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1.GIRIS VE AMAC

Son vyillarda gerek girisimsel, gerekse de tibbi tedavideki
bagdéndurticti gelismelere ragmen koroner arter hastaligi (KAH) halen
tum dunyada 6lum sebepleri arasinda birinci sirayt almaktadir.

Aterosklerozdan korunma stratejilerinin temelini bu hastalik igin
toplumun risk profilinin belirlenmesi ve yuksek riskli hastalara daha yogun
bir tedavi yakiasimi uygulanmas: olugturur.

Aterosklerozun asemptomatik dénemde taninmasi son 20 yildir
arastirmactlari mesggul eden en 6nemli konularin basinda gelmektedir
Cunku aterosklerozun tanisinda kesin tanisinda kuilanilan koroner
anjiyografi (KAG) invazif, pahall ve ekipman gerektiren bir yéntemdir.
Noninvazif tani yontemlerinde ise duyarllik ve &zgilluk problemi
oldugundan , bu durum azimsanmayacak sayida hastaya KAG
uygulanmasina, yaklasik ayni oranda hastada da KAH tanisinin
atlanmasina neden olmaktadir. Bu konuda yeni noninvazif yéntemlere
ihtiyag vardir.

Bu konuda son yillarda uzerinde en ¢ok durulan iki parametreden
birincisi arteryel katihdin bir gostergesi olan nabiz dalga hizi (NDH),
ikincisi ise aterosklerozun dolayl bir géstergesi olan karotis intima-media
kalinhgidir.

Bu calismamizda NDH ve KIMK'nin koroner anjiyografide KAH 'nin

varhgini ve yayginligini saptamadaki degerini kargilastirmak istedik.




2.GENEL BILGILER

Ateroskieroz blyuk ve orta capli arerlerin temel olarak intima
tabakasinl tutan, &zellikle viicudun baz arteriyel sistemlerinde belirgin
olmak Uzere tum arteriyel sistemde vyaygin, klinik olarak &nemli
komplikasyonlara yol agan, kronik inflamatuvar ve fibroproliferatif bir
hastaliktir..

Kardiovaskller hastaliklarin tedavisinde devam eden gelismelere
ragmen insaniar hala daha ileri yaslarda oimakla beraber bu hastalikiar
nedeniyle Olmektedir (1). Ateroskieroz gelismis ve gelismekte olan
ulkelerde tum etnik guruplardaki erkek ve kadinlarda énde gelen mortalite
ve morbidite nedenlerinden biridir. Dunya Saghk Orgitii'nun (WHO)
hazirladigr 2020 yilinda yasami kisitlayan énde gelen nedenler listesinde
koroner kalp hastaligi birinci, inme dérdincu sirayi alacaktir (2).

1960’lardan itibaren bu ciddi ve morbidite ve mortalite nedenine
ydnelik ozellikle ABD ve gelismis Avrupa (lkelerinde risk faktérlerine
yonelik ciddi halk saghgi énlemleri alinmistir. Bu sayede 2000'li yillara
dogru aterosklerozun en azindan artig1 énienmistir. Buna ek olarak 1980li
yillardan itibaren koroner arter hastaligina (KAH) yonelik erken teshis
stratejileri geligtiriimis ve bunu takiben 6zellikle girisimsel tedavide cigir
acan yenilikler gelistiriimistir. Bu sayede miyokard iskemisine neden olan
koroner darliklar koroner anjiyografiyle saptanmakta ve buna yonelik
tedavi stratejileri (revasktilarizasyon, ilag tedavisi) secilebilmektedir. Daha
da dnemlisi hastalar ciddi 6lum riski tasiyan miyokard enfarktiisiinii (M)
yagsamadan koroner darliklarin saptanmasini saglayan stres testlerinin
kullanima girmesidir. Tum bunlara ragmen KAH halen tum dinyada
mortalite, morbidite ve maliyet agisindan ciddi bir halk sadhgi problemi

olmayi strdirmektedir




2.1. KAH ve lliskili Risk Faktérleri

Koroner arter hastaliginin yaklagik 40 yildir bilinen klasik risk

faktorierine ek olarak son yillarda KAH ile iligkili oldudu dusiinillen yeni

risk faktdrlerinden bahsedilecektir

Cizelge 2.1. Atorosklerozla iliskili risk faktdrleri

Klasik Risk Faktorleri Yeni Risk Faktorleri

o Hiperlipidemi
i » Lipoprotein a yuksekligi
e Sigara

e Hipertansiyon e Homosisteinemi

e Diabet o PAI-1 ylksekligi
* Yag * hs-CRP yikseklii
o Cinsiyet

« Aile Hikayesi ¢ Fibrinojen ytksekligi

2.1.1. Aterosklerozla lliskili Klasik Risk Faktorleri

Lipoproteinler

Yiksek serum total ve LDL kolesterol duzeyleri, dusitk serum HDL
kolesterol duzeyleri KAH icin bagimsiz major risk faktdrleridir (3).
Epidemiyolojik  gézlemler, anjiografik c¢aligmalar, lipid dusuricu
calismalarin yani sira deneysel calismalar da erkek ve kadinlarda LDL
kolesterolin aterosklerozun énemii bir nedeni oldugunu dogrulamaktadir
(4,5).

Sigara
Sigara hem yuksek riskli hem de dustk riskli toplumlarda

aterosklerozla ilskili klinik olaylarda major bir risk faktérudur (6,7) Sigara

periferik arter hastalifi ve abdominal aort anevrizmasinin &nde gelen




nedenlerindren  birisidir ve iskemik inme igin de major risk
faktorlerindendir  Cok  yonili  bir analizle vyapilan istatistiksel
dederlendirmede sigara diger risk faktorlerinden badimsiz olarak KAH
riskini artirir. Ancak sigara i¢imi patojenik olarak kolesterole bagdh bir risk
faktorudur ve diger risk faktdrleriyle sinerjistik yonde etki ederek KAH
riskini artinr (4,6).

TEKHARF calismasina gére Ulkemizde erkeklerin %70Q'i kadinlarin
%20’si sigara icmektedir (8). Genel olarak sigara icenlerde koroner arter

hastaligina bagli mortalite %70 oranindadr.

Hipertansiyon

Sistemik hipertansiyon patogenetik olarak kolesterole bagimi bir
ateroskleroz hizlandiricisi olmakla beraber KAH icin bagimsiz bir major
risk faktorudur (9,10). Hipertansiyon hem yiiksek riskli hem de dusiik riskli
toplumlarda 1.5 (Seven Country Study) ile 2.0 (Framingham Study) kat
arasinda degisen KAH'a bagli goéreceli 6lum riski ile iligkili bulunmustur
(10,11).

Kan basincinin temel bilesenleri arasinda kararli bir bilesen
(ortalama arter basinci) ve pulsatil bir bilesen (nabiz basinci) bulunur. Orta
ve ileri yaglarda buylk arterlerin katihdi artti§ icin sistolik kan basinc
ylikselir ve diastolik basing duser (izole sistolik hipertansiyon). Béylece
nabiz basinci artar (12). Framingam calismas! verilerine gére KAH riskini

6ngtrmede nabiz basinc sistolik ve diastolik basingtan daha ustindur.

Diyabet

Patojenik olarak kolesterole badimli olmakla birlikte istatistiksel
olarak bagimsiz olan diger bir major risk faktorii de insiline bagimi
oimayan diyabettir (NIDD) (13) Son zamanlarda AHAnin bir
agiklamasinda belirtildigi gibi “diabet kardiovaskuler bir hastaliktir”.
Hipergliseminin yant sira diabetik olmayan sinirlardaki glikoz dizeyleri de

aterosklerozla liligkili hastaliklann artmasiyla iligkilidir (14,15). Diyabet

6zellikle bacak muskuler arterlerinde olmak (zere medial arter




kalsifikasyonu (MAC, Mdckenberg's calsinosis) riskini artirir. Ancak pratik
olarak erigkinlerde koroner arterlerde béyle bir durum yoktur. MAC arteryel
esneklikte azalmaya neden olan tikayict olmayan bir durumdur. MAC tip 2
diyabeti olan hastalarda gelecekte olabilecek kardiovaskiiler olaylar
ongdren guclu bir badimsiz parametredir. Bu da diyabette arter
okllizyonundan arter elastisitesinin azalmasinin (arter katilasmasi)

sorumlu olabilecegi hipotezini destekler (16)

Yas
Erkekierde 45, kadinlarda 55 vyasin Ustinde olmak tim
calismalarda risk faktéri olarak belirtiimigtir (17).

Cinsiyet

Menapoz Oncesi dbonemdeki bayanlara gére, erkekierde
aterosklerotik hastaliklarin gorulme sikhg@ belirgin olarak ylksektir. Bu
nedenle erkeklerde ilerlemis damar hastaligl kadinlardan 10-20 yil énce
baglamaktadir. Menopoz sonrasi dénemde ise bu fark ortadan kalmakta ,

hatta kadinlarda daha &n plana ¢ikmaktadir (17).

Aile 6ykiisii

Lipid metabolizmasiyla veya anjiyotensin sistemiyle ilgili genetik
bozukluklar beraberinde artmig ateroskleroz riski tasirlar. Ailesinde
prematir koroner arter hastaliy: olan kisilerin koroner arter hastaligina

yakalanma riski yaklasik 12 kat daha fazladir.

2.1.2, Aterosklerozla iligkili yeni risk faktdrleri

Aterosklerozla ilgili bilgiler arttikca korunma stratejileri de surekli
degisime udramaktadir. Global riski azaltma yaklasimlarinin basinda
kisinin risk derecesini belirlemek ve tedavi hedeflerini ona gére saptamak
gelmektedir  Hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, sigara kullanimi, genetik
yatkinlik aterosklerotik hastalikiar icin iyi bilinen risk fakidrleridir. Her ne

kadar toplumsal stratejilerin belirlenmesinde klasik risk faktorleri 6nemii



yer tutsa da bireysel riski belirlemede bazen vyetersiz kalmaktadir
Calismalara gore klasik risk faktorleri olan kisilerin bir kism higbir zaman
koroner olay gecirmemektedir. Buna karsi miyokard infarktiisii gecirmis
hastalanin yaklagik Ugte birinde klasik risk faktérleri olmayip yarisinda da
lipid dizeyleri normaldir (18). Tum bu sebepler dolayisiyla yeni risk

faktorleri icin arayislar siirmektedir.

Lipoprotein (a)

Lipoprotein a (Lp(a)) yapisal olarak apolipoprotein (a)’nin LDL
kolesterole disilfid bagd ile badlanmast ile olugur. Lp(a)'nin LDL kolesterol
apolipoprotein B ve plasminojen ile yapisal benzerligi dolayis ile
ateroskleroz ve tromboz etiyopatogenezinde rol alabilece§i fikri ortaya
atilmistir. Birgok vaka kontrol ¢alismasi ve geriye dénuk galismada Lp(a)
nin koroner kalp hastalid: riskini artirdiyi gosterilmis olmasina ragmen
leriye galigmalarda bu iligki tam olarak kanitlanamamistir (19,).

Framingham calismasinda Lp(a) duzeyi yiiksekliginin yiksek LDL
veya dustk HDL ile benzer oranlarda koroner kalp hastalifji riskinde
yukselmeye neden oldudu gosterilirken bu yiikselmenin sigara kullanimi

veya diyabetlilerde gérulen risk artisindan az oldugu izienmistir. (20)

Homosistein

KAH, inme veya periferik vaskuler hastaliyi olan hastalarda yapilan
vaka kontrol ¢aligmalarinda serum homosistein diizeyleri kontrollere gére
hasta gurupta daha yuksek saptanmistir (21). Gézlemsel calismalarda da
benzer sekilde hafif olarak artmig homosistein diizeyi ile KAH ve inme
arasinda pozitif korelasyon gésteriimistir (22). Fakat daha sonra
Physicians Heaith Study'de miyokard infarktiisii ile serum homosistein

diuzeyi arasinda anlaml iliski saptanmamigtir (23).

