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OZET
AMAC : Kronik obstruktif akciger hastalifi (KOAH) nefes darligiyla seyredip
koroner arter hastahigmi (KAH) semptomlar bazinda hem taklit eder, hem de
birliktelik gdsterir. Karotis intima media kalinhig: (KIMK) aterosklerozun subklinik
noninvazif bir belirtecidir. Calismanin amaci KOAH’l1 olgularda KIMK’in KAH1

ongermedeki degerini arastirmaktir.

MATERYAL METOD : Calismaya kardiyoloji poliklinigine basvuran, koroner
anjiyografi (KAG) endikasyonu konulan, daha 6nce KOAH tanisi konulmus-108
hasta ve KOAH 1-olmayan 78 hasta dahil edildi. KAG oncesi tiim hastalara rutin
olarak ekokardiyografi yapilds, karotis ultrasonografi ile KIMK hesaplandi.

BULGULAR : Calismaya alinan hastalara yapilan KAG sonrasi KOAH'| olmayan 78
hastanin 30'unda normal koronerler (grup 1), 48'inde KAH (grup 2) saptandi. KOAH
tanisi konulan 108 hastanin 78'inde KAH (grup3), 30'unda normal koronerler (grup
4) saptandi. Dort grup arasinda demografik veriler acisindan istatiksel olarak anlamli
fark yoktu. Gruplar arasinda KIMK agisindan anlamli fark bulundu (p<0.001).
KOAH tamili hastalarda KIMK degeri KOAH tanisi olmayanlara gére anlamh olarak
artmigt. KIMK degeri gruplar arasinda en fazla grup 3’de saptand1 (p<0.05). KIMK
ile sistolik pulmoner arte basinct (sPAB), : trikiispit kapagin aniiler planda
ekskiirsiziyonu (TAPSE), FEV1, FEVI/FVC korele bulundu (swrasiyla r=0.265,
p<0.001; r=-0,314, p<0.001; r=-0.319, p<0.001; r=-0.317, p<0.001). Yapilan cok
degiskenli regresyon analizi sonrasinda TAPSE’nin KIMK ile anlamli iliskisi
bulundu (RR=-2.18, p=0.030).

SONUC: Calismamzda KOAH’Ii hastalarda, KOAH tanis1 olmayan hastalara gére
KIMK’in arttigi, KOAH ve KAH birlikteligi olan hastalarda bu artisin sadece KAH
olan hastalara gore daha fazla oldugu gésterilmistir. Koroner arter hastaligi siiphesi
olan, noninvazif testlerde ayiric1 tanida koroner anjiyografi kararinda zorlalanilan
KOAH’I1 hastalarda subklinik ateroskleroz belirteci olan karotis doppler ultrason ile
KIMK &lciimiinden yararlanilabilir.
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SUMMARY
AIMS: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), generaly manifests itself
with dyspnea, not only mimics coronary artery disease (CAD) but also frequently
found in combination with CAD. Both disorders have overlaping mechanisms.
Carotid intima media thickness (CIMT) is a well known subclinic predictor of
atherosclerosis. This current study attempts to evaluate predictive value of increased
CIMT and its correlation with coronary artery disease in patiens with history of

COPD.

METHODS: 108 patients with history of COPD and 78 control patients were
included in this study, coronary angiography was advised to all participants in our
cardiology clinic. We performed transthoracic echocardiography and carotid
ultrasound before coronary angiography. Carotid intima media thickness

measurements were performed in all patiens.

RESULTS: Prevalance of coronary artery disease in COPD patiens was 72% (78
patient) and 61% (48 patient) in control group. Prevalance of normal coronary
arteries was 27% (30 patient) and 38% (30 patient) in control group. Demographic
features were considered to be statistically insignificant among four groups.
Moreover we found out significant differences in carotid intima-media thickness
(CIMT) between COPD patienst and control group (p<0.001). COPD patients had a
significantly increased CIMT compared to control group. The mean CIMT was
found to be most increased in third group (p<0.05). When all participants were
included in the analysis, carotid intima-media thichness was correlated with sPAB,
(r=0.265, p<0.001), TAPSE (r=-0.314, p<0.001) FEVI1(r=-0.319, p<0.001),
FEV1/FEVC(r=-0.317, p<0.001). Another important finding was that there was a
positive correlation between CIMT and TAPSE according to multivarative adjusted
analysis. (RR=-2.18, p=0.030).

CONCLUSION: In conclusion, in our study we found high prevalence of carotid

intima media thickness in COPD patients. In adition there is a significant increase in

CIMT in patient who previously diagnosed both CAD and COPD compared to

viii



patiens with known CAD. We suggest that CIMT may give us valuable information
in COPD patients especially to whom we can not reach a final decision for coronary

angiography because of inconclusive noninvasive test results.

KEY WORDS: Chronic obstructive pulmonary disease, coronary artery disease,

carotid intima media thickness
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1.GIRIS VE AMAC:

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), akcigerlerin zararh partikiil veya
gazlara anormal inflamatuar yanit1 ile olusan ve tam olarak geri déniislii olmayan
ilerleyici hava akim kisitlamasi ile karakterize klinik durumdur. KOAHta goriilen en
Onemli semptomlar Gksiiriik, balgam ¢ikarma ve nefes darligidir. Hastaligin erken
semptomlarindan olan kstirtik ve balgam ¢ikarma, cogunlugu sigara icicisi olan bu
hastalarda “sigara Gksiiriigii” olarak algilanir ve hekime bagvuru genellikle akciger
fonksiyonlarmim yari yariya kaybedildigi ve nefes darhgmmn gelistigi ileri evrelerde
gerceklesir. Semptomlarin siddeti ile solunum fonksiyonlariin kaybi arasinda
korelasyon bulunmamasi ve bazi hastalarin ileri dénemlerde bile yakmmasiz
olabilmesi nedeniyle c¢ogu hastaya erken dénemde tani konamamaktadir.
Semptomlarin kronik ilerleyici seyri ve ataklarla semptom siddetinde artis meydana
gelmesi KOAH igin tipiktir. Zamanla fiziksel aktivitede kisitlanma, yasam

kalitesinde azalma ve mortalitede artis meydana gelir (1).

Hastaligin gelisiminden biiyiik oranda sigara igimi sorumludur. Sigara igimi
sadece hava yollar1 ve akcigerde inflamasyona sebep olmaz; aymi zamanda sistemik
hiicresel ve humoral inflamasyon, sistemik oksidatif stres, vazomotor ve endotel
fonksiyonlarinda degisiklik, prokoagulan faktorlerde artisa sebep olur (2). Sigara
icimi ile uyarilan sistemik inflamasyon kronik kalp yetmezligi, metabolik sendrom
ve baska kronik hastaliklara da neden olarak KOAH ’mn dogal seyri ve klinik

belirtilerine katkida bulunmaktadir.

Komorbidite terimi s6z konusu medikal durumdan bagimsiz olarak gelisen ve o
duruma eslik eden medikal sorun olarak tammlanir. KOAH ’ta hastaligin dogasi
geregi pek cok komorbidite altta yatan hastagin sonucu olabilir. Bu nedenle sistemik
belirtiler ve komorbiditeleri arasindaki farki tanimlamak zordur. KOAH °da en sik
gorillen komorbiditeler; iskelet kas anormallikleri, hipertansiyon, diyabet, koroner

arter hastaligi, kalp yetmezligi, solunumsal enfeksiyonlar, kanser, pulmoner vaskuler



hastaliktir (3, 4). Komorbiditeler, KOAH ’ta prognozu belirgin derecede etkiler.
KOAH °h hastalardaki mortaliteden kardiyovaskuler hastaliklar (%25), kanserler
(ozellikle akciger kanseri) (%20-33) ve diger sebepler (%30) gibi solunumsal
olmayan hastaliklar sorumludur (5). 1997 ’de tibbi kayitlar ile komorbiditelerin
belirlendigi bir calismada 200 KOAH ’li hasta, 200 kontrol grubu ve KOAH I
hastalarda kontrol grubuna kiyasla koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
lokal malign tiimorler, serebrovaskiiler hastaliklar, gastrit ve peptik ilser

prevelansinin daha yiiksek oldugu gésterilmistir (6).

Ateroskleroz, koroner arterlerin yamsira biiyilk ve orta genislikteki miiskiiler
arterleri de etkileyen sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz ve iliskili hastaliklar diinya
capinda 45 yas alt1 niifusun en 6nemli ikinci 6lim sebebi olup, 45 yas istil
popiilasyonda ise birinci siradaki 6liim sebebidir. Tiim yas gruplari géz oniine
alindiginda ise morbiditenin en ©6nemli etkeni olup, goriilme siklig1 gittikce
artmaktadir. Bu nedenle bir ¢ok arastirmaci, aterosklerozu organ tutulumu olmadan
teshis edebilmek ve aterosklerotik hastaligin yayginligini saptayabilmek i¢in bir ¢ok

yontem gelistirmektedirler.

Aterosklerotik hastaligin klinik bulgular: ortaya ¢iktiginda tutulum genellikle
ileri sathadadir ve bu noktadan sonra yapilan girisimler genellikle palyatif veya
ikincil korumaya yonelik olmaktadir (7). Halbuki klinik bulgular ortaya ¢ikmadan
onceki donemde arteryel duvarda birgok degisiklik olmaktadir ve bunlar
aterosklerozu erken donemde teshis etmemize yardumci olabilir. Koroner damar
yatagi en ciddi tutulum yeri olup, morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir. Bu

durum da subklinik dénemdeki teshisi daha da 6nemli hale getirmektedir.

Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en 6nemli degisiklikler tiim
arteryel yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalmliginda
artmadir (8). Intima-media kalinligindaki artma basit, ucuz ve (9) girisimsel olmayan
yotemelerle belirlenebilir. Bu sayede aterosklerotik tutulum yayginlasmadan gerekli
tedavi edici yoOntemler uygulanabilir. Aterosklerozun erken doéneminde arter

duvarinda, intima media kalinliginda artma olmaktadir. Bu hem koroner damar



yataginda hem de periferik arterlerde gézlenmektedir. Karotis arter sistemi periferik
arter sisteminin incelenmesi i¢in miikemmele yakin &zelliklere sahiptir. Bu ylizden
non-invazif yontemlerle artig1 tespit edilen karotis arter intima-media kalinlig:
(KIMK), bir cok calismada koroner arter hastahgini (KAH) varlig1 veya yoklugunu
Ongdrmustir (9-12). KIMK KAH acisindan yiiksek riskli bireyleri belirleyebilir
(13). Diger yandan birincil ve/veya ikinicil korunma ydntemlerini ve KAHin
prognozunu ele alan c¢alismalarda, IMK c¢ok sik sonlamim noktasi olarakta
kullamlmigtir (12). KIMK’deki artmanin tegihisi, halen yeterli derecede rutin

kullamima girmemistir.

Kronik obstruktif akciger hastalarinda olan nefes darligi , koroner arter
hastalarinda olan anjina esdegeri sayilan egzersizle nefes darhigi semptomu ile
karisabilir. Aymrict tamida kullanilabilecek cesitli tam1 yontemlerinin kisitliliklari
mevcuttur. Bunlardan biri ekokardiyografide KOAH'l1 hastalardan optimal gérintii
kalitesi elde edilememektedir. Efor testinde hastalarin yeterli egzersiz siiresine
ulasamamalar1 nedeniyle inceleme ¢ogunlukla suboptimaldir. Miyokard perfiizyon
sintigrafisi KAH tanisinda yaygin olarak kullanilan degerli bir tan1 yontemi olmasina
ragmen, KOAH’l1 hastalarin efor dispnesine bagli istenen egzersiz siiresine
ulasamamalar1 ve kullanilan farmakolojik ajanlarin bronkokonstruksiyon yapici
etkisi nedeniyle yeteri kadar yararlanilamamaktadir. Bu nedenle ayirici tanida
tekrarlanabilir, kolay uygulanabilir ve maliyet etkin olan yeni tarama yontemlerine
ihtiya¢ vardir. Atherosklerozun tiim viicut dolasim sistemini etkileyen sistemik bir
hastalik olmasi nedeniyvle, KAH olanlarda siklikla KIMK’de artis olmasi gerekir.
Noninvazif ve ucuz bir yéntem olan karotis intima-media 6l¢iimiiniin literatiirde daha
once yapilan calismalarda koroner arter hastalifini 6ngérmede anlamli oldugu

gosterilmistir.

Calismamizda KOAH’L hastalarda KIMK’nin koronmer arter hastaligm

belirlemedeki 6ngoriicti degerini aragtirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgi.
2.1.1. Tanim

Kronik obstriiktif akciger hastalii, tam olarak geri doniislii olmayan hava akimi
kisitlanmasi ile karekterize, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH ’in
tipik ozelligi olan yerlesik hava akim kisitlanmasi, genellikle ilerleyicidir ve zararli
partikullere karsi akcigerlerde gelisen anormal inflamatuvar yamit ile iliskilidir.
KOAH akcigerleri etkilemekle birlikte, ciddi sistemik etkilere de yol acabilmektedir
(1). Zararhh partikul ve gazlarm uzun sure solunum yoluyla alinmasi sonucu
akcigerlerde gelisen kronik inflamasyon; biiyiik hava yollari, kii¢iik hava yollar1 ve
akciger parankimini etkilemekte ve kronik bronsit, kiiciik hava yolu hastaligi ve
amfizem gelisimine yol agmaktadir. Gelisen kiigiik hava yolu hastali1 ve amfizem
ise KOAH ’a 6zgii yerlesik hava akimi obstriiksiyonu gelisiminde belirleyici 6neme
sahiptir. Genetik olarak duyarl kisilerin uygun g¢evresel risk faktorleri ile uzun sure
karsilagmasi, hastalik gelisimine neden olmaktadir. KOAH, degisken bir dogal
gelisim gdstermekte, ayni risk faktorleri ile karsilasan kisilerde hastalik farkli seyir
izleyebilmektedir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda, herkes tarafindan kabul gérmiis bir
tanimlama ve akciger fonksiyon test kriterinin bulunmamasi nedeniyle, halen birgcok
iilkede yeterince tam konulamayan veya yanlis tam konulan bir hastalik olarak
kalmigtir (15). Tam konulmus olan KOAH” m spirometrik tanimla ¢ok az iliskisi
vardir (17). Giiney Amerika’nin bes sehrinde yapilan >40 yas kisilerde KOAH
prevelansini arastiran PLATINO calismasinda, KOAH’ i hastalarin % 88,7 ’sinin
daha 6nce KOAH tanisi almadif: ve daha énce KOAH olarak takip edilen hastalarin
sadece % 36° smin bronkodilatér sonrasi FEV1/FVC < 0,70 oldugu saptanmigtir
(15). 1990-2004 yillar1 arasinda yayimlanan ¢alismalarin metaanalizinde 40 yas ve
tizerinde KOAH prevelansi % 10 olarak bulunmus iken son yillarda yapilan
PLATINO ve BOLD calismalarinda bu oranmn ¢ogu iilkede %20 (4) civarinda olduru,



yas ve sigara igme yogunlugu ile bu oranin arttig1 bildirilmistir (15, 18). Tiirkive’ de
1976 yilinda Etimesgut bélgesinde yapilan bir ¢alismada, 40 yas iistiindeki KOAH
prevalansmin % 13,6 oldugu (erkeklerde % 20,1, kadinlarda % 8,2) bildirilmistir
(19). BOLD c¢aligmasmm Adana ilindeki kolunda KOAH prevelansinin 40 yas
tizerinde % 19,1 (erkeklerde % 29,3, kadmlarda % 9,9) oldugu bildirilmistir (20).

KOAH tiim diinya {ilkelerinde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diinya
Saghk Orgiitii 2002 Diinya Saglik Raporuna gére KOAH diinyada 5. 6liim nedenidir,
her yil 2,7 milyon kisi KOAH nedeniyle 6lmektedir ve hastaligmn prevalansi ve
mortalite hizlar1 iilkeler arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir. Hastaligmn
yeterince bilinmemesi ve yeterince tani konulamamasi nedeniyle mortalite ve
morbidite verilerinin giivenilirligi etkilenmektedir. Ayrica birincil liim nedeni olsa
bile olim raporlarnda katkida bulunan nedeni olarak belirtildigi i¢in mortalite

hizlar digtiktiir (21).

2.1.3. Risk Faktorleri

Kronik obstriiktif akciger hastaligi genellikle sigara dumami ve diger risk
faktorlerine duyarhlikta biiyiik farkliliklara neden olan genetik faktérlerle cevresel
faktérlerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu risk faktorleri, karmasik bir
sekilde birbirleri ile iliskilidir (22). KOAH gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo 1°
de gosterilmistir (1).

Tablo 1. KOAH’da Risk Faktdrleri

Genetik faktorler

Partikiil maruziyeti
Sigara i¢imi

Mesleki maruziyet

Ev ici hava kirliligi

Agik alanda hava kirliligi
Akciger biiylime ve gelisimi
Oksidatif stres

Yas

Cinsiyet

Solunumsal enfeksiyonlar
Sosyoekonomil durum
Beslenme

Eslik eden hastaliklar




2.1.4.Patoloji

KOAH’ da rol oynayan temel patoloji, kronik tekrarlayan inflamasyon,
havayollarinin hasarlanmasi, yeniden yapilanma ve bu siirecte gelisen tamir
mekanizmalaridir. KOAH patolojisinde g6zlenen temel degisiklikler Tablo 2 ‘de

Ozetlenmektedir (1).

Tablo 2. KOAH’da Patolojik Degisiklikler

Itihabi hiicreler Yapisal degisiklikler
Proksimal hava yollan Makrofaj Goblet hiicre hiperplazisi
(trakea,brons ve gapi>2mm CD8 T lenfosit Mukus glandlarinda artis
havayollari) Az sayida Polimorf niiveli Skuaméz metaplazi

16kosit (PMNL)

Eosinofil
Periferik havayollar Makrofaj Brons duvarlarinda kalinlagsma
(¢ap1<2mm havayollar) T lenfosit CD8>CD4 Peribronsioler fibrozis

B lenfosit Intraluminal inflamatuar eksuda

Fibroblast Havayollarinda daralma

Az sayida PMNL (obliteratif bronsiolit)

Eosinofil
Akciger parankimi Makrofaj Alveol duvar hasari

CD8 T lenfosit

Alveol epitelinde apopitoz
Sentrilobuler amfizem
Panasiner amfizem

Vaskiiler yap:

Makrofaj
Lenfosit

Intimal kalinlasma
Endotel disfonksiyvonu
Diiz kas hiperplazisi

2.1.5. Patogenez

Kronik obstriiktis akciger hastalarinda gozlenen inflamasyon, sigara ve diger

kronik irritanlara karsi normalde olusan cevabin giddetlenmis halidir. Bu abartili
yanitin mekanizmas1 hentiz anlasilamamustir; ancak genetik olarak belirlendigi
diistiniilmektedir. Bazi hastalarda sigara igmedikleri halde KOAH gelisebilmektedir
ve bu hastalardaki inflamatuar yanitin niteligi bilinmemektedir. Akcigerlerdeki
inflamasyon, oksidatif stres ve proteaz fazlalig: ile artmaktadir. Bu ti¢c mekanizma
KOAH’ m patogenezinden sorumlu tutulmaktadir (1). Ek olarak brons asiri
duyarliligi, kronik asw1 mukus sekresyonu, kronik bronkopulmoner enfeksiyonlar,
genetik faktérlerin de patogenezde etkili oldugu belirtilmistir. Patogenezde rol

oynayan hiicre ve medyatérler Tablo 3° de 6zetlenmistir (1).



Tablo 3. KOAH Patogenezinde Rol Oynayan Hiicre ve Medyatorler

Inflamatuar hiicreler Medyatirler Sonuclar
Makrofaj LTB, Inflamasyon
Nétrofil GRO-o Periferik havayolu fibrozisi
CD8 T lenfosit ROS, NO, MIP-1a Remodelling
PGE;, PGF,, IP-10 ENdotelin-1 Alveol duvar harabiveti
Dendritik hiicre TNF-a Mukus hipersekresyonu
Eosinofil MCP-1

IL-8, IL-1B, IL-6

GM-CSF, TGFp

Biiylime faktorleri

2.1.5.1. Inflamasyon

Kronik obstriiktis akciger hastalii son yillarda inflamatuar bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Inflamasyon ve sonuglari akcigerin tiim dokularinda oldugu gibi
sistemik ozellikler de gostermektedir (22). Akcigerdeki inflamasyon; periferik
havayollarinda, parankimde ve pulmoner damarlarin duvarinda bulunmaktadir.
KOAH’ da akcigerlerdekine benzer inflamatuar yanmit sistemik dolasimda da
izlenmektedir (3). Sistemik inflamasyonun kaynagi acik degildir, ancak birkag
mekanizma &ne siirtilmiistiir (23). Bunlar;

a) Akciger parankiminden kaynaklanan proinflamatuar molekiiller (TNF- o, IL-1,
IL-6), akcigerlerden sistemik dolagima gecerek farkli inflamatuar hiicrelerin
(ndtrofil, monosit, lenfosit) aktivasyonuna katkida bulunur.

b) Kemik iligi, karaciger, iskelet kaslar1 gibi organlarin esit oranda proinflamatuar
sitokin tireterek sistemik inflamasyona katkida bulunmaktadir.

c) KOAH’ mn asil risk faktoru olan sigara sistemik inflamasyona neden
olmaktadir. Sigara® nin KOAH olusmadiginda bile inflamasyonda &nemli rol
oynadig1 bildirilmistir.

