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1. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar tiim diinyada mortalite ve morbiditenin énde gelen
sebebidir (1). Aterosklerotik koroner arter hastaliklari, bu grup i¢cinde 6nemli bir yere sahiptir
ve morbidite-mortalite oranlar tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de yiiksektir. Glinlimiizde
koroner anjiografi, intravaskiiler ultrasonografi ve perkiitan koroner girisim gibi invaziv
yontemlerin kullanimi ile aterosklerotik kalp hastaliklarinin tani1 ve tedavisinde Onemli

ilerlemeler saglanmistir.

Arteryal stifnes, aterosklerozun bir gostergesi olup, Ozellikle biiyiik arterlerin
duvarlarinda kalinlasma ve elastik Ozelliklerinin kaybolmasi sonucu meydana gelir. Sol
ventrikiil (SV) sistolii esnasinda ileri atilan kan, biiyiik arterlerdeki i¢ basinci artirir ve
arterlerin elastik 6zelliklerinden dolay1 ejeksiyon voliimiiniin énemli bir kismi bu sayede
depolanmis olur. Aort kapagmin kapanmasindan sonra kanin perifere itilebilmesi i¢in
arterlerin diyastolik boyutlarinda biiziilme olur. SV’iin aralikli kasilmasi ile bu mekanizma
dokularin oksijen ve besin ihtiyacina cevap verir. Arteryal kompliyans SV is ylikiinii azaltip,
diyastolik perfiizyonu artirarak SV fonksiyonlarini diizenler. Bu diizen koroner damarlar
icinden miyokarda kan ulastirilmasi icin onemlidir. Arteryal stifneste artisa bagli olarak
sistolik basing ve nabiz basinci artarken, diyastolik kan basinci azalir. Sistolik basing artisi,
SV hipertrofisine ve kalbin oksijen ihtiyacinda artisa, azalmis diyastolik basing ise koroner
akimin bozulmasina ve iskemiye neden olur. Yas ve kan basinci arteryal stifnesi artiran iki
biiyiik etkendir. Arteryal stifnesin molekiiler belirleyicileri ekstraseliiler matriksin fibrotik
komponentleri ile iliskilidir. Hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM) ve hiperlipidemi
gibi siireklilik gosteren hastaliklarda arteryal stifnes artis1 tespit edilmistir (2—4).

Ateroskleroz damar duvarinin sistemik, inflamatuvar bir hastaligidir ve endotel
hasariyla yakindan iligkilidir. Endotel bagimli vazodilatasyonda bozulma ve daha sonra
endotel disfonksiyonu aterosklerotik siirecin bir parcasidir. Endotel ise damar tonusuna etkili
bir¢ok vazoaktif kimyasal madde (nitrik oksit ve endotelin gibi) salgilar. Dolayisiyla arteryal

stifnes lizerinde 6nemli etkiye sahiptir.

Mitral aniiler kalsifikasyon (MAK), mitral kapaga ait fibréz destek dokusunun kronik,
inflamatuvar olmayan ve dejeneratif bir siirecidir. Siklikla ileri yas kadinlarda gozlenir. HT,

DM ve hiperlipidemi gibi aterosklerotik risk faktorleri ile iliskisi bilinmektedir. MAK’l1
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hastalarda sol atriyum ve SV geniglemesi, hipertrofik kardiyomiyopati, atriyal fibrilasyon,
aort kapak kalsifikasyonu ve darligi, bakteriyal endokardit, KV olay ve inme prevalansi daha
yiiksektir. Patolojik ¢aligmalarin ¢ogu (>%80) MAK 1n ateroskleroz kaynakli oldugu teorisini
desteklemektedir. Yapilan ¢aligmalarda karotis arter darligi, koroner arter darlig1 ve periferik

arter darlig1 prevalansinin MAK’l1 hastalarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir (5-7).

Ateroskleroz ile ortak iligki icerisinde olan MAK ve arteryal stifnesin karotis-femoral
nabiz dalga hizin1 (pulse wave velosite (PWV)) veren SphygmoCor cihazinin kullanilarak
kiyaslandigi benzer bir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir. Calismamizda SphygmoCor

cthazini kullanarak MAK ile arteryal stifnes arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Ateroskleroz

2.1.1. Tamim ve Patogenez

Ateroskleroz, HT, DM, hiperlipidemi, obezite ve sigara gibi risk faktorlerinin
tetikledigi, arteryal intimada aterojenik lipoproteinlerin birikmesiyle olusan kompleks
inflamatuvar ve proliferatif bir siirectir. Hayatin erken evrelerinde baslayip, orta yas ve
sonrasinda koroner arter hastaligi (KAH) ile sonuglanan bir fenomendir. Diinyada oldugu gibi

tilkemizde de basta gelen morbidite ve mortalite sebebidir (8—11).

Ateroskleroz, damar duvarinin kalinlasarak esnekliginin kaybolmasi ile karakterize
arteryal hastalik grubunun bir pargasidir. Elastik arterlerden (aorta, karotis ve iliyak arterler),
biiyiik ve orta biiylikliikte muskiiler arterlere (koroner ve popliteal arterler) kadar degisen
sistemik arterleri etkiledigi gibi, nadiren daha kiiciik arterleri de etkileyebilir (12).
Karakteristik lezyon intimal tabakadaki plaklardir. Plak bolgesinde diiz kas hiicreleri, vaskiiler
endotelyal hiicreler, bag dokusu, lipid molekiilleri, inflamatuvar ve immiin hiicreler bulunur.
Inflamasyon, hastaligin baslangici, ilerleme siireci plak riiptiirii ve trombiis olusumunda

onemli rol oynar (13-14).

Ateroskleroz gelisiminde en Onemli basamak, diisik yogunluklu lipoprotein
kolesterolii (LDL-K)’ iin oksidasyonla degisime ugrayarak damar duvarina girmesidir. Okside
LDL-K, salinimin1 uyardig1 sitokinler ve nitrik oksit inhibisyonuyla endotelyal hasara neden
olarak aterosklerozu hizlandirir (10). Proinflamatuvar sitokin olan interlokin—1 ve timor
nekroz faktdr- a’y1 (TNF- a) aktive eder (15,16). interlokin-1 ve TNF- o, interlokin-6’y1
uyararak karacigerden akut faz reaktanlarmin (yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP)
gibi) salinmasina yol agarlar. CRP, fibrinojen, faktér 7, plazminojen aktivatdr inhibitori—1,
doku plazminojen aktivatorii, lipoprotein (a) aterosklerotik silirece bagli arttigi bilinen ve
inflamasyonun gdstergesi olarak kabul edilen akut faz reaktanlarindan birkagidir (16,17).
Klinikte en fazla kullanilan1 hs-CRP’dir. Degerleri zaman icinde stabil kaldigindan, hs-CRP
iyi bir inflamasyon gostergesi olarak kullamlir. Inflamasyon disindaki bir nedenle yiikselmez
(16,18). Aterosklerozun ilerleyigine yonelik yapilan bir¢ok c¢alismada inflamatuvar hiicreler

ilgi odagi olmustur. Inflamasyon hiicrelerinin lezyona dogru molekiiler toplanma yollari
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arastirilmig, 16kositin plaga temel giris yolu olan arter limenine odaklanilmistir. Eldeki
veriler, arter vasa vasorumlarinda inflamatuvar hiicreler i¢in 6nemli invazyon bdlgelerinin

oldugunu 6ne siirlmiistiir (19, 20).

Risk faktorlerinin devam etmesi halinde plaktaki inflamasyon devam eder ve
subendotelyal birikim giderek artar. intimada biriken LDL-K inflamatuvar yaniti artirir.
Okside LDL-K fosfolipid salinim yolu ile endoteli aktive eder. Igerdigi lipid peroksidasyon
tirtinleri ile sitotoksik etki gosterir. Nitrik oksit sentezini Onleyerek vazospazmda rol oynar.
Olusan hemodinamik stres adezyon molekiilii (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1, hiicreler
aras1 adezyon molekiilii-1) birikimini artirir. Subendotelyal bolgede biriken monositler
makrofaj hiicresine doniiserek, lipoproteinleri yutan ¢opgii (scavanger) reseptorleri uyarir.
Kolesterol esterlerinin makrofajda birikimi ile kopiik hiicreleri olusur. Makrofajlar bir yandan
lipid biriktirirken 6te yandan inflamatuvar uyaranlar1 salmaya devam ederler. Aktive endotel
hiicrelerden salinan makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF) bolgedeki makrofaj
yigilimimi artirir. M-CSF, immiin sistemi de uyararak T lenfositlerin intimada birikerek
proinflamatuvar sitokinleri salmalarina neden olur. T hiicreleri makrofajlar1 aktive eder ve
kollajen, matriks metalloproteinaz ile sitokin salinimini uyararak diiz kas hiicrelerinde
proliferasyona, aterom plaginin giderek biiyiimesine neden olur. Sonunda aterosklerozun
karekteristik lezyonu olan, endotel tabakasi ile kapli, diiz kas hiicreleri ve fibroz doku ile
ortiilii sarimtirak renkli lipid igeren bir ¢ekirdekten olusmus fibroz plak meydana gelir (10).

Klinikte iskemik kokenli gdgiis agrisinin nedeni fibréz plaktir (Sekil-1).
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Sekil-1: Aterosklerotik plak gelisiminin semas1 (kaynak 21°ten alinmistir)



2.2. Mitral Aniiler Kalsifikasyon
2.2.1. Mitral Kapak Anatomisi

Mitral kapak kompleks bir yapiya sahip olup dort ana kisimdan olusur. Bunlar mitral
yaprakeiklar, mitral anulus, korda tendinealar ve papiller kaslardir (Sekil-2). Mitral anulus
cevresi yetiskinlerde ortalama 10 cm olup, yumusak ve esnek bir yapiya sahiptir. Bu 6zelligi
ile ventrikiil sistolii sirasinda daralarak, mitral kapagin kapanmasina 6énemli katkida bulunur
(22).
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komissur Onanulus Onvyaprakck — komissir
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Sekil-2: Mitral kapak ve bilesenleri (kaynak 23’ten alinmistir).



Yaprake¢iklar

Mitral kapak kalbin sol atriyum ve SV’yi birbirinden ayiran fibréz iskelet {lizerine
yerlesmistir. Normal mitral kapak iki yaprak¢iga sahiptir ve kapak alti yapilarla birlikte
fonksiyonel hareketli bir sistem olusturur. Mitral yaprakeiklar fibromuskiiler halka ya da
fibroz anulusa taban kisimlarindan birlesmis olup, serbest kenarlarindan kapak alt1 yapilar

olan korda tendinea ve papiller kaslara baghdirlar.

On ve arka yaprak¢ik olmak iizere iki adettir. Farkli boyut ve sekillerde olup esit
yiizey alanina sahiptirler. On yaprakeik, septal veya aortik yaprakgik olarak da isimlendirilir.
Trianguler sekillidir ve serbest kenari konveks bir yapiya sahiptir. On yaprakgik arka
yaprakciga gore 3 kat daha genis (taban — serbest kenar arasi uzunluk) bir yapidadir. Arka
yaprakcik ise mural ya da inferolateral yaprakgik olarak da adlandirilir. On yaprakciga gore
daha dar yapida olup, anulusun daha genis kismina baglanir. Serbest kenar1 konkavdir. Arka
yaprakeik iki adet fissiir ile lateral, sentral ve mediyal skallop olmak iizere ii¢ segmente
ayrilir. Lateral ve mediyal skalloplar, sentral skallopa gore daha az yiizey alanina sahiptir. Bu

iki yaprakgik lateral serbest kenarlarindan anulusa ve papiller kaslara baglidir.