Plazminojen Aktivatdr inhibitér Tip 1 (PAI-1)
PAI-1 glikoprotein yapida bir molekuldiir. Fibrinolizisi inhibe eder ve

plazma duzeyi sabah saatlerinde daha yuksektir (23). PAI-1 duzeyi




koroner arter hastalarinda ve ozellikle miyokard infarktlsi gecirenierde

yilksek olarak izlenir (24).

High sensitif CRP (hsCRP: Yiiksek Duyarliikli C-Reaktif

Protein)

inflamasyon géstergelerinden biri olan CRP ile ilgili son yillarda
bircok calisma yaymlanmistir Karacigerde uretilen bir akut faz reaktan
olan CRP bircok primer korunma galismasinda gelecekteki kardiovaskiiler
olay riskini belirlemede basarih bulunmustur. Ayrica bilinen diger risk
faktorlerine aditif etkisi vardir. Daha yeni ¢alismalarda ise CRP’nin bizzat
kendisinin de aterojenik oldugu savunulmaktadir.

Aterektomi materyallerinden yapilan histolojik  calismalarda
aterosklerotik plakta devam eden inflamasyonun varli§i kanittanmistir
(25). Bu calismada akut koroner sendromiu (AKS) hastalarin aterektomi
materyallerinde interlokin-2 (IL-2) pozitif T lenfosit miktar ile iskemik

sendrom derecesi arasinda dogru oranti saptanmistir.

Fibrinojen

Artan serum fibrinojen dlzeyi hasarlanmis damar duvarninda fibrin
birikimini artinr ve ateroskleroz olusumu igin gerekli olan koagulasyon
slrecini hizlandinr. Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, ileri yas, sigara
gibi klasik KAH risk fakitrleri fibrinojen duzeyinde artisa neden olur. HDL

duzeyleri ile fibrinojen diizeyi arasinda negatif korelasyon vardir (26,27)

2.2, Karotis intima-Media Kalinhgr

Intima-media kalinligi (IMK) ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan
B-mod Uitrason ile o&lgtlmustlir (28). Daha sonralart cerrahi olarak
cikartilan aortadaki IMK'nin 8lgtimlere cok yakin oldugu g&sterilmistir (29).
1990°l yillarda &lcumlerin daha rahat yapilabilmesi ve de karotis arterinin

stk olarak incelenmesinden dolayi IMK 6lcimiinde karotis  arter

kullaniimaya baslamistir (29). Daha sonra yapilan cesitli caligmalarin




sonucunda karotis IMK aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre
olarak kullaniimaya baslanmigtir (29,30).

Arterler en igte intima , ortada media ve en dista adventisya olmak
uzere U¢ tabakadan olusurlar (31) Intima tek sira endotel hucre
tabakasindan olugur ve aterosklerozun olustugu bélgedir Media tabakasi
duz kas hucrelerini, elastik ve kollajen liflerini igerirken, adventisya
tabakasi en degigsken tabaka olup yogun kollajen ve elastik lifler
icermektedir. IMK intima-media kompleksini, yani endotel hucrelerini,
konnektif dokuyu, duz kas hiicrelerini ve de plak olusumu icin gerekli olan
lipid yodunlugunu gésterir (31)

IMK ultrason ile gériintulenirken intima ve mediayi birbirinden ayirt
edilemez (32). IMK'nin artisi intima ve/veya media tabakasinin
kalinlagmasi sonucunda olmaktadir (32,33). intimal kalinlasmadan primer
olarak endotel fonksiyon bozukiugu sonucu olusan ateroskleroz, medianin
kalinlasmasindan ise geneliikle hipertansiyona bagh olusan duz kas
hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir. Hipertansiyonda gériulen bu vaskiiler
hipertrofi genellikle sol ventrikul hipertrofisi gelismeden gézlenen erken bir
bulgudur. Kan basincini yuksek devam etmesi halinde endotel hasari
olusarak ateroskieroz meydana gelebilecegi gibi, primer endotel fonksiyon
bozukluguna yol acgan birgok faktér de aynt zamanda diz kas
hipertrofisine yol agmaktadir.

Sistemik  bir hastallk olan ateroskleroz ¢ocukluk cagdindan
baglayarak sessiz bir ilerleme ile kiinik olarak (miyokard infarktist veya
inme) orta ve ileri yaglarda kargimiza ¢cikmaktadir (36). Bu nedenle erken
aterosklerotik degisikliklerin gosterilebilmesi progresyonunun énlenmesi
icin ¢ok Snemiidir. Bu erken degisiklikler IMK'nin artmasi ve arterierde
vazodilatdr fonksiyonlarin bozulmasidir (34).

Bazi damarlar ateroskleroza daha egilimli olmakla birlikte
aterosklerozun lokal veya tek bir alana kisitll kalmasi olduk¢a nadirdir
(36). Ayni zamanda bir arteryel boélgede hastaliga ait klinik belirtilerin
ortaya ¢ikmas! diger arteryel bolgelerde de klinik olaylari kuvvetli bir

sekilde belirlemektedir. Ornegin serebral iskemik olay! olan bir hastanin 5




yilitk Mi gegirme riski %20-25, noniskemik vaskiiler 6luom riski ise %10- )
15°tir. Bu riskler normal populasyona gére 5-10 kat daha fazladir (36). IMK
éleuma ile ilgi duyulan vaskuier bélgenin uzagindaki bir bélgeden Blciim
yapiiarak o vaskuler bdlgeye ait bilgi edinilebilir En sik karotis arter
hastaligr ile KAH arasindaki iliski incelenmis olup bazi calismalarda da
karotis arter hastalig ile periferik arter hastali§i arasindaki iligki
incelenmistir  (36). KIMK artisi  kardiovaskiler risk faktorleri e,
semptomatik koroner arter hastaliginin yayginhgr ile iligkili bulunmustur
KAH ve inme geligme riskini belirleyebiimistir (36,37).

2.2.1.Karotis IMK Olgiimii

IMK_ 8igumii icin en uygun arterler karotis arterleridir (38). Bunun
nedeni, buyukiukleri, yuzeysel yerlesimleri ve kisitls hareketlilikleridir
Dokular arasindaki akustik enge! farkliliklar arter ylizeylerinin ve IMK'nin
goruntulenmesine olanak saglar. IMK élgumiinin dogru yapilabilmesi igin
ultrason iginin 6lgtim yapilacak olan paralel ylizeye dik olmasi gerekir (35,
37, 38). Karotis arterin bifurkasyonda genigledigi bdige ve internal karotis
arterin (IKA) yiksekte kaldigi durumlarda arter duvar ultrason 1sInina
paralel olmaz ve Slgumler yanlis olur,

Isin akustik ylizeyden gecerken limenin yakin ve uzak duvarlarinda
ikiser adet ekojenik cizgi olugturur  Bu  ekojenik cizgilerin
goriinttlenebilmesi icin en az 7.5 MHZ'ik transduser gerekmektedir
(35,37,38). Uzak duvardaki bu gizgilerin ic kenarlar arasindaki mesafe
lgllerek yakin duvarda ise bu cizgilerin dis kenarlani élculerek IMK &)
¢Uimektedir (37). Longitudinal goriintiler her bir segmentteki yakin ve
uzak boigelerde IMK 0.6 mm'den buyiik ise géruntilenebilir Eder IMK 0.3
mm'den kigik ise ultrason ayarlarinin (gam ve odak ayarlar) yapilarak
olgtiimesi gerekir (37).

Ateroskleroz duzenli bir dagilim gostermedidinden calismacilar iIMK
Oleumu icin bir ¢ok bélgeden olglimil &nerseler de su ana kadar KiMK

Olgimunde standart bir protokol belirlenmemistir  (35,37,38). Baz

aragtiricilar birgok yerden géruintis alirken, bazilar tek ve sabit bir yerden




G

gorintu almaktadiriar.  Bazi c¢alismalarda sadece sad karotis arter
incelenirken diderter ¢alismalarda her ikisi de incelenmekledir. Benzer
ayricaliklar IMK élgimunun yeri hakkinda da vardir. Bazi calismalar da
sadece IMK ile risk faktorleri ve KAH arasindaki iliski bolgeye spesifiktir
(35,37,38). Ana karotis arter IMK internal karotis ya da bifiirkasyondaki
IMK'dan ya da her ikisinden KAH'nI predikte etmede daha zayiftir Karotis
segmentlerindeki IMK farkliliklar da risk faktérlerine gére degismektedir
Ayni zamanda karotis arterinin bir yerinden alinan &lgiim diger bolgedeki
IMK'yi gergek olarak predikte edemez. Bu nedenle karotis bifurkasyonu,
[KA'da degerlendirilip bir cok karotis segmentinden alinan élgimlerin
ortalamasi guvenilirligi arttirmaktadir

IMK bilgisayar yardimi ile de élcilebilmektedir (38). Bu yéntemle
yapilan 6icumlerde IMK bir noktadan 6lcuimeyip arterin 1 santimetrelik
longitudinal uzunlugu boyunca yaklagik olarak 100 noktadan 6lculip
ortalamasi alinir. Bu élgimun en dnemli yararn kisilere baglt farkhliklan ve
pesin hukimlulugd ortadan kaldirmasidir. Fakat bu élgiimle de AKA'min
distal segmentlerinin dlcimleri yapitamamaktadir.

KIMK slgumt ilag kesilmesine gerek duyulmadan yapilabilir ve de
kalp ritminden etkilenmez. IMK diyastolde (EKG'de R dalgasrnin tepesi)
lumen ¢api en dar, IMK en genis oldugu anda &lgulir (39).

Saglikli bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir (42).
IMK yasla iliskilidir ve yilik 0.01-0.02 mm artis gésterir (42). Bu nedenle
yetigkinlerde normal olarak kabul edilen 1.0 mm sinirn genclerde normal
olarak kabul edilemez. Bugun icin yasa godre ayarlanmis bir skala
bulunmasa da genellikle genglerde 0.75 mm {zerindeki degerler anormal
olarak kabul edilmektedir (38,40). Bazi calismalarda ise anormal demek
igin o populasyon icin ortalama degerlerin 1 ve ya 2 standart sapmanin
Uzerinde olmasi kabul edilmistir (38,40).

Cogu calismada 1-1.5 mm arasi KIMK'da artig, 1,3 mm Uzeri veya
duvarnn %50' sini gegen diskret lezyona plak, liumenin %50'sini daraltan

lezyona ise darlik denmektedir (41).
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2.2.2. IMK ve Risk Faktérleri Arasindaki iliski

Yapilan birgok epidemiyoiojik galismada kardiovaskiiler risk
faktorieri ile (sigara kan basinci, kolesterol ve trigliserid seviyesi, yas,
hipertansiyon, vucut kitle indeksi (VKI), fibrinojen, homosistein, diyabet,
sol ventrikll hipertrofisi, nabiz basinci, obesite) IMK arasinda fliski
bildiriimistir (40,42-46). Dusuk HDL seviyeleri ve trigliserid yiiksekligi ite
IMK arasinda bir iligki saptanmamisgtir (42-46).

Salonen ve ark. B-Mod ultrason ile yas, LDL, sigara, I6kosit sayim;
ve trombosit agregasyonunun ateroskleroz progresyonunu
belirieyebildidini gostermislerdir (47).

ARIC (Toplumiarda Ateroskleroz Riski) calismasinda karotis IMK,
yas, BMI, sistolik ve diastolik kan basingi, sigara, LDL kolesterol ile iligkili
bulunmustur (48).