Stabil KOAH olgularinda sistemik dolasimda nétrofil, CD-8 T lenfositler ve
monositlerin arttig1 gésterilmigtir (24-26). Stabil KOAH’ da inflamatuar hiicreler ile
birlikte TNF- o, TNF- o reseptorleri (TNFR-55, TNFR-75), IL-1, IL-6, IL-8, CRP,
LPS baglayici protein, Fas ve Fas-L gibi inflamatuar sitokinlere periferik kanda da
rastlanmaktadir. Sistemik olarak artan TNF- a CRP, Iokositler akciger




fonksiyonlarindaki azalma ile paralellik géstermektedir. Bu medyatorler ise

kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili bulunmustur (27).

2.1.5.2. Oksidatif Stres

Hava kirliligi, sigara dumani, organizmanin metabolik aktiviteleri ve fagositoz
fonksiyonlar1 oksidanlar olusturur. Normalde solunum yollar1 ve parankimdeki
antioksidanlar (serum albumin, laktoferrin, transferrin, musin, superoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz) oksidan yiikii karsilamaya yeterlidir. Oksidanlar
akcigerde inflamasyonun stirmesine, bronkokonstriiksiyona, asir1 mukus salinimina
yol acar. KOAH’da oksidan/antioksidan dengesizligi ©nemli sorundur. Bu
dengesizlik proteaz/antiproteaz dengesizligine, parankimde destriikksiyon ve yeniden
yapilanmaya, asir1 mukus sekresyonuna, mukusun yap: ve miktarinda degisiklige,

NF-x P aktivasyonuna ve histon deasetilaz enzim miktarinda azalmaya yol acar (22).

2.1.5.3. Proteaz/Antiproteaz Dengesi

Solunum yollarina zararhh gaz ve partikiiller ulastiginda al- antitripsin, ol-
kimotripsin,ve a2-makroglobulin ve epitelyum kaynakli lokoproteaz inhibitoru
(SLPI), doku metalloprotez inhibitoru (TMPI) devreve girer. Inflamatuar sitokinlerin
aktive ettigi makrofajlar oksidan ve proteazlar serbestlestirerek doku hasarina sebep
olurken ayni zamanda biiyiime faktorlerini de serbestlestirir. Sigara igen KOAH’
lilarda bir yandan parankim harabiyeti, diger yandan da fibrozis gelisir (22). Proteaz-
antiproteaz  dengesizliginin amfizem patogenezinde ana rolii olduguna
inamlmaktadir. KOAH’ L hastalarin akcigerlerinde matriks metalloproteinaz
(MMP)-2 ekspresyonu artmugtir ve akciger fonksiyonunda progresif olarak bozulma
ve amfizemde artis gosterilmistir. Bu olay, MMP-2’ nin siddetli KOAH’ ta doku

remodelingi ve inflamasyonda rolii oldugunu diigiindiirmektedir (28).



2.1.6. Fizyopatoloji

Bagta sigara olmak iizere cesitli zararlh partikiillerin inhalasyonu sonucu olusan
inflamasyona 6zgii patolojik degisiklikler, akcigerlerin fizyolojik davranislarini
etkiler (15). Hava akimi kisitlanir ve hava hapsi goriiliir, gaz degisimi bozulur,
mukus sekresyonlar: artar, pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkiler ortaya ¢ikar
(1). KOAH’ da periferik hava yollarinda akim kisitlanir, FEV1 ve FEV1/FVC azalir,
ekspirasyonda periferik hava yollarinda rezidiiel volim artar, inspiratuar kapasite
azalir. Periferik hava yollarindaki darlik ve solunum kaslarindaki glicsiizliige bagh
gelisen pompa yetersizligi ventilasyonu bozar. Pulmoner arterlerde destriiksiyon ile
doku kaybi, hipoksik vazokonstruksiyon, endotel adezyonundaki artisa bagli trombiis
olusumu, trombo emboliler de perfiizyonu etkiler. Bunlarin sonucu olarak
ventilasyon/perfiizyon oram bozulur. Ek olarak amfizem komponentinin varligi,
difizyonun bozulmasma yol acar. Tiim bu olaylar KOAH’ da hipoksemi ve
hiperkapninin mekanizmasini a¢iklamaktadir (1).

2.1.7. Tam

Dispne, kronik Oksiiriikk ya da balgam ¢ikarma yakinmasi olan veya hastalikla
ilgili risk faktorlerine (tiitlin dumani, biomass yakit kullanimi, mesleki toz ve
kimyasallar) maruziyeti olan hastalarda KOAH akla gelmelidir ve tani spirometre ile
dogrulanmalidir. Dispne, genellikle egzersizde artar, ilerleyicidir ve hergiin vardir.
Kronik 6ksiiriik ise genellikle ilk semptomdur; balgamli veya balgamsiz olabilir.
Genellikle akciger fonksiyonlar1 bozulana kadar hava akim kisitlamasmnin fiziksel
belirtileri yoktur, saptanmasinin duyarlilig1 ve 6zgiilligi diisiiktiir (1). KOAH tanis1
koymada spirometrik tetkik ¢ok Onemlidir. Hava yolu obstriikksiyonunun varligi
spirometrik olarak gosterilmelidir. KOAH ile ilgili olarak yayinlanan rehberlerde
tanminmn spirometre ile dogrulanmasi konusunda ortak gériis soz konusudur. Ancak
spirometrik kriterin ne olmasi gerektigi konusu net degildir. Spirometride maksimum
inspirasyon noktasinda zorh bir nefes vermeyle ¢ikarilan hava miktar1 (FVC) ve bu
manevranin ilk saniyesinde ¢ikarilan hava miktarn (FEV1) olgiilmeli ve bu iki
6letimiin oran1 (FEV1/FVC) hesaplanmalidir. Spirometri Slgiimleri yas, boy, cinsiyet



ve wka uygun referans degerleriyle karsilastirilmalidir. Tipik KOAH’l1 hastalarda
hem FEV1, hem de FVC azalmistir. Hava akim kisitlamas: varligi bronkodilator
sonrast FEV1/FVC < 0,70 seklinde tanimlanir (Tablo 4). Yasllarda oldugundan fazla
KOAH tamsi1 konulmasini o6nlemek icin yasla iliskili normal degerlerle

karsilastirilmalidir (1).

Tablo-4 KOAH’da Spirometrik Simiflandirma

Evre 1: Hafif FEV,/EVC<0.70
FEV,>%80 (beklenenin)

Evre 2: Orta FEV/FVC<0.70
%50<FEV, <%80 (beklenenin)

Evre 3: Agr FEV/FVC<0.70
%30<FEV/FVC<%S50 (beklenenin)

Evre 4: Cok agir FEV/FVC<0.70
FEV,<%30 (beklenenin) yada FEV,; <%450 (beklenenin) ve kronik
solunum yetmezligi

KOAH’ da.akeciger grafisistani koydurucurdegildir; ancak bu yontem alternatif
tanilarin diglanmas: ve kalp yetmezligi gibi ek hastaliklarin tanminmasi ile biiyiik
cerrahi miidahale gerektirecek biillerin saptanmasi agisindan faydalidir. KOAH ile
ilgili olarak asir1 havalanma, pulmoner hipertansiyon ve kor-pulmonale gézlenebilir
(1). Ilerlemis KOAH’da FEV1< % 50 olan stabil hastalarda veya solunum yetmezligi
veya sag kalp yetmezligini diisiindiiren klinik durumlarda hasta oda havas1 solurken
kan gaz1 Glglimii yapilmalidir (1). KOAH ile ayiric1 tanisi yapilmasi gereken
hastaliklar; astim, kronik kalp yetmezligi, tiiberkiiloz, bronsektazi, brons karsinomu,
kistik fibrozis, obliteratif bronsiyolit, diffiiz panbronsiyolittir (1).

2.1.2. KOAH’da Sistemik Etkiler ve Komorbiditeler
2.1.2.1 Tanim

KOAH, sistemik inflamasyon basta olmak iizere ¢ok cesitli sistemik belirtilerle
iliskilidir (29). Bu sistemik etkiler ise cogu hastada bozulmus fonksiyonel kapasite,
nefes darliginda artma, hayat kalitesinde bozulma ve mortalitede artma ile iliskili
olarak sonuglanir (30). Komorbidite terimi, s6z konusu medikal durumdan bagimsiz
olarak gelisen ve o duruma eslik eden medikal sorunu olarak tanimlanir. S6z konusu
medikal durum KOAH olunca sorun karmagiktir, ¢linkti KOAHta hastaligin dogas1
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geregi pek cok komorbidite altta yatan hastalifin sonucu olabilir. Bu nedenle
sistemik belirtiler ve komorbiteleri arasindaki farki tamimlamak zordur. En iyi
tammmlanan sistemik belirtiler ve komorbiteler; kardiyovaskiiler olaylar,
malniitrisyon, iskelet kaslarmm disfonksiyonu ve kaybi, kaseksi, osteoporoz, anemi,
akciger kanseri, gastrotzefagial reflii, diabet, metabolik sendrom, obstruktif uyku
apnesi, depresyon ve anksiyetedir (22). Bu komorbitelerin hastaneye yatis ve
mortaliteyi arttirdidi belirtilmistir (31). 2007 de yayinlanan edit6ryal bir yazida 10
paket/yildan fazla sigara igen, 40 yasmndan biiyiik, klinik ve fonksiyonel olarak
KOAH la uyumlu kisilerde taninin sadece KOAH la smirlandirilmamasi; solunum,
kardiyovaskiiler ve metabolik sistemin klinik ve fonksiyonel olarak ayrintili
incelenerek kronik sistemik inflamatuar sendromun ipuc¢larinin aranmasi gerektigi
belirtilmistir (32). Kronik sistemik inflamatuar sendrom tanisi agagida belirtilen 6

komponentden en az 3 tanesinin bulunmas: ile konur:

40 yagindan biiyiik olma

10 paket/yildan fazla sigara ykiisii

KOAH‘la uyumlu semptom ve akciger fonksiyonlar1

Kronik kalp yetmezligi
Metabolik sendrom
- CRP artis1

KOAH ve komorbitelerin olusumunda iki farkl gériig vardir; birincisi komorbitelerin

KOAHl hastalarmm akcigerinde baslayan inflamasyonun sistemik yayiliminin
sonucu olustugu, ikincisi ise multiple organ tutulumu ile seyreden sistemik
inflamatuar durumun akciger komponentinin KOAH oldugudur (33). Iki goriis de
tedavi edici sonuglar acisindan 6nemlidir. Ilkinde tedavi akciger merkezli iken
digerinde sistemik inflamatuar durum tedavi hedefi olmaldir. Sistemik
inflamasyonun KOAH‘in tamir ve savunma mekanizmalarinda koruyucu rol
oynayabilecegi daha az olasilikla disiiniilmektedir. Gelecek dekatlarda KOAH ve
onun sistemik yayilimi, mekanizmalar ile agiklamip tedavi edilebilecektir. (sekil 1)

KOAH"da sistemik etkiler ve komorbiditeler 6zetlenmistir (31).
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Sigara

l

Penferik akciger mflamasyvonu
Akciger kansen

Sistemik inflamasvon Akt faz proteinter
IL-6. I-15 TINF-a CRP. SAA
Strfaktan protein D

}m;a\

bietabolik
sendrom

Iskelet kas
clgstizltgia .
Kaseks:

Ostecporoz

Sekil 1. KOAH da Sistemilk Etkiler ve Komorbiditeler

Agir KOAH'I1 hastalarda ve alevlenmelerde sistemik inflamasyonun varligimin
akciger fonksiyonlarindaki azalmayr arttirdign gésterilmistir. Bu  sistemik
inflamasyonun komponentleri KOAH‘nin sistemik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina ve
komorbid hastaliklarin  kétiilesmesine sebep olabilir. Bu sebeple sistemik

inflamasyonun natiiriiniin belirlenmesi ve yeni tedaviler gelistirilmesi gerekmektedir

(4).
2.1.2.2 KOAH’ta Komorbiditeler

Kardiyovaskiiler hastalik, kanser, kronik respiratuvar hastaliklar ve metabolik
sendromu (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi) iceren kronik hastaliklar, gelismis
tilkelerde artmakta ve 6nemli ekonomik ve sosyal yiik ile sonuglanmaktadir (34, 36).
Komorbid hastaliklarin tek tek maliyeti, iki veya daha fazla komorbid kronik hastalik
olan hastalarda katsay: ile ilgili olarak artar. 65 > yas olan kisilerin neredeyse
yarisinda en az {i¢ kronik medikal durum ve beste birinde ise bes ya da daha fazlasi
bulunmaktadir (36). Kronik hastaliklarin ortalama yillik maliyeti 11008 ile 1500%
arasinda degismektedir. Konjestif kalp yetmezligi (15008), inme (1500%), diabet
(15008) ve kanser en ¢ok maliyeti olan hastaliklardir. Tki ya da daha fazla sayida
kronik hastalig1 bulunanlar popiilasyonun %26°sin1 olusturur ve toplam maliyetin
%50 sinden fazlasindan sorumludur (35).
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KOAH basta kardiyovaskiiler hastalik olmak {izere sigara iligkili bircok hastalikla
birlikte goriilmektedir. ingiltere‘de 2699 KOAH‘l hastadaki komorbiditeleri arastiran
-United Kingdom General Practice Research Database- verilerine dayanan dnemli
bir arastirmada KOAH tamsinm konuldugu ilk yil i¢inde anjina, katarakt, kemik
kiriklary, osteoporoz, pnémoni ve iist solunum yolu enfeksiyonu prevelans: >% 1
saptanmistir. Bu komorbiteler arasinda en sik goriileni %4 siklikla anjina
pektoris olmustur (37). Pulmoner rehabilitasyon programinda izlenen 2962 KOAH'I1
hastada komorbiteleri arastran diger bir ¢alismada hastalarin %51°ine en az bir
kronik komorbidite eslik ettigi, bu komorbitelerin de en sik metabolik (%61) ve
kardiyovaskiiler (%24) hastalik oldugu bildirilmistir (38). KOAH‘li hastalarda
komorbiteleri arastiran 170 hastanin alindigi bagka bir ¢alismada azalmig fiziksel
aktivitenin hastah@m evresinden bagimsiz bir gekilde sol kalp yetmezligi ve

sistemik inflamasyon ile ile iliskili oldugu gosterilmistir (40).

KOAH‘da komorbitelerin prognoza etkisini arastiran {ilkemizde bizim bildigimiz
tek caligma 406 hastayr icermektedir. Bu caliymada KOAHlilarda en sik saptanan
komorbid hastaliklar sirasiyla hipertansiyon (%22), koroner arter hastaligi (%38.9),
diabetes mellitus (% 7.,4), kanser (%6.4), kalp yetmezligi (%4.9) ve serebrovaskiiler
hastalik (%2) iken, mortalite {izerine etki eden faktorler ise FEV] ile eslik eden kalp

yetmezligi ve kanser olarak bulunmustur (15).

2.1.2.3 KOAH ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Kalp ve akciger arasinda anatomik ve fonksiyonel iliski oldugu icin bir orgam
etkileyen fonksiyon bozuklugu digerinde de sonuglara neden olur. Aradaki iliski 2
tipte simiflandirilmistir. Birincisinde ortak risk faktorleri (6rnegin: sigara) nedeniyle
KOAHl1 hastalarda koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi olusurken; ikincisinde
KOAH‘L hastalarda intratorasik mekanik yiikiin artmasi nedeniyle kardiyak
disfonksiyon (pulmoner hipertansiyon, ventrikiil disfonksiyonu) olusabilmektedir

G1).
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Akciger Saghg:r Caligmasinda (Lung Health Study) hafif KOAH'l1 hastalarin
ilk kez hastaneye yatislarinin %42°sinden ve ikinci kez yatislarinin %44‘{inden
kardiyovaskiiler hastaliklarin sorumlu oldugu, %14inden ise solunumsal nedenlerin
sorumlu oldugu gésterilmistir (6).

2.1.2.3.1 Koroner Arter Hastahgi ve Aterogenez

KAH (koroner arter hastaligi), endiistrilesmis diinyada en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir. Her yagta, 6nemli bir morbidite etkenidir
ve prevalanst glin gectikce artmaktadir. Tikayici KAH®1 genellikle koroner
arterlerin aterom plaklar: ile daralmasi sonucu ortaya ¢ikar. Aterom plagi disinda
konjenital anomaliler, miyokardiyal bridge, radyasyon ve koronerleri tutan arterit
gibi durumlarda da, koroner arter hastaligi sendromlar1 goriilebilmektedir. KAH
altinda yatan esas neden, ateroskleroza yol acan koroner endotel fonksiyon
bozuklugudur. Endotel disfonksiyonu, inflamasyon, lipid birikmesi ve fibromuskuler
hiperplazi ile koroner aterosklerotik plak meydana gelmesiyle sonuglanir. Olusan bu
plak yirtilmaya ve ardindan pihti olusumuna son derece meyillidir. Hastalarda tek bir
bulgu ve semptomatoloji yoktur, hatta bazi hastalar semptomsuz olabilmektedir,
ancak genelde gdgiis agrisi (anjina pektoris) bulunur. Koroner arter hastaligmin
onemi, toplumdaki yaygmligindan, neden oldugu miyokard infarktisii, kalp
yetmezligi, ani kardiyak oOlim ve benzeri saglk problemleri ile getirdigi
sosyoekonomik vyiiklerden dolay:r biiyiimektedir. Risk faktorlerinden bazilari
degistirilebilir (sigara, fiziksel inaktivite, obezite gibi) veya kontrol altina
alinabilirken  (Diabet,  hipertansivon,  enfeksiyon  gibi), bazilar1i da
degistirilememektedir (aile hikayesi, yas, genetik ve wksal faktorler gibi). Tani; gogiis
agrisinin  niteligi, elektrokardiyografi (istirahat ve egzersizde iken) bulgular,
miyokard perfiizyon sintigrafisi, ekokardiyografi ve koroner anjiografi ile
konulmaktadr. Anjinasi olan hastalarin %25 inde istirahat elektrokardiyografisi
normaldir; ancak nonspesifik degisiklikler veya eski iskemi bulgular1 gézlenebilir.
Egzersiz testi en yararli noninvaziv testtir ve siklikla diger goriintiileme yontemleri
(sintigrafi, ekokardiyografi veya manyetik rezonans) ile kombine edilir. Stres

perfiizyon sintigrafisi %75-90 oraninda bagarilidir, ancak %20-30 yanly pozitiflik

14



olabilir. Koroner arter hastahgini belirlemede tanisal altin standart koroner

anjiografidir (41).

