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II. OZET
ATEROSKLEROZ YAYGINLIGI GOSTERGESI OLARAK AORT,
MITRAL KAPAKLAR VE AORT KOK KALSIFIKASYONUNUN
INCELENMESI

Dr. Musa CAKICI
Uzmanlik Tezi
Kardiyoloji Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Vedat DAVUTOGLU
Ekim 2010, 41 sayfa

Plan: Onceleri yaslanmanin pasif dejeneratif bir sonucu olarak kabul edilen aort
kapak kalsifikasyonu ve mitral kapak anniiliis kalsifikasyonu, simdilerde koroner
arterlerin aterosklerozu ile histolojik benzerlikleri olan aktif bir siire¢ olarak
tanimlanmaktadir.

Amac¢: Bu caligmada: 1) ekokardiyografi kullanilarak  kombine aort kapak
kalsifikasyonu, mitral aniiliis kalsifikasyonu ve aort kokii kalsifikasyonu degerini
ortaya koyarak koroner arter hastalig1 siiphesi olan hastalarda koroner anjiyografik
aterosklerotik plak varlig1 ve yiikiinli tahmin etmeyi, 2) gelenksel kardiyovakiiler risk
faktorleri (hs-CRP, lipoprotein (a), homosistein igeren) ile aort kapak kalsifikasyonu,
mitral antiliis kalsifikasyonu ve aort kokii kalsifikasyonu arasindaki iliskiyi, 3) aort
kapak kalsifikasyonu, mitral aniiliis kalsifikasyonu ve aort kokii kalsifikasyonu ile
diger subklinik ateroskleroz belirtegleri yani karotis/brakiyal arter intima-media
kalinligi ve yani sira koroner anjiyografi yapilan hastalarda anjiyografik
aterosklerotik yiik ciddiyeti birlikteligini degerlendirmeyi amacladik.

Metod: Klinigimizde siipheli veya kanitlanmis koroner arter hastaligi nedeni ile
koroner anjiografisi yapilmis olan 146 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Caligmaya alinan
hastalarin % 63’ i erkek, %37’ si kadin ve 26-80 yas arasinda idi (yas ortalamasi
52.7448.93).Tiim hastalar ¢aligma oncesi bilgilendirildi ve rizalar1 alindi. Ayrintili
klinik hikaye alindiktan sonra, Ozenle risk faktorleri tespit edildi, tiim hastalarin
koroner anjiografi Oncesinde farkli giinlerde transtorasik ekokardiyografileri ve
karotis, brakiyal arter dopler ultrasonografi incelemeleri yapildi.Ve ateroskleroz
ciddeyetinin klasifikasyonu i¢in gensini skorlamasi yapildi.

Bulgular: AKs ile MAK ve AKK arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
iligki bulunmaktadir (p=0,021, p=0,001 sirasiyla).

AKSs’si olan olgularin LKK-IMK, RKK-IMK, mean KK-IMK ve Ba-IMK degerleri,
AKSs’si olmayan olgularin  degerlerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
yiiksektir (tim parametreler icin p=0.001). AKs olanlarda, olmayanlara gore gensini
skor anlaml1 derecede yliksek saptandi (42.49, 8.21, sirasiyla). MAK, AKs ve AKK
ile anlamli olarak iligkili saptandi (p=0.011, p=0.001, sirasiyla). MAK’u olan
olgularin LKK-IMK, RKK-IMK, mean KK-IMK ve BA-IMK degerleri, MAK’u
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olmayan olgularin degerlerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml yiiksektir
(p=0.017, p=0.018, p=0.008, p=0.011, p=0.003, sirasiyla). MAK olanlarda gensini
skor anlamli derecede yliksek saptandi (46.22, 23.03 ve p=0.002). AKK, MAK ve
AKs ile anlamli olarak iliskili saptandi ( p=0.001). AKK u olan olgularin LKK-IMK,
RKK-IMK, mean KK-IMK ve Ba-IMK degerleri, AKK’u olmayan olgularin
degerlerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (tlim parametreler
icin p=0.001). AKK olanlarda, olmayanlara goére gensini skor anlamli derecede
yiiksek saptandi (43.11, 12.34, sirasiyla p=0.001).

Sonu¢: AKK, MAK, AKs koroner anjografi yapilan hastalarda artmis prevelens
gostermektedirler ve bu kalsifikasyonlar birbirleri ile de gii¢lii korelasyona sahiptir.
TTE ile saptanabilen AKK, MAK ve AKs periferik ateroskleroz ve koroner
aterokleroz yiikii ve ciddiyeti ile gii¢lii bir iligki i¢indedir. Bu kalsifikasyonlar ileri
evre ateroskleroz varliginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir ve koroner risk
faktorlerinden bagimsiz olarak agresif medikal tedavi yaklasimda bulunulmasi
gerektigi konusunda uyarici olabilir.

Anahtar kelimeler: Aort Kapak Sklerozu, Mitral Annuler Kalsifikasyon, Aort Kok
Kalsifikasyon, Gensini Skor



IV. ABSTRACT

EVALUATION OF AORTIiC VALVE, MiTRAL VALVE, AORTIC ROOT

CALCIFICATION AS A MARKER OF ATHEROSCLEROSIS EXTENT

Dr. Musa CAKICI
Residency Thesis
Department of Cardiology
Supervisor: Prof. Dr. Vedat DAVUTOGLU
October 2010, 41 pages

Background: Previously accepted as a passive degenerative consequence of aging,
aortic valve calcification and mitral valve annulus calcification are now recognized
as active processes with histological similarities to coronary arteries atherosclerosis.

Aim: Thus, this study aimed to evaluate: 1) the value of the combined presence of
aortic valve calcification, mitral annulus calcification and aortic root calcification
determined by using echocardiography in predicting the presence and extent of
coronary angiographic atherosclerotic coronary plaque in patients with suspected
coronary artery disease, 2) the relationship between traditional cardiovascular disease
risk factors (including high sensitive CRP, lipopretein (a), homocyctein), and aortic
valve calcification, mitral annulus calcification and aortic root calcification, 3) the
association of aortic valve calcification, mitral annulus calcification and aortic root
calcification with other measures of subclinical atherosclerosis, namely
carotid/brachial artery intima-media thickness and, as well as angiographic
atherosclerotic burden in patients undergoing coronary angiography.

Methods: We enrolled 146 consecutive patients with proven or suspected coronary
artery disease who were referred for coronary angiography at our institution have
been selected. The study is comprised of 63% men and 37% women aged 26-80
years (mean age 52.7448.93). After taking a detailed clinical history, with special
attention to risk factor identification, all patients underwent complete transthoracic
echocardiographic examination and Carotid and brachial arteries Duplex sonography
before underwent coronary angiography on different days. We used the Gensini
score for this study to test the burden of atherosclerosis.

Results: AVC significantly associated with MAC and ARC (p=0.021, p=0.001,
respectively). The LCC-IMT, RCC-IMT, mean CC-IMT, MaxCC-IMT and BA-IMT
values were significantly higher in the AVC subjects than without AVC (p=0.001 for
all parameters). Notably, individuals with AVC were found to have higher Gensini
score (42.49 vs 8.21, p=0.001). The LCC-IMT, RCC-IMT, mean CC-IMT, MaxCC-
IMT and BA-IMT values were significantly higher in the MAC subjects than without
MAC (p=0.017, p=0.018, p=0.008, p=0.011, p=0.003, respectively). Subjects with
MAC were found to have higher Gensini score (46.22 vs 23.03, p=0.002). ARC.
ARC significantly associated with AVC and MAC (p=0.001).  The LCC-IMT,
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RCC-IMT, mean CC-IMT, MaxCC-IMT and BA-IMT values were significantly
higher in the ARC subjects than without ARC (p=0.001 for all parameters). Notably,
individuals with AVC were found to have higher Gensini score (43.11 vs 12.34,
p=0.001).