Yaprakc¢ik dokusu anulusa yakin kisimlarda ve kapagin merkezi govdesinde ince ve
seffaf bir yapidadir. Anulusa yakin bolgeden serbest kenara ilerledikce kademeli olarak
kalinlagir, daha opak ve kalin bir alan olusur. Bu kalin bolge her bir korda icin baglanti
noktast olusturur ve yaprakeiklar kapandiginda aralarindan gecise miisaade etmezler.
Yaprakeik kenarlar1 korda baglant1 bolgesi lizerine katlanir, bu sekilde az da olsa baglanti

noktasina dayaniklilik ve ylizey alaninda artis saglarlar.

Anulus

Her iki yaprakcik, kalbin fibroz iskeleti i¢indeki fibromuskiiler doku halkasina
tabanlarindan baglidir. Bu yap1 annulus fibrosus olarak adlandirilir. Bu fibr6z iiggen, annulus
fibrosusun ana bilesenleri olup, kommissiirlerin birlestigi yerdir. Sag fibréz iicgen, daha
onemlidir ve trikiispit, mitral ve aort kapaklarinin arasinda yer alir. Sol fibréz tiggen ise mitral
ve aort kapaklar1 arasindadir. Daha ¢ok fibroz iskeletin arkasina dogru uzanir. Bu iki liggen
onde kalin kollajendz bir doku ile birlesir. Bu kollajen doku mitral ve aort kapak arasinda

uzanarak 6n mitral yaprake¢ik ile biitiinlesir. On yaprakcik tiim aniiler ¢evrenin % 40’11
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olusturur ve tiim bazal kismi aort kapak karsisindaki sert kollajen doku ile birlesir, bu
komissiiral doku birlesmesi ile iiggenler kapali hale gelir. Arka anulus 6n anulusa gore daha
ince ve zayiftir, baglayici doku arkaya dogru kademeli olarak incelir. Anulusun yiikseklik

(6n-arka ¢ap) ve genislik (transvers ¢ap) orani ¥4’ tiir.

Korda Tendinea

Korda tendinealar papiller kaslarin u¢larindan koken alan, tendindz destek yapilardir.
Papiller kaslardan koken aldiktan sonra dallanarak, yaprakgiklarin ventrikiiler yiizeyine
baglanirlar. Kordal baglantilar yaprak¢ik kenarlarina esit mesafededir (0,5 mm) ve bu sayede
simetrik hareket saglanir. Bu mimari dizilim sayesinde kordalar birbirine ve ventrikiil
miyokardina temas etmemektedir. Bazen baz1 kordalar direkt olarak ventrikiil miyokard: veya
yaprakciklar arasindan kaynaklanabilir. Kiiclik yalanci kordalar ventrikiil miyokardindan
koken alir, papiller kaslara yapisiktir ve destek yapiya dogru hareket eder. Miyokarttan
miyokarda uzanan aberan kordanin 6nemi bilinmemektedir. Muhtemelen afonksiyone bir

yapidir. Korda sayis1 ve dallanmasina ait biiylik aberasyon gdsteren varyasyonlar mevcuttur.

Kordal sistemler 6n ya da arka yaprakeiklara yapisirken farklilik gdsterebilir. Arka
yaprake¢iga ait korda, yaprakeiga paralel sekilde ventrikiil yiizeyinee yapisir. Bu kordalar arka
yaprak¢igin destek kolonlaridir. Arka yaprakeiga ait korda santral skallopun serbest kenarina,
govdesine ya da anulusa yakin bazal boliime tutunur. Lateral ve mediyal skalloplara ait
kordalarda daha degisik bir diizenleme vardir. On yaprakgiga ait korda oblik sekillidir ve
yaprak¢igin acilip kapanmasina yardimer olur. On yaprakeik kordasi yaprakcik kenarina
ventrikiiler ylizeyden (primer korda) ya da serbest kenarin hafif gerisinden tutunur (sekonder
korda). On yaprakgik kordasi paramediyal, sentral ve parakomissiiral korda gibi alt boliimlere
ayrilabilir. Her bir papiller kastan tek komissiiral korda ayrilir. Her iki yaprak¢igin kosesine
ve komissiiral dokunun serbest kenarlarina en az bes kiiciik korda seklinde dagilim gosterirler.

Posteromediyal komissiir anterolateral komissiire gore daha genis, kalin ve uzundur.

Papiller Kaslar

Papiller kaslar, ventrikiil boslugunun apikal ve orta boliimii arasindaki miyokardiyum
tabakasindan koken alir. Her iki papiller kasm yerlesimi degisiklik gosterebilir. On papiller

kas genellikle 6n duvarin dig sinirindan kdken alir. Arka papiller kas ise ventrikiiler septuma
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bitigik sekilde arka duvardan koken alip, i¢ kisma dogru seyreder. Genellikle tek 6n papiller
kas, siklikla iki veya ii¢ adet arka papiller kas bulunur. On ve arka kas gruplarmm hacim ve

kitlesi genellikle esittir.

Her bir papiller kas grubu kiigiik kas liflerinin birbirleri etrafinda konkav-konveks
dizilim gostermesiyle olusur. Bu ylizden tek kasilma ile tiim grup birlikte hareket eder.
Papiller kaslarin taban ve govdesinin ventrikiil serbest duvariyla birlesmesi sonucu, yalanci
korda olarak bilinen muskiiler ya da tendin6z kordalar meydana gelir. Bunlarin purkinje lifleri
icin iletim kanali olusturduguna inanilmaktadir. Her bir papiller kas grubu korda tendinealari

her iki liflete simetrik ve esit oranda vermektedir.

Papiller kaslarin kanlanmas1 ¢ok degiskenlik gosterir. On papiller kasm kan ihtiyaci
sol 6n inen arterin ikinci septal dali ve sirkumfleks arterin dallarindan, arka papiller kasin kan
ihtiyaci ise genellikle arka inen arterin septal dallar1 ve sirkumfleks arterin kiigiik dallarindan
saglanir. Bu damarlar kas icerisinde boydan boya gittik¢e incelen bir sekilde ilerler. Bu ¢ati
nedeniyle papiller kasin bag kismi iskemiye daha meyillidir. Sol sistem baskin ise 6zellikle
arka papiller kas iskemiye duyarli hale gelmektedir. Papiller kaslarin kan ihtiyaci ventrikiil

kavitesi i¢indeki kandan oksijenin diflizyonu ile de saglanmaktadir (24).

2.2.2. Mitral Aniiler Kalsifikasyon ve Vaskiiler Sistemin Yaygin Aterosklerozu

Mitral aniiler kalsifikasyon, mitral kapak fibroz tabaninin kronik dejenerasyonuyla
ilerleyen non-inflamatuvar bir siire¢ olup, ileri yasta ve postmenapozal kadinlarda daha sik
goriillir (5-7) (Sekil- 3). En iyi goriintiileme yontemi transtorasik ekokardiyografidir. J, C, U
ya da O harfi seklinde opasiteler seklinde gozlenir (25). Mevcut kalsiyum birikimi genellikle
kapak fonksiyonunu etkilemez. Ancak mitral yetersizligine neden olabilir. Mitral darlik
gelisimi daha nadirdir. Kronik bobrek yetmezligi, sekonder hiperparatiroidizm ve HT’da

goriilme siklig1 artar (26-28).
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Sekil-3: Mitral aniiler kalsifikasyonun genel populasyondaki prevalansi (kaynak
25’ten alinmistir). MAK: Mitral Antiler Kalsifikasyon

Birgok calisma MAK ile aterosklerotik risk faktorlerinin (HT, DM, hiperlipidemi)
iligkili oldugunu gostermistir (6,28-31). MAK’1 olan hastalarda sol atriyum dilatasyonu,
hipertrofik kardiyomiyopati, atriyal fibrilasyon, serebro vaskiiler olay, aort kapak
kalsifikasyonu ve aort darligi insidansi yiiksek bulunmustur (5-7,28-30,32-38). MAK’1n
sinoatriyal hastalik, atriyoventrikiiler blok, sol 6n dal blogu ve interventrikiiler ileti
defektlerine neden oldugu ¢esitli ¢alismalarda kanitlanmustir (6,30,35,39). Ileti defektlerinin
nedeni atriyoventrikiiler nod, his demeti ve ileti dallarinda mitral aniiler kalsiyum

depozitlerinin neden oldugu hasardir.

Mitral aniiler kalsifikasyonun komplikasyonu olarak bakteriyel endokardit izlenebilir
(6,25,33,40—42). Mitral anulusun avaskiiler yapisindan dolay1 abse goriilme orami yiiksektir
(perianuler veya miyokardiyal abse) ve bu prognozu anlamli derecede kotiilestirir (25).
Yapilan bir calismada MAK’11 hastalarin % 3’iinde bakteriyel endokardit gelistigi, kontrol

grubunda ise bu oranin % 1 oldugu gosterilmistir (33).

2.2.3. Mitral Aniiler Kalsifikasyon ve Ateroskleroz — Patoloji

Mitral aniiler kalsifikasyonu olan hastalarda aterosklerotik KV hastaligin farkli
formlar1 olan karotis arter stenozu, KAH, periferik arter stenozu ve aortik ateromun yiiksek
prevalansa sahip oldugu gosterilmistir (43—45). Koroner ateroskleroz, MAK ve aort kapak
kalsifikasyonu, lipitten zengin beslenme sonucu olusan biiyiik yag plaklari igerisine kalsifik

depozitlerin birikmesi gibi benzer etiyoloji ve gelisim siireci gosterir (46). Geng olgular
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iizerinde yapilan otopsi ¢aligmalari, koroner aterosklerozun etiyolojisinde rol aldig: diisiiniilen
kopiik hiicrelerinin, mitral kapak arka yaprakc¢ik ventrikiil yiiziinde ve aort kiispislerinin aortik
yiiziinde oldugunu gostermistir (47,48). Bu bilgiler ateroskleroz ve MAK’1n ortak birgok risk
faktoriine sahip oldugunu ve aort kapak kalsifikasyonu ile birlikte kokeninde benzer

etiyolojinin olabilecegini desteklemektedir (47).

Mitral aniiler kalsifikasyon, HT ve yasin aortik ateromanin bagimsiz prediktorii
oldugu gosterilmistir (45). MAK, aortik aterom plaklar1 igin saglam bagimsiz bir
prediktordiir. MAK, 6nemli bir prognostik gostergedir. Framingham ¢alismasinin uzun siireli
takibinde MAK’l1 hastalarda, MAK’1 olmayan hastalara goére KV olay, inme ve tiim nedenlere
bagli mortalite riski daha yiiksek bulunmustur (49). Bu bilgi aterosklerozun MAK ile olan
baglantisin1 kuvvetlendirmekte ve KV olay (miyokard enfarktiisii, ventrikiiler fibrilasyon, ani
kardiyak 6liim) riskinde artis ile iliskili oldugunu gdstermektedir (7,25-33). Bu risk artisinin
bir ¢alismada 15,5 kat (7), bagka bir calismada 1,5 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (33).

Mitral aniiler kalsifikasyonlu hastalarda karotis arter stenoz insidansi da yiiksektir
(43). Kalsifikasyonun kalinlig1 5 mm’den fazla ise karotis stenoz insidansi iki kat artmaktadir.
MAK’11 ve ileri derecede karotis stenozu (% 40—-100) olan hastalarda, sadece karotis stenozu
olanlara gore inme 1,5 kat daha fazla izlenmistir (P<0.05) (50). Bu sonuglar MAK ve inme

arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

MAK’1n, koroner arter stenozunun ciddi bagimsiz prediktorii oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (51). Bu hastalarda koroner mikrovaskiiler-endotelyal fonksiyonun
bozuldugu, koroner akim rezervinin azaldigi ve aterosklerozun erken bulgu olabilecegi

gosterilmistir (52).