Ulkemizde ateroskleroz ve iliskili hastaliklar yaygmlik agisindan diger iilkeler
ile benzerdir. TEKHARF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri)
2007-2008 verilerine (Minnesota Code rehberliginde yapilan elektrokardiyografik
degisikliklerle) gore KAH siklii, 45-54 yas grubunda %6, 55-64 ya; grubunda
%17, >65 ya;s kisilerde %28 dir (41).
lleri yas, sigara, sedanter yasam gibi ortak risk faktérleri nedeniyle KOAH ve koroner
arter hastalif1 sik goriilen hastaliklardir. Yas, cinsiyet ve sigara oykiisiinden bagimsiz,
hava akim kisitlamas: olan hastalarda miyokard enfarktiisii nedeniyle 6liim riski
onemli derecede yiiksektir (42). 14 yil siiren yaklasik 6000 hastanin izlendigi
-Lung Health Study® de sigara igme Oykiisii dahil edildiginde bile kalp
krizinden o&liimlerde FEV1‘in bagimsiz belirleyici oldugu kabul edilmistir (45).
Genis popiilasyon calismalarinda agir ve ¢ok agr KOAH‘hilarda 2 kat daha yiiksek
kardiyovaskiiler hastalik, 1.6 kat daha fazla hipertansiyon ve daha fazla hastaneye
yatyy goézlenmistir (29). Her iki hastaligin patolojisinin olusmasinda diisiik dereceli
sistemik inflamasyonun varligi dikkat cekici bir durumdur. KOAH‘daki sistemik
inflamasyonun KOAH‘l1 hastalardaki iskemik kalp hastaligi ve aterosklerozun
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (45). KOAHl1 hastalardaki akcigerin
periferik bdlgelerindekine benzer sekilde aterosklerotik plaklarda da T helper-1
hiicrelerinden IFN-y salgilanmasi ve makrofajlarin sayisimin artmasi ile karakterize
disiik dereceli bir inflamasyon vardr (46). Bu mekanizmalarn sorumlu oldugu
heniiz tamamen ac¢iklanmamistir. Fakat KOAHl1 hastalarda eslik eden aterosklerotik
kalp hastaligmin varligi ve iskemik kalp hastaligi olanlarda hava akim
kisitlamasi varlifi mutlaka aragtirilmalidir (31). 2003°de yapilan bir ¢alijmada hava
akim kisitlamasi ile lipid profili, kan basinci, sigara 6ykiisii eslestirildiginde agir hava
akim kisitlamasi olanlarda daha yiiksek CRP ve KZS (kardiyak zedelenme skoru)
diizeyi saptanmustir (26). Kardiyak zedelenme skoru, bir EKG skorlama sistemidir;
miyokard infarktiisii gecirmis hastalarda ve uzun siire hastanede yatan hastalarda
uzun doénem kardiyovaskiiler mortaliteyi yansitir. Minnesota Code (epidemiyolojik

calismalarda kullamlan EKG smiflandirmasi) rehberliginde miyokard infarktim
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gOsteren 12 kritere goére gelistirilmis olup; >20 olan degerler muhtemel kardiyak
zedelenmeyi gostermektedir. Gegirilmis veya muhtemel miyokard infarktiisiinii

belirlemede sensitivitesi % 85 olup, spesifitesi % 95°dir (47).

2.1.2.3.2 Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi, endokard, miyokard, perikard veya biiylik damarlardaki yapisal
veya fonksiyonel bozukluklar sonucu olusan kompleks klinik sendromdur. Fakat
semptomlarn cogu sol ventrikiil miyokard fonksiyon bozuklugu sonucu
olusur. Bu bozukluklar, normal boyuttaki sol ventrikiill ve korunmus ejeksiyon
fraksiyonundan (EF), ciddi sol ventrikiil dilatasyonu ve onemli derecede azalmig
ejeksiyon fraksiyonuna kadar olan genis bir spektrumda yer alir. Cogu hastada
sistolik ve diastolik disfonksiyon beraber bulunur. EF ‘nin normal oldugu kalp
yetmezlikli hastalarin semptomlar1 farkhide ve farkli tedavi gerektirir. Kalp
yetmezligi spesifik semptom ve bulgularin oldugu klinik bir sendromdur ve tani
koymada tek bir tanisal test yoktur. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, istirahatte
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ile degerlendirilir. Saglikli kisilerde
EF>% 55%tir (48). Sistolik fonksiyon bozukluguna bagh kalp yetmezliginin klinik
belirtileri EF <% 40‘m altina diisgmedik¢e belirti vermez. Bunun yaninda kalp
yetmezlikli hastalarda EF normal iken %40-60 oraninda diyastolik disfonksiyon
gdzlenmistir (49). Yapilan bir ¢alismada kalp yetmezligi olan hastalarda diastolik
disfonksiyonun <50 yasta %15, 50-70 yas arasinda %33 ve >70 yasta %50 oldugn,
yash hastalarn % 15‘inde sol ventrikiil fonksiyonlarinin azaldigi (EF% 40-54)
gosterilmustir (50).

Kronik obstriktif akciger hastalig1 ve kalp yetmezligi arasindaki iliskinin kaniti
daha azdwr. KOAH ve bir¢ok hastaligin arka planinda sistemik inflamasyon gériinse
de KOAHl1 hastalardaki sol ventrikiil yetmezliginin sikligi bilinmemekte ve
klinik tanimlamalar yetersiz kalmaktadir (31). Semptom ve belirtileri birbiri ile
karistig1 icin KOAH da kalp yetmezliginin tams1 zordur. KOAH‘l1 hastalar arasinda
koroner ateroskleroz ile iliskili kalp yetmezligi sikhig1 %20 bulunmustur (51). BNP
(B tipi natriiiretik peptid) veya NT-proBNP (N-Terminal prohormon beyin
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natriiiretik peptid)‘nin 6l¢timii KOAH’ I1 hastalarda kalp yetmezligini tamimlamada
iyl bir yontemdir ve dekompanze kalp yetmezliginden KOAH alevlenmelerini ayirt
etmekte faydali olabilir. Kompanze kalp yetmezlikli hastalarin % 25‘inde BNP <100
pg/ml oldugu icin stabil KOAH‘L hastalarda ekokardiyografi BNP‘den daha
giivenilirdir (52).

2.1.2.3.3 Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon ortalama pulmoner arter basincinin (ortPAB) >25
mmHg, olmasi olarak tammlanmakta ve solunum sistemi bozukluklari ve/veya
hipoksemi ile iliskili heterojen pulmoner hipertansiyon (PH) grubunda yer
almaktadir (47). Boyle bir esik degerinin belirlenme sebebi, saglikli kisilerde
istirahat swrasmnda ortPAB degerinin daima <25 mmHg olmasi ve ortPAB >25
mmHg degerlerinin morbidite ve mortalitede artis ile iligkili olmasidir. Hafif-orta
siddetteki pulmoner hipertansiyon, kronik obstruktif akciger hastalimin (KOAH)
yaygin bir komplikasyonudur; béyle bir komplikasyon artmis alevlenme riski ve
azalmg sagkalim ile iligkilidir (54). Pulmoner hipertansiyon genellikle egzersiz, uyku

ve alevlenmeler sirasinda kotiilesir (55).

KOAH"daki pulmoner vaskiller yeniden modellenme, pulmoner arter
basincindaki artisgin en temel nedenidir ve hipoksi, inflamasyon ve siddetli
amfizemdeki kapiller kaybmin bilesik etkilerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir
(sekil 2) (56).
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Sekil 2. KOAH’da pulmoner hipertansiyon mekanizmalari
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Genalik
faklorler

Kronik obstriktif akciger hastaligma ikincil gelisen pulmoner hipertansiyon

cogunlukla pre-kapiller tiptedir. Post-kapiller bir bilesen ozellikle egzersiz ve

alevlenmeler sirasinda pulmoner arter basincindaki artisa katilabilir.

Kronik obstriktif akciger hastaliginda pulmoner vaskiiler direngte artisa yol acai

faktorler, Tablo 6°da belirtilmistir. Bu faktérlerden en 6nemlisi alveoler hipoksidir.

Kronik obstriktif akciger hastalikli hastalarin cogunda pulmoner hipertansiyon

hafif-orta derecededir. Bazen siddetli olabilir ve hava akim kisithlig1 agir olmasa

bile gozlenebilir. Bu hastalarda belirgin dispne ve yorgunlugu agiklayamayan

nispeten korunmus akciger fonksiyonu (arteriyel karbon dioksit basinci diigiik-

normal) ile birlikte olan, ortalama pulmoner arter basmcmnm >35-40mmHg oldugu

-a¢iklanamayan (out of proportion) pulmoner hipertansiyon- bulunmaktadir.
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Tablo 5. KOAH’da Pulmoner Vaskiiler Direnci Arttiran Faktorler

KOAH’da PH faktorleri Pulmoner damarlar iizerine sonuclar)
Hava akim kasitlihg Basing degisiklikleri

Amfizem Vaskiiler yatakta kiigiilme

Alveolar hipoksi Vazokonstruksiyon, yeniden yapilanma
Hiperkapnik asidoz Vazokonstruksiyon

Polisitemi Hiperviskozite

Akciger ve sistemik inflamasyon Yapisal degiSiklik, fibrozis

Kronik obstriktif akciger hastaliinda aciklanamayan, orantisiz pulmoner
hipertansiyon prevalansinin  idyopatik pulmoner arter hipertansiyonunun
prevalansma ¢ok yakin oldugu tahmin edilmektedir (56). Bu durumun hizli bir
sag kalp yetmezlifine ve oOliime neden oldugu bildirilmis ve pulmoner

hipertansiyon simniflamalarinin herhangi birine uymadig: belirtilmistir.

Kronik obstriktif akciger hastah@ma ikincil gelisen pulmoner hipertansiyon
siklikla maskelenmistir. Efor sirasinda dispne ve halsizlik olmasi gibi semptomlar,
PH‘u olan ve olmayan ileri evre KOAH hastalarinda genellikle mevcuttur; bu
semptomlar aslinda PH yerine hava akim kisitliligi ve hiperinflasyonun bir
sonucudur. Ancak, bir caliymada orantisiz PHu olan KOAH hastalarinda, Siddetli
hava akimi kisithiligi ve pulmoner arter basinci diisitk olan

KOAH hastalarma kiyasla efor dispnesinin daha siddetli oldugunu géstermistir (57).

Kronik obstriktif akciger hastahiginda PH tanisi icin en iyi noninvaziv metot
ekokardiyografidir. Doppler e¢kokardiyografi ile pulmoner hemodinamikler
(trikiispit yetmezligi, pulmoner kan akim hizi ve sag ventrikiil fonksiyonu
6lctimleri) 6lciilerek sistolik pulmoner arter basine su formiille hesaplanabilir (58).
Sag ventrikiil sistolik basinci: 4 (maksimal trikiispit yetersizlik hizi)* + tahmin

edilen sag atriyal basing.

B-tipi natriuretik peptid (BNP) salimimi, atriyum ve ventrikiil duvarindaki
gerilim artmasindan kaynaklanmakta olup, KOAH hastalarnda PH‘un
tanimlanmasinda nispeten iyi bir sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Ancak

KOAH‘da PH'un tamisinda BNP plazma esik degerinin belirlenmesi amaciyla,
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daha fazla ve biiylik ¢aligmalarin yapilmas: gerekmektedir (59, 60).

Sag kalp kateterizasyonu PH teshisinde altin standarttir (64). Sag atriyum, sag
ventrikiil, pulmoner arter basmglarii direk Glgmeye ve wedge pozisyonunda sol
kalp dolma basinglarimi hesaplamaya olanak saglar ve genellikle Swan-Ganz
tipinde kateter kullanilarak uygulanir. Sag kalp kateterizasyonu KOAH‘da diyastolik
(sol) kalp yetmezligini ve pre-kapiller —ac¢iklanamayan PH'u aymt etmeye
yardimeidr. Tiim bu nedenlerle KOAH'da PH tamsi1 kolay degildir ve PH'u
dogrulamak veya diglamak i¢in tek bir basit test yoktur. Ayrica KOAHl1 hastalarda
PH'un teshis edilmesinin, akcier transplantasyonu veya akcifer hacim azaltica
cerrahisi adayr olan hastalarin pre-operatif degerlendirilmesi disinda, KOAH
hastalarinin tedavisinde klinik etkisinin olup olmadig1 bilinmemektedir. Ancak cogu
yazar, taninmamis veya tedavi edilmemis Siddetli PH veya aciklanamayan PH‘un

zararl etkisinin olabileceginden s6z etmektedirler (56).

2.1.2.3.4 Arteryal Stiffness (Katilk)

Arteryal stiffness; sigara i¢imi, hiperkolesterolemi, DM, hipertansiyon gibi
bilinen aterosklerotik risk faktdrlerinin artis1 ve yaglanmanin sonucu olarak meydana
gelir (62, 63). Artmus aortik stiffness veya azalm distensibilite; damar sisteminin

yaygun aterosklerotik tutulumunun bir gdstergesidir (64, 65).

Yaglanma ve kan basincinin damar iizerine etkileri elimine edildikten sonra
artmy arteryal stiffness; KAH, serebrovaskiiler ve periferik damar aterosklerozunu
yansitir (65). Arteryal stiffness yerine arteryal kompliyans, distensibilite ya da
clastisitede azalma terimleri de kullanilabilir. Bu terimler, sinonim olmamasina
ragmen, siklikla birbirinin yerine kullanilabilir. Arteryal stiffness ayni zamanda
yaslanma ve metabolik bozukluklarla da iliskilidir. Arteryal stiffness‘m artmasi
kronik renal yetmezlik, ateroskleroz, DM gibi bircok hastaliin ve yaslanma
stirecinin sonucudur (62). Arteryal stiffness, total mortalitenin bir gostergesi
olmanin yamisira; renal hastalik, stroke, demans, kalp yetmezligi ve miyokard

infarktiisii gibi vaskiiler hastaliklar icin de belirleyici 6neme sahiptir (63). Aort
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katilastikca, tamponlama mekanizmas1 azalr ve periferden yansiyan basing
dalgalarinin daha hizli1 dsnmesi sonucu sistolik basmcin artmasma bagh olarak
nabiz basinci yiikselir. Bu sistolik basing artist sol ventrikiil hipertrofisini tetikler ve
ventrikiiler sertlesme diyastolik disfonksiyon ve kalp yetersizligine sebep olur (66).
Eslik eden diyastolik basing diisiisii koroner kan akimmni azaltir ve iskemiye yol acar.
Artmis nabiz basinci, karotis gibi diger arterlere de iletilir, duvar stresini azaltmak
icin remodelling baglar ve intima-media kalinlig1 artmaya baslar. Arteryal katilik,
aortik basing dalgalarmin hizi veya radial arter tonometrisi ile noninvaziv
6lctilebilmektedir (67). Ekokardiyografide aortun sistolik (Aos) ve diastolik (Aod)
caplar 6lciilerek de aortik katilik hesaplanabilir (68).

Aortik stifnes= Sistolik kan basincy/Diastolik kan basinct)/(Aortun sistolik gapi-
aortun diastolik ¢api1)/ aortun diastolikgapi

Arteriel katilik ayn1 zamanda bag dokudaki degisikligi veya inflamasyonu veya
KOAH'l1 hastalarda sistemik inflamasyona yaniti yansitiyor olabilir. Yine
amfizemli hastalarda sistemik inflamasyona yanit olarak yaygin endotel fonksiyon
bozuklugunu yansitabilecegi belirtilmektedir (31).

Arterie]l katilik KOAH*l1 hastalarda, sigara icen ve igmeyen sagliklhilara kiyasla
CRP diizeyi ve hastaligin siddetinden bagimsiz bir sekilde artmustir (69, 70). KOAH 1
hastalarda arteryal katilifin artmasi sistemik inflamasyon ve kardiyovaskiiler risk
artisina sebep olur (71).

2.2 Ateroskleroz

Kardiyovaskiiler hastaliklar biitiin diinyada erigkinlerde en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Aterosklerotik damar hastaligt ve komplikasyonlar:
kardiyovaskiiler hastaliklarin en &nemli boliimiinii olugturur. Ateroskleroz
patogenezinde ¢ok karmasik mekanizmalarm rol almasi, yakin zamana kadar
mekanizmamn tam aydmnlatilmasi giiclestirmistir. Bu kompleks mekanizmalari

agiklamak igin dislipideminin, hiperkoagilabilitenin, oksidatif stresin, endotel
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disfonksiyonunun, inflamasyonun ve infeksiyonun én planda rol aldigini 6ne siiren
degisik teoriler bildirilmistir.  Giintimiizdeki bilgilere gore ateroskleroz
multifaktoriyel, baslangigtan progresyona kadar her basamaginda kronik
inflamasyonun rol aldigi, cok basamakli ve her risk faktoriiniin altta yatan
inflamatuar slireci hizlandirarak katkida bulundugu bir hastalk olarak
tanimlanmaktadir (72). Hastaligin baslangici ve progresyonu iizerine olan etkisi
yaninda, inflamasyon plak yirtilmasinda ve trombiis olusumunda 6nemli rol

oynamaktadir (80, 81).

Ateroskleroz c¢ogunlukla orta capli elastik arterler olmak {izere biitiin
boyutlardaki kan damarlarin1 etkileyen sistemik arteryal bir hastaliktir. Siklikla
aorta, karotid, koroner ve periferal arterler etkilenmektedir (82). Ateroskleroz
genelde cocukluk ¢agindan baslayan ve klinik sorunlarin daha ¢ok orta ve geg
yaslarda ortya ¢ciktig1 progresif bir hastaliktir. Intimal diiz kas hiicre birikimi ve
prolifersyonu, makrofaj ve T lenfositlerin infiltrasyonu, kollagen, elastin lifleri,
fibronektin ve proteoglikanlardan zengin bag dokusu matriksi, hiicreler icerisinde ve
cevredeki bag dokusunda &zellikle serbest kolesterol ve kolersterol esterleri
biciminde lipid depolanmas: ile karakterize bir siirectir (83). Bu komponentler
degisik planlarda defisen oranlarda bulunmaktadr. Bu durumda lezyonlarin
heterojenik yapida olmasma neden olmaktadir. Bu komponentler ¢ogunlukla
intimay1 etkilemektedir. Ancak medya ve adventisya tabakalarinda da sekonder
degisiklikler izlenmektedir. Aterosklerozun en erken lezyonu olan yagh
cizgilenmelere erken c¢ocukluk donemlerinde bile rastlanabilirken daha ileri
lezyonlar genelde eriskin donemde izlenmektedir. Yillar icerisinde gelisen
aterosklerotik plaklar koroner damarlarda darliklara neden olarak veya plaklarin
yirtilmas1 sonucu akut koroner sendromlara yol acarak kendisini gostermektedir

(72).
2.2.1 Ateroskleroz Risk Faktirleri

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan ¢calismalarda ve ¢cok degiskenli analizlerde risk
faktorii olarak beliren faktorlere major risk faktorleri denir. Major risk faktorleri
popiilasyondaki risk artisinin %90 mdan sorumludur (84).

22



2.2.1.1 Major risk faktorleri

1. Yas: Amerikan Kalp Birligi kilavuzlarinda erkeklerde 45 yas ve iistiinde,
kadmlarda 55 yas ve Ustiinde olmak énemli bir risk faktoriidiir.

2. Cinsiyet: Erkek cinsiyet bir ¢cok ¢alismada bagimsiz bir risk olarak belirmektedir.
Aterosklerotik damar hastaligi erkeklerde 10-20 yil daha erken baslamakta olup
siklig1 kadinlardan 3-6 kat fazladir.

3. Aile hikayesi: Ailede veya birinci derece akrabalardan erkek olanlarda 55 yasin,
kadin olanlarda 65 yasin altinda koroner arter hastalifinin bulunmasit major risk
faktort olarak kabul edilir. Ailesinde erken aterosklerotik kalp hastaligi oykiisii
olanlarda erken ateroskleroz riski 12 kat fazladur.

4. Sigara: En onemli diizeltilebilen risk faktoriidiir. Endotel fonksiyonlarmi bozar,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeylerini diistirlir, kan fibrinojen diizeyini ve
trombosit fonksiyonlarini arttirir, sekonder polisitemiyi arttirir. Bu etkilerle
protrombotik bir etki olusturur. Sigara igcmeyenlerde dahi pasif igiciligin koroner
riski arttirdig1 gosterilmistir (85). Sigaranin birakilmasiyla koroner arter hastahig:
riski %36 azalmaktadir (86).

5. Hipertansiyon: Epidemiyolojik g¢alismalarin ¢ogunda sistolik ve diastolik kan
basmei yiiksekliginin koroner arter hastahgi riskini arttwdigim gosterilmistir.
Bilinen kardiyovaskiiler hastalifi olanlarda mortalite ve inmeyi arttirici etkisi
daha belirgindir (87). Framingham c¢alismasinda ytiksek-normal (sistolik 130-139
mmHg ve/veya diastolik 85-89 mmHg) kan basincinin riski iki kat arttirdig:
gosterilmistir (88). Diastolik kan basmcinda 11 mmHg, sistolik kan basincinda 20
mmHg disme ile inmede 63 %, koroner arter hastaligi (KAH) riskinde 46%
azalma izlenmektedir.

