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OZET

Aydm S. (2011). Hipertansiyon Hastalarinda Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografik Anjiyografi
Yontemi ile Koroner Arter Hastaligi Prevalansi ve Plak Morfolojilerinin Degerlendirilmesi.

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji A.D. Uzmanlik Tezi. istanbul 2011.

Giris. Hipertansiyon hastalarmin biiyiik ¢ogunlugunda kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksektir.
Bu calismanm amaci; Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografik (CKBT) anjiyografi yontemi ile;
hipertansiyon hastalar1 ve normotansif bireylerde koroner arter hastaligi (KAH) prevalansmi ve
plak morfolojilerini tespit etmek, hipertansiyon hastalarinda ek risk faktorlerinin koroner arter

hastalig1 izerine etkilerini incelemektir

Materyal - Metodoloji. Benzer yas grubundaki 273 hipertansiyon hastasi ile kontrol grubu
olarak 245 normotansif bireyin CKBT anjiyografi goriintiilemesi ve koroner kalsiyum skorlamasi
yapildi. Tespit edilen plaklar liimen darlik derecelerine gore (stenotik plak > %50 darlik yapan
lezyon) smiflandirildi. Stenotik plak sayisi 1 ve lizerinde olan hastalar obstruktif KAH olarak
tanimlandi. Ayrica plaklar ayrica yumusak, miks ve kalsifik olarak siniflandiridi, varsa pozitif
remodelling tespit edildi. Hipertansif hastalar ek risk faktorlerinin KAH prevalans: iizerine olasi

etkilerini degerlendirmek iizere gruplandirildi.

Sonug. Hipertansiyon grubunda %73, kontrol grubunda ise %64 oraninda KAH tespit edildi.
Hipertansiyon grubundaki obstruktif KAH prevalansi (%30) kontrol grubuna gore (%24) yiiksek
bulundu (p<0.05). Hipertansiyon grubundaki toplam 1090 plakli segmentin; %73’ii non-stenotik,
%52’ s1 non-kalsifik olup %12’sinde pozitif remodelling saptandi. Hipertansiyon grubunda ek risk
faktorlerin sayisma paralel olarak KAH prevalansinda artig izlendi (p<0.02). Hipertansiyon
grubunda sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), obstruktif, non-obstruktif ve normal koroner arter

ayriminda tek klinik risk faktorii olarak bulundu (p<0.05).

Yorum. Hipertansiyon hastalarinda, ozellikle SVH olmak iizere ek aterosklerotik risk faktorii
varliginda KAH goriilme olasilig1 belirgin olarak artmustir. CKBT anjiyografi, se¢ilmis yliksek
riskli hipertansiyon hastalarinda aterosklerozun erken teshis edilmesini saglayan, takip

stratejisinin gelistirilmesinde yol gosterici olan, non-invaziv giivenilir bir yontemdir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon; koroner arter hastaligi; ¢cok kesitli bilgisayarli tomografik

anjiografi.
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ABSTRACT

Aydin S. (2011). Prevalence of Coronary Artery Disease and Characterization of Plaque
Morphology Evaluated by Multi-slice Computed Tomography in Hypertensive Patients.
Specialist thesis from the department of Cardiology, Yeditepe University Faculty of Medicine,
Istanbul 2011.

Background. Cardiovascular risk remains high among the majority of the hypertensive patients.
The purpose of the study was to evaluate the prevalence of coronary artery disease (CAD) and
plaque morphology in hypertensive patients in comparison to a normotensive control group using
multislice computed tomography (MSCT) angiography, and to investigate the impact of

additional risk factors on CAD in hypertension.

Materials and Methods. MSCT angiography and coronary calcium scoring was performed in
273 hypertensives and 245 age-matched controls. The plaques were classified based on the
luminal stenotic effect (>50 %). Patients with >1 stenotic plaque defined as having obstructive
CAD. Plaques were also classified as soft, mixed or calcified and positive remodeling was
determined if present. Patients were grouped regarding to additional risk factors to assess their

possible impact on CAD prevalence in hypertension.

Results. CAD was detected in 73 % of the hypertensives, and 64% of the controls. The
prevalence of obstructive CAD was significantly higher in hypertensives compared to controls
(30% vs. 24% repectively, p<0.05). From a total of 1090 segments with plaques in hypertensives,
73 % were non-stenotic, 52% were non-calcified and 12% showed pozitif remodelling. The
prevalence of CAD significantly increased in parallel with the number of additional risk factors
(p<0.02). LVH was found as the 1 only clinical risk factor to distinguish the normal coronary

arteries, non-obstructive and obstructive CAD (p<0.05)

Conclusions. The prevalence of CAD is high in patients with hypertension, particularly in the
presence of LVH and multiple additional atherosclerotic risk factors. MSCT angiography may
offer a reliable noninvasive approach for the early detection and characterization of
atherosclerosis to improve the follow-up and management strategies in selected high-risk

hypertensive patients.

Key words. Hypertension; coronary artery disease; multislice computed tomography

angiography.
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon hastalarinda major mortalite ve morbidite
nedenidir. Ateroskleroz patogenezinin aydinlatilmasinda ¢ok Onemli ilerlemeler saglanmasina
ragmen tiim nedenlere baglh mortalitede kardiyovaskiiler hastaliklar halen birinci siradadir. Kan
basmci normal bireylerle karsilastirildiginda hipertansif olan hastalarin KAH gelisimi agisindan
daha biiyiik bir riske sahip olduklar1 bilinmektedir (1,2). Hipertansiyon her bes eriskinden birini
etkilediginden (3), bu grup hastalarda major kardiyak olaylar gelismeden KAH’nin non-invaziv
tanis1 onem tagimaktadir. Bununla birlikte, egzersiz elektrokardiyografi ve miyokard perfiizyon
sintigrafisi gibi bircok non-invaziv test, hipertansiyon varliginda artmis yalanci pozitiflige bagl
olarak smirli spesifiteye sahiptir (4-6). Bununla beraber akut koroner sendroma neden olan
lezyonlarin yaklasik %70’inin ciddi darhga yol agmayan plaklardan kaynaklandigi, koroner
olaylar1 belirlemede darlik derecesinden ziyade plagin karakteristik 0zelliklerinin daha 6nemli
oldugu oOne siriilmiistir (7-10). CKBT anjiyografi, KAH’nin erken evrelerinde tanmin
konulmasini saglayabilecek, invazif olmayan goriintiileme yontemleri arasinda yeni gelismekte
olan, ayn1 zamanda uzaysal ¢oziiniirliigii konvansiyonel koroner anjiyografiye en yakin giivenilir

bir goriintiileme yontemidir (11-13).

Yeni 64-kesitli CKBT anjiyografi yontemi ile KAH nin erken tanisinin yanisira ¢esitli
hasta gruplarinda yiiksek dogrulukta plak morfolojileri tanimlanmaktadir. (14-18).

Calismamizin amact;

1-) Bilinen KAH’1 olmayan hipertansiyon hastalarinda CKBT anjiyografi yontemi ile

KAH prevalansini saptamak ve plak morfolojilerinin karakteristigini ve belirlemek.

2-) Hipertansiyon hastalarindaki ek risk faktorlerinin, KAH derecesine ve prevalansina

olas1 etkilerini arastirmak.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. HIPERTANSIYON
2.1.1. Tanim

Hipertansiyon, arteriyel kan basincinin normal sayilan simnirlarin tizerinde seyretmesi ile
kendini gosteren sistemik bir hastalik olup, ciddi komplikasyonlara yol agmasi ve toplumda sik
goriilmesi nedeniyle ©nemli bir saglik problemidir. Diinya Saglik Orgiitii raporuna gore
kardiyovaskiiler hastaliklara yol acan nedenler arasinda hipertansiyon birinci sirada yer
almaktadir (19). Hipertansiyonun tespit edilmesi ve tedavisinin temel amaci, yol actig1 hedef
organ hasarlarina bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasidir. Kardiyovaskiiler hastalik
gelisime riski kan basinci artisi ile paralellik gostermekle beraber, hipertansiyona bagli mortalite
ve morbiditenin normal kabul edilebilecek kan basinci diizeylerinde de goriildiigiinii bildirilmistir
(20). George Pickering 1972 yilinda hipertansiyon iizerine yazdigr bir makalede, normalle
anormali aywran bir ¢izginin olmadigini, arteriyal basingla mortalite arasinda kantitatif bir iligki
oldugu ve kan basinci artisinin prognozu kotiilestirdigini ifade etmistir (21). Bu durum kan
basinci bireyin sagligimi olumsuz etkilemeyecek sekilde ne kadar cok diisiiriilebilirse,

hipertansiyona bagli sorun yasama riskinin o dl¢iide azalacag1 modern yaklagimi gelistirmistir.

Normal kan basmcinm kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 olusturan 6zgiin bir iist sinir1
olmamakla beraber, hastanin degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in klinik kullanimda yol gostericidir
(22). Yiiksek riskli bireyleri belirlemek, izlemek ve tedavi hedeflerini saptamak amaciyla yapilan
caligmalar 15181nda, Avrupa Hipertansiyon Toplulugu/Avrupa Kardiyoloji Toplulugu'nun 2007°de
giincellenmis olan Hipertansiyon Tam1 ve Tedavi Kilavuzunda, hipertansiyonun tanimi ve

smiflandirilmas: yapilmistir (20).



Tablo 2.1: Kan basinc diizeylerinin tanmimlar ve siniflandirilmasi (20)

Kategori Sistolik (mm/Hg) Diyastolik(mm/Hg)
Optimum <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89

1. derece hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99

2. derece hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109

3. derece hipertansiyon > 180 ve/veya > 110

Izole sistolik hipertansiyon > 140 ve <90

Diyastolik degerlerin <90mm/Hg olmasi kosuluyla, izole sistolik hipertansiyonda, gosterilen araliklardaki sistolik
kan basinci degerlerine gore derecelendirilebilir (1. 2. 3. derece). Tablodaki 1. 2. ve 3. dereceler sirasiyla hafif, orta
ve siddetli hipertansiyon anlamindadir. Total kardiyovaskiiler risk belirlemesinde karisiklik yaratmamasi agisindan,
bu terimlerin kullanilmasindan vazgecilmistir.

Hastalarin yalnizca kan basinci diizeylerine gore degil, ayni zamanda cesitli risk
faktorlerinin, periferik organ hasar1 ve eslik eden hastaliklarin birlikteliginden dogan toplam
kardiyovaskiiler risk gbz Oniine alarak siniflandirilmasi uygundur. Tablo 2.2’de normal ve yiiksek
normal kan basingh bireyleri de icine alacak sekilde toplam kardiyovaskiiler risk siniflamasi
yapilmistir. Bu siniflamanin dikkat cekici 6zelligi, diisiik riskli hastalar agisindan kabul edilebilir
olan bir kan basinci degerinin, yiiksek riskli hastalarda tedavi edilmesi gereken bir kan basinci

degeri olabilmesidir (20).



Tablo 2.2: Kardiyovaskiiler riskin 4 kategoride siniflandirilmasi (20)

Kan Basma (mm/Hg)
Normal Yiiksek normal 1. Derece HT 2. Derece HT 3. Derece HT
Diger risk
faktérleri, OH SKB 120-129 SKB 130-139 SKB 140-159 SKB 160-179 SKEB = 180
veva hastahk veva veva veva veva veva
DEB 80-84 DEB 85-89 DEB 90-99 DEB 100-109 DEB=110
Bagka risk faktori H
vok Ortalama risk Ortalama risk Dhigiik ER Ora ER. Yiiksek ER
- 7
1-2 risk faktori Diigiik ER Diigiik ER ,*’ Orta ER Orna ER Cok viiksek ER
= 3 risk faktori, o
MS. OH veva DM Orta ER. Yﬁks?lg_ER' Yiiksek ER Yiiksek ER Cok viiksek ER
KV hastalik veva
Bobrek hastalis: Cok wiiksek ER. Cok viiksek ER | Cok viiksek ER | Cok wviiksek ER. || Cok viiksek ER

SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci; KV: Kardiyovaskiiler; HT: Hipertansiyon; OH: Subklinik
organ hasari; MS: Metabolik sendrom; DM: Diyabet; ER: Ek risk; Diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek terimleri 10
yillik oliimciil ve oliimciil olmayan KV olay riskini ifade etmektedir. "Ek" terimiyle tiim kategoriler icin riskin
ortalama degerin iizerinde oldugu ifade edilmektedir. Kesikli ¢izgi: Total KV risk diizeyine gore hipertansiyon
taniminin nasil degisken olabildigini gostermektedir.

