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OZET

Inme Gegiren Kapak Hastaligina Bagh Olmayan Atriyal Fibrilasyonlu Hastalarda

Atardamar Katihg ile Tromboemboli Riski Arasindaki Iliskinin incelenmesi

Amag:. Inme geciren kapak hastaligina bagli olmayan atriyal fibrilasyonlu
hastalarda arteryel stifnes ile tromboemboli riski arasindaki iligkisi bilinmemektedir. Bu

calismada bu iliskinin ortaya konmasi amacglanmaistir.

Metot: Calismaya inme geg¢irmis ve etyolojik olarak kapak hastaligina bagh
olmayan 30 tane paroksismal/persistan AF hastasi alindi. Tiim hastalarin inme 6ncesi
CHA,DS,-VASc skoru hesaplandi. SphymoCor cihaz ile arteryel stifnes 6l¢limii yapildi.
Karotis-femoral nabiz dalga hizi (karotis-femoral PWV), augmentasyon basinci (AP),
augmentasyon indeksi (AIx) ve kalp hizina normalize edilmis augmentasyon indeksi
(AIx@75) arteryel stifnes parametreleri olarak kullanildi. Tiim hastalara karotis intima
media kalinligr (KIMK) 6lgiildii. Daha sonra CHA;DS,-VASc skoru, arteryel stifnes ve
KIMK degerleri arasindaki iliski incelendi.

Bulgular: Inme 6ncesi CHA,;DS)-VASc skoruna gore 2 grup hasta olusturuldu.
Yas disinda gruplarin demografik &zellikleri benzerdi. Karotis-femoral PWV, CHA,D-
VASc skoru diisiik olan grupta (0,1) anlamli olarak diisiik, CHA,D-VASc skoru yiiksek
olan grupta (>2) anlamli olarak yiiksek izlendi. Yapilan analizlerde, CHA,D-VASc skoru

ile karotis-femoral PWV arasinda pozitif korelasyon izlenmistir.

Sonug¢: Karotis-femoral PWV ile CHA;D-VASc skoru birbiriyle anlamli olarak
dogrusal iliski gostermektedir. Sistemik aterosklerozun gostergesi kabul edilen PWV,
CHA,;DS,-VASc skorununda vaskiiler komponentin igerisinde risk faktorii olarak
degerlendirilmesi veya ek bir parametre olarak kullanilmas1 bu risk skorlamasinin giictinii

artirabilir.

Anahtar kelimeler: atriyal fibrilasyon, arteryel stifnes, pulse wave velosite, CHA,DS;-

VASc



SUMMARY

Evaluation of the Relation Between Arterial Stiffness and Risk of Thromboembolism

Among Stroke Patients with Non Valvular Atrial Fibrillation

Objective: Evaluating of the relation between arterial stiffness and risk of
thromboembolism is unknown in stroke patients with non valvular atrial fibrillation. We

aimed to present this relation with this study.

Method: A total of 30 stroke patients with paroxysmal/persistent non valvular AF
were enrolled in the study. CHA,DS,-VASc scores of the patients’ before stroke was
calculated; then arterial stiffness was measured with SphymoCor device in all patients.
Carotis-femoral pulse wave velocity (carotis-femoral PWV), augmentation pressure (AP),
augmentation index (AIx) and augmentation index normalized to heart rate (AIx@75) were
used as arterial stiffness parameters. Carotis intima media thickness (CIMT) was measured
in all patients. Afterwards, relations between CHA,DS,-VASc score, arterial stiffness and

CIMT were evaluated.

Results: Patients were classified into 2 groups by CHA,;DS,-VASc score before
stroke. Demographic features of the two groups were similar except age. As group with
low CHA;D-VASc score (0,1) had significantly low carotis-femoral PWV also group with
high CHA,;D-VASc score (>2) had significantly high carotis-femoral PWV. In analyzes
CHA,;D-VASc score and carotis-femoral PWV were positively correlated.

Conclusion: Carotis-femoral PWV and CHA,;D-VASc score were significantly and
linearly correlated. Considering PMV which is a measure of systemic atherosclerosis as a
risk factor in vascular component of CHA,DS,-VASc score may significantly increase the

power of this risk scoring method.

Key words: Atrial fibrillation, arterial stiffness, pulse wave velocity, CHA,;DS2-VASc
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1. GIRIS VE AMAC

Atrial fibrilasyon (AF) en sik goriilen kardiyak aritmidir. Prevelansi genel
populasyonda %1-2 ve 80 yas lizeri %5-15 dir (1). Yaslanan niifusla beraber gelecek 50
yilda goriilme sikliginin daha da artmasi beklenmektedir(1). Temel olarak yol agtig
problemleri, iliskili semptomlar ve iligkili komplikasyonlar olarak 2 ana bagliga
ayirabiliriz. Carpinti, halsizlik, nefes darlig1 gibi yasam kalitesini bozan semptomlara
sebep olabilirken, inme ve periferik embolizm gibi tromboembolik hastaliklardan Gliime
kadar yol agan komplikasyonlara neden olabilir. Bu durumda 6nemli bir morbitide ve
mortalite sebebidir(2). AF, inme riskinde 5 kat artisa yol agmaktadir ve tiim inmelerin
beste biri bu aritmiye baglanmaktadir (1). AF ile iliskili iskemik inmeler olimciil
seyredebilir, sagkalan hastalarda ise hayat kalitesi diismekte ve bu hastalarin baska inme
nedenleri olan hastalara gore niiksetme olasiliklar1 daha fazladir (1). Sonug olarak, AF ile
ilgili inmeye bagli &liim riski iki kat ve bakim maliyeti 1.5 kat artmaktadir(1). Ingiltere’de
saglik giderlerinin %1 ini AF olusturuken Amerika’da ise sadece 2008 yilinda 6-26 milyar
dolar AF ‘ye ve buna bagli komplikasyonlar i¢in harcanmistir(3). Bu nedenle
tromboembolik komplikasyonlar1 dnleyici yaklagimlar hem saglik harcamalarinda azalma
hem de yasam siiresi ve kalitesinin uzamasmida onem arz etmektedir. Inmeye bagh
komplikasyonlar1 6nlemede ise oral antikoagulan kullanimi en etkin yontem olarak

kullanilmaktadir (1, 2, 4).

AF hastalarinda tromboembolik komplikasyonlar1 6nlemede onceleri diisiik, orta ve
yiiksek risk gruplart belirlenmekteydi. Daha sonra 2006°’da ACC/AHA/ESC ortak AF
kilavuzu tarafindan tromboemboli riski olan hastalar1 belirlemede daha kolay ve pratik
olan CHADS?2 skoru kullanilmas1 énerilmisti. {lerleyen dénemlerde, bu skorlamanin riskli
hastalart ongdrmedeki etkisinin smirli  kalmasi iizerine 2010°da ESC, 2014’de
AHA/ACC/HRS AF kilavuzlari, tromboemboli riskini degerlendirmek icin klinik
uygulamada; CHA2DS2-VASc skoru kullanilmasin1 6nermistir(2, 4) Bu skorlama, AF
hastalarinin klinik o6zelliklerinden retrospektif degerlendirme ile elde edilmis bir risk
puanlama sistemidir. Bu skorlama sistemi klinik ve poliklinik sartlarinda kullanim1 kolay

ve hizli bir sekilde yapilabilmesi i¢in tasarlanmistir. CHA2DS2-VASc ( C: kalp
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yetmezligi, H: hipertansiyon , A:yas (yas >75; 2 puan, 65-74 aras1 ; 1 puan) , D:diyabetes
mellitus, S:stroke (2 puan ), V:vaskuler hastalik , Sc: cinsiyet-kadin ) skor sisteminde her
bir kategori i¢in klinik bilgiler kullanilarak var (1 veya 2 puan) veya yok (0 puan) seklinde
karar verilip hasta i¢in toplam puan hesaplanmaktadir. Bu skorlama sisteminde, vaskiiler
hastalik kategorisi haricindekilerin degerlendirilmesi olduk¢a kolay ve objektifdir. Ancak
vaskiiler hastalik kategorisinin degerlendirilmesi ise sadece klinik degerlendirilmeyle
yapildig1 zaman bazi zorluklara ve kisitliliga sahiptir. Vaskiiler hastalik kategorisinde
gecirilmis myokard enfartiisii (MI), periferik arter hastaligi (PAH’a bagli ampiitasyon veya
anjiyografik PAH bulgusu) ve komplex aort plagi durumlarindan herhangi biri var ise 1
puan olarak verilmektedir (1). Ancak aort plagi ve asemptomatik periferik arter
hastaliginin klinik olarak degerlendirilmesi miimkiin olmayip goriintilleme yontemlerinin
kullanilmas1 gerekmektedir. Her hasta i¢in goriintiileme yonteminin kullanilmasi ise hem
maliyet, hem yan etkiler (6rn: bilgisayarli tomografi i¢in radyasyon maruziyeti ve kontrast
madde kullanimi) hem de etik agidan uygun olmayip klinikte rutin degerlendirmede
kullanilmamaktadir. Bu yiizden skorlamadaki vaskiiler hastaliklar kategorisinin sadece
klinik degerlendirme ile belirlenmesinde eksiklikler mevcuttur. Bu durum, bu skorlamanin
riski ongormedeki etkisini sinirlamaktadir Bu nedenle, bu hastalarda vaskiiler hastalik
kategorisinin daha objektif degerlendirilmesine imkan taniyacak kolay, basit ve maliyeti

diisiik yontem(lere) ihtiyac vardir

Arteryel stifnes (AS), damar duvarmin artmis sertligini ve azalmis elastikiyetini
ifade etmektedir. Damar duvarindaki yapisal veya fonksiyonel bozukluklar AS’nin
artmasina neden olur. Onceleri yaslanma ve hipertansiyonla arteryel stifnes artisi
gosterilmisken daha sonralar1 ateroskleroz, diabetes mellitus gibi ¢ok sayida
kardiyovaskiiler hastalikta arteryal stifnes artis1 saptanmistir. Aterosklerotik bir zeminde,
arteryel stifnesda artis oldugu ve eriskinlerde santral arterlerde artmis stifnesin
kardiyovaskiiler (KV) olaylar i¢in bagimsiz prediktér oldugu belirlenmistir (5). Arteryel
stifnes’in koroner ve sistemik ateroskleroz ile yakin iligkisi gosterilmistir ve bir
ateroskleroz gdostergesi olarak kullanilmaktadir(6, 7). Ateroskleroz ise, hayatin erken
doneminden itibaren baslayan, esas olarak arterlerin intima tabakasinda patolojik
degisikliklerin oldugu, media ve adventisyada reaktif degisikliklerin goriildiigi kompleks
inflamatuvar ve proliferatif bir siirectir. Aterosklerozun gdstergesi olan arteryel stifnes;

Olciilen yoOntemlere gore invaziv veya non-invaziv olarak belirlenebilir. Non-invaziv

2



yontem; pratik, radyasyon igermeyen ve poliklinik sartlarinda uygulanabilen kolay bir
yontemdir. Arteryel stifnes’in aterosklerozla yakin iliskisi ve gostergesi olarak kullanilmasi
onemli klinik kullanim avantaji saglamaktadir. Ozellikle AS 6lgiimiinde altin standart
yontem olan karotis-femoral PWV, aort damarindaki uzun siireli yapisal degisikliklerden
etkilenmektedir. Bu nedenle, aort igerisinde plak olusturan aterosklerozda arteryel stifnesin
artmasi beklenmektedir. Benzer sekilde periferik arter hastaligi (PAH) i¢inde bu durum
gegerlidir. Bu durum arteryel stifnessn CHA2DS2-VASc skorundaki vaskiiler hastaligin,
asemptomatik PAH ve aort plagin varligin1 non-invaziv bir yontemle daha objektif

degerlendirilmesine imkan taniyabilir.

Bu calismada, klinik pratikte CHA2DS2-VASc skorunun uygulanmasinda olasi
eksiklige yol acan vaskiiler hastalik kategorisinin, AS aracilifiyla daha etkili bicimde
degerlendirilip degerlendirilemeyecegi arastirilacaktir. AF ye bagli inmenin mortalite ve
morbititesi goz Oniine alindiginda arastirmanin olumlu ¢ikmasi halinde; pratik, non-invaziv
bir yontemle poliklinik sartlarinda sistemik aterosklerotik yiikiin belirlenmesi (AS 6l¢limii)
ve bu sonucun CHA2DS2-VASc skorunun igerisinde yer almasi bu skorlamanin inme

ongormedeki giicline katki saglayabilir



2.  GENEL BILGILER
2.1 Atriyal Fibrilasyon
2.1.1 Atriyal Fibrilasyonun Tanimi ve Epidemiyolojisi

Atriyal fibrilasyon, diizensiz atriyal elektriksel aktiviteye bagli olarak atriyal
mekanik islevlerin bozuldugu ve tipik EKG bulgular (diizensiz, tekrarlamayan RR araligi,
P dalgasinin yoklugu, atriyal siklus araligit <200 msn/atriyal hiz >300 atim/dk) olan
supraventrikiiler bir aritmidir. Atriyal fibrilasyon tespiti i¢in 12 derivasyonlu bir EKG veya
en az 30 saniyelik bir ritim seridinde AF’nin elektrokardiyografik o6zelliklerinin

dokiimente edilmesi gerekir(1)

Atriyal fibrilasyon toplumda en sik goriilen, en sik tedavi edilen ve hastaneye
yatistan en sik sorumlu olan aritmidir(1). Atriyal fibrilasyon insidans ve prevelansi giderek
artmaktadir(8). Gelismis iilkelerde AF’nin genel toplumdaki tahmini prevalanst %1,5-2’
dir ve bu hastaliga sahip hastalarin ortalama yas1 giderek artmaktadir ve su anda ortalama
yas 75 ve 85 arasindadir(2). 80 yas iizerinde ise prevelanst %5-15’tir(1). Insidans1 ise 40
yasin altinda yilda %0.1°den azken, 80 yasin {izerinde kadinlarda yilda %1.5’in, erkeklerde
ise %?2’nin tlzerine c¢ikmaktadir(9). Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmekte
olup(10), 75-76 yaslarinda bilinen AF’si olmayan hastalarda yapilan STROKESTOP
calismasinda goriilen AF siklifi %3 olarak tespit edilmistir(11). KY nedeniyle tedavi
edilmis hastalarda, 3 yillik AF insidansi %10’dur(12). Tiirkiye’de 1990-2007 yillari
arasinda yapilan TEKHARF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri)
calismasinin sonuclar1 da diinyadaki verilerle benzerdir. TEKHARF’te AF genel prevelansi
%1.25’tir ve yasla beraber artis gostermektedir(13) Avrupa Birliginde 2030 yilinda
beklenen AF hasta sayist 14-17 milyon kisi olarak diisiiniilmektedir(3)

2.1.2 Atriyal Fibrilasyonun Gelismesindeki Risk Faktorleri

Giiniimiize kadar AF gelisimi ile iligkili bir ¢cok klinik risk faktorii tanimlanmastir.
Gelismis tilkelerde AF gelisiminde altta yatan en sik nedenler hipertansiyon (HT) ve

koroner arter hastaligidir(4). Bununla birlikte atriyumlar1 anatomik ve elektriksel olarak



degisiklige ugratabilen hemen her durum AF gelisimi icin risk faktorii olusturmaktadir. AF

icin en sik goriilen risk faktorleri tablo-1 de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Atriyal fibrilasyon ile iligkili risk faktorleri

. Genetik yatkinlik o Endokrin bozukluklar

o Yas 0 Tiroid islev bozuklugu

o Hipertansiyon (hipo/hipertiroidi)

o Koroner arter hastaligi 0 Feokromositom

o Kalp yetersizligi J Otonom tonus degisiklikler

o Obezite J Kronik bobrek hastaligi

o Diyabetes mellitus J Obstruktif uyku apnesi

e  Kalp kapak hastaliklar1 e Agr fiziksel aktivite

o Kardiyomiyopatiler . Enflamatuar atrial hastaliklar

e Kronik obstruktif akciger hastaligi ®  Elektrolit dengesizligi

o Konjenital kalp hastaliklar ° Sigara-alkol-kafein
Kaynak: (ESC 2010 ve 2016 AF kilavuzlarindan uyarlanmistir)

2.1.3 Atriyal Fibrilasyonun Patofizyolojik Mekanizmasi
a) Atriyal Histopatoloji

Normal bir atriyum; ince bir endotelyumu olan kalin bir endokard tabakasi, bag
dokusundan olusan ince bir elastik tabaka ve kollajen, elastik lifler ve kas hiicrelerinden
olusan fibroelastik subendokardiyuma sahiptir(14, 15). Yag dokusu ve kollajenden olusan
atriyal epikardiyum ventrikiiler epikardiyumdan daha kalindir(14). Ayrica kollajen ve
elastik lifler igerir. Yas ilerledik¢e atriyal miyokardda yag dokusunda artis ve miyokardiyal
hiicrelerde atrofi izlenir. Ayrica atriyumda AF’yle iliskili ancak AF’ye 6zgiil olmayan bir
dizi patolojik degisiklik olur. Bunlar; fibrozis, infiltrasyon, yag depolanmasi, inflamasyon

ve timor formasyonu gibi degisikliklerdir. (tablo 2).



