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OZET

Ankilozan Spondilitli Hastalarda Kardiyovaskiiler islevin Brakial Akim Aracih
Genisleme (Flow Mediated Vazodilatasyon) ve Karotis Intima Media Kalinhg:
Olciimleri ile Incelenmesi

Amag: Bu calismanin amact ankilozan spondilit (AS)’li hastalarda vaskiiler
endotel fonksiyonunun ve kardiyovaskiiler riskin non-invaziv testler olan akim aracili
vazodilatasyon (FMD), karotis arter intima media kalinhigi (KIMK) 6lciimleri ve
ekokardiyografik incelemelerle belirlenmesidir.

Yontem: Calismaya 55 AS hastast ve 36 saglikli goniillii alindi. A¢lik kan sekeri
(AKS), total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, C-reaktif protein
(CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) 6l¢timleri yapildi. Hasta ve kontrollere
elektrokardiyografi (EKG) c¢ekildi. Ekokardiyografi ve ultrasonografi (USG) ile erken
aterosklerozu degerlendirmede kullanilan KIMK tayini ve FMD tetkikleri yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan 91 hastanin ortalama yas1 43,1+12,0 yil (medyan =
43, min. = 18, max. = 80) olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet
acisindan anlamli bir farkliliga rastlanmamistir. AS hastalarinin hastalik siiresinin
ortanca (medyan) degerinin 7 (1-28) yil oldugu saptanmistir. Kontrol grubunun ortanca
ESH degeri 6 (2-14) mm/saat; AS grubunun ortanca ESH degeri 27 (2-89) mm/saat
olarak bulunmustur (p=0,0001). Kontrol grubunun ortanca CRP degeri 0,2 (0,1-3,0)
mg/dl; AS grubunun ortanca CRP degeri 0,6 (0,14-27,0) mg/dl olarak bulunmustur
(p=0,0001). AS grubunun diizeltilmis QT zamani (cQT) ortalama degerinin kontrol
grubuna oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir (Kontrol: 369,7+29,9 msn, AS:
386,24+27,7 msn; p=0,012). AS grubunun diyastol sonu ¢ap1 ortalama degerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir (Kontrol:
46,1£3,9 mm, AS: 48,5£3,5 mm; p=0,002). AS grubunun sistol sonu cap1 ortalama
degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu
saptanmistir (Kontrol: 27,1+£3,6 mm, AS: 29,3+3,5 mm; p=0,005). AS grubunda sol
ventrikiil diastolik disfonksiyon (SVDD) varlig1 kontrol grubundaki SVDD varligina
oranla daha fazla bulunmustur. Mitral yetmezlik (MY) varligi agisindan
karsilastirildiginda kontrol grubunun % 5,7’sinde MY varken; AS grubunun
% 29,1’inde MY varlig1 tespit edilmistir (p=0,006). FMD incelemesinde mangon
indirildikten sonraki diyastol ¢apt ol¢iim sonuglari incelendiginde. AS grubunun
ortalama degerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu saptanmistir (AS: 34,7+4.9
mm, Kontrol: 39,9+7,3 mm; p=0,0001). AS grubunun manson indirildikten sonraki
brakial arter akim hizi ortanca degerinin kontrol grubuna gore daha disiik oldugu
saptanmistir (AS: 104 cm/sn (65-186,8), Kontrol: 129 cm/sn (55-220); p=0,0001).
KIMK incelendiginde, kontrol grubunda ortanca KIMK degeri 0,7 mm (0,5-1,1); AS
grubunda ortanca KIMK degeri 0,9 mm (0,5-1,5) olarak saptanmustir.

Sonug: Bu ¢aligmanin sonuglarit AS hastalarinda endotel disfonksiyonu oldugunu
ve erken ateroskleroz gelisiminin varligini ortaya koymaktadir.
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Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, ateroskleroz, ultrasonografi, endotel, akim
aracil dilatasyon, karotis intima media kalinlig1



ABSTRACT

Assessment of Cardiovascular Function by Flow Mediated Dilatation and Carotid
Intima Media Thickness in Patients with Ankylosing Spondylitis

Objective: The aim of this study was to evaluate the vascular endotelial function
and the cardiovascular risk by measurement of flow mediated dilatation, carotid intima
media thickness (IMT) and echocardiographic parametres in patients with ankylosing
spondylitis (AS) and healthy controls.

Methods: Fifty five AS patients and 36 healthy controls were included in this
study. Serum glucose levels, acute phase proteins and lipids were studied.
Electrocardiography and echocardiography was performed for AS patiens and healthy
controls. Brachial artery flow mediated dilatation (FMD) and carotid IMT assessment
were performed ultrasonographically.

