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KISALTMALAR

DM: Diyabetes Mellitus

HbA1lc: Hemoglobin Alc

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein
SGLT-2: Sodyum-Glukoz Kotransporter-2
VKi: Viicut Kitle Indeksi
ASKVH:Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik
EKG: Elektrokardiyografi

HOMA-IR: Insiilin Direnci i¢in Homeostatik Model Degerlendirmesi
MPS: Miyokard Perfiizyon Sintigrafisi
AKS: Aclik Kan Sekeri

TBI: Toe Brachial Indeks

MI: Miyokar Infarktiisii

KAH: Koroner Arter Hastalig1

IL: Interlokin

ICAM: Hiicreler aras1 yapisma molekiilii
VCAM: Vaskiiler hiicre yapisma molekiilii
Lp: Lipoprotein

NO: Nitrik Oksit

CRP: C-Reaktif Protein

PAH: Periferik Arter Hastalig1

PKC: Protein Kinaz C

AGE: leri Glikasyon Son Uriinleri
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PAI: Plazminojen Aktivasyon Inhibitorii
PET: Pozitron Emisyon Tomografi
MAC: Medial Arter Kalsifikasyonu
HT: Hipertansiyon

AMI: Akut Miyokard Enfarktiisii
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OZET

Giris ve amac: Kalp damar hastaliklar1 diinyadaki en sik 6liim nedenidir.
Diyabetes mellitus(DM) da kalp damar hastaligina yol acan nedenler arasinda ilk
siradadir. Arastirmacilar tarafindan kalp damar hastaligi acisindan yiiksek riske
sahip bireyleri saptamak i¢in Framingham gibi skorlamalar gelistirilmistir.
Iskemik kalp hastaliginda mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmak igin erken tan1 ve
tedavi ¢ok onemlidir. Tani i¢in kullanilan invaziv yontemler riskli ve pahali olup,
kolay uygulanabilir degildir. Bu nedenle daha basit yontemlere ihtiyac
duyulmaktadir. Toe brachial index (TBI) preiferik arter hastaliginda giderek daha
stk kullanilan nispeten yeni bir yontemdir. Tip 2 diyabetesmellitus tanili
hastalarda TBI’nin sessiz kardiyak iskemiyi ongdrmede yerini degerlendirmeyi

amagladik.

Gere¢ ve yontem: Calismaya Istanbul Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesinde kardiyoloji ve i¢ hastaliklar1 polikliniginde takipli MPS c¢ekilmis 46
DM tanili ve 34 DM tanis1 olmayan hasta dahil edildi. Koroner arter hastaligi
(KAH), periferik arter hastaligi (PAH), serebrovaskiiler hastaligi (SVH), yasami
tehdit eden hastalig1 ve tipik gogiis agrisi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
Hastalarin tiimiinde normal bobrek fonksiyon testleri, normal EKO ve istirahat
EKG bulgusu vardi. Hastalarin demografik verileri, diyabet siiresi, sigara dykiisii,
kullandiklar1 ilaglar, viicut kitle indeksi (VKI), HOMA-IR indeksi, sistolik ve
diyastolik kan basinct Olglimleri yapildi. TBI o6l¢iildi. Aclik kan sekeri,
hemoglobin AIC diizeyleri (HbAlc), lipid parametrelerinden total kolesterol,
HDL, LDL ve trigliserid diizeyleri, C peptid, insiilin diizeyi not edildi. Diyabetik
nefropati tayini spot idrarda mikroalblimin/kreatinin orani ile diyabetik retinopati
ve diyabetik noropati tanist olup olmadig1 6nceki muayene ekranlarina bakilarak

degerlendirildi.

Bulgular: Calismada DM tanili hastalarda VKI ortalamasi daha yiiksek
saptand1. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli diizeyde fark goriildii(p<0,05).
MPS’de iskemi bulgusu ile DM tant durumu karsilastirildiginda ise gruplar
arasinda anlamli bir iliski saptandi (p<0,05). Calismaya dahil edilenlerden
MPS’de iskemi bulgusu olanlarin AKS ve HBAI1C ortalamas: daha yiiksekti.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,05). Hastalarin

vii



DM veya iskemi durumlarina gére TBI ortalamalar1 degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel anlaml diizeyde fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin DM ve
iskemi durumlar1 ile laboratuvar ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli
diizeyde bir iliski saptanmadi (p>0,05). Olgiilen TBI ile yas, DM siiresi, VKI,
LDL diizeyi, HDL diizeyi, sigara kullanimi, AKS, HOMA-IR ve kan basinci
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).Calismaya
katilanlardan TBI>0,7 olanlarin HbAlc ortalamasi yiiksek, T. kolesterol

ortalamasidaha diisiik saptanmistir(p<0,05).

Sonu¢: Calismamiza goére DM tanili hastalarin TBI’st diyabetik
olmayanlara gore daha disiik degildir ve TBI diisiikligii ile kardiyovaskiiler

hastaligin erken tespiti arasinda anlamli bir iligki yoktur.

Anahtar kelimeler: TBI, tip 2 DM, MPS
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ABSTRACT

Aim: Cardiovascular diseases are the most common cause of death in the
world. Diabetes mellitus (DM) is also the leading cause of cardiovascular disease.
Scorings such as Framingham have been developed by researchers to identify
individuals at high risk for cardiovascular disease. Early diagnosis and treatment
are very important to reduce mortality and morbidity in ischemic heart disease.
Invasive methods used for diagnosis are risky and expensive and not easily
applicable. Therefore, simpler methods are needed. Toe brachial index (TBI) is a
relatively new method that is increasingly used in peripheral artery disease. We
aimed to evaluate the role of TBI in predicting silent cardiac ischemia in patients

with type 2 diabetes mellitus.

Materials and methods: Included were 46 patients with a diagnosis of
diabetes mellitus and 34 patients without a diagnosis of diabetes mellitus, between
the ages of 35-85years, who applied to the cardiology and internal medicine
outpatient clinic, whose myocardial perfusion scintigraphy was taken. The
patients who have coronary artery disease, peripheral artery disease,
cerebrovascular disease, life-threatening disease and typical chest pain did not
include to the study. All patients had evidence of normal kidney function tests,
normal echo and resting ECG.Demographic data of patients, duration of diabetes,
smoking history, medications that used, body mass index (BMI), HOMA-IR
index, systolic and diastolic blood pressure measurements were made.Toe
brachial index was measured.Fastingblood glucose, hemoglobin A1C levels, from
lipid parameters total cholesterol, HDL, LDL and triglyceride levels, ¢ peptide
and insulin levels were noted.Diabetic nephropathy determination was evaluated
with the microalbumin/creatinine ratio in spot urine, and whether there was a
diagnosis of diabetic retinopathy and diabetic neuropathy by looking at the

previous examination screens.

Results: In the study, the mean BMI was found to be higher in patients
with a diagnosis of DM. Meaningful differences were shown between the groups
as statistically (p<0,05). When the evidence of ischemia in MPS and the diagnosis
of DM were compared, a meaningful correlation was detected between the

groups. (p<0,05). Among those included in the study, those with ischemia in MPS

iX



had a higher mean FBG and HBA1C.There was an expressive difference between
the groups as statistically (p<0,05).When the TOE Brachial Index averages were
evaluated according to the DM or ischemia status of the patients, there was not
detected to  meaningful  differences  between  the  groups  as
statistically(p>0,05).Significant relationship was not detected as statistically
between the DM and ischemia status of the patients and the laboratory
averages(p>0,05).There was not detected to significant relationship as statistically
between the measured TBI and age, DM duration, BMI, LDL level, HDL level,
smoking, FPG, HOMA-IR and averages of blood pressure (p>0,05). Among those
included in the study, the frequency of having TBI >0.7 was found to be
significantly higher in those with neuropathy, but no correlation was found with
other variables. Among the patients with TBI > 0.7, the mean HbAlc was found
to be high, and the mean of T. cholesterol was low (p<0.05).

Conclusion: According to our study, the TBI of patients with DM is not
lower than those without diabetes, and there is no significant relationship between

low TBI and early detection of cardiovascular disease.

Key words: TBI, type 2 DM, MPS



1.GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tiim diinyada morbidite ve mortalitenin
en 6nemli nedenlerindendir. KVH sistemik arteriyel hastalikla iliskilidir. Arteriyal
kalsifikasyonlar genel olarak aterosklerotik hastaliklarin bir gostergesi olarak
dikkati cekmektedir ve bu nedenle gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin tahmini

i¢in bir belirtectir(94).

Aterosklerozun klinik komplikasyonlarindan miyokard infarktiisii (MI),
inme, periferal arter hastaliklar1 mortalite ve morbiditenin diinyadaki en 6nemli
nedenleridir (95-96). Bu durumun kisinin yasam siiresi ve kalitesini etkilemesinin
yani sira toplumsal maliyeti de olduk¢a biiyiiktiir. Diinya Saghk Orgiitii 2019
kiiresel saglik tahminleri raporunda, 2019'da 6nde gelen 10 6liim nedeninden 7'si
bulasici olmayan hastaliklardir. Bu yedi neden, tiim 6liimlerin %44'tinden veya ilk
10'un %380'inden sorumluydu. En {iist sirada ise, diinyadaki toplam oliimlerin
%16'sindan sorumlu olan iskemik kalp hastalig1 yer almaktadir. 2000 yilindan bu
yana, Oliimlerdeki en biiyiik artis bu hastalik grubunda olmustur ve 2019'da 2
milyondan fazla artarak 8,9 milyona yiikselmistir. Diyabet, 2000 yilindan bu yana
%70'lik 6nemli bir yiizdelik artisin ardindan ilk 10 6liim nedeni arasina girmistir

(97-101).

KAH, son yillarda tiim diinyada oldugu gibi, bizim iilkemizde de
mortalitenin ve morbiditenin baslica nedeni olarak dikkati c¢ekmektedir ve

prevalansi giderek artmaktadir.

Son yillarda KAH ‘in mortalitesi azalmasina ragmen asil problem %30-50
oraninda ani ve fatal sonug¢lanan akut koroner sendromdur (102). Koroner arter
hastalariin %75 inin asemptomatik ve standart stres testleri sorunsuz tamamlamis
subklinik hastalar oldugu diisiiniilmektedir. Koroner arter hastalifindan Olen
olgularin %20 sinde hastaligin semptomlar1 ilk ve son kez prezente olmustur(103).
Bu yiizden ateroskleroz akut MI ve SVH gibi vaskuler komplikasyonlar
gelismeden yillarca sessiz olarak ilerler. Avrupa 6liim istatistikleri neredeyse her

dakikada bir KVH’tan 6liimiin ger¢eklestigini bildirmektedir (104).



Ateroskleroz viicutta biiylik arterleri etkileyen sistemik ve multifaktorial
bir hastaliktir (105). Bu hastaligin olusmasinda baslica iki ana neden
bulunmaktadir; bozulmus lipid birikimi dengesi ve damar duvarmmin kronik
inflamasyonudur (106). Bu ikisi birlikte aterosklerotik plaklarin , buna baglh
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin ve bunlarin komplikasyonlarinin olusmasina
yol agar. Otopsi calismalar1 ateroskleroz gelisiminin c¢ok erken yaslarda

basladigin1 géstermektedir (107, 108).

Son 40 yil igerisinde batili iilkelerde KVH’tan 6liim oranlar1 azalmis
olmasina ragmen, gelismekte olan iilkelerde prevelansi artmaktadir. Bu tilkelerin
toplam kardiyovaskuler kiiresel yiikiin %80 ini olusturdugu tahmin

edilmektedir(109).

