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OZET

SAG KORONER ARTER MORFOLOJiSiNIN ATEROSKLEROTIK BELIRTECLER VE
KARDIYAK DiYASTOLIK FONKSIYONLAR ILE iLiSKiSi

Dr. Zeynel inan, Uzmanhk Tezi, KONYA, 2022

Amag: Calismamizda sag koroner arter (RCA) morfolojisinin, karotis intima-media kalinlig
(KIMK), arteriyel sertlik ve epikardiyal yag dokusu kalmhigi (EYDK) gibi aterosklerotik belirtegler
ve mitral inflow akim hiz1 ile mitral annulus akim hiz1 gibi kardiyak diyastolik fonksiyonlar ile

iligkisini aragtirmay1 amagladik.

Yontem: Calismaya klinigimizde koroner anjiyografi yapilan ve obstriiktif koroner arter hastaligi
saptanmayan 111 hasta alindi. Hastalar, RCA morfolojileri incelenerek 58 adet C-sekilli RCA ve
53 adet sigma-sekilli RCA’ ya sahip hasta olmak iizere iki gruba ayrildi. Ekokardiyografik
degerlendirme konvansiyonel ekokardiyografi yontemleri ve doku doppler goriintiileme ile yapildi.
EYDK ekokardiyografi ile degerlendirildi. KIMK B-mod ultrasonografi ile degerlendirildi.
Arteriyel sertlik, osilometrik metotla 6l¢iim yapan PWA (nabiz dalga analizi) monitdr kullanilarak
elde edilen parametrelerle degerlendirildi. C-sekilli RCA ile sigma-sekilli RCA grubu; demografik
ozellikler, klinik bulgular, temel laboratuvar parametreleri, arteriyel sertlik parametreleri, KIMK,
EYDK, mitral inflow ve mitral annulus akim hizlarii da iceren ekokardiyografik bulgular

acisindan karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil olan hastalarin yas ortalamasi 57,82 olup, hastalarin %52,30’u kadin ve
%47,70’i erkeklerden olusmaktaydi. C-sekilli RCA grubunda EYDK (p=0,001), KIMK (p=0,005)
ve arteriyel sertlige yonelik parametrelerden nabiz dalga hizi (PWV) (p=0,005), sigma-sekilli RCA
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Mitral inflow akim hiz1 ile

mitral annulus akim hiz1 gibi diyastolik fonksiyon parametreleri ise her iki grupta benzer saptandi.

Sonug: C-sekilli RCA sigma-sekilli RCA” ya kiyasla EYDK, KIMK ve arteriyel sertlik gibi
aterosklerotik belirteclerle daha yakin iligkilidir. Dolayisiyla C-sekilli RCA ateroskleroza yatkinlik
olusturan bir vaskiiler fenotip ve RCA morfolojisi bir geometrik risk faktorii olarak
degerlendirilebilir. Ayrica RCA morfolojisinin mitral inflow akim hizi ve mitral annulus akim hizi

gibi kardiyak diyastolik fonksiyonlar iizerine etkisi bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: C-sekilli RCA, sigma-sekilli RCA, karotis intima-media kalinlig1, epikardiyal
yag dokusu kalinligy, arteriyel sertlik



ABSTRACT

RELATIONSHIP OF RIGHT CORONARY ARTERY MORPHOLOGY WITH
ATHEROSCLEROTIC MARKERS AND CARDIAC DIASTOLIC FUNCTIONS

Dr. Zeynel inan, Speciality Thesis, KONYA, 2022

Objective: In our study, we aimed to investigate the relationship of RCA morphology with
atherosclerotic markers such as carotid intima-media thickness (CIMT), arterial stiffness and
epicardial adipose tissue thickness (EATT), and cardiac diastolic functions such as mitral inflow
velocity and mitral annulus flow velocity.

Materials and Methods: 111 patients who underwent coronary angiography in our clinic and were
not found to have obstructive coronary artery disease were included in the study. The patients were
divided into two groups, 58 C-shaped RCAs and 53 sigma-shaped RCAs, by examining their RCA
morphology. Echocardiographic evaluation was performed with conventional echocardiography
methods and tissue Doppler imaging. EATT was evaluated with echocardiography. CIMT was
evaluated with B-mode ultrasonography. Arterial stiffness was evaluated with the parameters
obtained using the PWA (pulse wave analysis) monitor measuring with the oscillometric method.
C-shaped RCA and sigma-shaped RCA group were compared in terms of demographic features,
clinical findings, basic laboratory parameters, arterial stiffness parameters, CIMT, EYDK,
echocardiographic findings including mitral inflow and mitral annulus flow velocities were
compared.

Results: The mean age of the patients included in the study was 57.82, and 52.30% of the patients
were female and 47.70% were male. EATT (p=0,001), CIMT (p=0,005) and pulse wave velocity
(PWV) (p=0,005), which is one of the parameters for arterial stiffness, was found to be statistically
significantly higher in the C-shaped RCA group compared to the sigma-shaped RCA group.
Diastolic function parameters such as mitral inflow velocity and mitral annulus flow velocity were
similar in both groups.

Conclusion: C-shaped RCA is more closely associated with atherosclerotic markers such as
EATT, CIMT and arterial stiffness compared to sigma-shaped RCA. Therefore, C-shaped RCA is a
vascular phenotype that predisposes to atherosclerosis, and RCA morphology can be evaluated as a
geometric risk factor. In addition, RCA morphology has no effect on cardiac diastolic functions
such as mitral inflow velocity and mitral annulus flow velocity.

Keywords: C-shaped RCA, sigma-shaped RCA, carotid intima-media thickness, epicardial adipose
tissue thickness, arterial stiffness
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH) basta olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar, giinlimiizde
halen gelismis ve gelismekte olan iilkelerde mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen
nedenidir. Kisinin yasam siiresi ve hayat kalitesini etkilemesinin yaninda ekonomik agidan
toplumsal maliyeti de yiiksektir. Diinya genelinde KAH’ a bagh o6liim, eskiye gore
azalmasina ragmen halen 35 yas ustii kisilerdeki tiim oliimlerin iigte birinden fazlasinm
olusturmaktadir. Ulkemizde ise 1990 yilindan beri devam etmekte olan Tiirk Eriskinlerinde
Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasi verilerine gore, yaklasik 2
milyon kiside KAH &ykiisii oldugu, erigkin niifusta KAH prevalansinin %3,8, 60-69 yas
grubunda ise %14’ iin iizerinde oldugu ve KAH’ a bagl oliimlerin tiim nedenlere bagl

oliimlerin %42,6’ sin1 olusturdugu gozlenmektedir (1-6).

Koroner arter hastaliginin en sik sebebi aterosklerozdur. Ateroskleroz, uzun bir
asemptomatik donemi olan kronik, progresif ve inflamatuar bir siiregtir. Giiniimiizde
aterosklerozun, fetal gelisim doneminde baglayip orta ve gec eriskin donemde klinik
bulgular gésteren progresif bir siireg oldugu bilinmektedir. Aterosklerozun progresyonu ile
KAH ve serebrovaskiiler hastalik (SVH) gibi aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar
(ASCVD) klinik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Semptomlar ortaya ¢iktiginda ise genellikle
aterosklerozun ileri safhalari ile karsilasilmaktadir. Ayrica progresyonun devam ettigi
asemptomatik evrede de plak riiptiirii ve erozyonuna bagli akut aterotrombotik olaylar
gelisip hayat1 tehdit eden klinik sonuglar goriilebilmektedir. Bu nedenle aterosklerozun
heniiz subklinik evrede iken tanisinin konmasi, erken donemde gerekli yasam tarzi
degisiklikleri ve medikal tedavi ile progresyonunun ve dolayisiyla gelisebilecek klinik
olaylarin 6nlenmesi, kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmak
adina hem tibbi agidan hem de ekonomik agidan toplum sagligi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu
amagla karotis intima-media kalinhg (KIMK), arteriyel sertlik (stiffness) ve epikardiyal
yag dokusu kalinligt (EYDK) gibi bir¢ok parametre subklinik aterosklerozun tespit
edilmesinde kullanilmaktadir (7-11).

Ateroskleroz gelisimi multifaktoriyel bir siirectir. Risk faktorleri, aterosklerozun
karmagik siirecinin baglatilmasinda ve progresyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Yas,
cinsiyet, aile oykiisii, sigara kullanimi, obezite, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT)
ve dislipidemi giliniimiizde konvansiyonel risk faktorleri olarak kabul gormektedir. Ancak

ASCVD mevcut olan her hastada konvansiyonel risk faktorlerinin bulunmamasi ve



konvansiyonel risk faktorleri olan bazi hastalarda da ASCVD goriilmemesi iizerine, son
yillarda geometrik risk faktorleri olarak tanimlanan yeni risk faktorleri ile ilgili ¢alismalar
yapilmistir. Arteriyel geometrik Ozelliklerin, vaskiiler hemodinamiyi etkileyerek c¢esitli
bolgelerde farkli akim paternlerine neden olup ateroskleroza yatkinlik olusturdugu ileri
striilmiistir. Koroner arterlerin uzunlugunun, morfolojisinin ve tortuyozitesinin
aterosklerozla iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ancak geometrik risk
faktorleri, genis epidemiyolojik c¢alismalarda kanitlanmamis olup genel kabulii i¢in daha

fazla sayida kapsamli ¢alismaya ihtiyag vardir (12-34).

Sag koroner arter (RCA), koroner anjiyografi goriintiilerindeki geometrik
ozellikleri dikkate alinarak C-sekilli RCA ve sigma (3))-sekilli RCA olmak iizere 2 gruba
ayrilmaktadir. Temel olarak, en az arter genisligi kadar girintiye sahipse sigma-sekilli
RCA, degilse C-sekilli RCA olarak tanimlanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, farkli oranlar
olmakla birlikte RCA morfolojisinin ¢ogunlugunu C-sekilli RCA olusturmaktadir.
Literatirde RCA morfolojisi ile ilgili sinirli sayida c¢alisma mevcut olup, yapilan
calismalarda C-sekilli RCA’ nin aterosklerozla iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak

halen RCA morfolojisinin etiyolojisi ve klinik 6nemi net olarak bilinmemektedir (13-15,

35, 36).

Kalp yetmezligi hastalarinin yaklasik yarisinda ejeksiyon fraksiyonu normal
oldugundan,  kardiyak islevin  degerlendirilmesinde  diyastolik  fonksiyonun
degerlendirilmesi, olmazsa olmaz bir adim olarak kabul edilmektedir. Giinlimiizde ileri
yas, KAH, HT, atriyal fibrilasyon (AF), DM, obezite ve kronik bobrek yetmezliginin
(KBY) diyastolik disfonksiyonla iligkili oldugu bilinmektedir. Literatiirde koroner arter
tortuyozitesi ile diyastolik fonksiyonlarin iligkisini inceleyen az sayida c¢alisma mevcut

iken, RCA morfolojisi ile ilgili ise herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir (37, 38).

Biz de bu dogrultuda ¢alismamizda, daha 6nce az sayida ¢alismada ateroskleroz ile
iliskisi incelenen ve geometrik risk faktorii oldugu diisliniilen sag koroner arter
morfolojisinin, karotis intima-media kalinligi, arteriyel sertlik ve epikardiyal yag dokusu
kalinlig1 gibi aterosklerotik belirtecler ve mitral inflow akim hiz1 ile mitral annulus akim

hiz1 gibi kardiyak diyastolik fonksiyonlar ile iligkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Koroner Arterlerin Embriyolojisi, Histolojisi ve Anatomisi

2.1.1. Embriyoloji

Koroner damar gelisimi, vaskiilogenez ile baslayip anjiyogenez ile devam eden, yani
mezoderm i¢inde damar olusumu ile baslayip olusan damarlardan tomurcuklanma yoluyla

damar gelisimi ile devam eden bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir (39).

Kalbin embriyolojik gelisiminin ilk donemlerinde miyokardiyal hiicreler
ventrikiiler kavitedeki dolasimdan difiizyonla beslenmektedir. Miyokard gelistik¢e yeterli
beslenmenin saglanabilmesi i¢in yiizeyini artirmasi gerekmektedir. Bu amacla embriyonal
donemin 2-3. haftasinda Oncelikle trabekiilasyonlart olugturmakta, daha sonra da
trabekiilasyonlar siniizoidlere doniiserek daha derinde bulunan miyokardiyal hiicrelerin
beslenmesi saglanmaktadir. Siniizoidal dolasim, bir siire sonra, gelisen miyokardin
beslenmesi i¢in yetersiz kalmaktadir. Embriyonal donemin 5. haftasinda karacigerden gog
ederek kalbin etrafin1 saran bazi hiicreler epikardi ve yiizeyel koroner vaskiiler sistemi
olusturmaktadir. Bu primitif vaskiiler sistem, subepikardiyal mezenkimal hiicrelerle bir
araya gelerek daha derindeki miyokard boliimlerinin perfiizyonunu saglarken bir taraftan

da aortaya ilerleyerek siniislerine penetre olmaktadir (39, 40).

Koroner arterler, embriyonal dénemin 7. haftasinda embriyo 15 milimetre
uzunluguna ulastiginda, bulbus kordisten tomurcuklanarak olusmaktadir. ilk zamanlarda i¢
kismu1 ince endotel ile kapl kii¢iik kanalciklar seklindedir. Sag koroner arter (RCA), sag
siniis valsalvadan, sol ana koroner arter (LMCA) ise nispeten daha yukar: diizeyde bulunan
sol sinilis valsalvadan kdken almaktadir. Sag koroner arterdeki tomurcuklanma pulmoner
trunkus, sag ventrikiil ve sag atriyal apendiks arasindaki sulkusa dogru uzanmaktadir. Sol
ana koroner arter ise pulmoner trunkusun arkasindan ve sol atriyal apendiksin altindan
gecerek interventrikiiler sulkusta sol 6n inen arter (LAD) dalin1 ve sol atriyoventrikiiler
sulkusta sol sirkumfleks arter (LCX) dalin1 vermektedir. Bunlar daha sonra miyokard
icinde daha kiigiik dallara ayrilmaktadir (41, 42).

2.1.2. Histoloji

Arteriyel sistem, viicudun farkli bolgelerinde farkli biyomekanik &zelliklere gereksinim
duyulmas: nedeni ile her bolgede benzer damar duvari yapisina sahip degildir. Damar

duvarinin yapisal ozelliklerine gore arterler, elastik (iletici) arterler ve muskiiler (dagitici)
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arterler olarak iki gruba ayrilmaktadir. Elastik arterler biiylik ¢apta (>7 mm) damarlar olup
fazla miktarda elastik lif icermektedir. Bu sayede sistolde genisleyip diyastolde Onceki
halini alabilmektedir. Dolayisiyla arteriyel basinci diizenleyerek kan akiminin
devamliligin1 saglamaktadir. Aorta, pulmoner arter, karotis ve subklavyen arterler elastik
arterlere ornektir. Orta ¢apta (2,5-7 mm) damarlar olan muskiiler arterler ise fazla miktarda
diiz kas hiicresi ve az miktarda elastik lif icermektedir. Bu nedenle genisleme kapasiteleri
daha diisiik olup ¢aplar1 metabolik ihtiyaclara gore otoregiilasyonla artip azalmaktadir.

Brakiyal arter, radiyal arter ve koroner arterler muskiiler arterlere drnektir (43, 44).

Koroner arterler, histolojik agidan en i¢te tunika intima, ortada tunika media ve en

dista tunika adventisya olmak iizere 3 tabakali bir yapiya sahiptir (Sekil 2.1).

Vasa vazorum

Lamina elastika Sinir
eksterna
Adventisya
A Lamina elastika interna
Subendotelyal bag dokusu

Bazal membran

Damar lameni

N Endotel tabakasi
Intima tabakasi

Media tabakasi

¢ Adventisya tabakasi

Sekil 2.1. Koroner arterlerin histolojisi

Intima tabakasi; bazal membran, internal elastik lamina, ekstraseliiler matriks,
endotel hiicreleri ve az sayida diiz kas hiicrelerinden olusmaktadir. Endotel hiicreleri, tek
siralt hiicre tabakasi seklinde, ekstraseliiler matrikse gdmiilii olarak tiim dolasim sisteminin
i¢ yiizeyini kaplamaktadir ve bu acgidan viicudun en biiyiik parakrin organi olarak kabul
edilmektedir. Kanin bilesenleri ile dogrudan temas halinde bulunup hayat boyu travmaya
maruz kalan endotel hiicreleri; kan basincinin diizenlenmesi, hemostaz ve inflamasyon gibi
hayati onem arz eden birgok siiregte gdrev almaktadir. Urettikleri doku plazminojen
aktivatorleri, heparan siilfat, trombomodulin, tromboplastin, platelet uyarici faktdr ve von
willebrand faktor araciligiyla hemostazin saglanmasinda, adezyon molekiilleri, IL-1, IL-8

ve IL-6 araciligiyla inflamasyonda, salgiladiklar prostasiklin, endotelin ve nitrik oksit gibi



damar tonusuna etkili vasoaktif maddeler araciligiyla da arteriyel gerilme ve arteriyel
sertlik lizerinde ve dolayisiyla kan basincinin diizenlenmesinde dnemli rol oynamaktadir

(45).

Media tabakasi; internal ve eksternal elastik lamina arasinda bulunmaktadir.
Kollajen elastik lif ve glikozaminoglikanlarin olusturdugu bir matriks ve bu matriks i¢inde
konsantrik sekilde dizilen ¢ok sayida diiz kas hiicrelerinden olusmaktadir. Buradaki diiz
kas hiicreleri, ekstraseliiler matriks proteinlerinin iiretilmesi, vaskiiler tonusun ayarlanmasi
ve metabolik ihtiyaca gore kan akiminin diizenlenmesinden sorumludur. Media tabakasinin
distaki 2/3’ liik bolimii vasa vasorumlardan, ig¢teki 1/3” lik kismi1 ise damar liimeninden

beslenmektedir (45).

Adventisya tabakasi; damar duvarinin en dis tabakasidir. Fibroblastlar, bag dokusu
fibrilleri, gevsek kollajen lifler, sinir sonlanmalari, yag dokusu hiicreleri, vasa vasorumlar

ve lenfatik damarlar1 icermektedir (45).

2.1.3. Anatomi

Latincede ‘“corona” kelimesi “ta¢” anlamina gelmektedir. Kalbi bir ta¢ seklinde sararak
besleyen damarlar da koroner arterler olarak ifade edilmektedir. Koroner arterlerin
anatomisi farkli varyasyonlar icermekle birlikte genel popiilasyonda benzerdir. Koroner
arterler aortanin ilk dali olup asendan aortanin proksimalindeki genislemis yapilar olan
siniis valsalvalardan c¢ikmakta ve epikardiyal yag dokusu icinde koroner oluklarda
seyretmektedir. Sag siniis valsalva ve sol sinilis valsalvadan koroner arter c¢ikarken
nonkoroner siniis valsalva olarak adlandirilan iigiincii siniis valsalvadan nadir durumlar
disinda koroner arter ¢itkmamaktadir. Koroner arterlerin siniis valsalvadan ¢iktigi noktaya
ostium adi1 verilmektedir. Siniis valsalvalarin hepsi ayn1 seviyede olmakla birlikte, aort
kapagin oblik yerlesiminden dolay1 sol ana koroner arterin ostiumu genellikle sag koroner
artere gore daha yukarida ve arkada bulunmaktadir. Siniis valsalvanin proksimal 1/3’iinde
bulunan koroner ostiumlar, genellikle aortik kiispislerin sistolde agik olduklari seviyede
veya daha yukar1 diizeydedir ve siniis valsalvalar sayesinde aort kapagin agilmasindan

etkilenmemektedir (46, 47).

Major koroner arterler; sag siniis valsalvadan ¢ikan sag koroner arter (RCA), sol
siniis valsalvadan ¢ikan sol ana koroner arter (LMCA) ve LMCA’ dan ayrilan sol 6n inen

arter (LAD) ve sol sirkumfleks arter (LCX) dir. RCA sag atriyoventrikiiler olukta, LMCA



ve LAD anterior interventrikiiler olukta ve LCX sol atriyoventrikiiler olukta seyretmektedir
(48, 49).

B

Sekil 2.2. Koroner arter anatomisi (A) ve koroner oluklar (B)

A: AO: aorta, RC: sag koroner kiispis, LC: sol koroner kiispis, LMCA: sol ana koroner arter, LAD: sol 6n
inen arter, CX: sirkumfleks arter, RCA: sag koroner arter, CC: kruks kordis, PD: arka inen arter.

B: 1: sag atriyoventrikiiler oluk, 2: sol atriyoventrikiiler oluk, 3: kruks kordis, 4: anterior interventrikiiler
oluk, 5: posterior interventrikiiler oluk

Koroner arterler miyokard dokusu disinda semilunar kapaklar, atriyoventrikiiler
kapaklar, proksimal aorta, pulmoner trunkus, vena kava siliperiorun proksimal bdliimii,
epikard ve visseral perikardin perfiizyonunu saglamaktadir. Koroner arterlerin besledikleri
miyokardiyal bolgelerin dagilimi farklilik gostermekle birlikte genellikle RCA sag
ventrikiilii, LMCA ve dallar1 ise ventrikiiler septumun 6n kismini ve sol ventrikiil 6n
duvarimi beslemektedir. Sol ventrikiiliin diger kisimlar1 ise dominant olan koroner arter

tarafindan beslenmektedir (49-51).

2.1.3.1. Sol Ana Koroner Arter

Sol ana koroner arter (LMCA), sol siniis valsalvadan dar bir aciyla ¢ikmakta, anterior
interventrikiiler olukta pulmoner trunkusun arkasindan ve sol atriyal apendiksin 6niinden
sola ve one dogru seyretmektedir. Kisiden kisiye farklilik gostermekle birlikte genellikle

cap1 3-6 mm ve uzunlugu 5-20 mm arasindadir (49, 52-54).

LMCA, sol atriyoventrikiiler oluk diizeyinde sol 6n inen arter (LAD) ve sol
sitkumfleks arter (LCX) olmak tizere iki ana dala ayrilmaktadir. LMCA, genellikle LAD
ve LCX ayrimina kadar herhangi bir dal vermemektedir. Ancak nadiren bir atriyal veya

sinoatriyal dal vermektedir. Fakat solda sinoatriyal dal genelde LCX’ ten ¢ikmaktadir.



Olgularin %0,4’ inde ise LMCA bulunmamakta, LAD ve LCX sol siniis valsalvadan ayr1
ostiumlarla direkt ¢ikmaktadir (55-58).

LMCA, olgularin %37’ sinde, LAD ve LCX arasinda, genelde digerlerine gore
daha ince olan intermediate arter (median arter, ramus intermedius) adinda {i¢iincii bir dal
vererek sol atriyoventrikiiler oluk diizeyinde trifukasyon olusturmaktadir. Intermediate
arter, sol ventrikiil lateral ylizii boyunca 6nde veya arkada seyredebilmekte, sol ventrikiiliin
anterior ve lateral duvarimi besleyebilmektedir. Bu a¢idan LAD’ nin diyagonal arter dali

veya LCX’ in obtus marjinal dalina benzedigi diistiniilmektedir (52, 59, 60).

Proximol Circumflex "

Atrial Branch--
Ist Septal Perforator--

Obtuse Marginal--
Distal Circumflex..—

Posterior Lateral-~ "49,,/

Sekil 2.3. Sol koroner anatomi (LMCA, LAD, LCX ve dallar1)

2.1.3.2. Sol On inen Arter

Sol 6n inen arter (LAD), kalbin 6n yiiziinde anterior interventrikiiler olukta epikardiyal yag

dokusu i¢inde kalbin apeksine dogru seyretmektedir (52, 62).

LAD’nin major dallar septal perforator ve diyagonal arter dallaridir. Septal dallar,
LAD’ den 90° acgiyla ¢ikarak anterior interventrikiiler septuma yonelmekte ve
interventrikiiler septumun 2/3 6n yiiziinli, his demeti ile sag ve sol demet dalinin bir
kismini beslemektedir. Ilk septal dal genellikle daha gelismis olmakla birlikte boyut ve
say1 acisindan septal dallar, kisiden kisiye farklilik gostermektedir. LAD’ den kaynaklanan
septal dallar, cogunlukla RCA’ dan kaynaklanan arka inen arterin (PDA) septal dallar ile

anastomoz yaparak bir kollateral ag olusturmaktadir. Interventrikiiler septumu besleyen bu
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kollateral ag sayesinde kalbin bu kismi, en yogun vaskiilarize olan bolgedir (49, 52-54, 57-
58, 61-63).

Diyagonal dallar, LAD’ den ¢iktiktan sonra sol ventrikiiliin anterolateral boliimiine
yonelmekte ve sol ventrikiiliin 6n yiizii ile lateral duvarin bir kismini beslemektedir.
Olgularin %90’ inda 1-3 arasinda diyagonal dal mevcut olmakla birlikte say1 ve boyut
acisindan septal dallar gibi degiskenlik gostermektedir (52, 54, 57).

LAD, olgularin %78’ inde sol ventrikiiliin apeksini dénmekte ve sol ventrikiiliin
diyafragmatik yiiziinde sonlanmaktadir. Bu durumda LAD’ nin terminal dallar1 ile
cogunlukla RCA’ dan koken alan PDA dali arasinda anastomoz olmaktadir. Diger
hastalarda ise LAD, diyafragmatik yiizeye ulasamamakta, apeks diizeyinde veya apeks
oncesinde sonlanmaktadir. Bu durumda ise RCA veya LCX’ in PDA dali gelismis olup sol
ventrikiiliin apikal bolgesini beslemektedir (52, 54, 61, 62).

LAD, interventrikiiler septumun 2/3 6n yiiziini, his demeti ile sag ve sol demet
dalinin bir kismini, sol ventrikiiliin 6n yiiziinii ve lateral duvarin bir kismini, apeksi,

anterolateral papiller kasin bir kismini1 ve sag ventrikiiliin anteromedial boliimiiniin 1/3°

inii beslemektedir (52, 56, 60).

2.1.3.3. Sol Sirkumfleks Arter

Sol sirkumfleks arter (LCX), LMCA’ dan yaklagik 90° lik bir agiyla ayrildiktan sonra sol
atriyoventrikiiler olukta, epikardiyal yag dokusu icinde, sol atriyal apendiks tabani ve

koroner siniis komsulugunda, inferiyor interventrikiiler oluga dogru seyretmektedir (52, 62,

64-65).

LCX’ in major dallari, LCX’ ten genis agiyla ¢ikan, sayilar1 1-3 arasinda degisen ve
sol ventrikiiliin lateral duvari ile anterolateral papiller kasin bir kismimi besleyen obtus
marjinal (OM) dallaridir. LCX’ in proksimalinden ayrica sol atriyumun lateral ve
posteriyor boliimiinii besleyen sol atriyal dallar ¢ikmaktadir. Sinoatriyal nod arteri ise
olgularin %40’ mda LCX’ in ilk birka¢ milimetrelik kismindan g¢ikmakta, geri kalan
olgularda ise RCA’ dan koken almaktadir (49, 52, 62, 66).

Sol dominant dolasim varliginda LCX, sol arka inen arter (PDA) ve sol
posterolateral arter (posterior sol ventrikiill dali, PLA veya PLV) dalin1 vererek
sonlanmaktadir. Kodominant dolasim varliginda ise PDA dali RCA’ dan ¢ikarken PLA

dali LCX’ ten koken almaktadir. Cogunlukla goriilmekte olan sag§ dominant dolasim



varliginda ise LCX, OM dallarini verdikten sonra sonlanmaktadir. Ayrica dominant olan
arter, kruks kordis civarinda atriyoventrikiiler nod arterini vemektedir. Dolayistyla LCX,
sinoatriyal nodu yaklasik %40 oraninda ve atriyoventrikiiler nodu yaklasik %10-15
oraninda beslemektedir (52, 60, 62, 65, 67).

LCX, degisen derecelerde sol ventrikiiliin posteriyor, inferiyor ve lateral yiiziint,
anterolateral papiller kasin bir kismini, sol atriyumun lateral ve posteriyor bdliimiinii,
yaklasik %40 oraninda sinoatriyal nodu ve yaklasik %10-15 oraninda atriyoventrikiiler

nodu beslemektedir (49, 52, 62).

2.1.3.4. Sag Koroner Arter

Sag koroner arter (RCA), LMCA c¢ikisina gore daha asagi bir seviyeden, sag siniis
valsalvadan dik aciyla c¢ikmakta, pulmoner trunkus ve sag atriyum arasindan, sag
atriyoventrikiiler olukta, epikardiyal yag dokusu i¢inde, posteriyor interventrikiiler septuma

ve kruks kordise dogru seyretmektedir (52, 54, 57, 61-62).

RCA’ nm ilk dali genellikle konus arter dali olup sag ventrikiil ¢ikis yolunu
beslemektedir. Konus arter, olgularin yaklasik %350’ sinde RCA’ mnin ilk birkag
milimetresinden ¢ikmakta, nadiren RCA ile ayni ostiumdan ¢ikmakta ve diger %50 olguda
ise sag siniis valsalvada, RCA ostiumunun 6n iist kisminda bulunan ayri bir ostiumdan
koken almaktadir. Bazen LAD proksimalinden de benzer sekilde konus arter dali
cikabilmekte ve sag ventrikiil ¢ikis yolunda, RCA’ nin sag konus dali ile LAD’ nin sol
konus dali arasinda “Vieussens’ in arteriyel halkas1” olarak ifade edilen ve LAD
okliizyonlarinda kollateral dolasim acisindan 6nemli kaynak olusturan bir anastomoz

olusmaktadir (52, 54, 59, 61-62, 68-70).

RCA’ nm ikinci dali genellikle sinoatriyal nod arteridir. Sinoatriyal nod arteri
yaklasik %60 oraninda proksimal RCA’ dan, yaklasik %40 oraninda ise proksimal LCX’
ten ¢ikmaktadir. RCA, sag atriyuma atriyal dallar ve sag ventrikiile sag ventrikiil dali ile
bir veya birkag¢ adet akut marjinal dal vermektedir. Marjinal dallar, RCA’ nin orta ve distal
kismindan ¢ikmakta, sag ventrikiil anteriyor duvarini beslemekte ve LAD okliizyonlarinda

kollateral dolasim saglamaktadir (52, 58, 61-62, 71-73).

Sag dominant dolagim varliinda RCA, akut marjinal dallarin1 verdikten sonra
kalbin diyafragmatik yiizeyinde, kruks kordis diizeyinde sag PDA ve sag PLA dallarinm
vererek sonlanmaktadir. Kodominant dolasim varliginda ise sadece sag PDA dalim

vermekte, sol dominant dolagim varliginda ise akut marjinal dallarin1 verdikten sonra
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sonlanmaktadir. PDA dali, posteriyor interventrikiiler olukta ilerleyerek apekse kadar
uzanmakta, sol ventrikiiliin inferiyor duvarmi ve verdigi septal dallarla interventrikiiler
septumun arka 1/3° iinii beslemekte, PLA dali ise sol ventrikiiliin posteriyor duvarini
beslemektedir. Ayrica PDA dali, LAD’ nin septal dallar1 ile anastomoz olusturarak
interventrikiiler septumun beslenmesine katkida bulunan bir kollateral ag olusturmaktadir.
Atriyoventrikiiler nod arteri ise sag dominant dolasim varliginda, genellikle kruks kordis
civarinda PLA dalindan ¢ikmaktadir. Dolayisiyla RCA, atriyoventrikiiler nodu yaklasik
%80-85 oraninda ve sinoatriyal nodu yaklasik %60 oraninda beslemektedir (49, 52-54, 57,
62, 74).

Sa Nodal

Proxmal oA~

2V Brancn
Mg RCa
AN Nodal
W f\bv-or
Acute Margemal--
L Beanch
Ot RCA
Poster o
Deancancing

Sekil 2.4. Sag koroner arter anatomisi

Koroner dominans durumuna gore degismekle birlikte RCA, genellikle sag
ventrikiil 6n yliziiniin 2/3° {inii, sag ventrikiil ¢ikis yolunu, kalbin sag kenarini, sag
atriyumu, sol ventrikiil inferiyor duvarmin bazal ve orta kismini, bazal inferiyor septumu,
sol ventrikiil posteriyor duvariin bir boliimiinii, interventrikiiler septumun arka 1/3’ {inii,
posteromedial papiller kasi, degisen derecelerde his demetini, sag dal ileti demetini, sol dal
ileti demetinin posteriyor kismini, yaklasik %80-85 oraninda atriyoventrikiiler nodu ve
yaklasik %60 oraninda sinoatriyal nodu beslemektedir (49, 52, 56, 62, 71).

10



2.1.3.5. Koroner Dominans

Koroner dominansi kavrami ilk kez Schelinger tarafindan 1940 yilinda tanimlanmistir. Bu
tanimlamaya gore dominant koroner arter, sol ventrikiiliin diyafragmatik yiizlinii ve

interventrikiiler septumun posteriyor diyafragmatik yiiziinii besleyen arterdir (75).

Koroner dominansi, posteriyor interventrikiiler olukta seyrederek sol ventrikiiliin inferiyor
duvarin1 ve verdigi septal dallarla interventrikiiler septumun arka 1/3’ iinii besleyen PDA
dali ile sol ventrikiiliin diyafragmatik yiiziinii besleyen PLA dalinin koken aldiklari
koroner artere gore siiflandirilmaktadir. Kaynaklara gore farkli oranlar olmakla birlikte
olgularin ortalama %80-85’ inde RCA dominant arter olup kruks kordis diizeyinde PDA ve
PLA dallarim1 vermekte, olgularin ortalama %10-15" inde LCX dominant arter olup sol
ventrikiiliin diyafragmatik yiiziine kadar seyrederek PDA ve PLA dallarim1 vermekte,
olgularin ortalama %35-10" unda ise kodominant dolagim mevcut olup RCA, PDA dalin1 ve
LCX, PLA dalim vererek sonlanmaktadir. Nadiren PDA ve PLA dali hem RCA hem de
LCX’ ten ¢ikmakta ve bdyle bir koroner dolasim bu siniflandirmanin disinda kalmaktadir.
Sag dominant dolasgim varliginda, LCX’ in kalibrasyonu kii¢iik ve uzunlugu kisa olup sol
ventrikiiliin  diyafragmatik yiiziine ulasmadan OM dallarim1  verdikten sonra
sonlanmaktadir. Sol dominant dolagim varliginda ise RCA’ nin kalibrasyonu kii¢iik ve
uzunlugu kisa olup kruks kordise ulasmadan akut marjinal dallarin1 verdikten sonra
sonlanmaktadir (52, 61-62, 76-79). Baz1 ¢alismalarda ise koroner dominansi i¢in sadece
PDA dalmin koken aldigi artere bakilmasi gerektigi ifade edilmistir. Buna gére PDA,
RCA’ dan ¢ikmakta ise sag dominant dolagim, LCX’ ten c¢ikmakta ise sol dominant
dolasim, hem RCA hem de LCX orijinli iki adet PDA’ nin varliginda ise kodominant
dolagim s6z konusudur (60, 80).

Sag dominant dolasgim varlifinda, sol ventrikiiliin beslenmesinin %16’ s1 RCA
tarafindan, %84’ 1 ise %56’ s1 LAD ve %28 i LCX olmak iizere sol sistemden
saglanmaktadir. Sol dominant dolasim varliginda ise %58 1 LAD ve %42’ si LCX
tarafindan olmak {izere sol ventrikiilin beslenmesinin tamami sol sistemden

saglanmaktadir (81).
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Sekil 2.5. Koroner dominansi

2.2. Sag Koroner Arter Morfolojisi

Sag koroner arter, koroner anjiyografi goriintiilerindeki geometrik O6zellikleri dikkate
alinarak C-gekilli RCA ve sigma (3))-sekilli RCA olmak {izere 2 gruba ayrilmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda farkli oranlar olmakla birlikte RCA morfolojisinin ¢ogunlugunu C-

sekilli RCA olusturmaktadir (13-15, 35, 36).

Literatiirde RCA morfolojisi ile ilgili iki farkli tanimlama mevcuttur. ilk yapilan
tanimlamada, RCA’ nin en lateral iki noktas1 arasina bir ¢izgi ¢izilerek, bu ¢izgi ile arter
arasindaki en uzun dikey genislik olan egri genisligi ve RCA’ nin maksimum c¢ap1
Ol¢iilmiistiir. Egri genisligi maksimum arter ¢apindan daha biiyiik olan arterler sigma-
sekilli RCA olarak smiflandirilmistir. Diger bir deyisle sigma-sekilli RCA, en az arter
genisligi kadar girintili bir arter olarak tanimlanmistir. Sadece bir lateral noktasi olan veya
sigma-sekilli RCA kriterlerini karsilamayan diger anatomik varyasyonlarin hepsi C-gekilli
RCA olarak siniflandirilmistir (13). Diger tanimlamada ise egri genisligi, arterin en lateral
ardisik iki noktas1 arasindaki mesafeden daha uzun olan arterler sigma-sekilli RCA, sadece
bir lateral noktasi olan veya sigma-sekilli RCA kriterlerini karsilamayan arterler ise C-
sekilli RCA olarak kategorize edilmistir (15).

12



Sekil 2.6. C-sekilli RCA (a) ve sigma-sekilli RCA (b)

Sag koroner arter morfolojisi ile ilgili su ana kadar az sayida ¢alisma mevcuttur.
Literatiirdeki ilk ¢alisma Dvir ve ark. tarafindan 2003 yilinda yapilmis olup, C-sekilli
RCA’ nin sigma-sekilli RCA’ dan daha sik aterosklerozla iliskili oldugu, C-sekilli RCA’
nin proksimal ve orta bolgesinde aterosklerotik lezyonlarin daha sik goriildiigii ve C-sekilli
RCA’ nin daha kisa oldugu bulunmustur (13). Ayni grubun ayni hasta popiilasyonu ile
yaptig1 daha onceki calismasinda ise kisa bir RCA’ nin ateroskleroz ile daha yakindan
iliskili oldugunun bulunmasi bu sonucu desteklemektedir (12). Benzer sekilde daha eski
birka¢ calismada da kisa bir LMCA’ nin ateroskleroz igin bir risk faktérii oldugu
saptanmistir (16-18).

Tortuyozitesi yiiksek olan damarlar daha uzun olacagi i¢in sigma-sekilli RCA’ nin
orta bolgesinde bulunan kivrim nedeni ile C-sekilli RCA’ ya gore daha uzun olabilecegi
diistiniilmektedir (12). Uzun bir RCA’ nin ig¢indeki basincin, uzunluguyla orantili olarak
nispeten az olmasi, kompliyansinin iyi olmast ve dolayisiyla kardiyak dongii
pulsasyonlarin1 daha iyi tolere etmesi, sigma-sekilli RCA’ nin ateroskleroz ile daha az
iliskili olmasii desteklemektedir (12, 17). Ayrica Onceki bir galisma, bir arteriyel
segmentin alt agact ne kadar uzunsa, o segmentin ¢apinin da o kadar genis oldugu
sonucuna varmistir (82). Bu nedenle, belirtildigi gibi genellikle sigma-sekilli RCA’ya gore
daha kisa olan C-sekilli RCA’ nin daha kiigiik bir ¢apa sahip olacagi ve bunun da vaskiiler
hemodinamiyi etkileyerek aterogenez riskini artiracagi diistiniilmektedir (13).
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C-sekilli RCA’ nin proksimal-orta bolgesinde, reolojik modelin, i¢ duvar boyunca
diisiik endotelyal “shear stress” (ESS, kayma gerilimi, kan akig gerilimi) ve i¢ ve dis
duvarlar arasinda maksimum kayma gerilimi farki ile karakterize olan hemodinamik olarak
0zel bir bolgeye sahip oldugu ve bunun da aterosklerotik plak gelisimi i¢in uygun bir
mikro ¢evre olusturdugu diisiiniilmektedir. Sigma-sekilli RCA’ nin ise orta bolgesindeki
tortuyozite nedeni ile hemodinamik olarak farkli bir akim paterni olusturdugu ve buna
bagli olarak aterosklerotik plak gelisimi i¢in daha diisiik bir duyarlilik gosterdigi
bildirilmistir (19-20, 83-86). Altintas ve ark.” nin, RCA okliizyonuna bagli akut miyokard
infarktiisii ile bagvuran ve perkutan koroner girisim (PKG) uygulanan hastalarda yapmis
olduklar1 ¢caligmada, C-sekilli RCA grubunda lezyon sikliginin proksimal ve orta bolgede
anlamli derecede fazla iken, sigma-sekilli RCA grubunda lezyon lokalizasyonu agisindan

farkliligin saptanmamasi bu bulguyu desteklemektedir (36).