Results: The average age was 43+12,0 years (average = 43, min. = 18, max. =
80). Age and sex distribution did not show a statistically significant difference between
the AS and control groups. The mean disease duration of patients was 7 (range 1-28)
years. Acute phase proteins (sedimentasyon rate and C-Reaktif Protein) were
significantly higher in the patients group. Corrected QT duration (cQT) were
significantly higher in the patients group (369,7+29,9 msn vs 386,2+27,7 msn;
p=0,012). End diastolic and end sistolic echocardiography mesurements were
significantly higher in the patients group. Left ventricular diastolic dysfunction was
significantly higher in the patients group. Mitral valve dysfunction was % 5,7 in healthy
controls and % 29 in AS patients (p=0,006). Endothelium dependent FMD was
significantly lower in the AS patients (3,47+0,49 vs 3,99+0,73 mm; p=0,0001).
Averaged IMT measurements was lower in control groups.

Conclusion: This study demonstrates impairment of endothelial function and
early atherosklerosis development in AS.

Key Words: Spondylitis, Ankylosing, Atherosclerosis, Ultrasonography, Endothelial
Function, Brachial artery flow mediated dilatation, Carotid intima media thickness



1. GIRIS ve AMAC

Ankilozan spondilit (AS), sakroiliak eklem (SIE) ve omurgay tutan ve ankiloza
yol acan kronik, sistemik, nedeni bilinmeyen inflamatuvar bir hastaliktir. Prevalansi
erkeklerde % 0, 54 ve kadmlarda % 0, 44°diir."

Inflamatuvar romatizmal hastaliklarda hizlanmis ateroskleroz ve buna bagh
kardiyovaskiiler (KV) mortalite son yillarda gittikce artan siklikta bildirilmektedir. Bu
hastaliklarda artmis KV olaylarin klasik KV hastalik (KVH) risk faktorleri ile
aciklanamamasi inflamasyonun bu konudaki etkisine isaret etmektedir.

AS’ li hastalarda % 14,5 oraninda artmis mortalitenin oldugu, % 40 O6lim
nedeninin dolagim sistemi kaynakli oldugu ve miyokard infarktiisi (MI) gecirme
riskinin % 40 arttig1 gosterilmistir.*®

Kronik inflamatuvar bir hastalik olarak goriilen ateroskleroz, sebep oldugu KV
hastaliklar nedeni ile toplumda mortalitenin esas nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. inflamasyon ile iliskisinden dolayr inflamatuvar hastaliklarda

aterosklerozun tespiti ve tedavisi ile artan mortalitenin Oniine gegilmesi

hedeflenmektedir.

Ateroskleroz  invaziv ve  non-invaziv ~ goriintileme  yontemleriyle
degerlendirilebilmektedir. Non-invaziv olarak karotis arter intima media kalinlig
(KIMK) bl¢iimii morfolojik, brakiyal arterin akim aracili vazodilatasyon (FMD)
yontemi de fonksiyonel agidan aterosklerozu degerlendirmede kullanilan gilivenilir
metodlardir.”®

Bu c¢alismanin amaci; AS’ li hastalarda vaskiiler endotel fonksiyonunun ve KV
riskin non-invaziv testler olan FMD ve KIMK &lciimleri ile ve ekokardiyografik

incelemelerle belirlenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ankilozan Spondilit

AS, SIE ve omurgayr tutan ve ankiloza yol acan kronik, sistemik, nedeni
bilinmeyen inflamatuvar bir hastaliktir ve seronegatif spondiloartropati (SpA)’ler olarak
bilinen hastaliklar gurubunun bir iiyesidir (Tablo 1).

Spondiloartropatilerin kendine has fizyopatolojik, klinik, radyografik ve genetik
ozellikleri bulunur. Periferik eklem artriti ile birlikte sistemik tutulum da olabilir.

Periferik eklemlerin tutulumu ile birlikte olan ya da olmayan, inflamatuvar bel
agrisinin eslik ettigi ekstraartikuler tutulum genel olarak tiim spondiloartropatilerin
karakteristik belirti ve bulgularidir.

SpA’larin prototipi olan AS ile beraber reaktif artrit (ReA), psoriatik artrit (PsA),
inflamatuvar ~ bagirsak  hastaliklart (IBH) artropatileri, tanimlanmamis
spondiloartropatiler ve juvenil kronik artritler (JKA) bu grubu olusturur. Her ne kadar
bu hastaliklar tetikleyen bazi faktorler olsa da heniiz bu hastaliklarin kesin nedenleri

tam olarak agiklanamamistir."