Iskemik kalp hastaliginda mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmak igin erken
tan1 ve tedavi elzemdir. Erken tedavi ve primer koruma i¢in Framingham gibi risk
skorlamalar1 gelistirilmistir. Noninvaziv ve invaziv yontemlerdeki risk yiiksekligi,
fazla is gilicli ve zaman gerektirmesi nedeniyle erken tant miimkiin olmayip
calismamizda noninvaziv ve kolay uygulanabilir yontem ile makrovaskiiler
dolagim1 degerlendirip iskemik kalp hastaligmma erken tani koymayi, hastalara
erken tedavi baslanmasini, mortalite ve morbiditeyi azaltmay1 ve erken invaziv
girisimler i¢in giiglii endikasyonlar olusturmay1 amacladik. TBI’nin diisiik oldugu
diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda KAH riski de yiliksek midir sorusuna
cevap aradik. Hastalarin TBI’sim1 olgerek c¢ekilen MPS sonug¢ raporlart ile
degerlendirdik. TBI ile ASKVH risk faktorleri arasinda anlamli iliski olup
olmadigint sorguladik. Tip 2 DM tanili hastalarda TBI’'nin sessiz kardiyak

iskemiyi 6ngdrmede yerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARDIiYOVASKULER HASTALIK TANIMI

Kalp ve damar hastaliklari, gilinlimiizde gelismis ve gelismekte olan
tilkelerde en basta gelen mortalite ve morbidite nedeni olan bir grup hastaliklardan
olusur (1). Kalp damar hastaliklari; koroner kalp hastaliklari, periferik damar
hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi, inme, konjenital kalp hastaliklari,
romatizmal kalp hastaliklari, hipertansif hastaliklar ve aritmiler gibi kalbin ve kan

damarlarinin tiim hastaliklarini igeren hastaliklar grubudur (2).

KVH igerisinde yer alan kalp hastaliklari, dogustan ve sonradan kazanilan
hastaliklar olmak iizere iki ayr1 baglikta degerlendirilmektedir. Dogustan olan kalp
hastaliklar1 asiyanotik ve siyanotik kalp defektleridir. Sonradan ortaya ¢ikan kalp
hastaliklar1 ise KAH, iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezIligi, stabil ve stabil
olmayan anjina pektoris, miyokard infarktiisi (MI), ani kalp Oliimii, ritim
bozukluklar1 (atriyal, siniis ritim bozukluklari, kalp bloku, senkop, atrial
fibrilasyon, ventrikiiler aritmiler), mitral darlik ve yetersizlik, trikiispit darlig1 ve
yetersizlik, miyokard hastaliklar1 (myokardit, kardiyomiyopatiler) ve perikard
(perikardit, perikardiyal effiizyon) hastaliklaridir. Damar hastaliklart ise
hipertansiyon, aort anevrizmalari, aort darligi ve yetersizligi, periferik damar
hastaliklar1 (aterosklerotik tikayici periferik damar hastaligi, arter embolizmi,
Reynaud fenomeni), periferik anevrizma ve fistliller gibi arter hastaliklari,
periferik vendz hastaliklar (tromboflebit, seliilit), varis ve derin ven trombozu gibi
ven hastaliklari, lenfanjit, filariyazis ve lenf 6dem gibi lenf damarlar1 hastaliklari

olarak degerlendirilirler (3).

KVH’larin en biiyiik grubunu temelinde aterosklerozun oldugu kalp ve
damar sistemini etkileyen hastaliklar olusturmaktadir. Koroner kalp hastaligi
(KKH), ateroskleroz nedeniyle kalbi besleyen damarlarin daralmasiyla ortaya

cikan anjinapektoris, AMI ve ani 6liim gibi bir grup klinik sendromu kapsar (4).



2.2. KARDiYOVASKULER HASTALIKLARIN DUNYADA’Ki DURUMU

Kronik hastaliklar igerisinde onemli bir yere sahip olan KVH, tiim
diinyada 6liim ve hastaliklarin en sik nedenidir. Toplumlarin yas ortalamasinin
artmasi, sagliksiz beslenme, inaktif yasam ve sigara i¢gme aligkanliginin
yayginlasmasi KVH’ nin baglica nedenleri arasinda bulunmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii 2019 kiiresel saglik tahminleri raporunda, 2019'da énde gelen 10 &liim
nedeninden 7'si bulasici olmayan hastaliklardi. Bu yedi neden, tim o6liimlerin
%44'tinden veya ilk 10'un %80'inden sorumluydu. En iist sirada ise, diinyadaki
toplam Oliimlerin  %]16'sindan sorumlu olan iskemik kalp hastaligt yer
almaktadir. 2000 yilindan bu yana, dliimlerdeki en biiylik artis bu hastalik i¢in
olmustur ve 2019'da 2 milyondan fazla artarak 8,9 milyona yiikselmistir. Inme ve
kronik obstriiktif akciger hastaligi, sirasiyla yaklasik %11 ve %6' sindan sorumlu
2. ve 3. dnde gelen 6liim nedenleridir. Diyabet, 2000 yilindan bu yana %70'lik
onemli bir yiizdelik artisin ardindan ilk 10 6liim nedeni arasina girmistir (97-101).
KVH’nin 6nde gelen 6liim nedeni olmaya devam edecegi varsayilirsa, 2030 yilina
kadar ¢ogunlukla kalp hastali§1 ve inme nedeniyle yaklasik 23,6 milyon insanin

olecegi tahmin edilmektedir (5).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda KAH 1 mortalitesi azalmasina ragmen
%30-50 oraninda ani ve fatal sonuglanan akut koroner sendromun olmas1 dikkat
ceken en 6nemli problemdir (85). Ne yazik ki KAH’tan 6len olgularin %20’sinde
koroner arter semptomlar1 ilk ve son kez prezente olmustur. Ateroskleroz vaskuler
komplikasyonlar gelismeden yillarca sessiz olarak ilerler. Avrupa Olim
istatistikleri neredeyse her dakikada bir KVH’tan oOlimiin gergeklestigini
bildirmektedir(86).

2.3. KARDIiYOVASKULER HASTALIKLARIN TURKIYE’DEKi DURUMU

Ulkemizde hastalik yiikii acisindan bakildiginda, daha eski yillarda
oncelikli sorunumuz olan anne-¢ocuk sagligi sorunlarindan, bulasici olmayan
hastaliklara dogru bir yer degistirme s6z konusudur. 2013 Ulusal Hastalik Yiikii

calismasma gore, iilkemizde bulasict hastaliklar ile anne ve bebek oliimlerinin



ylikii azalmakta iken, 2000 yilinda %68 olan bulasici olmayan hastaliklarin yiikii
%81’e ylikselmistir. Bulasic1 olmayan hastaliklar1 6nleme, erken tani ve
sonrasinda etkin izleme agisindan Onlemler alinmazsa bu hastalik grubunun
olusturacagr  yiikiin  toplumun karsilayamayacagi  boyutlara  ulasacagi
ongoriilmektedir (8). Tiirkiye Istatistik Kurumu hazirlamis oldugu 2019 yili 8liim
vakalarinin %36,8’ini olusturan dolasim sistemi hastaliklar1 ilk sirada yer aldi.
Bunu; %184 ile iyi ve kotii huylu tiimorler, %12,9 ile solunum sistemi

hastaliklar izledi.

2018 2019

m Dolagim sistemi hastaliklari

iyi huylu ve kéti huylu tamérler
(malign ve benign neoplazmlar)

u Solunum sistemi hastaliklan

= Sinir sistemi ve duyu organlan
hastaliklan

Endokrin (ic salgi bezi), beslenme
ve metabolzmayla ilgili hastaliklar

Digsal yaralanma nedenleri ve
zehirlenmeler

w Diger

Bilinmeyen

Dolagim sistemi hastaliklart nedeniyle gergeklesen oOliimlerin %39,1°1
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3.1.TANIM

Ateroskleroz, aortayi, iliak ve femoral arterleri, koroner ve karotid arterleri
ve daha az oranda intrakraniyal arterleri de igeren biiyiik ve orta ¢apli damarlari
etkileyen ve lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1
maddeleri degisik oranlarda iceren intimal plaklara bagli olarak, ilerleyici arteriyal
darlik ve tikanmalara neden olan inflamatuvar ve fibroproliferatif bir siirectir (10).
Ateroskleroz nedenleri tespit edilip tedavi edilebildigi takdirde durdurulabilen

veya geriletilebilen multifaktoryel, morbid ve mortal bir patolojidir.

3.2.PATOFIZYOLOJI

Endotel disfonksiyonu(ED), dislipidemi, inflamatuar ve immiinolojik
faktorler, plak riiptiirii ve sigara dahil olmak iizere birgok faktor aterosklerozun
patogenezine katkida bulunur (10). Endotel, kan ve diger tiim dokular arasinda
aktif bir biyolojik arayiiz olusturur. Endotel tabakasi, kan ve potansiyel olarak
trombojenik subendotelyal dokular arasinda benzersiz bir direngli tabaka
olusturur. Endotel ayrica dolasim sistemi boyunca tonus, biiyiime, hemostaz ve
inflamasyonu modiile eder. Endotelyal vazodilator disfonksiyon, aterosklerozda
ilk adimdir ve esas olarak endotelden tiiretilen nitrik oksit kaybindan

kaynaklandig1 diistiniiliir (11).

ED hiperkolesterolemi, DM, HT, sigara icimi dahil olmak iizere
ateroskleroz i¢in geleneksel risk faktorlerinin bircogu ile iligkilidir. ED o6zellikle
oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) tarafindan indiiklenir ve son

ortak yol olarak kabul edilebilir (12).

Aterosklerotik lezyonlardaki enflamasyonun kaniti, en eski histolojik
gozlemlerden beri kaydedilmistir ve enflamasyon, aterosklerozun patogenezinin
anlagilmasinda merkezi O6neme sahiptir (13-16). Oksitlenmis LDL'yi alan
makrofajlar, c¢esitli inflamatuar maddeler, sitokinler ve biiylime faktorlerini
serbest birakir (17-18). Suc¢lanan birgok molekiil arasinda; monosit kemotaktik
protein (MCP)-1, hiicreler arasi yapisma molekiili (ICAM)-1 , makrofaj ve
graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktorler , CD 40 ligand, interlokin IL-1, IL-3,
IL-6, IL-8 ve IL-18 , tiimoOr nekroz faktorii alfa ve IL-6 vardir(19-27). CRP

inflamatuar belirteclerden biridir. Genetik veriler, nedensel bir risk faktorii olarak



islevini desteklemese de, kolesterol seviyesinden bagimsiz olarak artan
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski ile tutarli bir sekilde iligkilidir.
Artmig vaskiiler enflamasyonu olan bireyleri belirlemek icin yararl bir belirteg
olarak kabul edilmistir (28-29). Sitokinler, aterosklerozun patogenezine katilabilir
(30). Interlokin-18 veya timdr nekroz faktdr-alfa gibi aracilarm cok sayida
aterojenik etkisi vardir (31-33). Deneysel aterosklerozlu hayvanlarda interlokin-10
sinyalini engellemenin aterosklerozun Onlenmesinde Onemli rol oynadiginm
belirlemistir (34-35). Sitokinler, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve
makrofajlar lizerindeki ICAM-1, VCAM-1, CD40 ve selektinler gibi hiicre yiizeyi
molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. Proinflamatuar sitokinler ayrica hiicre
proliferasyonunu indiikleyebilir, reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine katkida
bulunabilir, matriks metalloproteinazlar1  uyarabilir ve doku faktori
ekspresyonunu indiikleyebilir. Buna karsin Interlokin-4 ve interlokin-10 gibi diger
sitokinler antiaterojeniktir. Lokositler aterosklerotik lezyona sizar ve birikir, bu da
lokal inflamasyonun roliine dair kanit saglar (36). AMI’dan Olen hastalarda,
makrofajlar ve T-lenfositler dahil olmak {izere inflamatuar hiicreler, siklikla
intimal riiptiir veya tromboze koroner arterin erozyonunun hemen yerinde

bulunmustur (37).

