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OZET

ST segment yiikselmesi olmayan miyokart enfarktiisii hastalarinda aortik sertlik:
Koroner arter hastahiginin yayginhgi ve kompleksitesi ile iliskisi

Amacg: Aortun elastik Ozellikleri ile koroner arter hastaligi (KAH) varligi
arasindaki iliski daha onceki ¢caligmalarda arastirilmistir. Ancak ST segment yiikselmesi
olmayan miyokart enfarktiislii (NSTYME) hastalarda aortik sertlik (AS) parametreleri
ile KAH vyaygmh@ ve ciddiyeti arasindaki iliski daha Onceki c¢alismalarda
aragtirtlmamistir. Bu ¢alismanin amacit NSTYME hastalarinda AS ile KAH yayginlig:
ve kompleksitesi arasindaki iligkinin arastirilmasidir.

Yontemler: Calismaya klinigimize Subat 2013- Ekim 2013 tarihleri arasinda
kardiyoloji klinigine bagvuran ve NSTYME tanis1 alan ardindan da koroner anjiyografi
(KAG) yapilan 400 hasta ( 265 erkek 135 kadin, ortalama yas 61,8+10,4 ) alindi.
Hastalar median SYNTAX skoruna gore iki gruba ayrildi. SYNTAX skoru <16.5 olan
hastalar SYNTAXisik grup, SYNTAX skoru >16.5 olan hastalar ise SYNTAX(iiksek
grup olarak degerlendirildi. Hastalarin nabiz dalga hizt (NDH) ve augmentasyon indeksi
(AlX)’ni iceren AS parametreleri aplanasyon tonometresi kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: SYNTAXqiksek grupta NDH ve Alx parametreleri SYNTAXggix gruba
gore anlaml1 olarak daha yliksek saptand1 (p<0,001, her biri igin). Ayrica SYNTAXiiksek
grubun yas, HT (hipertansiyon), HPL (hiperlipidemi) ve DM (diabetes mellitus ) siklig1
SYNTAXisik gruba gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0.05, hepsi i¢in).
Yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde HT ($=0.083, P=0.048), DM ($=0.160,
P<0.001), NDH (p=0.520, P<0.001) ve Alx’nin ($=0.230, P<0.001) SYNTAX skoru ile
bagimsiz iligkili oldugu saptandi. Obiir taraftan, yapilan ¢ok degiskenli regresyon
analizinde yas (Bf=0.255, P<0.001), HT (B=0.212, P<0.001), NT-proBNP ($=0.086,
P=0.012) ve SYNTAX skorunun (f=0.494, P<0.001) NDH ile bagimsiz sekilde iliskili
oldugu goriildii.

Sonu¢: NSTYME hastalarinda SYNTAX skorunun artmig AS ile bagimsiz olarak
iliskili oldugu saptandi. Bu hasta grubunda artmis AS, KAH yayginligi ve
kompleksitesinin bir dngdrdiiriiciisii olabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner, NSTYME, SYNTAX, PWV, Alx, aortik sertlik

Vil



ABSTRACT

Aortic stiffness in patients with non-ST-segment elevation myocardial infarction:
Its relationship with extent and complexity of coronary artery disease

Objective: The relationship between elastic properties of the aorta and presence
of coronary artery disease (CAD) has been investigated in previous studies. However,
the relationship of aortic stiffness (AS) with extent and complexity of CAD in patients
with non-ST-segment elevation myocardial infarction (NSTMI) have not been evaluated
in previous studies. The aim of this study is to determine the relationship of AS with
extent and complexity of CAD in patients with NSTMI.

Methods: Study population includes 400 patients (265 men, 135 women, mean
age 61,8 = 10.4 years) who had coronary angiography (CAG) in our clinic between
February 2013 and October 2013 with the diagnosis of NSTMI. Patients were divided
into two groups according to the median SYNTAX score as SYNTAX score <16,5
SYNTAXow group; and SYNTAX score > 16,5 SYNTAXhigh group. AS parameters
containing pulse wave velocity (PWV) and augmentation index (Alx) were calculated
using applanation tonometry.

Results: PWV and Alx parameters were found to be significantly higher (p
<0.001 for each) in SYNTAXigh group compared to SYNTAXqw group. Also age, the
frequency of HT (hypertension) , HPL (hyperlipidemia) and DM (diabetes mellitus)
were significantly higher ( p <0.05 for all) in SYNTAXhigh group. HT ( p =0.083, P =
0.048) , DM ( B =0.160, P <0.001) , PWV ( B =0.520, P <0.001), and AlIx (  =0.230,
P <0.001) were found to be independently associated with SYNTAX score in
multivariate regression analysis. On the other hand, age ( f =0.255, P <0.001) , HT ( B
=0.212, P <0.001) , NT-proBNP ( B =0.086, P =10.012) and SYNTAX score ( p =0.494,
P <0.001) were independently associated with PWV in multivariate regression analysis.

Conclusion: SYNTAX score was found to be independently associated with
increased AS in NSTMI patients. Increased AS may be thought as a predictor of extent
and complexity of CAD.

Key Words: Coronary, NSTMI, SYNTAX, PWV, Alx, Aortic stiffness
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1.GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler tiptaki ilerlemelere ragmen, anstabil angina pektoris (USAP), ani
kardiyak 6liim, ST segment yiikselmesi olmayan miyokart enfarktiisit (NSTYME ) ve
ST segment yiikselmesi olan miyokart enfarktiisiinii (STYME) kapsayan akut koroner
sendromlar (AKS) iilkemizde ve diinyada mortalite ve morbiditenin ana sebebidir.
AKS’nin altinda yatan temel lezyon bir veya birden fazla koroner arterde hassas
aterosklerotik plaktir. Koroner arter hastaligi (KAH) yaygmhigi ve ciddiyetini
belirlemede kritik hasta damar sayisi, Gensini skoru, Negri skoru ve SYNTAX
(Synergy Between PCI With TAXUS™ and Cardiac Surgery) skoru
kullanilabilmektedir. SYNTAX skoru KAH yaygmlhgr ve ciddiyetinde kullanilan
kantitatif anjiografik bir parametre olup koroner arter komleksitesi hakkinda bilgi verir
ve ayrica KAH 1 prognozunu 6ngérmek i¢in kullanilan 6nemli bir parame'[redir.l'2

Aortik sertlik (AS), damar yapisini olusturan hiicresel ve yapisal elemanlarin
kararli ve hemodinamik degisiklikleri sonucunda olusan kompleks bir etkilesime baglh
meydana gelmektedir. AS risk faktorleri sigara kullanimi, hiperlipidemi (HPL),
diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) sikligi, ileri yas olup KAH risk
faktorlerine benzerdir.®> AS degerlendirmesinde basit ve kabul gdrmiis ve en sik
kullanilan inceleme nabiz dalga hiz1 (NDH) Sl¢imiidiir.*”

Aortun elastik parametrelerinde bozulmanin KAH varligin1 6ngordiigii yapilan

calismalarda gésterilmistir.8'15

Yapilan bagka c¢alismalarda da kararlh KAH’da
ekokardiyografik ve aplanasyon tonometresi ile elde edilen AS parametrelerinde artis
ille KAH varlig, yayginligi ve ciddiyeti arasinda ¢eligkili ve simrli bilgiler

11,16-23
sunulmustur.

Calismamizda, NSTYME hastalarinda AS parametreleri olarak
kullanilan NDH ve augmentasyon indeksinin (Alx) KAH yayginlig1r ve kompleksitesi

arasindaki iligkinin incelenmesi amaglandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

2.1.1. Epidemiyoloji

Kardiyovaskiilar hastaliklar (KVH), diinya iizerinde morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenidir. Diinya Saghk Orgiitiiniin (DSO) tahminlerine gére 2020 yilinda
diinya iizerinde tiim Oliimlerin % 36’st KVH nedenli olacaktir.”* KVH’nin 6lim
sebeplerinin baginda % 50 ile KAH gelirken, % 20 oraninda serebrovaskiiler hastaliklar
gérﬁlmektedir.25 Gelismis iilkelerde morbitide ve mortalitenin en sik nedeni olan KAH,
Tiirkiye’de de oliimlerin en basta gelen nedenidir. TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde
Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) ¢alismasi iilkemizde KAH’nin durumu hakkinda
bilgiler vermektedir. Tirkiye’de eriskin niifusta KAH prevalanst %3,8’dir. Tim
oliimlerin % 45’1 KVH kaynakliyken, bunlarin % 80’inde sebep KAH’dir. KAH’da,
mortalite yillik erkeklerde % 0.51, kadinlarda ise % 0.33’tiir.?°

Koroner arter hastaliginin nedeni olan ateroskleroz, KAH’a yol acan nedenler
arasinda % 99 ile ilk sirada yer almaktadir. Bunun yaninda arterit, emboli, koroner
spazm, koroner arter anomalisi ve kokain kullanimi gibi nedenlerde KAH nedeni

olabilmektedir. ¥’

2.1.2.Tamm

Ateroskleroz baslica elastik arterlerin intimal tabakasini etkileyen sekonder olarak
medya ve adventisya tabakalarin1 fokal olarak tutan esas olarak lipid birikmesi sonucu
olusan kronik, immuno-enflamatuar ve fibroproliferatif bir hastaliktir.?8 Ateroskleroz,
intimal diiz kas hiicre birikimi ve proliferizasyonu, kollajen, fibronektin ve
proteoglikanlardan zengin bag dokusu matriksi, makrofaj ve T lenfositlerin
infiltrasyonu, hiicreler igerisinde ve ¢evresindeki bag dokusunda serbest kolesterol veya

kolesterol esterleri seklinde lipid depolanmas ile karakterize bir siiregtir.?



