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OZET

Hipertansiyon ve diyabetli hastalarda gelisen aterosklerozun erken
tanisinda renkli Doppler ultrasonografi (US) ile dlgulen arteriyel kompliansin
yeri arastirildi.

Yas gruplarina ayrilmis hipertansif ve diyabetli 60 hasta ile kontrol
grubunda 30 kisi olmak Uzere toplam 90 kisi ¢galismaya katildi. TUm gruplarda
stenoz tanisi almig, stent takiimig, kladikasyo tanimlayan, anevrizma ve
arterit 6ykusu bulunan, US incelemesi ile gri skalada yumusak ya da kalsifiye
aterom plag! bulunanlar ¢alisma disinda birakildi. Olgularda sag karotis, sag
femoral ve sag posterior tibial arterlerde renkli Doppler US ile spektral analiz
ve es zamanl elektrokardiyografi (EKG) kayitlari alindi. Bu bulgulardan
yararlanarak karotis-femoral arter segmenti ile karotis-posterior tibial arter
segmentinde kompliansin bir gostergesi olan atim dalga hizi (ADH) saptandi.

Karotis-femoral arter segmentinde kontrol (grup 1), hipertansif (grup
2) ve diyabetli (grup 3) gruplarda ADH degerleri sirasiyla, ortalama
296.49+33.74 cm/sn (ortalamazSD), 315.83+48.69 cm/sn, 335.85+69.54
cm/sn bulundu. Karotis-posterior tibial arter segmentinde grup 1, 2 ve 3'de
ADH degerleri sirasiyla, ortalama 557.79+62.23 cm/sn, 618.26£66.68 cm/sn,
626.73+93.78 cm/sn bulundu. Karotis-femoral arter segmentinde grup 1 ile
grup 2’nin karsilastirmasinda ADH degerlerinde anlamli farklilik izlenmedi (p:
0.154). Bu segmentte grup 1 ile grup 3’Un Kkarsilastirmasinda ADH
degerlerinde anlamli farkhlik izlendi (p= 0.01). Karotis-posterior tibial arter
segmentinde grup 1 ile grup 2’'nin karsilastirmasinda (p= 0.018) ve ayni
segmentte grup 1 ile grup 3’Un karsilastirmasinda, ADH degerinde anlamli
farkhlik saptandi (p= 0.026).

Sonug olarak renkli Dopper US’nin, kompliansin bir gostergesi olan
ADH degerini Olgerek, hipertansif ve diyabetli hastalarda aterosklerozun
erken doneminin saptanmasinda etkin bir yontem oldugu gorulmustur.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, atim dalga hizi, diyabet,

hipertansiyon, komplians.



SUMMARY

Evaluate the Effects of Compliance Measured by Color Doppler
Ultrasonography in Early Diagnosis of Atherosclerosis in Hypertensive

and Diabetic Patients

The objective of our study is to investigate the effects of compliance
measured by color Doppler ultrasonography (US) in early diagnosis of
atherosclerosis in hypertensive and diabetic patients.

Sixty patients with hipertensive and diabetic and 30 healty volunteers
were included to our study. All groups were divided into age segments. In all
groups, subjects that have history of vascular stenosis, stend applied, history
of cladicatio, aneurysm and arteritis were excluded from the study. The
subjects that have soft or hard plagues in arteries diagnosed by US
examination were also excluded from the study. In all groups, spectral
analysis was performed by color Doppler US from right carotis, right femoral
and right posterior tibial artery. Electrocardiography (ECG) traces were taken
simultaneously. By the help of these measurements, pulse wave velocity
(PWYV) as a indicator of compliance was calculated from carotis-femoral and
carotis-posterior tibial artery segments.

In carotis-femoral artery segment, PWV were found to be
296.49+33.74 cm/s (meantSD), 315.83+48.69 cm/s, 335.85+69.54 cm/s in
control (group 1), hypertensive (group 2) and diabetic groups (group 3),
respectively. In carotis-posterior tibial artery segment, pwv were found to be
557.79+62.23 cm/s, 618.26+66.68 cm/s, 626.73+93.78 cm/s in group 1, 2
and 3, respectively. In carotis-femoral artery segment, PWV of group 2 was
not significantly different compared with group 1 (p= 0.154). In the same
segment, PWV of group 3 was significantly different compared with group 1
(p= 0.01). In carotis-posterior tibial artery segment, PWV of group 2 was
significantly different compared with group 1 (p=0.018). In the same segment
PWV of group 3 was significantly different compared with group 1 (p=
0.026).



In conclusion, PWV as a indicator of compliance measured by color
Doppler US is a usefull method in early diagnosis of atherosclerosis in both

hypertensive and diabetic patients.

Key Words: Atherosclerosis, compliance, diabetes, hypertension,

pulse wave velocity.



GIiRIS

Ateroskleroz sonucu gelisen kardiyovaskuler hastaliklar ve strok
baglica 6lium nedenlerindendir (1,2,3). Diyabetis mellitus (DM) ve
hipertansiyon (HT) gibi bircok kronik hastalik, ateroskleroza zemin
hazirlamaktadir. Aterosklerozun tanisinda kullanilan yontemler, hem invaziv
Ozellikleri hem de patolojinin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan morfolojik
degisiklikler géstermeleri nedeni ile erken tani ve takipte etkin degildir (4).

Arter hemodinamigi Uzerine yapilan ¢alismalar, aterosklerozun erken
donemlerinde meydana gelen degisikliklerin daha iyi anlagiimasina katkida
bulunmustur. Erken donem aterosklerozda, damar duvarindaki komplians ve
sertligindeki degisiklikleri saptamak Uzere cesitli yontemler gelistirilmigtir.
invaziv olmayan, kolay uygulanabilen bu yéntemlerin erken dénem tanisal
degeri kanitlanmistir (5). Aterosklerozun erken déneminde komplians ve
sertlik gibi hemodinamik parametrelerde meydana gelen degisiklikler kronik
inflamatuar bir slre¢ olan bu patolojide uygulanan tedavi yontemlerinin
etkinligi konusunda yol gdsterici olacaktir (5,6).

Arter hemodinamigini incelemek Uzere gelistiriimis birgok yodntem
bulunmaktadir. Bu yontemlerde, amaca yonelik ¢esitli cihazlar kullaniimakta
ve konu ile ilgili egitimli kisilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda, rutin
pratikte kullanilan renkli Doppler cihazlari ile ek bir yatirrm yapmadan damar
kompliansi ve sertliginin saptanmasi amacglanmistir. Boylelikle radyoloji
departmanlarinda siklikla kullanilan bir inceleme yontemi ile erken dénem

aterosklerozun taninmasina katkisi arastiriimistir.

l. Arter Histolojisi

Kan damarlari, histolojik agidan tunika intima, tunika media ve tunika
adventisya seklinde 3 tabakali bir yapiya sahiptir (Sekil-1).

Tunika intima: icte endotel hiicre dizisi, bunun altinda bazal lamina
ve gevsek bir fibroelastik bag dokusundan olusan subendotelial tabakadan

meydana gelir. Subendotelial tabakanin dis kisminda elastik fibrillerin



yogunlasmasi ile membrana elastika interna meydana gelir. Bu yapi, orta tip
arterlerde belirgin bir sekilde gorulirken venler ve buyuk tip arterlerde ayirt
edilemez. Subendotelial tabakada yer yer diz kas hucreleri de goraltr. Bu
tabakada, bag dokusu fibrilleri ve diz kas hicreleri genel olarak longitudinal
olarak dizilmistir. Endotel hlcreleri, tim dolagim sistemini déseyen tek katli
0zel epitel hucreleridir. Media tabakasindaki diz kas hucreleri tarafindan
Uretilen bir ekstraselliler matrikse goémuali haldedir. Kan basinci
dizenlenmesi, pihtilasma sistemi ve inflamasyon gibi birgok hayati strece
katkida bulunurlar. Damar tonusuna etkili nitrik oksit (NO), endotelin,
prostasiklin ve anjiotensin konverting enzim gibi bir gok vasoaktif kimyasal
madde salgilayarak arteryel gerilebilirlik ve sertlik Gzerinde 6énemli etki
yaparlar. interldkin (IL-1, IL-6, IL-8) ve adezyon molekilleri araciliiyla
inflamasyonda rol alirlar. Ote yandan, heparin siilfat, trombomoddilin ve doku
plazminojen aktivatort tretimi ile pihtilagsmay ve fibrinolitik sistemi dizenler
(7).

Tunika media: Baslica diz kaslardan olusan bu tabaka, internal ve
eksternal elastik lamina arasinda bulunur. Diz kas miktari damar buyuklagu
ile orantili olarak artar ve kas katmanlari arasinda elastik lamina yer alir. DUz
kas hucreleri, damar tonusunun ayarlanmasi ve metabolik ihtiyaca goére
(otoregulasyon) kan akiminin dizenlemesinde rol oynar (7).