Mitral antiler kalsifikasyon, anormal kalsiyum metabolizmas: ile de iliskidir (53-56).
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin % 26 sindan fazlasinda MAK tespit edilmis (52, 54)
ve bu hastalarda kalsiyum — fosfor iliretiminde artis tanimlanmigtir (55). Renal transplant
adaylarinda MAK’in tim nedenlere bagli mortalite, kardiyak mortalite ve morbiditenin
prediktorii oldugu gosterilmistir (56). 18 otopsilik bir seride kronik hiperkalseminin kardiyak
etkileri degerlendirilmis, kronik hiperkalsemili bu hastalarda kardiyak anulus ve kapak

kiispislerinde, koroner arterlerin intima ve media tabakasinda ve miyokardiyal fibriller
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arasinda kalsiyum deposit birikimi oldugu goriilmiis, Kronik hiperkalseminin koroner

aterosklerozu hizlandirdig1 sonucuna varilmstir (57).

Bu veriler bilinen KAH olmayan kisilerde MAK’ 1, vaskiiler sisteme ait yaygin

aterosklerozun bir gostergesi olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

14



15

2.3. Arteryal Stifnes

Arteryal stifnes aterosklerozun bir gostergesi olup, arteryal duvarin kalinlagsmasi ve
elastik &zelliginin kaybolmasi sonucu gelisir. Ozellikle biiyiik arterleri etkiler. Etkilenen
arterlerin histopatolojik incelemesinde kollajen miktarinda artma, elastin yapisinda bozulma
goriiliir (58). Arteryal stifnes artis1 sadece vaskiiler yaglanmanin bir gostergesi olmayip, ayni
zamanda hedef organ hasarinin ve artmig KV olaylarin da bir prediktoriidiir. Arteryal stifnes
artis1, Ozellikle biiylik santral arterlerin basing degisikligine olan yanitini olumsuz yonde
etkiler. Arteryal stifneste artisa bagli olarak sistolik basing ve nabiz basinci artarken,
diyastolik kan basinci azalir. Sistolik basing artis1 SV hipertrofisi ve kalbin oksijen ihtiyacinda
artisa, diyastolik basing diisilisli ise koroner akimin bozulmasina ve iskemiye neden olur.
Dolayisiyla arteryal stifnesin kalp tiizerindeki en oOnemli hemodimamik etkisi, oksijen
ihtiyacinda artis ve sunumunda azalmadir. Aort ve biiyiik dallarinda stifnes artis1 ile santral ve
periferik arterler arasindaki elastik gradiyent ortadan kalkar. Bunun sonucu santral
arterlerdeki basing artis1 periferik arterlere yansiyarak, bir¢ok organ ve dokudaki
mikrovaskiiler yapilar iizerinde olumsuz etki yaratir. Nabiz basinci artis1 arteryal yeniden
sekillenmeye, plak olusumuna, plak iizerinde degisen hemodinamik etkenlere bagli olarak

plak riiptiiriine neden olabilir (59).

Bu vaskiiler degisiklikler hemodinamik faktorlerden, hormonlardan, glukoz ve tuz
regiilasyonundan etkilenir (60). Arteryal stifnes tiim damar boyunca uniform olarak

dagilmayip, genellikle segmenter dagilim gosterir (61,62).

2.3.1. Arteryal Stifnesin Olusum Mekanizmalari

Arteryal yapida bulunan kollajen ve elastin stabilite, esneklik ve kompliyansta 6nemli
rol oynar. Bu yapilarin diizenli olarak yapimi ve yikimi sayesinde elastin ve kollajen miktari
belirli bir diizeyde tutulur. Bu dengenin bozulmasiyla anormal kollajen yapimi artarken,
elastin miktar1 azalir. Dengenin kollajen lehine donmesi arteryal stifnese katkida bulunur (63).
Liimen i¢i basing artis1 ya da HT kollajen yapimint indiikler (64). Arteryal stifnesi artmis
damarlarin intima tabakalarinin histolojik incelemesinde, dizilimi bozulmus endotel hiicreleri,
kollajen artisi, bozulmus ve parcalanmig elastin, diiz kas hiicre infiltrasyonu, makrofaj ve

mononiikleer hiicreler, matriks metalloproteinazlarin artisi, intraseliiler adezyon molekiilleri
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ve sitokinler goriilmiistiir (65). Matriks metalloproteinazlar kollajen ve elastini yikma
ozellikleri sayesinde ekstraseliiler matriksi yikarak, daha az etkin olan kollajen yapisinin

olusmasina ve elastin yapisinda bozulmaya neden olur.

Nonenzimatik protein glikasyonlar1 sonucu olusan glikasyon firiinleri, kollajen yapilar
arasinda geriye donlislimsiiz ¢apraz baglantilara neden olarak arteryal stifnese katkida bulunur
(66, 67). Bu kollajen yapilar1 daha sert olup hidroliz ile yikima direnglidir. Benzer olarak
arteryal yapida elastin miktar1 da azalir (68). Glikasyon {irlinleri nitrik oksit yapimini azaltip,
oksidan maddelerin yapimini artirarak endotel fonksiyonlarini etkileyebilir (69). Glikasyon
iirinleri immunoglobulin reseptorleri araciligiyla stres sinyallerini ve inflamatuvar cevabi
stimiile ederek, okside radikallerin, proinflamatuvar sitokinlerin, biiyiime faktorlerinin ve
hiicresel adezyon molekiillerinin yapimini artirarak endotel disfonksiyonuna neden olurlar
(70,71). Vaskiiler hasara cevab1 azaltarak, anjiyogenezi etkilerler ve aterosklerotik plak
olusumunu provake ederler (72-74). Bu yolla arteryal stifnesi artirirlar. Ateroskleroz ve

arteryal stifnes siklikla birlikte bulunsa da aralarindaki iligki heniiz net degildir.

Anjiyotensin-2 ve endotelin-1 gibi vazoaktif ajanlar arteryal stifnesde etkili olan diger
faktorlerdir. Anjiyotensin—2, kollajen olusumunu stimiile ederken, elastin sentezini azaltir,
damar hipertrofisini tetikler, oksidatif stresi artirir ve nitrik oksit Uretimini baskilar.
Endotelin—1 ise giiclii vazokonstriiktif etkiye sahiptir ve damarlarda fibrotik etkiye neden
olur. Diyetle alman tuz, kollajen ve elastin iiretimini stimiile eder, vaskiiler diiz kas hiicre
tonusunu artirir, nitrik oksit iiretimini azaltarak endotelyal disfonksiyon yapar ve arteryal

stifnesi artirir (75).

Kronik hiperglisemi ve hiperinsiilinemi lokal olarak renin- anjiyotensin- aldosteron
sisteminin aktivasyonuna ve vaskiiler dokularda anjiyotensin—1 reseptorlerinin ekspresyonuna
(76), vaskiiler duvarlarda hipertrofi ve fibrozise (77, 78) neden olur. Diyabetli ve metabolik
sendromlu hastalalarda hemen her yas grubunda arteryal stifnesin artmis oldugu gézlenmistir

(75).

2.3.2. Arteryal Stifnesin Temel Prensipleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir. Bu nedenle,

KV hastaliklarin geri dondiiriilebilir sathada taninmasi i¢in daha erken donemde ve
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etkilenmenin patofizyolojisini agiklayabilecek daha detayli bilgi gerekir. Ekokardiyografi ve
invaziv yontemler KV sistem hakkinda rutin muayeneye gore daha detayli bilgi verebilir.
Ancak, invaziv yontemlerin bir takim dezavantajlar1 mevcuttur. Bu nedenle basit, invaziv
olmayan, giivenilir ve kolay uygulanabilen bir tan1 yontemine ihtiya¢ vardir. Bu nedenle,
arteryal nabiz dalgasi seklinin kan basinct degerlerine ilaveten bagska hemodinamik bilgiler
icerdiginin fark edilmesi ile nabiz dalgasi analizi giindeme gelmistir. Bu analiz igin ¢ikarilan
“Sphygmocardiography” cihazi ile kan basinci dalga seklinin yorumlanarak, SV ve arteryal

sistemin dinamik etkilesiminin incelenmesi amaglanmustir (79).

Arteryal sistemin incelenmesi i¢in 2 farkli model ortaya atilmistir. Windkessel
modelinde, arteryal sistem yangin hortumu sistemine benzetilir. Biiyiik arterlere benzetilen
ters cevrilmis hava dolu bir kubbe intermittan c¢alisan bir pompa tarafindan iiretilen akim
pulsasyonlarini tamponlar, genis kalibreli yangin hortumu bir kanal olarak hareket eder ve
hortumun ucundaki agizlik periferik arteriollere benzer (80—82). Bu model arteryal agacin
iletim ve tamponlama fonksiyonlarini ayirir. Sadece direng arttig1 zaman sistolik ve diyastolik
kan basincinda esit derecede artigla ortalama kan basinci yiikselir. Kompliyansda ek bir
azalma oldugunda ortalama kan basinci ayni1 miktarda artar. Fakat kan basinci osilasyonlari
artarak sistolik kan basincini orantisiz bi¢imde artirirken, diyastolik kan basincinda belirgin
bir degisim goriilmez (82). Bununla birlikte Windkessel modeli 2 6nemli sinirlamaya sahiptir
(3). Birincisi, arteryal sistemin tamponlama ve iletim fonksiyonlar1 ayr1 degildir, aorta ve
major dallar1 her iki 6zellige de es zamanl sahiptir. Ek olarak, en elastik arter olan aortadan
daha muskiiler ve daha az elastik periferik arterlere dogru gidildik¢e tamponlama fonksiyonu
progresif olarak azalir ve iletim fonksiyonunda artan bir baskinlik olur. Tkincisi, Windkessel
modeli nabiz dalgas1 hiz1 (pulse wave velocity (PWV))’nin sonsuz bir degere sahip oldugunu
varsayar. Arteryal sistem boyunca basin¢ dalga hizi heterojen oldugu i¢in bu varsayim
gerceklesmeyebilir. Bu heterojeniteyi ise bitisik arteryal segmentlerdeki ayri ayri iletim ve
tamponlama miktarlar1 belirler. Ozellikle, saglikli kisilerde periferik arterlerin stifnesi santral
arterlerden daha fazladir ve bu fenomen periferden kalbe dogru gidildikce damarlardaki
basing dalgasinin amplitiidiinde artisa yol acar. Bu durum basing amplifikasyonu olarak
bilinir. Orta capli periferik arterlerin stifnesi vazomotor tonus tarafindan diizenlenir,
vazomotor tonus ise endotel fonksiyonu, sempatik sinir sistemi (83,84) veya renin-

anjiyotensin sistemi (85) tarafindan diizenlenir.
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Windkessel modelindeki kisitlamalardan dolayi, arter boyunca taginan nabiz dalgasi
amplitiidiiniin sinirlt bir deger oldugunu varsayan propagatif modeli (yayilim modeli) arteryal
sisteme uygulamak daha dogru bir yaklasimdir. Bu modelde arteryal sistemde ilerleyen bir
dalganin velositesinin smirli bir degeri vardir. Basing dalgasinin yayilimi: dV/ V. dP olarak
ifade edilen arteryal distansibilite ile ters orantilidir (V arteryal voliim; dV arteryal voliimdeki
degisim; dP voliim degisikligine neden olan basingtaki degisim). O’Rourke ve ark. (80,86)
distal damarlardaki yiiksek rezistansi géz Oniine alarak, arteryal sistemde ilerleyen dalgalarin
geriye yansidigini ve retrograt dalgalarin olustugunu gostermislerdir. Bu retrograt dalgalar
diyastolde basin¢ dalgalarinda oynamalara, santral ve periferik arterlerde goriilen basing
amplitiidlerindeki farkliliklara neden olur. Retrograd dalga hipotezi, arteryal stifnesin santral

ve sistolik kan basincini nasil artirdigini agiklamaktadir.