Uygun bir kan basinci dl¢iimii i¢in hasta sessiz bir odada ayaklar1 yere basar pozisyonda
en az bes dakika oturmal1 ve Ol¢iim sirasinda kolu kalp hizasinda olmalidir. Kan basinct her iki
koldan iki dakika ara ile en az iki kez Ol¢iilmeli, takip eden vizitlerde yapilacak 6l¢iim icin kan
basinci yiiksek bulunan kol kullanilmalidir. Standart bir manson (35 cm uzunlugunda ve 12-13
cm genisliginde) kullanilmali, ancak sisman ve zayif kollar i¢in de uygun biiyiikliikte mansonlar
bulundurulmalidir. Geng¢ hastalarda ilk vizitte alt extremiteden de kan basinci Olciilmesi
Onerilmekte, postural hipotansiyon ag¢isindan ileri yas, diyabetik ve antihipertansif tedavi alan
hastalarda ise ayakta 1 ve 5 dakika bekleme sonrasi kan basinci Olgiimii tekrarlanmalidir.
Hastanin son 1 saat i¢inde kafeinli icecekler ve son 30 dakika i¢inde sigara kullanmamis olmasi
gerekmektedir. Steteskop yerlestirilmeden Once radyal arter palpe edilmeli, alet radyal nabiz

kaybolduktan sonra 20 mm/Hg daha sisirilmeli, basin¢ saniyede 2-3 mm/Hg hizinda



diistiriilmelidir. Sesin ilk duyulmaya basladigi an (korotkof I) sistolik kan basinci, sesin
kayboldugu an (korotkof 5) diyastolik kan basinci degeri olarak kabul edilmeli, seslerin sifir
mm/Hg’ya kadar duyuldugu hastalarda ise sesin azalmaya basladig1 an (korotkof IV) diyastolik
basing olarak kabul edilmelidir.

2.1.2. Epidemiyoloji:

Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye yol
acan hastaliklardir. Hipertansiyon; KAH, konjestif kalp yetmezligi, periferik damar hastaligi,
serebrovaskiiler olay ve son donem bobrek yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi
acisindan bilinen en yaygm risk faktoriidiir (23). Hipertansiyon prevalansi yasla birlikte
artmaktadir. Yas1 60 ile 69 arasinda olan insanlarm yarisindan fazlasinda, 70 yas ve iizerindeki
insanlarin 34’tinde hipertansiyon bulundugu tespit edilmistir (24). Diinya capinda yaklasik 1
milyar insanin hipertansif oldugu ve her yil yaklasik 7 milyon kisinin hipertansiyon nedeniyle

hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir (19).

Amerikada yapilan bir calismada, 35 yas iizerindeki insanlarin %29’unun hipertansif
oldugu, bu insanlardan yalmizca % 70’inin hastaligindan haberdar oldugu, %59 unun
antihipertansif tedavi aldig1, sadece %34’linde kan basincinin 140/90 mm/Hg’ 1 altinda seyrettigi
bildirilmistir (25). Avrupa iilkelerini kapsayan bir caligmada ise 35 yas lizerindeki bireylerde
hipertansiyon sikliginin % 44 oldugu, tedavi alan hastalarm yaklasik %10’unda kan basmcinin
kontrol altina alinabildigi (<140/90 mmHg) tespit edilmistir (26).

Ulkemizde 2003 yilinda yapilan PatenT (Prevalence, awareness and treatment of
hypertension in Turkey) caligmasinda hipertansiyon siklig1 kadinlarda %36.1, erkeklerde %27.7,
toplamda %31.8 olarak rapor edilmistir. Hipertansiyon tespit edilen bireylerin %40.7’si
hastaliginin farkinda olup, antihipertansif tedavi alanlarin yalnizca %20.7’sinde kan basmcinin
kontrol altina alinabildigi bildirilmistir (27). PatenT calismasina alinanlarin 4 yil sonra yeniden
degerlendirildigi HinT (Hypertension incidence inTurkey) calismasinda deneklerin % 81.6’sina
ulagilabilmistir. Bu c¢alismada hipertansiyonun 4 yillik diizeltilmis insidans hizi %?21,3
(erkeklerde %23, kadinlarda % 19.2), antihipertansif tedavi alan hastalardaki kan basinci kontrol
orant % 27.3, 4 yil icinde hayatin1 kaybeden hipertansiyon hastasi oram ise %4,3 olarak
bildirilmistir (28).



Sekil 2.1:Tiirkiyede Hipertansiyonun prevalansi, farkindahgi, tedavi ve kontrol oranlar (9)
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Son yillarda 6zellikle 60 yas ve lizerindeki bireylerde hipertansiyona bagl risklerin 6n
planda sistolik kan basinci ile iligkili oldugu, nabiz basinci artiginin biiyiik arter sertligini ve
ilerlemis organ hasarin1 gosterdigi, 6zellikle nabiz basinci 55 mm/Hg lizerinde olan hastalarda

kardiyovaskiiler riskin belirgin arttig1 tespit edilmistir (29,30).

2.1.3. Hipertansiyonun etyolojisi

Sistemik arteriyal basmci belirleyen temel hemodinamik parametreler total periferik
diren¢ ve kardiyak debidir. Kan basincimin diizenlenmesinde rol oynayan hormonal,
biyokimyasal ve noral faktorlerin etkisiyle, bu iki hemodinamik parametrede olusabilecek bir
artis hipertansiyonla sonuglanir (31). Hipertansiyon olusumunda rol alan faktorler arasinda;
artmis sempatik sinir sistemi (SSS) aktivitesi, sodyumu tutan hormon ve vazokonstriktor
maddelerin asir1 Uretimi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemindeki (RAAS) bozukluklar,
vazodilatdr maddelerin yetersiz iiretimi, sodyumun fazla kullanilmasi, obezite ve insiilin direnci

gibi cesitli etkenler sayilabilir.



2.1.3.1. Genetik yatkinhk

Genetik yatkinlik kan basmci yiiksekliginin patogenezinde rol oynayan Onemli
faktorlerden biridir. Hipertansiyon hastalarinin yakimn akrabalarinda problemin genetik oldugunu
diisiindiiren yiiksek kan basinct Oykiisiine sik rastlanmaktadir. Hipertansiyon hastalariin
cocuklarinda kan basinci yiiksekligine egilim, diisiik kan basincina sahip bireylerin ¢ocuklarinda
ise hipotansiyona egilim oldugunu bildirilmistir (2). Esansiyel hipertansiyon hastalarinda, tek gen
mutasyonlar1 ve poligenik sendromlar olmak iizere iki grup genetik bozukluk tanimlanmistir. Tek
gen mutasyonlaria Ornek olarak Liddle sendromu ve hipermineralokortikoidizm sayilabilir (3).
Bu iki bozuklugun ortak 6zelligi; sodyum tutulumundaki anormal artig, hipertansiyon ve buna
bagli erken yasta morbidite ve mortalitenin goriilmesidir. Bircok c¢alismada esansiyel
hipertansiyonla iligkili oldugu diisiiniilen cesitli poligenik gen defektleri tanimlanmustir.
Bunlardan hipertansiyonun patofizyolojisinde rol oynadigina dair en gii¢lii kanitlar1 olanlar;
anjiyotensinojen, anjiyotensin doniistiiriicii enzim, anjiyotensin II (AIl) anjiyotensin reseptor tip 1

(AT)) , By-adrenerjik reseptor ve G-protein Bj alt iinitesi defektleridir (34-39)

2.1.3.2. Sempatik Sinir Sistemi hiperaktivitesi

SSS hiperaktivitesi Ozellikle yiikksek normal kan basincina sahip genc¢ hastalarda
tanimlanmustir (40,41). SSS aktivitesinde artis ile adrenal bezde artmis norepinefrin iiretimi,
tasikardi, periferik arterlerde vazokonstriiksiyon ve artmig s1vi retansiyonu sonucu kan basincinda
yiikkselme meydana gelir. Norepinefrin, postganglionik sempatik sinir uclarindan salinan en
Oonemli norotransmitterdir. Plazma norepinefrin diizeyleri, kan basinci normal bireylere oranla
hipertansif populasyonda daha yiiksek bulunmustur. Bu durum sempatik aktivasyonun hipertansif
grupta daha yiikksek oldugunu gosterir (42). Artmig norepinefrin, B-reseptorler araciligi ile
bobrekten renin liretimine, dolayisiyla da anjiotensin ve aldosteron saliniminda artisa neden olur.
RAAS aktivasyonu ile vazokonstriksiyon artar ve kan basinci yiikselir. Ayni1 zamanda
norepinefrin diizeyinin artis1 ile o; reseptorler iizerinden vazokonstriksiyon meydana gelir
(43,44). Ozellikle sabahin erken saatlerinde o sempatik aktivitede ani artis sonucu kan basmcinda

belirgin yiikselme, buna paralel sekilde kardiyovaskiiler olay gelisme riskinde artis izlenir. (45).



2.1.3.3. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi

RAAS, kan basinci ve hacmini diizenleyen en 6nemli mekanizmalardan biridir. Bobrek
perfiizyon basincinda azalma, SSS aktivasyon artisi, intraseliiler voliim azalmasi, hipokalemi gibi
bircok uyariya cevap olarak afferent arteriyollerin c¢evresinde bulunan jukstaglomeriiler
hiicrelerden  renin  salgilanir. Renin, karacigerde sentezlenerek plazmaya gecen
anjiyotensinojenin, anjiyotensin-I (Al)’e cevrilmesi saglayan reaksiyonunu katalize eder. Al,
anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) tarafindan anjiyotensin II (All)’ye doniistiiriiliir.
RAAS’nin fizyolojik ve patolojik etkileri AIl iizerinden gerceklesir (46). All’nin anjiyotensin
reseptor tip 1 ve 2 (AT;, AT, olmak iizere iki tip reseptorii vardir. All etkilerinin ¢ogunu AT,
tizerinden gerceklestirir. AT, reseptorlerinin aktivasyonu ile vaskiiler diiz kaslarda kontraksiyon
ve hipertrofi, kardiyak kontraktilitede artis, sempatik sinir sisteminin uyarilmasi, aldosteron ve
vazopressin salinimi, proksimal tiibiilde dogrudan etki ile sodyum reabsorbsiyonu ve nitrik oksit
(NO) iiretiminde azalma meydana gelir. AT, reseptorlerinin rolii ise tam net olmamakla beraber
antiproliferatif etki gosterdigi, yanisira NO ve bradikinin lizerinden vazodilatasyona yol agtig1

diistiniilmektedir. (47)

RAAS’1in esansiyel hipertansiyondaki rolii komplekstir. Plazma renin aktivitesi
hipertansif hastalarin %?20’sinde yiiksek, %30’unda diisiik, %50’sinde ise normaldir. Bu degisken
plazma renin aktivite seviyelerinin nefron heterojenitesinden kaynaklanmis olabilecegi, bazi
iskemik nefronlarda renin’in asir1 iiretildigi, fazla siizen nefronlarda ise iiretiminin baskilandigi
bildirilmistir (48). Iskemik nefronlardan salinan asir1 renin dolasima gecerek All'nin aciga
cikmasina yol acar, buna bagh olarak asir1 siizen nefronlarda uygunsuz vazokonstriksiyon ve

sodyum emiliminde artis meydana gelir.

2.1.3.4. Hiperinsiilinemi - Insiilin Direnci

Insiilin direnci ve hipertansiyon poligenik hastaliklar arasinda yer alirlar. Insiilin direnci,
iskelet kaslarinda glukoz kullamiminin azalmasi ile karakterize metabolik bir bozukluk olup
kardiyovaskiiler hastahiklarin gelismesi acisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir (49). Insiilin
endotel hiicrelerinden NO salinimini uyarici bir etkiye sahiptir. Insiilin direnci varliginda endotel
fonksiyonlarinda bozulma, vazodilator etkili NO salmiminda azalma ve buna bagli olarak

olgularda kan basinci yiiksekligine egilim izlenir. Obezite insulin direncinin bir bilesenidir, bu



grup hastalarda artmus hipertansiyon prevalansindan insiilin direncinin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Obezitenin yanisira fazla tuz kullammmida insulin direncinde artisa yol acar.
Bununla beraber insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, SSS aktivitesini artirma yoluyla da

hipertansiyona neden olurlar.

2.1.3.5. Endotel disfonksiyonu

Endotel hiicreleri lokal etkili bir¢cok vazokonstriktdor ve vazodilator mediyatorler
salgilayarak vaskiiler tonusun ayarlanmasinda primer rol oynarlar. Bu mediyatorler arasinda en
kuvvetli olanlar NO ve endotelin’dir. Endotelin’ler peptid yapida molekiiller olup vaskiiler
tonusun en 6nemli diizenleyicileridirler. Bircok ¢alismada hem hipertansif hem de prehipertansif
hastalarda endotelin diizeyleri yiiksek bulunmustur. Endotelin’in {i¢ izoformu mevcut olup
aralarmdan en onemlisi Endotelin-1’dir. Endotelin-1, bir yandan diiz kas hiicrelerinde bulunan
Endotelin A (ETa) reseptorleri iizerinden vazokonstriksiyona yol acarkan oOte yandan ETg
reseptorlerini uyararak NO iiretimine ve vazodilatasyona neden olur (50,51). Orta-ciddi
hipertansif olgularin endotel hiicrelerinde, pre-pro-endotelin-1 mRNA ekspresyonunun belirgin
yiiksek oldugu tespit edilmistir (52). Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda kombine ET /s reseptor
blokeri olan bosentanin kan basmcim diisiirdiigi gosterilmistir (52). Enapril ile bosentanin
karsilastirildig1 bir baska calismada, dordiincii haftada esit kan basinci diisiisiiniin saglandigi

bildirilmistir (53).

Kisa etki siiresine sahip kuvvetli bir vazodilator olan NO, trombosit adhezyonu,
agregasyonu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyonu inhibe etmektedir (54).
NO, kan basmci ve damar duvarindaki akima bagli mekanik degisiklikler gibi bircok uyaranin
etkisiyle endotel hiicrelerinden salgilanir, kan basincinin normal simnirlar i¢inde seyretmesinde
onemli rol oynar (55). Ateroskleroza bagli veya genetik nedenlerle meydana gelen NO sentez
veya salgilanma bozukluklarmin, hipertansiyona egilimi belirleyen Onemli faktorlerden biri
oldugu, normotansif bireylere gore hipertansif hastalarda NO bagimli vazodilatasyonun
bozuldugunu bildirilmistir (56,57). NO sentez inhibitorlerinin intravendz ya da oral olarak
verilmesinin endotel bagimli kontraksiyona, kan akiminda azalmaya, giiclii ve devamli bir sekilde

kan basinci yiiksekligine yol actig1 gosterilmistir (58,59).