Tablo 2. Atriyal fibrilasyonla iligkili yapisal anormallikler ve AF’nin tetikledigi
histopatolojik degisiklikler

Ekstraseliiler matriks degisimleri; Miyosit degisimleri;
-Interstisyel fibrozis -Apopitoz
-Inflamatuar degisiklikler -Nekroz
-Amiloid birikimi -Hipertrofi
Mikrovaskiiler degisimler -Farklilasmama
Endokardiyal yeniden sekillenme -“Gap Junction” yeniden dagilim
(endomiyokardiyal fibrozis) -Intraseliiler substrat birikimi

Kaynak: (ESC 2010 AF kilavuzundan uyarlanmistir)

b) Atriyal Yeniden Sekillenme

Her tiirlii yapisal kalp hastaligi, hem vetrikiillerde hem de atriyumlarda yapisal
yeniden sekillenme siirecini tetikler. Atriyumlarda, fibroblastlarin aktivasyonu ve
miyofibroblastlara doniistimii, bag dokusu artis1 ve fibrozis bu siirecin ana nedenleridir. Ek
olarak atriyal yag doku artisi, miyosit hipertrofisi, nekroz ve amiloid birikimi gibi
unsurlarda atriyal yeniden sekillenme siirecinde rol oynarlar(3). Yapisal yeniden
sekillenmede, elektriksel ayrigmayada yol acarak AF’nin baslamasi ve siireklilik
kazanmasini kolaylastirir. Hem yapisal degisiklikler hem de elektriksel degisikliklerde
AF’nin siirekliligini saglar. Bazen her iki mekanizma beraber caligabilir. Tek basina lone
AF si bulunanlarda bile inflamasyon ve fibrosiz gosterilmistir(16). Bu yilizden de ne kadar

uzun siire AF’de kalinirsa siniise donme sansi1 o kadar diistiktiir (1, 3)
¢) Elektriksel Yeniden Sekillenme

AF’nin baslamasindan sonra, atriyal elektrofizyolojik ozelliklerde degisiklikler
meydana gelmektedir. AF’nin ilk giinlerinde atriyal refrakter doneminin kisaldigi
gosterilmistir(17). Atriyal refrakter periyotta kisalma iyon kanali (6zellikle L tipi kalsiyum
iyon kanali) teorisi ile agiklanabilir(18, 19). Bu mekanizma; L tipi Ca2+ igeri akiminin
down-regiilasyonu ve iceri K+ akimlarinin up-regiilasyonudur. Kisa refrakter periyot ve
devaminda hizli atriyal uyari, atriyumdaki interseliller gap junction proteinlerinden
konneksin-43 ve konneksin-40’1n ekspresyon ve dagilimini degistirir(20, 21) ve sonucunda

miyosit apoptozisi seklinde yeniden sekillenmeye neden olur(22).



d) Atriyal fibrilasyon mekanizmalar:

Atriyum miyokardir hizli yanmit verme 6zelligindeki dokulardan olugsmustur. Bu
dokular hizli yanit1 faz 0°daki hizli sodyum kanallari tizerinden gosterirler. Normal atriyum
miyokardinin aksiyon potansiyeli ve refrakter periyot siiresi kisadir. Bu nedenle hiicresel
reaktivasyon ve elektriksel uyarim hizlidir. Kalp hiz1 arttik¢a refrakter periyot daha da
kisalir. Bu fizyolojik ve anatomik 6zellikler nedeni ile AF’li hastalarda iletim ¢ok karmasik

ve atriyal hiz son derece hizlidir(23)

Atriyal fibrilasyon mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla birlikte en ¢ok One
cikan mekanizmalar tetikleyici (trigger) aktivite ve aritmiyi devam ettiren substrat
varh@idir. Aritmi, bir odaga bagh (fokal) tetiklenebilen bir mekanizma ile
gerceklesebilirken, diger bir mekanizma ise bir¢ok atriyal kasin tetikleyebilecegi ¢oklu
dalga hipoteziyle de gergeklesebilir. Bu mekanizmalar tek basina veya beraber bulunabilir
ve hastadan hastaya degisebilir. Benzer 6zelliklere sahip bazi hastalar yillarca paroksismal
AF olarak kalirken, bazilarmin birka¢ ay icinde kronik AF’ye ilerlemesi bu durumu

desteklemektedir(4)
Fokal Mekanizmalar;

Hiicresel fokal aktivite mekanizmalari hem tetiklenmis aktivite hem de reentry
olabilir. Miyosit lifi oryantasyonundaki ani degisimlerin yanmi sira daha kisa refrakter
donemler nedeniyle, pulmoner venler (PV’ler) atriyal tasiaritmileri baslatmak i¢in daha

giiclii bir potansiyele sahiptir(1)
Coklu Dalga Hipotezi ;

AF atriyal kaslar boyunca cogalan bir¢ok bagimsiz dalgacigin kaotik bir sekilde
stirekli iletimi ile devam etmektedir. Farkli yonlerde ilerleyen fibrilasyon dalgalar siirekli
olarak birbirleri ile etkileserek dalga kirilmasina ve yeni dalga olusumuna yol agarken,
dalgalarin blogu, carpismasi ve fiizyonu sayilarinin azalmasina yol acar. Ilerleyen dalga

sayis1 kritik bir diizeyin altina diismedigi siirece, ¢oklu dalgaciklar aritmiyi siirdiirecektir.

(1)



e) Atriyal Fibrilasyonun Siireklilik Mekanizmalar:

Persistan AF’li hastalarda AF bir kez tetiklendiginde atriyal dokudaki bir veya daha
cok mekanizma ile AF devam eder. Bu durum pulmoner ven ablasyonunun %30-50

oraninda neden basarisiz oldugunu ve AF’nin devam ettigini agiklar(24)
f) Otonom Sinir Sisteminin Katkisi

Parasempatik ve sempatik sinir sisteminin, AF’nin gelisimi ve siirekliliginde katkis1

oldugu yoniinde bilgiler vardir(25)
g) Fibrozis

Fibrozisin, 6zellikle KY nin sebep oldugu kronik atriyal dilatasyon sonucu gelisen
AF’de etkili oldugu diistiniilmektedir. Kollajen I ve III, MMP-2, MMP-9 gibi maddelerin
birikimi s6z konusudur. Fibroziste TGF- yolaginn etkili oldugu diistintilmektedir (24)

h) Inflamasyon ve Oksidatif Stres

inflamasyon AF’ye zemin hazirlayan oksidatif stres, apopitoz ve fibrozis gibi
patolojik stireglerle iliskilidir. Ayrica inflamasyon endotelyal disfonksiyon, trombosit
aktivasyonu ve koagiilasyon kaskadini aktive ederek tromboza yatkinliga sebep olur.
Boylece hem AF’nin olusumuna ve devamina hem de trombotik komplikasyonlara sebep

olur (26)
1) Re-entran Mekanizma

Atriyal fibrilasyon haritalama ¢alismalarinda aritminin ¢oklu gezgin dalgalar nedeni
ile olustugu gosterilmistir. Kiiclik reeantran kaynaklara rotor denir. Rotorlar paroksismal
AF’li hastalarda genellikle PV agizlarinda, kronik AF’li hastalarda ise sag veya sol
atriyumda bulunur(27, 28)

j) Genetik Yatkinhk

Ozellikle erken baslangigli AF’de ailesel etki gosterilmistir(29). Kisa veya uzun QT
sendromlar1 ve Brugada sendromu gibi bir¢ok kalitsal aritmik sendromun AF ile iligkili

oldugu gosterilmistir(30)



2.1.4 Atriyal Fibrilasyon Simflandirilmasi

Klinik pratikte atriyal fibrilasyon i¢in ¢esitli siniflandirmalar yapilir;
a ) Stiresine bagl olarak

b ) Etyolojisine bagl olarak (valviiler-non valviiler )

¢) Semptomuna bagl olarak (sessiz-semptomatik)

a) Siiresine bagh olarak bes tip AF tammlanmistir(1) ;

1)Yeni Tan1 AF; ilk kez AF saptanan her hasta aritminin siiresinden veya AF ile
ilgili semptomlarin varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak, ilk kez tan1 alan ya da yeni
tani AF olarak kabul edilmektedir. Yeni tam1 AF tanimi, AF ataklar1 asemptomatik
olabileceginden AF’nin ilk kez oldugunu gostermez. ilk AF atag: ister kendi sonlansin,
isterse medikal veya elektrikse kardiyoversiyon ile sonlandirilsin bazen yillarca tekrar

etmeyebilir.

2)Paroksismal AF; 7 giin igerisindeki ve genellikle 48 saatten az siiren, spontan ya
da girisimle sonlanan AF atagidir, 48 saatlik zaman noktas1 klinik agidan 6nemlidir. Bu

zaman noktasindan sonra, spontan siniis ritmine doniis olasilig1 diistiktiir (4)

3)Persistan (i1srarci) AF; 7 gilinden fazla siirer, medikal veya elektriksel
kardiyoversiyon ile sonlanir. Persistan AF siiresi 1 yilin {izerinde ise “long (uzun siireli)

persistan AF” olarak tanimlanir

4) Long Persistan AF; kronik AF’li bir hastada en az 1 yil gectikten sonra ritim

kontrol stratejisi benimsenmesidir

5) Permanent (Kalic1) AF; aritminin varlig1 hasta (veya doktor) tarafindan kabul
edildiginde kalici kabul edilmektedir. Bu nedenle, ritm kontrolii girisimleri, tanim
itibariyla, kalici AF’si olan hastalarda izlenmemektedir. Bir ritm kontrol stratejisinin

benimsenmesi halinde, aritmi “long persistan AF” olarak yeniden adlandiriimaktadir.



b) Etyolojisine gore ise 2 tip AF tanimlanmistir ;

Valviiler ve non-valviiler AF olarak siiflandirilir. Romatizmal mitral darlik, protez
kapak ve mitral kapak tamiri durumlarindan birisi varsa valviiler AF olarak degerlendirilir.
Bu durumlar yoksa non-valviiler AF tanimi1 kullanilir(4). Valviiler-non valviiler AF ayirimi1
ozellikle oral antikoagiilan tedavi tercihinde 6nemlidir(2, 4)(tablo 3). Valviiler AF tanis1
konuldugunda inme profilaksisi ic¢in tedavi uygulanacaksa varfarin disinda ilag

onerilmemektedir(1).

Tablo 3. Giincel kilavuzlara gore valviiler/non-valviiler AF tanimlari

ESC 2012 ACC/AHA2014

Valviiler AF Romatizmal kapak hastaligt  Romatizmal mitral darlik, mekanik
(6zellikle mitral darlik) ve  ya da biyoprotez kapak, mitral
protez kalp kapak varligi kapak tamiri

Non-valviiler Valviiler AF kriterleri Valviiler AF Kkriterleri disinda
AF disinda kalanlar kalanlar

Kaynak (2, 4)’den uyarlanmistir (ESC; Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti. ACC/AHA; Amerikan Kardiyoloji
Koleji/ Amerikan Kalp Cemiyeti. AF; Atriyal fibrilasyon)

¢) Semptomuna bagh olarak 2 tip AF tammlanmistir ;

Hastada AF semptomlar1 olusuyorsa semptomatik AF olarak degerlendirilir. Ancak
AF, semptom vermeden de kendini gizleyebilir (sessiz AF-asemptomatik AF). Sessiz AF,
semptom olusturmadan, AF ile iliskili bir komplikasyon olarak kendini gosterebilir
(iskemik inme veya tasikardiyomiyopati) veya firsat¢1 bir EKG ile taninabilir. Sessiz AF

gecici AF formlarmin herhangi biri olarak gozlenebilir(1)
2.1.5 Atriyal Fibrilasyonun Klinik Seyri ve Onemi

Atriyal fibrilasyonun klinik seyri, kisa seyrek ataklardan baslayip daha uzun ve
daha sik ataklara dogru ilerleme seklindedir. Baslatict durumlari bulunmayan hastalarin
yalnizca %2-3’1 birkag dekat boyunca paroksismal AF’de kalacaktir(1). Bunun diginda
yillar icinde birgok hastada siirekli AF formlar1 gelismektedir. AF’nin ilk tanisi

konulmadan 6nce siklikla kendi kendine sonlanan asemptomatik aritmi nobetleri vardir ve
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daha sonralar1 ise semptomatik hale gelmektedir ancak asemptomatik bir siirenin sonunda
kendini direk gecici iskemik atak (GIA) veya iskemik inme gibi komplikasyonlada
gosterebilir. Bu ylizden AF ile ilgili komplikasyon riski, kisa AF ataklar1 veya siirekli
formlar1 arasinda farkli degildir. Dolayisiyla, AF ile ilgili komplikasyonlarin (iskemik
inme gibi) 6nlenmesi i¢in paroksismal AF’nin saptanmasi 6nemlidir(1). AF’de niiks orani
ilk tanidan sonraki yilda %10’dur ve ardindan her yil i¢in yaklasik %5°tir(1). Toplumda en
stk goriilen aritmi olmasi, bozulmus yasam kalitesinden 6liime kadar gidebilen genis bir
yelpazede komplikasyonlari sebebiyle erken tam1 almasi ve tedavinin belirlenmesi
onemlidir. Atriyal fibrilasyonun ilk komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmadan teshis edilmesinin,
inmelerin  Onlenmesinde oOncelikli  bir konuma sahip oldugu anlasilmistir(31).
Epidemiyolojik ¢alismalarda holter EKG’den elde edilen bilgiler kisa siireli ‘sessiz’ AF

ataklarinin dahi inme riskini artirdigi diisiiniilmektedir (32, 33)