Tablo 1. Seronegatif spondiloartropatiler
Ankilozan spondilit

Reaktif artrit veya Reiter sendromu

Psoriatik artrit

Inflamatuvar barsak hastaligi ile iliskili artrit

SpA’lar HLA-B27 antijeni ile olan iligkileri, 6zellikle alt ekstremite eklemlerini
tutan asimetrik tipte artrit yapmalari, sakroileit, entesit veya iiveit gibi klinik bulgular
acisindan ortak ozellikler gésterrnektedirler.9

Semptomlar ¢ogunlukla 40 yasin altinda baslar. Ozellikle aksiyal iskeleti ve
SIE’leri tutar; ancak periferik eklemler de etkilenebilir. Entesopati ve anterior iiveit
hastaligin baslica ekstraartikiiler bulgularidir.

Hastaligin gidisi kisiler arasinda farklilik gosterebilir ayrica remisyon ve ataklar
goriilebilir. Ancak hastalik aktivitesi genellikle siirekli olup, uzun siireli remisyonlar

nadirdir. Tedavi edilmedigi takdirde 6nemli morbidite ve mortaliteye yol acar.®1



2.1.1. Epidemiyoloji

Ankilozan spondilit ile ilgili diinyada ve iilkemizde yapilmis az sayida insidans
caligmasi vardir. Insidans oran1 cografi bolgelere ve etnik guruplara gére degismektedir.
Diinyadaki prevalansi ortalama % 0,9 kadardir.

ABD’ de, Finlandiya’da, Yunanistan’in kuzeybati kesimlerinde, Japonya’da,
yapilan insidans caligmalarinda insidansin sirayla yliz binde; ABD’de; 6,6 ve 7,3,
Finlandiya’da; 6,3 ve 5,8, Yunanistan’da; 1,5 ve Japonya’da Yunanistan’a gore ¢ok
daha diistik oldugu gt')rl'ilml'is‘u'ir.12‘13

Kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerde insidans 3-5 kat fazladir. Ortalama
baslangi¢ yasi tiglincli dekaddir. Erkeklerde hastalik daha agir ve progresif, kadinlarda
daha hafif ve atipik bulgularla seyretmektedir.**

Prevalans oranlar1 da cografi bolgelere ve etnik guruplara gore degisir. Bununla
birlikte HLA-B27 pozitiflik oranlar1 ve subtipleri de prevalans oranlari ile korele olarak
cografik bolgelere ve etnik guruplara gore degismektedir.™> ™’

Ulkemizde yapilmis olan bir calismada AS prevalans1 % 0,49 olarak bulunmustur.
Bu calismada prevalansin erkeklerde % 0,54 ve kadinlarda % 0,44 oldugu gén’jlmiistijr.3

HLA-B27 negatif AS’ li hastalarda AS daha geg baslangiclh olup, ailesel gegis ve

anterior liveit atak sikligi daha azdir.'®

2.1.2. Patogenez

SpA ve o6zellikle AS’nin etyopatogenezi net olarak bilinmemekle birlikte {izerinde
en ¢ok durulan konular genetik yatkinlik, ¢evresel etkenler ve enfeksiyonlardlr.19

1973 yilinda HLA-B27 antijeni ile AS arasinda kuvvetli bir iligki bulundugunun
ortaya ¢ikmasi bir¢ok romatizmal hastalik icin doniim noktasi olmustur.”*?* Ancak her
HLA-B27 pozitif bireyde AS gelismeyecegi gibi AS’ li hastalarin % 5-10"unda HLA-
B27 negatif olabilir.?

2.1.2.1. Enfeksiyonlar
HLA-B27 antijeninin idiopatik SpA, ReA ve enteropatik spondilitlerde anlamli
derecede sik bulunusu; SpA’li hastalarda enfektif ajanin (6zellikle enterik kokenli)

immiin yanit1 uyararak benzer hastaliklar1 yapabilecegi goriistinii uyandlrmlstlr.23’24



Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve Proteus mirabilis gibi bakterilere karsi
olusan serum IgA diizeylerinde artig bildirilmistir.”®

AS’ li hastalarda oOzellikle Klebsiella su¢lanmistir. Bunun nedeni aktif AS’li
hastalarda normal gruba gore daha sik fekal Klebsiella bulunmasi ve Klebsiella
pneumoniaeye kars1 spesifik antikorlarin gosterilmesidir.?

Bu AS patogenezinde ¢apraz bagisiklik hipotezinin ortaya atilmasina neden
olmustur. HLA-B27’nin bazi bolgelerinin bakteriyel proteinler ile benzerlik gosterdigi
saptanmistir. Bununla birlikte bugiine kadar SpA eklemlerinden alinan biyopsilerin
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile yapilan incelemelerinde Klebsiella ya da baska

bir bakteri DNA’si gosterilememistir.?

