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OZET

Giris

Arteriyel sertligi dlgen parametrelerden nabiz dalga hizi kalp damar
hastaliklarini ve aterosklerozu onleme agisindan Klinik kullanimda giderek
onem kazanmaktadir. Bu ¢alismada nabiz dalga hizi ile Avrupa Kardiyoloji
Dernegi risk skorlamasi (ESC SCORE) arasindaki iligki arastiriimistir.

Gereg ve YOntem

Calisma grubumuza Ocak 2013 — Ocak 2014 tarihleri arasinda GATA
ic Hastaliklari B.D. poliklinigine basvurmus veya klinikte takip edilmis, nabiz
dalga hizi belirlenmis toplam 713 birey dahil edilmistir. Calismaya alinan
bireylerin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, koroner arter hastaliyi ve esdegeri
hastalik mevcudiyeti, hipertansiyon varligi, kullandigi ilaglar, ek hastaliklar
incelendi. Poliklinik basvurularinda istenmis olan labaratuvar tetkiklerinden
ESC skor hesaplamasi igin gerekli olan LDL kolesterol, HDL kolesterol ve
total kolesterol degerleri kaydedildi. Sonra sayilan belirtegler ve nabiz dalga
hizi arasindaki iligkiler arastirildi.

Bulgular

Calismaya katilan hastalarin nabiz dalga hizlari ve Avrupa Kardiyoloji
Dernedi koroner risk skorlari arasindaki korelasyon orta dizey olarak
saptandi (r=0,288). KAH / esdegeri hastaliyi olan ve olmayan gruplar
arasindaki iligki incelendiginde hem nabiz dalga hizi ve hem ESC skorlari,
hastalidi olanlarda ylksek saptandi (p<0,001).

Sonug

Calismamiz ile, iki ydntemin birbiri yerine kullanilamayacagini
saptadik; fakat ortaya c¢ikan orta duzey korelasyon ile ve bunun yaninda
KAH / esdeg@eri hastaligi olan bireylerin nabiz dalga hizi ve ESC skorlarinin
hastaligi olmayan bireylere gore yuksek olusu ile; literatirde yaygin olarak
yer alan, nabiz dalga hizinin kardiyovaskuler risk skorlamalarina ek olarak
ayri bir risk faktdérli olarak deg@erlendirimesi durumunu destekledik.
Dolayisiyla c¢alismamiz KDH risk gostergesi olarak arteryel sertlik
parametrelerinin roline dair yeni kanitlar ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Arteriyel sertlik, nabiz dalga hizi, ESC skoru



SUMMARY

Introduction

Pulse wave velocity as a method of measuring arterial stiffness is
becoming increasingly important in clinical use of early diagnosis and
prevention of cardiovascular disease and atherosclerosis. In this study, the
relationship between pulse wave velocity and cardiovasculer risk scoring of
European Society of Cardiology (ESC SCORE) is investigated.

Materials and Methods

Our study group is included 713 individuals with measurement of
pulse wave velocity, who have been followed at department of GATA
Internal Medicine between January 2013 and 2014. Age, sex, smoking,
presence of coronary artery disease and equivalent disease, hypertension,
drugs used, additional diseases of the individuals enrolled in the study were
examined. Laboratory tests which are necessary for the calculation of the
ESC score; LDL cholesterol, HDL cholesterol, and total cholesterol values
were recorded. Then the relationship between the European Society of
Cardiology Coronary Risk Score markers and pulse wave velocity were
investigated.

Results

The correlation between coronary risk score of ESC and pulse wave
velocity was found to be moderate (r=0.288). The relationship of pulse wave
velocity and the ESC scores between the two groups of individuals who
have and have not CAD / equivalent disease, resulted as the markers were
higher in those with the disease (p<0,001).

Conclusion

In our study, we found two methods can not be used interchangeably;
but with the moderate correlation of two methods and highness of these
markers in the patients with disease; we supported the assessment, like in
the literature, that pulse wave velocity can be used as a cardiovascular risk
factor. Thus, our study indicates new evidence of the role of arterial stiffness
for CVD risk .

Keywords: Arterial stiffness, pulse wave velocity, ESC score
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GIRIS
1.1. Tanim

Kalp damar hastaliklari, tim dinyada o6lum ve hastalik oranlarinin
basta gelen nedenleri arasinda yer alir ve halihazirda dunyanin 6nde gelen
saglik sorunlarindan biridir. Dinya Saglik Orguti verilerine gére 2008 yilinda
ortalama 17.3 milyon insan kalp damar hastaliklarina bagl olarak hayatini
kaybetmistir ve bu tim oluimlerin %30' unu olusturmaktadir (1). 2030 yih
projeksiyonlarinda da yillik ortalama 23,3 milyon insanin KDH' na bagli
hayatini kaybedece@i ve KDH' nin yine bir numarali 6lum sebebi olacagi
tahmin edilmektedir (2). Ulkemizde de kalp damar hastaliklari 6lum nedenleri
arasinda erkeklerde %44; kadinlarda %52 ve toplamda %48 ile birinci
siradaki 6lum sebebidir (3).

KDH' na bagh 6lum ve hastalik oranlarinin kayda deger bir kisminin
toplum bazh, ulasilabilir ve maliyet-etkin yontemlerle azaltilabilecegi
bilinmektedir (4-6). Bu kapsamda kalp damar hastalgi riski agisindan
bireylerin degerlendirilip risk seviyelerine gore yaklasim ve korunma onerileri
yapiimasi egilimi on plana ¢ikmigtir. Toplam kalp damar hastalgi riskinin
deg@erlendirilebilecegi birtakim yontemler geligtirilmistir; bunlarin hepsinin
avantajlari ve sinirhliklari vardir. En yaygin olarak kullanilan risk skorlamalari
arasinda Avrupa Kardiyoloji Dernedi koroner risk skorlamasi SCORE
(Systematic COronary Risk Evaluation), Framingham risk hesaplamasi,
PROCAM, QRISK, WHO/ISH, Reynolds Risk Score, JBS (Joint British
Society) skorlamalari yer almaktadir.

Bunlarin icinden SCORE; 11 Avrupa ulkesinde yapilan 12 prospektif
calismaya ve genel nufustan alinan 205.000' den fazla bireyin izlemine (2.1
milyon Kisi-yil) dayanmaktadir (7). Avrupa’daki yiksek ve dusuik riskli Glkeler
icin SCORE semalarn bulunmaktadir. Bu sgemalarla, 10 yil iginde
kardiyovaskuler (yalnizca koroner degil) hastalik nedeniyle 6lim riski tahmin
edilmektedir. Ayrica, bir Glkedeki 6lUm istatistiklerinin ve kalp damar hastaligi
risk faktorlerinin gorulme sikhgina iligkin bilgilerin bulunmasi durumunda o

ulke icin semalarin kalibrasyonu yapilabilmektedir.



Kalp damar hastaliklarinin patogenezinde ateroskleroz 6nemli rol
oynamaktadir. Ateroskleroz patogenezinde de endotelin 6nemi blyuktir.

Endotel, damarlarin i¢ ylzeyini 6rten ylksek segici gecirgenlik dzelligi
mevcut, kesintisiz ve nontrombojenik bir ylzey saglayan tek katl 6zellesmis
hiicrelerden meydana gelen bir organ sistemidir (8). Endotel tabakasinin
homeostaz, damar gecirgenligi, vazoregulasyon, inflamatuar yanit ve
anjiyogenez gibi bircok gorevleri vardir (9). Endotel farkli fonksiyonlari olan
bircok mediatériin kaynagi olarak da iglev gorur (8-11).

Endotel fonksiyon bozuklugunun aterosklerozun o6ncilu oldugunu ve
ateroskleroz gelisiminden o6nce riskli hastalarda endotel disfonksiyonunun
gelistigine isaret eden ¢ok sayida calisma mevcuttur (12-14 ).

Arteriyel sertlik damar duvarinin viskoelastik 6zelliklerini  tanimlar.
Arteriyel sertlik; diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara
icimi gibi bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin artisi ve yaslanmanin
sonucunda meydana gelir (15,16). Aortik sertlikteki artis; damar sisteminde
olusan yaygin aterosklerotik tutuluma isaret eder (17,18). Bircok calismada
artmis arteriyel sertligin; koroner arter hastaligi (KAH), beyin-damar hastalgi
ve periferik arter hastahdinin (PAH) gostergesi oldugu gosterilmistir (18-20).

1.2.Amag

Kalp damar hastaliklarini ve aterosklerozu dnlemede yeni erken tani
yontemlerinin geligtirilmesi igin birgok arastirma devam etmektedir. Bunlarin
icinde arteriyel sertligi olgen galismalar, kalp damar hastaliklarinin erken
dénemde saptanmasini saglayan bazi parametrelerin varligini ortaya
cikarmistir. Klinik kullanimda giderek 6nem kazanan bu parametrelerden
nabiz dalga hizi; arteriyel sertligi belirlemede halihazirda en gucli parametre
kabul edilmektedir (21). Bu ¢alismada nabiz dalga hizi ile Avrupa Kardiyoloji
Dernegi risk skorlamasi (ESC SCORE) arasindaki iligki arastiriimistir.



GENEL BILGILER
2.1. KALP DAMAR HASTALIGI
2.1.1. Kalp Damar Hastaligi Tanimi ve Turleri

Ateroskleroz; koroner arterler, aort, karotis, iliofemoral arterler, bobrek
ve daha dusuk siklikla kafa ici arterleri iceren orta ve buyuk caplh arterlerin
sistemik, enfeksiybz olmayan inflamatuar hastahgidir. Arterlerin intima
tabakasinda aterojenik lipoproteinlerin birikmesi ve adventisyaya kadar
yayllabilen karmasik bir fibroproliferatif ve inflamatuar yanittan meydana gelir
(22).

Aterosklerozun baglica u¢ klinik sonucu koroner arter hastaligr ve
esdederi kabul edilen beyin-damar hastali§i ve periferik arter hastahdidir.
Bunlar diginda diyabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi ve aort
anevrizmasi da riskleri itibari ile koroner arter hastaligi esdegeri kabul
edilmektedir (23). Ateroskleroz, diger arter yataklarinda da olusabilmektedir
ve Ozellikle bobrek arterlerini tutarak renal arter darli§i olgularinin Ggte ikisine

neden olmaktadir.
2.1.2. Kalp Damar Hastaliklarinin Onemi

Ateroskleroz, halihazirda dinya genelindeki ©6nde gelen 6lim
nedenlerinden baslicasidir. 2020 yilinda kalp damar hastaliklarindan 6lim
hizinin infeksiydoz nedenlere bagh olum hizini yakalayacagr tahmin
edilmektedir. Gelismis Ulkelerin bir problemi oldugu bilgisi ise artik
guncelligini kaybetmigtir. 2000 yili itibariyle Glkemizde Turk Erigkinlerinde
Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri (TEKHARF) c¢alismasina gore
2.000.000 koroner arter hastasi mevcuttur. Tarkiye'’de koroner arter
hastaliina bagli ani 06lim nedeniyle her yil yaklasik 65.000 Kkisi
kaybedilmektedir (24).



2.1.3. Kalp Damar Hastaligi Risk Faktorleri

KDH gelisiminde birgok risk faktori mevcuttur. KDH risk faktorleri
dizeltilebilir, diizeltilemez ve yeni risk risk faktorleri olmak Uzere U¢ grupta
incelebilir (Tablo 2.1.1.). Mevcut risk faktorlerinin kalp damar hastaliklari

agisindan goreceli risk oranlari Tablo 2.2.2." de gdsterilmistir.

Tablo 2.1.1 Kalp Damar Hastaligi Risk Faktorleri

Duzeltilemeyen Duzeltilebilen Yeni Risk Faktorleri
Yas Hipertansiyon Homosistein
Erkek Cinsiyet Diyabetes Mellitus Lipoprotein-a
Aile Hikayesi Hiperlipidemi Fibrinojen, VWF Antijen
Etnik Koken Sigara 02 Radikalleri
Sismanlik Apo Al /B
Sedanter Yasam Kiglk Yogun LDL-Okside
LDL
Enfeksiyonlar (Chlamydia
pneumonia)
Stres

LDL: Dustk Yogunluklu Lipoprotein, vVWF: Von Willebrand Faktor

Tablo 2.1.2. Koroner Arter Hastaligi, Periferik Arter Hastaligi ve inme igin Kalp

Damar Hastaligi Risk Faktérlerinin Goreceli Etkisi

Risk Faktorleri KAH inme PAH
Yas +++ ++++ ++++
Erkek Cinsiyet ++ + +
Sigara +++ i et
Hipertansiyon ++ ++++ ++
Yuksek LDL ++ + +
Disiik HDL ++ + T+
Diyabetes Mellitus +++ + T+
Homosistein ++ ++ T+
C-reaktif protein ++++ ++ T+
Lipoprotein-a ++ ++ 4+

LDL: Dusik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiksek Yogunluklu Lipoprotein



2.1.3.1. Duzeltilemeyen Risk Faktorleri

Ailede KDH dykusu, yasllik ve erkek cinsiyeti iceren birkag KDH risk
faktori aslinda degistiriemez. Fakat bu risk etkenleri Kisisel riskin
saptanmasinda dnem tasir.

Kalp damar hastalidi riski genel olarak yas ile dogru orantili olarak
artar. Herhangi bir risk faktdr oranina sahip yasli bireylerde KAH riski daha
genc bireylere gére fazladir. Mi, inme ve periferik arter hastaligi goriilme
hizlar yagla guclu sekilde baglantihdir (25).

Hormonal etkiler haricindeki risk faktorleri kadin ve erkeklerde benzer
goreceli etki gosterirler. Mi ve PAH gérilme hizlari erkeklerde kadinlara
oranla belirgin olarak daha yuksek iken inme goérilme hizi ise kadinlarda
daha fazladir (25).

Aile icerisinde erken yaslarda gorulen iskemik kalp hastaliginin, bir
sonraki nesilde yuksek riskle iligkili oldugu iyi bilinmektedir. Bu iligki ailede
etkilenen kisi sayisi ile ifade edilir ve oldukca gucludir (25,26).

iskemik kalp hastali§i ve inmeye bagh dlim hizi oranlarinda cografi
farkhliklar bulunmasi, etnik gruplar arasinda énemli farkhliklar bulundugunu
akla getirir. Fakat bir toplumdan bagka bir topluma go¢ edenlerde bu
tablonun hizla degismesi, yasam tarzi ve davranigsal degisikliklerin bu irksal

farkhliklarin 6nemli bir bélimunu agiklayabilecedini akla getirmektedir.