Atrial fibrilasyonun siklig1 ve sonuglari goz Oniine alindiginda klinik 6nemini iki

ana baghiga ayirabiliriz:

1.iliskili oldugu semptomlar; Klinik prezentasyon asemptomatik klinikten
dekompanse KY’ne kadar genis bir yelpazede dagilim gosterir. Sik goriilen semptomlar;
yorgunluk, carpinti, huzursuzluk, nefes darligi, azalmis egzersiz kapasitesi, halsizlik,
terleme, bas donmesi ve presenkoptur. Mitral darligi ve aort darligi gibi mekanik
obstruksiyonlarin varliginda akut akciger 6demi ile komplike olabilir. Ventrikiil hizinin
stiratli olmasi koroner arterlerin diyastolik doluslarini da etkileyeceginden anjina pektorise
neden olabilir(34). AF ataklar1 baslarken ya da biterken atriyal natritiretik peptid salinimina
baglh poliiiri geligebilir. Senkop ise, siniis nodu bozuklugunda siniis ritmine geri
doniildiigiinde veya hipertrofik kardiyomyopati (HKM), aort darlig1 ya da aksesuar yol
bulunan hastalarda yiiksek ventrikiil hizlarina baglh olarak gelisen seyrek bir durumdur.
Giincel kilavuzlar AF deki semptomlarinin derecesini siniflandirmak i¢in EHRA skorunu
kullanmaktadir(1, 3). Bu skorlama AF semptomlarinin giinliik hayat1 ne kadar olumsuz

etkilediginin siniflandirilmasidir. (tablo 4)
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Tablo 4. EHRA simiflandirilmasi

EHRA 1 Semptom yok

EHRA 2a Normal giinliik aktivite, AF semptomlarindan etkilenmez

Normal giinliik aktivite, AF semptomlarindan etkilenmez

EHRA 2b '
ancak AF semptomlari ile hasta sorun yasar
EHRA 3 Normal giinliik aktivite, AF semptomlarindan etkilenir
Normal giinliik aktivite ger¢eklestirilemez, 6ziirliiliige yol agar
EHRA 4 s s sy

Kaynak (3) ‘den uyarlanmistir

2.1liskili oldugu komplikasyonlar; AF, sik goriilen semptomlarin yaninda
bozulmus yasam kalitesi, hastaneye yatiglarda artis, sol ventrikiil disfonksiyonuna bagl
kalp yetmezligi, vaskiiler demans ve iskemik inmeden oOliime kadar gidebilen ciddi
komplikasyonlarla iliskilidir(3). Oliim orani diger degiskenlerden bagimsiz olarak AF’de
iki kat artmistir(35). Framingham caligmasina gore AF mortaliteyi erkeklerde 1.5 kat,
kadinlarda 1.9 kat arttirmaktadir(36).

Atriyal kontraksiyonun mekanik kaybi nedeniyle vetrikiil dolumunun iizerindeki
olumsuz etkisi ve ventrikiil hizinin diizensizligi goéz oniine alindiginda kardiyak debide
azalma kalp yetmezligi ile sonuglanabilir. Kalp yetmezligi ise yasam kalitesinde bozulma,
sik tekrarlayan hastane yatislarn ile kendini gosterebilir. AF’si olan hastalarda, genel
popiilasyona veya siniis ritmindeki KY olan hastalara gore anlamli olarak daha kétii yagsam
kalitesi gozlenmektedir(37). Ventrikiil hizinin inat¢1 yiliksek seyretmesi (6zellikle >120
atim/dk) ventrikiiler tasikardiyomyopatiye neden olabilir(1). Bu hastalarda ventrikiil
hizinin kontrol altina alinmasi ile bozulmus sol ventrikiil fonksiyonlar1 haftalar i¢inde

normale donebilmektedir(38).

Tromboemboli ise AF‘nin Oliimciil  seyredebilen baska Onemli bir

komplikasyonudur. AF’de tromboemboli, iskemik inme veya sistemik embolizm ile bulgu
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verebilir. Inme, vaskiiler nedenler disinda belirgin bir neden olmaksizin, fokal serebral
fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla (saniyeler veya saatler i¢cinde) yerlesmesi
ile karakterize, vaskiiler kaynakli klinik bir sendromdur. inmelerin yaklasik %85 iskemik
inmedir. Inme sadece gelismis iilkelerde degil tiim diinyada kalp hastaliklar1 ve kanserden
sonra lU¢iincii en sik 6liim nedenidir. Her 15 6liimden biri inmeye bagli olmaktadir.(39).
AF’de ise iskemik inme, en sik goriilen tromboembolik olaydir. 2016 ESC AF kilavuzuna

gore, tim inmelerin yaklagik %30°u AF’ye baglanmaktadir.

AF’ye bagli olarak sol atriyum kasilmasiin bozulmasi, sol atriyal appendiks 6n
planda olmak {izere bu bolgede staza ve trombiis olusumuna meyil yaratmaktadir. Ilave
olarak bu bolgede damar duvar1 bozukluklar1 ve sistemik olarak koagiilasyonu
kolaylastiran faktorler, triadin tamamlanarak AF’de embolik komplikasyonlarin ortaya
cikmasina zemin hazirlamaktadir. Kisa AF ataklarinin bile atriyal miyokard hasar
olusturmasi, atriyal endotel yiizeyinde protrombotik faktorlerin salinmasi, trombositlerin
aktivasyonu ve bunun sonucunda yogun bir protrombotik ortam yarattig1 belirlenmistir(3).
Bu durum kisa AF ataklarinin inme riskini uzun siire tasimasinin nedenini kismen
aciklayabilir(3). Azalmis sol atriyal apendiks (LAA) akis hizlariyla birlikte, sol atriyum
icinde staz seklinde ortaya ¢ikmakta ve transézofageal ekokardiyografide (TOE) spontan
eko-kontrast olarak goriilmektedir. AF sirasinda LAA’da en diisiik nitrik oksit seviyesi ve
en yliksek protrombotik protein plazminojen aktivator inhibitér-1 ( PAI-1) seviyeleri
kaydedilmistir. Ayrica von Villebrand faktérii ( vWF), eriyen trombomodulin ve
fibrinojen seviyelerinde, tromboz yatkinlhigdaki kadar artis bildirilmistir(40, 41). Inme
Onleme ve Atriyal Fibrilasyon-III calismasinda (SPAF), yiiksek plazma vWF seviyeleriyle
yas, kalp yetmezligi, diyabet, mevcut serebral iskemi ve viicut kitle indexi giiclii iliskili
bulunmustur. Sol atriyal apendiks (LAA) valviiler olmayan AF’de baskin embolizm

kaynagidir (>%90)(42)

Iskemik inmelerin yaklasik beste biri AF’ye baghdir(1). Non-valviiler AF li
hastalarin her y1l %5’inde iskemik inme gelisir ki bu oran AF olmayan popiilasyonun 2-7
kat iizerindedir(34). Her 6 inmeden 1°’i AF hastalarinda gelismektedir ve beyin
goriintiilemesiyle saptanan sessiz inmeler de goz Oniine alindiginda, valviiler olmayan
AF’ye eslik eden beyin iskemisi yilda 9%7°nin iizerindedir(43). AF ‘li romatizmal kalp

hastalig1 bulunan hastalarda inme riski ise, romatizmal olmayan AF hastalarindan 5 kat
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daha yiiksektir(44). AF’ye iliskilendirilen inme riski yasla artmaktadir, 50 ile 59 yas
arasindaki AF’ye iligkilendirilen yillik inme riski %1.5, 80 ile 89 yas arasinda ise
%23.5’tir(44). Atriyal fibrilasyonda iskemik inme g¢ogunlukla agirdir ve uzun vadede
oziirliilik veya oliim ile sonuglanmaktadir. Ayrica AF’li hastalardaki inme diger inmelere
gore daha ciddi derecededir(45). Ornegin AF, karotisten kaynaklanan emboliye nazaran
daha ciddi inme bulgularina veya daha uzun siireli gegici iskemik ataklara neden
olmaktadir. Nedeni olarak, AF ile daha biiyiik parcalarin embolizasyonu olabilecegi 6ne
stirlilmiistlir(46, 47). Ayrica tan1 koyulmamis “sessiz AF” olasilikla bazi “kriptojenik”
inmelerin nedenidir(48, 49) Paroksismal AF kalict veya 1srarci AF ile ayni inme riskini

tasimaktadir(50).

Vaskiiler demans dahil olmak iizere bilissel islev bozuklugu AF’ye bagl olabilir.
Kiigiik calismalarda AF hastalarinda, asemptomatik embolik olaylarin belirgin bir inme

olmaksizin biligsel islev bozukluguna katkida bulunabildigini 6ne siirmektedir(49).

2.1.6 Atriyal Fibrilasyonda Tromboembolinin Onlenmesi ve CHA2DS2-
VASc Skoru

AF, diger risk faktorlerinden bagimsiz, inme i¢in bir risk faktoriidiir ve uygun
tedavisi ile gelisebilecek komplikasyonlar biiylik oranda Onlenebilir(51). Diizensiz bir
nabiz her zaman AF siiphesi barindirmali ancak AF tanisinin koyulmasi i¢in bir EKG
kaydi muhakkak gereklidir. Giincel kilavuzlar, AF’yi kabul etmek i¢in 12 derivasyonlu bir
EKG’nin olmasi veya 30 sn siiren bir ritim seridi kaydinin bulunmasi gerektigini
belirtmektedir. AF ile ilgili komplikasyon riski, kisa AF ataklar ile siirekli AF formlar1
arasinda farkli degildir. Bu nedenle, AF ile ilgili komplikasyonlarin (6rn. inme) dnlenmesi

i¢in paroksismal AF’ninde saptanmasi 6nemlidir(50).

AF tanis1 konduktan sonra 3 temel hedef planlanir. Bunlar kalp hizi denetimi (hiz
kontrol), ritim bozuklugunun diizeltilmesi (ritim kontrol) ve tromboembolinin
onlenmesidir. Hiz kontroliinde amag siniis ritmini saglamada 1srarc1 olmaksizin ventrikiil
hizinin kontrol altina alinmasidir. Ritim kontroliinde ise siniis ritmine geri diindiiriilmesi
veya slrdiiriilmesi amaglanir. Hastanin seyrine gore bir strateji basarisiz olabilir ve diger
stratejiye gecilebilir. Ancak AF hastalarinda, bu stratejilerden hangisi planlanirsa
planlansin tromboembolinin Onlenmesi, iizerinde durulmasi gereken en Onemli yerdir.

Troboembolinin  Onlenmesi, siniis ritminin  siirdiiriilmesinden  bagimsiz ~ olarak
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degerlendirilmelidir. Yalnizca antitrombotik tedavinin AF ile ilgili o6liimleri azalttig

gosterilmistir(52)

1990°dan 6nce AF hastalarinda iskemik embolinin 6nlenmesinde antikoagulasyon
tedavi kabul gérmesine ragmen sadece romatizmal kalp kapak hastalig1 veya kalp kapak
protezi olan hastalarda uygulanmaktaydi. Diger AF hastalarinda ise kanama riski goz
oniinde bulundurularak aspirin tedavisi oral antikoagulasyona gore daha c¢ok tercih
edilmekteydi. Ancak bu durum inmeden koruma sinirh etki sagliyordu(53). Yapilan bir
cok calismalar 1s181nda 2006 yilinda ACC/AHA/ESC, hastalarin ileriye dogru izlenmesiyle
olusan analizleri temel alarak kapak hastaligina bagli olmayan AF hastalarinda,
tromboemboli riskini dngdren bir puanlama sistemi olusturmustur. Bu, CHADS2 (kalp
yetmezligi, hipertansiyon, yas >75, diyabet, stroke) olarak mevcut risk faktorlerinden
olugsmus kullanim1 kolay, basit bir skorlamadir. Bu skorlamada gegirilmis inme disindaki
her bir kategori 1 puan almakta sadece gecirilmis inme 2 puan olarak
degerlendirilmektedir. Skorlamada alinan puanlarin toplanmasi ile 0 puan diisiik riski, 1-2
puan orta riski, >2 puan ise yiiksek riskli olan hastalar1 gostermektedir. Bu risk skorlamasi,
daha once kullanilan diisiik, orta ve yiiksek risk siniflamasindan daha kolay uygulanan bir
siniflamadir. Daha sonralar1 yapilan g¢alismalar 1s18inda CHADS2 skorunun inmeyi
ongormedeki etkisi sinirli olarak degerlendirilmistir. Bir¢ok mindr risk faktériinden
bagimsiz olarak uygulanmasinin inmeyi 6ngdrmedeki etkisini zayiflatmis olup diisiik riskli

olan hastalar1 dislamiyordu. Orta diizeyde bir inme 6ngdrme istatistigi ortaya ¢ikmisti.(1).