Hodis ve ark. 40- 59 yas arasindaki CABG (coronary arter bypass
greft) olmus 149 hastay takip etmisler, 2. yvil sonunda karotis IMK'daki
artisi en kuvvetli belirleyen faktérlerin yas, LDL, sigara ve trombosit
agregasyonu oldugunu tespit etmislerdir (49).

Rotterdam calismasinda ise yas, erkek cinsiyet, viicut kitle indeksi
(VKI), sistolik kan basinci, hipertansiyon, total kolesterol, diyabet,
gecirilmis Mi ve inme arasinda pozitif bir iligki bulunurken HDL seviyeleri
ife ters bir iligki saptanmistir (50)

ELSA (Avrupa Aterosklerozda Lasidipin Calismasi) calismasinda
karotis IMK ile yas, sistolik kan basinci, nabiz basinet, HDL / LDL orani,
LDL kolesterol arasinda bir iligki saptanirken, diastolik kan basinci
agisindan iligki saptanmamistir {51).

Erken ateroskieroz degisik risk faktorlerine gore degisik arterieri
hatta o arterierin de degisik bolgelerini tutabiimektedir. Berkmortel ve ark
sigaranin  KIMK ve FA-IMK (femoral arter intima-media  kalinligi)
uzerindeki etkilerini aragtirmislardir (52) Sigara disinda bagka risk faktori
bulunmayan yas ortalamasi 44,3 olan 184 olgunun arka duvar AKA (ana
karotis arter), iKA (internal karotis arter), bifurkasyon ve sa§ femoral arter

IMK sigara icenlerde daha kalin bulunmustur Sigara, baska risk faktéri




bulunmayan orta yas grubu Kisilerde erken aterosklerozu gésteren IMK'ni
artirmaktadir.  En  buyik farkhlik bifurkasyon, KA ve sagd FAde
gozlenmigtir. Bu nedenle sigara icenlerde erken aterosklerozu
gdsterebilmek igin bifurkasyon, KA ya da FA-IMK élcimu dnerilmektedir.

Genglerde ise risk faktérlerinin karotis arterin degisik bélgelerindeki
IMK'na etkileri tam olarak bilinmemektedir. Bagalusa Heart calismasinda
ortalama ortalama yagi 32 olan saglikli asemptomatik 518 olgu
incelenmistir (53). Bulbustaki IMK diger segmentiere gére daha fazla
bulunmustur. Erkeklerde kadinlara oranla AKA-IMK ve iIKA-IMK daha fazla
bulunmustur. Yas, siyah 1k, sistolik kan basinci, LDL kolesterol, HDL
kolesterol (ters iligkil)) ve serum instilin diizeyi (sadece bulbusta ters iliskili)
AKA-IMK ve bulbus IMK'nin bagimsiz belirleryicileri olarak bulunmustur.
Erkek cinsiyet ve VKI, IKA-IMK yi etkilemistir.

Bogalusa caligmasinda risk faktérlerinin bulbus ve AKA'e etkisi esit
bulunmustur. Bu nedenle AKA-IMK veya bulbus IMKnin &lgimi
ateroskleroz veya hipertansiyonun genclerde etkisini g&sterebilmek igin
yapiabilir  Ayni zamanda yiksek riskli gencgleri belilemede KiMK
6lgimunin rutin olarak yapilmasinin faydall olabilecedi sonucuna bu

calisma ile vanlmistir

2.2.3. IMK ve Lipid Bozukluklari

Lipid bozukluklarinda IMK'daki artistan 3 mekanizma sorumiu
tutulmaktadir, a) Endotel disfonksiyonu ve lipid birikimi, b) Intimada
mononuklear hucre birikimi, ¢) Intima da duz kas hcrelerinin ve
ekstrasellliler matriks birikimi.

Lipid dusglriict ilaglarla yapilan ¢alismalarin son géstergesi olarak
[IMK'nin 8lgimi alinmistir. ACAPS (Asemptomatik Karotis Arter llerleme
Calismast) calismasinda 40-79 yas arasindaki orta dizeyde LDL
yUksekligi olan 919 asemptomatik hasta calismaya alinmistir (54),
Lovastatin ile plaseboya oranla ortalama maksimum AKA-IMK
progresyon hizinda azalma saptanmistir. Bu galisma erken ateroskleroz

progresyonunu lipid dusuruculerle yavaslatildigine gdsteren ilk calismadir.
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KAPS (Kuopio Atheroskleroz Korunma Calismasi) ¢alismasinda
L DL-kolesterolin  dusurllmesinin - karotis ve femoral arterlerdeki
ateroskleroz progresyonuna etkisi arastinlmistir (565). LDL-kolesterol
seviyeleri dusurllerek aterosklerotik progresyonun azaltimasi ciddi
aterosklerotik hastaligi bulunaniarda gésterilmis olmakla beraber bu
calisma ciddi aterosklerozu olmayanlarda yapimis olan ilk galismadir.
44- 65 yas arasindaki 424 erkek pravastatin ve plaseboya ayrilarak 3 yil
boyunca takip edilmigierdir. KIMK olarak her iki AKA ve bifurkasyon
uzak duvarlarindan o&lgllen ortalama maksimum IMK alinmistr.
Pravastatin ile KIMK' deki progresyon hizi azalmistir. Bu etki dzellikle
bazal IMK fazla olanlarda (IMK>1.6 mm), sigara icenlerde, ve plazma

vitamin E seviyesi diguk olanlarda daha belirgin bulunmustur,

KAPS galismasinda ayni zamanda karotis arterin 3 segmentinin ve
femoral arterin tedaviye cevabi ayn olarak da incelenmistir. Tedavi ile
AKA-IMK'da %35 karotis bifiirkasyonun da ise %13 (anlamh degil)
oraninda progresyon hizinda azalma saptanirken, internal karotis arter
ve femoral arterde tedavi edici bir etki bulunamamistir Femoral arter
ve karotis bifirkasyonun da tedaviye cevabin daha az olmasinin
nedenleri olarak; bifurkasyondaki élgumlerin AKA'ya gére daha zor ve
hata payinin daha fazia olmasi, bu bdlgelerde kan akiminin tirbilansi
nedeniyle aterosklerotik progresyonun lipidlerden ¢ok hemodinamik ve
lokal mekanik faktérlere badh olmasi ileri stirilmustir. Bu nedenle bu

¢alismanin sonucunda ¢alismalarda AKA'nin kulfaniimasi énerilmistir.

2.2.4. IMK ve KAH Arasindaki iligki

Bir ¢cok calismada KIMK ile KAH sikli§i arasindaki iliski tespit
edilmigtir Chambers ve Norris servikal Ufurlimi olan 500 asemptomatik
hastanin 4 yiihk takiplerinde %7 oraninda kardiyak iskemik olay
saptamisglardir (57).

Salonen 1257 orta vyashh erkegin 1 vyilhik takibi sonucunda

maksimum AKA-IMK ile koroner kalp hastahgi arasinda iliskinin
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oldugunu gostermistir (58) Yine bu arastirici karotis arterde plak
 varhginin sadece KIMK'a oranla AMI riskini daha iyi belirledigini

: - saptamistir.

Cardiovascular Health Study (Kardiyovaskiler Saglik Calismasi)
calismasinda kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olmayan 65 yas zerin-
deki 4476 vaka ortalama 6.2 yil izlenmigtir (56). Bu calismada KKA
disinda IKA-IMK maksimum degerleri alinmig, iIMK artikga yillik inme
ve koroner arter hastalig: insidansinin da arttigi tespit edilmistir. Risk
faktoérierine goére duzenleme yapildiginda ise KAH ve inme riski bir
miktar azalsa da anlamh kalmaktadir Alinan bolgeiere goére
incelendiginde ise IKA ve AKA-IMK' nin maksimum degerleri Mi ve inme
riski ile iliskili bulunsa da, IKA-IMK Mi riskini, AKA-IMK ise inme riskini
daha iyi belirleyebildigi saptanmistir

ARIC caligmasinda da IMK ile Mi iligkisi arastirmistir (58). Bu
calismada bilinen inme ve koroner arter hastalit olmayan 45-64 yas
arasindaki 15792 kisi 6 ila 9 yil arasinda takip edilmistir. IMK
&lcumi AKA, [KA ve bifurkasyon uzak duvarindan alinmistir. KIMK ile
KAH arasinda iliski saptamiglardir. Bu lligski risk faktérlerine gére
ayarlanma yapildiginda bir miktar azalsa da tamamen ortadan
kalkmamistir. Miyokard infarktusuni belirlemede AKA-IMK diger bélge-
lere gbre daha Ustun bulunmustur Boéylece internal ve bifurkasyon
Oleumlerinin zor olmasi ve de fam olarak gosterilememesi nedeniyle

AKA'den &lgim yapilabilir sonucuna vartmistir,

Sol ve arkadasglan 55 yas Uzerindeki 2267 hastayi ortalama 4.6 yil

takip ederek, KIMK arttiginin Ml riskini arttirdigini tespit etmislerdir (59).
Ayni zamanda KIMK'I Ug béigeden (AKA, bifurkasyon, IKA) dlcerek hangi
boigenin MI en kuvvetli sekilde belirleyebilecegini arastirmiglardir. Bu ug
bélgede de Mi riski ayni oranda tespit etmiglerdir. Risk faktérlerine gére
ayarlamada yapilmis KIMK ile Mi arasindaki iliski bir miktar azalsa da
anlamhlik devam etmistir. Yalniz bu ¢alismada géruntuleme zorlugundan

bifurkasyon élcumleri bazi hastalarda alinamamistir,
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: Rotterdam c¢alismasinda ise 55 yas uzerindeki 8000 vaka
ortalama 2.7 yil takip edilmigtir (60). AKA-IMK'de 0.163 mm' lik bir artis

Mi gorilme riskinde 1.43 oraninda bir artiga sebep olmaktadir,

- Kardiyovaskuler risk faktérlerine goére bir ayarlanma yapilirsa bu risk 1.25
“ olarak tespit edilmistir,

CLAS (Aterosklerozda Kolesteroliin Diusurilmesi) calismasinda
ise 40-59 arasinda CABG (koroner arter bypass greft) operasyonu
.' gegirmis olan 146 erkek hasta ortalama 8.8 yii takip edilmistir (60).
o Bazal 6lgume gére her bir 0.13 mm'lik artisin koroner olay riskini 1.4 kat
arttirdig: saptanmistir. Ayni zamanda her bir 0.03 mm/yiilik IMK'da ki
artig hizi koroner olay riskini 3.1 kat arttirmaktadir. Bu caltsmada ayni
zamanda kolestipol-niasin tedavisinin plesebo grubuna gére koroner
olaylari azalttiyr tespit edilmistir. Bu azalma iMK progresyon hizina
gére ayarlamirsa istatistiksel anlamiigini vyitirmektedir. Bu da koroner
olaylarin azalmasindaki tedavinin etkinligi IMK progresyon hizinin

azaltiimast ile ¢ok yakin iliskide oldugunu gbsteren cok &nemli bir
sonugctur.