Lipid anormallikleri, ateroskleroz  gelisiminde  kritik  bir  rol
oynar. Hayvanlarda yapilan ilk deneyler, yiiksek kolesterol diyeti ile
hizlandirilmis aterosklerozu gosterdi. Diinya ¢apindaki {ilkelerde yiiriitiilen
epidemiyolojik c¢alismalar, serum kolesterol konsantrasyonlart 150 mg/dL (3.9
mmol/L) tizerinde oldugunda ateroskleroz insidansinin arttifini gostermistir.
Kolesterol lipid yiiklii makrofajlarda (kopiik hiicreler) ve aterosklerotik plagin
lipid ¢ekirdeginde birikir (38). LDL'nin oksidatif modifikasyonu, diizenlenmemis
makrofaj ¢opgii reseptorleri (bunlar arasinda CD36, ¢opgii reseptér B olarak da
adlandirilir) yoluyla makrofaj alimini ve kolesteroliin hizlandirilmig birikimini
kolaylastirir (39-40). LDL kolesteroliin makrofaj alimi, baslangigta LDL'nin
neden oldugu endotelyal hasari onleyen adaptif bir yanit olabilir (41). Ancak
kopiik hiicrelerinde kolesterol birikimi mitokondriyal disfonksiyona, apoptoz ve
nekroza yol agar ve bunun sonucunda hiicresel proteazlar, inflamatuar sitokinler
ve protrombotik molekiiller salinir (41). Son 50 yilda toplanan kanitlarin biiytik

bir kismi, LDL-K'yi diisiirmenin kardiyovaskiiler olaylar1 azaltabilecegini ve elde



edilen daha diisiik LDL-K diizeylerinin daha iyi bir klinik sonugla iliskili
oldugunu gostermistir. HDL, LDL'nin aksine, ters kolesterol tasinmasini, endotel
fonksiyonunun korunmasint ve tromboza karst korumayi iceren varsayilan
antiaterojenik  Ozelliklere sahiptir. Plazma HDL-kolesterol seviyeleri ile
kardiyovaskiiler risk arasinda ters bir iligki vardir. 75 mg/dL'min (1,9 mmol/L)
tizerindeki degerler uzun Omir sendromu ile iligkilidir. 60 mg/dL'nin (1.5
mmol/L) tlizerindeki degerler Framingham Risk Degerlendirmesinde negatif risk
faktorii olarak sayilir (42). Bununla birlikte, 6zellikle LDL-kolesterol diizeyleri iyi
kontrol edilen hastalarda, artan HDL-kolesterolden kaynaklanan kardiyovaskiiler
hastalik olayinda azalma saptanmamustir. Bu nedenle, HDL bir risk biyobelirte¢
islevi gorebilir, ancak HDL-kolesteroliin degistirilebilir bir risk faktorii oldugunu
gosteren hicbir kanit yoktur. (43-44). Lp(a) aterosklerozu tesvik ederken,
plazminojen benzeri Apo(a) molekiilii fibrinolizi engelleyerek trombiis birikimini
destekleyebilir. Lp(a)nin ek islevleri arasinda makrofajlarda (45) ve vaskiiler
endotelyal hiicrelerde (46-47) sinyal yollarinin baslatilmasi yer alir, bu da hiicre
fenotipinde =~ ve  gen  ekspresyonunda  pro-aterojenik  degisikliklerle
sonuglanir. Makrofajlara Lp(a) baglanmas1 kopiik hiicre olusumuna ve Lp(a)nin
aterosklerotik plaklarda lokalizasyonuna yol acabilir. Bu da Lp(a)'nin agresif
LDL-kolesterol diisiisii olan hastalarda bir risk faktorii olmaya devam ettigini

gosteriyor (48).

HT, ozellikle koroner ve serebral dolasimlarda ateroskleroz gelisimi igin
onemli bir risk faktoriidiir (49-50). Arteriyel duvar gerilimini artirabilir, potansiyel

olarak bozulmus onarim siire¢lerine ve anevrizma olusumuna yol acabilir.

Sigara igmek diger bir Onemli risk faktoriidiir (49-50). Endotel
disfonksiyonundan baslayarak aterosklerozun tiim asamalarini etkiler ve biiyiik
Ol¢iide trombotiktir(51). Sigara dumanina maruz kalma, azalmis nitrik oksit (NO)
nedeniyle endotel bagimli vazodilatasyonu bozar (52-54). Sigara hem erkek hem
de kadin igicilerde CRP, interlokin-6 ve timor nekroz faktorii alfa dahil olmak
lizere ¢oklu inflamatuar belirteglerin artan seviyesi ile iliskilidir (55-58). Sigara
icmek trombosit tiirevli NO’yu ve eksojen NQO'ya kars1 trombosit duyarliligini
azaltabilir (her ikisi de trombosit aktivasyonunu ve adezyonu artirabilir) fibrinojen
diizeylerini artirabilir ve fibrinolizi azaltabilir (59-62). Sigara i¢imi LDL'nin

oksidatif modifikasyonunu arttirir (63).



NO, vaskiiler endotelde endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) enzimi
aracilifiyla L-argininden sentezlenir. Vaskiiler diiz kaslar1 gevsetir, endotel
bagimli vazodilatasyonun gergeklesmesini saglayan baslica maddedir. NO,
trombosit ve lokositlerin endotele tutunmasini engeller. LDL oksidasyonunu
kisitlar ve bu sayede LDL’nin aterojenik LDL’ye doniisiimiinii engeller.
Endotelyal disfonksiyon, okside olmus LDL tarafindan yiiksek oksidatif stres ile
baglar. Endotelde NO seviyesindeki azalma LDL oksidasyonunu arttirir ve
ateroskleroza sebep olur. DM, preeklampsi, HT, bobrek yetmezlikleri, sigara
kullanimi ya da siiperoksit diizeylerinin ylikselmesi durumlarinda NO miktar1
etkilenir ve endotel disfonksiyonu meydana gelebilir. ED sonrasi, giiclii

vazodilatator ve fibrinolitik ajan olan plazminojenin salinimi da azalir (83).

DM, damar endotelinde enflamasyonu tetikleyerek ateroskleroz

patofizyolojisinde rol oynar.

Anjiyotensin II'nin artan plazma konsantrasyonlari, 6zellikle hiperlipidemi
ile birlestiginde ateroskleroz gelisimini ve siddetini destekler (64). Anjiyotensin
II, vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu ve hiicre dis1 matriks {retimini

modiile edebilir (65-66).

Endotelin-1, gii¢lii bir vazokonstriktdr ve aynit zamanda vaskiiler diiz kas
hiicreleri ~ i¢in  bir  mitojen  olup,  goglerini  ve  biiylimelerini
uyarmaktadir. Oksitlenmis LDL, {iretimini uyarabilir ve vazokonstriktor etkilerini
artirabilir (67). Endotelin-1 immiinoreaktivitesi, insan koroner aterosklerotik
dokusunun hiicre i¢i ve hiicre dis1 boliimlerinde her yerde bulunur ve mekanik
strese yanit olarak bu bolgelerden salinir. Ek olarak, endotelin-1 iiretimi i¢in son
enzim olan endotelin doniistiiriicii enzim-1, gelisimin tiim asamalarinda insan
koroner aterosklerotik lezyonlarinin diiz kas hiicrelerinde ve makrofajlarinda

eksprese edilir (68-69).

Hiicreler arasi yapisma molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre yapisma
molekiili-1 (VCAM-1), lokositlerin endotelyuma yapigmasma aracilik eden
endotelyal enflamasyon bdlgelerinde indiiklenen hiicre ylizeyi glikoproteinleridir.
Diisiik diizeyde bir ICAM-1 normal endotelyal hiicrelerde eksprese edilir ve
normal arteriyel segmentlerde goriiliirken, VCAM-1 ekspresyonu sadece

inflamasyon ile meydana gelir ve normal endotelyal hiicrelerde goriiliir.



Aterosklerotik lezyonlarda hem ICAM-1 hem de VCAM-1'in ekspresyonu artar,
ancak VCAM-1 aterosklerozun baslangicinda daha 6nemli goriinmektedir (70).
Vaskiiler hiicreler arasinda yapismaya aracilik eden bir trombosit ve endotelyal
hiicre reseptorii olan P-selektin, ayn1 zamanda inflamatuar hiicrelerin erken ve
ilerlemis aterosklerotik lezyonlara gociinii de tesvik edebilir(71-72). Adhezyon
molekiillerini bloke eden antikorlar, aterosklerotik plaklardaki inflamatuar yaniti

iyilestirebilir (73).

Ateroskleroz olusumu, ilerlemesi ve aterosklerotikvaskiiler olaylar
tizerindeki genetik etkiler cok dikkat c¢ekmistir. Aterosklerozun molekiiler
mekanizmasinin daha iyi anlasilmast ic¢in iki ana genetik caligma yaklasimi
tistlenilmistir. Birincisi, bilinen aterogenez yollarindaki genlerin aterosklerozdaki
rolleri a¢isindan in vitro, in vivo ve iligskilendirme caligmalarinda test edildigi
aday gen yaklasimdir (74-75). Ikinci yaklasim, aterogenezi diizenleyen nicel
ozellik lokuslarmi1  bulmak icin genom c¢apinda baglanti c¢alismalar
yirtitmektir. Bu yontem, yeni ateroskleroz genleri bulma potansiyeline
sahiptir(76). Aterosklerozda meydana gelen karmasik patofizyolojik siiregler
muhtemelen tek veya az sayida genden kaynaklanmaz. Ek olarak, g¢evresel
faktorler ve bunlarin  genlerle olan etkilesimleri de muhtemelen
katilmaktadir. Genel popiilasyonda, lipid metabolizmasi, inflamasyon ve
trombogenez yolaklarinda bir¢cok gende genetik polimorfizmler meydana gelir.
Genetik ve genomik c¢aligmalar, aterosklerozda daha yeni terapotik hedeflerin
belirlenmesine yardimec1 olmustur. Ornegin, LDL-C seviyelerini diizenlemede
PCSK9'un genetik varyantlariin kesfi, LDL-C'yi diisiirmek ve azaltmak igin
potansiyel bir terapi olarak PCSK9 inhibitdriiniin hizli bir sekilde gelismesine yol
acmistir. Ayrica, hayvan modellerindeki genetik manipiilasyonlar, ateroskleroz

arastirmalarinin hizin1 artiracaktir (77-82).
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3.3. ATEROSKLEROZ EVRELERI
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Tip I Lezyon: En erken aterosklerotik asamadir. Minimal lipid birikimleri
ve nadir makrofaj yani kopiik hiicreleri izlenir. Dogum sonrasi bebeklerin

neredeyse yarisinda tip I lezyon vardir.

Tip II lezyon: Makrofaj kopiik hiicreleri daha yogun bulunmaya baglar.
Endotel iizerinde sar1, ylizeyden kabarik yagl cizgilenmeler seklinde goriiniirler.
Bu tip lezyonlarda az sayida T hiicreleri, mast hiicreleri ve lipitten zengin diiz kas

hiicreleri bulunur. Tip II lezyonlar ¢ocuklarda sik goriiliir.

Tip III lezyon: Kiiciik ekstraselliiler lipid depozitleri izlenmeye baglar.
Lipid depozitleri intimanin hiicresel yapisini bozar ve ekstraselliiler matriks
kompartmanint genisletir. Bu lezyonlar zaman igerisinde aterom plagina

dontistirler. Tip I-III lezyonlar klinik semptomlara sebep olmazlar.

Tip IV lezyon: Ekstraselliiler lipid miktar1 artmis ve hiicre igerigi zayif

kolesterol depozit havuzu olusmustur. Lipid ¢ekirdegi inflamatuar hiicreler
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tarafindan ¢evrelenmis ve ince bir diiz kas hiicre tabakasi ve bag dokusu
tarafindan kaplanmistir. Normal goriilen bir koroner arterin bir bdliimiinde
tikaniklik veya ciddi darlik gelistigi zaman yirtilmis tip IV lezyonlarda trombiis

olusumu s6z konusudur.

Tip IV lezyon ¢ogunlukla yarim ay seklindedir ve damar duvari kalinligini

artirir .