6. Hiperlipidemi: Serum kolesterolii yiikseklisi ile aterosklerotik damar hastalig:
gelisimi arasinda siirekli, dereceli ve kuvvetli bir iliski oldugu yapilan ¢ok sayida
epidemiyolojik ¢alismada gosterilmistir. Kolesterol hipoteziyle birlikte disiik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesteroliin en aterojenik lipoprotein oldugu
bilinmektedir. LDL’nin yiiksek olusunun 6nemi ve LDL’nin disiiriilmesinin
yalnizca KAH riskini azaltmadigi ayni zamanda KAH morbidite ve mortalitesini,

baz1 vakalarda, total mortaliteyi anlaml olarak azalttig1 ortaya ¢ikarilmustir.
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NCEP-ATP III (National Cholesterol Education Programme- Adult Treatment
Panel III) kriterlere gére total kolesterol <200 mg/dl olmasi normal, >240 mg/dl
yiiksek olarak benimsenmistir. Yiksek dansiteli lipprotein (HDL), erkekte <40
mg/dl, kadinda <50 mg/dl olmas: diisiik, HDL kolesterolin >60 mg/dl olmasi
yikksek olarak degerlendirilmektedir. Giincellenen NCEP-ATP III verilerine gore
yiiksek riskli grup olarak degerlendirilen, koroner arter hastalig1 veya periferik arter
hastaligi, abdominal aort anevrizmasi, karotis arter hastahig: gibi KAH egdegeri
baska bir aterosklerotik damar hastalifi, diyabet ya da iki veya daha fazla major
risk faktorii olup, Framingham risk degerlendirilmesi sonucunda 10 yilik KAH
riskinin %20’nin izerinde olan hastalarda LDL kolesterol degeri >100 mg/dL ise
LDL  kolesterol disiiriicii tedavinin yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte
baslanabilecegi bu hastalarda en iyi LDL kolesterol hedefinin <70 mg/dL olacak
sekilde kolesterol diistiriicii ila¢ tedavisinin verilmesinin, tedavi edici bir yaklasim
olacagi vurgulanmistir. ATP III’e gore > 2 risk faktorii olup, KAH 10 yillik riskinin
%10-20 oldugu orta risk grubundaki hastalarda LDL kolesterol degeri > 130
mg/dL ise LDL kolesterol diistirlicii tedavinin baslanabilecegi bu hastalarda en iyi
LDL kolesterol hedefinin <100 mg/dL olacak sekilde kolesterol diisiiriicii ilag
tedavisinin verilmesi gerektigi gosterilmistir. Tkiden az major risk faktorii bulunan
ve Framingham risk degerlendirmesine goére 10 yilik KAH riskinin %10’un
altinda olan diisiik riskli hastalarda LDL kolesterol diizeyi diizeyi 160 mg/dL’den
dusiik olmalidir (84, 85).

7. Diyabetes Mellitus ve Metabolik Sendrom:

Diyabet varligi koroner kalp hastaligima esdeger olarak goriilmektedir.
Kardiyovaskiiler riski 2-8 kat arttirmaktadir. Kardiyovaskiiler hastalik riski klinik
diyabet gorilmeden once baslamaktadir. Insiilin rezistansi kardiyovaskiiler

hastalik acisindan major risk faktérii olarak goriilmektedir.

Metabolik sendrom, insulin direnciyle baglayan abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter
hastahigi (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendifi Slumciil bir
endokrinopatidir (91, 92). IDF 2005 klavuzuna gore abdominal obezite ile birlikte
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diger risk faktérlerinden en az ikisinin olmasi metabolik sendrom olarak
tamimlanir. Abdominal obezite i¢in bel cevresinin erkeklerde 94 cm, kadinlarda
80 cm iizerinde olmasi kriterdir. Diger risk faktorleri hipertrigliseritemi
(>150mg/dl), disiik HDL (erkeklerde <40mg/dl, kadinlarda <50mg/dl),
hipertansiyon (TA>130/85/mmHg), ag¢hk kan sekeri >100 mg/dl olarak
degerlendirilir. Koroner arter hastaligi gelistiren bireylerin % 53 aym zamanda

metabolik sendrom hastasidir.

2.2.1.2 Yeni Aterosklerotik Risk Faktorleri

Kan lipidlerinin &nemine ragmen miyokart infarktiislerinin yaris1 belirgin
hiperlipidemisi olmayanlarda gériilmektedir. Cok merkezli bir calismada erkeklerin
%]15’inde, kadmlarin %19’unda hi¢ bir klasik risk faktérii olmadigi goriilmiistiir
(93). Vaskiiler risk belirlenmesinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir ve bu
yiizden yeni risk faktorlerinin tamimlanabilmesi amaciyla bir ¢ok calisma
yiiriitiilmektedir.

1. Homeosistein: Metionin metabolizmas: ile ilgili kalitsal hastaliklar, ciddi
hiperhomosisteinemiye (plazma diizeyi >100 mmol/L) neden olarak erken
aterotromboz ve vendz tromboemboli riskini ciddi olarak arttirir. Toplumda hafif ve
orta dereceli hiperhomosisteinemi (plazma diizeyi > 1 mmol/L) folik asitin diyetle
aliniminin yetersiz olmasma bagh olarak sik goriilmektedir (94).

2. C Reaktif Protein: Yiiksek sensitivite C reaktif protein (hsCRP), insanlarda
inflamasyonun sistemik bir belirtecidir. Karacigerde iiretilmesine ragmen,
aterosklerotik plakta ve insan endotelyumunda da tiretilir. Uretimi makrofajlarin ve
interlokinl-6" min varligi ile artar. hsCRP nin yiikseldigi durumlar arasmda tip 2
diyabet, hipertansiyon, uyku apnesi, metabolik sendrom, kronik bobrek hastaligi ve
tiim inflamatuar hastaliklar vardir. hsCRP koroner olaylar riskinin bagimsiz bir

belirtecidir.

Giinlimiizde koroner olaylar y6niinden orta diizeyde risk altinda oldugu
diigtiniilen hastalarda hsCRP 6l¢limiiniin yapilmas: dnerilmektedir. Yiiksek hsCRP
diizeyleri bu hastalarin yiiksek risk kategorisine girmesini saglayacak kadar risk

artisina neden olabilmekte ve bu hastalarda daha agresif bir lipid diizeyinin
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hedeflenmesine gerek duyulduguna isaret edebilmektedir. Bilinen koroner arter
hastali1 olan hastalarda da hsCRP gelecekte olacak miyokart enfarktiisii, 6liim ve
perkutan koroner anjioplasti ve stent yerlestirilmesini takiben restenoz i¢in bagimsiz

prognostik bir belirtegtir (95).

3. Lipoprotein-a: Apo(a) proteinine disiilfit kopriistiyle bagh LDL partikiili ve
apo B-100 bilesimi igerir. Lipoprotein (a) ile plazminojen arasmdaki homoloji
lipoproteinin endojen fibrinolizisi inhibe edebilecegi olasiigmi ortaya ¢ikarmugtir.
Yeni ¢alismalar lipoprotein (a)’nin doku faktorii yoluna baglanarak inhibe ettigini
ve PAI-1 sentezini arttirdigmmi gostermektedir (96). Prospektif calismanin
metaanalizinde lipoprotein diizeyleri yiiksek olan bireylerin 1.6 kat artmus riske
sahip oldugu ortaya ¢ikmustir (97). Lipoprotein(a)’min risk belirteci olarak klinikte
kullanimu hiperfibrinojenemi veya homosistein diizeyi artigmin eslik ettii durumlar,
bilinen koroner arter hastalif1 veya renal yetmezligi olan hastalar, tip 2 diyabet veya
hiperlipideminin bulundugu yiiksek riskli gruplarda kullaniminin yararl olduguyla
ilgili caligmalar bulunmaktadir (98).

2.2.2 Ateroskleroz Etiyopatogenezi
2.2.2.1 Erken aterotromboz

Patolojik calismalar arter duvarinda ateroskleroz ile iligkili erken degisikliklere
yonelik bilgiler sunmaktadir. Bebeklerin %45’ nin intimasinda lipid birikiminin en
erken bulgusu olan izole kopiik hiicreleri (makrofajlar) bulunmustur. Ergenlik ¢ag:
ile birlikte bu képiik hiicrelerinin birikimine ekstraselliiler matriks ve diiz kas
hiicrelerindeki lipid damlaciklar: eslik etmektedir. Yaglh c¢izgilenme olarak
isimlendirilen bu lezyonlar 12-14 yas arasi ¢ocuklarin %65 inde bulunmaktadir.
Uctincii dekadda diiz kas hiicreleri ve kollajenden olusan kilifla birlikte fibroaterom

plaklari izlenmektedir. Bu fibr6z kiliflarm olusumu genellikle olduke¢a yavastir.

Endotel disfonksiyonu: Endotel, damar duvarmnm antiinflamatuar, mitojenik ve
kontraktil aktivitelerinin yaninda damar limenindeki hemostatik stirecide

kontrol eden dinamik otokrin ve parakrin bir organdir (98). Nitrik oksit sentezinde
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azalma ile karakterize endotel disfonksiyonu gelistiginde, dolasimdaki
lipoproteinlerin damar duvarma gecisi ve oksidasyonu kolaylagmakta ve monosit
girisi artmakta, inflamasyon tetiklenmekte, diiz kas hiicre proliferasyonu, hiicre dig1
matriks birikimi, vazokonstriksiyon ve protrombotik durum artmaktadir (99).
Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve sigara icimi gibi risk faktorleri endotel
disfonksiyonu ile yakindan iligkilidir. Endotel hiicreleri olusan lokal gerilim
kuvvetlerine karsi cesitli hiicre adezyon molekiillerinin eksprasyona neden
olmaktadir. Bu hiicre adezyon molekiilleri monositlerin aktive endotel hiicrelerine
gelmesine ve adezyonuna yol agmaktadir (82, 100).

Lipoprotein transportu ve proteoglikanlar: LDL arteryel endotele infiltre
olmaktadir ve intimaya gecmektedir. Internal elastik lamina ile endotel hiicrelerinin
bazal membrani arasinda bulunan proteoglikanlarla okside LDL arasindaki iliskiler
(lipoprotein retansiyonu, intravaskiiler LDL agregasyonu ve inflamasyon) erken
aterosklerozda 6nemli rol oynamaktadir (101). Diisiik dansiteli lipoproteinlerin
oksidatif modifikasyonu makrofaj alimina ve kolesteroliin hiicresel birikimine yol
acmaktadir. Okside LDL’nin aterosklerozu baslatan ve progresyonuna neden olan

ozellikleri tablo 2.1°de gosterilmistir (72).

Tablo 7. Okside LDL’nin Aterosklerozu Baslatan Ozellikleri

= Aakrofajlar tarafmdan hizlica almuriar

* Dolagimdaki monesitisr ve T hiierelerd icin kemoatraktandsr

= Monesitlerin farldslagmasin kolaviastn

* Indets! hilcrelerinden malkrofa] koloni uvaran falctfrinin salmmasm saglar
« Immimojenik

= Endotel hiicreleri de dahil cegitli hiicrs tiplerine kars: sitotoksiktr

= Mletalioproteariars aktive eder

= Dxiz kas hilcrelerinin apoptozising indikler
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Hiicre i¢i lipid peroksidazlarin baslattigi oksidasyon siireci ve lipid
peroksidasyonu plazma zarinin bir pargasi olan lipid yapisim bozmaktadir ve yag
asitlerinin ortaya ¢ikmasmna neden olmaktadir. Bu reaksiyonlar sonucu agiga ¢ikan
lipoperoksidler plazma zarmna toksiktir ve apolipoprotein B ve fosfolipidlere
baglanarak LDL’nin LDL resepttriine baglanmasimni engellemektedir (82). Asetile
olan LDL okside forma doniismektedir ve dogal reseptérlerine baglanamamaktadir.
Okside LDL’de bulunan lisofosfotidilkolin makrofajlar icin kuvvetli bir
kemoatraktandir. Lisofosfotidilkolin, endotel {izerinde bulunan ve monosit
adezyonuna yol agan vaskiiler hiicre adezyon molekiillerinin (6rn, interselliiler
adezyon molekiilii, ICAM-1) ekspresyonunu artirmaktadir. Makrofaj icine gelen
okside LDL monosit hareketini inhibe etmektedir. LDL’yi fagositozla alan
makrofajlar kopiik hiicrelerine déniigmekte ve siire¢ devam etmektedir.

2.2.2.2 ileri aterotromboz

Sistemik ve proaterojenik ortama devamli maruz kalma, monositlerin
kemotaksisine, lipid birikimine nekrotik ¢ekirdekte artisa ve fibréz kilif olusumuna
ve sonugta ileri ateroskleroza yol agacaktir. Ozellikle lipidden zengin plaklarin
omuz bélgelerindeki yogun inflamasyon ve metalloproteinaz ekspresyonundaki artis
ile birlikte plak yirtilmalart ortaya cikacaktir. Son yillarda vaskiiler yeniden
bicimlenme ve lipid ¢ekirdeginin geniglemesine ve plak i¢i kanamalara yol acan
vazo vazorum neovaskiilarizasyonunun gosterilmesi ile yapisal ve fonksiyonel

6zelliklerde ortaya cikarilmaktadir (82).

Egzantrik vaskiiler yeniden bicimlenme: Aterom plaginin damar limeninde
belirgin darliga neden olmadan egzantrik olarak damar duvarmmda disa dogru
genislemesi olarak tanimlanir . Yeniden bigimlenme gésteren aterosklerotik plaklar
daha genis lipid cekirdegiyle, daha az diiz kas hiicresi ile ve daha fazla
makrofaj infiltrasyonu ile karakterizedir (102). Aterosklerotik plaklar damar
liimenine dogru degilde, damar duvarmma dogru eksantrik olarak biiyiidiiklerinde,
media ve adventisya tabakalarinda dnemli degisikliklere yol a¢maktadir. Cesitli
¢alismalar yeniden bi¢imlenmenin oldugu oldugu plaklarda matriks metaloproteinaz
2 ve 9 ekspresyonunda belirgin artisin oldugu ve plak yrtimasmm giicli bir

prediktorii olan internal elastik laminanin hasara ugradigini gostermektedir.
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Vazo vazorum neovaskiilarizasyonu: Normal damar duvarinin beslenmesi damar
limeninden oksijen difiizyonu veya adventisyal vazo vazorum araciliiyla
olmaktadir. Damar duvar kalinlig1 efektif oksijen diflizyon kapasitesini gecince vazo
vazorumda proliferasyon meydana gelmektedir. Okside LDL ile aktive olmus
makrofajlar sitokin iiretimini artirarak, yeni damar gelisimine neden olmaktadir
(103). Prolifere olan aterosklerotik vazo vazorum media tabakasim icine alan ve
lipidden zengin ateromaya dogru yaygmn neovaskiilarizasyona neden olmaktadir
(104). Moreno PR ve ark. insan aortasinda yirtimamis plaklarla
karsilastirdiklarinda, yirtilmis plaklarda neovaskiilarizasyonun belirgin derecede
arttigin1 gostermislerdir (105). Neovaskiilarizasyonun yaninda monositten zengin
inflamasyonun ve internal elastik laminadaki parcalanmaninda plak yirtilmasinda

ciddi katki sagladig1 saptanmustir (106).

Diyabetik hastalarda aterotrombotik lezyonlarin mikrodamar igeriginde belirgin
artiy saptanmustir (106). Yine diyabetik hastalarin yirtilmis plaklarinda, diyabetik
olmayan hastalarn yirtimis plaklarina gére neovaskiilarizasyonda artis izlenmistir.
Lipidden zengin plaklarla kargilasildiginda, fibrokalsifik (regresyon tipi lezyonlar)
lezyonlarda mikrodamar igerigi daha az olarak rapor edilmistir (105). Daha
onemlisi, diyabetik hastalarm fibrokalsifik lezyonlarinda neovaskiilarizasyonun
kayboldugu saptanmistir. Bu mikrodamar yapisinin azalmasi veya kaybolmasinin
plak stabilizasyonunun bir géstergesi olabilecegi belirtilmektedir (105). Cort ve ark.
plak stabilizasyonunun adventisyadan basladigini gostermiglerdir (107). Bu bulgular
vazo vazorumun ters lipid transportunda potansiyel bir yolak olabilecegini
gostermektedir. Plaktan kolesterol ayrildik¢a, neovaskiilarizasyonda ve damarin dis
tabakalarinda regresyonun meydana geldigi deneysel olarak hayvanlarda

gosterilmistir.
2.2.3. Plak Progresyonu ve Aterotrombozun Fazlan
Amerikan Kalp Cemiyetinin (AHA) vaskiiler lezyon smiflamasma gore plak

progresyonu sekil 2.1’de gosterilmistir (109). Bu siire¢ 5 klinikopatolojik faza
ayrilmaktadir (108).
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Képtk  Yagh  Orta dereceli Fibréz  Komplike
hmre!emglzgtlenme lezyon  Aterom  plak Lezyon/Rtphr

Endotel disfonksiyony =——————

1. dekaddan itibaren | 3. dekaddan itibaren | 4. dekaddan itibaren

T R S S e Dizkassve J§ Tromboz,
Buyik clgide lipid birikimi nedeniyle biyime iolden

Sekil. 3 Ateroskleroz Progresyonu

Faz 1 (Erken): Lezyonlar kiiciik genellikle genglerde izlenmekte ve 3 simifa
kategorize edilmektdir. Tip 1 lezyonlar, lipid damlaciklar: igeren mﬁkrofajlardan
olusmus kopiik hiicrelerini icermektedir. Tip 2 lezyonlar hem makrofajlar1 hem diiz
kas hiicrelerini ve hafif derecede hiicre dist lipid birikimini igermektedir. Tip 3
lezyonlar ise, hiicre dig1 bag dokusu, fibriller ve lipid birikimi ile ¢evrelenmis diiz
kas hiicrelerini kapsamaktadir.

Faz 2 (ileri): Lezyonlar genelde darlk olusturmasalar da, yiiksek lipid
iceriklerinden, artmus inflamasyondan ve ince fibr6z kilifdan dolay: yirtilmaya
meyillidir. Bu plaklar morfolojik olarak 2 tipe kategorize edilebilirler. Tip 4
lezyonlar, birbirlerine birlesmis hiicrelerle, yogun hiicre disi lipid bikrimi ve
fibroz kilifla karakterizedir. Tip 5a lezyonlar hiicre dis1 lipid cekirdegi kapsayan
fibroz kilifi icermektedir. Faz 2 plaklar1 akut faz 3 ve 4 plaklarina
doniisebilmektedir.

Faz 3: Bu lezyonlar yirtilmis veya erode olmus tip 4 veya tip 5a lezyonlardan
olusan akut komplike tip 6 lezyonlarmi icermektedir. Bu durum mural, tikayici
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olmayan trombiise neden olmaktadir ve genellikle klinik olarak sessizdir, ancak
zaman zaman angina izlenebilmektedir.

Faz 4: Bu lezyonlar, fiske veya tekrarlayan tikayici trombiislerle karakterize akut
komplike tip 6 lezyonlarmm icermektedir. Bu durum genellikle akut koroner
sendrom klinigi ile iliskilidir (110). Yaklasik akut koroner sendromlarin iigte
ikisinde tikayici trombiis darlik olusturmayan plaklar {izerinde olugmaktadir (80).
Faz 5: Bu lezyonlar anginaya neden olan tip 5b (kalsifik) ve tip Sc (fibrotik)
lezyonlarla karakterizedir. Bununla birlikte, darlik veya iskemi ile iligkili
tikanikliklarda, miyokart kollateral dolasimin etkisiyle korunabilmektedir. Bu

nedenle, bu lezyonlar sessiz veya klinik olarak belirgin olmayabilmektedir (111).

Iki farkh mekanizma, plak yirtilmasi ve erozyonu arteryal trombozdan
sorumludur. AHA smiflamasi inflame ince kilifli fibroaterom (TCFA-inflamed thin
cap fibroatheroma) ve plak erozyonunu tanimlamada yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle, Virmani ve ark. bu iki terimide kapsayan yeni bir siniflama énermislerdir

(109).