Kallikazaros ve ark. karotis arter hastaliginin goégtis agrisi ile
bagvurmus hastalarda ciddi koroner arter hastalifini  beiirleyip
belirliyemiyecegini arastirmislardir (61). Calismaya ortalama 58 yasinda
225 hasta alinmistir. Karotis hastaligi olarak lumen capinda %50’den
fazla daraima olarak tanimlanmistir Karotis hastaliginin varligr ciddi
KAH ile iligkili buiunmustur. Karotis hastaligi bulunanlarda daha cok sol
ana damar ve Ug¢ damar hastaligr tespit etmislerdir G6gas agrisi olan
kisilerde koroner ateroskierozun ciddiyetinin  noninvaziv  olarak

karotislerde IMK, plak ve darlik ile gosterilebilmesi klinik agidan ¢ok
Gnemiidir,

Lekakis ve arkadaslar K-IMK ve FA-IMK ile koroner arter
hastaliginin ciddiyeti ve yayginligr arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir (62).
Calismaya ortalama 59 yasindaki 224 koroner anjiyografisi yaptiimis
olan vaka alinmistir. AKA-IMK, [KA-IMK, bulbus IMK ile FA-IMK
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oleutmistur. KAH yayginlidi tutulan damar sayisina ve de Gensini
skorlamasma goére yapilmistir KAH yayginligi arttikca KiIMK ve FA-
iMK'da artmaktadir KAH yayginhdini bagimsiz belirleyebilen fakisrier
olarak erkek cinsiyet, FA-IMK, AKA-IMK, yas, diyabet ve bulbus IMK
tespit edilmistir. FA-IMK ise Gensini skorlamasini belirleyen bagimsiz
tek parametre olarak bulunmustur. FA-IMK ve bulbus IMK KAH
yayginligini belirlemede bagimsiz parametrelerdir ve bu Slglimler AKA-

IMK'ya ek bilgiler verebilir,

IMK, 'plaga orania koroner olaylarn belirlemede daha az duyarl
bulunmaktadir. Fakat koroner arter hastaligr bilinmeyen gruba bakilacak
olursa plak gérulme sikli§i daha azdir ve bu nedenle KiMK riski
belirlemede daha faydal bir metottur

Belhassen ve ark kapak operasyonu vyapilacak olan 152
hastanin AKA-IMK ve ftransézefajiyal ekokardiyografi (TEE) ile
Glgtikleri  aortik  IMK'ni  koroner  anjiyografi neticeleri ile
kargilagtirmiglardir (63). Bu galismanin sonucunda kapak operasyonuna
gidecek olan hastalarda KIMK' 055 mm'nin altinda bulunanlarda
koroner anjiografiye gerek olmadigim, KiIMK 0.55 mm'nin Uzerinde
olanlarda ise TEE ile aort IMK'nin &li¢uimesini ve eger aort IMK 3

mm'nin Uzerinde ise koroner anjiografi yapiimasini énermektedirler.

Bir cok ¢alismada non-invaziv olarak dlgiilen KIMK'In KAH ve
inme riskini belirlemede 6nemli bir parametre oldugu gésterilmistir del-
Sol ve ark. KIMK'In (herhangi bir segmentten 6lgilen), diger 9 risk
faktoru (yas, cinsiyet, diyabet, gegirilmis Mi ve inme, sigara, sistolik
kan basinct, diyastolik kan basinci, total ve HDL-kolesterol) ile ayni

belirleyicilije sahip oldugunu géstermislerdir (64).

Ginumizde AHA tarafindan kardiyovaskuler riski belirlemede
kullanilan bir ¢ok non-invaziv metottan sadece KIMK'in 8lcUmunun
asemptomatik 45 yasin ustundeki kigilerde risk belirlemede
kullanilabilecegi bildirilmistir (37) Cocukluk ¢aginda diculen KIMK'in

ise ileride nasil bir sonug verecedi su an icin bilinmemektedir
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Sonug olarak MK yuksek iskemik riskli hastalan belirlemede,
KAH'In erken tespitinde, sinirda lipid seviyesi olanlarda ilag
baglaniimasinda, tedaviye baska bir ilac eklenmesinde ve tedavinin

basarisini gosteril mesinde kullanilabilir.

Yapilacak olan yeni caligmalarla yas gruplarina gore normal
degerlerin ve progresyon hizlarinin tanimlanmasi, iskemik olay riski igin
pozitif ve negatif prediktif degerlerin belilenmesi, standart bir
metodolojinin saptanmasi, tedavi gerektiren degerlerin olusturulmasi ve
de tedavilerin basarisindaki etkiniigi gostermedeki yerinin tam olarak

belirlenmesi gerekmektedir.

2.3. Nabiz Dalga Hizi

Buyuk arter patolojileri kardiyovaskuler mortalite ve morbiditede
6nemli yer tutar. GunumUzde biyik arterlerde ateroskleroz gibi yapisal ve
fonksiyonel degisikliklerin patolojik olarak baglangici ve ilerlemesi tam
olarak anlasilamamistir. Ateroskleroz geligiminin ve gogu kardiyovaskiiler
risk faktGrinun sinsi ézellikte olmasindan dolayi arteryel degisikliklerin ve
fonksiyonel velveya vyapisal lezyonlarin  erken taninmasi  klinik
komplikasyonlar agisindan yiksek riskli bireylerin belirlenmesine yardime;
olabilir.

Buyuk arterler mekanik, endokrin ve parakrin gorevleri bulunan
karmagik fonksiyonlu organlardir. Elastik blyuk arterler pulsatil akimin
sistolik komponenti sirasinda enerjiyi absorbe ederler ve kardiyak debi icin
gerekli olan kalp isini azaltirlar. Bliyuk arterler ile ilgili dinamik ¢alismalar
oldukga zordur; gunkii kan akimi pulsatil niteliktedir, damar duvarinin
kompleks bir yapisi vardir ve diiz kas tonusu siirekli degdismektedir (65).
Insanlarda buyuk damarlarin viskoelastisitesini degerlendirmek amaciyla
cesitli yontemler gelistirilmistir; anjiyografi gibi invazif yontemler arter
limeninin kesin degerlendiriimesine ve arter duvarinin yapisal analizine
izin verir. Fakat oldukca kompleks ve pahall olan bu yoéntemler ayn

zamanda teknik ekibe de gereksinim duyarlar Bu yuzden genis klinik
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caligmalarda kullaniimalari kisithdir. Genelde uitrason tekniklerini temel
alan invazif olmayan yéntemier ise (Dupleks Echo Doppler, Echo-Tracking
gibi) ultrason ya da video sinyallerinin bilgisayarl analizi ile bazi arterlerin
- yapi ve fonksiyonlan hakkinda bilgi verebilirler. Nisbeten daha basit olan
. pu yéntemler klinik arastirmalarda daha sik kullaniimaktadir. Basing-gcap
' histerezis egrileri, arteryel cap dalga formu, arteryel basing dalga formu,
~arter duvar kalinlig1 viskoelastik parametreler, arteryel kompliyans
(transmural gerilim basincindaki degisiklikten (dP) kaynaklanan volum
degisiklik (dV) orani (dV/dP)) ve nabiz dalga hizi noninvazif olarak

degerlendirilebilmektedir.

2.3.1. Nabiz Dalga Hizinin Tanimt

Arteryel nabiz kalp kontraksiyonunun olusturdugu bir dalgalanmadir
ve kalp hizi ile ayni sikhkta olusur. Kanin sol ventrikilden aort kapagina
pompalanmas! ile aortada olugsan akim arteryel adac boyunca
pulsasyonlara sebep olur. Bu pulsasyonlarin ¢odu “nabiz” olarak
dusunatur, fakat siklikla klinisyenier nabzi sadece bilyuk arterlerde palpe
edilebilen arteryel basing olarak algilarlar. Aortadan periferik arterlere
ilerleme esnasinda nabiz dalgasinin seklinde hem amplitud hem de
kontur acisindan degisiklikler olmaktadir. Arter ve arteriol sisteminin
Ozellikleri ve ventrikil kontraksiyonlarina bagmli  olan arteryel
pulsasyonun anlasgiimast ile arter hemodinamiklerinin ve dalga tasinma
modelinin incelenmesi dnem kazanmistir. Boylece santral ve periferik
arterlerde sistolik ve diastolik kan basinglar arasindaki iligki belirlenmis
olup nabiz basincinin 2 ya da 3 dalganin siperpozisyonundan olustugu
anlagilimistir; birincisi kalpten perifere tasinan dalga, ikincisi periferden
gelen dalganin yansimasi, Uguncusi ise kalbe yansiyan dalgadir (65).
Baslangic dalgasi sol ventrikiil ejeksiyonu ve arteryel sertlige baglhdir
Oysaki yansiyan dalga arteryel sertlik ve dalganin yansimasi potansiyel
boigelerle iligkilidir Geng erigkinlerde arterler daha cok esnektir; bu
nedenle dalganin taginma hizi nispeten daha dusuktiir, yansiyan dalga

ise sadece diastolde gorulebilir
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Daha yasli bireylerde arterler daha esnektir ve nabiz dalgasi hizi
yuksektir, yansiyan daiga sistolik basincin yukselen kolunda gorilebilir:
Nabiz dalgasinin seklinde yasla ortaya gikan bu karakteristik degisiklikler
aortik sertliin ve nabiz dalga hizinin artigina baglanmaktadir (65).
Boylece sistemik arterlerde basing ve akim dalgasinin amplitud ve
kontliri arteryel hemodinamiklerin, serfligin ve dalga yansimasinin

temeline dayanarak agikianabilir (65)

2.3.2. Nabiz Dalga Hizi Olgiimii

Nabiz dalga hizinin belilenmesi arterierin elastik &zelliklerini
degerlendirmedeki en 6nemii metodlardan biridir. Nabiz dalga hizi belli
mesafeye kadar ayriimis bir ¢ift arterin (karotis-femoral, brakiyal-radial
arterler gibi) trasesi Uzerine transkutanéz olarak fikse edilmig iki ultrason
ya da basinca duyarll transduser kullanarak olgllebilir (65) (Sekil 1,2).
Olclilen nabiz dalga hizi arteryel duvar sertlidinin bir indeksidir ve ayni
zamanda arteryel distensibilite ya da Bramwell ve Hill in klasik formlari ile
hesaplanmis rélatif arteryel komplians [(dV/V)/dP] ile ters orantiidir (67).
Arteryel komplians gibi nabiz dalga hizi ve bundan kaynaklanan
distensibilite indeksi de kan basincina bagimhdir. Ventrikiler ejeksiyon
sonrasi (arteryel agacin elastik, geometrik ézellikleri ve kan yogunluguna
bagiml olarak) arteryel aga¢ boyunca bir nabiz dalgasi hizi olugturulur.
Arteryel duvarin kalinhigi ve lumen capi degisiklikleri nabiz daiga hizi
élclimiinde temel unsurlardir. Bu konu bir matematik formult seklinde
ifade edilebilir (65). Moens-Korteweg esitligine goére NDH= «/Eh/2R veya
Bramwell-Hill esitlijine gore NDH= +/ AP V/AV dir. Burada E: arter
duvarinin Young modulu (E=AP D/h.AD(cm®mmhg™ ), h:duvar kalinlig,
R:arter yaricapi, D:kan yogunlugu, AP basing degisimi, AV:hacim degigimi,
AR:cap degisimini ifade etmektedir,

NDH siciimiinde dnce hastanin kasik ve boyun bélgesinden dlculen
nabiz gecis suresi hesaplanir. Bu en glvenilir olarak hastanin monittrize
edilmesi ve EKG deki R dalgasi ile arteryel pulsasyonun basladiji nokta

arasindaki surenin olgimu ile olur. Arteryel akim trasesinin guvenilir



bicimde elde edilmesi i¢in kullaniian transduserin en az 7.5 MHz olmasi
jﬁ:__ gerekKir. Olgumler 10 dan fazla farkli kardiyak déngiide tekrarlanir ve
- ortalama deger sonu¢ analizi igin kullanitir Daha sonra her iki nokta
.:. arasindaki mesafe ylizeye! olarak oigulur. Nabiz dalga hizi NDH= D/
: formulu ile hesaplanir. [D: iki kayrt noktast arasinda nabiz dalgasi
" tarafindan vicut ylzeyinde katedilen mesafe (metre), t: Vaskiler prob

kullanilarak éigiilen her iki nokta arasindaki transit zamani (saniye)].