Ateroskleroz; koroner arterler, karotis, serabral, renal arterler, aorta ve alt
extremite arterlerini daha sik tutar. Ateroskleroz hayatin erken donemlerinde baslayip,
tim yasam boyunca ilerleme géstermektedir.30 Erken c¢ocukluk yillarinda yaglh
cizgilenmeler olarak baslar ve bunlar hastaligin en erken lezyonlaridir. Erken eriskin
dénemlerde ise daha ileri lezyonlar olan fibroz plaklar izlenmektedir.®® Tipik
ateroskleroz belirtileri birka¢ on yil sonra hatta kadinlarda daha da ge¢ ortaya ¢ikmakta,
uzun klinik sessizlik dénemine ragmen inme, kararsiz anjina ve myokard enfarktiisii

(ME) olarak aniden ortaya cikmaktadir.®

Képuk Yagh Ortadereceli Fibréz Komplike
hicreleri c¢izgilenme lezyon Aterom plak Lezyon/Ruptur

Endotel disfonksiyonu =

[_ 1.dekaddan itibaren 1 [_ 3_dekaddan itibaren 1 [ 4_dekaddan itibaren l
I Boyiuk slcade lipid birikmi nedeniyle boyame | D&zoﬂayenk?s - ”: :'-::‘“mbg'f‘

Stary HCve ark’dan uyarlanmistr. Greocuw/agtion 1995;92:1355-1374
Sekil 1. Ateroskleroz gelisimi
2.1.3. Ateroskleroz Patogenezinin Temel Basamaklar:
Endotel islev bozuklugu, hiicre dis1 lipit birikimi, diisiik dansiteli lipoprotein

(LDL) oksidasyonu, lokositlerin bir araya toplanmasi, hiicre i¢i lipit birikimi, lipit

¢ekirdegin olusumu, fibroz kapsiil olusumu

2.2. Akut Koroner Sendrom

2.2.1. Tanim, Patofizyoloji ve Siniflama

Koroner arter hastaliginin mortalite ve morbiditesi yiiksektir. KAH klinik olarak

sessiz iskemi, stabil angina pektoris (SAP), kararsiz angina, ME, kalp yetmezligi ve ani



olim seklinde ortaya g¢ikabilir. Genis bir yelpazeye sahip olan AKS’ler, bir koroner
arterin kan akiminda azalma veya akimsizlik durumunda ilgili arterin besledigi alanda
miyokart perfiizyonundaki yetersizlige bagli olarak iskeminin olusmasini igeren
tablolarin tlimiidiir. Bu terimden yola ¢ikarak AKS, dort temel baslhik altinda toplanir.
AKS; USAP, STYME, NSTYME ve ani kardiyak oOliim gibi klinik tablolar
kapsamaktadir. Bu klinik tablolarin yol actig1 hastane islemleri, isgiicii kaybi, morbidite
ve mortalite nedeniyle tiim diinyada ve Tiirkiye’de en 6nemli saglik sorunlarindan birini
olusturmaktadir. TEKHARF c¢alismasina gore Tiirkiye’de meydana gelen yillik yeni
koroner olay yaklasik 310.000 olup, bu hastalarin 90000°i hayatin1 kaybetmektedir.*
Akut Koroner Sendromda altta yatan neden genellikle hassas, yiizeyi erozyona
ugramis ya da yirtilmis plagin akut trombozudur. Semptomlar aterom plaginin biiyiiyiip
limende kan akimini engellemesi veya plagin yirtilip trombiis gelisimiyle akimin
engellenmesi ile ortaya ¢ikar. Koroner arterde olusabilecek tikanikligin derecesi, plagin
icerigi, yirttk miktari, lokal hemodinamik faktorlere, koagiilasyon durumuna ve
uygulanan tedavi ydntemine baghdir. Uzerindeki fibroz kilifi gevsek, lipid igerigi
yiiksek ve diiz kas hiicre proliferasyonundan yogun olan plaklar duyarli plak olarak
adlandirilir. Duyarli plak, AKS’de esas etiyolojik lezyondur. Tromboz lokal ve sistemik
faktorlerden etkilenir, tromboz olusumunu arttiran faktorler AKS gelisimini de
hizlandiracaktir. Bu faktorlerden duyarli plak ve kan elemanlarinin olusumunda en

onemli etken enﬂamasyondur.34

2.2.2.Anstabil anjina pektoris (USAP)

Anstabil anjina pektoris; 20 dakikadan uzun siiren istirahat anjinasi, son bir ay
icerisinde baslayan ciddi egzersiz anjinasi veya var olan SAP’in son zamanlarda
siddetinin artmasi seklinde ortaya cikabilir.®> NSTYME ile USAP benzer klinik ve
etiyolojik ozellik gostermektedir. Hastalarda kardiyak enzim ve troponin diizeylerinin
takibi ile ayirici tan1 yapilir. Kardiyak enzim ve troponin diizeylerindeki artis nekroz
gelistiginin gostergesidir. Gogiis agrisint USAP olarak tanimlayabilmek igin belirli
kriterleri karsilamas1 gerekmektedir;

* [stirahatte yirmi dakikadan uzun siirmesi



* Yeni ortaya ¢ikan ve Kanada Kalp Cemiyeti siniflamasina gore I1I. Derece veya

lizeri gogilis agrisinin olmasi

Tablo 1. Braunwald USAP Siniflamasi®

Siddetine gor

Simf I Yeni baglayan siddetli anjina veya akselere anjina, istirahat agris1 yok
Simif 11 Son 1 ay i¢inde istirahat anjinasi var, ancak son 48 saat icinde agr1 yok
Simif 111 Son 48 saat iginde olan istirahat halinde anjina

Klinik durumuna gore

A (Sekonder angina) Miyokart iskemisine yol agan ekstrakardiyak durumlar mevcut

B (Primer angina) Miyokart iskemisine yol agan kalp dis1 durumlar yok

C(Postenfarkt anjina) AME sonrasi 24 saat ile 2 hafta icinde gelisen anjina

Tedavi yogunluguna gore

Kronik kararli anjina i¢in tedavi almayan veya minimal tedavi alanlarda goriilen
A anjina

B Kronik kararli anjina i¢in standart tedavi alirken olusan anjina

C Intravendz nitrat dahil maksimal anti-isemik tedaviye ragmen agrisi olanlar

AME: Akut miyokart enfarktiisii

Gelisteki klinik ozellikler ve anjinanin ciddiyetine gore yapilan Braunwald
simiflanmasindaki ylikseklik tekrarlayan iskemi ve 6 ay icindeki oOliimle iliskili

bulunmustur.

2.2.3. ST Yiikselmesi Olmayan Miyokart Enfarktiisii (NSTYME)

Akut gogiis agris1 ve elektrokardiyografi (EKG) anormalligi ile birlikte akut
iskemik kalp hastalig1 diisiiniilen hastalardan olusan bir gruptur. Siirekli veya gegici ST
segment ¢okmesi veya T dalgalarinin diizlesmesi, T dalgasinin tersine donmesi, T
dalgasinin psddo-normalizasyonu veya hi¢cbir EKG degisikligi gozlenmeyebilir. Bu
kategoriye semptomsuz ancak iskemik EKG degisiklikleri olan hastalar (sessiz iskemi)
dahil edilebilir. Bu hasta grubu kalp kas1 nekrozu belirteglerine gore klinikte iki gruba
ayrilir. Miyokart nekrozu belirtegleri yliksek seyreden NSTYME ve nekroz belirtecleri
normal olan USAP olarak siniflandirilir.

Cogul tarama ve kayitlar 1s183inda NSTYME wyillik goriilme  sikliginin
STYME’den daha yiiksek oldugu ve bu oranin giderek artis gosterdigi gérﬁlmﬁstﬁr.37
Bu verilere dayanarak NSTYME i¢in yillik hastaneye basvuru sikligi 3/1000 oldugu




gosterilmistir. Hastane i¢i mortalite STYME’li hastalarda daha yiiksek (%7,2 ye karsi

38,39

%S5), fakat 6. ayda mortalite oranlari esitlenir. Bu hastalar uzun donem takiplerinde

4. yilda NSTYME’de 6liim oraninin STYME’lere gore 2 kata ¢iktigi gésterilmistir.40
NSTYME’li hastalarin profilinin daha farkli olmasi1 orta ve uzun dénemdeki bu farktan
sorumlu tutulabilir. Bu gruptaki hastalar daha yasli, DM ve kronik bobrek yetmezligi
(KBY) gibi komorbid durumlara daha fazla sahip olmasi nedeniyle olabilir. Bu fark
ayrica koroner ve diger periferik arter hastaliklarimin yayginligina ve inflamasyona da

bagli olabilir. "2

2.2.3. 1. Klinik Basvuru ve Oykii

ST yiikselmesi olmayan miyokart enfarktiisiinde klinik bagvuruda g¢esitli
semptomlar olmasina ragmen, hastalar genellikle asagidaki anginal yakinma sekilleriyle
hastaneye bagvurabilir.*®

e >20 dakika uzun siireli istirahatte anginasi olmasi

e Yeni baslangigli siddetli angina olmasi [smif I1I Kanada Kardiyovaskiiler
Cemiyeti]

e Daha onceki kararli anginanin en az Kanada Kardiyovaskiiler Cemiyeti
siif I olacak sekilde alevlenmesi (kresendo angina)

e Miyokart enfarktiisii (ME) sonras1 angina.

