aterosklerozun ilerlemesini engeller (55). Daha gok
erkekler Uzerinde yapilan 50’ nin Gzerindeki gozlemsel calismada fiziksel aktivitenin koroner
kalp hastalig: riskini azalttigir saptanmustir (56). Duzenli fiziksel aktivite ile kilo azalmakta
(57), LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri dismekte, HDL kolesterol diizeyleri yiukselmekte
(58), insiline duyarlik artmakta (59), kan basinci dusmekte (60,61), endotele bagl
vazodilatasyon (62) ve fibrinolitik aktivite artmaktadir (63).

4.2.3. Yeni Risk Faktorleri:

Koroner arter hastaliginin etiyolojisini ortaya koymada klasik major risk faktorleri bazi
hastalarda yeterli olmamaktadir. Bu nedenle yeni risk belirteglerinin saptanmasi, yeni 6nleyici
ve terapotik yaklasimlara gerek duyulmaktadir. Yapilan arastirmalarda yeni risk faktorleri
olarak high-sensitive C-reactive protein(hsCRP), fibrinojen, homosistein,lipoprotein (a),kicuk
LDL partikil boyutu; potansiyel risk faktorleri olarakta lipoprotein baglantili fosfolipaz
A2,hamilelik ile baglantil1 plazma fosfataz, asimetrik dimetil-arjinin, B tip natritretik peptit,
miyeloperoksidaz, oksidatif stres olcumleri ve aday gen polimorfizmleri belirtilmistir.
Gunumuiizde yeni veya potansiyel risk belirteglerinin birgogu klinisyenlerin ulasabildigi
tetkikler haline gelmistir. Ancak hala bu risk belirteglerine yonelik tedavi yaklasimimn
kardiyovakiler olaylar1 azalttigini gosterecek biyik epidemiyolojik calismalara ihtiyag

vardir.
4.2.4. Ateroskleroz:

Aterosklerotik damar hastaligi ve komplikasyonlar: kardiyovaskiler hastaliklarin en 6nemli
bolumind  olusturur.Aterosklerozun karisik mekanizmalarim agiklamak icin dislipidemi,
hiperkoagulopati, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu,inflamasyon ve infeksiyonun on
planda rol aldig: degisik teoriler bildirilmistir(64). Ateroskleroz multifaktoriyel,baslangictan
progresyona kadar her basamaginda kronik inflamasyonun rol aldigi, ¢cok basamakli ve her
risk faktorinun altta yatan inflamatuar stireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu bir
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hastalik olarak tammlanmaktadir.(64) Inflamasyon hastaligin baslangict ve progresyonu
Uzerine olan etkisinin yaninda plak yirtilmasinda ve trombis olusmasinda da 6nemli rol
oynar.(65,66) Ateroskleroz cogunlukla orta capli elastik arterler olmak Uzere bitin
boyutlardaki kan damarlarim etkileyen sistemik arteriyel bir hastaliktir.(67,68) Ateroskleroz
genellikle cocukluk caglarinda baslayan ve klinik sorunlarin daha ¢ok orta ve geg yaslarda
ortaya ¢iktig1 progresif bir hastaliktir. Ateroskleroz; intimal diz kas htcre proliferasyonu,
monositten olusan makrofaj ve T lenfositlerinin infiltrasyonu, kollajen, elastin lifleri,
fibronektin ve proteoglikanlardan zengin bag dokusu matriksi, hicreler icerisinde ve
cevresindeki bag dokusunda 6zellikle serbest kolesterol veya kolesterol esterleri biciminde
lipid depolanmasi ile karakterize bir surectir.(Sekil 2)(69,70,71,72) Bu komponentler
cogunlukla intimay: etkilemektedirler ancak media ve adventisya tabakalarinda da sekonder
degisiklikler izlenebilmektedir(73).Yillar icerisinde gelisen aterosklerotik plaklar koroner
damarlarda darliklara neden olarak veya plaklarin yirtilmas: sonucu akut koroner sendromlara
yol acarak kendisini gostermektedir.Bu nedenle aterosklerozun erken tespit edilip tedavi
uygulanmasi halinde, durdurulabilmesi hatta geriletilebilmesi 6nem kazanmaktadir.
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Sekil 2: Amerikan Kalp Dernegi'ne gore plak evreleri.
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4.2.5. Koroner Arter Hastahgimin Ciddiyetinin Degerlendirilmes :

Koroner arter hastaliginin yayginlhiginin ve ciddiyetinin  degerlendirilmesinde yapilan
calismalarda ¢esitli skorlama sistemleri kullamlmstir.

Koroner anjiyo skorlamalari
1-Damar skorlamast: Anlamli darliga sahip her bir damar sayisi (damar [imeninde %70 den
fazla daralma) icin 1 puan verilerek 0-3 arasi skorlama yapilir. Sol ana koroner arter tek
damar olarak alinir.
2-Stenoz skorlamasi: Bu teknik Gensini tarafindan tammlanmistir (74,75). Anjiyografik
stenoz derecesine gore; %1-25 arasi darlik igin 1 puan, %26-50 arasi darlik igin 2 puan,
%51-75 arasi darlik icin 4 puan, %76-90 arasi darlik i¢in 8 puan, %91-99 arasi darlik icim 16
puan %100 total lezyon icin 32 puan verilir (Sekil 3).

% Concaniric las, Eccentric plague

Reduction of lumen diameler Seventy scora

Sekil 3.Gensini skorunda kullanilan lezyon yiizdes ve karsihigr olan skorlar

Daha sonra hesaplanan skorlar koroner arterlerin her bir segmenti icin tammmlanms olan
katsayi ile carpilir ve sonuclar toplanarak Gensini skoru hesaplanir.(Sekil 4).
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Sekil 4: Gensini skorlamasinda kullamlan damar segmentine gore gar pim faktorleri.

Bir ornek vererek Gensini skorunu hesaplayacak olursak;

Resm 1 Resm 2

Koroner anjiyografisinde sol 6ninen arter (LAD) mid %95 ve sag koroner arter (RCA) distal
%99 darlik saptanan hastanin Gensini skoru:

LAD igin 16x1.5= 24, RCA ic¢in 16x1= 16 ve toplam Gensini skoru 24+16=40 olarak
hesaplanmis olur.
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3-Yayginlik skorlamasi: 1990'da Sullivan tarafindan gelistirilmistir. Bu skorlamada damar
[imeninde duzensizlik olarak tammlanan ateromun damara oram bulunur. Bu sonug herbir
damar icin belirlenen sabit katsayiyla carpilir ve skorlamalar toplanir (76). Sol ana koroner
damar: 5, LAD:20, ana diagonal:10, ilk septal perforator:5, sol sirkumflex, obtus marginalis
ve posterolateral dal:10, sag koroner:20, PDA:10, eger ana lateral duvar dali blyuk bir obtus
marginalis veya intermediate ise garpim faktorl olarak 20 kullarilir. Eger bir damar tikali ise
ve distal yatak gorulemiyor ise gorilemeyen kismin ortalama skoru verilir. Her damar igin
skorlar toplanarak ( azami 100 ) sonug degeri elde edilir.