Tip V lezyon: Yogun bag doku depolanmasi vardir. Lipid ¢ekirdegi
cevreleyen fibroz bir baslik (fibrozcap) olusur. Cekirdegi liimenden bu fibrézcap
ayirir. Bu lezyonun hacmi ciddi seviyelere ulagmasi nedeniyle liimen cap1
daralmaya baglar . Tip V plaklarin hepsinde ortak olarak fibromiiskiiler bir baslik
bulunur. Bu baslik goreceli olarak kalin ve uniform olabilir. Lipid ¢ekirdek plak
hacminin %10-70’ine tekabiil edebilir

Tip VI lezyon: Cogunlukla tip V plaklarin trombozu veya kanamasi
sonucu olusan plaklardir. Bu lezyonun temeli plagin riiptiire olmasidir.
Subendotelyal fibroz dokuda fissiirler, erozyonlar ve iilserasyonlar goézlenir. Akut
miyokart enfarktiisii ve kararsiz angina gibi klinik olaylar genellikle tip VI

lezyona baglidir

Tip VII lezyon: Bu asamada plaklarda yogun kalsifikasyon izlenmeye
baglar.

Tip VII lezyon: Neredeyse tiimilyle kollajen ve diiz kas hiicrelerinden
olusur. Bu lezyonlar daha stabil seyirlidir. Bu nedenle tip V ve VI lezyonlarin tip
VIII lezyona doniismesi klinik agidan biiylik yarar saglar. Statinlerin bu sekilde
plak stabilizasyonu sagladigin1 gosteren pek ¢cok ¢aligmalar vardir . Bu lezyonlarin

histopatolojik diizeyde gelisimi sonraki sayfada gosterilmistir.
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4. DIYABETES MELLITUS VE ATEROSKLEROZ

Diinya capinda 170 milyondan fazla kiside DM tanis1 oldugu ve bu sayinin
2030 yilina kadar yaklasik 370 milyon kisiye ylikselecegi tahmin edilmektedir
(139). DM, eriskinlerde en yaygin 6liim nedeni olan tiim KVH tiirleri i¢in major
bir risk faktoriidiir. Ayrica ateroskleroz olusumu i¢in de giiclii bir risk faktoriidiir.
DM hiperglisemi, dislipidemi ve insiilin direnci ile karakterizedir. DM'de altta
yatan metabolik anormallikler, ateroskleroz patogenezinde 6nemli olan vaskiiler
enflamasyonu,  endotel  disfonksiyonu,  vazokonstriksiyonu,  trombosit

aktivasyonunu ve trombotik riski artirir (140).

4.1. ENFLAMASYON

Yiiksek CRP ve yiiksek hassasiyetli CRP (hs-CRP) seviyeleri ile Olciilen
inflamasyon, PAH dahil sistemik kardiyovaskiiler hastalik i¢in belirlenmis bir risk
faktortidiir. DM, yiiksek CRP seviyeleri ve diger sistemik inflamasyon belirtegleri
ile birlikte hiperinflamatuar bir durumdur (141). Bu inflamatuar belirteclerden
bazilar1 ateroskleroz patogenezinde de &nemli olabilir. Ornek olarak, CRP'nin
doku faktorii ekspresyonunu arttirmastyla ilgili prokoagiilan etkileri vardir (142).
DM'den kaynaklanan hiperglisemi ayni zamanda protein kinaz C (PKC) yolu
aracilifiyla mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimine yol agar ve bu
da artan glikoz ile major olumsuz vaskiiler sonuglar arasindaki iliskiyi
aciklar(143). PKC aktive edildiginde, hiicresel gecirgenlik, inflamasyon,
anjiyogenez, hiicre biiylimesi, hiicre dig1 matris genislemesi ve apoptozdaki
degisiklikler dahil olmak {izere endotelde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol
acar (144).

4.2. ENDOTEL DiSFONKSiYONU

Saglikli kan damarlarinda endotel hiicreleri, trombosit aktivasyonunu ve
vaskiiler diiz kas hiicre gogiinii engelleyen giiclii bir vazodilatér olan NO

sentezler(145). Diyabetik hiperglisemi, NO biyoyararlanimi ile reaktif oksijen
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tiirlerinin (ROS) birikimi arasinda bir dengesizlige neden olarak vaskiiler sagligin
bozulmasina yol acar (146-147). Diyabette ED vazokonstriktorlerin ve
prostanoidlerin artan sentezinin bir sonucudur (148). Mitokondriyalreaktif oksijen
tiriinlerinin (ROS) iiretimi ayrica gelismis glikasyon son {iriinii (AGE) ve AGE
reseptorlii (RAGE) sinyalini gelistirir. AGE ve RAGE endotel disfonksiyonu ve
vaskiiler homeostazi daha da indiikleyen ROS'a duyarli biyokimyasal yollari
aktive eder (149-150).

4.3.VAZOKONSTRUKSIYON

PKC aktivitesi ayrica ET-1 iiretiminin artmasina yol acarak
vazokonstriksiyon ~ ve  trombosit  agregasyonunun  artmasina  neden
olur (144). Ozellikle endojen ET-1, tip 2 DM'li hastalarda artmis vaskiiler
aktiviteye sahiptir(151). Diyabetik hiperglisemi durumunda, artan PKC aktivitesi

NO sinyalini degistirir ve vazokonstriksiyonu artirir (146).

4.4.ARTMIS TROMBOZ

DM'li hastalarda, insiilin direnci ve hiperglisemi, artan trombosit
aktivasyonu ve pihtilasma ile karakterize edilen bir protrombotik duruma katkida
bulunur. Insiilin direnci, PAI-1 ve fibrinojen diizeylerini artirir. DM ve zayif
glisemik kontrolii olan hastalarda yiiksek PAI-1 seviyeleri vardir ve bazi
caligmalar glipizid ve metformin gibi glikoz disiiriicli ajanlarla tedavinin PAI-1
seviyelerini azalttigini 6ne stirmiistiir (152). hiperinsiilinemi ve hiperglisemi, doku
faktoriinlin monosit ekspresyonunu arttirarak, prokoagiilan aktiviteyi ve trombin
olusumunu arttirir. (153-154). Hiperglisemi trombosit-kalsiyum homeostazini
degistirir ve trombosit agregasyonunu artiran faktorlerin salgilanmasini arttirir
(155). DM'li  hastalarda glikoprotein Ib ve IIb/Illa'nin yukar1 regiilasyonu,
trombojenezi tetiklemek i¢in von Willebrand faktorii ve fibrin ile etkilesime girer

(146).
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5. KARDiIYOVASKULER RiSKi BELIRLEME VE ONGORME

KVH’larda primer korumaya yonelik patofizyolojisinde yer alan etkenler
degerlendirilerek yillar i¢inde ¢esitli risk modelleri ve hesaplayicilar tiiretilmistir,
ancak klinik uygulamada en yaygmn olarak kullanilan birka¢ tanesi
secilmistir. Belirli risk hesaplayicilarinin daha popiiler olmasinin bir¢ok nedeni
arasinda kullanim kolayligi, klinisyenin hasta popiilasyonuna uygulayabilirligi,

ortaya ¢ikan sonuclar ve profesyonel toplum tavsiyeleri yer almaktadir.

5.1.FRAMINGHAM GENEL KVH RiSK PUANI (2008)

*  Yas

= Cinsiyet

= Toplam kolesterol

= HDL kolesterol

= Sistolik kan basinct
= Hipertansiyon

= Diabetesmellitus

= Mevcut sigara i¢imi

= Ailede KVH oykiisii

5.2.CESITLi ASCVH TAHMINCILERINE DAHIL EDiLEN DiGER
DEGISKENLER

eKan basinci tedavisi (ATP III 2002, Framingham Risk Skoru 2008, Amerikan
Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Dernegi [ACC/AHA] 2013, MESA 2015, Cin-PAR
2016).

e Ailede KVH oykiisit (SCORE CVD Death 2003, ReynoldsFemales 2007,
ReynoldsMales 2008, JBS3 2014, MESA 2015, Astro-CHARM 2018).

eRomatoid artrit (JBS3 2014).

e Viicut kitle indeksi (QRISK 2007, JBS3 2014).
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eBel cevresi (Cin-PAR 2016).

eCografi bolge (SCORE CVD Oliim 2003, JBS3 2014).

eKentlesme (Cin-PAR 2016).

o(C-reaktif protein (ReynoldsFemales 2007, ReynoldsMales 2008, Astro-
CHARM 2018).

e Kronik bobrek hastaligi (JBS3 2014).

e Atriyal fibrilasyon (JBS3 2014).

e Lipid diisiiriicti tedavi (MESA 2015).

eKoroner arter kalsiyum skoru (MESA 2015, Astro-CHARM 2018).

eBaslangicta statin kullanim1 (VA ASCVD 2020).

6. MIYOKARD PERFUZYON SINTIGRAFISI

Radyontiklid miyokardiyalperfiizyon goriintiilleme (rMPI), bilinen veya
stiphelenilen KAH’1in tan1 ve tedavisi i¢in istirahatte ve dinamik egzersiz veya
farmakolojik  stres  sirasinda  kardiyak  perfiizyon ve  fonksiyonun
degerlendirilmesini saglar. Radyoniiklid MPI, genellikle intravendz yoldan bir
radyoaktif perflizyon izleyicisini (radyofarmasdtik veya radyoizotop olarak da
adlandirilir) tespit etmek icin 6zel bir kamera sistemi, tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi (SPECT) veya pozitron emisyon tomografisi (PET)
uygulanmasini gerektirir. Radyoniiklid MPI, genellikle altta yatan koroner arter
hastaligimin  varhigint ve yaygmhgmi gosteren dinlenme ve stres sonrasi
miyokardiyal perfiizyonu, canliligi, global ve boélgesel sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu hakkinda Onemli bilgiler saglar. Ayrica rMPI, bilinen veya
stiphelenilen KAH tanili hastalarin risk siniflandirmasi i¢in giiglii bir aragtir.

Dinlenme rMPI, AMI varligi veya yoklugu ve kas dokusunun
yasayabilirligi hakkinda bilgi saglar. Strese bagli miyokard iskemisinin varligini
ve kapsamini saptamak i¢in, stres kosullar1 altinda bir radyoizotop da
uygulanabilir, daha sonra dinlenme ve stres goriintiileri karsilastirilabilir. Stres
aninda goriilen iskemi aterosklerozun bir belirteci olup erken invaziv yontemler

ve erken tedavi icin gii¢lii endikasyon olusturur.
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7. TOE BRACHIAL INDEKS

PAH segmental kan basinci 6l¢iimii ile noninvaziv olarak ayak bilegi-kol
indeksi (ABI) veya TBI hesaplamasi ile teshis edilebilir. TBI daha giivenli
goriinmektedir. ABI'nin damar sertligi ve arteriyosklerotik gelisimin erken
evresini saptamada basaris1 yeterli goriinmemektedir. Ayak parmak damarlar
damar sertligine kars1 daha direnglidir. Bu da TBI’y1 daha kullanigh kilmaktadir.
Fakat klinik ve deneysel ¢caligmalar biiyiik olclide farklilik gostermektedir.

Christian Hoyer ve arkadaslarimin yaptigi c¢alisma TBI'nin klinik
kullanimin1 destekleyen kanitlara genel bir bakis sunmaktadir. TBI kullanimini
bildiren c¢aligmalarin tespit edildigi literatiir goézden gecirilmis. Normal bir
poplilasyonda yiiriitiilen sekiz ¢aligsma belirlenmis ve bunlardan yalnizca birinde
goriintiileme teknikleri kullanilmis. arteriyelstenozu dislamak i¢in 0.71'lik bir
referans degeri, agirlikli olarak normalin en diisiik sinir1 olarak tahmin edilmistir.
Yedi ¢aligmada, TBI ile anjiyografi arasindaki korelasyonlar gosterilmis. TBI,
damar darhiginin saptanmast i¢in %90 ile %100'liik bir duyarlilifa ve %65 ile
%100k bir 6zgiilliige sahip oldugu goriilmiis. TBI'nin kardiyovaskiiler mortalite
ve morbidite i¢in prognostik bir belirteg olarak degerini arastiran az sayida
calisma oldugu ve higbiri ile kesin sonuglara varilamayacagi vurgulanmis.
Bununla birlikte ¢alismalar, TBI ile bobrek hastaligi ve diyabet arasinda bir iligki
oldugunu gostermistir. ABI'nin iyi tanimlanmis ve kanita dayali smirlarinin
aksine, TBI, patolojik tani kriterleri icin belirsizligini korumaktadir. PAH
teshisine iliskin birka¢ kilavuz ve inceleme, kesim noktasi olarak TBI <0,70'i
onermekle birlikte, kesinlikle kanita dayali degildir. Hastalar i¢in morbidite ve

mortalite riskini belirlemek i¢in biiyiik 6l¢ekli ¢aligmalara ihtiyag vardir (84).