ST ytikselmesi olmayan miyokart enfarktiisii hastalarinda tipik bagvuru sikayeti
sol kola, boyuna veya ceneye yayilabilen ve aralikli veya siirekli olabilen retrosternal
bask1 hissiyle karakterize anginadir. Bu sikdyete bazen bulanti, karin agrisi, dispne ve
senkop gibi semptomlar da eslik edebilir. NSTYME’de atipik sikayetler sik goriiliir.
Epigastrik agri, dispepsi, batict agr1 ve dispne gibi atipik sikayetler genglerde (25 -40
yas) ve yaslilarda (>75 yas), diabetiklerde, kadinlarda, KYB ve demans1 olanlarda daha
stk goriilir.** Hastanin agri yakinmasinin olmamasi tani ve tedavi yetersizligine yol
agmaktadir.® Agrisiz AKS olgulart sanildigmm aksine daha sik rastlanmaktadur.
Yaklasik 435.000 hastayla yapilan NRMI-2 (National Registry of Myocardial Infarction
2) calismasinda olgularin yaklasik 1/3°de hastane basvurulari sirasinda gogiis agrisinin
olmadigi bildirilmistir.46 Yas, DM, kadin cinsiyet, beyaz irktan olmamak, gecirilmis

inme veya konjestif kalp yetmezligi (KKY) agrisiz ME i¢in risk faktorleridir. EKG’nin



normal ya da ventrikiil i¢i ileti defekti ve sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) gibi durumlara
bagli olarak anormal olmasi da tamisal giicliiklere yol acabilmektedir.’ Semptomlar
degerlendirildiginde KAH Ilehine baz1 Ozellikler dikkat ¢ekmektedir. Yakinmalarin
egzersizle artmasi veya nitrat tedavisi ya da istirahat ile gerilemesi iskemi tanisini
desteklemektedir. Egzersizle ortaya ¢ikan semptomlar, istirahatte goriilenlerden daha iyi
prognozla iligkilidir. Tasikardi, hipotansiyon ve kalp yetersizligi koti prognoz

gostergeleridir ve erken tani ve tedavi gerektirir.48‘49

2.3. Koroner Arter Hastaliginin Ciddiyetinin Degerlendirilmesi

2.3.1. SYNTAX (Synergy Between PCI With TAXUS™ and Cardiac Surgery)
Skoru

SYNTAX skoru KAH’in ciddiyetini ve kompleksitesini degerlendirilmede

50,51

kullanilan giincel bir skorlamadir.”>" Perkiitan koroner girisim (PKG) ile tedavi edilen

hastalarda, major advers kardiyak olaylarin (MACE) bagimsiz bir belirleyicisi oldugu

gés‘[erilmistir.52

NSTYME geciren hastalarda kardiyak mortalitenin predikte
edilebilmesi igin faydali bir gosterge olarak saptanmistir.”> Bu nedenle, PKG’yi takiben
en yiiksek advers olay riskine sahip olan hastalar1 belirleyerek optimal tedavi se¢imine
yardimci1 olmak agisindan rol 0ynar.54‘55

SYNTAX skorlama sisteminde her lezyon i¢in puanlar ayr1 ayr1 hesaplanir ve
toplam SYNTAX skoru tiim bu lezyon puanlarinin toplanmasiyla elde edilir. Bilgisayar
programi tarafindan hesaplama algoritmanin tamamlanmasinin ardindan, her lezyonun
ozelliklerini, puanin1 ve toplam SYNTAX skorunu belirten bir tablo ile birlikte
kullaniciya verir. Sekil 2°’de koroner arter dallari numaralandirilmis olup tablo 2 ve
tablo 3’te bu numaralandirilmis olan koroner arter segmentlerinin SYNTAX skorunda

karsilik gelen puanlari yaz11m1$t1r.56'



Sol dominant




Tablo 2. Segment Puanlari

Segment no: Sag Dominant Sol Dominant
1 RCA proximal 1 0
2 RCA mid 1 0
3 RCA distal 1 0
4 Posteriyor desending arter 1 -
16a RCA’nin posterolateral dali 0,5 -
16b RCA’nin posterolateral dali 0,5 -
16c RCA’nin posterolateral dali 0,5 -
5 Sol ana koroner arter 5 6
6 LAD proximal 3,5 3,5
7 LAD mid 2,5 2,5
8 LAD apikal 1 1
9 Birinci diyagonal 1 1
9a Birinci diyagonal 1 1
10 ikinci diyagonal 0,5 0,5
10a ikinci diyagonal 05 0,5
11 Priximal circumflex arter 15 2,5
12 Intermediat/anterolateral arter 1 1
12a Obtuse marjin 1 1
12b Obtuse marjin 1 1
13 Distal circumflex arter 0,5 15
14 Sol posterolateral 0,5 1
14a Sol posterolateral 0,5 1
14b Sol posterolateral 0,5 1
15 Posteriyor desending - 1

LAD: Sol 6n inen arter, RCA: Sag koroner arter

SYNTAX skoru Tablo 2’de verilen segment puanlari ile Sekil 2’deki

degerlendirme oSlgiitlerinin toplanmasi veya ¢arpilmastyla bulunur.



Tablo 3. Degerlendirme Olgiitleri

- Cap daralmasi

Tam tikanma X5
Kritik darlik (% 50-99) X2
- Tam tikanma

Stire >3 ay veya bilinmiyor +1
Kor sonlanma +1
Kopriilesme +1
Tam tikaniklik sonras1 goriinen ilk segment Goriinmeyen her segment i¢in +1
Yan dal +1
- Trifurkasyon

1 hastalikli segment +3
2 hastalikli segment +4
3 hastalikli segment +5
4 hastalikli segment +6
- Bifurkasyon

TipA, B, C +1
TipD,E,F, G +2
Agilanma < 70° +1
- Aorto osteal darlik +1
- Ciddi kivrimli damar yapist +2
- Uzunluk > 20 mm +1
- Ciddi kalsifikasyon +2
- Trombus igerigi +1
- Yaygin hastalik/ kii¢iik damar yapisi Her segment igin +1

SYNTAX calismas1 sonuglarma gore skor 0-22 ise diisiik riskli, 23-32 ise orta

riskli ve >33 ise yiiksek riskli olarak tanimlanmaktadir.

2.3.2.Gensini Skoru

Bu teknik Gensini tarafindan tanimlanmistir. Anjiyografik stenoz derecesine gore;
% 0-25 aras1 darlik i¢in 1 puan, % 25-50 aras1 darlik i¢in 2 puan, %50-75 arasi1 darlik
icin 4 puan, % 75-90 aras1 darlik i¢in 8 puan, % 90-99 aras1 darlik i¢im 16 puan % 100
total lezyon igin 32 puan verilir.>’ Daha sonra her bir ana koroner arter ve her bir

segment i¢in tanimlanmis olan katsayi ile ¢arpilir ve sonuglar toplanir.

2.3.3.Hastahikhh Damar Sayisi

Anlamli darliga sahip her bir damar sayisi (damar limeninde %70’den fazla
daralma) i¢in 1 puan verilerek 0-3 arasi skorlama yapilir. Sol ana koroner arter tek

damar olarak alinir.>®
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2.4. Aortik Sertlik (AS)

2.4.1.Tamim, Patofizyoloji

Arteriyel yap1 viskoelastiktir. Elastisitenin tersi stiffness (sertlik) olarak
adlandirilir. Genellikle AS olarak kullanilan bu terim yerine arteriyel komplians,
distensibilite ya da elastisitede azalma terimleri de kullanilabilir. Bu terimler, tamamen
ayni olmamasina ragmen birbirinin yerine kullanilabilir. Elastisite ve sertlik her ikisi de
kalitatif terimlerdir. Kantitatif karsiliklar1 komplians ve distensibilitedir.”® Komplians
kan basincindaki yiikselmeye yanit olarak damarin hacmini arttirabilme yetenegidir.
Elastik arterler yiiksek, sert arterler diisik kompliansa sahiptir. Komplians arterin
genisleyebilme yetenegini, distensibilite ise arter duvarmin gerilebilirligini ifade
etmektedir.