4.3. Arteriyel Stiffness:

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

Kan damarlarinin duvar bilesenleri; damar yapisi ve bigimi, kan volimi, damar i¢ basinci
ve otoregilatuar mekanizmalar arteriyel kompliyans: olusturmaktadir (77). Damar duvar
bilesenlerinin olusturdugu kompliyansin damar ¢api ve transmural basingla iliskisi oldugu
kanitlanmistir. 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 dnemli etkilere neden olabilmektedir. Sol
ventriktl (SV) sistoli sirasinda atilan stroke volim basing olusturmaktadir. Buna karsi
arteriyel sistemde genisleme meydana gelir. Arterlerdeki depo volimu de (diyastol sonunda
arterde kalan kan miktar1) arteriyel kompliyansa bagimlidir. Sistol sirasindaki aorta ve buyuk
arterlerde fazla miktarlarda volum depolanabilir. Bu da arterlerdeki kompliyansa baglidir. Bu
yuzden proksimal aorta ve majér dallar1 arteriyel sirkilasyon kompliyans: tzerine en ¢ok
paya sahiptir.(78) Azalan arteriyel kompliyans kan damarlarinin mekanik olaylara tavir
degisikligine neden olur. Bu da sol ventrikil, buyuk arter, kicuk arter ve arteriyollerin

yeniden sekillenmesi ve buyumesini etkiler.(79)
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Arteriyel  stiffness; sigara, hiperkolesterolemi, DM, hipertansiyon gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorlerinin - artist  ve yaslanmamn sonucu olarak meydana
gelmektedir.(80-81). Artmis aortik stiffness veya azalmis kompliyans, damar sisteminin
yaygin aterosklerotik tutulumunun gostergesidir (82,83). Y aslanma ve kan basincinin damar
Uzerine etkileri elimine edildikten sonra artmis arteriyel stiffness; KAH (83), serebrovaskuler
(84) ve periferik damar aterosklerozunun gostergesidir (85). Arteriyel stiffness ayn zamanda
yaslanma ve metabolik bozukluklarla da iliskilidir. Kronik renal yetmezlik, ateroskleroz, DM
gibi bircok hastaligin ve yaslanma siirecinin sonucunda arteriyel sertlik artmaktadir.(86).
Artmis arteriyel sertlik sistolik kan basinci ve nabiz basincinda artisa,diyastolik kan
basincinda ise distise neden olmaktadir.

Arteriyel stiffness, total mortalitenin bir gostergesi olmanin yant sira; kalp yetmezligi,
miyokard enfarktusl, renal yetmezlik, stroke ve demans gibi vaskuler hastaliklar igin de
belirleyici 6Gneme sahiptir (81,87).

4.3.1.Arteriyel tiffnessin fliskili Oldugu Durumlar :

lYas:

Vaskuler sistemde yas ileiligkili bir takim degisiklikler ortaya ¢gikar. Bu da kardiyovaskuler
hastalik gelismesinde rol oynar. Bizim igin major problem yasin kardiyovaskiler sistemdeki
etkilerinin hastaliga bagl1 degisikliklerle karisabilmesidir. Y asin, sol ventrikil onyuki ve kan
basincindaki etkileri adaptasyonda kritik rol oynar. Bu degisiklikler kan akimindaki
degisikliklere(88) , ateroskleroza (89), mikrovaskiler bozukluklara katkida bulunur. Arteriyel
sistemin yapisinda yasa bagimli degisiklikler yapisal ve fonksiyonel 6zellikler icerir.Yasin
etkileri arteriyel intimay1 igersede goze carpan en onemli degisiklik mediadadir. Kollajen
icerigi artar ve elastin bozulur. Yas artmasiyla elastik lifler kaybolur, incelme ve kirilmalar
gozlenir. Yaslanmayla birlikte artmuis elastaz aktivitesi hem elastinin pargalanmasina hem de
iceriginde bir azalmaya katkida bulunur. Dejenere olan mediada kalsiyum depolanir. Santral
damarlarda periferal damarlara gore arteriyel tiffness artar.Leorayd ve Taylar'in
calisgmalarinda (90) insan damar duvarinin viskoelastik 6zelligi yasla degismektedir. Beta
adrenerjik medyatorlerin yagsla birlikte azalmasi vaskiler tonus, vasadilator kapasite ve damar
kompliyansindaki degisikliklere katkida bulunabilmektedir (91). Arter intimasindaki
endotelden salgilanan dilatatér faktorlerin yasa bagimli azalmasi diz kas tonusunun
azalmasina katkida bulunabilir. Vaskuler stiffness'in artmasi, kompliyansin azalmasi yaslt
populasyonda sol ventrikdl kitlesinin artmasi ile sonuglanir. Otopsi ve EKO ile yapilan
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kardiyak morfoloji calismalarinda ilerleyen yasla cesitli derecelerde miyokardiyal hipertrofi
gosterilmistir. Adaptif sol ventrikdl hipertrofisi de kardiyovaskiler mortalite ve morbidite ile

iliskili bulunmustur.(92)

2. Ateroskleroz:

Arteriyel kompliyanstaki degisiklikler aterosklerozla birlikte dokimante edilmistir. Farror
ve arkadaslarimin maymunlarda yaptig1 ¢alismada aterosklerozun gelismesiyle nabiz dalga
hiz1 ile saptanan aortik distensibilitenin hasarlandig1 gosterilmis, aterosklerozun gerilemesiyle
aortik distensibilite duzelmistir.(93) Karsit olarak insan aortasinda yapilan in vitro ¢alismada
aterom iceren ve icermeyen oOrneklerde farklilik gosterilememistir.Benzer olarak
aterosklerozun yuksek ve distk oldugu populasyonda yapilan ¢alismada nabiz dalga hizinda
her iki grup arasinda fark gosterilememistir. (94) Daha yeni ¢alismalarda ultrason teknikleri
kullanlarak plak bulunan koroner arterlerin fiziksel karakteristiklerindeki degisikliklerle
duvar distensibilitesi (belli bir basing artisina karsilik gelen goreceli ¢ap yada alan degisikligi)
azalmistir. Buda plagin  blydklGgl, intrinsik  karakteristikleri  ve tavriyla iligkili
gorilmistar.(95) Bazi otoriteler su hipotezi 6ne sirmektedirler; aortanin aterosklerotik
hastalig: stiffness'1 arttirmakta, buna aortik nabiz dalga hizi artmast eslik etmektedir. Bu da

subklinik ateroskleroz icin marker olarak kullanilabilir.

3.Hipertansiyon:

Hayvan ve insan otopsilerinde kronik hipertansiyon ile arter duvar kalinlasmasi ve sol
ventrikdl hipertrofisi gosterilmistir. Hipertansiyonda vaskiler rezistansin artmasi damar
yapisinin degismesi ile agiklanabilir. Media tabakasinin kalinligr artmakta ve limen ¢api
azalmaktadir. Bundan sorumlu olan ise bilytimeden daha ¢ok yeniden sekillenme gelismesidir.
Esansiyel hipertansiyon olan hastalarda antihipertansif tedavi damar yapisimt seyrek olarak
normallestirir. Damar duvar kalinligimn artmasi sonucu arteriyel kompliyans azalir, stiffness
artar ve bu da nabiz basincini arttirir. Sistemik rezistans veya ortalama arteriyel 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 duz kas hucre kontraktil 6zelliginin kaybiyla iliskilidir. Bu
olay1 ilging olarak dilretik tedavi verilmesinin onledigi bu etkininde kan basinci ve vaskiler
medial hipertrofiden bagimsiz oldugu rapor edilmistir (96). Sonu¢ olarak; hipertansiyon
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damar ve kalp yapisini etkilemektedir ,sol ventrikdl hipertrofiside gelecekteki kardiyovaskiler
olaylarin bagimsiz belirleyicisidir.

4.DiabetesMdllitus:

Diyabet ile arterlerde fonksiyonel ve yapisal degisiklikler olusmaktadir. Bunun sonucunda
bu kisilerde artmis mortalite ve morbidite gozlenmistir.(97) Diyabetik hastalarda patogenezde
aterosklerotik neden sorumlu tutulmustur. Anjiyografi ve otops calismalarinda diyabetik
hastalarda daha ciddi ve yaygin ateromat6z hastalik gozlenmistir.(98) Diyabet damar
yataginda birtakim degisiklikler olusturur. Bunu da hastalarin arter duvarinda konsantrik
hiyalin kalinlasmasi, bazal membran kalinlasmasi ve doku proteinlerinin yikimini iceren
degisiklikler olusturarak yapar. Bu degisiklikler arteriyel kompliyans ve stiffness'1
degistirmektedir. Diyabetiklerde yapilan calismalarda rapor edilen arter segmentinin
stiffness inin arttigidir. Monier ve arkadaslart (99) insilin bagimli hastalarda diyabetik
olmayan kontrol grubuna gore stiffnessta artma bulmuslardir. ARIC calismasinda Tip 2
diyabetik hastalarda glikoz seviyesi ile karotis arterin artan stifnness degeri arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir (100).