Ardindan 2010 ESC ve 2014 AHA/ACC/HRS AF kilavuzlar tarafindan inmeyi
ongormede, CHADS2 yerine CHA2DS2VASc skorunun kullanilmasi 6nerildi(1, 2, 4).
CHA2DS2-VASc skorlamasida (kalp yetmezligi, hipertansiyon, yas, diyabetes mellitus,
gecirilmis inme, vaskuler hastalik, kadin cinsiyet), CHADS2 gibi kullanim1 kolay ve hizl
yapilabilmesi i¢in tasarlanmistir. Glinliik klinik uygulamalarda sik karsilagilan inme risk
faktorlerinin ¢cogunu kapsamaktadir(54-56). CHA2DS2-VASc skorlamasinin gegerliligi
bir¢ok kohortta kanitlanmistir(57). CHA2DS2-VASc skorunun CHADS?2 skoruna gore iki
onemli avantaja sahiptir. ilki, inme icin diisiik riskli hastalar1 belirleme giicii daha fazladur.
Ikincisi, bu sayede varfarinle antikoagulasyondan yarar-zarar gorecek hastalar1 daha etkili
belirlemesidir. iki biiyiikk bagimmsiz calismanin verilerinde, CHA2DS2-VASc puani,

varfarinle antikoagiilasyon tedavisinden =zarar gorebilecek hastalar1 belirlemeyi

15



basarmistir(58, 59). Bu skorlamanin gercekten diisiik riskli AF hastalariin
belirlenmesinde ve inme ile tromboemboli gelisecek hastalar1 belirlemede daha onceki
puanlamalardan (CHADS?) iyi oldugu gésterilmistir(60-62). Ornegin, vaskiiler hastaliklar,
(CHADS2 puanlamasinda yer almamaktadir) AF i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
CHA2DS2-VASc’nin tahmin giliciinii anlamli olarak artirmaktadir(63-65). Ayrica, inme
riski >65 yasindan itibaren artmakta, 75 yas ve istiinde ise risk ¢cok daha belirgin
olmaktadir(63, 66, 67) Kadin cinsiyet genellikle bagimsiz olarak inme riskini arttirir(55,
68, 69). CHADS2, daha 6nce uygulanan inme riskini dngoérme skorlamasidir ancak yas
kategorisi (>75 yas sonrasi i¢in ayr1 puanlama yoktur), vaskiiler hastalik ve cinsiyet gibi
kategorileri mevcut degildi. Bu durumda, inmeyi o©ngérmede, CHA2DS2-VASc

skorlamasini daha giivenilir olmasini saglamistir(2)

Gilincel kilavuzlarda kapak hastaligina bagli olmayan AF hastalarinda
tromboemboli agisindan riskli hastalara oral antikoagulan tedavi onerilmektedir(1, 2, 4).
CHA2DS2-VASc skorlamasindaki ( C: kalp yetmezligi, H: hipertansiyon , A:yas (yas >75;
2 puan, 65-74 arasi ; 1 puan) , D:diyabetes mellitus, S:stroke (2 puan ), V:vaskuler hastalik
, Sc: cinsiyet-kadin ) her bir degisken mevcut ise 1 veya 2 puan almakta yoksa puan
almamakta ve sonucunda toplam skor 0 ile 9 puan arasinda degismektedir (tablo 5).
Toplam skor > 2 puan ise, AHA’ nin giincel AF kilavuzu simif 1 endikasyonla oral
antikoagulan tedavi Onermektedir. Toplam puan 1 ise, yine ayni kilavuz, smif 2
endikasyonla oral antikoagulasyon oOnermektedir. ESC 2016 AF kilavuzunda, kadin
cinsiyet i¢in >3 puan, erkek cinsiyet i¢in >2 puan ise smf 1 endikasyonla oral
antikoagulasyon onermektedir. Yine ESC AF 2016 kilavuzuna gore kadin i¢in 2, erkek icin
1 puan ise smif 2 endikasyonla oral antikoagulasyon dnermektedir. Ancak yas <65 ve lone
AF oldugu kesin olarak gosterildiyse kadin cinsiyet bagimsiz olarak inme riskini

artirmamaktadir(64, 68) ve giincel kilavuzlar oral antikoagulasyon onermemektedir.

Ozellikle hastanin tercihlerini ve risk-yarar oraninin dikkatli bir degerlendirmesi ile
hicbir kontrendikasyon olmadigi varsayilarak > 2 puan alan AF hastalar1 i¢in oral
antikoagulan tedavi dislinilmelidir(4). Yapilan biiylik bir metaanalizde verilen
antikoagulan tedavi (vitamin K antagonisti-VKA) ile inme igin goreceli risk azalmasi
anlamli olarak diisiiktiir(%64) ve tiim nedenlere bagli mortalite, ayarlanmis dozda VKA ile

anlamli olarak azalmistir(%26)(1, 70). Son kilavuzlar, yeni oral antikoagulanlarin (YOAK)
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ise, kapak hastalifina bagli olmayan AF’li hastalarda, klinik ¢alismalarda kullanildiklari
sekilde VKA’ya tercih edilebilecegini onermektedir(2, 4). Ger¢ekten de >1 inme riski
faktoriine sahip olan AF’li hastalarin, ya iyi kontrolli VKA tedavisi (en az %70 gibi
yiiksek bir terapotik araliktaki siire (TTR) oraninda, INR 2-3 olacak sekilde)(71) ya da
YOAK’lardan birisiyle, temel olarak OAK kullanarak etkili inmeden korunma tedavisi

almalar1 6nerilmektedir(2).

Dokuz calismada VKA ve aspirin etkileri arasinda dogrudan karsilastirma yapilmis
ve %39 oraninda bir goreceli risk azalmasi ile, VKA’ nin anlamli olarak iistiin oldugunu
gostermistir(1). Birmingham Yaslilarda Atriyal Fibrilasyon Tedavisi (BAFTA) ¢alismasi,
warfarin ve aspirin arasinda major kanama riskinde hi¢bir fark olmamasi ile VKA’ nin
(hedef INR 2-3) oliimciil veya o6ziirliiliige neden olan inme (iskemik veya hemorajik),
intrakraniyal hemoraji veya klinik agidan anlamli embolizmi igeren birincil sonlanim
noktasinin %52 oraninda azaltilmasinda, giinlik 75 mg aspirinden istiin oldugunu

gostermistir(72)

Tablo 5. CHA2DS2-VASc tromboembolik risk skorlamasi

Risk faktorii Skor
Kalp yetmezligi veya sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu (<%40) 1
Hipertansiyon 1
Yas (65-74) 1
Yas (=75) 2
Diyabet 1
Inme/gecici iskemik atak/tromboembolizm 2
Kadin cinsiyet 1
Myokard enfarktus oykiisii, gecmis revaskiilarizasyon, periferik arter 1

hastaligi (PAH’a bagh ampiitasyon veya anjiyografik PAH bulgusu) veya

kompleks aort plagi varhg:

Kaynak: (3)’den uyarlanmistir
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Tablo 6. CHA2DS2-VASC skoruna gore ayarlanmis inme orani

CHA2DS2-VASC  Hastalar Ayarlanmis inme

skoru (n:7329) orant (%/y1l)
0 1 %0
1 422 %1.3
2 1230 %2.2
3 1730 %3.2
4 1718 %4.0
5 1159 %6.7
6 679 %9.8
7 294 %9.6
8 82 %6.7
9 14 %15.2

Kaynak: (1)’den uyarlanmistir

Bu skorlama sisteminde, vaskiiler hastalik kategorisi  disindakilerin
degerlendirilmesi objektif ve kolaydir. Vaskiiler hastalik kategorisi bu skorlama sisteminin
komponentidir ve bu komponentin puan alabilmesi i¢in myokard enfarktus dykiisii, gegmis
revaskiilarizasyon, periferik arter hastalifi (PAH’a bagli ampiitasyon veya anjiyografik
PAH bulgusu) veya kompleks aort plagi varligindan birinin mevcut olmast
gerekmektedir(1). Bunlardan biri var ise vaskiiler hastalik 1 puan olarak sayilmaktadir.
Bununla birlikte bu kategorinin degerlendirilmesinde bazi1 zorluklarda mevcuttur. Ornegin;
aort plagimin varlig1 veya periferik arter hastalifinin degerlendirilmesi icin ek tetkiklere
ihtiyag vardir (goriintiileme yontemleri, tomografi ,anjiyografi vb.). Bu nedenle, klinik
pratikte her bir hastanin vaskiiler hastalik yoniinden tam olarak degerlendirilmesi
yapilamamaktadir. Bunun sonucunda olas1 risk varsa bile atlanmakta ve bu yiizden risk
skoru diisik olarak hesaplanmaktadir. Kilavuzlarda da bu uygulamanin eksikligi i¢in
yeterli Oneri yoktur. Bu nedenle, vaskiiler hastalik kategorisinin daha objektif
degerlendirilebilmesine imkan taniyan kolay, maliyeti diisiik ve yan etkisi miimkiin

oldugunca az olan yontem (lere) ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.2 Arteryel Stifnes
2.2.1. Arteryel Stifnes’a Giris

Arteryel stifnes (AS), damar duvarmin sertliginin artmast ve genisleme
kabiliyetinin azalmasidir. AS, damar yapisint olusturan hiicresel ve yapisal elemanlarin
neden oldugu stabil ve dinamik degisiklikler sonucu meydana gelmektedir. Patolojik
olarak AS olusumunda temel degisiklik damar duvarindaki yapisal bozulmadir. Arteryel
yapida bulunan elastin ve kollajen, arteryel stabilite, esneklik ve kompliansta onemli rol
oynamaktadir. Bu yapilarin diizenli olarak yapimi ve yikimi sayesinde elastin ve kollajen
miktar1 belirli bir diizeyde tutulur. Bu dengenin bozulmasiyla anormal kollajen yapimi
artarken, elastin miktar1 azalir. Dengenin kollajen lehine donmesi arteryal stifnesi artirir.
Stifnes artisinda, mediadaki diiz kas tabakasinin asir1 {retilmis ve diizensiz dagilmis
hiyalinize kollajenle yer degistirmesi ve elastik dokunun kaybi s6z konusudur Stifnes
artisindan Ozellikle biiyiik arterler etkilenir ve etkilenen arterlerin histopatolojik

incelemesinde kollajen miktarinda artma, elastin yapisinda bozulma goériilmektedir(73).

Etyolojik olarak; Onceleri yaslanma ve hipertansiyonla arteryal stifnes artist i¢in
gosterilmisken daha sonralari diyabet, romatoid artrit, vaskiilitler, obezite, metabolik
sendromlar, menapoz, sigara kullanimi, son dénem bobrek hastaliklari, fiziksel aktivite
eksikligi gibi kardiyak ve kardiyak olmayan c¢ok sayida hastalikta arteryel stifnes artisi
izlenmistir(74-77)(sekil 1). Bununla birlikte ateroskleroz ve arteryel stifnes iliskisinin
ortaya konmasi AS’ye bakist degistirmistir. Ciinkli ateroskleroz bircok KV patolojik
stirecin ortak noktasidir. Bu nedenle aterosklerozun 6zelliklede subklinik asemptomatik bir
donemde saptanmasi, bir¢ok hastalik i¢in erken Onlem alinmasina ve olumsuz son

noktalarin 6nlenmesine yardim etmektedir.
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Kardiyovaskiiler Diger fizyolojik durumlar

hastaliklar - - *Fiziksel aktivite eksikligi
+ Koroner kalp hastalig Yas *Me _ S
+ Konjestif kalp vienapoz

yetmezligi

+ Fatal inme

Arterivel stifnesi etkileven parametreler

Kardiyvovaskiiler risk Genetik vatkinhk Non-Kardiyovaskiiler
faktorleri * Ailesel hipertansiyon Hastaliklar

+ Hipertansiyon oykusit *  Son donem bobrek
+ Obezite + Ailesel diyabet 6ykiisii hastalig

+ Hiperkolesterolemi * Ailesel miyokard *  Sistemik vaskiilit
* Tip 1 ve 2 diyabet enfarktiisii oykiisi *  Sistemik lupus

+ Sigara kullanim * Genetik polimorfizm eritematozis

* CRP yiiksekligi *  Romatoit artrit

Kaynak (77)’den uyarlanmistir

Sekil 1. Arteryel stifnes’1 artiran etyolojik nedenler

Bir¢cok KV hastaligin (koroner arter hastaligi, inme, periferik arter hastaliklar1 gibi)
altta yatan patolojilerinin ortak noktasi olan ateroskleroz, hayatin erken doneminde
baslayan, esas olarak arterlerin intima tabakasinda patolojik degisikliklerin oldugu, HT,
DM, hiperlipidemi, obezite ve sigara gibi risk faktorlerinin tetikledigi, media ve
adventisyada rektif degisikliklerin goriildiigii kompleks inflamatuvar ve ilerleyici bir
stiregtir. Ateroskleroz, diinyada oldugu gibi iilkemizde de basta gelen morbidite ve
mortalite sebebidir(78-81). Arteryel stifnes (AS), aterosklerotik bir zeminde artmakta olup
ateroskleroz ile yakin iliskilidir. AS, arteryel duvarin kalinlagsmas: ve elastik 6zelliginin
kaybolmas1 sonucu gelismekte ve aterosklerozun bir gostergesi olarak kabul

gormektedir(6, 7)

Son zamanlarda, aortik stifnes artisinin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak
mortalite ve morbidite i¢in prediktor oldugu gosterilmistir(5). Arteryal stifnes artis1 sadece
vaskiiler yaslanmanin bir gostergesi olmayip, ayni zamanda hedef organ hasarinin ve

artmig kardiyovaskiiler olaylarin da bir prediktoriidiir. Artmis arteryal stifnes ozellikle
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bliyiik santral arterlerin tamponlama yetenegini bozarak kardiyak performans ve organ
perfiizyonu iizerinde olumsuz etkiler olusturmaktadir. Aort ve bliyiikk dallarinda stifnes
artist ile santral ve periferik arterler arasindaki elastik gradiyent ortadan kalkar. Bunun
sonucu olarak santral arterlerdeki basing artig1 periferik arterlere yansiyarak, bir¢ok organ
ve dokudaki mikrovaskiiler yapilar {izerinde olumsuz etki yaratir. Arteryel stifneste artisa
bagl olarak sistolik basing ve nabiz basinci artarken, diyastolik kan basinci azalir. Sistolik
basing artis1 sol ventrikiil hipertrofisi ve kalbin oksijen ihtiyacinda artisa, diyastolik basing
diisiisii ise koroner akimin bozulmasina ve iskemiye neden olur. Dolayisiyla arteryal
stifnesin kalp i¢in en 6nemli hemodimamik etkisi, oksijen ihtiyacinda artis ve sunumunda
azalmadir. Artmis nabiz basincinin arteryal remodelinge, plak olusumuna ve plagin
progresyonuna, plak {izerindeki degisen hemodinamik etkenlere bagli olarak plak
rliptiiriine neden oldugu gosterilmistir(82). Ayrica nabiz basincindaki artis, kalpteki
pulsatil yiikii artirir. BOylece ventrikiiler hipertrofi, venrikiiler relaksasyon bozuklugu
ardindan sol atrial boyutunda artis izlenmektedir. Artan sol atriyal boyutu ve ventrikiiler
diyastolik disfonksiyon fibrozise yol agar. Olusan fibrozis yeniden elektriksel sekillenme
ve dolastyla AF olusumu i¢in risk teskil etmektedir(83). Bu nedenle de atardamarlarin
tizerindeki pulsatil basing artisi, arteryel stifnes’da artis olusturmasi ile paralel olacak ve bu
sebeple AS artisi AF gelisimine katkida bulunacaktir(83). AF’li hastalarda da hizli
ventrikiil yaniti, arteryel sertligin artmasi ic¢in bir risk faktdrii olup hiz kontrolii iyi
saglandiginda ise AS’nin azalmasinda faydali olacaktir(84). Baska bir calismada sik
ventrikiiler ekstrasistol atimlari olan gen¢ asemptomatik bireylerde arteryel stifnes artiginin

aterosklerozun erken evresi olarak bir belirte¢ olabilecegi 6nerilmistir(85)
2.2.2. Arteryel Stifnes Olusum Mekanizmasi
Arteryel stifnes temel olarak 3 farkli mekanizma ile artirilir;
1) Arter duvarindaki elastik yapinin (elastik lifler) tahribati
2) Endotel / diiz kas mekanizmasinin bozulmasi
3) Ortalama arteryel basing da artis