Tunika adventisya: En dis tabakadir. Daha c¢ok uzunlamasina
diizenlenmis kollajen ve elastik fibrillerden olusur. Ozellikle venlerde bu
tabakada duz kas hucreleri de bulunur. Media tabakasi komsulugunda elastik
fibrillerin yogunlasmasi ile membrana elastika eksterna olusur. Adventisya
venlerin duvarlarindaki en belirgin tabakadir. Bu tabaka, cevre bag dokusu ile
devam eder. Buyluk damarlarda adventisya iginde "vaza vazorum" olarak
adlandinlan kuguk kan damarlari bulunur. Vaza vazorumlar |Uimenden
diffizyonla beslenemeyecek kadar kalin olan adventisya ve media
tabakalarini besler. Arterlerde bu damarlar daha az sayida olmak Uzere
sadece adventisya tabakasinda bulunur. Venlerde daha ¢ok sayida olan bu
yapilar media tabakasinada ulasir. Damarsiz olan intima ve medianin en i¢

tarafi kandan diffizyonla beslenir. Lenfatik kapillerler; arterlerde sadece



adventisyada bulunurlar, venler de ise media tabakasina kadar girerler. Kan
damari duvarlarindaki duz kaslar myelinsiz sempatik sinir agi ile uyarilir. Bu
sinirler,  norepinefrin  igerirler.  Norepinefrin  salinimi,  damarlarda
vazokonstriksiyona neden olur. iskelet kasindaki arterler ayrica kolinerijik
vazodilatator sinir destegi de alirlar. Bu efferent sinirler arterlerin media
tabakasina girmediginden, norepinefrinin media duz kas hucrelerini
etkileyebilmesi icin bir kag um diffize olmasi gerekir. Mediadaki diz kas
hucreleri arasindaki gap junctionlar, noérotransmitterlerin daha igteki kas
hdcrelerine tagsinmasini saglar. Venlerde sinir uglari, hem adventisyada hem

de mediada bulunur. Total yogunluk agisindan arterler daha zengindir (7).

Vasa vasorum ————2

External elastic lamina
Adventitia

ARRNAT
i Smooth muscle
Internal elastic

connective tissue

Variable basal lamina
of endothelium

Lumen
Endothelium of tunica intima

Sekil-1: Arter duvarinin histolojik yapisi (7)

Il. Ateroskleroz Etyopatogenezi

Ateroskleroz; orta ve buyuk capli arterlerin, intima ve mediasinda
endotel fonksiyon bozukluklari ile baslayan, aterosklerotik plak gelisimi ile
suregelen, hayatin ¢ok erken donemlerden itibaren kesintisiz devam eden

yaygin yapisal bir hastaligidir (8). En sik koroner arterler, aort, iliofemoral



arterler, karotis tutulurken daha dusuk siklikla intrakraniyel arterler de
etkilenmektedir. Bozulmug endotel yapisi ve inflamasyon aterosklerotik
olayin baslamasinda o6nemli rol oynar. Aterosklerozda arter intimasinda
aterojenik lipoproteinlerin  birikmesi ile karmasik bir inflamatuar ve
fibroproliferatif yanit meydana gelir (9).

Aterosklerozun temelinde endotelyal disfonksiyonu rol oynar. Ancak
inflamasyon aterosklerozun her basamaginda en goze carpan 6zelliktir. Bu
strecin merkez rolind alan hucreler; endotelyal, inflamatuar ve diz kas
hdcreleridir. Endotelyal disfonksiyon, endotelin bariyer olma 6zelligini, segici
gecirgenligini ve antitrombosit yapisini bozar. Boylelikle gelisen inflamatuar
ve proliferatif olaylar aterosklerotik plagin olusmasina neden olur. Endotelde
gevseme ile kasllma, protrombojenite-antitrombojenite, proliferasyon-
antiproliferasyon arasi denge bozulur (9).

Hiperkolesterolemi gibi aterojenik uyarilar, deney hayvaninda
subendotelyal intimada serum lipidlerinin ve endotel ylzeyinde I6kosit
adezyon molekdillerinin gorulmesine yol agar. Plazmada disuk yodunluklu
lipoprotein (LDL) yUkseldigi zaman LDL endotelden gegerek intimaya girer.
Bu bodlgede mikrodamarlar vyetersiz oldugu igin LDL’nin intimadan
eliminasyonu sinirhdir. LDL, intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL
partikullerinin pargalanmasini iceren bir seri modifikasyona ugrar. LDL’nin
oksidasyonuyla ortaya ¢ikan modifiye lipidlerden bazilari endotel hicrelerini
aktive eden sinyal molekulleri olarak rol oynayabilir (9).

Cesitli inflamatuar uyarilar ve okside LDL ile aktive olmus endotel
hlcreleri, aktive T hicreleri, diz kas hlcreleri ve makrofajlar; damar hicresi
adezyon molekulinid (VCAM-1), interselliler adezyon molekdillerini (ICAM-1
ve 2), interlokinler (IL-1, IL-6, IL-4), monosit kemotaktik protein (MCP-1) gibi
kemokinleri ve trombosit kaynakh buyume faktori (PDGF) ile fibroblast
blylime fakorinlu (FGF) salgilar. Endotel hicreleri tarafindan salinan I6kosit
adezyon molekulleri, monosit ve T hucrelerinin endotele yapismasini saglar.
VCAM-1, monositler ve T lenfositleri igin bir reseptérdir. VCAM-1 erken
aterogenezde sadece aterom plagindaki monosit ve T hlcrelerinden salinan

¢ok gec antijen (VLA-4) ile etkilestigi igin dnemlidir (10).



Selektinler, bir baska grup I6kosit adezyon molekulleridir. Endotelyal
selektin (E-selektin), polimorfonukleer Iokositlerin (PMN) ¢agrilmasini saglar.
Platelet kaynakli (P-selektin), ateromada I6kositlerin ¢agriimasinda ve
IOkositlerin endotel Uzerinde yuvarlanma hareketi yapmalarinda etkilidirler.
Kemokinler endotel ylzeyine yapismig lokositlerin migrasyonunu, endotelden
gegcisini saglar (11). Kemotaktik sitokinlerin uyarilari, mononukleer hicrelerin
endotel tabakasindan subendotelyal intima igerisine gocuni baslatir. Monosit
kemotaktik proteini-1 (MCP-1), endotelden okside LDL ve cgesitli uyarilarla
salinir.

IL-6, esas olarak prokoagulan sitokindir. Fibrinojen, plazminojen
aktivator inhibitora tip1, C-reaktif protein (CRP) dizeylerini arttirir. Salgilanan
kemotaktik maddelerle lezyonlu alana gé¢ eden monositler inflamatuar
sitokinler salgilar. IL-1, doku nekrotizan faktér (TNFa), CRP gibi sitokinler,
adezyon molekullerinin salinimin arttirir, endotele daha c¢ok I6kosit ve LDL
baglanmasina neden olarak trombojenisiteyi arttirirlar. CRP ayni zamanda
monositleri uyararak koagulasyonda rol oynayan doku faktérli salinmasini
arttirr. Endotel kaynakli NO salinimi, hasarli damar bdlgesinde azalir.
Kardiyovaskiler hastalik gelisimiyle NO Uretiminin azalmasi yakindan
iligkilidir. NO; trombositlerin damar duvarina tutunmasini, agregasyonunu,
IOkositlerin endotele tutunmasini, vazokonstriksiyonu ve diz kas hucresi
proliferasyonunu baskilar. CRP, NO uretimini baskilar. Béylece, NO azalmasi
protrombotik, proinflamatuar olaya katkida bulunur. Endotele tutunduktan
sonra subendotelyal alana gégeden monositler burada makrofaja donusurler.
Bu sureg, aktive edilmis damar hucreleri tarafindan Uretilen makrofaj-koloni
stimlle edici faktor (M-CSF) tarafindan baglatilir. Makrofajlar okside LDL'yi
fagosite ederek kopuk hlcresine donutsirken yagh cizgilenmeyi baslatir.
Yagli cizgilenme, esas olarak saglam endotelde képuk hucrelerinin, bir miktar
T hicresi ve ekstraselliler kolesterolle birlikte birikmesidir. Klasik LDL
reseptoru disinda cgesitli molekuller; ‘scavenger reseptor’, ¢copgl reseptorler
denilen molekiiller, kdpuk hicre olusumuna neden olan fazla miktarda lipid
alinimini saglarlar (12). Diger modifiye lipoproteinlere baglanan ve kopuk

hdcresi olusumuna katilan molekuller; CD36 ve macrosialin’dir. Makrofajlar



aterosklerotik hicre birikimininde en ¢ok bulunan hicrelerdir. Kopuk hicreleri
sadece lipid rezervuari olarak gorev yapmaz. Bu hlcreler ayni zamanda
proinflamatuar aracilar, sitokinler, kemokinler, PDGF ve sUperoksit anyonu
gibi okside ajanlardan zengindir. Bu aracilar, inflamasyonu baslatarak
lezyonun progresyonuna katkida bulunur. Ayni zamanda aktive T ve mast
hicreleri de endotele tutunurlar. Butin hucreler, lipid havuzundan olugsan
fibroz kilif ile kapli ateromatéz lezyonun olusumuna katkida bulunurlar. Bu
hlcreler, metalloproteinazlarin Uretimini saglar. Bu proteolitik enzimler,
kollajenin pargalanmasina ve fibroz kilifin bozulmasina neden olur; doku
faktorid ve ateromatdoz yikintinin kanla temasini saglayarak tromboz
olusumunu destekler.