2.1.4. Hipertansiyonun kalp iizerine etkileri

Hipertansiyon; genel populasyonda ¢ok sik goriilen ve kontrol altina alinmadig: takdirde
ciddi morbidite ve mortaliteye yol agan bir durumdur. Hipertansiyonun kalp iizerindeki etkileri,
dogrudan afterload artis1 sonucu gelisen sol ventrikiil hipertrofisine (SVH) veya progresyonuna
katkida bulundugu koroner ateroskleroza baghdir. Hipertansiyona bagh en sik 6lim KAH ve

konjestif kalp yetmezligidir (60).

Hipertansiyonun kalp iizerinde yaptig1 ilk etkiler fonksiyonel degisikliklerdir. Bunlar
sistolik fonksiyonlarda artis ve daha sik olarak goriillen diyastolik disfonksiyon seklindedir.
Diyastolik gevseme kusuru asemptomatik olabilecegi gibi, egzersiz esnasinda diyastolik kalp
yetmezligi tablosunda da klinige yansiyabilir. Diyastolik kalp yetmezliginin en sik nedeni
hipertansiyondur. Hipertansiyonda en sik gozlenen kardiyak patoloji ise SVH olup kalbin uzun
stireli yliksek basing veya voliime maruz kaldiginin gostergesidir. SVH nin klinikte en fazla
rastlanan nedeni hipertansiyondur. Hafif hipertansiyonda %12, uzun siireli hipertansiyonda ise
%30 oraninda SVH saptanmustir (61). SVH baslangicta afterload artisina sekonder gelisen
kompansatuar bir yanitken, zamanla 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriine doniisiir. SVH
sonucu subendokardial bolgede iskemi, bazal oksijen gereksiniminde artig, koroner akim
rezervinde azalma meydana gelir. SVH kan basincindan bagimsiz olarak ani 6liim, KAH, inme
ve konjestif kalp yetmezligine yol acgabilir. SVH varhiginda genel mortalitenin 4 Kkat,
kardiyovaskiiler mortalitenin ise 7-9 kat arttig1 bildirilmistir (62). Framingham kalp caligmasinda,
sol ventrikiil kiitlesinin en yiiksek oldugu %25’lik kesimde kardiyovaskuler olay gelisme riskinin

kadinlarda 4 kat, erkeklerde ise 3 kat artmis oldugu tespit edilmistir (63).

Hipertansiyon KAH acisindan da en Onemli risk faktoriidiir. Hipertansiyon; koroner
mikrodolasimda direng artisina, endotel disfonksiyonuna, vazodilator yanitlarin baskilanmasina
ve koroner rezervin azalmasina yol acgar. Ichigi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢caliymada, koroner
damarlarda endotel bagimli vazodilatasyon ile 24 saatlik nabiz basinci arasinda giiclii bir negatif
korelasyon bulunmustur (64). Hipertansiyon hastalarinda sessiz iskemi ve agrisiz miyokard
infarktiisii oranlar1 daha yiiksek olup infarktiis geciren hastalarin prognozu hipertansiyonun
varhigr ile dogrudan iligkilidir. Miyokard infarktiisii sonrast 5 yillik toplam mortalite
hipertansiyon hastalarinda % 58 iken kan basinci normal bireylerde % 49’dur. Framingham kalp

caligmasida hipertansiyonun kardiyovaskiiler hastalik icin major risk faktorii oldugu, her iki
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cinsiyette de hipertansiyon ile iligkili kalp hastaligi, inme, periferik arter hastaligi ve tiim
kardiyak olaylarin gelisiminde 2-4 kat artis oldugu gosterilmistir (65). Bir¢cok calismanin
incelendigi bir meta analizde; kan basincinin 115/ 75 mm/Hg’ nin iizerinde seyretmesi ile KAH ve
inme insidansinin artis gosterdigi, sistolik kan basincinda her 20 mm/Hg ve diyastolik kan
basmcinda her 10 mm/Hg’lik artisin, KAH’a baghh mortalite riskini 2 kat yiikselttigi 6ne
stiriilmiistiir (65). Toplumun genelinde diyastolik kan basincinin 2 mmHg diisiiriilmesinin KAH
gelisimini % 6 azalttigi, ortalama kan basincinin 2 mm/Hg diisiiriilmesinin ise KAH’a baglh

mortaliteyi % 4, toplam mortaliteyi’de % 3 azalttig1 bildirilmistir (66).

Hipertansiyona bagli gelisen kardiyovaskiiler hastaliklar1 degerlendirirken unutulmamasi
gereken onemli bir ayrintida kan basinci yiiksekliginin diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
nadiren bagimsiz olusudur. Hipertansiyon aterosklerozu artiran hiperlipidemi, glukoz intoleransi,
hiperinsiilinemi ve abdominal obezite gibi bir¢ok faktorle siklikla birliktelik gosterir. Yapilan bir
calismada hipertansiyonun yaklasik %20 olguda tek basina oldugu, hipertansiyona bu
faktorlerden iki ya da iigliniin eslik ettigi durumlarin ise yaklasik % 50 civarinda oldugu
bildirilmistir (67). Bu nedenle hipertansiyona bagh kalp hastaligi riski irdelenirken ve tedavi

plan: ¢izilirken risk faktorlerinin tiimii g6zoniinde bulundurulmalidir.
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2.2. ATEROSKLEROZ

2.2.1.Tanim

Ateroskleroz; orta ve biiylik capl arterlerde endotel fonksiyon bozuklugu ile karakterize
intimal bir hastalik olup, aterojenik lipoproteinlerin intima tabakasinda birikimi sonucu gelisen,
fibroproliferatif ve enflamatuar bir cevaptir (68). Hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara kullanimu,
endotel disfonksiyonu, bir¢ok herediter faktoriin etkisi ile mononiikleer ve lenfositik infiltrasyon,
hiperkontraktilite, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) modifikasyonu, diiz kas hiicre biiytimesi ve
bu hiicrelerin intimal go¢ii temel olusma mekanizmalaridir (69). Endotel disfonksiyonu sonucu
vazodilatator madde sentezinde azalma, prokoagiilan ve vazokonstriktor madde saliniminda artig
meydana gelir. Endotelden sentezlenen vazodilator etkili NO; interlokin-1, intraselliiler adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1) ve monosit kemoaktif protein (MCP) gibi sitokinleri baskilayarak,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyonu inhibe eder. NO iiretim veya
fonksiyon bozukluguna bagli olarak intima tabakasina monosit adezyonu, makrofaj kopiik

hiicrelerinin olusumu ve diiz kas hiicrelerinin migrasyonu meydana gelir.

Aterosklerotik plagin baslangic lezyonu yagh cizgilenmelerdir. Okside LDL kolesterolii
fagosite ederek kopiik hiicrelerine doniisen makrofajlarm birikimi ile olusurlar. Daha sonra bu
yapiya diiz kas ile fibroblastlarin proliferasyon ve migrasyonun eklenmesi sonucu fibréz plak
meydana gelir. Ekstraseliiler kolesterol iceriginin artmasi, Tip I ve III kollajenden zengin matriks
yapist ve fibroz formda kapsiilin olusmasiyla plak matiir hale gelir. Aterom plaginda
gelisebilecek riiptiir sonucu prokoagiilan ve proagregan plak igerigi dolasima gecerek akut

iskemik tablonun olusmasina yol agar (70).

2.2.2. Epidemiyoloji

Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli Olimler gectigimiz yiizyilin ortalarindan itibaren
birinci sirada goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, gelismis iilkelerde meydana
gelen oOlimlerin  %48.6’sinin  kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklandigi, 2020 yilinda
meydana gelecek Oliimlerin tahminen %46’sinin da kalp ve damar hastaliklarindan

gerceklesecegi ongoriilmiistiir.
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Tiirk Kardiyoloji Dernegi onciiliigiinde yiiriitiilen ¢caligmalarla, eriskin nufusumuzda %3.8
oraninda (erkeklerde %4.1, kadinlarda %3.5) KAH tespit edilmistir. 1990 yilinda baslanan
TEKHAREF calismasinin verilerine gore iilkemizdeki KAH sayisinin yaklasik 1.6 milyon oldugu,
bu populasyona her yil 90 ile 100 bin yeni hastanin eklendigi, tiim 6liimlerden de %43 oraninda

(yilda 130.000 kisi) KAH’1n sorumlu oldugu bildirilmistir (69).

Sekil 2.2: TEKHARF 2005/2006 taramasinda belirlenen koroner arter hastaliginin dagilin (69)

[l Eriek [ Kadin

g
"
3
"
=
-4
o

2.2.3. Ateroskleroz Patogenezi

Ateroskleroz, arter duvarinda baglayip liimenin tikanmasina kadar uzanan siireci iceren
kronik ilerleyici bir durumdur. Endotel dokusu damar i¢ ylizeyinde koruyucu bir bariyer
olusturmasinin yaniswra, salgiladigr otokrin ve parakrin etkili maddelerle damar tonusu
diizenleyen, kanm akiskanligmni saglayan, anti-inflamatuvar ve antitrombotik fonksiyonlar

gosteren dinamik bir organdir.

Ateroskleroz patogenezinde ilk meydana gelen olay endotel dokuda hasar ve buna baglh
endotel fonksiyon bozuklugudur. Endotel disfonksiyonu ile baglayan siiregte fokal olarak ilk

meydana gelen lezyon, inflamasyonun tetikledigi asimetrik intimal kalinlasmadir. Asimetrik
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intimal kalinlasma, intimal diiz kas hiicreleri tarafindan salgilanan proteoglikanlar ve diger
ekstraseliiler matriks bilesenleri tarafindan olusturulur. Ateroskleroz patogenezinin diger 6nemli
bir mekanizmasi ise disfonksiyone endotelden LDL transportudur. Apo B’nin proteoglikanlar,
kollajen ve fibronektin gibi matriks proteinleriyle iyonik etkilesmesi sonucu LDL transportu
gerceklesir. Bu etkilesim aterosklerotik siirecte intimada LDL’nin toplanmasmin yanisira,
inflamatuvar reaksiyonlar: arttirmasi ve kopiik hiicrelerinin olugsmasi agisindan da ¢ok dnemlidir.
LDL intimada; agregasyon, oksidasyon ve degradasyonu igceren bir seri modifikasyona ve
enzimatik olmayan glikasyona maruz kalir. LDL’nin oksidasyonu lizofosfotidilkolin gibi
modifiye lipidlerin salinimina yol acar. Bu lipid tiirlerinin bazilar1 sinyal molekiilii gibi davranip
endotel hiicrelerini aktive eder ve vaskiiler seliiller adezyon molekiili-1 (VCAM-1), ICAM-1
ekspresyonuna neden olurlar. Endotel inflamasyonu sonucunda salgilanan VCAM-1, ICAM-1 ve
P - selektin gibi molekiiller en 6nemli adezyon molekiilleridir. Monositlerin ve T lenfositlerin
adezyonu bu molekiiller sayesinde gerceklesir (71,72,73). Monositlerin subendotelyal bolgeye
gecmesinde (kemotaksis) rol oynayan en Onemli uyaranlar ise endotel ve diiz kas hiicreleri
tarafindan salman, MCP-1, IL-8 ve fraktalkin gibi kemokinlerdir. Intimaya gegen monositler,
makrofaj koloni stimulan faktor (M-CSF) etkisiyle makrofaja doniisiirler. Makrofajlar, ¢copcii
yiizey reseptorleri vasitasiyla okside LDL’yi hiicre icine alarak kopiik hiicrelerini olusturur.
Boylece makroskopik olarak gozlenebilen intimal yagl cizgilenmeler belirmeye baslar. Yagh
cizgilenmeler yasamin olduk¢a erken donemlerinde koroner arterler ve diger arteriyal yataklarda
olusmaya baslar. Cesitli otopsi ¢alismalariyla, erkeklerde 20°1i yaslarin basinda, kadinlarda ise
30’lu yaslarin basinda yagli cizgilenmelerin basladigmi bildirilmistir (74,75). Makrofaj-kopiik
hiicrelerinin salgiladig1 inflamatuvar sitokinler ve prokoagiilan faktorler, endotel hasarini
agirlasmasina ve lokal vazokonstriiksiyona neden olur. Bu asamada, trombositler subendotelyal
matriks ile temas eder ve aktive olurlar. Trombosit kaynakl biiyiime faktorleri intimadaki diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve hiicre dis1 matriks iiretimine neden olurlar. Normalde
aterom plag: ile vaskiiler diiz kas hiicreleri ile arasinda internal elastik lamina bulunmaktadir.
Hastaligin erken donemlerinde diiz kas hiicreleri 0zellikle trombosit kaynakli biiylime
faktorlerine yanit olarak plak bolgesine go¢ eder ve prolifere olmaya baslarlar. Diiz kas hiicreleri
ekstraseliiller matriks Uretimini arttirirak fibroz bashiginin olugsmasinda ve stabilizasyonunda
onemli rol oynarlar. Fibroz baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabil, ne kadar inceyse

komplikasyon gelisme riski o kadar yiiksektir. Riiptiire plaklarda aterom plaginin iyilesmesi de
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diiz kas hiicreleri tarafindan saglanir. Riiptiir ataklar1 sonrasi diiz kas hiicreleri tarafindan
olusturulan ekstraseliiler matriks, bir yandan plagin stabilizasyonu saglarken 6te yandan plagin
hizla biiyiimesine neden olmaktadir. Ilerleyen asamalarda egzantrik vaskiiler remodeling, lipid
plaginda biiylime, neovaskiilarizasyon, matriks metalloproteinaz (MMP) salinimi ve programli
hiicre 6liimii meydana gelir. Tunika adventisya ve tunika medyanin eksternal elastik laminaya
komsu boliimii vasa vasorumlar araciligiyla beslenirken, endotel doku ve tunika medyanin
internal elastik laminaya komsu kismi damar liimeninden difiizyonla beslenmektedir.
Ateroskleroza bagli damar duvarindaki kalinlagmalar diffiizyon mesafesinin artmasina ve
beslenmenin bozulmasina neden olur. Olusan hipoksi, sekonder biiytime faktorlerinin salinmasina
ve neovaskiilarizasyona yol acar. Iyi gelismemis, kanamaya ve sizdirmaya miisait olan bu

damarlar, aterom plaginin hizli biiylimesine ve riiptiiriine zemin hazirlarlar.