Insan viicudunda dalga refleksiyonlar1 (yansimalar1) bifiirkasyon noktalarinda (87) ve
daha kiigiik muskiiler arterleri de iceren ¢esitli lokalizasyonlarda olabilmektedir. Arteryal
yapinin geometrisi, arteriollerin sayisi ve mikrovaskiiler yapilar dalga refleksiyonunda énemli
rol oynarlar. Arteryal ve arteriyolar konstriksiyonlar kalbe daha yakin yerlerde refleksiyon
noktalar1 olugturarak, erken aortik dalga yansimasina neden olurlar (88-90). Artmis arteryal
stifnes varliginda yansiyan dalgalar arteryal sistemde daha hizli ilerler. Boylece kiigiik ve
biiyiik arteryal yapilar erken sistolde arteryal sistemde ilerleyen dalga ile gakisarak erken
yanstyan dalganin olusumuna katk: saglarlar. Bu erken yansiyan dalgaya bagl olarak sistolik
basing artarken, diyastolik basingta hizli bir diisiis olur. Sonug olarak, arteryal stifnes artisi,
aort kokii basincinin (santral aort basinci) gec sistolde artmasina (afterload), diyastolde

azalmasina ve ortalama arteryal basincin artmasina neden olur.

Arteryal yapilarin elastik 6zelligi proksimalden distale gidildik¢e azalmaktadir. Bu
farklilik arteryal sistem boyunca degisen molekiiler, hiicresel ya da histolojik 6zelliklere
baglidir (91,92). 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 (86,92)

Refleksiyon noktalar1 olmayan, elastiki bir arteryal yapida ilerleyen bir basing
dalgasinin amplitiidii arteryal yapida progresif olarak azalir. Buna karsin dallari olan bir
arteryal yapida ilerleyen basing dalgasinin amplitiidii refleksiyonlara bagli olarak progresif

olarak artar.
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2.3.3. Arteryal Stifnes Olciim Yontemleri ve Parametreleri

Arteryal stifnes 6l¢iimii klinik olarak birbirini biitiinleyen iki farkli yontemi igerir.
a) Arteryal stifnes saptanmast
i. regional (bolgesel) stifnes
1. lokal stifnes
iii. sistemik stifnes

b) Dalga refleksiyon analizi

Sistemik arteryal stifnes sadece dolasim modellerinden tahmin edilebilir. Bolgesel ve
lokal arteryal stifnes, arteryal sistem boyunca farkli yerlerde direkt ve non-invaziv olarak
oOlgiilebilir. Dalga refleksiyon analizi ise periferik bir arterden (genellikle radiyal arter) non-
invaziv nabiz dalgasi kaydi yapilmasini ve bu dalgadan santral nabiz dalgasinin elde edilerek
cesitli Olcimler yapilmasini igerir. Bolgesel arteryal stifnes degerlendirilirken siklikla aorta
kullanilir. Torasik ve abdominal aorta arteryal tampon fonkiyonuna en fazla katkida bulunan
arterlerdir (86,92,93). Aortik PWV degisik hasta gruplarinda bagimsiz bir prediktdr olarak
bulunmustur (94,95). Bununla birlikte tiim arteryal sistem bolgesel arteryal stifnesin

degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Pulse Wave Velosite Ol¢iimii

Pulse wave velosite arteryal stifnesin degerlendirilmesinde kullanilan en basit,
giivenilir, tekrarlanabilirligi yiiksek ve arteryal stifnes i¢in altin standart olan noninvaziv bir
yontemdir. Karotis-femoral PWV’nin 6l¢limii direkt bir 6l¢iim olup, model olarak propagative
(yayilimc1) modele uymaktadir. Karotis — femoral PWV’nin epidemiyolojik ¢alismalarda KV

olaylarin bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir (96).
Karotis - femoral PWV odlgiiliirken genellikle sag common karotis arteri ve sag
femoral arter kullanilir (karotis-femoral PWV). Dalgalar arasindaki mesafe (AL) yiizeysel

alana uyarlanmis olup, kayit alinan noktalar arasindaki mesafe olciilerek;

PWYV = AL (metre)/At (saniye) formiilii ile hesaplanir (Sekil—4).
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Karotis arter N .

AL

Femoral arter — At le— '

Sekil-4: Nabiz dalga hizinin (PWV) hesaplanmasi. AL(m), At (sn)

Transit zaman belirlemede en sik kullanilan foot-to-foot yontemidir. Nabiz dalgasinin
dik yiikselise gectigi kisim dalga ayagi olarak kabul edilir. Dalga ayaginin kat ettigi belirli bir

mesafenin siiresi transit zamanini verir.

Yiizeyel mesafe olgiimiiniin olduk¢a dikkatli yapilmasi gerekmektedir. Olgiimdeki
kiiciik hatalar PWV o6l¢iimiinde biliyiik degisikliklere yol agar. Mesafenin kisa Olgiilmesi
transit zamanmnin kisa olarak degerlendirilmesine yol agar. Olgiimde hata paymi en aza
indirebilmek i¢in sunlar yapilabilir:

@D Karotis ve femoral Ol¢iim yapilan noktalar arasindaki mesafenin
toplam ol¢iimi,

(I1) Karotisteki kayit noktasi ile sternal ¢ukur arasindaki mesafenin
hesaplanip bunun toplam mesafeden ¢ikarilmasi,

(I11) Karotis sternal ¢ukur arasindaki mesafenin, sternal ¢ukur femoral

kayit noktasi arasindaki mesafeden ¢ikarilmasi (97).

2.3.4. Refleksiyon Dalgalarinin Noninvaziv Degerlendirilmesi

Arteryal dalga ventrikiil kontraksiyonuna bagli gelisen ileriye dogru dalgadan ve
refleksiyon dalgalarindan olusur. Dalgalar ¢ogunlukla periferde ve dallanma noktalarinda

geriye yansir. Elastik damarlarda PWYV kiiciik oldugu i¢in yansiyan dalgalar diyastol sirasinda
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aort kokiine daha ge¢ varir. Stifnesin artmis oldugu durumlarda PWV yiiksek oldugu igin
refleksiyon dalgasi diyastolde daha erken aort kokiine ulasir, ileriye dogru olan dalgaya
sliperempoze olarak dalganin amplitiitiinde ve sistolik basingta artisa neden olur. Bu fenomen
augmentasyon indeks (AlIx) kullanilarak hesaplanabilir (98). Alx, yiiksek PWV disinda
refleksiyon noktalarindaki degisikliklerden de etkilenir. Klinik arastirmalarda yalnizca
diyastolik kan basmncinin degil, aym1 zamanda yas ve PWV’nin de AIX’in major
belirleyicilerinden oldugu gosterilmistir (99). Genis santral arterler SV ve arter damarlarina
binen yiikii daha dogru yansittigindan, aort basing dalgalar1 radiyal arter ya da kommon
karotis arter dalgalarindan analiz edilebilir (100,101). Her iki arterdeki dalgalar noninvaziv
olarak kursunkalem boyutundaki problarla elde edilebilir. Bugiin i¢in en ¢ok kullanilan
yontem arteryal tonometri olup SphygmoCor aleti ile kolaylikla hesaplanabilir. SpygmoCor
sisteminde iki farkli alandaki (proksimal ve distal) nabiz dalgalar yiiksek hassasiyetli tek bir
aplanasyon tonometresi ile kisa slirede ayr1 ayr1 Olgiiliirek, es zamanli yapilan EKG

kaydindaki R dalgasiyla iliskisine gore transit zamani belirlenir.

2.3.5. Lokal Arteryal Stifnes Ol¢iimii

Lokal arteryal stifnes 6l¢limiinde ultrason cihazlar1 kullanilir ve bu nedenle esas olarak
ylizeyel arterlerde Olglim yapilabilir. Ultrason teknolojisine dayanan yontemle lokal stifnes
saptanmasinda ilgilenilen arterdeki ¢ap degisimi kullanilir. Ancak, klasik cihazlarda video-
image analizi yapildig1 icin Ol¢limler her zaman yiiksek kesinlikte olmaz. Bu nedenle
Ol¢iimleri yiiksek hassasiyetle yapabilmek i¢in ekotraking cihazlar1 gelistirilmistir.

Gelistirilen ilk cihazlar Wall Track System (102) ve NIUSO2 (103)’dir. Bu aletler
radyofrekans sinyallerini kullanirlar ve video-imaj sistemlerinden 6—-10 kat daha kesin
goriintii saglarlar. Intima media kalinlig1 ve arter capi-basing egrisi elde edilmesi lokal PWV
hesaplanmasina imkan tanir. Arter ¢api-basing egrisi herhangi bir kan basinci igin arteryal
stifnes hesaplanmasini saglar (3).

Lokal stifnes dl¢iimiiniin en dnemli avantaji herhangi bir dolasim modeli kullanma
zorunlulugunun olmamasidir. Fakat yiiksek derecede uzmanlik gerektirmesi ve daha fazla
zaman almasi olumsuz yonleridir. Epidemiyolojik c¢aligmalardan ziyade patofizyolojik,

farmakolojik ve tedaviye yonelik analizler i¢in endikedir.
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2.3.6. Sistemik Arteryal Stifnes Olciimii

Sistemik arteryal stifnes Ol¢iimii, ¢esitli dolasim modellerinin kullanildigi, periferik
parametre Ol¢iimiinii takiben ¢ok sayida teorik tahminlere dayanan zor ve kullanigsiz bir
yontemdir. PWV’nin KV olaylardaki prediktif degerine ait kanitlar mevcuttur (3). Ancak
sistemik arteryal stifnes ve sistemik arteryal kompliyansin, KV olaylar i¢in bagimsiz prediktif

degerini gosteren herhangi bir ¢alisma yoktur.

2.3.7. Augmentasyon Basinci ve Augmentasyon Indeksi

Kalbin kani1 aortaya pompalamasi aort basincini olusturur. Cogu zaman pik aort
basinci ile pik akim, zaman olarak ¢akismazlar ve genelde pik basing daha sonra gerceklesir.
Bu durumda asendan aorta basing grafisinin ¢ikan ayaginda genellikle bir omuz olusur. Bu
omuz pik akim ile karsilasmayr gosterir. Sonrasinda basingta bir artma ve sistolik pik
gerceklesir. Basingtaki bu artma augmentasyon basinci (AP) olarak tanimlanir. AP agirlikli

olarak ventrikiiler ejeksiyonla olusan ve yansiyan dalgadan meydana gelir.

Sistolik Basing 71
Augmentasyon hasmel I
Nahiz
Basma .
Diastolik Basing
B3 Zaman

Sekil-5: Augmentasyon Basinci. P1: sistolik basing; P2: geg sistolik ¢entik;
P3: diyastolik basing

Arteryal stifnes arttikca Alx artar. 15-25 yas grubunda neredeyse AP goriilmez. Bu
durumda pik basing pik akim ile karsilasir ve sistolik ¢entik, pikten sonra olusur. Bu durum,
benzer santral sistolik ve diyastolik basingli hastalar1 farkli periferik sistolik ve diyastolik

basingli hastalardan ayirmada onemlidir. Pik sistolik degerleri benzer olsa da AP sistolde
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ventrikiil iizerinde farkli bir yiiklenme olusturur (104). Alx’ni hesaplarken erken sistolik ve
gec sistolik dalgalar belirlenir. Aradaki basing farki mutlak AP’dir. Mutlak AP nin sistolik ve

diyastolik basing farklarina boliimii ile AIx hesaplanir.