Conclusion: AVC, MAC and ARC are highly prevalent in patients undergoing
coronary angiography and strongly correlated with each other. The presence of AVC,
MAC, or ARC by echocardiography is highly associated with peripheric
atherosclerosis and presence and extent of coronary atherosclerosis. These
calcification should be accepted a manifestation of later stage of atherosclerosis and
thus, aggrassive preventive approach, independent from the presence of risk factors,
may be warranted to retard the atherosclerosis process.

Key words: Aortic Valve Calcification, Mitral Annular Calcification, Aortic Root
Calcification, Gensini Score
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V. KISALTMALAR

: Kardiyovaskiiler
: Karotis Intima Media Kalinlig
: Brakiyal Arter Intima Media Kalilig
: Intima Media Kalmhig:
: Aort Kapak sklerozu
: Mitral Annuler Kalsifikasyon
: Hipertansiyon
: Diabetis Mellitus
: high sensitive C Reaktif Protein
: Miyokard Infarktiis
: Koroner Arter Hastalig1
: C Reaktif Protein
: Lipoprotein (a)
: Homosistein
: Timdr Nekrotizan Faktor Alfa
: Makrofaj Koloni Stimiile edici Faktor
: Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol
: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol
: Trigliserit
: Atrioventrikiiler Valve
: Left Main Coronary Artery
: Left Anterior Dessending
: Right Coronary Artery
: Circumflex
: Posterior Dessending
: Optus Marjus
: Aort Kok Kalsifikasyon
: Transtorasik Ekokardiyografi

:Left Karotis Kominis Intima Media Kalinlig1
:Right Karotis Komminis Intima Media Kalinlig1
: Bilgisayar Tomografi
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VIIL. SEKIL VE RESIMLER

Resim 1. Belirgin Aort kok kalsifikasyonu (A) ve aort kapak sklerozu
(kalsifikasyonu) (B) transtorasik ekokardiyografi goriintiileri mevcuttur.

Resim 2: Mitral Annuler Kalsifikasyonun Apikal dort bosluk TTE Goriintiisii

Resim 3. Koroner arter hastalarimizdan normal KIMK olan (A) ve belirgin KIMK
olan (B) hasta 6rnegi

Sekil 1: MAK ve arteryel intima media kalinliklar1 arasindaki iliskiler



1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz tiim arterleri etkileyen, progresif, sistemik inflamatuar bir
hastaliktir (1). Framingham c¢alismasindaki (2) dikkate deger tanimlamalara ve
koroner arter hastaliginin tan1 ve tedavisindeki ilerlemelere ragmen diinya genelinde
Olimiin 6nemli bir nedeni olarak devam etmektedir. Aterosklerozun klinik sunumu
heterojendir, siklikla koroner ve koroner disi aterosklerozla iliskilidir (3). Karotis
intima-media kalinlig1 ultrasonla oSlgiilen ve koroner aterosklerozu Ongdren non-
invaziv bir test olarak kullanilmaktadir (4). Onceleri yaglanmanin pasif dejeneratif
bir sonucu olarak kabul edilen aort kapak kalsifikasyonu ve mitral kapak anniiliis
kalsifikasyonu, simdilerde koroner arterlerin aterosklerozu ile histolojik
benzerlikleri olan aktif  bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir (5). Bu kapak
kalsifikasyonlar1 genellikle aterosklerozun belirtegleri olarak gbéz Oniinde
tutulmaktadir. Arter duvart ya da kalp kapaklarindaki kalsifikasyonlarin
kardiyovaskiiler veya  mortalitenin tiim sebepleri ile pozitif iliskisi, genel
pupiilasyonlarda  ortaya konulmustur (6,7). Kapak kalsifikasyonlarinin bazi
calismalarda, dislipidemi, hipertansiyon, sigara igiciligi ve diyabet gibi
kardiyovaskiiler risk faktdrleriyle iliskili oldugu rapor edilmistir (8,9). Onemli olarak
giincel epidemiyolojik c¢aligmalarda, hem aort hem mitral kapak aniiliis tutan
kombine kapak kalsifikasyonlarinin kardiyovaskiiler mortalite ile izole aort veya
mitral aniiliis kalsifikasyonundan daha gii¢lii iligkili oldugu saptanmistir (10,11).

Calismalarin  bir ¢ogunda kalsiyum skoruyla koroner arter plak
degerlendirmesi Oncelikli olarak bilgisayarli tomografi ile yapilmistir. Multidedektor
bilgisayarli tomografi kullanilarak kontrast arttirilmis data kazanch kardiyak BT,
koroner damarlarda arteryel kalsiyum ve kapak kalsifikasyonlarini taramada iyi
kanitlanmis bir ara¢ olmasina ragmen, bununla birlikte bu tanisal yontem, BT deki
iyonize radyasyon iligkili risklerin artmasina neden olup tarama amaci i¢in ciddi
sorunlarin artisina neden olmaktadir (8,12). Korunmasiz iyonize radyasyon
maruziyeti kanser gelisim i¢in kesin bir risk faktoriidiir, bu goriis agisiyla, aort kapak
kalsifikasyonu ve mitral aniiliis kalsifikasyonunu direk goriintiileyen transtorasik
ekokardiyografi gibi noninvaziv bir test, baz1 hastalarda risk tayini i¢in yardim
edebilir. En iyi bilgilerimize dayanarak, ekokardiyografi kullanarak kombine kapak
ve aort koki kalsifikasyonu ile kardiyovaskiiler risk faktorleri ve ateroskleroz

yukiinii karsilagtiran hi¢ arastirma yoktur. Bu calismada: 1) ekokardiyografi



kullanarak kombine aort kapak kalsifikasyonu, mitral aniiliis kalsifikasyonu ve aort
kokii kalsifikasyonu degerini ortaya koyarak koroner arter hastalii siiphesi olan
hastalarda koroner anjiyografik aterosklerotik plak varlig: ve yiikiinii tahmin etmeyi,
2) geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ( hs-CRP, lipoprotein (a), homosistein
iceren) ile aort kapak kalsifikasyonu, mitral aniiliis kalsifikasyonu ve aort kokii
kalsifikasyonu arasindaki iliskiyi, 3) aort kapak kalsifikasyonu, mitral aniiliis
kalsifikasyonu ve aort kokii kalsifikasyonu ile diger subklinik ateroskleroz
belirtegleri yani karotis/brakiyal arter intima-media kalinlig1 ve yani sira koroner
anjiyografi yapilan hastalarda anjiyografik aterosklerotik ylik miktarini ve ciddiyetini

degerlendirmeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Ateroskleroz

2.1.1. Ateroskleroz Tanim ve Patogenez:

Ateroskleroz, HT, DM, hiperlipidemi, obezite ve sigara gibi risk
faktorlerinin tetikledigi, arteryel intimada aterojenik lipoproteinlerin birikmesiyle
olusan kompleks inflamatuvar ve proliferatif bir siirectir. Hayatin erken evrelerinde
baslayip, orta yas ve sonrasinda koroner arter hastalifi (KAH) ile sonuglanan bir
fenomendir. Diinyada oldugu gibi lilkemizde de basta gelen morbidite ve mortalite
nedenidir (13).

Ateroskleroz, damar duvarmin kalinlasarak esnekliginin kaybolmasi ile
karakterize arteryel hastalik grubunun bir parcasidir. Elastik arterlerden (aorta,
karotis ve iliyak arterler), biiylik ve orta biiyiikliikte muskiiler arterlere (koroner ve
popliteal arterler) kadar degisen sistemik arterleri etkiledigi gibi, nadiren daha kiiclik
arterleri de etkileyebilir (14). Karakteristik lezyon intimal tabakadaki plaklardir. Plak
bolgesinde diiz kas hiicreleri, vaskiiler endotelyal hiicreler, bag dokusu, lipid
molekiilleri, inflamatuvar ve immiin hiicreler bulunur. inflamasyon, hastalign
baslangici, ilerleme siireci plak riiptiirii ve trombiis olusumunda 6nemli rol oynar
(15).