Aterosklerotik plagin damar duvarinda liimenini daraltmaksizin disariya dogru
genislemesi pozitif remodeling, limeni daraltacak sekilde iceri dogru biiyiimesi ise negatif
remodeling olarak tanimlanir. Pozitif remodeling gosteren plaklarda lipid ¢ekirdek ve makrofaj
say1s1 daha belirgin olup diiz kas hiicresi ve fibroz doku daha az izlenmektedir. Bu tip plaklarda
serum MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (76,77). MMP’lerin ateroskleroz
gelisiminde ve hassas plaklarin riiptiiriinde rol oynadigini bircok calismada bildirilmistir. Pozitif
remodeling gosteren plakta, tunika medya ve adventisya’da sekonder inflamatuar degisiklikler,
internal elastik laminada biitiinliik kayb1 ve disa dogru cekilme izlenir. Ozellikle medyal diiz kas
tabakasinda atrofi, fibrozis ve vaskiiler tabakalarin tiimiinde inflamatuar hiicre infiltrasyonu tespit
edilmistir. Bu 0zellikleri nedeniyle pozitif remodeling gosteren plaklar, riiptiir ve akut koroner
olaylar acisindan yiiksek risklidirler (71,77) Pozitif remodeling gelisen plaklarda riiptiir ve akut
olaylar daha sik izlenirken, negatif remodeling gosteren plaklar siklikla stabil anjina seklinde
klinige yansirlar. Aterosklerozun ilerlemesiyle beraber makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve
endotelyal hiicrelerde apoptotik dliimler izlenir. Diiz kas hiicrelerinin 6liimii ekstraseliiler matriks
tiretiminde azalmaya ve fibroz baslhikta zayiflamaya, endotel hiicrelerinin 6liimii ise plaklarda

erozyona yol agar.
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Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Komitesi aterosklerotik lezyonun ilerleme

stirecini sekiz degisik safthaya ayiran yeni bir siniflama 6ne siirmiistiir (78)

Tip I lezyon: En erken lezyon olup mindr lipid birikimleri ve nadir makrofaj kopiik hiicreleri ile

karakterizedir.

Tip II lezyon: Makrofaj kopiik hiicreleri daha fazladir. Klasik olarak yagli ¢cizgilenmeler seklinde
organize olmuslardir. Bu lezyonlarda az T lenfosit hiicreleri, mast hiicreleri, lipid ve diiz kas

hiicreleri vardir.

Tip III lezyon: Klasik aterosklerotik plak veya aterom olarak tanimlanir. Tip II lezyondan ayirt
edici o6zelligi kiiciik ektraselliiler lipid depozitlerinin varligidir. Bu lipid depozitler lezyonun en
derin yerinde, makrofajlar ve T hiicrelerinin altinda birikir. Lipid depozitleri intimanm hiicresel

organizasyonunu bozar.

Tip IV lezyon: Bu grupta ektraselliiler lipid miktar1 artmis ve hiicreden fakir bir kolesterol
depozit havuzu olugsmustur. Lipid ¢ekirdegi inflamatuar hiicreler tarafindan ¢evrelenmis ve ince
bir diiz kas hiicre tabakas1 ve bag dokusu tarafindan kaplanmistir. Bu lezyonlar genellikle yarim
ay seklindedir ve damar duvarinmn kalinhigmi arttirmaktadirlar. Bu asamada orjinal liimen
hacmini korumak i¢in arterde remodeling meydana gelir. Tip IV lezyonlarin koroner anjiyografi
ile goriintiilenmeleri zordur. Klinik olarak sessiz olmalarina ragmen; intravaskiiler ultrasonografi,
manyetik rezonans goriintileme veya cok kesitli bilgisayarli tomografik anjiyografi ile
taninmalar1 6nemlidir. Ciinkii bu tip lezyonlarin hizla semptom olusturan riiptiire yol agma

potansiyelleri vardir..

Tip V lezyon: Lipid c¢ekirdegi kaplayan fibroz doku artigiyla karakterizedir. Bu fibroz yapi,
kollajen ve proteoglikanlar gibi ektraselliller matriks proteinlerini salgilayan diiz kas hiicreleri
tarafindan olusturulur. Plak hacminin ¢ogundan kollajen sorumludur ve tip V lezyonlarin 6nde
gelen ozelligidir. Tip-V lezyonlar ¢ok biiyiiktiir, bu nedenle arterde remodeling ile kompansasyon
gerceklesemez. Sonugta liimen daralir ve anjiyografik olarak saptanabilir. Tip V lezyonlar tip IV
lezyonlara gore daha fazla fibr6z doku igermelerine ragmen riiptiirlerin ¢ogu bu lezyonlarda
gerceklesir. Riiptiire egilimli tip V lezyonlarda tipik olarak plakla c¢evredeki normal intima
arasinda, ince yapida fibroz bir doku tabakasi vardir. Tip V lezyonlar genellikle liimeni istila

ettigi ve laminer kan akimini bozdugu i¢in gerilim kuvvetlerine daha fazla maruz kalir.
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Tip VI lezyon: Bu tip lezyonlar trombotik depozitler veya kanama alanlar1 iceren plaklardir. Bu
lezyonlarin gelismesinin temel nedeni plak riiptiiriidiir. Subendotelyal fibroz dokuda fissiirler,
erozyonlar ve iilserasyonlar sik goriiliir. Akut miyokard infarktiisii ve kararsiz angina gibi klinik
olaylar birkac istisna dismnda tip VI lezyona baghdir. Tip VI lezyon gelismesi klinik semptomlar
olmaksizin gergeklesebilir. Koroner aterosklerozu olup non-kardiyak nedenlerle 6len kisilerin
otopsi incelemeleri ile hipertansiyon ve diyabeti olanlarda %16, olmayanlarda ise %8 oraninda
yeni geligsmis plak i¢i trombiis varligi gosterilmistir. Bu siire¢ anjiografi ile tespit edilen hizli plak
ilerleyisinin ¢ogundan sorumludur. Diiz kas hiicreleri yavas yavas trombotik materyale kolonize
olup bu yapiyr fibr6z dokuya doniistiiriirler. Bu iyilesme siireci sonucu plaklar tip V

morfolojisine geri donerler.

Tip VII ve Tip VIII lezyonlar: Lipid icermeyen veya az miktarda lipid iceren, kalsiyum depozit
kitleleri igeren (Tip VII lezyonlar) veya 6n planda kollajenden olusan (Tip VIII lezyonlar)
hastaligin son sathasini yansitan ilerlemis lezyonlardir. Plak kalsifikasyonunun klinik 6nemi
belirgin degildir ama lezyonlar1 daha az elastik ve gerilim kuvvetlerine karsi daha duyarli hale

getirir. Tip VIII lezyonlar tip IV, tip V lezyonlara gore daha stabildir.
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Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°de yayinlanan III. Yetiskin Tedavi

Panelinde (ATP III), koroner arter hastaligi risk faktorlerinin smiflandirmasi Tablo 2.3’de

gosterilmistir (79) :

Tablo 2.3: Koroner arter hastahg risk faktorleri

Degistirilemeyen Degistirilebilen
Major Minor
o Yas e Hipertansiyon * Asin alkol tiikketimi
¢ Diyabetes mellitus * Obezite
¢ Cinsiyet

e Aile oykiisii

--  Yas
- Erkek > 45
- Kadin > 55

e Fiziksel inaktivite
e Sigara

¢ Hiperhomosisteinemi

¢ Dislipidemi

------------------------------------ o Tip A kisilik

Kan basinc1 >140/90 mm/Hg ) o )
veya antihipertansif ilag * Hiperfibrinojenemi
kullanimi

- HDL < 40mg/dl, e Lipoprotein (a)

-LDL > 130mg/dl

Bir¢ok arastirmadan elde edilen veriler ve giderek artan kanitlar, aterosklerozun damar

duvarindaki basit bir lipid birikiminden ziyade inflamatuar bir hastalik oldugunu

diistindiirmektedir (71).
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2.3. KORONER ARTERLER
2.3.1. Normal Koroner Arter Anatomisi

Embriyolojik gelisiminin ilk agsamalarinda miyokard hiicreleri ventrikiiler kavite i¢indeki
dolagimdan direkt diffiizyon yolu ile beslenirler. Zamanla miyokard dokusunun gelisip
kalinlagsmasiyla ylizey alanin1 arttrmak ve beslenmeyi yeterince saglayabilmek amaciyla
trabekiilasyonlar meydana gelir. Ilerleyen asamalarda derinlerdeki hiicrelerin de beslenebilmesi
icin trabekiilasyonlar siniizoidlere doniisiir. Zamanla siniizoidal dolagimin da yetersiz kalmasi
sonucu, yiizeyel koroner dolasim sistemi ve epikard tabakasmi olusturmak iizere karaciger
kokenli hiicrelerin gogii meydana gelir. Bu ilkel dolagim sistemi bir yandan aortik siniislere dogru
ilerleyip penetre olurken, diger yandan subepikardiyal mezenkimal hiicrelerle birleserek
derinliklerdeki miyositlerin perfiizyonunu saglar (80). Aorta ile baglanti yeri aortik kapaklarin
hemen iistiindeki siniislerde bulunan koroner arterler, kendilerine ait sulkuslar i¢inde kalbin dis
yiizeyinde seyrederler. Sag koroner arter (RCA) sag siniis valsalvadan, sol ana koroner arter
(LMCA) ise aortanin daha superior kesimindeki sol siniis valsalvadan koken alir. Interventrikiiler
septumu arkadan besleyen arka inen dali (posterior desendan arter; PDA) ve arka sol lateral
ventrikiiler dali (posterior lateral arter; PLA) veren arter dominant olup, populasyonun yaklasik
%85’ inde sag dolasimin dominant oldugu bildirilmistir (81). Yaklasik %8 oraninda goriilen sol
dominant dolagimda ise PDA ve PLA sol sirkumfleks arterden (LCX) kaynaklanir. Populasyonun
yaklasik % 7’sinde ise kodominant sistem mevcut olup PDA RCA ‘dan (RPD), PLA ise LCX‘den
(CXPL) koken alir (82,83).

Resim 2.1: CKBT anjiyografi ile 3 boyutlu goriintiiler

IJI; boyut o gdrintlerds sad koroner dolagim (4], koroner sterlerin seyirleri (B) ve sol koroner dolagim (C) izlenmektedir,
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2.3.1.1. Sag Koroner Arter (RCA)

RCA, sag siniis valsalvadan kdken alir, pulmoner trunkus ve sag atriyum arasindan sag
atriyoventrikiiler oluga girer, posterior interventrikiiler septuma dogru ilerler. RCA’nm ilk dah
konus arteridir. Bu arter RCA’dan kaynaklanabilecegi gibi sag koroner siniisten ayr1 bir orifis ile
de cikabilir (84). RCA’dan ayrilan ikinci arter ise sinoatriyal nodu besleyen siniis nod arteridir.
Siniis nod arteri %60 proksimal RCA’dan, %40 proksimal LCX‘ten ayrilir. RCA‘dan daha sonra
ayrilan anterior dallar sag ventrikiiliin serbest duvarimi besler. Bu daldan daha sonra orta ve distal
RCA bileskesinde sag ventrikiile ayrilan dal akut marjinal dal olarak adlandirilir (85). Sag
dominant dolasim varliginda RCA distali, PDA ve PLA olarak devam eder. PDA posterior
interventrikiiler olukta ilerler. Eger anterior desendan arter (LAD) kiiciik ise PDA anterior
interventrikiiler septumun ticte birini beslemek iizere apeks cevresine dallar verebilir (84). Sag

dominant dolasimda RCA; midventrikiiler, bazal inferior duvar1 ve inferior septumu besler.

2.3.1.2. Sol Ana Koroner Arter (LMCA)

Sol ana koroner arter (LMCA), RCA’nin kaynaklandig1 seviyenin hafif siiperioruna
uyacak sekilde sol siniis valsalvadan koken alir. Pulmoner trunkusun arkasindan ve sol
aurikulanin hemen Oniinden sola 6ne dogru ilerler. Uzunlugu yaklasik 5-10 mm arasindadir (84).
Genellikle LAD, LCX ve intermedius dali olmak iizere ii¢ dala ayrilir. intermedius dali, LAD
arterinin birinci diagonal dalina benzer bir seyir gostererek sol ventrikiiliin anterioruna dogru
ilerler (85). Olgularm % 0,41’inde LMCA bulunmaz, bu bireylerde LAD ile LCX arterleri sol

koroner siniisten ayr1 birer ostiumla ¢ikarlar (86).