2.1.3.2. Duzeltilebilir Risk Faktorleri

Kan basinci yuksekligi KDH icin potansiyel risk etkenidir ve inme igin
en onemli etkendir. Framingham kalp calismasi kohort verilerine gore Mi
vakalarinin  %22’sini ve inme vakalarinin %36’sin1 hipertansif Kkisiler
olusturmaktadir. Diyastolik kan basincinda 5 mmHg’lik bir diistisiin Mi' 1 %21,
inmeleri ise %34 azalttigi bildirilmistir.

Hem tip | hem tip Il diyabetes mellitusta KDH riski artmistir. Tip I
diyabet, KDH riskini erkeklerde yaklasik 2, kadinlarda 4 kat artirir. Ayrica tip

Il diyabet hastalarinda insulin direnci ve diger metabolik bozukluklarin birlikte



seyretmesi KDH riskini belirgin artirir. Tip | diyabetli olgularda ise 0Ozellikle
proteinuri varliginda risk belirginlesir (27).

Kan kolesterol degerleri ile iskemik kalp hastaligi riski sabit olarak
artar. Pek c¢ok gelismis toplumda, toplumun yarisinda total kolesterol
dizeyleri normal sinirlarin Gzerindedir. Total kolesterolde %1’ lik bir
azalmanin, koroner olaylarda %2’ lik bir dusiuse neden oldugu bildirilmistir
(27).

Aktif sigara iciminin vicuttaki tim arterlerde aterosklerotik hastaliklarla
olan iligkisi bilinmektedir. Hipertansiyon ve dislipidemi ile birlikte sigara KAH,
inme ve PAH icin U¢ buyuk risk faktoriinden birisidir. Sigara igiminin riski
belirgin bir doz-yanit iligskisi gostermektedir. Bununla birlikte pasif sigara
iciminin de kalp hastaligi riskini dnemli 6lgtide artirdigina dair oldukga fazla
sayida bulgu vardir (28). Birey, sigara icmeyi kalici olarak biraktigi taktirde,
Mi ve inmenin getirdigi ilave risk hizla azalmaktadir (27).

Sismanlik sikhidr tim didnyada oldugu gibi Ulkemizde de hizla artig
gostermektedir. ileri derecede sisman kisilerde, siklikla beraberinde bulunan
KDH risk faktorleri olan hipertansiyon, dislipidemi ve tip-2 diyabet nedeniyle
KDH riski ve 6lum oranlari artmigtir (29).

Sedanter yasam genellikle KDH risk faktorleri icinde ana faktorlerden
biri olarak kabul edilmektedir. Egzersiz ile kan basinci, insilin direnci, HDL,
kolesterol, trigliserid gibi pek c¢ok risk etkeninde anlamli degisiklikler
g6zlenmigtir. Kondusyonu yliksek ve duzenli egzersiz yapan kisilerde KDH
riski daha dusuktur (30).

2.1.3.3. Yeni Risk Faktorleri

Yeni risk faktorleri icerisinde serum yuiksek homosistein, lipoprotein-a
duzeyleri, fibrinojen, VWF antijen, stres, kiicik yodun LDL-okside LDL, Apo
Al-Apo B, enfeksiyonlar (Chlamydia pneumonia), serbest oksijen
radikallerinin tetikledigi enfeksiydoz olmayan inflamasyon yer almaktadir
(31,32).



2.2. KALP DAMAR HASTALIKLARI iGiN RiISK HESAPLAMA
YONTEMLERI

2.2.1. Basglica risk hesaplama sistemleri ve dayandiklar ilkeler

Risk skorlama sistemlerinin klinik agidan yararli olabilmesi igin; kolay
kullanilabilir olmasi, gincel ve saglam epidemiyolojik verilere dayaniyor
olmasi gerekir. Risk hesaplama sistemleri risk faktorlerinin belirlenmesi ve
degerlendiriimesine dayanan sistemlerdir. Risk faktoru, belirli bir hastaligin
gelisiminde kendisi ile nedensel iliski kurulabilen ve degistirilebildigi taktirde
yarar saglanabilen bir faktordir. Risk hesaplama sistemlerinin ¢ogu yas,
cinsiyet gibi degistirilemeyen ve sigara kullanimi, kan lipitleri, kan basinci gibi
degistirilebilen faktorlere dayanir. Aslinda, yas gercek bir risk faktori
olmaktan ¢ok, riske maruz kalma siresi olarak 6nem tagimaktadir (33).

Yakin zamanlarda aile oOykusl, sosyal yoksunluk, etnik kdken,
antihipertansif ilag kullanimi gibi 6zellikler ve C-reaktif protein, HDL-
kolesterol, HbAlc gibi dlgutlerin de risk hesaplanmasinda kullaniimasina ilgi
artmistir.  Fakat, yeni parametreler eklendikge sistemin  daha
karmagsiklagsmakta oldugu, kullaniminin zor hale geldigi ve saglanan ek
yararlarin da giderek azalacagi g6z éninde bulundurulmahdir (34,35).

Onceleri risk hesaplama sistemleri yalnizca koroner kalp hastali§i
riskini 6ngérmekteyken, yeni sistemlerde aterosklerozun damar yatagindaki
yayginhdi géz onune alinarak toplam inme ve periferik damar hastaligini da
iceren kalp damar hastaligi riski hesaplanmaktadir. Risk hesaplama
sistemlerinin gogu yari-parametrik Cox veya parametrik Weibull yontemlerini
iceren orantisal risk (proportional hazards) modelleri Uzerine kuruludur (33).
Bu baglamda bazi ilgili kavramlardan kisaca s6z etmek uygun olur.

Ayirabilme (discrimination): Klinik son nokta gelisecek olanlarla
gelismeyecek olanlari ayirabilme gucudur.

Kalibrasyon (ayarlama,derecelendirme): Ongorilen klinik sonuglarla

gerceklesen klinik sonuglarin ne yakinlikta uyustugunun élgcimadar.



Bir risk hesaplama sistemi hem ayirabilme hem de kalibrasyon
yonunden mikemmel olamaz. Sistemlerin farkli zamanlar ve toplumlara gére
de ayarlanmalari gerekebilir. Clnku, risk faktorlerinin ve hastaligin varlik
derecesi zaman iginde o toplumda degisebilecedi gibi, toplumlara gore
farklilk da gosterebilir. Ornegin, Framingham sistemi Avrupa toplumlarina
uygulandiginda riski oldugundan yuksek gdstermektedir. Framingham ve
SCORE sistemleri, mortalite istatistikleri gz 6nudne alinarak cesitli Ulkelere
gore yeniden ayarlanmistir. Bir risk hesaplama sisteminin gticl, bireyleri
uygun risk kategorilerine yerlestirebilmesinde yatar; ¢inki, tedavi de buna
gore duzenlenecektir (33).

Yeniden siniflandirma (reclassification) ise, sisteme yeni bir risk

faktoril eklendiginde farkli bir kategoriye siniflandirilan olgularda klinik son
nokta geligsenlerle gelismeyenlerin oranini dlger ve net yeniden siniflandirma
indeksi diye adlandirlir (Reynolds risk skorlama sisteminde Onerilen hs-
CRP’nin yeniden siniflandirmada 6énemli rol oynamasi gibi).
Halen cok sayida risk hesaplama sistemi vardir. Bunlardan en eskisi
Framingham skorlamasidir (36). Diger en ¢ok bilinen ve kullanilan sistemler
arasinda SCORE, PROCAM, QRISK, WHO/ISH, Reynolds Risk Score ve
diger cesitli ulusal risk hesaplama sistemleri sayilabilir. Bunlar gizelge veya
tablolar seklinde kullanilabilir ve ¢ogunlukla mutlak kardiyovaskiler olay
riskini gostermek tzere dizenlenmislerdir.

¥ PROCAM ( Prospective Cardiovascular Minster) sistemi sanayi
¢alisanlarindan olusan bir kesime dayanmaktadir. Calismadaki kadin orani
ve olay sikligi az oldugu icin kadinlara iligkin riski gostermedeki gucu sinirhdir
(36).

¥ SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) sistemi ise 11
Avrupa Ulkesinde yapilan 12 prospektif calismaya ve genel nifustan alinan
205.000' den fazla bireyin izlemine (2.1 milyon kisi-yil) dayanmaktadir (7).
Bu sistemde, diger tuim sistemlerden farkh olarak, olumcul (fatal)
kardiyovaskuler olay riski hesaplanmaktadir.

# Reynolds Risk Skoru, iki yil izlem sureli iki ayri prospektif calismanin

verilerine dayanir (38,39).



€ QRISK ve QRISK2 skorlar Ingiltere ve Gallerde farkli etnik
kokendeki insanlarin kalp damar hastaligi riskini hesaplamak amaciyla
olusturulmustur. QRISK2 Framingham ATP III'te kullanilan risk faktorlerine ek
olarak irk, sosyoekonomik durum ve aile hikayesi ile diyabet, kronik bobrek
hastaligi, atriyal fibrilasyon ve romatoid artrit hastaligini da risk faktorleri
arasina katmaktadir (40).

€ WHO/ISH risk modelinde 10 yillik 6limcil olan ve olmayan inme ve
koroner arter hastaligi riski hesaplanmaktadir. Gelismekte olan Ulkelerde
maliyet nedeniyle risk modelleri olusturulmasinin ve uygulamasinin zor
oldugu g6z 6nlune alinarak bu model olusturulmustur. Bu modelde amag gelir
seviyesi orta-dlsuk Ulkelerde yasayan Kkisilerin KDH riski hesaplanarak

primer korunma saglamaktir (41).

2.2.2. Risk hesaplama sistemleri ile ilgili sorunlar

2.2.2.1. Genglerde risk hesabi yanilgilari

Genclerde diger risk faktorleri uygunsuz olsa bile, yas dusuklugu
nedeniyle mutlak risk dustk olmaktadir. Yani, oldugundan dusuk risk hesabi
(underestimation) s6z konusudur. Bir baska deyisle, disik mutlak risk,
yuksek gorece riski maskelemektedir. Bu da, yagsam bicimi degisikligi veya
risk faktorleri tedavisi konusunda kuvvetli tavsiyelerde bulunulmasini azaltan
bir etken olmaktadir. Oysa, erken yaslarda risk faktorlerinin kontrol altina
alinmasi, yasanabilecek uzun bir dmur olabildigi icin, korunma agisindan
daha buyuk onem tasimaktadir. Bu sorunun ¢6zimu olarak; kargilagtirmali
gOrece risk tablolari veya yasam boyu riskin hesaplanmasi, beklenen yasam
suresinin hesaplanmasi, risk yasi hesabi gibi yontemlerden yararlanilabilir
(33).



2.2.2.2. Yashlarda risk hesabi yanilgilari

Cogu risk hesaplama sistemleri 65-75 yasina kadar dizenlenmigtir.
Cunku, dayandiklar veritabanlar baslica orta yas nufustan elde edilmigtir.
lleri yasin kendisinin riski yiksek géstermesi bu grupta bazen gereksiz ve
asin ilag tedavisine (overestimation-overmedication) neden olabilmektedir.
Ote yandan INTERHEART calismasinda, ileri yas grubunda ihmli alkol
kullanimi ve fizik egzersizin geng¢ yas grubuna goére daha fazla koruyucu
etkisi oldugu saptanmistir (27). lleri yas grubunda yliksek risk esiginin farkli
olmasi gerektigi ve belirlenmesi i¢in bu gruplarda yapilacak c¢alismalara
gereksinim oldugu agiktir.

Kalp damar hastaliklarindan korunma konusunda hazirlanmis olan
kilavuzlarin tamami korunmaya iliskin 6nlem ve tedavilerin yogunlugunun
bireyin toplam riskine gore dizenlenmesi gerektigini vurgulamaktadir. Bu da,
toplam risk hesabinin en saglikh ve guavenilir bicimde yapiimasini
gerektirmektedir. Tek basina normal sinira yakin bulunan birden ¢ok risk
faktori aldatici bir rahathda yol agarak yasam bicimi degisimi ve tedaviyi
onleyebilir. Bu nedenle, bu faktorlerin olusturdugu toplam risk diizeyinin

vurgulanmasi ¢ok énemlidir (33).

2.2.3. Kalp damar hastahigi risk hesaplama sistemleri

2.2.3.1. Framingham risk hesaplama sistemi

Framingham, ABD’de Massachusetts eyaletinde bir kasaba olup, bu
kasabada yasayan 5209 erigkin 1948 yilindan baslayarak ileriye donuk izlem
calismasi kapsamina alinmistir. NHLBI (National Heart, Lung, and Blood
Institute) ve Boston Universitesi’nin ortak projesi olan bu ¢alismada bugiin
uclincu kusak bireyler izlenmektedir. Amerikan Kalp Birligi (AHA),
Framingham c¢alismasi verilerine dayanarak bir risk degerlendirme sistemi

geligtirmigtir. Bu sistemde, cinsiyet, yas, sigara, aile oykusu, KDH varlgdi,
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diyabet varligi, aglk kan sekeri yuksekligi (>100 mg/dl), boy, agirlik, bel
cevresi, sistolik ve diyastolik kan basinci, antihipertansif tedavi altinda olmak,
total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid parametreleri
kullanilarak 10 yil icinde miyokart infarktiisi veya koroner olim riski
hesaplanir (42).

Sekil 2.2.3.1'de NIH/NHLBI sayfasinin Framingham verilerine
dayanarak onerdigi risk hesaplama sistemi 0Ornek bir hasta Uzerinden
gOsterilmektedir. Hastanin risk duzeyi ile birlikte, ayni yas ve cinste duguk ve
en dusuk risk duzeyindeki yuzdeler de kiyaslama igin verilmektedir. Bu
sistemde verileri daha saglikl oldugu icin risk hesaplamasinda total
kolesterol ve HDL kolesterol kullaniimakla birlikte, birincil tedavi hedefi olarak
LDL kolesterol alinmaktadir. Bu sert koroner kalp hastalii son noktalar
gelisme riski diginda, yine Framingham verilerine dayanarak sadece 10 yilda
koroner kalp hastaligi gelisme olasiligi, iki yilda koroner kalp hastaligi
gelisme olasihig, 10 yilda genel KDH gelisme olasiligini hesaplayan

cizelgeler de vardir (43).