Arteriyel yap1 fonksiyonel olarak iic ana kompartmandan olusur. Biiyiik santral
arterler, muskiiler iletim arterleri ve kiiciik arterler-arterioller.®® Bu farkli
kompartmanlar yaglanma ve hastaliklara farkli tepki verirler. Her kompartman
digerinden bagimsiz ve onunla iligkili olarak fonksiyon goriir. Arterlerin yapisal ve
fonksiyonel 6zellikleri damar yapisi, duvar kalinlilig1 ve igerigine (kollajen, elastin ve
vaskiiler diiz kas oranlar1) baghdir. Miskiiler iletim arterleri santral damarlardan daha
kiiciik i¢c caplara ve orantisal olarak daha biliyiik duvar kalinliklarina (duvar/liimen
oran1) sahiptir ve intrinsik olarak santral arterlerden daha serttir. Iletim arterlerinde
caplarin azalmasi giris empedansinda progresif artisga neden olur, bu o6zellik nabiz
basincinin (NB) genislemesine yol acar. Bu fizyoloji brakiyal kan basinci dl¢iimiiniin
santral arteriyel ve mikrosirkiilatuar basing gostergesi olarak yetersiz kalmasi nedeniyle
onemlidir. Kiiciik arterler ve arterioller (¢cap1 <0,05 mm olanlar) intrinsik miyojenik
tonuslar1, kontraktil 6zellikleri ve vaskiiler liimeni daraltan arterioler diiz kas hipertrofisi
sonucunda sistemik vaskiiler direnci olustururlar. Arteriollerde endotel ve alttaki diiz
kas arasinda oldukg¢a yakin bir iligki vardir. Endotel kokenli vazodilatorler akim ve
basinctaki akut degisikliklere karst verilen konstriktor yanitlart tamponlayabilir.
Arterioler konstriksiyon nabiz dalga yansimasii arttirir.  Kiiglik damarlarda

konstriksiyon ve vaskiiler diiz kas hipertrofisi sistemik vaskiiler direngte ve ortalama

11



arteriyel basingta artisa yol acar. Izole sistolik HT ve genis NB, yiiksek sistemik
vaskiiler direncin varliginda gelisen santral AS artis1 sonucu ortaya ¢ikar.”*

Artmis aort NB, yansimis erken dalgalarla birlikte sol ventrikiil ve biiyiik
arterlerin dolumunu arttirir. Bu eninde sonunda ventrikiiler, arteriyel hipertrofi ve
fibrozise yol acar.”® Anormal ventrikill arter iliskisi, yiilksek arter NB ile
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite arasindaki iligkinin daha acik ortaya ¢ikmasina
sebep olabilir. AS; sigara i¢imi, HPL, yas, cinsiyet, kalp hizi, kan basinci ve viicut-Kitle
indeksi (VKI) gibi bir¢ok fizyolojik durumdan etkilenir. Yiiksek kan basinci sert
damarlarla iliskilidir.”® Santral AS’te artma yaslanmanin da bir isaretidir.®* AS’nin
HT®, DM® ve KBY® hastalarinda kardiyovaskiiler mortaliteyi belirlemedeki degeri

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

2.4.2.Aortik Sertlik Gostergeleri

AS gostergeleri agagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 4. Aortik sertlik gostergeleri *®

Arteriyel kesim (segment) boyunca yayilan nabzin hizi

Nabiz Dalga Hiz1 Uzaklik / zaman farki(cm/sn)
Acrteriyel Gerilebilirlik | Basing artisina gore gaptaki nispi degisim
(Distensibilite) Cap farki / basing farki x ¢ap

Basing artigina gore c¢apta meydana gelen mutlak degisim Cap

Arteriyel Uyum (Kompliyans) fark/basing farki

Bazal ¢capm %100 artmasi igin gerekli basing
Elastik Katsay1 (Modulus) Basing farki x hacim / hacim farki x duvar kalinlig

2.4.3.Aortik Sertligi Saptamada Kullamlan non-invaziv Yontemler

2.4.3.1. Nabiz dalga hiz1 ( Pulse wave velocity )

Nabiz Dalga Hizinin (NDH) o&lgiimiiniin AS’yi belirlemede basit, noninvazif,
dogru bir yontem olarak kabul edilir. Klinik agidan en uygunu aortik NDH’nin
Olgtimiidiir. Arteryel duvar sertlesmesi NDH’de artisla sonuglanmakta, yansiyan

dalganin daha ¢abuk donmesine neden olmakta, diyastolik basincin azalmasi sirasinda
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sistolik basinc1 arttirmaktadir.®® Béylece aort NB’ni arttirmaktadir. Nabiz dalga basinci
santral arterlere gore periferik arterlerde daha yiiksektir, buna amplikasyon fenomeni
denilmektedir.”

Aort nabiz dalgas1 yayilim hizi aortadan sistolik ejeksiyon basinci ile iki nokta
arasinda nabiz dalgasi ilerleme zamani (At) ve iki nokta arasi uzakligin (D [m])
(aortanin uzunluguna denk gelen jugulum-simfisiz pubis arasi1 mesafe) belirlenmesi ile

Olctilebilmektedir. Nabiz dalga yansimasinin fizyolojisi Sekil 3°te gosterilmektedir.

 —

AN
Y

& E NDH (m/sn) =D (m) / /At (sn)
AT

Sekil 3. Nabiz dalga hizi1 (NDH) (m/sn) = D (m) /At (sn)

Yansima bolgeleri periferik bolgelere merkezi arterlerden daha yakin oldugu icin
NDH sertlesmis periferik arterlerde elastik arterlere gore daha yiiksektir. NDH asendan
aortada 4-5 m/sn iken, abdominal aortada 5-6 m/sn ve ilyak-femoral arter diizeyinde 8-9
m/sn’ye ulasabilir.”

Nabiz dalga hiz1 bir¢ok faktorden etkilenmektedir. Kan basinci yiiksek oldugunda
NDH artar. Kalp hiz1 artiginda da NDH artmaktadir. Ayrica metabolik sendromlu,
obez, diyabetik veya periferik arter hastalig1 olan kisilerde femoral nabiz dalgas1 kayd:
zorlagmaktadir. Ek olarak, aortik, iliyak veya femoral arter darligi varliginda nabiz
dalgas1 zayiflamakta ve gecikmektedir

Nabiz dalga hizinin kardiyovaskiiler mortalite ve KAH gelisimini klasik risk

faktorlerinden bagimsiz olarak daha etkin 6ngordiigii gésterilmistir.72'75
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2.4.3.2. Augmentasyon Indeksi (AlX)

Augmentasyon indeksi ikinci sistolik pik ile birinci sistolik pik arasi farkin (P2-
P1) nabiz basincina orani olarak ifade edilmektedir. Ikinci sistolik basing ile birinci
sistolik basing arasindaki fark Augmentasyon basinci olarak ifade edilmektedir.”

Aix (%) = (P2 - P1) / PP x 100, P2 degeri P1 degerinden kiigiik olursa Alx negatif
olacaktir. Tersi durumda periferik direncin artmasindan dolay1 geriye yansiyan dalganin
(P2) amplitiidiiniin direkt dalga (P1) amplitiidiinden biiyiilk olmasi durumunda AlIx
pozitif olacaktir. Aix degerini arteriyel esnekligin yaninda rezistans damarlarin (kii¢iik
arterler, arterioller) total periferik direnci belirlemektedir. Total periferik direng ne
kadar kiigiikse Alx degeri de o kadar kii¢lik olacaktir ve bunun tersi de dogrudur. Sekil

4’te normal ve patolojik Alx degerleri arteriograf cihazinin bilgisayar ekranindan

goriilmektedir.
Sistolik Basing
- (P2)
Augmentasyon Basinci

Nabiz K (P1)

Basinci

(NB)
Alx=(P2-P1)INB
Diastolik Basing
(P3) Zaman

Sekil 4. Augmentasyon indeksi

Yas, DM, HT ve HPL ile birlikte santral sistolik ve NB’nin, AlX’in artmasi;
bunlarin sol ventrikiil hipertrofisi, mikroalbiiminiiri ve endotel disfonksiyonu gibi u¢
organ hasartyla ve klinik sonugclarla iliskili olmasi nedeniyle santral basinglar ve Alx
AS’nin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir. AlX’in % 10 artist KAH koékenli

6liim riskini % 28 oraninda arttirmaktadir.”’
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Santral basinglar ve Alx ilerleyen dalganin hizina, yansiyan dalganin amplitiitiine,
yansima noktasina, ejeksiyon siiresine, kalp hizina ve kontraktilitesine bagliyken, NDH
intrinsik olarak AS’nin bir gostergesidir. Ayrica patofizyolojik durumlar ve ilaglar
NDH’1 degistirmeden santral basinglar1 ve AIx’i degistirebilir.”® Bunlara ek olarak Alx,

NDH’ye gére kalp hizina daha duyarlidir.”®

2.4.3.3. Aortik Sertligin Lokal Olarak Degerlendirilmesi

Arteriyel lokal sertlesme iki boyutlu vaskiiler ultrason aygitlar1 kullanilarak
belirlenebilir. Ancak video imaj analizlerini kullandiklari i¢in diyastol ve vuru sirasinda
arterin ¢apini tam dogrulukla belirleyemeyebilirler. Arteriyel duvarin elastik 6zellikleri,
intima-medya kalinligr ile elastik ozellikler arasindaki iliskiyi, remodelling etkisini
belirlemenin en basit yolu ultrasondur.®! Ekokardiyografik izleme aygitlari diyastol
sonu ve vuru sirasindaki c¢ap degisikliklerini biiylik bir hassasiyetle Olgebilir.
Transtorasik ekokardiyografik (TTE) aort capt ve sfigmomanometrik kan basinci
Olgtimleri ile hesaplanan aortik “strain”, beta indeksi ve aortik “distensibilite” AS
tahmininde énerilrnistir.82