2.3.1.3. Sol Anterior Desendan Arter (LAD)

Sol anterior desendan arter (LAD), anterior interventrikiiler olukta seyreder ve kalp
apeksine yakin bir bolgede sonlanir. LAD, sol ventrikiiliin anterior serbest duvarma diagonal
dallar (D;, D, Ds...) ve anterior interventrikiiler septumuna septal dallar (S, Sz, Ss...) gonderir
(85). Sol dominant koroner dolagimda LAD tiim apikal segmenti, anterior septumu, anterior ve

anterolateral duvarin bazal ve midventrikiiler bolumlerini besler.
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2.3.1.4. Sol Sirkumfleks Arter (LCX)

Sol sirkumfleks arter (LCX), sol atriyoventrikiiler olukta seyreder ve sol ventrikiil
lateraline genis a¢ilt marjinal dallarin1 (OM;, OM,, OMj3 ...) gonderir (85). Sol dominant koroner
dolasimda LCX midventrikiiler ve bazal inferolateral segmentleri besler. Normalde 2 ya da 3
koroner ostium bulunmaktadir. Siklikla RCA ‘nin konus dali sag siniisten kaynaklanabilir. Nadir
olarak LCX ya da LAD dogrudan aort kokiinden kaynaklanabilir. Koroner ostiumlar tipik olarak
kendi damarlari ile esit ya da ondan daha biiyiik captadir (87).

2.3.2. Koroner Arterlerin Segmenter Anatomisi

Amerikan Kalp Cemiyetinin (AHA) (1975) smiflamasina gore koroner arterler 15
segment halinde degerlendirilir. Ancak LAD ile LCX bileskesinden kaynaklanan intermediate
koroner arter gibi ¢ok sayida koroner arter varyanti goriilebilir. RCA segment 1 - 4, LM segment

5, LAD segment 6 - 10, LCX ise segment 11 - 15 olarak incelenir.

Tablo 2.4: Koroner arterlerin segmenter simiflandirilmasi

Koroner Arter | Segment |
Proksimal | 1 |

Orta | o) |

RCA Distal | 3 |
Posterior desendan | 4 |

LMCA | 5 |
Proksimal | 6 |

Orta | 7 |

LAD Distal | 8 |
1. diagonal dal | 9 |

2. diagonal dal | 10 |

Proksimal | 11 |

Obtus marjinal | 12 |

LCX Distal | 13 |
Posterolateral dal | 14 |

Posterior desendan dal | 15 |
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2.4. COK KESITLI BILGISAYARLI TOMOGRAFIiK ANJIYOGRAFi

2.4.1. Cok Kesitli Bilgisayarh Tomografik Anjiyografinin Fizigi

Bilgisayarli tomografi ile kardiyak goriintiilemenin Oniindeki en onemli giicliik kalp ve
solunum hareketleri ile koroner damarlarin kii¢iik ¢capli olmasidir. Bu engellerin asilabilmesi i¢in
cithazin temporal (zamansal) ve uzaysal ¢Oziiniirliigiiniin yiiksek olmas1 ve elektrokardiyografi

(EKGQG) ile tetiklemesi gerekir (91).

2.4.1.1. Coziiniirliik (Rezoliisyon)

Ideal olarak kalp siklusunun tiim fazlarinda hareketsiz goriintiileri alabilmek icin temporal
¢cOziinlirlik (goriintii rekonstriiksiyonu igin gerekli veriyi toplama siiresi) 50 ms civarinda
olmalidir (91). Giiniimiizde kullanilan CKBT sistemlerinde temporal rezoliisyon gantri rotasyon
zamani (330-500 msn); EKG senkronizasyon algoritmasi, rekonstriiksiyon algoritmasi ve “pitch”
faktoriine bagli olarak degismekle birlikte genel olarak tek tiiplii sistemlerde gantri rotasyon
zamaninin yarist (165-250 msn), cift tiiplii sistemlerde ise rotasyon zamaninin ¢eyregi (83 msn)
kadardir (91, 92, 93). Bu nedenle EKG tetiklemeli CKBT anjiyografide goriintiiler kalp
hareketinin en az oldugu diyastol fazinda alinir. lyi kalitede koroner arter goriintiisii alabilmek
icin temporal rezoliisyon 70 atim/ dakikanin altindaki kalp hizlarinda en az 250 msn, 100 atim/
dakikanm iizerindeki kalp hizlarinda ise 150 msn diizeyinde olmalidir (91, 94).

Koroner arterler kiiciik capli (2-4 mm) damarlar olup, ayrintili olarak gosterilebilmesi i¢in
uzaysal rezoliisyonun yiiksek olmasi gerekir. CKBT’de uzaysal ¢Oziiniirligiin belirleyicileri
dedektor boyutu (0.5-0.625 mm), rekonstriiksiyon araligr (genellikle kesit kalinliginin yarisi) ve
hasta hareketidir. Giiniimiizde kullanilan 16-kesitli sistemlerde uzaysal ¢oziiniirliik 0.5x0.5x0.6
mm, 64-kesitli sistemlerde 0.4x0.4x0.4 mm dolayinda, konvansiyonel koroner anjiyografide ise

0.2 x 0.2 mm’dir (95, 96).
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2.4.1.2. Veri alma teknigi

Koroner arterler hareket eden kas yapilaria yakin seyir gosterdiklerinden en 1yi goriintii
kalp hareketinin en az oldugu diyastol fazinda alinir. Bu nedenle, prospektif veya retrospektif
elektrokardiyogram (EKG) tetiklemesi kullanilir. Prospektif EKG tetiklemede, sadece 6nceden
belirlenen kalp fazinda (6rnegin R-R araligimnin % 70’1) aksiyal goriintii alindig1 i¢in, parsiyel
goriintiileme olarak da adlandirilir (91). Konvansiyonel BT deki gibi, bir goriintii alindiktan sonra
masa sonraki pozisyona ilerler ve tekrar goriintii alinir. Bu dongii 10-15 cm’lik kalp mesafesi
boyunca tekrarlanir. Parsiyel goriintiileme yapildigindan radyasyon dozu diisiiktiir (1-3 mSv).
Rutinde BT ile koroner kalsiyum skorlamada kullanilan bu yontem, cift tiiplii BT sistemlerinde
koroner anjiyografide de tercih edilebilir (93). Retrospektif EKG tetiklemede ise, kalp siklusunun
tiim fazlar1 boyunca helikal goriintiiler alinir ve daha sonra istenilen fazlardan rekonstriiksiyon

yapilir.

2.4.1.3. Veri (goriintii) kayd:

CKBT anjiyografi cekimi 3 veya 4 asamada yapilir. Ilk asamada toraksin topogrami
alimarak inceleme alanmin smirlari belirlenir. Genel olarak karina diizeyi ile kalp apeksi
arasindaki mesafe taranir, ancak baypass greft degerlendirilmesinde arkus aorta ile diyafram arasi
taranmalidir. Ikinci asamada, eger hasta 40 yasin iizerinde ve KAH acisindan risk tasiyorsa,
koroner kalsiyum skorlamasi yapilir. Uciincii asamada, test enjeksiyonu veya bolus izleme
yontemi kullanilarak aort kokiinden 6l¢iim yapilir ve maksimum kontrastlanma zamani bulunur.
Bu siireye 5 sn eklenerek koroner arterlerin optimum kontrastlanmasi i¢in gecikme zamani
hesaplanir. Dordiincii asamada ise, intravendz kontrast madde enjeksiyonunu takiben, uygun
gecikme zamani sonrasinda aort kokiinden kalp kaidesine kadar 10-15 cm’lik mesafeden BT
anjiyografik goriintiiler alinir. Verilecek kontrast madde miktar1 cihaza ve hastanin agirhigina
gore degisir. Genel olarak, 16-kesitli koroner BT anjiyografi’de 100 ml kontrast madde 4-5 ml/sn
hizla verilirken, 64-kesitli ve cift tiiplii sistemlerde 70-80 ml kontrast madde 5-6 ml/sn hizla
verilir. Sag ventrikiildeki kontrast1 yikamak i¢in, kontrast enjeksiyonunu takiben 2-3 ml/sn hizla
40-50 ml serum fizyolojik verilmesi Onerilir. Pitch degeri genellikle kalp hizina gore cihaz
tarafindan otomatik olarak belirlenir ve 0.2-0.4 arasindadir. Kesit kalinlig1 olarak cihaz tarafindan

saglanan en diisiik kesit kalinlig1 (0,5-1 mm araliginda) kullanilmali ve rekonstriiksiyon araligi
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kesit kalinliginin yaris1 olacak sekilde secilmelidir. Goriintii rekonstriiksiyonu kalp hizina gore
degisir. Diisiik hizlarda tek bir kalp siklusundan rekonstriiksiyon (parsiyel goriintii
rekonstriiksiyonu) yapilirken, yiiksek kalp hizlarinda temporal rezoliisyonu artirmak i¢in birden
fazla sayida kardiyak siklustan rekonstriiksiyon (¢cok segmentli rekonstriiksiyon) yapilir. Veri
alma siiresi 16-kesitli koroner BT anjiyografi’de 20-25 sn iken 64-kesitli ve ¢ift tiiplii sistemlerde
6-10 sn, 256-kesitli sistemde ise 1.5 sn diizeyindedir (92,93,94,97,98). Gelisen teknolojiyle
birlikte veri alma siiresinin kisalmasi uzun siire nefes tutamayan hastalarin goriintiilenmesine de

olanak saglamaktadir.

2.4.1.4. Goriintiilerin yorumlanmasi

Elektrokardiyogram ile senkronize edilen BT veri kaydindan, retrospektif olarak, RR
araligmin yiizdesi olarak tanimlanan kalp siklusunun herhangi bir fazindan goriintii
rekonstriiksiyonu yapilabilir. yi kalitede bir goriintii elde etmek icin hareketin olmadig1 uygun
fazdan rekonstriiksiyon yapilmasi sarttir. Burada en 6nemli faktor kalp hizidir; ¢iinkii hareketsiz
periyotlarin siiresi kalp hiziyla ters orantilidir. Kalp hiz1 70 atim/dakikadan az oldugunda en iyi
rekonstriiksiyon penceresi orta ve ge¢ diyastol iken, 70 atim/dakikanin tizerindeki hizlarda geg
sistol ve erken diyastoldur (99, 100). Gantri rotasyon zamam 370 msn olan 16-kesitli BT
cihaziyla yapilan bir ¢alismada, 70 atim/dakikadan diisiik kalp hizlarinda RR araliginin %60’ min
ve yiiksek hizlarda ise %40’min rekonstriikksiyon i¢in en uygun faz oldugunu bildirmislerdir
(100). Bir baska calismada, EKG’deki T dalgasimnin zirve ve sonu arasma karslilik gelen
izovolumetrik relaksasyon periyodunda (R-R araliginin %26-58) yapilan rekonstriiksiyonun, cok
fazli rekonstriikksiyonlar ile benzer sayida kaliteli goriinti sagladigini  bildirilmis,
rekonstriiksiyona bu fazla baslanmasini 6nerilmistir (101). Daha sonra yiiksek performansh is
istasyonunda ince aksiyel kesitlerden 2 boyutlu maksimum intensite projeksiyon (MIP),
multiplanar reformat (MPR) ve 3 boyutlu hacimsel gosterim formatinda goriintiiler olusturulur.
MPR ve MIP goriintiilerde damar liimeni, damar duvari ve kalp odaciklar1 degerlendirilirken, 3-

boyutlu goriintiilerde koroner arter anatomisi ve stenozlar degerlendirilmektedir.
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2.4.2. Koroner Arter Kalsifikasyonu

Koroner Kkalsifikasyon, kemik mineralizasyonuna benzer sekilde hidroksiapatit
yapisindaki kalsiyum fosfatin koroner arterlerde ¢cokmesi ile meydana gelir. Kalsifikasyonun
yoklugu aterosklerotik plagin varligini dislamamakla beraber koroner kalsifikasyon sadece
aterosklerotik plaklarm varliginda izlenmektedir. Bununla birlikte kalsifikasyon derecesi ile
koroner arterlerdeki liiminal darlik diizeyi her zaman korelasyon gostermez. Otopsi
caligmalarinda koroner arterlerdeki toplam kalsifikasyon alani ile plak alami karsilastirilmas,
toplam koroner arter plak alam ile koroner arter kalsifikasyonu arasinda giiclii lineer bir
korelasyon tespit edilmistir. Ancak non-kalsifik plaklarin kalsifik plaklardan 5 kat daha fazla
olmast nedeniyle toplam plak alani, toplam kalsifikasyon alanindan daha fazla bulunmustur

(102).

Kontrastsiz CKBT, koroner arterlerdeki kalsifikasyonlarin varhigi ve yayilim ile o
hastadaki kalsifik ve non-kalsifik toplam plak yiikiiniin degerlendirilmesini saglar (88,103).
Koroner arter kalsifikasyon Olctimiinde en sik kullanilan algoritma; geleneksel yari-nicel skor
olan, Agatston ve arkadaslarmin tanimladigi bir kesit degerlendirme yontemidir (104). Bu
yontemle total kalsiyum yiikii, biitiin koroner arterlerdeki lezyonlarin tek tek toplami seklinde

hesaplanir.