T hicreleri de makrofajlar gibi arterin intimasina aktive olmus
endotele yapigtiktan sonra girerler. T hucreleri tanidiklari antijen buldugunda
olusan lezyonun igerisinde tekrar aktive olabilirler. T hucrelerinin aktive
olmasi dogal immin yaniti baslatir. insanda, T hiicrelerinin plaktan izole
edilmesi ve klonlanmasi, bunlarin énemli bir boélimUinin okside LDL'yi
tasidigini gostermistir. Ateroskleroz igin okside LDL’ye ek olarak diger bazi
antijenler de bu immudn yaniti uyarirlar. Isi sok proteini 60 (HSP 60), beta-2
glikoprotein 1b, okside LDL, Chlamydia pneumoniae proteinleri gibi bazilari T
hicre bagiml antijen gorevine ek olarak inflamasyonu bagslatmak tzere direkt
olarak makrofajlar Uzerine de etki ederler. Aktivasyondan sonra uretilen T
hdcre sitokinleri, makrofajlari, endotel ve diz kas hucrelerini aktive eden
proinflamatuar sitokinlerdir. Ayni zamanda inflamasyonu baskilar ve fibrozisi
baslatabilirler. En 6nemli T hucre sitokini, 6nemli vaskuler aktivitesi bulunan
gamma-interferondur. Gamma-interferon, makrofajlari uyaran temel
sitokindir. Aktiflesen makrofaj, timoér TNF-a ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinleri
salgilar, proteolitik enzimleri agiga ¢ikarir ve blyuk miktarlarda toksik oksijen
ve NO radikalleri Uretir. Ayrica TNF-o, prokoagulan aktiviteyi uyarir ve
endotel ylzeyinde fibrinolitik ve antifibrinolitik faktorler arasindaki dengeyi

degistirir. TUm bu etkiler, aterosklerozu uyarir.



Aterosklerozun kompleks plaklar haline doénusmesinde duz kas
hdcreleri rol oynar. Duz kas hucreleri, subendotelyal araliga go¢ eder,
bolindr ve ekstrasellller matriksi sentezlerler.

Aterosklerotik plak komplikasyonlarinda duz kas hucrelerinin
¢ogalmasi kadar apoptozisi de rol oynar. DUz kas hucrelerinin birikimi hucre
¢ogalmasi ile 6limi arasindaki dengeye baglidir. ilerlemis aterosklerotik
plagin onemli kismini hucre disi matriks kismi olusturur. PDGF uyarisi ile duz
kas hucrelerinden fazla miktarda kollajen dretimini saglanir. Huacredisi
matriksin birikiminde de matriks molekullerinin biyosentezinin matriks
metalloproteinazlarla (MMP) dengesine baghdir. Hucredisi matriksin MMP’
larla yikimindan ortaya ¢ikan makromolekuller diz kas hucrelerinin media
tabakasindan intimaya go¢ etmesine neden olur. Sonugcta lezyonun lipid dolu
cekirdegini, endotelyal yuzeyden ayiran fibroz bir sapka olusur. Bu sapka,
cevresinde kendi matriksinin kalin tabakalari bulunan uzun diz kas

hlcrelerinden olusur (13).

lIl. Aterosklerozun Klinik Onemi

Ateroskleroz sonucu gelisen kardiyovaskuler hastaliklar ve strok
baslica 6lim sebepleridir. Dinya Saglik Orgitl verilerine gére 1998 yili
itibariyle iskemik kalp hastaligina bagli 6limler tim dinyadaki yillik 6élimlerin
%13.7’sinden sorumlu, her iki cinsiyette bir numarali 6lim sebebini
olustururlar. Ateroskleroz sonrasi gelisen koroner kalp hastaliklari Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) baslica 6lum nedenidir (1). 2005 yilinda ABD’de
koroner kalp hastaliklari ve strok sonucu toplam 589.000 6&lim
gerceklesmistir (1). Bu Ulkede 45-54 yas araliginda her 1000 kisiden
erkeklerden 10.1'inde ve kadinlardan 4.2’sinde, 85-94 yas araliginda her
1000 kisiden erkeklerde 74.4’Ginde ve kadinlarda 65.2’sinde koroner kalp
hastaligi saptanmistir (2).

Ulkemizde de kalp damar hastaliklari benzer seyir gdstermektedir.
Tark Erigkinlerinde Koroner Arter Hastalidi Risk Faktorleri (TEKHARF)

calismasi verilerine gore 2000 yili itibariyle Ulkemizde 2.000.000 koroner



arter hastasi oldugu, bu rakamin 2010 yilinda yaklasik 3.400.000’e ulastigi
bilinmektedir. Ulkemizde her yil yaklagik 65.000 kisi koroner arter hastaligina
bagli ani 6lim nedeniyle kaybedilmektedir (3).

Ateroskleroza bagli koroner kalp hastaliklarinda ve strokta arter
sertlesmesinin erken donem prediktor oldugu birgok calismada gosterilmigtir
(14). Bu nedenle aterosklerozun erken dénem tanisi 6nem kazanmaktadir.
Erken donem aterosklerozda vaskuler dinaminin bozuldugunun ortaya
cilkmasi dinamik parametrelerdeki degisikliklerin diger risk faktorlerinden

bagimsiz olarak mortalite ve morbidite icin prediktor oldugu gosterilmistir (4).

IV. Arter Hemodinamigi

Arteriyel dejenerasyonun ilk donem degisiklikleri, vaskuler duvarda
meydana gelen dinamik bozukluklar seklinde ortaya c¢ikar (15). Radyolojik
olarak goruntulenen aterom plaklar, intimal kalinlagmalar, lUmen daralmalari
seklindeki degisiklikler aterosklerozun ileri evrelerinde ortaya gikmaktadir.

Arteriyel komplians, sertlik, stres, gerilim ve elastik modulus
arterlerin dinamigini olcmede kullanilan parametrelerdir. Bu terimler, arter
duvarinin elastiklik 6zelliklerini gosterir ve rutin pratikde hatal olarak siklikla
birbiri yerine kullanihr.

Aterosklerozun erken déneminde vaskuler yapilardaki komplians ve
sertligin ilk etkilenen parametreler olmasi nedeniyle degisikliklerin dlgumu
patolojinin erken donem tanisinda 6nem kazanmaktadir (15).

Arteriyel sistemin dinamigini anlamak i¢in komplians, sertlik, stres,
gerilim ve elastik modulus gibi kavramlari incelemek yararli olacaktir.

Arteriyel komplians (C): Belirli bir basing araliginda damar ¢apinda
meydana delen degisikligi ifade eder. Bu parametre, arterin genigleyebilme

yetenegini gosterir.

AD

AP
AD=Damar ¢apindaki degisiklik
AP=Basing degisikligi

C=




Arteriyel Sertlik: Damar duvarinin deformasyona gosterdigi direng
olarak ifade edilir. Deformasyona direng arterin sertliginin gostergesidir.

Stres: Belirli bir alana uygulanan gug¢ olarak tanimlanir.

Gerilim: Kuvvet uygulandiginda cisimde ytizde cinsinden meydana
gelen deformasyondur.

Elastik modulus (E): Young modulusu olarak da bilinir. Stresin
kompliansa oranini ifade eder ve arter duvarinin igsel elastik 6zelliklerini
gosterir (15,16,17).

Stres

E= ——————
Komplians

Damar duvarinin media tabakasindaki bozulma, sertlikte artmaya,
kompliansta azalmaya yol agar. Onceleri yaslanma ve hipertansiyonla
arteryel sertlik artigi gosterilmigken daha sonralari ateroskleroz, diabetes
mellitus ve romatoid artrit gibi ¢ok sayida kardiyovaskuler ve temelde
kardiyovaskuler olmayan hastalikta arteryel sertlik artisi saptanmistir
(18,19,20).

Buyuk arterler, kani iletmenin yaninda vaskuler tamponlama yapma
Ozelligine de sahiptir. Her bir ventrikiler kontraksiyon sonrasi olusan basing
dalgasi, Ozellikle proksimal aorta tarafindan tamponlanir. Bu nedenle
aortanin histolojik yapisi proksimal ve distal kesimlerde farklik goésterir.
Aortadaki bu tamponlama 6zelligi, Windkessel yasasi olarak bilinir. Proksimal
aorta damar duvarindaki elastin miktari fazla oldugu i¢in tamponlamanin en
fazla oldugu bolgedir. Distale gidildikge damar duvarindaki kollajen miktar
artar ve damar daha sert bir yapi kazanir. Her bir sistolden sonra aortada ileri
dogru ilerleyen basin¢g dalgasinin uUstune yuksek direngli distal vaskuler
yataktan geri yansiyan dalgalar biner (21).