Demirbag ve Yilmaz ise RCA sekli ile KAH’ in varligi, yayginligi ve siddeti
arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 caligmalarinda, RCA’ nin seklinin diger koroner arterlerin
sekli ile iligkili oldugunu, C-sekilli RCA’ nin sadece RCA’ da degil, diger koroner
arterlerde de KAH’ 1n varligi, yayginlig1 ve siddeti ile iliskili oldugunu gostermistir. C-
sekilli RCA grubunda, sigma-sekilli RCA koluna kiyasla damar skoru, yayginlik skoru ve
Gensini skoru anlamli diizeyde yiiksek saptanmis ve dolayisiyla C-sekilli RCA’ nin KAH’
n siddetinin ve yaygimligiin bagimsiz bir 6ngordiiriiclisii oldugu bildirilmistir. Ayrica bu
calismada, C-sekilli RCA grubunda, diiz LAD ve diiz LCX sikliginin, sigma-sekilli RCA
grubunda ise kiviimli LAD ve kivrimli LCX sikliginin daha yiiksek oldugu saptanmuistir.
Buna bagli olarak C-gekilli RCA’ s1 olan hastalarda, LAD ve LCX’ teki belirgin

aterosklerozun sekillerinden kaynaklanabilecegi ileri stiriilmiistiir (15).

Arbel ve ark. tarafindan, belirgin aterosklerotik lezyonu olmayan hastalarda, daha
sonra yapilan bir ¢aligmada ise endotelyal disfonksiyonun normal koroner arterler i¢in
ateroskleroz gelisimi acisindan bir risk faktorii oldugu gz ontine alinarak, RCA sekli ile
endotel fonksiyonu arasindaki iligki arastirilmistir. C-sekilli RCA grubunda, brakiyal
arterde endotel bagimli akim aracili vazodilatasyon (FMD), sigma-sekilli RCA grubuna
gore onemli Ol¢iide diisiik saptanmis, brakiyal arter endotel fonksiyonunun koroner arter
endotel fonksiyonu ile iliskili oldugu da dikkate alinarak, literatiirdeki bulgular
destekleyecek sekilde C-sekilli RCA’ nin aterogeneze egilimli bir vaskiiler fenotip oldugu

ileri siirilmistiir (14).
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Sag koroner arter morfolojisi ile ateroskleroz arasindaki iliskiye yonelik farkli bir
hipotez ise C-sekilli RCA’ nin morfolojik yapisinin, aterosklerozun bir nedeni degil, bir
sonucu oldugu ve bu morfolojinin, muhtemelen aterosklerozdan kaynaklanan artmis
arteriyel sertlik ile iliskili oldugu seklindedir. Bu teoriye gore sigma-sekilli RCA’ lar,
ateroskleroza bagli olarak zamanla C-sekilli RCA’ ya doniismekte ve kisalmaktadir. Dvir
ve ark. tarafindan yapilan calismada, az sayida hastada ve kisa bir aralikta da olsa,
hastalarin ~ koroner anjiyografileri karsilagtirildiginda, RCA uzunlugunda veya
morfolojisinde anlamli bir degisiklik saptanmamuistir. Ayrica literatiirde su ana kadar
aterosklerotik hastaliga bagli RCA morfolojisinde kayma veya kisalan bir RCA
bildirilmemistir (13, 14).

Giing6r ve ark.” nin RCA okliizyonuna bagli akut inferior miyokard infarktiisii ile
bagvuran ve primer PKG uygulanan hastalarda yapmis olduklar1 ¢alismada ise literatiirdeki
sonuclardan farkli olarak, sigma-sekilli RCA’ nin daha siddetli KAH formu ile iliskili
oldugu ve uzun donem mortalitenin bagimsiz ongordiiriiclisii oldugu bildirilmistir. Bu
sonuglarin, sigma-sekilli RCA grubunda, orta bolgedeki tortuyozite nedeni ile PKG’ nin
zaman alict olmasi ve etkinliginin azalmasi, C-gekilli RCA koluna gére SYNTAX
skorunun yiiksek, lezyonun proksimal yerlesim oraninin diisiik, kapi-balon zamaninin uzun
ve PKG sonrast TIMI 3 akim oraninin diigiik olmasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir

(35).

Alsancak ve ark. ise pozitif egzersiz stres testi (EST) nedeniyle koroner anjiyografi
yapilan ve obstriiktif KAH saptanmayan hastalarda, koroner tortuyozite varligi ve siddeti
ile sigma-sekilli RCA varliginin EST iizerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismada, koroner
tortuyozitenin 6zel bir alt grubu olarak goriilen sigma-sekilli RCA grubunda, egzersizle
anjinal semptomlarin arttifini, kogsma mesafesi ve Duke Kosu Bandi Skoru” nun (DTS)
daha diisiik oldugunu ve dolayisiyla yanlis pozitif EST oraninin anlamli diizeyde yiiksek
oldugunu saptamistir (87). Bu bulgularin, sigma-sekilli RCA’ daki tortuyozitenin, kan
akimi sirasinda 6nemli bir enerji kaybina yol agmasina ve distal koroner vaskiiler yatakta
kan akisin1 ve perflizyon basincini azaltarak iskemiye neden olmasina bagli olabilecegi ve
ayrica azalmis koroner kan akimina bagli olarak endotelyal disfonksiyonun ilerleyebilecegi

diistiniilmektedir (88-91).
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2.3. Ateroskleroz

2.3.1. Tanim

Ateroskleroz, arter intimasinda plazma kaynakli aterojenik lipoproteinlerin birikimine karsi
gelisen immiinoinflamatuar ve fibroproliferatif bir yanittir. Ateroskleroz; aort, iliofemoral,
epikardiyal koroner, karotis, renal ve intrakranial arterler gibi biiyiik ve orta ¢apl arterlerin
primer olarak intima tabakasini multifokal sekilde tutan kronik ve progresif bir siirectir.
Nedeni net olarak bilinmemekle birlikte, internal mammarian arter ve intramiyokardiyal
arterler ateroskleroza direncli iken epikardiyal koroner arterler ise ateroskleroza en yatkin

damarlardir (7-8, 92-93).

Aterosklerotik lezyonlar, farkli arterlerde benzer histopatolojik ozellikler
gbstermesine ragmen tutulan artere bagl olarak farkli klinik sonuglara neden olmaktadir.
Koroner arter tutulumuna bagli angina pektoris ve miyokard infarktiisiine, karotis arteriyel
sistemin tutulumuna bagli inme ve gegici serebral iskemiye, periferik arteriyel sistemin
tutulumuna bagli ekstremite iskemisine ve renal arter tutulumuna baglh sistemik

hipertansiyona neden olmaktadir (94-96).

Aterosklerozun en 6nemli komplikasyonu miyokard infarktiisii ve ani kardiyak
Olimdiir. Giiniimiizde aterosklerozun, fetal gelisim doneminde baslayip orta ve geg eriskin
donemde klinik bulgular gésteren progresif bir siire¢ oldugu bilinmektedir. Etiyolojik,
patofizyolojik ve klinik agidan karmasik olmasina ragmen ateroskleroz onlenebilir bir
stirectir. Hayati 6nem arz eden klinik sonuglarim gelismemesi i¢in iyi ydnetilmesi
gerekmektedir. Aterosklerozun progresyonunu engellemek, koruyucu kardiyolojinin
onemli hedeflerinden birisidir (7, 93, 97-99).

2.3.2. Epidemiyoloji

Koroner arter hastalifi ve serebrovaskiiler hastaliklarin en sik sebebi olan ateroskleroz,
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde mortalite ve morbiditenin en onemli sebebidir.
Kisinin yasam siiresi ve hayat kalitesini etkilemesinin yaninda ekonomik ac¢idan toplumsal

maliyeti de yiiksektir (100-102).

Aterosklerotik hastaliklar arasinda en sik olim nedeni ise kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Diinya genelinde KAH’ a bagli 6liim oranlari, eskiye gore azalmasina
ragmen halen 35 yas {istii kisilerdeki tiim 6liimlerin ticte birinden fazlasini olusturmaktadir.

Amerikan Kalp Dernegi’ nin (AHA), kalp hastaliklar1 ve inme istatistiklerine yonelik 2018
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tarihli glincellemesinde, ABD’ de 20 yas iistii kisiler arasinda yaklasik 16,5 milyon kiside
KAH’ m oldugu ve bunlarin da %55’ inin erkek oldugu bildirilmistir (1, 2). Ulkemizde ise
1990 yilindan beri devam etmekte olan Tirk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasi verilerine gore, eriskin niifusta KAH prevalansi %3,8’
dir. 60-69 yas grubunda ise prevalansin %140 gegtigi gozlenmektedir. KAH orani
erkeklerde %4,1 ve kadmlarda %3,5 olarak bildirilmistir. Yillik insidans ise erkeklerde
840/100000, kadinlarda ise 620/100000 olarak saptanmistir. Ayni ¢alismanin verilerine
gore lilkemizde KAH’ a bagl oOliimler, tim nedenlere bagli dliimlerin %42,6° s
olusturmaktadir. KAH’ 1 yillik mortalitesi ise erkeklerde 510/100000 ve kadinlarda
530/100000 olarak bildirilmistir. 45-74 yas araligt dikkate alinarak yapilan
degerlendirmede, lilkemizde KAH’ a bagli 6liimlerin, Avrupa iilkelerine kiyasla, her iki
cinsiyette de daha yiiksek seviyede oldugu gozlenmektedir. Niifusumuzun gelismekte olan
diger tilkelere benzer sekilde gen¢ olmasina karsilik KAH mortalitesinin, yaslt niifus
yapisina sahip gelismis tilkelerdeki kadar yiiksek olmasi, ateroskleroz siirecinin daha siki

takip edilmesi gerektigini diisiindiirmektedir (3-6).

2.3.3. Patogenez

Ateroskleroz patogenezinde, birbiriyle baglantili ¢ok sayida karmasik mekanizmanin
etkisinin olmasi, giiniimiize kadar siirecin net olarak anlasilmasini zorlastirmistir. Bu
kompleks mekanizmalar1 acgiklamak i¢in endotel disfonksiyonunun, dislipideminin,
oksidatif stresin, diiz kas hiicrelerinin neoplastik proliferasyonunun, hiperkoagiilabilitenin
ve inflamasyonun on planda rol aldigmi ileri siiren farkli teoriler bildirilmistir. Bu
teorilerden daha fazla kabul gorenler; lipid hipotezi, hasara yanit hipotezi, monoklonal

hipotez ve inflamasyon teorisidir (103).

Lipid hipotezi: Goldstein ve Brown tarafindan ileri siiriilen bu hipoteze gore aterosklerozu
baslatan primer olay hiperlipidemidir. Dolasimdaki ytiksek lipid konsantrasyonuna veya
sirekli artan LDL’ ye bagli olarak arter duvarinda lipid birikmekte ve aterosklerotik

lezyonlar olugmaktadir (104, 105).

Hasara yamit hipotezi: Ross ve Glomset, 1974’ te, travmaya vaskiiler yanit ve
ateroskleroz arasindaki benzerliklerin 15181nda, ateroskleroz patogenezi ile ilgili olarak
hasara yamit hipotezini ileri siirmiistir. Bu hipoteze gore endotel disfonksiyonunun
tetikledigi olaylarla ateroskleroz baslamaktadir. Mekanik travma, toksik veya enfeksiyoz

ajanlara maruziyet, okside lipopreteinlere maruziyet ve endojen inflamatuar sinyaller gibi
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birgok faktoriin etkisiyle endotel hasar1 gelismekte ve bunun sonucunda endotel
disfonksiyonu olusmaktadir. Buna bagli olarak endotelin bariyer fonksiyonu bozularak
permeabilitesi artmakta ve lipoproteinler subintimal bolgeye sizmaktadir. Hasarli kisimda
salgilanan baz1 mediatorler aracilifiyla endotel hiicreleri, monositler/makrofajlar, T
lenfositler ve media ya da intima tabakasinda bulunan diiz kas hiicreleri arasinda gesitli
hiicresel etkilesimler olmakta, ayrica ekstraseliiler matriks olusumu ve intimada diiz kas

hiicre proliferasyonu ger¢eklesmektedir (106, 107).

Monoklonal hipotez: Benditt tarafindan ileri siiriilen bu hipoteze goére aterosklerozu
baglatan primer olay, tek bir diiz kas hiicre klonunun neoplastik proliferasyonudur. Sigara
dumani gibi ekzojen kimyasallarin, lipoproteinler gibi endojen metabolitlerin ve
herpesviriis gibi bazi viriislerin neden oldugu mutasyonlar sonucunda diiz kas hiicrelerinde

monoklonal proliferasyon gelistigi 6ne stiriilmistiir (108).

inflamasyon teorisi: Hiperlipidemi olusturulan cesitli hayvan modellerinde inflamasyon
belirtilerinin ortaya ¢ikmasi iizerine ileri siiriilmiistiir. Inflamasyon teorisi, immiin sistemin
subintimal bolgedeki lipid infiltrasyonuna bagli olarak aktive oldugunu ve aterosklerozdaki

primer olayin inflamasyon oldugunu 6ne stirmektedir (109, 110).

Ateroskleroz patogenezi ile ilgili olarak giiniimiize kadar bir¢ok teori 6ne siiriilmiis
olmakla birlikte, gecerliligi en fazla kabul goéren hipotez, endotelyal disfonksiyonun
tetiklemesiyle olusan hasara yanit hipotezidir. Daha sonra yapilan ¢aligmalar, bu hipotezin
devamui olarak, endotelyal disfonksiyonun aterosklerozun temelinde rol oynadigini, kronik
inflamasyonun, aterosklerozun her asamasinda etkili oldugunu ve risk faktorlerinin her
birinin inflamatuar siireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugunu gostermistir (112-
114).

Aterogenezde, endotel hiicreleri, monositler/makrofajlar, 16kositler, T lenfositler,
diiz kas hiicreleri, trombositler, baz1 biiylime faktorleri ve sitokinler rol oynamaktadir.
Ateroskleroz patogenezinde; endotel disfonksiyonu, ekstraseliiler lipid birikimi ve LDL’
nin oksidasyonu, lokositlerin birikimi, intraseliiler lipid birikimi ve kopiik hiicresi
olusumu, diiz kas hiicrelerinin gogii ve proliferasyonu, lipid ¢ekirdegin olusumu, fibroz
kapsiil olusumu, plak vaskiilarizasyonu, vaskiiler remodeling, plak progresyonu ve trombiis

gelisimi gibi birbiriyle baglantili birgok basamak bulunmaktadir (95).
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Sekil 2.7. Temel ateroskleroz siireci

2.3.3.1. Endotel Disfonksiyonu

Hasara yanit hipotezine gore ateroskleroz patogenezindeki ilk basamak endotel
disfonksiyonudur. Endotel disfonksiyonu, mekanik travmaya, toksik veya enfeksiyoz
ajanlara, okside lipopreteinlere ve endojen inflamatuar sinyallere maruziyet gibi bir¢ok
faktoriin etkisiyle olusan endotel hasar1 sonucu gelismektedir. Bu tehditlere kars1 endotelin
gosterdigi inflamatuar ve fibroproliferatif yanit, ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol

oynamaktadir (106, 107).

DM, HT, HL, sigara, ileri yas gibi geleneksel risk faktorlerinin yani sira
inflamasyon, enfeksiyon, hiperhomosisteinemi ve obezite gibi durumlar da farkl
mekanizmalar yoluyla endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Endotel disfonksiyonu,
KAH’ m tiim asamalarinda ve komplikasyonlarin olusumunda en kritik patogenezi

olusturmaktadir (115-117).

Intimada tek sirali hiicre tabakasi seklinde dizilerek tiim dolasim sisteminin ig
ylizeyini kaplayan endotel hiicreleri, secici gegirgen bir bariyer olup kan ile potansiyel
trombojenik subendotelyal dokular arasinda tromborezistan bir tabaka olusturmaktadir.
Endotel, otokrin ve parakrin etkili salgilariyla, vaskiiler tonusun korunmasinda, hemostazin
saglanmasinda ve inflamasyonun regiilasyonunda rol oynamaktadir. Bu fonksiyonlarinin
cogunu salgiladig nitrik oksit (NO) araciligiyla gerceklestirmektedir. Endotel kdkenli NO

bilinen en potent vazodilatordiir. Ayrica NO bazi sitokinleri ve adezyon molekiillerini
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baskilayarak, l6kosit adezyonunu, inflamatuar hiicrelerin farklilagsmasini, bazi biiylime
faktorlerinin salinimini, trombosit agregasyonunu, diiz kas hiicre migrasyonu ve

proliferasyonunu inhibe etmektedir (8, 118-121).

Endotel fonksiyon bozuklugunda, ilk olarak NO aracili endotel bagimli
vazodilatasyon bozulmaktadir. NO ve prostasiklin gibi vazodilator maddelerin salgisi
azalirken endotelin-1 (ET-1) ve anjiyotensin-2 (Anj-2) gibi vazokonstriiktor maddelerin
salgis1 artmakta ve vazokonstriiktor yanit olusmaktadir. Endotelin bariyer fonksiyonu
bozulmakta ve aterojenik maddelere kars1 gegirgenlik artmaktadir. Ayrica disfonksiyone
endotel yiizeyinde 16kosit toplanmasini destekleyen adezyon molekiillerinin uyarilmasinda,
bazi kemoatraktan maddelerin, biiylime faktorlerinin, prokoagiian maddelerin, serbest
oksijen radikallerinin ve inflamatuar sitokinlerin saliniminda artis olmaktadir. Dolayisiyla
endotel, ateroskleroza karst koruyucu fenotipini yitirmekte ve ateroskleroz siireci

baglamaktadir (113, 122-128).

2.3.3.2. Ekstraseliiler Lipid Birikimi ve LDL’ nin Oksidasyonu

Endotel hiicreleri arasindaki baglar oldukga siki olup lipoprotein gibi biiyiikk molekiiller,
endotel bariyerini sadece plazmalemma vezikiilleri araciligiyla gegebilmektedir. Bu da
normal endotel fonksiyonu ve kan lipoprotein diizeyi ile iliskilidir. Endotel disfonksiyonu
ve kronik hiperlipidemi varliginda ise bariyer fonksiyonu bozulan endotelin, LDL basta
olmak tizere lipoprotein partikiillerine gecirgenligi artmakta ve lipoproteinler intimada
birikmektedir. Bu birikimin, transendotelyal permeabilitenin arttigi vaskiiler dallanma
bolgelerinde daha fazla oldugu diistiniilmektedir (129-134).

LDL transportu; proteoglikan, kollajen ve fibronektin gibi matriks proteinleri ile
LDL bileseni olan apolipoprotein B (apo-B)’ nin etkilesimi sonucu olusmaktadir.
Lipoprotein partikiilleri, intima ic¢inde proteoglikanlara baglanarak birikmektedir.
Proteoglikanlara baglanan lipoprotein partikiilleri, oksidasyona ve diger kimyasal
modifikasyonlara daha duyarli hale gelmektedir. Ayrica bu bolgede mikrovaskiiler sistem
yetersiz oldugu i¢in biriken lipoprotein partikiillerinin intimadan eliminasyonu simnirl

olmaktadir (135-140).

Intimada ekstraseliiler matrikste proteoglikana bagl olarak bulunan LDL, endotel
hiicresi, makrofaj ve diiz kas hiicresi tarafindan okside edilmektedir. LDL’ nin ilk olarak
oksidasyonu, endotel hiicresi tarafindan yapilmakta, bu asamada LDL’ nin yapisindaki apo

B-100 degismemekte ve bu nedenle olusan lipoprotein partikiiliine, ¢ok az degistirilmis
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LDL (minimally modified LDL, mmLDL) adi verilmektedir. Bu mmLDL partikiilleri,
klasik LDL reseptorleri tarafindan taninirken, makrofaj ¢Opcii reseptorleri tarafindan
taninmamakta ve dolayisiyla kopilik hiicre olusumuna katilamamaktadir. Daha sonra
mmLDL, makrofajlardan salgilanan lipooksijenaz, serbest oksijen radikalleri ve
malondialdehitin etkisiyle tekrar okside olmakta ve malondialdehit, apo B-100 proteininin
lizin halkasinin degismesine neden olmaktadir. Boylece Apo B-100 proteininin yapisi

degismis olan okside LDL partikiilleri, makrofaj lizerindeki ¢Opg¢ii reseptorler tarafindan

taninmaktadir (127, 141-143).

Okside LDL; endotel adezyon molekiillerinin, bazi kemokinlerin, biiylime
faktorlerinin ve sitokinlerin salgilanmasini uyarmakta, monosit ve T lenfositlerin
adezyonunu kolaylastirmakta, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri igin sitotoksik etki
gostermekte ve c¢opcli reseptorler tarafindan taninarak makrofaj ve diiz kas hiicreleri

tarafindan fagosite edilmektedir (127, 144).

2.3.3.3. Lokositlerin Birikimi

Lokositlerin subendotelyal bolgede birikimi, endotel disfonksiyonu ve LDL oksidasyonu
sonucu salgilanmasi artan bazi adezyon molekiilleri, biiylime faktorleri, sitokinler ve
kemokinler aracilifiyla, 10kosit adezyonu ve migrasyonu olarak iki asamada

gerceklesmektedir (145).

Normal endotel hiicreleri lokositlerin adezyonuna karst direnglidir. Endotel
disfonksiyonu ve LDL oksidasyonu sonrast endotel adezyon molekiillerinin
salgilanmasinin uyarilmast sonucu 16kosit adezyonu gerceklesmektedir. Baslica 16kosit
adezyon molekiilleri; immiinglobulin siiperailesine ait vaskiiler hiicre adezyon molekiilii—1
(VCAM-1) ve interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ile selektinler (E-selektin ve P-
selektin) olmak iizere iki gruptur. VCAM-1, monositlerin ve T-lenfositlerin adezyonunda
rol oynamaktadir. Monositlerin ve T-lenfositlerin yiizeyinde VCAM-1 igin reseptor gorevi
goren VLA-4 (very late antijen-4, integrin) bulunmakta ve VCAM-1 ile etkilesimi sonucu
adezyon gergeklesmektedir (146-148). ICAM-1 ise endotel hiicrelerinden daha disiik
seviyede salgilanmakta, VCAM-1" e gore daha az sec¢ici davranarak tiim lokosit alt
gruplan ile etkilesime girmekte ve dolayisiyla aterogenezde daha az rol oynamaktadir
(149). Selektinler grubunda ise endotelden daha diisiik seviyede salgilanip aterogenezde
cok az katkis1 olan endotelyal selektin (E-selektin), polimorfoniikleer lokositlerin

adezyonunda rol oynamaktadir (150). Aterogenezde daha fazla katkisi olan platelet
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selektin (P-selektin) ise endotelden daha yiiksek diizeyde salgilanmakta ve lokositlerin

endotel lizerindeki yuvarlanma hareketinde gorev almaktadir (151).

Lokositlerin, endotele adezyonundan sonra subendotelyal bolgeye goc edebilmesi
icin bazi1 kemoatraktan molekiiller tarafindan uyarilmasi gerekmektedir. Okside LDL,
endotel hiicrelerinden MCP-1" in (monosit kemoatraktan protein-1) salgilanmasini
uyarmaktadir. MCP-1, giiclii bir kemokin olup monositlerdeki CCR-2 (kemokin (C-C
motif) reseptor—2) reseptorlerine baglanarak monositlerin subendotelyal bdlgeye gociinii
saglamaktadir. Monositlerin migrasyonunu uyaran diger kemokinler ise interlokin—8 (IL—
8) ve fraktalkindir. T lenfositlerin migrasyonunu uyaran kemokinler ise IP-10 (Interferon-
gama inducible protein—10), MIG (monokine induced by gamma-interferon) ve I-TAC
(interferon-inducible T-cell alpha chemoattractant)’ dir (95, 152-153).

2.3.3.4. Intraseliiler Lipid Birikimi ve Képiik Hiicresi Olusumu

Subendotelyal bolgede toplanan monositler, endotel hiicrelerinden salinan M-CSF
(makrofaj koloni stimiile edici faktdr)’ nin etkisiyle makrofajlara dontigmektedir.
Makrofajlar, CD36 ve CD68 (makrosialin) basta olmak iizere ¢Opg¢ii reseptorler (SR,
scavenger reseptorler) aracilifiyla okside LDL’ yi fagosite ederek parcalamakta ve
kolesterol esterleri seklinde depolamaktadir. Ozellikle CD36 okside LDL igin spesifiktir.
Hiicrenin kolesterol yiiklenmesi, SR sayisinda bir azalmaya neden olmadigindan,
makrofajlarda lipid birikimi devam etmekte ve sonugta kopiik hiicreleri olugsmaktadir.
Kopiik hiicreleri, tlizerinde SR bulunan diiz kas hiicreleri tarafindan da nadiren
olusturulmaktadir. Ancak ¢ogunlukla kopiik hiicrelerin kaynag, lipid yiiklii makrofajlardir
(154-158).

Kopiik hiicresine doniisen makrofajlar, basta M-CSF olmak iizere IL-3 ve GM-CSF
(graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor) gibi mitojenik uyaranlarin etkisiyle
boliinerek ¢ogalmaktadir. Koptik hiicreleri, T lenfositler ve ekstraseliiler lipidin birlikte
birikmesiyle aterosklerozun ilk lezyonu olarak bilinen yaglh c¢izgilenme olugmaktadir.
Yagh cizgilenme, liimen ic¢ine uzanmadigindan klinik olarak semptoma neden
olmamaktadir. Ancak kopiik hiicreleri, TNF-a. ve MMP (matriks metalloproteinazlar)’ ler

gibi inflamatuar sitokinler salgilayarak plak progresyonuna neden olmaktadir (8, 95, 159).
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2.3.3.5. Diiz Kas Hiicrelerinin Gogii ve Proliferasyonu

Diiz kas hiicreleri, yagh ¢izgilenmeden plak olusumuna gecis asamasinda énemli bir rol
oynamaktadir. Aterosklerotik lezyon bolgesindeki makrofaj ve T lenfositlerden salgilanan
PDGF (platelet kokenli biiylime faktorii), FGF (fibroblast biiylime faktorii) gibi biiylime
faktorleri, sitokinler ve kemoatraktan molekiillerin uyarisiyla media tabakasindaki diiz kas
hiicrelerinin intimaya go¢ii ve proliferasyonu gerceklesmektedir. Ayrica benzer uyaranlarin
etkisiyle intimadaki diiz kas hiicreleri; proteoglikanlar, kollajen ve elastin gibi ekstraseliiler

matriks bilesenlerini sentezlemektedir (160, 161).

Ekstraseliiler matriks bilesenlerinin birikimi, kollajen ve proteoglikanlar gibi
matriks bilesenlerinin yikimma neden olan, makrofajlardan ve diiz kas hiicrelerinden
salgilanan matriks metalloproteinazlar (MMP) olarak bilinen katabolik enzimler tarafindan
kontrol edilmektedir. Diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ise apopitozu uyaran sitotoksik T

lenfositler (CD8+) tarafindan kontrol edilmektedir (162, 163).

Sonug olarak intimada ¢ogalan diiz kas hiicreleri, ekstraseliiler matriks bilesenlerini
sentezleyerek fibroz kapsiil olusmasini saglamakta ve dolayisiyla yagh ¢izgilenmeyi olgun
bir ateroma doniistiirerek aterosklerotik lezyonun progresyonuna katkida bulunmaktadir

(164).

2.3.3.6. Lipid Cekirdegin Olusumu

Aterosklerotik lezyon ilerledikge hiicre disinda da lipid birikimi meydana gelmektedir.
Ekstraseliiler lipid birikiminin; dolasimdaki LDL’ nin dogrudan intimadaki
proteoglikanlara baglanmasi ya da koptik hiicrelerinin 6liimii sonucu depolanmis kolesterol
esterlerinin agiga ¢ikmast seklinde iki kaynagi oldugu distiniilmektedir. Kopiik
hiicrelerinin, ekstraseliiler lipid birikiminde esas kaynak oldugu kabul edilmektedir. K&piik
hiicrelerinin 6liimiinde, LDL oksidasyonuna bagli olusan peroksitlerin de rolii olmakla
birlikte temel mekanizma apopitozdur. Kopiik hiicrelerinin apopitozunda, M-CSF gibi

biiylime faktorlerinin azalmasinin yani sira TNF-o’ nin da rolii mevcuttur (165).

Sonugta intimanin bag dokusu i¢inde kolesterol ve hiicre yikim {iriinleri ile dolu
bosluklar seklinde lipid ¢ekirdek olusmaktadir. Bu asamada lipid ¢ekirdegin iistiinde heniiz
fibroz kapsiil bulunmamaktadir (127).
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2.3.3.7. Fibroz Kapsiil Olusumu

Olgunlagmig aterom plaginda lipid ¢ekirdegin tizeri fibroz bir baslikla ortiiliidiir. Fibroz
bashgin temel gorevi, kan ile aterosklerotik lezyonun merkezindeki trombojenik lipid
¢ekirdegin temasii engellemektir. Bu fibréz baslik gogunlukla diiz kas hiicreleri ve onlarin
tirettigi ekstraseliiler matriks bilesenlerinden olusmaktadir. Makrofaj ve T lenfositlerden
salgilanan PDGF ve FGF gibi biiylime faktorleri ve sitokinler diiz kas hiicrelerinin
intimaya migrasyonunu, proliferasyonunu ve ekstraseliiler matriks bilesenlerinin sentezini
uyarmaktadir. Platelet ve makrofajlardan salgilanan TNF-a ise potent bir bag dokusu
sentezi stimiilatorii olmasina ragmen bilinen en giicli diiz kas hiicre proliferasyon

inhibitériidiir (160, 161).

Giiniimiizde fibroz kapsiiliin dinamik bir yap1 oldugu bilinmektedir. Bir taraftan
diiz kas hiicreleri tarafindan ekstraseliiler matriks bilesenlerinin sentezi siirerken, diger
taraftan makrofajlardan ve diiz kas hiicrelerinden salgilanan MMP’ ler araciligiyla bag
dokusu yikimi gergeklesmektedir. Dolayisiyla bu yapim ve yikim siirecini uyaran ve
baskilayan maddeler arasindaki etkilesim, fibroz kapsiil olusumunu etkilemektedir. Lipid
¢ekirdek ve fibroz kapsiilden olusan lezyon, fibroaterom olarak adlandirilmaktadir (162,

164).

2.3.3.8. Plak Vaskiilarizasyonu

Vaskiiler sistemde adventisya tabakasi ve media tabakasinin eksternal elastik laminaya
komsu distaki 2/3” liik boliimii vasa vasorumlardan, intima tabakasi ve media tabakasinin
internal elastik laminaya komsu igteki 1/3” liikk kismi ise damar liimeninden difiizyonla
beslenmektedir (45). Ateroskleroza bagli gelisen arter duvarindaki kalinlagmalar, difiizyon
mesafesinin artmasimna ve difiizyonla perflizyonun bozulmasina neden olmaktadir.
Aterogenezde diiz kas hiicreleri gibi endotel hiicreleri de plak igine go¢ ederek
cogalmaktadir. Difiizyonla perflizyonun bozulmasina bagli olusan hipoksiye sekonder
olarak bazi biiyltime faktorleri salgilanmakta ve endotel hiicreleri tarafindan yeni damar
gelisimini uyarmaktadir. FGF, VEGF (vaskiiler endotelyal biiytime faktorii), PIGF
(plasental biiylime faktorii) ve onkostatin-M’ nin endotel hiicrelerini uyarmasi sonucu
neovaskiilarizayon gergeklesmektedir. Olusan bu yeni damarlar, iyi gelismemis olup
dayanikli degildir ve bu nedenle de plak i¢ine kanamaya miisait damarlardir. Ayrica
neovaskiilarizasyon, aterosklerotik plagin hizli biiylimesine ve plak riiptiirline zemin

hazirlamaktadir (166-168).
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2.3.3.9. Vaskiiler Yeniden Sekillenme (Remodeling)

Vaskiiler yeniden sekillenme, dig uyaranlara karsi damar duvarinin, hiicresel ve
ekstraseliiler bilesenlerini tekrar organize edebilme 6zelligidir. Seymour Glagov tarafindan
1987 yilinda ilk kez tanimlanmis olup, arter duvariin biiyliyen aterosklerotik plaga cevap
olarak disar1 dogru genisleyebilecegi gosterilmistir. Ancak Glagov Fenomeni olarak da
bilinen bu tanimlamaya gore obstrilkksiyon %40’ a ulastiktan sonra arter duvarindaki

adaptif genisleme yetersiz kalmakta ve normal kan akisi bozularak iskemi gelismektedir
(169, 170).

Vaskiiler remodeling, hasara yanit olarak vaskiiler diiz kas hiicre migrasyonu,
proliferasyonu, apopitozu ve ekstraseliiler matriks metabolizmasindaki degisiklikleri
kapsamaktadir. Vaskiiler yeniden sekillenmede, ekstraselliiler matriks bilesenlerinin
yapimi ve yikimi arasindaki dengenin 6nemli oldugu ve bu acidan ekstraseliiler matriks
bilesenlerinin yikiminda ve plak riiptiiriinde etkili olan MMP’ lerin kilit rol oynadig
diistiniilmektedir. Ayrica MMP’ lerin media tabakasini zayiflatarak damarin disariya dogru

geniglemesine sebep oldugu ileri stirtilmiistiir (171-173).

Vaskiiler remodeling iki sekilde olmaktadir. Damar duvari, gelisen aterosklerotik
plaga genisleyerek ya da daralarak yanit verebilmektedir. Aterosklerotik plagin oldugu
bolgede damar duvarmin, arter limeninde obstriiksiyona neden olmadan disar1 dogru
genislemesine pozitif (ekspansif) remodeling ad1 verilmektedir. Pozitif remodeling gelisen
arterlerde, plak yiikii %40’ a ulasana kadar obstriiksiyon gelismemektedir. Aterosklerotik
plagin limende obstriiksiyon olusturacak sekilde damar duvarinda igeri dogru biiylimesi
ise negatif (konstriiktif) remodeling olarak isimlendirilmektedir. Pozitif remodeling gelisen
plaklarda, plak riiptiirii ve akut koroner olaylar daha sik gbzlenirken, negatif remodeling

gelisen plaklarda daha ¢ok stabil angina pektoris gézlenmektedir (96, 174).

Vaskiiler yeniden sekillenme, damar acgikliginin siirdiiriilmesinde O6nemli bir
mekanizmadir. Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) gibi yOntemlerin, koroner
anjiyografide normal olarak degerlendirilen bazi arter boliimlerinde aterosklerotik siirecin

basladigin1 gostermesi, bu mekanizmanin daha iyi anlasilmasini saglamistir (175).

2.3.3.10. Plak Progresyonu ve Trombiis Gelisimi

Aterosklerotik plak, kolesterol ve kolesterol esterleri ile kapl lipid ¢ekirdek ile fibroz
kapstilden olusmaktadir. Koroner plaklarin biiyiik boliimii klinik olarak sessiz kalmaktadir.

Olusan aterosklerotik plagin klinik sonuglara neden olmasina kadar genellikle uzun yillar
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geemektedir. Arter limeninde %60 ve lizeri obstriiksiyon gelismesi ve dokunun perfiizyon
ihtiyacinin artmasi ile iskemik semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Az sayida plak ise daha
erken donemde komplike olup akut tromboz olusturmakta ve onemli klinik sonuglara
neden olmaktadir. Yapilan calismalar aterosklerotik plagin, olusturdugu obstriiksiyondan
ziyade bilesimine ve dig uyaranlara hassasiyetine bagli olarak trombiis kaynakli énemli
klinik sonuglara neden oldugunu ortaya g¢ikarmistir. Bu agidan aterosklerotik plaklar,
komplikasyon riskine gore histopatolojik olarak stabil plak ve hassas plak olarak ikiye

ayrilmaktadir (176-178).

Stabil (kararh) plak: Komplike olma riski daha diisiik olan plaklardir. Stabil plakta, diiz
kas hiicreleri ve kollajen basta olmak tizere ekstraseliiler matriks bilesenleri bakimindan
zengin, kalin bir fibréz baslik mevcut olup, bashigin kalinligi plagin tiim bdlimlerinde
benzer diizeydedir. Kalin fibroz baslik sayesinde stabil plak, mekanik travmalara karsi
daha direnglidir. Kalin bir fibroz bashga ragmen, lezyon hacminin maksimum %40’
olusturan kiiclik bir lipid ¢ekirdek mevcuttur. Diiz kas hiicreleri hem plagin mekanik
giiclinli artirmakta hem de sentezledigi kollajen sayesinde plak onarimini saglamaktadir.
Stabil plaklarda inflamatuar hiicre sayisi nispeten az olup zamanla kalsifikasyon
gozlenebilmektedir. Stabil plaklar, arter liimen c¢apinda ani degisikliklere neden
olmamakta, zaman igerisinde biiyiiyerek obstriiksiyon olusturup perfiizyonu bozmaktadir.
Stabil plak, koroner arterlerde kritik diizeyde obstriikksiyon yapacak kadar biiytidiigiinde,
klinik olarak genellikle stabil angina pektoris goriilmektedir (8, 161, 179).

Hassas (kararsiz, unstabil) plak: Komplike olma riski yiliksek olan kolay hasar
gorebilecek plaklardir. Kollajen igerigi azalmis ince bir fibroz baslik ile plak hacminin
%40’ 1indan fazlasimi olusturan biiyiik ve frajil bir lipid ¢ekirdek mevcuttur. Ayrica basta
makrofajlar olmak iizere ¢ok sayida inflamatuar hiicreye karsilik az sayida diiz kas hiicresi
icermektedir. Hassas plaklarda MMP aktivitesi yiiksek olup ekstraseliiler matriks
bilesenlerinin yapim-yikim dengesi yikim lehine artmistir. Ayrica hassas plaklarda pozitif
remodeling ve neovaskiilarizasyon daha fazla goriilmektedir. Hassas plaklar, plak riiptiiri
ve trombiis gelisim ihtimali yliksek olan tehlikeli plaklardir. Koroner arterlerde hassas
plagin riiptiire olup iizerine trombiis gelismesi; unstabil angina pektoris, akut miyokard
infarktiisii ve ani kardiyak oliimiin en sik sebebidir. Hassas plaklar, biitiin aterosklerotik
plaklarin %10-20’sini olustururken, akut koroner sendromdan sorumlu olanlarin %80-90
kadarini olusturdugu bildirilmistir. Hassas plaklarin hasarlanmaya en duyarli bolgesi, omuz

bolgesi olarak tanimlanan, inflamatuar hiicrelerin en yogun olarak bulundugu, fibroz
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kapsiilin damar duvari ile birlestigi bdlgelerdir. Inflamatuar hiicrelerin olusturdugu bu
hasarlanma, sadece biiyiik plaklarda degil, hemodinamik olarak 6nemli olmayip klinik

bulgu vermeyen ve koroner anjiyografide saptanamayan kiiciik plaklarda da
gelisebilmektedir (180-185).