Alx = Augmentasyon basinci (P2-P1) / Nabiz basinci
= P2-P1 / P1
= Nabiz basinc1/ P1

2.3.8. Santral Nabiz Basinci, Augmentasyon indeksi ve Arteryal Stifnes

Yas, DM, HT, hiperkolesterolemi ile birlikte santral sistolik ve nabiz basincinin ve
Alx’nin artmasi; bunlarin SV hipertrofisi, mikroalbliminiiri, karotis intima media kalinlig1 ve
endotel disfonksiyonu gibi u¢ organ hasartyla ve klinik olaylarla iligkili olmas1 nedeniyle,

santral basing ve AlXx, arteryal stifnesin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir.

Santral basinglar ve Alx, ilerleyen dalganin hizina, yansiyan dalganin amplitiidiine,
yansima noktasina, ejeksiyon siiresine, kalp hizina ve kontraktilitesine baglidir. PWV ise
intrinsik olarak arteryal stifnesin bir gostergesidir. Ayrica patofizyolojik durumlar ve ilaglar
PWV’yi degistirmeden santral basinglar1 ve Alx’ni degistirebilir (105). Bunlara ek olarak Alx
PWV’ye gore kalp hizina daha duyarlidir (106).

2.3.9. SphygmoCor Cihaz ile Arteryal Stifnesin Degerlendirilmesi
Periferik nabiz dalgasi, cilt iizerine uygulanan ve altta kalan arteryal segmentin voliim
veya kuvvetindeki dinamik degisimlere cevap verebilecek uygun bir transdiiserle non-invaziv

olarak saptanir. ShygmoCor cihazinda bu amagla asir1 hassas basing sensorleri igeren

aplanasyon tomometresi (Millar Instruments) kullanilir (107,108) (Sekil-6).
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Sekil-6: Aplanasyon Tonometrisinin Sematik Gosterimi

Santral Nabiz Dalgasi1 Olusturulmasi

Periferik dalga bir kez elde edildikten sonra cihaz tarafindan otomatik olarak santral
dalgaya doniistiiriiliir. Bir sisteme giren (input) ve c¢ikan (output) iki parametre arasindaki
iliski transfer fonksiyonu ile aciklanir. input santral basing dalgasi olup, output ise periferal
basing dalgasidir (Sekil-7). Transfer fonksiyonunu saglayan yapi ise brakiyal arterdir. Bu
aradaki iliski SphygmoCor cihazindaki matematiksel bir islemle saglanir. Transfer fonksiyonu

arteryal yapiin fizyolojik 6zelliklerine bagli olup damar ¢api, duvar kalinlig1 ve elastisitesi

ile dallanma miktarindan etkilenir (109).

Operator Index 100
ADRTIC

RADIAL

Sekil-7: Transfer fonksiyonu kullanilarak santral (aort) nabiz dalgasinin elde edilmesi,

SphygmoCor cihazindan elde edilen goriintiiler.
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Subendokardiyal canlilik oran1 (SEVR), sistol ve diyastolde santral nabiz egrisinin
altinda kalan alanin oranidir ve normal durumda ytiksektir (~ %130-200) (110). Bu oranin
%100’ln (veya 1) altinda olmasi, subendokardiyal perfiizyonun yetersiz oldugunu ifade eder.
Sistolik alan, kalbin ¢alismasini ve oksijen tiiketimini gosterir, gerilim zaman indeksi (tension
time index, TTI) olarak bilinir. Diyastolik alan ise koroner perfiizyonun siiresini ve basincini

dolayisiyla da enerji destegini gosterir.

Arteryal stifnes degerlendirilmesinin iki ana yontem karotis-femoral PWV o6l¢limii ve

ALx’dir (3).

2.3.10. Arteryal Stifnesi Etkileyen Parametreler

Arteryal stifnesi etkileyen parametreler demografik, klinik ve yasam tarzi 6zellikleri
olmak tiizere lige ayrilabilir (Tablo-1) (110). Yas (0zellikle 55 yas sonrasi)) KV risk
faktorlerinden ve kan basincindan bagimsiz olarak genis elastik arterlerin stifnesini belirleyen
temel unsurdur. Yas ilerledik¢e arteryal duvarda elastik komponentlerin remodelingi ve
dejenerasyonu artar. Yas ile birlikte kadinlarda ayn1 yastaki erkeklere gore daha diisiik stifnes
artis1 olur. Bunun cinsiyet hormonlarinin etkisiyle oldugu disiiniilmektedir (110, 111).
Arteryal HT, DM, hiperlipidemi ve metabolik sendrom gibi bir¢ok KV risk faktorii ve
hastaliklar1 arteryal stifnesi etkiler. Bunlarin disinda KAH ve kalp yetmezliginde endotel
disfonksiyonu gelistiginden dalga refleksiyonlarinda artis izlenmektedir. Yasam tarzina
bakildiginda uzun siireli sigara ve kafein kullanimi sinerjistik etki ile arteryal stifnesi artirir.

Sedanter yasam siirenlerde de arteryal stifnesin arttig1 gozlenmistir (111, 112).
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Tablo—1: Arteryal Stifnesi Etkileyen Parametreler (kaynak 117’ den uyarlanmistir)
1. Yas

2. Cinsiyet

3. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk faktorleri
Hipertansiyon
Koroner arter hastaligi
Periferik arter hastaligi
Kalp yetmezligi
Kardiyak sendrom X

e Endotel disfonksiyonu
4. Endokrinolojik ve metabolik bozukluklar

e Diyabetes mellitus
Bozulmus glukoz toleransi
Dislipidemi
Metabolik sendrom
Hipotiroidizm
Hiperhomosisteinemi

5. Beslenme ve yasam tarzi

Yiiksek oranda tuz tiiketimi
Obezite

Sigara

Kafein

Kronik alkol tiiketimi
Sedanter yasam tarzi

6. Diger nedenler

Genetik

Menapoz

Inflamasyon

Son donem bobrek hastaligi
Uyku apne sendromu

Ailesel aterosklerotik hastalik

2.3.11. Arteryal Stifnesin Klinik Anlam1 ve Onemi

Framingham risk skorlamasina gore esansiyel HT u olan hastalarda, arteryal stifnes
artisinin, aterosklerotik hastaligin yaygmligi ve KV hastalik riski ile iligkili oldugu tespit
edilmigtir (113). Yash hasta populasyonunda aortik stifnes artisi biling bozuklugunun
bagimsiz bir belirtecidir (114). Daha geng¢ hastalarda ise artmis dalga refleksiyonlar1 KAH n1
gosterebilmektedir (115). Dalga refleksiyonlar aterosklerotik hastaligi olan hasta grubunda

KV risk ile korele bulunmustur (116).
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Nabiz basinci, ventrikiil voliimiine dayanan basit bir arteryal stifnes parametresidir.
Diisiik riskli asemptomatik erkek hastalarda KV ve ozellikle koroner mortalite ile iliskili
oldugu tespit edilmistir. Framingham ¢alismasinda KV hastalik kanit1 olmaksizin, orta yasl
ve yashi populasyonda nabiz basinci, KAH’nin bagimsiz risk faktorii olarak gdsterilmistir
(117). Yash ve saglkli insanlarda, aortik stifnes KAH’nin, inme ve total mortalitenin
prediktoriidiir. Ozellikle >70 yas insanlarda, aortik elastikiyetin total mortalitenin bagimsiz

prediktorii oldugu gosterilmistir (118).

Arteryal stifnes artis1 santral kan basinci degerlerinde degisiklikler yapar. Dalga
refleksiyonunun artisi ile sistolik kan basinci (afterload) artar. Bu durum hem direkt olarak
kalp yetmezligine zemin hazirlar, hem de SV hipertrofisine yol agar, SV hipertrofisi ise kalp
yetmezligi, KAH ve inme i¢in risk faktoriidiir (119). Diger yandan, stifnes artis1 diyastolik
basinct ve diyastol siiresini azaltarak koroner perfiizyonun bozulmasina yol agar, angina ve
akut koroner sendromlara sebep olabilir. Ayrica, arteryal stifnesde ortalama arteryal basing

artis1 nedeniyle inme riski de artmaktadir (120).

Sonug olarak, arteryal stifnes artisinin renal hastalik, inme, miyokard enfarktiisii ve
kalp yetmezligi gibi vaskiiler hastaliklarda hedef organ hasari ile iligkili oldugu iyi
bilinmektedir. Calismamizda kardiyoloji poliklinigine basvurarak ekokardiyografi tetkiki
yapilan ve MAK tespit edilen hastalarda arteryal stifnesi degerlendirmeyi amacladik.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu

02.01.2009 — 31.12.2009 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali poliklinigine bagvuran ve ekokardiyografi sirasinda MAK tespit edilen

hastalar bilgilendirildikten sonra onamlar1 alinarak ¢alismaya dahil edildi.

Sinus ritmi olmayan, malign HT (>180/110 mmHg), kronik bobrek hastaligi, bag
dokusu hastaligi, ekokardiyografide SV duvar hareket bozuklugu, kapak hastalig1 (orta-
ileri darlik veya yetersizlik), konjenital kalp hastaligi, bilinen koroner veya periferik arter
hastalig1, kronik obstruktif akciger hastaligi, gecirilmis kalp cerrahisi, bilinen aort duvar
hastalig1, aktif infeksiydz veya inflamatuvar hastaligi ve malignensisi olan hastalar

calisma dis1 birakildi. VKI > 30 kg/m2 olan hastalar obez olarak kabul edildi.

Calisma randomize kontrollii ve prospektif olarak planlandi. Calismaya MAK’1
tespit edilenler hasta grubu (42 kisi) ve MAK’1 tespit edilmeyenler kontrol grubu (41

kisi) olmak tizere toplam 83 kisi alindi.

3.2. Ekokardiyografi ve Mitral Aniiler Kalsifikasyon

Tiim hastalar ekokardiyografi laboratuvarinda Vivid 7 system (GE Vingmed
Ultrasound, Horten, Norway) ile 3,4 MHz transducer probu kullanilarak 2-D,
konvansiyonel ve doku doppler ekokardiyografi ile degerlendirildi. Ekokardiyografik
inceleme tiim bireylerde sol lateral uzanma pozisyonunda, standart parasternal ve apikal

goriintiilerde normal inspriyumda yapildi.

Tiim Ol¢iimler Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu standartlari temel alinarak
elde edildi (1). Sol atriyum ¢api, SV kavite boyutlari, interventrikiiler septum ve arka
duvar kalinliklar1 parasternal uzun eksen yaklasimiyla belirlendi. Apikal 4 bosluk
goriintiide, Doppler 6rneklem hacmi erken diyastolde maksimal akim hizinin kaydedildigi
mitral yaprake¢ik uglari arasinda, mitral anulus seviyesinin 1 cm altinda, SV ig-akim yolu

ortasina yerlestirildi. Transmitral akim 6l¢imlerinden E velosite, A velosite, E/A orani ve
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deselerasyon zamam (DT) degerlendirildi. Izovoliimetrik gevseme zamani (IVGZ), aort
ve mitral akimlarin es zamanli kayitlar1 ile apikal 4-bosluk pencere kullanilarak
kaydedildi.