2.3.3. NDH Uzerine Etkili Fizyolojik Faktorler

Nabiz dalga hizi analizi icin yas ve kan basinct en &nemli
unsurlardir. Yas ve arteriyoskleroz arteryel agac santral ve elastik arterler
yizerinde daha belirgin olmak Uzere degisik derecede etkilerler. llerleyen
yas ile aortanin genisligi giderek artmakta, esneyebilirligi ise azalmaktadir.
Yas ile aortanin elastik dokusu progressif olarak azalmakta ve yerini
kollajen dokuya birakmaktadir; bu arada elastik liflerin yapist da
degismektedir. Her iki cinsiyette yas ile aortik nabiz dalga hizi (karotis-
femoral ya da govde nabiz dalga hizi degerlert artmaktadir.

Nabiz dalga hizini degerlendirmek igin basing dalgalarini ya da kan
akim hizini temel alan noninvazif tekniklerin kullanildigi daha yeni
calismalar da ilerleyen yasin aortik ya da karotis-femoral nabiz daiga
hizini arttirdidint gostermistir (66,,68-73). Bu ¢alismalarnin ¢ogunda yasin
aortik nabiz dalga hizi Uzerindeki etkileri multiple regresyon analizi ya da
diger metodolojik yéntemlerle incelenmis ve yas ile etkilenebilen nabiz
dalga hizinin diger belirleyicileri (kan basincl, kalp hizi gibi) de
incelenmeye alinmisgtir.

Periferik nabiz dalga hizi karotis-femoral, tst ekstremite (brakiyal-
radyal) ya da alt ekstremitede (femoral-tibial) ¢lgulebilir. Kardiyovaskiiler
fizyopatolojinin anlasiimasi ile yasin nabiz dalga hizi zerindeki etkisinin
sadece aortada degil periferik arterlerde de analiz edilmesinin énemli
oldugu ortaya ¢cikmistir; radyal nabiz dalga hizinin surekli olarak aortik
nabiz dalga hizindan yiiksek olusu, orta boylu arterlerde buyuk arterlerden

daha hizli nabiz dalga gecis zamani oldugunu gdstermektedir (65)
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Sadece vyasin arter sertligi Uzerindeki etkisini analiz etmek igin
aterosklerozun dugtk prevalansh oldugu bilinen populasyoniarda cesitli
¢alismalar yapilmistir. Bu amacla Avolio ve ark (73) Cin populasyonunda
3 farkh arterde (aorta, kol ve bacak arterleri) nabiz dalga hizi degerlerini
6lemuster ve merkezi nabiz daiga hizi degerlerini periferik nabiz dalga hiz
degerlerinden daha dustik bulmuslardir.

Kan basincinin ki komponenti vardir. Ortalama arter basincinin
olusturdugu sabit komponent (ortalama basing) ve ortalama basing
etrafinda dalgalanma gésteren pulsatil komponent. Ortalama basing kugiik
arterler tarafindan olusturulan direncle ilgili iken pulsatil basing arteryel
sertlik (rijidite) ve duvar gerilimi gibi buyuk arteryel degisikliklere baghdir.
Arterler bir yandan basinct iletirken, bir yandan da frenleyici islev géririer.
Basing ileti igievi dogrudan ortalama kan basinci ile iliskili olup kalp atim
hacmi ve damar direncine baghdir Frenleyici islev ise pulsatil akim ve
pulsatil basing ile karakterizedir ve aralikli ventrikiil ejeksiyoniarina bagl
olan basing dalgalanmalarini azaltir. Sistolik ejeksiyon sirasinda basing ile
aorta ve onun dallari dnemli miktarda kan voltmii ile yuklenirler;
diyastolde ise depolanan basing enerjisi kanin ileri itimesini saglar. Bu
“Windkessel fonksiyonu”, olusan intermitan sununun daha diizgiin akima
atimda firlatilan kan volumu (atim hacmi) ve aorta ile buyuk damarlarin
kompliyansina bagh olarak olusmaktadir Daha az dlgude olmak (izere
kanin ejeksiyon hizinin da rolil vardir. Aort duvar tumtiyle elastik 6zellige
sahip degildir Mevcut viskéz elemanlari nedeniyle kan ne kadar hizla
firlatilirsa gerilim igin o 6iciide direng meydana gelecek ve buna bagl
olarak nabiz basinci daha fazla artacaktir. Intraarteryel basincin artmasi
ile nabiz dalga hizinin arttigi bilinmektedir. Kan basicinin artmasi nabiz
dalga hizini da artirmaktadir. Bununla beraber nabiz dalga hizi ile sistolik,
diyastolik ve ortalama kan basinci degerleri arasinda degisken bir iligki
katsayisi meveut olup bir gok galisma sistolik kan basincinin nabiz dalga
hizi ile direkt iligkili oldugunu géstermistir (66,70,71,73). Ondokuz Ulkeden
yaklasik 2000 hipertansif hastanin incelendigi Complior calismasinda da
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yag ile sistolik kan basincinin karotis-femoral nabiz dalga hizinin major
belirleyicileri oldugu saptanmigtir (75). Sistol sirasindaki kan basinc
artiginin sol ventrikill hipertrofisi gelisimini kolaylastirdigr bunun aksine,
diyastol esnasindaki dusuk basing degerlerinin koroner perfiizyonu
saglayan potansiyel bir durum oldugu gésterilmistir (76,77). Boylece
sistolik kan basinci, nabiz basinct ve nabiz daiga hizindaki artislar ile
diyastolik kan basincindaki dusme zararli faktérler olarak ortaya
clkmaktadir (76,77).

Vucut-kitle indeksi, bel-kalga orani gibi antropometrik fakitrler ve
cinsiyet de nabiz dalga hizini etkileyebilir (70,71,75) Onceleri daha kisa
boy sistolde, diyastole nazaran yansiyan dalgalarin santral aortaya daha
erken ddnmesi vyuziinden kardiyovaskiller bir risk faktéri  olarak
tanimianmaktaydi (78); bu ylzden de yash kadinlarda yasl erkeklere
nazaran artmig nabiz basincini anlamaya yardimci olmaktaydi. Daha
yliksek bir kalp hizindan sorumlu oiduguna inanilan bir faktér olarak daha
kisa bir boy azalmig arter arter uzunlugunu (79), daha kisa bir diyastolik
zaman sabitini ve ayni periferal rezistansta daha dustk arter esnekligini

gosterir,

2.3.4. Klinikte Nabviz Dalga Hizinin Kullanimi

Hipertansiyon gibi durumlarda gelisebilen sol  ventrikul
hipertrofisinin  kardiyovasktler morbidite ve mortalite icin guclu bir
bagimsiz gosterge oldugu bilinmektedir (80,81). Kisinin gelecekte sahip
olacagi sol ventrikul kitle deg@erini tahmin etmeye yarayan en iyi
gostergenin ise nabiz basinci oldugu ifade edilmektedir (82). Nabiz
basinci arteryel sertlik (artmig arteryel nabiz dalga hizi) ile iliskilidir,
Hipertansiyon ve aterosklerozda arteryel sertlikteki artmaya bagh olarak
tidal dalga boyu, sistolik kan basinci ve nabiz basinci artmaktadir (83).
Aterosklerozun erken yapisal degisikliklerinin olusmasinda
hiperkolesterolemi dnemli bir rol oynar (84). Preklinik ¢alismalarda LDL-

kolesterol seviyeleri aterosklerozun anatomik yayginligr ile i[igkili

gorunmektedir (85) Epidemiyolojik calismalardan elde edilmis cok




sayidaki kanit dustk plazma HDL-kolesterol duzeyi ile koroner olay ~

gelisme riski arasinda gugli bir iliskinin varligini desteklemekiedir (86,87).
Bu iliski hem erkekler hem de kadinlar igin gegerlidir,

Bazi calismalarda hiperlipideminin genis arterlerin viskoelastik
szelliklerini etkileyebilecedi belirtimistir (88,89) Relf ve ark (89) serum
kolesterol seviyeleri ile aortik-iliyak nabiz daiga hizi arasinda anlamit bir
korelasyon saptamiglardir. Buna kargin Alman ve Cin toplumlarinda
yapilan genis caligmalarda, total serum kolesterol seviyeleri ile nabiz
dalga hizi arasinda iliski saptanmamistir (90,91). Dart ve ark (92) yas ile
beraber arteryel sertlikteki artigin koroner arter hastaligina sahip
hiperkolesterolemik hastalarda, hastaligi olmayanlara gore daha belirgin
oldugunu bildirmisglerdir. Bununla beraber, izole hiperkolesterolemili
hastalar normokolesterolemililere gére daha az artmig arteryel sertiige
sahiptir. Bu durum izole hiperkolesterolemik hastalarda yuksek kolesterol
seviyelerinin zararll etkilerine kargi bunyesel direngle aciklanmaya
cahisilmigtir. Hemodiyaliz  hastalarinda da  arteryel distensibilite
azalmasinda lipid bozukluklannin oldukga az onemi oldugundan
bahsedilmektedir (93)

Koroner arter aterosklerozu ile azalmig aort distensibilitesi arasinda
iliski mevcuttur; bu iliski gikan aortada abdominal aortadan daha belirgindir
(94). Azalmis aort distensibilitesi veya artmig nabiz dalga hizi giobal aort
distansibilitesi ve sol ventrikil yukinin bir indeksidir (94). Ciddi koroner
aterosklerozunda azalmis aort distensibilitesi sol ventrikll ejeksiyonuna
karsl bir direng olugturur ve efektif koroner kan akimini azaltir; bunun
sonucu miyokard oksijen istem/sunum orani bozulur ve miyokardiyal
iskemi siddetlenir. Tipik gogus agrisi ST segment depresyonu ve pozitif
egzersiz testine ragmen anjiyografik olarak normal koroner arterlere sahip
hastalar kardiyak sendrom X kapsaminda tutulmaktadir (95). Normal
koroner anjiyografili miyokard infarktistinun gorulme sikhgr  %1-11
arasinda degismektedir (96) Kardiyak sendrom X' hastalarda iskemi
altinda yatan mekanizma tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte butun

arterlerde mikrodolasim bozuklugu Uzerinde durulmaktadir; normal
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koroner arterlere sahip bu hastalarda diisik koroner akim reservi tespit
edilmig ve bu durum c¢ikan aortadaki anormal akim paternlerine
baglanmigtir {(97). Motoyama ve ark (98) mikrovaskiiler anginah veya
koroner spastik anginall hastalarda anormal brakiyal arter dilatasyonu
oldugunu goéstermiglerdir. Kidawa ve ark.{99) kardiyak sendrom Xl
hastalarda, brakiyal arterde bozulmus endotel bagimli vasodilatasyon
cevabi ile karotis-femoral nabiz dalga hizinda artig oldugunu géstermisler
ve bunlar arasinda siki bir korelasyon saptayarak bu durumun yaygin arter
disfonksiyonuna igaret edebilecegini belirtmisierdir.