Ateroskleroz olusumunda en 6nemli basamak, diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterolii (LDL-K)’ 1iin oksidasyonla degisime ugrayarak damar duvarina
girmesidir. Okside LDL-K, salinimmi uyardigi sitokinler ve nitrik oksit
inhibisyonuyla endotelyal hasara neden olarak aterosklerozu hizlandirir (15).
Proinflamatuvar sitokin olan interlokin—1 ve tiimor nekroz faktér- o’y1 (TNF- o)
aktive eder (16). Interldkin—1 ve TNF- a, interlokin-6’y1 uyararak karacigerden akut
faz reaktanlarinin (yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) gibi) salinmasina
neden olurlar. CRP, fibrinojen, faktdr 7, plazminojen aktivator inhibitorii—1, doku
plazminojen aktivatorii, lipoprotein (a) aterosklerotik siirece bagl arttig1 bilinen ve
inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilen akut faz reaktanlarindan birkagidir

(17,18). Klinikte en fazla kullanilan1 hs-CRP’dir.

2.1.2.Risk faktorleri:
Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde

koroner kalp hastaliklarinin 6nlenmesi (primer koruma), belirlenmis hastalii olan



kisilerde tekrarlayan olaylarin Onlenmesi (sekonder koruma) ic¢in gereklidir.
Insanlardaki risk faktorlerinin arastirilmasina iliskin sistematik calismalar, yaklasik
olarak son yiizyilin ortalarinda baglamistir. Prospektif, ‘‘Framingham Kalp
Calismalar1’’, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diger faktorlerin kardiyovaskiiler
riskle iliskili oldugunu destekleyen onemli kanitlar saglamistir. Gozleme dayanan
benzer c¢alismalar ABD’de gerceklestirilmistir ve genis ¢apta yapilan yaygin,
bagimsiz arastirmalar kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorleri kavramini
desteklemistir (19).

2.1.2.1. Aterosklerozun geleneksel risk faktorleri

- Lipid bozukluklar1

- Hipertansiyon

- Diabetes mellitus

- Sigara kullanimi1

- Prematiir ateroskleroz aile hikayesi

- Yas

- Erkek cinsiyet

2.1.2.2. Lipit bozukluklar:

- Yiiksek serum total kolesterol diizeyi (>200 mg/dl)

- Yiiksek LDL (Diisiik yogunluklu lipoprotein) kolesterol diizeyi

- Diisiik HDL (Yiiksek yogunluklu lipoprotein) kolesterol diizeyi

2.1.2.3. Major risk faktorii olmaya aday diger lipit bozukluklari
-Hipertrigliseridemi (>150 mg/dl)

- Artmus lipoprotein artiklari

- Artmus lipoprotein (a)

- Kiigiik LDL partikiilleri

2.1.2.4. Aterosklerozun diger risk faktorleri

-Metabolik sendrom

- Infeksiyonlar (Klamidya, Hepatitler, CMV, Helikobakter pilori)
-Homosistein

- Inflamatuar belirtecler (Hs-CRP, Fibrinojen, WBC say1s1, Serum
amiloid A, myeloperoksidaz)

- Aspirin rezistansi

-Hava kirliligi



- Lipoprotein

- Lipoprotein bagimli fosfolipaz A2

-Renal yetersizlik

- Psikososyal risk faktorleri (kronik stres, sosyoekonomik durum,

depresyon ve anksiyete vb.)

2.2. Aort Kapak Sklerozu Tanim ve Patogenezi

Aort kapak sklerozu (AKs) kapak hareketlerinde belirgin kisitliligin eslik
etmedigi kalinlagma, ekojenite artis1 ve kalsifikasyonla karakterizedir (20) Oldukca
stk rastlanan bir durum olup 65 yas istii popililasyonda %?21-26, 85 yas iistii
popiilasyonda ise %48 siklikta goriilmektedir (8).

AKs’ da baslangictaki olay mekanik stres bolgelerinde olusan endotel
hasaridir. Hasarl1 bolgeden plazma lipoproteinleri endotel alti bolgeye infiltre olur.
Okside LDL gelismesiyle bolgeye makrofaj gocli baslar ve bunlar kopiik hiicrelerine
dontisiirler. Okside LDL ayrica fibroblaslardan kalsifikasyonun baglamasi icin
cekirdek olusturacak maddelerin de salgilanmasini uyarir. Makrofajlar ile birlikte
infiltrasyon bolgesine gelen T lenfositlerinin salgiladigi beta transforming growth
faktor, ekstraseliiler matriks sentezini tetikler. Bu maddenin uyarisi ile osteoblast
benzeri hiicreler olusur ve osteopontin, osteonektin sentezi baglar. Osteopontin
kemiklesmede rol oynayan bir proteindir. Aort yapraklarindaki diizensiz
kalinlasmanin dejeneratif aort darliginin Onciisii olduguna inanilmaktadir. Kapak
kalinlagsmas1 onciil lezyon olup lipid birikimi, hiicre infiltrasyonu ve ekstraseliiler

maddelerin toplanmasiyla agiklanmaktadir (21).

2.2.1. Aort Kapak Sklerozu ve Ateroskleroz iliskisi

Koroner arter hastaligi i¢in risk faktérii oldugu bilinen artmis toplam
kolesterol, LDL, lipoprotein (a), trigliserit, diisik HDL kolesterol diizeyi, erkek
cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi geleneksel
ateroskleroz risk faktorleri yapilan arastirmalarda artmis AKs ve aort kok
kalsifikasyon sikligi ile iligkili bulunmustur (Resim 1) (22).

Sklerotik aort kapakta lipidlerin varligi yillar 6nce belirlenmisti. Fakat
sklerozla arasindaki iliskinin mekanizmasi bilinmemekteydi. Bugiin eldeki kanitlar
dokudaki lipidlerin kalsifikasyonu uyardigini gostermektedir (23). Aort kapagin

mineral bilesimi dokudaki kolesterol diizeyiyle iligkilidir ve kolesterol kapakta



kalsiyum kristallerinin kiimelenmesine neden olmaktadir (23). 25 hidroksi kolesterol
gibi okside kolesterol iirlinleri koroner aterosklerozda da bulunmaktadir ve kapak
kalsifikasyonunu da in vitro ¢alismalarda hizlandirdigi belirlenmistir (24). Okside
lipidler sklerotik kapagin erken lezyonlarinda bulunur ve kapaktaki ateroskleroz
siirecini hizlandirir. Yiiksek kolesterollii diyetle beslenen tavsanlarin aort kapaginda
makrofaj seviyesinin arttigi ve kemik matriks proteinlerinin olustugu goriilmiis ve
atorvastatin kullanimi ile bu etki Onlenebilmistir (25). Arterdeki aterosklerotik
plaklarda fibroz doku gelisiminde ve plagin kalsifikasyonunda vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Aort kapagin intersisyel alaninda
vaskiiler diiz kas hiicrelerine benzer miyofibroblast denen hiicreler bulunmaktadir.
Bu hiicreler kollajen ve diger ekstraseliiler matriks proteinlerini salgilarlar. In vitro
ortamda miyofibroblast hiicre kiiltlirlinde yapilan incelemede bir kisim hiicrede
spontan fenotipik farklilasma oldugu ve osteoblastlara benzer hiicrelere doniisiip
kalsifik nodiiller olusturdugu goriilmiistiir ve benzer etki vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde de goriilebilir (26).

Clandra ve arkadaglarinin yaptigi ilging bir klinik arastirmada ise acil servise
gbgiis agrisi nedeniyle bagvuran 415 hasta AKs bulunan ve bulunmayan iki gruba
ayrilmis ve bir yillik kardiyovaskuler olay oran1 AKs bulunan grupta daha yiiksek
bulunmustur. AKs grubunda koroner arter hastaligi sikligi da daha yiiksek
bulunmustur (27). Yine AKs grubunda CRP diizeyleri de anlamli derecede yiiksektir.
AKs ile artmis kardiyovaskiiler olay iligkisinin artmig sistemik inflamasyona baglh
oldugu savunulmustur. Ayrica AKs’nin ciddiyeti arttikca buna paralel olarak CRP

diizeylerinin de arttig1 gosterilmistir.

GAZIANTEP UNIVERSITE HASTANESI

A. HA: &2 APM
Resim 1. Belirgin Aort kok kalsifikasyonu (A) ve aort kapak sklerozu (kalsifikasyonu) (B)

transtorasik ekokardiyografi goriintiileri mevcuttur.