General CVD Risk Prediction l

(Type Over Placeholder

Risk Factor Units Values in Each Cell) Notes
Sex male (m) or female (f) f

Age years 35

Systolic Blood Pressure mmHg 125,0

Treatment for Hypertension yes (y) or no (n) n

Smoking yes (y) or no (n) n

Diabetes yes (y) or no (n) n

HDL mg/dL 45

Total Cholesterol mg/dL 180

Your 10-Year Risk
(The risk score shown is derived on the basis

of an equation. Other print products, use a 1,9% If value is < the minimum for the field, enter the
point-based system to calculate a risk score minimum value. Ifvalue is > the maximum for the
that approximates the equation-based one.) field, enter the maximum value.
Your Heart/Vascular Age 35
BYOURRISK
BOPTIMAL
I ONORMAL

0,0% 0,5% 1,0% 1,5% 2,0%

Calculator prepared by R.B. D’Agostino and M.J. Pencina based on a publication by D’Agostino et al. in Circulation

Sekil 2.2.3.1. Framingham verilerine dayanarak Amerikan Kalp Birligi' nin

dizenledigi otomatik risk hesaplama sistemi.
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2.2.3.2. JBS-2 risk hesaplama sistemi

Bu model 2005 vyiinda “Joint British Society” tarafindan
olusturulmustur. Diger risk modellerinden farki sadece 10 yillik koroner kalp
hastaligi riskini degil, 10 yillilk KDH (koroner arter hastaligi, inme ve gecici
iskemik atak) riskini hesaplamasidir. Riskin hesaplanmasinda kullanilan
baglica faktorler; yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, sigara kullanimi ile total
kolesterol/HDL oranidir (Sekil 2.2.3.2). Risk oranlari olarak 10 yillik KDH riski
< 9%10; dusik risk, %10- 20; orta risk, %20-30; yuksek risk, > %30 c¢ok
yuksek risk olarak belirlenmigtir. Sadece ¢ yas katmani icermektedir: < 50,
50-59 ve = 60. Bu u¢ katmanda bulunan kisilerin risk hesaplamasi sirasiyla
49, 59 ve 69 yas icin hesaplanmaktadir. Bu yéntem, daha 6nceki modellerde,
yuksek goreceli riskte fakat dislik mutlak riskte bulunan genc kisilerin tedavi
almamasi yonundeki endiseleri azaltmistir. Bu modelde yiksek risk grubu
hastalar tanimlanmis ve bu hastalarda 10 yil icinde 6ngérilen kalp damar
hastaligi riski her zaman %20’nin Uzerinde oldugu kabul edilmistir. Yiksek
risk grubunda bulunan ve kardiyovaskiler risk hesaplamasina gerek olmayan
hastalar; aterosklerotik KDH (koroner arter hastaligi, beyin damar hastaligi
ve periferik damar hastaligi), tip 1 ve 2 diyabeti bulunanlar, total
kolesterol/HDL kolesterol orani = 6 olanlar, hipertansiyona bagl hedef organ
hasari bulunanlar, diyabetik nefropati dahil kronik bdbrek hastalig
bulunanlar, kalitsal dislipidemisi bulunanlar ve metabolik sendromu

bulunanlar olarak belirlenmistir (44).
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Yiiksek riski bulunmayan
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Sekil 2.2.3.2. JBS-2 risk hesaplama sistemi.

2.2.4. Avrupa Kardiyoloji Dernegi SCORE sistemi ve diger risk

degerlendirme sistemlerinden farkliliklar

2.2.4.1. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’ nin korunma kilavuzundaki
yenilikler

Avrupa Kardiyoloji Dernegi korunma kilavuzu SCORE sisteminin

kullanilmasini énermektedir. Cunkul, bu sistem c¢esitli ve genis bir Avrupa

nidfusunun prospektif verilerine dayanarak hazirlanmigtir.
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Bu sistem, gorunurde saglikli olan, yani klinik veya pre-klinik hicbir
belirti gostermeyen olgularda risk tahmini yapmayi amaglamaktadir. Bir
kardiyovaskuler olay gecirmis ve hastalik tanisi konmus olan kisiler zaten
yuksek riskli olarak goérulduginden, siki risk faktori degerlendirmesi ve
tedavisine aday olarak kabul edilmektedir.

SCORE sistemi, ¢ogu risk hesaplama sistemlerinden farkli olarak, 10
yillik slregte yalnizca olumcul aterosklerotik bir olayin gelisme olasiligini
hesaplamayi hedefler. Bunun en 6nemli nedeni, 6liumcidl olmayan son
noktalarin taniminda tartisma olabilmesidir. Bu sistemde risk tahminleri
Avrupa’nin dusuk ve yuksek riskli bolgelerine gore ayri ayri hesaplanmistir.
Kolay anlasilabilen renkli tablolar seklinde olusu basit bir format icin iyi bir
ornektir. Ayrica, bu sistem yedi Avrupa Ulkesinin (isveg, Almanya, ispanya,
Yunanistan, Polonya, Hollanda, isvigre) 6zgln verileri géz éniine alinarak bu
ulkelere uyarlanmistir. On vyillik sUreg¢ icinde 6lumcil olay gegirme riski
%5’ten fazla olan her birey ylksek riskli olarak kabul edilir. SCORE verileri
erkeklerde toplam kardiyovaskiler olay riskinin, élumcul kardiyovaskiler olay
riskinin yaklasik U¢ kati kadar oldugunu gostermektedir. Yani %5’lik SCORE
riski, en az %15lik bir toplam riske (6lumcil+6limcidl olmayan) esit
olmaktadir (33).

Eski SCORE sistemi baskisinda (2003), genclerde risk tahmini
yapilirken ayni risk faktorleri varligi 60 yasa uyarlandiginda ortaya ¢ikan risk
yuzdesinin alinmasi tavsiye edilmekteydi. Boylelikle, mutlak risk degeri
disukliginin  yaniltici  olmasindan  kacginiimaktaydi.  Ancak, 2007
uyarlamasinda bunun vyerine getirilen goreceli risk durumunu yansitan
tablonun (Sekil 2.2.4.1) durumu daha iyi gosterdigi kabul edildi. Sekilde
goruldugu gibi, mutlak risk disuk olsa bile, ideal risk faktori dizeylerindeki

bir kisiyle kiyaslandiginda gorece risk 12 katina kadar ylukselebilmektedir.
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Sekil 2.2.4.1. Dusiik mutlak risk diizeyindeki genglerin, ayni yas grubundaki
diger kigilere gore ne kadar gorece yiiksek risk tasidiklarinin goésterimi.Bu sekil
Ozellikle sigara, saglikli ve dogru beslenme gibi dnlemlerle ila¢g kullanma gereksiniminin

azalabilecegini vurgulamak agisindan 6nem tasir. (1 mmol/l = 38.7 mg/dl)

2.2.4.2. ESC/EAS 2011 Dislipidemi Kilavuzu 1siginda SCORE risk

degerlendirme sistemi

Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi'nin
Temmuz 2011'de ortaklasa yayimladiklari Dislipidemi Tedavi Kilavuzu bu
konuyu genis bir bakis acgisiyla genel KDH korunma kapsami iginde ele almig
ve bazi yeni yaklagimlar geligtirmistir (45). Son dislipidemi kilavuzu da
SCORE sisteminin kullanimini 6nermektedir.

SCORE sisteminin tablolari total kolesterol degerleri veya total
kolesterol/HDL-kolesterol orani géz 6énune alinarak hazirlanmisti. Ancak,
daha sonra SCORE veritabani incelendiginde, HDL kolesteroliin ayri bir
degisken olarak sisteme eklenmesinin risk hesaplanmasina ciddi bir katkida
bulundugu ve tum risk duzeylerinde degisiklige neden oldugu gozlenmigtir
(46,47). Bu durum o6zellikle % 5 dizeyinin hemen altindaki kisilerde dnem

tasimaktadir.
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HDL-kolesterol duzeyleri dusik ise, bu kisilerin ¢odu yuksek risk
grubuna c¢ikmakta ve tedavi duzeyleri degismektedir. Bu nedenle, yeni
dislipidemi kilavuzunda farkli HDL-kolesterol dizeylerine gore risk
hesaplama cetvelleri dizenlenerek SCORE sistemine eklenmigstir (48). Bu
tablolar yuksek ve dusuk riskli Ulkeler igin ayri ayri sirasiyla 0.8 mmol/l (30
mgr/dl), 1.0 mmol/l (40 mgr/dl), 1.4 mmol/l (55 mgr/dl), 1.8 mmol/l (70 mgr/dl)
degerler icin dizenlenmistir. Bu degisiklik elektronik hesaplama sistemine de
yansitilmistir. Bu sistemde yer almayan aclik trigliserit duzeyleri de risk
olusumunda rol oynamakla birlikte, 6zellikle HDL kolesterole gére ayarlama
yapildiginda dnemi azalmaktadir. Bu nedenle, aglik digi trigliserit duzeyinin
artik lipoproteinleri ve buna bagh artmis riski yansittigi icin ileride HDL-
kolesterolden bagimsiz bicimde risk hesaplanmasinda rolu olabilecegi de
dugunulmektedir. Bu sistemde hs-CRP ve homosistein gibi faktorlerin etkisi
de degerlendirilmig, ancak katkilarinin ilimli oldugu goézlenmistir (33).

Bu kilavuzda dikkat c¢ekilen bir konu da, bir grup olguda riskin
tablolarda hesaplanandan daha yuksek olabilecedi konusudur. Bu gruba
giren bireyler, sosyal yoksunluk sorunu olan kisiler, santral tipte sismanligi
olanlar, sedanter yasami olanlar, asemptomatik olmakla birlikte
aterosklerozun preklinik bulgulari (karotis ultrasonografisinde plak veya
intima- media kalinlasmasi varli§i) saptananlar, bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlar, aile oOykulerinde erken KDH olanlar seklinde siralanabilir. Buna
karsilik, ¢ok yuksek HDL-kolesterol diizeyine sahip kisilerde veya uzun
yasamli aile dykUsune sahip kKigilerde risk, tablolarda hesaplanandan daha
dusuk olabilir.

Tum bu yeni degerlendirmeler g6z oOnune alinarak, risk

deg@erlendirmesi sonucu olgular dort ana grupta toplanabilir (33) :

1. Cok yuksek risk grubu

€ Girisimsel veya girisimsel olmayan yontemlerle KDH varligi
gOsterilmis  olanlar, miyokard enfarktisti, akut koroner sendrom,
revaskilarizasyon iglemi dykusu, iskemik inme ve periferik damar hastaligi

Oykusu bulunanlar.
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€ Tip 2 diyabet veya tip 1 diyabet+hedef organ hasari bulunanlar
(mikroalbUminri gibi).

# Orta ve ileri derece kronik bobrek yetersizligi (GFR <60 ml/dk/1.73
m2).

€ SCORE sisteminde hesaplanan riski >%10 olanlar.

2. Yuksek risk grubu
# Belirgin bicimde yiiksek tek risk faktori olanlar (ailesel dislipidemi,
siddetli hipertansiyon gibi).

# SCORE sisteminde hesaplanan riski 2%5 ve <%10 olanlar.

3. Ortarisk grubu

# SCORE sisteminde hesaplanan riski 2%1 ve <%5 olanlar. Ozellikle
bu risk grubunda ek goéstergelerden yararlanilabilir: trigliserit, HDL-kolesterol,
hs-CRP, fibrinojen, homosistein, apo-B, Lp(a), abdominal obezite, fizik

aktivite, erken aile 6ykusu, sosyal sinif, vb.

4. Dusuk risk grubu
@ SCORE sisteminde <%1 risk hesaplananlar.
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2.3. KALP DAMAR HASTALIGI VE ENDOTEL FONKSIYONLARI
2.3.1. Normal Endotel ve islevleri

Endotel; dolasim sistemini déseyen, tek katli yassi epitel hiicrelerinden
olusan bir organ sistemidir (8). Endotel tabakasinin damar tonusunun
ayarlanmasi (vazoregulasyon), homeostazin saglanmasi, damar gegirgenligi,
inflamatuar yanit ve anjiyogenezin dizenlenmesi gibi gérevleri vardir (9).

Endotel yanlizca damarlari déseyen pasif yari gecirgen bir tabaka
degil; aksine, sentezledigi ve salgiladigi maddeler ile damar homeostazinda
cok onemli rol oynayan endokrin Ozellikte bir organdir. Endotel hucreleri
fizyolojik ve patolojik uyaranlara yanit olarak salgiladiklari cesitli vazoaktif
maddeler ile damar duz kas hulcresinin tonusunu ayarlar ve normal kan
akisini surdurdr. Normal endotel antikoagulan, antitrombotik ve fibrinolitik
Ozellige sahiptir (49).

Endotel ¢esitli fonksiyonlari olan birgok mediatérin kaynagi olarak da
islev gorur; damar tonusunun diizenlenmesinde prostasiklin, endotel kokenli
hiperpolarize edici faktor (EDHF), NO ve endotelin; antiplatelet etkili nitrik
oksit ve prostasiklin; antikoagilan etkili trombomodulin ve heparin benzeri
proteoglikan; profibrinolitik etkili Grokinaz ve doku plazminojen aktivatort
(tPA); antifibrinolitik etkili plazminojen aktivasyon inhibitéri (PAI-1); htcre
adezyonunda ve inflamasyonda gorev alan selektinler, vaskiler hicre
adezyon molekuli (VCAM-1), interseliler adezyon molekilt (ICAM-1),
interlokin-8 (IL-8), monosit kemoatraktan protein (MCP-1) bunlardan bazilari
olarak sayilabilir (50-52).

Endotelin esas gorevi normal kan akisini korumaktir. Bu NO, endotel
kaynakh hiperpolarizan faktér, prostoglandin 12 (PGI2) ve C tip natritretik
peptid gibi ¢esitli vazoaktif maddelerin salinimi yoluyla gergeklestirilir. NO ve
PGI2 ana vazodilatatorler olmalarina ek olarak trombositler Uzerinde
antiagregan etkiye de sahiptirler. Damar dilatasyonu dengelemek icin
endotelden; endotelin 1, anjiotensin 2, tromboksan A2 gibi vazokonstriktorler
de salinir. Perflizyonun devam ettirilmesi ve damar agikliginin saglanmasi da

esas olarak endotelden NO ve PGI2 salinimi ile saglanir (53,54).
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Ayrica endotel tabakasi vasitasi ile damar duvarina ve dokulara kanda
bulunan maddelerin ve hucrelerin gegisi duzenlenir. Saglikh bir damarda
eritrositler, lI6kositler ve trombositler endotele yapismaz ya da dokulara géc¢
etmez. Normal endotel; doku hasari olusan bdlgelere inflamatuar hicre
gocuniu de dizenler. Endotel hicrelerinden salinan sitokinler ve yizey
adezyon molekulleri inflamatuar yanita katkida bulunur. Hlicre adezyonunda;
immunglobulin stper ailesi (ICAM-1, VCAM-1), selektinler (P-selektin, L-
selektin, E-selektin) ve B2 integrinler (CD11/CD18) gibi mediatorler gérev
alirlar (55,56).