2.3 Kararh Anjina Pektoris

2.3.1. Tanim ve Fizyopatoloji

Kararli angina, tipik olarak efor veya duygusal stresle ortaya ¢ikan ve istirahat ya
da nitrogliserinle gegen, gdgiis, ¢cene, omuz, sirt ya da kollarda agr1 hissedilen bir
klinik sendromdur. Daha az tipik olarak, rahatsizlik epigastrik alanda da
hissedilebilir. Bu terimi, sendromun miyokard iskemisine atfedilebildigi vakalarla
smirlandirmak olagansa da, 6zofagus, akcigerler ve gogiis duvarindaki hastaliklar da
timiiyle ayn1 semptomlara neden olabilmektedir. Miyokard iskemisinin en sik
goriilen nedeni aterosklerotik KAH olmakla birlikte, obstriiktif ateromatdz koroner
hastallkk olmadan da (bu belgede yer almayan) hipertrofik veya dilate
kardiyomiyopati, aort darlifni veya diger nadir kardiyak durumlar da miyokard

iskemisine yol agabilmektedir.
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2.3.2. Epidemiyoloji

Her iki cinsiyette angina prevalansi yasla birlikte hizla artmakta, 45-54
yaslarindaki kadinlarda %0.1-1’den, 65-74 yasta kadinlarda %10-15’e, 45-54
yaslarindaki erkeklerde  %2-5’ten, 65-74 yaslarindaki erkeklerde %10-20’ye
¢ikmaktadir. Buna gore, ¢cogu Avrupa {ilkesinde genel niifusun her bir milyonunda
20000-40000 kiside angina bulundugu hesaplanabilir. Dogal seyir ve prognoz kronik
kararli anginayla iliskili prognoz konusunda bilgiler, uzun siireli, ileriye doniik,
topluma dayali ¢alismalar, antianginal tedaviler {izerine klinik ¢calismalar ve gozleme
dayali kayit calismalarindan elde edilmektedir. Kayit caligmalarinda se¢meye iliskin
yanlhlik, mevcut verileri degerlendirip karsilastirirken dikkate alinmasi gereken
onemli bir konudur. Framingham Kalp Calismas1 (114) verileri, baslangicta kararli
angina seklinde bir klinik tablo ortaya ¢ikan erkekler ve kadinlarda &liimciil olmayan
miyokard infarktiisii vekoroner kalp hastaligma (KAH) bagh olimiin 2 yillik
insidansmin, erkeklerde sirasiyla %14.3 ve %35.5, kadinlarda ise %6.2 ve %3.8
oldugunu gostermektedir. Antianginal tedavi ve/veya revaskiilarizasyon klinik
calismalarmdan elde edilen daha giincel verilerde, yillik mortalite hizinin yilda %0.9
ile %1.4 arasinda degistigini,(115-119) ve yillik 6liimciil olmayan ME insidansinin
da %0.5 (INVEST) (118) ve 9%2.6 (TIBET) (116) arasinda degistifini
gostermektedir. Bu hesaplar, gézleme dayali kayit verilerine uymaktadir. (120)
Ancak kararli angina olan hasta toplulugu iginde bir Kisinin prognozunun,
baslangictaki klinik, islevsel ve anatomik risk faktérlerine gére 10 kata kadar
degisebilmesi,  dikkatle risk  katmanlandirmas:  yapilmasmm  Gnemini

vurgulamaktadir.
2.3.3. Tam1 ve Degerlendirme

Angina tamis1 ve degerlendirilmesi, klinik degerlendirme, laboratuvar testleri ve
Ozgul kardiyak incelemeleri igerir. Bu boliimde, tam1 ve temel laboratuvar
incelemelerine iligkin klinik degerlendirme ele almacaktw. Ozgiil kardiyak
incelemeler invazif olabilir ya da olmayabilir, anginadan kuskulanmilan hastalarda
iskemi tanismi dogrulamak, risk katmanlandirmas: i¢in iligkili durumlarim varligini
belirlemek ve tedavinin etkinligini degerlendirmek icin kullanilabilir. Pratikte tanisal

ve prognostik degerlendirmeler ayri ayri degil, topluca yapilmaktadir ve tam
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amaciyla yapilan aragtrmalarn ¢ogu aym zamanda prognostik bilgiler de
saglamaktadir. Kanitlarin tanimlanmasi ve sunulmasi amaciyla, inceleme teknikleri
ayr1 ayri tartisilacak ve tani igin tavsiyeler de belirtilecektir. Risk katmanlandirmada
kullanilan 6zgiil kardiyak incelemeler, bir sonraki béliimde ayri olarak irdelenecektir.
Sekil 4’de angina diisiindiiren klinik semptomlarla bagvuran hastalarm ilk

degerlendirmesine iliskin bir algoritma sunulmaktadir.
2.3.4. Semptomlar ve bulgular

Angina tanisinda kdse tasim dikkatli bir 6ykii olusturmaktadir. Vakalarin ¢cogunda
sadece dykiiye dayamlarak giivenilir bir tam1 koyulabilirse de, taniy1 dogrulamak ve
altta yatan hastaligin agirhigmi belirleyebilmek i¢in fizik muayene ve nesnel testlere
de gerek vardir. Miyokard iskemisiyle iliskili rahatsizhigin (angina pektoris)
Ozellikleri ayrntili bir sekilde tamimlanmustir ve dort kategoride ele almabilir: yeri,
ozelligi, siiresi ve eforla iligkisi ve ortaya cikartan ve rahatlatan diger faktorler.
Miyokard iskemisinin yol a¢tig1 rahatsizlik genellikle gogiiste, sternum yakininda
olabilecegi gibi, epigastriumdan alt ¢ene veya dislere kadar, omuzlar arasinda ya da
kollarda, el bilegi ve parmaklara kadar herhangi bir yerde hissedilebilir. Rahatsizlik
genellikle basing, sikilik ya da agirlik, bazen bogulma, sikigma ya da yanma seklinde
tanimlanmaktadir. Rahatsizligin siddeti ¢ok degisken olup, altta yatan koroner
hastaliginin siddetiyle iligkili degildir. Anginaya nefes darligi eslik edebilir ve
gogiiste rahatsizlikla birlikte daha az Ozgiill semptomlar olan halsizlik ya da
baygmlik, bulanti, gegirme, huzursuzluk veya ©&lim korkusu bulunabilir.
Rahatsizligin siiresi kisadir; vakalarmn ¢ogunda 10 dakikadan uzun degildir ve cogu
zaman daha kisadir. Onemli bir 6zelligi, egzersiz, 6zel aktiviteler ya da duygusal
stresle iligkisidir. Yokus yukar1 ya da riizgara karg1 yiirlime gibi efor diizeyinde artma
olan durumlarda semptomlar klasik olarak agirlasir, bu nedensel faktérler ortadan
kalktiginda da birka¢ dakika iginde hizla kaybolur. Agir bir §giinden sonra veya
sabahin ilk olayi olarak semptomlarda alevlenme olmasi angina icin karakteristiktir.
Bukkal veya sublingual nitratlar anginay: hizla ge¢irir; nifedipin kapsiil ¢ignenmesi

de benzer hizl1 bir yanit saglamaktadir.

Anginal olmayan agrida tanimlanan 6zellikler yoktur, sol gégiis yarisinin yalnizca

kii¢iik bir boliimiinii etkileyebilir ve birkag saat hatta giin devam edebilir. Genellikle
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nitrogliserinle gegmez (ancak ézofagus.spazminda.agri nitrogliserinlesgegebilir) ve
palpasyonla ortaya c¢ikabilir. Bu tiir vakalarda agrinm kalp disindaki nedenleri

degerlendirilmelidir.

Tipik ve atipik angina tanimlar1 daha once yayimlanmugtir (121) ve Tablo 7’de
dzetlenerek sunulmaktadir. Oykii almirken, plak riiptiiriiyle iliskili olabilen, kisa siire
icinde akut koroner olay riski 6nemli dl¢tide daha yiiksek bulunan, kararsiz anginali
hastalarin belirlenmesi onem tagmmaktadw. Kararsiz angina tic sekilde ortaya

cikabilir:

-istirahat anginasi olarak, yani tammlayici 6zellikte ve yerlesimdeki agri, istirahat

sirasinda ve 20 dakikaya kadar uzun siirelerle ortaya ¢ikabilir;

-hizla artan ya da kresendo angina, yani daha dnce kararli olan angina, 4 hafta ve
altindaki kisa siirelerde giddet, yogunluk a¢ilarindan giderek agirlasir ve daha diisiik
bir esikte ortaya ¢ikmaya baslar;

-yeni ortaya ¢ikan agir angina, yani yakin zamanda ortaya ¢ikan agir anginada
baslangictan itibaren iki ay i¢inde hastada olagan aktiviteleri belirgin derecede

kisitlar.

Kararsiz angina kuskusunda yapilacak incelemeler ve tedavi, akut koroner
sendromlarin tedavisine iliskin kilavuzda belirtilmistir. Kararli angina olan hastalar
icin, Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi Smiflandirmasi’ndaki (Tablo-2) gibi bir
derecelendirme sistemi kullamlarak semptomlarm siddetinin siniflandirilmasi da
yararhdir (122). Hastada islevsel kisitlanmayr saptamak ve tedaviye yanit1
derecelendirmek igin Duke Ozgiil Aktivite indeksi (123) (Duke Specific Activity
Index) ve Seattle angina anketi (124) gibi alternatif smiflandirma sistemleri de
kullanilabilir ve daha istiin bir prognostik kapasite gosterebilir (125). Angina
pektoris kuskusu bulunan bir hastanin fizik muayenesi, hipertansiyon, kalp kapak
hastaligi ya da hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati varligimi degerlendirmek
ac¢isindan onemlidir. Fizik muayene kapsaminda viicut kitle indeksi (VKI) ve bel
gevresi Glglimiiyle metabolik sendrom (126, 127), asemptomatik olabilecek koroner
disi damar hastaligi kanitlar1 ve eszamanli hastalik bulgularinin degerlendirilmesine

yardime1 olabilir. Miyokardiyal iskemi epizodu swrasinda veya hemen sonrasinda,
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iclinci veya dordiincii kalp sesi duyulabilir ve ayrica iskemi swrasinda mitral

yetersizlik belirgin olabilir. Ancak bu tiir bulgular yanilticidir ve 6zgiil degildir.
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Tablo 7. Gdgiis agrisinin klinik simiflandiriimas:

Tipik anjina (kesin) Asagidakilerden tgii bulunur:

Karakteristik kalite ve siirekli substernal gogiis agrisi
Eforla ya da duygusal stresle ortaya cikar

Istirahat ve/veya GTN ile geger

Atipik anjina (olasi) Yukaridaki ézelliklerden ikisi vardir

Kardiyak olmayan gbgiis agris1 | Yukaridaki 6zelliklerden biri vardur veya higbiri yoktur

Tablo 8. Kanada Kardiyoloji Dernegi Angina Skorlamasi

Smif Semptomlarin diizeyi

Smif 1 Olagan aktivite anjinaya neden olmaz

Smuf 2 Sadece agir yada hizli veya uzun stireli zorlamayla anjina
Hizli sekilde yiiriime ya da merdiven ¢ikmada. Yokus yukar: veya yemekten sonra
yiiriirken: soguk havada. Duygusal stres altinda veya sadece uyandiktan sonraki
birkag saat icinde anjina

Smif 3 Olagan fiziksel aktivitede belirgin kisitlama
Normal kosullarda birkag blok yiiriimeylei bir kat merdiven ¢ikmayla ya da diiz
yolda, normal hizda yiiriiken anjina

Smuf 4 Rahatsizhik ortaya ¢ikmadan icbir fiziksel aktivite yapamama veya istirahatte

anjina

2.3.5. Laboratuvar testleri

Laboratuvar incelemeleri kabaca, iskeminin olasi nedenlerine iliskin bilgi

saglayanlar, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve iliskili durumlar1 saptamak i¢in

kullanilabilenler ve prognozu belirlemek i¢in kullanilabilenler seklinde ayrilabilir.

Hemoglobin ile tiroid hastaligi klinik kuskusu bulundugunda tiroid hormonlarmin

olctilmesi, iskeminin olasi nedenleriyle iligkili bilgi saglayabilir. Total 16kosit sayisi

ve hemoglobin 6l¢limiinii igeren tam kan sayimi da prognostik bilgiler saglayabilir

(128). Serum kreatinin diizeyi, bsbrek islevini degerlendirmek i¢in kaba ama basit

bir yontemdir ve anginadan kugkulanilan biitiin hastalarda ilk degerlendirmede

olciilmesi tavsive edilmektedir. Kararsiz duruma iliskin klinik kusku bulundugunda,
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miyokard zedelenmesini dislamak igin troponin veya kreatinin kinaz miyokardiyal
bandi (kiitle eseyiyle Olgiiliir) olgiimii gibi miyokard hasariin biyokimyasal
gostergeleri arastirilmalidir. Bu gostergelerin yiikselmis oldugu belirlenirse, tedavi
kararli angina icin degil akut koroner sendroma yénelik olarak devam ettirilir. 11k
degerlendirmeden sonraki degerlendirmelerde bu testlerin rutin sekilde yapilmasi

tavsiye edilmemektedir.

Kararli angina da dahil olmak tizere, iskemik hastalik kuskusu bulunan biitiin
hastalarda aglik plazma glukozu ve total kolesterol (TC), yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesteroliinii iceren acglik
lipid profili degerlendirilerek, hastanin risk profili ve tedaviye gereksinim olup
olmadigi belirlenmelidir. Tedavinin etkinligini saptamak ve diyabetik olmayan
hastalarda yeni diyabet gelisimini belirleyebilmek i¢in lipid profili ve glisemik
durum belirli aralarla yeniden degerlendirilmelidir. Degerlendirmelerin ne dlciide
diizenli yapilmasi gerektigi konusundaki tavsiyeleri destekleyen kamt
bulunmamaktadir. Uzlasi, yilda bir yapilmasi yontindedir. Lipid ya da glukoz
diizeyleri cok yiiksek olan, herhangi bir girisimin ilerlemesinin izlenmesi gereken
hastalarda ol¢limler daha sik araliklarla yapiumalidr. Aclikta veya glukoz
yiiklemesinden sonra glisemi diizeyi ve HbAlc diizeyi yiikselmelerinin, geleneksel
risk faktorlerinden bagimsiz olarak istenmeyen sonlamimlar igin tahmin etmeni

oldugu gosterilmistir.

Obezite ve dzellikle metabolik sendrom kanitlari, yerlesik hastalik bulunanlarda
oldugu kadar, asemptomatik topluluklarda da istenmeyen kardiyovaskiiler sonlanim
icin tahmin etmenidir. Metabolik sendrom varligi, bel cevresi (ya da VKI), kan
basinci, HDL ve trigliseridler, a¢hik glukoz diizeylerinin 8l¢iilmesiyle belirlenebilir
ve laboratuvar incelemeleri agisindan 6nemli boyutta ek masrafa yol agmadan,
geleneksel Framingham risk puanlariyla (129) edinilen prognostik bilgilere ek veriler
saglayabilir. Aralarinda kolesterol altfraksiyonlarinin (ApoA ve ApoB), homosistein,
lipoprotein (a) (Lpa), hemostatik anormallikler (130) ve hs C-reaktif protein (131)
gibi enflamasyon gostergelerinin yer aldigi ileri laboratuvar incelemeleri, giincel risk
tahminlerini daha da iyilestirmek i¢in ¢ok ilgi duyulan yontemlerdir (131, 132).

Ancak enflamasyon géstergeleri zaman i¢inde dalgalanmalar géstermektedir ve uzun

37



vadede giivenilir bir risk géstergesi olmayabilir (133). Daha yakin zamanlarda NT-
BNP’nin yas, ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz olarak, uzun vadeli mortaliteye iliskin 6nemli bir tahmin etmeni oldugu
gosterilmistir (134). Ozellikle maliyet ve erisilebilirlik gibi kisitlayic1 faktérler
dikkate alindiginda, heniiz bu biyokimyasal indekslerin degistirilmesinin, giincel
tedavi stratejilerinde biitiin hastalarda tavsiye edilmesini gerektirecek kadar onemli
iyilesme saglayip saglamayacagma iliskin yeterli bilgi bulunmamaktadir. Yine de bu
Olglimlerin secilmis hastalarda bir rolii vardw; 6rnegin geleneksel risk faktorii
bulunmadig1 halde daha 6nce miyokard enfarktiisii gecirenlerde ya da ailesinde giiclii
bir koroner arter hastaligi 6ykiisii bulunanlarda ya da kaynaklarm sl olmadig:
yerlerde hemostatik anormalliklerin arastirilmasi bu agidan degerlendirilebilir (135).

Bunlarin kullanimina iliskin yapilacak ayrintili arastirmalar sevingle karsilanacaktir.
2.3.5.1. Invazif olmayan kardiyak incelemeler
2.3.5.1.1. Istirahat elektrokardiyografisi

Semptomlara dayanilarak angina pektoristen kuskulamlan biitiin hastalarda
istirahatte 12 derivasyonlu elektrokardiyografi ¢ekilmelidir. Siddetli angina bulunan
hastalarda bile istirahat EKG’sinin normal bulunmasi nadir degildir ve iskemi
tamsin dislamaz. Ancak istirahat EKG’sinde gecirilmis miyokard infarktiisii veya

anormal repolarizasyon paterni gibi KAH bulgular1 saptanabilir.

EKG, agr1 bulundugu sirada gekilirse, iskemi varhginda ST segmentinde dinamik
degisiklikleri saptamaya veya perikard hastaliginin 6zelliklerini belirlemeye olanak
taniylp ayiricl tamya yardimei olabilir. Vazospazmdan kugkulanildiinda, agri
srasinda ¢ekilen bir EKG oOzellikle yararli olabili. EKG ayrica sol ventrikiil
hipertrofisi (sol VH), tam dal bloklari, pre-eksitasyon, aritmiler veya iletim defektleri
gibi baska anormallikleri de gdosterebilir. Bu tiir bilgiler, g6giis agrisindan sorumlu
mekanizmalar1 saptamaya, uygun ileri incelemeleri se¢gmeye veya hastaya 6zgii
tedaviyi diizenlemeye vyardimer olabilir. Risk katmanlandirmasi bélimiinde
anlatilmis oldugu gibi, istirahat EKG’sinin risk katmanlandirmasinda da énemli bir
rolii sz konusudur. Agri srrasinda EKG ¢ekmeye calismak veya islevsel smifta

degisme olup olmadigini degerlendirmenin disinda, istirahat EKG’sinin rutin sekilde
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sik araliklarla tekrarlanmasimi destekleyen ¢ok az dogrudan kanit bulunmaktadir.

2.3.5.1.2. EKG ile stres testi

Egzersiz EKG’si miyokard iskemisini saptamada istirahat EKG’sinden daha
duyarlh ve Ozgildiir ve hem erisilebilirlik hem de maliyeti acisindan, kararl
anginadan kuskulanilan hastalarin ¢ogunlugunda uyariyla ortaya ¢ikarilabilen
iskemiyi belirlemek i¢in secilecek testtir. Koroner arter hastaligi tanisinda egzersiz
EKG’sinin performansma iligkin ¢ok sayida bildiri ve meta-analiz bulunmaktadir
(133-136). Pozitif test taniminda egzersizle ST ¢dkmesi kullanilarak, anlamli
diizeyde koroner arter hastaligi saptanmasi i¢in bildirilen duyarlilik ve 6zgiillik
sirasiyla %23-100 (ortalama %68) ve %17-100°diir (ortalama %77). Bildirilerin
cogunlugu, incelenen toplulukta baslangicta anlamli diizeyde EKG anormalliginin
bulunmadigi, anti-anginal tedavinin kullanilmadigi veya test amaciyla anti-anginal
tedavinin kesildigi ¢alismalara aittir. EKG degisikliklerinin degerlendirilemedigi sol
dal blogu (LBBB), pacemaker ritmi ve Wolff Parkinson White (WPW) sendromu
gibi durumlarin varh@inda egzersizle EKG testinin tanisal degeri yoktur. Ayrica sol
ventrikiil hipertrofisi (sol VH), elektrolit dengesizligi, intraventrikiiler iletim
anormallikleri ve digitalis kullanimi gibi durumlarin varhiginda istirahat EKG’si
anormal olanlarda yalanci pozitif sonuglar daha sik gériilmektedir. Kadinlarda da
egzersizle EKG testinin duyarlilig1 ve 6zgiilltigii daha diisiiktiir (140).