Arteriyel nabiz dalgasinin grafiksel kaydi, ilk kez 19. yy orta ve ge¢
donemlerinde vyapildi. Fredrick Akbar Mahomed adli hekim, 1872'de
sphygmograph adli cihazla el bileginden nabiz kaydi yaparak hipertansiyon



ve yaglanmayla birlikte arteryel nabiz dalgasinin seklinde degisim oldugunu
ilk kez tanimlamigtir (22).

Arteriyel sistemin incelenmesi icin 2 farklh model ortaya atiimigtir.
Windkessel modelinde, arteryel sistem yangin hortumu sistemine benzetilir.
Blyuk arterlere benzetilen ters gevrilmis hava dolu bir kubbe intermittan
¢alisan bir pompa tarafindan Uretilen akim pulsasyonlarini tamponlar, genis
kalibreli yangin hortumu bir kanal olarak hareket eder. Hortumun ucundaki
agizlik periferik arteriollere benzer (21,23). Bu model arteryel agacin iletim ve
tamponlama fonksiyonlarini ayirir. Sadece resistans arttigi zaman sistolik ve
diyastolik kan basincinda esit derecede artisla birlikte ortalama kan basinci
artar. Bununla birlikte, kompliansda ek bir azalma oldugunda ortalama kan
basinci ayni miktarda artar. Ancak kan basinci osilasyonlari artarak sistolik
kan basincini orantisiz bicimde artirirken diyastolik kan basincinda belirgin
bir degisim olmaz (21). Windkessel modeli, 2 énemli sinirlamaya sahiptir
(24). Birincisi, arteryel sistemin tamponlama ve iletim fonksiyonlari ayri
degildir, aorta ve major dallari her iki 6zellige de es zamanh sahiptir. En
elastik arter olan aortadan daha muskuler ve daha az elastik periferik
arterlere dogru gidildikge tamponlama fonksiyonu progresif olarak azalirken
iletim fonksiyonunda artis belirginlesir. Ikincisi, Windkessel modeli nabiz
dalgasi hizinin (NDH) sonsuz bir degere sahip oldugunu varsayar. Arteryel
sistem boyunca nabiz dalga hizi heterojen oldugu icin bu varsayim
gerceklesmeyebilir. Bu heterojeniteyi ise bitigik arteryel segmentlerdeki ayri
ayri iletim ve tamponlama miktarlari belirler. Ozellikle, saglikh kisilerde
periferik arterler santral arterlerden daha serttir ve bu fenomen periferden
kalbe dogru gidildikge damarlardaki basing dalgasinin amplitidunde artisa
yol acar. Bu durum, basing amplifikasyonu olarak bilinir. Ek olarak, orta ¢aph
periferik arterlerin sertligi vazomotor tonus tarafindan dizenlenir, vazomotor
tonus ise endotel fonksiyonu, sempatik sinir sistemi veya renin-anjiotensin
sistemi tarafindan duiizenlenir (25,26,27).

ikinci model, yayihm modeli olarak adlandirilir. Bir arter boyunca
tasinan nabiz dalgasi amplitudunun sinirli bir deger oldugunu varsayan

yayihm modeli, arteryel sisteme uygulamak igin daha dogru bir yaklagimdir.
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Bu model, periferik diren¢g noktalarinda sonlanan ve degisken elastik
Ozellikleri olan distensible Ozellikte basit bir tipden olusur (24). Tupun
dagiimis elastik 6zellikleri ileri yonli nabiz dalgasi olusumuna izin verir. Ek
olarak tip sonu direng noktasindan ve ¢ok sayida dallanma noktasindan
yansiyan nabiz dalgasi olusur. Olusan nabiz dalgasinin yayilimi arteryel
tupun distensibilitesi ile ters yonlu iligkilidir (24). Bu modeller ortaya atildiktan
sonra O’rourke ve diger arastirmacilar (21,23) tiplin sonunun ylksek bir
dirence sahip oldugunu, ileri yonlu dalgalarin bu yuksek direng noktalarindan
yansidigini ve retrograd dalgalarin Uretildigini gosterdiler. insan viicudundaki
dalga refleksiyonlari iletim arterlerinin periferik bifurkasyon noktalari ve daha
ki¢cuk muskuler arterler gibi farkli lokalizasyonlardan kaynaklanabilir. Hatta,
arteryel sistem boyunca herhangi bir yerde olusabilecek sertlik gradiyenti bile
dalga refleksiyonuna sebep olabilir. Normal bir arteryel sistemde, sol ventrikl
ejeksiyonu ile birlikte tum sistem boyunca ileri yonlu yayilan sistolik nabiz
dalgasi olusur ve periferden yansiyarak diyastolde geri donerek sekonder
fluktuasyonlar olusturur. Bu sayede diyastol esnasinda da aort kokl basinci
belirli bir seviyede tutulmus ve koroner perfuzyon desteklenmis olur. Arteryel
sertlik arttigr zaman sistem boyunca yayilan nabiz dalgasinin hizi artar (24).
Bu ise nabiz dalgasinin perifere daha hizli ulasmasina ve daha erken
yansimasina Yol acar. Yansiyan dalganin kalbe ulagsmasi zamanla
diyastolden sistole kayar, bu dalgalar ileri yénll dalgalarla stperpoze olurlar
ve sistolik basing artar, 6te yandan diastolik fluktuasyonlarin azalmasi nedeni
ile kan basincinda diastolde keskin bir digus olur. Sonug itibariyle, arteryel
sertlik artisi, aort kdkindeki basincin gec¢ sistolde artisina, diyastolde
azalmasina ve ortalama arteryel basincin artmasina sebeb olur (24).

Arteriyel  sertlik  analizi, invaziv ve non-invaziv olarak
yapilabilmektedir. GUnUmuzde, non-invaziv 6lgim igin farkh metodlar
kullanan (ekokardiyografi, tonometri, Doppler ve manyetik rezonans gibi)
farkli cihazlar gelistiriimigtir (24). Bu cihazlar ile pratik, noninvaziv ADH
O0lcimU olanagi saglandigindan epidemiyolojik c¢alismalarda rahatlikla
kullanilabilmektedir (28).
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V. Arteriyel Komplians ve Sertlik Mekanizmalari

Komplians, arterin elastik 6zelligini gosteren bir degiskendir. Benzer
sekilde sertlik de arter elastikiyetini gosteren bir baska degiskendir.
Komplians ile sertlik, birbirleri ile ters iligkili olup, sertligi artmis arterlerde
komplians azalir. Bu iligki nedeni ile kompliansin saptanmasinda arter
sertliginin 6l¢imu, birgok durumda yeterli olmaktadir. Arteryel sertlik, 3 farkli
mekanizma ile artar;

1-Arter duvarindaki elastik yapinin tahribati

2- Endotel-diz kas mekanizmasinin bozulmasi

3- Ortalama arteryel basingta artis

Elastik yapinin tahribati, arter pulsatilitesinin ve sikluslarin kimalatif
etkisiyle olur ve yaslanmaya bagh sertlik artisindaki temel sebep bu
mekanizmadir.

ikinci mekanizma olan endotel-diiz kas etkilesimi ise arteryal sistemin
sertligini dinamik olarak kontrol eder ve muskuler arterlerdeki arteryel sertligin
temel mekanizmasidir (25). Ortalama arteryel basing artigi, pasif etki olarak
butln arteryel sistemin sertligini artirir.

Patolojik olarak arteryel sertlik olusumunda temel degisiklik, damar
duvarindaki yapisal bozulmadir. Mediadaki duz kas tabakasinin, asiri
uretilmis ve duzensiz dagiimis hyalinize kollajenle yer degistirmesi ve elastik
dokunun kaybi s6z konusudur (24). Damar duvarinin yapisal iskeletini
olusturan ve stabilizasyonunu saglayan temel unsurlar ekstrasellller matrix
(ESM) bilesenleri olan kollajen ve elastin adli iki proteindir. Damarin esneklik
ve sertligi, bu proteinlerin yapim ve yikiminin dinamik olarak kontrol
edilmesiyle dizenlenir. Vaskuler ve inflamatuvar hicreler, bu proteinleri yikan
kollajenaz ve elastazlar Uretirler (29). Bununla birlikte, inflamasyon gibi
sitokin ve hucresel elementlerden zengin bir ortam, bu kontroll bozarak asiri
kollajen Uretimine ve elastinde bozulmaya sebep olur. Sert damarlarin
histolojik incelemesinde, intima tabakasi icinde sitokinler, intrasellller
adezyon molekulleri, growth faktér, artmig matriks metalloproteinazlar,
mononukleer hicreler ve makrofajlar, diz kas hucresi infiltrasyonu, artmis

kollajen, yipranmis ve kirilgan elastin molekulleri, anormal ve bozulmus
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endotel hucreleri ortaya c¢ikariimistir. Kollajen ve elastinde bozulma yapan
mediatorler ayni zamanda endotel hlcrelerine de etki ederek endotelyal
disfonksiyon gelisimine sebep olur. Bu da artmis diz kas tonusuna, damar
endoteli hasarina yetersiz cevaba, akim aracili dilatasyonda bozulmaya,
anjiogenezisde azalmaya ve aterosklerotik plak gelisimine yol agar (30,31).
Anjiotensin-Il (Ag-Il) ve endotelin-1 gibi vazoaktif ajanlar ve oral tuz alimi
arteryel sertlikte etkili olan diger faktérlerdir. Ag-ll, kollajen olusumunu stimule
eder, elastin sentezini azaltir, damar hipertrofisi ve  ESM remodellingini
tetikler, oksidatif stresi artirir ve nitrik oksit Uretimini deprese eder. Diger bir
vazoaktif ajan olan endotelin-1 ise guglli vazokonstruktif etkiye sahiptir. Ayni
zamanda endotelin-1 damarlarda fibrotik etki yapar. Diyetle alinan tuz, gesitli
etkilerle arteryel sertligini artirir. Kollajen ve elastin Uretimini stimule eder,
vaskuler duz kas hucre tonusunu artirir, NO Uretimini azaltarak endotelyal

disfonksiyon yapar (32).