2.1.2.2. Genetik Faktorler

Etiyopatogenezde en 6nemli rolii olan kuskusuz HLA-B27°dir. AS’li hastalarin
% 90’1 HLA-B27 pozitiftir.?>?’

HLA-B27 hiicre i¢i proteinlerin yikimi ile aciga ¢ikan peptidleri 3 molekiillii bir
bilesik olusturarak baglar ve antijen sunan hiicreler iizerinden sitotoksik T hiicrelerine
sunar.

HLA-B27’nin 20°den fazla alt tipi bulunmakla birlikte tamami aktif hastalikla
birliktelik gostermez. Hastalik ile iligkili olan tiim diinyada yaygin olarak goriilen B-
2705’dir. HLA-B27 genetik riskin % 20-30’una katkida bulunur. AS gelisiminde HLA-
B27 disinda suglanan birgok gen bdlgesi mevecuttur.?®?

AS patogenezinde HLA-B27’nin roliinii agiklayan geleneksel goriis “artritojenik
peptid” teorisidir. Bu teoriye gore; bazi patojen peptidler ile viicudun bazi dokularina ait
peptidler arasinda benzerlik vardir ve HLA-B27 molekiilleri bu bakteriyel peptidleri
ilgili CD-8 + T lenfositlere sundugunda, olusan immiin yanit benzer yap1 tasiyan kendi
dokularimiz1 da etkiler. Sonug olarak, eklemlerde ve diger baz1 dokularda harabiyete yol

acar.®

2.1.3. Patoloji

AS’de en oOnemli patolojik bolge, entezis olarak bilinen, tendonlarin veya
ligamanlarin kemige yapistig1 yerlerdir. Entezislerde gelisen inflamatuar degisiklikler,

AS’in tipik bulgular olan sindesmofit olusumunu, vertebra cisimlerindeki karelesmeyi,



vertebra son plak yikimini ve asil tendinitini agiklar. AS patogenezinde T hiicrelerinin
de rolii vardir. Sakroiliak eklem biyopsilerinden yapilan immiinohistolojik ¢alismalarda

CD4 +, CD8 + T hiicreleri ve makrofajlar gosterilmistir.>

2.1.4. Klinik Bulgular

AS ile ilgili ilk semptomlar genellikle ge¢ addlesans ve erken eriskin yaslarda
baslar. Kalca ve/veya lumbal bolgeye lokalize kiint bir agr1 ve ayni bolgelerde buna
eslik eden bir kag saat siiren sabah tutuklugu ilk bulgulardir. Aktivite ile semptomlar
diizelirken, inaktivite ile geri doner. Agr1, birkag ay sonra siireklilik kazanir, bilateraldir
ve geceleri daha fazladir.

Bazi hastalarda bilateral kalga ve omuz artriti ilk semptom olabilir ve genellikle
erken donemde ortaya ¢ikar. Fonksiyonel kisitlanma ve sakatliga neden olabilmektedir.

AS’de kok eklemler disinda diger periferik eklemlerin tutulusu sik degildir ve
oldugu zaman genellikle asimetrik, hafif, gecici ve non-eroziv artrit 6zellikleri gosterir.

Artrit hastalarin yaklagik % 30’unda goriiliir ve hastaligin herhangi bir doneminde
ortaya ¢ikabilir. Kalcalar genellikle bilateral tutulur ve diger eklem tutulumlarina gore
daha fazla sakat birakicidir.

Torakal  vertebralar,  kostosternal,  kostokondral, sternoklavikular  ve
manubriosternal eklemlerin tutulusu gogilis agrilarina neden olur ve atipik anjina
pektoris ve perikardit benzeri klinik olusturabilir. AS’de % 15 oraninda izlenen 6n
gbogiis duvart tutulumu goglis ekspansiyonunu azaltarak solunum fonksiyonlarini
bozar.3*%

Akut anterior tiveit (akut iridit yada iridosiklit), en sik goriilen eklem dis1 tutulum
seklidir (% 25-40). Genellikle tek taraflidir, sekel birakmaz ve rekiirrensler goriiliir.