Ekstraseliiler matriks; kollajen, elastin, glikoprotein ve proteoglikanlardan

olusmaktadir. Ilk iki molekiil yapisal biitiinliigii ve elastisiteyi saglar. Arteryal yapida
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bulunan kollajen ve elastin stabilite, esneklik ve kompliyansta ©Onemli rol oynar. Bu
dengenin bozulmasiyla anormal kollajen yapimi artarken, elastin miktar1 azalir. Dengenin
kollajen lehine donmesi AS’yi artirir(86). Ek olarak liimen i¢i basing artis1 ya da HT da,
kollajen yapimimi indiikler(87). Arteryal stifnesi artmis damarlarin histolojik
incelemesinde; intima tabakasi i¢inde sitokinler, intraseliiler adezyon molekiilleri, growth
faktor (TGF)-B, artmis matriks metalloproteinazlar, mononiikleer hiicreler ve makrofajlar,
diiz kas hiicresi infiltrasyonu, artmis kollajen, yipranmis ve kirilgan elastin molekiilleri,
anormal ve bozulmus endotel hiicreleri ortaya c¢ikarilmistir(88). Kollajen ve elastin de
bozulma yapan mediatdrler ayn1 zamanda endotel hiicrelerine de etki ederek endotelyal
disfonksiyon gelisimine sebep olur, buda artmis diiz kas tonusuna, damar endoteli
hasarinda yetersiz cevaba, akim aracili dilatasyonda bozulmaya, anjiogenezisde azalmaya

ve aterosklerotik plak gelisimine yol agar(89-91)

Anjiyotensin-II ve endotelin-1 gibi vazoaktif ajanlar arteryal stifnesta etkili olan
diger faktorlerdir. Anjiyotensin—II, kollajen olusumunu uyarirken, elastin sentezini azaltir,
damar hipertrofisini tetikler, oksidatif stresi artirir ve nitrik oksit tiretimini baskilar. Nitrik
oksit yapiminin azalmasi ile nitrik oksit sentaz inhibitoriinlin yapimindaki artig arteryel
stiffnes ile iligkili bulunmustur(92). Endotelin—1 ise gii¢lii vazokonstriiktif etkiye sahiptir
ve damarlarda fibrotik etkiye neden olur. Diyetle alinan tuz, kollajen ve elastin iiretimini
stimiile eder, vaskiiler diiz kas hiicre tonusunu artirir, nitrik oksit iiretimini azaltarak
endotelyal disfonksiyon yapar ve arteryal stifnesi artirir(93). Metabolik sendromlu ve
diabetik hastalarda arteryal stifnes artisinin ortaya ¢ikmasi insiilin resistansi ile arteryal
stifness arasinda pozitif bir iliski varligim1 diisiindiirmektedir(76, 94, 95). Kronik
hiperglisemi ve kronik hiperinsiilinemi, anjiotensin tip-I reseptdr ekspresyonunu ve lokal
olarak renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAS) aktivasyonunu artirarak fibrozis ve

hipertrofiye dolayisiyla da stifnes artisina yol acar(96).
2.2.3. Arteryel Stifnes Temel Prensipleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalitenin en sik nedenlerinden biridir.
Bu nedenle, KV hastaliklarin geri dondiiriilebilir safthada tanimmasi i¢in daha erken
donemde ve etkilenmenin patofizyolojisini agiklayabilecek daha detayli bilgiye ihtiyag

vardir. Invaziv yontemler KV sistem hakkinda rutin muayeneye gore daha detayl bilgi
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verebilir. Ancak, invaziv yontemlerin bir takim dezavantajlart mevcuttur. Hem uygulama
zorlugu, hem maliyet, hem de yan etki (radyasyon vb) gibi nedenlerden dolay1 invaziv
yontem rutinde uygulanmamaktadir. Bu nedenle basit, invaziv olmayan, giivenilir ve kolay
uygulanabilen bir tan1 yontemine ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, arteryal nabiz dalgasi seklinin
baska hemodinamik bilgiler i¢erdiginin fark edilmesi ile nabiz dalgasi analizi glindeme
gelmistir. Bu analiz icin kullanilan “Sphygmocardiography” cihazi ile kan basinci dalga
seklinin  yorumlanarak, arteryal sistemin dinamik etkilesiminin  incelenmesi
amaglanmistir(97). Nabiz dalgasinin seklini, pompa olarak kalp ve yiik olarak arteryel
sistem arasindaki etkilesim ile arteryel sistemin elastik ve geometrik 6zellikleri belirler(97,

98)

Normal bir arteryel sistemde, LV ejeksiyonu ile birlikte tiim sistem boyunca ileri
yonlii yayilan sistolik nabiz dalgas olusur. Ileri yonlii bu dalga periferden yansiyarak
(reflected wave) diyastolde geri donerek sekonder dalgalanmalar olusturur. Bu sayede
diyastol esnasinda da santral (aort kokii) basing belirli bir seviyede tutulmus ve koroner
perfiizyon desteklenmis olur. Ozellikle, saglikli kisilerde periferik arterler santral
arterlerden daha stifdir ve bu fenomen periferden kalbe dogru gidildik¢e damarlardaki
basing dalgasinin amplitiidiinde artisa yol acar, bu durum basing amplifikasyonu olarak
bilinir. Arteryel yapilarin elastik ozelligi proksimalden distale gidildik¢ce azalmaktadir.
Arteryel yapidaki bu heterojenitenin fizyolojik ve fizyopatolojik énemli sonuglar1 vardir.
Santral ve periferal arterlerdeki basing amplifikasyonu nedeniyle oOzellikle genglerde
brakiyal basinci, santral aortik ya da karotid basincin esdegeri olarak kullanmak dogru
degildir. Bu farklilik arteryal sistem boyunca de§isen molekiiler, hiicresel ya da histolojik
ozelliklere baglhdir(99, 100). Ornegin asendan aortada PWV 4-5 m/s iken, abdominal
aortada 5—6 m /s, iliyak ve femoral arterlerde ise 8—9 m /s olabilmektedir(100, 101).

2.2.4. Arteryel Stifnes Ol¢iim Yontemleri ve Parametreleri

Arteryel nabiz dalgasi analizinin giindeme geldigi ilk yillardan itibaren nabiz
dalgas1 kaydi ve analizi uzun siire invaziv olarak yapilmistir. Onceleri sadece arastirma
amacli invaziv yonemler kullanilirken, non-invaziv cihazlar sayesinde rutin muayene
esnasinda da arteryel stifnes degerlendirilmesinin 6nii agilmistir. Arteryel stifnes analizi iki

farkli yontemle degerlendirilir. Bu yontemler, dnce AS’nin saptanmasi ardindan ise nabiz
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dalga analizinin yapilmasidir. Non-invaziv degerlendirme i¢in onceleri farkli metodlar,
ekokardiyografi, tonometri, doppler ve manyetik rezonans temelli cihazlar
gelistirilmistir(102). Daha sonra, sphygmocardiography cihazi (tonometrik-kalem tipi
probun kullanildig1 doppler tabanli) AS’yi belirlemek i¢in siklikla kullanilmaya

baslamistir.

Arteryel stifnes degerlendirilmesinin iki ana metodu karotis-femoral PWV ol¢iimii
ve augmentasyon indeksidir(103). Arteriyal stifnesin degerlendirildigi farkli metodlar
arasinda karotis-femoral pulse wave velosite (PWV)(nabiz dalga hizi-NDH) yoOntemi;
uygulama kolayligi, giivenirliligi ve geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak AS’yi
belirleme agisindan altin standart bir yontem olarak kabul gérmektedir(5, 102, 104-107).
Karotis-femoral PWV ol¢iimii, sistemik aterosklerotik yiikiin bir gostergesi olarak
bildirilmistir(6). Ayrica, karotis-femoral PWV>10 m/sn olmasi1 subklinik organ hasari ve
inme-myokard infarktusu gibi 6nemli kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorii olarak

tanimlanmistir(108).
Arteryel stifnes analizi iki farkl yontemi igerir ;
a) AS Saptanmasi
1. Regional (bolgesel) Stifnes
2. Lokal Stifnes
3. Sistemik Stifnes
b) Nabiz Dalgas1 Analizi

Sistemik AS sadece dolasim modellerinden tahmin edilebilirken, bunun tersine
bolgesel ve lokal AS, arteryel sistem boyunca farkli yerlerde direk ve non-invaziv olarak
Olciilebilir. Nabiz dalga analizi ise periferik bir arterden (genellikle radial arter) non-
invaziv nabiz dalgas1 kaydi yapilmasini ve bu dalgadan santral nabiz dalgasinin elde

edilerek cesitli analizler yapilmasini igerir.
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a) AS Saptanmasi
1.Arteryel Stifnesin Bolgesel Degerlendirilmesi

Bolgesel stifnes i¢in kullanilan yontem "Pulse wave velosite"(PWYV) olctimiidiir.
Bolgesel arteryal stifnes degerlendirilirken c¢ogunlukla aorta kullanilir. Torasik ve
abdominal aorta, arteryal tampon fonksiyonuna en fazla katkida bulunan arterlerdir. Aortik
PWYV, degisik hasta gruplarinda KV olaylar i¢in bagimsiz bir prediktor olarak
bulunmustur(5). Bununla birlikte tiim arteryal sistem bdlgesel arteryal stifnesin

degerlendirilmesinde kullanilabilir
Pulse Wave Velosite Olgiilmesi

PWV ol¢ciimii, AS’nin degerlendirilmesinde kullanilan en basit, giivenilir,
tekrarlanabilir, noninvaziv ve altin standart olarak kabul edilen bir yontemdir(102). Klinik
acidan en uygun Ol¢lim aortik ve aortik-iliak yol boyunca yapilan 6l¢timdiir. Cilinkii aort ve

onun ilk dallar1 AS’nin patofizyolojik etkilerinin ¢ogundan sorumludur.

Karotis-femoral PWV’nin 6l¢iimii direkt bir 6l¢iim metodu olup, epidemiyolojik
calismalarda KV olaylarin bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir. PWV nin major
KVS olaylardaki prediktif degerine ait ¢ok sayida yaymlanmig kanitlar vardir(102). Bunun
tersine, brakial veya femoro-tibial PWV gibi aortik track disindaki PWV ol¢limlerinin
prediktif degeri kisithdir(109). Aortik PWV’si artmis kisilerde KV hastalik risk artisina
potansiyel teskil eden birka¢ neden vardir. Artmis stifnes, mikrovaskiiler yap1 ve
fonksiyonda degisiklik meydana getirmektedir. Anormal vaskiiler reaktivite, intermittan
doku iskemisi ve organ hasarina yatkinligi artirmaktadir. Kalpten periferik vaskiiler
yapilara giderken artan basing gradienti normalde dalga refleksiyonuna sebep olup nabiz
basinci dalgalanmasinin periferik dokulara kadar gidisine engel olmaktadir. Dolayisiyla
sadece aortik stifnes’in arttig1 durumlarda bu dalga refleksiyonu kaybolacaktir. Ozellikle
orta yaglardan sonra olan bu durum mikrovaskiiler disfonksiyon ve organ hasarina yol
acmaktadir. Arteryel stifnes, bu sekilde aterogenez patofizyolojisine, ventrikiiler yeniden

sekillenmeye ve boylece klinik vaskiiler olaylara zemin hazirlamaktadir.

Olgiim igin genellikle sag kommon karotid arter ve sag femoral arter kullamlir. Ek

olarak saglikli bireylerde sag veya sol karotid arter kullaniminin PWV degerlerini
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etkiledigi ve sag taraf Olglimlerinin sol taraf Olgiimlerine gore daha yiliksek oldugu
gosterilmistir(110). Sekil 2’de kayit alinan noktalar arasindaki mesafenin 6l¢iliip (AL), bu
noktalardan transkutan elde edilen iki nabiz dalgasinin ayaklar1 arasindaki zaman farkina

boliinmesi (At veya transit zamani) ile PWV’nin hesaplanmasi gosterilmistir.
PWV = D (metre) / At (saniye

Transit zaman1 ve PWYV cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanir.( foot-to-foot
metodu ile cihaz tarafindan hesaplanir) Yiizeyel mesafe Ol¢limiiniin oldukg¢a dikkatli
yapilmas1 gerekmektedir. Olgiimdeki kiiciik hatalar PWV &l¢iimiinde biiyiik degisikliklere
yol agar. Mesafenin kisa Ol¢iilmesi gecis zamaniin kisa olarak degerlendirilmesine yol
acar. Femoral arter kayitlarinin metabolik sendrom, obezite, diabetik ve periferal arter
hastalig1 olanlarda dogru olarak 6l¢limii zordur. Abdominal obezitesi olan erkeklerde ve
ozellikle kalga yapist biiylik olan kadinlarda karotis-femoral arasindaki mesafenin dogru

olarak 6l¢iimiinde zorluklar olugmaktadir(111)

Basing dalgalarin1 kullanan cihazlar arasinda SphygmoCor system ve Complior
system en bilinenleridir. SpygmoCor system (ArtCor, Sydney, Australia)’de iki farkli
alandaki (proksimal ve distal) nabiz dalgalar1 yliksek hassasiyetli tek bir aplanasyon
tonometresi ile kisa siire i¢inde ayr1 ayri olgiiliir ve es zamanl yapilan EKG kaydindaki R
dalgasiyla iligkisine gore transit zamani belirlenir. (EKG ve proksimal nabiz arasindaki
zaman, EKG ve distal nabiz arasindaki nabizdan cikarilir). Olgiimler kisa bir zaman aralig
icinde yapildigindan, kalp hizi degiskenliginde veya izovoliimik periyottaki degisim
olgiilen transit zamanina higbir etki yapmaz. ki alan arasindaki mesafe yiizeysel olarak
saptanir ve Ol¢lim Oncesi kan basinci degeri ile birlikte cihaza girilir. Transit zaman1 ve
PWV cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanir. Complior System (Colson, Les Lilas,
France)’de ise mekanotransduser kullanilarak proksimal ve distal alanlardan es zamanl
nabiz kaydi yapilir. Transit zamani, bu dalgalar arasindaki korelasyon algoritmi ile
belirlenir. Hem mekanotransduser hemde yiiksek hassasiyetli tonometri kullanilarak

yapilan karotid-femoral PWV 6l¢iimleri iyi kabul gérmiistiir(102)
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Kaynak: (112) PWV = AL(metre)/ At(saniye) olarak hesaplanir.

Sekil 2: PWV’ nin hesaplanmasi.