Serebrovaskiler hastaltk (100), Marfan Sendromu (101), kaip
yetmezligi (102), instline bagimii diyabetes mellitus (103) ve insiline
badimli oimayan diyabetes mellitus (104) gibi kardiyovaskiler morbidite ve
mortalite agisindan yuksek risk grubunda bulunan hastalarda da arteryel
nabiz dalga hizi gibi arteryel sertlik indeksleri arastinimis ve genelde
artmis  bulunmustur.  Yildiz  ve ark. insiilin  bagimli  olmayan
mikroalbumintrik diyabetes mellituslu hastalarda yaptiklari bir calismada,
hasta grubunda saglikh kontrol grubuna gére daha yuksek karotis-femoral
nabiz dalga hizi oldugunu tespit etmislerdir (70). Diyabetik hastalarda
vaskiler stres ve endotelyal hasar sonucu intima ve media tabakasinda
kalinlasma olmakta ve ateroskierotik siireg hizlanmaktadir (105,108).
Damar duvarinda sertligin artmasi arteryel kompliyansta azalmaya neden
olmaktadir. Artmig kardiyovaskuler mortalite ve morbidite riskine sahip son
donem bobrek yetmezlikli hastalarin tipik vaskuler nitelikleri, artmis
arteriyel sertlik (azalmig arteriyel distansibilite) ve intima medya
kalinlagmasidir (107). Arteriyel duvardaki intrinsik dejeneratif degisiklikler,
hipertansiyon varliginda arter duvarinda meydana gelen diiz kas
hipertrofisi ve fibréz doku artisina bagl kalinlasma son dénem bébrek
yetmezlikli hastalarda azalmis damar duvar distansibilitesinden sorumlu
olabilir (108).

Sonug olarak arteryel nabiz dalga hizi yuksek kardiyovaskiler risk

grubundaki hastalarin belirflenmesinde ve takibinde kullanilabilecek invazif
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olmayan metodlarla da kolaylikia &lctlebilen bir parametredir. Nabiz dalga
hiz) analizinde yas ve hipertansiyon en énemli unsurlardir.

Calismamizda karotis IMT ve karotis-femoral nabiz dalga hizinin
birbiriyle ve koroner anjiyografideki Gensini skoruyla iligkisini saptamayi

amacladik.
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3.MATERYAL VE METOD

3.1.Hasta Gruplar:

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji Klinigine
bagvurup degerlendirildikten sonra, koroner arter hastaligi 6n tanisi ile
koroner anjiyografisi planianan veya koroner arter hastalg: semptom ve
bulgulan olmaksizin ciddi kapak rahatsizliyi olup sag-sol kalp
kateterizasyonu planlanan, sol ventrikil sistolik disfonksiyonu olup eslik
eden risk faktorleri veya altta yatan olasi koroner arter hastaliini ekarte
etmek igin koroner angiyografisi planlanan, 35-75 yas araliinda hastaiar
alindi.

Yukaridaki temel kriterlere uyan fakat asagida siralanan dzellikleri
tasiyan hastalar ¢alisma digi birakildi:

1. Daha o6nceden anjiyografik olarak kanitlanmis koroner arter
hastaligi olanlar ve bu nedenle cerrahi veya mekanik
revaskularizasyon uygufanmis olanlar.

2. Anjiyografik olarak kanitlanmis koroner arter hastalid
olmamakla beraber unstabil angina pekioris veya ST
elevasyonsuz Mi tanisi ile yatan hastalar
Bilinen periferik damar hastaligi olanlar
Ciddi sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozukiugu (EF <%40)

Ciddi aort yetmez!idi veya aort darhi§! olanlar

Kronik karaciger ve bébrek yetmezlidi olanlar

N oo AW

Kronik obstruktif akcifer hastalift gibi  solunum sistemi
rahatsizbklari bulunaniar

8 Konjenital kalp hastahgi olaniar

Calisma icin  uygun kriterleri tasiyan hastalarin, koroner
anjiyografiye hazirlik asamasinda alinan anamnezde Kkoroner arter
hastaligi acisindan risk faktorleri belirlendi. Calisma oncesi risk faktorleri

Saptanirken asag@idaki kriterler esas alindi
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Hipertansiyon: Daha Onceden hipertansiyon tanisi alip
antihipertansif medikasyon uygulananlar veya antihipertansif ilac
kullanmaylp daha &nce yapilan muayenelerde ve tansiyon cizelgesi
takiplerinde kan basinct 140/90 mmhg ve {izeri olanlar hipertansif kabul
edildi. Arteryel kan basinci en az 5 dakikalik dinlenmeyi takiben standart
civall manometre ile &lguldi sistolik kan basinci Korotkoff seslerinin ilk
duyuldudu, diyastolik kan basinci ise seslerin kayboldugu nokta (faz 5)
olarak kabul edildi.

Hiperlipidemi: Aclik plazma é&lgiimiinde Total Kolesterol 200
mgr/dl, LDL kolesterol 130 mgr/dl, Trigliserid 200 mgr/dI'nin (izerinde
olanlar ve bagvuru eshasinda statin tedavisi alanlar hiperlipidemik kabul
edildi.

Diyabet. Aclik kan sekeri 126 mgr/dinin (zerinde veya daha
dnceden diabet tanist konulup antidiabetik ajan kullanan hastalar diyabetli
kabul edildi.

Aile dykiisii: Birinci derece yakinlarinda erkeklerde 55 yasindan
kadinlarda 65 yasindan dnce gegirilmis Ml, bilinen koroner arter hastalig:
olmasi olarak tanimlandi.

Sigara: Son 1 yil icinde sigara icen hastalar aktif icici olarak
degerlendirildi.

Viicut Kitle indeksi (VKI): Muayene esnasinda boyu ve kilosu
dlculen hastalann kilo (kg) / boy x (metre)? formultne gére VKI hesapland.

Bel Kalga Orani {(BKO): Bel gevresi gdgls ve kalgalar arasindaki
en dar bélgeden &lglildu. Kalga cevresi ise kalgalar arasindaki en uzak
mesafeden 6lclldi. BKO bel ¢cevresi kalga ¢evresine bélunerek bulundu.

Calismaya alinmak igin uygun kriterleri tasiyan hastalara calisma
hakkinda bilgi verildi ve s6zli onaylan alindiktan sonra caligsma grubuna
dahil edildi.

3.2. Goriintiileme Yontemleti

Karotis IMK élgumu icin hastalar supin pozisyonunda yatirildiktan
sonra baslan arkaya dogru egimli olacak sekilde kaldinidi, ardindan sag

ve sol karotis arterler Toshiba Povervision 7500 (Toshiba AG)
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yltrasonografi cihazimn 7,5 mHz dogrusal probuyla géruntulendi. Ana

karotis arter bélumuniin bulbustan itibaren 2-3 cm. distafinden yaklagik 1
e’ ik bir segment belirlenip, video baglanti kablosu ile bilgisayar
ortamina aktarildi. Bunun ardindan IMK 6lgim programi olan MWATH®
standart versiyon 2.0.1.0 (Metris AG, Fransa) ile uzak kenar olgum
yoéntemine dayanilarak ilgili segmentin maksimum ve ortalama kalinliklar
belilendi. Bu ydntem her hastada saj ana karotis arter Blcimu igin
uygulandi daha sonra bu degerler ayr ayr ve ortalamalari alinarak
degerlendiriidi.

Hastalarin nabiz dalga hizi Toshiba Povervision 7500 (Toshiba AG,
Kore) ultrasonografi cihazinmm 7,5 mHz dogrusal probu kullanitarak
hesapland:. Hastalar dncelikle 3 kanalli EKG ile monitérize edildi. Daha
sonra supin pozisyonda iken sag karotis ariere ait doppler akimlari
goruntulendi. EKG'deki R dalgasinin tepesi ile pulse wave dopplerde (PW
dopler) nabiz trasesinin bagladigi nokta arasindaki stre tespit edildi . Ayni
deger sag femoral arter icin saniye cinsinden tespit edildi. Bu iki degerin
farki alinarak transit zaman (T) bulundu. Daha sonra yuzeyel olgimie bu
iki nokta arasindaki mesafe metre cinsinden saptandi (D). Buna gore
NDH=D/T olarak hesaplandi.

Hastalara Judkins yontemiyle femoral arterden girilerek koroner
anjiyografi yapildi. Arteriyografik degerlendirme "on-line quantitative”
anjiyografik sistemi (DCI/ACA, Phillips Integris H, Netherlands) cihaziyla
yapild, digital ortamda DICOM® standardinda CD’lere kaydedildi. Siemens
AG tarafindan gelistirilen ACOM PC programiyla bilgisayarda anjiyografik
goruntuler izlendi ve dederlendiriidi.

Koroner angiyografi degderlendirmesi hastalarin  noninvaziv
parametreleri agisindan bilgi sahibi olamayan uzmanlar tarafindan yapildi
Tum hastalann Gensini skorlari hesaplandi (110) Buna gore lUmen
capinda %0-25 daralma 0, %25-49 daralma 1, %50-74 daralma 2, %75-89
daralma 4, %90-99 daraima ile beraber antegrad akimin bulunmas! 8, {fotal
okliizyon ise 16 puan olarak hesaplandi. Eger ayni koroner arterde birden

fazla lezyon varsa en ylksek 16 olacak sekilde bu lezyonlarin puanlan
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plandt. 2 milimetre gapin Ustlndeki yan dallar igin ise benzer skorlama
-a';'jildlktan sonra yarisi alinarak toplam skora eklendi. LAD, CX ve RCA

n 20 mm den ince olarak devam eden kisimlarindaki lezyonlar

egaptamada dikkate alinmadi. Bu sekilde Gensini skoru modifiye edildi

3.2.3. istatistiksel Yontemler

Caligma suresince toplanan verilerin istatistiksel analizleri SPSS
_0',0 programiyla yapildi. Surekli degiskenler ortalama + standart sapma,
ategorik degiskenler ise frekans ve yiizde ile ifade edildi Dagilim
rnegine uygun olacak sekiide surekli degiskenlerin analizi icin Student T
testi veya Mann Whitney U testi uygulandi. Kategorik degiskenler igin Chi-
Square Testi yapildi. Ug ve daha fazla sayida gruplar arasindaki farkliliklar
:ANOVA testi ile degerlendirildi. Surekli degdiskenler arasi iliski Pearson
:_3 Korelasyon analizi ile incelendi Nabiz dalga hizinin yaygin koroner arter
astah@ini tanimlama acisindan duyarlilik ve 6zgullugi ROC analizi ile
‘beliriendi. Lojistik regresyon analizi ile Gensini skorunun bagimsiz

“belirleyicileri arastinidi.
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4. BULGULAR

Cahsmaya 37 ile 77 yas arasinda, 71'i erkek ve 40’1 bayan olmak
uzere toplam 111 ardigik hasta alindi Hastalarin % 31,%'inde diyabet, %
46,8’inde hipertansiyon ve % 55'inde hiperlipidemi saptandi. Galismaya
alinan hastalarin demografik 6zellikleri Cizelge 4.1 de gdsterilmistir,
Anjiyografik olarak hastalarin % 52° sinde KAH saptanirken % 42’ sinde
Gensini skoru ‘0" idi (Grup 0). Gensini skor ortalamasi 6,48+10,05 ;
medyan dederi 8,5 bulundu. Medyan dedere godre hastalar hafif KAH
(Grup |A : Gensini skoru < 8,5) ve yaygin KAH (Grup IB : Gensini skoru =
8,5) olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin NDH ortalamast 9,60+2,61 ve
medyani 10,0 olarak saptandi Medyan dedere gdre hastalarin % 67’sinde
NDH 10’ un altinda, % 32,42 de 10’ un (zerinde bulundu. Ultrasonografik
parametreleri Cizelge 4.2 de 6zetlenen hastalarin KIMK ve NDH degerleri

KAH yayginligina gdre karsilastinldi.