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

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

Distensibilite (cm2 dyn-1)= 2(aortik strain) / (sistolik basing-diyastolik basing)

2.4.4. Aortik Sertligin Kardiyovaskiiler Etkileri

Arterlerde sertliginin artmasi sistol sonunda yansiyan dalganin erken geri
doniisiine yol agmakta, bu da merkezi NB’yi ve buna bagl olarak sistolik kan basincini
(SKB) arttirmaktadir. SKB’nin artmasi sol ventrikiil yiikiinii ve miyokardin oksijen
talebini arttirir. Ayrica AS normotansif ve hipertansif hastalarda koroner olaylar i¢in bir
risk faktorii oldugu bilinen SVH ile iliskilidir.®® NB, ventrikiiler voliime dayanan basit
bir AS parametresidir, Merkezi NB’nin artmasi ve diyastolik kan basincinin (DKB)
diismesi kalpte subendokardiyal iskemiye yol acabilir. NB’nin distik riskli

asemptomatik erkek hastalarda kardiyovaskiiler ve 6zellikle koroner mortalite ile iligkili

15



oldugu gésterilmistir.84 Framingham calismasinda KVH kanit1 olmaksizin, orta yagh ve
yaslt populasyonlarda artmis NB KAH’ nin bagimsiz risk faktorii olarak gézlenmistir.85

Framingham risk skorlamasina gore esansiyel HT’si olan hastalarda artmis AS
degerlerinin, aterosklerotik hastaligin yayginligi ve KVH riski ile korele oldugu tespit
edilmistir.®> Dalga geri yansimalar1 aterosklerotik hastaligi olan hasta grubunda
kardiyovaskiiler risk ile bagintilidir.®®

Yaslt ve saglikli insanlarda, AS, KAH, inme ve total mortalitenin prediktoriidiir.
Ozellikle >70 yas insanlarda aortik elastikiyet total mortalitenin bagimsiz
prediktoriidiir.®*®’

Aortik sertlik artis1 santral kan basinci degerlerinde degisiklikler yapar. Artan
dalga geri yansimasi sonucu olarak SKB (afterload) artar. Bu durum SVH’ye yol agar.
SVH ise KAH, KKY ve inme icin risk etmenidir.®* Diger yandan, sertlik artisi
DKB’yi ve diyastol siiresini azaltarak koroner kanlanmanin bozulmasinayol agar.
Bu da anjina ve AKS’ye sebep olabilir. Sonug¢ olarak, AS artisinin bobrek hastaligi,
inme ve ME gibi vaskiiler hastaliklarda da hedef organ hasari ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Calismamizda, NSTYME hastalarinda AS ile KAH yaygmlig ve

kompleksitesi arasindaki iligkiyi aragtirmay1 amacladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji klinigine
Subat 2013 - Ekim 2013 tarihleri arasinda tipik gdgiis agris1 sikayeti ile bagvuran ve
NSTYME tanist konulan 400 hasta “prospektif” olarak alindi. Tiim hastalara goniilli
onam formlar1 ayrintili olarak agiklandi ve hastalar yazili onam alindiktan sonra

caligmaya dahil edildiler.

3.2. Calismadan Dislama Kriterleri

Daha 6nceden bilinen KAH’1 olan hastalar, ileri derecede kapak hastaligi (mitral
darlig1, aort darlig1 ve aort yetersizligi) olan hastalar, kronik karaciger hastalig1 olanlar,
kronik bobrek hastaligi olanlar, kanser hastaligi bulunan hastalar, bilinen hematolojik
bir hastalik tanisi olan olgular, kanama diyatezi olan hastalar, aktif enfeksiyonu olanlar,

gebelik ve/veya gebelik siiphesi olan hastalar ¢calismadan dislandi.

3.3. Klinik Bilgi ve Risk Faktorleri Tayini

Anamnezde tipik iskemik gogiis agrisi (sternum arkasinda algilanan, sol kol,
boyun ve ¢eneye yayilan, aralikli gelip genellikle birka¢ dakika siiren veya kalic1 agri
veya baski hissi ) olan ya da bunun esdegeri sayilabilecek atipik belirtileri (asir1 terleme,
bulanti, karin agrisi, nefes darligi ve senkop ) olan, EKG’de ST ¢okmesi veya gegici
yiikselmesi ( <20 dk ), ve/veya T dalgas1 degisiklikleri olan hastalar ¢aligmaya alind1.
Bu hastalar i¢inde troponin degerleri normal olan hastalar ¢alismadan dislandi.

Miyokard hasarimi gostermek i¢in hastalardan basvuru aninda ve bagvurudan
sonraki 6-12 saat i¢inde ornekleri alindi ve olgiimler yapildi. Troponin T (Tn T) ve
kreatinin kinaz miyokart bandinin (CK-MB) tan1 koydurucu smir degeri, normal
referans popitilasyonunda 99. yiizdelik dilimi asan (iist referans sinir) deger olarak kabul
edildi. Tn T ve CK-MB yiiksekligi NSTYME olarak degerlendirildi.
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Tiim hastalara ayrintili fizik muayene sonrasinda risk faktorleri sorgulandi.
Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri toplandi (yas, cinsiyet, DM, HT,
HPL, sigara igiciligi, ailede KAH 6ykiisii), oral antidiyabetik/insiilin kullanan hastalar
veya aglik kan sekerleri en az 2 6l¢iimde > 126mg/dl olan hastalar DM olarak kabul
edildi.®® Daha 6nceden antihipertansif tedavi kullanan veya en az iki kez 6lgiilen kan
basinglart > 140/90 mmHg olan hastalar HT olarak tanimlandi.®® “Adult Treatment
Panel [I1I” kilavuzuna uygun olarak total kolesteroliin > 200 mg/dL veya LDL
kolesterol’iin > 100 mg/dL 6l¢iildiigii hastalar veya hastanin lipid disiiriicii ilag¢ tedavi
aliyor olmast HPL olarak kabul edildi.®® Ailede KAH &ykiisii; birinci derece
yakinlarinda erkekler i¢in 55 yasindan 6nce, kadinlarda 65 yasindan 6nce KAH gelismis
olmasi olarak tanimland.”* Son 1 ay icerisinde sigaray1 birakanlar dahil olmak {izere,
sigara kullanan hastalar sigara igicisi olarak adlandirildi. Hastalarin boy, kilo, bel
cevresi, SKB, DKB ve kalp hizi 6lgiimii yapildi, VKI hesaplandi. Tiim hastalardan
islem Oncesi ve yatis sirasinda lipit paneli, Hemoglobin A 1C (HbA1C), CK-MB, Tn T
,BNP, hemoglobin, kan iire azotu (BUN), kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT,
aspartat aminotransferaz (AST) , Direkt bilirubin, Indirekt bilirubin, Gama glutamil
transferaz (GGT), yiiksek duyarli C-reaktif protein (hs-CRP), Urik asit ve aclik kan
sekeri bakildi. Total kolesterol, Trigliserid (TG) , HDL diizeyleri enzimatik kolorimetrik
yontemle, hs-CRP degerleri nefelometrik yontemle, CK-MB, troponin T ve BNP
electrochemiluminescence immunoassay (ELISA, EIA) yontemi ile c¢alisildiLDL
kolesterol Friedewald formiilii (LDL kolesterol= Total kolesterol- (HDL+ Trigliserid/ 5)

kullanilarak hesaplanda.

3.4. Koroner Anjiyografik Degerlendirme ve SYNTAX Skorunun Hesaplanmasi

ST yiikselmesi olmayan miyokart enfartiisii tanis1 alan hastalara KAG klinigimiz
bilinyesinde, kateterizasyon laboratuarinda kullanilan Siemens (Axiom Sensis XP
Berlin, German) ve Toshiba (Infinix CSI Tokyo, Japan) marka cihazlar ile standart
teknikler kullanilarak yapildi. KAG oncesi klinigimizde tiim hastalardan islemi kabul
ettiklerine dair aydinlatilmis onam formu rutin olarak alindi. Koroner lezyonlar, en az

iki deneyimli kardiyoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Sol ana koroner arterde %
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50 ve/veya diger koroner arterlerde (LAD, Cx ve RCA) % 70°den fazla darlik olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi.

SYNTAX skorlama KAG’da saptanan her lezyon igin puanlara gbre ayri ayri
hesapland1 ve toplam SYNTAX skoru tiim bu lezyon puanlarin toplanmasiyla elde
edildi.( Sekil 2 ve tablo 2 ve tablo 3) KAG sonucu ile ¢alismadan habersiz 2 ayri
girisimsel kardiyologun degerlendirmesi ile SYNTAX skoru belirlendi ve ortalama

deger alindi.