2.Arteryel Stifnes’in Lokal Degerlendirilmesi

Lokal arteryal stifnes 6l¢iimiinde ultrason cihazlar1 kullanilir ve bu nedenle esas
olarak yiizeyel arterlerde 6lgiim yapilabilir. Ultrason teknolojisine dayanan yontemle lokal
stifnes saptanmasinda ilgilenilen arterdeki ¢ap degisimi kullanilir. Ancak, klasik cihazlarda
videoimage analizi yapildigi i¢in dl¢limler her zaman yliksek kesinlikte olmaz. Bu nedenle
Ol¢iimleri yiiksek hassasiyetle yapabilmek icin ekotraking cihazlar1 gelistirilmistir.
Gelistirilen ilk cihazlar Wall Track System(113) ve NIUSO2(114)’dir. Bu aletler
radyofrekans sinyallerini kullanirlar ve video-imaj sistemlerinden 6—10 kat daha kesin
goriintii saglarlar. Lokal stifnes dl¢limiiniin en 6nemli avantaji herhangi bir dolasim modeli
kullanma zorunlulugunun olmamasidir. Fakat yiiksek derecede uzmanlik gerektirmesi ve

daha fazla zaman almasi olumsuz yonleridir
3.Arteryel Stifnes’in Sistemik Degerlendirilmesi

Sistemik arteryel stifnes dl¢iimii, cesitli dolasim modellerinin kullanildig1 ve bir
periferik parametre Olglimiinii takiben cok sayida teorik tahminlere dayanan zor ve

kullamissiz bir dlgiimdiir. Ustelik, PWV nin major KVS olaylardaki prediktif degerine ait
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cok sayida yaymlanmis kanit(102) varken sistemik arteryel stifnes ve sistemik arteryel
kompliyansin, KV olaylar i¢in bagimsiz prediktif degerini gosteren herhangi bir

longitudinal ¢aligma yoktur.
b) Nabiz Dalgas1 Analizi

Dalga refleksiyonu analizinde, non-invaziv olarak periferik bir arterden nabiz
basinci dalgasi elde edilir ve bundan cihaz tarafindan otomatik olarak santral nabiz dalgasi
tiiretilir, daha sonra tiiretilmis olan bu nabiz dalgasi tekrar cihaz tarafindan analiz edilerek
cok sayida santral hemodinamik parametre elde edilir. Giiniimiizde kullanimda olan farkli
cihazlarla bu islem otomatik olarak ve kisa siirede yapilabilmektedir. Arteryal dalga,
ventrikiil kontraksiyonuna bagh gelisen ileriye dogru dalgadan ve refleksiyon
dalgalarindan olusmaktadir. Dalgalar ¢ogunlukla periferde ve dallanma noktalarinda geriye
yansir. Stifnesin artmis oldugu durumlarda PWYV yiiksek oldugu i¢in refleksiyon dalgasi
diyastolde daha erken aort kokiine ulasir, ileriye dogru olan dalgaya siiperempoze olarak
dalganin amplitiitiinde ve sistolik basingta artmaya neden olur. Bu fenomen augmentation
index (Alx) kullamilarak hesaplanabilir(115). Alx, yliksek PWV disinda refleksiyon
noktalarindaki degisikliklerden de etkilenir. Klinik caligmalarda yalnizca diyastolik kan
basincinin degil ayn1 zamanda yas ve PWV’nin Alx’in 6nemli belirleyicilerinden oldugu
gosterilmistir(116). Aort basing dalgalari, radyal arter dalgalarindan ya da kommon karotid
arter dalgalarindan analiz edilebilir(117, 118). Karotid arterin tersine radiyal arter kemik
doku tarafindan desteklendigi icin optimal kayit kolayca elde edilmektedir. Her iki
arterdeki dalgalar noninvaziv olarak kursun kalem boyutundaki problarla elde edilebilir.
Bugiin icin en ¢ok kullanilan yontem arteryal tonometri olup SphygmoCor aleti ile

kolaylikla hesaplanabilmektedir
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Sekil 3: Arterial tonometri (Sphygmocor) ile periferik nabiz dalgasinin elde
edilmesi

Kalbin kan1 aortaya pompalamasi ile asendan aorta basing grafisinin ¢ikan ayaginda
genellikle bir omuz olusur (P1). Bu omuz pik akim ile karsilagsmay1 gosterir. Sonrasinda
basingta bir artma ve sistolik pik gerceklesir (P2). Basingtaki bu artma augmentasyon
basinct (AP) olarak tanimlanir. P2 ve Pl arast fark (AP) augmentasyon basincini
gostermektedir (sekil 4). Augmentasyon basincinin quantifikasyonu Augmentasyon indeksi
(Alx) ile yapilir. Alx, ti¢ farkli sekilde hesaplanabilir ve yiizde deger olarak ifade edilir.
Wilkinson ve ark. Alx’nin kalp hizindan etkilenebildigi ve 75/dk hiz gore normalize

edilmis (Alx@75) olarak kullanimin1 6nermislerdir(119)

Alx = Augmentasyon basinci (P2-P1) / Nabiz basinci

P2-P1 / Pl
= Nabiz basinc1 / P1

Santral nabiz analizinde 3 temel parametre vardir: Bunlar santral nabiz basinci,
santral sistolik basing ve augmentasyon indeksidir. Augmentasyon basincinin belirlenmesi
Alx ile yapilir. Subendokardiyal viabilite oran1 (SEVR) ise , sistol ve diyastolde santral
nabiz egrisinin altinda kalan alanin oranidir(120) ve normal durumda yiiksekdir (~ %130-
200). Bu oranin %100’iin (veya 1) altinda olmas1 subendokardiyal perfiizyonun yetersiz
oldugunu bildirir. Sistolik alan, kalbin ¢alismasini ve oksijen tiiketimini gosterir ve gerilim
zaman indeksi (tension time index, TTI) olarak bilinir, diyastolik alan ise koroner

perflizyonun siiresini ve basincini dolayisiylada enerji destegini gosterir
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Kaynak: (121)’den uyarlanmistir

Sekil 4: Nabiz dalgasinda augmentasyon basincinin sematik gosterimi

Yas, diabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi ile birlikte santral sistolik ve nabiz
basinci ve dolayisiyle Alx artmaktadir. Bu artiglar sol ventrikiil hipertrofisi,
mikroalbiiminiiri ve endotel disfonksiyonu gibi u¢ organ hasarina sebep olabilmektedir.
Klinik sonuglarla iliskili olmas1 nedeniyle santral basinglar ve Alx arteryal stifnesin bir
gostergesi olarak degerlendirilmektedir(122). Bunlara ek olarak Alx, PWV’ye gore kalp
hizina daha duyarhdir(123, 124). Santral basingclar ve Alx ilerleyen dalganin hizina,
yansiyan dalganin amplitiitiine, yansima noktasina, ejeksiyon siiresine, kalp hizina ve
kontraktilitesine bagliyken, PWYV intrinsik olarak arteryal stifnesin bir gostergesidir.
Ayrica patofizyolojik durumlar ve ilaglar PWV’yi degistirmeden santral basinglar1 ve AIx’i

degistirebilir(123)
2.2.5. Arteryel Stifnes’in Klinik Onemi

Yapilan arastirmalarda, hipertansiyon ve diabet gibi bircok KV risk faktorii
olusturan hastaliklarda, yaslanma gibi fizyolojik siire¢lerde, KVS hastaliklarda, kollajen
hastaliklarda ve renal hastaliklarda arteryal stifnes artisi tespit edilmistir(103). Daha sonra
arteryel stifnes artisginin renal hastalik, inme, MI ve kalp yetmezligi gibi vaskiiler
hastaliklarda hedef organ hasar ile iliskili oldugu ve klinik sonuglar1 predikte ettigi
bulunmustur. Arteryel stifnes artist santral kan basinct degerlerinde degisiklikler
yapmaktadir. Artan dalga refleksiyonunun sonucu olarak sistolik kan basinci (afterload)
artar. Bu durum hem direkt olarak kalp yetmezligine zemin hazirlar hemde sol ventrikiil
hipertrofisine (LVH) yol agar, LVH ise kalp yetmezligi, koroner arter hastalig1 ve inme

icin risk faktodriidiir(125). Ote yandan, stifnes artis1 diyastolik basinci ve diyastol siiresini
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azaltarak koroner perfiizyonun bozulmasina yol agar, angina ve akut koroner sendromlara
sebep olabilir. Ayrica, arteryel stifnesde ortalama arteryel basing artis1 nedeniyle inme riski
de artmaktadir(103). Framingham calismasinda KV hastalik kanit1 olmaksizin, orta yash ve
yasli populasyonda nabiz basmci, KAH’nin bagimsiz risk faktdrii olarak
gosterilmistir(126). Yash ve saglikli insanlarda, aortik stifnes; KAH’ nin, inme ve total
mortalitenin prediktoriidiir. Ozellikle >70 yas insanlarda, aortik elastikiyetin total

mortalitenin bagimsiz prediktorii oldugu gosterilmistir(127)

Arteryal stifnes artisinin renal hastalik, inme, miyokard enfarktiisii ve kalp
yetmezligi gibi vaskiiler hastaliklarda hedef organ hasar1 ile iligkili oldugu iyi
bilinmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin temelinde yatan asil olay ateroskleroz olup
etiyopatogenezinde c¢ok sayida genetik ve c¢evresel faktorler rol oynamaktadir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner kalp hastaligi, inme ve periferik damar hastaliklar
gibi icinde farkli hastalik gruplarini kapsar. Fakat biitiin bu hastaliklarin tiimiiniin altinda
yatan patoloji yine aterosklerozdur. Bu agidan aterosklerotik yiikiin belirlenmesi 6nemlidir.
Aterosklerozun gostergesi olan arteryel stifnes(6, 7), non-invaziv bir yontemle sistemik
aterosklerotik ylikli yansitmaktadir. Ayrica, karotis-femoral NDH>10 m/sn olmasi
subklinik organ hasar1 ve inme-myokard infarktusu gibi 6nemli kardiyovaskiiler hastaliklar
i¢in risk faktorii olarak tanimlanmistir(108). Aterosklerozun klinik 6nemi diisiiniildiigiinde,
bu aterosklerotik yiik, inme i¢in riski bulunan hastalarda komplikasyonlar1 énlemek igin

yol gosterici olarak diisiiniilebilir.

Ateroskleroz, inme patofizyolojisinde temel nedenlerden biri oldugu halde AF’de
inmeyi Onlemek amacli kullanilan CHA2DS2-VASc skorundaki vaskiiler kategoride,
klinik ateroskleroz degerlendirmesini saglayan sadece bolgesel aterosklerotik hastaliklar
vardir (MI, aortik plak, PAH gibi). PWV’nin ateroskleroz indikatorii oldugu bilinmekte
olup bu aterosklerotik yiikiin, inme i¢in risk faktorlerinden biri olarak degerlendirilmesi bu
risk skorlamasinin giiciinii anlamhi 0lg¢lide artiracaktir. Bizim c¢alismamizda, AF
hastalarinda vaskiiler fonksiyonun gostergeleri olarak kullanilacak Alx ve karotis-femoral
PWYV ile non-valviiler AF hastalarinda tromboemboli riskini gosteren CHA2DS2-VASc
skorunun iligkisi incelenecektir. Arastirma sonucunda, bu hastalarda basit, ucuz ve yan
etkisi olmayan yontemlerle PWV o0l¢liimii belirlenerek vaskiiler hastalifin degerlendirilip

degerlendirilemeyecegi arastirilacaktir
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3. MATERYAL VE METOD
3.1 Cahsma Popiilasyonu

Calismaya almacak hastalar, KTU Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilidimdali tarafindan
takip edilen ve yapilan etyolojik arastirma sonrasinda inme sebebi olarak
paroksismal/persistan nonvalvuler atriyal fibrilasyon belirlenen hastalardan seg¢ilmistir
(AF de tromboemboli acisindan son noktaya (end-point) ulasmis hastalar). inme nedeni
AF’ye baglanmig  goniillii olan hastalar, 6nce Noroloji Anabilimdali tarafindan
degerlendirilmesi yapildiktan sonra tarafimizca degerlendirilmeye alinmistir. Her hastaya

islemle ilgili detayl bilgi verilmis ve goniillii onam formu imzalatilmistir.
Dahil edilme kriterleri;
-Inme gecirmis olmak

-Inme sebebi olarak paroksismal/persistan nonvalviiler AF saptanmis olmak (EKG

veya ritm holter ile tespit ve dokiimente edilmistir)

Dislama kriterleri;

-Kronik atriyal fibrilasyon

-Orta-ciddi kalp kapak hastalig1

-Akut koroner sendrom

-Kontrolsiiz HT

-Gegirilmis kardiyak cerrahi veya aort cerrahisi
Ekokardiyografik Inceleme

Tim hastalar ekokardiyografi laboratuvarinda, Vivid 7 system (GE Vingmed
Ultrasound, Horten, Norway) ekokardiyografi cihazi ile degerlendirildi. Ekokardiyografik

inceleme tiim bireylerde sol lateral uzanma pozisyonunda, standart parasternal ve apikal
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goriintiilerde normal inspriyumda yapildi. Hastalarin ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil
sistol ve diyastol sonu ¢aplar1 ve voliimleri, diyastolik fonksiyon parametreleri, kalp kapak
fonksiyonlart degerlendirildi. Sol ventrikiil kitlesi (LVM) ve ardindan devereux
denklemiyle sol ventrkiil kitle indeksi (LVMI) hesaplandi. Ayrica aym cihaz ile karotid
intima media kalinlig1 (KIMK) 6l¢iimii yapildi.

3.2 Arteryel Stifnes Olciimleri

Arteryel stifnes dl¢limiinde SphygmoCor cihazi kullanildi. Son 12 saat iginde alkol,
cay, kahve veya sigara igmemis olan hastalara 6l¢iim yapildi, bu duruma uymayanlar ise
sonraki kontrolde 0l¢iildii. Cihazin kalibrasyonu i¢in brakiyal kan basinci, boy ve kilo
Olctimii yapildi. Kan basinci 6l¢limii en az 15 dakika oturur pozisyonda istirahatten sonra,
sag koldan, civali manometre ile iki dakika aralikla iki kez yapildi. Korotkof faz 1. ve 5.
sesleri sistolik ve diyastolik kan basinci olarak belirlendi. Iki 6l¢iimiin ortalamas: aliarak

cihaz kalibrasyonunda kullanildi

Yaklagik 23-24 C°’ lik oda 1sisinda ve hasta en az 5-10 dakika yatar pozisyonda
bekletildikten sonra olglim yapildi. Cihaz kalibrasyon ayarlari yapildiktan sonra sag
bilekten kalem tipi aplanasyon tonometrisi ile radiyal arter nabiz dalgasi kaydi yapildi ve
ardistk 10 nabiz dalgasi elde edildi. Cihaz, otomatik olarak on nabiz dalgasinin
ortalamasini ald1 ve transfer fonksiyonu kullanarak santral aortik nabiz basinci dalgasin
olusturdu. Sonrasinda bu dalga iizerinde analiz yapilarak SP, DP, AP, augmentasyon
indeksi (Alx ve Alx@75), SEVR, TTI, ejeksiyon zamani ve diger santral hemodinamik
parametreler parametreleri dl¢iildii (sekil 5). Olgiim ile elde edilen degerlerin dogrulugu
cthaz tarafindan belirli bir yiizde ile verilmektedir ve %80 tizeri (yuksek kaliteli kayit )

dogruluk cihaz tarafindan kabul edilmektedir.
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Sekil 5. SphygmoCor cihazi tarafindan 6lgiilen nabiz dalga analizi ve diger hemodinami
parametreleri

Radial arterden nabiz dalgasi analizi yapildiktan hemen sonra PWV 6l¢iimii i¢in
hastalara cihazin elektrokardiyografik ( EKG ) leadleri baglandi. Cihaz 6l¢iim ayarlar igin
onceki hasta bilgilerine ek olarak karotid ve femoral 6l¢iim yerleri aras1t mesafe elastik bir
metre yardimi ile saptandi. Mesafe 6l¢iimiinde karotis-femoral arasi total mesafe kullanildi
ve elde edilen deger milimetre olarak cihaza girildi. Karotid-femoral PWV 6l¢iimii foot-to-
foot metoduna gore yapildi ve karotid-femoral PWV 06l¢limii i¢in Once karotis hemen
sonrasinda da femoral alanlardan EKG esliginde ardisik nabiz dalgasi kaydi yapildi. Cihaz
tarafindan 10 kardiyak siklusun ortalamasi alindi. Sekil 6’da 6rnek bir PWV o6l¢iimi

gosterilmistir.
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Sekil 6: SphygmoCor cihazindan elde edilen PWV 6l¢iimii.