2.3. Mitral Annuler Kalsifikasyon Tanimi ve Patogenezi

Her iki yaprakgeik, kalbin fibroz iskeleti i¢indeki fibromuskiiler doku halkasina
tabanlarindan baglidir. Bu yap1 annulus fibrosus olarak adlandirilir. Bu fibréz tiggen,
annulus fibrosusun ana bilesenleri olup, kommissiirlerin birlestigi yerdir.

Mitral annuler kalsifikasyon (MAK), mitral kapagin fibroz halkasinda
kalsiyum ve lipid birikimi ile karakterize kronik, dejeneratif bir hastaliktir (Resim 2).
Ik kez 1908 yilinda, Bonninger tarafindan tarif edilmis ve atrioventrikuler (AV) tam
blok ile iliskisi gosterilmistir (28). MAK, primer olarak posterior aniiler bolgede
goriiliir. Nadiren anterior yaprakciga kadar uzanir. MAK’ da gelisen ilk patolojik
olay mitral annulusun kollajen yapisinin fibriller yapiya dontismesidir. Bu degisim
anuler bolgede lipid birikimini, ardindan kiiclik odaklar halinde baglayan
kalsifikasyonu uyarir.

Mitral annuler kalsifikasyon, otopsi serilerinde en sik karsilagilan kardiyak
patolojilerden birisidir. Genel populasyonda goriilme siklig1, % 3-8 arasindadir (29).
Ileri yaslarda, kadinlarda, kronik bébrek yetersizligi olan hastalarda daha sik gériiliir.
Yas, hiperlipidemi, Ht, DM, obezite gibi risk faktorleri; hem ateroskleroz hem de
MAK ig¢in ortak risk faktorleridir (29).

2.3.1 Mitral Annuler Kalsifikasyon ve Ateroskleroz Iliskisi

Mitral annuler kalsifikasyonu olan hastalarda aterosklerotik KV hastaliin farkl
formlar1 olan karotis arter stenozu, KAH, periferik arter stenozu ve aortik ateromun
yiiksek prevalansa sahip oldugu gosterilmistir (30). Koroner ateroskleroz, MAK ve aort
kapak kalsifikasyonu, lipitten zengin beslenme sonucu olusan biiyiik yag plaklar
igerisine kalsifik depozitlerin birikmesi gibi benzer etiyoloji ve gelisim slireci gosterir.
Geng olgular iizerinde yapilan otopsi calismalari, koroner aterosklerozun etiyolojisinde
rol aldig1 diisiiniilen kopiik hiicrelerinin, mitral kapak arka yaprakeik ventrikiil yiiziinde
ve aort kiispislerinin aortik yiiziinde oldugunu gostermistir (31). Bu bilgiler ateroskleroz
ve MAK’1n ortak birgok risk faktoriine sahip oldugunu ve aort kapak kalsifikasyonu ile
birlikte kokeninde benzer etiyolojinin olabilecegini desteklemektedir (31).

Mitral annuler kalsifikasyon, HT ve yasin aortik ateromanin bagimsiz
prediktorii oldugu gosterilmistir (30). MAK, aortik aterom plaklari i¢in saglam bagimsiz
bir prediktordiir. MAK, 6nemli bir prognostik gostergedir. Framingham calismasinin
uzun siireli takibinde MAK’ lu hastalarda, MAK’ u olmayan hastalara gore KV olay,

inme ve tim nedenlere bagli mortalite riski daha yiiksek bulunmustur. Bu bilgi



aterosklerozun MAK ile olan baglantisim1 kuvvetlendirmekte ve KV olay (miyokard
enfarktiisii, ventrikiiler fibrilasyon, ani kardiyak 6liim) riskinde artis ile iligkili oldugunu
gostermektedir (32). Bu risk artiginin bir ¢caligmada 15,5 kat , baska bir ¢calismada 1,5 kat
daha fazla oldugu tespit edilmistir (32).

Bu veriler bilinen KAH olmayan kisilerde MAK’ nun, vaskiiler sisteme ait

yaygin aterosklerozun bir gostergesi olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

OZTURK ALl ID:pace kirik
CAZIANTEP UNIVERSITE HASTANESI

Resim 2: Mitral Annuler Kalsifikasyonun Apikal dort bosluk TTE Goriintiisii

2.4. Karotis ve Brakiyal Arter Intima Media Kahnhg ve Ateroskleroz
iliskisi

Aterosklerotik hastaligin subklinik donemdeki en oOnemli degisiklikler,
intima-media kalnliginda (IMK) artma ve tiim arteriyel yatakta goriilen endotelyal
disfonksiyondur (Resim 3). IMK morfolojik olarak, endotel disfonksiyonu
fonksiyonel olarak, aterosklerozun erken belirtegleridir. Klinik aterosklerotik olaylar
ortaya ¢ikmadan Once Onlem alinmasi gerekir. Bu nedenle erken aterosklerotik
degisikliklerin gdsterilebilmesi, risk faktorlerinin azaltilabilmesi i¢in dnemlidir. IMK
ateroskleroz tanisinda ucuz, gilivenilir ve tekrar edilebilir bir yontem olarak
kullanilmistir (33). Yine kardiyovaskiiler risk faktorleri ve semptomatik koroner arter
hastaliginin yaygimligr ile iliskili bulunmustur.

Cesitli prospektif biiylik c¢alismalarda artmis KIMK’ nin  miyokart
infarktiisii, inme ve oliimlerde artisla iliskisi oldugu gosterilmistir. Bir¢cok ¢alismada
artmig KIMK’ nimn bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan bireylerde artmis
kardiyovaskiiler olaylarla iliskli oldugu bulunmustur (34). Bilinen kardiyovaskiier
hastaligi olanlarda ise artmig KIMK’ nin tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylarda

artisla iligkiligi oldugu gosterilmistir (34).



KIMK’1 degerlendirirken dikkat edilmesi gereken birkag ©nemli nokta
vardir. Bunlardan belki de en o6nemlisi KIMK’nin tiim insanlarda standart bir
degerinin olmadigi, KIMK degerlerini karsilastirirken mutlaka yas ve cinsiyetin géz
Online alinmast gerektigidir. Yine KIMK toplumlar arasinda farklilik gosterebilir.
Her ne kadar bildirilen ortalama KIMK degerleri arasinda farkliliklar olsa da
erigskinlerde 12 mm ve iizeri KIMK degerinin anormal oldugu kabul edilmektedir

(35). Yillik KIMK’daki artisin < 0,03 mm/y1l oldugu ve bunun iizerindeki bir artigin

kardiyovaskiiler olaylarda artisla iligkili oldugu saptanmustir (36).

H B.
Resim 3. Koroner arter hastalarimizdan normal KIMK olan (A) ve belirgin KIMK olan (B)

hasta drnegi.

2.5. High Sensitive C Reaktif Protein ve Ateroskleroz iliskisi

C-reaktif protein (CRP) insanlarda, enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanit
olarak akut ve hizli yiikselen major bir akut faz reaktanidir. Inflamatuvar yamtin
akut fazi, herhangi bir uyariya kars1 (infeksiyon, travma vb) ani bir sekilde baslatilan
fizyolojik degisikliklerle karakterizedir. C-reaktif protein nonspesifik bir laboratuvar
bulgusudur ve enfeksiyon, doku zararlanmasi ve enflamasyonun ¢esitli sekillerinde
hepatik yapimi tetiklenmektedir (37).

Son yillarda CRP yiiksekliginin, inflamatuvar bir hastalik oldugu diisiiniilen
aterosklerotik koroner arter hastaligiyla olan iligkisini arastiran bir¢cok c¢alisma
yayinlanmistir. Ridker ve arkadaslar1 1997 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda saglikli
erkeklerdeki yiiksek bazal CRP diizeylerinin, gelisebilecek ilk miyokard infarktiisii
ve inmenin habercisi olabilecegini rapor etmislerdir (38). Arastirmacilar bir primer

koruma caligmasinda serum LDL kolesterolii yiiksek olmayan, ancak CRP diizeyleri



yuksek olanlarda 3- hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz inhibitoérii olan
lovastatinin kardiyovaskiiler olaylar1 engelleyebilecegini gostermisler, akut koroner
olaylarin dnlenmesi amaciyla statin baslanmasinda CRP diizeylerinin 6lgiit olarak

aliabilecegini belirtmiglerdir (39).