Egzersizle EKG testindeki bulgularin yorumlanmasi, tan1 i¢in Bayes yaklasimini
gerektirir. Bu yaklagimda belirli bir hasta i¢in test sonrasi hastalik olasiliklarinin
tahmininde, test 6ncesinde klinisyenin hastalik varhigma iligkin tahmini ile tamisal
testlerin sonuglar birlikte kullanilmaktadir. Test 6ncesindeki olasilik, hem incelenen
topluluktaki hastalik prevalansindan hem de o hastadaki klinik ozelliklerden
etkilenmektedir (141). Bu nedenle, bireysel diizeyde egzersiz testi sonuglari posterior
ya da test sonrasindaki olasilig1 belirlemek amaciyla kullamlmadan 6nce, koroner
hastaligin saptanmas: icin test dncesindeki olasilik yas ve cinsiyetten etkilenmekte,
ayrica tek tek hastalardaki semptomlarm dogasina gére de degisme gostermektedir.
Testin anlamhilik diizeyinin degerlendirilmesinde, yalmzca EKG degisiklikleri
degil, isytkii, kalp hizindaki artma ve kan basmeci yaniti, egzersizden sonraki kalp
hiznin normale doéniisii ve klinik kosullar da dikkate almmalidir (142). ST
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degisikliklerinin kalp hiziyla iliskili olarak degerlendirilmesinin, tanmnin
giivenilirligini 1iyilestirdigi ileri siiriilmekle birlikte, (143) semptomatik hasta
topluluklari igin bu durum gecerli olmayabilir (144). Egzersiz testi yalmzca
semptomlarmn dikkatli bir klinik degerlendirmesi ve istirahat EKG’sini de iceren fizik
muayeneden sonra yaptirilmahdir. Agir aort darlig1 veya hipertrofik kardiyomiyopati
bulundugu bilinen hastalarda rutin sekilde egzersizle EKG testi yapilmamalidir;
ancak bu hastaliklarm bulundugu seg¢ilmis bazi hastalarda iglevsel kapasiteyi
degerlendirmek amaciyla egzersiz testi ¢ok dikkatli bir sekilde yapilabilir. Testi
durdurma nedeni ve o sirada bulunan semptomlarla bunlarin siddeti kaydedilmelidir.
EKG degisiklikleri ve/veya semptomlar ortaya ¢ikana kadar gegen siire, toplam
egzersiz stresi, kan basinci ve kalp hizi yaniti, EKG degisikliklerinin yayginhig: ve
siddeti, egzersizden sonra EKG degisikliklerinin diizelme hizi ve kalp hizi da
degerlendirilmelidir. Tekrarlanan egzersiz testlerinde karsilastirmalar yapabilmek
i¢cin, Borg &lcegi veya semptomlar: nicel olarak &lgcen benzer bir ydntem
kullanilabilir (145). Egzersiz testini sonlandirma nedenleri Tablo 10°da g&sterilmistir.
Bazi hastalarda egzersiz EKG’si kesin sonuca varilmasi i¢in veterli degildir; 6rnegin
semptomlar veya iskemi ortaya ¢ikmadigi halde maksimum kalp hizinin en az
%85’ine erigilemezse, ortopedik nedenler veya kalp dig1 baska nedenlerle egzersiz
kisitlaniyorsa veya EKG degisiklikleri tartismali nitelikteyse kesin bir sonuca
varilamayabilir. Hastada test dncesi olasilik gok diisiik (olasilik <%10) olmadikca,
kesin sonuca vardirmayan bir testten sonra alternatif bir invazif olmayan tani testi
gerceklestirilmelidir. Ayrica antiiskemik ilaclar kullanan bir hastada ‘normal’ bulunan
test, anlamli koroner arter hastahigm dislamaz (146). Tamsal amaglarla test,
antiiskemik ilaglar kullanmayan hastalarda yapilmahdir; 6te yandan bu, her zaman
miimkiin veya giivenli olmayabilir. Egzersiz stres testi, anginammn tibbi tedavi veya
revaskiilarizasyonla tedavi edilmesinden sonra tedavinin etkinligini degerlendirmek
icin ya da semptomlar kontrol altma alindiktan sonra fiziksel egzersiz tavsiye etmek
amaciyla da yararh olabilir; ancak rutin periyodik egzersiz testlerinin hasta

sonlanimlari {izerindeki etkisi formel olarak degerlendirilmemistir.
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Tablo 9. Egzersiz testinin sonlandirilma nedenleri

Egzersiz stres asagidaki nedenlerden biri i¢in sonlandirilabilir:
1. Semptomlarin kisitlanmasi, 6rnegin agri, halsizlik, nefes darligi ve kladikasyon
2. Anlamh ST degisikligiyle birlikte agr1 gibi semptomlarin kombinasyonu
3. Asagida belirtilenler gibi giivenlige ilskin nedenler:
1. Belirgin ST depresyonu (>2mm ST ¢okmesi)
2. =Imm St yitkselmesi

Anlamli aritmi

(5]

4. Sistolik kan basincinda > 10mmHg kalici disme

5. Belirgin hipertansiyon (sistolik basing>250mmHg vaya diyastolik basing
>115mmbhg)

4. Miikemmel egzersiz toleransi olan, yorulmayan hastalarda testi yoneten hekimin kararina
gore tahmin edilen kalp hizina ulagilmasi da testi sonlandirma nedeni olabilir

2.3.5.1.3. Goriintiilemeyle kombine stres testi

En yerlesik stresli goriintiileme teknikleri ekokardiyografi ve perflizyon
sintigrafisidir. Her ikisi de egzersiz stres testi veya farmakolojik stresle bir arada
kullanilabilir ve bunlarin hem prognostik hem de tamsal degerlendirmelerdeki
kullammim degerlendiren bircok c¢alisma yapilmistir. Yeni stresle gdriintiileme
teknikleri arasinda ayrica stresle MR gériintiileme de yer almaktadir. Bu test lojistik
nedenlerle  egzersizle  stres  yerine  farmakolojik  stres  kullanilarak

gerceklestirilmektedir.

Stresle goriintilleme tekniklerinin, geleneksel egzersiz EKG testine gore
obstriiktif koroner arter hastah@ini saptamada daha iistiin tanisal performansi (Tablo
10), iskemi alanlarmmn yerini ve miktarin1 belirleyebilme yetenegi, istirahat
EKG’sinde anormallikler bulundugunda veya hasta egzersiz yapamadiginda
tanusal bilgiler saglama yetisini de iceren birka¢ avantaji s6z konusudur. Daha 6nce
perkiitan koroner girisim (PKG) veya koroner arter bypass greft (KABG) uygulanan

hastalarda iskemi yerini belirleme yetisi daha iistiin oldugundan, genellikle stresle
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goriintiileme teknikleri yeglenmektedir. Anjiyografik olarak dogrulanmig orta
diizeyde koroner lezyonlar olan hastalarda, anatomik olarak uygun iskemi kaniti,
gelecekteki olaylara iligkin tahmin etmenidir ve negatif stresle goriintiileme testi

de kardiyak riski diisiik, giivence verilebilecek hastalar1 belirlemek i¢in kullanilabilir.
a) Ekokardiyografi ile egzersiz testi.

Egzersizle stres ekokardiyografisi, EKG ile “klasik” egzersiz testine alternatif
olarak ve stres sirasinda miyokard iskemisinin varhg: veya yerlesimi ve boyutlarini
belirlemeye ek bir inceleme olarak gelistirilmistir. En sik bisiklet ergometrisiyle
olmak {izere, semptomlarla smirli bir egzersiz testi yapilmadan &nce bir istirahat
ekokardiyografisi yapilmali, egzersizin her evresinde ve egzersiz dorugunda
miimkiin olan her anda da goriintii alinmalidir. Bu, teknik ag¢idan zor olabilir (147).
Anlamli koroner arter hastaligini saptamak icin bildirilen duyarlilik ve 6zgiilliikler
sirasiyla, %53-93  ve %70-100°dir. Metaanalize bagh olarak, egzersiz
ekokardiyografisinin duyarhilik ve 6zgiilliigli sirasiyla, %80-85 ve %84-86 olarak
bildirilmektedir (148-151). Teknolojideki yeni ilerlemeler arasinda, boélgesel duvar
hareketi anormalliklerini saptamayi kolaylastirmak {izere, kontrast maddesi
kullammiyla endokardiyal smirin daha iyi belirlenmesi ve miyokard perflizyonunu
goriintiilemek amaciyla enjektabl ilaglar kullanilmasi yer almaktadir (152). Doku
Doppler ve yiiklenme (strain) hizi goriintiilemelerindeki ilerlemeler daha da umut
vericidir. Doku Doppler gériintiilemesi, bolgesel miyokard hareketlerinin (hiz) nicel
olarak saptanmasina olanak tanirken, yiiklenme ve yiiklenme hiz1 goriintiilemesi de
bolgesel deformasyonu saptamaya olanak saglar. Yiiklenme, komsu bélgelerin hizlar1
arasindaki fark, yiiklenme hizi ise birim uzunluk basina olan farktir.

Doku Dopler goriintiilemesi ve yiiklenme hizi goriintiilemesi, stres
ekokardiyografisinin  tamsal  performansimi  iyilestirmis  (153), bdylece
ekokardiyografinin iskemik olaylar dizisinde iskemiyi daha erken saptama yetisini de
gelistirmistir. Tekniklerin nicel dogasi nedeniyle, uygulayicilar arasmndaki
degiskenlik ve sonuglarin yorumlanmasindaki &znellik de azalmaktadir. Sonucta,
doku doppler ve yiiklenme hizi goriintiilemelerinin iskemiyi saptamada kullanilan
giincel ekokardiyografi tekniklerini tamamlamasi ve daha genis kapsaml klinik
kosullarda stres ekokardiyografisinin dogruluk ve tekrarlanabilirligini iyilestirmesi
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beklenmektedir. Ayrica doku doppler goruntiilemesinin, stres ekokardiyografisinin
prognostik kullanimini da iyilestirebilecegine iligkin bazi kamitlar bulunmaktadir
(154).

b) Miyokard perfiizyon sintigrafisiyle egzersiz testi.

Ya bisiklet ergometrisi ya da ylirliyen bantta uygulanan semptomla smrli bir
egzersiz testiyle birlikte, tek foton emisyon bilgisayarli tomografisinde (SPECT) en
sik talyum-201 veya teknesyum-99m adlhi radyofarmasétik maddeler kullanilir.
Miyokard perflizyonu sintigrafisi igin ilk baslarda multipl goriiniimlii diizlemsel
goriintiiler kullanilmakla birlikte, lokalizasyon, nicelik saptama ve goriintii kalitesi
acilarindan daha iistiin olan SPECT biiyiik oranda bunun yerini almistir. SPECT
perflizyon sintigrafisi, gorece bolgesel miyokardiyal kan akisini yansitan, bolgesel
radyoaktif madde tutulum gériintiileri olugturmak i¢in kullanilmaktadir. Bu teknikle,
miyokard hipoperfiizyonunda stres sirasinda radyoaktif madde tutulumu, istirahat
sirasindaki tutulumdan daha azdir. Akciger alanlarinda miyokardiyal perfiizyon
maddesi tutulumunun artmis olmasi, agir ve yaygmn koroner arter hastaligi olan
hastalar1 gosteri. SPECT perfiizyonu, KAH varligina iliskin olarak egzersiz
elektrokardiyografisine gore daha duyarli ve 6zgiil bir tahmin olanag: saglamaktadir.
Hasta sevkine iligkin yanlhilik i¢in diizeltme yapilmadiginda, egzersizle sintigrafinin
duyarlihg1 genellikle %70-98 ve ozgiilligli de %40-90 olarak bildirilirken,
metaanalizlere gore ortalama degerler %85-90 ve %70-75°tir (150, 151, 156, 157).

¢) Goriintiileme teknikleriyle birlikte farmakolojik stres testleri.

Iskeminin daha fizyolojik bir sekilde ortaya g¢ikarilmasi ve semptomlarin
daha fizyolojik olarak degerlendirilebilmesi nedeniyle, miimkiin oldugunda
egzersizle goriintilleme yapilmasi yeglenmekle birlikte, farmakolojik stres de
kullanilabilmektedir. Yeterince egzersiz yapamayan hastalarda perflizyon
sintigrafisi veya ekokardiyografiyle birlikte farmakolojik stres testleri yapilmasi
endikedir ya da bu yaklasim egzersiz testine alternatif olarak kullamilabilir. Bunun
elde edilmesinde iki yaklasim kullanilabilmektedir: (i) miyokard oksijen tiiketimini
artiran ve fiziksel egzersizin etkisini taklit eden, artish doz protokoliinde dobutamin

gibi kisa etkili bir sempatomimetik ila¢ infiizyonu (ii) ilag¢ verildiginde perflizyonu
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artan, hastalik bulunmayan koroner arterlerin suladig1 bolgelerle, perflizyonun daha
az arttigi ya da hatta azaldigi (hirsizlik fenomeni), hemodinamik agidan anlamli
darlik olan koroner arterlerin suladig: bélgeler arasinda bir zithk olusturan, koroner

vazodilatatér (6rnegin adenozin ve dipiridamol) inflizyonu.

Genel olarak farmakolojik stres giivenlidir ve hastalar tarafindan iyi tolere
edilmektedir. Vazodilatator (adenozin veya dipiridamol) verilen hastalarin o sirada
antitrombositer olarak ya da bagka amagla dipiridamol kullanmadigindan ve bu
metabolizmayla etkilesime girebilen kafeinden testten dnceki 12-24 saat i¢inde uzak
durdugundan oOzellikle emin olunmalidir. Adenozin astim hastalig1 olanlarda
bronkospazmu tetikleyebilmekle birlikte, bu tiir vakalarda alternatif stresér olarak
dobutamin kullamlabilir. Farmakolojik stres perflizyon ve farmakolojik stres eko
incelemelerinin tanisal performansi da, egzersiz goriintiileme tekniklerininkiyle
benzer diizeydedir. Dobutaminle stres ekokardiyografi ve vazodilatator stresi igin
bildirilen duyarlilik ve 6zgilliik, sirasiyla %40-100 ve %62-100 ve %56-92 ve %87-
100°diir (149, 150). Adenozinle SPECT incelemesinin koroner arter hastaligmi
saptamadaki duyarlilik ve ozgilligi de %83-94 ve %64-90 arahigindadir (149).
Genel olarak, ister egzersiz ister farmakolojik stres kullamilsin, stres ekokardiyografi
ve stres perfiizyon sintigrafisi uygulamalar1 birbirine cok benzemektedir. Hangisinin

kullanilacagi se¢imi, biiyiik oranda yerel olanaklara ve uzmanhiga dayanmaktadir.

Stres ekokardiyografisinin stres perflizyon sintigrafisine kars1 avantajlar1 arasinda
radyasyonsuz olmasinin yani sira yiiksek diizeyde 6zgiilliik, kardiyak anatomi ve
islevin daha genis degerlendirilmesi olasiligi, daha fazla erisilebilir olmas1 ve diigiik
maliyet yer almaktadir. Ancak hastalarin en az %5-10"unda yeterli bir eko penceresi
bulunmamaktadir. Doku Doppler goriintiilemesi gibi nicel ekokardiyografik
tekniklerin gelistirilmesi, gozlemciler arasi uyumun ve stres ckokardiyografisinin

giivenilirliginin artmasi yoniinde atilmuig bir adimdir.

Stresle gorilintiileme tekniklerinin tanisal performans ac¢isindan egzersiz
EKG’sinden {stiin oldugunu destekleyen kanitlar bulunmakla birlikte, gelen biitiin
hastalarda ilk segenek olarak stresle goriintiileme testi uygulanmasinin maliyeti
Oonemli diizeydedir. Ancak stresle goriintiilemenin, basta kadinlar gelmek iizere (157,

158), test oncesinde hastalik olasiligi diisik olan hastalarda, egzersiz testi kesin
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sonuca varmayi saglamadigmda, revaskiilarizasyon i¢in lezyonlarm sec¢ilmesinde ve
revaskiilarizasyondan sonra iskeminin degerlendirilmesinde &nemli bir rolii de

bulunmaktadir (158, 159).

Son olarak, stresle goriintiileme teknikleri iskeminin zaman icinde ve tedaviye
yanit olarak yerlesim ve boyutlarinda goriilen degisikliklerin dogru bir sekilde
degerlendirilmesine olanak saglayabilmekle birlikte, klinik durumda herhangi bir
degisiklik olmaksizin diizenli araliklarla rutin stresle gériintiileme yapilmasi tavsiye

edilmemektedir.
d) Stresle kardiyak manyetik rezonans goriintiileme

Dobutamin infiizyonuyla birlikte kardiyak manyetik rezonans (CMR) stres testi,
iskeminin ortaya ¢ikardigi duvar hareketi anormallikleri veya perflizyon
anormalliklerini saptamak i¢in kullanilabilir. Daha yiiksek kaliteli goriintiileme
nedeniyle, duvar hareketi anormalliklerini saptamanin, dobutaminle stres
ekokardiyografisine egdeger oldugu gosterilmistir (160). CMR perfiizyon incelemesi
klinik uygulamaya sunulmak tizere gelistirilmekteyse de, sonuglar simdiden X-1s1nl

koroner anjiyografi, pozitron emisyon tomografisi ve SPECT ye gore 1yidir.
e) Istirahatte ekokardiyografi

Istirahatte iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografisi, semptomlarin nedeni
olabilecek kalp kapak hastaligi (163) ya da hipertrofik kardiyomiyopati (165) gibi
bagka hastaliklar1 diglamak ya da saptamak ve ventrikiiler islevi degerlendirmek i¢in
yararhdir (149). Ekokardiyografi, klinik olarak {ifiiriim saptanan, hipertrofik
kardiyomiyopatiye uyan Oykii veya EKG degisiklikleri olan, 6nceden miyokard
infarktiisii geciren ve kalp yetersizli§i semptomlar1 ya da bulgular olan hastalarda
yalmzca tanisal amacla yararlidir. Kardiyak manyetik rezonans da yapisal kardiyak
anormallikleri tammlamak ve ventrikiil iglevini degerlendirmek i¢in kullanilabilirse

de, yonteme erigsmenin zorlugu bu amaglarla rutin kullanimi kisitlamaktadir.

Doku Doppler goriintiilemesi ve yiiklenme hizi 6l¢limiindeki yeni gelismeler,
diyastolik iglevi inceleme yetisini biiyiikk oranda gelistirmekle birlikte (166, 167),

tedavi ya da prognoz acilarindan izole diyastolik disfonksiyonun klinik sonuclari
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daha az kesinlik tasimaktadir. Anginali hastalarda kardiyak yapiyr ve islevi
degerlendirmenin tamsal kazanglari cogunlukla 6zgiil alt gruplarda yogunlagsmakla

birlikte, ventrikiil islevinin 6l¢limii risk katmanlandirmasinda son derece dnemlidir.

f) Ambulatuar EKG izleme.

Ambulatuar elektrokardiyografik (Holter) izleme, normal “gilinliik” aktiviteler
sirasinda miyokard iskemisi kanitlarini ortaya cikarabilmekle birlikte (168), kronik
kararli angina pektorisli hastalarda egzersiz testinin sagladigindan daha fazla tanisal
ya da prognostik bilgiyi nadiren temin etmektedir (169, 170). Ancak ambulatuar
izlemenin, vazospastik anginadan kuskulamilan hastalarda bir rolii s6z konusu
olabilir. Son olarak kararli angina bulunan ve maj6ér aritmilerden kugkulanilan
hastalarda holter izleme aritmi tamisinda énemli bir yontemdir. Kronik kararl angina
olan hastalarin degerlendirilmesi igin tekrarlanan ambulatuar EKG izleme tavsiye

edilmemektedir.

2.3.5.2. Koroner Kalsifikasyon ve Koroner Anatomiyi Degerlendirmek I¢in

Invazif Olmayan Teknikler
2.3.5.2.1. Bilgisayarh tomografi.

Elektron demeti bilgisayarli tomografisi (EBCT) ve ¢ok detektorli veya ¢ok
kesitli BT nin (CKBT) koroner kalsiyum varligini saptama ve koroner kalsifikasyon
nicel boyutlarini belirlemede etkili oldugu gosterilmistir. En sik kullanilan puan olan
Agatston puami (171), kalsifik plaklarin alan1 ve yogunluguna dayanmaktadir. Ozel
yazilimla hesaplanmakta ve koroner Kkalsifikasyon miktarmi saptamak igin
kullanilmaktadir. Topluma dayali calismalarda koroner kalsifikasyonun saptanmasi,
anlamli koroner arter hastalimma iliskin riskin daha yiiksek oldugu hastalar:
belirleyebilmekle birlikte, kararli angina olan hastalarda tanisal degerlendirme i¢in
rutin olarak koroner kalsifikasyon degerlendirilmesi tavsiye edilmemektedir (172,
173). EBCT ve MDCT ig¢in goriintii elde etme siireleri kisaltilmis ve ¢dziiniirlik
gelistirilmis, boylece intravendz kontrast maddesi enjeksiyonuyla BT koroner
anjiyografi yapilmasi miimkiin olmustur (174). Koroner arterlerin invazif olmayan
yoldan gériintiilenmesi icin iki teknikten en ¢ok umut vaadeden MDCT veya ¢ok
kesitli BT*dir. Ilk calismalar arterlerin milkemmel sekilde tanimlanabildigini, arter
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duvar ve plak 6zelliklerini inceleme olanagi bulunabilecegini diisiindiirmektedir. BT
ile anjiyografinin koroner arter hastaliginin saptanmasinda duyarlilik ve (segmente
Ozgl) ozgilligi, 16 kesitli BT tarayicilariyla swrasiyla %95 ve %98 olarak
bildirilmistir (174). Bazi calismalarda 64 detektor kullanilarak, duyarlilik ve 6zgiilliik
sirastyla %90-94 ve %95-97 olarak bildirilmekte, daha da onemlisi negatif tahmin
degerinin %93-99 oldugu belirtilmektedir (175, 176). BT ile anjiyografi konusunda
konservatif bir oneri, test 6ncesi hastalik olasilig1 diisik (<%10) ve islevsel testi

(egzersiz EKG’si veya stres goriintiilemesi) belirsiz sonug veren hastalarda olacaktir.
2.3.5.2.2. Manyetik rezonansla arteriyografi.