Doku doppler kayitlarinda doku hizin1 géstermek i¢in yiiksek gecisli filtre bypass
yapildi. Artiglar minimal arka plan sesleri ile piirlizsiiz doku sinyaline izin verilerek
minimize edildi. Apikal 4 bosluk goriintiiden Doppler 6rneklem hacmi (20 mm aksiyal
uzunluk) mitral anulusun lateral kosesine yerlestirildi. Nyquist limiti -15 cm/s - + 15
cm/s araliginda ayarlandi. Miyokardiyal hizlarin spektral goriintiisiinii optimize etmek

i¢cin monitor siiptirme hiz1 50-100 mm/s arasinda tutuldu. Sa, Ea ve Aa hesaplandi.

Calismaya parasternal uzun ve kisa aks goriintiilemede mitral aniiler halkada yogun

opasite (3 mm’den kalin) izlenen hastalar dahil edildi (Sekil-8 ).

/2009 10:15:23

Sekil-8: Mitral Antiler Kalsifikasyonun Parasternal Uzun ve Kisa Aks Goriintiileri

3.3. Arteryal Stifnes Ol¢iimii

Arteryal stifnes Olglimiinde SphygmoCor (ArtCor, Sydney, Australia) cihazi
kullanildi. Hastalar, 6l¢iim 6ncesinde 10 dakika kadar istirahat ettikten sonra brakiyal kan
basinglari, boy ve kilo degerleri ol¢iildii.

3.3.1. Kan basinci dlciimii

Kan basinci 6l¢iimii en az 10 dakika oturur pozisyonda istirahatten sonra, sag koldan,

civali manometre ile iki dakika aralikla iki kez yapildi. Korotkoff faz I, sistolik ve faz V,
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diyastolik kan basinct olarak belirlendi. Iki &l¢iimiin ortalamas:i alinarak cihaz
kalibrasyonunda kullanildi. Joint National Committee (JNC)’nin 7. raporuna gore kan

basincinin sistolik > 140 mmHg ve diyastolik > 90 mmHg olmasi HT olarak tanimlandi (121).

3.3.2. Nabiz Dalgas1 Analizi

Yaklagik 23-24 C°’lik oda 1sisinda ve hasta en az 5 dakika yatar pozisyonda
bekledikten sonra dl¢lim yapildi. Cihaz 6l¢iim ayarlar1 yapildiktan sonra sag bilekten kalem
tipi aplanasyon tonometresi ile radiyal arter nabiz dalgas1 kaydi yapildi ve ardisik 10 nabiz
dalgas1 elde edildi. Cihaz, otomatik olarak on nabiz dalgasinin ortalamasini aldi. Transfer
fonksiyonu kullanarak santral aortik nabiz basinci dalgasini olusturdu. Sonrasinda bu dalga
lizerinde analiz yapilarak sistolik basing, diyastolik basing, AP, Alx, kalp hizina gore
normalize edilmis augmentasyon indeksi (AIx@75), SEVR, ejeksiyon siiresi ve diger santral

hemodinamik parametreler hesaplandi (Sekil-9 ).

Olgiim ile elde edilen degerlerin dogrulugu cihaz tarafindan belirli bir yiizde ile

verilmekte, %80 lizeri (yliksek kaliteli kayit) dogruluk cihaz tarafindan kabul edilmektedir.

Bu ¢aligmada >%80 olan analiz degerleri kaydedildi.

Operator Index 100
ADRTIC

RADIAL

(ms}

Sekil-9: SphygmoCor Cihazi Tarafindan Olgiilen Nabiz Dalga Analizi ve Diger

Hemodinami Parametreleri
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3.3.3. Nabiz Dalgas1 Hizinin Ol¢iimii

Radiyal arterden nabiz dalgasi analizi yapildiktan hemen sonra, PWV 6l¢iimii igin
hastalara cihazin elektrokardiyografi (EKG) leadleri baglandi. Cihaz 6l¢iim ayarlar1 igin
onceki hasta bilgilerine ek olarak karotis ve femoral 6l¢iim yerleri aras1t mesafe elastik bir
metre yardimi ile 6lgiildii. Mesafe Olglimiinde karotis-femoral arast mesafe kullanildi, elde

edilen deger mm olarak cihaza kaydedildi.

Karotis-femoral PWV o0l¢liimii i¢in once karotis, hemen sonrasinda da femoral
alanlardan EKG esliginde ardisik nabiz dalgasi kaydi yapildi. Cihaz tarafindan 10 kardiyak
siklusun ortalamasi alindi, her iki 6l¢glim alaninda EKG’deki R dalgasi ile nabiz ayag: arasi

zaman Ol¢iilerek, transit zamani hesaplandi ve total mesafeye boliinerek PWV degeri elde
edildi (m/s) (Sekil-10).
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Sekil-10: Nabiz Dalga Hiz1 Olgiimii, SphygmoCor Cihazindan Elde Edildi

3.4. Kan Lipid Degerlerinin Elde Edilmesi
Total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K), total kolesterol,

yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-K) ve trigliserit (TG) diizeyleri, 6l¢lim 6ncesi

poliklinik kontroliinde bakilan kan degerlerinden alind1.

31



32

3.5. istatiksel Analiz

Tiim degerler ortalama + SD olarak verildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Simirnov testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler i¢in varyans analizi (tek yonlii ANOVA
ve tek yonli MANOVA) yapildi. Kategorik degiskenler icin Ki-kare (X?) veya Fisher’s exact
testi kullanildi. PWV ve diger degiskenler arasi iligkinin arastirilmasinda normal dagilima
uyan degiskenler i¢in Pearson, normal dagilima uymayanlar i¢in Spearman korelasyon analizi
yapildi. PWYV ile bagimsiz iligkili degiskenleri belirlemek i¢in ¢oklu lineer regresyon analizi
kullanildi. Tiim istatistik analizler SPSS (14.0, Inc, Chigaco, Illnois) programi ile yapildi.
P<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

(Calisma populasyonunun demografik, laboratuvar ve ila¢ kullanim 6zellikleri tablo-
2’de gosterilmistir. MAK grubunda 42 hasta (14 erkek, 28 kadin; yas ortalamasi 68 = 6 yil),
kontrol grubunda ise 41 hasta olup (16 erkek, 25 kadin; yas ortalamas1 66 + 6 yil) idi (p=0,1).
Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, sigara, HT ve DM varligi, obezite, kalp hizi, diyastolik kan
basinci, lipid paneli (LDL-K, HDL-K, TG, total kolesterol) ve ila¢ kullanimi agisindan
anlamh farklilik yoktu. Ancak arteryal manson ile Olgiilen sistolik kan basinci ve nabiz

basinci degerleri MAK’11 hastalarda anlamli olarak daha fazlaydi (sirasiyla p=0,02; p=0,003).

Ekokardiyografik bulgular tablo-3’te gosterilmistir. Her iki grup arasinda SV
ejeksiyon fraksiyonu, SV sistolik ve diyastolik cap, SV sistolik ve diyastolik volim
degerlerinde anlamli fark saptanmadi. Interventrikiiler septum (12+2 mm’ye karsihik 11+1
mm, p=0,002), arka duvar kalinlig1 (11+1 mm’ye karsilik 10£1 mm, p=0.001) ve sol atriyum
boyutlar1 (38+4 mm’ye karsilik 36+4 mm, p=0,03) MAK grubunda anlamli olarak ytiiksek
bulundu. Doppler parametrelerinden E, A ve DT degerleri her iki grup arasinda benzer iken,
IVGZ siiresi MAK grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha uzun bulundu (92+17
cm/sn’ye karsilik 85+13 cm/sn, p=0.04). Doku doppler parametrelerinden Sa ve Ea, MAK
grubunda anlamli olarak diisiik bulundu (sirasiyla 84+3 cm/sn’ye karsilik 9+2 cm/sn, p=0,02;
7+3 cm/sn’ye karsilik 942 cm/sn, p=0,005).

Her iki grubun arteryal stifnes parametrelerinin sonuglar1 tablo-4’de gosterilmistir.
Santral (aortik) sistolik, diyastolik ve ortalama basinglar her iki grupta benzerdi. Ancak nabiz
basinct MAK grubunda anlamli olarak yiiksekti (48+14 mmHg’e karsilik 40+11 mmHg,
p=0,005). PWV, MAK grubunda anlamli olarak daha fazla (12+2 m/sn’e karsilik 101 m/sn,
p=0,0001) bulundu. Ancak Ap, Alx ve AIx@?75 agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
SEVR degerleri her iki grup arasinda benzerdi.

Tim bu bulgular 15181nda yapilan bivariate korelasyon ve coklu lineer regresyon

analizi sonucu MAK ve brakiyal diyastolik basincinin PWV’nin bagimsiz belirleyicileri

oldugu tespit edildi (Tablo-8).
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Tablo — 2: Hastalarin Demografik, Laboratuvar ve Tedavi Ozellikleri

MAK (+) MAK (-) p degeri
(n: 42) (n: 41)
Yas (y1l) 68+ 6 66+ 6 0,1
Erkek (%) 14 (34) 16 (39) 0,1
HT (%) 28 (67) 31 (66) 0,9
DM (%) 11 (26) 11(27) 0,9
Obezite (VKI >30) (%) 19 (30) 20 (31) 0,7
Sigara (%) 9(21) 9(22) 0,9
Glukoz (mg/dl) 104 + 34 106 + 25 0,7
Kreatinin (mg/dl) 0,84 +0,23 0.89 +£0.17 0,3
VKi (kg/m?) 304 31+4 0,7
Kalp hiz1 (adet/dakika) 66 + 10 68 + 11 0,4
Brakiyal SKB (mmHg) 138+ 18 129+ 18 0,02
Brakiyal DKB (mmHg) 78+ 12 79+ 12 0,5
Brakiyal OKB (mmHg) 99+13 98 + 14 0,7
Brakiyal nabiz basinci (mmHg) 58+ 14 49 £ 11 0,003
LDL-K (mg/dl) 135+41 132 +26 0,6
HDL-K (mg/dl) 43 £ 10 45+10 0,4
Total kolesterol (mg/dl) 195 +49 205+32 0,3
Trigliserit (mg/dl) 162 + 69 175 £77 0,4
Aspirin (%) 21 (50) 17 (41) 0,4
Beta-Bloker (%) 14 (33) 12 (29) 0,7
ACE inhibitori (%) 18 (43) 17 (41) 0,9
ARB (%) 10 (24) 11(27) 0,7
Ditiretik (%) 6 (14) 8 (20) 0,5
Kalsiyum kanal bloker (%) 4 (10) 1(2) 0,2
Statin (%) 921 8 (20) 0,8

HT: Hipertansiyon; DM: Diyabetes mellitus; VKI: Viicut kitle indeksi; SKB: sistolik kan
basinci; DKB: Diyastolik kan basinci; OKB: Ortalama kan basinci; LDL-K: Diisiik
yogunluklu lipoprotein- kolesterol; HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein- kolesterol; ACE:
Anjiyotensin doniistiiriicli enzim; ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri;
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Tablo — 3: Hastalarin Ekokardiyografik Olgiim Degerleri