Tablo 2.1. Hassas Plak ve Stabil Plagin Ayirt Edici Ozellikleri (186)

Fibroz baglik Ince Kalin
Lipid ¢ekirdek Biiyiik Kiiciik
Inflamatuar hiicreler Fazla Az
Diiz kas hiicreleri Az Fazla
Neovaskiilarizasyon Fazla Az
Kanama Var Yok
Kalsifikasyon Yok Var
Pozitif remodeling Fazla Az
MMP aktivasyonu Fazla Az
Nekroz Var Yok
Apopitoz Fazla Az

Aterosklerotik plagin progresyonu esnasinda makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve
endotel hiicrelerinde apopitoza bagh oliimler gergeklesmektedir. Apopitoz, plagin stabil
yapisini bozarak plak riiptiiriine zemin hazirlamaktadir. Diiz kas hiicrelerinin apopitozu,
ekstraseliiler matriks bilesenlerinin {iretiminin azalmasina ve dolayisiyla fibroz bashigin
zayiflamasina, endotel hiicrelerinin apopitozu ise plak erozyonuna neden olmaktadir.
Trombiis gelisiminde altta yatan temel neden, plak erozyonu ve plak riiptiirii gelisimi gibi
aterosklerotik plagin fiziksel yapisindaki bozulmadir. Aterosklerotik plagin fibroz
kapsiiliiniin yirtilmasi, trombiis olusumundaki en sik patoloji olup akut miyokard
infarktiisii olgularinin %70 ‘inden sorumludur. Trombiis gelisimindeki diger Onemli
patoloji ise intimal erozyon olup 6zellikle ani kardiyak 6liimle sonuglanan akut miyokard

infarktiisii olgularinin %25’ inden sorumludur (182, 186).
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Plak riiptiiri, plagin fibroz bashg: lizerindeki mekanik baski ve fibroz bashigin bu
baskiya karsi dayanikliligi arasindaki dengenin bozulmasina bagli olusmaktadir. Fibroz
bashigin dis uyaranlara karst dayanikliligimi belirleyen temel faktor, diiz kas hiicreleri
tarafindan tiretilen basta kollajen olmak {iizere ekstraseliiler matriks bilesenleridir. FGF ve
PDGF gibi biiyime faktorleri ekstraseliiler matriks bilesenlerinin sentezini uyarirken,
MMP’ ler ve elastolitik katepsinler ekstraseliiler matriks bilesenlerinin yikimin
gerceklestirmektedir. Aterosklerotik plakta MMP ve elastolitik katepsinlerin aktivitesinin
artmasi, ekstraseliiller matriks bilesenlerinin giderek azalmasina, fibréz baghigin
zayiflamasima ve dolayisiyla mekanik strese dayanamayarak riiptiire olmasina neden

olmaktadir (161, 171, 187).

Plak erozyonunun fizyopatolojisi daha az bilinmekte olup temel mekanizmanin
endotel hiicrelerinin apopitozu ve MMP’ lerin bazal laminada hasar olusturmasina bagh
olarak endotel hiicrelerinin  ayrigmasi  oldugu  distiniilmektedir.  Kadinlarda,
hipertansiflerde, diyabetiklerde ve hipertrigliseridemisi olanlarda prevalansinin daha

yiiksek oldugu bildirilmistir (183, 188).

Aterosklerotik plagin fibroz kapsiiliiniin hasarlanmasina bagli olarak agiga cikan
lipid c¢ekirdegin trombojenik igerigi ve prokoagiilan maddeler, kan elemanlar1 ve
pihtilagsma faktorleri ile karsilasarak trombiis olusumunu tetiklemektedir. Aterosklerotik
plagin biitliinliigiiniin bozulmasiyla trombositlerin adezyonu, aktivasyonu, agregasyonu ve
pihtilagma kaskad1 uyarilmaktadir. Hasarlanma ile agiga ¢ikan doku faktori, faktor VIla ile
etkileserek ekstrensek yolu, kollajen ise faktor XII’ yi aktive ederek intrensek yolu
harekete gecirmekte ve sonugta hasarlanmig plak tizerinde trombiis olusmaktadir. Endotel
hasart ile baslayip trombosit adezyonu, aktivasyonu ve agregasyonu ile devam eden siireg,
plak riiptiiriiniin derecesi ve hiperkoagiilabilite gibi degiskenlere de bagli olarak, sessiz
seyredebilecegi gibi unstabil angina pektoris, akut miyokard infarktiisii ve ani kardiyak
Oltiim gibi klinik sonuclara da neden olabilmektedir. Plak riiptiiriine bagl gelisen akut
koroner sendromlarin ciddiyeti, trombiisiin miktar1 ve liimende olusturdugu
obstriiksiyonun derecesiyle yakindan iliskilidir. Bu agidan arter duvarindaki hasarin
ciddiyeti, plak i¢indeki trombojenik materyal, hiperkoagiilabilite ve vazospazm gibi
hemodinamik faktorler, aterosklerotik plak biitiinliigliniin bozulmasi sonucu olusan

trombiisiin ciddiyetinin en 6nemli belirleyicileridir (156, 189-192).
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2.3.4. Aterosklerotik Lezyon Gelisim Evreleri

Aterosklerotik lezyonlarla ilgili, immiinohistokimyasal yontemler ve elektron mikroskopisi
kullanilarak, histopatolojik agidan ayrintili ¢alismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarin 1s1ginda
Amerikan Kalp Dernegi Damar Lezyonlar1 Komitesi, 1995 yilinda, aterosklerotik
lezyonlari, ilerleme siirecini klinik bulgularla eslestirerek bes evreye ve sekiz tipe

ayirmigtir (193-196).
Evre 1l

Genellikle 30 yasin altindaki kisilerde goriilen kiigiik bir lezyon olup klinik bulgu

vermemektedir. Tip I-111 lezyonlar bu evreye girmektedir.

Tip | lezyon: En erken lezyondur. Az sayida lipid birikimi ve nadir makrofaj kopiik
hiicreleri ile karakterizedir. Tip I lezyon, koroner arterlerde genellikle adaptif intimal
kalinlagma ile birlikte goriilmektedir. Yenidogan bebeklerin %45'inde tip 1 lezyon mevcut
olup, bu lezyonlar ¢ocukluk doneminin ilk yillarinda azalip 10 yas civarinda tekrar

artmaktadir.

Tip 1l lezyon: Makrofaj kopiik hiicreleri tip I lezyona gore daha fazla olup tipik olarak
yagl ¢izgilenmeler seklinde organize olmuslardir. Az miktarda T lenfosit, mast hiicreleri

ve lipid igeren diiz kas hiicreleri de mevcuttur.

-Tip lla lezyon: Genellikle adaptif intimal kalinlasmanin oldugu segmentler gibi

aterosklerotik lezyon gelismesine egilimli olan bolgelerde bulunan ilerleyici alt gruptur.

-Tip llb lezyon: Aterosklerotik lezyon gelisimi acisindan daha az duyarli bolgelerde

bulunan ve genellikle ilerleyici olmayan alt gruptur.

Tip 1 lezyon: Aterosklerotik plak veya aterom olarak tanimlanan ilk lezyon tipi olup tip
Il lezyondan en onemli farki kiigiik ekstraseliiler lipid depozitlerinin varligidir. Tip HI

lezyonun varhiginin, gelecekteki klinik hastaligin gostergesi oldugu diistiniilmektedir.
Evre 2

Herhangi bir semptom olmamasina ragmen artik bir aterom plag1 mevcuttur. Tip IV ve Va

lezyonlar bu evrededir. Evre 2 lezyonlar komplike olmaya agik lezyonlardir

Tip IV lezyon: Ekstraseliiler lipid miktart artmis ve hiicre icermeyen bir lipid depozit
havuzu olugsmustur. Lipidlerin kaynagi dejenere olmus kopiik hiicreleri ve lipoproteinlerin

dogrudan birikimidir. Bu lipid ¢ekirdegin ¢evresi diiz kas hiicreleri, inflamatuar hiicreler ve
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bag dokusu ile kaplanmistir. Plak i¢i vaskiilarizasyon basglamistir. Tip IV lezyonlar
genellikle yarim ay seklinde olup damar duvarimin kalinligini artmasma ve damarin dis
konturunun oval sekil almasina neden olmaktadir. Bu nedenle bu lezyonlarin anjiyografi
ile goriintiilenmeleri zordur. Tip IV lezyonlar genellikle Klinik olarak sessiz olmasina
ragmen plak riiptiirii potansiyeli yiiksek olmasi nedeni ile bu lezyonlarin, erken donemde
IVUS, MRI veya vaskiiler lezyonlar igin afinitesi yiiksek olan radyoaktif madde ile

isaretlenmis ligandlarla tanimlanmasi 6nemlidir.

Tip Va lezyon: Lipid ¢ekirdegi kaplayan fibroz dokuda artis ile karakterizedir. Bu fibroz
doku, prolifere olan ve kollajen ile proteoglikanlar gibi ektraselliiler matriks proteinlerini
tireten diiz kas hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir. Lipidlerden ve fibroz bilesenlerden
olusan bu lezyon, fibroaterom plagi olarak da ifade edilmektedir. Kollajen bu lezyonun
baskin bileseni olup plak hacminin ¢ogunu olusturmaktadir. Tip IV lezyona gore
vaskiilarizasyon daha belirgindir. Bu lezyonlar oldukga biiyiik olup arterde remodeling ile
kompansasyon olmamakta, arter liimeni daralmaktadir ve bu nedenle de koroner
anjiyografi ile saptanabilmektedir. Tip IV lezyona goére daha fazla fibr6z doku i¢cermesine

ragmen plak riiptiirlerinin ¢ogu, bu tip lezyonlarda goriilmektedir.
Evre 3
Tip VI lezyonlar1 icermektedir.

Tip VI lezyon: Evre 2 lezyonlarda plak riiptiirii, fissiirii, lilserasyonu, erozyonu ya da
nadiren yeni olusan kapillerdeki hemoraji sonucu gelisen komplike lezyonlardir.
Biitiinliigli bozulan plak fiizerine trombiis gelisimi s6z konusudur. Trombiise bagh
okliizyon gelismesi halinde evre 4 lezyon olusmakta, trombiis tikayici biiytikliikte degilse
de damar g¢apindaki hizli daralma angina pektorise neden olmaktadir. Mortalite ve
morbiditeden en ¢ok sorumlu olan tiptir. Kararsiz angina pektoris ve akut miyokard

infarktiisiinden, nadir durumlar disinda tip VI lezyon sorumludur.
Evre 4

Akut komplike olmus tip IV lezyonlar1 igermektedir. Evre 3’teki lezyonlarden farki, daha
biiyiik bir trombiisiin olusmasidir. Bu trombiis okliizyon olusturarak akut koroner

sendroma neden olmaktadir.
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Evre 5

Evre 3 ile 4’teki lezyonlarda hasarin onarimi ve olusan trombiisiin organize olmasi sonucu
plagin boyutu artmakta ve fibrotik tikayici lezyon tiirleri olan tip Vb ve tip V¢ lezyonlar

olusmaktadir.

Tip Vb ve Vc lezyonlar: Arter limeninde 6nemli diizeyde darlik olusturduklari igin
angina pektorise sebep olmaktadir. Fakat iskemik donemde etkili bir kollateral dolagim

meydana gelmis ise klinik olarak sessiz seyretme ihtimalleri mevcuttur.
AHA’ nin bu siniflamasina 2003 yilinda iki tip lezyon daha ilave edilmistir:

Tip VII lezyon: Lipid igerigi az olup 6zellikle kalsiyum basta olmak {izere mineral icerigi

fazla olan lezyonlardir.

Tip VIII lezyon: Lipid gekirdegin bulunmadigi, lipid igeriginin ¢ok az oldugu ancak

kollajenden zengin fibroz bag dokusunun fazla oldugu lezyonlardir.

Tip VIl ve VIII lezyonlar, tip V ve VI lezyonlara gore daha stabildir. Bu nedenle tip
V ve VI lezyonlar, tip VII ve VIII lezyona doniisebilirse klinik acidan biiyiik fayda

saglanacaktir.

2.3.5. Risk Faktorleri

Risk faktorleri, epidemiyolojik agidan tanim olarak, hayatin erken donemlerinde var olan
ve gelecekte ilgili hastaliklarin gelismesine yatkinlik olusturan 6zelliklerdir. Bu 6zellikler,
sigara kullanimi gibi kazanilmis bir aligkanlik, aile Oykiisii gibi genetik bir 6zellik veya
hipertansiyon gibi bir hastalik olabilmektedir. Risk faktorlerinin belirlenmesi ve bunlarin
tedavisi, asemptomatik kisilerde KAH gibi aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin
(ASCVD) o6nlenmesi (primer korunma) ve ASCVD mevcut olan kisilerde tekrarlayan

olaylarin 6nlenmesi (sekonder korunma) i¢in gok 6nemlidir (197-199).

ASCVD’ nin gelisimi multifaktoriyel bir siirectir. Risk faktorleri, aterosklerozun
karmasik stirecinin baglatilmasinda ve progresyonunda nemli rol oynamaktadir. ASCVD
risk faktorlerinin belirlenmesine yonelik en 6nemli galisma; 1948’ de baslayan, uzun vadeli
devam eden ve ilk sonuglar1 1960’Ihi yillarin basinda aciklanan Framingham Kalp
Calismas1’ dir. Tarihsel olarak bakildiginda bu c¢alismanin erken sonuglart agiklanana
kadar risk faktorlerinin tanimlanmasi net olarak yapilmamistir. Framingham Kalp
Calismasi’ nda ve daha sonra yapilan ¢alismalarda konvansiyonel risk faktorleri, sabit

(degistirilemeyen) ve modifiye edilebilen risk faktorleri seklinde tanimlanmistir. Sabit risk
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faktorleri; yas, cinsiyet, aile Oykiisii ve etnik koken olarak belirlenmistir. Modifiye
edilebilen risk faktorleri ise yasam tarzi degisiklikleri ile modifiye edilebilen sigara
kullanimi, obezite, fiziksel inaktivite, stres gibi faktorler ile yasam tarzi degisiklikleri ve
medikal tedavi ile modifiye edilebilen diabetes mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi gibi
hastaliklar olarak tanimlanmistir. Ayrica beslenme aliskanliklari, alkol tliketimi,
sosyoekonomik durum ve psikososyal faktorlerin de ASCVD gelisiminde rol oynadiklari

bildirilmistir (21, 200-202).

ASCVD mevcut olan her hastada geleneksel risk faktorlerinin bulunmamasi ve
geleneksel risk faktorleri olan bazi hastalarda da ASCVD goriilmemesi {izerine son yillarda
yeni risk faktorlerini belirlemeye yonelik bir¢ok calisma yapilmistir. Bu calismalarin
1s1¢inda hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a), fibrinojen, plazminojen aktivatdr inhibitor-1
(PAI-1), faktor VII, faktor VIII ve vWF diizeyi yiiksekligi, hsCRP, IL-6, TNF-0, MPO,
VCAM-1 ve ICAM-1 diizeyi yiiksekligi gibi protrombotik faktorler ve inflamatuar
belirtegler yeni risk faktorleri olarak bildirilmistir. Ancak bu yeni tanimlanan faktorlerin

tamami genis epidemiyolojik ¢aligmalarda kanitlanmamigtir (115, 203-205).

Tablo 2.2. Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastahklar I¢in Risk Faktorleri

Yas? Sigara Hiperhomosisteinemi
Cinsiyet ® DM Lipoprotein (a)
Aile 6ykiisii® HT Fibrinojen, PAI-1
Etnik koken Dislipidemi Faktor VII, VIIL, VWF
Obezite® hsCRP
Fiziksel inaktivite VCAM-1, ICAM-1
Stres IL-6, TNF-a, MPO

* erkeklerde>45y, kadinlarda>55y veya erken menapoz, b erkek cinsiyet, © birinci derece akrabalarda
kadinlarda<65y erkeklerde<55y, ¢ LDL>130 mg/dl, HDL<40 mg/dl, total kolesterol>200 mg/dl, ¢ VKIi>30
kg/m?2.

Konvansiyonel risk faktorlerinin bazi durumlarda KAH gelisimini agiklamakta
yetersiz kalmasi iizerine, yakin zamanda geometrik risk faktorleri olarak tanimlanan yeni

risk faktorleri ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Arteriyel geometrik 6zelliklerin ve anatomik
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varyasyonlarin, vaskiiler hemodinamiyi etkileyerek c¢esitli bolgelerde farkli akim
paternlerine neden olup ateroskleroza yatkinlik olusturdugu ileri siirilmiistiir.
Aterosklerotik lezyonlarin, farkli akim paternlerinin gézlemlendigi proksimal kisimlarda,
dallanma bolgelerinde ve kivrimlarin cevresinde daha sik saptanmasi, bu diisiinceyi
desteklemektedir. Koroner arterlerin uzunlugunun, morfolojisinin ve tortuyozitesinin
aterosklerozla iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Ancak geometrik risk

faktorlerinin genel kabulii i¢in daha fazla sayida kapsamli ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (12-20,
22-36).

2.3.6. Subklinik Ateroskleroz

Ateroskleroz, uzun bir asemptomatik dénemi olan kronik, progresif ve inflamatuar bir
stirectir. Giiniimiizde aterosklerozun, fetal gelisim déneminde baslayip orta ve ge¢ eriskin
donemde klinik bulgular gésteren progresif bir siire¢ oldugu bilinmektedir. Aterosklerozun
progresyonu ile gelismis tilkelerdeki en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olan KAH ve
SVH gibi ASCVD?’ lar klinik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Semptomlar ortaya ¢iktiginda ise
genellikle aterosklerozun ileri sathalari ile karsilasiimaktadir. Ayrica progresyonun devam
ettigi asemptomatik evrede de plak riiptiirii ve erozyonuna bagli akut aterotrombotik
olaylar gelisip hayat: tehdit eden klinik sonuglar goriilebilmektedir. Bu nedenle hayati
onem arz eden klinik sonuglarin gelismemesi igin, aterosklerozun subklinik evrede iken
tanisinin konmasi, erken donemde gerekli 6nlemler alinarak progresyonun yavaslatilmasi
ve dolayistyla gelisebilecek klinik olaylarin 6nlenmesi hem tibbi agidan hem de ekonomik

acidan toplum saghgi i¢in ¢ok dnemlidir (7-10).

Subklinik ateroskleroz prevalansi net olarak bilinmemekle birlikte, ani kardiyak
6liim sonucu hayatini1 kaybeden hastalarda yapilan bir caligmada, erkeklerin %50’ sinin ve
kadinlarin %64’ {iiniin bilinen kardiyovaskiiler hastalik Oykiisiiniin olmamas1 ve
Framingham Risk Skorlamasi’ na gore yiiksek riskli grupta bulunmamalari, subklinik
aterosklerozla iligkisi olabilecegi diisiincesini kuvvetlendirmistir. Subklinik ateroskleroz,
“Cardiovascular Health” ¢alismasinda, kadinlarda %36 ve erkeklerde %38,7 olarak tespit
edilmistir. Ayrica 65 yasin lizerinde 5000 hastay: iceren bu ¢alismada, prevelansin yas ile
arttigr saptanmigtir. Subklinik ateroskleroz ile ilgili kardiyak MRG kullanilarak yapilan
bagka bir ¢alismada ise erkeklerde %41, kadinlarda ise %38 oraninda aortik ateroskleroz

tespit edilmis ve yas arttik¢a plak yiikiiniin de arttig1 saptanmistir (11,206-207).
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Semptomatik ASCVD, genellikle aterosklerotik lezyon obstriiksiyon olusturup
iskemiye neden oldugunda ve riiptiir veya erozyon sonucu plak iizerinde trombiis
olustugunda ortaya c¢ikmaktadir. Klinik olay meydana geldiginde ise siirecin tersine
cevrilmesi genellikle miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle aterosklerozu heniiz subklinik
evredeyken tespit edip gerekli yasam tarzi degisiklikleri ve medikal tedavi ile yoneterek
progresyonunun onlenmesi, kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortaliteyi ve morbiditeyi

azaltmak adina koruyucu kardiyolojinin en dnemli hedeflerinden birisidir (8-9, 11).

Subklinik aterosklerozun tespiti, 6zellikle diisiik ve orta kardiyovaskiiler riske sahip
asemptomatik kisilerde, kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinin iyilestirilmesi agisindan
yararli olmaktadir. Subklinik ateroskleroz; koroner anjiyografi, IVUS, B-mod USG,
transtorasik ekokardiyografi (TTE), ¢cok kesitli BT ve kardiyak MRG gibi ¢esitli invaziv ve
noninvaziv yontemlerle degerlendirilmektedir. Bu yontemlerle, arter duvarindaki diiz kas
hipertrofisi/hiperplazisi, intimal kalinlagma gibi aterosklerotik yapisal degisikliklerin ve bu
yapisal degisikliklerin olugsmasina neden olan ve yapisal degisiklikler ortaya ¢ikmadan ¢ok
daha erken donemde saptanabilen fonksiyonel degisikliklerin tespit edilmesi
hedeflenmektedir. Koroner arter kalsiyum skoru, akim aracili vazodilatasyon (FMD),
karotis intima-media kalinlig1 (KIMK), epikardiyal yag dokusu kalinhig (EYDK), arteriyel
sertlik (stiffness) ve ayak bilegi-brakiyal indeks gibi bazi parametrelerin subklinik
aterosklerozla iliskili belirtegler oldugu bilinmektedir (11, 208).

Calismamizda subklinik ateroskleroz belirteclerinden KIMK, arteriyel sertlik ve
EYDK’ y1 degerlendirdik.

2.3.6.1. Karotis intima-Media Kalinhg

Ateroskleroz, arteriyel dolagimin tamamini etkileyen diffiiz bir patolojidir. Bazi arterler
ateroskleroza yatkin olmasina karsin aterosklerozun lokal bir alana sinirli kalmasi ¢ok
nadirdir. Bir arteriyel bolgede aterosklerotik degisikliklerin saptanmasinin diger arteriyel
bolgelerde de ateroskleroz varligi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla herhangi bir
arterdeki aterosklerotik degisiklikler, tiim arteriyel sistem hakkinda fikir sahibi olmamiz1
saglamaktadir. Bu baglamda, benzer laminar akim 6zelligine sahip olmalar1 nedeniyle
karotis arterdeki aterosklerotik degisikliklerin saptanmasi ile koroner arterler hakkinda
bilgi edinilebilmektedir. Bu bilgilerin 1518inda subklinik aterosklerozun saptanmasi

amaciyla periferik arterlerin goriintiilenmesi fikri ortaya ¢ikmustir (209, 210).
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Aterosklerotik  kardiyovaskiiler hastaliklarin ~ klinik ~ bulgular1  ateroskleroz
ilerlediginde ortaya ¢ikmaktadir. Ancak erken donemde arter duvarinda ¢esitli goriintiilleme
yontemleri ile aterosklerotik degisiklikler gozlenebilmektedir. Bu erken aterosklerotik
degisikliklerden birisi intima-media kalmliginin (IMK) artisidir. IMK; plak olusumunda rol
oynayan endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, konnektif doku ve lipid yogunlugunu
gostermektedir. IMK, ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod USG ile
degerlendirilmistir. Onceleri IMK 6l¢iimiinde aorta kullanilirken 1990° 11 yillardan itibaren
Olctim tekniklerinin gelismesi, karotis arterlerin ylizeyel yerlesimleri ve kolay
goriintiilenebilmesi nedeniyle karotis arterler kullanilmaya baslanmistir. O tarihten itibaren
yapilan cesitli calismalarin sonucunda KIMK, subklinik aterosklerozu saptamada yeni bir

belirteg olarak kullanilmaya baslanmigtir (211-215).

USG intima ile media tabakasini birbirinden ayiramamakta ve bu nedenle toplami
KIMK olarak degerlendirilmektedir. KIMK artig;, intima veya media tabakalarmin
kalinlasmas1 sonucu olmaktadir. Intimal kalinlasmadan primer sorumlu mekanizma,
endotel disfonksiyonu sonucu gelisen ateroskleroz iken, media tabakasinin
kalinlagmasindan ise genellikle hipertansiyona bagli gelisen diiz kas hipertrofisi sorumlu
tutulmaktadir. Hipertansiyon, endotel hasari olusturarak ateroskleroza neden olabilecegi
gibi endotel disfonksiyonuna yol agan bir¢ok faktér de diiz kas hipertrofisine neden

olmaktadir (216, 217).

B-mod USG ile damar duvarinin katmanlari, viicudun farkli bdlgelerinde
goriintiilenebilmektedir. Karotis arterler, yiizeyel yerlesimleri, biytikliikleri, nispeten
hareketsiz olmalar1 ve dolayisiyla goriintiilenmelerinin kolay olmasi nedeniyle en sik
kullanilan damarlardandir. USG, karotis arterlerin morfolojik degerlendirmesi i¢in en
giivenilir ve en duyarli yontem olmakla birlikte yontemin en 6nemli kisitlilii, operator
bagimli olmasi ve uygulamadan kaynaklanan hata riskleri igermesidir. KIMK
degerlendirmesini standardize etmek i¢in 2008 yilinda Amerikan Ekokardiyografi Dernegi
tarafindan bir protokol yayimlanmistir. Tek bir agidan 6l¢iim sagladig1 i¢in M-mod yerine
iki boyutlu yiiksek rezoliisyonlu B-mod USG tercih edilmesi, uygulama i¢in en az 7
megahertz (MHz) frekansi olan lineer bir prob kullanilmasi ve goriintiileme i¢in derinligin
4 cm’ ye ayarlanmasi onerilmektedir. Uygulama esnasinda hasta pozisyonunun ise sirtiistii
yatar durumda, bas hiperekstansiyonda, boyun notral durumda ya da degerlendirilen tarafin
tersine dogru 30-45° a¢1 verilmis sekilde olmasi onerilmektedir. Karotis arterlerin B-mod

USG ile goriintlilemesinde, arterin transdusere yakin olan 6n duvari, limen ve transdusere
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uzak olan arka duvari ayirt edilebilmektedir. KIMK degerlendirilmesinde, arka duvar
dlciimleri 6n duvara gore histolojik kalinlikla daha uyumludur. KIMK degerlendirilmesi
icin ana karotis arterin (AKA) 1 cm’ lik distal boliimiinden ve arka AKA duvarindan
Olclim yapilmast Onerilmektedir. Ayrica karotis plaklarinin atlanmamasi i¢in AKA ve
internal karotis arterin 6n ve arka duvarlar1 taranmalidir. KIMK’ in ideal 6l¢iimii, liimen
capmin en dar, IMK’ nin ise en genis oldugu diyastol sirasinda ve 6n ve arka duvarin
birlikte goriildiigii longitudinal planda yapilmalidir. Degerlendirme esnasinda 6n ve arka
duvarda limen-intima ve media-adventisya siirlarinin st iiste oldugu ¢ift ¢izgi gortiniimii
(double-line pattern) elde edilmeli ve her iki AKA’ dan alinacak arka duvara ait KIMK

Olgtimlerinin ortalamasi alinmalidir (218-220).

KIMK" i degerlendirirken dikkat edilmesi gereken hususlardan en 6nemlisi KIMK’
in standart bir degerinin olmamas1 ve KIMK karsilastirilirken mutlaka yas ve cinsiyetin
gbz oniine alinmasi gerektigidir. Yapilan calismalarin 1s13inda KIMK’ in yasla birlikte
arttigi ve erkeklerde daha fazla oldugu bilinmektedir. Epidemiyolojik calismalarda bir
miktar farklilik saptanmakla birlikte saglikli yetiskinlerde KIMK’ in normal degeri 0,25-1
mm olarak kabul edilmekte ve yillik 0,01-0,03 mm artis gostermektedir. Bu nedenle
yetiskinler i¢in normal olan bir deger, gengler i¢in anormal olabilmektedir. Bazi
calismalarda 0,8 mm iizeri, baz1 ¢alismalarda 1,2 mm ve iizeri KIMK in anormal oldugu
bildirilirken, baz1 ¢aligmalarda ise anormal demek i¢in o popiilasyonun ortalama
degerlerinin tlizerinde olmasi1 gerektigi ileri siiriilmiistiir. Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi’ nin 2008 tarihli bildirisinde ise yasa ve cinsiyete gore normal popiilasyonun 75
persantil iizerindeki degerler artmus KIMK olarak ifade edilmistir. KIMK’ in 1,5 mm
lizerinde saptandigi alanlar ise aterosklerotik plak olarak adlandiriimaktadir. KIMK

progresyonu agisindan ise yillik 0,03 mm iizeri artiglar anormal olarak kabul edilmektedir
(221-225).

Giiniimiize kadar yapilan calismalarin 15131nda KIMK artisinin hem KAH ve SVH
gibi ASCVD ile hem de yas, sigara, DM, HT, HL ve obezite gibi ASCVD risk faktorleri ile
iliskili oldugu bilinmektedir (226). Birgok ¢alismada artmis KIMK’ in; Dbilinen
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan kisilerde artmis kardiyovaskiiler olaylarla,
kardiyovaskiier hastalik dykiisii olanlarda ise tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylarda artisla
iliskili oldugu gosterilmisti. KIMK ile KAH arasindaki iliskiyi gosteren onemli
caligmalardan birisi, bilinen inme ve KAH 0ykiisii olmayan 45-64 yas arasindaki 15792
kisinin 6 ila 9 yil arasi takip edildigi ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities)
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caligmasidir. KIMK 1 mm’ nin iizerinde olan kisilerde yeni gelisen kardiyovaskiiler olay
riski anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur. KIMK’ deki 0,19 mm artisin, 8liim ve miyokard
infarktiisii riskinde %36 artisa neden oldugu saptanmistir. Ayrica KIMK in; sigara, viicut
kitle indeksi (VKI), LDL, sistolik ve diyastolik kan basinci ile iliskili oldugu ve
popiilasyondaki ASCVD risk faktorleri dislandiktan sonra dahi miyokard infarktiisii
gecirme riski ile gilicli iligkisi oldugu saptanmistir. Calismanin uzun siiren takibi
sonucunda, KIMK ve plak varligmin konvansiyonel risk faktdrlerine eklenmesinin,
kardiyovaskiiler hastalik risk degerlendirmesini gelistirdigini ve oOzellikle mevcut risk
skorlamalarina gore orta riskli grupta yer alanlarda fayda sagladigi bildirilmistir. Ayrica
AKA, internal karotis arter ve bifurkasyonun arka duvarindan KIMK &l¢iimlerinin alindig
bu calismada, miyokard infarktiisiinii 6ngérmede AKA’ nin diger bolgelere goére daha
tistiin oldugu saptanmustir (227-229). 55 yas tizerindeki 8000 kisinin ortalama 2,7 yil takip
edildigi Rotterdam ¢alismasinda da benzer sonuglar elde edilmistir. Baslangic KIMK’ in
artmis miyokard infarktiisii riski ile iliskili oldugu ve KIMK” deki 0,163 mm’ lik bir artisin
miyokard infarktiisii goriillme riskinde 1,43 kat artisa neden oldugu bildirilmistir. Ayrica
KIMK in yas, erkek cinsiyet, VKI, HT, total kolesterol ve DM ile pozitif, HDL ile negatif
iliskili oldugu saptanmstir (230). KIMK ile ASCVD arasindaki iliskiyi gosteren diger bir
calisma olan “Cardiovascular Health” calismasinda ise kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
bulunmayan 65 yas iizeri 4476 kisi ortalama 6,2 yil takip edilmis, KIMK arttikga KAH ve
inme insidansmin arttif1 saptanmistir (210). Lorenz ve ark.” nin yayimladiklar1 meta-
analizde ise her 0,1 mm’ lik KIMK artisinin, miyokard infarktiisii ve iskemik SVO riskini
%S5 artirdi@r bildirilmistir (231). Benzer sekilde “Kuopio Ischaemic Heart Disease” (211)
ve “Yao City” (232) ¢alismalarinda da KIMK ile miyokard infarktiisii ve inme riski ve
kardiyovaskiiler kaynakli oliim arasinda kuvvetli bir korelasyon tespit edilmistir.
Aminbakhsh ve ark.” nin yapmis oldugu derlemede ise KIMK” in yillik 0,034 mm ve iizeri
artisinin, kardiyovaskiiler risk agisindan énemli bir gosterge oldugu, KIMK” in 0,75 mm’
den fazla oldugunda iskemik SVO riskini, 0,822 mm’ den fazla oldugunda ise miyokard
infarktiisii riskini artirdigr belirtilmistir (233). Bilinen KAH Oykiisii olan 40-59 yas
araligindaki 146 erkek hastanin ortalama 8,8 yil takip edildigi Hodis ve ark.” nin yapmis
olduklar1 calismada ise KIMK’ deki yillik 0,03 mm’ lik artisgm 2,2 kat artmis
kardiyovaskiiler olay riski ile iligkili oldugu saptanmustir (234). Amato ve ark.” nin yapmis
oldugu ¢alismada ise bilinen KAH dykiisii olan veya KAH siiphesi olan 48 hastada KIMK
ile IVUS ile dlgiilen koroner arter IMK arasinda korelasyon saptanmistir. KIMK 1 mm’ nin

tizerinde olan ve konvansiyonel koroner anjiyografide aterosklerotik plak saptanmayan
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hastalarda, IVUS ile degerlendirmede koroner IMK’ nm artmis oldugu gdsterilmistir.
Koroner aterosklerozun erken evrelerinde intimal kalinlagsma ile birlikte pozitif remodeling
olmasi, aterosklerotik degisikliklerin konvansiyonel koroner anjiyografi ile saptanmasini
engellemektedir. Bu acidan KIMK’ in, koroner aterosklerozun erken dénemde tespit

edilmesinde 6nemli bir belirte¢ oldugu ifade edilmistir (235).

Gilinimiizde Framingham ve SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation)
sistemleri de dahil olmak tlizere bir¢cok skorlama sistemi kardiyovaskiiler risk tahmini igin
kullanilmaktadir. Ancak yine de %40’ tan fazla kiside ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler
olaylar, bu skorlama sistemleri ile Ongodriilememektedir. Yaklasik 30 yildir yapilan
caligmalarin sonucunda onemli bir subklinik ateroskleroz belirteci olarak kabul edilen
KIMK’ in konvansiyonel risk faktorleri ile birlikte degerlendirilmesinin, 6zellikle cesitli
skorlama sistemlerinde orta riskli grupta yer alan asemptomatik popiilasyonda faydali

olacag disiiniilmektedir (236-239).

2.3.6.2. Epikardiyal Yag Dokusu Kalinhg

Orta mediastende yer alan kalp ve biiylik damar yapilari, ¢ift katli bir zar olan perikard ile
cepecevre sarilmistir. Perikard, dista fibroz perikard ve igte serdz perikard olmak iizere iki
tabakal1 bir zar olup serdz perikard da kendi i¢inde dista parietal ve igte visseral yaprak
olmak iizere iki tabakali bir yapidir. Fibroz perikard, kalbi ve biiylik damarlarin kalbe
yakin boliimlerini kuvvetli bir dis kese gibi i¢ine alirken, epikard olarak da bilinen visseral
perikard, koroner vaskiiler yapilari, otonomik sinirleri, lenfatik kanallar1 ve degisken
miktarda adipoz dokuyu icermektedir. Epikardiyal yag dokusu (EYD), visseral perikard ile
miyokard arasinda bulunan visseral yag dokusudur. Parakardiyal yag dokusu, parietal
perikardi ¢evreleyen yag dokusu olup mediastinal yag dokusu olarak da bilinmektedir.
Perikardiyal yag dokusu ise epikardiyal ve parakardiyal yag dokusunun birlesimi olarak
tanimlanmaktadir. EYD ile miyokard: ayiran fasya benzeri herhangi bir yap1 yoktur ve bu
nedenle bu iki doku ortak mikrosirkiilasyona sahiptir. Koroner arterler EYD’ nin,
perikardiyofrenik arter ile internal mammarian arterin dallar1 ise parakardiyal yag

dokusunun perflizyonunu saglamaktadir (240-242).

Epikard, mezotelyal hiicre kdkenli olup embriyolojik olarak transvers septumdan
gelismektedir. Parakardiyal yag dokusu, primitif torasik mezensimden koken almakta,
EYD ise mezenterik ve omental yag dokusu gibi kahverengi adipoz doku kokenli olup

embriyolojik olarak splanknopldrik mezodermden orijin almaktadir. EYD kalp etrafinda
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homojen bir dagilim gostermemektedir. EYD ¢ogunlukla atriyoventrikiiler ve
interventrikiiler oluklarda, koroner arterlerin major dallar1 etrafinda, sag ventrikiiliin
serbest duvarinin lizerinde ve daha az olarak da atriyumlarin ¢evresinde ve sol ventrikiil
apeksi tizerinde bulunmaktadir. Bir miktar EYD da koroner arter dallarinin adventisyasini
takip ederek epikardiyal yiizeyden miyokard igerisine dogru uzanmaktadir. EYD miktari
arttikca Oncelikle sag ventrikiil 6n ylizii basta olmak iizere kalbin 6n yiizii, daha sonra da
kalbin orta kisminda sol ventrikiill 6n yiizii yag dokusuyla oOrtiilmektedir. Yapilan
calismalarda EYD’ nun, toplam ventrikiil kiitlesinin yaklasik %20’ sini olusturdugu, sag ve
sol ventrikiil etrafindaki net EYD miktar1 benzer olmasma karsin EYD miktarinin
miyokard agirligina oraninin ise sag tarafta sol tarafa gore ii¢ kattan fazla oldugu

saptanmustir (240, 243-244).