Gozde agr1, fotofobi, sulanma, hafif bulanik gérme bulgulari verir.®

AS’ |i hastalarin endoskopik incelemeleri ile yaklagik % 60 hastada intestinal
inflamasyon saptanmistir. Baz1 hastalarda semptomatik hale gelebilir.35

AS’de akciger parankim tutulumu nadirdir, hastalarin % 1’inde iist loblarda
kronik fibrotik ve infiltratif degisiklikler gozlenir (apikal fibrozis), kavitelesip
tiiberkiilozu taklit edebilir ya da iglerine Aspergillus yerlesip mantar infeksiyonlarina

yol agabilir.®



AS’de artan Ig A’ya baghh lIg A nefropatisi, nonsteroid antiinflamatuvar ilag¢
(NSAIl)’lara baglh bobrek bulgular ortaya g¢ikabilir. Yiizde 1-3 sekonder amiloidoz
izlenebilir.¥" Vertebra kiriklari, atlantoaksiyal subluksasyon ve kauda equina

sendromuna bagli nérolojik bulgular ortaya cikabilir.®

2.1.5. Fizik Muayene

Tipik fizik inceleme bulgusu, spinal mobilitenin kaybolmasidir. Lumbal spinal;
anterior, posterior (Schober testi) ve lateral fleksiyonlarinda ve gogiis ekspansiyonunda
kisitlanma vardir.

Hastaligin derecesine ve aktivitesine bagli olarak kisitlanmalar, hafif tutukluktan
ankiloza kadar degisen derecelerde olabilir. Kal¢a, omuz eklem hareketlerinde agri,
kisitlanma ve ankiloz goriilebilir.

Tedavi edilmeyen ciddi AS’li vakalarda servikal ve lomber lordoz diizlesmesi,
dorsal kifoz artis1 ve agirlik merkezi degismesine sekonder kalcada gelisen fleksiyon

pozisyonu nedeni ile karakteristik AS postiirii ortaya gikar (Sekil 1).%
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A: Fizyolojik postiir, B: Lomber kifozun kaybi, C: Servikal vertebralarin ileri ekstansiyonu ile diizeltilen
torasik kifoz, D: Diizeltilemeyen torakal kifoz ve basin 6ne dogru uzanmasi, E: Torakal kifoz, lomber
lordoz, kalga fleksiyonu ile tipik ilerlemig AS postiirii

Sekil 1. Ankilozan spondilitte goriilen postiir degisiklikleri

2.1.6. Laboratuvar

AS’li hastalarin yaklasik % 50-70’inde eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) ve C-
reaktif protein (CRP) yiiksektir. Hastalik aktivitesi icin CRP daha iyi bir gostergedir.
Periferik eklem tutulumu olanlarda akut faz yanit1 daha yiiksektir. Hastalik aktivitesi ile
uyumlu olarak trombosit sayisinda hafif-orta derecede artis olabilir. Kronik hastalik

anemisi geligebilir. Serum Ig A diizeyleri hastalarin ¢ogunda artar ve akut faz



reaktanlar ile pozitif korelasyon gosterir. Romatoid faktor ve antiniikleer antikorun

negatif olmasi beklenir.*

2.1.7. Radyolojik Bulgular

AS’in karakteristik radyografik degisiklikleri SIE, omurga, diskovertebral ve
kostovertebral eklemlerde olur. Sakroiletin ilk radyografik belirtisi eklemin sinovyal zar
ile kapli alt 1/3 kisminda eklem yiizlerindeki netligin kaybolmasi, erozyonlar ve
sklerozdur.

Erozyonlar ilerledik¢e eklem araligi yaniltici olarak genislemis izlenimi verir.
Bunu eklem araliginda daralma, fibroz ve kemik ankiloz takip eder. Tutulum
baslangigta hafif asimetri gosterse bile genellikle bilateral olarak gelisir. New York SIE
radyolojik derecelendirme sistemine gore; I- Siipheli sakroileit, II- Saptanabilir kesin
erozyon ve skleroz bulgulari, III- Erozyon, skleroz, erken ankiloz, 1\V-Total ankiloz
olmak {izere 4 derecede degerlendirilir.

Vertebralarda sindesmofitler, Romanus belirtisi, karelesme, osteoporoz, bambu
kamis1 goériiniimii diger radyolojik bulgular arasindadir.

Rutin kullanilmamakla birlikte bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans
goriintileme (MRG) yontemleri, sakroileitin degerlendirilmesinde diiz radyolojik

incelemelerin yetersiz oldugu hastalarda erken tani amaci ile kullanilabilir.?**®

2.1.8. Tam

AS ig¢in risk faktorlerinin bilinmesi taniy1 kolaylastirabilir. HLA-B27 pozitifligi,
ailede spondilit Oykiisii, erkek cinsiyet, sik barsak enfeksiyonlar1 bunlar arasinda
sayilabilir.*

AS’li hastalarin HLA-B27 pozitif akrabalarinda, hastaligin gelisme riski, normal
popiilasyondaki HLA-B27 pozitif kisilere gore 16 kez fazladir.