Kalsiyum skorlamada plak yiikii ve anlamli koroner arter hastaligi ihtimali, hesaplanan

sayisal degerlere gore asagida belirtildigi sekilde siniflandirilabilir:

e (-10 araliginda; Ateroskleroz ihtimali ekarte edilemez. Negatif veya olduk¢a diisiik ihtimal

olmasina ragmen anlamli obstriiktif hastalik i¢in %5 veya daha az bir ihtimal bulunmaktadir.

e 11-100 araliginda; Hafif aterosklerotik plak yiikii s6z konusudur ve anlamli obstriiktif
hastalik ihtimalinin (%20‘nin altinda) diisik olmasi gercegine ragmen, ateroskleroz

mevcudiyeti barizdir.

e 101400 araliginda; En azindan orta derecede ateroskleroz varligi ve non-obstriiktif koroner

arter hastalig1 i¢in yiiksek ihtimal mevcuttur.

e 400’den daha yiiksek skorlarda; Tleri derecede aterosklerotik plak mevcuttur. En az bir
damarda obstriiktif koroner arter stenozu olma ihtimali ve kardiyovaskiiler hastalik riski

yiiksektir.
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2.4.3. Cok Kkesitli bilgisayarh tomografi koroner anjiyografinin klinik kullaninm

Koroner arter hastaligi kronik ilerleyici bir hastalik olup tiim gelismelere ragmen en sik
Olim nedenleri arasinda halen birinci sirada yer almaktadir. KAH’1n koroner spazm, embolizm
ve vaskiilit gibi seyrek nedenleri disinda klinige en sik yansimasi aterosklerotik plak seklindedir.
Damar duvarindaki aterosklerotik plak gelisimi limendeki darliktan ¢ok daha 6nce baslamakta,
plaklarin riiptiirii sonucu liimen obstruksiyonuna bagl akut koroner sendromlara yol agmaktadir
(88,89). KAH’1in erken evrelerde tespit edilmesi, prognozun ve komplikasyon gelisiminin

engellenmesi acisindan 6nemlidir.

Koroner arter limeninin degerlendirilmesinde altin standart konvansiyonel koroner
anjiyografidir. Ancak bu yontemin invazif olmasi, sadece liimen bilgisi vermesi, pozitif
remodeling nedeni ile erken donemde damar duvarindaki degisiklikleri gostermede yetersiz
kalmas1 gibi bircok dezavantaji mevcuttur. CKBT anjiyografi, invazif olmayan goriintiileme
yontemleri arasinda uzaysal ¢oziiniirliigii konvansiyonel koroner anjiyografiye en yakin olan

giivenilir bir goriintiileme yontemidir (97).

CKBT ile koroner arter lezyonlari, pozitif - negatif remodeling varligi, kalsifikasyon
icerigi ve uzunluklarma gore degerlendirilir. Lezyonlar kalsifikasyon derecelerine gore non-
kalsifik, miks ve kalsifik olarak, uzunluklarina gore ise diskret, tubuler ve diffiiz olarak
smiflandirilirlar. KAH lezyonlar1 yapilarina gore ise kararli (stabil) ve hassas (anstabil) plak
olmak iizere 2 gruba ayrilirlar. Kararli plaklarda diiz kas hiicrelerinden olugsmus kuvvetli bir
fibroz baslik mevcuttur. Bu plaklarin inflamatuar hiicre sayis1 ve sitokin icerigi az oldugundan
inflamasyon dereceleri de diisiiktiir. Hassas plaklarda ise inflamatuar ve 6lii hiicrelerin yanisira
yogun lipid birikimi i¢eren santral bir ¢cekirdek mevcuttur. Bu tip plaklarin fibroz basliklar: frajil

ve diizensiz olup riiptiir gelisme riskleri yiiksektir (90).

Tablo 2.5: KAH lezyonlariin kalsifikasyon ve uzunluklarina gore simflandirilmasi

Kalsifikasyon derecelerine gore Uzunluklarina gore
Non-kalsifik Diskret (<10mm)
Miks (yumusak bilesen + kalsifikasyon) Tubuler (10-20mm)
Kalsifik Diffiiz (>20mm)
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AHA aterosklerotik lezyon smiflamasinin CKBT goriiniim 6zelliklerine gore

modifikasyonu asagida belirtilmistir (111)
e Tip I-II: Normale yakin duvar kalinligi, kalsifikasyon yok
e Tip III: Diffiiz veya ekzantrik intimal kalinlasma, kalsifikasyon yok

e Tip IV-V: Fibroz baglik tarafindan sarilmis lipid veya nekrotik c¢ekirdegin oldugu plak,
kalsifikasyon olabilir.

e Tip VI: Yiizey irregiilaritesi, hemoraji veya trombiisiin oldugu kompleks plak
e Tip VII: Kalsifik plak

e Tip VIII: Lipid ¢ekirdegin olmadig kalsifikasyonun olabilecegi fibrotik plak

Akut koroner sendroma neden olan lezyonlarin yaklasik %70’inin ciddi darliga yol
acmayan plaklardan kaynaklandigi, koroner olaylar1 belirlemede darlik derecesinden ziyade
plagin karakteristik ozelliklerinin daha 6nemli oldugu 6ne siiriilmiis, plaklar degerlendirilirken
liiminal darlik derecelerinin yanisira yapilacak morfolojik bir inceleme sayesinde, hastalarm risk

smiflandirmasina ek bir katki saglanacagi ongoriilmiistiir (7-10).

Resim 2.2: CKBT anjiyografi ile normal ve plakh koroner arter goriintiileri

A B C
MIP girintide normal koroner arterler (A), MPR goruntilerde LAD'e kalsifik ve yumugak plaklar (B), (C) izlenmekte i
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CKBT anjiyografi ile yapilan ¢esitli caligmalarda non-kalsifik ve miks yapidaki plaklarin,
intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) ile saptanan yiiksek lipid icerikli - ince fibroz zar yapisina
sahip yumusak plaklarla ve akut koroner sendroma yol agan hassas plaklarla uyumluluk
gosterdigi, kalsifik yapidaki plaklarin ise daha ¢ok stabil KAH ile iligkili oldugu bildirilmistir
(105,106,107). Bununla birlikte revaskiilarizasyon yapilan lezyonlarm cogunlugu negatif
remodeling sonucu ciddi darliga yol acan plaklar olup bu tip lezyonlar pozitif remodeling
gosteren plaklara oranla daha stabil yapidadirlar (108). CKBT anjiyografi ile yapilan bir
caligmada; plak ciddiyeti, plak yerlesimi ve iic damar hastaliginin mortalitenin bagimsiz
belirleyicileri oldugu, normal koroner varliginin ise diisiik kardiyovaskiiler olay orani ile iligkili
oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada normal koroner veya non-kritik plaklara sahip hastalarda 2
yulik tiim nedenlere bagli mortalite oran1 %0.3 bulunurken kritik olmayan LMCA veya kritik
darliga sahip hastalardaki 6liim orani1 %15 olarak bildirilmistir (109).

Tablo 2.6: Koroner darhk derecesi ile akut koroner sendrom arasindaki iliski (120)

Koroner darhk derecesi
ile
Akut Koroner Sendrom arasmdaki iliski

%50 - %70 >%70
Darhk derecesi (%)
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Bir bagka calismada CKBT anjiyografinin prognostik rolii arastirilmis, obstruktif veya
nonobstriiktif KAH varligi, LAD ve LMCA’da kritik lezyon varlii, plak iceren segment sayisi,
kritik lezyon iceren segment sayist ve miks plak iceren segment sayisinin, kardiyovaskiiler olay
gelisiminde bagimsiz belirleyiciler oldugu, plak saptanmayan hastalarda ise prognozunun
mitkemmel bulundugu ve ilk bir yilda hi¢gbir koroner olay gelismedigi bildirilmistir (110). CKBT
anjiyografinin miyokard perfiizyon sintigrafisi gibi fonksiyonel bir incelemeye ek prognostik
yararmin arastirildigi bir calismada ise, CKBT anjiyografinin; koroner lezyon varligi, ciddiyeti ve
yaygmligini saptamasinin yamisira birarada kullanildiginda miyokard perfiizyon sintigrafisinin

tek basina sagladigindan daha fazla prognostik yarar sagladigi bildirilmistir (111) .
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar

Calismamiza Subat 2008 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda poliklinigimize basvuran
toplam 357 sistemik arteriyal hipertansiyon hastasi alindi. Bu hastalardan 65’1 dnceden bilinen
koroner arter hastaligimmin varligi nedeniyle, 10’u ventrikiiler ve/veya supraventrikiiler aritmi
nedeniyle, 9’u ise iyotlu kontrast madde kullanimimin kontrendike olmasi nedeniyle caligma
disinda birakildi. Geriye kalan 273 hasta hipertansiyon grubunu olusturmak iizere ¢calismaya dahil
edildi. Calismamizin kontrol grubunu ise benzer yas grubunda, KAH siiphesi ile CKBT
anjiyografi planlanan 245 normotansif birey olusturdu. Sistemik arteriyal hipertansiyon;
antihipertansif ila¢ kullanimi veya kan basmcinin yiiksek (>140/90 mm/hg) olmas: seklinde
tanimlandi. Hipertansiyon grubundaki hastalardan 69’u asemptomatik olmakla beraber kendi
istegiyle CKBT anjiyografi yaptirmak istedi. Hastalarin 93’iine Rose anketine (WHO) (113) gore
anjina veya anjinaya benzer semptomlar tanimlamalar1 nedeniyle CKBT anjiyografi yapild.
Diger hastalardan 27’sinde egzersiz elektrokardiyografi testi ve 10’unda farmakolojik stres
ekokardiyografi yontemi ile KAH acisindan kesin sonuca varilamadigi i¢in CKBT anjiyografi
yapildi. Calismaya dahil edilen hastalardan 74’1 ise asemptomatik olmakla beraber planlanan
non-kardiyak cerrahi oncesi kontrolsiiz kan basmcina sahipti. Bu hastalara preoperatif kardiyak
risk degerlendirilmesi amaci ile CKBT anjiyografi yapildi. Aterosklerozun major risk faktorleri

ise su sekilde listelendi:

- Diabetes Mellitus (mevcut antidiyabetik ila¢ kullanim1 ya da tedavi edilmemis diyabet

varligr)

- Hiperkolesterolemi (mevcut antihiperlipidemik kullanimi ya da tedavi edilmemis

hiperlipidemisi varligr)
- Sigara (halen kullanan veya daha once kullanmis olan)

- KAH aile dykiisii (birinci derece olmak kosulu ile 55 yas alt1 erkek veya 60 yas alt1 kadin
akrabalarmda KAH varlig1)

- Sol ventrikiiler hipertrofisi (LVH relative Wall Thickness (RWT) indeksi ile ol¢iildii
(114), RWT indeksi > 0.44 bulunan hastalar SVH kabul edildi)
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3.2 Goriintiileme Protokolii ve Veri Toplama

Goriintilleme 64 - dedektorli CKBT (Philips Brilliance, Philips Medical Systems,
Eindhoven, Netherlands) ile 0.2cm kesitlerle, 120kV voltaj ve 600-800 mAs akimla
gerceklestirildi. Optimize kalp hizi i¢in B-blokerlerle farmakolojik premedikasyon yapildi. Veri
toplama sirasinda dijital EKG ve islenmemis CKBT anjiyografi verileri ile beraber kaydedildi.
CKBT anjiyografi yapilmadan 6nce kalsiyum yiikiinii hesaplamak iizere kontrastsiz goriintiiler
alindi. Veriler normal postiirlii hastalarda, 400 milisaniye (msn) tiip rotasyonu, 120kV ve 300 mA
akimla, 64 x 0.5 mm kolimasyonla elde edildi. Vucud kitle indeksi yiiksek (>30) olan hastalarda
tiip akimi 135 kV’de 350- 500 mAs’a yiikseltildi. Toplam tarama zamanina bagh olarak, 80-110
ml non-iyonik kontrastl materyal (Ilomeron 400, Braccos. p. a., Milan, Italy) 50 cc saline bolus
sonrast 5.0 ml/s ile ante-kubital vene verildi. Bolus zamanlamas: i¢in, inen aortada 130
Hounsfield iinite esik ile otomatik pik gelistirme dedektorii kullanildi. Goriintiiler yaklasik 10
saniyelik inspiratuar nefes tutma sirasinda toplandi. Tiim anjiyografik veriler elde edildikten
sonra %350-90 arasinda, R-R intervalinin her %35’lik parcasinda segmental rekonstriiksiyonlar elde

edildi ve uygun 6zel bir bilgisayarli calisma ortamina aktarildi.

3.3 Veri Analizi

Calismaya alinan tiim bireylerin koroner anjiyografik goriintiileri, tibbi oOykiilerini
bilmeyen uzman kardiyolog ve radyolog tarafindan analiz edildi. Fikir ayriligi durumunda bir
baska uzman tarafindan yeniden degerlendirme yapilarak ortak goriisiin olusmasi1 saglandi.
Goriintiilime kalitesi segment bazinda 3 grupta (iyi, yeterli, zayif) degerlendirildi. Gruplar; iyi
(hareket, kalsifikasyon, sese bagli hi¢cbir artefakt olmamasi), yeterli (artefakt var ancak orta
derece giivenirlikte degerlendirme miimkiin), zayif (artefaktlar nedeniyle degerlendirme miimkiin
degil ya da ¢ok diisiik giivenirlikte) seklinde tamimlandi. Anjiyografik goriintiiler American
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) modifiye klasifikasyonuna
uygun olarak degerlendirildi.
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3.4 Plak tespiti.