Ekokardiyografi, MRG ve otopsi ¢alismalarinda EYD’ nin, viicuttaki toplam yag
miktarindan ziyade kardiyometabolik hastaliklarin énemli bir gostergesi olan visseral yag
dokusu ile korelasyon gosterdigi ve dolayisiyla kalbin etrafindaki 6zellesmis bir visseral
yag dokusu oldugu saptanmistir. Epikardiyal yag dokusu kalinliginin (EYDK), deri ve kas
tabakalarindan etkilenmemesi nedeniyle visseral yaglanmayi, bel cevresi 6l¢iimiine veya
bel ¢evresinin kalca ¢evresine oranina gore daha dogru olarak gosterdigi bildirilmistir.
EYD’ nin, BT ve MRG ile degerlendirilmesi miimkiin olmasina karsin, uygulanmasinin
daha maliyetli ve zor olmasi, ayrica BT’ nin radyasyon riski olmasi nedeniyle bu
yontemler, giinliik pratikte yaygin kullanilmamaktadir. Bu yontemlerin yerine kullanimi
kolay, pratik, ucuz, noninvaziv ve tekrarlanabilir bir tetkik olan transtorasik
ekokardiyografi (TTE) ile EYDK degerlendirilmesi tercih edilmektedir. EYD’ nin TTE ile
degerlendirilmesi, ilk kez 2003 yilinda Iacobellis ve ark. tarafindan tanimlanmustir. iki
boyutlu TTE ile standart parasternal kisa aks ve uzun aks goriintiilerde, sag ventrikiil
serbest duvari iizerinden EYDK 6l¢iilmektedir. Olgiimiin bu sekilde yapilmasinin nedeni;
EYDK’ nin en fazla sag ventrikiil serbest duvar1 oniinde olmasi ve tiim agilardan uygun
gosterge oryantasyonu ile parasternal uzun aks ve kisa aks goriintiilerin en dogru EYDK
Ol¢iimiinii saglamasidir. TTE’ de EYD, miyokard ile visseral perikard arasindaki ekoliisen
alan olarak veya 15 mm’ den daha kalin oldugu durumda hiperekoik alan olarak
goriilmektedir. Parasternal uzun aks incelemede; aort kokii orta hatta ve gosterge sag
ventrikiil duvarina dik olacak sekilde, parasternal kisa aks incelemede ise interventrikiiler
septum orta hatta olacak sekilde papiller kaslarin ug¢ seviyesi-midkordal seviyeden 6l¢iim

alinmakta ve {i¢ kardiyak siklusta en genis yerden alinan Sl¢limlerin ortalamasi, EYDK
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olarak belirlenmektedir. Yapilan ¢alismalarda parasternal kisa aks ve uzun akstan yapilan
Ol¢iimler arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Ayrica sag ventrikiil serbest duvari
tizerindeki EYDK’ nin ekokardiyografik oOlgiimleri, MRG Ol¢limleriyle benzer
saptanmustir. Dolayisiyla klinik kullanimda EYDK’ nin basit, glivenilir ve pratik bir tetkik
olan TTE ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir (240-242, 245-248).

Ekokardiyografi ile EYDK’ nin degerlendirildigi ¢alismalarda, normal degerler ile
ilgili farkli sonuglar saptanmistir. lacobellis ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada EYDK’
nin normal degerinin 1-23 mm, ortalama degerin ise kadinlarda 6,5 mm ve erkeklerde 7
mm oldugu saptanmistir. Jeong ve ark.’nin ¢alismasinda EYDK ortalama degerinin 6,3
mm oldugu, Fitzgibbons ve ark.” nin ¢alismasinda ise EYDK’ nin normalde 7 mm’ nin
altinda oldugu bildirilmistir. Yapilan bir otopsi calismasinda ise EYDK 0-13,6 mm
arasinda saptanmistir. Baska bir ¢calismada, EYD’ nun ortalama hacmi 68-124 cm® ve sag
ventrikiil serbest duvari Onlinden degerlendirilen ortalama EYDK ise 5,3 mm olarak
saptanmistir. Ayrica EYD’ nin total viicut yag kitlesinin %1’ ini olusturdugu, EYDK’ nin
EYD voliimiyle korele oldugu ve EYDK’ nin visseral adipoziteyi yansitarak

kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre oldugu bildirilmistir

(242, 245, 247, 249-250).

Yapilan ¢alismalarda EYD’ nin, basta KAH ve metabolik sendrom olmak iizere
DM, insiilin direnci, HT, dislipidemi, obezite, AF, artmis sol ventrikiil kiitlesi ve diyastolik
disfonksiyon gibi birgok kardiyometabolik hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir. KAH ve
metabolik sendrom basta olmak lizere bir¢cok kardiyometabolik hastalikla ilgili yapilan
calismada, TTE ile degerlendirilen EYDK’ nin, saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Bu gibi patolojik durumlarin varliginda EYD’ de insiilin direncinde
rol oynayan, proinflamatuar ve proaterojenik etkisi olan adipokinlerin sentezi ve
salgilanmasi artarken, insiilin duyarliligini artiran, antiinflamatuar ve antiaterojenik etkili

adipokinlerin sentezi ve salgilanmasi azalmakta ve EYDK artmaktadir (251-260).

EYD, kalp ve koroner arterler i¢in mekanik bariyer olusturmakta, koroner tonusun
diizenlenmesinde, kalbin ve koroner arterlerin hipotermiden korunmasinda rol
oynamaktadir. Koroner damarlar1 ¢evreleyen EYD, kalbin hareketine bagli olusabilecek
hasara kars1 koroner arterleri korumakta ve koroner kan akim hizindaki ani degisikliklere
bagli olusabilecek torsiyon gibi asir1 hareketleri engelleyerek mekanik destek
saglamaktadir. EYD, NO’ dan bagimsiz olarak vazodilatasyona neden olan ADRF

(adiposit kaynakli gevseme faktorii) gibi mediyatorler salgilayarak koroner arter tonusunun
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diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Yapilan ¢alismalarda kahverengi yag dokusu kokenli
EYD’ nin, 1s1 iiretimi i¢in gerekli olan UCP-1 (uncoupling protein-1)’ i viicuttaki diger yag
dokularindan daha yiiksek miktarda igerdigi ve dolayisiyla kalbi ve koroner arterleri

hipotermiye karsi korudugu bildirilmistir (261-263).

EYD kalbin lokal enerji deposudur. Kalbin temel enerji ihtiyaci serbest yag
asitlerinden kargilanmaktadir. Dolasimdaki serbest yag asitlerinin kaynagini EYD’ nin
lipolizi, kardiyomiyositlerdeki trigliserid hidrolizi ve koroner dolasimdaki VLDL hidrolizi
ile elde edilen yag asitleri olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalarda EYD’ nun diger yag
depolarina gore daha kiigiik boyutta olmasia karsin lipogenez, inkorporasyon ve lipoliz
gibi yag asidi metabolik aktivitelerinin ¢ok daha hizli oldugu, serbest yag asidi depolama
ve sekresyonunun daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica perfiizyonu koroner arterler
tarafindan gergeklesen EYD’ nun, kardiyomiyositleri yag asitlerinin toksik etkisinden
korumak i¢in koroner dolasimdaki fazla yag asitlerini alarak depoladig1 ve miyokardin acil
enerji ihtiyaci oldugunda ise yag asidi sagladigi bildirilmistir. Miyokard dokusu ve koroner
dolasim ile arasinda herhangi bir fasya bulunmayan EYD’ den salgilanan yag asitlerinin,
vasa vasorumlar araciligiyla vazokrin yolla ve difiizyon yoluyla kardiyomiyositlere ulastigi
distintilmektedir (240, 264-265). Ayrica EYD, kalbin elektriksel aktivitesini engelleyerek
repolarizasyon degisikliklerine ve aritmi gelismesine neden olan serbest yag asidi artigini
dengeleyerek, kalbi lipotoksisiteye karsi korumaktadir. Yapilan c¢alismalarda EYD’ nin
atriyal fibrilasyon (AF) ile iliskili oldugu gosterilmistir. Persistan AF hastalarinda,
paroksismal AF hastalarina kiyasla EYDK daha fazla saptanmis ve EYD’ nin, AF’ nin
kroniklesmesinde rol oynadigi bildirilmistir. Ayrica EYDK yiiksek olan AF hastalarinda

ablasyon sonrasi niiksiin daha fazla oldugu saptanmistir (266).

EYD; adipositler, inflamatuar hiicreler ve ekstraseliiler matriksten olusan,
salgiladig1 adipokinlerle vazokrin ve parakrin yolla lokal ve sistemik etki olusturan
biyoaktif bir organdir. Adipositlerden salgilanan sitokin, hormon ve kemokinler
adipokinler olarak isimlendirilmektedir. EYD; MCP-1, TNF-a, IL-6, NGF (n&ronal
biiyiime faktorii), omentin, resistin, PAI-1, visfatin, leptin, ve anjiotensinojen gibi
proinflamatuar ve proaterojenik adipokinler salgiladig: gibi adiponektin ve adrenomedullin
gibi antiinflamatuar ve antiaterojenik adipokinleri de salgilamaktadir. Ayrica adiponektin,
insiilin  duyarliigin1 artirarak antidiyabetik etki ve antioksidan etki gosterirken,
adrenomediillin de potent bir vazodilatoér olup anjiyogenik etki gostermekte, resistin ise

insiilin direnci gelismesinde rol oynamaktadir. Dolayisiyla EYD’ nin hem kardiyoprotektif
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etkisi bulunmakta hem de inflamasyon ve ateroskleroz siirecinde rol oynamakta ve

fizyolojik kosullarda bu fonksiyonlarimi belirli bir denge i¢inde yiiriitmektedir (267-270).

Fizyolojik kosullarda kardiyoprotektif etki gésteren EYD, patolojik kosullar altinda
ise dengenin inflamatuar hiicreler, proinflamatuar ve proaterojenik adipokinlere kaymasina
bagl olarak kardiyometabolik agidan olumsuz sonuglara neden olmaktadir. EYD’ den
salgilanan proinflamatuar ve proaterojenik adipokinler, parakrin ya da vazokrin yolla
koroner arterlere gegerek arter duvarindaki hiicrelerle etkilesmekte ve aterojenik
inflamasyona katkida bulunmaktadir. Plaklarin altinda yatan aterojenik inflamasyon
nedeniyle EYD’ nin de resiprokal inflamatuar uyarilar verdigi disiiniilmektedir. Bolgesel
miyokardiyal iskemi, komsu EYD’ yi oksidan ve inflamatuar sinyallere karsi aktive
etmekte ve bunun sonucunda EYD’ de artan inflamatuar hiicreler ve salgilanan
adipokinler, parakrin ve vazokrin yolla etki ederek aterosklerotik plaktaki inflamasyonun
artisinda, plak unstabilitesinde ve plak riiptiirii gelismesinde rol oynamaktadir. Ayrica
stabil olmayan KAH varliginda EYD’ dan salgilanan proinflamatuar ve proaterojenik
adipokinler, adiponektin ve adrenomedullin gibi kardiyoprotektif etkili adipokinlerin
sentezini baskilamaktadir. lacobellis ve ark. tarafindan bu konuyla ilgili yapilan ¢alismada,
giiclii antiinflamatuar ve antiaterojenik etkisi olan adiponektin sentezinin, VKI ve yastan
bagimsiz olarak, KAH olan olgularin EYD’ sinde KAH bulunmayanlara kiyasla %40 daha
az oldugu saptanmistir. Adiponektin diizeyinin azalmasi da endotel disfonksiyonuna,
inflamasyona ve oksidatif stres artisina neden olarak EYD’ nin ateroskleroz ve KAH

gelisimindeki roliine katkida bulunmaktadir (268-275).

Giliniimiize kadar yapilan ¢alismalarin 1s1ginda, noninvaziv ve pratik bir tetkik olan
TTE ile degerlendirilen EYDK’ nin, 6nemli bir sublinik ateroskleroz belirteci oldugu

bilinmekte ve klinik pratikte sik¢a kullanilmaktadir.
2.3.6.3. Arteriyel Stiffness

2.3.6.3.1. Tanim

Arteriyel stiffness (sertlik), media tabakasindaki elastik doku kaybinin neden oldugu damar
duvarmin sertligi ve bunun sonucunda arterin genisleme kabiliyetinin kaybidir. Arteriyel
sertligi anlamak icin Oncelikle arteriyel kompliyans ve elastisite teorisi bilinmelidir.
Biyofizikte elastisite teorisi, bir cisme uygulanan kuvvet ve olusturdugu deformasyonla
ilgilenmektedir. Birim alana diisen kuvvete stress, olusan deformasyonun orijinal haline

oranina ise strain ad1 verilmektedir. Arter biyolojisinde mekanik stres, basing olarak, strain
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ise capta (hacimde) meydana gelen degisiklik olarak temsil edilmektedir. Aralarindaki
iliskinin lineer olmamasi nedeniyle, uygulanan basingtaki egrinin egimi elastisiteyi veya
tam tersi sertligi yansitmaktadir. Elastisite ve stiffness kalitatif terimler olup kantitatif
karsiliklar1 kompliyans ve distensibilite’ dir. Distensibilite, arterin gerilebilirlik giictini,
kompliyans ise sabit bir damar uzunlugunda belirli bir basing i¢in mutlak ¢ap degisimini,
yani arteryel duvarin genisleyebilme kapasitesini ifade etmektedir. Arteriyel kompliyansi
olusturan bilesenler; intravaskiiler voliim, damar yapis1 ve sekli, intravaskiiler basing ve
otoregililatuar mekanizmalardir. Sert arterler diisiik, aorta gibi elastik arterler ise yiiksek

kompliyansa sahiptir (276, 277).

Bir cisim, kendisini hareket ettirmeyen fakat deformasyona ugratan kuvvete maruz
kalip sonrasinda eski halini alabiliyorsa bu cisim elastiktir. Bircok madde elastik bir kat1 ve
viskoz stviya uyan o6zellikler gostermekte ve olusan deformasyon, stresin biiyiikliigline ve
oranma gore degismektedir. Igerdigi sivi ve elastik doku sayesinde arter duvari,
viskoelastik maddeler olarak adlandirilan bu gruba dahildir. Arteriyel stiffness ise arter

duvarinin viskoelastik 6zelliklerini tanimlamak i¢in en sik kullanilan terimdir (277).

Sol ventrikiil sistolii sirasinda olusan stroke voliim ve kardiyak output, arter
duvarinda basing olusturmakta ve buna karsi olarak da arter duvarinda genisleme meydana
gelmektedir. Diyastol sonunda arterde kalan kan voliimii, arteriyel kompliyansla iligkili
olup arter depo volimii olarak tanimlanmaktadir. Ventrikiiler sistol sirasinda aorta gibi
biiyiik elastik arterler fazla miktarda voliim depolamaktadir. Bu nedenle proksimal aorta ve
major dallar arteriyel sirkiilasyon kompliyansi i¢in biiyiik 6neme sahiptir. Elastik bir arter
olan aortada, her ventrikiiler atim esnasinda duvarda olusan siklik basing degisimlerine
kars1 genisleme kapasitesinin azalmasi olarak tanimlanan aortik stiffness, arter duvarinda
strese bagli gelisen hasar ve arteriyoskleroz sonucu olusan yapisal ve fonksiyonel

degisikliklerin en erken saptanabilen bulgularindan birisidir (277-279).

2.3.6.3.2. Patofizyoloji

Arteriyel stiffness; arter duvarindaki elastik yapmin hasari, endotel/diiz kas
mekanizmasinin bozulmasit ve ortalama arteriyel basingta artis seklinde ¢ farkh
mekanizmayla artmaktadir. Elastik yapinin hasari, kardiyak sikluslarin ve arter
pulsatilitesinin  kiimiilatif etkisiyle ortaya ¢ikmakta ve yaslanmaya bagh stiffness
artisgindaki temel mekanizmayr olusturmaktadir. Arteriyel sertligin dinamik olarak

kontroliinii saglayan endotel/diiz kas etkilesimi ise muskiiler arterlerdeki sertligi olusturan
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temel mekanizmadir. Ortalama arteriyel basing artisi ise pasif etki ile biitiin arteriyel

sistemin sertliginin artmasina neden olmaktadir (280).

Patolojik olarak arteriyel stiffness artisindaki temel mekanizma, damar duvarindaki
yapisal bozulmadir. Arter duvari, endotel ve diiz kas hiicrelerinin yani sira degisen
oranlarda elastin, kollajen ve glikozaminoglikanlar1 iceren ekstraseliiler matriksten
olusmaktadir. Damar duvarinin yapisal iskeletini olusturan, esnekligini, kompliyansini ve
stabilizasyonu saglayan temel bilesenler, MMP’ler tarafindan katabolize edilen kollajen ve
elastindir. Arterin fizyolojik esnekligi ve sertligi, bu proteinlerin dinamik yapim-yikim
siirecinin dengeli bir sekilde siirdiiriilmesiyle saglanmaktadir. Ancak inflamasyon, bu
dengenin bozulmasindaki temel mekanizma olup, asir1 anormal kollajen iiretimine ve
elastin kalitesinin azalmasina neden olmaktadir. Media tabakasindaki diiz kas hiicreleri,
asir1 liretilen ve diizensiz dagilim gosteren hiyalinize kollajenle yer degistirmekte, normal
elastik doku icerigi azalmakta ve sonug olarak arter elastikiyeti ve kompliyansi azalirken

arteriyel stiffness artmaktadir (280, 281).

Arteriyel sertligi artmis olan damar duvarinin histopatolojik incelemesinde; intima
tabakasinda sitokinler, intraseliller adezyon molekiilleri, mononiikleer hiicreler ve
makrofajlarin olusturdugu belirgin bir inflamasyon izlenmekte ve ayrica artmis MMP’ ler,
TGF-B, diiz kas hiicre infiltrasyonu, dizilimi bozulmus anormal endotel hiicreleri, artmis
kollajen ve deforme olmus kirilgan elastin molekiilleri gozlenmektedir. Kollajen ve elastin
dengesinin bozulmasinda rol oynayan faktdrler ayn1 zamanda endotel hiicrelerine de etki
ederek endotel disfonksiyonu ve dolayisiyla aterosklerotik plak gelismesine neden

olmaktadir (282, 283).

Aort ve biiyiik arterler, viskoelastik yapilar1 sayesinde, sol ventrikiiliin sistolde
pompaladig1 kanin yarisindan fazlasini depolayarak diyastolde perifere gondermektedir.
Sol ventrikiil ve aorta, birbirine bagimli sistolik ve diyastolik pompalar1 olusturarak
intermittan olarak kan pompalanmasini saglamakta ve dolayisiyla kan akim devamliligini
saglayarak periferik doku ve organlarin perfiizyonunu gerceklestirmektedir. Bu mekanizma
“windkessel fenomeni” olarak bilinmektedir. Saglikli bir arteriyel sistemde, sol ventrikiil
ejeksiyonu ile tiim sistem boyunca ileri yonlii yayilan sistolik nabiz dalgasi olugmakta ve
periferden yansiyilp diyastolde geri donerek sekonder fluktuasyonlar1 olusturmaktadir.
Boylece diyastol sirasinda da santral (aort kokii) basing belirli bir diizeyde tutularak
koroner perfiizyon desteklenmektedir (284, 285).
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Arteriyel sertligin artmas1 sonucu hem sol ventrikiil ve aort araciligiyla senkronize
calisan sistolik-diyastolik pompa fonksiyonu bozulmakta hem de sertligi artan arterlerde
kan akim hiz1 artmaktadir. Dolayisiyla nabiz dalgasi perifere daha hizli ulasmakta ve daha
erken yansimakta, birbirlerine ¢ok daha hizli hareket eden bu iki dalganin karsilagmasi
sistolik fazin basina kaymakta ve aortun sistolde depolayabilecegi kan volimii
azalmaktadir. Tiim bu patolojik siireglerin sonucu olarak santral sistolik kan basincinda ve
ortalama arteriyel basingda artis, diyastolik kan basincinda azalma ve dolayisiyla nabiz
basincinda artis izlenmekte, sol ventrikiil ard yiikiinlin artisina bagl olarak miyokardiyal
hipertrofi ve diyastolik fonksiyon bozuklugu gelisebilmekte ve diyastolik kan basimcinin
azalmasi, diyastol siiresinin kisalmasi ve miyokard metabolizmasinin artmasi sonucu

koroner perfiizyon bozularak iskemi gelismektedir (284-286).

2.3.6.3.3. Arteriyel Sertligi Etkileyen Faktorler

Yas, cinsiyet, obezite, genetik Ozellikler gibi fizyolojik faktorler, beslenme, egzersiz,
sigara, alkol, gibi ¢evresel faktorler ve KAH, PAH, SVH gibi ASCVD’ ler, kalp
yetmezligi, bobrek yetmezligi, DM, HT, metabolik sendrom gibi bir¢ok hastalik arteriyel
sertlikle iliskilidir (287).

Tablo 2.3. Arteriyel Sertligi Etkileyen Parametreler

a. Hipertansiyon a. Yiiksek oranda tuz tiiketimi
b. Koroner arter hastalig1 b. Obezite
c. Periferik arter hastaligt c. Sigara
d. Kalp yetmezligi d. Kafein
e. Kardiyak sendrom X e. Kronik alkol tiikketimi
f. Endotel disfonksiyonu f. Sedanter yagam
5. Endokrinolojik ve metabolik bozukiuklar | 6. Difer nedenter
a. Diabetes mellitus a. Genetik
b. Bozulmus glikoz toleransi b. Menapoz
c. Dislipidemi c. inflamasyon
d. Metabolik sendrom d. Son donem bobrek yetmezligi
e. Hipotiroidizm e. Uyku apne sendromu
f. Hiperhomosisteinemi f. Ailesel aterosklerotik hastalik
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2.3.6.3.4. Ol¢iim Yontemleri

Arteriyel stiffness; TTE, MRG, IVUS ve anjiyografi gibi tetkiklerle direkt olarak, stroke
voliim/nabiz basinci orani, nabiz dalga hizi (PWV), nabiz kontur analizi ve total
kompliyans tespiti ile indirekt olarak degerlendirilebilmektedir. Arteriyel nabiz dalgasi
kaydi ve analizi, USG ve MRG gibi ileri goriintiileme yontemleri gelisene kadar invaziv
olarak yapilmistir. Yapilan calismalarda arteriyel sertligin dneminin anlagilmasi ve bu yeni
noninvaziv yontemlerin gecerliliginin kanitlanmasi, rutin muayene esnasinda dahi
noninvaziv yontemlerle arteriyel sertlik degerlendirilmesine olanak saglayarak

kullanimlarini yayginlastirmistir (288, 289).

Klinik  olarak arteriyel  stiffnes analizi, arteriyel  sertlik  tespiti
(bolgesel/lokal/sistemik) ve refleksiyon dalgasi (yansiyan nabiz dalgasi) analizi seklinde
birbirini tamamlayan iki farkli yontemi icermektedir. Sistemik arteriyel stiffness, sadece
dolasim Orneklerinden saptanabilirken, bolgesel ve lokal arteriyel sertlik ise arteriyel
sistem boyunca farkli lokalizasyonlardan direkt ve noninvaziv yontemlerle
degerlendirilebilmektedir. Refleksiyon dalgasi analizi ise noninvaziv olarak periferik bir
arterden (genellikle karotis, radiyal ve brakiyal) nabiz dalgasi kaydi yapilmasini ve bu
dalgadan santral nabiz dalgasinin elde edilerek ¢esitli analizler yapilmasini i¢ermektedir.
Bu analizlerde nabiz dalgasinin farkli 6zelliklerinin (basing, distansiyon, doppler vs.)

degerlendirilmesini saglayan ¢ok sayida noninvaziv cihaz bulunmaktadir (288, 289).
Basin¢ Sensorlerine Dayanan Yontemler

Basing dalga formlari, Ozellesmis cihazlarla es zamanli sekilde otomatik olarak
kaydedilebilmektedir. Complior sisteminde (Colson, Les Lilas, Fransa), deri iizerine
uygulanan mekanotransdiiserler kullanilmakta ve es zamanli kaydedilen dalgalar
arasindaki algoritma korelasyonuyla gecis siiresi belirlenmektedir. Bu yontemle karotis-
femoral, Karotis-brakiyal ve femoral-dorsalis pedis gibi ii¢ ana arteriyel bdlge
degerlendirilebilmektedir. SphygmoCor sistemi (ArtCor, Sidney, Avustralya) ve hayfi
aplanasyon tonometresi (Millar, Houston, TX USA) ise basing dalgalarmi farkli
bolgelerden Olgebilmekte ve es zamanli alinan EKG kayitlari ile proksimal arterdeki
(karotis arter) kayit zamani arasindaki silireden, distal arterdeki nabiz kayit siiresi

cikartilarak nabiz gecis siiresi hesaplanabilmektedir (290).
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Arteriyel Sertligin Bolgesel Degerlendirilmesi

Arteriyel tamponlama fonksiyonuna en fazla katkiy1 yapmasi ve aortik nabiz dalga hizinin
(PWYV) farkli popiilasyonlarda yapilan ¢alismalarda sonuglarin bagimsiz prediktorii olarak
saptanmast nedeniyle, arteriyel sertligin bolgesel degerlendirilmesinde en sik aorta
kullanilmaktadir. ~ Ayrica  biitin ~ arteriyel  lokalizasyonlar ~ degerlendirmede

kullanilabilmektedir. Bolgesel arteriyel stiffness degerlendirmesi i¢in kullanilan yontem

PWYV ol¢timiidiir (291).

Arteriyel lokal sertlik, iki boyutlu vaskiiler USG ile belirlenebilmekte, ancak video
imaj analizi kullanildig1 i¢in diyastolde ve atim esnasinda arter c¢apini ideal sekilde
degerlendirmek zor olmaktadir. Buna karsin TTE ile diyastol sonundaki ve atim
esnasindaki ¢ap degisiklikleri kolaylikla 6l¢iilebilmektedir. Bu nedenle ekokardiyografik
aort cap1 ve sfingomanometrik kan basinci 6lgiimleriyle hesaplanabilen aortik strain, beta
indeksi ve aortik distensibilite, arteriyel stiffness degerlendirilmesinde Onerilmektedir

(289).
Osilometrik Yontemle Degerlendirme

Arteriograf ile yapilan olgtimiin temelinde, iist kola yerlestirilen mansonun duyarli bir
sensor olarak kullanilmasi yatmaktadir. Bu sensor, yiiksek ¢Oziiniirlik ve dogruluk
kabiliyeti olan osilometri ile baglantiya gecince, olusan zayif nabiz dalgasi sinyalleri
yeterli kalitede elde edilebilmektedir. Elde edilen veriler, kizilotesi araciligiyla bilgisayara
aktarilarak daha detayli analiz yapilabilmektedir. Arteriyograf ile aym anda kalp hizi,
sistolik ve diyastolik kan basinci, nabiz basinci, ortalama arteriyel basing, ¢evresel direng,
Alx@75 (75/dk kalp atim hizina gore diizeltilmis augmentasyon indeksi) ve nabiz dalga
hizi (PWV) gibi ¢ok sayida parametre Olgililebilmektedir. Bu yontem noninvaziv, ucuz,
tekrarlanabilir olmast ve kolay kullanimi nedeniyle giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir
(290, 292).

2.3.6.3.5. Parametreler

Arteriyel stiffness degerlendirilmesinde farkli parametreler belirlenmistir. Invaziv
Ol¢iimlerin maliyetinin yiliksek ve uygulanmasinin zor olmasi nedeniyle noninvaziv
yontemler gelistirilmistir. Noninvaziv yontemlerle elde edilen parametrelerin invaziv
Olctimlerle benzer oldugu saptanmistir. Giinlimiizde c¢esitli noninvaziv cihazlarla elde

edilen nabiz dalga hizi (PWV) ve augmentasyon indeksi (Alx) en sik kullanilan
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parametreler olup, PWV ve AIx’ m yiiksek saptanmasi arteriyel sertlik artigim

gostermektedir (292, 293).

Tablo 2.4. Arteriyel Sertligi Degerlendirmek I¢in Kullamilan Cesitli Parametreler (293)

Aortik strain (%) Sistol ve diyastoldeki aortik | [(AoS-AoD) /AoD]x100
cap degisikligi

Arteriyel distensibilite (cm2.dyn™.10®) | Basing artisindaki rolatif cap | 2 x (aortik strain / NB)
degisimi

Arteriyel kompliyans (cm/mmHG) Sabit damar uzunlugunda | (A0oS-AoD)/ NB
uygulanan basingtaki mutlak
cap degisimi

Elastik Modulus (mmHG) Bazal ¢apin %100 artmasi i¢in | [(NB x AoD) / (AoS-AoD)] x
gereken basing 100

Nabiz dalga hiz1 (m/sn) Arteriyel segment boyunca | Uzaklik/zaman farki

yayilan nabzin hizi

Augmentasyon indeksi (%0) Periferden geri gelen ge¢ | [(P2-P1) / Nabiz basinci] x
sistolik basincin erken sistolik 100

basingtan  farkinin  nabiz
basincina orant

AoS: Sistolik aortik ¢ap, AoD: Diyastolik aortik ¢ap, NB: Nabiz basinci, P2: Geg sistolik basing, P1: Erken
sistolik basing

Nabiz Dalga Hiz1 (PWYV, pulse wave velocity)

Ventrikiil kontraksiyonuyla olusan basing, aort duvari boyunca bir dalga olarak
ilerlemektedir. Nabiz dalga hizi (PWV), nabiz gegis zamaninin bir tiirevi olup aortadan
vaskiiler agaca iletilen basing dalgasinin degisim hizidir. Vaskiiler sistem, kapali bir devre
oldugu i¢in sol ventrikiil ejeksiyonu ile olusan nabiz dalgasinin hi¢ degismeden bir
noktadan baska bir noktaya iletimi miimkiin olmayip, dalgalarin birbirini etkilemesi ve
mevcut enerjinin aktarim1 s6z konusudur. Dolayisiyla PWV, vaskiiler yapt boyunca
referans iki nokta arasindaki mesafenin, nabiz dalgasinin bu mesafeyi kat etme siiresine
boliinmesiyle hesaplanmaktadir. Olgiimlerin yapildigi bolgelerin transkutandz olarak
izdiistimleri arasindaki mesafenin, bu bolgelerdeki nabiz dalga grafikleri arasindaki gegis

stiresine boliinmesiyle elde edilmektedir (292, 294-295).

Avrteriyel sistemin her noktasinda PWV ayni degildir. Yansima bdolgeleri, periferik
bolgelere merkezi arterlerden daha yakin oldugu icin PWV, periferik arterlerde daha
yiiksektir. PWV yaklasik olarak asendan aortada 4-5 m/sn, abdominal aortada 5-6 m/sn,

brakiyal arterlerde 7-8 m/sn ve iliofemoral arter diizeyinde 8-9 m/sn’ dir. Arteriyel
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stiffness ile PWV arasinda korelasyon olup, arteriyel stiffness siddeti artttkca PWV
degerlerinin de artmasi beklenmektedir (296).

PWYV olgiimii, arteriyel stiffness degerlendirilmesinde kullanilan basit, giivenilir,
noninvaziv ve tekrarlanabilir bir yontem olup, giinlimiizde altin standart tan1 yontemi
olarak kabul edilmektedir. Aorta ve ilk dallariin, arter sertliginin fizyopatolojik etkisinin
¢ogundan sorumlu olmast nedeniyle, klinik agidan en uygun degerlendirme aortik PWV’

nin dl¢timidir (297).
Augmentasyon Indeksi (AlIx, giiclenme indeksi, artirma indeksi)

Arteriyel sistemde sol ventrikiil ejeksiyonuyla aort kokiinde nabiz dalgasi ortaya
cikmaktadir. Nabiz dalgasi veya diger adiyla basing dalgasi, sistolle birlikte aort kdkiinde
olusan ve perifere dogru giden ileri dalga (erken sistol-P1) ve periferden yansiyip aort
kokiine dogru gelen yansiyan dalga (ge¢ sistol-P2) adi verilen iki dalga formunun
birlesmesi ile olugsmaktadir. Yansiyan dalganin ileri yonlii dalga ile erken sistolik fazda
birlesmesi, sistolik kan basincini ve nabiz basincini artirmaktadir. Bu artig, yansiyan
dalganin biiytikliigii ve ileri dalga ile yansiyan dalganin ne kadar erken karsilastigiyla
iligkilidir. Augmentasyon indeksi (Alx), yiiksek nabiz basinci ve sistolik kan basinci
degerlerinde, dalga yansimasimin roliinii kantifiye etmede yararli bir parametredir (284,

295, 298).

Arteriyel nabiz dalgasinda goriilen iki sistolik dalga zirvesinin, yani ileri yonlii
dalga (P1) ile yansiyan dalganin (P2) amplitiidleri arasindaki fark, augmentasyon basincini
olusturmaktadir. Augmentasyon indeksi ise augmentasyon basincinin nabiz basincina
boliintip 100 ile carpilmast sonucu elde edilen orandir. Dolayisiyla augmentasyon indeksi,

aort nabiz basincinda, yansiyan dalga nedeniyle olusan artis ylizdesini ifade etmektedir
(284, 295, 298-299).

Alx (%) = [Augmentasyon basinci (P2-P1) / Nabiz basinci]x100

Augmentasyon indeksi, mekanik strese sekonder arter duvarindaki elastik liflerin
bozulmasi nedeniyle artmakta ve arteriyel stiffness igin bir parametre olarak
kullanilmaktadir. Alx, P2 degeri P1 degerinden kiiciik oldugunda negatif, periferik
direncin artmasi nedeniyle P2 degerinin P1’ den biiyiik olmasi durumunda ise pozitif
olacaktir. Alx, arteriyel sertligin yani sira kiigiik arter ve arteriyoller gibi rezistans
damarlarin total periferik direncini de yansitmaktadir. Total periferik diren¢ ne kadar

kiigilik olursa Alx de o kadar kiigiik, ne kadar biiyiikse o kadar biiyiik olacaktir (276, 298).
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Augmentasyon indeksi; yas, cinsiyet, boy, kan basinci, kalp hizi, PWV, yansiyan
dalganin zamanlamasi ve biiytikliigii gibi bircok faktdrden etkilenmektedir. Kalp hizt Alx’
i etkileyen 6nemli parametrelerden birisidir. Yapilan ¢aligsmalarda kalp hizindaki her 10/dk
artisin Alx degerlerinde %3,9’ luk bir diisiise neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle kalp
hizinin Alx tizerindeki etkisinden kaginmak i¢in Wilkinson ve ark., 75/dk kalp hizina gore
normalize edilmis Alx degerini, AIx@75’in kullanimini 6nermislerdir (284, 300-301).
Alx@75 = Alx-0,39 x (75-kalp hiz1)

Nabiz Basinci

Nabiz basinci, sistolik kan basinci ile diyastolik kan basinci arasindaki farktir. Artmig
arteriyel stiffness, iki farklt mekanizma ile nabiz basincinda artisa neden olmaktadir.
Artmig arteryel stiffness varliginda hem aortun tamponlama fonksiyonu bozulmakta hem
de yanstyan dalga olmasi gerekenden daha hizli gelip erken sistolde ileri yonlii dalga ile
kargilasarak pik sistolik kan basincinda artisa yol agmaktadir. Dolayisiyla sistolik kan
basincinda artisa ve diyastolik kan basincinda azalmaya neden olmakta ve nabiz basincinda

artig goriilmektedir (284, 302-303).

2.3.6.3.6. Klinik Onemi

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve patolojilerin vaskiiler sistem {izerindeki etkisi,
giiniimiize kadar ¢ok sayida calismada incelenmistir. Bu risk faktorlerinin ve patolojilerin,
vaskiiler sistemde neden olduklar1 yapisal degisiklikler sonucu arteriyel sertligin arttig1 ve
kompliyansin azaldig1 bildirilmistir. Son zamanlarda ilgi biiyiik elastik arterlere kaymis
olup, biiyiik elastik arterlerdeki stiffness artisinin, kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
ile iliskili oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda DM, HT, HL, sigara kullanimi ve
ileri yas gibi ASCVD risk faktorlerinin, KAH, SVH ve PAH gibi ASCVD’ lerin, ayrica
kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligi gibi patolojilerin varliginda, arteriyel sertligin arttigi
gosterilmistir. Bu nedenle aortik stiffness artiginin, takip ve tedavi edilmesi gereken bir risk

faktorii oldugu diisiiniilmektedir (304-309).

Biiyiik elastik arter sertligi, koroner aterosklerozun bir gostergesi ya da nedeni
olabilmektedir. Ayrica miyokardiyal kan akimi ile ihtiyaci arasindaki dengeyi bozarak
koroner iskemi gelismesinde rol oynamaktadir. Koroner arterlerdeki ve aortadaki
ateroskleroz paralel olarak gelisebilmekte ve basit bir 6l¢lim olan biiyiik elastik arteriyel
sertlik degerlendirmesi, her iki bolgedeki aterosklerozu yansitabilmektedir. Arter

duvarindaki elastin ve kollajen yapisinda olusturdugu degisiklikler nedeniyle arteriyel
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stiffness artis1 ve ateroskleroz, genellikle birlikte izlenmektedir. Yapilan caligmalarda
aterosklerotik yiik ile aortik stiffness arasinda korelasyon tanimlanmis olup arteriyel

sertligin, kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede 6nemli bir parametre oldugu bildirilmistir

(310, 311).

Boutuyrie ve ark.” nin yaptigi, yaklasik 15 yillik takibi olan Fransiz hipertansiyon
calismasinda, biiyiik elastik arter sertligi ile KAH arasindaki iliski, ilk kez gosterilmistir.
PWV’ yi de iceren arteriyel stiffness parametreleri, invaziv koroner goriintiileme ile
kanitlanmis KAH olanlarda, KAH olmayan gruba kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Diger
baz1 calismalarda da arteriyel stiffness ile KAH ciddiyeti arasinda pozitif korelasyon
oldugu bildirilmistir. Framingham c¢alismasinda ise esansiyel HT’ si olan hastalarda artmis
arteriyel sertligin, aterosklerotik hastalik yayginlig1 ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Baska bir calismada ise aortast normal olup koroner
anjiyografi ile kanitlanmis KAH olan normotansif hastalarda aortik distensibilite, KAH
olmayan ve sol ventrikiil fonksiyonu normal olan ayni yas grubundaki hastalara gére daha
diisiik saptanmistir. Stefanadis ve ark.” nin yaptig1 calismada ise invaziv ve noninvaziv
yontemlerle elde edilen basing-cap iliskileri ile aort elastisitesi degerlendirilmis ve aortik
elastisitenin, KAH ve tekrarlayan koroner olaylar i¢in bagimsiz ve gii¢lii bir risk faktori
oldugu bildirilmistir (312-316).

Giliniimiize kadar yapilan g¢alismalarin 151831nda, arteriyel stiffness artiginin veya
azalmis distensibilitenin, vaskiiler sistemin aterosklerotik tutulumunun bir gdstergesi
oldugu ve arteriyel sertligin subklinik ateroskleroz belirteci olarak kardiyovaskiiler olaylari

ongormede dnemli bir parametre oldugu bilinmektedir (317-319).

2.4. Diyastolik Fonksiyon

Kalp yetmezIligi hastalarinin yaklasik yarisinda ejeksiyon fraksiyonu normal oldugundan,
kardiyak islevin degerlendirilmesinde diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesi, olmazsa
olmaz bir adim olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle kardiyak fonksiyonun tamamen
normal denilebilmesi igin sistolik fonksiyonun, miyokardiyal relaksasyonun ve istirahat ve
egzersiz esnasindaki diyastolik dolus basinglarinin normal oldugunun gdsterilmesi

gerekmektedir (37).

Normal diyastolik fonksiyon, ventrikiillerin hem istirahat halinde hem de egzersiz

esnasinda, anormal diyastolik basin¢ ve pulmoner vendz konjesyon olmadan dolmasina
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izin vermektedir. Frank-Starling mekanizmasina gore yeterli diyastolik dolum da normal

stroke voliimii saglamaktadir (37).

2.4.1. Diyastol Evreleri

Izovoliimetrik relaksasyon, hizl1 dolus, diyastaz ve atriyal kontraksiyon seklinde 4 evreden
olugmaktadir. Bu siire¢lerin bozulmasi sonucu diyastolik disfonksiyon meydana

gelmektedir (320).

2.4.1.1. izovoliimetrik Relaksasyon Evresi

Ventrikiiler diyastoliin ilk evresi olup aort kapagin kapanmasi ile mitral kapagin agilmasi
arasindaki siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Bu sirada ventrikiiler hacimde degisiklik
olmadan ventrikiil i¢i basingta hizla azalma gergeklesmektedir. Bu evredeki olaylar esas

olarak miyokardiyal relaksasyona baghdir (320, 321).