2.6. Lipoprotein (a) ve Homosistein Ateroskleroz Iliskisi

Lipoprotein (a), yiikksek oranda glikozillenmis bir protein olan apoprotein
(a)’ya tutunmus, LDL benzeri makromolekiiler kompleks yapida bir molekiildiir, ve
prematiire koroner ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ileri
stiriilmektedir. Apoprotein (a)’nin aterosklerotik plakta birikme egilimi ve Lp (a)’nin
fibrinolizisi inhibe etmesi, bu risk faktorlerinin mekanizmasi oldugunu
distindiirmektedir.

Birgok prospektif gozlemsel caligmada nutrisyonel ve genetik faktorlerin de
etkisiyle plazma homosistein seviyeleri ve koroner arter hastalig1 arasinda belirgin
bir iliski saptanmis ve homosisteinin endotel, trombosit ve koagiilasyon kaskatina
olan etkileri nedeniyle nativ damar hastalig1 i¢in bir risk faktorii oldugu saptanmigtir

(40).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay: (Karar
n0:07-2010-36; 07/07/2010) alindiktan sonra, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir. Tiim olgular ¢alismaya alinmadan 6nce
bilgilendirildi ve onaylar1 alindi.

3.1. Hasta Secimi

Agustos 2004-Aralik 2004 tarihleri arasinda klinigimizde siipheli veya
kanitlanmis koroner arter hastaligi nedeni ile koroner anjiografisi yapilmis olan 146
hasta retrospektif taramayla calismaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin %
63’ i erkek, %37 si kadin ve 26-80 yas arasinda idi (yas ortalamasi 52.7418.93).

Aort darlig1 (transtorasik ekokardiyografide akim velositesi >2.5 m/sn) ,
romatizmal kapak hastaligi, protez kapagi, bikiispit aortik kapagi, konjenital kalp
hastalig1, bakteriyel endokardit 0ykiisii, hipertrofik kardiyomiyopatisi, koroner arter
by-pass Oykiisii ve perkiitan koroner girisim O&ykiisii, hemodiyaliz Oykiisii olan
hastalar ve kotii akustik penceresi olan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Calisma bolgesel arastirma etik kurulu tarafindan onaylandi. Tiim hastalar
calisma Oncesi bilgilendirildi ve rizalari alindi. Ayrintili klinik hikaye alindiktan
sonra, 6zenle risk faktorleri tespit edildi, tiim hastalarin koroner anjiografi 6ncesinde
farkli gilinlerde transtorasik ekokardiyografileri ve karotis/brakiyal arter dopler
ultrasonografi incelemeleri yapildi. Testlerin her biri diger test sonuglarindan
habersiz farkli gozlemciler tarafindan yapildu.

3.2. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tayini

Kardiyovaskiiler risk faktorleri muayene sirasinda hastalarla goriisiilerek
belirlendi. Tiim kisilerden kardiyak kateterizasyon baslangicinda ayrintili lipit analizi
icin seri kan ornekleri toplandi. Total plazma kolesterol, diisiikk-dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-kolesterol), yiiksek- dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-
kolesterol) ve trigliserid (TG) 6l¢tildii. Hipertansiyon (HT) farkli zamanlarda iki defa
Olciilen sistolik kan basinc1 > 140 mmHg, diastolik kan basinct > 90 mmHg olmasi
veya antihipertansif tedavi almasi olarak kabul edildi. Diabetes mellitus (DM) tanisi
aclik plazma glukozu > 126 mg/dl olmasi veya antidiyabetik tedavi aliyor olmasi ile
kondu. Kilo ve boy 6l¢iimii ayakkabi olmadan hafif giysiler ile yapildi. Viicut kitle
indeksi viiciit agirligi boyun karesine boliinerek hesaplandi. Son 12 ay icinde aktif

sigara igenler sigara igicisi olarak kabul edildi. Plazma hs-CRP ve lipoprotein (a)
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siemens marka nefolometre ile hastanemiz biyokimya laboratuvarinda okundu.
Plazma homosistein diizeyleri, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda siemens
marka immulite 2000 cihaz1 ile chemiluminescent yontemi ile dl¢iildii.

3.3. Ekokardiyografik inceleme

Tiim hastalara TTE yapild1 (vivid 7GE Vingmed Ultrasound AS, Horten,
Norway). Tiim hastalar M-mode, iki boyutlu ve dopler EKO igeren ayrintili
muayeneden gegirildiler. Aortik kapak sklerozu kapaklarda fokal ekojenite artisi ile
birlikte parlaklik ve kalinlikta artis olmasi beraberinde eslik eden kapak hareket
kisitliligr olmamasi ve akim artis1 olmamasi (transaortik akim velosite < 2.5 m/sn)
olarak tanimlandi (41). On 6rnek ekokardiyografik testlerde gdzlemciler arasinda
aortik kapak skleroz tanist konulmasinda kabul edilemez farkliliklar olmasi nedeni
ile sadece ekojenite artis1 olup kalinlik artig1 olmayan aortik kapaklar ¢aligmaya dahil
edilmedi. Tim TTE’ ler karotis/brakiyal arter dopler sonuglar1 ve koroner anjiografi
sonuglarini bilmeyen bir hekim tarafindan yapildi. Normal kapak yapisi olan hastalar
‘AKs yok’ , belirgin parlaklik ve kalinlik artis1 olanlar ¢ AKs var’ olarak siniflandi.
Gozlemciler arasi degiskenlik  rastgele secilen 30 farkli hastanin yeniden
degerlendirilmesi ile belirlendi. AKs tanis1 konulmasinda goézlemci igi ve
gozlemciler arasinda fark saptanmadi. TTE da parasternal uzun aksta aort kok
kalsifikasyonu (AKK) tarandi. Aort kok duvarinda ekojenite ve kalinlik artis1 ( duvar
kalinligt > 2.2 mm) AKK olarak tanimlandi (42). Mitral annuler kalsifikasyon
(MAK) tanist daha once Davutoglu ve arkadaslarinin tanimlamis oldugu TTE
kritelerine gore konuldu. Davutoglu ve arkadaslart MAC’ u TTE da parastenal kisa
ve uzun aksta posteiror kapakta veya atriyoventrikiiler oluk kavsaginda yogun
ekojen goriiniimde c¢ikintili bir yapt olarak tanimlamiglardir (43). MAC > 5mm
tizerinde ciddi olarak kabul edildi.

3.4. Karotis ve Brakiyal Arter Dopler Ultrasonografisi

Karotis arter dopler ultrasonografisi Siemens Sonoline Elegra Ileri
Ultrasonografi cihaz1 ile supin pozisyonda, yar1 karanlik bir odada yapildi
(Issaquah,WA, ABD). Tiim hastalarin USG’si tanty1 bilmeyen ayni hekim tarafindan
yapildi. Dopler USG de rutin karotis arter incelemesine ek olarak karotis ¢ap ve IMT
bakildi. Cap 6lctimleri 7.2-MHz lineer transuder ile IMT ise 12MHz lineer transuder
ile yapildi. IMT karotis komminis arterde, uzun aksta bulbustan 10mm proximalden
olciildii (44). Brakiyal arter IMT antekubital fossadan diastol esnasinda &lgiildii ve 4

farkli 6l¢iim sonucunun ortalamasi alindi.

12



3.5. Koroner Anjiografi ve Gensini Skorlamasi

Koroner anjiyografi Philips, Integris H5000 sistemi ile standart Judkins veya
Sones teknigi kullanilarak ve multipl goriintii alinarak yapildi. En az 5 goriintiiden
ikisi sol koroner arteri ve en az iki tanesi de sag koroner arteri goriintiilemek icin
cekildi. Anjiyografik sonuglar TTE ve Dopler USG bulgular1 hakkinda bilgisi
olmayan bir kardiyolog tarafindan yorumlandi.