5.Cingyet :

Saglikli bir kadinda arteriyel sertlik menapoza kadar erkeklerinkinden dusik olma
egilimindedir ancak postmenapozal donemde kadin 0strojen almaya baslamazsa aradaki fark
azalmaktadir(101,102). Rajkumar ve arkadaslar1 ostrojenin damar duvar: yiklenme kalinligim
nitrik oksit mediatdrltigliyle endotel bagimli vazodilatasyonla degistirdigini gostermislerdir
(103). Ayrica akut 6strojen uygulanmasi aort sertligini diizeltmekte ve koroner arter hastalikli
ya da hastaliksiz postmenapozal kadinlarda arter dalga yansimasini dustirmektedir. Kadinlar
ve erkekler sadece hormonlar agisindan farkli degildirler. Ayrica ortalama kadimin boyu
erkegin boyundan daha kisadir. London ve arkadaslari, kadinlarin elektif arteriyel sisteminin
daha kisa olmasindan dolayi, artis indeksinin daha biyuk oldugu bildirilmistir. Premenopozal
kadinlarda bu zararl1 etkiler, dstrojenin yararl etkileriyle telafi edilmektedir(103).

6.Boy :

Kisa boy yiksek sistolik basing, yiksek nabiz basinc: ve yiksek siklik arteriyel stres
anlamina gelmektedir. Kisa boylu kadinlarda menopozdan sonra 0strojenin yararl etkileri
azaldhgi icin artmus arteriyel sertlige maruz kalabilirler. London ve arkadaslar: son donem
renal yetmezlikli hastalarda kisa boyun, artmig sertlik indeksiyle ilgili en 6nemli faktor
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oldugunu gostermistir (104).

7.Hormonal Durum :

Ostrojen; premenopozal ve postmenapozal kadinlar ile hormon replasman alan ve almayan
postmenapozal kadinlarin elastik arter Ozelliklerindeki farklarla ilgili belirleyicidir.Post
menapozal donemde arteriyel sertlik artmaktadir (105).

8.Genetik Faktorler:

Kardiyovaskiler sistem regilasyonunda gorev alan proteini kodlayan polimorfik genler
Uzerinde yapilan calismalar yiksek riskli hastalar: belirleyebilir. Benetos ve arkadaslar
renin- anjiotensin- aldesteron sisteminde, endotelin reseptérlerinde ve nitrik oksit sentazda
genotipin roluinl degerlendirmistir (106). Gen analizinde arteriyel stiffness'in olgilmesi igin
cift bolge tammmlanmustir. Ornegin; degisik vaskiler stiffness modelleri 1GF-1, fibrillin—
1,kollgjen 1al, endotelin A ve B reseptdr, anjiyotensin tip 1 reseptdr ya da anjiyotensin-
donustaract enzim polimorfik genleri ile iliskilidir . Ancak, bu calismalar gorece kigik
calisma gruplar1 nedeniyle gercek popiilasyona genellenemez.

9.Bedenme:

Dark ve arkadaslar1 yeni gocmenlerle, 10 yildir bat1 tarzinda yasayan Cinli gogmenleri
karsilastirarak yasa bagli aortik sertligin artisinda genel diyetin etkisini arastirmiglardir. Y as
baz olarak alindiginda 10 yildir bat1 tarzinda yasayan gégmenlerde yuksek arteriyel sertlik
tespit etmistir(107). Hamazaki ve arkadaslari Japonya da balik¢t ve ciftci kasabalarinda
oturanlar: karsilastirdiklarinda, yiksek balik tiketenlerde aortik sertligin dnemli dlclide daha
disUk oldugunu gostermislerdir. Balik yagimn hiicresel buytime faktorlerini ve monosit
migrasyonunu inhibe ederek aterosklerotik plagin bilyumesini geciktirdigini bildirmistir(108).

10.Sigara:

Sigaranin arteriyel sertlik tzerindeki akut etkileri, diizenli sigara kullananlar tizerinde
Kool ve arkadagslar: tarafindan arastirilmistir(109). Akut sigara iciminden sonra karotid ve
brakial arter genisleyebilme yeteneginin %7 ile %18 azaldig1 ancak sigara igmeyenlerle
karsilastirildiginda uzun donemde bazal farklilik olmadig: bildirilmistir. Akut sigaraigiminin
aort genisleyebilme yetenegini dnemli ol¢ude azalttig: Stefanadias ve arkadaslar1 tarafindan
ortaya konmustur (110).
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11.Egzersiz :
Vaitkevicus ve arkadaslarimin yaptigi calismada arteriyel sertlik parametrelerinin fiziksel
aktiviteyle korelasyon gosterdigi bulunmustur (111). Monolon egzersiz testinde Olgulen
maksimum oksijen tiketimiyle aortik nabiz dalga hiz1 ile artis indeksi ters orantili olarak
degismektedir.

12.Serebrovaskller Hastaliklar :
Inme 6ykiisii olan popiilasyonda artmus aortik sertlik oldugu cesitli calismalarda bildirilmistir
(112).

13.Renal Yetmezlik:

Yasla ve basincla eslestirilen normal kontrol grubuna gére hemodiyaliz hastalarinda aortik
nabiz basing dalgasi daha fazla yukselmistir. Arteriyel duvar sertligi femoral ve brakiyal
arterlere gore aortada daha belirgindir(113). Son dénem bdbrek hastalarinda mortalite oranlar:
Blacher tarafindan analiz edildiginde bitin sebepler icinde ve diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak kardiovaskuler mortalitede aortik sertligin gucli  bir belirleyici oldugu
gogterilmistir (114).

14.Marfan Sendromu :
Y asa bagli aortik sertlik artisinin Marfan sendromlu olgularda saglikli kontrol gruplarina gére
daha fazla oldugu gorilmustur (115).

15.Growth Hormon Eksikligi:

Growth hormon eksikligi olan semptomsuz yetiskinler biyuk ihtimalle artmis intima media
kalinligina bagl olarak yas ve cinsiyetle eslestirilmis kontrol grubuna gore dnemli 6lctde
daha az distensibiliteye sahip oldugu bildirilmistir (116).

4.3.2. Arteriyel Stiffness indeksleri:

Arteriyel tiffnessin degerlendirilmesinde ¢esitli parametreler tammlanmistir.  Kateter
temelli invaziv Olgimlerin pratik olmamast nedeni ile invaziv olmayan yontemler
gelistirilmistir. Transtorasik ekokardiyografideki aort ¢capi ve sfigmomanometrik kan basinci
Olcimu ile aortik strain ve aortik distensibilite hesaplanabilir. Aym zamanda arteriyel
tonometri cihazi vasitasiyla oOlcllen nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksi, arteriyel
stiffness tayininde en sik kullanilan girisimsel olmayan yontemlerdir. Arteriyel kompliyans:
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ve dtiffnesst indirekt olarak olgmede en sk nabiz dalga hizi kullamlmustir (117,118)

Noninvaziv olarak elde edilen bu parametrelerle invaziv olarak elde edilenlerin benzer oldugu

gosterilmistir (119).