3.5.Ekokardiyografik Ol¢iimler

Standart ekokardiyografik incelemeler, Vivid 7 (GE Medical SystemGeneral,
Horten, Norway) ekokardiyografi cihazinda yapildi. Goriintiiler Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyetinin kilavuzuna gore hasta sol yan yatar pozisyonda standart
parasternal uzun ve kisa eksen ayrica apikal 4 ve 2 bosluk pencerelerden ve en az 3
ardisik siklustan elde edildi. M-mode ekokardiyografik inceleme ile sol atrium gapt,
sol ventrikiil diyastol sonu capi, interventrikiiler septum diyastolik kalinligi, Sol
ventrikiil arka duvar diyastolik kalinlig1, Aort sistolik capi, Aort diyastolik cap Slgiildii.
Aortun sistolik ve diyastolik ¢aplari, M-mode ¢ubugu aort kapaginin 3 cm distalindeki
cikan aort bolgesinden gegecek sekilde yerlestirildikten sonra alinan traseden elde
edildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) 2D goriintiilemede modifiye Simpson

yontemi kullanilarak hesaplandi.®®

3.6. Aortik Sertlik Ol¢iimii

Hastalar en az 5 dakika dinlenme sonrasi ve son 30 dakika igerisinde sigara ya da
kafeinli icecek almamis olacak sekilde, Ol¢iim i¢in ayrilmis sessiz bir odada dis
uyaranlardan uzak duracak sekilde bir sedyeye yatirildi. NDH ve AIx’i iceren AS
parametreleri aplanasyon tonometresi “MOBIL GRAPH New generation 24h ABPM
Classic” marka arteriyograf cihazi kullanilarak 6l¢iildi. Hastalarin boy, kilo, cinsiyet ve
dogum tarihleri MOBIL GRAPH cihazindaki veri yerlerine girildi. Aygit ile basing
Olctimii yapildiktan sonra mangon giincel olarak tespit edilen sistolik basing degerinin

iistiinde sisirildi (en az 35 mmHg). Boylece brakiyal arter okliizyonu gerceklestirildi ve
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Olclim siiresi boyunca (yalnizca 8-20 saniye, ortalama 8 saniye) islem kosulu olarak kan
akimi durduruldu. Tonometre araciligiyla elde edilen sinyaller kizil &tesi, kablosuz
iletisim ag1 ile bilgisayara aktarildi. Bilgilerin islenmesi bu amagla gelistirilen yazilim
ile AIx ve NDH degerleri basing dalgalariyla birlikte kaydedildi. Basing kayitlarinin
optimal olabilmesi i¢in operator indeksi %90 ve iizeri olan kayitlar degerlendirilmeye

alindi

3.7.Istatistiksel Analiz

Tim analizler SPSS 17,0 (Chicago, IL, USA) istatistiksel yazilim paketi
kullanilarak yapildi. Sirekli degiskenlerin dagiliminin normal olup olmadig:
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Grup verilerindeki siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma ile (ort + SS) belirtildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile verildi. Gruplar arasi siirekli degiskenlerin karsilastirilmalar1 dagilimlarina
gore “studen t” testi ile yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise “ki-
kare” testi kullanildi. SYNTAX skoru ve NDH nin iligkilerini arastirmak igin “Pearson”
korelasyon analizi yapildi. Bu analizde anlamli ¢ikan parametrelere ¢ok degiskenli
“linear regresyon” analizi yaparak bagimsiz iligkiler saptand:. Istatistiksel anlamlilik

olarak p<0,05 olmasi kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hastalar Median SYNTAX skoruna gore iki gruba ayrildi. SYNTAX skoru <16,5
olan hastalar SYNTAXgiik grup, SYNTAX skoru >16,5 olan hastalar SYNTAX iiksek
grup olarak kabul edildi.

SYNTAXgusik  grup  ile SYNTAXyusek Orup  karsilastirildiginda  yasin
SYNTAX iiksek grupta anlaml olarak daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,05, her biri
icin). Diger demografik ve klinik bulgularin iki grup arasinda benzer oldugu saptandi.

Klinik verilerin karsilagtirilmasi Tablo 5°de gosterildi.

Tablo 5. Hastalarin klinik degerlerinin karsilagtirilmasi

Bazal degerler (SnY:l\Zl;)I'(,)O)\ Kasike rup ?rggg Kyiiksek rUp P

Yas (y1l) 59.5+11.3 64.1+£9.6 <0.001
Cinsiyet (Erkek) 132 (66.0%) 133 (66.5%) 0.500
VKI (kg/m®) 28.7+4.9 28.1+4.6 0.226
SKB (mmHg) 121.4423.5 122.2420.3 0.733
DKB (mmHg) 75.8+12.8 76.9£13.2 0.421
NB (mmHg) 44.6+13.4 45.1+13.9 0.703
Nabiz (atim/dakika) 84,5+15,4 87,0+£15,7 0,266

VKIi: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, NB: Nabiz basinci

4.2. Risk Faktorlerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin risk faktorleri karsilastirildiginda, SYNTA X iiksek Olan grupta HPL, DM
ve HT oranlarinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptand: (p<0,05, hepsi i¢in).
Diger demografik ve klinik bulgularin iki grup arasinda benzer oldugu goriildii (p>0.05,
hepsi i¢in). Risk faktorlerinin karsilastirmasi Tablo 6’da gosterildi.
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Tablo 6. Hastalarin risk faktorlerinin kargilagtirmasi

Risk faktorleri SYN_I;?Z(Z"SB‘)" grup SYNT(Ani(éiékg)k grup P

Hipertansiyon (%) 72 (36.0%) 134 (67.0%) <0.001
Diabetes mellitus (%) 47 (23.5%) 111 (55.5%) <0.001
Sigara (%) 80 (40.0%) 81 (40.5%) 0.500
Hiperlipidemi (%) 68 (34.0%) 85 (42.5%) 0.049
Aile oykiisii (%) 17 (8.5%) 10 (5.0%) 0.116

4.3. Hastalarin Laboratuvar Bulgular

Hastalarin laboratuvar bulgular1 incelendiginde SYNTAXyusx Olan hasta
grubunda aglik kan sekeri, NT-proBNP (pg/ml) ve zirve CKMB (ng/ml) degerlerinin
daha yiiksek oldugu tespit adildi (p<0.05, hepsi i¢in). SYNTAXgusak Olan hasta
grubunda ise yalnizca total kolesterol degerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptand1 (p<0,05, her biri i¢in). Diger laboratuvar bulgular1 ise iki grup arasinda
benzerdi (p>0.05, hepsi igin). Laboratuvar bulgularimin karsilastirmasi Tablo 7’de
gosterildi.

Tablo 7. Hastalarin laboratuar bulgularinin karsilagtirmasi

Laboratuar bulgular SYN'I'(ﬁ\i(Zng;( grup SYNT(An):(g(")kS*Sk grup P

Glukoz (mg/dl) 137.9+69.1 157.1+81.1 0.011
Total kolesterol (mg/dl) 192.5+46.4 183.8+41.0 0.046
Trigliserid (mg/dl) 165.9+£104.2 162.5+94.0 0.732
LDL -K(mg/dl) 136.4+126.6 118.2+36.1 0.052
HDL-K (mg/dl) 40.8+10.9 40.0+10.9 0.497
Kreatinin (mg/dl) 0.9+0.7 0.9+0.8 0.419
Urik asit (mg/dl) 5.5£1.6 5.541.5 0.816
Hs-CRP (mg/dl) 1.5£2.7 2.0+£3.5 0.079
NT-proBNP (pg/ml) 781.8+2655.9 1500.1+3976.8 0.034
CKMB (ng/ml) 11.2424.5 18.1433.5 0.019
Troponin (pg/ml) 399.4+980.9 590.8+£1040.9 0.059
Hemoglobin (mg/dl) 13.842.3 13.94£7.0 0.879
WBC(u/mL) 9.1£2.6 8.9+2.8 0.580

LDL: Disiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, NT pro-BNP: N-terminal

pro b-tipi natriiiretik peptit, Hs-CRP: Yiiksek duyarli C-reaktif protein, WBC: Beyaz kan hiicresi
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4.4. Hastalarin Ekokardiyografik Bulgular:

Hastalarin ekokardiyografik bulgular1 iki grup arasinda benzer bulundu.

Ekokardiyografik bulgularinin karsilastirmasi Tablo 8’de gosterildi.

Tablo 8. Hastalarin Ekokardiyografik bulgularinin karsilagtirmasi

SYNTAXgisiik grup

SYNTAXyiiksek grup

Ekokardiyografik bulgular (n=200) (n=200) P
Sol atrium ¢ap1 (cm) 3.7£0.4 3.840.4 0.508
Sol ventrikiil ¢cap1 (cm) 4.6+0.4 4.7+0.4 0.435
iz:ﬁiventrlkuler septum kalinlig1 1.0840 14 1.0940 14 0527
Sol ventrikill -posterior - duvar 1.05+0.14 1.06+0.17 0.956
kalinlig1 (cm)

EF (%) 55.6+7.9 54.8+9.7 0.331

EF: Ejeksiyon fraksiyonu (kalp duvarmin kan pompalayabilme orani)

4.5.Hastalarin Aortik Sertlik Bulgular:

Hastalarin AS bulgular karsilastirildiginda SYNTAX ek grupta NDH ve AlX’in

anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0,001, her ikisi i¢in). AS bulgular1 Tablo

9’da gosterildi.