2.4.1.2. Hizli Dolus Evresi

Sol ventrikiil basincinin sol atriyum basincindan daha diisiikk seviyeye gelmesi sonucu
mitral kapagmn agilmasiin akabinde kanin sol atriumdan sol ventrikiile dogru hizli bir
sekilde doldugu fazdir. Hizli dolus sirasinda ventrikiil i¢ci basing azalirken voliim artmakta
ve bu evre, atriyum ile ventrikiil basinglarinin esitlenmesiyle sona ermektedir. Normalde
ventrikiil dolusunun %75-80° 1 bu evrede gergeklesmektedir. Diyastoliin bu fazi,
miyokardin relaksasyonuna, kompliyansina ve viskoelastik 6zelliklerine baghdir. Hizl
dolus evresi diyastaz evresi ile birlikte transmitral doppler akim kayitlarinda E dalgasini

olusturmaktadir (320, 321).

2.4.1.3. Diyastaz Evresi (Yavas Dolus Fazi)

Atriyal ve ventrikiiler basin¢larin esitlendigi andan atriyum kontraksiyonuna kadar gecen
stire¢ olarak tanimlanmaktadir. Ventrikiiler dolus pasif olarak devam etmekte ve normalde
ventrikiiler dolusun yaklasik %5’ i bu evrede gerceklesmektedir. Bu evredeki ventrikiiler

dolus sol ventrikiil kompliyansina baglidir (320, 321).

2.4.1.4. Atriyal Kontraksiyon Evresi

Diyastoliin son fazi olup atriyum kontraksiyonu ile kanin ventrikiile gecisi saglanmaktadir.
Normalde ventrikiiler dolusun %15-20° si bu evrede gergeklesmektedir. Bu evre

transmitral doppler akim kayitlarinda A dalgasint olusturmaktadir. Diyastoliin bu faz1
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atriyal kontraksiyon giicline, kismen de sol ventrikiil kompliyansi ve perikard etkisine
baghidir (320, 321).

2.4.2. Diyastolik Fonksiyon Degerlendirilmesi

Sol ventrikiil dolum basinglarinin saptanmasinda altin standart yontem kardiyak
kateterizasyondur. Ancak yontemin invaziv olusu, her hastaya uygulanamamasi ve takip
acisindan uygulanmasinin zor olmasi, kullanim alanmi kisitlamaktadir. Gilinlimiizde
ekokardiyografi, diyastolik fonksiyonu degerlendirme ve dolum basinglarini
hesaplamadaki en iyi noninvaziv yontemdir. Bu amagla iki boyutlu, M-mod ve Doppler
(kan akimi, doku ve renkli) ekokardiyografi yontemleri kullanilmaktadir. Ayrica yapilan
calismalarda diyastolik fonksiyon degerlendirilmesinde Doppler ekokardiyografi ile elde
edilen bulgularin invaziv yontemlerle elde edilen bulgularla benzer oldugu gdsterilmistir.
Dolayisiyla gilinlimiizde klinik pratikte diyastolik fonksiyon degerlendirilmesinde
noninvaziv, glvenilir ve kolay uygulanabilir olmast nedeniyle ekokardiyografik
parametreler siklikla kullanilmaktadir. Mitral inflow akim hizi, mitral annulus akim hizi,
mitral inflow propagasyon hizi, pulmoner ven akim hizi, trikiispit yetmezlik hizi ve sol
atriyal hacim, ekokardiyografi ile diyastolik fonksiyon degerlendirilmesinde kullanilan

baslica parametrelerdir (322, 323).

2.4.2.1. Mitral Inflow Akim Hiz1

Kardiyak siklus boyunca elde edilen hiz egrisinin sol atriyum ile sol ventrikiil arasindaki
basing gradientini yansitmast nedeniyle mitral inflow akim hizinin Doppler
ekokardiyografi kayitlari, diyastolik fonksiyon degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
Basing farki arttik¢a ona karsilik gelen hiz da artmakta, gradient azaldikg¢a karsilik gelen
hiz da azalmaktadir. Boylece mitral inflow akim hiz1 ve dalga morfolojileri incelenerek sol

ventrikiil dolumuna ait bilgi elde edilebilmektedir (324).

Diyastolik dolum, baslangic olarak mitral inflow erken hizli dolus dalgas1 pik hizi
(E), atriyal kontraksiyona bagli ge¢c dolus dalgasi pik hizi (A) ve E/A oranina gore
siniflandirilmaktadir. Dogru degerlendirme i¢in Doppler akim kayitlarinin uygun sekilde
yapilmasi gerekmektedir. Apikal dort bosluk goriintiide 6rneklem hacmi diyastolde mitral
kapakeik uglarinin arasina yerlestirilerek PW (pulse wave) Doppler teknigi ile elde edilen
en az li¢ degerlendirmenin ortalamasi alinmalidir. E ve A dalgalariin birlesmesine neden
olan tasikardi ve birinci derece atriyoventrikiiler blok ve akim hizin1 degistiren mitral

kapak hastalig1 gibi birgok durum varliginda mitral inflow akim hizi degerlendirilmesi
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dogru sekilde yapilamamaktadir. Ayrica atriyal kontraksiyona bagli olusan A dalgasi,
atriyal fibrilasyonda elde edilememektedir (324, 325).

Diyastolik dolum paterni, deselerasyon zamani (DT) olgiilerek daha ileri diizeyde
degerlendirilebilmektedir. Deselerasyon zamani, E dalgasinin zirve noktasindan sifir
noktasina ulasmasi arasindaki siire olarak tanimlanmaktadir. Relaksasyon bozuklugunun
baskin diyastolik disfonksiyon oldugu hastalarda, orta-gec¢ diyastole kadar sol ventrikiil
basincinda yavas ve siirekli bir azalma ile birlikte sol atriyum ve sol ventrikiil basinglarinin
esitlenmesi daha uzun zaman alacagindan DT wuzamaktadir. DT, saglikli geng
eriskinlerdeki gibi giiclii relaksasyon ve elastik recoile bagli hizli dolug varsa kisalmakta ve
sol atriyum basincinda artma veya sol ventrikiil kompliyansinda azalma varsa uzamaktadir.
Gozlemciler arasi olglim farkliliklar1 nedeniyle ASE/EACVI (Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi/ Avrupa Kardiyovaskiiler Gorilintiileme Birligi), atriyal fibrilasyon ve mitral

yetmezligi disinda DT degerlendirmesini giivenilir bulmamaktadir (322, 325).

Izovoliimetrik relaksasyon zamami (IVRT) ise aort kapagin kapanmasindan mitral
kapagin agilmasina kadar gegen siire olarak tanimlanmakta ve genellikle DT ile paralellik
gostermektedir. IVRT, relaksasyon bozuklugunda uzamakta, hizl1 relaksasyon veya dolus

basinglarinin artisi ile kisalmaktadir (325).

2.4.2.2. Mitral Annulus Akim Hizi

Doku Doppler goriintiileme ile elde edilen mitral annulus akim hizlari, diyastolik
fonksiyon degerlendirilmesinde kullanilan temel ekokardiyografi parametrelerindendir.
Mitral annulus hizlari, apikal dort bosluk goriintiide 6rneklem hacmi mitral annulusun
lateral ve septal (mediyal) kismina yerlestirilerek doku Doppler teknigi ile elde
edilmektedir. Normalde sistolik (s’ veya Sm), erken diyastolik (¢’ veya Em) ve ge¢

diyastolik (a’ veya Am) annulus hiz1 seklinde ti¢ farkli hiz kaydedilmektedir (326, 327).

E’ hizi, dolum basinglarini tahmin etmede ve diyastolik dolum paternlerini
siniflandirmada 6nemli bir parametredir. Yapilan ¢caligmalarda miyokardiyal relaksasyonun
invaziv parametreleri (tau) ile iyi korele oldugu gosterilmistir. A’ hiz1 ise sol atriyum
fonksiyonlar1 ile korele bulunmustur. Saglikli kisilerde egzersiz ve on yiik artis1 ile
transmitral gradient arttik¢a e’ de artmakta, miyokardiyal relaksiyon bozuklugu olan
kisilerde ise e’ baslangicta azalmakta ve On yiik artis1 ile saglikli kisilerdeki kadar
artmamaktadir. Bu nedenle e’ azalmasi, diyastolik disfonksiyonun en erken gostergesi olup

diyastolik disfonksiyonun tiim evrelerinde mevcuttur. Normalde lateral annulus e’ hiz1
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septal ¢’ hizindan yiiksektir. Baz1 klinik durumlarda tek tarafli e’ hizi kullanim1 onaylansa
da diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesinde, lateral ve septal mitral annulus e’

Ol¢timlerinin ortalamasinin kullanimi 6nerilmektedir (323, 327-330).

Mitral inflow E hizinin, mitral annulus e’ hizina oram1 olan E/e’, sol ventrikiil
dolum basincini yansitan, diyastolik disfonksiyon degerlendirmesinde kullanilan bir diger
Oonemli parametredir. E/e’ degerinin 8’ in altinda olmasi normal dolum basincini, 14’ iin
tizerinde olmasi ise artmis dolum basincini gostermektedir. Pulmoner kapiller kama basinci
(PCWP) veya sol ventrikiil dolum basinci arttik¢a, e’ hizi azalmis seviyede kalip mitral E

hiz1 artacagindan, E/e’ artmaktadir (322, 328).

2.4.2.3. Mitral Inflow Propagasyon Hizi

Normal sol ventrikiil relaksasyonu, kanin aktif emilimini saglamakta ve diyastolik
intraventrikiiler gradient olusturmaktadir. Intraventrikiiler basing gradientinin olmasi da
miyokardiyal relaksasyonda bolgesel farkliliklar oldugunu gostermektedir. Saglikli kalpte
apikal segment, en erken relaksasyon gosteren bolgedir (325, 331).

Mitral inflow propagasyon hizi (Vp), renkli M-mod Doppler yontemi ile
degerlendirilmektedir. Mitral inflow renkli M-mod Doppler inceleme, annulus bolgesinden
apekse kadar renk kodlu ortalama hizlarin goriintiilenmesini saglamaktadir. Apikal dort
bosluk goriintide M-mod gosterge c¢izgisi mitral inflow kan akimi merkez bolgesine
yerlestirilerek elde edilmektedir. Renkli akim baslangici en diisik nyquist limite
ayarlanmal1 ve mitral kapak diizleminden sol ventrikiil apeksine dogru 4 cm distalde elde
edilen ilk aliasing velositenin egimi 6l¢lilmelidir. Kan akiminin mitral kapak diizleminden

apekse dogru hareketine dayanmaktadir (325, 332).

Vp, miyokardiyal relaksasyonla iliskili olup normalde 50 cm/sn veya daha fazladir.
Mitral inflow E hizinin mitral inflow propagasyon hizina oraninin, E/Vp’ nin, 1,5 ve
tizerinde olmast PCWP’ nin 15’ten fazla oldugunu gostermektedir. Sol ventrikiil kavitesi
kiigiik oldugunda, hipertrofik ve restriktif kardiyomiyopatide Vp yanlis olarak yiiksek
Olctilebilmektedir. Miyokardiyal relaksasyonu degerlendirmede mitral annulus e’ hizina
gore daha fazla degeri olmamasi nedeniyle Vp’ nin, diyastolik fonksiyon

degerlendirilmesinde rutin kullanim1 6nerilmemektedir (325, 333).
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2.4.2.4. Pulmoner Ven Akim Hizi

Pulmoner ven akim hizlari, temelde ileri dogru iki sistolik hiz (PVS1 ve PVS2), bir adet
ileri diyastolik hiz (PVd) ve atriyal kontraksiyona karsilik gelen geriye dogru atriyal ters
akim hiz1 (PVa veya Ar) seklinde dort adet dalgadan olusmaktadir. Pulmoner ven akim
hizlar1, apikal dort bosluk goriintiide pulmoner venin sol atriyumla birlestigi bolgenin hafif
i¢c kismina 6rneklem hacmi yerlestirilerek PW Doppler yontemi ile elde edilmektedir (324,
325).

[k sistolik ileri akim hizi olan PVSI1, erken sistolde olusmakta ve sol atriyum
basinct ile azalip pulmoner vendz akimi sol atriyuma yonlendiren atriyal relaksasyonla
iliskilidir. Ikinci sistolik ileri akim hizi olan PVS2 ise orta-ge¢ sistolde olusmakta ve
pulmoner vendz basincin artmasi ile sekillenmektedir. Normal atriyoventrikiiler iletimde
sistolik bilesenler ¢ok yakin oldugu i¢cin PVSI genelde ayri bir dalga olarak ayirt
edilememekte ve tek sistolik hiz izlenmektedir. Diyastoldeki ileri akim hizi olan PVd ise
mitral kapagin agilmasi ve sol atriyum basincinin disiisii ile olusmaktadir. Atriyal

kontraksiyona bagl sol atriyum basincindaki artis ise pulmoner venlerde ters akima neden

olarak PVa’ y1 olusturmaktadir (324-325, 334).

Pulmoner ven6z akimin diyastolik fazi mitral inflow erken diyastolik fazi ile benzer
olup PVd ile mitral inflow E hiz1 koreledir. PVa ve siiresi ise kalp hizi, diyastolik sol
atriyum basinci ve sol atriyum kompliyans: ile iligkilidir. PVa’ nin hem pik hiz1 hem de

stiresi, yiiksek sol ventrikiil diyastol sonu basinci (LVEDP) ile artmaktadir (335).

Pulmoner ven akim hiz1 analizi, diyastolik fonksiyon degerlendirmesinde mitral
inflow akim hizi, mitral annulus akim hizi ve diger ekokardiyografik parametrelerin
yetersiz kaldig1 durumlarda mitral akim hiz paterni degerlendirmesini tamamlamaktadir.
Bu durumlarda siniis ritmi mevcutsa pulmoner ven sistolik ve diyastolik akim hizlar1 orani
diyastolik dolum basinglarin1  degerlendirmede yardimci olmaktadir (Bozulmus
relaksasyonda PVS2>>PVd ve restriktif dolumda PVS2<<PVd). AF hastalarinda ise PVS1
goriilmez ve PVS2, PVd’ den kiigiiktiir (322, 325).

2.4.2.5. Trikiispit Yetmezlik Hiz1

Trikiispit yetmezlik (TR) hizi, ASE/EACVI’ nin diyastolik fonksiyon degerlendirmesinde
onerdigi dort temel ekokardiyografik parametreden birisidir. Trikiispit kapak {izerinde

renkli Doppler ile akim yeri tespit edildikten sonra CW (continuous wave) Doppler teknigi
ile elde edilmektedir (322, 325).
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Sol ventrikiil dolum basinglar yiikseldiginde sistolik pulmoner arter basinci (SPAB)
artmaktadir. Dolayisiyla sistolik pulmoner arter basinci veya trikiispit yetmezlik hizi
normal ise diyastolik dolum basinglar1 da muhtemelen yiiksek degildir. Trikiispit yetmezlik
hizinin 2,8 m/s’ den veya SPAB’ in 40 mmHG’ dan fazla olmasi, artmis sol ventrikiil

dolum basinci igin spesifiktir (322, 325).

2.4.2.6. Sol Atriyal Hacim

Ekokardiyografik olarak belirlenen sol atriyal hacim, hemodinamik bir degisken
olmamakla birlikte diyastolik fonksiyon degerlendirilmesinde kullanilan temel
parametrelerden birisidir. Sol atriyum boyutunda artis, kronik diyastolik disfonksiyonun
nonspesifik morfolojik bir gostergesi olup hastaligin siiresini ve ciddiyetini yansitmaktadir

(324).

Bosluk hacmi, apikal dort bosluk ve iki bosluk goriintiilerden iki planli yaklagim
kullanilarak elde edilmeli ve sol atriyum alani, hacmin en biiyiilk oldugu zaman, mitral
kapak acilmadan hemen Once, sistol sonunda olgiilmelidir. Hacim hesaplamasi i¢in alan-
uzunluk yontemi ve Simpson yontemi seklinde iki yaklagim bildirilmistir. Alan-uzunluk
yonteminde, boslugun diizlemsel yiizél¢limii ve mitral annulus diizeyinden boslugun {ist
siiria kadar olan uzakligin 6l¢timii gerekmektedir. Alan ve uzunluk her iki pencereden
degerlendirilerek hacmi elde etmek i¢in birlestirilmektedir. Simpson yodnteminde ise
hacmin belirlenmesi icin sadece iki pencereden boslugun diizlemsel yiizolglimii
gerekmektedir. Yiizolglim alinirken pulmoner venler disarda birakilmali ve sol atriyum
alan1 ¢izilirken mitral annulus alt sinir olarak kullanilmalidir. Atriyum biiytikligi ile viicut
biiytikliigii arasindaki iligki nedeniyle, sol atriyal hacmin viicut yiizey alanina gore
diizeltilmesi ile elde edilen sol atriyum hacim indeksinin (LAVI, ml/m?) kullanilmasi
onerilmektedir. LAVI’ nin 34 ml/m?’ den fazla olmasi sol ventrikiil dolum basincinin

artisin1 yansitmaktadir (322, 324).

Sol atriyum hacmi, diyastolik fonksiyon degerlendirmesinde tani ve prognoz
acisindan degerli bir parametre olmasina karsin mitral kapak hastaligi ve AF gibi bazi

klinik durumlarda da sol atriyal genisleme olabileceginden diyastolik disfonksiyon i¢in

spesifik degildir (322, 324).

Calismamizda temel diyastolik fonksiyon parametreleri olan mitral inflow akim

hizlar1 ve mitral annulus akim hizlarin1 degerlendirdik.
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2.4.3. Diyastolik Disfonksiyonun Simiflandirilmasi

Diyastolik fonksiyon fizyolojisi ve her bir Doppler ekokardiyografi parametresinin hangi
diyastolik degiskene ait oldugu anlasildiktan sonra, giinlimiizde neredeyse tiim hastalarda
diyastolik fonksiyon veya dolum basinglar1 giivenilir sekilde degerlendirilmektedir.
Diyastolik degiskenleri degerlendirmenin temel amaci, hastanin semptom ve prognozu ile
korele olan dolum basinglarini tahmin etmektir. Bu nedenle Mayo Klinik Ekokardiyografi
Laboratuvari, diyastolik dolum paternlerini veya diyastolik disfonksiyonu siniflandirmak

i¢in bir evreleme sistemi 6nermektedir (325, 336-337):
Evre 1: Normal dolum basinct ile birlikte bozulmus relaksasyon
la: Hafif artmis dolum basinci ile birlikte bozulmus relaksasyon
Evre 2: Hafif-orta artmis dolum basinci ile birlikte psddonormal patern
Evre 3: Ciddi artmis dolum basinci ile birlikte geri doniislii restriktif patern
Evre 4: Ciddi artmis dolum basinci ile birlikte geri doniissiiz restriktif patern

ASE/EACVT nin 2016 tarihli 6nerilerinde ise evre la, evre 2’ ye dahil edilmis ve

evre 3 ile 4, tek evre olarak evre 3 seklinde degerlendirilmistir (322).

2.4.3.1. Normal Diyastolik Dolum Paterni

Miyokardiyal relaksasyon, sol ventrikiil kompliyanst ve dolus basinci normaldir.
Miyokardiyal relaksasyon ve kompliyans, yasla birlikte degismekte ve dolayisiyla farkli
yas gruplarinda farkli diyastolik dolum paternleri beklenmektedir. Saglikli geng bireylerde
ise sol ventrikiil elastik recoil giicli ve miyokardiyal relaksasyon hizli oldugu igin
diyastolik dolusun ¢ogu erken diyastolde tamamlanmakta ve atriyal kontraksiyonun kiigiik
bir katkis1 olmaktadir. Diyastolik fonksiyon degerlendirmesinin  6zgiilliiglinti
saglayabilmek i¢in, normal degerler (septal e’>7 cm/s, lateral ¢’>10 cm/s, E/e’<14
ortalama i¢in, medyal i¢in <15, lateral i¢in <13, E/A: 0,8-2, DT:160-240 ms, IVRT: 70-90
ms, LAVI<34 ml/m?, TR hizi<2,8 m/s) yash saglikli popiilasyon temel alinarak
belirlenmistir (322, 325).

2.4.3.2. Evre 1 Diyastolik Disfonksiyon (Hafif Disfonksiyon)

Diisiik veya normal dolum basinct ile birlikte bozulmus miyokardiyal relaksasyon
mevcuttur. Kronik kalp hastaliklarinin neredeyse tamaminda baglangic anormallik,

diyastolik dolumun yavaslamasi veya miyokardiyal relaksasyonun bozulmasidir. Sol
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ventrikiil hipertrofisi, hipertansif kalp hastaligi, hipertrofik kardiyomiyopati ve
miyokardiyal iskemi, bozulmus relaksasyona sebep olan kardiyak Klinik durumlardan
bazilaridir (325).

Bozulmus relaksasyon nedeniyle mitral annulus e’ hiz1 azalmaktadir (septal e’<7
cm/s ve lateral ¢’<10 cm/s). Mitral inflow E hiz1 azalmakta, A hiz1 artmakta, DT uzamakta
ve E/A < 0,8 olarak saptanmaktadir. Siklikla mitral inflow E hiz1 < 50 cm/s ve E/e’ <8
olarak saptanmaktadir. Evre 1 diyastolik disfonksiyon tanisi i¢in bu parametreler yeterli
olup ek parametre gerekmemektedir. LAVI ve TR hiz1 ise genellikle normaldir. PVd’ de,
mitral inflow E hiz1 ile paralel olarak azalma ve PVs’ de kompansatuar artis (PVs >> PVd)

izlenmektedir (322, 325).

Mayo Klinik tarafindan evre la diyastolik disfonksiyon olarak degerlendirilen alt
grupta ise E/A < 0,8 ve genellikle mitral inflow E hizi 50 cm/s’ den yiiksektir. Bozulmus
miyokardiyal relaksasyon nedeniyle mitral annulus e’ hiz1 diisik ve E/e’>14 olarak
saptanmaktadir. Bu evrede, evre 1 mitral inflow hiz paterni ile birlikte hafif artmis dolum
basinc1 mevcuttur. Bu gruptaki hastalarin prognozlariin evre 2 diyastolik disfonksiyonla
benzer oldugunun gosterilmesi iizerine ASE/EACVI, bu paterni evre 2 olarak

degerlendirmistir (322, 325, 338).

2.4.3.3. Evre 2 Diyastolik Disfonksiyon (Orta Disfonksiyon, Psédonormal Patern)

Diyastolik disfonksiyon ilerledik¢e mitral inflow akim paterni, normal diyastolik dolum
paternine benzemektedir. Evre 2 diyastolik disfonksiyonda, bozulmus miyokardiyal
relaksasyon ile birlikte hafif-orta artmis dolum basinci mevcuttur. Hafif-orta derecede
artmis sol atriyum basinci ile bozulmus miyokardiyal relaksasyonun antagonist etkisinden
dolay1 normal dolum paternine benzer sekilde E/A orani 0,8 ila 2 arasinda ve DT 160 ila
240 ms arasinda saptanmaktadir. Bu nedenle bu evre, psddonormal mitral akim dolum

paterni olarak da adlandirilmaktadir (322, 325).

Evre 2 diyastolik disfonksiyonun tanisinda ve normal dolum paterninden ayriminda
kullanilan ¢esitli yontemler ve parametreler mevcuttur. Valsalva manevrasi yaptirilmasi
veya sublingual nitrogliserin uygulanmasi ile 6n yiikiin azaltilmas1 sonucu, normal dolum
paternine sahip saglikli bireylerde mitral inflow E ve A hizlar1 benzer diizeyde azalmakta
ve E/A oraninda anlamli degisiklik izlenmemektedir. Evre 2 diyastolik disfonksiyonda ise
mitral inflow E hizinda belirgin azalma ve E/A oraninda %50 den fazla diisiis izlenmekte

ve E/A orani 0,8‘in altina diismektedir. Evre 2 diyastolik disfonksiyonda normal dolum
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paterninden farkli olarak, L dalgasi olarak adlandirilan mid-diyastolik mitral inflow akimi
izlenmektedir. L dalgasi, miyokardiyal relaksasyon belirgin olarak uzadiginda ve sol
atriyum basinci arttiginda, sol ventrikiil basincinin erken diyastolik yiikselisinin ardindan
mid-diyastolik diistisiine bagli izlenmekte ve mitral inflow akim hiz1 degerlendirilmesinin
disinda mitral annulus ve pulmoner ven akim hizlarimin incelenmesi esnasinda da
goriilebilmektedir. Sol atriyum basincinin arttigit  durumlarda LVEDP da yiiksek
olacagindan, evre 2 disfonksiyonda normal dolum paterninden farkli olarak, mitral inflow
A dalga siiresi PVa siiresinden daha kisadir. Normal diyastolik dolumda aktif miyokardiyal
relaksasyon, sol ventrikiil diyastolik dolumunu baglatmakta ve bu nedenle mitral annulus e’
hizinin baslangici, mitral inflow E hizinin baslangicinin hemen 6ncesinde veya E hizi ile es
zamanl olarak izlenmektedir. Sol atriyum basincinin yiiksek oldugu durumlarda ise artan
sol atriyum basinci mitral kapagi acarak sol ventrikiil dolusunu baslatmakta ve sonrasinda
miyokardiyal relaksasyon goriilmektedir. Bu nedenle evre 2 diyastolik disfonksiyonda,
mitral inflow E hizinin baslangici, mitral annulus e’ hizindan daha 6nce gozlenmektedir.
Ayrica normal dolum paterninden farkli olarak evre 2 diyastolik disfonksiyonda, mitral
annulus e’ hiz1 diisiik (septal<7 cm/s, lateral<l0 cm/s), E/e’ (ortalama>14, septal>15,
lateral>13), TR hiz1 (>2,8 m/s) ve LAVI (>34 ml/m?) genelde yiiksektir (322, 325, 339-
342).

2.4.3.4. Evre 3 Diyastolik Disfonksiyon (Ciddi Disfonksiyon, Restriktif Patern)

Bozulmus miyokardiyal relaksasyon ile birlikte ciddi artmis dolum basinci mevcuttur.
Restriktif dolum paterni olarak da bilinen bu evre, dekompanse sistolik kalp yetmezligi,
ileri restriktif kardiyomiyopati, ciddi KAH, akut ciddi aort yetmezligi ve konstriktif
perikardit gibi sol ventrikiil kompliyansini ileri derecede azaltan veya sol atriyum basincini

belirgin olarak artiran klinik durumlarda goriilmektedir (324, 325).

Artmis sol atriyum basincina bagli olarak IVRT kisalmakta ve mitral inflow E hizi
artmaktadir. Kompliyans1 belirgin azalmis olan sol ventrikiilde erken diyastolik dolum,
erken sol ventrikiil diyastolik basincinda hizli artisa ve sol atriyum ile sol ventrikiil
basinglarinda hizli esitlenme sonucu kisa DT’ ye neden olmaktadir. Atriyal kontraksiyon,
sol atriyum basincimi artirmakta, fakat sol ventrikiil basinct daha hizli yiikseldiginden
mitral inflow A hiz1 ve siiresi kisalmaktadir. Dolayisiyla evre 3 diyastolik disfonksiyon,
artmis E hiz1 ve azalmis A hiz1 (E/A>2), kisa DT (<160 ms) ve kisa IVRT (<70 msn) ile
karakterizedir. Ayrica E/e’ (ortalama>14, septal>15, lateral>13), TR hiz1 (>2,8 m/s) ve
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LAVI (>34 ml/m?) artmistir. ASE/EACVI kilavuzu, diyastolik disfonksiyonu olan
hastalarin E/A oram1 2 ve lizerinde ise ek parametreye gerek olmadan evre 3 olarak

smiflandirilmasini 6nermektedir (322, 324-325).

On yiik azaltict medikal tedavi ve valsalva manevrasina bagli olarak restriktif
paternin evre 1 veya 2 paterne doniisiimii, dolum basinglarinin geri doniislii oldugunu
gostermektedir. Ancak restriktif dolum paterni, medikal tedavi veya valsalva manevrasi ile
degismese bile, valsalva manevrasi yetersiz olabileceginden ya da dolum basinci valsalva
manevrasindan etkilenecek kadar yiiksek olmayabileceginden, geri doniisliiliik
dislanamamaktadir. Bu nedenle geri doniissiiz restriktif patern olarak tanimlanan evre 4
diyastolik  disfonksiyon, = ASE/EACVI  oOnerilerinde ayr1  bir evre  olarak
degerlendirilmemistir (322, 324-325).
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Tablo 2.5. Diyastolik Dolum Paternleri (325)

-E/A=0,8-2 -E/A<0,8ve E<50cm/s
- ¢’ > 7 cm/s (septal), > 10 cm/s (lateral) - ¢’ <7 cm/s (septal), < 10 cm/s (lateral)
- E/e’ < 14 (ortalama), < 15 (septal), < 13 | - E/e’ < 14 (ortalama), < 15 (septal), < 13
(lateral) (lateral)
-TR hiz1<2,8 m/s -TR hiz1<2,8 m/s
- LAVI <34 ml/m? - LAVI < 34 ml/m? (genelde)
- IVRT =70-90 ms, DT= 160-240 ms -IVRT >90 ms, DT > 240 ms
- PVS2 > PVd (geng bireylerde PVS2<PVd | - PVS2 >> PVd
olabilir) - Mitral A siiresi > veya < PVa (LVEDP’ ye
- Mitral A siiresi > PVa siiresi bagli)
(Ewre2Disfonksiyon |
-E/A =0,8-2 veya< 0,8 ve E > 50 cm/s -E/IA>2
- e’ <7 cm/s (septal), < 10 cm/s (lateral) - e’ <7 cm/s (septal), < 10 cm/s (lateral)
- E/e’ >14 (ortalama), >15 (septal), >13 (lateral) | - E/e’ >14 (ortalama), >15 (septal), >13 (lateral)
- TR hiz1 > 2,8 m/s - TR hiz1 > 2,8 m/s
- LAVI > 34 ml/ m? (genelde) - LAVI > 34 ml/ m? (genelde)
- IVRT =70-90 ms, DT = 160-240 ms -IVRT <70 ms, DT < 160 ms
- PVS2 < PVd - PVS2 << PVd
- Mitral A siiresi < PVa siiresi - Mitral A siiresi < PVa siiresi

- On yiik azalmasi ile (valsalva manevrasi vs.) | - On yiik azalmas: ile (valsalva manevrasi vs.)
E/A<0,8 evre 1 veya 2’ ye doniisiim varsa geri doniisli
patern

TR: trikiispit regiirjitasyon (yetmezlik), LAVI: sol atriyum hacim indeksi, IVRT: izovoliimetrik relaksasyon
zamani, DT: deselerasyon zamani, LVEDP: sol ventrikiil diyastol sonu basing
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ nun
04.09.2020 tarihli ve 2020/2807 say1l1 karar1 ile onay1 alindiktan sonra, Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’ nda prospektif olarak
gerceklestirildi. Calisma “Helsinki Bildirgesi” son versiyonu ve “lyi Klinik Uygulamalar

Y oOnergesine” uygun olarak yiiriitiildi.

3.1. Hasta Verileri

Calismaya 14.09.2020-16.02.2021 tarihleri arasinda klinigimizde koroner anjiyografi
yapilan ve obstriiktif koroner arter hastaligi (major epikardiyal koroner arterlerde >%>50
darlik) saptanmayan 76 adet C-sekilli RCA ve 61 adet sigma (})-sekilli RCA’ ya sahip
hasta olmak iizere toplamda 137 hasta onam vermek suretiyle alindi. Calismaya alinan
hastalardan C-sekilli RCA grubunda olan 18 hasta (7 hastada atriyal fibrilasyon, 6 hastada
sol dominant dolasim, 3 hastada diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi ve 2 hastada
major kapak patolojisi mevcut) ve sigma-sekilli RCA grubunda olan 8 hasta (4 hastada
atriyal fibrilasyon, 2 hastada diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, 1 hastada protez
kapak ve 1 hastada major kapak patolojisi mevcut) calismaya alinma kriterlerini
kargilamamasi veya dislanma kriterlerine sahip olmasi nedeniyle ¢alisma dist birakildi.
Calismaya 58 adet C-sekilli RCA ve 53 adet sigma-sekilli RCA’ ya sahip hasta olmak

izere toplamda 111 hasta ile devam edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin; yas, cinsiyet, boy, agirlik, viicut kitle indeksi
(VKI) gibi demografik ozellikleri, kalp hizi, sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan
basinci1 (DKB), koroner anjiyografi endikasyonu (unstabil angina pektoris, miyokard
perfiizyon sintigrafisi pozitifligi, egzersiz stres testi pozitifligi), RCA morfolojisi (C-sekilli
ya da sigma-sekilli), ek hastaliklar1 [koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon (HT),
hiperlipidemi (HL), paroksismal atriyal fibrilasyon (PAF), diabetes mellitus (DM), kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim], sigara kullanim &ykiisii, kullandiklar1 ilaglar
(Asetilsalisilik asit, varfarin, yeni kusak oral antikoagiilanlar, statin, ACEI/ARB, Beta
bloker, Kalsiyum kanal blokeri, diiiretikler, oral antiyabetik, insiilin) ve temel laboratuvar
parametreleri (hemogram, eGFR, fire, kreatinin, sodyum, potasyum, CRP, lipid paneli)

degerlendirildi.

Transtorasik ekokardiyografi ile sol ventrikiil diyastol sonu (LVEDC) ve sistol sonu
cap (LVESQ), interventrikiiler septum kalinhig1 (IVS), posterior duvar kalinligi (PWT),

63



aortik annulus capi, sol atriyum capi, asendan aort ¢api, epikardiyal yag dokusu kalinlig:
(EYDK), modifiye Simpson yontemiyle ejeksiyon fraksiyonu (EF), sistolik pulmoner arter
basinct (sPAB), mitral inflow E hiz1 ve A hizi, doku doppler inceleme ile mitral annulus
septal ve lateral s’ (Sm), ¢’ (Em), a’ (AM) hizlar1 degerlendirildi ve E/e’ ile E/A orani
hesaplandi. Karotis arter B-mod ultrasonografi ile karotis intima-media kalmhg: (KIMK)
degerlendirildi. Osilometrik kan basinci olglim cihaziyla [24 saat PWA (nabiz dalga
analizi) monitdr] nabiz, sistolik ve diyastolik kan basinci, ortalama arteriyel basing, nabiz
basinci, zSistol, zDiyastol, yansitma biiyiikliigii, ¢evresel direng, AIx@75 (75/dk kalp atim

hizina gore diizeltilmis augmentasyon indeksi) ve nabiz dalga hiz1 (PWYV) degerlendirildi.

Elde edilen demografik 6zellikler, klinik bulgular, ek hastaliklar, kullanilan ilaglar,
laboratuvar parametreleri, aort sertligi parametreleri, ekokardiyografik ve ultrasonografik

bulgular C-sekilli RCA ve sigma-sekilli RCA grubunda karsilastirildi.

Obstriiktif KAH (major epikardiyal koroner arterlerde >%50 darlik), koroner
revaskiilarizasyon dykiisii, sol dominant dolasim, AF varligi, EF<%50 olmasi, major kapak
patolojisi (ciddi darlik veya yetmezlik), protez kapak varligi, pacemaker varligi,
serebrovaskiiler hastalik (SVH) oykiisii, KBY (GFR<30 ml/dk/1,73 m?®), operatorler arasi
Olgiim degiskenligi >%35 olmasi, aktif enfeksiyon, immiinsupresif tedavi almak ve

konnektif doku hastalig1 6ykiisii gibi durumlar diglanma kriterleri arasinda yer aldi (Tablo
3.1).

Tablo 3.1. Calismaya Alinma ve Calismadan Dislanma Kriterleri

18-80 yas araliginda olmak Obstriiktif KAH varligi Pacemaker varligi
Calisma igin onam1 olmak Koroner revaskiilarizasyon Operatorler arast >%5 Olgiim
Oykiisii degiskenligi
Obstriiktif KAH bulunmamasi Sol dominant dolagim KBY (GFR<30 ml/dk/1,73 m?)
Siniis ritminde olmak Atriyal fibrilasyon Serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii
EF>%50 olmasi EF<%50 olmasi Aktif enfeksiyon
Major kapak patolojisi Immiinsupresif tedavi almak
Protez kapak varligi Konnektif doku hastaligi
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3.2. Koroner Anjiyografik Degerlendirme

Hastalarin koroner anjiyografileri, onamlar1 alindiktan sonra, deneyimli kardiyologlar
tarafindan, klinigimiz anjiyografi laboratuvarinda, “Philips Allura Xper FD20” ve
“General Electric Innova 2100” marka cihazlarda standart teknikler kullanilarak yapildi.
Operatoriin tercihine ve hastalarin klinik ozelliklerine gore radiyal veya femoral arter

kullanilarak islem gercgeklestirildi. Kontrast madde olarak noniyonik ajanlar kullanildi.

Standart olarak her koroner anjiyografi isleminde, sol koroner arterleri
goriintiilemek i¢in RAO (sag anterior oblik) kaudal, RAO kranial, LAO (sol anterior oblik)
kraniyal ve LAO kaudal projeksiyonlar, RCA’ y1 goriintiilemek i¢in ise LAO ve RAO
kranial projeksiyonlar alindi. Mevcut projeksiyonlar ile goriintiileme yetersiz kaldiginda
ise ilave modifiye projeksiyonlar alindi. RCA morfolojisinin degerlendirilmesi i¢in ise kalp
dongiisiiniin diyastol sonu sirasinda, temel LAO projeksiyonda, genellikle kraniyokaudal

acilanma olmaksizin 25° ila 35° arasinda goriintii alind1.

Koroner anjiyografi goriintiileri, koroner lezyon ciddiyetinin ve RCA
morfolojisinin belirlenmesi agisindan iki deneyimli kardiyolog tarafindan ayr1 ayri
degerlendirildi. Herhangi bir major epikardiyal koroner arterde %50’ den fazla darlik
saptanmasi obstriiktif KAH seklinde degerlendirilerek ¢alisma dig1 birakildi. Nonobstriiktif
KAH (major epikardiyal koroner arterlerde <%350 darlik) olan veya koroner anjiyografide
herhangi bir lezyon saptanmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Daha sonra RCA
morfolojisini  belirlemek icin, temel LAO projeksiyonda kraniyokaudal agilanma
olmaksizin 25° ila 35° arasinda elde edilen goriintiide; anjiyografi cihazlarimin olgiim
programi yardimiyla RCA’ nin en lateral iki noktasi arasina bir ¢izgi ¢izilerek, bu ¢izgi ile
arter arasindaki en uzun dikey genislik olan egri genisligi ve RCA’ nin maksimum c¢ap1
oOlgtildii. Egri genisligi, maksimum arter ¢apindan daha biiyiik olan arterler sigma-sekilli
RCA, sadece bir lateral noktas1 olan veya sigma-sekilli RCA kriterlerini karsilamayan

diger anatomik varyasyonlar ise C-sekilli RCA olarak degerlendirildi (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. C-sekilli (A, B) ve sigma-sekilli RCA’ nin (C, D) illiistrasyonu ve anjiyografi

goriintiisii (13, 35)

d: RCA’ nin maksimum ¢ap1, w: egri genisligi
3.3. Ekokardiyografik Degerlendirme

Calismaya alinan hastalara sol lateral dekiibit pozisyonda iken General Electric Vivid T8
kardiyovaskiiler ultrason sistemi (GE Healthcare, Jiangsu, China) ve 1,3-4,0 MHz
transdiiser kullanilarak transtorasik ekokardiyografi yapildi. Ekokardiyografi olgtimleri,
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile RCA morfolojisini bilmeyen iki deneyimli
kardiyolog tarafindan alindi. Ekokardiyografik olarak ol¢iilen mitral inflow akim hizlar,
mitral annulus akim hizlar1 ve epikardiyal yag dokusu kalinhigi (EYDK) degerlerinde
operatorler arasi degiskenlik >%35 ise hasta calisma dist birakildi. Olgiimlerdeki

degiskenlik<%b5 ise aritmetik ortalamasi alindi.

Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’ nin kilavuzunda yer alan standart teknik ve
goriintiilere uygun olacak sekilde degerlendirme yapildi. Parasternal uzun aks, parasternal
kisa aks, apikal 4 bosluk (AP4B), apikal 2 bosluk (AP2B) ve apikal uzun eksen goriintiileri
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elde edildi. Parasternal uzun eksende papiller kas seviyesinde M-mod goriintiilemeyle; sol
ventrikiil diyastol sonu (LVEDC) ve sistol sonu ¢ap (LVESC), interventrikiiler septum
kalmhg (IVS) ve posterior duvar kalinhigi (PWT) 6lgiildii (Sekil 3.2). Parasternal uzun
eksen goriintiide sag ventrikiil serbest duvari ile visseral perikard arasindaki ekoliisen alan
epikardiyal yag dokusu (EYD) olarak belirlendi. Sag ventrikiiliin midventrikiiler serbest
duvari ile aortik annulusa dik olarak ¢izilen hat {izerinde, sag ventrikiil ile visseral perikard
arasindaki ekoliisen alanin kalinligi diyastol sonunda olgiilerek epikardiyal yag dokusu
kalinlig1 (EYDK) elde edildi ve en az ii¢ degerlendirmenin ortalamasi alind1 (Sekil 3.3).
AP4B goriintiide modifiye Simpson yontemi ile sol ventrikiil diyastol sonu voliim (EDV),
sistol sonu volim (ESV) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplandi (Sekil 3.4). AP4B
goriintiide 6rneklem hacmi mitral kapakeik uglarinin arasinda 1 cm distale yerlestirilerek
PW (pulse wave) Doppler teknigi ile mitral inflow erken hizli dolus dalgasi pik hizi (E) ve
atriyal kontraksiyona bagli ge¢ dolus dalgasi pik hizi (A) elde edildi ve en az fig
degerlendirmenin ortalamasi alindi (Sekil 3.5). Mitral inflow E ve A hizlar1 kullanilarak
E/A orani hesaplandi. Yine AP4B goriintiide 6rneklem hacmi mitral annulusun lateral ve
septal (mediyal) kismina yerlestirilerek PW Doku Doppler teknigi ile sistolik annulus hiz1
(s’ veya Sm), erken diyastolik annulus hizi (¢’ veya Em) ve ge¢ diyastolik annulus hizi (a’
veya Am) seklinde lateral ve septal mitral annulus akim hizlar1 elde edildi ve en az ii¢
degerlendirmenin ortalamasi alind1 (Sekil 3.6). Mitral inflow E hiz1 ile lateral ve septal

mitral annulus e’ hizlarinin aritmetik ortalamasi kullanilarak E/e’ (E/Em) hesaplanda.
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Sekil 3.2. Parasternal uzun eksende M-mod ekokardiyografi ile sol ventrikiil ¢aplarinin
degerlendirilmesi

Ao: aort, LA: sol atriyum, MV: mitral kapak, LV: sol ventrikiil, IVS: interventrikiiler septum, LVPW: sol
ventrikiil posterior duvar, LVDd: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, LVDs: sol ventrikiil sistol sonu ¢ap

Sekil 3.3. Parasternal uzun eksende EYDK’ nin degerlendirilmesi

Ao: aort, LA: sol atriyum, LV: sol ventrikiil, IVS: interventrikiiler septum, RV: sag ventrikiil, EAT:
epikardiyal yag dokusu
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Adult Echo TISO.4 MI 1.3
X5-1
S0Hz
15¢cm

20
66%
C S0
P Low
HGen

M3

1.6 3.2

:: A4ACd
LV Length 8.03 cm
LV Area 348cm?
LV Vol 124 ml
EDV (A4C) 124 ml
EF (A4C) 254 %

E dalgas:

A dalgas:

Sekil 3.5. AP4B pencerede PW Doppler ile mitral inflow akim hizlarinin degerlendirilmesi
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Sekil 3.6. AP4B pencerede PW Doku Doppler ile mitral annulus akim hizlarinin

degerlendirilmesi

3.4. Karotis intima Media Kahnhgmin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan hastalarm karotis intima-media kalinigi (KIMK), hastalar supin
pozisyonda, bas hiperekstansiyonda ve boyun degerlendirilen tarafin tersine dogru 30-45°
ac1 verilmis durumda iken General Electric Vivid T8 kardiyovaskiiler ultrason sistemi (GE
Healthcare, Jiangsu, China) ve 4,0-13,0 MHz lineer bir transdiiser kullanilarak
degerlendirildi. Degerlendirme, hastalarin demografik ve klinik oOzellikleri ile RCA
morfolojisini bilmeyen deneyimli bir kardiyolog tarafindan, Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi’ nin kilavuzunda yer alan standart teknik ve goriintiilere uygun olacak sekilde

yapild.

Her iki ana karotis arter (AKA) B-mod ultrasonografi ile degerlendirilerek, 6n ve
arka duvarda limen-intima ve media-adventisya sinirlarinin st iste oldugu ¢ift ¢izgi
goriiniimii (double-line pattern) elde edildi. On ve arka duvarin birlikte goriildiigii
longitudinal planda, liimen ¢apinin en dar ve intima-media kalinligimnin en genis oldugu
diyastol sirasinda, her iki AKA’ nin 1 cm’ lik distal béliimiinden ve arka AKA duvarindan
en az ii¢ dl¢iim yapilarak ortalamasi alindi. Calismada kullamilacak KIMK ise her iki

AKA’ dan elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak belirlendi.
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ICA: internal karotis arter, ECA: eksternal karotis arter, ACA: ana karotis arter, IMT: intima-media kalinlig1
3.5. Aort Sertliginin Degerlendirilmesi

Caligmaya katilan hastalarda, aort sertliginin dolayl1 bir gostergesi olan PWV (nabiz dalga
hizi) ve Alx@75 (75/dk kalp atim hizina gore diizeltilmis augmentasyon indeksi) gibi
parametrelerin 6l¢limii i¢in, klinigimizde bulunan gilivenilirligi kanitlanmis, kullanicidan
bagimsiz, osilometrik metotla 6l¢iim yapan tek mansonlu arteriyograf cihazi (Mobil-O-
Graph 24h PWA Monitor, Stolberg/Germany) kullanildi. Cihaz temel olarak tansiyon
aletlerindekine benzeyen bir manson, basing algilamalarini yapabilen sensorler ve bu

bilgileri isleyen bir bilgisayar programindan olugmaktadir.

Hastalardan, degerlendirme oncesi son 30 dakika igerisinde sigara ve kafeinli
icecek igmemeleri istendi. Olgiim 6ncesi hastalar en az 5 dakika dinlendirildi. Her birey
icin boy, kilo, cinsiyet ve dogum tarihi bilgileri cihazin programina girildi. Daha sonra
hasta oturur pozisyonda iken kol ¢evresine uygun olan cihaza ait manson sag brakiyal arter
trasesine yerlestirildi. Yerlestirilen manson kalp hizasinda olacak sekilde cihaz ile en az 30
saniye araliklarla ardigik ii¢ 6l¢tim yapildi. Cihaz kayitlarindan nabiz, sistolik ve diyastolik
kan basinci, ortalama arteriyel basing, nabiz basinci, yansitma biiytikligi, zSistol,

zDiyastol, gevresel direng, AIx@75 ve PWV’ nin ii¢ 6l¢iimdeki ortalamalar1 alind.
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3.6. istatistiksel Analiz

Arastirma sonucu elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
Windows 22.0 programu ile analiz edildi. Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n)
ve yiizde (%) kullanilarak, sayisal veriler ise ortalama + standart sapma ve ortanca
(minimum-maksimum) kullanilarak ifade edildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda
Ki-kare (x%) ve Fisher Exact testi kullanildi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grupta normal dagilan sayisal
verilerin dagilimi Student-T testi ve normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi Mann
Whitney U testi ile incelendi. ki sayisal degisken arasindaki iliski, normal dagilim
gosteren degiskenler i¢in Pearson Korelasyon analizi ve normal dagilim gostermeyen
degiskenler i¢in Spearman Korelasyon analizi ile incelendi. Korelasyon iliskileri: r =0,05-
0,30 ise diisiik korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise
orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise iyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi
derecede korelasyon, r=0,75-1,00 ise miikemmel korelasyon olarak kabul edildi.
Degiskenlerin sag koroner arter morfolojisi iizerine etkisi Binary Lojistik Regresyon
analizi ile incelendi. Parametrelerin sag koroner arter morfolojisini tahmin etmedeki tanisal
karar verme ozellikleri ROC (Receiver Operating Characteristics) egrisi analizi ile
degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmelerin tamaminda %95’ lik giiven arahiginda

calisild1 ve p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun Temel Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Calismaya 14.09.2020-16.02.2021 tarihleri arasinda klinigimizde koroner anjiyografi
yapilan ve obstriktif koroner arter hastaligi saptanmayan, dahil edilme ve dislanma
kriterlerini karsilayan, tamami goniilliilerden olusan 58 adet (%52,30) C-sekilli RCA ve 53
adet (%47,70) sigma (3))-sekilli RCA’ ya sahip hasta olmak {izere toplamda 111 hasta
alindi. Hastalarin %52,30’u (n=58) kadin ve %47,70’1 (n=53) erkek olarak saptandi.
Hastalarin yas ortalamasi ise 57,82 + 11,66 olarak tespit edildi. C-sekilli RCA ve sigma-
sekilli RCA grubundaki hastalar; temel demografik oOzellikler, klinik oOzellikler ve

laboratuvar parametreleri agisindan karsilastirildi.

C-sekilli RCA ve sigma-gekilli RCA grubundaki hastalarin temel demografik ve
klinik 6zellikleri karsilastirildi (Tablo 4.1). Viicut kitle indeksi (VKI), C-sekilli RCA
grubunda, sigma-sekilli RCA grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek
saptand1 (p=0,042). Kalp hiz1 ise C-sekilli RCA grubunda, sigma-sekilli RCA grubuna
kiyasla istatistiksel agidan anlamli diizeyde diisiikk saptand: (p=0,027). Yas, cinsiyet,
koroner anjiyografi endikasyonu, sigara kullanimi ve komorbid hastaliklar (HT, DM,
astim/KOAH, HL, PAF, KAH) acisindan ise istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.

C-sekilli RCA ve sigma-sekilli RCA grubundaki hastalar, kullanilan ilaglar (beta
bloker, ASA, ACEI/ARB, diiiretik, KKB, OAD, statin, insiilin, varfarin ve YOAK)
acisindan karsilastirildi ve her iki RCA morfolojisinde benzer bulundu (Tablo 4.2).

C-sekilli RCA ve sigma-sekilli RCA grubundaki hastalar, temel laboratuvar
parametreleri (hemoglobin, hematokrit, 16kosit, platelet, eGFR, iire, kreatinin, sodyum,
potasyum, CRP, HDL, VLDL, LDL, total kolesterol ve trigliserit) agisindan karsilastirildi
ve degerlendirilen tiim laboratuvar parametreleri her iki RCA morfolojisinde benzer
bulundu (Tablo 4.3).
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Tablo 4.1. Sag Koroner Arter Morfolojisine Gore Demografik ve Klinik Ozelliklerin

Dagilim
C-RCA Sigma RCA p
(n=58) (n=53)

Cinsiyet

Kadin 35 (60,30) 23 (43,40) 0,074*

Erkek 23 (39,70) 30 (56,60)
Yas (yil) 58,47 + 11,23 57,11 +£12,18 0,499**
VKIi (kg/m?) 31,14 + 4,94 29,23 + 4,80 0,042%**
Kalp Hiz1 (atim/dKk) 73,06 £ 11,24 77,81 £11,06 0,027***
KAG endikasyonu

USAP 46 (79,30) 41 (77,40)

EST 4 (6,90) 4 (7,50) 0,969*

MPS 8 (13,80) 8 (15,10)
Sigara n(%o) 19 (32,80) 12 (22,60) 0,235*
HT n(%) 31 (53,40) 32 (60,40) 0,462*
DM n(%o) 12 (20,70) 18 (34,00) 0,116*
Astim/KOAH n(%) 7 (12,10) 7 (13,20 0,857*
HL n(%) 6 (10,30) 8 (15,10) 0,452*
PAF n(%) 6 (10,30) 4 (7,50) 0,745%***
KAH n(%) 0 (0,00) 2 (3,80) 0,226****

VKI: Viicut kitle indeksi, KAG: Koroner anjiyografi, USAP: Unstabil angina pektoris, EST: Egzersiz stres
testi, MPS: Miyokard perfiizyon sintigrafisi, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KOAH: Kronik
obstriiktif akciger hastaligi, HL: Hiperlipidemi, PAF: Paroksismal atriyal fibrilasyon, KAH: Koroner arter

hastalig1.

p<0,05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

*: Pearson Ki-kare testi, **: Mann Whitney U testi, ***: Student’s T testi, ****: Fisher’s Exact testi
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Tablo 4.2. Kullanilan ilaglarin Sag Koroner Arter Morfolojisine Gére Dagilimi

C-RCA Sigma RCA p

(n=58) (n=53)
Beta Bloker n(%o) 30 (51,70) 25 (47,20) 0,632*
ASA n(%) 25 (43,10) 23 (43,40) 0,975*
ACEI/ARB n(%) 25 (43,10) 21 (39,60) 0,710*
Diiiretik n(%) 20 (34,50) 15 (28,30) 0,484*
KKB n(%o) 14 (24,10) 12 (22,60) 0,852*
OAD n(%) 9 (15,50) 15 (28,30) 0,113*
Statin n(%o) 6 (10,30) 9 (17,00) 0,307*
Insiilin n(%) 4 (6,90) 9 (17,00) 0,099*
YOAK n(%o) 5 (8,60) 2 (3,80) 0,441**
Varfarin n(%) 1(1,70) 0 (0,00) 1,000**

ASA: Asetilsalisilik asit, ACEI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin-II reseptor
blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, OAD: Oral antidiyabetik, YOAK: Yeni kusak oral antikoagiilan
p<0,05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

*: Pearson Ki-kare testi, **: Fisher’s Exact testi

Tablo 4.3. Laboratuvar Parametrelerinin Sag Koroner Arter Morfolojisine Gore

Dagilim

C-RCA Sigma RCA p

(n=58) (n=53)
Hemoglobin (g/dL) 13,70 (7,80-17,30) 13,60 (10,40-18,30) 0,128*
Hematokrit (%) 41,30 (26,20-52,50) 41,60 (31,30-53,60) 0,077*
Lokosit (103/nL) 8,20 (3,50-19,80) 8,00 (4,20-16,80) 0,777*
Platelet (10°/nL) 285,10 + 80,46 263,32 £ 85,16 0,169**
eGFR(ml/dk/1.73 m?) 81,90 + 22,78 79,79 + 18,68 0,598**
Ure (mg/dL) 29,40 (17,20-73,30) 32,40 (15,50-73,10) 0,658*
Kreatinin (mg/dL) 0,90 0,25 0,95 +0,20 0,312**
Sodyum (mmol/L) 139,00 (133,00-144,00) 139,00 (129,00-144,00) 0,863*
Potasyum (mmol/L) 4,35+ 041 4,28 £0,38 0,306**
CRP (mg/L) 3,00 (0,35-20,00) 3,00 (0,20-21,00) 0,753*
HDL (mg/dL) 45,79 £ 12,21 45,11 £ 12,24 0,770**
VLDL (mg/dL) 28,00 (9,00-63,00) 29,00 (8,00-79,00) 0,681*
LDL (mg/dL) 109,00 (60,00-238,00) 109,00 (17,00-182,00) 0,079*
T. Kolesterol (mg/dL) 196,51 + 41,07 180,56 + 44,52 0,052**

Trigliserit (mg/dL) 140,00 (48,00-315,00) 143,00 (40,00-1104,00) 0,684*

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein,
VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, T. Kolesterol: Total
kolesterol

p<0,05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

*: Mann Whitney U testi, **: Student’s T testi
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4.2. Cahisma Grubunun Ekokardiyografi, Karotis Ultrasonografi ve Aort Sertligi

Parametreleri

C-sekilli RCA ve sigma-sekilli RCA grubundaki hastalar; mitral inflow akim hizlar1 ve
mitral annulus akim hizlarim1 da iceren temel ekokardiyografik parametreler, karotis
intima-media kalinlig1 (KIMK) ve aort sertligi parametreleri agisindan karsilastirildi (Tablo
4.4).

Temel ekokardiyografi parametrelerinden aortik annulus ¢api, C-sekilli RCA
grubunda, sigma-sekilli RCA grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p=0,003). Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF), interventrikiiler septum
kalinlig1 (IVS), posterior duvar kalinlig1 (PWT), sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (LVEDC),
sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (LVESC), sol atriyum capt (LA ¢ap), asendan aort ¢ap1 ve
sistolik pulmoner arter basinci (sPAB) gibi diger temel ekokardiyografik parametreler
acisindan ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlart agisindan yapilan karsilagtirmada da mitral inflow E hizt ve A hizi, E/A
orani, lateral ve septal mitral annulus e’ hizlar1 ve E/e’ orani agisindan istatistiksel agidan
anlamli farklilik tespit edilmedi. Epikardiyal yag dokusu kalinligi (EYDK) ise C-sekilli
RCA grubunda, sigma-sekilli RCA grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli diizeyde
yiiksek saptandi (p=0,001).

Karotis arter B-mod ultrasonografi ile élgiilen KIMK, C-sekilli RCA grubunda,
sigma-sekilli RCA grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p=0,005).

Aortik stiffness ile ilgili temel parametrelerden nabiz dalga hizi (PWV), C-sekilli
RCA grubunda, sigma-sekilli RCA grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli diizeyde
yiiksek tespit edildi (p=0,005). Santral sistolik kan basinci (sSKB), santral diyastolik kan
basinc1 (sDKB), santral ortalama arteriyel basing (SOAB), santral nabiz basinci (sNB),
cevresel direng ve 75/dk kalp hizina gore diizeltilmis augmentasyon indeksi (AIx@75) gibi

diger aort sertligi parametreleri ise her iki RCA morfolojisinde benzer bulundu.
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Tablo 4.4. Ekokardiyografi, Karotis Ultrasonografi ve Aort Sertligi Parametrelerinin

Sag Koroner Arter Morfolojisine Gore Dagilimi

C-RCA Sigma RCA p

(n=58) (n=53)
Ekokardiyografik Bulgular
EF (%) 60,00 (50,00-60,00) 60,00 (50,00-60,00) 0,842*
IVS (mm) 11,00 £ 1,22 10,73 +1,19 0,313*
PWT (mm) 10,12 + 0,83 10,07 £ 0,95 0,621*
LVEDC (mm) 47,06 £+ 3,20 46,86 + 3,95 0,768**
LVESC (mm) 28,58 + 3,86 29,37+ 4,85 0,483*
Aort Capi (mm) 27,53+ 2,10 28,81+ 2,38 0,003*
LA Cap1 (mm) 36,60 £4,61 35,45 £4,55 0,189**
Asendan Aort Capi (mm) 34,69 + 3,32 35,41 + 3,40 0,334*
sPAB (mmHgQ) 30,00 (20,00-55,00) 30,00 (22,00-55,00) 0,979*
Mitral E (cm/s) 73,60 + 19,24 71,87 £ 15,17 0,712*
Mitral A (cm/s) 77,48 + 16,42 76,77 + 18,00 0,829**
E/A Oram 0,98 £ 0,31 0,88 £ 0,26 0,955*
Lateral ¢’ (cm/s) 10,62 £ 2,23 10,64 + 2,52 0,981*
Septal e’ (cm/s) 8,44 + 1,56 8,47 + 2,14 0,755*
E/e’ 7,80+2,01 7,70+ 2,01 0,783*
EYDK (mm) 6,00 + 1,40 513+1,16 0,001*
Karotis Ultrasonografi Bulgulart
KiMK (mm) 0,67 +0,18 0,58+ 0,13 0,005*
Aort Sertligi Parametreleri
sSKB (mmHg) 124,28 + 18,30 125,02 + 15,18 0,745*
sDKB (mmHg) 75,64 + 11,04 78,08 £ 9,25 0,213**
sOAB (mmHg) 97,41 £ 13,18 98,84 +£10,18 0,529**
sNB (mmHg) 48,64 + 14,32 46,94 + 14,12 0,318*
Alx@75 (%) 25,50 +£9,11 24,64 + 8,70 0,614**
Cevresel Direng 1,24+0,14 1,20+ 0,12 0,243*
(mmHg/ml)
PWV (m/s) 8,78+ 1,13 8,06 + 1,80 0,005*

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PWT: Posterior duvar kalmligi, LVEDC:
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVESC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LA: Sol atriyum, sPAB: Sistolik
pulmoner arter basinci, Mitral E: Mitral inflow E hizi, Mitral A: Mitral inflow A hizi, E/A Orant: Mitral
inflow E hizinin A hizina orani, Lateral e’: Lateral mitral annulus e’ hizi, Septal e’: Septal mitral annulus e’
hizi, E/e’: Mitral inflow E hizinin mitral annulus ortalama e’ hizina orani, EYDK: Epikardiyal yag dokusu
kalinligi, KIMK: Karotis intima media kalinlig1, sSSKB: Santral sistolik kan basinci, sDKB: Santral diyastolik
kan Basinci, sSOAB: Santral ortalama arteriyel basing, SNB: Santral nabiz basinci, Alx@75: 75/dk kalp hizina
gore diizeltilmis augmentasyon indeksi, PWV: Nabiz dalga hiz1

p<0,05 olmas istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

*: Mann Whitney U testi, **: Student’s T testi
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4.3. Korelasyon Analizi Sonuclar:

C-sekilli RCA ve sigma-sekilli RCA gruplart arasinda anlamh farklilik gdsteren EYDK,
KIMK ve PWV ile anlaml farklilik gdstermeyen diyastolik fonksiyon parametrelerinin
temel demografi, ekokardiyografi, karotis ultrasonografi ve aort sertligi parametreleri ile

iligkisini degerlendirmek i¢in korelasyon analizi yapildi.

4.3.1. Epikardiyal Yag Dokusu Kalinhiginin Korelasyon Analizi Sonug¢lari

Calismaya alinan tiim hastalarin ve C-sekilli RCA veya sigma-sekilli RCA grubunda olan
hastalarin EYDK degerleri ile demografi, ekokardiyografi, karotis ultrasonografi ve aort

sertligi parametreleri arasindaki iliski korelasyon analizi ile incelendi (Tablo 4.5).

Tiim hastalarin EYDK ile VKI arasinda pozitif yonde orta derecede anlamli
korelasyon tespit edildi (r=0,528, p<0,001). Tiim hastalarin EYDK ile sNB (r=0,413,
p<0,001) arasinda pozitif yonde orta derecede, sSKB (r=0,380, p<0,001) arasinda ise
pozitif yonde diisiik-orta derecede anlamli korelasyon belirlendi. Tiim hastalarin EYDK ile
LA capt (r=0,219, p=0,021), KIMK (r=0,229, p=0,015), sOAB (r=0,269, p=0,004),
Alx@75 (r=0,220, p=0,021) ve PWV (r=0,189, p=0,047) arasinda pozitif yonde diisiik

diizeyde anlamli korelasyon izlendi.

C-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin EYDK ile VKI arasinda pozitif yonde
iyi diizeyde anlamli korelasyon saptandi (r=0,602, p<0,001). C-sekilli RCA grubunda
bulunan hastalarin EYDK ile sSKB (r=0,516, p<0,001), SOAB (r=0,461, p<0,001) ve sNB
(r=0,459, p=0,001) arasinda pozitif yonde orta derecede, LVEDC (r=0,295, p=0,025)

arasinda ise pozitif yonde diisiik derecede anlamli korelasyon tespit edildi.

Sigma-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin EYDK ile VKI (r=0,288, p=0,037)
ve EF (r=0,290, p=0,035) arasinda pozitif yonde diisiik derecede anlamli korelasyon

izlendi.
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Tablo 4.5. EYDK ile Demografi, Ekokardiyografi, Karotis Ultrasonografi ve Aort

Sertligi Parametrelerinin iliskisi

EYDK
Tiim Hastalar C-RCA Sigma RCA

Parametreler r p* r p* r p*
Yas (yil) 0,116 0,227 0,037 0,782 0,150 0,283
VKIi (kg/m?) 0,528 <0,001 0,602 <0,001 0,288 0,037
Kalp Hiz1 (atim/dk) -0,061 0,527 0,057 0,672 -0,013 0,929
EF (%) 0,085 0,374 -0,063 0,637 0,290 0,035
IVS (mm) -0,033 0,727 0,051 0,704 -0,152 0,278
PWT (mm) -0,014 0,881 0,120 0,371 -0,156 0,265
LVEDC (mm) 0,137 0,150 0,295 0,025 -0,049 0,728
LVESC (mm) -0,076 0,431 0,047 0,727 -0,167 0,233
Aort Capi (mm) -0,062 0,519 0,087 0,518 -0,058 0,682
LA Cap1 (mm) 0,219 0,021 0,227 0,086 0,146 0,296
Asendan Aort Cap1 (mm) -0,025 0,794 0,040 0,768 -0,047 0,741
SPAB (mmHQ) 0,066 0,489 0,032 0,812 0,154 0,271
Mitral E (cm/s) 0,120 0,210 0,129 0,335 0,098 0,486
Mitral A (cm/s) 0,114 0,233 0,091 0,498 0,179 0,201
E/A Oram -0,018 0,849 -0,004 0,977 -0,077 0,585
Lateral ¢’ (cm/s) -0,038 0,694 0,055 0,681 -0,101 0,470
Septal e’ (cm/s) 0,132 0,168 0,101 0,451 0,114 0,416
E/e’ 0,089 0,353 0,073 0,588 0,114 0,416
KiMK (mm) 0,229 0,015 0,178 0,180 0,105 0,456
sSKB (mmHg) 0,380 <0,001 0,516 <0,001 0,188 0,176
sDKB (mmHg) 0,046 0,634 0,223 0,092 -0,123 0,379
SOAB (mmHg) 0,269 0,004 0,461 <0,001 0,043 0,759
SNB (mmHg) 0,413 <0,001 0,459 0,001 0,271 0,050
Alx@75 (%) 0,220 0,021 0,204 0,124 0,251 0,069
Cevresel Direng 0,030 0,752 0,092 0,491 -0,097 0,489
(mmHg/ml)

PWV (m/s) 0,189 0,047 0,150 0,260 0,0 0,589

VKI: Viicut kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PWT: Posterior
duvar kalmhigi, LVEDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1i, LVESC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, LA: Sol
atriyum, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, Mitral E: Mitral inflow E hizi, Mitral A: Mitral inflow A
hizi, E/A Orani: Mitral inflow E hizinin A hizina orani, Lateral e’: Lateral mitral annulus e’ hizi, Septal ¢’:
Septal mitral annulus e’ hizi, E/e’: Mitral inflow E hizinin mitral annulus ortalama e’ hizina orani, EYDK:
Epikardiyal yag dokusu kalinhgi, KIMK: Karotis intima media kalinlig1, sSKB: Santral sistolik kan basinct,
sDKB: Santral diyastolik kan Basinci, SOAB: Santral ortalama arteriyel basing, SNB: Santral nabiz basinci,
Alx@75: 75/dk kalp hizina gore diizeltilmis augmentasyon indeksi, PWV: Nabiz dalga hizi

p<0,05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

*: Spearman Korelasyon testi
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4.3.2. Karotis Intima-Media Kalinhiginin Korelasyon Analizi Sonuclari

Calismaya alinan tiim hastalarin ve C-sekilli RCA veya sigma-sekilli RCA grubunda olan
hastalarin KIMK degerleri ile demografi, ekokardiyografi ve aort sertligi parametreleri

arasindaki iliski korelasyon analizi ile incelendi (Tablo 4.6).

Tiim hastalarm KIMK ile yas arasinda pozitif yonde orta derecede anlaml
korelasyon tespit edildi (r=0,468, p<0,001). Tiim hastalarm KIMK ile PWV arasinda
pozitif yonde diisiik-orta diizeyde anlamli korelasyon saptandi (r=0,388, p<0,001). Tiim
hastalarn KIMK ile LA ¢ap1 (r=0,293, p=0,002), asendan aort ¢ap1 (r=0,294, p=0,002),
sSKB (r=0,230, p=0,015) ve sNB (r=0,273, p=0,004) arasinda pozitif yonde diisiik

diizeyde anlamli korelasyon izlendi.

C-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarm KIMK ile asendan aort ¢ap1 arasinda
pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon bulundu (r=0,443, p=0,001). C-sekilli RCA
grubunda bulunan hastalarin KIMK ile yas (r=0,389, p=0,003) ve E/e’ oran1 (r=0,302,
p=0,021) arasinda pozitif yonde, LVESC (r=-0,316, p=0,016) arasinda ise negatif yonde

diisiik-orta diizeyde anlamli korelasyon saptandi.

Sigma-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin KIMK ile PWV arasinda pozitif
yonde iyi derecede anlamli korelasyon bulundu (r=0,612, p<0,001). Sigma-sekilli RCA
grubunda bulunan hastalarm KIMK ile yas arasinda ise pozitif yonde orta derecede anlamli
korelasyon tespit edildi (r=0,535, p<0,001). Sigma-sekilli RCA grubunda bulunan
hastalarin KIMK ile LA ¢ap1 (r=0,344, p=0,012) ve sNB (r=0,341, p=0,012) arasinda
pozitif yonde, mitral inflow E hiz1 (r=-0,313, p=0,023) arasinda ise negatif yonde diisiik-
orta diizeyde anlamli korelasyon izlendi. Sigma-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin
KIMK ile sPAB arasinda ise pozitif yonde diisiik diizeyde anlamli korelasyon belirlendi
(r=0,289, p=0,036).
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Tablo 4.6. KIMK ile Demografi, Ekokardiyografi ve Aort Sertligi Parametrelerinin

Mliskisi
KIMK

Tiim Hastalar C-RCA Sigma RCA
Parametreler r p* r p* r p*
Yas (yil) 0,468 <0,001 0,389 0,003 0,535 <0,001
VKIi (kg/m?) 0,144 0,132 0,184 0,166 0,043 0,762
Kalp Hiz1 (atim/dk) -0,150 0,117 -0,071 0,595 -0,145 0,301
EF (%) 0,145 0,130 0,255 0,054 -0,003 0,985
IVS (mm) 0,076 0,426 -0,044 0,740 0,177 0,204
PWT (mm) 0,032 0,735 0,014 0,916 0,017 0,904
LVEDC (mm) 0,060 0,534 0,003 0,983 0,079 0,575
LVESC (mm) -0,176 0,065 -0,316 0,016 0,001 1,000
Aort Capi (mm) 0,009 0,928 0,137 0,305 0,052 0,710
LA Cap1 (mm) 0,293 0,002 0,175 0,189 0,344 0,012
Asendan Aort Cap1 (mm) 0,294 0,002 0,443 0,001 0,182 0,191
SPAB (mmHQ) 0,135 0,157 0,010 0,942 0,289 0,036
Mitral E (cm/s) 0,010 0,914 0,215 0,105 -0,313 0,023
Mitral A (cm/s) 0,070 0,468 0,098 0,463 0,036 0,800
E/A Oram -0,031 0,746 0,107 0,425 -0,206 0,140
Lateral ¢’ (cm/s) -0,126 0,189 -0,089 0,509 -0,167 0,233
Septal e’ (cm/s) -0,113 0,239 -0,050 0,708 -0,188 0,177
E/e’ 0,171 0,073 0,302 0,021 0,005 0,971
sSKB (mmHg) 0,230 0,015 0,228 0,085 0,250 0,071
sDKB (mmHg) 0,029 0,761 0,194 0,144 -0,065 0,646
SOAB (mmHg) 0,158 0,097 0,233 0,078 0,095 0,500
SNB (mmHg) 0,273 0,004 0,141 0,292 0,341 0,012
AlX@75 (%) 0,050 0,604 0,154 0,248 -0,088 0,555
Cevresel Direng -0,030 0,757 0,074 0,579 -0,258 0,063
(mmHg/ml)
PWV (m/s) 0,388 <0,001 0,070 0,600 0,612 <0,001

VKI: Viicut kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PWT: Posterior
duvar kalmlhigi, LVEDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVESC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, LA: Sol
atriyum, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, Mitral E: Mitral inflow E hizi, Mitral A: Mitral inflow A
hizi, E/A Orant: Mitral inflow E hizinin A hizina orani, Lateral e’: Lateral mitral annulus e’ hizi, Septal e’:
Septal mitral annulus ¢’ hizi, E/e’: Mitral inflow E hizinin mitral annulus ortalama e’ hizina oranm, KIMK:

Karotis intima media kalinligir, sSKB: Santral sistolik kan basinci, sDKB: Santral diyastolik kan Basinci,
sOAB: Santral ortalama arteriyel basing, sNB: Santral nabiz basinci, Alx@75: 75/dk kalp hizina gore
diizeltilmis augmentasyon indeksi, PWV: Nabiz dalga hiz
p<0,05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

*: Spearman Korelasyon testi
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4.3.3. Nabiz Dalga Hizimin Korelasyon Analizi Sonuclar:

Calismaya alinan tiim hastalarin ve C-sekilli RCA veya sigma-sekilli RCA grubunda olan
hastalarin PWV degerleri ile demografi, ekokardiyografi ve aort sertligi parametreleri

arasindaki iliski korelasyon analizi ile incelendi (Tablo 4.7).

Tim hastalarin PWV 6&lglimleri ile yas arasinda pozitif yonde iyi derecede anlamli
korelasyon saptandi (r=0,653, p<0,001). Tiim hastalarin PWV olgiimleri ile LA ¢ap1
(r=0,416, p<0,001) ve sNB (r=0,486, p<0,001) arasinda pozitif yonde orta derecede
anlamli korelasyon belirlendi. Tiim hastalarin PWV degerleri ile sSPAB (r=0,307, p=0,001)
ve sSKB (r=0,391, p<0,001) arasinda pozitif yonde diisiik-orta diizeyde anlamli korelasyon
saptand1. Tiim hastalarin PWV degerleri ile IVS (r=0,208, p=0,028), mitral inflow A hiz
(r=0,229, p=0,016) ve sOAB (r=0,227, p=0,016) arasinda pozitif yonde, E/A orani (r=-
0,203, p=0,033) ve lateral ¢’ hiz1 (r=-0,211, p=0,026) arasinda ise negatif yonde diisiik

diizeyde anlamli korelasyon tespit edildi.

C-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin PWV degerleri ile yas arasinda pozitif
yonde iyi diizeyde anlamli korelasyon tespit edildi (r=0,611, p<0,001). C-sekilli RCA
grubunda bulunan hastalarin PWV degerleri ile LA ¢apt (r=0,410, p<0,001) ve sNB
(r=0,411, p<0,001) arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon bulundu. C-
sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin PWV degerleri ile sSPAB (r=0,325, p=0,013),
mitral inflow A hiz1 (r=0,324, p=0,013), lateral ¢’ hiz1 (r=0,366, p=0,005), E/e’ (r=0,313,
p=0,017), sSKB (r=0,395, p=0,002) ve sOAB (r=0,346, p=0,008) arasinda pozitif yonde

diisiik-orta diizeyde anlamli korelasyon saptandi.

Sigma-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin PWV degerleri ile yas arasinda
pozitif yonde mitkemmel diizeyde anlamli korelasyon tespit edildi (r=0,754, p<0,001).
Sigma-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin PWV degerleri ile sSKB (r=0,486,
p<0,001) ve sNB (r=0,550, p<0,001) arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamlh
korelasyon saptandi. Sigma-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin PWV degerleri ile
LA c¢ap1 (r=0,396, p=0,003) ve sPAB (r=0,332, p=0,015) arasinda pozitif yonde, mitral
inflow E hiz1 (r=-0,332, p=0,015) ve E/A oranmi (r=-0,395, p=0,003) arasinda ise negatif
yonde diisiik-orta diizeyde anlamli korelasyon bulundu. Sigma-sekilli RCA grubunda
bulunan hastalarin PWV degerleri ile asendan aort ¢ap1 arasinda pozitif yonde diisiik

diizeyde anlamli korelasyon belirlendi (r=0,293, p=0,033).
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Tablo 4.7. PWV ile Demografi, Ekokardiyografi ve Aort Sertligi Parametrelerinin

Mliskisi
PWV
Tiim Hastalar C-RCA Sigma RCA

Parametreler r p r p* r p*
Yas (yil) 0,653 <0,001** 0,611 <0,001 0,754 <0,001
VKIi (kg/m?) 0,032  0,139**  -0,107 0,424 0,073 0,602
Kalp Hiz1 (atim/dk) -0,080 0,405**  -0,066 0,623 -0,060 0,670
EF (%) -0,156 0,102* -0,250 0,059 -0,080 0,567
IVS (mm) 0,208 0,028* 0,235 0,076 0,169 0,227
PWT (mm) 0,124 0,195* 0,206 0,121 0,038 0,784
LVEDC (mm) 0,054 0,571* 0,045 0,736 0,049 0,729
LVESC (mm) -0,012 0,900* -0,039 0,774 0,003 0,981
Aort Capi (mm) -0,023 0,808* 0,033 0,803 0,029 0,835
LA Cap1 (mm) 0,416 <0,001* 0,410 0,001 0,396 0,003
Asendan Aort Cap1 (mm) 0,156 0,102* 0,098 0,465 0,293 0,033
SPAB (mmHQ) 0,307 0,001* 0,325 0,013 0,332 0,015
Mitral E (cm/s) -0,064  0,572* 0,143 0,285 -0,332 0,015
Mitral A (cm/s) 0,229 0,016* 0,324 0,013 0,227 0,102
E/A Oram -0,203 0,033* -0,088 0,514 -0,395 0,003
Lateral ¢’ (cm/s) -0,211 0,026* 0,366 0,005 -0,189 0,176
Septal e’ (cm/s) -0,100 0,294* 0,001 0,998 -0,195 0,162
E/e’ 0,119 0,215* 0,313 0,017 -0,004 0,977
sSKB (mmHg) 0,391 <0,001* 0,395 0,002 0,486 <0,001
sDKB (mmHg) -0,021 0,827* 0,204 0,124 -0,103 0,463
SOAB (mmHg) 0,227 0,016* 0,346 0,008 0,200 0,151
SNB (mmHg) 0,486  <0,001* 0,411 0,001 0,550 <0,001
AlX@75 (%) 0,169 0,077 0,217 0,101 0,188 0,177
Cevresel Direng -0,038 0,690* 0,146 0,273 -0,231 0,095

(mmHg/ml)

VKI: Viicut kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PWT: Posterior
duvar kalinligi, LVEDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1i, LVESC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LA: Sol
atriyum, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, Mitral E: Mitral inflow E hizi, Mitral A: Mitral inflow A
hizi, E/A Orani: Mitral inflow E hizinin A hizina orani, Lateral e’: Lateral mitral annulus e’ hizi, Septal ¢’:
Septal mitral annulus ¢’ hizi, E/e’: Mitral inflow E hizinin mitral annulus ortalama e’ hizina orani, SSKB:
Santral sistolik kan basinci, sDKB: Santral diyastolik kan Basinci, SOAB: Santral ortalama arteriyel basing,
sNB: Santral nabiz basinci, Alx@75: 75/dk kalp hizina gore diizeltilmis augmentasyon indeksi, PWV: Nabiz

dalga hiz1

p<0,05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.
*: Spearman Korelasyon testi, **: Pearson Korelasyon testi
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4.3.4. Mitral inflow E Hizinin Korelasyon Analizi Sonuglar

Calismaya alinan tiim hastalarin ve C-sekilli RCA veya sigma-sekilli RCA grubunda olan
hastalarin mitral inflow E hiz1 ile demografi, ekokardiyografi ve aort sertligi parametreleri

arasindaki iliski korelasyon analizi ile incelendi (Tablo 4.8).