Bu teknik Gensini tarafindan tanimlanmustir (45). Koroner aterosklerozun
ciddiyeti, koroner arterlerin liimenlerinin daralmasimi evreleyerek, %1-%25
daralmaya 1, %26-%50 daralmaya 2, %51- %75 daralmaya 4, %76-%90 daralmaya
8, %91-%99 daralmaya 16 ve total okliizyona 32 puan vermek kaydiyla uygulanan
Gensini skorlamas: ile degerlendirilmistir (3). Bu skorlar daha sonra, lezyonun
pozisyonunun O6nemine binaen belirlenmis olan katsayilarla ¢arpilarak (LMCA ig¢in
5, proksimal LAD ve proksimal CX i¢in 2.5 (CX dominant ise 3.5), LAD orta
bolgesi i¢in 1.5, distal LAD, ilk diagonal, proksimal, orta ve distal RCA, PDA, distal
CX ve orta CX (CX dominantsa 2) ve OM i¢in 1 ve ikinci diagonal ve PL i¢in 0.5)
toplanmalar1 sonucunda Gensini skoru elde edilmektedir.

3.6. Istatistiksel analiz

Verilerin analizleri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 10.0
versiyonu ile yapildi. Sayisal degerler ortalama + SD (standart sapma) veya oransal
olarak degerlendirildi. Calisma ve kontrol guruplar arasindaki karsilastirmalarda
devamli degiskenler icin Student’ s t-test ve Mann Whitney U test, kategorize
degiskenler i¢in X2 testi kullanildi. G6zlemci i¢i ve gozlemci arasi degiskenlik icin
kappa testi yapildi. Cok degikenli analiz stepwise logistic regression analysis
kullanilarak, KAH ile kapak kalsifikasyonu ve diger risk faktorleri arasindaki iligki
degerlendirildi. Yapilan biitiin analizlerde p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Anjiografi ateroskleroz tahmini i¢in en iyi AKs cut off degerlerinin

belirlenmesi amaciyla Roc egrisi analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calisma Agustos 2004-Aralik 2004 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (Karar no:07-2010-36; 07/07/2010) alindiktan sonra,
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmustir.
92’si erkek (% 63.0) ve 54’1 kadin (% 37.0), toplam 146 olgu lizerinde yapilmistir.

4.1. AKs icin Istatistik Ozellikleri

AKs’si olan olgularin yas ortalamalari, AKs’si olmayan olgularin yas
ortalamalarindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (Tablo 1)

(p=0,01, p=0,06 sirasiyla).

Tablo 1: AKs’ye gore demografik 6zellikler

AKs
Var Yok
Demografik dzellikler (n=101) (n=45) p
Ort. S.D. Ort. S.D.
Yas 54,91 8,34 47,87 8,36 0,001**
Boy 165,07 7,73 162,71 8,66 0,103
Kilo 73,69 11,19 73,59 9,71 0,957
Bel 96,97 9,79 97,31 9,78 0,846
Bel/Kal¢a 0,95 0,06 1,15 1,47 0,386
BMI 27,18 3,90 27,94 4,01 0,279
n % n %
o Erkek 71 70,3 21 46,7
Cinsiyet 0,006**
Kadmn 30 29,7 24 53,3
Var 27 26,7 20 44.4
Menopoz 0,034*
Yok 74 73,3 25 55,6
. . Var 43 42,6 14 31,1
Hipertansiyon 0,190
Yok 58 57,4 31 68,9
; Var 13 12,9 2 4.4
Diyabet 0,121
Yok 88 87,1 43 95,6
. Var 33 32,7 14 31,1
Sigara 0,852
Yok 68 67,3 31 68,9
. |var 16 15,8 5 11,1
Aile éykisu 0,452
Yok 85 84,2 40 88,9
* p<0,05 diizeyinde anlamli ** n<0,01 ileri dizeyde anlamh
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AKs ile DM, Ht, ailesel KAH Oykiisii ve sigara igiciligi arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi (Tablo 1).

Menopoz olan olgularda AKs orani istatistiksel olarak ileri anlaml ytiksektir

(Tablo 1) (p=0.34.

AKs ile hipertansiyon, diyabet, sigara kullanimi1 ve KAH aile dykiisii varlig

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (Tablo 1).

Lipit parametrelerinden sadece trigliserit yiiksekligi AKs ile anlamli iliskilidir

(Tablo 2) (p=0.003).

Tablo 2: AKs’ye gore kan degerleri karsilastirmasi

AKs
Var Yok
Kan degerleri (n=101) (n=45) p
Ort. S.D. ort. S.D.

Kolesterol 193,09 39,18 190,82 43,87 0,756
Trigliserit 242,79 128,63 185,96 93,39 0,003**
HDL 40,37 7,87 40,67 7,52 0,829
LDL 106,45 34,69 114,60 33,81 0,188
Ure 35,71 11,31 31,11 9,79 0,019*
* p<0,05 diizeyinde anlamli ** p<0,01 ileri diizeyde anlaml

AKs’si olan olgularin iire degerleri, AKs’si olmayan olgularin iire

degerlerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yliksektir (Tablo 2) (p=0,019).

AKs ile MAK ve AKK arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli iligki
bulunmaktadir (p=0,021, p=0,001 sirastyla).

AKs’si olan olgularin LKK-IMK, RKK-IMK, mean KK-IMK ve BA-IMK
degerleri, AKs’si olmayan olgularin degerlerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamli yliksektir (tiim parametreler i¢in p=0.001).
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AKs ile koroner anjografik Gensini skoru arasinda énemli derecede anlamli
korelasyon saptandi. AKs olanlarda, olmayanlara gore gensini skor anlamli derecede

yiiksek saptandi (42.49, 8.21, sirasiyla).

Plazma hs-CRP, Lipoprotein (a) ve homosistein diizeyleri ile AKs arasinda

anlamli bir iligki bulunmadi.

AKs ile koroner anjiografide saptanan ateroskleroz arasinda anlamli bir iligki
oldugu goriildii. AKs’ si olan hastalarda (p=0.001), multipl damar hastalig1 siklig1

anlamli derecede yiiksek bulundu.

Cok degiskenli analiz stepwise logistik regresyon ile yapildi. Cok degiskenli
analiz sonucunda yas (p< 0.001), trigliserit (p=0.005), max KK-IMK (p=0.024) ve
aterosklerotik koroner arter sayisinin (p=0.002), AKs nin prediktorleri oldugu

saptandi.
4.2. MAK icin Istatistik Ozellikleri

MAK’1 olan olgularin yas ortalamalari, MAK’1 olmayan olgularin yas

ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksektir (p=0.02).

MAK ile hipertansiyon, sigara kullanim1 ve KAH aile dykiisii varlig1 ve lipit
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmazken; MAK ile
diyabet arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde iliski bulunmaktadir (p=0.017).
MAK’1 olan olgularda diyabet orani, MAK’1 olmayan olgulardaki diyabet oranindan
anlaml diizeyde yiiksektir.

MAK, AKs ve AKK ile anlamli olarak iligkili saptand1 (p=0.011, p=0.001,
sirastyla) (Tablo 3).

MAK’u olan olgularin LKK-IMK, RKK-IMK, mean KK-IMK ve BA-IMK
degerleri, MAK’u olmayan olgularin degerlerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml yiiksektir (Sekil 1) (p=0.017, p=0.018, p=0.008, p=0.011, p=0.003,

sirastyla).
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Sekil 1: MAK ve arteryel intima media kalinliklar1 arasindaki iligkiler

MAK ile koroner anjografik Gensini skoru arasinda 6nemli derecede anlamli

korelasyon saptandi. MAK olanlarda gensini skor anlamli derecede yiiksek saptandi

(46.22, 23.03 ve p=0.002).