Parametre Tamm Formult

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

(m/sn)

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

(%) cap degisimi aort capt) x100/ diyastolik

cap

Arteriyel Distensibilite
(cm2.dyn™.1073)

Basing artisindaki rolatif cap
degisimi

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

Arteriyel Kompliyans
(cm/mmHg)

Sabit damar uzunlugunda
verilen basingtaki mutlak cap
degisimi

(sistolik aort ¢apr-diyastolik
aort cap)/ (sistolik P-
diyastolik P)

Elastik modulus

Bazal ¢capin %100 artmasi icin

[(Sstolik P-diyastolik P)

(mmHg) gereken basing xdiyastolik cap]/(sistolik aort
capi-diyastolik aort ¢api)
Augmentasyon indexi Periferden yansiyan geg (P2-P1/ Nabiz Basinci) x 100
(%) sistolik basincin erken sistolik
basingtan farkinin nabiz
basincina orant

Tablo 2. Arteriyel stiffness: degerlendirmek icin kullanilan parametreler (120)

Aortik strain,arteriyel distensibilite, ve arteriyel kompliyansin disik olmasi ; augmentasyon

indeksi , elastik modulus ve nabiz dalgasinin yiksek olmasi aortik stiffness artigi lehine

bulgudur.
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4.3.3. Nabiz Dalga Hiz1 (Pulse Wave Veocity) :

Arteriyel nabiz kalp kontraksiyonunun olusturdugu bir dalgalanmadir. Kanin sol
ventrikilden aort kapagina dogru pompalanmas: ile aortada olusan akim arteriyel dolasim
boyunca pulsasyonlara neden olur. Bu pulsasyonlarin ¢ogu nabiz olarak dustnalir, fakat
siklikla Kklinisyenler nabizi sadece blyilk arterlerde palpe edilebilen arteriyel basing olarak
algillarlar. Aortadan periferik arterlere ilerleme esnasinda nabiz dalgasinin seklinde hem
amplitiid hem de kontur agisindan degisiklikler olmaktadir. Noninvaziv basing transdiiserinin
avantaj1 nabiz dalgasinin farkli arter bolgelerinde kaydedilebilmesidir.(121)Arteriyel sistemin
Ozellikleri ve ventrikiler kontraksiyonlara bagimli olan arteriyel pulsasyonun anlasilmasi ile
arteriyel hemodinamiklerin ve dalga tasinma modelinin incelenmesi 6nem kazanmustir.
Boylece santral ve periferik arterlerde sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasindaki iliski
belirlenmis olup nabiz basincimin iki veya U¢ dalganin stiperpozisyonundan ortaya ¢iktigi
anlasilmistir.(122)Birinci dalga kalpten perifere tasinan dalga,ikinci dalga periferden gelen
dalganin yansimasi ve Ugtinct dalga kalbe yansiyan dalgadir. (Sekil 5) Baslangi¢ dalgas: sol
ventrikil ejeksiyonu ve arteriyel sertlige bagli olup yansiyan dalga ise arteriyel sertlik ve
dalganin yansidig1 potansiyel bolgelerle iliskilidir.Geng saglikli eriskinlerde arterler daha cok
esnektir;bu nedenle dalganin tasinma hizi distktir,yansiyan dalga ise sadece diyastolde
gorulebilir.Yasl insanlarda arterlerin esnekligi azalmis ,nabiz dalga hizi yukselmis ve
yansiyan dalga sistolik basincin yikselen kolunda gorultr hale gelir.Nabiz dalgasinin seklinde
yasla ortaya ¢ikan bu karakteristik degisiklikler aort sertliginin ve nabiz dalga hizinin artisina
baglanmaktadir.Boylece sistemik arterlerde basing ve akim dalgasinin amplitiid ve konturu
arteriyel hemodinamiklerin,sertligin ve dalga yansimasinin temeline dayanarak agiklanabilir.
Arteriyel kompliyansi ve stiffnesst  indirekt olarak dlgmede en sik nabiz dalga hizi
kullanilmistir. Noninvaziv olarak elde edilen bu parametrelerle invaziv olarak elde edilenlerin
benzer oldugu gosterilmistir.

M ik dalga
M vansyan dalga

Arteriograf aracilidiyla
algilanan basing dalgalari

F

F'zi
Py
|

\\/\

|
| - X
olan geriye aksetme (reflex)
| .
T

Systole Diastole

Sekil 5.P1 erken sistolik dalga, P2 geg sistolik periferden yansiyan dalga,P3 diyastol de kal be yansiyan dalga
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4.3.4. Arteriyel Stiffness Yapisal Bilesenleri :

Arteriyel stiffness, damar duvarindaki hiicresel ve yapisal elementlerdeki degisikliklerin,
dinamik ve karmasik etkilesimi ile gelisir (Sekil 6). Bu damarsal degisiklikler glikoz
regulasyonu, tuz ve hormonlar gibi ekstrinsik faktorlerden oldugu kadar, hemodinamik gugler
tarafindan da etkilenirler. Hipertansiyon, DM gibi sistemik hastaliklar veya sadece yaslanma
sonucu vaskuler sisteme olan etkiler guclenmekte ve sonugta arteriyel sertlik meydana
gelmektedir.Stiffness damar agacimin her yerinde aym degildir, periferik damarlardan daha
¢ok santral damarlarda meydana gelir (123,124).

Endotelval hiicreler: Medija: VSMC
Endotelyal disfonksiyon artisi, kollajen,

Permeabiliteyi arttinr AGE’s. MMP ve
elastin azalimasi

Intima:

Kollajen artisi. AGE's
MP, la6kositler, I-CAMN.
MMP. TGF-B, VSMC

ve elastin azalmasi

Adventisva;:
Kollajen artisi,
fibroblastlar

Ekstrinsik etkiler: NacCl, lipidler. anjiotensin. sempatik
ndrohormeonlar, shear stres, artnus luminal cap

Sekil 6. Arteriyel stiffness in olusum mekanizmalar: (VDT: Vaskuler diiz kas tonusu, MMP:
Matriks metalloproteinazlar, GSU: Glikolizasyon son Urldnleri, TGF- B : Tumdr growth
faktor)

Damar duvarinin esnekligi, kompliyansi ve stabilitesi; damar duvarimn yapi iskeletini
olusturan iki protein: kollajen ve elastin tarafindan saglamir. Bu proteinler damar duvarini
stabilize ederken diger yandan Uretim ve yikim sireci devam etmektedir. Bu dengenin
bozulmasinda, esas olarak inflamatuar stimulasyon sonucu anormal asir1 kollajen tretimi ve
normal elastin kalitesinin azalmasi rol oynamaktadir. Sonucta, bu etkenler arteriyel stiffness a
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katkida bulunur (125). Artmisg luminal basing ya da hipertansiyon, asir1 kollajen Uretimini
stimule eder (126). incelenen vaskuler patolojik spesmenlerde 20-90 yas arasi gorilen en
belirgin molekuler degisikligin intima-media  kalinliginda  artis oldugu
gorilmektedir.Histolojik incelemelerde, sertlesmis damarlarin  intimasinda; sitokinler,
intrasellUler adezyon molekulleri, growth faktor (TGF)-p, artrms matriks metalloproteinazlar,
monontkleer hiicreler, makrofajlar, infiltratif damar duz kas hicreleri, yipranmis ve kirilgan
elastin molekdlleri, artmuis kollgjen, anormal ve bozulmus endotel hicreleri ortaya
cikarilmistir  (127). Damar duvarindaki ekstraselliler matriks (ECM); proteoglikan,
glikoprotein, elastin ve kollajenden olusur. Elastikiyet ve bitinligl saglayan elastin ve
kollajen, katabolik matriks metalloproteinazlar (MMP) tarafindan dizenlenir. MMP larin
kollajenolitik ve fibrinolitik etkilerine ragmen, iyi dolanmamis MMP larin elastin ve kollajen
molekullerinin Uzerine daha az etkilidir.