AS tanisinda Modifiye New York (1984) kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2). Bu
kriterlere gore kesin tani igin sakroileit sarttir.** Ancak Modifiye New York kriterleri
kullanilirken erken dénem AS hastalarinda SIE’de belirgin patoloji, lumbal hareketlerde
kisitlanma ve gogiis ekspansiyonunda anlamli derecede azalma olmayabileceginin

akilda tutulmas: gerekir.*



Tablo 2. Ankilozan spondilit icin Modifiye New York olgiitleri
Klinik 6lgiitler

1. Egzersiz ile diizelen ve dinlenme ile azalmayan en az 3 ay siireli bel agrisi
2. Lomber omurganin sagittal ve frontal diizlemlerde hareket kisitliligt

3. Gogiis ekspansiyonunda yas ve cins i¢in normal degerlere gore azalma

Radyolojik ol¢iitler

4. ki yanli evre 2 ya da 4 sakroileit
5. Tek yanli evre 3 ya da 4 sakroileit

Bir klinik ve bir radyolojik 6l¢iit varsa kesin Ankilozan Spondilit

2.1.9. Ankilozan Spondilitte Degerlendirme

AS’de agr1 ve tutuklugun degerlendirilmesinde gorsel analog Olgek (VAS) en
etkili yontemdir.

Spinal mobilitenin degerlendirilmesinde en sik bagvurulan yontemler oksiput-
duvar ve tragus-duvar uzakligi, modifiye Schober testi, el-yer uzakligi ve gogiis
ekspansiyonunun Sl¢iilmesidir.*® Gogiis ekspansiyonunda 2.5 cm’nin altinda kisitlanma
AS tanisinda kullanilsa da, bu 6l¢limiin yasla azalma gosterdigi ve hastalar ile kontroller
arasinda belirgin bir ¢akisma oldugu unutulmamalidir.*®

Yirmi farkli klinik degerlendirme yontemi degerlendirilerek, i¢lerinde en yiiksek
gecerlilik, giivenilirlik, tekrarlanabilirlik ve degisime duyarlilik Ozelligi olan 5°i
secilerek Bath Ankilozan Spondilit Metroloji Indeksi (BASMI) gelistirilmistir (Tablo
3). BASMI ile radyolojik degerlendirme arasinda da gii¢lii bir iligki bulunmus, tedavi ile
olusan iyilesmeye duyarli olusu nedeniyle de aksiyel etkilenmenin degerlendirilmesinde

uygun bir yontem olarak kullanima girmis‘[ir.44

Tablo 3. Bath ankilozan spondilit metroloji indeksi

0 1 2
Servikal rotasyon >70° 20-70° <20°
Tragus-duvar uzakhgi <15cm 15-30 cm >30 cm
Lomber fleksiyon >4 cm 2-4 cm <2cm
Lomber lateral fleksiyon >10 cm 5-10 cm <5cm
intermalleolar mesafe >100 cm 70-100 cm <70 cm




Hastalik aktivitesini degerlendirmek iizere gelistirilen Bath Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI) yorgunluk, spinal ve periferik eklem agrisi,
duyarlilik ve sabah katiligindan olusan 6 adet VAS 6l¢limiinden olusmaktadlr.45

Islevsel degerlendirme igin gelistirilmis bir dl¢iim olan Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonel Indeksi (BASFI)’nin, degisime duyarhilik acisindan aym amagla
gelistirilmis Dougados Fonksiyonel Indeksi (DFi)’'nden daha iistin oldugu
saptanmlstlr.46 BASFI, BASDAI ve DFi’nin Tiirk¢e versiyonlarinin gegerlilik ve

giivenilirlikleri gosterilmistir.*’

2.1.10. Ankilozan Spondilitte Tedavi

Tedavideki baslica amaglar; agr1 ve sabah sertligi semptomlarin1 azaltmak, ¢esitli
fonksiyonlar1 yeniden kazandirmak, normal postiirii, kas kuvvetini korumak, artirmak,
kontraktiirleri, deformiteleri ve osteoporozu 6nlemek, gogiis genligini koruyup solunum
kapasitesini arttirmaktir. Bununla birlikte eklemle ilgili ve sistemik komplikasyonlarin
erken tanisi ve tedavisi de goz oniinde bulundurulmalidir.

Cesitli fizyoterapi ve fiziksel tedavi yontemleri (derin 1siticilar, ultrasound,
diyadinamik akimlar, tens, interferans akimlar ve gesitli egzersiz yontemleri) ve
hastalarin bir spor daliyla ugrasmalar1 dnerilmelidir.