2.3.2. Endotel Disfonksiyonu

Normal endotel fonksiyonu kan basincinin dengelenmesi, vaskuler
aciklik ve perfiuzyonun saglanmasi, trombozun inhibisyonu ve fibrinolizin
uyarilmasi, okside LDL’nin birikimini 6nlemek ile karakterize iken; endotel
disfonksiyonu endotel bagimh damar dilatasyonunun bozulmasi yaninda
endotel aktivasyonu denilen ve aterosklerozun tim evrelerinde etkili
proinflamatuar, prokoagulan, proliferatif yapinin olusmasi ile karakterize bir
durumdur (57).

Endotel hasari, damar hastaliklarinin patogenezinde ve trombus
olusumunda kritik bir rol oynar. Vazodilatator-vazokonstriktor, antitrombotik-
protrombotik, antiinflamatuar-proinflamatuar, buyime inhibitorleri-uyaranlari
olaylar arasindaki fizyopatolojik denge bozulur. Endotel tabakasi normal
fonksiyonlar Uzerine anormal ve uygunsuz uyarilar goénderir. Klinikte endotel
disfonksiyonu; trombus olusumu, vazospazm, ateroskleroz ve hipertansiyon
olarak karsimiza c¢ikar. Endotel fonksiyon bozukulugunun en sik sonucu
aterosklerozdur. Bu olay endotel tabakasinin bozulmasi ile sonuglanir (58).

Endotel disfonksiyonu basta koroner arter hastaligi, HT, DM, KKY,
kronik boébrek hastaligi ve sismanlik gibi pek ¢cok durumla iligkilendirilmigtir
(59-62).
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2.3.3. Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz

Ateroskleroz inflamatuar, genetik ve immunolojik olaylarin neden
oldugu cok faktérlt bir hastaliktir (63).

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozdaki temel mekanizmalardan
biridir. Klasik ve yeni belirlenen risk faktorlerine bagli kronik hasarlanma,
endotelde vazodilatatdor cevabin azalmasina yol agar. Sonugta endotelde
olusan vazokonstriksiyon, diz kas hucrelerinin migrasyonu, inflamatuar
hicrelerin birikimi, sitokin Gretiminin artisi gibi faktorler aterosklerotik plak
olusumuna neden olurlar. Endotel disfonksiyonu yalniz plak olusumuna
neden olan aterosklerotik stirecin baslangici olmakla kalmaz, ayrica olusan
plagin bdyumesine, rupturine ve trombojenik olaylarin tetiklenmesine de
sebebiyet verir (64).

Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz iligkisinin ortaya konmasindan
sonra yapilan ¢alismalarda; koroner hastaliklar igin risk faktorleri mevcut
olan ancak anjiyografik olarak KDH bulgusu olmayan bireylerde hem ana
damarlarda, hem de mikrovaskuler dizeyde endotel fonksiyon bozuklugu
varhgini gostermistir (65). Bu sonuclar, aterosklerozun klinik 6ncesi

doneminde de endotel fonksiyon bozuklugu oldugunu gdsterir.

2.3.4. Endotel Disfonksiyonun Klinik Onemi

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun erken fazinda goérulmesinden
dolayi; KD hastaliklarinin baslangig asamasinda saptanmasi ile tani, tedavi
ve takibinde yararli olabilir.

Ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu arasindaki iligkinin gosterilmesi,
endotel  fonksiyonunun  de@erlendirilerek  ateroskleroza  yatkinligin
belirlenebilecegi ve endotel fonksiyon bozuklugunun koétu kardiyovaskuler
prognoz belirteci olabilecegine yonelik dusluncelerin 6ne surtilmesine neden

olmustur (64).
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2.3.5. Endotel iglevinin Degerlendirilmesi

Endotel iglevleri gesitli sekillerde degerlendirilebilir:

1) Idrar ve plazmada nitrik oksit ve metabolitlerinin élgiimii (66)

2) Endotel disfonksiyonunun dolasimdaki belirtecleri (67-71)
asimetrik dimetilarjinin (ADMA), ICAM-1, VCAM-1, Pentraksin 3, t-PA

3) Girisimsel metodlar:

a. Girisimsel koroner testi: Kardiyak kateterizasyon esnasinda
asetilkolin, papaverin gibi NO salinimini uyaran maddeler veya nitrogliserin
verilerek vazodilatasyonun deg@erlendiriimesi esasina dayanan testlerdir
(64,67).

b. Girisimsel 6n kol testii On kola yerlestirilen bir pletismograf
araciligiyla yapilan testlerdir. Bu testler igin damar ici kateterizasyon ile
asetilkolin gibi maddelerin verilmesi gerekir (64,67).

4) Girisimsel olmayan metodlar:

a. Girisimsel olmayan koroner testi: Pozitron emisyon tomografisi ile
koronerlerin degerlendiriimesi (67).

d. Girisimsel olmayan ©n kol testi: On kolda brakial arter tizerinde
akima bagh dilatasyonun (Flow Mediated Dilatation: FMD) ultrasonografik
olarak Olclimesi esasina dayanan bir yontemdir (64,67).

e.Karotis arter intima-media kalinligi élgimu (68).

f. Arteriograf ile nabiz dalga hizi, gliclendirme indeksi ve santral aort

basinci saptanmasi

2.4. ARTERIYEL SERTLIK

Biyofizikte elastisite teorisi bir cisime uygulanan kuvvet ve meydana
getirdigi bicim degisikligi ile ilgilenir (72,73). Birim alana disen kuvvete
‘stress-baski’ denir. Meydana gelen bigim bozuklugunun orijinal haline
oranina ise ‘strain-yuklenme’ adi verilir. Baski-yiuklenme iligkisinin egrisi
elastik katsayi (modulus) olarak adlandirilir.

Arteriyel damarlarin biyolojisinde mekanik stres basing olarak, strain

ise capta meydana gelen degisiklik olarak temsil edilir. Aralarindaki iligki
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dogrusal olmadigi icin, verilen basingtaki egrinin egimi elastisite ya da tam
tersi damar sertligini yansitir. Elastisite ve sertligin her ikisi de nitel
terimlerdir. Nicel karsiliklari ‘uyum (kompliyans) ve esneklik (distensibilite)
dir. Uyum, gerilebilir bir tiipte ya da arterde uygulanan bir basin¢ degisikligi
sonucunda goriilen hacim degisikliginin oranidir. ister sert ister elastik olsun
blyuk capl bir arterde basing artisiyla meydana gelen hacim uyumu kugik
bir arterden daha fazladir. Bu degisiklik arteriyel uyumlardaki degisikliklerin
karsilastiriimasinda yanlis yonlendirici olabilir. Esneklik ise uyumda meydana
gelen kismi degisikliklere karsilik gelen captaki ya da hacimdeki
degisikliklerdir. Esneklik degisik boyutlardaki arterleri karsilastirmada
faydalidir.

2.4.1. Arteriyel Sertlik Gostergeleri

Arteriyel sertlik gostergeleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo
2.4.1)).

Tablo 2.4.1. Arteriyel Sertlik Gostergeleri.

Nabiz Dalga Hizi Arteriyel kesim (segment) boyunca yayilan kan
dalgasinin hizi
Uzakhk / zaman farki(cm/sn)

Arteriyel Gerilebilirlik Basing artisina gore ¢aptaki nispi degisim

(Distensibilite) Cap farki / basing farki x cap

Arteriyel Uyum (Kompliyans) Basing artisina gore captaki mutlak degisim
Cap farki / basing farki

Elastik Katsayi (Modulus) Bazal ¢apin % 100 artmasi igin gerekli basing
Basing farki x hacim / hacim farki x duvar
kahnhg

2.4.2. Arteriyel Sertlik' in Temel Prensipleri

Gunumuz alisilagelen KD sistemi fizik muayenesi nabiz hizi ile
karakterinin incelenmesi, kan basinci Olgimi ve dinleme bulgularindan
olusmaktadir. KD hasari ¢ok sayida hastalik i¢in son ortak yol olup, hastalik
ve Olim oraninin en sik nedenidir. Bu nedenle, KDH' nin geri dondurdlebilir
safhada taninmasi icin daha erken donemde etkilenmenin fizyopatolojisini
aciklayabilecek duzeyde detayli bilgi gerekmektedir. Ekokardiyografi ve
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girisimsel yontemler KD sistemi hakkinda alisilagelen incelemeye gore daha
fazla bilgi saglayabilir. Fakat bu yontemlere ulasmak daha zordur.
Degerlendirme ve islem zorlugu, temel patolojik durumu her zaman erkenden
ortaya koyamamalari bu yodntemlerin sinirhliklandir. Bu nedenle basit,
guvenilir, girisimsel olmayan, kolay kullanilabilen ve yukarda belirtilen
zorluklari asabilecek bir tani yontemine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu safhada,
arteriyel nabiz dalgasi seklinin kan basinci degerlerine ilaveten bagka
hemodinamik bilgiler barindirdiginin anlasiimasi ile nabiz dalgasi analizi

gundeme gelmisgtir.

Arteriyel nabiz dalgasinin grafiksel kaydi ilk defa 1800’ Iu yillarin
sonlarinda yapildi. Fredrick Akbar Mahomed, 1872’ de 'sphygmograph’ adli
cihazla el bileginden nabiz kaydi yaparak hipertansiyon ve yaslanmayla
arteriyel nabiz dalgasinda degisim oldugunu ilk kez ortaya koydu (74). Takip
eden surecte, biyuk arterlerin mekanik davraniglarinin oldukca karmasik
oldugu, tam olarak ortaya konmasinda hem teorik hemde teknik agidan ciddi
zorluklar oldugu anlasildi. Arterlerin dogrusal olmayan viskoelastik 6zellikler
sergiledikleri ve guclu duzenleyici mekanizmalara sahip olduklari gosterildi
(74,75).

2.4.3. Modeller ve Basing Ol¢iimii

Arteriyel sistemin incelenmesine yonelik iki farkli 6rnek (model) ortaya
konmustur.

Windkessel o6rneginde, arteriyel sistem yangin hortumu sistemine
benzetilir. BuylUk arterlere benzetilen hava dolu bir kubbe; aralikh ¢alisan bir
pompa tarafindan Gretilen akim pulsasyonlarini tamponlar. Genis c¢apli
yangin hortumu bir kanala ve hortumun ucundaki agizhk da periferik
arteriyollere benzer (75,76). Bu 6rnek arteriyel sistemin tamponlama ve iletim
islevlerini ayirir. Sadece direng arttigi zaman sistolik ve diyastolik kan
basincinda esit derecede artigla birlikte ortalama kan basinci artar. Bunun
yaninda, esneklikte ek bir azalma oldugu zaman da ortalama kan basinci

ayni miktarda artar. Ancak kan basinci dalgalanmalar (osilasyonlari) ile
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sistolik kan basinci orantisiz sekilde artarken diyastolik basingta belirgin bir
degisiklik olmaz (76). Bununla birlikte Windkessel orneginde iki 6nemli
sinirlama mevcuttur (77). ilki, arteriyel sistemin tamponlama ve iletim iglevleri
ayri degildir. Aorta ve ana dallar her iki iglevi de ayni anda yapar. Ayrica, en
elastik arter olan aortadan daha az elastik olan periferik arterlere dogru
ilerlendikge tamponlama islevi giderek azalir. Fakat iletimde belirgin artis
olur. ikincisi, Windkessel 6rnegi nabiz dalga hizinin sonsuz bir degere sahip
oldugunu varsayar. Arteriyel sistem boyunca basing dalga hizi (velosite)
heterojen oldugu icin bu varsayim gerceklesmeyebilir. Bu heterojeniteyi ise
bitisik arteriyel bolumlerdeki ayri ayri iletim ve tamponlama miktarlari saglar.
Ozellikle saghkh kigilerde periferik arterler santral arterlerden daha serttir. Bu
fenomen periferden kalbe dogru gidildikce damarlardaki basin¢ dalgasinin
genliginde artisa yol agar. Bu durum basin¢ artigi (amplifikasyonu) olarak
bilinir. Diger yandan, bir arter boyunca tasinan nabiz dalgasi genliginin sinirli
bir deder oldugunu varsayan yaylim oOrnedini (propagatif modeli) arteriyel
sisteme uygulamak daha dogru bir yaklasim olabilir. Bu 6rnek, degisken
elastik 6zellikleri olan ve periferik direng noktalarinda sonlanan distensible
(gerilebilir) basit bir tipden olusur (74,75). Tupun dagiimis elastik dzellikleri
ileri yonli nabiz dalgasi olusumuna izin verir. BOylece tupin sonundaki
diren¢ noktasindan ve c¢ok sayida dallanma noktasindan yansiyan nabiz
dalgasi olusur. Olusan nabiz dalgasinin yayihmi ile arteriyel tapdn
gerilebilirligi (distensibilitesi) arasinda ise ters yonlu bir iliski mevcuttur (77).
Bu oOrnekler dogrultusunda calisilinca, tipin sonunda yiksek bir
diren¢ oldugu, ileri yonli dalgalarin bu yuksek diren¢ noktalarindan geriye
dogru yansiyarak dalgalarin Uretildigi gosterildi (74,75). insan viicudundaki
dalga geri yansimalari (refleksiyonlari) ise iletim arterlerinin periferik
catallanma noktalarinin ve daha kiguk arterlerin degisik ozellikteki damar
yapilarindan kaynaklanabilir. Normal bir arteriyel sistemde, sol ventrikil
ejeksiyonunu muteakiben tim sistem boyunca ileri yonli yayilan sistolik bir
nabiz dalgasi olusur. Bu dalga, periferden yansiyarak diyastolde geri doner
ve ikincil dalgalanmalar olusturur. Bu sayede diyastol esnasinda da santral

(aort koku) basing belirli bir seviyede tutularak koroner perflizyon

25



desteklenmig olur. Arteriyel sertlik arttigi zaman arteriyel sistemde yayilan
nabiz dalgasinin hizi da artar (77). Bu da nabiz dalgasinin perifere daha hizli
ulasmasina dolayisiyla daha erken yansimasina yol acar. Yansiyan dalganin
kalbe ulagsmasi zamanla diyastolden sistole dogru kayar. Bu dalgalar ileri
yonlu dalgalarla birlesirler ve sonucta sistolik basing artar. Diger taraftan
diyastolik dalgalanmalarin azalmasi neticesinde kan basincinda diyastolde
keskin bir disus olur. Sonug olarak, arteriyel sertlikteki artig, aort koku
basincinin (santral aort basinci) geg sistolde artmasina (afterload), diyastolde

azalmasina ve ortalama arteriyel basincin artmasina sebebiyet verir.