VI. Arteriyel Komplians ve Sertlik Olgiim Metodlari

Arteryel nabiz dalgasi analizinin gindeme geldigi ilk yillardan
itibaren, nabiz dalgasi kaydi ve analizi uzun slre invaziv olarak yapiimigtir.
Daha sonralari, basing sensorleri, ultrason ve manyetik resonans
géruntuleme gibi ileri teknolojik gelismeler sayesinde, cesitli noninvaziv
yontemler ortaya cikmistir. Yapilan kapsamli arastirmalar sonrasi, bu yeni
yontemlerin gecerliligi ispatlandiktan ve arteryel komplians ve sertligin dnemi
anlasildiktan sonra kullanimlari daha yayginlagsmistir. Onceleri, sadece
arastirma amagcl invaziv yontemler kullanilirken, non-invaziv cihazlar
sayesinde rutin muayene esnasinda da arteryel sertlik degerlendiriimesinin
onua aciimistir (24).

Arteryel sertlik analizi birbirini batinleyen iki farkli yontemi icerir.

VI.A. Arteriyel Sertligin Dogrudan Olgiimii

VI.A.a. Bolgesel Arteryel Sertlik Olgiimii

Belirli bir arter segmentinin dinamik verileri dlgulir. Uygulamada en

sik aorta kullanilir. Torasik ve abdominal aorta arteryel tamponlama
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fonksiyonuna en buyuk katkiyr yapar. Aortik sertlik olgimi ¢ok cesitli
populasyonlarda bagimsiz prediktordir (14). Bununla birlikte, butin arteryel
alanlar degerlendirmede kullanilabilir.

Bolgesel sertlik igin kullanilan metod Atim Dalga Hizi (ADH)
olgumudur. ADH, arteriyel sertligin noninvaziv 6lginumde en etkili yontemdir
(24). Uygulanmasinin basit olmasi, kesinligi, tekrar edilebilir olmasi ve
olgularda ileri donem patoloji gelisebilmesini buyuk bir kesinlik ile
ongorebilmesi nedeni ile arteriyel sertlik dlgimlerinde altin standart olarak
kabul edilmektedir (6).

Olglimde vaskiiler sistemde iki farkli noktadan nabiz dalgasi kaydi
yapilir. Nabiz dalgalarinin arasindaki zaman farki saptanir. Ayrica her iki
inceleme noktasi arasindaki mesafe élcilir. iki nokta arasindaki mesafenin
elde olunan atim transit zaman farkina boélunmesi ile ADH elde olunur (Sekil
2). ADH vaskuler komplians ile ters iligkilidir. Komplians azaldiginda ya da
vaskuler sertlik arttiginda ADH’da artar.

Aorta ve onun ilk dallari arteryel sertligin patofizyolojik etkilerinin
¢ogundan sorumlu oldugu igin, klinik agidan en uygun 6l¢im aortik ve aorta-
iliak yol boyunca yapilanidir. Ayrica, karotid-femoral ADH, kardiyovaskuler
olaylar icin aortik sertligin prediktif degerini gosteren epidemiyolojik
calismalarda kullanilmaktadir (28). Bunun tersine, brakial veya femoro-tibial
ADH gibi aortik trakt disindaki ADH olgimlerinin prediktif degeri kisithdir (33).

. Pulse wave velocity
1 PWV = L/AT
|

Carotid !

/\‘\‘- Distensibility
/ \Q: (3.57/PWV)2

|
I
|
I
1
|
I
|
|
|
I
|
1

Aorta —

<+
AT

Sekil-2: Karotis-femoral NDH o6lcimu; At : transit zamani , L : karotis ve
femoral arter arasi mesafe (15)

14



Basin¢ dalgalarini kullanan cihazlar arasinda SpygmoCor system
(ArtCor, Sydney, Australia) ve Complior System (Colson, Les Lilas, France)
en bilinenleridir. Basing dalgasini saptamak icin ylksek hassasiyetli
aplanasyon tonometresi kullanilir. Tonometri, Uzerine uygulanan basing
degisikliklerini elektrik sinyallerine donusturur. Aplanasyon tonometri, okuler
uygulamalardan sonra vaskuler alanda da kullaniimaya baglanmigtir. Bu
yontemde disarindan uygulanan bir basi ile arter sikistirilir. Tonometri
sensoru arter ile uygulanan dis basi arasina yerlestirilir. Arterin nabiz dalgasi
ile her atiminda olugsan basin¢ degisikligi tonometri senséru ile saptanir
(Sekil-3).

Elde edilen sistol dalgasi ile es zamanl alinmis EKG’de R dalgasi
arasindaki zaman saptanir. Olgiimlerin yapildigi her iki nokta érnegin karotis
ve femoral arter arasindaki mesafe olgulerek bu deger elde edilen zaman
farkina bolinerek ADH belirlenir. Bu yontemlerin zayif tarafi, gergek vaskuler
[imenin goéruntlilenememesidir. Bu nedenle, vaskiler limendeki patolojik
degisiklikler izlenemez. Ayrica, tortiyosite gosteren arterlerde yuzeyel yapilan
mesafe Olgumu ile gercek arteriyel mesafe farklidir. Bu yontemin diger bir
zayif yonu, amplifikasyon fenomeni olarak bilinen durumdur. Basing dalgasi
distaldeki sert arterlere ulasirken yansiyan basing dalgalari nedeni ile
gittikce siddetleri artar (24).

Yukarida tanimlanan yontemde, basing dalgalarinin saptanmasi igin
tonometrik cihazlar yerine doppler cihazlari da kullanilabilir. Bu ydntemin
basin¢g dalgalari kullanan yontemler ile ¢ok iyi korelasyon gdsterdigi
bildirilmistir (34).

Orta yasta normal kigsilerde ortalama ADH karotis arterde 5 m/sn,
brakial arterde 7 m/sn, radial arterde 7 m/sn, ¢ilkan aortada 4 m/sn,
abdominal aortada 5 m/sn ve iliak arterlerde 8 m/sn duzeyindedir (15,35).
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Sekil-3: Aplinasyon Tonometrisi uygulamasi

VI.A.b. Lokal Arteryel Sertlik Olgiimii

Arterin tek bir noktasindaki dinamik 6zellikleri belirlemede kullanilir.
Lokal arteryel sertlik olciminde amac arterin her bir kardiyak siklusta
capindaki degisimi saptamaktir. Bunun igin ultrason, ekotraking ve MR
cihazlari kullanilabilir (15). Bu dlgimler kullanilarak aortik distensibilite (AD)

asagidaki sekilde hesaplanmaktadir;

Maksimum alan - Minimum alan
Minimum alan x AP x 1,000

AP= mm Hg cinsinden arteriyel basing

AD=

Klasik US cihazlarinda video-image analizi yapildidi icin dlgimler her
zaman yuksek kesinlikte olmaz. Bu nedenle, dlgimlerin yuksek hassasiyetle
yapabilmesi igin ekotraking cihazlari geligtirilmistir.

Geligtirilen ilk ekotraking cihazlari, Wall Track System ve NIUSO2
sistemleridir (36). Bu aletler, radyofrekans sinyallerini kullanirlar ve video-
image sistemlerinden 6-10 kat daha kesin gorintu saglarlar.

MR ile Olgumlerde, vaskuler vyapilar 3 boyutlu olarak
goruntulenebilmekte, arter c¢ap dedisiklikleri hassas bir sekilde
saptanabilmektedir. Ayrica, bu yontemde tek bir sekansta aortada iki farkli

noktadan hiz degerleri elde edilmekte ve bu noktalar arasindaki mesafe
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duyarh bir sekilde olgulebilmektedir. Bu yontemde, EKG gating yapiimis cine
MR goruntuleri kullanilmaktadir. Faz kontrastli hiz encoded sekanslar ile
aortadaki kan akim hizlari dogru bir sekilde dlgulebilmektedir (15).