Ek olarak uyku pozisyonu bir tarafa kivrilmaktan ziyade diizgiin bir sekilde sirt

istii yatmak seklinde olmaldir.®®

2.1.10.1. Medikal Tedaviler

AS tedavisinde kullanilan ilaglar iki gruba ayrilabilir. Bu ilaclar; semptomlar
kontrol eden antiromatizmal ilaglar ve hastalig1 kontrol eden antiromatizmal ilaclardir.

NSAIl’ler sabah tutuklugu ve agrisimi azaltmak igin kullamilirlar. Parasetamol,
indometazin, diklofenak, naproksen en sik kullanilanlardir. Ek olarak siklooksijenaz-2
enzim inhibitdrleri halen kullanilan diger NSAII dir.

Hastalig1 kontrol eden ilaglar ise salazoprin, metotreksat, anti-TNF-a grubudur.

Salazoprin: Aksiyel tutulumu olan hastalardan ¢ok periferik tutulumu olan

hastalarda daha etkindir. Yalnizca aksiyel tutulumu olanlarda tercih edilmez.



Etkinligini aktif metaboliti olan siilfapridin ve 5-aminosalisilik asit’e doniiserek
gosterir. 2-3 gram/giin ve genellikle boliinmiis dozlar seklinde 6nerilir. Diisiik dozlarla
baslanir ve doz kademeli olarak yl'ikseltilir.49

Metotreksat: Hem aksiyal hemde periferik tutulumu olan hastalarda
kullanilabilir. 7,5-15 mg/hafta dozunda kullanilir. Ancak metotreksat (MTX) kullanan
hastalarda tutulan eklem sayisinda bir azalma olmakla birlikte radyografik
progresyonun yavaslatildigina dair bir kanit elde edilememistir.”

Anti-TNF ilaclar: Infiliksimab, etanercept, adalimumab anti-TNF ilaclardir.
Inflamasyonun laboratuvar bulgularinin, MRG ile sakroiliak ve spinal eklemlerdeki
lokal inflamasyonun diizeldigi, ayrica hastaligin klinik aktivasyonunda hizli bir azalma
oldugu goriilmiistiir. Anti-TNF ajanlar yapilan ¢aligmalarda iyi tolere edilmis ve ciddi
yan etkileri olmamistir. Ancak tedavinin kesilmesiyle hastalik niikslerinin oldugu
izlenmistir. MRG’de goriilen 6nemli diizelmeler bu ajanlarin AS’nin yapisal ve
fonksiyonel uzun dénem sonuglarini degistirebilecegi konusunda umut vericidir.™

Steroidler: Uzun doénem kullanilmalari Onerilmez ancak hastaligin alevlenme
donemlerinde kontrolii saglamak amaciyla kisa siireli kullanilmaktadir. Ek olarak
sakroiliak eklemlere intraartikiiler enjeksiyon seklinde kullanimi da mevcuttur.

Diger modifiye edici ilaclar: Klorokin, altin, siklosporin, leflunomid, talidomid

kullanilan ajanlar arasindadir.

2.1.10.2. Cerrahi Tedaviler
Cerrahi 6zellikle spinal deformite ve hasarli periferik eklemin diizeltilmesi i¢in

kullanilir. Kalga artroplastisi, total kal¢a replasmani, osteotomiler uygulanmaktadir.

2.1.11. Prognoz

AS’li hastalarda prognoz genelde iyidir. Hastalarin yaklasik yarisinda omurgada
kisithilik olmasina ragmen sadece % 10’unda ciddi sakatlik geligir. Erken yasta
baslangig, periferik eklem tutulumu, iritis, pulmoner fibrozis, persistan ESH ve CRP
yiiksekligi, NSAII’a ve salazoprine yanitsizlik kétii prognoz gostergeleridir.

AS’li hastalarda 6lim nedeni servikal dislokasyon, kiriklar, spondolitik kalp

hastalig1 ve amiloid nefropatidir.™
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2.2. Ankilozan Spondilit Hastalarinda Kardiyovaskiiler Hastaliklar
2.2.1. Kardiyovaskiiler Mortalite

AS’li hastalarda % 14,5 oraninda mortalite mevcuttur. Norveg’te yapilan
calismalarda ankilozan spondilitli hastalarda % 40’mnin 6liim nedeninin dolagim sistemi
kaynakli, % 27’sinin malignite ve % 23’{iniin enfeksiyon kaynakli oldugu bulunmustur.
Hong Kong’da ise oranlar sirastyla % 17, % 17 ve % 29 olarak saptanmistir. Mortalite
gostergesi olarak artmis CRP seviyesi, NSAII kullanim1 ve isgiicii kaybinin bulunmasi

kabul edilmektedir.*

Tablo 4. Ankilozan spondilit’te mortalite

Calisma Hasta grubu Hasta Sayisi Siire Bulgular
Bakland 2011(48) Hastane 677 1977-2009 SMR: 1.61
Mok 2011 (49) Hastane 2332 1999-2008 SMR: 1.87

SMR: Standardize mortalite orani

2.2.2. Ankilozan Spondilit Hastalarinda Kardiyovaskiiler Morbidite

Ingiltere’de yiiriitiilen bir calismada 5392 adet erkek AS hastasi incelenmis ve MI
gecirme riskinin % 40 arttigi bulunmustur. MI orani yas bagimlidir ve en fazla 60-64
yaslari arasindadir.’