Cizelge 4.1. Hastalarin demografik dzellikleri

Ozellik mean +SD (n= 111)

Yas (yil) 55,53+10,9
Erkek (n/ %) 71 (%64}

DM (n/ %) 35 (%31,5)
HT (n/ %) 52 (%46,8)
HL (n/%) 62 (%55)

Sigara (n/ %) 36 (%32,4)
Aile oykiisu (n/ %) 32 (%28,8)
Bel ¢evresi (mm) 92, 38410,9
Bel kalga orani 0,94+0,226
BMI (kg/m2) 27,47+4,87
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Cizelge 4.2. Caligsmaya alinan hastalanin KAG ve Ultrasonografi

sonugclari
Ozellik mean + SD (n= 111)

Gensini skoru 0 olanlar {(n / %) 53 (%47,8)
KAH tantsi alanlar (n / %) 58 (%52,2)
| IMT maksimum (mm) 0,925+0,145
iMT ortalama (mm) 0,743+0,119

Nabiz dalga hizi (m/sn) 9,60+2,61
(Grup A) NDH < 10 (n/ %) 75 (%67,6)

(Grup B) NDH = 10 (n / %) 36 (%32,4)

Gensini skoru 6,48+£10,05
(Grup 1A) Gensini < 8,5 (n/ %) 29 (%26,1)

(Grup 1B) Gensini = 8,5 (n/ %) 29 (%26,1)

Ug grup arasinda NDH ve KIMK degerlerinin KAH yayginlastikca
arthidi goruldu (Sekil 4.1 ve 4.2).

Grup 0 B Grup 1a OGrup 1b

NDH

Sekil 4.1. NDH ile Gensini skoru arasindaki iligki
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Grup O & Grup 1a OGrup 1b

maks-IMK

saptand: (Cizelge 4.3)

kargilagtirimasi

ort-IMK

Sekil 4.2 : NDH ve K-IMK’nin iligkisi

Varyans analizinde NDH'nin tim gruplar arasinda anlamh farkllk
gosterdigi; Maksimum KIMK'nin sadece Grup IB ile digerleri arasinda,

ortalama KiMK'nin ise sadece Grup IB ile Grup 0 arasinda farkli oldugu

Cizelge 4.3. NDH ve K-IMK degerlerinin Gensini skoru agisindan

(ortalama £SD) Grup 0 Grup 1a Grup 1b p degeri

0-1a: p=0,023
NDH 8,18+1,89 9,41+1,93 12,37+2,16 0-1b: p <0,001

1a-1b: p<0,001
IMT maksimum O-a: p=AD
(mm) 0,893£0,127 | 0,903+0,115 | 1,004+0,176 0-1b: p=0,003 .

1a-1b: p=0,022°
i 0-1a: p=AD
MT ortalama | 716.0 105 | 0,73440,125 | 0.800£0,146 |  0-1b: p=0.006
(mm) 131D D=

a-1b: p=AD
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Korelasyon analizi yapildiginda NDH ile gensini skoru arasinda
anlamit ve kuvvetli poxzitif iliski (r=0,704 ; p<0,001) saptanirken; KIMK
degerleri icin saptanan korelasyonun ise anlaml fakat zayif oldugu
gbruldu (Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4 5) Ayni zamanda NDH ile maksimum
ve ortalama KIMK degerleri arasinda da anlamli pozitif korelasyon oldugu
belirlendi (Sekil 4.6, Sekil 4.7). Hastalar NDH' a gore gruplandiginda da
benzer sekilde NDH yiksek olanlarda KIMK' nin daha yiksek oldugu
saptandi (Cizelge 4.4).

T
a
=
L] 5 10 15 20 25 30 35 40
Gensini skaoru
Sekil 4.3. NDH ile Gensini skorunun iligkisi
1,500
€ 1,250
£
< 1,000
=
= 0,750
4
g 0,500
0,250
0 10 20 30 40
Gensint skoru

Sekil 4.4. Gensini skoru ile Karotis maksimum IMK iliskisi
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1,500

1,000

0,500

MaksdMK {mm)

0,000
5,00 10,00 15,00 20,00

NDH (mysn)

Sekil 4.7.NDH ile Karotis maksimum iMK iliskisi

Gizelge 4.4. NDH degerine gére K-IMK ve Gensini skorunun

karsilagtiriimasi

Grup A Grup B dederi
{(mean % SD) (mean + SD) b deg
IMT max (mm) 0,896+ 0,126 | 0,984:0 165 0,01
IMT mean (mm) 0,717+0,102 0,798+0,133 0,01
Gensini skoru 1774353 16,28+12.04 <0,001
Grup IA(n/%) | 22 (%81,5) 7 (%22.6) <0,001
GrupIB(n/%)| 5 (%18,5) 24 (%77 .4) 0,001

Cok degiskenli regresyon analizinde ise yaygin KAH’ nin bagimsiz <
prediktérieri olarak sadece hipertansiyon ve NDH oldugu saptandi

(Cizelge 4 5)).
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Cizelge 4.5. Cok degiskenli regresyon analizine gére yaygin KAH nin

belirleyicileri

p degeri f} (regresyon katsayisi) Givenlik araligi
Yas 0,060 -0,087 0,838-1,004
Cinsiyet 0,87 -1,397 0,050-1,227
Diyabet 0,141 -1,113 0,075-1,445
Hipertansiyon 0,031 1,770 1,178-29,247
NDH <0,001 1,007 1,790-4,186
Sigara 0,608 0,427 0,300-7,825
ﬁxgimum 0,110 4,396 0,371-17,668

Bu sonugclara gére NDH’ nin yaygin KAH' ni belirleyebilme yetenegi

ROC analizi ile sinandi Kestirim degeri 10,5 m/sn alindiginda % 82,8
duyarliiik ve % 85,4 odzgulluk ile NDH nin yaygin KAH m (Grup [B)
belirleyebildigi saptandi (EAKA=0,900 ; p< 0,001 ; GA= 0,839-0,961)
(Sekil 4.8). Negatif ve pozitif prediktif degerleri ise sirasiyla % 93,3 ve %
66,7 olarak bulundu.
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5. TARTISMA

Ateroskleroz &zellikle gectigimiz yuzyiin ikinci yansindan itibaren
gelismis toplumlarda en énemli mortalite ve morbidite nedeni olarak goze
carpmaktadir. Son 20 yilda yapilan galigmalar aterosklerozun endotel
disfonksiyonu ile baglayip miyokard infarktusu, ani 6lum , serebrovaskuler
olaylar, periferik arter hastaligi gibi genis bir yelpazede devam eden uzun

bir stireci icine aldidini ortaya koymustur.

Koroner aterosklerozun klinik olarak sessiz déneminde saptanmasi
son 10 yilda 6zellikle kardiyovaskuler arastirmacilanin ilgisini ¢ekmigtir.
Ozellikle karotis IMK , NDH, akim iligkili dilatasyon gibi yeni ateroskleroz
prediktorlerinin - saptanmasina yonelik yeni non-invazif tekniklerin
kuilanima girmesi klinik kardiyoloji pratigine yeni bir boyut kazandirmigtir.
Cunki toplumlann ateroskleroz agisindan profilinin saptanmasi, ylksek
riskli hastalarin klinik sonuglar ortaya gikmadan saptanmasi ve korunma
stratejilerinin risk profiline gére sekillendirilmesi; hem kaynaklarnin verimli

sekilde kullaniimasini hem de tedavinin etkinliginin artirimasin) saglar.

Bu calismada kanittanmis koroner arter hastaligi olmayan kisilerde
aterosklerozun varligi ve yaygihiginin dngérulmesinde karotis IMK ve
karotis-femoral NDH’nin degeri arastinldi. Dolayisiyla bu iki parametrenin

ateroskieroz icin birer tarama testi olup olamayacagini saptamak istedik.

KIMK ve NDH nin yapilan calismalarda ateroskleroz varligini
siddetini 6ngérmedeki yerini aragtiran galigmalarin hemen hepsi koroner
anjiyografi sonuclarini esas almistir (149,150). Biz de bu iki paramatrenin
degerini koroner angiografi ile belirlenen Gensini skorunu baz alarak ve

modifiye ederek degerlendirdik

Bu calismamizda bilinen KAH tanisi olmayan fakat KAH suphesi ile
koroner anjiyografi planlanan hastalarin koroner risk profilleri -yas

ortalamasinin daha gen¢ olmasi disinda- KAH' larinda beklenilenlere
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yakin oranlardaydi. Fakat hastalarin % 47’sinde anjiyografik olarak anlamli
KAH saptanmamast bu hastalann non-invazif dedertendirmesinde
kullanilan testlerin yetersizligini ve tan: duyarhhgint arttiracak vyeni

metodlara ihtiya¢ oldugu tezini dogrulamaktadir.

KIMK bizim calismamizda yaygin KAH olan grupta (Grup 1B)
anlamh olarak daha yuksek buiundu (p=0,008). Bu bulgu literatirdeki
benzer calismalarla uyumiudur (111-116). Grup 1B’ deki hastalarn
maksimum-IMK degeri ortalama 1,00420,176 mm iken, ortalama-iMK
degeri 0,800£0,146 mm olarak bulundu. Bu degerler aterosklerotik
hastalarda Adams ve ark’nin galismasinda (115) 0,830+0,20 mm
(ortalama-IMK) , Blankenhorn ve ark, (117) nin galigmasinda 0,65040,110
mm, Lamont ve ark.’ ninkinde ise (118) 0,790+0,830 mm bulunmustur.
KAH saptanmayan hastalarda bulunan (Grup 0) ortalama-iIMK degeri
(0,71620,105 mm) de literaturdeki diger calismalardaki degerlere yakindir,
Ortalama KIMK degerini; Pignoli ve ark. (118) 0,530£0,050 mm , Lamont
ve ark. (118) 0,740+0,078 mm, Shmidt-Truncksass ve ark. (119) 0,730

mm olarak saptamislardir.

Literatri inceledigimizde KIMK 6lcumiinde kullanilan 2 temel
yontem gdze carpmaktadir. Birinci yéntemde ana karotis arter (AKA),
karotis bulbusu ve internal karotis arterin proksimal ve distal duvardan
olgimier alip ortalamasi KiMK olarak kabul edimektedir Crouse ve ark
(120), Burke ve ark. (121), Yamasaki ve ark (122) bu yéntemle élcim
yapmiglardir. Ikincisinde ise dlcim icin AKA bifurkasyonunun 10 mm
proksimali segilmektedir Salonen ve ark. (123), Blankenhorn ve ark.(117)
ve Adams ve ark. (115) élgtmlerini bu teknikle yapmis ve yayinlamislardir.
Bizim kullandigimiz yéntemde ise bu amagla geligtirilmis &zel bir yazilm
kullanilarak  bilgisayar destekli KIMK oicumu yapildi Bu yazihm ayni
zamanda KIMK' nin yag ve risk gruplarina gore normal degerlerini
belirlenmesini aragtiran bir calismada da kullanilmistir (PARC AALA:
tasanm ve preliminer sonuglan European Stroke Conferance 2004’ de

sunuimustur), Bu yontemle karotis bulbusundan itbaren 10 mm
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proksimalde 10 mm’iik bir segment secildi ve bu bélgeden 100 adet
noktadan olgum yapilip maksimum ve ortalama degerleri rapor edildi.
Hodis ve ark (124) da ayni yontemle dlgum alip en kalin noktayl rapor
etmiglerdir.