Vaskiler hticreler, polimorfonukleer, notrofiller ve makrofgjlar gibi inflamatuar hiicreler,
kollajenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13) ve elastazlari (MMP-7 ve serin proteaz) Uretirler
(128). Ayrica, kemotaktik ajanlarin stimulasyonu ve ekstraselltler bazal membran yikim,
jelatinaz (MMP-2 ve MMP-9) aktivitesi ile meydana gelir (129). Enzim aktivitesi, reaktif
oksijen tarleri, trombin, plazmin, MMP-MMP etkilesimi, pro-MMP proteinlerinin boltinmesi
ile aktive olan posttranslasyon ve gen ekspresyonunun artist tarafindan regule edilir
(130,131). Kondritin sulfat depozitleri, heparin stilfat, proteoglikanlar ve fibronektin damar
duvarindaki ekstraselliler matriksin sertlesmesinden ve kalinlasmasindan sorumludur.
Kollajen molekdlleri damar duvarina gugli gerilim saglar, ¢ozinmez hidrolitik enzimler
bilgileri sunulduktan sonra karsilikli olarak baglamirlar . Bu molekiller arasi baglantilarin
bltunliginun bozulmas: kollajen matriksin ¢oztlmesine neden olur. Bu durum kollajen
igerigin artmasina yol acar ve sonugta, daha fazla organize olmamis ve disfonksiyone fiber
dagilimi ortaya cikar. Elastin moleklleri, izodezmozin ve dezmozinin karsilikli baglantisi ile
stabilize edilir. Ustelik degisik serin ve metalloproteaz Urtinleri elastin molekdillerini kirar ve
hasara ugratir (124). Arteriyel stiffness glukatyon son trunlerinin ilerlemesine (advanced
glycation and products (AGE) ) sebep olur. Sonugta, kollajen gibi proteinlerin glutatyona
uzun sire karsilikli olarak, nonenzimatik sekilde geri dontsimsiz olarak baglanmas ile
sonuclanir. AGE kollgjen baglantisi hidrolitik donisimi daha az yatkin hale getirir ve serttir.
Bu sonucta yapisal olarak yetersiz kollajen molekulleri birikir (132). Benzer sekilde, elastin
molekilleri duvardaki elastik matriksi azaltir, AGE kars1 zincir baglantisina yatkin hale
getirir. AGE ayrica nitrikoksit tarafindan saglanan endotelyal hticre fonksiyonunu etkiler ve
peroksinitrit gibi oksidan tirlerini arttirir (133). Immunglobulin stiper familya reseptorlerine
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ragmen, AGE damar adezyon molekillerini, growth faktor,proinflamatuar sitokinler, oksijen
radikallerinin olusumlari, NF-kB, p12 (ras) ekspresyonunun artisi, inflamatuar cevaplar: ve
stresi stimule eder. Bu gibi mediyatérler MMP lar araciligi ile arteriyel stiffness'1 arttirirlar ve
boylece endotelyal disfonksiyona da katkida bulunurlar ki; sonucta, endotelyal disfonksiyon,
artmig diiz kas tonusu, akim aracili dilatasyonda azalma, damar endoteli hasarina yetersiz
cevap, anjiyogenezde azalma ve aterosklerotik plak formasyonunda artisa sebep olur (133).
Aterosklerotik lezyonlarin gelismesi ve damar duvarindaki lipid depozitlerinin yalniz
basina arteryal stiffness a katkida bulunmasi gok acik degildir. izole hiperkolesterolemili geng
insanlarda arteryal kompliyans artmis ya da normaldir . ilerleyen yasla birlikte, LDL ve
arteriyel kompliyans arasindaki iliski negatiftir ve endotelyal disfonksiyon gelisiminde daha
fazla etkilidir(134). Aterosklerozun patofizyolojisine proteaz, oksidatif stres ya da remodeling
kaskad: benzer birgok inflamatuar sirece dahil oldugu agiktir. Bu durum elastin ve kollajen
yapisinda degisiklikler vaskiler remodelinginde degismeye yol agar. Buna ragmen, stiffness
ve aterosklerozis siklikla birliktedir, fakat bu birliktelik agik degildir.

4.3.5. Arteriyel Stiffnessile Koroner Arter Hastahg Arasindaki liski:

Aort ve buyuk damarlarin elastikiyeti ile kardiyovaskiler mortalite arasinda yakin iliski
bulunmaktadir.(135) Genel kabul goren mekanistik gortse gore arteriyel sertligin artmasi
sistol sonunda yansiyan dalgamin erken geri donutsine yol agcmaktabu da nabiz
basincinin,sistolik kan basincimin  artmast ve diyastolik kan basincinin  azalmasi ile
sonuclanmaktadir. Nabiz basinct ile KAH arasindaki kuvvetli iliskiler arter sertliginin
KAH’ nda risk faktor olabilecegini dustndiren ilk kanit olarak kabul edilir (136,137). 2002
yilinda Boutuyrie ve arkadaslarimn yaptigi (138) 15 yillik takibi olan Fransiz hipertansiyon
calismas blyuk arter sertligi ile (nabiz dalga hiz1 ) koroner sonuglar arasindaki iliskiyi ilk
gogteren caligmadir. Nabiz dalga hizim da igeren arteriyel stiffness indeksleri anjiyografik
olarak KAH olanlarda olmayanlara gore daha yuksek bulunmustur (139). Yaklasik 15.000
hasta iceren birbirine paralel 17 calismamin metaanalizinde; kardiyovaskiler olay,
kardiyovaskiler 6lim ve tim nedenlere bagli 6limde klasik risk faktorlerine (HT, DM, yas)
eslik eden artmis nabiz dalga hizinin anlamli olarak ek risk artisina neden oldugu
saptanmustir.(140) Normal sahislarda cikan aorta abdominal aortadan daha distansibildir.
(141) Bu segmental farklilik aort mediasinin yapisi ve kan gereksinimi ile ilgilidir; ¢ikan
aortanmin media tabakas: koroner arterden orjin alan vasa vasorumlar aracilig: ile beslenirken,
abdominal aortanin media tabakasi ¢ikan aortaya gore daha ince ve avaskilerdir (142).
Hayvanlarda yapilan deneysel calismalarda interkostal arterlerin baglanmasi torasik aorta
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mediasinda infarktis olusturmus (143);cikan aortamn vasa vasorumlarinin etkilenmesini ise
distansibilite azalmasi takip etmistir(144).Koroner arter aterosklerozu ile azalmis aort
distansibilitesi arasinda iliski mevcuttur;bu iliski ¢ikan aortada abdominal aortadan daha
belirgindir(145).Azalmis aort distensibilitesi veya artmis nabiz dalga iz sol ventrikil
artylkdndn bir indeksidir.(145) Ciddi koroner aterosklerozunda azalmis aort distensibilitesi;
sol ventrikil ejeksiyonuna karsi bir direng olusturur ve efektif koroner kan akimi azalir;
bunun sonucu miyokard oksijen istenvVsunum orant bozulur ve miyokard iskemisi siddetlenir.
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5.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 stabil anjina pektoris sikayeti ile basvuran, koroner arter hastaligi
sUphesi ile koroner anjiyografi yapilma karar: alinan ve bu nedenle kardiyoloji servisine yatisi
yapilan hastalar belirlendi. Bu kisiler icinden asagida belirtilen dahil edilme - hari¢ edilme
kriterlerine uygun olanlara galisma hakkinda bilgi verildi ve yazili onamlar1 alinarak
calismaya dahil edildi. Calisma igin uygun Kriterleri tasiyan hastalarin, koroner anjiyografiye
hazirlik asamasinda alinan anamnezde koroner arter hastaligi agisindan risk faktorleri, rutin
biyokimyasal test sonuclar1 ve tonometri cihazi ile nabiz dalga hizlar1 tespit edildi. Hastalarin
bagimsiz uzmanlar tarafindan Judkins yontemiyle femoral arterden girilerek koroner
anjiyografileri yapildi. Hastalar koroner anjiyografi sonrasi koroner arter hastaligi olanlar ve
olmayanlar olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Koroner anjiyografi sonrasi tim hastalarin Gensini
skorlar1 hesapland:.

Dahil edilme kriterleri:

Kardiyoloji poliklinigine stabil anjina pektoris sikayeti ile basvuran ve koroner arter hastaligi
On tanisi ile koroner anjiyografisi yapilmas: planlanan ,ardisik 30-75 yas arasi hastalar
calismaya dahil edildi.

Haric edilme kriterleri:

1. Onceden anjiyografik olarak kanitlanms koroner arter hastalig: olanlar ve bu nedenle
cerrahi veya mekanik revaskularizasyon uygulanms olanlar.

2.Anjiyografik olarak kantlanmis koroner arter hastaligi olmamakla beraber anstabil anjina
pektoris veya ST elevasyonsuz M1 tamisi ile yatan hastalar.

3.0Orta ve ciddi kapak yetmezligi veya kapak darlig: olanlar.

4.Bilinen periferik damar hastalig: olanlar.