3.3 Biyokimyasal Parametreler

Calismada rutin tetkiklerden alinan serumda glikoz, kreatinin, potasyum, C reaktif
protein (CRP), hemoglobin, beyaz kiire, platelet sayisi, total kolesterol, LDL, HDL ve
trigliserit diizeyleri kaydedildi.

3.4 Istatistiksel Analiz

Oncelikle hastalarin  kilavuzlarda &nerilen sekilde CHA2DS2-VASc skoru
hesaplanmis, sonrasinda arteryel stifnes 6l¢iimii yapilip arasindaki iliski korelasyon analizi
degerlendirilmistir. Calismada, siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler; ortalama, +
standart sapma olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler i¢in siklik ve yiizde olarak
ifade edilmistir. Siirekli degiskenler i¢in, normal dagilima uygunluk kolmogorov-simirnov
testi ve histogram ile degerlendirilmistir. 2014 AHA AF kilavuzuna géore CHA2DS2-VASc
skoru >2 olan hastalara simif 1 endikasyonla oral antikoagulan tedavi Onerildiginden
hastalar CHA2DS2-VASc skoruna gore toplam puani 0 veya 1 olanlar birinci grubu , > 2
olanlar ise ikinci grubu olusturmak iizere iki gruba ayrildi. iki grup arasinda ki-kare testi ve
mann-whitney u testi ile karsilastirma yapildi sonrasinda CHA2DS2-VASc skoru ve
arteryel stifnes arasindaki iliski korelasyon analizi degerlendirildi. Hesaplamalarda
istatistik anlamlilik diizeyi <0.05 olarak alinmis ve hesaplamalarda SPSS 13.0 istatistik

paket programi kullanilmistir
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4. BULGULAR

Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesine bagvuran ve dislama
kriterlerine sahip olmayan 30 hasta alinmistir. Giincel AF kilavuzlarina gore; CHA2DS2-
VASc skoru inme riskini 6ngérmede kullanilmaktadir. 2014 AHA AF kilavuzuna gore
CHA2DS2-VASc skorunun >2 puan olmasi inme agisindan yiiksek riski géstermekte olup
bu hastalara siif 1 endikasyonla oral antikoagulan tedavi onerilmektedir. Hastalar, 2014
AHA AF kilavuzuna istinaden; diisik CHA2DS2-VASc skoruna sahip (0,1 puan alanlar;
grup 1) hastalar ve yiiksek CHA2DS2-VASc skoruna sahip (>2 puan alanlar; grup 2)
hastalar olmak ftizere iki gruba ayrildi. CHA2DS2-VASc skoru olarakta inme oncesi
CHA2D-VASc degerleri kullanild1 (¢calisma popiilasyonu son noktaya ulagmis hastalar
oldugu icin son noktaya ulasmadan onceki CHA2D-VASc skorlar1 degerlendirildi).
Ardindan her iki gruptaki hastalara AS ve KIMK incelemesi yapildi ve sahip olduklari
inme oncesi CHA2D-VASc skoru ile AS ve KIMK 1n birbirleriyle iligkisi degerlendirildi.
Bu sayede AS ve KIMK’1n son noktaya (inme) ulasmadaki etkisi degerlendirildi.

Calismamizda grup-1’de 10 hasta (%33.3), grup-2’de ise 20 hasta (%66.7)
mevcuttu. Hastalarin demografik ve medikasyon 6zellikleri tablo-7’de verilmistir. Calisma
popiilasyonunun 16 tanesi kadin (%53 ), 14 tanesi erkekti (%47). 23 hastada hipertansiyon
mevcut idi (%76). Hastalarin 20 tanesinin yasi1 65°den biiyiiktii (%67). 5 hasta diyabet
tanist almis (%17) olup sadece 1 hastada kalp yetmezligi (%3) tanis1 mevcuttu. Hastalarin
medikal tedavisinde anlamli fark yoktu. Hastalarin laboratuvar verileri de tablo-8” de

verilmistir. Hastalarin medikal verilerinde anlamli fark izlenmedi.

Calismamizdaki hastalarin EKO parametreleri tablo-9°da verilmistir. Grup-1’deki
hastalarin sol atriyum (LA) caplar1 ortalama 6.4 mm, grup-2’deki hastalarin sol atriyum
caplart ortalama 37.3 mm olarak Sl¢iilmiistiir (p:0.30). Grup-1°de sol ventrikiil kitle indexi
(LVMI) ortalama 102.1, grup-2’de LVMI ortalama 111.6 olarak 6l¢iilmiistiir (p:0.15). Her
iki grubun ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventrikiil sistolik ve diyastolik ¢aplar1 acisindan

da anlaml: fark izlenmedi.
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Calismamizdaki hastalarin karotis intima media kalinlik (KIMK) 6lg¢iimleri tablo
9’da verilmistir. Grup-1°deki hastalarin KIMK degeri ortalama 6.8+1.4, grup-2’deki
hastalarin KIMK degeri ortalama 8.4+1.1 olarak Ol¢iilmiistiir (p:0.003). Her iki grup
arasinda KIMK farki istatistiksel olarak anlamlidir. CHA2D-VASc skoru artikca KIMK

degeri artmistir.

Calisma popiilasyonun AS 06l¢iim sonuglar tablo-10’da verilmistir. Arteryel stifnes
Ol¢iimil i¢in altin standart kabul edilen karotis-femoral PWV, iki grup arasinda anlamli
olarak farkli bulundu (grup-1’in icin 8.95+1.72, grup-2 i¢in 11.8£2.5 p:0.003). Diger

stifnes parametrelerinde gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi

Calismamizin korelasyon analizi sonuglari tablo 11 ve tablo 12’de verilmistir. Buna
gore CHA2D-VASc ile karotis-femoral PWV arasinda pozitif korelasyon (r:0.562 p:0.001)
mevcuttur (tablo 11)(sekil-7). Ayrica KIMK ile CHA2D-VASc ve KIMK ile karotis-
femoral PWV arasinda da anlamli pozitif korelasyon (sirastyla r:0.666 p:0.001 ve r:0.443
p:0.016) mevcuttur (tablo 12).

Tablo 7. Hastalarin demografik ve medikasyon 6zellikleri

CHA2D-VASc 0-1 = CHA2D-VASc >2

n:10 n:20 p

Yas (y1l) 51.9+10.5 73.1£5.8 0.001

Yas 65-74 0 11 (%55) 0.004

Yas >75 0 9 (%45) 0.013
Cinsiyet

Kadmn 3 (%30) 13 (%65) 0.122

Erkek 7 (%70) 7 (%35) 0.122
Kalp yetersizligi 0 1 (%5) 1.0
HT 6 (%60) 17 (%85) 0.18
DM 0 5 (%25) 0.14
Sistolik KB (mmHg) 117.5+10.9 127.5+11.6 0.03
Diyastolik KB (mmHg) 75+5.3 76+9.9 0.72
BMI 25.242.5 28.7£5 0.04
Sigara 4 (%40) 3 (%15) 1.18
Amiodarone 1 (%10) 1 (%5) 1.0
Warfarin 1 (%10) 6 (%30) 0.37
Dabigatran 0 1 (%5) 1.0
Rivaroxaban 0 2 (%10) 0.67
Aspirin 9 (%90) 11 (%55) 0.1
Beta bloker 6 (%60) 8 (%40) 0.44
Ca antagonisti 3 (%30) 9 (%45) 0.69
ACE inh. 3 (%30) 7 (%35) 1.0
ARB 0 6 (%30) 0.07

37



Tablo 8. Hastalarin laboratuvar verileri

CHA2D-VASc  CHA2D-VASc

0-1 >2 p

n:10 n:20
Glukoz (mg/dl) 97.5¢16.1 102.1+21.5 0.65
Kreatinin (mg/dl) 0.9+0.2 0.9+0.3 0.27
Total kolesterol (mg/dl) 196.1+£51.8 187.9+£23.3 0.69
Trigliserid (mg/dl) 149+55.4 139.9+37 0.93
LDL (mg/dl) 122.3+47.8 120.9+25.5 0.53
HDL (mg/dl) 44.34+4.9 40.9+7.2 0.25
Lokosit 7258+2980.3 6463.7+£1513.8 0.36
Hemoglobin 13.4+2.1 13.1+1.3 0.21
Htc 40.4+5.3 39.6+3.2 0.24
Platelet 252200+59641.1 239000+52411.8 0.45

Tablo 9. Hastalarin EKO parametreleri ve karotis intima media kalinligi (KIMK)
CHA2D-VASc 0-1 CHA2D-VASc >2

n:10 n:20 P

LVESD (mm) 29.7+6.3 28.6+5.5 0.58
LVEDD (mm) 48+6.1 44.7+5.1 0.09
IVS (mm) 10.9+1.3 12.4+1.6 0.30
PW (mm) 10.3+1.1 11.5+1.2 0.02
LVMI 102.1£27 111.6£21 0.15
EF (%) 62.5+4.2 61.3+£8.3 0.87
LA (mm) 36.4+4.7 37.3+£3.7 0.30
Asendan aorta 34.8+4.4 37.7+4.0 0.13
(mm)

KIMK (mm) 0.68+0.14 0.84+0.11 0.003

38



Tablo 10. Hastalarin arteryel stifnes 6l¢iim degerleri

CHA2D-VASc 0-1 CHA2D-VASc >2

n:10 n:20 P
PWV 8.95+1.72 11.8£2.5 0.003
PWYV >10 m/sn 2 (%20) 14 (%70) 0.02
AP 12.14£5.8 14.8+5.7 0.23
AlX.ap.pp 34+13.4 34.6+11.2 0.76
AIX.p2.pl 158.4+36.9 157.7+28.7 0.76
Alx.hr.75 27.6+10.7 32.1£9.7 0.14

Tablo 11. CHA2D-VASc ile arteryel stifnes 6l¢iimlerinin korelasyon analizi

r p
PWV (m/sn) 0.562 0.001
AP 0.238 0.205
Alx.ap.pp 0.056 -0.210
AlX.p2pl 0.055 0.774
Alx.HR.75 0.313 0.093

Tablo 12.KIMK ile PWV ve CHA2D-VASc’1n korelasyon analizi

r p
PWV (m/sn) 0.443 0.016
CHA2D-VASc 0.666 0.001
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5. TARTISMA

Atriyal fibrilasyon, toplumda en fazla karsilasilan aritmi olup hayat kalitesini bozan
semptomlara (yorgunluk, carpinti, nefes darlig1 vb. ) yol actig1 gibi hayati risk olusturan
tromboembolik komplikasyonlara da (6rnegin inme) sebep olabilmektedir. AF’ye bagh
tromboembolik inmeler, tiim inmelerin yaklasik %30’unu olusturmakta olup(3), bu durum
atriyal fibrilasyonu sadece ritim bozuklugunun o6tesinde komplikasyonlart nedeniyle
onemli bir saglik sorunu haline getirmektedir. Bu hastalarda semptomlarin dnlenmesi
yasam kalitesini artirdigi gibi tromboembolik acgidan riskli hastalarin 6nceden belirlenip
olas1 komplikasyonlarin onlenmesi de yasam siiresini ve kalitesini artirmaktadir. Bu
nedenle bu hastalarda tromboembolik komplikasyonlar agisindan riskli bireylerin
saptanmas1 dnemli bir tedavi hedefi haline gelmistir. Ayrica bu komplikasyonlar1 énlemek

saglik harcamalarinda da belirgin azalma saglayacaktir.

Atriyal fibrilasyonla ilgili son giincel kilavuzlarda, AF’li hastalarda tromboemboli
icin riskli hastalar1 6ngérmede CHA2DS2-VASc skorunun kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu
skorlamada her bir kategori varsa 1 puan almakta ve toplam puan >2 ise simf 1
endikasyonla oral antikogulan tedavi onerilmektedir(4). CHA2DS2-VASc skoru, giinliik
klinik pratikte anamnez ve klinik parametreler kullanilarak riskli hastalarin hizlica
saptanmast amaciyla tasarlanmistir. Bu skorlamadaki komponentler; kalp yetmezligi,
hipertansiyon, diyabet, gecirilmis inme, yas, cinsiyet ve vaskiiler hastaliklardir (tablo 5).
Vaskiiler hastlalik disindaki komponentlerinin degerlendirilmesi klinik verilerle hizli ve
etkin olabilmektedir. Ancak, vaskiiler hastalik komponentinin degerlendirilmesinde bazi
kisithiliklar mevcuttur. Vaskiiler hastalik komponentinin igerisinde; gegirilmis myokard
enfartiisii (MI), periferik arter hastaligi (PAH’a bagli ampiitasyon veya anjiyografik PAH
bulgusu) ve komplex aort plagi olup herhangi birinin olmas: yeterlidir. Myokard
enfarktiisii anamnez ile belirlenebilir veya muayenede gozlenebilecek PAH (6rnegin
amplitasyon) klinik kosullarda saptanabilir. Ancak asemptomatik PAH ve aort plaginin
rutin klinik muayenede saptanmasi miimkiin degildir. Bunlarin saptanmasi i¢in rutin olarak
her hastada goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi ise hem etik hemde maliyet-etkinlik

acisindan uygun degildir. Bu nedenle CHA2DS2-VASc’1n vaskiiler komponenti i¢erisinde
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asemptomatik aterosklerotik durumlar etkin degerlendirilemez. Bu agidan vaskiiler
kategorinin  etkin  degerlendirilememesinden  dolayt CHA2DS2-VASc  skoru
tromboemboliyi Ongdérmede olas1 bir eksiklige sahiptir. Bu asemptomatik vaskiiler
durumlarin (aort plagi, PAH gibi) altinda yatan neden ateroskleroz oldugundan bu
hastalarda aterosklerozun daha etkin degerlendirilmesi, riskli bireylerin daha dogru
saptanmasini  saglayabilir. AS, literatiirde ateroskleroz ile vyakin iliskili olarak
gosterilmistir. Ayrica AS, bazi ¢aligmalarda(6) sistemik aterosklerozun gostergesi olarak
bildirilmistir. Aterosklerotik yiikiin AS ile yakin iligkili olmasi ve literatiirde bazi
calismalarda ateroskleroz gostergesi olarak kullanilabilmesi nedeniyle, aortta plagi veya
asemptomatik PAH durumlarinda arteryel stifnes artisinin olmast muhtemeldir. Bizim
calismamizda, non valviiler AF hastalarinda CHA2DS2VASc skorunun vaskiiler hastalik
kategorisinin  arteryel stifnes araciligryla daha etkin bicimde degerlendirilip

degerlendirilemeyecegi incelenmistir.