Lokal sertlik 6lgimUnun major avantaji, herhangi bir dolagim modeli
kullanma zorunlulugunun olmamasidir. Yuksek derecede uzmanlk
gerektirmesi ve daha fazla zaman almasi olumsuz yonleridir. Bu nedenlerle,
epidemiyolojik ¢galismalardan daha ziyade sadece patofizyolojik, farmakolojik
ve tedavide mekanistik analizler icin endikedir (24).

VI.A.c. Sistemik Arteryel Sertlik Olgiimii

Sistemik arteryel sertlik 6lgimu, periferik arterden elde edilen nabiz
dalgasinin gesitli dolasim modellerinin  kullanarak ¢ok sayida teorik
tahminlere dayanan matematiksel modelleme sonucu elde edilir. Bu yontem
zor ve kullanigli degildir. Ustelik, ADH'nin major kardiyovaskiiler sistemdeki
(KVS) olaylarlarin prediktif degerine ait cok sayida yayinlanmis kanit varken,
sistemik arteryel sertlik ve kompliyansin, kardiyovaskuller olaylar igin
bagimsiz prediktif degerini gésteren herhangi bir longitudinal ¢alisma yoktur
(24).

VI.B. Dalga Refleksiyonu Analizi

Dalga refleksiyonu analizi, periferik bir arterden (genellikle radial
arter) non-invaziv nabiz dalgasi kaydi yapiimasini ve bu dalgadan santral
nabiz dalgasinin elde edilerek c¢esitli analizler yapilmasini igerir. Bu
analizlerde nabiz dalgasinin farkh 6zelliklerini dlgen ¢ok sayida non-invaziv
cihaz kullaniimaktadir (24).

VII. Arteriyel Sertligin Klinik Onemi ve Prognostik Degeri

GUnUmauz rutin KVS Klinik degerlendirmesi, nabiz hizi ve karakterinin
incelenmesi, kan basinci 6lgimi ve oskultasyondan olusmaktadir. KVS
tahribati ¢ok sayida hastalik i¢in son ortak yol olup bircogunda morbidite ve
mortalitenin en sik nedenidir. Bu nedenle, KVS etkilenmesinin geri
dondurulebilir safhada taninmasi icin daha erken donemde ve etkilenmenin

patofizyolojisini  aciklayabilecek daha detayli bilgi gerekmektedir.
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Ekokardiyografi ve invaziv yontemler, KVS hakkinda rutin muayeneye gore
daha detayh bilgi saglayabilir. Herkes tarafindan kolayca ulagilamamasi,
islem ve degerlendirme zorlugu, temel patolojik durumu her zaman ve erken
ortaya koyamamasi bu ydontemlerin dezavantajlaridir. Bu nedenle basit, non-
invaziv, guvenilir, kolay kullanilabilen ve yukarda bahsedilen zorluklari
agabilecek bir tani metoduna ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu noktada, arteryel
nabiz dalgasi seklinin kan basinci degerlerine ilaveten bagska hemodinamik
bilgiler icerdiginin fark edilmesi ile nabiz dalgasi analizi gindeme gelmistir.

Geleneksel brakiyal arter kan basinci oOlgimlerinde elde edilen
benzer sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinde ¢ok farkl nabiz dalgasi
sekilleri gorulebilmektedir. Nabiz dalgasinin seklini, pompa olarak kalp ve yuk
olarak arteryel sistem arasindaki etkilesim ile arteryel sistemin elastik ve
geometrik ozellikleri belirler (37,38).

Karotid—femoral ADH 6lgumu, saglikh kigilerde koroner kalp hastaligi
ve strok gelisimi agisindan prediktor degere sahiptir. Ayrica, ADH degeri
genel populasyonda mortalite icin prediktdr degerdedir (14,15).

ADH, sistolik kan basincinda ileri donemlerde meydana gelecek
degisiklikler ve olugabilecek hipertansiyon acgisindan saglikli bireylerde
prediktor degere sahiptir (39). Bu 6lgim ile kiside ileride hipertansiyon gelisip
gelismeyece@i Ongorulebilir. Bir calismada (40) 15.877 kisiden yapilan
karotid—femoral ADH Olcimlerinde hiz degerinde 1 m/sn’lik artisin
kardiyovaskuler patoloji riskini %15 artirdigi gdozlenmistir.

Arteriyel sertlik olgumleri, ateroskleroz erken tanisi yaninda baska
patolojiler iginde degerli bir veridir. Kronik bobrek hastalarinda arteriyel
sertligin  artigint  gosteren calismalar bulunmaktadir (41). Aortik
regurjitasyonlu olan olgularda arteriel kompliansin arttigi bildirilmigtir. Bunun
nedeni olarak vaskuler sistemde artan kompansatuar mekanizmalar
gosterilmistir (42).

Genetik bir hastalik olan Marfan sendromlu hastalarda aort kdkinde
genigleme ve diseksiyon gorulmektedir. Bu hastalarda, ¢ocukluk ¢aglarinda
baslayan, yas ilerledikge belirginlegsen aortada sertlesme ve ADH degerinde

artma saptanmistir (43). Anjiyotensin konverting enzim blokerleri kullanan
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kisilerde karotid—femoral ADH olgumlerinde atim hizinda belirgin dusus
izlenmigtir (44). Bikuspit aortik kapak hastalarinin %40’inda aortada
sertlesme izlenmigtir (45). Hipertansiyonda dalga refleksiyonu artar. Bu
durum, hem direkt olarak kalp yetmezligine zemin hazirlar hemde sol
ventrikdl hipertrofisine (LVH) yol acar. LVH ise kalp yetmezligi, koroner arter
hastali§i ve strok igin risk faktoriidir (46). Ote yandan, sertlik artigi diyastolik
basinci ve diyastol suresini azaltarak koroner perfizyonun bozulmasina,
angina ve akut koroner sendromlara sebeb olabilir. Ayrica, arteryel sertlik
artigl ortalama arteryel basing artisina neden oldugu igin strok riskini de
artmaktadir (24).
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GEREG VE YONTEM

Olgu Segimi

Prospektif olarak yapilan bu c¢alisma, Uludag Universitesi Tip
Fakultesi arastirmalar etik kurulunun 09.06.2009 tarih ve 2009-11/7 nolu
karari ile onaylanmigtir.

Mayis 2011 — Eylul 2011 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Endokrinoloji ve Kardiyoloji Klinikleri’'ne basvuran kronik diyabetis
mellitus ve kronik hipertansiyon hastalari galismamiza dahil edilmigtir.
Herhangi bir saglik sorunu olmayan géndulliler, kontrol grubu olarak
alinmigtir.

Calismamizda kontrol grubunda, 30-40 yas arasi 10, 40-50 yas arasi
10 ve 50 yas Ustu 10 olmak Uzere toplam 30 gonulla dahil edilmistir.

Diyabetis mellitus grubunda, 30-40 yas arasi 10, 40-50 yas arasi 10
ve 50 yas Ustu 10 olmak Gzere toplam 30 hasta, hipertansiyon grubunda, 30-
40 yas arasi 10, 40-50 yas aras! 10 ve 50 yas Ustu 10 olmak tzere toplam 30
hasta incelenmistir.

Hastalardan inceleme 6ncesi anemnez alinmig ve hasta dosyalari
incelenerek karotis, aorta, femoral ve tibialis posterior arterlerinde stenoz
tanisi almig, stent takilmis, anevrizma tanisi konulmusg, arterit oykusu
bulunan ve kladikasyo tanimlayan hastalar ve US incelemesi ile gri skalada
yumusak ya da Kkalsifiye aterom plagi bulunan hastalar ¢alisma disi

birakilmigtir.

Il. Galigma Protokoli

Calismaya katilan tim hastalarin ve gondullilerin Doppler incelemesi
oncesi boy ve kilo dlgimleri yapildi.

inceleme supin pozisyonda 10 dakikalik dinlenme sonrasinda yapildi.

incelemede Renkli Doppler cihazi (Aplio SSA 770, Toshiba, Tokyo,
Japan) Cihazi kullanildi. Cihaza EKG kaydini yapip ekrana yansitan periferik
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sinyal Unitesi takildi. incelemede 3.5 MHz konveks ve 7.5 MHz lineer prob
kullanildi. Tum incelemeler, ayni radyolog tarafindan yapildi.

incelemede EKG kaydi yapabilmek igin olgulara her iki el ve sag
ayak bilegi duzeyinde elektrodlar baglandi.

incelenen arterden dupleks Doppler modunda spektral analiz yapildi.
Bu esnada es zamanhh EKG kaydi gerceklestirildi. EKG trasesinde QRS
kompleksinde R dalgasi dizeyi ile spektral analizde sistol baslangici dizeyi
arasindaki zaman farki élg¢uldi. Ardindan spektral analizde incelenen arterin
maksimum sistolik hizlari kaydedildi. Arterin spektral incelemede dalga formu
gozlendi.

incelemede ilk olarak sol ana karotis arter incelendi. Sol ana karotis
arter baslangicindan yukarida agiklanan sekilde 6Slgimler yapildi. Olgiim
sirasinda probun orta kesimi duzeyinde deriye isaret konuldu. Daha sonra
abdominal aortada umblikus duzeyinden o6lgumler yapildi. Aortadan sonra
inguinal bdlgede sol femoral arterden olgimler yapildi. Bu 6l¢im sirasinda,
probun orta kesimi dizeyinde deriye isaret konuldu. En son olarak posterior
tibial arterden ayak bilegi diuzeyinde dl¢imler yapildi. Bu dlgimde de prob
ortasinda deriye isaret konuldu.