KIMK ile NDH arasindaki iliskiye bakiidiinda ikisi arasinda rolatif
olarak iyi bir korelasyon saptand (Maksimum-iMK i¢in p<0,001, r=0,431,
ortatama-IMK icin p< 0,001, r=0,417). Marsushima ve ark. da benzer
nitelikte bir galismada NDH ve ortalama-IMK arasinda benzer bir
korelasyon saptamiglardir (125 ). Rotterdam calismasinda NDH ile karotis
IMK basta olmak uzere ateroskleroz parametreleri arasindaki iligki
arastinimigtir ve NDH ile karotis IMK ve diger ateroskleroz parametreleri
arasinda siki bir korelasyon saptanmustir (126). Taniwaki ve ark. (127)
NDH ile IMK arasindaki iliskiyi diyabetik ve diyabetik olmayan gruplarda
arastirmighir. Her iki grupta da anlamli korelasyon saptanmig, ancak bu
iligki diabetik grupta daha kuvveti bulunmustur. Ayni  sekilde
Cardiovascular Health Study'de de (128) yash hastaiar degerlendirilmis ve
NDH artmis karotis IMK ile pozitif korele bulunmustur. Diger yandan Zureik
ve ark.(129) calismalannda 564 sagliikh kiside NDH ile karolis IMK
arasinda iliski bulamamis, ancak NDH ile karotis plaklarl arasinda anlamli
iliski bulmuslardir. Karotis iMK ve NDH arasinda cesitli calismalarda iligki
bulunamamasina cesitli gerekgeler gosterilmigtir. NDH ateroskleroza ek
olarak yas, kan basinci, diabet, sigara gibi cesitli faktorlerden etkilenir.
(130). Bu faktorler NDH’ ni direkt olarak aterosklerotik progesin henlz
baslangic safhasinda artiriyor olabilir, Aterosklerozun NDH‘ na direkt
olarak olumsuz etkisi net olarak anlagilamamustir Ateroskleroz baslangi¢
safhasinda NDH’ ni azaltip gec dénemde artinyor olabilir (131). Ayrica
karotis IMK' nin damar duvarindaki makaslama stresi gibi aterosklerotik
olmayan faktérlerden de etkilendigi vurgulanmustir (132)

Arteryel damarfarin  kompliyansinin kardiyovaskiler sistemin
fonksiyonlan Uzerine belirgin etkisi vardir (133-135). Birgok caligmada
arteryel katiigin hipertansiyon, inme, ateroskleroz, kardiovaskiler olaylar

ve mortalitenin bagimsiz bir prediktoru oldugu gosterilmistir (136-142)




Vaskuler kompliyansin direkt olarak oligimi oldukga zordur Bununla
beraber arteryel kompliyans indirekt olarak noninvazif yontemie NDH
dlgiimi ile degderlendirilebilir (143). Clinkli NDH kolay, tekrarlanabilir ve
noninvaziv bir yontemdir NDH arteryel elastisitenin derecesi ile negatif
korelasyon gosterir. Bir ¢gok calismada arteryel sistemdeki aterosklerotik
degisiklilerin derecesinin NDH ile anlamli olarak iliskili oldugunu ortaya
koymustur (133,134,142,143). Arteryel sertligin bir yansimasi olarak artmis
NDH 'nin aterosklerozun bir géstergesi coldugu bilinmektedir (138). Bizim
calismamizda KIMK ile NDH arasinda anlamli korelasyon saptanmasi ve
NDH yiksek olan grupta KIMK degerlerinin daha yiksek saptanmasi bu
verileri dodrulamaktadir. Bu agidan NDH' nin aterosklerozun dolayl bir
gostergesi olan KIMK ile iliskili olmasi koroner aterosklerozun direkt
anjiyografik degerlendirme dlgltleri ile de uyumlu olabilecegini
dustndirmektedir. Nitekim calismamizda NDH ile koroner aterosklerozun
varligi ve siddeti arasinda ¢ok gugli bir korelasyon oldugu gortldu
(p<0,001, r=:0,704). Buna paralel olarak koroner ateroskleroz siddet ve
yayginhgi arttikca NDH’ da arttigini belirledik. Yamashina ve ark. da NDH’
nin koroner aterosklerozu olan hastalarda aterosklerotik olmayanlara gore
anlamli olarak yiksek oldugunu goéstermiglerdir (144). Bununla birlikte
NDH ile KAH arasinda boéyle bir korelasyon saptanmayan calismalar da
vardir (145-148). Lim ve ark.’ nin (149) yaptiklan calismada korner
anjiyografide ciddi darlik olan hastalarla korcnerleri normal bulunan
hastalarin NDH' nt karsilagtirmis ve hastaliki damar sayisina gore
siniflamislardir. Buna gére KAH saptanan hastalarin NDH aniamh olarak
yuksek bulunmustur. Bizim calismamizda ise normal koronerlere sahip
hastalarin NDH’ lan 8,18+1,89 ; hafif KAH saptanan hastalarin 9,41+1,93 ;
ciddi KAH olanlannki ise 12,37+2,16 bulundu. Matsushima ve ark. {(150)
da yaptiklari calismada NDH ile gensini skoru arasinda anlamh fakat
maksimum-IMK’' a gére zayif bir korelasyon saptamiglardir (p=0,0035,
R:0,203). Matsushima’ nin ¢alismasinda NDH' nin dirsek-bilek (brachial-
ankle) arasinda bakilmas: aradaki farkhligin nedeni olabilir Buna gére

NDH’ni inceleyen ¢alismalarda ayn arteryel kesitlerin degerlendirilmesinin
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dnemi agia cikmaktadir. Bununla beraber dirsek-bilek NDH' nin da
toplumda ateroskleroz taramasinda kullanilabilecedine dair veriler de
vardir (151). Bizim c¢alismamizda NDH' nin Gensini skoru ile kuvvetli
bagintisi ve cok faktérlu analizde yaygin KAH' nin bagimsiz belirleyicisi
oldudu saptandidindan NDH’ nin tanisal degeri ROC analizi ile sinandi.
Kestirim dederi 10,5 olarak alindi§inda yaygin KAH' ni belirlemek igin
sensitivite %82, spesifite ise %86 bulundu. Negatif prediktif degerin (%
93,3) olmasi bu acidan NDH' nin  yaygin KAH ni diglamak igin
kullanilabilecek bir parametre oldudunu dustndirmektedir Bu konuda
karotis-femoral NDH’ ni inceleyen benzer ¢alismalar olmadigi icin bu
tanisal de@erleri literatur ile karsilastirma olanagi yoktur. Dirsek-bilek NDH’
ni arastiran bir c¢alismada (152 ) elde edilen tanisal oranlar (%62
duyarlilik, % 29 &zgulluk) bizim verilerimizle kiyaslandiginda oldukca
disiikiir. Bu sonuca ve yukarida bahsedilen Matsushima ve ark. nin
caligmasina dayanarak koroner aterosklerozu belirleme bakimindan
karotis-femoral NDH' nin yararl olablecegini; fakat santraldan gok periferik
arteryel katihgi yansitan dirsek-bilek NDH’ nin kullanigsiz bir parametre
oldugu o6ne sirlilebilir. Nitekim karotis-femoral NDH’ ni ve klinik son
noktalari baz alan bazl calismalarda (153,154) NDH' nin  esansiyel
hipertansiyonu veya kronik bobrek hastalidl olan populasyonlarda
kardiyovaskuler mortalitenin bagimsiz bir géstergesi oldudu gosteriimistir.
Bu calismalar bizim g¢alismamizda yaygin KAH ile karotis-femoral NDH
arasinda saptadigimiz iligkinin klinik sonuglara da yansiyacagina igaret
etmekle birlikte saptadifimiz bulgularin prospektif kohort calismalariyla

klinik ydnden de dogrulanmas) gereklidir.
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SONUC

NDH ve karotis IMK koroner arter hastaliginin varligr ve siddetine
gore artmaktadir. Gensini skoru ile bu iki deger arasinda anlamlj
korelasyon mevcuttur. Ancak bu korelasyon NDH icin daha belirgindir.

Koroner arter hastaliginin varligini ve siddetini dngérmede her iki
paramatre de kulianighdir. Ciddi KAH ‘ni éngérmede NDH degeri belirgin
KIMK ‘na gére daha kullanishdir,

NDH élciima, 10,5 m/sn kestirim degeri olarak alindiginda yaygin
KAH'I éngérmede %82 duyarlitik ve %86 sensitiveye sahiptir. Bu acidan
degderlendirildiginde NDH kullanimda olan bircok noninvazif teste gére

daha degerlidir. Ancak bu konuda daha kesin kaniya varabilmek icin

benzer calismalara ihtiyac vardir.




OZET

KAH toplumiarda mortalitenin ilk sirada gelen nedeni oldugundan
erken tani ve tedavisi 6nemlidir. Ne var ki tani amaciyla kullanilan testlerin
duyarlilik ve o&zgulluk, altin standart olan koroner anjiyografinin ise
girisimsel olma ve maliyet sorunu vardir. Bu nedenle &zellikle son 10 yilda
KAH 'min tanisinda invazif olmayan, duyarliigi ve O6zguliugl daha yliksek
olan yeni parametreler aragtinlmistir. Bunlar igerisinde Uzerinde en cok
durutanlar iki parametre karotis intima-media kalinhigr (KIMK) ve nabiz
dalga hizidir (NDH). Bu galismada ateroskleroz patogenezinde rol aldigi
bilinen NDH ile aterosklerozun dolayl bir gdstergesi olan KiMK'nin KAH
‘nin noninvazif tanisinda kuilanifabilirligi karsilastinimistir.

Caligmaya kanitianmis kardiovaskiiler hastalig olmayan ve KAH
suphesi ile koroner anjiyografi uygulanacak olan 111 hasta kabul edildi.
Akut koroner sendrom veya aort kapak hastalijl dislama kriteri kabul
edildi. Hastalara anjiyografi 6ncesi rutin tetkiklerine ek olarak B-mod ve
doppler ultrasonografi yapilarak KIMK ve karotis-femoral arter NDH
dlgumieri yapildi. Anjiyografi filmleri ultrason sonuglarindan habersiz bir
kardiyolog tarafindan, Gensini skoruna (GS) gore degeriendirilerek
koroner ateroskieroz varligi ve yayginhig: belirlendi,

Caligmaya alinan hastalann %64’ti erkekti ve hastalarin yas
ortalamalan 55,5£10,9 idi. Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara
kullanimi oranlari sirasiyla %31,5, %46.8, %55 ve %32,4 bulundu.
Hastalarin %47’sinde anlamli KAH yokken (Grup 0), %52 2'sinde KAH
saptandi Hastalarin GS ortalamasi 6,48110 idi ve medyan skora gbre
hafif KAH (GS<8,5, Grup 1A) ve yaygin KAH (GS>85. Grup 1B) olarak 2
alt grup tanimland:. Bu 3 grup arasinda (Grup 0, Grup 1A, Grup 1B) NDH
ve KIMK degerlerinin Grup 0'dan Grup 1B'ye dogru arttigi géziendi
Korelasyon analizinde her uc parametre ile (NDH, maksimum MK,
ortalama IMK) GS arasinda anlamii {p=0,001) iliski saptanmakla beraber,
en guclt korelasyon NDH icin gecerli idi (r=0,704). Coklu regresyon
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analizinde hipertansiyon ve NDH ‘nin KAH ‘in bagimsiz predikidrleri
oldugu belirlendi ROC analizinde yaygin KAH'ni belirlemek igin 10,5 m/sn
kestirim de@erinin %82,8 duyarlilik ve %85,4 6zgulligu oldudu saptandi
(AUC:0,900, p<0,001; GA:0,839-0,961).

Bu ¢alisma yaygin KAH olan hastalarda KIMK ve NDH ‘run arttigin
gostermistir. NDH ile GS arasindaki guclu korelasyon ve ¢oklu regresyon
analizinde bu iligkinin devamliigl NDH'nin KAH tanisi ve yaygin KAH 'ni
on gdrmede KIMK'ya gére daha degerli noninvazif bir parametre oldugunu
dustundurmaktedir. Bu konuda daha kesin sonugclar icin yeni ¢alismalara

ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler:Nabiz daiga hizi, karotis IMK, Gensini skoru
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