5.Atriyal fibrilasyonu, atriyal flutter, diger tasiaritmi ve bradiaritmileri mevcut hastalar

6. Ciddi sol ventrikul sistolik fonksiyon bozuklugu (EF < %40).

7. Kronik karaciger ve bobrek yetmezligi olanlar.

8. Konjenital kalp hastalig: olanlar

9. Kronik obstruktif akciger hastaligi gibi solunum sistemi rahatsizliklar: bulunanlar.

10. Aortu tutan sistemik hastaliklar ( Marfan, Ehler-Dahnlos gibi )

11.Aort anevrizmasi olan hastalar
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Nabiz Dalga Hiza (NDH) Olglimi:

Nabiz dalga hizi, SphygmoCor (AtCor Medical Instruments) markali tonometri cihazi
kullanmilarak hesaplandi. Ventrikiler 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 mumkundur. Hastalarin
karotis ve femoral arter basing dalga formlar: basinca duyarl: transduser yardim ile, boyun
ve kasikta ilgili yerlere konularak noninvaziv olarak 6lculdi. Bu iki basing dalga egrisi
arasindaki gecikme ile karotis- femoral arter arasindaki yuzeyel mesafe kullamlarak nabiz
dalga hiz1 hesapland:.

Nabiz Dalga Hiza (PWV) (m/sn) = D (m)/ T (sn)
D: Karotisilefemoral arter arasndaki mesafe

T: Karotisilefemoral arter arasindaki gecikme zaman farki
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Sekil 7.Nabiz dalga hizi 8lgiimi
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Gensini Skoru Hesaplama :

Hastalarin “Philips Digital Cardiac Imaging” markali cihaz ile judkins yontemi ile femoral
arterden girilerek koroner anjiyografileri yapildi. Koroner anjiyografi degerlendirmesi
hastalarin noninvaziv parametreleri agisindan bagimsiz uzmanlar tarafindan yapildi. Koroner
anjiyografileri yapilan hastalarin koroner arter hastaligi ciddiyetlerinin belirlenmesi agisindan
Gensini skorlar1 hesaplandi. Anjiyografik stenoz derecesine gore; %0-25 arasi darlik icgin 1
puan, %25-50 arasi darlik icin 2 puan, %50-75 arasi darlik icin 4 puan, %75-90 arasi darlik
icin 8 puan, %90-99 arasi darlik icim 16 puan %100 total lezyon icin 32 puan verildi. Daha
sonra hesaplanan skorlar koroner arterlerin her bir segmenti igin tammlanmis olan katsayilar
ile carpildi ve sonuclar toplanarak Gensini skorlar1 tespit edildi.

(Sekil 3,4)

istatistiksel Yontemler:

Istatistiksel analizler SPSS 15,0 programiyla yapildi. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma, kategorik degiskenler ise frekans ve ylzde ile ifade edildi. Dagilim 6rnegine
uygun olacak sekilde surekli 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 igin lineer regresyon
analizi ile model olusturuldu. Nabiz dalga hizinin yaygin koroner arter hastaligint tammlama
acisindan duyarlilik ve 6zgulltigt Med Calc 9.2.0.1 paket programi kullanilarak yapilan ROC
analizi ile belirlendi. Istatistiksel analizler yapilirken p <0.05 degeri igtatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.
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6. BULGULAR:

Calismaya 34’0 kadin, 69'u erkek olmak Uzere toplam 103 ardisik hasta dahil edildi.
Calisma hastalarimizin yas ortalamasi 55,2 + 8,5 (33 ile 73 yas arasi) ve ortalama nabiz dalga
hiz1 (NDH)7,0 £ 2,6 m/sn saptandi. TUum hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 3'de
Ozetlenmistir.

Tablo 3: Tim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Y as (ortalama = SD*) 55,2+ 85
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 34/69
Diyabet (n**, %) 28 (27,2)
Hipertansiyon (n**, %) 42 (40,8)
Hiperlipidemi (n**, %) 35 (34)
Sigara kullammu (n**, %) 37 (35,9)
Aile 6ykisi (n**, %) 29 (28,2
Viicut Kitle indeksi (ortalama + SD*) 27,4+37
Trigliserid (mg/dl) (ortalama = SD*) 1405+ 7,4
LDL (mg/dl) (ortalama+ SD*) 127,6 £ 9,6
HDL (mg/dl) (ortalama + SD*) 40,8 + 3,0
Sistolik Kan Basinci (mmHg) (ortalama = SD*) 132+7
Diastolik Kan Basinct (mmHg) (ortalama + SD*) 75+4
NDH?2 (m/sn) (ortalama + SD*) 70+ 26
Gensini skoru (ortalama = SD*) 85+89

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

Koroner arter hastaligi olan ve olmayan olmak Uizere 2 gruba ayrilan hastalarin 44’ inde
koroner arter hastaligi saptanmazken 59'unda koroner arter hastalig: tespit edildi. Calisma
gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, LDL, HDL dizeyi ve nabiz dalga hizlar1 arasinda anlamli
farkliligin oldugu saptandh.
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TUm hasta grubunun NDH ortalamast 7,0 = 2,6 nVsn olarak bulunurken (Tablo 3) KAH
grubunda NDH ortalamasi 8,6 £ 2,0 m/sn diger grupta 5,0 £ 1,8 m/sn olup gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 farkli bulundu (p< 0.001) (Sekil 8). Hasta gruplarimin demografik

ve klinik 6zellikleri tablo 4’ de 6zetlenmistir.

Tablo 4: Hasta gruplarimin demografik ve klinik ozellikleri

KAH!olmayan KAH? P degeri

Y as (ortalama + SD*) 52,1+6,9 575+89 0,001
Cinsiyet (Kacin/Erkek) 20/24 14/45 0,020
Diyabet (n**, %) 8 (18,2 20 (33,9 0,076
Hipertansiyon (n**, %) 17 (38,6) 25 (42,4) 0,703
Hiperlipidemi (n**, %) 14 (31,8) 21 (35,6) 0,689
Sigara kullammi (n**, %) 15(34,1) 22 (37,3) 0,738
Aile dykusl (n**, %) 11 (25) 18 (30,5) 0,539
Vicut Kitle Indeksi (ortalama + SD*) 27,0+ 2.2 27,7+45 0,638
Trigliserid (mg/dl) (ortalama + SD*) 139,4+ 9,5 141,352 0,091
LDL (mg/dl) (ortalama + SD*) 124,7 + 9,6 1298+ 9,2 0,012
HDL (mg/dl) (ortalama + SD*) 425+ 33 394+20 <0,0001
Sistolik Kan Basinci (mmHg) (ortalama+ SD*) 131+ 7 133+ 7 0,139
Diastolik Kan Basinci (mmHg) (ortalama+ SD*) 75 5 76+ 3 0,109
NDH?2 (m/sn) (ortalama + SD*) 50+18 8620 <0,0001
Gensini skoru (ortalama + SD*) 0 14+ 7 <0,0001

* SD: Standart Deviasyon, ** n: Hasta Sayisi, 2NDH: Nabiz DalgaHizi, * KAH: Koroner Arter Hastal 181
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Sekil 8: Hasta gruplar arasi nabiz dalga hiz1 ortalamasi

Hastalarin nabiz dalga hizi, Gensini skoru ile diger demografik ve klinik dzelliklerine ait
parametreler arasindaki iliskilere bakildiginda: nabiz dalga hizi ile Gensini skoru, yas ve HDL
duzeyi arasinda; Gensini skoru ile de yas, LDL ve HDL dizeyi arasinda anlamli korelasyon
saptand: (Tablo 5) .

Tablo 5: NDH ve Gensini Skoru ile Klinik Parametrelerin Korelasyon Tablosu

NDH Gensini Y as Cinsiyet VK I*** TG LDL

p r p r p r p r p r p r p r
Gensini | 0,001 | 0,838
Yas 0,001 | 0,326 | 0,001 | 0,362
Cinsiyet | 0,549 | -,060 | 0,119 | -,154 | 0,90 | 0,013
VKI 0,652 | -,045 | 0,806 | 0,024 | 0,169 | -,137 | 0,352 | 0,093
TG 0,388 | 0,086 | 0,187 | 0,131 | 0,081 | 0,273 | 0,402 | -,080 | 0,600 | -,052
LDL 0,168 | 0,137 | 0,023 | 0,224 | 0,492 | 0,068 | 0,233 | -,119 | 0,746 | 0,032 | 0,702 | 0,038
HDL 0,001 | -,320 | 0,001 | -,450 | 0,722 | -,036 | 0,439 | 0,077 | 0,190 | -,130 | 0,292 | -,105 | 0,665 | 0,043

***\/K] viicut kitle indeksi
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Bagimli degisken olarak koroner arter hastaligi alindiginda yapilan ¢oklu regresyon
analizinde en gucli nabiz dalga hizi ile olmak tizere LDL ve HDL dizeyleri ile de anlamli

iliski saptand: (Tablo 6) .