2.4.4. Arteriyel Sertlik Olgiim Yontemleri

Arteriyel nabiz dalgasi analizinin gundeme geldigi ilk yillardan beri,
nabiz dalgasi kaydi ve analizi uzun sure girisimsel olarak yapilmigtir.
Sonrasinda ultrasonografi ve manyetik rezonans goruntileme gibi ileri
teknolojik gelismeler sayesinde cgesitli girisimsel olmayan ydntemler ortaya
ctkmistir.  Bu yeni yontemlerin gegerliligi kapsamli arastirmalar ile
ispatlandiktan ve artmis arteriyel sertligin 6nemi anlasildiktan sonra
kullanimlari daha yayginlasmistir. Girisimsel olmayan yontemler sayesinde
alisilagelen fizik muayene yapilirken de arteriyel sertligin degerlendirilmesinin
ond acilmistir. Arteriyel sertlik analizi klinik olarak birbirini tamamlayan iki

farkh yontemi icerir.

a) Arteriyel sertligin saptanmasi
1. Bolgesel sertlik

2. Yerel sertlik

3. Sistemik sertlik

b) Yansiyan nabiz dalgasi (dalga refleksiyon) analizi

Sistemik arteriyel sertlik yanlizca dolagim &rneklerinden tahmin edilebilir.
Bunun tersine yerel ve bolgesel arteriyel sertlik arteriyel sistemde farkl

yerlerden dogrudan ve girisimsel olmayan yodntem ile 6lculebilir. Dalga geri
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yansimasi (refleksiyonu) analizi periferik bir arterden (genellikle karotis,
brakiyal ve radiyal arter) girisimsel olmayan yéntem olan nabiz dalgasi kaydi
ile yapilir. Bu dalgadan santral nabiz dalgasi elde edilir ve cesitli analizler
yapilir. Bu analizlerde nabiz dalgasinin farkh 6zelliklerini (basing, doppler,

distansiyon vb.) dlcen ¢ok sayida girisimsel olmayan cihaz kullaniimaktadir.

2.4.5. Arteriyel Sertligin Bolgesel Degerlendirilmesi

Bolgesel arteriyel sertlik degerlendirmesinde en sik olarak aorta
kullanilir. Arteriyel tamponlama iglevine en buyidk katkiyr torasik ve
abdominal aorta yapar ve aortik nabiz dalga hizi ¢ok cesitli topluluklarda
sonuclarin bagimsiz éngorduruciasudur (78). Bununla birlikte, batin arteriyel
bolgeler degderlendirmede kullanilabilir. Bolgesel sertlikte kullanilan yontem

nabiz dalga hizi dlcimudar.

2.4.6. Arteriyel Sertlik ve Nabiz Dalga Hizi

Arteriyel vuru; kalp kasilmalar neticesinde atilan kanin periferik
arterler boyunca yarattigi dalgalanmadir. Sol ventrikildeki kan aort kapagi
aracihigr ile perifere bosalirken, arteriyel agacin basing, ¢ap ve akim
Ozellikleri ile etkilesir. Sol ventrikil kasilmasi sonucu kanin g¢ikan aortaya
atilmasi ile tim vicuttaki arter duvarlarinda bir basing dalgasi olusur. Bu
basing dalgasi arterlerin kalbe olan uzakliklarina ve yapisina baghdir.
Vucudun gesitli bolgelerindeki arterlere farkl yapi, hiz ve genlikte ulasir. Bu
basing dalgasi girisimsel kateterler ya da eksternal basing dlcer ile
kaydedilebilir. Girisimsel olmayan basin¢ Olcerlerin en 6nemli avantajlari
arteriyel agacin birgok yerinden kayit alabilmeleridir (79,80).

Sekil 2.4.1." de gosterilen periferik basing dalgasi gercekte ¢ ayri
dalganin birlikteligi (superempozisyonu) ile olusmaktadir: (i) sistol esnasinda
kalpten perifere gelen ilk dalga, (ii) diyastolde 6zellikle damar catallanma
yerlerinden kaynaklanan periferden kalbe yansiyan dalga ve (iii) kalpte aort
kapak boélgesinde meydana gelen diyastolik yansimalar. Son iki dalga tek bir

yansiyan dalga gibi de@erlendirilebilir. Birinci dalganin karakteri (sistolik
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bilesen) arteriyel sertlije ve sol ventrikiill ejeksiyonuna baghdir. Ikinci
dalganin karakteri (diyastolik bilesen) ise dalga yansimasinin meydana

geldigi yere ve arteriyel sertlige baghdir (80).

iy = (1 ™

qin

Sistolii s
‘/_"".ILI_. Drizestoliic gertiic
/N

b

Bazin !
L [ \‘-\H-:r.ee*e DG
.,
Dzt ey M

et

Zaman

Sekil 2.4.6.1. Radiyal arterden yapilan basing dalgasi kaydi ve bilesenleri.

Sol ventriktlin kasiimasi ile kanin gikan aortaya atiimasi aortu dilate
eder ve arteriyel adaca belli hizlarda yayihim go&steren bir nabiz dalgasi
olusturur. Bu dalganin yayihim hizi arteriyel sertligin bir olcutl olan nabiz
dalga hizidir. Hiz ne kadar yiksekse arteriyel sertlik o kadar fazla ve arteriyel
gerilebilme  kabiliyeti  (distensibilite) o kadar zayiftir.  Gerilebilirlik
(distensibilite) belirli gapta olusan basing degisikligine cevap olarak gelisen
roélatif cap/hacim, uyum (kompliyans) ise mutlak ¢ap/hacim degisikligi olarak
tanimlanabilir. Elastisite genisliyebilirligin kantitatif olcimudur. Sertlik ise
uyum ve genigliyebilirlik kavramlarina anlamca zit 6zgin olmayan bir
kavramdir (80).

Nabiz basinci sol ventrikil ejeksiyonu ile olusarak, arter duvarinin
geometrik ve elastik dzellikleri ile kanin yogunluguna bagh bir hiz ile arteriyel
agaca dagilir. Nabzin belli uzunluktaki arteriyel segmentteki hareket hizi
olarak tanimlanan nabiz dalga hizi, nabiz basinci kaydinin yapildid iki bolge
arasindaki uzaklik ve aradaki zaman farki ile iligkilidir. Nabiz dalga hizinin

esas belirleyicileri arter limeninin ve duvarinin 6zellikleridir.
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2.4.7. Geri Yansima Dalgalarinin Girisimsel Olmayan Ydntemle
Degerlendirilmesi

Daha onceden ifade edildigi gibi arteriyel dalga; ventrikil kasiimasi
sonrasi gelisen ileriye dogru dalga ve geri yansima dalgalarindan
olusmaktadir. Dalgalar c¢ogunlukla dallanma noktalarinda ve periferde
geriye yansir. Nabiz dalga hizi kiguk oldugu icin elastik damarlardan
yansiyan dalgalar diyastol sirasinda aort kdkine daha gec¢ varirlar. Nabiz
dalga hizi sertligin artmis oldugu durumlarda ytiksek oldugu icin geri yansima
dalgasi aort kdkiine diyastolde daha erken ulasir. ileriye dogru olan dalgaya
eklenip birliktelik olusturarak sistolik basingta ve dalganin genliginde
artmaya neden olur. Bu durum guclendirme indeksi kullanilarak
hesaplanabilir (81).

Guglendirme indeksi, yuksek nabiz dalga hizi haricinde geri yansima
noktalarindaki degisikliklerden de etkilenir. Arteriyel basin¢g dalga analizi
cikan aorta gibi santral dizeyde degerlendiriimelidir. ClUnkl genis santral
arterler, sol ventrikil ve arter damarlarinin yikuinu daha dogru olarak yansitir.
Aort basing dalgalari brakiyal ve radiyal arter dalgalarindan ya da ortak
karotid arter dalgalarindan analiz edilebilir (82-84). Radiyal ve ortak karotid
arterdeki dalgalar kalem boyutundaki problarla, brakiyal arterden ise kola

manson baglanarak yapilan dl¢cim ile saptanabilir.

2.4.8. Santral Nabiz Basinci, Giiclendirme indeksi ve Arteriyel
Sertlik

Karotis arterden oOlgllen ve santral basinci gosteren basinglar ile
brakiyal arterden olclilen ve periferal basincglari gdsteren sistolik ve nabiz
basinglarin birbirleriyle karigtiriilmamasi gerekmektedir. Periferik arterlerde
geri yansima (refleksiyon) noktalari santral arterlerden daha yakindir ve geri
yansima dalgalar periferal arterlerde santrale gére daha hizli ilerler. Basing
dalgasinin genligi amplifikasyon fenomenine gore periferal arterlerde santral
arterlere gére daha buyuktir. Bu sebeple gen¢ hastalarda brakiyal
arterlerden olcllen sistolik ve nabiz basinglari; santral basinglari, karotis

arterden 6lgiime gore daha yuksek gosterir (85).
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Santral basinglar ve gugclendirme indeksi ilerlemekte olan dalganin
hizina, yansiyan dalganin genligine, ejeksiyon suresine, yansima noktasina,
kalp hizi ile kasilmasina bagdlimhdir. Oysa ki nabiz dalga hizi intrinsik olarak
arteriyel sertligin bir géstergesidir. Ayrica patofizyolojik durumlar, ilaclar vs.
nabiz dalga hizini degistirmeden santral basinglari ve guclendirme indeksini
degistirebilir (86). Bunlara ilaveten guglendirme indeksi, nabiz dalga hizina

kiyasla kalp hizina daha duyarlidir (87).

Sekil.2.4.8. Tensio Med marka arteriografin gériiniimii.

2.4.9. Santral Dalganin Analizi

Santral nabiz kayitlarinda, sistol esnasinda zirve basing ile zirve akim
cogunlukla es zamanh olmaz. Zirve basing daha gec ortaya cikar. Bu
durumlarda nabiz dalgasinin ¢ikan kolunda (sistol) zirve akimla es zamanh
bir omuzlanma olur (P1) ve sonra basing artisi devam ederek zirve sistole
ulasir (P2). Bu iki basing noktasi arasina giclendirme basinci denilmektedir.
Santral nabiz dalgasi seklinde, ilk sistolik bikilme P1’ i gbsterirken, sistolik
zirve de P2 olarak adlandinlir. P2 ve P1 arasi fark (AP) guglendirme
basincini gostermektedir  (Sekil 2.4.9.). Ayrica, giclendirme indeksi,
ejeksiyon suresi gibi bircok degisken santral nabiz dalgasindan tiretilebilir.
Guclendirme basincinin  esitlenmesi  guclendirme indeksi ile yapilir.
Guglendirme indeksi asagidaki formul ile elde edilir ve ylzde deger olarak
ifade edilir (88).
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Aix = P2-P1/PP

Baszing
[mmHg)

Nabiz
basinci

Gioglendirme indeksi=
(P2-P1) f Nabiz Basinc x 100

Zaman (milisaniye)

Sekil 2.4.9 . Brakial nabiz dalgasinda gliglendirme basincinin sematik

gosterimi. P1: Erken sistolik ¢entik; P2: Geg sistolik gentik.
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GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma grubu sec¢imi ve degerlendirme

Bu calismaya Ocak 2013 — Ocak 2014 tarihleri arasinda GATA ¢
Hastaliklari B.D. poliklinigine basvurmus veya Klinikte takip edilmis, nabiz
dalga hizi belirlenmig bireyler dahil edilmigtir. Calisma igin GATA Etik Kurulu'
nun 02.01.2013 tarihli 12. oturumunda 1491-38-13/1648.4-69 numarali karari
ile onay alinmigtir. Sonuglar bilgisayar kayit sisteminden tarama yapilarak

alinmig ve retrospektif olarak arastiriimigtir.
Hastalarn diglama kriterleri:

1. 18 yasindan gencg ve 85 yasindan yasli olanlar
2. Daha 0nceden bilinen malign hastaligi olanlar

3. Hasta onami olmamasi

Calismaya alinan bireylerin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, koroner
arter hastaligi ve esdegeri hastalik mevcudiyeti, hipertansiyon varhgi ,
kullandigi ilaglar, ek hastaliklar incelendi. Poliklinik basvurularinda istenmis
olan labaratuvar tetkiklerinden ESC skor hesaplamasi igin gerekli olan LDL
kolesterol, HDL kolesterol ve total kolesterol degerleri askeri saglik
otomasyon sisteminden alinarak kaydedildi. 18 yasindan gen¢ ve 85
yasindan vyasli olanlar, malign hastaligi olanlar ve onami olmayanlar
calisma grubundan cikartildi. ESC Heart-SCORE / Avrupa Kardiyoloji

Dernegdi Koroner Risk Skorlamasi yapilan 713 hasta galismaya dahil edildi.
3.2. Kan basinci élgumiu

Kan basinci 6lgumu en az 10 dakika oturur pozisyonda istirahatten
sonra, sag koldan, civali manometre ile iki dakika aralikla iki kez yapildi.
Korotkof faz | ve V seslerine gore sistolik ve diyastolik kan basinci olarak
belirlendi. ilk iki dlglim birbirinden belirgin farklihk gésteriyor ise ek dlgtimler

yapildi.
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3.3. Arteriyel Sertlik Olgum(i

Arteryel sertlik 6lcimunde TensioMed cihazi kullanildi. Sistolik basing,
diyastolik basing, ortalama kan basinci, nabiz sayisi, nabiz basinci, nabiz

dalga hizi, gticlendirme indeksi (Alx ) ve santral aort basinci 6lguld.

3.4. Nabiz Dalga Hizi1 Analizi

Olcum icin TensioMed marka arteriyograf cihazi kullanildi. Hastalar en
az 5 dakika dinlenme sonrasi ve son 30 dakika icerisinde sigara ya da
kafeinli icecek almamis olacak sekilde, élciim icin ayrilmis sessiz bir odada
dis uyaranlardan uzak duracak sekilde oturur pozisyonda olgim yapildi.
Hastalarin juguler centik ve simfizis pubisi arasindaki mesafe oOlgulerek veri
cihazin program kismina kaydedildi. Aygit ile basing Olgcimu yapildiktan
sonra manson guncel olarak tespit edilen sistolik basing degerinin Ustiinde
sigirildi (sistolik basingtan en az 35 mmHg fark). Boylece brakiyal arter
oklizyonu gerceklestirildi ve 6lgum suresi boyunca (yalnizca 8-20 saniye,
ortalama 8 saniye) islem kosulu olarak kan akimi durduruldu (89). Bu ¢ok
0zel durumda (stop-flow condition) dalgalar oklizyonun oldugu vyere
ulastiklarinda mansondaki 6zel algilayicilar ile sezilir hale gelmektedir. Bunu
takiben Ozel bir tonometre ile bunlar giglendirilip taranmaktadir.