Tablo 3: MAK ile AKs, AKSs derecesi, MAK derecesi ve AKK iliskisi

MAK
Var Yok
(n=56) (n=90) P
n % n %
Yok 11 19,6 34 37,8
AKs derecesi | Hafif 30 53,6 47 52,2 0,011*
Orta 10 17,9 8 8,9
ileri 5 8,9 1 1,1
Yok - - 90 100,0
MAK derecesi | Hafif 41 73,2 - - 0,001**
fleri 15 26,8 - -
Yok - - 2 2,2
AKK Hafif 47 83,9 45 50,0 0,001**
fleri 9 16,1 43 47,8

* p<0,05 diizeyinde anlamli

** p<0,01 ileri dlizeyde anlamh
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Plazma hs-CRP, Lipoprotein (a) ve homosistein diizeyleri ile MAK arasinda

anlaml bir iliski bulunmada.

MAK ile koroner anjiyografide saptanan ateroskleroz arasinda anlamli bir
iliski oldugu goriildi. MAK’ u olan hastalarda (p=0.002) multipl damar hastalig

siklig1 anlamli derecede yiiksek bulundu.

Cok degiskenli analiz stepwise logistik regresyon ile yapildi. Cok degiskenli
analiz sonucunda kadin cinsiyet (p< 0.035, 3=2.3 ), BA-IMK (p=0.049, 3=29.7)ve
aterosklerotik koroner arter sayisinin (p=0.002, 8=1.7), MAK’un prediktorleri oldugu

saptandi.
4.3. AKK icin Istatistik Ozellikleri

AKK olan hastalar olmayanlara gore daha yash olup AKK erkeklerde daha
sik goriilmektedir (P=0.001).

Menopoz olan olgularda AKK orani istatistiksel olarak ileri anlamli ytiksektir

(p=0.03).

AKK ile hipertansiyon, sigara kullanimi ve KAH aile dykiisii varlig1 ve lipit

parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi.

AKK’u olan olgularin iire degerleri, AKK’u olmayan olgularin iire

degerlerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p=0,016).
AKK, MAK ve AKs ile anlamli olarak iliskili saptandi ( p=0.001).

AKK’u olan olgularin LKK-IMK, RKK-IMK, mean KK-IMK ve BA-IMK
degerleri, AKK’u olmayan olgularin degerlerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamli yiiksektir (Tablo 4) (tiim parametreler i¢in p=0.001).

AKK ile koroner anjografik Gensini skoru arasinda 6nemli derecede anlamli
korelasyon saptandi. AKK olanlarda, olmayanlara gore gensini skor anlamli derecede

yiiksek saptandi (Tablo 4) (43.11, 12.34, sirasiyla p=0.001 ).
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Tablo 4: AKK’ nun diger risk faktorleri ile iligkisi

AKK
Hafif Tleri
(n=92) (n=52) D
Ort. S.D. Ort. S.D.
LKK-IMK 0,86 0,32 0,65 0,17 0,001**
RKK-IMK 0,75 0,18 0,60 0,15 0,001**
MEANIMK 0,81 0,22 0,62 0,15 0,001**
MAXIMK 0,99 0,31 0,77 0,16 0,001**
BA-IMK 0,49 0,11 0,38 0,07 0,001**
Gensini 43,11 42,50 12,34 24,42 0,001**
Hs-CRP 1,02 1,94 0,67 0,61 0,758
Homosistein 17,17 9,12 19,08 12,18 0,288
Lp (a) 0,33 0,28 0,33 0,31 0,645
n % n %
KAH Var 86 93,5 23 442 0,001%*
Yok 6 6,5 29 55,8
0 24 26,1 37 71,2
Hasta koroner |1 24 26,1 14 26,9
arter sayisi |2 20 21,7 - - 0,001
3 24 26,1 1 1,9

** p<0,01 ileri dlizeyde anlamh

Plazma hs-CRP, Lipoprotein (a) ve homosistein diizeyleri ile AKK arasinda

anlamli bir iliski bulunmadi (Tablo 4).

AKK ile koroner anjiografide saptanan ateroskleroz arasinda anlamli bir iliski

oldugu goriildii. AKK’ u olan hastalarda (p=0.001), multipl damar hastalig1 siklig1

anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 4).

Eldeki veriler neticesinde, AKs nun LKK-IMK, mean IMK, max IMK, RKK-

IMK veGensini skorlamasina gore cut off tablolar1 yapildi. (Tablo 5,6,7,8,9,10)
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Tablo 5: LKK-IMK’ a gére AKs i¢in cut off tablosu

Deger | Duyarhhk Ozgiilliik Poziil | Negatif Dogruluk| Goreceli risk
kes.deg. | kes.deg.
0,60 94,06 24,44 73,64 64,71 72,60 2,09
0,70 76,24 57,78 80,21 52,00 70,55 1,67
0,80 54,46 75,56 83,33 42,50 60,96 1,45
0,90 59,41 86,67 89,36 40,40 56,16 1,50
1,00 26,73 95,56 93,10 36,75 47,95 1,47
Tablo 6 : meaniMK’ a gére AKs igin cut off tablosu
Deger | Duyarhhk | Ozgiilliik Pozitif Negatif Dogruluk Goreceli
kes.deg. kes.deg. risk
0,60 89,11 42,22 77,59 63,33 74,66 2,12
0,65 79,21 62,22 82,47 57,14 73,97 1,92
0,70 67,33 73,33 85,00 50,00 69,18 1,70
0,75 59,41 86,67 88,06 46,84 65,75 1,66
0,80 49,50 88,89 90,91 43,96 61,64 1,62
0,83 42,57 91,11 91,49 41,41 57,53 1,56
Tablo 7 : maxIMK’ a gére AKs igin cut off tablosu
Deger | Duyarhihk Ozgiilliik Poziit | Negatif Dogruluk | Goreceli risk
kes.deg. | kes.deg.
0,70 97,03 20,00 73,13 75,00 73,29 2,93
0,80 80,20 57,78 81,00 56,52 73,29 1,86
0,90 60,40 75,56 84,72 45,95 65,07 1,57
1,00 59,41 86,67 90,74 43,48 60,96 1,61
1,10 28,71 95,56 93,55 37,39 49,32 1,49
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Tablo 8: RKK-IMK’ a gére AKs igin cut off tablosu

Deger |Duyarhhk | Ozgiilliik Poritit Negatt Dogruluk Goreceli
kes.deg. | kes.deg. risk
0,50 97,03 11,11 71,01 62,50 70,55 1,89
0,60 90,10 46,67 79,13 67,74 76,71 2,45
0,70 67,33 71,78 87,18 51,47 70,55 1,80
0,75 59,41 86,67 90,00 41,67 58,22 1,54
0,80 43,56 88,89 89,80 41,24 57,53 1,53
0,90 26,73 97,78 96,43 37,29 48,63 1,54
Tablo 9: Gensiniye gore AKs i¢in cut off tablosu
Deger | Duyarhihk | Ozgiilliik ki‘;ﬂ‘:g . llje ‘;ggzg Dogruluk Gﬁrri:lc(e“
8,00 75,25 80,00 89,41 59,02 76,71 2,18
12,00 68,32 80,00 88,46 52,94 71,92 1,88
15,00 63,37 84,44 90,14 50,67 69,86 1,83
20,00 59,41 86,67 90,91 48,75 67,81 1,77
29,00 56,44 86,67 90,48 46,99 65,75 1,71
33,00 53,47 91,11 93,10 46,59 65,07 1,74
36,00 48,51 91,11 92,45 44,09 61,64 1,65
40,00 46,53 91,11 92,16 43,16 60,27 1,62
42,00 43,56 93,33 93,62 42,42 58,90 1,63
46,00 36,63 95,56 94,87 40,19 54,79 1,59
Tablo 10: AKs i¢in lojistik tablosu
B S.E. Sig. Exp (B) HBCL
Min. Max.
Yas 0,119 0,036 0,001%** 1,127 1,050 1,209
Cinsiyet 1,107 0,589 0,060 3,026 0,954 9,604
Trigliserit 0,007 0,002 0,005%* 1,007 1,002 1,012
RKK-IMK 22,650 8,618 0,009%* 0,00 317,01
MEANIMK | -39,728 17,372 0,022* 0,00 0,000 0,003
MAXIMK 20,862 9,228 0,024* 0,00 16,063
Hasta
koroner 1,151 0,380 0,002** 3,162 1,500 6,662
arter sayisl
Constant -13,133 2,831 0,001%**
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5. TARTISMA

Bu calismada; MAK, AKs, AKK’ unun koroner risk faktorleri, karotis ve
brakiyal arter aterosklerozu ve koroner arter plak yiikii ile olan iliskisini inceledik.
Calismanin major bulgusu ekokardiyografi ile tespit edilen MAK, AKs, AKK’ unun
periferik ve koroner ateroskleroz plak varligi ve plak yiikii ile nemli oranda iliskili
olmasidir. Koroner anjiografi yapilan hastalarda MAK (% 38), AKs (% 69), AKK (%
63) prevelansinin artmis oldugu ve bu parametrelerin birbirleriyle de giiclii

korelasyona sahip oldugu goriildii.