Tablo 6: Koroner arter hastaliginin gok degiskenli lineer regresyon analizinde belirleyicileri

p* p
Yas 0,0077 0,06
LDL 0,0097 0,004
HDL -0,0550 <0,0001
Sistolik KB -0,0039 0,39
Diyastolik KB 0,0094 0,26
Nabiz Dalga Hiz1 0,0942 <0,0001

B* regresyon katsayist

Nabiz dalga hizi ile koroner arter hastaligimin arasindaki istatistiksel anlamliligin yanm sira
KAH yayginlig1 ile nabiz dalga hizi arasinda istatistiksel olarak anlamli olan yuksek

korelasyonun varlig: saptandh ( p 0,001, r 0,838) (Sekil 9).
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Sekil 9: Namz dalga hiz1 ile Gensini skoru arasindaki korelasyon egrisi ( p: 0,001, r :0,838)
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Hasta gruplar: arasinda nabiz dalga hizi dagilimumin farkli oldugu saptandi. (Sekil 10)
Yiksek nabiz dalga hizimin koroner arter hastaligim saptamadaki duyarlilik ve 6zgullGgu
ROC egrisine gore belirlendi  (Sekil 11). Elde edilen ROC egrisine gore nabiz dalga hizi
cutoff degeri 7,3 olarak alindiginda duyarlilik % 83,1, 6zgullUk ise %86,4 bulundu.  (Sekil
12) Ayni cutoff degeri igin grubumuzdaki koroner arter hastaligi prevalansinin % 57 oldugu
grup i¢in nabiz dalga hizinin koroner arter hastaligin saptamada pozitif prediktif deger % 89,
negatif prediktif deger ise % 79,1 saptandh.
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Sekil 10: KAH olan ve olmayan hasta gruplarinda NDH dagiliminin gosterilmesi
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Sekil 12 : Nabiz dalga hizi ile koroner arter hastaliginin arasindaki iliski: dot diagram
(Duyarlilik ve Ozgullik analizi)
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7. TARTISMA:

Calismamizda stabil koroner arter hastalarinda tonometri cihazi ile  belirlenen arteriyel
sertlik parametrelerinden aortik nabiz dalga hizi ile koroner arter hastaligi  ciddiyeti
arasindaki iliski arastirilmistir. Gunimuize kadar yapilan ve aterosklerozun varligini ve
siddetini 6ngormedeki yerini arastiran ¢alismalarin neredeyse tamaminda koroner anjiyografi
sonuclar: esas alinmistir.(139,146) Biz de calismamizda koroner anjiyografi sonuclarina gére
hesaplanan Gensini skorunu baz alarak degerlendirmede bulunduk.

Bircok calismada arteriyel sertligin hipertansiyon, inme, ateroskleroz, kardiyovaskiler
olaylar ve mortalitenin bagimsiz bir prediktori oldugu gosterilmistir (147). Her hasta grubu
icin ¢ok az farkl1 degerler bulunsa da birbirine paralel 17 ¢alismanin (15.877 hasta icermekte)
yapilan metaanalizinde aortik nabiz dalga hizinda her 1 m/sn ‘lik artisin kardiyovaskuler
hastalik ve 6lim agisindan %10, 1 standart sapma artisin ise %40 risk artisina neden oldugu
saptanmustir.  Ayrica bu metaanaliz  sonucunda aortik nabiz dalga hizinin  klasik
kardiyovaskiler risk faktorlerinden bagimsiz bir prediktif degere sahip oldugu birkez daha
gordlmistar (140). ESC 2007 hipertansiyon klavuzunda subklinik organ hasarimi belirleme
acisindan Onerilen karotis-femoral nabiz dalga hizimin  klinik ©6nemi  birkez daha
vurgulanmustir.(1438)

Bilyuk arterlerdeki artmis stiffness, sol ventrikil tarafindan olusturulan nabiz dalgasinin
daha yuksek bir velositede iletilmesine neden olur. Sol ventrikul sistoli sirasinda daha erken
donen bu iletilmis dalga santral aortik dalga amplitidinde artmaya neden olur. Boylece sol
ventrikil afterloadunda ve santral nabiz basincinda artma olur. Artmis afterload myosit
hipertrofisine ve sol ventrikilin yavas relaksasyonuna neden olabilir. Eslik eden santral
diyastolik  kan basinci azalmasi koroner perfliizyonu bozar, bu da miyosit hipertrofisi ve
artmis afterload ile beraber subendokardiyal iskemiyi arttirir.(149,150) Bunun sonucunda
miyokardiyal perfiizyon ve miyokardiyal ihtiya¢ arasinda denge bozulmus olur.

Yapilan galismalarda; KAH varlig: ile aortun elastik parametrelerinde bozulma arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (151). Yildiz ve ark.’nin yaptigi calismada KAH varhigi ve
ciddiyeti ile aort distensibilitesi ve aortik strain arasinda iliski gosterilmistir (152). Ayrica
anjina ile bagvuran hastalarda hasta koroner arter sayisi ile aort distensibilitesi arasinda ciddi
iliski bulunmustur (153). Tum bu calismalarin yaninda nabiz dalga hizi ile koroner arter
hastalig1 arasindaki iliski distinilmis ve calisilmigtir. Yamashina ve ark. bir ¢aligmasinda
nabiz dalga hizimin koroner arter hastaligi ile olan iligkisi degerlendirilmis ve KAH grubunda

olmayan gruba gore nabiz dalga hizinin anlamli olarak daha yuksek oldugunu gostermislerdir
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(154). Hipertansif ve Framingam risk skoru yuksek hastalarda yapilan calismada koroner
olaylar ve kardiyovaskiler komplikasyonlar ile nabiz dalga hizinin korele oldugu ortaya
konulmustur (155). Kwingel ve ark. yaptigi calismada koroner arter hastalarinda iskemik
esigi; arteriyel sertlesme ile ongdrebildiklerini gostermislerdir. Laurent ve ark. yaptigi diger
bir calismada artrmig nabiz dalga hizinin hipertansif hastalarda kardiyovaskiler mortalitenin
bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir (5). Tum bu ¢alismalarda gosteriyor ki direkt olarak
koroner arter hastaliginin yayginligi ve nabiz dalga hizi arasindaki iligki ile ilgili yayinlar gok
fazla olmasada; klinik calismalar nabiz dalga hizi ile koroner arter hastaligi mevcudiyeti
arasindaki ciddi klinik baglantiyr ortaya koymaktadir. Bizim ¢aligmamizda bu yontyle nabiz
dalga hiz1 ile koroner arter hastaligimin mevcudiyeti ve yayginligi arasindaki iliskiyi ortaya
koymasi agisindan 6nem kazanmaktadir.

Bu calismada anjina ve benzeri semptomlar nedeniyle klinigimize bagvurup, noninvaziv
degerlendirme sonrasi koroner anjiyografi uygulanan hastalarin %43’ tinde anjiyografik olarak
KAH saptanmadi. Bu durum hastalarin non-invaziv degerlendirilmesinde kullanilan testlerin
yetersizligini  ve tam duyarliligimt arttracak yeni yontemlere ihtiyag oldugunu
distndirmektedir.

Calismamizda KAH olan grupta yas ortalamasi anlamli olarak daha fazla bulundu. (52.1 vs
57,5 p=0,001) Erkek cinsiyet oram dayine KAH olan grupta anlamli diizeyde fazla idi (%54
Vs %76, p=0,02) Yasin artmasi ile KAH yayginliginin artmasi arasinda da anlamli korelasyon
saptand: (p 0,001, r 0,362) . Bu veriler KAH ileiliskili klasik literattr bilgileri ile uyumludur.
Cesitli metaanaliz ve kayit verileri KAH' nin erkeklerde daha fazla gorundigini ve ilerleyen
yasla beraber KAH insidansinin arttigini ortaya koymaktadir. Bu nedenledir ki erkek cinsiyet
veileri yas KAH risk faktorlerinden ikisi olarak kabul edilmektedir (157).Yine KAH olmayan
grupta kadin cinsiyet orammn daha fazla olmas: kadinlarda efor testi ve miyokard perflizyon
sintigrafisi gibi noninvaziv testlerin guvenilirliginin erkeklere gore daha az oldugu bilgisini
dogrulamaktadir.