Tablo 9. Hastalarin Aortik sertlik bulgularinin karsilagtirilmasi

: . SYNTAXgisiix grup SYNTAXyiiksek grup
Aortik sertlik bulgular: (n=200) (n=200) P
NDH (m/s) 7.6+1.4 9.642.0 <0.001
AlX (%) 16.97.7 227493 <0.001
NDH: Nabiz Dalga Hiz1 Alx: Augmentasyon indeksi
4.6. Hastalarin islem Oncesi Aldig1 Medikal Tedavileri
Hastalarin  islem Oncesi aldigt medikal tedavileri karsilastirildiginda

SYNTAX iiksek grupta ACE-I kullaniminin daha fazla oldugu saptandi (p=0,002 ). Islem

oncesi alinan medikal tedavilerin karsilastirmasi Tablo 10’da gosterildi.
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Tablo 10. Hastalarin iglem 6ncesi aldigi medikal tedavilerinin karsilagtirilmasi

Islem oncesi alinan medikal SYNTAX gissiik grup | SYNTAX iiksek grup p
tedaviler (n=200) (n=200)

ACE-1 % 46 (23.0%) 74 (37.0%) 0.002
ARB % 35 (17.5%) 46 (23.0%) 0.107
Statin % 38 (19.0%) 44 (22.0%) 0.268
Beta bloker % 17 (8.5%) 13 (6.5%) 0.285
OAD % 44 (22.0%) 56 (28.0%) 0.102

ACE-I: Anjiyotensin déniistiirme enzim inhibitdrleri, ARB: Anjiyotensin reseptdr Blokerleri, OAD: Oral
antidiyabetik ilag

4.7. SYNTAX Skoru ile iliskili Bagimsiz Parametreler

SYNTAX skoru ile “bivariate” analizde anlamli bulunan parametrelere ¢ok
degiskenli “linear” regresyon analizi yapildiginda, SYNTAX skoru ile HT ($=0.083,
P=0.048), DM (p=0.160, P<0.001), NDH (p=0.520, P<0.001) ve Alx (p=0.230,
P<0.001)’inin bagimsiz olarak iliskili oldugu saptandi. SYNTAX skoru ile iliskili

bagimsiz parametreler tablo 11°de gdsterildi.

Tablo 11. SYNTAX skorunun bivariate ve multivariate iliskileri

Pearson korelasyon | P degeri Standardize edilmis
katsayisi (R) regresyon Kkatsayisi | P
®)

Yas 0.315 <0.001 -0.032 0.419
Hipertansiyon 0.440 <0.001 0.083 0.048
Diabetes mellitus 0.371 <0.001 0.160 <0.001
Hiperlipidemi 0.133 0.008 -0.014 0.719
Total kolesterol -0.190 <0.001 -0.043 0.246
LDL kolesterol -0.154 0.002 -0.048 0.190
NT-proBNP 0.138 0.006 -0.053 0.142
NDH 0.670 <0.001 0.520 <0.001
Alx 0.453 <0.001 0.230 <0.001

NT pro-BNP: N-terminal pro b-tipi natritiretik peptithn NDH: Nabiz Dalga Hizi Alx: Augmentasyon

indeksi

4.8. Nabiz Dalga Hiz1 (pulse wave velocity) ile Tliskili Bagimsiz Parametreler

Nabiz dalga hizi (NDH) ile iliskili “bivariate” analizde anlamli bulunan

parametrelere ¢ok degiskenli “linear” regresyon analizi yapildiginda, NDH ile Yas
(B=0.255, P<0.001), Hipertansiyon ($=0.212, P<0.001), NT-proBNP (p=0.086,
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P=0.012) ve SYNTAX skorunun (=0.494, P<0.001) bagimsiz olarak iliskili oldugu
saptand1i. NDH ile iligkili bagimsiz parametreler tablo 12°de gosterildi. Ayrica NDH ile
SYNTAX skoru arasindaki iligki sekil 5’de gosterildi.

Tablo 12. NDH’nin bivariate ve multivariate iliskilerinin karsilastirilmasi

Pearson korelasyon P degeri Standardize edilmis p
katsayisi (R) regresyon Kkatsayisi (B)
Yas 0.488 <0.001 0.255 <0.001
Diabetes mellitus 0.286 <0.001 -0.036 0.326
Hipertansiyon 0.519 <0.001 0.212 <0.001
NT-proBNP 0.168 0.001 0.086 0.012
SYNTAX score 0.670 <0.001 0.494 <0.001
SKB 0.186 <0.001 0.078 0.094
DKB 0.114 0.022 -0.002 0.966

NDH: Nabiz Dalga Hizi, NT pro-BNP: N-terminal pro b-tipi natritiretik peptit, SKB: Sistolik kan
basinci, DKB: Diyastolik kan basinci
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Sekil 5. NDH ile SYNTAX skoru arasindaki iliski (R? linear = 0,449)
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5. TARTISMA

Temel olarak ¢alismamizda; (1) SYNTAX skoru yiiksek olan grupta NDH ve
Alx’nin daha yiiksek oldugu ve (2) artmis AS’in SYNTAX skoru yiiksek olan hastalari
bagimsiz olarak Ongdrdiigli goriildii. Bu sonuglar, NSTYME hastalarinda da, KAH
yayginlik ve kompleksitesi arttikga AS’nin arttigini gostermektedir.

5.1. Koroner Arter Hastahg Yayginhg ve Ciddiyeti fle iliskili Bulunan

Parametreler

Koroner arter hastaliginin yayginlig1 ve ciddiyetini belirlemede kritik hasta damar
sayisi, Gensini skoru, Negri skoru ve SYNTAX skoru kullanilabilmektedir. 4%%
Bizim ¢alismamizda ise en giincel siiflama olan SYNTAX skoru kullanildi. SYNTAX
skoru KAH yayginlig1 ve kompleksitesi belirlemek i¢in kullanilan, kantitatif anjiografik
bir skorlama olup koroner arter anatomisi hakkinda bilgi verir ve ayrica KAH’in
prognozunu 6ngérmek icin kullanilan Snemli bir parametredir.™?

Koroner arter hastaliginin geleneksel ve degistirilebilir risk faktorleri arasinda yer
alan DM ve HT, KAH’1n yayginligi ve ciddiyeti ile de dogru orantihidir.”” Ekici B ve
arkadaglan tarafindan yapilan ¢alismada KAH ciddiyeti ile DM arasinda, Tartan Z ve
arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada KAH yayginligi ve ciddiyeti ile tip 2 DM ve
HT arasinda, Karan A ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligmada ise KAH’ 1n ciddiyeti
ile HT ve DM gibi risk faktorleri arasinda anlamli iligki oldugu saptanmlstlr.gs’gg’loo
Calismamizda da benzer sekilde SYNTAX skoru ile gosterilen KAH yayginligi ve

kompleksitesi ile DM ve HT varliginin bagimsiz iligkili oldugu gosterildi.

5.2. Aortik Sertlik Parametreleri ile Iliskili Bulunan Veriler

Aortik sertlik, damar yapisini olusturan hiicresel ve yapisal elemanlarin kararli ve
hemodinamik degisiklikleri sonucunda olusan kompleks bir etkilesim ile meydana
gelmektedir. AS risk faktorleri sigara kullanimi, HPL, DM ve HT sikligy, ileri yas olup
KAH risk faktdrlerine benzerdir.® AS genel olarak bakilabilecegi gibi lokal olarak da

aort, karotis, brakial ve femoral arterlerden direkt olarak da Gl¢iilebilmektedir. Ancak,

26



AS degerlendirmesinde basit ve kabul gérmiis ve en sik kullanilan inceleme yontemi
NDH 6l¢iimiidiir.*” Aplanasyon tonometresi ile saptanan NDH’ya ek olarak, yine ayni
yontemle saptanan Alx, Doppler USG ile saptanan NDH ve ekokardiyografik olarak
saptanan aortik sertlikde AS parametresi olarak kullanilabilir.***

Aortik sertligin belirlenmesinde bircok yontem kullanilmakla birlikte biz
calismamizda AS paramatresi olarak NDH ve AlIx’i kullandik. Bizim ¢alismamizda,
NSTYME hastalarinda SYNTAX skoru, yas, HT sikligi ve NT-pro BNP’nin NDH ile
bagimsiz iligkili oldugu goriildii.