AS, damar duvarinin sertliginin artmasi ve genisleme kabiliyetinin azalmasidir.
Diger bir ifadeyle AS, damar katiligin1 ifade etmektedir. AS 6l¢iimii, non-invaziv olarak;
pratik, radyasyon igermeyen ve poliklinik sartlarinda sphygmocardiography cihazi ile
degerlendirilebilen kolay bir yontemdir. Arteryel stifnes analizi iki farkli yontemle
yapilabilir. Bu yontemler, 6nce AS’nin saptanmasi ardindan ise nabiz dalga analizinin
yapilmasidir. Arteriyal stifnes’in degerlendirildigi karotis-femoral pulse wave velosite
(PWV) yontemi; uygulama kolayligi, giivenirliligi ve geleneksel risk faktdrlerinden
bagimsiz olarak AS’yi belirleme acgisindan altin standart bir yontem olarak kabul
gormektedir(5, 102, 104-107). PWYV i¢in klinik agidan en uygun o6l¢iim aortik ve aortik-
iliak yol boyunca yapilan dlgiimdiir. Olgiim igin genellikle sag kommon karotid arter ve

sag femoral arter kullanilmaktadir.

AS artis1; hipertansiyon ve diabet gibi birgok KV risk faktorii olusturan
hastaliklarda, yaslanma gibi fizyolojik siire¢lerde, kollajen hastaliklarda ve renal
hastaliklarda tespit edilmistir(103). Arteryel stifnes artisinin renal hastalik, inme, MI ve
kalp yetmezligi gibi vaskiiler hastaliklarda hedef organ hasar ile iliskili oldugu ve klinik
sonuclar1 predikte ettigi bulunmustur. Aortik stifnes artisinin koroner arter hastaligi, inme
ve total mortalitenin prediktorii olarak kabul géormektedir. Laurent ve ark. aortik stifnes

artisginin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak mortalite ve morbidite i¢in prediktor
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oldugunu gostermistir(5). Boutouyrie ve ark.’da aortik stifnes artisinin primer koroner

olaylarda bagimsiz prediktor oldugunu gostermistir(128).

Bununla birlikte; AS Ol¢limiiniin altin standart yontemi olan PWV’nin de,
epidemiyolojik caligmalarda KV olaylarin bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir(5).
Karotis-femoral PWV’nin 10 m/sn iizerinde olmasi, subklinik organ hasari ve inme-
myokard infarktusu gibi kardiyovaskiiler olaylar i¢in risk faktorii olarak
tanimlanmistir(108). Niiranen TJ ve ark. yliksek PWV’nin, hipertansiyon olsun veya
olmasin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaya yonelik oldugunu gostermislerdir(131).
Ishizuka ve ark. yaptigi 327 hastay1 igeren iskemik inme sonrasi bakilan kol-ayak bilegi
(brachial-ankle) PWV’nin yiiksek degerlerinin fonksiyonel prognozu olumsuz etkiledigini
belirlemislerdir(132). Ferreira ve ark. 60 yas alti son donem bdbrek yetersizliginde

PWV*nin >12 olmasinin 6énemli prognostik bilgi sagladigini géstermislerdir(133).

Ote yandan; AS’nin subklinik organ hasar1 ve mortalitenin bagimsiz prediktorii
oldugu gibi aterosklerozla da yakin iliskiside ortaya konmustur. 3000°den fazla hasta
lizerinde yapilmis Rotterdam ¢alismasinda arteryal stifnes ile sistemik ateroskleroz
arasinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir(6). Maarek B ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
aortik PWV’si yiikksek olan hastalarin abdominal aortasinda, alt ekstremite arterlerinde ve
karotis arterlerinde PWV’si diisiik olanlara goére daha fazla aterosklerotik lezyonlarin
bulundugunu gostermistir(129). Ghazanfar Qureshi ve ark. ateroskleroz ile arteryal stifnes
arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermislerdir(130). Kronik inflamasyonun
aterosklerozu tetikledigi bilinmekte olup Alkan E. ve ark. kronik inflamatuvar bagirsak
hastaliginda artmis PWYV izlenmis olup bu bireylerde aterosklerozun normal bireylere gore

daha fazla olacagini ortaya koymuslardir(134).

Ateroskleroz, KV hastaliklardaki patolojik mekanizmanin temelini olusturmaktadir.
AS’nin aterosklerozla olan yakin iligkisi énemli klinik kullanim avantaji saglamaktadir.
Arteryel stifnes Olgiimiiyle radyasyon ve kontrast madde igermeden ayrica maliyet yiiki
olusturmadan pratik olarak aterosklerotik yiikii ortaya koyabiliriz. Aort igerisinde plak
olusturan aterosklerotik durumlarda arteryel stifnes artis1 beklenmektedir. Benzer sekilde
periferik arter hastaligi (PAH) icinde bu durum gegerlidir. Ornegin, bir AS parametresi

olan ankle-brachial index, PAH i¢in Onemli bir tanisal deger olarak kabul
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gormektedir(135). Asemptomatik aterosklerotik durumlarin saptanmasindaki kisithiliklar
diisiiniildiiginde tromboemboli riski olan bireylerde aterosklerotik yiikiin asemptomatik
donemde arteryel stifnes aracilifiyla saptanmasi ve Onlem alinmasi olusabilecek bir¢ok

komplikasyonun Oniine gegebilir.

Calismamizda, AS’nin altin standart olglimii olan karotis-femoral PWYV, her iki
grup arasinda anlamli olarak farkli izlendi. Diisik CHA2DVASc skoru olan grupta diisiik
PWV izlenirken, CHA2DVASc skoru yiiksek olan grupta PWV olclimleri de yiiksek
izlendi. Ardindan yapilan korelasyon analiziyle, CHA2DVASc skoru ile karotis-femoral
PWYV degerleri arasinda da anlamli korelasyon gosterildi. Diger yandan, aterosklerozun
baska bir gostergesi olarak kabul goren KIMK’da, hem PWYV ile hemde CHA2DS2VASc

skoruyla anlamli pozitif korelasyon gosterdi.

Calismamizda gosterilen CHA2DS2V ASc skoru ve PWV arasindaki yakin iliskinin
birkag mekanizma ile olas1 patofizyolojik aciklamasi yapilabilir. ilk olarak ateroskleroz
one c¢ikmaktadir. Ateroskleroz, hayatin erken doneminden itibaren baslayan, esas olarak
arterlerin intima tabakasinda patolojik degisikliklerin oldugu, media ve adventisyada
reaktif degisikliklerin goriildiigi kompleks inflamatuvar ve proliferatif bir siirectir. Hayatin
ilk donemlerinde yagh cizgilenmeler ile baslayarak ilerleyen donemlerde vaskiiler diiz kas
hiicreleri, kopiik hiicreleri, hiicre disi lipid birikimleri ve ekstraseliiler matriksin eslik ettigi,
fibromatoz, ilerleyici bir siirectir. Kisaca ateroskleroz, arter duvarinin endotel hasarina
verdigi kronik inflamatuvar bir cevaptir. Arteryel intimada baslayarak ilerleyen bu
aterosklerotik siire¢, zamanla damar yapisi degistirmekte ve damar katiligin1 artirmaktadir.
Ateroskleroz olustukca damar katilig1 artmakta ve dolayisiyla AS’de artmaktadir. Diger
yandan, CHA2DS2VASc skorundaki komponentlerde (hipertansiyon, diyabet gibi)
aterosklerozun gelismesindeki ana risk faktorlerindendir. Bu nedenle, hem AS hemde
CHA2DS2VASc skoru igin ateroskleroz ortak noktalardan biridir. Bu durum AS ile
CHA2DS2VASc skoru arasindaki anlamli pozitif iligkiyi agiklayabilir.

CHA2DS2VASc skoru ile PWV arasindaki pozitif iliskiyi agiklayacak baska bir
mekanizmada yaslanmadir. CHA2DS2VASc skorunun komponentlerinden olan yaslanma,
aterosklerozun modifiye edilemeyen ana risk faktdrlerinden biridir. Yaglanmayla birlikte

fizyolojik olarak damar duvarinda kollajen miktarindaki artis elastin miktarinda azalma
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izlenmektedir. Bu durum, AS‘nin temel olusum mekanizmasin1i da olusturmaktadir.
Yaslanma, hem PWV hemde CHA2DS2VASc skorunun ortak noktalarindan biri olup

aralarindaki pozitif iliskiyi agiklayacak nedenlerden sayilabilir.

Ote yandan, ¢alismamizda gosterilen CHA2DS2VASc skoru ile PWV arasindaki
yakin iliski klinik pratikte onemli avatajlar saglayabilir;, CHA2DS2VASc skorundaki
vaskiiler kategoride, asemptomatik seyredebilen PAH veya aort plagi durumlarinin olasi
eksik degerlendirilmesiyle CHA2DS2VASc skoru eksik hesaplanabilmekte ve oral
antikoagulan tedavi stratejisi atlanabilmektedir. Vaskiiler kategoride bu kisithilik PWV
Olgiimleri kullanilarak asilabilir. Hem CHA2DS2VASc skoru ile pozitif korelasyon
gostermesi  hem aterosklerozla yakin iligkisi hemde asemptomatik aterosklerotik
durumlarida yansitabilecek bir deger olmasi nedeniyle PWV’nin vaskiiler kategori
icerisindeki komponentlerden biri olarak gosterilmesi CHA2DS2VASc skorunun giiciinii
anlamli derecede artirabilir. Vaskiiler kategorinin degerlendirilmesindeki kisitliliklar g6z
Oniine alindiginda, yiikksek PWV’nin klinik kosullarda basit, non-invaziv, radyasyon

icermeden Olciilebilmesi, riskli bireylerin belirlenmesinde biiyiik kolaylik saglayabilir.

PWV o6lclimiiniin baska bir avataji1 ise subklinik organ hasarimi gosterebilmesidir.
Onceki baska bir ¢calismada karotis-femoral PWV>10 m/sn olmasi subklinik organ hasari
ve inme-myokard infarktusu gibi onemli kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktori
olarak tanimlanmistir(108). Bizim ¢alismamizda benzer sekilde CHA2DS2VASc skoru
yiiksek olan grupta (grup 2) karotis-femoral PWV degeri ortalama 11.8+2.5 m/sn olarak
Ol¢iilmiistir. CHA2DS2VASc skoru diisiik olan grupta ise (grup 1) PWV ortalamasi
8.95+1.72°dir. Ayrica grup 2 hastalardaki PWV’ nin >10 m/sn olmasi, grup 1 hastalara gore
anlamli derecede fazladir. Bu durumda, karotis-femoral PWV’nin >10 m/sn olmasi
aterosklerotik yiikiin gostergesi olarak degerlendirilebilecegi gibi CHA2DS2VASc’in

vaskiiler komponentinin igerisinde de ilave bir parametre olarak diigtiniilebilir.

Bununla birlikte, bizim ¢alismamizda AS parametrelerinden sadece altin standart
yontem olan PWV ile CHA2DS2VASc arasinda pozitif iligki izlendi. Diger AS
parametrelerinde (AP, AIX ap.pp, AIX.p2.pl, Alx.hr.75) ise anlamli bir iligki izlenmedi.
Bu durumun olas1 bir agiklamasit PWV ile diger stifnes parametrelerin damarlarin farkl

fonksiyonel 6zelliklerini yansitmasidir. PWV 6l¢iimii aortik-iliak yol kullanilarak bakildig:
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ve bakildigi bolge (karotis-femoral) anatomik olarak ateroskleroza daha yatkin damarlarin
yapisal durumunu gosterdigi igin CHA2DS2VASc skoru ile pozitif iligkilidir. Diger
yandan diger stifnes parametreleri 6l¢limii i¢in radyal arter kullanildig1 ve anatomik olarak
ateroskleroza yatkinliginin az olmasi ayrica damarin fonksiyonel durumunu gosterdigi i¢in
CHA2DS2VASc skoru ile pozitif iligkili seyretmemistir. Ayrica PWYV, yapisal damar
degisimi ile artmakta iken diger stifnes parametreleri ise endotel disfonksiyonu yansitir

ancak damarin yapisal durumunu yansitmaz.

Sonu¢ olarak, CHA2DS2VASc skorlamasindaki vaskiiler komponentteki olasi
kisithiliklarin - 6niine gegilebilmesi i¢cin; CHA2DS2VASc ile birlikte karotis-femoral
PWV’nin klinik a¢idan degerlendirilmeye alinmasi tromboemboli riski olan bireylerin
belirlenmesinde fayda saglayabilir. Bu sayede, CHA2DS2VASc’1n vaskiiler komponentin
icerisinde hem bolgesel aterosklerotik hastaliklar hemde subklinik durumlar1 ve sistemik
aterosklerotik yiikii yansitan PWV’nin bulunmasi bu komponentin giicinii anlamli

derecede artiracag diisiiniilebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bizim ¢alismamizda inme gegiren kapak hastaligina bagl olmayan AF hastalarinda
inme oOncesi CHA2DS2VASc skoru hesaplanmis ve 2 grup hasta olusturulmustur.
CHA2DVASc skoru 0,1 olanlar grup-1’i, >2 olanlar ise grup-2’yi olusturmustur. iki gruba

arteryel stifnes incelemesi yapilmis ve asagidaki sonuglar ortaya ¢ikmaistir;

1) CHA2DVASc skoru >2 olan gruptaki karotis-femoral PWV degerleri,
CHA2DVASc skoru 0,1 olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulunmustur.

2) Karotis-femoral PWV ile CHA2DVASc skoru birbiriyle anlamhi pozitif

korelasyon gostermektedir.

3) CHA2DS2VASc skorundaki vaskiiler kategoride bulunan bazi komponentlerin
(asemptomatik PAH ve aort plagt gibi durumlar) tanisal zorlugu
diistintildiigtinde PWV’nin vaskiiler kategorinin komponentlerine ilave edilmesi

CHA2DS2VASc skorunun inme 6ngdrme giiciinii artirabilir.

4) CHA2DS2VASc skoru 1 olan AF hastalarinda, karotis-femoral PWYV
Ol¢timiiniin >10 m/sn olmasi subklinik aterosklerozu gosterdigi i¢in antikoagulan

tedavi stratejileri belirlenmesine katki saglayabilir.

5) Poliklinik sartlarinda, non-invaziv, radyasyon icermeyen hizli bir yontemle,
karotis-femoral PWV olgiilerek CHA2DS2VASc skorunun olast eksik

hesaplanmasi 6nlenebilir.
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