Tonometre araciligiyla elde edilen sinyaller kizil 6tesi, kablosuz iletigsim
ag ile bilgisayara aktarildi. Sonrasinda bu dalga lzerinde analiz yapilarak
sistolik basing, diyastolik basing, ortalama kan basinci, nabiz sayisi, nabiz
basinci, nabiz dalga hizi, gl¢lendirme indeksi ve santral aort basinci turetildi.
Bilgilerin islenmesi bu amacla gelistirilen software ile nabiz dalga hizi basing
dalgalariyla birlikte kaydedildi (Sekil 3.1. ve Sekil 3.2.).
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v TensioMed™ Arteriograph
Arterial Stiffness Report

Sekil 3.4.1. TensioMed cihazi ile saghkli bireyde o6l¢iilen normal nabiz

dalga analizi ve arteriyel sertlik parametreleri.
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TensioMed™ Arteriograph
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Sekil 3.4.2. TensioMed cihazi tarafindan aterosklerotik hastaligi sahip bireyde

olciilen anormal nabiz dalga analizi ve arteriyel sertlik parametreleri.
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3.5. ESC SCORE belirlenmesi

Hasta grubundan toplanmig olan dogum tarihi/yas, cinsiyet, sistolik
kan basinci, kolesterol, HDL kolesterol, sigara igme durumu ve muayene
tarihi bilgileri online olarak Avrupa Kardiyoloji Dernegi resmi internet sayfasi
Heart-SCORE hesaplayicisina girilerek hastalarin total kalp damar hastaligi
risk degeri belirlendi. Bir ornekle Sekil 3.5 de gosterilen hesaplayicida

saptanan degerler kayit altina alindi.

®@® HeartScore v 1
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pressure:

What is CVD risk?
Chalesterol: . . . .
mg/dl W CVD risk means you risk of dying of a heart attack, stroke or other circulatory problem

HDL Cholesterol 33 v

_ Actual Total CVD Risk Level | What makes up your risk | Personalized health advice
Smoker: ® Yes U No

|:| Your results

Examination date 30 June 2014
Patient name ORNEK

Age 60 (1/1954)
HeartScore is based on the SCORE Risk Charts Sex Male
T e e Risk factors Your results What you should aim for;
g:::sash;g:xen[i;’tf;i:n;sa\:ﬁnm;;rﬁ:xiérﬁiatr:gc:fgr Systolic blood pressure 140 140 or less
B A T DA S EES Cholesterol 225 mgldl 185 mg/dl or less
HDL Cholesterol 33 mg/dl Greater than 1 mmol/L
Smoker Yes No
Your total CVD risk* 11% 6%

= Total CVD risk refers to the 10-year nsk mortality

Sekil 3.5. ESC Heart-SCORE online hesaplayicisi.

3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmeleri mikroiglemci yardimi ile ticari
istatistik yazilimi (SPSS ver.22.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois, ABD)
kullanilarak yapildi. P<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Toplam 713 hastadan olusan grubun tanimlayici istatistikleri yapildi.
Grup hasta sayilari 30’ un Uzerinde oldugu ve normal dagilimin elde edildigi
durumlarda badimsiz orneklem T testi, aksi durumda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin gruplar arasi karsilastirimasinda ki-kare testi
kullanildi. Nabiz dalga hizi ve Avrupa Kalp Cemiyeti koroner arter hastaligi
risk skorlamasinin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
deg@erlendirildi. Hasta grubunun buyukligu nedeni ile aralarindaki iligki
Pearson korelasyon analizi ile dederlendirildi. Korelasyon degeri (r) olarak
anlamli saptanan deg@erlerden (p<0,05); r < 0.25 olanlar dusuk dizey korele,
0,25 <r < 0,75 olanlar orta duzey korele, r>0,75 olanlar yiksek duzey korele
olarak tanimlandi.

Koroner arter hastaligi ve esdegeri hastaliklari olan hastalar gruptan
cikarilarak; kalan hastalardaki ESC SCORE ile nabiz dalga hizi korelasyonu
analiz edildi. ESC SCORE' u olusturan faktorlerin ayri ayri nabiz dalga hizi
ile korelasyonu incelendi.

Grafik ve tablo cizimleri icin SPSS ve Microsoft Office 2010 Excel

grafik araglarindan yararlanildi.
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BULGULAR

4.1. Calismaya Katilan Hastalarin Genel Ozellikleri ve Tanitici

Bulgular

Calisma gurubumuz poliklinigimize bagvuran 18-85 yas arasi toplam
713 hastayi icermektedir. Calismaya alinan hastalarin 342 (%48)' si erkek,
371 (%52)" i kadindi. Grubun ortalama yasi 51,95 £ 12,20 idi. Sigara i¢enler
%32,4' U (n=231), icmeyenler %67,6' si1 (n=482) idi. Hipertansiyon

tanisi ile takip edilenler grubun %61,9 (n=441) u, tanisi olmayanlar ise %38' i

grubun

(n=271) idi. Hastalarda diyabetes mellitus varligi agisindan; %18 (n=128)" i
diyabet tanili, %12,1 (n=86)' inde bozulmus aglk glukozu, %2,5 (n=18)" unda
%1,1  (n=8)'

glukozu+bozulmus glukoz toleransi mevcut iken; %66.3 (n=473)'U diyabetik

bozulmus glukoz toleransi, inde  bozulmus aclk
agidan saglam idi. Koroner arter hastaligi yluzdesi %13,5 (n=96), gegirilmis
inme Oykusl %0,3 (n=2), periferik arter hastaligi %1,8 (n=13), bdbrek
hastaligi dykusl %3,2 (n=23) idi. Grubun PWVao ortalamasi 8,86 + 1,81;
ESC Score ortalamasi 2,55 + 3,38 idi. Calismaya katilan hasta gruplarinin

genel 6zellikleri ve karsilastirmalari, Tablo 4.1’ de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Galismaya Katilan Hastalarin Genel Ozellikleri.

6fe(ilri‘lfller Erkek (n=342) | Kadin (n=371) | Tiim Grup(n=713) | P
NEE'L:‘;SB 8,78+ 1,78 8,94 + 1,84 8,86 1,81 0,148
ESC Score 3,86 + 4,12 1,36 + 1,85 2,55+3,38 | <0,001*
Yas (Vi) 51,15+12,78 | 52,68+11,616 | 51,95+12,20 | 0,072
Sis;;’lill:]za” 135,07 £18,42 | 139,33+22,05 | 137,29 +20,48 | 0,01*
Sigara icme %45,6 (n=156) %20.2 (n=75) %32,4 (n=231) <0,001*
LDL-kolesterol | 126,51+39,33 | 131,72+37,352 | 129,23+3837 | 0,047*
HDL-kolesterol | 44,31+10,26 | 53,63+12,81 | 49,16+1254 | <0,001*
Total kolesterol | 202,12 + 45,34 213,67 £ 44,68 208,18 £ 45,33 <0,001*
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Calismamizda erkekler ve kadinlar arasinda yas ve nabiz dalga hizlari
arasinda anlamli fark saptanmadi. Erkek grubunda sigara kullanim orani
kadin grubuna gore anlamli sekilde daha yuksekti (p<0,001). Sistolik kan
basinci degeri, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve total kolesterol degerleri
kadinlarda erkeklere gore anlamh olarak yuksek idi. ESC skorlari agisindan

erkeklerin skoru kadinlardan yuksek olarak saptandi (p<0,001).

4.2. Calismaya ait PWVao ve ESC skoruna ait tanimlayici
istatistikler

Calismaya ait Pwao ve ESC skoruna ait tanimlayici istatistikler, Tablo
4.2 de; hasta grubundaki Pwao ve ESC Skoru dagiliminin histogram ve bar

grafik ile gosterimi Sekil 4.1 ve Sekil 4.2' de yapilmistir.

Tablo 4.2. Caligmaya ait Pwao ve ESC skoruna ait tanimlayici istatistikler.

PWVao (M/S) ESC Score
Ortalama 8,86 + 1,81 2,55 * 3,38
Ortanca 8,60 1
Minimum 5,30 0
Maksimum 17,70 24
Hasta sayisi 713 712

713 hastalik tim grupta nabiz dalga basinci ortalamasi 8,86 m/s iken
en kucuk deger 5,30 m/s, en yuksek deger 17,70 m/s idi. ESC Score

acisindan ortalama skor 2,55; en kuguk deger 0 ve en buyuk deger 24 idi.
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Sekil 4.2.1. Hasta grubunda PWVao dagiliminin histogram ve bar grafik ile

gosterimi.
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Sekil 4.2.2. Hasta grubunda ESC skor dagiliminin histogram ve bar grafik ile

gosterimi.
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4.3. Tum hastalardaki nabiz dalga hizi ile ESC skoru arasindaki

iligki

Tablo 4.3.Tum hastalardaki nabiz dalga hizi ile ESC skoru arasindaki iligki.

KORELASYON TABLOSU (TUM | PWVao (M/S) | PWVao (M/S)| PWVao (M/S)
HASTA GRUBU) ERKEK KADIN TUM HASTALAR
r 0,371 0,316 0,288
ESC Score p <0,001 <0,001 <0,001
n 341 371 712
r 0,335 0,405 0,372
YAS p <0,001 <0,001 <0,001
n 342 371 713
r -0,027 0,210 0,098
LDL p 0,625 <0,001 0,009
n 339 369 708
r -0,080 -0,048 -0,042
HDL p 0,139 0,354 0,267
n 341 370 711
r -0,004 0,231 0,124
TK p 0,937 <0,001 0,001
n 341 370 711
SISTOLIK KAN r 0,290 0,411 0,361
BASINCI p <0,001 <0,001 <0,001
n 342 371 713

Calismaya katilan hastalarin nabiz dalga hizlari ve Avrupa Kardiyoloji

Dernegi koroner risk skorlari orta diuzeyde korele saptandi (r=0,288).

Erkeklerdeki korelasyon yine orta diuzeyde olmakla birlikte kadinlara gore

daha fazla olarak saptandi. ESC skorunun parametrelerinden yas ve sistolik

kan basinci ile nabiz dalga hizi arasinda anlamli orta duzey korelasyon

mevcutken; total kolesterol ve LDL-kolesterolde zayif korelasyon gézlendi.

HDL-kolesterol ile nabiz dalga hizi arasinda anlaml iligki saptanmadi

(p=0,267).
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Sekil 4.3 Tiim hastalardaki nabiz dalga hizi ESC skoru arasindaki iligkinin

grafiksel gosterimi.

4.4. KAH velveya esdegeri hastaligi olan ve olmayan gruplarda

nabiz dalga hizi ve ESC Skorlarinin kargilasgtiriimasi

Tablo 4.4. KAH / esdegeri hastaligi olan ve olmayan gruplarda nabiz dalga hizi

ve ESC skorlarinin karsilastiriimasi.

KAH/ESI?EGERi KAH/IESDEGERi
HASTALIGI OLAN HASTALIGI OLMAYAN
(n=209) (n=504) P

PWVao (M/S) 9,47 +1,85 8,61+1,73 <0,001*
ESC Score 4,60 + 4,24 1,71 +2,51 <0,001*
Yas (Y1) 59,36 + 11,50 48,87 +11,13 <0.001*
Sigara icme %43 (n=90) %27 (n=141) <0,001*
Sistolik KB 140,45 + 20,93 135,97 £ 20,17 0,008*
LDL-kolesterol 123,22 + 39,23 131,74 £ 37,76 0,007*
HDL-kolesterol 46,36 + 13,06 50,33 +12,14 <0,001*
Total kolesterol 202,95 +47,53 210,35 + 44,25 0,054
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Koroner arter hastaligi ve esdegeri hastaligi olanlarla olmayanlar
arasindaki nabiz dalga hizi ortalamalari ve ESC skor degerleri arasinda
anlamli fark bulundu (p<0,001). Hastalik tanisi olan grubun nabiz dalga hizi
ve kalp damar hastaligi risk skorlari daha yuksek saptandi. Yine bu grupta
yas, sigara igme yuzdesi, sistolik kan basinci anlamli olarak daha yuksek idi.
LDL kolesterol ve HDL kolesterol KAH ve/veya esdegeri tanisi olmayan
grupta daha yuksek iken, total kolesterol diizeyleri arasinda iki grup arasinda

anlamli fark gézlenmedi (p=0,054)

4.5. Koroner arter hastaligi ve esdegeri bulunmayan vakalardaki

nabiz dalga hizi ve ESC skoru arasindaki iligki

Tablo 4.5.1 KAH [ esdegeri hastaligi bulunmayan vakalardaki nabiz dalga hizi

ve ESC skoru arasindaki iligki.

(K AI-II( S?I?SEI;EA é:I(:INBLALﬁhol\;xY AN PWVao (M/S) | PWVao (M/S) I:WVao (Mm/s)
HASTA GRUBU) ERKEK KADIN TUM HASTALAR
r 0,348 0,310 0,257
ESC Score p <0,001 <0,001 <0,001
n 211 292 503
r 0,279 0,452 0,390
YAS D <0,001 <0,001 <0,001
n 212 292 504
r -0,015 0,224 0,125
LDL p 0,833 <0,001 0,005
n 209 290 499
r -0,056 -0,031 -0,006
HDL p 0,422 0,599 0,900
n 211 291 502
r 0,012 0,246 0,155
TK p 0,863 <0,001 <0,001
n 211 291 502
. . r 0,296 0,443 0,393
SIS;E;:ESAN p <0,001 <0,001 <0,001
n 212 292 504
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Calismadaki koroner arter hastaligi veya esdeg@eri tanilari mevcut
hastalar gruptan cikartildiktan sonra yapilan korelasyon analizinde ESC
Score ile nabiz dalga hizi orta dizey korele saptandi (r=0,257). ESC Score
parametrelerinden yas ve sistolik kan basinci ile daha yuksek korelasyon
gOzlenirken; kolesterol parametrelerinde korelasyon dusuk olarak saptandi.
HDL kolesterol ile nabiz dalga hizi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi

(p=0,900).
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Sekil 4.5. KAH / esdegeri hastaligi oimayan vakalardaki nabiz dalga hizi ESC skoru

arasindaki iligskinin grafiksel gosterimi.
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Tablo 4.5.2. KAH / esdegeri hastaligi bulunmayan vakalarda hipertansiyon tanisi ile
nabiz dalga hizi / ESC skoru arasindaki iligki.