Doppler incelemelerinde 6rnekleme penceresinin uygun geniglikte ve
inceleme acis1 30-60° arasinda tutuldu.

Doppler olgimleri yapildiktan sonra, karotis arterde probun orta
kesimini gosteren igaret ile femoral arterde probun orta kesimini gosteren
isaret arasindaki mesafe arter traseleri dikkate alinarak elastik mezura ile
Olguld.

ADH hesaplanirken, karotis arterde EKG’de R dalgasi ile spektral
analizde maksimum sistolik hiz baglangici arasindaki sure femoral arterde
benzer sekilde elde edilen silreye eklendi. Karotis ve femoral arterde
isaretlenen noktalar arasindaki cm cinsinden mesafe ile karotis ve femoral
arterlerdeki toplam sureye bolundu. Bu sekilde cm/sn cinsinden ADH elde
edildi. Bu deger istatislik galismalarda hiz; olarak kodlandi. Hiz; degerini

hesaplarken asagidaki formal kullanildi;
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Hiz;= M1 / (Sk+Sy)
M;: Karotid — femoral arter arasi mesafe (cm)
Sk: Karotis arterden yapilan 6lgimde R dalgasi ile maksimum sistol
baslangici arasindaki sure (sn)
St. Femoral arterden yapilan dlgimde R dalgasi ile maksimum sistol

baslangici arasindaki sure (sn)

Karotis arterde elde edilen sure ile posterior tibial arterde malleol
dizeyinden elde edilen sureye eklenip olgunun boyu bu sureye bollinerek
cm/sn cinsinden ikinci bir ADH’1 degeri elde edildi. Bu dederde istatistik
calismalarda hiz, olarak kodlandi. Hiz, degeri hesaplanirken asagidaki

formul kullanildr;

Hiz,= My / (Sk+Sy)

M,: Hastanin boyu (cm)

Sk: Karotis arterden yapilan 6lgimde R dalgasi ile maksimum sistol
baslangici arasindaki sure (sn)

St: Posterior tibial arterden yapilan élgimde R dalgasi ile maksimum

sistol baslangici arasindaki sure (sn)

111, Istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler, SPSS versiyon 13.0 (Chicago, IL, USA)
programi kullanilarak yapildi.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro — Wilk testi ile
incelendi. Gruplar arasi karsilastirmada varyan analizi, T testi ve
degiskenlerin normal dagilim goéstermedigi durumlarda Mann — Whitney testi
ile istatisliksel kargilastirmalar yapildi.

Katagorik verilerin kargilastirmasinda ki kare testi uygulandi.

Hiz; ve Hizo’)nin bir esik degeri olusturup olusturmadigi receiver
operating characteric (ROC) analizi ile incelendi. Anlamlilik duzeyi olarak o=
0,05 (p<0,05) kabul edildi.
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bulunmadi.

BULGULAR

Gruplar (kontrol, HT, DM) yas, boy, mesafe ve cinsiyet bakimindan
homojenlik gostermektedir (p= 0,511, p= 0,701, p= 0,111, p=0,212).

Verilerin normal dagilima uygunlugu acisindan anlamh farkhlik

Gruplarin yasg, boy, mesafe, karotis arter suresi, femoral arter suresi,

karotis - femoral arter toplam suresi, tibial arter suresi, karotis - tibial arter

toplam streleri ve hiz; ile hiz, degerinin verileri tablo-1'de gdsterilmistir.

Tablo-1: Kontrol, HT ve DM gruplarinda degiskenlerin istatistiksel dagilimi

VESAFE | KAROTIS | FEMORAL | TOPLAM | | TiBIALIS Kﬁgﬁ[gg' iz
GRUP YAS Bov em) | M S(lirl?)E S(ngf)E S(L'Jer]\’)E i S(L'Jer]\’)E ToPLAM | (omieny
SURE (sn)

KONTROL N 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
MEAN 44,7 162,83 62,47 007 0,14 021 | 29649 | 0,214 0284 |557,791
MEDIAN 435 164 63 007 0,14 021 | 201,08 | 022 0284 |550,356

MINIMUM 30 150 55 0,044 011 0162 | 22459 | 0175 0228 | 421,78
MAKSIMUM 73 172 68 0,102 017 0272 | 372,22 | o273 0358 | 717,201
SR | 10,011 6,204 383 00122 | 00153 | 00241 | 33736 | 0,0205 00279 | 62,231

HT N 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
MEAN 45,83 164,47 63,23 0,07 013 0204 | 31583 | 0,198 0268 | 618,265
MEDIAN 45 164 62,5 0,069 013 0209 | 30351 | 0,197 0272 | 606,279
MINIMUM 31 151 54 0,042 0,1 0,142 252,59 0,155 0,197 513,742
MAKSIMUM 75 181 71 0,095 0,16 0257 | 449,36 | 0262 032 794,266
STSAA’\L[;,’ITT 10,609 7,78 338 00135 | 00167 | 00265 | 48692 | 00241 0,028 66,677

DM N 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
MEAN 48,03 163,43 6443 | 0,068 013 0199 | 33585 | 0,197 0265 | 626734
MEDIAN 47 1645 64 0,068 013 0109 | 32554 | 0,197 0269 | 622,536
MINIMUM 30 150 58 0,042 0,07 0,117 225 0,143 0102 | 462,462
MAKSIMUM 75 180 72 01 018 028 | 55397 | 0,249 0349 | 880,546
STS’X\;%ET 13,019 8,541 3617 | 00146 | 00246 | 00364 | 69,538 | 0,0281 0,0383 93,78
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Verilerin analizinde kontrol ve HT gruplari kargilastirildiginda karotis
sure, femoral sure, toplam sire, tibialis sure, karotis tibialis stire de anlamli
farklilik saptandi (Tablo-2).

Tablo-2: Kontrol ve HT gruplarinda degiskenlerin anlamhlik dizeyleri

KONTROL - HT ANLAMLILIK
KAROTIS SURE 0,894
FEMORAL SURE 0,04
TOPLAM SURE 0,169
TIBIALIS SURE 0,01
KARTIS - TIBIALIS SURE 0,032
HIZ, 0,154
HIZ, 0,018

Kontrol ve DM gruplari karsilastirildiginda femoral sire, tibialis sure,

karotis tibialis sire de anlamli farklilik saptandi (Tablo-3).

Tablo-3: Kontrol ve DM gruplarinda degiskenlerin anlamlilik dizeyleri

KONTROL - DM ANLAMLILIK
KAROTIS SURE 0,482
FEMORAL SURE 0,03
TOPLAM SURE 0,078
TIBIALIS SURE 0,014
KAROTIS-TIBIALIS SURE 0,036

HIZ, 0,01

HIZ, 0,026

Kontrol grubu ile HT grubunun karsilastiriimasinda hiz; degerinde
anlamli farkhhk bulunmadi (Tablo-2) (Mann Whitney Test p= 0,154 ).

Kontrol grubu ile HT grubunun Kkarsilastirimasinda hiz, degerinde
anlaml farkhlik saptandi (Tablo-2) (T test p=0,018).

Kontrol grubu ile HT grubunun hiz; ve hiz, degerlerinin kargilagtirmali
ROC analizi Sekil-4’de gosterilmistir.
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Kontrol grubu ile DM grubunun karsilagtiriimasinda hiz; degerinde
anlamh farkhlik saptandi (Tablo-3, Sekil-7) (Mann Whitney Test p= 0,010
(p<0,05)).

Kontrol grubu ile DM grubunun karsilastirimasinda hiz, degerinde
anlaml farkhlik saptandi (Tablo-3, sekil-7) (T test p= 0,021).

Elde edilen hiz; ve hiz, degerlerinde bir esik degeri olup olmadiginin
arastiriimasi igin uygulanan ROC analizlerinde;

HT grubunda hiz, degeri icin esik degeri 589.28 bulundu ($ekil-5,
sekil-6).

DM grubunda hiz; degeri i¢in esik degeri 318.71 bulundu (Sekil-7,
sekil-8).

DM grubunda hiz, degeri icin esik degeri 589.28 bulundu (Sekil-9,
sekil-10).

DM grubunda hiz; ve hiz, igin bulunan esik degerlerin birbiri ile

karsilastirmasinda anlamh farklilik saptanmadi (p= 0,426) (Sekil-11).