Aterosklerotik plak varligi Leber ve ark. belirttigi gibi kesitsel ve MPR goriintiilerde,
koroner damar limeninde veya duvara bitisik olup cevreleyen perikardiyal dokudan ayrilan

1mm” *den biiyiik yapilar olarak tanimlandi (115).

3.5 Plagin stenotik etkisi.

Miimkiin olan tiim koroner segmentler, darlik derecelerine gore, gorsel olarak
degerlendirildi. Damar liimeninde yol agtig1 darligin siddetine gore lezyonlar iki gruba ayrildi.
Liimen icinde %50’nin altinda darlik yapan lezyonlar non-stenotik, %50 ve ilizerinde darliga yol
acan plaklar ise stenotik olarak kabul edildi. Hi¢ plak saptanmayanlar normal, bir ve iizerinde
non-stenotik plagi olanlar non-obstruktif KAH, bir ve iizerinde stenotik plagi olanlar ise

obstruktif KAH hastas1 olarak kabul edildi.

3.6 Plagin kompozisyonu

Aterosklerotik plaklar BT dansitelerine gére yumusak, miks veya kalsifik plaklar seklinde
smiflandirildi. Kontrastl damar liimenine gore daha diisiik dansiteli olanlar yumusak plak, daha
yiiksek dansiteli olanlar kalsifik plak, hem yumusak hem de kalsifik bilesenler iceren plaklar ise
miks plak seklinde tanimlandi.

3.7 Koroner arter remodeling

Koroner arter remodeling; referans segment (lezyon proksimalindeki normal damar
segmenti) ile karsilastirildiginda plagin bulundugu konumdaki damar capr degisikligi seklinde
tanimlanir (116). Aterom plagmin yerlestigi bolgede damar liimenini tikamaksizin digar1 dogru
genislemesi pozitif remodeling, limeni daraltacak sekilde iceri dogru biiyiimesi ise negatif
remodeling seklinde tanimlanir. Koroner anevrizma veya ektazi varliginda ise referans damar
capi, lezyonun proksimalindeki normal damarin ¢api olarak belirlenir. Remodeling indeksi (RI)

saptamak i¢in kesitsel ve longitudinal rekonstriksiyon goriintiilemeleri kullanilir. RI; lezyon
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capv/referans cap seklinde hesaplanir. Plak alanindaki cap referans segmentten en az %10 ve

tizerinde ise pozitif remodelling olarak degerlendirilir (106,116).

3.8 Koroner kalsiyum skoru.

Koroner arterlerin kalsiyum skorlar1 icin Agatston metodu ile hesaplandi. Caligmaya
alinan denklere genel bir Agatston skoru tanimlanarak toplam dort grup belirlendi. (0=Grup 1, 1-
100= Grup 2, 101-400=Grup 3 ve >400= Grup 4).

3.9 istatiksel analiz

Siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma seklinde tanimlandi. Frekanslar yiizde
olarak ifade edildi. Ordinal degiskenlerle (ek risklere sahip hastalarn CKBT anjiyografi
bulgular1) Pearson ki-kare test ve Spearman korelasyon testleri kullanilarak karsilastirilma
yapildi. Takiben Kendall’s tau-b test ile gruplar arasindaki fark test edildi. P <0.05 degeri
istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Fleiss smiflandirmasma gore kappa istatistikleri
kullanilarak, CKBT ile koroner anjiyografilerin okunmas: ve sonuclar iizerindeki uzlas: test
edildi. Kappa degerligi < 0.4 zayif uzlasi, 0.4 ile 0.75 aras1 iyi bir uyumu, > 0.75 degerlik ise
mitkemmel uzlas1 olarak kabul edildi. Multiple kardiyovaskiiler risk faktorleri ve KAH varligi
arasindaki iligki basamakli lojistik regresyon analiziyle degerlendirildi. Biitiin istatistiksel
incelemeler SPSS for Windows (13.0, SPSS Company, Illinois, USA) istatistik program ile
yapildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hipertansiyon ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Calismanin hipertansiyon grubunu olusturan hastalarin ortalama yasi 55 + 12 olup %71°1

(n=194) erkek, %29’u (n=79) kadindi. Kontrol grubunu olusturan normotansif bireylerin

ortalama yas1 hipertansiyon grubuna benzer (52 + 12) olup, deneklerin %84’1i (n=205) erkek,
9%16’s1 (n=40) kadinlardan olusmaktaydu.

Hipertansiyon hastalar1 ve normotansif kontrol grubu demografik Ozelliklerine ve

kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore Tablo 4-1’de karsilastirilmistir. Hipertansiyon grubuna

gore kontrol grubundaki erkek bireylerin sayist (p<0.05) ve sigara i¢cenlerin siklig1 (p<0.05) daha

yiikksek bulundu. Ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglari beklendigi gibi hipertansiyon

grubunda yiiksekti. Calismaya alinan hipertansiyon grubundaki hastalarin %81°1 (n=221) anti-

hipertansif tedavi kullanmakla beraber %19’unda (n=52) kontrolsiiz hipertansiyon mevcuttu.

Kontrol ve hipertansiyon gruplar1 arasinda yas, diyabet, hiperlipidemi ve aile dykiisii agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

Tablo 4.1: Hipertansiyon ve kontrol gruplarimin demografik ve kardiyovaskiiler risk

faktorlerine gore dagilimi.

Hipertansiyon grubu Kontrol grubu P degeri
Yas (y1) 55+12 52+12 AD
Sistolik KB (mm/hg) 148 +21 122 + 16 <0.05
Diyastolik KB (mm/hg) 82+ 11 76 £11 <0.05
Erkek cinsiyet (n) 194 (%71) 205 (%84) <0.05
Diyabet Oykiisii (n) 57 (%21) 46 (%19) AD
Sigara odykiisii (n) 92 (%34) 107 (%44) <0.05
Aile oykiisii (n) 114 (%42) 113 (%46) AD
Hiperlipidemi oykiisii (n) 137 (%50) 118 (%48) AD
Anti-lipid tedavi (n) 104 /9%76) 93 (%79) AD

KB: Kan Basinci, AD: anlaml degil
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4.2 Cok Kesitli Bilgisayarh Tomografik Anjiyografi Sonuclar

Calismamizda kontrol grubunda 156 hastada (%64), hipertansiyon grubunda ise 200
hastada (%73) KAH saptandi. Her iki grupta tespit edilen normal koroner, non-obstruktif KAH
ve obstruktif KAH oranlar1 Sekil 4.1°de gosterilmistir. Kontrol grubundaki normal koroner
arterlere sahip bireylerin sayis1 hipertansiyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek (p<0.05) bulundu. Non-obstruktif KAH sikliginda her iki grup arasinda belirgin bir fark
olmamakla birlikte, obstruktif KAH siklig1 hipertansiyon grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek (p<0.05) saptandi.

Sekil 4.1: Hipertansiyon ve kontrol gruplarindaki koroner arter hastaliginin prevalansi

[ normal
[ non-obst. KAH
B obst. KAH

&
S
S’
=
=
Py
o

Kontrol grubu Hipertansiyon grubu

Iki grup arasinda obstruktif KAH ve normal koronerlere sahip bireyler arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlendi.

*Istatiksel olarak anlamli fark (p<0.05) mevcut

Teknigin gozlemci degiskenligini test etmek icin 25 hastanin CKBT anjiyografi verileri
gelisigiizel secilerek ¢aligmay1 bilmeyen bir radyoloji uzmani tarafindan yeniden degerlendirildi.
Farkli uzmanlar tarafindan yapilan incelemelerde, tiim segmentlerin %97 sinin ayni sekilde

yorumlandig: goriildii (Kappa degeri= 0.9).
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4.2.1 Plak ozellikleri.

Hipertansiyon grubundaki 273 hastada incelenen toplam 4368 segmentin 4237’si (%97)
analiz i¢in yeterli bulunurken, 131 (%3) segmentte artefaktlar (hareket ve nefes almaya bagli)
nedeniyle yorum yapilamadi. CKBT anjiyografi ile hipertansiyon grubunda 1090 segmentte plak
tespit edildi. Bunlarin 797°si (%73) non-obstruktif, 568’1 (%52) yumusak, 341’1 (%31) mikst ve
181’1 (%17) kalsifik plak materyali icermekteydi. 181 (%12) plakta ise pozitif remodelling tespit
edildi. Analiz edilebilen segmentlerin sayisi hipertansiyon ve kontrol gruplarinda benzer (2432
segment, toplamda %97) bulundu. Kontrol grubunda toplam 672 segmentte tespit edilen plaklarin
518’1 (%77) non-obstruktif 6zellikte idi. Lezyonlarda 304 (%45) adet yumusak plak, 246 (%37)
adet mikst plak, 122 (%18) adet kalsifik plak ve pozitif remodelling gosteren 104 (%15) adet plak
tespit edildi. Hipertansif ile kontrol grubu arasinda plak 6zellikleri bakimimdan istatistiksel agidan

anlaml bir fark saptanmadi.

4.2.2 Koroner kalsiyum skoru.

Koroner kalsiyum skoru; hipertansiyon grubunda O - 2734, kontrol grubunda ise 0 - 2295
arasinda degiskenlik gosterdi. Agatston skoru ile KAH arasinda giiclii bir iliski (r=0.7, p<0.0001)
saptandi. Hipertansiyon ve kontrol gruplarinin Agatston skorlarina gore ayrildig: toplam 4 grup
Sekil 2’de gosterilmistir. Anlamli bir diizeye ulasmamasina ragmen grup 4’deki hipertansif
populasyondaki hasta sayisi, kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Hipertansiyon grubunda
KAH tespit edilen 200 hastadan 51’inde (%26) Agatston skoru sifir bulundu. Bu hastalarin
12’sinde obstruktif KAH 1n oldugu tespit edildi. Benzer sekilde kontrol grubunda KAH saptanan
156 bireyin 45’inde (%29) Agatston skor sifir bulundu, bu bireylerin 5’inde obstruktif KAH
oldugu tespit edildi.
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Sekil 4.2 Hipertansiyon ve kontrol gruplarinin Agatston skoruna gore dagilim

B Hipertansivon grubu

3 Kontrol grubu

Grup II Grup III

Agatstone skorlarina gore belirlenen dort grup:
(0=Grupl, 1-100=Grup 2, 101-400=Grup 3, >400=Grup 4).

4.3 Koroner arter hastahig risk faktorlerinin hipertansiyon grubunda etkileri

Hipertansiyon grubundaki hastalarda, eslik eden ek aterosklerotik risk faktorlerinin
sayisina gore toplam dort grup belirlendi. Hastalardan 21°t (%7.7) disinda tiimiinde
hipertansiyona eslik eden ek aterosklerotik risk faktorleri mevcuttu. Bu hastalarin 75’inde
(%27.5) 1 adet, 97’sinde (%35.5) 2 adet ve 80’inde (%31.3) ise 3 veya daha fazla KAH ag¢isindan
major ek risk faktorii mevcuttu. Hipertansiyona eslik eden risk faktorlerinin sayisina paralel
olarak obstruktif KAH sikliginda artis, normal koroner arter sikliginda ise kademeli olarak
azalma tespit edildi. Hipertansiyon grubundaki hastalarin aterosklerotik risk faktorleri sayisina
gore ayrildig1 gruplarda, normal koroner arterlerin siklig1 ile obstruktif KAH siklig1 arasinda
herbir grupta istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttu (her grup icin p<0.01).
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Sekil 4.3’te hipertansiyona eslik eden ek risk faktorlerine gore; normal koroner,
obstruktif KAH ve non-obstruktif KAH oranlar1 gosterilmistir. Grafiktede agik¢ca goriildiigii gibi
obstruktif KAH prevalansi hipertansiyona eslik eden risk faktorii sayis1 arttik¢a anlamli olarak
yiikselmektedir (p<0.02)

Sekil 4.3 Hipertansiyon grubunda eslik eden risk faktorlerine gore KAH prevalansi

- obst. KAH
n non-obst. KAH
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-
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=
™
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Aterosklerotik risk faktorleri

Obstruktif KAH prevalansi hipertansiyona eslik eden risk faktorii sayis1 arttikca anlamli olarak yiikselmektedir.

*[statiksel olarak anlamli fark (p<0.02) mevcut
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Hipertansiyon grubundaki 135 (%49) hastada SVH tespit edildi. Eslik eden tiim risk
faktorleri arasinda sadece SVH varliginda; normal koroner, non-obstruktif KAH ve obstruktif
KAH ayrimi yapilabildi. SVH olan grupta KAH prevalanst anlamli olarak artmis, normal koroner
arterlere sahip bireylerin sayis1 ise anlaml olarak azalmis izlenmektedir (p<0.05). Hipertansiyon

grubundaki hastalarda SVH nin varligma gore yapilan KAH siklig1 Sekil 4.4’te gosterilmigtir.

Sekil 4.4 Hipertansiyon grubunda SVH varhigina gore KAH prevalansi
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SVH olan grupta KAH prevalansi anlamli olarak artmis, normal koroner arterlere sahip bireylerin sayisi ise anlaml

olarak azalmis izlenmektedir.