Tiim hastalarin mitral inflow E hizi ile kalp hiz1 (r=0,187, p=0,049), lateral ¢’ hiz1
(r=0,217, p=0,022) ve septal ¢’ hiz1 (r=0,242, p=0,010) arasinda pozitif yonde diisiik

diizeyde anlamli korelasyon saptandi.

C-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarm mitral inflow E hizi ile lateral e’ hizi
(r=0,294, p=0,025) ve septal ¢’ hiz1 (r=0,287, p=0,029) arasinda pozitif yonde diisiik

diizeyde anlamli korelasyon izlendi.

Sigma-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin mitral inflow E hizi ile IVS (r=-
0,348, p=0,011) arasinda negatif yonde diisiik-orta diizeyde, aortik annulus ¢ap1 (r=-0,298,
p=0,030) arasinda ise negatif yonde diisiik diizeyde anlaml1 korelasyon tespit edildi.
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Tablo 4.8. Mitral Inflow E Hiz1 ile Demografi, Ekokardiyografi ve Aort Sertligi

Parametrelerinin Tliskisi

Mitral E
Tiim Hastalar C-RCA Sigma RCA

Parametreler r p* r p* r p*

Yas (yil) -0,047 0,628 0,076 0,570 -0,239 0,085
VKIi (kg/m?) -0,002 0,981 -0,046 0,733 0,007 0,960
Kalp Hiz1 (atim/dk) 0,187 0,049 -0,160 0,230 -0,235 0,090
EF (%) -0,016 0,866 -0,161 0,227 0,169 0,227
IVS (mm) -0,141 0,140 -0,025 0,854 -0,348 0,011
PWT (mm) -0,081 0,397 0,011 0,936 -0,226 0,104
LVEDC (mm) -0,111 0,247 -0,048 0,720 -0,191 0,170
LVESC (mm) -0,133 0,163 -0,116 0,385 -0,133 0,341
Aort Capi (mm) -0,143 0,135 -0,053 0,692 -0,298 0,030
LA Cap1 (mm) -0,003 0,975 0,182 0,172 -0,241 0,083
Asendan Aort Cap1 (mm) -0,094 0,329 -0,080 0,551 -0,135 0,336
SPAB (mmHQ) 0,076 0,430 0,116 0,386 0,041 0,773
Mitral A (cm/s) 0,145 0,130 0,131 0,326 0,147 0,292
Lateral e’ (cm/s) 0,217 0,022 0,294 0,025 0,147 0,293
Septal e’ (cm/s) 0,242 0,010 0,287 0,029 0,227 0,103
sSKB (mmHg) -0,019 0,842 0,061 0,648 -0,163 0,243
sDKB (mmHg) -0,046 0,635 -0,039 0,769 -0,056 0,689
sOAB (mmHg) -0,061 0,522 -0,012 0,928 -0,119 0,397
sNB (mmHg) 0,052 0,586 0,129 0,335 -0,071 0,612
AlX@75 (%) 0,039 0,686 0,045 0,737 0,012 0,930
Cevresel Direng -0,079 0,407 -0,093 0,486 -0,053 0,708

(mmHg/ml)

VKI: Viicut kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PWT: Posterior
duvar kalmlhigi, LVEDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1i, LVESC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LA: Sol
atriyum, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, Mitral E: Mitral inflow E hizi, Mitral A: Mitral inflow A
hizi, Lateral e’: Lateral mitral annulus e’ hizi, Septal ¢’: Septal mitral annulus e’ hizi, sSSKB: Santral sistolik
kan basinci, sDKB: Santral diyastolik kan Basinci, SOAB: Santral ortalama arteriyel basing, sNB: Santral
nabiz basinci, Alx@75: 75/dk kalp hizina gére diizeltilmis augmentasyon indeksi

p<0,05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

*: Spearman Korelasyon testi

4.3.5. E/A Oranimin Korelasyon Analizi Sonuclar:

Calismaya alinan tiim hastalarin ve C-sekilli RCA veya sigma-sekilli RCA grubunda olan
hastalarin E/A orani ile demografi, ekokardiyografi ve aort sertligi parametreleri arasindaki

iliski korelasyon analizi ile incelendi (Tablo 4.9).

Tilim hastalarin E/A orani ile yas (r=-0,309, p=0,001) arasinda negatif yonde, lateral

e’ hiz1 (r=0,349, p<0,001) arasinda ise pozitif yonde diisiik-orta derecede anlamli
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korelasyon izlendi. Tiim hastalarin E/A orani ile septal e’ hiz1 (r=0,266, p=0,005) arasinda
pozitif yonde, AIX@75 olgiimleri (r=-0,208, p=0,029) arasinda ise negatif yonde diisiik

diizeyde anlaml1 korelasyon saptandi.

C-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin E/A orami ile lateral e’ hizi arasinda
negatif yonde orta derecede anlamli korelasyon tespit edildi (r=-0,520, p<0,001). C-sekilli
RCA grubunda bulunan hastalarin E/A orani ile septal e’ hiz1 arasinda pozitif yonde diisiik
derecede anlamli korelasyon izlendi (r=0,277, p=0,035).

Sigma-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin E/A orami ile yas (r=-0,489,
p<0,001) arasinda negatif yonde, lateral ¢’ hiz1 (r=0,427, p=0,001) arasinda ise pozitif
yonde orta derecede anlamli korelasyon saptandi. Sigma-sekilli RCA grubunda bulunan
hastalarin E/A orani ile septal e’ hiz1 arasinda pozitif yonde diisiik-orta derecede anlamli
korelasyon saptandi (r=0,329, p=0,016). Sigma-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin
E/A orani ile PWT (r=-0,281, p=0,042) ve asendan aort ¢ap1 (r=-0,298, p=0,030) arasinda

negatif yonde diisiik diizeyde anlamli korelasyon izlendi.
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Tablo 4.9. E/A Oram ile Demografi, Ekokardiyografi ve Aort Sertligi

Parametrelerinin Tliskisi

E/A Oram
Tiim Hastalar C-RCA Sigma RCA

Parametreler r p* r p* r p*

Yas (yil) -0,309 0,001 -0,178 0,182 -0,489  <0,001
VKI (kg/m?) -0,071 0,459 -0,021 0,874 -0,130 0,353
Kalp Hiz1 (atim/dk) -0,116 0,225 -0,129 0,334 -0,112 0,425
EF (%) 0,004 0,969 -0,108 0,418 0,132 0,346
IVS (mm) -0,132 0,168 -0,044 0,745 -0,231 0,096
PWT (mm) -0,110 0,250 0,017 0,898 -0,281 0,042
LVEDC (mm) -0,010 0,914 0,107 0,426 -0,115 0,411
LVESC (mm) 0,009 0,924 0,054 0,687 -0,015 0,913
Aort Cap1 (mm) -0,119 0,212 -0,064 0,632 -0,201 0,148
LA Cap1 (mm) -0,063 0,511 0,076 0,569 -0,214 0,125
Asendan Aort Cap1 (mm) -0,155 0,104 -0,057 0,671 -0,298 0,030
SPAB (mmHQ) -0,072 0,451 0,021 0,878 -0,203 0,144
Lateral ¢’ (cm/s) 0,349 <0,001 -0,520 <0,001 0,427 0,001
Septal e’ (cm/s) 0,266 0,005 0,277 0,035 0,329 0,016
sSKB (mmHg) -0,064 0,505 0,036 0,786 -0,218 0,117
sDKB (mmHg) 0,060 0,531 0,126 0,346 -0,016 0,909
sOAB (mmHg) -0,013 0,896 0,064 0,631 -0,096 0,494
sNB (mmHg) -0,097 0,309 -0,021 0,876 -0,218 0,117
AlX@75 (%) -0,208 0,029 -0,181 0,173 -0,252 0,068
Cevresel Direng -0,046 0,630 -0,060 0,653 -0,012 0,934

(mmHg/ml)

VKI: Viicut kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PWT: Posterior
duvar kalimligi, LVEDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1i, LVESC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LA: Sol
atriyum, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, E/A Orani: Mitral inflow E hizinin A hizina orani, Lateral e’:
Lateral mitral annulus e’ hizi, Septal e’: Septal mitral annulus e’ hizi, sSSKB: Santral sistolik kan basinci,
sDKB: Santral diyastolik kan Basinci, SOAB: Santral ortalama arteriyel basing, sSNB: Santral nabiz basinci,
Alx@?75: 75/dk kalp hizina gore diizeltilmis augmentasyon indeksi

p<0,05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

*: Spearman Korelasyon testi

4.3.6. Lateral ¢’ Hizinin Korelasyon Analizi Sonuc¢lar:

Calismaya alinan tiim hastalarin ve C-sekilli RCA veya sigma-sekilli RCA grubunda olan
hastalarin lateral ¢’ hiz1 ile demografi, ekokardiyografi ve aort sertligi parametreleri

arasindaki iligki korelasyon analizi ile incelendi (Tablo 4.10).

Tiim hastalarin lateral ¢’ hiz1 ile yas (r=-0,270, p=0,004), aortik annulus ¢ap1 (r=-
0,219, p=0,021), LA ¢ap1 (r=-0,223, p=0,019), asendan aort ¢ap1 (r=-0,241, p=0,011),
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sSKB (r=-0,190, p=0,046), sDKB (r=-0,210, p=0,027) ve sOAB (r=-0,225, p=0,017)
arasinda negatif yonde, septal e’ hizt (r=0,249, p=0,008) arasinda ise pozitif yonde diisiik

diizeyde anlaml1 korelasyon tespit edildi.

C-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin lateral ¢’ hiz1 ile yas (r=-0,297,
p=0,024), IVS (r=-0,264, p=0,045) ve aortik annulus ¢ap1 (r=-0,298, p=0,023) arasinda
negatif yonde, EF (r=0,284, p=0,030) arasinda ise pozitif yonde diisiik diizeyde anlamli

korelasyon saptandi.

Sigma-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin lateral e’ hizi ile asendan aort ¢ap1
(r=-0,358, p=0,009) arasinda negatif yonde, septal ¢’ hiz1 (r=0,370, p=0,006) arasinda ise
pozitif yonde diisiik-orta derecede anlamli korelasyon izlendi. Sigma-sekilli RCA
grubunda bulunan hastalarin lateral e’ hizi ile yas arasinda negatif yonde diisiik diizeyde
anlaml1 korelasyon tespit edildi (r=-0,289, p=0,036).
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Tablo 4.10. Lateral ¢’ Hiz1 ile Demografi, Ekokardiyografi ve Aort Sertligi

Parametrelerinin Tliskisi

Lateral e’
Tiim Hastalar C-RCA Sigma RCA

Parametreler r p* r p* r p*

Yas (yil) -0,270 0,004 -0,297 0,024 -0,289 0,036
VKI (kg/m?) -0,046 0,635 0,119 0,374  -0,237 0,087
Kalp Hiz1 (atim/dk) -0,070 0,467 -0,167 0,211 0,026 0,855
EF (%) 0,176 0,065 0,284 0,030 0,056 0,692
IVS (mm) -0,177 0,062 -0,264 0,045 -0,091 0,518
PWT (mm) -0,091 0,344 -0,126 0,346  -0,059 0,674
LVEDC (mm) -0,103 0,282 -0,108 0,419 -0,088 0,533
LVESC (mm) -0,015 0,872 -0,014 0,918 0,013 0,928
Aort Cap1 (mm) -0,219 0,021 -0,298 0,023 -0,163 0,243
LA Cap1 (mm) -0,223 0,019 -0,214 0,107  -0,255 0,065
Asendan Aort Cap1 (mm) -0,241 0,011 -0,129 0,333 -0,358 0,009
sPAB (mmHg) -0,043 0,653 -0,213 0,108 0,122 0,384
Septal e’ (cm/s) 0,249 0,008 0,124 0,352 0,370 0,006
sSKB (mmHg) -0,190 0,046 -0,212 0,109 -0,187 0,180
sDKB (mmHg) -0,210 0,027 -0,226 0,088 -0,203 0,145
sOAB (mmHg) -0,225 0,017 -0,228 0,085 -0,216 0,120
sNB (mmHg) -0,107 0,264 -0,140 0,294  -0,089 0,525
AlX@75 (%) -0,099 0,300 -0,189 0,154 -0,016 0,910
Cevresel Direng -0,067 0,484 -0,182 0,173 0,041 0,773

(mmHg/ml)

VKI: Viicut kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septum kalinhigi, PWT: Posterior
duvar kalimligi, LVEDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1i, LVESC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LA: Sol
atriyum, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, Lateral e’: Lateral mitral annulus e’ hizi, Septal e’: Septal
mitral annulus e’ hizi, sSSKB: Santral sistolik kan basinci, sDKB: Santral diyastolik kan Basinci, sOAB:
Santral ortalama arteriyel basing, sNB: Santral nabiz basinci, Alx@75: 75/dk kalp hizina gore diizeltilmis
augmentasyon indeksi

p<0,05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

*: Spearman Korelasyon testi

4.3.7. Septal ¢’ Hizinin Korelasyon Analizi Sonuclar:

Calismaya alinan tiim hastalarin ve C-sekilli RCA veya sigma-sekilli RCA grubunda olan
hastalarin septal e’ hiz1 ile demografi, ekokardiyografi ve aort sertligi parametreleri

arasindaki iligki korelasyon analizi ile incelendi (Tablo 4.11).

Tim hastalarin septal e’ hizi ile yas arasinda negatif yonde diisiik-orta derecede

anlamli korelasyon tespit edildi (r=-0,324, p=0,001). Tiim hastalarin Septal ¢’ hiz1 ile aortik

89



annulus cap (r=-0,195, p=0,040) ve asendan aort ¢ap1 (r=-0,195, p=0,040) arasinda negatif

yonde diisiik derecede anlamli korelasyon saptandi.

C-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin septal e’ hizi ile herhangi bir parametre

arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Sigma-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin Septal e’ hizi ile yas arasinda
negatif yonde orta derecede anlamli korelasyon izlendi (r=-0,409, p=0,002). Sigma-sekilli
RCA grubunda bulunan hastalarin septal ¢’ hiz1 ile LVEDC (r=-0,328, p=0,016) ve
asendan aort ¢ap1 (r=-0,329, p=0,016) arasinda negatif yonde diisiik-orta derecede anlamli

korelasyon saptandi.
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Tablo 4.11. Septal e’ Hizi1 ile Demografi, Ekokardiyografi ve Aort Sertligi

Parametrelerinin Tliskisi

Septal e’
Tiim Hastalar C-RCA Sigma RCA

Parametreler r p* r p* r p*

Yas (yil) -0,324 0,001 -0,220 0,097 -0,409 0,002
VKI (kg/m?) 0,040 0,680 0,038 0,777 0,013 0,926
Kalp Hiz1 (atim/dk) -0,121 0,205 -0,144 0,280 -0,077 0,586
EF (%) 0,010 0,914 -0,048 0,723 0,062 0,661
IVS (mm) -0,108 0,258 0,024 0,858 -0,231 0,096
PWT (mm) -0,104 0,276 -0,013 0,923 -0,186 0,182
LVEDC (mm) -0,146 0,127 0,063 0,636 -0,328 0,016
LVESC (mm) -0,026 0,788 0,132 0,323 -0,160 0,253
Aort Cap1 (mm) -0,195 0,040 -0,023 0,865 -0,332 0,015
LA Cap1 (mm) -0,099 0,301 0,040 0,764  -0,224 0,107
Asendan Aort Cap1 (mm) -0,195 0,040 -0,079 0,556 -0,329 0,016
sPAB (mmHg) -0,020 0,835 -0,017 0,898 -0,023 0,872
sSKB (mmHg) -0,002 0,986 0,056 0,676  -0,102 0,467
sDKB (mmHg) -0,036 0,707 0,038 0,776  -0,129 0,356
sOAB (mmHg) -0,038 0,696 0,063 0,640 -0,144 0,302
sNB (mmHg) 0,033 0,733 0,041 0,761 0,019 0,895
AlX@75 (%) 0,052 0,588 -0,006 0,962 0,092 0,512
Cevresel Direng 0,123 0,199 0,019 0,886 0,208 0,135

(mmHg/ml)

VKI: Viicut kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PWT: Posterior
duvar kalmligi, LVEDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1i, LVESC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, LA: Sol
atriyum, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, Septal e’: Septal mitral annulus e’ hizi, sSSKB: Santral
sistolik kan basinci, sSDKB: Santral diyastolik kan Basinci, SOAB: Santral ortalama arteriyel basing, sNB:
Santral nabiz basinci, Alx@75: 75/dk kalp hizina gore diizeltilmis augmentasyon indeksi

p<0,05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

*: Spearman Korelasyon testi

4.3.8. E/e’ Oraninin Korelasyon Analizi Sonug¢lari

Calismaya alinan tiim hastalarin ve C-sekilli RCA veya sigma-sekilli RCA grubunda olan
hastalarin E/e’ orani ile demografi, ekokardiyografi ve aort sertligi parametreleri arasindaki

iliski korelasyon analizi ile incelendi (Tablo 4.12).

Tiim hastalarin E/e’ orami ile yas arasinda pozitif yonde diisiik derecede anlaml

korelasyon tespit edildi (r=0,269, p=0,004).
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C-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin E/e’ orani ile yas (r=0,302, p=0,021) ve
LA c¢apt (r=0,310, p=0,018) arasinda pozitif yonde diisiik-orta diizeyde, sNB (r=0,261,

p=0,047) arasinda ise pozitif yonde diisiik derecede anlamli korelasyon saptandi.

Sigma-sekilli RCA grubunda bulunan hastalarin E/e’ orani ile asendan aort ¢api

arasinda pozitif yonde diisiikk-orta diizeyde anlamli korelasyon tespit edildi (r=0,318,
p=0,020).

Tablo 4.12. E/e’ Oram ile Demografi, Ekokardiyografi ve Aort Sertligi

Parametrelerinin iliskisi

E/e’ Oram
Tiim Hastalar C-RCA Sigma RCA

Parametreler r p* r p* r p*

Yas (yil) 0,269 0,004 0,302 0,021 0,252 0,069
VKIi (kg/m?) 0,038 0,692 -0,057 0,671 0,110 0,433
Kalp Hiz1 (atim/dk) -0,118 0,216 -0,118 0,379 -0,143 0,305
EF (%) -0,055 0,565 -0,232 0,080 0,163 0,244
IVS (mm) 0,069 0,472 0,143 0,285 -0,010 0,941
PWT (mm) 0,016 0,869 0,079 0,558 -0,027 0,849
LVEDC (mm) -0,003 0,977 -0,019 0,888 0,027 0,846
LVESC (mm) -0,137 0,151 -0,183 0,169 -0,084 0,549
Aort Cap1 (mm) 0,027 0,776 0,014 0,917 0,035 0,803
LA Cap1 (mm) 0,176 0,064 0,310 0,018 0,066 0,640
Asendan Aort Capi (mm) 0,146 0,127 0,025 0,852 0,318 0,020
sPAB (mmHg) 0,164 0,086 0,262 0,047 0,089 0,527
sSKB (mmHg) 0,103 0,282 0,198 0,136 0,003 0,980
sDKB (mmHg) 0,079 0,409 0,037 0,136 0,111 0,427
sOAB (mmHg) 0,090 0,350 0,103 0,442 0,081 0,565
SNB (mmHg) 0,113 0,238 0,261 0,047  -0,029 0,838
AlX@75 (%) 0,045 0,636 0,098 0,463 -0,010 0,946
Cevresel Direng -0,066 0,489 -0,011 0,935 -0,146 0,298

(mmHg/ml)

VKI: Viicut kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PWT: Posterior
duvar kalmligi, LVEDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVESC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, LA: Sol
atriyum, sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, E/e’: Mitral inflow E hizinin mitral annulus ortalama e’
hizina orani, sSKB: Santral sistolik kan basinci, sDKB: Santral diyastolik kan Basinci, SOAB: Santral
ortalama arteriyel basing, sNB: Santral nabiz basinci, Alx@75: 75/dk kalp hizina goére diizeltilmis
augmentasyon indeksi

p<0,05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

*: Spearman Korelasyon testi
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4.4. Regresyon Analizi Sonuclari

Sag koroner arter morfolojisi olarak C-sekilli RCA varligin1 6ngérmek igin hastalarin kalp
hiz1, aortik annulus capi, EF, EYDK, KIMK ve PWV parametreleri ile kurulan modelde
lojistik regresyon analizi yapildi. Model uyumu iyiydi (Nagelkare R: 0,333). Yapilan
analiz sonuglarina gére C-sekilli RCA varlig1 ile EYDK (B=0,495, p=0,005) ve KIMK’ in
(B=3,517, p=0,013) pozitif yonde, aortik annulus ¢apinin ($=-0,292, p=0,005) ise negatif
yonde bagimsiz olarak iliskili oldugu saptandi. Bu sonuglara gére KIMK degerinin 1 birim
artmasi C-sekilli RCA varligini1 3,51 kat artirmakta, EYDK degerinin 1 birim artmas1 C-
sekilli RCA varligin1 0,49 kat artirmakta, aortik annulus ¢apinin 1 birim artmasi ise C-

sekilli RCA varligin1 0,29 kat azaltmaktadir (Tablo 4.8).

Tablo 4.13. Sag Koroner Arter Morfolojisini (C-sekilli RCA) Ongormek i¢in Yapilan
Lojistik Regresyon Analizi

Beta %95 GA p*
Kalp Hiz1 (atim/dk) -0,028 0,935-1,012 0,170
Aort Cap1 (mm) -0,292 0,607-0,917 0,005
EF (%) -0,091 0,764-1,090 0,314
EYDK (mm) 0,495 1,159-2,325 0,005
KIMK (mm) 3,517 2,118-535,700 0,013
PWV (m/s) 0,161 0,857-1,612 0,317

GA: Giiven arahigi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, EYDK: Epikardiyal yag dokusu kalinligi, KIMK: Karotis
intima media kalinligr, PWV: Nabiz dalga hiz1

p<0,05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir.

*: Lojistik Regresyon analizi

4.5. ROC Egrisi Analizi Sonuclar

EYDK ve PWV’ nin sag koroner arter morfolojisini 6ngdrme agisindan tanisal giiglerinin

degerlendirilmesi i¢in ROC egrisi analizi yapildu.

ROC egrisi analizinde (Sekil 4.1) 5,50 mm veya lizerindeki EYDK degerlerinin,
RCA morfolojisi olarak sigma-sekilli RCA” ya gore C-sekilli RCA” y1 %63,8 sensitivite ve
%71,7 spesifite ile dngorebilecegi gosterildi (AUC=0,680, p=0,001, giiven arali§1=0,580-
0,780).
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ROC Curve
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Sekil 4.1. EYDK' nin ROC egrisi analizi

ROC egrisi analizinde (Sekil 4.2) 8,25 m/s veya iizerindeki PWV degerlerinin,
RCA morfolojisi olarak sigma-sekilli RCA” ya gore C-sekilli RCA” y1 %62,1 sensitivite ve
%62,3 spesifite ile dngorebilecegi gosterildi (AUC=0,656, p=0,005, giiven arali§1=0,548-
0,765).
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Sekil 4.2. PWV' nin ROC egrisi analizi
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5. TARTISMA

Koroner arter hastaligi (KAH) basta olmak tizere kardiyovaskiiler hastaliklar, giiniimiizde
halen gelismis ve gelismekte olan iilkelerde mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen
nedenidir. Kiginin yagsam siiresi ve hayat kalitesini etkilemesinin yaninda ekonomik agidan

toplumsal maliyeti de yiiksektir (1, 2).

Koroner arter hastaliginin en sik sebebi aterosklerozdur. Ateroskleroz, uzun bir
asemptomatik donemi olan kronik, progresif ve inflamatuar bir siirectir. Giiniimiizde
aterosklerozun, fetal gelisim doneminde baslayip orta ve ge¢ eriskin donemde klinik
bulgular gosteren progresif bir siire¢ oldugu bilinmektedir (7, 8). Risk faktorleri,
aterosklerozun karmasik siirecinin baglatilmasinda ve progresyonunda oOnemli rol
oynamaktadir. Yas, cinsiyet, aile 6ykiisii, sigara kullanimi, obezite, DM, HT ve dislipidemi
giinlimiizde konvansiyonel risk faktorleri olarak kabul gérmektedir. Ancak KAH basta
olmak iizere aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASCVD) mevcut olan her hastada
konvansiyonel risk faktorlerinin bulunmamast ve konvansiyonel risk faktorleri olan bazi
hastalarda da ASCVD goriilmemesi, konvansiyonel risk faktorlerinin ASCVD gelisimini
aciklamakta yetersiz kaldigimi diisiindlirmektedir. Bu nedenle arastirmacilar tarafindan
geometrik risk faktorleri olarak tanimlanan yeni risk faktorleri ile ilgili ¢aligmalar
yapilmistir. Arteriyel geometrik Ozelliklerin, vaskiiler hemodinamiyi etkileyerek cesitli
bolgelerde farkli akim paternlerine neden olup ateroskleroza yatkinlik olusturdugu ileri
stiriilmiistiir. Koroner arterlerin uzunlugunun, morfolojisinin ve tortuyozitesinin
aterosklerozla iliskili oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Ancak geometrik risk
faktorleri, genis epidemiyolojik calismalarda kanitlanmamis olup genel kabulii i¢in daha

fazla sayida kapsamli ¢aligmaya ihtiyag vardir (12-34).

Sag koroner arter (RCA), koroner anjiyografi goriintiilerindeki geometrik
ozellikleri dikkate alinarak C-sekilli RCA ve sigma (D))-sekilli RCA olmak iizere 2 gruba
ayrilmaktadir. RCA morfolojisi ile ilgili su ana kadar az sayida calisma mevcut olup,
yapilan ¢alismalarda C-sekilli RCA’ nin aterosklerozla iliskili oldugu ileri stirtilmustiir (13-
15). RCA morfolojisi ile kardiyak fonksiyonlar arasindaki iliskiyi inceleyen herhangi bir

caligma ise yapilmamustir.

Sag koroner arter morfolojisi ile ilgili literatiirdeki ilk c¢alisma Dvir ve ark.
tarafindan 2003 yilinda yapilmis olup, C-sekilli RCA’ nin sigma-sekilli RCA’ dan daha sik
aterosklerozla iligkili oldugu, C-sekilli RCA’ nin proksimal ve orta bdlgesinde
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aterosklerotik lezyonlarin daha sik goriildiigii ve C-sekilli RCA’ nin daha kisa oldugu
bulunmustur (13). Ayni grubun ayni hasta popiilasyonu ile yaptigi daha Onceki
caligmasinda ise kisa bir RCA’ nin ateroskleroz ile daha yakindan iliskili oldugunun
bulunmasi, bu sonucu desteklemektedir (12). Demirbag ve Yilmaz ise RCA sekli ile KAH’
in varligi, yayginligr ve siddeti arasindaki iligkiyi arastirdiklart ¢alismalarinda, RCA’ nin
seklinin diger koroner arterlerin sekli ile iligkili oldugunu, C-sekilli RCA’ nin sadece
RCA’ da degil, diger koroner arterlerde de KAH’ 1n varligi, yayginlig1 ve siddeti ile iliskili
oldugunu gostermistir (15). Arbel ve ark. tarafindan, belirgin aterosklerotik lezyonu
olmayan hastalarda, daha sonra yapilan bir ¢alismada ise endotelyal disfonksiyonun
normal koroner arterler igin ateroskleroz gelisimi acisindan bir risk faktorii oldugu goz
Oniine alinarak, RCA sekli ile endotel fonksiyonu arasindaki iligki arastirilmistir. C-sekilli
RCA grubunda, brakiyal arterde endotel bagimli akim aracili vazodilatasyon (FMD),
sigma-sekilli RCA grubuna gore 6nemli dlglide diisiik saptanmis, brakiyal arter endotel
fonksiyonunun koroner arter endotel fonksiyonu ile iligkili oldugu da dikkate alinarak,
literatiirdeki bulgular1 destekleyecek sekilde C-sekilli RCA’ nin aterogeneze egilimli bir

vaskiiler fenotip oldugu ileri siiriilmiistiir (14).

Tortuyozitesi yiiksek olan damarlar daha uzun olacagi i¢in sigma-sekilli RCA’ nin
orta bolgesinde bulunan kivrim nedeni ile C-sekilli RCA’ ya gore daha uzun olabilecegi
diisiiniilmektedir (12). Uzun bir RCA’ nin i¢indeki basincin, uzunluguyla orantili olarak
nispeten az olmasi, kompliyansinin iyi olmast ve dolayisiyla kardiyak dongi
pulsasyonlarin1 daha 1yi tolere etmesi, sigma-sekilli RCA’ nin ateroskleroz ile daha az
iliskili olmasin1 desteklemektedir (12, 17). Ayrica oOnceki bir calisma, bir arteriyel
segmentin alt agact ne kadar uzunsa, o segmentin c¢apmin da o kadar genis oldugu
sonucuna varmistir (82). Bu nedenle, belirtildigi gibi genellikle sigma-sekilli RCA’ya gore
daha kisa olan C-sekilli RCA’ nin daha kiiciik bir ¢apa sahip olacagi ve bunun da vaskiiler

hemodinamiyi etkileyerek aterogenez riskini artiracagi diigiiniilmektedir (13).

Sag koroner arter morfolojisi ile ateroskleroz arasindaki iliskiye yonelik farkli bir
hipotez ise C-sekilli RCA’ nin morfolojik yapisinin, aterosklerozun bir nedeni degil, bir
sonucu oldugu ve bu morfolojinin, muhtemelen aterosklerozdan kaynaklanan artmis
arteriyel sertlik ile iligkili oldugu seklindedir. Bu teoriye gore sigma-sekilli RCA’ lar,
ateroskleroza bagli olarak zamanla C-sekilli RCA’ ya doniismekte ve kisalmaktadir. Dvir
ve ark. tarafindan yapilan calismada, az sayida hastada ve kisa bir aralikta da olsa,

hastalarin  koroner anjiyografileri karsilagtirildiginda, RCA uzunlugunda veya
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morfolojisinde anlamli bir degisiklik saptanmamustir. Ayrica literatiirde su ana kadar
aterosklerotik hastaliga bagli RCA morfolojisinde kayma veya kisalan bir RCA
bildirilmemistir (13, 14). Dolayisiyla giinimiizde RCA morfolojisinin etiyolojisi ve klinik

Onemi halen net olarak bilinmemektedir.

Bu bilgilerin 1s181inda ¢alismamizda, obstriiktif KAH saptanmayan C-sekilli RCA
ve sigma-sekilli RCA’ ya sahip olan hasta gruplarinda; demografik ozellikler, klinik
bulgular, temel laboratuvar parametreleri, arteriyel sertlik parametreleri, karotis intima-
media kalinhg1 (KIMK), epikardiyal yag dokusu kalinlig1 (EYDK), mitral inflow ve mitral
annulus akim hizlarim1 da iceren ekokardiyografik bulgular karsilagtirilarak RCA
morfolojisinin aterosklerotik belirteglerle, dolayisiyla aterosklerozla ve kardiyak diyastolik
fonksiyonlarla iliskisinin arastirilmast  amaglanmistir. C-sekilli RCA  grubunda
aterosklerotik belirtecler, sigma-sekilli RCA grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptanmis, kardiyak diyastolik fonksiyonlar ise her iki RCA

morfolojisinde benzer bulunmustur.

Calismamizda her iki RCA morfolojisinde yas ve cinsiyet uyumu mevcuttur. DM,
HT, KAH (nonobstriiktif), dislipidemi, PAF ve astim/KOAH gibi komorbid hastaliklar ve
sigara kullanim Oykiisii, C-sekilli RCA ve sigma-sekilli RCA grubunda literatiirle uyumlu
olacak sekilde benzer saptanmustir (13-15, 35, 36). Bu sonuglar, c¢alismamizda
degerlendirdigimiz komorbid durumlarin, RCA morfolojisini belirleme agisindan etkisinin
olmadigin1 diigiindlirmektedir. Ayrica hem ateroskleroz hem de diyastolik disfonksiyon
etiyolojisinde rol oynayan bu parametrelerin her iki RCA morfolojisinde farklilik
gostermemesi, ¢alismamizin sonuglarinin etkilenmemesi agisindan 6nemlidir. Viicut kitle
indeksi (VKI) ise C-sekilli RCA grubunda sigma-sekilli RCA grubuna kiyasla istatistiksel
agidan anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Ancak yaptigimiz korelasyon analizi, gruplar
arasndaki VKI farkliiginin ¢alismamizin ana parametrelerinin ¢ogunu etkilemedigini

gostermistir.

C-sekilli RCA ve sigma sekilli RCA gruplarinda koroner anjiyografi endikasyonu
acisindan farklilik saptanmamis ve basta unstabil angina pektoris tanisi olmak {izere
egzersiz stres testi ve miyokard perfiizyon sintigrafisi pozitifligi nedeniyle koroner
anjiyografi yapilmistir. Temel laboratuvar parametreleri olan hemogram, kisa biyokimya
(eGFR, iire, kreatinin, sodyum, potasyum), lipid profili ve CRP degerleri, daha 6nceki

calismalarla uyumlu olacak sekilde her iki RCA morfolojisinde benzer bulunmustur (14-
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15, 35-36). Kullanilan ilaglar agisindan da literatiirle uyumlu olacak sekilde gruplar

arasinda farklilik saptanmamistir (14).

Calismamizda temel ekokardiyografi parametrelerinden aortik annulus capi, C-
sekilli RCA grubunda, sigma-sekilli RCA grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik saptanmis ve RCA morfolojisi olarak C-sekilli RCA varligimi 6ngdérmek
icin yaptigimiz lojistik regresyon analizi, aortik annulus ¢apinin C-sekilli RCA varligi ile
negatif yonde bagimsiz olarak iliskili oldugunu ortaya koymustur. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF), interventrikiiler septum kalinlig1 (IVS), posterior duvar kalinligi (PWT),
sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (LVEDC), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (LVESC), sol
atriyum c¢ap1 (LA c¢ap), asendan aort ¢ap1 ve sistolik pulmoner arter basinci (sPAB) gibi
diger temel ekokardiyografik parametreler ise gruplar arasinda farklilik gostermemistir.
Daha 6nce sadece bir ¢alismada, yalnizca EF, ekokardiyografik olarak degerlendirilmis ve
her iki RCA morfolojisinde benzer saptanmistir (35). Literatiirde diger ekokardiyografik
parametrelerin degerlendirildigi RCA morfolojisi ile ilgili herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu acidan ¢alismamiz, C-sekilli RCA ile sigma-sekilli RCA
morfolojisinde temel ekokardiyografik parametrelerin degerlendirildigi ilk ¢calismadir. Elde
ettigimiz sonuglar, RCA morfolojisinden kaynaklanan farkli koroner akim paternlerinin,
kalp bosluklarinin ¢ogunu, pulmoner arter basincini ve kardiyak sistolik fonksiyonlari
etkilemedigini diislindiirmektedir. Ancak literatlirde benzer bir ¢alisma olmadig1 da goz
Oniine alinarak, bulgularimizin desteklenmesi agisindan RCA morfolojisinin aortik annulus
capina ve diger kalp bosluklarina etkisinin ve ayrica RCA morfolojisinin kardiyak sistolik
fonksiyonlara ve pulmoner arter basincina etkisinin degerlendirilecegi daha kapsamli farkl

calismalara ihtiya¢ vardir.

Kalp yetmezligi hastalarinin yaklasik yarisinda EF’ nin normal olmasi ve klinigin
diyastolik disfonksiyona bagli olusmasi nedeniyle kardiyak islevin degerlendirilmesinde
diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesi, olmazsa olmaz bir adim olarak kabul
edilmektedir. Giintimiizde ileri yas, KAH, HT, AF, DM, obezite ve kronik bobrek
yetmezligi (KBY) gibi birgok komorbid durumun diyastolik disfonksiyonla iliskili oldugu
bilinmekte, ancak azimsanmayacak kadar fazla diyastolik disfonksiyon olgusunda altta
yatan herhangi bir neden bulunmamaktadir (37, 38). Diyastolik disfonksiyon etiyolojisinde
aterosklerozun konvansiyonel risk faktorleriyle benzer risk faktorlerinin rol oynamasi ve
benzer sekilde bu risk faktorleriyle aciklanamayan olgularin bulunmasi iizerine, koroner

arterlerin geometrik ozelliklerinin vaskiiler hemodinami {izerindeki etkileriyle tipki
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ateroskleroz gibi diyastolik fonksiyonlara da etkisinin olabilecegi diisiintilmistiir. Bu
acidan caligmamizda RCA morfolojisinin diyastolik fonksiyonlarla iligkisini arastirmak
icin C-sekilli RCA ve sigma sekilli RCA grubunda mitral inflow akim hizi ile lateral ve
septal mitral annulus akim hizlar1 degerlendirilmistir. Her iki RCA morfolojisinde; mitral
inflow E hiz1 ve A hizi, E/A orani, lateral ve septal mitral annulus e’ hizlar1 ve E/e’ orani
acisindan farklilik saptanmamis ve normal aralikta bulunmustur. Sol atriyum ¢ap1, IVS ve
PWT da benzer ve normal aralikta saptanmustir. Hem ateroskleroz hem de diyastolik
disfonksiyon ile iliskili olan komorbid hastaliklarin, C-sekilli RCA ve sigma-sekilli RCA
grubunda anlamli farklilik go6stermemesi, sonuglarimizin etkilenmemesi agisindan
onemlidir. Ayrica C-sekilli RCA grubunda anlamli diizeyde yiiksek ¢ikan VKI® nin,
sonuclara etkisinin olup olmadigini belirlemek adina yaptigimiz korelasyon analizi; tiim
hasta grubunda, C-sekilli RCA grubunda ve sigma-sekilli RCA grubunda VKI ile
diyastolik fonksiyon parametreleri arasinda diisiik diizeyde dahi korelasyon olmadigini ve
dolayistyla sonuglara etkisinin olmadigini gostermistir. Elde ettigimiz sonuglar RCA
morfolojisinin, mitral inflow akim hizi ve mitral annulus akim hiz1 gibi kardiyak diyastolik
fonksiyonlar1 etkilemedigini diisiindiirmektedir. Literatiirde RCA morfolojisi ile diyastolik
fonksiyonlarin iligkisini inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmazken, koroner tortuyozite
(KT) ile diyastolik fonksiyonlarin iliskisini inceleyen az sayida ¢alisma mevcut olup, KT’
nin sol ventrikiil relaksasyon bozuklugu ve diyastolik disfonksiyonla iligkili oldugu ileri

siirtilmistiir.