Angel Herraiz-Adillo ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alimada ABI ve TBI, PAH
teshisi icin benzer tanisal performans gosterse de, TBI, o6zellikle kalsifikasyon
sergileyen "zorlu popiilasyonlarda", ABI'den ¢ok daha iyi duyarlilik gostermistir.
Herhangi bir arteriyel segmentin >%50 stenozu tespit etmede ABI <0.90 igin
yiiksek diizeyde bir 6zgiilliik (%80.0-100.0) bildirilmistir (87). Bununla birlikte,
ozellikle yash bireylerde ve bdbrek yetmezligi veya diyabeti olan hastalarda
duyarlilik eksikligi konusunda endiseler vardir(88). Medial arter kalsifikasyonu
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(MAC), bu tiir duyarlilik eksikliginin bir agiklamasi gibi goriinmektedir. MAC'de,
arterlerin kasli orta tabakasinda kalsiyum birikir, bdylece damarlar1 sertlestirir ve
zay1if sikigtirilabilir hale getirir, bu da ABI tarafindan ayak bilegi basing¢larinin
fazla tahmin edilmesine neden olur. Daha sonra, yanlis yliksek veya yanlis normal
ABI degerleriyle sonuclanir, bu dl¢limii glivenilmez hale getirir ve ABI'nin PAH"1
saptama duyarlilifinin azalmasina neden olur. TBI genellikle MAC'dan
etkilenmez, ¢iinkli ayak parmagindaki kollateral damarlar kire¢lenmeye daha az
egilimlidir. Bu gercek, TBI'y1, 6zellikle MAC olan hastalarda, PAH i¢in umut
verici bir tani testi yapmaktadir. Bu nedenle, yiiksek ABI'li hastalarda tikayict
PAH prevalansi %62 ile %80 arasinda degismektedir. TBI i¢in 0,7'den kii¢iik bir
esik degeri genellikle PAH'nin gdstergesi olarak onerilmis olsa da, bu esik kesin
olarak kanita dayali degildir ve Onerilen esik degerleri literatiirde 0,38 ile 0,75
arasindaki oranlarla 6nemli dl¢iide degismektedir. Bu ¢alisma, PAH tanisi igin
ABI ve TBI'y1 birlikte karsilastiran ilk ¢alismay1 temsil etmektedir. ABI igin 35
calisma ve TBI i¢in 9 ¢alismadan olusan bu meta-analiz, her iki yontemin de
benzer tanisal dogruluga sahip oldugunu, ancak TBI'nin ABI'den ¢ok daha fazla
duyarliliga ve daha az ozgiilliige sahip oldugunu gosterdi (89-92).Chris Adusei
Manu ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada da izole diisiik TBI, artan mortalite ve

morbidite ile iliskili bulundu (93).
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8.GEREC VE YONTEM

Tek merkezli c¢alismaya Istanbul Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesinde 35-85 yas arasindaki kardiyoloji ve i¢ hastaliklar1 polikliniginden
takipli, atipik gogiis agrist ile bagvuran MPS ¢ekilmis 46 DM tanili ve 34 DM
tanist olmayan hasta dahil edildi. Hastalarin MPS ¢ekimi 6ncesinde TBI dl¢timleri
yapildi. KAH, PAH, SVH, yasami tehdit eden hastalig1 ve tipik gogiis agris1 olan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalarin tiimiinde normal EKO ve istirahat

EKG bulgusu vardi.

Hastalarin demografik verileri, diyabet siiresi, sigara dykiisii, kullandiklari
ilaglar, viicut kitle indeksi (VKI), HOMA-IR indeksi, sistolik ve diyastolik kan
basinci 6l¢iimleri yapildi. Aglik plazma glukozu, hemoglobin A1C diizeyleri, lipid
parametrelerinden total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid diizeyleri, ¢ peptid,
insiilin diizeyi, bobrek fonksiyon testlerinden BUN, kreatinin degerleri kaydedildi.
Diyabetik nefropati tayini spot idrarda mikroalbiimin/kreatinin orani ile diyabetik
retinopati ve diyabetik noropati tanist olup olmadig1 6nceki muayene ekranlarina
bakilarak degerlendirildi. MPS sonucuna gore kardiyak iskeminin var olup
olmamasi degerlendirildi. Hastalarin MPS oncesi cekilen EKG’lerine ; EKG
cihazi (schiller AT-102) c¢iktilarindan ulasildi. EKG kayitlar1 25mm/sn hiz ve 10
mm/mV genlikte alinmisti. EKO vivid S60N cihazi ile degerlendirildi. Hastalarin
MPS ¢ekimi 6ncesi boy ve kilo dlgiimii yapilarak VKI hesaplandi. 10 dakika
istirahat sonrasi sol kol sistolik ve diyastolik kan basin¢lart manuel olarak 6l¢tildii.
Hemen sonrasinda huntleigh Dopplex ATP Toe Presseure Kit adli cihaz ile
herhangi ayak bas parmak sistolik tansiyonu odl¢iilerek sol kol sistolik tansiyonuna

oranlandi ve TBI hesaplandi.
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8.1. DAHIL EDIiLME KRITERLERI

1-Miyokard perfiizyon sintigrafisi g¢ekilmis DM tanili ve DM tanisi

almayan hastalar

2-Onam alinan hastalar

8.2 .HARIC TUTULMA KRITERLERI
1-<35 ve >85 yas hastalar

2- Koroner arter hastalig1 olanlar

3-Tipik anginapektoris semptomu olan hastalar

4-Istirahat halindeki anormal elektrokardiyogram (patolojik Q dalgas1, sol
dal blogu)

5-Serebrovaskiiler hastalig1 olanlar

6- Periferik arter hastalig1 olanlar

7-Yasamu tehdit eden ciddi hastalig1 olanlar
8- Gebe olan hastalar

9-Kronik bobrek hastaligi olan hastalar
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8.3. CALISMA PROTOKOLU

Kardiyoloji poliklinigine basvuran ve MPS istenen hastalara

ulasilmasi, EKG ve EKO bulgularinin degerlendirilmesi ve anamnez

A

MPS ¢ekimi Oncesinde sistolik-diyastolik kan basinci dlgiilmesi ve
ayak bas parmak sistolik kan basincinin 6lgiilerek TOE BRACHIAL INDEKS

hesaplanmasi

d

Dermografik o6zelliklerin ve diyabet siiresinin belirlenmesi, sigara
oykiisli sorgulama, VKI hesaplama, noropati ve retinopati sorgulama, ek
hastaliklar ve kullanilan ilaglar1 sorgulama

4

LDL,HDL, total kolesteroL trigliserid, AKS, HBA1C, ¢ peptid, insiilin,
BUN, kreatinin, spot idrar alb/kre tetkik sonuglarinin degerlendirilmesi ve

HOMA-IR hesaplanmas1

\ 4

Verilerin istatistiksel analizi

N
Sonuglarin yoll)hlanmam

Calismamiz Istanbul Dr Liitfi Kirdar sehir hastanesi klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve onaylandi (Karar no: 2021/514/199/3,
tarih:14.04.2021).
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8.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken SPSS 21
(Statistical PackagefortheSocialSciences, version 21) istatistik programi
kullanildi. Calisma verilerinin normal dagilima uygunlugu KolmogorovSmirnov
testi ile degerlendirildi. Tanimlayict istatistikler sayisal degiskenler i¢in minimum,
maksimum, ortalama, standart sapma; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde
olarak verildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda niteliksel verilerde Ki-kare testi,
Kesin Ki-kare testi (FisherExact), ortalamalarin karsilastirilmasinda Student t,
One-wayAnova, Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testi kullanildi. Ayrica
degiskenler arasindaki iliskiler Pearson Korelasyon ve Lojistik Regresyon analizi

ile test edildi. p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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9.BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 60,08+9,28, VKI ortalamasi ise 30,84+4,91 kg/m2
olarak hesaplandi. Diyabet tanisi1 olanlarin hastalik tani siiresi 4,55+6,04 yild1.

Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik ve fizik muayene bulgulariin
istatistiksel degerlendirmesi

Min. Maks Ort. St. Sapma

Yas 35 82 60,08 9,28
VKi(kg/m2) 19,00 43,96 30,84 4,91
Diyabet siiresi(yil) 0 20 4,55 6,04
Sistolik KB(mmhg) 100 205 141,19 22,84
Diyastolik KB(mmhg) 58 120 83,06 13,10

Calismaya dahil edilenlerin %35°si erkek, %31,3’1 ise sigara igmekteydi.
Katilimcilarin %68,8’inde HT, %57,5’sinde DM tanisi vardi.

Tablo 2. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

N %

Erkek 28 35%
Cinsiyet

Kadin 52 65%

Yok 55 68,8%
Sigara

Var 25 31,3%

Yok 34 42,5%
Diyabetes Mellitus

Var 46 57,5%

Yok 25 31,3%
Hipertansiyon

Var 55 68,8%
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Hastalarin laboratuvar sonuglar1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin laboratuvar bulgularinin istatistiksel degerlendirmesi

Min. Maks. Ort. St. Sapma

AKS(mg/dl) 22 380 116,28 56,75
Insiilin(uU/ml) 1,1 49,5 11,29 8,35
HOMA-IR ,20 10,40 2,84 2,08
HbAlc 5,0 13,7 6,83 1,74
T. Kolesterol(mg/dl) 104,0 362,0 200,31 47,62
LDL(mg/dl) 42,0 234,0 114,91 36,51
HDL(mg/dl) 27,0 85,0 50,06 13,23
Trigliserid(mg/dl) 51,0 520,0 176,59 108,75
C- peptid(ng/ml) 1,06 7,89 3,07 1,19
Albumin/Kreatinin (mg/gr) 1,3 506,0 35,09 69,98

Hastalarin %48,8’u Ace-i/Arb, %27,5’1 Statin kullanmaktaydi. Beta Bloker ve

Antiagregan kullanim orani ise %15 ile %17,5’ti.

Tablo 4. Hastalarin ila¢ kullanim durumlari

N %

Yok 66 82,5%
Antiagregan

Var 14 17,5%

Yok 58 72,5%
Statin

Var 22 27,5%

Yok 69 86,3%
SGLT-2

Var 11 13,8%

Yok 41 51,2%
Ace-i/Arb

Var 39 48,8%

Yok 68 85%
Beta bloker

Var 12 15%
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Hastalarda sigara igmeyenlerde DM tani orani istatistiksel anlamli diizeyde daha

yiiksek saptanmistir (p<0,05).

Tablo 5. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri ile diyabet tam1 durumlarinin
karsilastirilmasi

Diyabetes Mellitus
Yok Var
N % N % p
L Erkek 16 63,64% 12 36,36% 0,052
Cinsiyet
Kadin 18 38,18% 34 61,82%
. Yok 18 40,32% 37 59,68% 0,009
Sigara
Var 16 65,38% 9 34,62%
Yok 12 53,57% 13 46,43% 0,502
Hipertansiyon
Var 22 45,00% 33 55,00%

Calismada DM tamli hastalarda VKI ortalamasi daha yiiksek saptanmustir.
Gruplar arasinda istatistiksel anlamli diizeyde fark gosterilmistir (p<0,05). Normal
popiilasyon ve DM tanili hastalar arasinda TBI acisindan anlamli fark saptanmadi.