*Istatiksel olarak anlamli fark (p<0.05) mevcut
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Multiple kardiyovaskiiler risk faktorleri ve KAH varhi@1 arasindaki iliskiyi
degerlendirmek iizere yapilan cok degiskenli analizde, KAH agisindan ileri yas, erkek cinsiyet,

SVH ve sigara i¢iciligi/oykiisii, belirgin bagimsiz klinik belirliyeciler olarak bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Koroner arter hastali@inin klinik belirleyicilerinin ¢ok degiskenli analizi

Odds orani %95 CI P degeri
Yas 1.1 1.0-1.2 <0.001
Erkek cinsiyet 54 1.8-16.5 <0.005
SVH 3.8 1.5-9.7 <0.01
Sigara kullanimi/6ykiisii 3.1 1.0-9.3 <0.05

SVH: Sol ventrikiil hipertrofisi, CI: giiven aralig
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S. TARTISMA

Hipertansiyon, ciddi komplikasyonlara yol acan sistemik bir hastalik olup toplumda sik
goriilmesi nedeniyle ©nemli bir saglik problemidir. Diinya Saglik Orgiitii raporuna gore
kardiyovaskiiler hastaliklara yol acan nedenler arasinda hipertansiyon birinci sirada yer
almaktadir (19). Bir meta analizde kan basincinin 115/ 75 mm/Hg nin iizerinde seyretmesi ile
KAH insidansmin artis gosterdigi, sistolik kan basincinda her 20 mm/Hg ve diyastolik kan
basmcinda her 10 mm/Hg’lik artisin, KAH’a bagli mortalite riskini 2 kat yiikselttigi bildirilmistir
(65). Calisgmamizin sonuglarinin da dogruladigi gibi kan basinci normal olan hastalara kiyasla
hipertansif hastalar KAH gelisimi ac¢isindan daha biiyliik risk grubunu olusturmaktadir.
Normotansif kontrol grubunda erkek birey ve sigara kullananlarin sayis1 daha fazla olmasima
ragmen, hipertansiyon grubundaki obstruktif KAH prevalansi, kontrol grubuna gore olduk¢a
yiikksek bulundu. Yapilan bircok calismanin verileri, hipertansiyon hastalarinda KAH goriilme
sikliginin yiiksek oldugu bildirmektedir (1-2,117). Bizim bulgularimizla uyumlu olarak, Schuif
ve ark. tarafindan yapilan, aterosklerozun saptanmasinda CKBT anjiyografinin uygulanabilirligi

konulu caligmada hipertansiyon hastalarinda yiiksek oranda KAH varligi tespit edilmistir (118).

Son yillarda hastalarda KAH’nin tespit edilmesinin yanisira risk siniflandirmasi
yapilirken plagin morfolojik 6zelliklerinin bilinmeside biiyiilk 6nem kazanmustir. Akut koroner
sendroma neden olan lezyonlarm yaklasik %70’inin ciddi darliga yol a¢cmayan plaklardan
kaynaklandig1, koroner olaylar1 belirlemede darlik derecesinden ziyade plagin karakteristik
ozelliklerinin daha onemli oldugu bildirilmistir (7-10). Bu nedenle plaklar degerlendirilirken
liiminal darlik derecelerinin yanisira yapilacak morfolojik inceleme ile risk siniflandirmasina ek
bir katki saglanacagi ongoriilmiistiir. Giliniimiize kadar plak anatomisine dair bilgiler IVUS ve
otopsi calismalarina dayanmaktaydi. (119-122). Pek¢ok IVUS calismast ile riskli plaklarin
karakteristik 6zellikleri iyi bir sekilde tanimlanmakla beraber (121-123) non-invaziv olarak plak
anatomisini aragtirmak giictiir. Ciinkii CKBT anjiyografiye kadar hic¢bir inceleme teknigi koroner
plaklar1 goriintiileyememistir. Gliniimiizde yiiksek c¢oziiniirliiklii 64-kesitli teknoloji sayesinde
koroner plaklar1 tam olarak belirlemek miimkiindiir. IVUS tanimlaria benzer sekilde CKBT
anjiyografide izlenen genis lipid komponent, agir kalsiyum eksikligi ve pozitif remodelling gibi
belirli ozellikler akut koroner olaylarla direkt iligkili bulunmustur. Boylece yiiksek risk
potansiyeline sahip plaklar saptanabilmistir (117,124-128).

41



Calismamizda hipertansiyon grubundaki 273 hastada plaklarin karakteristik 6zelliklerini
tammladik. Onemle belirtilmesi gereken bir nokta; hipertansiyon grubunda tespit edilmis
plaklarm neredeyse yaris1 non-kalsifik olup bu plaklarda daha fazla siklikta pozitif remodelling
bulunmakta idi.

Calismamizin hipertansiyon grubunu olusturan hastalarin ¢ogunlugu c¢ok sayida ek
kardiyovaskuler risk faktoriine sahipti. 1zole hipertansiyonu olan hasta sayis1 sadece genelin
9%7.7’si iken hastalarin %72’sinde 2 ve iizerinde eslik eden risk faktorii mevcuttu. Bu arada hasta
grubumuzun risk profili Framingham ¢aligmasinin bulgulariyla biiyiik benzerlik (hipertansiyonu
olan hastalarin %80‘inden fazlasinda >1 kardiyovaskuler risk faktorii, her iki cins i¢in de
neredeyse 1/3’iinde >3 ek risk faktorii) gostermekteydi (129). Hipertansif hastalardaki artmis
KAH oranindan ek risk faktorlerinin mevcudiyeti sorumlu olabilir. Buna karsin hipertansiyonu
olan yetigkinler arasinda >2 ek risk faktorii varligi koroner olaylarin %50’sinden sorumluyken,
sadece %5-14’tinde ek risk faktorii olmaksizin koroner olaylar meydana gelmistir (129).
Bulgularimiz izole hipertansiyon hastalarina kiyasla iki veya iizerinde risk faktorii bulunduran
hipertansif hastalarinin KAH gelistirme risklerinin yaklagsik 2 kat daha fazla oldugu yoniindeydi.
Ayrica risk faktorlerinin sayisinin artis1 ile KAH’da kademeli olarak arttigi godzlemlendi.
Bulgularimiz 6nceki caligmalarin sonuglar1 ile uyumlu olup, hipertansiyon hastalarinda ek risk

faktorlerinin sayist ile dogru orantili olarak KAH sikliginin arttig1 yoniindedir (129,130).

Hipertansiyonda en sik gozlenen kardiyak patoloji, uzun siireli yiiksek basin¢ veya hacim
yiikiine maruz kalmanin gostergesi olan SVH’dir. SVH’nin klinikte en fazla rastlanan nedeni
hipertansiyondur. Hafif hipertansiyonda %12, uzun siireli hipertansiyonda ise %30 oraninda SVH
tespit edilmistir (61). SVH gelisen hastalarda kardiyovaskiiler risk belirgin olarak artig
gosterdiginden, SVH’li hipertansif hastalarin yakindan takibi gerekmektedir. SVH varliginda
genel mortalitenin 4 kat, kardiyovaskiiler mortalitenin ise 7-9 kat arttigi bildirilmistir (62).
Framingham kalp caligmasinda, sol ventrikiil kiitlesinin en yiiksek oldugu %25’lik kesimde
kardiyovaskuler olay gelisme riskinin kadinlarda 4 kat, erkeklerde ise 3 kat artmis oldugu tespit
edilmistir (63). Calismamizin ilging bir sonucu olarak hipertansiyon grubunda; normal koroner,
non-obstrukte ve obstrukte KAH ayrimindaki tek parametre olarak SVH saptanmistir. Bu bilgiler
1s518¢ida hipertansif populasyonda yalniz kan basincini diisiirmeye odaklanmaktan ziyade, basta
SVH’Ii hastalar olmak iizere multiple ek risk faktorlerine sahip tiim hastalar i¢in, global

kardiyovaskiiler risklerin tespit edilmesinin 6nemine inaniyoruz. SVH’li hipertansif hastalarin
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yiiksek riskli grup i¢inde tanimlanmasini ve subklinik ateroskleroz ac¢isindan non-invaziv tarama

yapilmasini dneriyoruz.

Koroner kalsifikasyon, aterosklerotik siirecte kemik mineralizasyonuna benzer sekilde,
hidroksiapatit yapisindaki kalsiyum fosfatin koroner arterlerde cokmesi ile meydana gelir.
Calismamiza alinan tiim hastalara koroner kalsiyum skorlamasi yapildi. Onceleri kalsiyum
skorlamasinin aterosklerozun saptanmasida duyarl bir tani testi oldugu ifade edilmis (131), pek
cok calismayla koroner arter kalsiyum skorlar1 ile KAH arasinda giiglii bir iliski oldugu
bildirilmistir (132,133). Bu bilgiler, calismamizin hipertansiyon grubundaki Agatston skoru >400
olan hastalarin neden daha yiiksek obstruktif KAH’a sahip oldugu aciklayabilmektedir. Bununla
birlikte koroner kalsiyum skorlamasi, yumusak ve mikst plaklarin varhiginda, KAH sikligini

oldugunun altinda gosterebilir.

Otopsi caligmalarinda koroner arterlerdeki toplam kalsifikasyon alami ile plak alani
kargilastirilmis, non-kalsifik plaklarin kalsifik plaklardan 5 kat daha fazla olmasi nedeniyle
toplam plak alani, toplam kalsifikasyon alanindan daha fazla bulunmustur (102). Aterosklerotik
plaklar, 64-kesitli BT anjiyografi yontemi ile erken asamalarda ve heniiz kalsifikasyon
olugsmadan bile tespit edilebilir. Calismamizda CKBT anjiyografi yontemi ile hem hipertansif
hemde kontrol gruplarinda koroner kalsifikasyon olmaksizin KAH tespit edildi. Yakin zamanda
Scholte ve ark. diyabetik hastalarda CKBT ile plak yapisi ve kalsiyum skorunu hesaplandig: bir
caliymada; KAH olan hastalarin %55’inde sifir ya da diisiik kalsiyum skoru (<10) tespit edildi
(15). Siipheli akut koroner sendromu olan 40 hastalik bir baska calismada ise hastalarin 13’iinde
(%33) saptanabilir koroner kalsiyum bulunmazken, bu 13 hastanin 11’inde (%85) CKBT
anjiyografi ile KAH tespit edildi (128). Calisma grubumuzda koroner kalsifikasyonu
olmayanlarda KAH tespit edilmesinin nedeni, gozlemlenen plaklarin ¢ogunlugunun yumusak
veya mikst yapida olmasiyla agiklanabilir. Bu bulgular, dnceki ¢alismalarda da belirtildigi gibi

KAH saptamada, CKBT anjiyografinin kalsiyum skoruna iistiinliigiinii vurgulamaktadir.

Calismamizda aciklanmasi gereken bazi kisithliklar bulunmaktadir. Hipertansiyon tanisi
hastalarin anamnez ve tedavilerine dayanilarak konulmustur. Ayaktan kan basinci dlciimii ile
hipertansiyon evrelemesi yapilarak KAH acisindan yiiksek riskli hastalarin belirlenebilme

olasilig1 arttirilabilir. Caligmamizdan elde ettigimiz bulgularla bu yontemin klinik uygulamadaki
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basarisii belirlemek giictiir. Bu nedenle gelecekte erken evre ve ge¢ evre hipertansifler gibi ayri

hasta gruplari ile yapilacak CKBT anjiyografi ¢caligmalarina ihtiya¢c duyulmaktadir.

Hipertansiyon, ateroskleroz zemininde arter duvarindaki kalsifikasyonun ilerlemesini
indiiklemekte ve bu kalsifikasyonlarmm CKBT anjiyografide artefaktlara yol agtig1 bilinmektedir.
Bu durum kan basinct normal olan bireylere gore hipertansiyon hastalarinda teknigin
ozgillugiinde diisiikliige yol agabilir. Bununla birlikte CKBT anjiyografinin tanisal iistiinliigiine
hipertansiyonun etkisini konu alan yeni bir calismada, kan basinci normal bireylerde oldugu gibi

benzer yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk bildirilmistir (134).

Tiim kronik renal hastaliklar hipertansiyonla yiiksek siklikla iliskilidir ve hipertansiyon
renal hasarin ilerlemesine katkida bulunmaktadir. Buna bagli olarak hipertansif populasyonda
yiikksek serum kreatinin seviyesi beklenmektedir. Renal kontraendikasyonlar sebebiyle az
sayidaki bir hasta grubunu ¢alismanin disinda tutmamiza ragmen, normotansif kontrol grubuna
oranla hipertansiyon hastalarinda iyotlu kontrast kullanimi CKBT anjiyografi uygulamasini

sinirlandirmastir.

Son olarak, asemptomatik bireylerin potansiyel adaylar olarak diisiiniildiigiinde, CKBT
yapilan kisilerde oldukg¢a yiiksek olan radyasyon dozu 6énemli bir engeldir. Bununla birlikte, yeni

filtrelerin kullamima girmesiyle radyasyon dozu énemli dl¢iide azalacaktir.

6. SONUC

SVH ve multiple ek aterosklerotik risk faktorleri olan hipertansiyon hastalarinda KAH
prevalansi yiiksek bulunmustur. Secilmis yiiksek riskli hipertansif hastalarda, takip yontemlerini
gelistirmek ve aterosklerozun karakteristik yapisinin erken tespiti ile koroner olaylarin Oniine

gecebilmek icin CKBT anjiyografi giivenilir ve non-invaziv bir yontemdir.
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