35

MAK (+) MAK (-) p degeri
(n: 42) (n: 41)
SVSSC (mm) 29+6 29+4 0,62
SVDSC (mm) 45 +4 46 £3 0,17
SVSSV (ml) 28+9 31+11 0,17
SVDSV (ml) 76+ 18 80+ 15 0,22
SVEF (Modifiye Simpson) (%) 65+5 65+4 0,80
IVSK (mm) 12+2 11+£1 0,002
SVADK (mm) 11+1 10+1 0,001
SA (mm) 38+ 4 36+ 4 0,03
E (cm/sn) 74 +£25 73+ 18 0,81
A (cm/sn) 94 +25 85+ 24 0,091
E/A 0,86+ 0,45 0,92 +£0,33 0,49
DZ (cm/sn) 224+ 57 214+ 50 0,42
IVGZ (cm/sn) 92 +17 85+ 13 0,04
Sa (cm/sn) 8+3 9+2 0,02
Ea (cm/sn) 7+3 9+2 0,005
Aa (cm/sn) 11+£3 12+3 0,17
Ea/Aa 0,74 £ 0,51 0,76 £0,26 0,80

SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap; SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap; SVSSV: Sol
ventrikil sistol sonu voliim; SVDSV: Sol ventrikiil diyastol sonu voliim; SVEF: Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu; IVSK: Interventrikiiler septum kalnligi; SVADK: Sol ventrikiil arka
duvar kalinlig; SA: sol atriyum; E: Transmitral erken diyastolik dalga; A: Transmitral geg
diyastolik dalga; DT: Deselerasyon zamani; IVGZ: Izovoliimik gevseme zamani; Sa: Mitral
anulusun lateral kosesinden alinan doku doppler sistolik sinyal; Ea: Mitral anulusun lateral
kosesinden alinan doku doppler erken diyastolik sinyal; Aa: Mitral anulusun lateral kdsesinden
alinan doku doppler gec diyastolik sinyal.
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Tablo — 4: Arteryal Stifnes Parametreleri

MAK (+) MAK (-) p degeri
(n:42) (n:41)
Santral aortik basing
Sistolik (mmHg) 127 £ 16 121 £18 0,11
Diyastolik (mmHg) 79 £ 12 80+ 12 0,51
Ortalama (mmHg) 99+ 13 98 + 14 0,7
Nabiz basinct (mmHg) 48 + 14 40+ 11 0,005
PWV (m/s) 122+23 10,1 +1,3 <0.0001
AP (mmHg 16+6 16+ 10 0,81
Alx@75 (%) 28 £ 10 29+ 10 0,59
SEVR (%) 153 +23 154 +28 0,83

PWV: pulse wave velosite; AP: Augmentasyon basinci; Alx@75: 75/dk kalp hizina normalize
edilmis augmentasyon indeksi; SEVR: Subendokardiyal canlilik oran

Tablo — 5: Nabiz Dalga Hiz1 ile Hasta Karakteristikleri Arasindaki Iligki

Var Yok p degeri
MAK 122+23 10,1 +£1,3 0,0001
Erkek 11,6 £2 10,9+£22 0,1
HT 11,2+2,0 11,1£24 0,8
DM 10,8 + 1,7 11,3+23 0,4
Sigara 11,3+2,1 11,1 £2,2 0,7
Aspirin 11,1+1,9 11,2+2,4 0,8
Beta Bloker 11,1+1,4 112+1,4 0,8
ACE 11,0+2,0 11,3+23 0,5
ARB 10,6 + 1,6 11,3+23 0,1
Statin 11,0£14 11,2+23 0,7
Diiiretik 11,1+£22 11,1 £2,1 0,9
Kalsiyum kanal blokeri 12,9 +2,5 11,0+ 2,1 0,1

MAK: Mitral aniiler kalsifikasyon; HT: Hipertansiyon; DM: Diyabetes mellitus; ACE:
Anjiyotensin doniistiiriicli enzim; ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri
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Tablo — 6: Baz1 Degiskenlerin Bivariate Korelasyon Analizinde Nabiz Dalga Hiz1 ile

Karsilastirilmasi
r p degeri

Yas 0,1 0,3
Glukoz 0,08 0,4
Kreatin 0,1 0,2
Total Kolesterol -0,07 0,4
Trigliserit -0,03 0,7
LDL-K -0,02 0,8
HDL-K -0,09 0,4
Boy 0,14 0,1
Kilo -0,13 0,9
VKi -0,12 0,2
bsb 0,31 0,003
bdb 0,2 0,06
bmb 0,21 0,05
bbnabiz 0,21 0,05
asb 0,24 0,02
adb 0,18 0,08
amb 0,21 0,05
abnabiz 0,15 0,1
AP -0,13 0,2
Alx@75 -0,21 0,05
SEVR -0,29 0,7

LDL: Disiik yogunluklu lipoprotein- kolesterol; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein-
kolesterol; VKI: Viicut kitle indeksi; bsb: Brakiyal sistolik basing; bdb: Brakiyal diyastolik
basing; bmb: Brakiyal ortalama basing bbnabiz: Brakiyal nabiz basinci; asb: Aortik sistolik
basing; adb: Aortik diystolik basing; amb: Aortik ortalama basing; abnabiz: Aortik nabiz
basinci; AP: Augmentasyon basinci; Alx@75: 75/dk kalp hizina normalize edilmis
augmentasyon indeksi; SEVR: Subendokardiyal canlilik orani; PWV: pulse wave velosite.
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Tablo — 7: Bivariate Korelasyon Analizinde Nabiz Dalga Hiz1 (PWV) Ile Anlamli Iliski

Gosteren Degigkenler
r p degeri

bsb 0,31 0,003
bdb 0,20 0,06
bmb 0,21 0,05
bbnabiz 0,21 0,05
asb 0,24 0,02
adb 0,18 0,08
amb 0,21 0,05
Alx@75 -0,21 0,05

bsb: Brakiyal sistolik basing; bdb: Brakiyal diyastolik basing; bmb: Brakiyal ortalama basing
bbnabiz: Brakiyal nabiz basinci; asb: Aortik sistolik basing; adb: Aortik diystolik basing;
amb: Aortik ortalama basing; AIx@75: 75/dk kalp hizina normalize edilmis augmentasyon
indeksi

Tablo — 8: Coklu Lineer Regresyon Analizinde Nabiz Dalga Hizi ile Anlaml Iliski Gsteren

Degiskenler

B p degeri
bsb 0,18 0,5
bdb 1,87 0,04
bmb 7,64 0,51
bbnabiz 0,45 0,23
asb 0,62 0,23
adb 1,32 0,17
amb 0,004 0,99
Alx@75 -0,15 0,17
MAK 0.41 0,0001

bsb: Brakiyal sistolik basing; bdb: Brakiyal diyastolik basing; bmb: Brakiyal ortalama basing
bbnabiz: Brakiyal nabiz basinci; asb: Aortik sistolik basing; adb: Aortik diyastolik basing;
amb: Aortik ortalama basing; AIx@75: 75/dk kalp hizina normalize edilmis augmentasyon
indeksi; MAK: Mitral aniiler kalsifikasyon
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5. TARTISMA

Mitral aniiler kalsifikasyon ile arteryal stifnes arasindaki iliski, daha Onceki
calismalarda ekokardiyorafik yontemlerle incelenmistir. Ancak, aterosklerozla iliskili bu iki
patolojinin arteryal stifnes Olglimiinde altin standart yontem olan SphygmoCor cihazi ile
karotis-femoral PWV’nin hesaplanarak kiyaslandigi benzer bir calisma daha Once
yapilmamistir. Bu ¢alismada MAK grubunda kontrol grubuna gére PWV degerinde anlamli
artis tespit edildi. Coklu lineer regresyon analizinde MAK’in PWV ig¢in tiim degiskenlerden
bagimsiz bir belirleyici oldugu gozlendi. Her iki grup demografik ve ekokardiyografik
parametreler acisindan biiylik oranda randomize olmasima ragmen, brakiyal sistolik kan
basinci ve nabiz basinct MAK grubunda kontrol grubuna goére daha fazla bulundu. Bivariate
korelasyon analizinde brakiyal sistolik kan ve nabiz basinct PWV ile anlamli iligki
gostermesine ragmen, c¢oklu lineer regresyon analizinde PWV’nin bagimsiz belirleyicisi
olarak bulunmadi. Calismada santral nabiz basinci MAK grubunda daha yiiksekti.
Ekokardiyografik incelemede MAK’I1 hastalarda, kontrol grubuna gére IVGZ’de artis, Sa ve
Ea degerlerinde diisiis izlendi. Interventrikiiler septum ve arka duvar kalmligi, MAK

grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla bulundu.

Mitral aniiler kalsifikasyon, daha c¢ok yasli ve kadin popiilasyonda izlenen, mitral
kapak ringlerini, aortik kiispisleri ve mitral yaprake¢iklar: etkileyen kronik dejeneratif bir
stirectir (5—7). Fonksiyonel 6nemi olmamasina ragmen, yapilan ¢alismalarda mitral darlik,
mitral yetersizlik, sol kalp bosluklarinda genisleme, ileti bozukluklari, inme ve endokardit ile
iliskili  oldugu  gosterilmistir  (6,29,34,38). Kronik bobrek yetmezligi, sekonder
hiperparatiroidizm ve HT’da goriilme siklig1 fazladir (25-27). Yapilan otopsi ¢alismalarinda
ateroskleroz patogenezinde rol alan kopiik hiicrelerinin koroner arter endoteli ile smnirh
kalmay1p, aortik kiispislerin aortik yiizeyinde, mitral kapak arka yaprak¢igimin ventrikiiler
yliziinde de izlenmesi, MAK’da da aterosklerozla benzer etiyopatogenezin rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Bu kopiik hiicrelerinin inflamatuvar mediyatérlerin salininmia neden
olarak, plak olusumuna yol actig1 ileri siiriilmiistiir (46,47). MAK ve KAH nin beraberligini
gosteren patolojik calismalara klinik ¢alismalar da destek vermistir (50). MAK’in KAH ve
aortik ateromla birlikte bulundugu tespit edilmis, MAK, KAH ve aort ateromunun ortak
etiyopatogeneze sahip olduklarin1 gosteren klinik caligmalar yaymlanmistir (122,123).
MAK’m KAH sikligim1 anlamli olarak artirdigini, 6zellikle ¢ok damar hastaligi ile ileri

39



40

derecede iliski gosterdigini kanitlayan yayinlar mevcuttur (124,125). MAK, KV morbidite ve
mortaliteyi de artirmaktadir (126, 127).

Arteryal stifnesin iyi bilinen risk faktorleri yas, kan basinci, hiperlipidemi, DM,
tagikardi ve sigara kullanimidir (128). Artan yasla birlikte arter duvarinda kollajen ve
kalsiyum birikimi olur. Intima media kalinligmin artmasi ve yapisinda meydana gelen
bozulma, arteryal stifnes gelisimine katkida bulunur. Stifnes artis1 diyastolik kan basincim
azaltip, sistolik kan basinci, nabiz basinct ve SV ardyiikiinii artirarak, koroner kanlanmada
bozulmaya neden olur. Calismamizda brakiyal diyastolik basincin, ¢oklu lineer regresyon

analizinde PWV nin bagimsiz belirleyicisi oldugu goriilmiistiir.

Endotel disfonksiyonu ve NO sentezindeki bozulmalarla vaskiiler kollajen sentezinin
azalmasi, arteryal stifneste degisikliklere yol acabilir (129,130). Bu degisiklikler sonucu
olusan arteryal stifnes artisi, ateroskleroz ve HT gibi KV hastaliklara bagli oliimlerin
prediktorii olarak kullanilabilir (131). Maarek B ve ark. (132) aortik PWV’si yiiksek olan
hastalarin karotis arterlerinde, abdominal aortasinda ve alt ekstremite arterlerinde PWV’si
diistik olanlara gore daha fazla aterosklerotik lezyonlarin bulundugunu gostermislerdir. Nicole
M van Popele ve ark. ( 133) 60 yas iistii 3000’den fazla hasta iizerinde yapmis olduklart bir

caligmada, arteryal stifnes ile ateroskleroz arasinda giiclii bir iligki oldugunu bulmuslardir.