Tablo 6. Hastalarin sosyodemografik ve fizik muayene bulgular ile diyabet
tan1 durumlarimin karsilastirilmasi

Diyabetes Mellitus
Yok (n:34) Var (n:46)
Ort. St.Sapma  Ort. St. Sapma p
Yas 60,06 7,93 60,09 10,25 0,989
VKi(kg/m2) 29,15 4,46 32,09 4,91 0,007
Sistolik KB(mmhg) 136,12 21,20 144,93 23,51 0,088
Diyastolik KB(mmhg) 81,38 12,19 84,30 13,73 0,327
TOE Brachial indeks ,98 ,19 ,92 ,18 0,138
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Calismada MPS’de iskemi bulgusu ile DM tani durumu karsilastirildiginda ise

gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,05).

Tablo7. Hastalarin MPS’de iskemi bulgusu ile diyabet tam1 durumlarinin
karsilastirilmasi

Diyabetes Mellitus
Yok Var
N % N % p

Yok 34 53,97% 29 46,03% 0,00
MPS'de iskemi bulgusu

Var 0 0,00% 17 100,00%

Calismada DM tanist olan hastalarin Aks, HOMA-IR, HbAlc degerlerinin

ortalamalari istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p<0,05).

Tablo 8. Hastalarin laboratuvar bulgulan ile Diyabet tam1 durumlarinin
karsilastirilmasi

Diyabetes Mellitus
Yok (n:34) Var (n:46)
Ort. St.Sapma Ort. St. Sapma p
AKS(mg/dl) 85,59 7,78 138,96 66,12 0,000
insiilin(uU/ml) 10,11 9,24 12,19 7,59 0,227
HOMA-IR 2,11 1,84 3,63 2,07 0,003
HbAlc( %) 5,67 ,26 7,70 1,88 0,000
T. Kolesterol(mg/dl) 208,68 54,65 194,13 41,22 0,178
LDL(mg/dl) 123,38 40,36 108,65 32,43 0,074
HDL(mg/dl) 52,94 14,11 47,93 12,26 0,094
Trigliserid(mg/dl) 161,88 101,41 187,46 113,74 0,301
C- peptid(ng/ml) 3,12 1,50 3,04 91 0,773
Albumin/Kreatinin 0,247

24,28 35,62 42,85 86,26
(mg/gr)
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Diyabet tanis1 olan hastalarda MPS de iskemi bulgusu anlamli olarak yiiksekti.
(p<0,05).Hastalarin sosyodemografik o6zellikleri ve MPS’de iskemi bulgulari
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli diizeyde fark saptanmamistir
(p>0,05).

Tablo 9. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri ile MPS’de iskemi
durumlarinin karsilastirilmasi

MPS'de iskemi bulgusu

Yok Var
N % N % p

Erkek 23 82,14% 5 17,86% 0,586
Cinsiyet

Kadin 40 76,92% 12 23,08%

. Yok 42 76,36% 13 23,64% 0,439

Sigara

Var 21 84% 4 16%

Yok 19 76% 6 24% 0,685
Hipertansiyon

Var 44 80% 11 20%
Diyabet Yok 34 100,00% 0 0,00% 0,000

Var 29 63,04 17 36,96%

Calismada sosyodemografik 6zellikler ve fizik muayene bulgular1 incelendiginde
MPS’de iskemi bulgular ile diyabet siiresi arasinda istatistiksel anlaml diizeyde
fark saptanmistir (p<0,05).

Tablo 10. Hastalarin sosyodemografik ve fizik muayene bulgular ile MPS’de
iskemi durumlarimin karsilastirilmasi

MPS'de iskemi bulgusu

Yok (n:63) Var(n:17)
Ort. St.Sapma  Ort. St. Sapma p
Yas (yil) 60,40 9,27 58,88 9,49 0,554
VKIi (kg/m2) 30,57 4,87 31,87 5,11 0,336
Diyabet siiresi(yil) 3,63 5,68 7,94 6,08 0,008
Sistolik KB(mmbhg) 141,24 22,11 141,00 26,15 0,970
Diyastolik KB(mmhg) 83,10 13,14 82,94 13,35 0,966
TOE Brachial indeks ,96 ,20 ,89 15 0,249
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Calismaya dahil edilenlerden MPS’de iskemi bulgusu olanlarin AKS ortalamasi
144,35+46,25 mg/dl iken iskemi bulgusu olmayanlarin 108,70+57,25mg/dl olarak
saptandi. Calismaya dahil edilenlerden MPS’de iskemi bulgusu olanlarin HbA1C
ortalamas1 %7,78+1,81 iken iskemi bulgusu olmayanlarin % 6,57+1,64 olarak
saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,05).

Tablo 11. Hastalarin laboratuvar bulgularn ile MPS'de iskemi bulgu
durumunun karsilastirilmasi

MPS'de iskemi bulgusu

Yok (n:63) Var(n:17)

Ort. St. Sapma Ort. St. Sapma p

AKS (mg/dl) 108,70 57,25 14435 46,25 0,021
Insiilin(uU/ml) 10,69 7,79 13,66 10,19 0,206
HOMA-IR 265 1,93 385 265 0,09
HbA1lc(%) 6,57 164 7,78 1,81 0,010
T. Kolesterol(mg/dl) 204,60 48,57 184,41 41,41 0,122
LDL(mg/dl) 118,62 36,94 101,18 32,25 0,080
HDL(mg/dl) 50,75 14,08 47,53 934 0377
Trigliserid(mg/dl) 176,00 112,40 178,76 97,15 0,927
C- peptid(ng/ml) 307 124 3,00 1,04 0926

Albumin/Kreatinin (mg/gr) 32,34 49,59 45,14 119,85 0,507
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DM tanist olan hastalarin sosyodemografik, fizik muayene ve laboratuvar
bulgularint iceren degiskenlerle MPS’de iskemi bulgu durumlar istatistiksel
anlamli diizeyde bir korelasyon saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 12. Diyabet tamili hastalarin ozellikleri ile MPS’de iskemi bulgu
durumunun korelasyon analizi

f p

VKi(kg/m2) -0,036 0.814
Yas(yil) -0,091 0,548
Diyabet siiresi(yl) 0,004 981

Sistolik KB(mmbhg) -0,130 0,391
Diyastolik KB(mmhg) -0,077 0,612
AKS(mg/dl) 0,063 0,677
Insiilin(uU/ml) 0,146 0,339
HOMA-IR 0,074 0,693
HbA1c(%) 0,034 0,822
T. Kolesterol(mg/dl) -0,183 0,225
LDL(mg/dl) -0,178 0,235
HDL(mg/dl) -0,026 0,866
Trigliserid(mg/dl) -0,059 0,696
C- peptid(ng/ml) 0,048 0,755
Albumin/Kreatinin(mg/gr) 0,021 0,892
TOE Brachial indeks -0,087 0,563
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DM tanist olan hastalarin sosyodemografik, fizik muayene ve laboratuvar
bulgularint iceren degiskenlerle MPS’de iskemi bulgu durumlari arasindaki
regresyon analizinde; istatistiksel anlamli iligki saptanmamustir.

Tablo 13. Diyabet tamli Hastalarin o6zellikleri ile MPS’de iskemi bulgu
durumunun regresyon analizi

B P Exp (B) (%95 CI)
Cinsiyet 0,270 ,695 1,310 (0,341-5,031)
Sigara -0,390 0,605 0,677 (0,154-2,968)
Yas(yil) -0,018 0,539 0,982 (0,925-1,041)
VKi(kg/m2) -0,015 0,809 0,985 (0,870-10114)
Sistolik kan basinci(immhg) -,012 0,384 0,988 (0,962-1,015)
Diyastolik kan basinci(mmhg) -0,012 0,603 0,988 (0,944-1,034)
Hipertansiyon 0,539 0,420 1,714 (0,463-6,346)
AKS(mg/dl) ,002 0,670 1,002 (0,993-1,011)
Insiilin(uU/ml) 0,040 0,341 1,040 (0,959-1,128)
HOMA-IR 0,076 0,682 1,078 (0,751-1,548)
HbA1c(%) 0,038 0,817 1,039 (0,753-1,432)
T. kolesterol(mg/dl) -0,010 0,225 0,990 (0,974-1,006)
LDL(mg/dl) -0,012 0,236 0,988 (0,967-1,008)
HDL(mg/dl) -0,004 0,862 0,996 (0,947-1,046)
Trigliserid(mg/dl) -0,001 0,689 0,999 (0,993-1,004)
C-peptid(ng/ml) 0,114 0,748 1,121 (0,559-2,244)
Albumin/Kreatinin(mg/gr) 0,000 0,889 1,000 (0,994-1,007)
Noropati 0,149 0,810 1,161 (0,345-3,900)
Retinopati -0,028 0,972 0,972 (0,201-4,700)
ToeBrachial indeks -1,039 0,554 0,354 (0,011-11,045)
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Hastalardan Sigara icenlerde ve Antiagregan kullanmayanlarda DM (+)/Iskemi (-
) olma siklig1 diisiik iken, DM(-) /iskemi (-) daha yiiksekti (p<0,05).

Tablo 14. Hastalarin DM ve iskemi durumlaryla sosyodemografik
ozelliklerin ve ila¢ kullamiminin degerlendirilmesi

DM ve iskemi durumu
DM (+)/Iskemi (+)DM (+)/iskemi (-)DM (-)/iskemi (-)
N % N % N %% p
Erkek 5 17,86% 7 2500% 16 57,14% 0,142

Cinsiyet

Kadin 12 23,08% 22 42,31% 18 34,62%
) Yok 13 23,64% 24 43,64% 18 32,73% 0,029
Sigara Var 4 1600% 5 2000% 16  64,00%

Yok 6 24,00% 7 28,00% 12 48,00% 0,585
Hipertansiyon

Var 11 20,00% 22 40,00% 22 40,00%

Yok 14 21,21% 20 30,30% 32 48,48% 0,032
Antiagregan

Var 3 21,43% 9 64,29% 2 14,29%
Stati Yok 10 17,24% 19 32,76% 29 50,00% 0,078
atin

Var 7 31,82% 10 45,45% 5 22,73%
Ace-t/Arh Yok 10 24,39% 12 29,27% 19 46,34% 0,404
ce-i/Ar

Var 7 17,95% 17 43,59% 15 38,46%
Beta blok Yok 15 22,06% 22 32,35% 31 45,59% 0,217
eta bloker

Var 2 16,67% 7 58,33% 3 25,00%

DM tanili ve kardiyak iskemisi olan hastalarda SGLT-2 kullananimu istatistiksel
anlamli diizeyde ytiksekti (p<0,05).

Tablo 15. Hastalarin DM ve iskemi durumlariyla SGLT-2 kullaniminin
degerlendirilmesi

DM ve iskemi durumu

DM (+)/iskemi (+) DM (+)/iskemi (-)

N % N % p
Yok 10 28,57% 25 71,43% 0,036
SGLT-2
Var 7 63,64% 4 36,36%
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Hastalarin DM ve iskemi durumlarina goére TBI ortalamalar1 degerlendirildiginde

gruplar arasinda istatistiksel anlaml diizeyde fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 16. Hastalarin DM ve iskemi durumlariyla Toe Brachial Indeks’in

degerlendirilmesi
DM ve iskemi durumu
Ort. St. Sapma p
DM  (+)/iskemi
0,90 0,16
()
TOE Brachial Indeks DM (+)/iskemi (-) 0,93 0,19 0,288
DM (-)/iskemi (-) 0,98 0,20

DM (+)/iskemi (-) olanlarm VKI ortalamasi 32,23+4,87 iken, DM (-)/iskemi (-)
olanlarin 29,16+4,47 olarak hesaplandi.(tablo 17) Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,05).

Tablo 17. Hastalarin DM ve iskemi durumlariyla yas, VKI ve kan basinci

degerlendirilmesi

DM ve iskemi durumu
DM (+)/iskemi DM (+)/iskemi (- DM (-)/Iskemi

(6] ) )
Ort. St. Ort. St. Sapma Ort. St. p
Sapma Sapma
Yas(yil) 58,88 9,49 60,79 10,77 60,06 7,94 0,801
VKi(kg/m2) 31,87 511 3223 487 29,16 447 0,027
Sistolik 0,157
141,00 26,15 147,24 21,97 136,12 21,21
KB(mmhg)
Diyastolik 0,537
82,94 13,35 85,10 14,12 81,38 12,20
KB(mmhg)
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Hastalarin DM ve iskemi durumlar1 ile laboratuvar ortalamalar1 arasinda

istatistiksel anlaml1 diizeyde bir iligski saptanmadi (p>0,05).