KAH/Esdegeri HIPERTANSIYON VAR | HIPERTANSIYON YOK
olmayanlar (N=298) (n=206) p
PWVao (M/S) 9,05+1,75 7,98 +1,51 <0,001*
ESC Score 2,16 £ 2,84 1,05+1,75 <0,001*
Yas (Yil) 51,79 + 11,08 44,65 +9,77 <0,001*
Cinsiyet (erkek) %38 (n=115) %47 (n=97) 0,057
Sigara icen %25 (n=76) %31 (n=65) 0,137
Sistolik KB 144,25 + 20,01 124,00 + 13,23 <0,001*
LDL-kolesterol 133,47 + 34,99 129,23 + 41,43 0,218
HDL-kolesterol 50,00 + 11,31 50,81 + 13,28 0,462
Total kolesterol 213,20 £ 40,74 206,19 + 48,73 0,081

Koroner arter hastaligi / esdederi hastalik bulunmayan vakalardaki;
hipertansiyon ile nabiz dalga hizi / ESC skoru arasindaki iliski incelendiginde,
hipertansiyonu olanlarda hem nabiz dalga hizi hem de ESC skorunun
olmayanlara gore yiksek oldugu saptandi (p<0,001). Beklendigi Uzere
sistolik kan basinci degerleri hipertansiyon tanililarda yluksek saptandi. Diger
parametrelerden yas ortalamalari agisindan hipertansiyonlu hastalarda
yuksek olcak sekilde fark mevcutken; cinsiyet-sigara yuzdeleri, HDL-LDL-

total kolesterol dederleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

4.6. Koroner arter hastaligi ve esdegeri bulunan hastalardaki

nabiz dalga hizi ve ESC skoru arasindaki iligki
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Tablo 4.6. KAH |/ esdegeri hastaligi bulunan hastalardaki nabiz dalga hizi ve
ESC skoru arasindaki iligki.

(KAEZE;I;‘:%YIE(;?TLAI\I?I:?:,E:STA BWVaoi/SIFIEWVaol(SHISEWVaol(M/5)
ERKEK KADIN | TUM HASTALAR
GRUBU)
r 0,256 0,212 0,201
ESC Score 0 0,003 0,060 0,004
n 130 79 209
r 0,201 0,098 0,165
YAS o 0,022 0,388 0,017
n 130 79 209
r 0,080 0,175 0,121
LDL D 0,366 0,123 0,081
n 130 79 209
r 0,025 -0,108 -0,023
HDL o 0,779 0,345 0,746
n 130 79 209
r 0,080 0,160 0,118
K o 0,364 0,159 0,088
n 130 79 209
- r 0,295 0,194 0,253
SISTOLIK KAN
BASING] D 0,001 0,086 <0,001
n 130 79 209

Koroner arter hastaligi ya da esde@eri hastalik oykusu ile takipli
hastalarin nabiz dalga hizi ile mevcut hastaliklari haricinde ek olan ESC
skoru korelasyonlari anlamli fakat dusuk saptandi (r=0,201). Yas ve sistolik
kan basinci ile nabiz dalga hizi arasinda anlamli korelasyon mevcutken;

kolesterol parametrelerinde anlaml korelasyon saptanmadi.
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Sekil 4.6 KAH / esdegeri hastaligi bulunan hastalardaki nabiz dalga hizi ESC
skoru arasindaki iligkinin grafiksel gosterimi.

4.7. Sigara icme durumuna gore hastalardaki nabiz dalga hizi ve
ESC skoru arasindaki iligki

Tablo 4.7.1. Sigara igcen ve igmeyen gruplarda nabiz dalga hizi ve ESC
skorlarinin karsilastiriimasi.

SIGARA iCEN (N=231) | SIGARA iCMEYEN (n=482) p

PWVao (M/S) 8,86 + 1,84 8,86+ 1,79 0,995
ESC Score 4,10 + 4,67 1,81+2,20 <0,001*

Yas (Yil) 51,20 + 12,01 52,30 + 12,29 0,262
Cinsiyet (erkek) % 67 (n=156) %38 (n=186) <0,001*
Sistolik KB 134,85 + 20,01 138,45 + 20,62 0,028*

LDL-kolesterol 126,83 + 40,58 130,38 + 37,25 0,250
HDL-kolesterol 45,69 + 12,10 50,83 + 12,42 <0,001*

Total kolesterol 203,67 + 45,68 210,35 + 45,05 0,066
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Sigara icen ve icmeyen gruplarda nabiz dalga hizi ve ESC skorlari
karsilastirildiginda nabiz dalga hizlari agisindan anlamli fark saptanmazken
(p=0,995); sigara icenlerin ESC skorlari yuksek saptandi (p<0,001). Her iki
grubun vyas, LDL-kolesterol, total kolesterol degerlerinde farkhlik
saptanmazken; HDL-kolesterol ve sistolik kan basinci sigara icmeyenlerde
daha yuksek idi. Cinsiyet acisindan ise sigara igen grupta anlamh olarak

erkek Ustinligu gozlendi (p<0,001).

Tablo 4.7.2 Sigara igme durumuna gore hastalardaki nabiz dalga hizi ve ESC

skoru arasindaki iligki.

KORELASYON . .
TABLOSU (SIGARA PS5 (e 52 PWVao (M/S) (sigara icmeyen)
iCME DURUMUNA
GORE TUM HASTA . .
GRUBU) ERKEK | KADIN TOM TOM
SIGARA+ | ERKEK KADIN SIGARA -
r 0,360 0,450 0,358 0,416 0,278 0,288
ESC Score p <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
n 156 75 231 185 296 481
r 0,382 0,480 0,411 0,290 0,384 0,353
YAS p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
n 156 75 231 186 296 482
r -0,071 0,162 0,015 0,006 0,220 0,143
LDL p 0,378 0,166 0,822 0,941 <0,001 0,002
n 155 75 230 184 294 478
r -0,123 0,003 -0,083 -0,028 -0,069 -0,023
HDL p 0,125 0,979 0,208 0,708 0,236 0,612
n 156 75 231 185 295 480
r -0,082 0,221 0,021 0,061 0,229 0,175
TK p 0,308 0,057 0,747 0,406 <0,001 <0,001
n 156 75 231 185 295 480
r 0,257 0,646 0,393 0,323 0,349 0,347
SISTOLIK KB p 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
n 156 75 231 186 296 482
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Sigara icme durumuna gore igen ve icmeyenlerdeki nabiz dalga
hizinin ESC skoru ve etkileyen faktorlerle iligkisi incelendiginde; sigara
icenlerde icmeyenlere gore daha fazla olmak tzere iki gruptada ESC skoru
ile pozitif korelasyon saptandi. Sigara icenlerden kadinlardaki korelasyon
erkeklere gore guclu iken; icmeyenlerde erkeklerin nabiz dalga hizi-ESC skor
korelasyonu kadinlardan guglu saptandi. Sigara icen kadinlardaki nabiz
dalga hizi ile yas ve sistolik kan basinci korelasyonu diger gruplara gore

belirgin yuksek sonugclandi.

Tablo 4.7.3. KAH / egdegeri hastaligi bulunmayan hasta grubunda sigara

icenler ve icmeyenlerin kargilagtirilmasi.

KAH ve/veya esd. SIGARA iCEN SIGARA iICMEYEN
olmayanlar (N=141) (n=363) P

PWVao (M/S) 8,50+ 1,69 8,65+1,75 0,383
ESC Score 2,48 + 3,52 1,41+1,91 0,001*
Yas (Y1) 46,67 +10,47 49,72 + 11,27 0,006*
Cinsiyet (erkek) % 59 (n=84) %35 (n=128) <0,001*
Sistolik KB 133,01 £ 20,12 137,12 + 20,10 0,040*

LDL-kolesterol 131,93 £42,11 131,67 + 35,99 0,946
HDL-kolesterol 46,79 + 11,83 51,71 +12,00 <0,001*
Total kolesterol 207,97 + 46,03 211,28 + 43,57 0,452

Koroner arter hastaligi/esdegeri bulunmayan hasta grubunda sigara
sigara icenler ve igmeyenler arasinda nabiz dalga hizlar arasinda tim
hasta grubunda oldugu gibi fark gézlenmezken (p=0,383); sigara icenlerin
ESC skoru icmeyenlere gore yiksek bulundu. Cinsiyet olarak sigara
icenlerin erkek yuzdesi icmeyenlere gore fazla iken; yas, sistolik kan basinci
ve HDL-kolesterol de@erleri sigara igmeyen grupta anlamh yiksek bulundu.
LDL-kolesterol ve total kolesterol degerleri arasinda anlamh fark

saptanmadi.
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Tablo 4.7.4. Sigara icme durumuna gére KAH / esdegeri hastaligi bulunmayan

hastalardaki nabiz dalga hizi ve ESC skoru arasindaki iligki.

KORELASYON
TABLOSU (KAH/ PWVao (M/S) (sigara icen) PWVao (M/S) (sigara icmeyen)
ESDEGERI
OLMAYAN TUM TUM
HASTALAR) ERKEK KADIN SIGARA+ ERKEK KADIN SIGARA -
r 0,322 0,348 0,290 0,397 0,302 0,279
ESC Score p 0,003 0,008 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
n 84 57 141 127 235 362
r 0,267 0,479 0,343 0,291 0,442 0,404
YAS p 0,014 <0,001 <0,001 ,001 <0,001 | <0,001
n 84 57 141 128 235 363
r -0,047 0,177 0,048 -0,001 0,231 0,160
LDL p 0,670 0,188 0,570 0,990 <0,001 0,002
n 83 57 140 126 233 359
r -0,149 0,111 -0,034 0,018 -0,078 -0,006
HDL p 0,176 0,409 0,692 0,842 0,232 0,916
n 84 57 141 127 234 361
r -0,076 0,263 0,064 0,069 0,235 0,190
TK p 0,494 0,048 0,454 0,438 <0,001 <0,001
n 84 57 141 127 234 361
. . 0,352 0,610 0,457 0,254 0,401 0,366
SISTOLIK
KB. p 0,001 <0,001 | ,<0,001 0,004 <0,001 | <0,001
n 84 57 141 128 235 363
Sigara icme durumuna goOre koroner arter hastaligi/esdegeri

bulunmayan hastalardaki nabiz dalga hizi ve ESC koroner risk skoru

arasindaki iligki incelendiginde orta duzey korelasyon saptandi. Sigara

icenlerde yas ve sistolik kan basinci korele iken; kolesterol parametrelerinde

anlamli iligki saptanmadi. Sigara icmeyenlerde sirasiyla yas, sistolik kan

basinci, total kolesterol ve LDL kolesterol korelasyon mevcut iken; HDL

kolesterol ile nabiz dalga hizi arasinda anlamli iliski gbzlenmedi (p=0,916).

Yine sigara icen kadinlardaki nabiz dalga hizi ile yas ve sistolik kan basinci

korelasyonu diger gruplara gore ylksek sonuglandi.
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Tablo 4.7.5. Sigara icme durumuna KAH / esdegeri

hastalardaki nabiz dalga hizi ve ESC skoru arasindaki iligki.

hastaligi

bulunan

KORELASYON . . . .
TABLOSU (KAH/ PWVao (M/S) (sigara icen) PWVao (M/S) (sigara icmeyen)
Eszzg:m:;m ERKEK KADIN TOM TOM

) SIGARA+ | CRKEK KADIN SIGARA-
r 0,272 0,490 0,290 0,300 0,017 0,159
ESC Score p 0,021 0,039 0,006 0,022 0,894 0,085
n 72 18 90 58 61 119
r 0,350 0,367 0,350 0,043 -0,012 0,027
YAS p 0,003 0,135 0,001 0,746 0,927 0,767
n 72 18 90 58 61 119
r 0,033 0,173 0,069 0,133 0,173 0,158
LDL p 0,784 0,493 0,518 0,320 0,181 0,085
n 72 18 90 58 61 119
r 0,007 -0,301 -0,089 0,047 -0,022 0,022
HDL p 0,953 0,224 0,404 0,725 0,867 0,813
n 72 18 90 58 61 119
r 0,005 0,120 0,037 0,168 0,174 0,177
TK p 0,965 0,636 0,732 0,207 0,180 0,053
n 72 18 90 58 61 119

) ) r 0,146 0,694 0,270 0,493 0,029 0,242

SISTK(;LIK p 0,221 0,001 0,010 <0,001 0,825 0,008
n 72 18 90 58 61 119

Sigara icme durumuna gore koroner arter hastaligi/esdegeri bulunan

hastalardaki nabiz dalga hizi ve ESC koroner risk skoru arasindaki iligki

degerlendirildiginde sigara icenlerde orta dizey korelasyon goézlenirken;

sigara icmeyenlerde anlamli korelasyon saptanmadi. Sigara icen erkeklerde
nabiz dalga hizi ile yasin korelasyonu 6n plandayken; kadinlarda sistolik
kan basincinda daha gugclu korelasyon saptandi. Sigara icmeyenlerde ise;
erkeklerde orta dizey korelasyon mevcutken, kadinlarda ve tum sigara
icenlerde korelasyon saptanmadi. Yine sigara icmeyenlerde nabiz dalga
hizi ile yas, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve total kolesterol arasinda iligki
saptanmadi, sistolik kan basincinda kadinlarda iligski yok iken erkeklerde ve

tUm sigara i¢cenlerde orta duzey iliski saptandi.
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TARTISMA

Calismamizda Avrupa Kardiyoloji Dernedi kardiyovaskuller risk
skorlamasi ile nabiz dalga hizi arasindaki iligki arastinimigtir. Calisma
grubumuz poliklinigimize bagvurmus olan 18-85 yas arasi toplam 713

hastanin verilerinin retrospektif olarak incelenmesinden olusmaktadir.

Calismamizda oOncelikle nabiz dalga hizi ve ESC skoru agisindan
erkek ve kadinlar arasindaki tanimlayici parametrelere bakildiginda, erkek
ve kadinlar arasinda ESC skoru acisindan fark  oldugu, erkeklerde bu
parametrenin anlamli sekilde yuksek oldugu saptandi. Her iki grup arasinda
yas ve nabiz dalga hizlari arasinda anlamh fark bulunmazken erkek
grubunda sigara kullanim oraninin kadin gurubuna gére anlaml sekilde daha
yiksek olusu ve diger parametreler olan sistolik kan basinci dederi, LDL
kolesterol, HDL kolesterol ve total kolesterol degerlerinin kadinlarda
erkeklere gore yuksek saptanmasi ile ESC skoru olugturan faktorlerden yas
haric tutulursa cinsiyet ve sigara i¢ciminin diger parametreler olan sistolik kan
basinci ve kolesterol ortalamalarina gore daha belirleyici oldugu saptandi.
ESC skoru projesine bakildiginda 12 Avrupa ulkesinden toplam 205.178
hastalik ¢calismada; Ulkeler arasinda, risk faktorlerinin kalp damar hastaligina
bagli 6lume etkisi agisindan, dizeylerine gore farkli farkli sonuglar saptanmig
ve duzeyler arttikga riskin arttigi ortaya konmustur. Bizim g¢alismamizda bu
sonuca ulasmada ele alinan parametre ortalamalar oldugu igin dizey

artiglarinin ayri ayri etkisi degerlendiriimemigtir.