Mitral aniiler kalsifikasyonlu hastalarda tespit edilen arteryal stifnes artis1 ve
inflamasyon varligi, MAK’in aterosklerozla benzer histopatolojik bulgularinin olmasi ve
koroner dis1 damarsal patolojilerle birlikteligi aterosklerotik bir etiyolojiyi diisiindiirmektedir.
Aterosklerozun erken donem bulgularindan olan endotel disfonksiyonunda arteryal stifnes
artis1 goriilmektedir. Calismamizda belirgin KAH olmayan bireylerde aterosklerozun birer
prediktorii olan MAK ve PWV arasinda anlamli bir iliski bulduk. MAK’mn, PWV’nin

bagimsiz belirleyicisi oldugunu tespit ettik.

Mitral anuler kalsifikasyon grubundaki interventrikiiler septum ve arka duvar
kalinliginin kontrol grubuna gore gosterdigi anlamli fark dnceki ¢aligmalarda da mevcuttur. T.
Soeki ve ark. (134) MAK’1 olan hastalarin SV duvar kalinliklarin1 normal hasta grubuna gore
daha yiliksek bulmustur. Calismamizda duvar kalinliklarinin MAK grubunda daha fazla
olmasindan arteryal stifnes ve HT sorumlu olabilir. Hipertansif hasta sayis1 her iki grupta

benzer olmasina ragmen, brakiyal sistolik kan basinct MAK grubunda kontrolden yiiksekti.
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Bu nedenle brakiyal sistolik kan basinct yiiksekliginin duvar kalinliginin gelisiminde etken
olabilecegini diisiindiik. Burada eksik nokta hastalarin yiiksek kan basincina maruz kaldiklari
stirelerin bilinmemesiydi. Arteryal stifnes artisinin SV hipertrofisine yol actigi 6nceki
calismalarla gosterilmistir (135, 136). Bu nedenle, MAK grubundaki anlamli arteryal stifnes
yiiksekliginin, duvar kalinligindaki artis1 agiklayabilecek diger bir etken olabilecegini
distindiik. Ancak, coklu lineer regresyon analizi her iki grup arasindaki SV duvar kalinlhigi
farkinin PWYV i¢in bagimsiz bir belirleyici olmadigimi gosterdi. Bu nedenlerle, gruplar arasi
duvar kalinhigr farkinin ¢alismamizin sonuglarinda ve klinik kullaniminda eksiklige yol

acmayacagi sonucuna vardik.

Hipertansif hastalarda SV hipertrofisi, artmig KV hastalik riski ile iliskilidir ve arteryal
stifnesin KV hastalik gelisimi i¢in major risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir (135,136,137).
Bu hastalarda SV hipertrofisinin artmis arteryal stifnes ile iligkili olabilecegi goriisli hakimdir.
Bizim ¢aligmamizda bu yayinlari destekler sekilde olup, interventrikiiler septum ve arka duvar
kalinligt MAK grubunda daha ytiksekti. Antihipertansif ajanlarin bu hastalarda kullaniminin
KV komplikasyonlar1 azalttig1 bilinmekle birlikte, bu ajanlarin kan basincinda azalmaya ek
olarak aortik PWV’yi azaltmaya yonelik etkileri de vardir. Uzun siireli kullanimda anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri, anjiotensin reseptor blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri,
beta bloker ve alfa blokerlerin aortik stifnesi azalttigi, tiyazid diiiretiklerin ise aortik stifnes
lizerine bir etkisinin olmadigr gozlenmistir (138—141). Statinler giiglii LDL diistirticii
etkilerinin yaninda pleotropik ozellikleriyle de arteryal sistem {iizerinde Onemli etkilere
sahiptir. Hipertansif - hiperlipidemik hastalarda statin kullanimi ile kan basincinin azaldigini
gosterilmistir (142—144). Statin kullanan bu hastalarin kan basincinda meydana gelen azalma,
endotelyal nitrik oksit salimmminin  artmasi, tip 1 anjiyotensin-2 reseptorlerinin
downregiilasyonu ve reaktif oksijen {irlinlerinin vaskiiler liretiminin azalmasi gibi statinlere ait
pleotropik etki mekanizmalariyla agiklanmistir (145-147). Normotansif - hiperlipidemik
hastalarda uzun dénem statin kullanim1 sonrasi aort darliginin ilerlemesinde yavaglama ve
PWYV ile olciilen aortik stifneste azalma tespit edilmistir (148—150). Uzun dénem fluvastatin
kullanan hipertansif - hiperlipidemik hastalarda, fluvastatinin kan basincini etkilemeden aortik
stifneste azalma sagladigi gosterilmistir (151). Baska bir caligmada 12 hafta siireyle
atorvastatin kullanan hipertansif - hiperlipidemik hastalarin PWV degerlerinde artis
goriilmistiir (152). Calismamizda arteryal stifnes ile antihipertansif ve antihiperlipidemik ilag
kullanimi arasinda anlamli fark bulunmamistir. Hasta sayimizin az olusu ve tedavi siirelerinin

bilinmemesi bu sonucu agiklayabilir.
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Ekokardiyografik incelemede MAK’l1 hastalarda, SV duvar kalinliklarini fazla, Sa ve
Ea degerlerini diisiikk bulduk. Rodriguez ve ark. (153) SV hipertrofisi olan hastalarda Ea
hizinin daha diislik oldugunu tespit etmistir. Hipertansif kalp hastalig1 olmayanlarda SV duvar
kalinligr Ea hiz1 ile ters iligki gdstermis ve bu bulgu onceki ¢aligmalarin bulgulartyla benzer
bulunmustur. T. Soeki ve ark. (134) yaptig1 bir calisma da hipertansif kalp hastalarinda Ea
hizinin normal gruba goére daha diisiik oldugunu gostermistir. Calismamizda da Ea hiz1 MAK
grubunda anlamli derecede azalmis ve SV duvar kalinliklari ile ters iliski gostermistir. MAK’1
olan hastalardaki SV hipertrofisine bagli Ea hizindaki azalma, bozulmus SV gevsemesinin bir
gostergesi olabilir. Ea hizindaki azalma, aniiler halkada meydana kalsifikasyon sonucu
hareket kabiliyetindeki azalmaya ek olarak, arteryal stifnes artisindan kaynaklanan azalmis

diyastolik kan basinci ile de iliskilendirilebilir.

Sonu¢ olarak bu calismada ilk kez SphygmoCor cihazi ile arteryal stifnes
degerlendildi. MAK’l1 hastalarda PWV degerinde anlamh artis ve MAK’in PWV ig¢in tiim
degiskenlerden bagimsiz bir gosterge oldugu tespit edildi. Bu bulgular sonucunda,
ekokardiyografik incelemede MAK goriilen olgularda, ayrintili degerlendirme ve risk
faktorlerinin daha siki kontroliiniin, KV olaylarin 6nlenmesinde yararli olabilecegi
disiintilebilir. MAK ve arteryal stifnes artis1 morbidite ve mortaliteye yol agabildiginden,
erken donemde arteryal stifnes artisinin tespit edilmesi ve uygun tedavisi ile mortalite ve
morbiditede azalma saglanabilir. Basit ve ucuz bir yontem olan karotis-femoral PWV bu amag

i¢in kullanilabilir.
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6. OZET

Mitral Aniiler Kalsifikasyonda Arteryal Stifnes incelenmesi

Amag: Belirgin koroner arter hastaligi olmayanlarda subklinik aterosklerozun

gostergesi olan mitral aniiler kalsifikasyon ile arteryal stifnes arasindaki iliskiyi inceledik.

Yontem: Calismaya kardiyoloji poliklinigine basvuran ve ekokardiyografi tetkiki
yapilan, ¢aligma kriterlerine uygun 42 mitral aniiler kalsifikasyonlu hasta ile mitral aniiler
kalsifikasyonu olmayan 41 kontrol grubu hastasi alindi. Ekokardiyografide mitral aniiler

kalsifikasyon tespit edilen hastalarda arteryal stifnes degerlendirildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, sigara, hipertansiyon ve diyabetes
mellitus varligi, obezite, kalp hizi, diyastolik kan basinci, lipid paneli (diisiik yogunluklu
lipoprotein- kolesterol, yiliksek yogunluklu lipoprotein- kolesterol, trigliserit, total kolesterol)
ve ila¢ kullanimi1 agisindan anlamli fark bulunmadi. Ancak arteryal manson ile dlgiilen sistolik
kan basinci ve nabiz basinci degeri mitral aniiler kalsifikasyonlu hastalarda anlamli olarak
daha fazla bulundu (sirasiyla p= 0,02; p= 0,003). Mitral aniiler kalsifikasyon olan hasta grubu
ve kontrol grubunda ortalama nabiz dalga hizi (PWYV) degerleri sirastyla 12,2 + 2,3 m/sn ve
10,1 £+ 1,3 m/sn idi (p<0,0001). Bivariate korelasyon ve ¢oklu lineer regresyon analizi sonucu
mitral antiler kalsifikasyon ve brakiyal diyastolik basincin nabiz dalga hizinin bagimsiz

belirleyicileri oldugu goriildii (sirastyla p=0,0001; p= 0,04).

Sonug: Subklinik aterosklerozun gostergesi olan mitral aniiler kalsifikasyon, arteryal
stifnes i¢in altin standart kabul edilen nabiz dalga hizinin bagimsiz bir belirleyicisi olarak
bulundu. Mitral aniiler kalsifikasyonun erken asamada tespit edilmesi ile aterosklerotik risk
faktorlerine (hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara) yonelik uygun tedavi ile,
arteryal stifnes gelisimi engellenerek kardiyovaskiiler olay riski azaltilabilir. Bu diislincenin

desteklenmesi i¢in hasta sayisinin daha fazla oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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7. SUMMARY

Investigation of Arterial Stiffness in Mitral Annular Calcification

Aim: We investigated relation between mitral annular calcification and

atherosiclerosis in patients who did not have clear coronary artery diseases.

Method: 42 patients with mitral annular calcification and 41 patients without mitral
annular calcification, admitted to cardiology out-patient clinic and evaluated with
echocardiography, according to study criteria. Arterial stiffness was evaluated in patients with

mitral annular calcification detected on echocardiograhic examination.

Results: Significant differences between two groups (study and conrtol ) for age,
gender, cigaratte smoking, hypertension, diabetes mellitus, obesity, heart rate, diastolic blood
pressure, lipid profile (low density lipoprotein-cholesterol, high density lipoprotein-
cholesterol, trigliserids and total cholesterol) and drug use. However, systolic blood pressure
and pulse pressure measured using sphygmomanometer was found to be significantly higher
for patients with mitral annular calcification (p=0,02; p= 0,003, respectively). Average pulse
wave velosity values in study group and control group were 12,2+2,3 m/sec and 10,1+1,3
m/sec, respectively (p=0,0001). Mitral annular calcification and diastolic blood pressure of
brachial artery were found to be independent determiner for pulse wave velosity via bivariate

corelation and multivariate lineer regression analysis (p=0,0001; p= 0,04, respectively).

Conclusion: We found that mitral annular calcification, indicator for subclinic
atherosiclerosis, was an independent determiner for pulse wave velosity which was
considered as gold standart for arterial stiffness. It is consedered that cardiovascular risk may
be reduced by impeding developing arterial stiffness with management of atherosclerotic risk
factors (hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, smoking) along with detecting mitral
annular calcification at early stage. In order to support this idea, more studies, and trials

enrolling more sample size are needed.
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