Tablo18. Hastalarin DM ve iskemi durumlariyla laboratuvar ortalamalarinin
degerlendirilmesi-1

DM ve iskemi durumu

DM (+)/iskemi (+) DM (+)/iskemi (-) DM (-)/iskemi (-)

Ort. St.Sapma Ort. St.Sapma Ort. St. p
Sapma
T. Kolesterol(mg/dl) 184,41 41,41 199,83 40,74 208,68 54,65 0,231
LDL(mg/dl) 101,18 32,25 113,03 32,28 123,38 40,37 0,130
HDL(mg/dl) 47,53 9,34 48,17 13,84 52,94 14,12 0,313
Trigliserid(mg/dl) 178,76 97,15 192,55 123,80 161,88 101,42 0,478
Albumin/Kreatinin 0,126

45,15 119,85 41,51 61,19 2428 3563
(mg/gr)

Tablo 19. Hastalarm DM ve iskemi durumlaryla laboratuvar
ortalamalarinin degerlendirilmesi-2

DM ve iskemi durumu

DM (+)/iskemi (+) DM (+)/iskemi (-)
Ort. St. Sapma Ort. St. Sapma p
AKS(mg/dl
S(megfd 144,35 46,25 135,79 76,00 0,671
. 0,110
insiilin(Uu/ml) 13,66 10,20 11,37 5,74
HOMA-IR 3,85 2,65 3,53 1,79 0,972
HbA1c(%) 7,78 1,82 7,65 1,95 0,784
C- peptid 0,884
3,10 1,04 3,01 86
(ng/ml)
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Hastalarda TBI ile ilag kullanimi arasinda iligki goriilmedi.

Tablo 20. TBI ile ila¢ kullaniminin degerlendirilmesi

TBI
<0,7 >0,7
N % N % p
Erkek 0 0,00% 12 100,00% 0,119
Cinsiyet
Y Kadin 6 17,65% 28 82,35%
Si Yok 6 16,22% 31 83,78% 0,195
igara
& Var 0 0,00% 9 100,00%
Yok 4 11,76% 30 88,24% 0,665
Antiagregan
Var 2 16,67% 10 83,33%
Stati Yok 4 13,79% 25 86,21% 0,844
atin
Var 2 11,76% 15 88,24%
SGLT-2 Yok 5 14,29% 30 85,71% 0,199
Var 1 9,09% 10 90,91%
Ace-t/Arh Yok 2 9,09% 20 90,91% 0,446
ce-i/Ar
Var 4 16,67% 20 83,33%
Yok 4 10,81% 33 89,19% 0,362
Beta bloker
Var 2 22,22% 7 77,78%
. Yok 1 7,69% 12 92,31% 0,499
Hipertansiyon
Var 5 15,15% 28 84,85%
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Hastalarin TBI durumlar ile yas, DM siiresi, VKI ve kan basinci ortalamalari

arasinda istatistiksel anlamli bir iligski saptanmadi (p>0,05).

Tablo 21. Hastalarin TBI durumlar ile yas, DM siiresi, VKI ve kan basmci

ortalamalarinin degerlendirilmesi

TBI
<0,7 20,7

Ort. St. Sapma Ort. St. Sapma p
Yas(yil) 58,33 9,46 60,35 10,45 0,658
Diyabet siiresi(yl) 9,17 7,31 7,73 5,87 0,589
VKi(kg/m2) 32,43 4,49 32,05 5,02 0,864
Sistolik KB(mmhg) 147,50 11,62 144,55 24,89 0,778
Diyastolik 0,381

79,67 12,91 85,00 13,87

KB(mmhg)

Hastalardan TBI>0,7 olanlarin HbA1c ortalamas: yiiksek, T. Kolesterol ortalamasi

diisiik saptanmistir (p<0,05).

Tablo 22. TBI ile laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

TBI

<0,7 >0,7

Ort. St.Sapma Ort. St. Sapma p

AKS(mg/dl) 125,17 43,39 141,03 69,07 0,590
insiilin(mg/dl) 15,07 13,56 11,74 6,41 0,324
HOMA-IR 2,25 ,67 3,84 2,13 0,149
HbA1c(%) 6,16 38 7,89 1,91 0,015
T. Kolesterol(mg/dl) 232,83 52,44 188,33 36,64 0,012
LDL(mg/dl) 128,33 43,33 105,70 30,07 0,424
HDL(mg/dl) 46,83 7,78 48,10 12,86 0,961
Trigliserid(mg/dI) 284,83 173,64 172,85 96,88 0,125
C- peptid(ng/ml) 2,79 41 3,07 ,96 0,512
Albumin/Kreatinin

(mgler) 32,38 43,43 44,43 91,23 0,708
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10.TARTISMA

Iskemik kalp hastalign KVH’in biiyiik kismini olusturmaktadir. Bu
durumun temelinde yatan ateroskleroz patofizyolojisinin iyi anlagilmasi,
ateroskleroza kars1 onlem alinmasi, olusan patolojinin erken tespiti, buna karsi
primer ve sekonder tedavi hedeflerinin belirlenmesi Oncelikli amaglardandir.
Glinlimiize kadar yapilan caligmalarda ateroskleroz patofizyolojisinde rol alan
baz1 sebepler belirlenmis olup {lizerinde yapilan bir¢ok ¢alisma devam etmekte ve
bu caligmalarda baz1 biyokimyasal, cevresel ve genetik faktorler de 6n plana
cikmaktadir. Ateroskleroz patofizyolojisinde kanitlanmis etkenler ile bazi risk
skorlart olusturulmus, bu etkenlere karsi tedavi yontemleri ve onleyici faktorler
belirlenmis, erken tani koyma ve erken tedavi ile mevcut patolojinin Oniine

gecilmeye galisilmistir.

Biz de bu c¢aligmamizda KAH’a erken tam1 koymayr amagladik ve
calisgmamizin biiyiik bir boliimiine yiiksek riskli grupta yer almasi nedeniyle DM
tanili hastalar1 aldik. TBI ve ABI’'nin 6nce ki bir¢ok ¢alismada PAH tanisi igin
onemli bir gosterge oldugunu gordiik. Biz de alt ekstremite dolasim bozuklugu
saptadigimiz hastalarda koroner arter aterosklerozuna erken tani koyabilmeyi
hedefledik. Hoyer ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma TBI'nin klinik kullanimini
destekleyen kanitlara genel bir bakis sunmaktadir. TBI kullanimini bildiren
caligmalarin tespit edildigi literatiir gozden gegirilmis. Normal bir popiilasyonda
yiiriitiilen sekiz ¢alisma belirlenmis ve Arteriyelstenozu diglamak i¢in 0.71'lik bir
referans degeri, agirlikli olarak normalin en diisiik sinir1 olarak tahmin edilmistir.
Yedi ¢aligmada, TBI ile anjiyografi arasindaki korelasyonlar gosterilmis. TBI,
damar darliginin saptanmasi i¢in %90 ila %100'liik bir duyarliliga ve %65 ila
%100k bir 6zgiilliige sahip oldugu goriilmiis. Buderleme sonucunda Hoyer ve

arkadaslar1 PAH’1 belirlemede sinir olarak TBI <0,70 6nermektedir (84).

Toplumlar arasi fikir birligi kilavuzlarma gore PAH, ABI veya TBI elde
edilerek noninvaziv olarak teshis edilebilir. TransAtlantik Toplumlar Arasi
Konsensiis (TASC IT) ve ACCF/AHA 2005 yonergeleri PAH’1 teshis i¢in referans
degeri TBI <0.7 tanimlad1 (114-117).
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Sinirh sayida ¢alisma, vaskiiler hastalig1 olmayan popiilasyonlarda normal
TBI araligini incelemis ve 0.49 ile 0.74 arasinda degisen normal TBI alt sinirlarini

gostermistir(118-120).

Carter ve arkadaglar1 tarafindan 1971 yilinda yapilan g¢aligmada,TBI
referans degerlerinin belirlenmesinde normal bir popiilasyondan alinan sonuglar
ile bilinen PAH'si olan 135 hastanin sonucu degerlendirildi. TBI <0,64'tin anormal
oldugu sonucuna vardilar. (110) Bu calisma, TBI limitleri ile ilgili en sik

alintilanan ¢alismalardan biri olmaya devam etmektedir.

2005 yili caligmasinda, Williams ve arkadaglari diyabetli 88 hasta ve
diyabetsiz 41 kontrol popiilasyonu kaydetti. Her iki hasta grubu icin PAH'yi
saptamak icin yliksek hassasiyet ve ozgiilliik ile TBI <0,75'in optimal bir sinir

deger oldugu sonucuna vardilar (111).

Weinberg ve arkadaslar1 ABI>1.40 olan 92 hastanin 116 ekstremitesine
kontrast anjiyografi uygulandi; bunlarin %67'si diyabet hastasiydi ve %19'u
hemodiyaliz gerektiriyordu. Anjiyografi ile dogrulanmig PAH'li hastalarin
%92'sinde TBI <0,7 bulundu (112).

Suominen ve arkadaglart damar merkezine sevk edilen ve anjiyografi
uygulanan PAH siiphesi olan 1762 hastayr inceledi. TBI<0.6 esik degeri,
miidahale gerektiren uzuvda damar stenozu saptamak i¢in %100'liik bir duyarlilik

ve %100'lik bir 6zgiilliikk gdstermistir (113).

Bagka bir calismada TBI'nin DM tanili hasta grubunda PAH"1 saptamaya
yonelik duyarliligt %73.73 ve 6zgiilliigii %72.41 di. TBI'nin kontrol grubunda
PAH" saptama duyarlilig1 ise %67,26 ve ozgilligi %71.43dii. Bu ¢aligmada,
TBI'nin PAH'den siiphelenilen karma bir popiilasyonda (diyabetli ve diyabetsiz)
PAH'" saptamak i¢in adil bir test oldugunu bulunmustur. Dikkat ¢ekici bir sekilde,
diyabet varligiin PAH'!n tanisal dogrulugunu etkilemedigi goriilmiistiir. Buna
karsilik, Onceki caligmalar, diyabetli gruplarda diyabeti olmayan gruplarla
karsilastirildiginda, ¢oklu invaziv olmayan test yontemlerinin tanisal dogrulugu

azaltacagini gostermistir (127).

Diyabetin varlig1 arterioskleroz gelisimi i¢in iyi tanimlanmis bir risk

faktoriidiir ve medya kalsifikasyonunun yiiksek prevalansi nedeniyle ABI bu
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popiilasyonda TBI'dan daha az giivenilir olarak kabul edilir (124-125). Sahli ve
arkadaglar1 PAH icin diyabetik bir popiilasyonu taradi ve dahil edilen uzuvlarin
%?9'unun izole diisiik TBI'ye sahip oldugunu gosterdi. Kendi normal popiilasyon
verilerine dayanarak teshis limitlerini TBI <0,74 ve ABI <0,90 olarak
uygulamislardir(126).

Biz de tiim bu calismalar neticesinde TBI esik degerini 0.7 olarak
belirledik fakat mevcut kesme degeri ile diyabetik hasta grubu ile diyabetik
olmayan hasta grubu arasinda anlamli fark bulmadik. Mary Romanos ve
arkadaglarinin TBI ile yaptig1 ¢alismada diyabet tanist olan ve olmayan hasta
gruplarinda TBI i¢in anlamli bir fark goriilmedi. Bizim ¢aligmamizda bu sonucu

destekler nitelikteydi.