Koroner arter hastaligi olan ve olmayan gruplar arasinda diger klasik risk faktorlerinden
DM, HT, hiperlipidemi , sigara ve aile dykusu agisindan anlamli fark saptanmad: .Bu sonug
her ne kadar klasik bilgilerimizle uyumsuz gibi gorinse de, bu ¢alisgmanin toplum tabanli bir
calisma olmamast ve hasta grubunun koroner anjiyografiye yonlendirilen riskli hastalardan
olusmasi itibaryla sasirtici degildir.Ancak yine de DM prevelanst agisindan KAH olan
gruptaanlamliliga yakin bir artis saptandi.( % 18,2 vs % 33,9, p= 0,076).

LDL yuksekligi ve HDL dusukltgt agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptandi.
KAH olan grupta LDL dizeyi anlamli olarak daha yiksekken, HDL duizeyi anlamli olarak
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daha disikti (srasiyla LDL degerleri 124,7 + 9,6 vs 129,8 + 9,2 p=0,012 ; HDL degerleri
42,5+ 3,3vs39,4+2,0p<0,0001) .Yapilan korelasyon analizinde KAH yayginligi ile LDL
arasinda anlaml: bir pozitif korelasyon varken (r 0,224 , p=0,023), HDL duzeyleri ile KAH
yayginligi arasinda da anlamli  negatif korelasyon saptandi (r -,450 , p=0,001).Tim bu
bulgular hiperlipidemi ve KAH iliskisine dair klasik literatir bilgileri ile uyumludur (30,31).

Aortik sertligi yansitan parametrelerden biri olan nabiz dalga hizi ile yas , Gensini skoru
ve HDL dusukligl arasinda anlamli iligki  saptandi. Arteriyel sertligin bir diger adinin da
arteriyel yaslanma (aortik aging) oldugu dusindlirse ve ilerleyen yas ile artrms arteriyel
sertligin iligkisini gosteren literatUr verileri gbzonine alindiginda yas ile beraber nabiz dalga
hizinin artmasi beklenen bir bulgudur (90,91).ilerleyen yasla birlikte aort ve diger conduit
arterlerde nonelastin fiberlerde fragmantasyon meydana gelmekte, bu da arteriyel sertlige
neden olmaktadir. Arteriyel sertligin pek cok hayvanda gelismeyip insanlarda gelismesi,
insanlarin daha uzun yasamasina, dolayisiyla da aort ve diger ana damarlarin daha fazla
kardiyak siklusa maruz kalmasina dayandiriimaktadir. Artan yasla beraber stiff hale gelen
damarlar nedeniyledir ki 50 yas Uzerinde sistolik hipertansiyon ve kardiovaskuler olay
prevalans: belirgin artmaktadir. Ancak yas arteriyel sertlik igin tek belirleyici unsur degildir.
Ozellikle aym yas grubundaki farkl: toplumlar ve hasta gruplar: arasinda arteriyel sertlik
acisindan yuksek degiskenligin gozlenmesi diger pek c¢ok unsurun arteriyel sertlik
gelismesinde rol oynachgim ortaya koymaktadir. Literatlrde arteriyel sertlik ile iligkisi
gogerilen baslica klinik durumlar hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik bobrek yetmezligi ,
KAH , kronik obstruktif akciger hastaligi ve obezitedir. Hiperlipidemi ile arteriyel sertlik
iliskisi ve statin tedavisinin arteriyel sertlik Uzerindeki geriletici etkisi cesitli calismalarda
gogerilmistir (158). Calismamizda nabiz dalga hizi ile HDL arasinda anlamli  negatif bir
korelasyon saptandi (r=-,320 , p=0,001). Ancak beklenenin aksine LDL ile nabiz dalga hiz1
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Bu farklilik, calismaya alinan hastalarinin
cogunun statin kullanmalar1 ve statin tedavisinin LDL dusurict etkisinin belirgin iken HDL
yukseltici etkisinin zayif olmasi ile iliskilendirilebilir.

KAH olan grupta NDH ortalamas: 8,6 + 2,0 m/sn, diger gruptaise 5,0+ 1,8 m/sn olup
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p< 0.0001) . Cok degiskenli lineer
regresyon analizinde KAH mevcudiyeti agisindan en yiksek prediktif degere sahip olan
degisken nabiz dalga hiz1 saptandi. Nabiz dalga hiz1 ile koroner arter hastaligi mevcudiyeti
arasindaki istatistiksel anlamliligin yam sira KAH yayginlig: ile nabiz dalga hizi arasinda da
istatistiksel olarak anlamli yiksek korelasyon saptand: ( p 0,001, r 0,838). Elde edilen ROC
egrisine gore nabiz dalga hiz1 cutoff degeri 7,3 olarak alindiginda duyarlilik % 83,1, 6zgullik
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ise %86,4 bulundu. Ayni cutoff degeri igin nabiz dalga hizimin koroner arter hastaligim
saptamada pozitif prediktif deger % 89, negatif prediktif deger ise % 79,1 saptand.

Sonug olarak calismamizda koroner arter hastaligr ve yayginlhig: ile nabiz dalga hiz
arasinda anlamlt iligki saptanmistir. Koroner arter hastaligi olan ve olmayan gruplar
karsilastirildiginda klasik risk faktorlerinin cogunda fark saptanmazken, nabiz dalga hizinda
belirgin farklilik saptanmasi ve yine korelasyon analizinde KAH yayginligint 6ngérmede en
yuksek prediktif degere sahip parametrenin  nabiz dalga hizinin olmasi rutin pratigimizi
degistirebilecek oldukca dnemli bir bulgu olarak goze carpmaktadr.

CALISMANIN KISITLILIKLARI:
Calismamizin en onemli kisitlamas: hasta sayisinin az olmasi ve kesitsel bir ¢alisma

olmasidir. Ayrica hasta gruplarinin almakta olduklar: ilag tedavileri kesilmedi ve iki grup bu
acidan karsilastirilmadi.
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8. SONUGC:

Koroner arter hastaligim ongormede cesitli noninvaziv tetkikler kullamlmaktadir. Bu
tetkiklerin basit olmasi yaminda KAH’ligim tahmin etmede dogruluk oram yuksek olmasi
gerekmektedir. GuUnimuzde KAH oOngoérmede kullamlan tetkiklerde ciddi mesafeler
katedilmistir ancak halen hicbir testin duyarliligi ve 6zgulligl tim hasta grubunu tahmin
etmede yeterli degildir. Bu nedenle her zaman tamy1 6ngérmede yeni destekleyici yontemlere
ihtiyag vardir. Bu agidan bakildiginda nabiz dalga hizi; poliklinik sartlarinda tonometri cihazi
ile maliyetsiz dlgulebilen non invaziv bir yontem olarak dnem kazanmaktadir.Nabiz dalga
hizinin  birgok calismada kardiyovaskiler olaylar agisindan bagimsiz prediktif degere sahip
oldugu saptanmustir ancak yas, cinsiyet, ek risk faktorlerinin varligina gére olasi esik
degerleri ginimiizde net olarak tespit edilmis degildir. Calismamizda koroner arter hastaligi
mevcudiyeti ve yayginlig: ile nabiz dalga hizi arasinda anlamlt iligki bulunmustur. Mevcut
calismalara ek olarak yapilacak calismalar ile nabiz dalga hizinin etkin bir sekilde KAH
tamisinda direkt yada indirekt olarak klinik kullamm alam kazandirmak gerekmektedir.
Gelecekte farkl1 poptilasyonlarda yapilacak karsilastirmali ¢alismalar sonucunda belirlenecek
cutoff nabiz dalga hizlarimin tespiti ile aortik nabiz dalga hizinin guinlik klinik kullammimiza
girmesi beklenmektedir.
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