ROC Curve

1,0

Source of the Curve
iz

hiz2
0,8— Reference Line

Sensitivity

0,4—

T

0.0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil-4: Kontrol ve HT gruplari arasinda hiz; ve hiz, degiskenlerinin
kargilagtiriimasi
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Sekil-6: Kontrol ve HT gruplari arasinda hiz, degeri ROC analizi DOT MAP
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Sekil-8: Kontrol grubu ve DM grubu igin hiz; degeri ROC analizi DOT MAP
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TARTISMA VE SONUG

Ateroskleroz, HT ve DM gibi kronik hastaliklarin  bir¢ok
komplikasyonunun temelini olusturmaktadir (9,13). Ateroskleroz sonucu
gelisen kardiyovaskuler hastaliklar ve strok tum dunyada baglica olum
nedenidir (1,2,3).

Bu denli yaygin bir patolojiye yonelik ucuz ve kolay uygulanabilir bir
tarama yontemi yoktur. Aterosklerozun tanisi igin yaygin olarak kullanilan
anjiyografi, bilgisayarli tomografi, US, MR gibi modaliteler hem uygulamasi
gl¢c hem de pahali olduklari igin bir tarama yontemi olarak kullanilamazlar.
Ustelik bu goruntileme ydntemleri arterlerdeki intimal kalinlasma, yumusak
ve kalsifiye plaklar gibi morfolojik dedisiklikleri gdsterebilmektedir. Oysa
morfolojik degisiklikler aterosklerozun ge¢ dénem bulgulari olup bu yontemler
ile arter duvarinda meydana gelen erken donem degisiklikler
saptanamamaktadir.  Ateroskleroz damar hemodinamigini  morfolojik
degisiklikler gelismeden dnce bozmakta ve bu donemde saptanamadigi igin
uygun tedavi yontemleri uygulanamamaktadir. Bu nedenle ateroskleroz
gelismis bireylerde tani genellikle gelisen komplikasyonlarin klinik olarak
ortaya ¢ikmasi ile konmaktadir (4).

Aterosklerozun erken donem tanisinda, damar duvar sertliginde
meydana gelen degisikliklerin saptanmasi etkin tedavi uygulanmasi ve buna
bagli olarak komplikasyonlarin azaltilmasi agisindan énemlidir (15).

Arterlerde erken donem hemodinamik degisikliklerin saptanmasinda
bircok farkli noninvaziv yontem uygulanmaktadir. Bu yontemlerin hepsinde
ortak nokta arterde meydana gelen elastik degisiklikler ve bunun sonucu
bozulan arter duvar davranislarinin saptanmasidir. ADH erken donem damar
duvar degisikliklerini gosterebilecek altin standart bir tani yontemi olarak
kabul edilmektedir (6,24).

Pannier ve ark’inin (47), c¢alismasinda arter sertliginin
saptanmasinda kullanilan yontemler kapsamli bir sekilde karsilastirmis ve

ADH’nin arter sertliginin saptanmasindaki énemini vurgulamigtir.
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Calismamizda erken donemlerde aterosklerozun tanisini koyabilmek
icin arter kompliansinin degisimini ve bu degisimin bir gostergesi olan ADH’|
kullandik. Bilindigi uzere komplians arter duvarini olusturan yapilarin elastik
Ozellikleri ile ilgili bir parametredir. Duvar yapilarinda elastikiyetin azalmasi
arterin sistol sirasinda geniglemesini azaltmakta ve kompliansinin
azalmasina yol agmaktadir (23).

Arteriyel komplians 6lgimu igin birgok noninvaziv cihaz ya da mevcut
cihazlarin kullanildigi yontem geligtiriimistir. Cihazlar bagimsiz Uniteler olup
mevcut radyoloji Unitelerinde bulunmamaktadir (24). Calismamizda radyoloji
Unitelerinde birgok farkli amag icin kullanilan renkli Doppler cihazi ile de
arteriyel komplians degdisiminin gostergesi olan ADH’nin saptanabilecegini
gosterdik. Boylelikle yeni bir yatirrm yapmadan mevcut sistemler ile erken
donem ateroskleroz tanisi konabilece@i konusunda bulgular elde ettik.

Calismamizda DM grubunda karotis ve femoral arterler arasindaki
sureyi esas alan ADH hesaplamalarinda kontrol grubu ile anlaml farklilhklar
saptandi.

Benzer sekilde, DM grubunda karotis ve tibial arter arasindaki sureyi
esas alan ADH hesaplamalarinda da kontrol grubu ile anlamh farkliliklar
oldugu gorulda. Bulgularimiz, Kimoto ve ark.nin (48) yaptigi 161 Tip 2
diyabetli hasta ve 129 kontrol grubu olmak Uzere toplam 290 kisilik ¢calisma
bulgulari ile paralellik gostermektedir. Ayrica, Cruickshank ve ark.’nin (49)
397 diyabetli hasta ile yaptigi ¢calisma bulgularinin bizim bulgularimiz ile
uyumlu oldugu goruldad.

HT grubunda, karotis ve femoral arterler arasindaki sureyi esas alan
ADH hesaplamalarida kontrol grubu ile anlaml farklihk saptanmadi. You ve
ark. (50) 30 hipertansif ve 30 normotansif olmak Uzere toplam 60 koroner
arter hastasi Uzerinde vyaptiklari galismada, hipertansif grupta ADH’nin
arttigini goéstermislerdir. Asmar ve ark.’nin (51) yaptigi 124 normotansif ve
388 hipertansif toplam 512 olguyu iceren c¢aligmada, hipertansif grupta
ADH’nin arttigini belirtmislerdir. Bu ¢alismalarin sonuglari, bulgularimiz ile
uyum gostermemektedir. Ancak, Kim ve ark.’nin (52) 174 normotansif kisi

Uzerinde yaptigi invaziv ADH olgumlerinde, dalga hizi ile nabiz basinci
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arasinda guglu bir iligki saptarken dalga hizi ile sistolik kan basinci arasinda
daha zayif bir iligki gostermistir. Farro ve ark. (53) yaptiklar 429 kisilik
calismada, kan basincinin tek basina ADH'nin artisindan sorumlu
olmadigini, olgularin ayni zamanda yas gruplarina gore olusturulmus
standart ADH degerleri ile incelenmesi gerektigini bildirmistir. Calismamizda
olgular yas gruplarina gore ayrilmig olsa da grup sayilarinin sinirli olmasi ve
hipertansif grup belirlenirken sistolik kan basinci degerinin dikkate alinmis
olmasi bizim bulgularimiz ile literattr bulgulari arasindaki farka neden olabilir.

HT grubunda, karotis arter ve tibial arter arasindaki sureyi esas alan
hiz hesaplamalarinda kontrol grubu ile anlaml farklihk bulundu. Bu durum,
HT'nun ¢ok daha uzun sureler sonrasinda ateroskleroza yol agmasina ve
periferik arterlerde normalde ylksek olan ADH’nin géreceli artmasina bagli
olabilir.

Calismamizda HT ve DM grubunun her ikisinde de karotis ve tibial
arterler arasindaki sureyi esas alan hiz hesaplamalarinin anlamli ¢gikmasi,
yontemin pratikteki uygulamasi icin 6nemlidir. Karotis ve femoral arter
arasindaki sure esas alindiginda, mesafe Doppler probunun konuldugu her
iki nokta arasindaki mesafenin metre ile Olgllmesi sonucu bulunuyordu.
Karotis ve tibial arterler arasindaki sureyi esas alan hiz hesaplamalarinda ise
mesafe olarak hastanin boyu kullaniimistir. Boylelikle uygulamada iki 6lgim
noktasi arasindaki stirenin bilinmesi hiz hesaplamasi icin yeterli olmakta ve
yontem daha pratik hale gelmektedir.

Calismamizin zayif yonu hastalarin uzun dénem ADH degerlerindeki
degisimlerinin izlenememesi olarak dustnilebilir. Ustelik toplumumuza ait
standart ADH degerleri olmadigdi icin kargilastirma yapilamamistir. Hasta
gruplarinin sayica az olmasi da ¢alismamizin diger bir eksik yonudur.

Ayrica, hastalarin kullandiklar ilaglar, hastalik surelerindeki
farkhliklar ve tim arteriyel trasesinin anjiyografik incelemelerinin yapilmamis
olmasi diger sinirlamalardir.

Gelecekte, hastalarin uzun  donemlerde izlenerek ADH
degigikliklerinin saptanmasi, DM ve HT tedavisinde kullanilan ilaglarin

arteriyel hizlara etkilerinin arastirilmasi c¢alismayi gelistirecektir. Genig
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Olcekte yapilacak ¢alismalar, toplumumuza yonelik standart ADH degerlerinin
olusmasini saglayacaktir.

Calismamiz sonug olarak, karotis ve tibial arterler referans alinarak
yapilan ADH ol¢gumlerinin, aterosklerozun erken donem tanisinda etkin, kolay

uygulanabilir ve ucuz bir yontem oldugunu gostermistir.
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