S.lin ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiginda yaptig1 ¢alismada Tip 2
diyabetteki artig, kismen obezitedeki artistan etkilenmektedir(121). C L Hart ve
arkadaslarinin 2007 de yaptigi calismada asir1i kilo ve obezite, diyabetes
mellitusun biiyiik bir boliimiinii olugturmaktadir (122). Asin1 kilo prevalansindaki
son artiglarla birlikte, DM ile ilgili hastalik yiikiiniin belirgin sekilde artmasi
muhtemeldir. Obezitenin birincil Onlenmesi, popiilasyonlarda DM insidansini
azaltmak i¢in Onemli bir strateji olacaktir. Yine bir¢ok calismada obezitenin
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdig1 ve diyabet ile birlikte dnemli morbidite
ve mortalite nedeni oldugi kanitlanmistir. Obeziteinsiilin direnci ve bozulmus
aclik glukozunun 6nde gelen sebebidir. Tip2 DM ve bozulmus aclik glukozu
metabolik sendromun kriterlerindendir. Metabolik sendromun asil énemi diyabet
ve koroner kalp hastaligi riskini artirmasindan gelmektedir ve son yillarda
metabolik sendromun tani kriterleriyle ilgili yeni sinirlarin getirilmesinin altinda
da diyabet ve koroner kalp hastaligi riskini Ongdérme giicliniin arttirtlmasi
yatmaktadir(123). Sonug olarak obezite ve tip2 DM birlikteligi sik goriilmektedir
ve atheroskleroz patofizyolojisinde yiiksek risk faktoriidiir. Calismamizda da tip2

DM tanil hastalarin VKI’si anlamli sekilde yiiksekti.

Amerika Birlesik Devletleri'nden Ulusal Kolesterol Egitim Programi
raporu ve Avrupa'dan gelen kilavuzlar, tip 2 diyabetin KKH'ye esdeger oldugunu
kabul etmekte ve bdylece onu en yiiksek risk kategorisine yiikseltmektedir (156).
Framingham Kalp Calismasi'nda diyabet varligi, erkeklerde yasa gore diizeltilmis

kardiyovaskiiler hastalik riskini iki katina, kadinlarda ise {ige katina c¢ikardu.
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Ilerleyen yas, hipertansiyon, sigara, hiperkolesterolemi ve sol ventrikiil
hipertrofisi i¢in diizeltme yapildiginda bile diyabet major bagimsiz bir

kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kaldi (157).

Calismamizda da DM tanili hastalarda MPS de iskemi bulgusu anlamli
olarak birliktelik gdstermistir ve diyabet tani siiresi ile MPS de iskemi bulgusu

arasinda anlamli iligki goriilmiistiir.

Simdiye kadar, sadece birka¢ calisma, patolojik bir TBI ve normal bir
ABIl'ye sahip olmanimn KVH ve mortalite tizerindeki prognostik etkisini tanimlada.
Criqui ve arkadaglar1 dislipidemi {izerine bir ¢calismanin pargasi olarak 624 kisiden
olusan cografi olarak tanimlanmig bir popiilasyonda PAH taramasi
gerceklestirdi. ABI <0.8 ve bir TBI <0.7 olarak tani limitleri ve nabzin yeniden
ortaya ¢ikma siiresine dayali tanm1 kullanildiginda, popiilasyonun %141 izole
diisiik ayak basinglar1 ile bagvurdu. 90 kisiden olusan bu kii¢iik ¢calisma 6rneginin
10 yillik takibi, normal basing indeksleri olanlara kiyasla izole TBI disiikligii
olan hastalarda kardiyovaskiiler 6liim riskinin 2,6 kat arttigin1 ortaya koydu(129).
Suominen ve arkadaglari TBI ile teshis edilen PAH’1, diger tiim nedenlerden
bagimsiz olarak kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili buldu. TBI <0,10 ve diisiik
nabiz amplitiidii olan 309 hasta {izerinde yapilan bir ¢calismada, genel ve KVH 5
yillik 6liim hiz1 riskinde artig bildirilmistir(130). Papanas ve arkadaglarit TBI ile
koroner anjiyografide dogrulanan koroner arter darligi arasinda anlamli bir iligki
oldugunu gosterdi (131). Emilie H Zobelve arkadaglarinin yaptigi calismada
diisiik TBI, tip 2 diyabetteki geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmis
KVH risk ve tiim nedenlere bagli mortalitede artis ile iliskiliydi ve TBI’nin, tip 2
diyabetli ve yerlesik iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda KVH tekrarlamasinin

ongoriiciisii oldugu gosterilmistir.(135).

Eduardo Papa ve arkadaslari, Belgelenmis KAH olan yasli hastalarda
diisik ABI'nin (<0.9) KAH'!n siddeti ve kapsami ile iliskili oldugunu
gosterdiler. Ek olarak, hastalarin takiplerinde, diisiik bir indeks, major

kardiyovaskiiler olaylarin olusumundaki artigla koreleydi(137).

Ligiangzieng ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ABI ile mortalite
arasinda ters bir iligki vardi. Ayak bilegi-kol indeksinin eklenmesi, geleneksel risk

faktorlerinin 3 yillik mortalite tahminini énemli dlgiide iyilestirdi. Iskemik kalp
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hastalig1 olan hastalarda ABI’nin prognostik degerlendirmeye dahil edilmesini

onerdiler(138).

Kardiyovaskiiler olaylar1 ve mortaliteyi tahmin etmek i¢in Framingham
Risk Skoru(FRS) ile birlestirilmis ABI’yi igeren bir meta-analiz de; Diisiik ABI
(< veya = 0.90), 10 wyillik toplam mortalitenin yaklagik iki kat1 ile
iliskilendirildi, kardiyovaskiiler mortalite ve major koroner olay hizi, her bir FRS
kategorisindeki genel oran ile karsilagtirildiginda ABI'nin FRS kullanilarak
kardiyovaskiiler risk siniflandirmasina dahil edilmesi, erkeklerin yaklagik
%19'unda ve kadinlarin %36'sinda risk kategorisinin yeniden siniflandirilmasi ve
tedavi Onerilerinin degistirilmesi ile sonuglanacaktir (136). Bu calismalarin aksine
calismamizda Tip 2 DM tanili hastalardaki MPS de iskemi bulgusu ile TBI
arasinda anlaml iligski saptamadik ve TBI’'nin KVH erken tanisi i¢in dngoriicii

olmadig1 sonucuna ulastik.

Sahli ve arkadaslart TBI'nin aglik kan sekeri, sigara igme durumu, yas ve
diyabet siiresi ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu gosterdiler (126).
Calismamizda diger kardiyovaskiiler risk faktorleri (AKS, LDL diizeyi, HDL
diizeyi, sigara Oykiisii, VKi, HT, HOMA-IR, diyabet siiresi) ile TBI arasinda
anlamli iligki bulamadik. Hastalar1 DM ve iskemi durumlarina gore
karsilastirdigimizda yine TBI ile arasinda iligski saptamadik. Calismamizda HbAlc
ve AKS yiiksekligi ile MPS de iskemi bulgusu arasinda anlamli bir iligki vardi.
Iskemi goriilen hastalarin HbAlc ve AKS degeri daha yiiksekti. Dikkat ¢eken
bulgu olarak iskemik kalp hastaliginda yiiksek risk farktorii ve tedavi hedeflerinde
oOn siralarda yer alan LDL diizeyi ve HT ile MPS de sessiz iskemi arasinda anlaml
iliski saptayamamisken, diyabet tanisi, diyabet siiresi, HbAlc ve AKS diizeyi ile

sessiz iskemi arasinda anlamli derecede ytiksek iligki bulduk.

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi
(EAS) rehberinde yer alan 10 yillik kardiyovaskiiler risk hesaplama tablosuna
gore calisgamizda yer alan 46 DM tanili hastanin 6’s1 orta risk (LDL hedefi <100),
8 hasta yiiksek risk (LDL hedefi <70), 32 hasta ¢ok yiiksek riskli (LDL hedefi
<55) grupta yer aliyordu. Hastalarin yalnizca 3’1 hedefteydi. Diyabet tanili LDL
degeri >100 olan 27 hastanin yalnizca 7 si statin kullanmaktaydi. Yine 46 DM
tanili hastanin 16’s1 statin kullanmaktaydi. 16 statin kullanimi olan hastanin 9

unun LDL degeri 100 iin altindaydi. Yine rehberde skorlama tablosunda yer alan
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kardiyovaskiiler risk faktorii parametrelerinden yas, LDL diizeyi, HDL diizeyi,
total kolesterol, HBA1C diizeyi,HT, cinsiyet, sigara Oykiisii ve bazi skorlama
sistemlerinde yer alan VKI ile MPS de iskemi bulgusu arasinda anlaml iliski

saptayamadik.

Antiagregan kullanmayanlarda DM (+)/Iskemi (-) olma siklig1 diisiik iken,
DM(-) /iskemi (-) daha yiiksekti. Bunun sebebi diyabet tanili hastalarda
antiagregan kullaniminin fazla olmasiydi. Calismamizda, kanitlanmig ateroskleroz
tanis1 olmayan DM tanili hastalarda antiagregan kullaniminin fazla olmasinin
sebebi antiagregan ilaglarin primer koruma amaclh recete edilmesiydi. DM'li
kisilerde ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in Diabetes) ¢alismasinin
sonuglari, birincil korunma i¢in aspirinin kardiyovaskiiler yararin1 belgeledi,
ancak gozlenen KVH yararindan daha agir basabilecek kanama riskinin artisi
goriildii. Bu nedenle, mevcut kilavuzlar, hipertansiyon ve dislipidemi gibi en az ek
bir KVH risk faktorii olan DM'li kisilerde, 70 yasin altinda ve artmis kanama riski
belirtisi olmaksizin birincil korunma igin aspirinin kullanilmasini 6nermektedir.
Mevcut klavuzlara gore birincil korunma i¢in aspirin kullanma karari, risk-fayda

dengesine gore bireysel olarak verilebilir(158).

DM tanili hastalarda SGLT-2 kullananlarda iskemi (+) olma siklig1 daha
yiiksekti. Bunun sebebi Tip2 DM tanili ve kardiyak iskemisi olan hastalara
anlamli oranda daha fazla SGLT-2 recete edilmesidir. Chenguangli ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada Empagliflozin ile glisemik kontrol, diyabetik
farelerde miyokardiyal oksidatif stres hasarini ve kardiyak fibrozu énemli dl¢iide
iyilestirdi. Birlikte ele alindiginda, bu sonuglar empagliflozinin diyabetik
kardiyomiyopatinin onlenmesi ve tedavisi i¢in umut verici bir ajan oldugunu
gostermektedir(132). Christoph Wanner ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada
Empagliflozin, tip 2 DM’li yerlesik kardiyovaskiiler hastaligi ve kronik bobrek
hastalig1 olan hassas hastalarda klinik sonuclar iyilestirdi ve mortaliteyi azaltti
(133). Empa-reg outcome ¢alismasinda Empagliflozin, Tip2DM ve aterosklerotik
KVH’1 olan hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin toplam ylikiinii ve tim

nedenlere bagli hastaneye yatislar1 azaltmistir (134).

42



11.KISITLILIKLAR VE GUCLU YONLERI

Caligmamizda yalnizca MPS c¢ekilen hastalar1 degerlendirdigimiz igin
saglikli kontrol grubu olusturamadik. Hastalarin %84 {inlin en az bir komorbid
hastaligr vardi. TBI 0.7°nin altinda olan yalnizca 4 hasta vardi ve genis bir
popiilasyon elde edemedik. Bunlar ¢alismamizin kisitliliklariydi. TBI ile KVH
arasindaki iligki birka¢ calismada gosterilmistir fakat erken kardiyak iskemiyi
degerlendirebilmek i¢in literatiirde yapilan ilk ¢alismaydi ve bu da ¢alismamizin

giiclii yonliydii.

12.SONUC

Caligmamizda TBI ‘nin tip 2 DM tanili hastalarda koroner arter
hastaliginin erken tespiti i¢cin uygun bir parametre olmadigini saptadik. Daha genis
bir populasyonda, semptomatik hastalarin da alinacagi prospektif bir ¢alisma ile

daha net bir yorum yapilabilecektir.
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