Yapilan Onceki ¢alismalarda AS ile iligkili bulunan bagimsiz parametrelerin yas,
cinsiyet, HT, DM ve HPL siklig1, ateroskleroz, bobrek yetmezligi varligi, yiikksek SKB,

102109 fleri yag ile AS arasinda

serum lirik asit diizeyi ve SVH’nin oldugu gosterilmistir.
yakin iliski oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Ozellikle AS santral arterlerde daha
fazla olup SKB’de ve NB’de artisa neden olmakta ve bu durumun artan serebral inme
ve ME ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde ileri yas
grubunda AS’nin arttig1 ve ileri yasin AS ile bagimsiz iliskili oldugu saptanmigtir. HT’si
olan hastalarda, KKH i¢in AS’nin bagimsiz bir prediktér oldugu ortaya konmustur,'®
Kan basinci artttkga AS’nin arttigi bilinmektedir. AS parametrelerinden NDH, HT
hastalarinda hedef organ tutulumunun saptanmasinda kullamlan bir bulgudur.’® Xiag
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada bizim ¢alismamiza benzer sekilde, HT
siklig1 ile NDH arasinda yakin bir iliski saptanmlstlr.21 Ayrica dnceki verilere ek olarak,
bizim ¢aligmamizda NT pro-BNP diizeyi ve SYNTAX skorunun NDH’yi bagimsiz
olarak ongordiigii de tespit edilmistir. NT pro-BNP ile AS arasindaki bagimsiz iligki NT

pro-BNP’nin artmis AS’1 6ngdrdiirebilecegini akla getirmektedir.

5.3. Koroner Arter Hastaligi Yaygimh@ ve Ciddiyeti ile Aortik Sertlik

Parametreleri Arasindaki liski

Aortun elastik parametrelerinde bozulmanin KAH varligin1 6ngérdiigii yapilan
onceki ¢alismalarda gésterilmistir.8'12’15 Roterdam c¢aligmasinda 3000 yash hasta
alimmig, NDH ile saptanan AS’nin KAH ve inme gelisimi net olarak 6ngordigi
gosterilmistir.™® Yapilan diger ¢alismalarda da kararlh KAH’da ekokardiyografik ve
aplanasyon tonometresi ile elde edilen AS parametrelerinde bozulma ile KAH varligi,

11,16-23

yaygimlig ve ciddiyeti arasinda celigkili iliskiler tespit edilmistir. Calismalarin
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¢ogunlugunda AS ile KAH yayginhig ve ciddiyeti iliskili olarak bulunmustur.'®?!

Ancak yapilan birkag caligmada ise AS parametreleri KAH varligi ile iliskili iken KAH
ciddiyeti ile iliskili degildir.11‘22‘23 Bizim calismamizda da onceki ¢alismalarin ¢oguna
benzer sekilde AS’nin KAH yayginlik ve ciddiyeti ile bagimsiz olarak iligkili oldugu
saptand1. Literatiirde kararli KAH’da AS ile KAH ciddiyeti net olarak gosterilmekle
birlikte, NSTYME olan hastalarda bu iliski net olarak gdsterilmemistir. Calismamiz
NSTYME hastalarinda AS ile KAH yayginlik ve ciddiyeti arasindaki iliskiyi gosteren
ilk ¢alismadir.

Bu iliskiyi aciklamak i¢in One siiriilen hipotezde, aortu besleyen vasa
vasorumlarin koroner arterlerden orijin aldig1 ve bu sebeple KAH varliginda arteriyel
duvardaki anormal beslenmenin aortun elastik Ozelliklerini  bozdugu One
siiriilmektedir.®® Hem ateroskleroz hem de AS parametrelerinde bozulma muhtemelen
tim damarlar1 kapsayan genel bir siiregten kaynaklanmaktadir. Her iki durum igin risk

110,111 112,11 114.11 116,117 118,11
0, ,DM 113 5 6, ,HPL 8, 9,

faktorleri benzer olup bunlar; HT , Sigara , yas

cinsiyet 120121

gibi ortak risk faktorleridir. Endotel fonksiyon bozuklugu ile beraber diiz
kas hiicre proliferasyonu, lipid birikimi, kollajen/elastin/proteoglikan birikimi ile ortaya
cikan ateroskleroz, arteriyel ve arteriolar duvardaki konsantrik hiyalin kalinlasmay1
meydana getirip damar kompliyansini azaltir ve sonu¢ olarak arteriyel elastisite

2

azalir.’® Bu patofizyolojik durum nedeniyle yapilan birgok ¢alismada AS

parametrelerinde bozulma ile KAH varligi, yayginligi ve ciddiyeti arasinda yakin iligki
oldugu gosterilmigtir. 23124

Alarhabi AY ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada NDH’nin KAH varlig
disinda KAH ciddiyeti ile de yakin iligkili oldugu tespit edilmistir.” Ancak bu ¢alismada
KAH yaygmligi en basit yontem olan hasta damar sayisina gore yapilmistir. Bu
calismaya benzer bulgular Lim HE ve arkadaslar1 tarafindan da saptanmls‘ur.125
Calismamizin bulgular1 bu iki ¢alismaya benzer olmakla beraber onemli farkliliklar
icermektedir. Birincisi; KAH ciddiyeti, daha kabul géren ve daha giincel skorlama
yontemi olan SYNTAX skoru ile yapilmis, ek olarak NDH disinda Alx de KAH
ciddiyeti ile iligkilendirilmis ve ayrica NSTYME olan hastalar g¢alismaya dahil
edilmistir. Calismamiza benzer bir ¢alisma yakin zamanda sonuglanmistir. Xiang ve

arkadaslar1 tarafindan yapilan bu ¢alismada kararli koroner arter hastalarinda SYNTAX

skoru ile NDH arasinda pozitif ve bagimsiz iligki oldugu saptanmlstlr.z1 Calismamiz ile
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bu calisma arasinda en 6nemli fark dahil edilen hasta grubudur. Bizim ¢alismamizda
hasta grubu NSTYME hastalar1 iken Xiang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada
stabil koroner arter hastalar1 ¢alismaya ahnmlstlr.21 Literatiirde NSTYME hastalarinda
AS ile KAH yaygmligr ve ciddiyeti arasinda ilskiyi gosteren baska bir veriye
rastlanmamustir.

Baz1 caligmalarda ise AS parametresi olan NDH, KAH varlig ile ilgkili
bulunurken, KAH yayginligi ve ciddiyeti ile iliskili olmadig tespit edilmistir.**?** Bu
li¢ (;ahsmadall’zz’23 NDH 1n KAH ciddiyeti iligkili olmamas1 bazi sinirlamalar sebebiyle
oldugu diistiniilmiistiir. Gaszner B ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada NDH nin
SYNTAX skoru ile iligkili olmadigi saptanmlstlr.22 Bu calismaya az sayida (125 kisi)
hasta alinmistir ve muhtemelen hasta sayisi arttirilmis olsaydi bizim bulgularimiza
benzer sonuglar elde edilebilirdi. Bizim calismamiz ise 400 hasta ile yapilmis olup
yaklagik 4 kat fazla hasta icermektedir. Bir diger ¢alisma ise Seo ve arkadaslari
tarafindan yapilmis ve AS ile KAH ciddiyeti arasinda iligki saptanmamlsur.23 Bu
calismanin en 6nemli sinirlayicilar ise KAH ciddiyetinde daha az 6neme sahip Gensisi
skoru kullanilmasidir. Gensini skoru giincel bir skorlama sistemi olmayip, KAH
kompleksitesi hakkinda 6nemli bilgiler sunmaz. Chae MJ ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢aligma ise retrosoektif olup, verilerinin net olarak KAH ciddiyetini saptamada
yetersiz oldugu diisiiniilmistir."! Bizim calismamiz prospektif bir calismadir.
Caligmamizda en gilincel skorlama yontemi olan ve KAH yaygmligm ve

kompleksitesini net yansitan SYNTAX skoru kullanilmistir.

5.4. Calismanin Simirlamalari

Calismamiz tek merkezli olup belirli sayida hasta alinmistir. Calismamiza alinan
hastalar arasinda AS iizerine etkili olabilecek ila¢ kullanimi mevcuttu. Ancak ilag
kullanim1 yoniinden bakildiginda gruplar arasinda fark izlenmedi. NDH nin
kardivaskiiler mortalite ile iligkili oldugu yapilan 6nceki ¢alismalarda gés‘[erilmistir.74'75
Calismamiz bir prognoz ¢alismasi olmayip hastalar prognoz acisindan takip
edilmemistir. Bu ylizden morbidite ve mortalite yoniinden bir fikir beyan edilemez.
Caligmamizdaki hastalar uzun siire takip edildiginde prognostik acgidan bir

degerlendirme yapilabilir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda SYNTAX skoru yiiksek olan hasta grubunda NDH ve AIx’nin
daha yiiksek oldugu saptandi.

2. Cok degiskenli analizde SYNTAX skoru, yas, HT sikligt ve NT-pro BNP
diizeyinin NDH’1 ile bagimsiz olarak iligkili oldugu saptandi.

3. Calismamizda, AS parametrelerinin NDH ve Alx in SYNTAX skoru ile
degerlendirilen KAH yayginlik ve ciddiyetini bagimsiz olarak 6ngordiigii saptandi.

4. Calismamiz, NSTYME hastalarinda AS artis1 ile KAH yayginlik ve ciddiyeti
arasindaki iliskiyi gdsteren litaratiirdeki ilk ¢aligsmadir.

5. Sonu¢ olarak; Non-invaziv olarak saptanan NDH ve Alx NSTYME
hastalarinda KAH yayginlik ve ciddiyetini 6ngordiiren basit kullanigh ve faydali bir

incelemedir.
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