SCORE gorunurde saglikli olan, yani klinik veya pre-klinik higbir belirti
gOstermeyen olgularda risk tahmini yapmayr amaclamaktadir. Bir
kardiyovaskuler olay gegirmis ve hastalik tanisi konmus olan kigiler zaten
yuksek riskli olarak goéruldiginden, siki risk faktori degerlendirmesi ve
tedavisine aday olarak kabul edilmektedir (33). Biz ise galismamizda koroner
arter hastaligi ve/veya esde@eri olan hastalari, olmayan hastalari ve tim
grubu ayri ayri degerlendirerek KAH/esdegeri tanilari olan grupta da mevcut
risklerinin  haricindeki ek risklerinin, nabiz dalga hizi ile iligkisini

degerlendirdik.
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Tum hastalardaki nabiz dalga hizi ESC skoru arasindaki iligki
arastinldiginda istatistiksel olarak anlamli olarak orta dizeyde korelasyon
saptandi. Bu korelasyon duzeyi; iki yontemin birbiri  yerine
kullanilamayacagini ortaya koydu. iki yéntemin birbiri yerine kullanilabilmesi
icin gerekli sartlardan biri korelasyon dizeyinin yiksekligidir (r>0,75). Skoru
belirleyen  parametrelerin  degerlendirimesinde  cinsiyet  agisindan
erkeklerdeki korelasyon kadinlara gore daha yuksek saptandi. Yas ve sistolik
kan basinci agisindan nabiz dalga hizi ile anlaml orta dizey korelasyon;
total kolesterol ve LDL-kolesterolde ise zayif korelasyon gozlendi. HDL-
kolesterol ile nabiz dalga hizi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Dolayisi ile
ESC skoru ile nabiz dalga hizindaki korelasyonda yas ve sistolik kan basinci
on planda yer alirken; kolesterol parametrelerinin etkisinin zayif oldugu
saptandi. Bizim c¢alismamizda HDL kolesterol ile nabiz dalga hizinda
korelasyon iligskisi saptanmadi. Literatire bakildiginda; calismamiz bu ki
parametrenin korelasyon iligkisini arastiran ilk ¢alismadir. Literatirde nabiz
dalga hizi ve ESC skorun birbiri yerine kullanilmasi yerine; nabiz dalga
hizinin kardiyovaskuler risk skorlamalarindaki parametrelere eklenebilecek
ayri bir risk faktor oldugu saptamalari yaygin olarak mevcutttur. Bu
kapsamda T. Pereira ve ark.nin Portekiz populasyonunda yaptigi ¢calismada
nabiz dalga hizinin kardiyovaskuler riski arttiran bagimsiz bir parametre
oldugu ve SCORE ile saptanan riske eklenmesinin skorun fatal riski tahmin
etmedeki basarisini arttiracagi gosterilmigtir (90). Yine T. Sehesdedt ve ark.
nabiz dalga hizinin 12m/s' den ylksek olusunun SCORE'dan bagdimsiz
olarak KVH riskini yUkselttigini ve SCORE' a eklenmesi ile risk
ongdrdurdculigunun artacagini  gostermiglerdir (91). Gilncel ve genis
kapsamli bir diger ¢alisma olan Yoav Ben-Shlomo ve ark.nin 16 ¢alismadan
olusan 17.635 hastalik meta analizinde nabiz dalga hizinin kardiyovaskuler
riski belirlemede ek bir risk faktori oldugu; 6zellikle orta risk sahibi ve de
geng bireylerde etkinliginin arttigi gdsterilmistir (92). Calismamiz mevcut
literatlr ile uyumludur. Korelasyon degerimiz; parametrelerin birbiri yerine
kullanilabilecegi kadar ylksek degil, fakat nabiz dalga hizinin KDH riskini
belirlemede kullanilabilecek bir parametre olusunu destekler nitelikte
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istatistiksel olarak anlamli olarak orta diizeyde saptanmistir. Ozellikle Glkemiz
populasyonunda bu acgidan yapilacak ve sonlanim noktasi olarak KDH' ni
baz alacak prospektif uzun takip sdreli kohort c¢alismalarina ihtiyag
bulunmaktadir.

Calismamizda KAH / esdegeri hastaligi olan ve olmayan gruplarda
hem nabiz dalga hizi ve hem ESC skorlari literatir ile uyumlu sekilde hasta
olanlarda yuksek saptandi. Beklendigi gibi yas, sigara orani ve sistolik kan
basinci ortalamasi hasta olanlarda yiuksek ve HDL kolesterol diizeyleri hasta
olmayanlarda yuksek iken; LDL kolesterol ortalamasinin hasta olmayanlarda
yuksek olusu ve total kolesterol dizeyleri arasinda fark olmayisi, bizim
calismamizda bu iki parametrenin, hem ESC skora hem de nabiz dalga
hizina etkisinin zayif oldugunu gdstermistir. Literatliirde ise yapilan ¢alismalar
bizim ¢alismamizda buldugumuz sonucu desteklememektedir. Bundaki temel
sebep; calismamizda, hastalar arasinda lipit ve kolesterol dusurlcu ilag
kullanimi agilarindan ayrim yapilmamis olmasi olabilir. Dolayisi ile aslinda
hiperlipidemi ile takipli olan ve ancak ila¢ ile kolesterol duzey dusuklugu
saglayabilmis hastalarda, nabiz dalga hizinin yiksek saptanmasi ve
korelasyon gucinin azaligi sonucunun gergeklesmis olabilecegdi

dusundulebilir.

KAH/esdegeri hastaliyi olmayan yani saglam vakalardaki korelasyon
da orta duzeyde saptandi. Dolayisi ile bizim ¢alismamiz saglam bireyler igin
de nabiz dalga hizi ile ESC skor tahmini yapilamayacagini gostermistir. Bu
sonu¢ yine tim hasta grubu sonucu ile benzerlik gbstermektedir. Yine
KAH/esdegderi hastaligi olmayan bu grupta hipertansiyon varliginin hem ESC
skoru hem de nabiz dalga hizini yukseltici etkisi oldugu saptandi. Literaturde
cok sayida calismada hipertansiyonun bu etkisi desteklenmistir. Dolayisi ile
hipertansiyonun genel olarak kalp damar hastaligi riskine ve nabiz dalga

hizina yukseltici etkisi ¢alismamizda da gosterilmis oldu.

Daha 6nce yapilmis birgok ¢alismada hipertansiyon, diyabet, son evre
bobrek yetersizligi ve yaslilarda nabiz dalga hizinin, giclendirme indeksinin

ve santral aort basincinin prognostik 6nemi degerlendirilmistir. Willum
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Hansen ve ark.larinin genel populasyonu degerlendirdikleri epidemiyolojik bir
calismada, nabiz dalga hizi artisinin genel populasyonda KV hastalik gelisim
riski ve mortalite artisi ile birlikteligini gostermislerdir (93). Framingham kalp
calismasinda nabiz dalga hizi dederi yuksek saptanan bireylerde KVS olay
gelisimi riskinin, iskemik kalp hastaligi olanlarda da mortalitenin daha yiuksek
oldugu gosterilmistir (94). Laurent ve ark.lari hipertansif hastalarda, arteriyel
sertligin tim nedenlere bagh KV o6lumlerde mortalitenin  6ngordurici
oldugunu gostermislerdir (76). Baska bir calismada Vlachopoulos ve ark.
toplam 15877 vakayi igeren 17 galismanin metaanalizini yapmiglar ve nabiz
dalga hizinda 1m/s artigin veya 1 standart sapmalik artisin KV hastaliklara
bagl mortalitede sirasiyla %10 ve %40' lik artisa yol actigini gdstermiglerdir
(95).

KAH/esdeg@eri hastaligi tanisi ile takipli olan grupta ise korelasyonun
istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte dusik dizey (r<0,25) oldugu
saptandi. Daha ©Onceden belirtildigi gibi hasta grubunun ESC skorlari
hesaplanirken mevcut hastaliklari dikkate alinmamis; ek risk faktorleri
degerlendirmeye alinmistir. Bu gruptaki korelasyon dusuk oldugu igin bizim
¢calismamizda; hasta olmayan bireylerdeki nabiz dalga hizi 6lgiminin ESC
skoru ile daha korele, dolayisi ile daha basarili oldugu sonucuna ulagiimigtir.
Literatiirde ise ESC skoru agisindan calisma bulunmamakla birlikte degisik
skorlamalarda risk dizeyi ile nabiz dalga hizi iligkisi gosterilmistir. G.F.
Mitchell ve ark. tarafindan yapilan arterial sertlik ve kardiyovaskuler olay
iligkisinin arastirildigi Framingham kalp ¢alismasinda; tim bireylerde, nabiz
dalga hizi artiginin risk skorunu ve kardiyovaskuler olaya bagl olum oranini
artirdigi gosterilmigtir. Toplam 2232 hastanin 7,8 yil ortalama takip suresi ile
degerlendiriimesinde; nabiz dalga hizi ylksekliginin bireylerde kalp damar

hastaligina yakalanma riskini %48 arttirdigi gosterilmistir (96).

Sigara KDH risk faktorleri icerisinde degistirilebilir dnemli bir risk
faktoradir. Noor A ve ark. nin gcalismasinda hi¢ tedavi almamis yeni tani
esansiyel hipertansif yetigkinlerde (n=554) sigara icenler (n=150), eskiden
icenler (n=136) ve hic icmemis olanlarda (n=268) aortik stiffness

degerlendirildiginde; hi¢ icmeyenlerde en iyi damar sertligi sonucu
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gOzlenirken onceden i¢mis ve halen igenlerde en kotu arterial sertlik
saptanmig. Eski i¢cenler; sigara birakma surelerine gore degerlendirildiginde;
sigara birakma suresi ile arterial sertlikte dizelme arasinda lineer bir
duzelme saptanmis. 10 yillik bir sigara birakma durumunda ise benzer yas
olgularindan farksiz arterial sertlik degerine sahip olduklari gorilmus (97).
Bizim ¢alismamizda ise sigara icme durumuna gore nabiz dalga hizi ve ESC
koroner risk skoru arasindaki iliski incelendiginde; literaturin aksine, igenlerle
icmeyenler arasinda nabiz dalga hizlari agisindan anlaml fark olmadidi
goruldu. Bu sonuca ulagsmada hasta bilgi formlari doldurulurken hastalara
ESC skora yonelik guncel sigara igme durumlarinin sorulmasi, dolayisi ile
daha o©Onceden birakmis olanlarin igcmiyor kabul edilmesi ve birakma
surelerine gore nabiz dalga hizina olan etkilerinin gozardi edilmesi
sonucunun dogmasinin rol oynayabilecegi dusundimektedir.
Korelasyonlarda ise ayri ayri hasta gruplarinda yapilan (tum hasta grubu,
KAH/esdegeri hastaligi tanisi olmayan hasta grubu, KAH/esdegeri hastalik
tanili hasta grubu) sigara i¢cenlerdeki korelasyonlarin igmeyenlere gore daha
yuksek oldugu goraldu.

Calismamizda birtakim sinirliliklar mevcuttu. Bunlardan ilki retrospektif
olarak yapilan g¢alismada arteriograf OlgUmlerinin ve hasta bilgi formu
doldurma/anamnez islemlerinin  farkh farkli hekimler tarafindan yapilmis
olmasi idi. ikincisi basta antihipertansif ve antihiperlipidemik tedaviler olmak
Uzere hastalarin aldiklari tedavilerin - dolayisi ile bu ilaglarin arteryel sertlik
ve nabiz dalga hizlarina etkilerinin - dikkate alinmamig olmasi; bir digeri

KAH/esdegderi hastalik tanilarinin hasta anamnezlerine dayanmis olmasi idi.
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SONUC

1. Calismamizda yas haricinde ESC skoru olusturan parametrelerden
cinsiyet ve sigara iciminin, sistolik KB ve kolesterol dizeylerine goére; skora
ve dolayisiyla KDH riskine etkisinin daha fazla oldugunu saptadik. Bu sonug¢
degistirilebilir bir risk faktort olan sigara igiminin azaltiimasinin, KDH primer
korunmadaki roltint destekler niteliktedir.

2. Calismamiz ile, iki yontemin birbiri yerine kullanilamayacagini
saptadik; fakat ortaya c¢ikan orta duzey korelasyon ile de literatirde yaygin
olarak yer alan ve nabiz dalga hizinin kardiyovaskuler risk skorlamalarina ek
olarak ayri bir risk faktéri olarak degerlendiriimesi durumunu destekledik.
Dolayisiyla c¢alismamiz KDH risk gostergesi olarak arteryel sertlik

parametrelerinin roline dair yeni kanitlar ortaya koymustur.

3. Caligmamizda hem nabiz dalga hizi ve hem ESC skorlari; literatur
ile uyumlu sekilde, KAH / esdegeri hastaligi olanlarda olmayan bireylere gore
yuksek saptandi. Bu gosterge, nabiz dalga hizi ve ESC skorun KDH riskini

tahmindeki basarisina yeni bir kanit olmustur.

4. KAH/esdegeri hastaliyi olmayan bireylerde hipertansiyon varliginin
hem ESC skoru hem de nabiz dalga hizini ylkseltici etkisi oldugu saptandi.
Hipertansiyonun genel olarak kalp damar hastaligi riskini ve nabiz dalga

hizini yukseltici etkisi calismamizda da gosterilmis oldu.

5. KAH/esdegeri hastahdi tanisi ile takipli olan grupta; korelasyonun
istatistiksel olarak anlaml olmakla birlikte duslUk duzey oldugu saptandi.
Bundaki temel sebebin hasta grubun ESC skoru hesaplamarinda mevcut

hastaliklari haricinde ek risklerinin hesaplanmasi oldugu disunulmektedir.

6. Calismamizda sigara igme durumuna goére nabiz dalga hizi ve ESC
koroner risk skoru arasindaki iligki incelendiginde; literaturiin aksine, igenlerle
icmeyenler arasinda nabiz dalga hizlari agisindan anlamli fark olmadigi
goruldu. Bu sonuca ulagmada hasta bilgi formlari doldurulurken hastalara
ESC skora yonelik guncel sigara igme durumlarinin sorulmasi, dolayisi ile

daha ©6nceden birakmis olanlarin igmiyor kabul edilmesi ve birakma
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surelerine gore nabiz dalga hizina olan etkilerinin gbézardi edilmesinin rol

oynadigi degerlendirildi.

7. Damar sertliginin parametreleri, olgim tekniklerindeki farkliliklar,
referans araliklarinin tespitindeki belirsizlikler, verilen tedavilerin nabiz dalga
hizi ve damar sertligi Uzerine etkileri acisindan yeni caligmalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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