Turgut ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, ¢alismamizdan farkli olarak, KT olan
grupta [VS ve PWT yiiksek, mitral inflow E hiz1 diisiik, A hiz1 yliksek ve E/A oran1 diistik
saptanmig, KT’ nin bozulmus sol ventrikiil relaksasyonuyla iligkili oldugu 6ne stirtilmistiir.
Mitral annulus akim hiz1 ve E/e’ orani ise degerlendirilmemistir. Ancak bu ¢alismada KT
grubunda koroner arterlerin dagilimi ve dolayisiyla ne kadarinin RCA tortuyozitesi
nedeniyla calismaya alindigi belirtilmemistir (343). Elamragy ve ark. tarafindan yapilan
caligmada ise ¢alismamizdan farkli olarak, KT olan grupta mitral inflow E hiz1 diistik, A
hiz1 ytiksek, E/A orani diisiik, mitral annulus e’ hiz1 diigiik ve E/e’ oran1 yiiksek saptanmus,
KT’ nin diyastolik disfonksiyonla iliskili oldugu o6ne siiriilmiistiir. Bu ¢alismada KT
grubunda HT ve dislipidemi anlamli diizeyde fazla bulunmaktadir. Ayrica Onceki
calismayla benzer sekilde KT grubunda koroner arterlerin dagilimi belirtilmemistir (344).
Dogdus ve ark., KT’ nin sol ventrikiil fonksiyonlarma etkisinin 3D-speckle tracking

ekokardiyografi (3D-STE) ile degerlendirilmesine odaklandiklart ¢aligsmalarinda,
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konvansiyonel ekokardiyografi ve doku Doppler ekokardiyografi ile elde edilen
calismamizdaki parametreleri de degerlendirmistir. Calismamizla benzer sekilde, KT olan
ve olmayan gruplarda; EF, IVS, PWT, sol atriyum ¢api, mitral inflow E hiz1 ve A hiz1, E/A
orani, lateral ve septal e’ hizi agisindan farklilk saptanmamistir. 3D-STE ile
degerlendirilen sol ventrikiil global longitudinal strain (LV-GLS) ise KT olan grupta
anlamli disiik saptanmis, diger 3D-STE parametreleri ise her iki grupta benzer
bulunmustur. KT’ nin, sol ventrikiil miyokardiyal deformasyon iizerinde olumsuz bir
etkiye sahip olup, subklinik sol ventrikiil disfonksiyonuna neden oldugu ve subklinik
disfonksiyonun daha hassas bir yontem olan 3D-STE ile belirlenebilecegi ileri siiriilmiistiir

(345).

Calismamizin sonuglarinin, KT’ nin diyastolik fonksiyonlarla iligkisini inceleyen
bu ¢alismalardan farkli olmasinin ¢ok sayida nedeni olabilir. KT grubunda; sadece RCA
tortuyozitesinin olmamasi, ne kadarinin tortuyoz RCA oldugunun bilinmemesi veya
literatiirle benzer sekilde diisiik oranda tortuyoz RCA igermesi, diyastolik disfonksiyonla
iligkili olabilecek komorbid durumlarin anlaml diizeyde yiiksek olmasi, hasta sayis1 ve
hasta profilinin (yas, cinsiyet vs.) calismamizdan farkli olmasi bu nedenlerden bazilaridir.
Ancak en 6nemli neden, KT ile sigma-sekilli RCA’ nin birbirinin es degeri olmamasidir.
Koroner arter tortuyozitesi, en az bir ana koroner arterde, koroner arterin ana trasesi
boyunca hem sistol hem de diyastol sirasinda, {i¢ veya daha fazla, damar yoniinde en az
45° lik agilanmanin-kivrimin varligt olarak tanimlanmaktadir (346). Bu calismalarda da
bu tanima gore hasta alinmistir. Sigma-sekilli RCA ise RCA’ nin en lateral iki noktasi
arasina ¢izilen ¢izgi ile arter arasindaki en uzun dikey genislik olan egri genisligi ve RCA’
nin maksimum ¢ap1 Ol¢iilerek tanimlanmaktadir. Egri genisligi maksimum arter ¢capindan
daha biiytlik olan arterler sigma-sekilli RCA, sadece bir lateral noktas1 olan veya sigma-
sekilli RCA kriterlerini karsilamayan diger anatomik varyasyonlar ise C-sekilli RCA
olarak siniflandirilmaktadir. Diger bir deyisle sigma-sekilli RCA, en az arter genisligi
kadar girintili bir arter olarak tanimlanmaktadir (13). Calismamizda da bu tanima gore
hasta gruplar1 olusturulmustur. Dolayisiyla KT ile sigma-sekilli RCA, benzer 6zellikleri
olmasmma ragmen tanim, geometrik Ozellikler ve vaskiiler hemodinami {izerinde
olusturduklart etki agisindan farkli olup tam olarak birbirinin karsiligi degildir. Bu nedenle
RCA morfolojisinin kardiyak diyastolik fonksiyonlar lizerindeki etkisi KT’ den farkl
olabilir. KT’ nin diyastolik fonksiyonla iliskisini inceleyen bu caligmalar, koroner

arterlerin geometrik 6zelliklerinin diyastolik fonksiyonlara etkisinin oldugunu gdstermesi
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acisindan Onemli olmakla birlikte RCA’ nin geometrik 6zelliklerinin  diyastolik
fonksiyonlara etkisinin olup olmadiginin belirlenebilmesi agisindan RCA morfolojisi ile
diyastolik fonksiyonlarin iligkisini inceleyen daha fazla sayida kapsamli ¢alismaya ihtiyag

vardir.

Epikardiyal yag dokusu (EYD); visseral perikard ile miyokard arasinda bulunan,
adipositler, inflamatuar hiicreler ve ekstraseliiler matriksten olusan, salgiladigi
adipokinlerle vazokrin ve parakrin yolla lokal ve sistemik etki olusturan biyoaktif bir
organdir. EYD proinflamatuar ve proaterojenik adipokinlerin yani sira antiinflamatuar ve
antiaterojenik adipokinler de salgilamaktadir. Dolayisiyla EYD’ nin hem kardiyoprotektif
etkisi bulunmakta hem de inflamasyon ve ateroskleroz siirecinde rol oynamakta ve
fizyolojik kosullarda bu fonksiyonlarini belirli bir denge iginde yiiriitmektedir. Fizyolojik
kosullarda kardiyoprotektif etki gdsteren EYD, patolojik kosullar altinda ise dengenin
inflamatuar hiicreler, proinflamatuar ve proaterojenik adipokinlere kaymasina bagli olarak
kardiyometabolik a¢idan olumsuz sonuglara neden olmaktadir. Anatomik olarak EYD ile
miyokard1 ayiran fasya benzeri herhangi bir yapt bulunmamakta ve EYD’ nin perfiizyonu
koroner arterler tarafindan saglanmaktadir. EYD’ den salgilanan proinflamatuar ve
proaterojenik adipokinler, parakrin ya da vazokrin yolla koroner arterlere gecerek arter
duvarindaki hiicrelerle etkilesmekte ve aterojenik inflamasyona katkida bulunmaktadir

(240-242, 267-270).

EYD’ nin, kardiyometabolik hastaliklarin 6nemli bir gostergesi olan visseral yag
dokusu ile korelasyon gosterdigi ve kalbin etrafindaki 6zellesmis bir visseral yag dokusu
oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda EYD’ nin, basta KAH ve metabolik sendrom
olmak tizere DM, insiilin direnci, HT, AF, dislipidemi, obezite, artmis sol ventrikiil kiitlesi
ve diyastolik disfonksiyon gibi bircok kardiyometabolik hastalikla iligkili oldugu
gosterilmistir. KAH ve metabolik sendrom basta olmak iizere birgok kardiyometabolik
hastalikla ilgili yapilan ¢alismada, transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile degerlendirilen
EYDK’ nin, saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir (251-260). Ahn ve
ark. tarafindan yapilan 260’ inda obstriiktif KAH olmak iizere toplamda 527 hastay1 iceren
calismada, ekokardiyografik olarak oOlglilen EYDK’ nin KAH ile iliskisi incelenmistir.
EYDK’ nin; KAH olan grupta KAH olmayan gruba gore daha fazla oldugu, abdominal
visseral yag dokusu ile korele oldugu ve KAH ile bagimsiz olarak iligkili bir parametre
oldugu saptanmig, KAH riskininin degerlendirilmesinde, KAH yaygmliginin ve

aktivitesinin tahmin edilmesinde ek bilgi saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir (254). Eroglu ve
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ark. tarafindan yapilan 100’ iinde KAH mevcut olmak iizere toplamda 150 hastay1 iceren
calismada, ekokardiyografik olarak oOl¢iilen EYDK’ nin KAH’ n varligi ve ciddiyeti ile
iliskisi incelenmistir. EYDK; belirgin KAH olanlarda minimal KAH olanlara gore,
minimal KAH olanlarda KAH olmayanlara gére ve ayrica ¢ok damar hastalig1 olanlarda
tek damar hastaligi olanlara gore yiiksek saptanmistir. Dolayisiyla EYDK’ nin; KAH' 1n
varligi, siddeti ve yayginligi ile iligkili oldugu, KAH’ 1 6ngoriilmesi i¢in konvansiyonel

risk faktorlerine yardimci olabilecek ek bir belirte¢ oldugu ileri siirtilmiistiir (253).

Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarin 1s181nda, noninvaziv ve pratik bir tetkik olan
TTE ile degerlendirilen EYDK’ nin, énemli bir subklinik ateroskleroz belirteci oldugu
bilinmektedir. Bu dogrultuda ¢alismamizda, RCA morfolojisinin aterosklerozla iligkisini
arastirmak i¢in aterosklerotik belirte¢ olan EYDK, C-sekilli RCA ve sigma-sekilli RCA
grubunda degerlendirilmistir. EYDK, C-sekilli RCA grubunda sigma-sekilli RCA grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlaml diizeyde yliksek saptanmistir. RCA morfolojisi olarak
C-sekilli RCA varligin1 6ngérmek igin yaptigimiz lojistik regresyon analizi, EYDK’ nin C-
sekilli RCA varligi ile pozitif yonde bagimsiz olarak iligkili oldugunu ortaya koymustur.
EYDK’ nin RCA morfolojisini dngdérme agisindan tanisal giiciinii degerlendirmek igin
yaptigimiz ROC egrisi analizi ise 5,50 mm veya iizerindeki EYDK degerlerinin, sigma-
sekilli RCA’ ya gore C-sekilli RCA’ y1 %63,8 sensitivite ve %71,7 spesifite ile
Ongorebilecegini gostermistir. Aterosklerotik belirteg olan EYDK’ nin, C-sekilli RCA
grubunda anlamli diizeyde yliksek ¢ikmas1 ve tanisal giicili yeterince yiiksek olmasa da C-
sekilli RCA varliginin bagimsiz 6ngordiiriiciisii olmasi, literatiirle uyumlu olacak sekilde
C-sekilli RCA’ nin sigma-sekilli RCA’ya gore aterosklerozla iliskili oldugunu
disiindiirmektedir. Hem ateroskleroz hem de EYDK ile iligkili olan komorbid
hastaliklarin, C-gekilli RCA ve sigma-sekilli RCA grubunda anlamli farklilik
gostermemesi, sonuglarimizin etkilenmemesi agisindan 6nemlidir. Ancak C-sekilli RCA
grubunda anlamli diizeyde yiiksek c¢ikan VKI’ nin, sonuglara etkisinin olup olmadigini
belirlemek adina yaptigimiz korelasyon analizinde, EYDK ile VKI arasinda; tiim hasta
grubunda pozitif yonde orta derecede, C-sekilli RCA grubunda pozitif yonde iyi derecede
ve sigma-sekilli RCA grubunda pozitif yonde diisiik derecede anlamli korelasyon
saptanmistir. Dolayisiyla elde ettigimiz korelasyon analizi sonuglari, gruplar arasindaki
VKIi farklihigmin, EYDK ile ilgili sonuglarimiza olumsuz etkisinin olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak ¢alismamizda EYDK disinda degerlendirdigimiz iki ateroskleroz

belirteci ile ilgili sonuclarin ikisinin de EYDK sonuglari ile benzer ve literatiirle uyumlu
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olacak sekilde saptanmasi ve bu iki ateroskleroz belirteci ile ilgili yaptigimiz korelasyon
analizinde, VKI ile diisiik diizeyde dahi korelasyon saptanmamasi, EYDK ile ilgili
sonuglarimizin  gruplar arasindaki VKI farkliligma ragmen degerli oldugunu

gostermektedir.

Ateroskleroz, tiim arteriyel sistemi etkileyen diffliz bir patolojidir. Baz1 arterler
ateroskleroza yatkin olmasina karsin aterosklerozun lokal bir alana sinirli kalmast oldukca
nadirdir. Bir arteriyel bolgede aterosklerotik degisikliklerin saptanmasinin diger arteriyel
bolgelerde de ateroskleroz varligi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla herhangi bir
arterdeki aterosklerotik degisiklikler, tiim arteriyel sistem hakkinda fikir sahibi olmamizi
saglamaktadir. Bu baglamda, benzer laminar akim 6zelligine sahip olmalar1 nedeniyle
karotis arterdeki aterosklerotik degisikliklerin saptanmasi ile koroner arterler hakkinda
bilgi edinilebilmektedir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin klinik bulgular
ateroskleroz ilerlediginde ortaya ¢ikmaktadir. Ancak erken donemde arter duvarinda gesitli
goriintiileme yontemleri ile aterosklerotik degisiklikler gozlenebilmektedir. Bu erken
aterosklerotik degisikliklerden birisi intima-media kalinligmin (IMK) artisgsidir. Bu
bilgilerin 15181nda giiniimiizde B-mod USG ile degerlendirilen KIMK, énemli bir subklinik
ateroskleroz belirteci olarak kullanilmaktadir (209-215).

Giiniimiize kadar yapilan calismalarin 1s1ginda KIMK artisinin hem KAH ve
serebrovaskiiler hastalik (SVH) gibi ASCVD ile hem de yas, erkek cinsiyet, sigara, DM,
HT, HL ve obezite gibi ASCVD risk faktorleri ile iliskili oldugu bilinmektedir (226).
KIMK ile KAH arasindaki iliskiyi gdsteren onemli ¢alismalardan birisi, bilinen inme ve
KAH o6ykiisti olmayan 45-64 yas arasindaki 15792 kisinin 6 ila 9 yil arasi takip edildigi
ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) ¢alismasidir. KIMK 1 mm’ nin iizerinde
olan kisilerde yeni gelisen kardiyovaskiiler olay riski anlamli diizeyde yiiksek bulunmus ve
KIMK’ deki 0,19 mm artigin, 6liim ve miyokard infarktiisii riskinde %36 artisa neden
oldugu saptanmustir. Ayrica KIMK in; sigara, VKI, LDL, sistolik ve diyastolik kan basinci
ile iligkili oldugu ve popiilasyondaki ASCVD risk faktorleri dislandiktan sonra dahi
miyokard infarktiisii gegirme riski ile giiglii iligkisi oldugu saptanmistir (227-229). 55 yas
tizerindeki 8000 kisinin ortalama 2,7 yil takip edildigi Rotterdam c¢alismasinda da benzer
sonuglar elde edilmistir. Baslangic KIMK” in artmis miyokard infarktiisii riski ile iliskili
oldugu ve KIMK’ deki 0,163 mm’ lik bir artisin miyokard infarktiisii gériilme riskinde
1,43 kat artisa neden oldugu bildirilmistir. Ayrica KIMK” in yas, erkek cinsiyet, VKi, HT,
total kolesterol ve DM ile pozitif, HDL ile negatif iliskili oldugu saptanmistir (230). Amato
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ve ark.” nin yapmis oldugu ¢aligmada ise bilinen KAH 6ykiisii veya KAH siiphesi olan 48
hastada KIMK ile intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) ile dlgiilen koroner arter IMK
arasinda korelasyon saptanmustir. KIMK 1 mm’ nin iizerinde olan ve konvansiyonel
koroner anjiyografide aterosklerotik plak saptanmayan hastalarda, IVUS ile
degerlendirmede koroner IMK’ nin artmis oldugu gdsterilmistir. Koroner aterosklerozun
erken evrelerinde intimal kalinlagsma ile birlikte pozitif remodeling olmasi, aterosklerotik
degisikliklerin konvansiyonel koroner anjiyografi ile saptanmasini engellemektedir. Bu
agidan KIMK’ in, koroner aterosklerozun erken dénemde tespit edilmesinde 6nemli bir

belirte¢ oldugu ifade edilmistir (235).

Bu bilgilerin 1s18inda ¢alismamizda, RCA morfolojisinin aterosklerozla iligkisini
arastirmak icin aterosklerotik belirte¢ olan KIMK, C-sekilli RCA ve sigma-sekilli RCA
grubunda degerlendirilmistir. KIMK, C-sekilli RCA grubunda sigma-sekilli RCA grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlaml diizeyde yliksek saptanmistir. RCA morfolojisi olarak
C-sekilli RCA varhigim1 dngérmek i¢in yaptigimiz lojistik regresyon analizi, KIMK’ in C-
sekilli RCA varlig1 ile pozitif yonde bagimsiz olarak iligkili oldugunu gdstermistir.
Calismamizda hem ateroskleroz hem de KIMK ile iligkili olan yas, cinsiyet gibi
demografik ozelliklerin ve komorbid hastaliklarin, C-sekilli RCA ve sigma-sekilli RCA
grubunda anlamli farklilik gostermemesi, sonuglarimizin etkilenmemesi agisindan
onemlidir. Ayrica KIMK ile iliskili olan ve C-sekilli RCA grubunda anlamli diizeyde
yiiksek ¢ikan VKI* nin, sonuglara etkisinin olup olmadigm belirlemek adina yaptigimiz
korelasyon analizi; tiim hasta grubunda, C-sekilli RCA grubunda ve sigma-sekilli RCA
grubunda VKI ile KIMK arasinda diisiik diizeyde dahi korelasyon olmadigini ve
dolayisiyla sonuglara etkisinin olmadigmi gostermistir. Aterosklerotik belirte¢ olan KIMK”
in, C-sekilli RCA grubunda anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmasi ve C-gekilli RCA varliginin
bagimsiz Ongordiiriiclisii olmasi, literatiirle uyumlu olacak sekilde C-sekilli RCA’ nin
sigma-sekilli RCA’ya gore aterosklerozla iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Literatiirde
RCA morfolojisi ile KIMK arasindaki iligskiyi inceleyen herhangi bir calisma
bulunmazken, KT’ nin KIMK ile iliskisini arastiran az sayida ¢alisma mevcut olup, KT

nin KIMK ile ve dolayisiyla aterosklerozla iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir.

Davutoglu ve ark. tarafindan yapilan 58’ inde KT olmak {izere toplamda 105
hastay1 iceren c¢alismada, KT’ nin KIMK ve retinal arter tortuyozitesi ile iliskisi
incelenmistir. Caligmaya koroner anjiyografide lezyon saptanmayan veya dnemsiz koroner

plak saptanan hastalar dahil edilmistir. KT grubunda koroner arterlerin dagilimi ve
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dolayisiyla ne kadarmin RCA tortuyozitesi nedeniyla c¢alismaya alindigi ise
belirtilmemistir. KT grubunda retinal arter tortuyozitesi daha yaygin gézlenmis ve KIMK
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir. Bu sonuglardan hareketle KT’ nin sistemik arteriyel
tortuyozite ve subklinik aterosklerozla iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (347). Elamragy ve
ark. tarafindan yapilan 30’ unda KT olmak {izere toplamda 60 adet hastay1 iceren
calismada ise KT’ nin KIMK, KAH risk faktorleri ve diyastolik disfonksiyonla iligkisi
incelenmistir. Calismaya obstriiktif KAH olanlar dahil edilmemistir. Onceki calismayla
benzer sekilde KT grubunda koroner arterlerin dagilimi belirtilmemistir. KT grubunda; HT
ve dislipidemi daha yaygm gozlenmis ve KIMK anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Bu
sonuglardan hareketle KT’ nin aterosklerozla ve dislipidemi ve HT gibi KAH risk
faktorleriyle iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (344). Bu sonuglarin aksine KT’ nin
aterosklerozla negatif iligkili oldugunu ileri siiren calismalar da mevcuttur. Li ve ark.
tarafindan yapilan 104 hastanin 121 koroner arterinin incelendigi calismada, KT ile
koroner ateroskleroz arasindaki iligki arastirilmistir. Ana koroner arterlerde tortuyoz olan
ve tortuyoz olmayan segmentler koroner ateroskleroz goriilme sikligi acisindan
karsilastirilmis ve koroner aterosklerotik stenoz prevalansi tortuyoz segmentte tortuyoz
olmayan segmente gore anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir. Bu sonuglardan
hareketle KT’ nin, koroner aterosklerozla negatif iliskili oldugu ve ateroskleroz icin
koruyucu bir faktor oldugu ileri siiriilmiistiir (348). Calismamizin sonuglariin, KT’ nin
KIMK ve aterosklerozla iliskili oldugunu &ne siiren calismalardan farkli olmasimin ¢ok
sayida nedeni olabilir. KT grubunda; sadece RCA tortuyozitesinin olmamasi, ne kadarinin
tortuyoz RCA oldugunun bilinmemesi, KIMK ile iliskili olabilecek dislipidemi ve HT gibi
komorbid hastaliklarin anlamli diizeyde yiiksek olmasi, hasta sayist ve hasta profilinin
(yas, cinsiyet vs.) calismamizdan farkli olmasi bu nedenlerden bazilaridir. Ancak en

onemli neden, KT ile sigma-sekilli RCA’ nin birbirinin es degeri olmamasidir.

Arteriyel sertlik (stiffness), media tabakasindaki elastik doku kaybmin neden
oldugu damar duvarmin sertligi ve bunun sonucunda arterin genisleme kabiliyetinin
kaybidir. Arteriyel sertlik artisindaki temel mekanizma, damar duvarindaki yapisal
bozulmadir. Arter duvari, endotel ve diiz kas hiicrelerinin yani sira degisen oranlarda
elastin, kollajen ve glikozaminoglikanlar1 iceren ekstraseliiler matriksten olusmaktadir.
Damar duvarmin yapisal iskeletini olusturan, esnekligini, kompliyansini ve stabilizasyonu
saglayan temel bilesenler, matriks metalloproteinazlar (MMP) tarafindan katabolize edilen

kollajen ve elastindir. Arterin fizyolojik esnekligi ve sertligi, bu proteinlerin dinamik
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yapim-yikim siirecinin dengeli bir sekilde siirdiiriilmesiyle saglanmaktadir. Ancak
inflamasyon, bu dengenin bozulmasindaki temel mekanizma olup, asir1 anormal kollajen
iiretimine ve elastin kalitesinin azalmasina neden olmaktadir. Media tabakasindaki diiz kas
hiicreleri, asir1 {lretilen ve diizensiz dagilim gosteren hiyalinize kollajenle yer
degistirmekte, normal elastik doku icerigi azalmakta ve sonug olarak arter elastikiyeti ve
kompliyans: azalirken arteriyel sertlik artmaktadir. Kollajen ve elastin dengesinin
bozulmasinda rol oynayan faktérler ayn1 zamanda endotel hiicrelerine de etki ederek
endotel disfonksiyonu ve dolayisiyla aterosklerotik plak gelismesine neden olmaktadir
(280-283). Arter duvarindaki elastin ve kollajenin yapisinda olusturdugu degisiklikler
nedeniyle arteriyel sertlik artis1 ve ateroskleroz, genellikle birlikte izlenmektedir. Yapilan
caligmalarda aterosklerotik yiik ile arteriyel sertlik arasinda korelasyon tanimlanmis olup
arteriyel sertligin, kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede ©Onemli bir belirte¢ oldugu

bildirilmistir (310, 311).

Avrteriyel sertligin degerlendirilmesinde farkli parametreler belirlenmis olup invaziv
Olclimlerin maliyetinin yliksek ve uygulanmasinin zor olmasi nedeniyle noninvaziv
yontemler gelistirilmistir. Noninvaziv yontemlerle elde edilen parametrelerin de invaziv
Olgtimlerle benzer oldugu saptanmistir. Arteriyel tamponlama fonksiyonuna en fazla
katkiyr yapmast ve aortik nabiz dalga hizinin (PWV) farkli popiilasyonlarda yapilan
caligmalarda arteriyel sertligin bagimsiz prediktorii olarak saptanmasi nedeniyle, arteriyel
sertligin bolgesel degerlendirilmesinde en sik aorta kullanilmaktadir. Bununla birlikte
biitlin arteriyel lokalizasyonlar degerlendirmede kullanilabilmektedir. Giiniimiizde c¢esitli
noninvaziv cihazlarla elde edilen PWV, en sik kullanilan parametre olup, PWV’ nin

yiiksek saptanmasi arteriyel sertlik artigini géstermektedir (291-293, 297).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve patolojilerin vaskiiler sistem iizerindeki etkisi,
giiniimiize kadar ¢ok sayida ¢alismada incelenmistir. Bu risk faktorlerinin ve patolojilerin,
vaskiiler sistemde neden olduklar: yapisal degisiklikler sonucu arteriyel sertligin arttig1 ve
kompliyansin azaldigi bildirilmistir. Aorta gibi biiyiik elastik arterlerdeki sertlik artiginin,
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yapilan
caligmalarda DM, HT, HL, sigara kullanimi, erkek cinsiyet ve ileri yas gibi ASCVD risk
faktorlerinin, KAH, SVH ve periferik arter hastaligi (PAH) gibi ASCVD’ lerin, ayrica kalp
yetmezligi ve bobrek yetmezligi gibi patolojilerin varliginda, arteriyel sertligin arttigi
gosterilmistir (304-309).Yamashina ve ark. tarafindan yapilan asikar ASCVD mevcut
olmayip yillik saglik taramasi icin bagvuran 10828 kisiyi iceren calismada, arteriyel
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sertligin degerlendirilmesinde kullanilan noninvaziv yontemlerle elde edilen brakiyal-ayak
bilegi nabiz dalga hizinin (baPWV), kardiyovaskiiler risk tahmin skorlar1 ve aterosklerotik
vaskiiler hasarin ciddiyeti ile iliskisi arastirilmistir. Inme veya KAH olanlarda, olmayanlara
gore baPWV yiiksek saptanmis ve baPWV’ nin konvansiyonel risk faktorlerinden bagimsiz
olarak hem Framingham hem de Pocock skoruyla korele oldugu gosterilmistir. Bu
sonuglardan hareketle arteriyel sertligi yansitan noninvaziv bir parametre olan baPWV’ nin
kardiyovaskiiler riskin ve aterosklerotik vaskiiler hasarin ciddiyetinin bir gostergesi olarak
genel popiilasyonun taranmasinda kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir (349). Liu ve ark.
tarafindan yapilan 33’ {inde obstriiktif KAH olmak iizere toplamda 63 hastay1 iceren
caligmada ise baPWV’ nin, endotel fonksiyonunu yansitan brakiyal arterdeki FMD ve
KAH ile iliskisi arastirilmistir. KAH olan grupta kontrol grubuna kiyasla baPWV yiiksek
ve FMD diisiik saptanmis, yapilan lojistik regresyon analizinde ise KAH olan grupta
baPWV ve FMD arasinda negatif korelasyon oldugu ve dolayisiyla artmig baPWV’ nin
endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu sonuclardan hareketle baPWV’
nin  ateroskleroz  gelisimi ile iliskili olan endotel fonksiyonunun  Klinik
degerlendirilmesinde noninvaziv bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir

(350).

Glinimiize kadar yapilan ¢alismalarin 1s181inda, arteriyel sertlik artisinin, vaskiiler
sistemin aterosklerotik tutulumunun bir gostergesi oldugu ve arteriyel sertligin subklinik
ateroskleroz belirteci olarak kardiyovaskiiler olaylar1 6ngormede Onemli bir parametre
oldugu bilinmektedir (317-319). Bu dogrultuda c¢alismamizda, RCA morfolojisinin
aterosklerozla iligkisini arastirmak i¢in aterosklerotik belirte¢ olan arteriyel sertlige yonelik
elde ettigimiz parametreler, C-sekilli RCA ve sigma-sekilli RCA grubunda
karsilastirilmistir. Noninvaziv olarak brakiyal arter lizerinden osilometrik metotla 6l¢iim
yapan PWA (nabiz dalga analizi) monitor kullanarak elde ettigimiz parametrelerden en
degerlisi olan PWV, C-sekilli RCA grubunda sigma-sekilli RCA grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. AIX@75 (75/dk kalp hizina gore
diizeltilmis augmentasyon indeksi), santral sistolik kan basinci (sSKB), santral diyastolik
kan basinc1 (sDKB), santral ortalama arteriyel basing (SOAB), santral nabiz basinci (sNB)
ve ¢evresel direng ise her iki RCA morfolojisinde benzer bulunmustur. RCA morfolojisi
olarak C-sekilli RCA varligin1 6ngérmek i¢in yaptigimiz lojistik regresyon analizi, PWV’
nin C-sekilli RCA varlhigi ile pozitif yonde bagimsiz olarak iliskili oldugunu ortaya

koymustur. PWV’ nin RCA morfolojisini ©6ngdérme agisindan tanisal giiclinii
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degerlendirmek icin yaptigimiz ROC egrisi analizi ise 8,25 m/s veya iizerindeki PWV
degerlerinin, sigma-sekilli RCA” ya gore C-sekilli RCA” y1 %62,1 sensitivite ve %62,3
spesifite ile 6ngorebilecegini gostermistir. Hem ateroskleroz hem de arteriyel sertlik ile
iliskili olan komorbid hastaliklarin, C-sekilli RCA ve sigma-sekilli RCA grubunda anlamli
farklilik géstermemesi, sonuglarimizin etkilenmemesi agisindan 6nemlidir. Ayrica arteriyel
sertlik ile iliskili olan ve C-sekilli RCA grubunda anlamli diizeyde yiiksek ¢ikan VKI’ nin,
sonuglara etkisinin olup olmadigini belirlemek adina yaptigimiz korelasyon analizi; tiim
hasta grubunda, C-sekilli RCA grubunda ve sigma-sekilli RCA grubunda VKI ile PWV
arasinda diisiik diizeyde dahi korelasyon olmadigini ve dolayisiyla sonuglara etkisinin
olmadigin1 gostermistir. PWV ile yas arasinda ise tiim hasta grubunda ve C-sekilli RCA
grubunda pozitif yonde iyi derecede ve sigma-sekilli RCA grubunda pozitif yonde
milkemmel diizeyde anlamli korelasyon saptanmistir. Calismamizda her iki RCA
morfolojisinde yas uyumunun olmasi, literatiirle uyumlu olacak sekilde PWV ile yas
arasinda tespit edilen pozitif korelasyonun, sonuglari etkilemesini engellemektedir.
Dolayisiyla arteriyel sertligi yansitan PWV’ nin, C-sekilli RCA grubunda anlamli diizeyde
yiiksek ¢ikmasi ve tanisal giicii yeterince yiiksek olmasa da C-sekilli RCA varliginin
bagimsiz Ongordiiriiciisii olmasi, literatiirle uyumlu olacak sekilde C-sekilli RCA’ nin

sigma-sekilli RCA’ya gore aterosklerozla iliskili oldugunu diisindirmektedir.

Intrakoroner lokal kan akiminin homojen olmamasi ve endotelyal “shear stress”
(ESS, kayma gerilimi, kan akis gerilimi) gibi hemodinamik faktdrlerin, aterosklerozun
olusumunda ve progresyonunda rol oynadigi bilinmektedir (351). Diisiik ESS, endotelyal
gen ekspresyonunu diizenleyerek aterosklerotik vaskiiler endotelyal fenotipi indiiklemekte
ve ateroskleroz olusumuna neden olmaktadir (352-354). Yapilan ¢alismalarda KT’ nin,
siddetinden bagimsiz olarak, yiiksek ESS’ ye sahip oldugu ve bu nedenle de ateroskleroza
kars1 koruyucu bir fenotip oldugu gosterilmistir (355-356). C-sekilli RCA’ nin proksimal-
orta bolgesinde, reolojik modelin, i¢ duvar boyunca diisiik ESS ve i¢ ve dis duvarlar
arasinda maksimum ESS farki ile karakterize olan hemodinamik olarak 6zel bir bolgeye
sahip oldugu ve bunun da aterosklerotik plak gelisimi i¢in uygun bir mikro gevre
olusturdugu disiiniilmektedir. Sigma-sekilli RCA’ nin ise orta bolgesindeki tortuyozite
nedeni ile hemodinamik olarak farkli bir akim paterni olusturdugu, yiiksek ESS’ ye sahip
oldugu ve buna bagh olarak aterosklerotik plak gelisimi i¢in daha diisiik bir duyarlilik
gosterdigi bildirilmistir (19-20, 83-86). Altintas ve ark.” nin, RCA okliizyonuna bagli akut

miyokard infarktiisii ile bagvuran ve perkutan koroner girisim uygulanan hastalarda yapmis
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olduklar1 ¢alismada, C-sekilli RCA grubunda lezyon sikliginin proksimal ve orta bolgede
anlamli derecede fazla iken sigma-sekilli RCA grubunda lezyon lokalizasyonu agisindan

farkliligin saptanmamasi, bu bulguyu desteklemektedir (36).

Calismamizda aterosklerotik belirtecler olan EYDK, KIMK ve arteriyel sertligi
yansitan PWV, C-sekilli RCA grubunda sigma-sekilli RCA grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmis ve dolayisiyla literatiirle uyumlu olacak sekilde
C-sekilli RCA morfolojisinin aterosklerozla iligkili oldugu bulunmustur. Calismamiz,
literatiirde daha once degerlendirilmeyen ii¢ farkli aterosklerotik belirtecin kullanilmasi ve
degerlendirilen aterosklerotik belirteglerin {igiiniin de C-sekilli RCA grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmasi agisindan onem arz etmektedir. Dolayisiyla
elde ettigimiz sonuclar C-sekilli RCA’ nin, aterosklerozla iliskili bir geometrik risk faktorii
oldugu goriisiinii desteklemektedir. Calismamizda mitral inflow akim hizi ve mitral
annulus akim hizi1 gibi kardiyak diyastolik fonksiyonlar ise C-sekilli RCA ve sigma-sekilli
RCA grubunda benzer bulunmus ve dolayisiyla RCA morfolojisinin diyastolik
fonksiyonlar {iizerine etkisinin olmadigi gosterilmistir. Calismamiz, literatiirde RCA
morfolojisi ile diyastolik fonksiyonlar arasindaki iliskiyi inceleyen herhangi bir calisma

olmamasi nedeniyle de 6nem arz etmektedir.

5.1. Kisithliklar

Calismamiz goreceli olarak az sayida hasta icermektedir. Her ne kadar sonuglarimiz
lizerinde belirgin etkisi olmasa da calisma gruplari arasinda VKI acisindan farklilik

mevcuttur.

Calismamizda, ASE/EACVT’ nin diyastolik fonksiyon degerlendirmesinde 6nermis
oldugu temel ekokardiyografik parametrelerden sadece mitral inflow akim hizi ve mitral
annulus akim hizinin degerlendirilmesi, trikiispit yetmezlik hiz1 (TRV) ve sol atriyum
hacim indeksi (LAVI) gibi diger temel ekokardiyografik parametrelerin
degerlendirilmemis olmasi, ¢alismamizin kisitliklarindan birisidir. Calismamizda arteriyel
sertligin degerlendirilmesinde, noninvaziv olarak brakiyal arter tizerinden osilometrik
metotla Olciim yapan PWA (nabiz dalga analizi) monitor ile elde edilen parametreler
kullanilmig, hasta konforu ve etik kaygilar 6n planda tutularak arteriyel sertligin
degerlendirilmesinde altin standart tani yontemi olan invaziv aortik nabiz dalga hizi

(PWV) ol¢iimii yapilmamustir. Yapilan ¢alismalarda arteriyel sertlige yonelik noninvaziv
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yontemlerle elde edilen parametrelerin, invaziv 6l¢iimlerle benzer oldugu saptanmis olsa

da galismamizin kisitliliklar arasinda degerlendirilebilir.

Elde ettigimiz sonuglarin desteklenmesi ve daha kapsamli sonuglar elde
edilebilmesi acgisindan, calismamizda klinik takip yapilmamasi ve uzun donem takip

verilerinin olmamasi, ¢alismamizin kisitliliklarindandir.
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6. SONUC

Calismamizda, aterosklerotik belirtegler olan EYDK, KIMK ve arteriyel sertligi yansitan
PWV, C-sekilli RCA grubunda sigma-sekilli RCA grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir. Ayrica EYDK, KIMK ve PWV’ nin, C-sekilli RCA
varligmin bagimsiz 6ngordiiriiclisii olduklar1 gosterilmistir. Dolayistyla C-sekilli RCA
ateroskleroza yatkinlik olusturan bir vaskiiler fenotip ve RCA morfolojisi bir geometrik
risk faktorii olarak degerlendirilebilir. Bu nedenle C-sekilli RCA morfolojisine sahip olan
hastalarin, ateroskleroz olusumunu ve progresyonunu engellemek agisindan, tipki
konvansiyonel risk faktorleri gibi, gerekli yasam tarzi degisiklikleri ve medikal tedavi ile
yonetilmesi ve yakin takip edilmesi gerekebilir. Ayrica giiniimiizde konvansiyonel risk
faktorlerini kullanarak kardiyovaskiiler riski degerlendiren Framingham ve SCORE
(Systematic COronary Risk Evaluation) sistemleri de dahil olmak iizere bir¢ok skorlama
sistemine bir geometrik risk faktorii olarak RCA morfolojisinin dahil edilmesi, 6zellikle
diisiik ve orta kardiyovaskiiler riske sahip asemptomatik popiilasyonda kardiyovaskiiler
risk degerlendirilmesinin iyilestirilmesi agisindan faydali olabilir. Literatiirde C-sekilli
RCA’ nin aterosklerozla iligkili oldugunu gosteren az sayida calisma mevcut olup RCA
morfolojisinin bir geometrik risk faktorii olarak genel kabulii igin genis popiilasyonlarda,
histopatolojik ve molekiiler c¢alismalart da icerecek sekilde daha kapsamli farkli

calismalara ihtiyac vardir.

Calismamizda her iki RCA morfolojisinde; mitral inflow E hizi ve A hizi, E/A
orani, lateral ve septal mitral annulus e’ hizlart ve E/e’ orami agisindan farklilik
saptanmamis ve normal aralikta bulunmustur. Ayrica sistolik fonksiyonlar da her iki RCA
morfolojisinde benzer ve normal sinirlarda bulunmustur. Dolayisiyla RCA morfolojisinin,
mitral inflow akim hizi ve mitral annulus akim hiz1 gibi kardiyak diyastolik fonksiyonlar
ve sistolik fonksiyonlar {izerinde etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Ancak ¢alismamizda
temel diyastolik fonksiyon parametrelerinden sadece mitral inflow akim hizi1 ve mitral
annulus akim hizinin degerlendirilmesi ve literatiirde RCA morfolojisinin kardiyak
diyastolik fonksiyonlar ile iligkisini inceleyen herhangi bir ¢aligma olmamasi nedeniyle,
RCA morfolojisinin kardiyak fonksiyonlar iizerindeki etkisiyle ilgili, diger temel diyastolik
fonksiyon parametrelerinin ve subklinik sol ventrikiil disfonksiyonunun tespitinde daha
hassas olan 3D-STE gibi ileri incelemeler ile elde edilecek parametrelerin kullanilacagi

genis popiilasyonlarda yapilacak daha kapsamli farkli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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