Bu parametreler TTE’ nin kardiyovaskiiler risk siniflamasimna katki
saglayabilecegini diistindliirmektedir. TTE’ nin disiik maliyetli olmasi, radyasyon
maruziyetine neden olmamasi, tasinabilir olmasi koroner anjografi yapilacak
hastalarda MAK, AKs ve AKK taramasi acisindan TTE kullanimini cazip hale

getirmektedir.

Beklenmedik bir sekilde geleneksel kardiyovaskuler risk faktorleri ile AKs
da yas, artmis trigliserit seviyesi ve erkek cinsiyet haric, MAK” da yas ve DM harig,
AKK’ da yas hari¢ higbir iliski saptanmadi. Bu ¢eliskinin muhtemel nedeni koroner
anjiografi yapilan yiiksek riskli hastalarin ¢aligmaya dahil edilmis olmas1 ve koroner
anjiyografide KAH tanis1 almamig hastalarin calismaya dahil edilmemesinden

kaynaklanmaktadir.

Bizim bulgularimiz daha 6nce yapilmis olan benzer ¢aligmalarin bulgular ile
uyumlu sonuglar sagladi: Corciu ve arkadaslari; AKK, MAK ve AKs’ u
kalsifikasyon skor indexi toplaminin, kardiyovaskuler risk faktorii profili ve koroner
ateroskleroz ile iligkili oldugunu bildirdiler (46). Tolstrup ve arkadaslar1 (47);
transozefagial ekokardiyografi ile saptanan AKK, MAK ve AKs’ unun erkelerde
prevelansinin artmis oldugunu ortaya koydular. Ve bu paremetrelerin saptanmasinin
aortik aterom, karotis, periferik ve koroner arter hastaligi ile giicli bir
korelasyonunun oldugunu rapor ettiler. Pressman ve arkadaslarinin (48); BT tarama
ve TTE ile global kardiyak kalsifikasyonun ateroskleroz ile iliskisini inceledikleri
calimada, her iki modalitenin aterosklerozun ciddiyeti ile ¢ok iyi korelasyona sahip
oldugunu gosterdiler. Yine Jeon ve arkadaslar1 (49); yaptig1 bagka bir ¢caligmada; 65
yas altinda stipheli KAH’ 1 olan TTE’de MAK, AKK ve AKs’ u saptanan hastalarda
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koroner risk faktorlerin ve multipl yerlesimli kardiyak kalsiyum depozitlerinin
varliginin, anormal miyokardiyal perflizyon tomografi (SPECT) ve anjiografik olarak
saptanan KAH’ nin iyi bir prediktorii oldugunu saptadilar. 55 yas altindaki erkek ve
kadinlarda bu paremetrelerin  KAH’1 i¢in marker olarak kullanilabilecegini
vurguladilar. Zhang ve arkadaslar1 (50); kardiyovaskular kalsifikasyonlarin uzunlugu
ve ciddiyeti ile (AKs, AKK, MAK ve ultrasonografik olarak saptanan femoral arter,
karotis arter, abdominal aorta ve diger arteryel kalsifikasyonlar) tiim nedenlere baglh
oliimler arasindaki iliskiyi inceleyen giincel bir ¢aligma yaptilar. Ve artmis arteryel
ve kardiyak kalsifikasyon skoru olan hospitalize edilmis yasli populasyonda tiim
nedenlere baglh oOliimlerde artis ile iliskili oldugunu saptadilar. Utsunomiya ve
arkadaglar1 (51); multidedektér BT ile AKs ve MAK olan hastalarda koroner
ateroskleroz iliskisini inceleyen bir ¢alisma yaptilar ve AKs ve MAK kombinasyonu
birlikte olan hastalarda koroner arterlerdeki ateroskleroz yiikiiniin ve uzunlugunun

daha ciddi oldugu ve plak yirtilabilirliginin daha fazla oldugunu saptadilar.

Bizim c¢alismamizin yukarida bahsedilen ¢alismalardan en 6nemli farklilig
calimamizda kardiyovaskiiler kalsikasyonun arastirilmasinda maliyet agisindan ucuz
ve uygulanabilirlik yoniinden kolay olan ve hastalarda radyasyon maruziyetine neden
olmayan non-invaziv TTE’ nin kullanilmis olmasidir. Ve daha da 6nemlisi koroner

ateroskleroz yiikiiniin ve ciddiyetinin gensini skorlamasi ile tasnif edilmis olmasidir.

Calimamizdan elde ettigimiz bulgular; siipheli KAH’ 1 olanlarin TTE ile
saptanan AKs, AKK, MAK varliginda aterojenik risk faktorlerinin daha agresif bir
sekilde takip ve tedavi edilmesi gerektigini ortaya koymustur. Bizim goriisiimiiz
AKs, AKK, MAK ateroskleroz yiikiiyle giiclii bir ilski icinde oldugu yoniindedir.Bu

nedenle bu parametrelerin varligi artmis mortalite ve morbiditeyi predikte olabilir.

Koroner anjiografi yapilan hastalarda risk siniflamasi i¢in AKs, AKK, MAK
taranmast amaciyla TTE yapilmasi Oneriyoruz. Diger ¢alismalardaki gibi
kalsifikasyon goriintiillemede multidedektor BT yapilmasini tavsiye etmiyoruz.
Ciinkii; multidedektor BT gereksiz yere radyasyon maruziyetine neden olmaktadir ve
kanser insidansinin artisiyla sonuglanmaktadir (52). Bu nedenle bizim gorligiimiiz
multidedektér BT rutin kalsifikasyon taramasi amaciyla degil koroner ateroskleroz

yiikiiniin belirlenmesinde kullanilmalidir.
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Calismamizdan elde ettigimiz bulgulara gére AKs, AKK, MAK koroner
arter plak yiikiinlin ciddiyeti ile ayr1 ayn iliskilidirler ve bu kalsifikasyonlarin
aterosklerozun bir parcasi oldugu kabul edilmelidir. AKs, AKK, MAK ateroskleroz
risk belirlenmesinde kabul edilebilir prognostik onem tasimaktadir. Daha da
onemlisi TTE’ de AKs, AKK, MAK saptanmasi aterosklerotik risk faktorlerinden
bagimsiz bir sekilde, risk faktorlerinin modifikasyonunda dikkatleri agresif medikal
tedaviye yonlendirip bu sayede aterosklerozun ilerlemesinin durdurulmasinda fayda

saglayabilir.
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6. SONUC

Sonug olarak; elde ettigimiz bulgulara gore AKs, AKK ve MAK koroner
arter plak yiikii ve ciddiyeti ile ayr1 ayr iliskilidirler ve bu kalsifikasyonlarin
aterosklerozun bir parcasi oldugu kabul edilmelidir. AKs, AKK, MAK ateroskleroz
risk belirlenmesinde kabul edilebilir prognostik onem tasimaktadir. Daha da
onemlisi TTE’ de AKs, AKK, MAK saptanmasi aterosklerotik risk faktorlerinden
bagimsiz bir sekilde, risk faktdrlerinin modifikasyonunda dikkatleri agresif medikal
tedaviye yonlendirip bu sayede aterosklerozun ilerlemesinin durdurulmasinda fayda

saglayabilir
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