Bilgisayarli tomografi i¢cin oldugu gibi, manyetik rezonans teknolojisindeki
gelismeler, invazif olmayan kontrastli MR koroner arteriyografi yapilmasina olanak
saglamgstir (163). Ancak giinlimiizde bu, yalnizca arastirma i¢in degerli bir gerec
olarak ele alinabilir ve kararli anginanin taniya yonelik degerlendirilmesinde klinik

pratikte rutin sekilde kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.
2.3.5.3 Koroner Anatomiyi Degerlendirmede Invazif Teknikler
2.3.5.3.1. Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi genellikle belirli bir tam1 konulmasi ve tedavi segeneklerinin
kesinlestirilmesi amaciyla yapilan bir dizi testin parcas: olarak uygulanmaktadir.
Invazif olmayan testler, obstriiktif koroner arter hastaligi olasiligim kabul edilebilir
bir kesinlik derecesinde gdOsterebilmekte ve uygun sekilde yapilan risk
katmanlandirmasiyla daha ileri risk katmanlandirmasina yonelik koroner
arteriyografi gereksinimini belirlemek i¢in kullanilabilmektedir. Ancak yeti kaybi
veya baska ciddi eszamanli hastaliklar bulundugunda kontrendike olabilir veya
kesinlik tagimayan sonuglar verebilir. Resiisitasyonla geri dénen kardiyak arest ya da
yasamu tehdit eden ventrikiiler aritmiden sonra klinik kararlar verilmesinde koroner
arter hastaligi bulunup bulunmadigmna iliskin kesin bir tani olmas1 yararhidir (178,
179). Ayrica, invazif olmayan testler, hem semptomatik hem de prognostik acidan
diisiiniilebilecek revaskiilarizasyon icin uygun olup olmamay1

degerlendirememektedir.
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Koroner anjiyografi, kararli angina olan hastalarda koroner liimen darligi bulunup
bulunmadigmma iligkin giivenilir bilgiler saglayan, terapdtik segenekleri (tibbi
tedaviye veya miyokard revaskiilarizasyonuna uygunluk) tanimlayan ve prognozu
belirleyen bir inceleme olarak ¢ok énemli bir yere sahiptir. Rutin taniya yonelik
kateterizasyonda birlesik majér komplikasyon oram %]1-2, birlesik 6lim, ME veya
inme oranlar1 ise %0.1-0.2°dir. Geleneksel koroner arteriyografi luminal tikanma
boyutlarini belirlemekle birlikte, intravaskiiler ultrason (IVUS) va da intrakoroner
fizyolojik o©lg¢timler gibi baska invazif teknikler intrakoroner lezyonlarin daha
eksiksiz bir sekilde degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. IVUS ya da koroner
akig hizinmn 6lgiilmesi (koroner vazodilatator yedegi) ya da intrakoroner arter basimci
(fraksiyonel akis yedegi), arteriyografide orta agirlikta lezyonlar belirlenen
hastalarda tedaviye destek olmada ya da optimum perkiitan girisimi kolaylastirmada
yardimec1 olabilmekle birlikte, kararli anginanin incelenmesinde rutin olarak

gerekmemektedir.
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Tablo-10 Kararh anginada tam: koyma amaciyla koroner anjiyografi

kullanimina iliskin tavsiyeler

Sinif 1

(1) Siddetlhi kararli angina (Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi Smiflandirmasi Smif 3
veya lizeri), ozellikle semptomlar tibbi tedaviye yeterli yanit vermiyorsa, test
Oncesinde hastalik olasilig1 yiiksek olan hastalar (Kanit diizeyi B)

(2) Kardiyak arest gecirip sag kalanlar (Kanit diizeyi B)

(3) Ciddi ventrikiiler aritmiler bulunan hastalar (Kanit diizeyi C)

(4) Daha 6nce miyokard revaskiilarizasyonu (PKG, KABG) uygulanan, erken olarak

orta siddette-siddetli angina pektoris yinelemesi goriilen hastalar (Kanit diizeyi C)

SmifIla

(1) Invazif olmayan testlerde kesin taniya yonelik bir sonug¢ alinamayan ya da degisik
invazif olmayan yéntemlerle ¢elisen sonuglar elde edilen, koroner arter hastalig: riski
orta-yliksek

diizeyde olan hastalar (Kanit diizeyi C)

(2) PKG’den sonra restenoz riski yiiksek olan hastalar; PKG prognoz a¢isindan 6nem
tastyan bir alana yapilmis olmalidir

(Kanit diizeyi C)

2.4 Karotis Intima-Media Kalinhgmmn Ol¢iilmesi ve Degerlendirilmesi

Kardiyovaskiiler hastaligm ilk bulgular1 genellikle ateroskleroz ilerlediginde
ortaya  ¢ikar. Yalmz arteryel duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz uzun bir
donemde gelisir ve yaygmn intimal kalinlasma ile baslar. Bu erken dénem
degisiklikler, iki bouytlu B-Mode ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Bu teknik,
aterosklerotik degisiklige ait bulgular hakkinda klasik kontrast anjiografinin veya

manyetik rezosans goriintiilemenin vermedigi bulgular1 saglar (180). B-Mode
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ultrasografi, invazif olmamasi ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle bireylerin
aterosklerotik yiikliiliigiinlin incelemesi acismda etkin bir yéntem olarak ortaya
cikmaktadir. B-Mode ultrasonografi ile damar duvarmin ¢esitli katmanlari, viicudun
degisik bolgelerinde goriintiilenebilir. Karotis intima medianin toplam kalinliginin
oletimii (KIMK) en sik kullanilan ydntemdir. Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri,
goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiytikliikleri ve hareketsiz olmalari nedeniyle en
sik kullanilan damarlardir. Karotis arterlerin 2 boyutlu goriintiilemesinde, damarin 6n
duvar (transdusere yakin olan), liimen ve posterior duvar (transduserden uzak olan
duvar) ayut edilebilir. Her iki duvarda swrasi ile ekojenitesi zayif ve ekojenitesi
yiiksek katmanlar ayirt edilebilir. Ekojenitesi yiiksek bdlgenin tist sinir1 (nciil sinir),
cko veren anatomik gecis golgesine denk gelmektedir ve “’gain™ ayart bagimli
degildir (181). Ekojenitesi yliksek bolgenin alt sinir1 (uzak smir) ultrasonografi
sisteminin “’gain‘’ayarlarina baglidir ve herhangi bir anatomik bélgeyi temsil etmez.
KIMK’nin olgiilmesinde, ekojenitesi yiikksek bélgelerin dnciil sinirlarinin dlgiilmesi
tavsiye edilmektedir. Bu 6l¢lim yOntemine °’6nciil sinir yontemi™ denmektedir. Arka
duvarda ise limen ile intima gecisi, ilk ekojen bélgenin 6nciil sinrma denk
gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen bolgenin 6nciil sinir1 ise media adventisya
simirma uymaktadir. Arka duvarda IMK’nin 6l¢tilmesinde sonografi ile histoloji
arasinda uyum meveuttur. Oncill sinir yntemi ile yapilan 8lgiimlerde yakin ( 6n )
duvar yapisi histopatolojiye gore daha az dl¢iilmektedir (182). Adventisya, mediaya
gore daha ekojeniktir ve yakin ( 6n ) duvarda adventisya media smirindan potansiyel
ekolar, adventisyanin alt tabakalarindaki yiiksek ekojeniteler nedeniyle

kaybolmaktadir ( Sekil 5, 6, 7 ve 8; Tablo 11 ).
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peri B EKSTERNAL INTERNAL

ULTRASON
DALGASI

ARTERIA KAROTIS KOMMUNIS

Sekil 5. Intime media kahnhg él¢iimiiniin sematik goriintiisii
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Sekil 6. Solda normal karotis media kalinhg: olan karotis arter; sagda ise intima

media kalmhg: artmis karotis arter

Jublex
IldxB3E4

ON
DUVAR

Sekil 7. On ve arka duvarm ultrasonografik goriiniimii
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Sekil 8. Karotis intima media kalinh@inin élciilmesi

Tablo 11. Arteryel ultrasonogrofik morfoloji siniflamasi

SINIF ULTRASONOGRAFIK MORFOLOJI SKOR*

v

Normal: Ug ulirasonografik tabaka (intima-media, 2
adventisya ve periadventisya ) tam olarak ayit edilebiliryor.
En az 3 cm'lik bélgede lGmen-intima sininnda bozulma

yok.

Intima-media granislasyonu: intima-media bélgesinde 4
granilar ekajenite velveya arlmis intima-media kalinhd (>1
mm).

Hemodinamik bozukiuk yaratmayan plak: Lokalize duvar 6
kalinlagmasi ve tim ultrasonik tabakalarda yogunluk artigi.
Intima-media kalinhigr>2 mm,

Stenotik plak: 1l gibi, fakat duplex taramada hemodinamik 8
bozukiuk yaratan plak, stenoz >50%.

*Hesaplanan skor tek bir artere aittir. Hastanin toplam skoru 4 arterin toplam
skoruna aittir

Toplumda IMK’nin ortalama degerleri 0,4-1,0 mm arasmda degigmektedir ve
senelik 0,01-0,03 mm’lik artma olmaktadr (183-188). Artmus karotis arter IMK bir

¢ok kardiyovakiiler risk faktdrii olan yas, diabetes mellitus, total kolesterol ve sigara

ile ilgkilidir. Ayrica KIMK, angina pektoris, miyokard enfarktiisii, aort anevrizmalar1
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ve periferik arter hastalifi prevelanslar1 ile yakindan alakalidir (188). Bu yakin
ilsikiden dolayr KIMK atherosklerotik hastaligin orta 6lgekli prognozunda sikca

kullamilmaya baslanmustur.

Bir ¢ok caligmada KIMK &l¢iimiinde degisik 6l¢lim metodlart kullanmilmistir.
Cogu calismada arka (uzak) duvarm IMK kullamilmis olmasmma ragmen, bazi
¢alismalarda on (yakin) duvarda olctimlere katilmis ve ikisinin ortalamasi alinmistir
(189-193). On (yakmn) duvar IMK 6l¢iimleri histolojik kalinlikla %80 értiismektedir
(181). Yapilan ii¢ caligmanin toplu incelemesinde (n=1947) 6n (yakin) ve arka (uzak)
duvar IMK 6l¢iimleri arasinda 0,02 mm farkhlik bulunmustur. (183, 184) On (yakin)
duvarm IMK o&l¢timleri “’gain” bagimhdmr, fakat ultarsonografi sistem ayarlar:
standardize edildiginde hata pay1 diismektedir. IMK ile ilgili ¢calismalarin ¢ogunda
kommon Kkarotis arter (KKA) kullanilmistir. Internal karotis arter (IKA) ve karotis
bulbusu daha seyrek olarak kullamlmugtr (189, 190). KKA distal ucu, karotis
bulbusunun bagladig1 yer olan 6n ve arka duvaralarinin paralel seyrinin bozuldugu
bolge olarak alinmaktadir. IKA baslangici ise bulbusun hemen distali olarak
alinmaktadir. IKA, KKA’e gore incelemesi daha zordur. Daha derinde yer alir ve
tortliydzdiir. Yalmz KKA’in aterosklerotik lezyonlar, IKA’e gére daha geg¢ ortaya
cikar. Bu yiizden IKA”nin da dl¢iimlerinin yapilmas: énemlidir.(136) Genel olarak
kabul géren konsept toplam 12 yerde Slciim yapiumasidir: KKA, IKA, Karotid
bifiirkasyon. Bu ii¢ lokalizasyonun her birinde 6n ( yakin ) ve arka ( uzak ) duvar
KIMK hem sag hemde solda olmak iizere 6l¢iimleri yapilmalidir. Bu toplam 12
bdlgeden Glgmenin, tek bir bolgeden dlgmeye goére koroner arter aterosklerozunu

predikte etme degeri daha fazla bulunmustur (191).

Karotis IMK arastiran ¢alismalarda ilk baglarda karotis arterlerdeki aterosklerotik
plaklarda incelemeye dahil edilmislerdir. Fakat aterosklerotik plaklarin
ultrasonografik olarak degerlendirilmesi operatér bagimli olmas: ve kalitatif olarak
yapilmas1 nedeniyle, daha sonraki ¢alismalarda diglanmigtir. Su anda kabul goren

goriis aterosklerotik plak olan bolgelerden 6l¢iim yapilmamasi yéniindedir (186).

Karotis arter IMK &lgiilmesinin, ateroskleroz ile ilgili bir ¢ok calismada
kullanilmasina ragmen, gercekten aterosklerozun varligini yansitip yansitmadigi hala

tartisilmaktadir. Ultrasonografik olarak intima ile media ayrilamaz ve IMK olarak her
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ikisinin toplam kalinhig1 6lciiliir. Aterosklerozun esas olarak intimay: etkiledigi
diisiiniildiigtinde, daha ayrintili incelemeye gerek vardir. Bots ve arkadaglarmnin
yaptig1 bir calismada KKA IMK ile ‘*ankle-brachial index™ bakilan alt ekstremite
arterlerinin aterosklerozu arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(195). Daha baska yapilan caligmalarda da karotis arter IMK ile periferik arterlerin
aterosklerozu arasinda anlamli iligki bulunmustur (196, 197). Ateroskleroz’un
sistemik tutulumu gtz 6niine alindiginda, aym iliskinin koroner arter aterosklerozu
ile olmas1 beklenmektedir. Bu konu ile ilgili yapilan ilk calismalar prospektif veya
kesitsel olarak yapilmis ve karotis arter IMK ile koroner kalp hastaligi bagh
morbidite ve mortalite arastirilmistir (184, 185). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda ise
anjiyografi ile tespit edilen koroner arter hastalig: ile karotis arter IMK arasindaki
iligki arastirildi. Bu ¢alismalarda, koroner arter hastaligmin varhig: ile yoklugunun

IMK ile arasindaki iligki aragtirilmis ve bazilarinda anlamh iliski bulunmustur.
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3-MATERYAL VE METOD
Cahsma Gruplan

Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji polikilinigine Subat 2013-
Subat 2014 tarihleri arasinda bagvuran, semptomlarina gére ve diagnostik testler
sonras1 koroner anjiyografi (KAG) planlanan, daha 6nce KOAH tanisi olan 108 hasta
ve KOAH tanis1 olmayan 78 hasta calismaya dahil edildi. Daha 6nceden koroner
revaskiilarizasyon yapilmis, karotis cerrahisi uygulanmis veya serebrovaskiiler
hastalik gecirmis olan, atriyal fibrilasyonu olan, antiagregan ve statin tedavisi alan

hastalar caligmaya dahil edilmediler.

Calisma Protokolii

Koroner anjiyografi oncesi biitiin hastalarm fizik muayeneleri, postero-antero
akciger grafileri, tam kan sayimlar1 yapildi. Rutin biyokimya incelemeleri Hitachi
747 otoanalizer cihazi ile yapildi ( Total kolesterol ve trigiserid degerleri de dahil ).
HDL kolesterol dextran sulfat magnesyum presipitasyonu sonrasi 6lgiildii. LDL
kolesterol Friedewald metodu ile hesaplandi (217). Hastalarn semptomlari,
ateroskleroz i¢in risk faktérleri ve giincel medikal tedavileri belirlendi. Karotis arter
ultrasonografisi koroner anjiografi sonrasinda ayni giin i¢inde yapildi.

Ultrasonik Goriintiileme

Karotis arter B-Mode ultrasonografi incelemeleri, Vivid 7 Pro (Vingmed System
Seven GE ultrasound, Horten, Norway) ultrasonografi cihazi ile 5-12 MHz lineer
array transduser ile yapildi. Biitiin ultrasonografi incelemeleri koroner anjiyografi
sonuglarimi bilmeyen tek bir operator tarafindan yapildi. Intraobserver degiskenlik
asgari diizeyde tutlmaya ¢alisildi. Ultrasonografik goriintiilemede elde goriintiiler,
dijital ortamda kaydedilerek yorumlandi. Ultrasonografi yapan operatére koroner

anjiyografi sonuglar1 bildirilmedi.

Karotis arter gériintiileme hasta supin pozisyonda yatarken boynuna kars: tarafa

dogru yaklasik 20° ag1 verilerek yapildi. Sag ve sol ana karotis arter, bifurkasyon ve
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internal karotis arter ilk 2 cm’i olmak iizere 3 farkli noktadan Slciim yapildi ve
yalnizca arka (uzak) duvar1 degerlendirildi ve karotis intima-mediya kalmligi
(KIMK) 6lgiimleri yapild. KIMK 6lciimleri B-Mod inceleme ile damar limeni
ekojenitesi ile media/adventisya ekojenitesi arasi olarak tamimlanan mesafeden
uzunlamasina incelemede yapildi. Ortalama KIMK her iki karotis arterden {icer kez
yapilan 6l¢timlerin ortalamasindan hesaplandi (211).

Koroner Anjiografi ile Degerlendirme

Biitiin koroner anjiyografi islemleri, femoral arter {izerinden standart Judkins
yontemi ile yapildi. Sineanjiografi ekipmani olarak Siemens koroner anjiyografi
cihazi (Artis Zee, Muenchen, Germany) kullanildi. Butun koroner anjiyografiler
DICOM formatinda compact disklere kaydedildi ve daha sonra incelendi. Herhangi
bir koroner arterde, anjiyografik olarak %25 ve uzeri darlik saptanmasi koroner arter

hastaligi ( KAH ) olarak kabul edildi.

Solunum fonksiyon testleri

Gogiis hastaliklar klinigi tarafindan kronik obstriktif akciger hastaligi tanisi alan
hastalara tan1 dogrulama ve evreleme amaciyla spirometre cihazi (Jeager, Wiirzburg,
Germany) ile solunum fonksiyon testi ii¢ kez yapildiktan sonra en iyi test kaydedildi.
Bronkodilatasyon testinde ise hava haznesi ile 4 puff salbutamol (400 pgr)
inhalasyonunu takiben 15 dakika sonra FEV1/ FVC (%), FEV1 (%, It), FVC (%, It)
degerleri ol¢iildii. GOLD 2006°ya (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) goére KOAH evrelendirmesi yapildi. Buna gore bronkodilatdér sonrasi
FEV1/FVC <% 70 olanlarm, FEV1°1 >% 80 evre 1, FEV1 % 50-80 arasinda ise evre
2. FEV1 % 50-30 arasinda ise evre 3, FEV1<% 30 ise evre 4 KOAH olarak kabul
edildi.

istatistiksel Analiz

Istatiksel veriler Windows yazilimma uygun SPSS 20 (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) programiyla analize edildi. Siirekli sayisal (kantitatif) degerler ortalama +
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standart sapma (SS) ve kategorik ( nominal) degerler yiizde (%) ile ifade edildi. Veri
dagilimlar1 Kolmogorov-Smirrov testi kullanilarak degerlendirildi. Annova testi
parametrik, devamli olmayan degigkenlerde daha ileri subanaliz yapabilmek i¢in
kullanildi. Parametrik olmayan degiskenler Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi.
Siirekli degiskenler arasindaki iligki Pearson korelasyon analizi ile yapild.
Parametrelerin etkilenme dereceleri multivariate logistic regresyon analiz testiyle
degerlendirildi. Kargilastirmalarda 0,05 in altindaki P degeri istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.
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4-BULGULAR:

Calismaya alinan 186 hastanin 142’si erkekti (%76,3) ve yas ortalams1 66.1 + 9.1
yil idi. Calismaya alinan 186 hastanin 108'i KOAH taniliydi. 186 hastaya koroner
anjiyografi yapildi. Koroner anjiografi sonrasi KOAH'li olmayan 78 hastanin 30'unda
normal koronerler (grup 1), 48'inde koroner arter hastaligi (grup 2) saptandi. KOAH

tanisi konulan 108 hastanin 78’inde KAH (grup 3), 30'unda normal koronerler

saptandi (grup 4). (Sekil-9)

186 hasta
v
78 KOAH taniss olmayan hasta 108 KOAH tanils hasta
KAG |KAG
10 Normal 48 KAH 78 KOAT- KA 30 KOAT- Normal
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3) (Grup 4)

Sekil 9. Hasta gruplarimmin dagihm

KAH:Koroner arter hastaligi, KOAH:Kronik obstriktif akciger hastalifi, KAG:

Koroner anjiyografi

1. grupta erkek sayisi 23 (%76.7), ortalama yas 67,7+9,9; 2. grupta erkek sayisi
38 (%79.2), ortalama yas 64,2+8,1; 3. grupta erkek sayis1 58 (%74.4), ortalamayas
66,6+9.4 ; 4. grupta erkek sayis1 23 (%76.7), yas 66.0+7.1 olmak iizere dort grup

arasinda cinsiyet ve yas dagilimlar1 agisidan istatiksel olarak anlamli fark yoktu.
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Gruplarin demografik verileri tablo-12"de gdsterilmistir.

Tablo-12 Hastalarin gruplara gire demografik klinik ve biyokimyasal

ozellikleri
DEGISKENLER | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
(n=30) (n=48) (n=78) (n=30) degeri
Yas (yil) 67.7+9.9 64.2+8.1 66.6+9.4 66.0+7.1 0.35
Erkek cinsiyet%(n) | 76.7 (23) 79.2 (38) 74.4 (58) 76.7 (23) 0.82
Sigara (p/y1l): Igiyor | 11 (%36) | 34 (%70) « 45 (%57) o 15 (%50) o 0.01
Terk | 6 (%20) 7 (%14) 22 (%28) 7 (%23)
Sistolik KB mmHg | 134.0£13.0 | 131.5+15.2 130.8+16.2 133.3£16.6 0.75
Diastolik KB mmHg | 89.0+7.2 85.247.5 85.0+8.8 86.6+8.7 0.15
DM %(n) 50.0 (15) 31.2(15) 43.6 (34) 46.6 (14) 0.21
Tkol (mg/dl) 182.1+28.9 | 195.3=41.6 195.3+38.1 193.6+44.3 0.42
LDL (mg/dl) 112.1£29.8 | 117.6+30.6 « 116.6£29.9 « 114.6+31.4 0.87
HDL (mg/dl) 30.9+7.7 40.1£10.8 o 42.0+11.8 ¢ 43.0£109 & 0.001
Fevl % 85.8£2.6 81.6+£3.0 64.7x11.4 0B € 72.0£10.4 o B <0.01
VKI (kg/m” ) 26.522.7 26.9+3.9 27.5+4.0 27.243.6 0.56
B aganist(inh) 0 0 %89 (70) %80 (24) >0.05
Antikolinerjik (inh) | 0 0 %56 (44) %60 (18) >0.05
Sterodi (inh) 0 0 %67 (53) %63 (19) >0.05
Statin 0 0 0 0
Asetilsalisilic asit 0 0 0 0
Klopidogrel 0 0 0 0
Hb (g/d) 13.01+1.05 | 14.13£1.35u 14.51+1.3 o 14.8+1.26 a B <0.001
Het (%) 37.5+7.04 | 41.72+34« 43.25+4.01 ¢ 43.21+4.50 <0.001
BKH (x10™) 437+0.84 | 5.7+2.03 ¢ 7.1£2.16 o p 7.5£2.11 o B <0.005
Plt (x1077) 199+38.872 | 213.645+44.734 | 224.192+:47.538 ¢ | 225.500+47.196 ¢ | 0.51
OTH (fL) 10.181.34 | 10.16+1.11 10.59+1.18 B 10.5+0.99 0.139
Neutrofil/lenfosit 1.4+0.39 1.92+1.17 « 221+1.49 2.01+0.89 ¢ 0.036

DM: Diyabetes mellitus, LDL: Diigiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli

lipoprotein, Fev1: 1. Saniyedeki zorlu eksp,rasyon voliimii, VKI: Viicut kitle indeksi,

Hb: Hemoglobin, Hct: Hemotocrit, BKH: Beyaz kan hiicresi, Plt: Trombosit, OTH:

Ortalama trombosit hacmi
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a: 1. Gruba gore <0.05
B :2. Gruba gore <0.05
Q: 3. Gruba gore <0.05

€: 4. Gruba gore <0.05

Viicut kitle indeksi, diyabetes mellitus, diisiik dansiteli lipoprotein, total
kolesterol, sistolik ve diastolik tansiyonda gruplar arasinda anlamli fark yoktu.
Yiiksek dansiteli lipoproteinde gruplar arasi anlamh fark vardi (p=0.001), subgrup
analizinde grup 2, 3 ve 4 arasinda anlaml fark olmayp her ti¢c grubun HDL diizeyleri
grup 1’ e gore anlamh olarak yiiksekti. LDL kolesterol subgrup analizde grup 2 ve
grup 3’te diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.05). Sigara
icenler grup 1 ‘de 11 kisi (%36), grup 2°de 34 kisi (%70), grup 3°de 45 kisi (%57),
grup 4’te 15 kisi (%50) olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi
Gruplarin subgrup analizlerinde grup 2.3.4’de kendi aralarinda istatiksel olarak
anlamliga ulasmayan farklar vardi. Her ii¢ grupta da grup 1’e gére istatiksel olarak
anlamli sigara i¢iciligi daha fazlaydi (p<0.05). KOAH tanisi konulan hastalara Fevl
diger hastalara gére anlaml olarak daha diisiiktii (p<0.01). FEV1 Grup 3’de grup 4’e
gore istatiksel olarak anlamli daha diisiiktii (p<0.05). Grup 3 ve 4 hastalarinin
medikal tedavilerinde anlamhi fark yoktu (p>0.05). Hemoglobin (Hb) diizeyinde
gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.001). Beyaz kan hiiceri (BKH) her
ii¢ grupta grup 1’e gore goére daha yiiksek bulumustur (p<0.005). Grup 3 ve 4’te
BKH sayis1 grup 2’ye gore anlamli olarak yiiksek bulunmugtur (p<0.05). Neutrofil
lenfosit orant grup 1’e gére anlamli olarak difer ii¢ grupta yiiksek bulunmustur
(p=0.036). Diger {i¢ grup arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0.05).

Hastalarin ekokardiyografik parametreler ve KIMK §lgiimii Tablo-13’te

gosterilmistir.
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Tablo-13 Ekokardiyografik parametreler ve karotis intima mediya kahnhg:

dlciimleri
DEGISKENLER | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
(0=30) (n=48) (n=78) (n=30) degeri
LVEF (%) 59.8+8.8 55.8£10.9 € 52.7£10.7 v € 61.3£7.7 0.001
sPAB 2244.1 2043.2 4488 e € 36.9+6.8 u B 0.001
sTDI 0.13+0.1 0.13£0.02 0.12£0.2 « 0.12+0.3 0.010
TAPSE (mm) 24028 2.3+0.23 1.9+038 ¢ P € 224034uB | <0.001
KIMK 1.0+0.1 1.39+0.24 u € 1.51£0.26 . € 1.24+0.29 ¢ <0.001

LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sPAB: Pulmoner arter sistolik basmeci,
sTDI: sistolik trikiispit anulus doku doppler velositesi, TAPSE: trikiispit kapagin

aniiler planda ekskiirsiziyonu, KIMK: Karotis intima media kalinlig1
a: 1. Gruba gore <0.05
B :2. Gruba gore <0.05
Q: 3. Gruba gore <0.05

€: 4. Gruba gére <0.05

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda gruplar arasinda anlamli fark olup grup
1’de LVEF 59.848.8, grup 2’de LVEF 55.8+10.9, grup 3’de LVEF 52.7+10.7, grup
4°de LVEF 61.3£7.7 olarak saptanmustir (p=0.001). Yapilan subgrup analizlerde
grup 2 hastalarainda LVEF grup 4’e gére analaml olarak daha diigtikttir (p<0.05).
Grup 3°de LVEF istatiksel anlamli olarak grup 1 ve 4’den daha diisiiktiir (p<0.05).
sPAB KOAH tanis1 konulan hastalarada diger hastalara gore anlamli olarak daha
yiksek bulundu (p=0.001). Grup 3’te sPAB grup 4’c gore anlaml olarak daha
yiiksekti (p<0.05). Sistolik trikiispit anulus doku doppler velositesi (sTDI) grup 3’de
diger gruplara g6re anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.01). Trikiispit kapagn antiler
planda egzkiirsizivonu (TAPSE) KOAH tamisi alan hastalarda anlamli olarak
diisiiktii (p<0.001). Grup 3’de grup 4’e gbre anlamli olarak daha diistikti (p<0.050).
Gruplar arasinda KIMK agisidan anlamli fark vardi (p<0.001). Grup 2°de grup 1 ve
4’ e gore KIMK anlamli olarak artmust1 (p<0.05). Grup 3’de KIMK diger 3 gruba
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gére anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). Grup 1 ve 4 arasinda istatiksel
olarak anlamliga yol agmayan fark bulundu. Gruplara gére KIMK dagihmi sekil 10
‘da gosterilmistir.

P=0.001

KiMK
b

1,07
05
¥ ¥ 1 ¥
narmal kah kakwhoah bk
Gaup | Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 10. Gruplara gore KiMK

Tablo 3°de gosterildigi iizere KIMK sPAB ile pozitif korele iken (r=0.265,
p<0.001); TAPSE, FEV1, FEV1/FVC, ile negatif korelasyon mevcuttu (srasiyla r=
0,314, p<0.001; r=-0.319, p<0.001; r=-0.317, p<0.001). Yapilan ¢ok degiskenli
regresyon analizi sonrasmda TAPSE KIMK ile anlaml iligki igirisinde bulundu
(RR=-2.18, p=0.030). (Tablo 14)
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Tablo-14 KIMK ile korelasyon analizi

KORELASYON ANALIZI
sPAB TAPSE FEVI1 FEVI1/FVC
KIMK =0.265 r=-0,314 r=-0.319 r=-0.317
p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

KIMK: Karotis intima media kalnligi, sPAB: Pulmoner arter sistolik basmeci,
TAPSE: trikiispit kapagmn aniiler planda ekskiirsiziyonu, FEV1: 1. Saniyedeki zorlu
ekspirasyon voliimi, FEVI/FVC: Zorlu vital kapasitenin 1. Saniyedeki zorlu

ekspirasyon voliimiine orani
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5-TARTISMA

Caligmamizda KOAH ve KAH olan hastalarda hem izole KAH, hem de izole
KOAH olan hastalara gére KIMK daha yiiksek saptanmisti. KOAH’1 olan normal
koronerli hastalarda, KOAH’1 olmayan normal koronerli hastalara gére KIMK artis1

daha belirgindi.

Son yillarda KOAH‘m akcigerlere smirli bir hastalik olmadigi, sistemik
inflamasyon nedeniyle sistemik etkilerin olustugu bildirilmigtir (35). Sistemik etkiler
1le KOAH arasindaki iligki agik bir sekilde ortaya konmamustir, ancak iki farkl goriis
vardir. Birincisi, sistemik etkilerin KOAH‘li hastalarin akcigerinde baslayan
inflamasyonun sistemik yayiliminin sonucu olustugu, ikincisi ise ¢oklu organ
tutulumu ile seyreden sistemik inflamatuvar durumun akciger komponentinin ise
KOAH oldugudur (40). Mario Cazzola ve arkadaslari yaptiklari bir ¢aligmada;
KOAHIn sistemik etkilerini incelemisler ve meydana gelen aterosklerozun
patogenezinde inflamasyon, oksidatif stres ve hipoksiyi bulmuglardir (218). 2008’de
yayimlanan Kenji ve arkadaslarinin obstruktif uyku apne sendrom (OUAS)’lIi
hastalarda KIMK artisinin’nmn aterosklerozun erken bulgusu olup olmadigmi ve
inflamatuvar markerlarla iliskisini arastirdiklar1 calismalarinda KIMK’n1 etkileyen

primer faktériin uykudaki hipoksi siiresi oldugunu saptamuslardir.

Kronik obstriktif akcier hastaligi ve koroner arter hastahigi sik goriilen
hastaliklardir. KOAH’l1 hastalarda KAH sikligi artmis olup prevelans: %2.4‘den
%10’a kadar degismektedir (219). Hava akim kisitlamasi1 olan hastalarda kalp krizi

nedeniyle 6liim riski 6nemli derecede yiiksektir (45). Genis populasyon caligmalarinda
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agir ve cok agir KOAH lilarda 2 kat daha yiiksek kardiyovaskiiler hastalik, 1.6 kat
daha fazla hipertansiyon ve daha fazla hastaneye yaty gbzlenmistir (32). Her iki
hastaligin patolojisinin olusmasinda diisiik dereceli sistemik inflamasyonun varlig:
dikkat c¢ekici bir durumdur. KOAH‘daki sistemik inflamasyonun KOAH‘l
hastalardaki KAH ve aterosklerozun patogenezinde rol oynadigi diisiinilmektedir
(48). Ateroskleroz gelisimi iizerine hipoksi ve inflamasyonun etkisi ¢aligmalarda
incelenmistir. Hipoksinin niikleer faktdor B’nin aktivasyonu ile interlokin-6 (IL-6)
{iretimini arttirdi1 ve bunun da karacigerden CRP iiretimini arttirabilecegi yoniinde
calismalar mevcuttur (220). Aterosklerotik hastaligin erken subklinik déneminde en
onemli degisiklikler tiim arteryel vatakta goriilen endotelyal disfonksiyon intima
media kalmlhg (IMK)’te artmadir (8). Bu hem koroner damar yataginda hem de

periferik arterlerde gézlenmektedir.

Kronik akciger hastaliginda efor dispnesi sik goriilen bir semptom olup bu
hastalarda koroner arter hastaliindan ayirici tamda kafa karigikligma sebep
olmaktadr ve ek  de@erlendirmelere ihtiyagc  duyulmaktadir.  Eforlu
elektrokardiyografi testinde hastalarm yeterli egzersiz siiresine ulasamamalari
nedeniyle inceleme cogunlukla suboptimaldir. Miyokard perfilizyon sintigrafisi KAH
tamsinda yaygin olarak kullanilan degerli bir tan1 yontemi olmasma ragmen,
KOAH’l1 hastalarin efor dispnesine bagh istenen egzersiz siiresine ulasamamalar1 ve
kullanilan farmakolojik ajanlarin bronkokonstruksiyon yapici etkisi nedeniyle yeteri
kadar yararlamilamamaktadir. Bu nedenle ayirici tamda tekrarlanabilir, kolay
uygulanabilir ve maliyet etkin olan yeni tarama yOntemlerine ihtiya¢ vardir. Bu
yiizden non-invazif yontemlerle artisi tespit edilen KIMK , bir ¢ok caligmada

KAH’m varlig1 veya yoklugunu éngormiistir (10-12). Ayrica KIMK KAH agismdan
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yiiksek riskli bireyleri belirleyebilir (13). Bizde KOAH ve KAH’1 olan grupta KIMK
Olclimlerini daha yiiksek saptayarak koroner aterosklerozu predikte edebilecegini
diisiindiik.

Eickhoff ve arkadaslari caligmalarinda stabil KOAH hastalarinda sigara icen veya
icmeyen saglikli kisilere gére daha yiiksek KIMK'ler 6lgmiislerdir (221). Kim ve
arkadaglar1 da yeni tan1 alan ve tedavisine baslanmamig KOAH'I1 hastalarda saglikli
bireylere gére KIMK'yi anlamli yiiksek olarak bulmuslardir (222). Piir KOAH olan
hastalarda KOAH’1 olmayan hastalara gore KIMK’i artmis olarak bulduk. Bu da

KOAH’ta hipoksi ve inflamasyona ikincil KIMK artisim destekler niteliktedir.

KIMK’in artis mekanizmalarindan biri olan sistemik enflamasyon belirtegleri
calisma gruplar1 arasinda kargilastirilmigstir. Literatiirde bircok ¢alismada beyaz kiire
sayist ve tiplerinin kardiyovaskiiler sonuc¢lari tahmin etmede ©6nemli birer
inflamatuvar belirte¢ oldugu gosterilmistir (212-214). ST yiikselmeli miyokart
enfarktiislii hastalarda nétrofil seviyelerindeki artisin, kisa donem prognozu ve
enfarktiis genisligi ile iliskili oldugu; nétrofillerin akut miyokart hasari sonucu
gelisen inflamatuvar yamita aracilik ettikleri bildirilmistir (215). Giiniimiizde NLR,
hem akut inflamasyonu yansitan nétrofil yiiksekligi, hem de fizyolojik stresi yansitan
lenfosit diisiikliiglinin olumsuz etkilerini bir arada gdsteren bir parametre olarak
kabul edilmektedir (216). Calismamizda grup 1’e gére diger ti¢ grupta nétrofil
lenfosit orami anlamli olarak daha yiiksekti, {ic grup arasinda yapilan subgrup
analizde istatiksel anlamli bir fark saptanmadi. Grup 1’e gére diger ii¢ grupta KIMK
degerlerinin daha yiiksek bulunmasi KOAH ve KAHta olan sistemik inflamasyonun
sonucu olabilir. NLR’nin yine bu gruba gére diger gruplarda daha yiiksek olmasi bu

bulguyu destekler niteliktedir.
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Kronik obstriktif akciger hastaligi ve KAH’1 olan hastalarda sadece KAH olan
hastalara gére KIMK degerinin anlaml olarak daha yiiksek bulunmasi KOAH
patogenezinde rol oynayan ve KIMK artisindan sorumlu diger nedenlerden biri olan
hipoksiye ikincil olabilecegi diisiiniildii, istatiksel anlaml olarak FEV1’in grup ticte
en diisik degerde olmasi hipoksinin etkisinin bu grupta belirgin oldugunun
gostergesi olup, TAPSE, sPAB ve sTDI yine bu grupta en diisiikk bulundu.
Korelasyon analizinde KIMK ile sPAB pozitif; TAPSE, FEV1, FEV1/FVC ise
negatif korele bulundu. Bu sonuglar hipoksinin KIMK fizerine etkisini destekler
nitelikteydi. Eickhoff ve arkadaslar1 KOAH'li hastalarda KIMK artisiyla FEV,%'si
arasimnda ters korelasyon saptamiglardir (221). 14 yil stiren yaklagik 6000 hastanin
izlendigi -Lung Health Study’de sigara i¢cme oykdisii dahil edildiginde bile kalp
krizinden 6liimlerde FEV1‘in bagimsiz belirleyici oldugu kabul edilmistir (47).
Calismamizda KIMK’in FEV1 ile negatif korele oldugu fakat yapilan ¢ok degigkenli
regresyon analizi sonrasimnda KIMK’i gosteren bagimsiz bir risk faktorii olmadigi,
KIMK’i sadece TAPSE nin ciddi bir sekilde etkiledigi saptandi. TAPSE’nin KIMK
ile bu iliskisi hipoksi (FEV1) ile aciklanabilir. Azalan FEV1 neticesinde hipoksiye ve
hipoksiye ikincil olarak meydana gelen sistemik infilamasyon sonucunda KiMK
artmistir, hipoksiye ikincil artan pulmoner vaskiiler dirence bagli ve olusan sistemik
inflamasyon neticesinde sag ventrikiil fonksiyonlar: etkilenmistir. sTDI anlaml
olarak en diisiik KOAH ve KAH’1 olan hastalarda bulunmasina ragmen piir KAH’1
olan hastalarla karsilagtirildiginda bu fark anlamh degerlere ulagsmadi. Anlamliliga
ulasmamasmm nedeni hasta drneklemesinin azhigina baglanabilecegi gibi sTDI'nin
sadece segilen myokardiyal bolgedeki hizlarm kantifikasyonunu saglamast,

epikardiyal ya da endokardiyal bolgelerdeki hizlari belirleyememesi ve bazi
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hastalarda miyokart dokusuna isaretleyicinin (sampling cursor) paralel diismesindeki

zorluklar gibi limitasyonlara da baglanabilir.

Cahsmanin Kisithklary:

Hasta sayisinin azlig1 ¢alismamizda en biiyiik kisithligidir. Bir diger kisitlilik ise
¢alisma gruplar: arasinda LVEF’de farkliliktir. Yapilan subgrup analizinde en yiiksek
LVEF grup 4’te tammlanmis olup KAH’1 olan gruplarda (grup 2 ve 3) LVEF

acisindan anlaml fark: bulunmamaktadir.
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6-SONUC:

Calismamizda KOAH’I1 hastalarda KIMK’nin arttigi, KOAH ve KAH birlikteligi
olan hastalarda bu artism sadece KAH olan hastalara gére daha fazla oldugu
gosterilmistir. Bu bulgularin 1s1ginda koroner arter hastalig: icin risk faktorleri
tasiyan KOAH tamli hastalarda, invazif olmayan test uygulama zorlugu olan
hastalarda karotis doppler ultrason’un koroner arter hastalig1 tanis1 koymada prediktif

degeri oldugunu diisiinmekteyiz.
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