AS kalpte nonatherosklerotik tutulum Ornegi olarak dort farkli bolgeyi
etkileyebilir. Aort kokiinli etkileyerek aortik kapak cerrahisi gerektiren aortik kapak
yetersizligine,”® ileti sistemini etkileyerek atriyoventrikiiler ileti bloklarina,®
miyokardiyumu etkileyerek sol veya sag ventrikiil disfonksiyonuna, nadiren de

perikardiyum tutulumuna neden olabilir.*

2.2.2.1. Ankilozan Spondilit ve Aort Tutulumu

AS aortada asendan aorta ve ozellikle de aort kokiinii etkiler ancak subaortik
yapilart ve membrandz septumu da tutabilir. Septumun tutulumu ileti sistemi
bozukluklarina ve anteriyor mitral kapake¢ik fonksiyon bozuklugu ile mitral kapak

yetersizligine de neden olabilir.
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AS aort kapakeiklarinda fibrotik kalinlasma ve kuspis sinirlarinda retraksiyon ile
kapak morfolojisini ve fonksiyonunu bozarak aort kapak yetersizligine neden
olmaktadir.”

Patolojik olarak AS’in sebep oldugu aortit; damarin media tabakasindaki
muskiiler ve elastik yapilarda fokal destriiksiiyonlar ve intima ile adventisyada
kalilasma seklindedir.®® Aort kapak hastaliginin prevalansi yas, periferik eklem
tutulumunun varlig1 ve hastalik siiresi ile orantilidir.”® Hastalik siiresi 15 yildan az olan
bireylerin % 4’tinde, 30 yildan daha uzun siiredir AS’i bulunanlarin % 10’unda aort

kapak hastaligina rastlanmustir.>*

2.2.2.2. Ankilozan Spondilitte ileti Anormallikleri

AS’de ileti sisteminin tutulumu interventrikiiler septum (IVS)’un membranéz
béliimiiniin tutulmastyla iligkilidir.>® Aortitin IVS’ye dogru yayilhmi atriyoventrikiiler
bloklara ve dal bloklarina neden olabilir.>’

AS’de ileti sistemi tutulumu da aort kapak hastaliginda oldugu gibi yas, periferik
eklem tutulumunun varlig1 ve hastalik siiresi ile orantilidir.>® Hastalik siiresi 15 yildan
kisa olan olgularin % 3’tinde, 30 yildan daha uzun olan olgularin ise % 9’unda ileti
bozuklugu saptanmustir.”®

Bir calismada kalici kalp pili bulunan kisilerdeki AS prevalansinin toplumda
goriilenden 15 kat fazla oldugu gésterilrnistir.59 Yirmi dort saatlik holter EKG ile
degerlendirme yapilan bir baska c¢aligmada miyokardiyal repolarizasyonun
heterojenitesini gosteren QT dispersiyonun (QTd) hastalik siiresi ile iliskili olarak AS

gurubunda kontrol gurubuna gore anlamli olarak arttigi gésterilmistir.GO

2.2.2.3 Ankilozan Spondilitte Miyokardiyal Tutulum

Yapilan ¢esitli calismalar AS’de miyokardiyal tutulumun bir gostergesi olan
diyastolik disfonksiyon (DD)’un AS hastalarinin % 20-49 kadarinda gorildigiini
ortaya koymustur.> Tutulum genellikle sol ventrikiil disfonksiyonu seklinde olsa da sag
ventrikiil tutulumu da bildirilmistir.61

AS hastalarinda yapilan otopsi incelemesinde miyokard dokusunda interstisyel

bag dokusu artis1 saptanmis ve bunun ventrikiiler disfonksiyona neden oldugu ileri
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siiriilmiistiir.® Buna karsin asemptomatik AS hastalarindaki DD’un klinik anlami heniiz

tam acgikliga kavusmamastir.

2.2.3. Ankilozan Spondilitte Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

2.2.3.1. Sigara

Sigara bilinen en eski KV risk faktorlerinden birisidir. AS’de sigara kullaniminin
genel popiilasyona gore sikligini arastiran bir ¢alisma yoktur.

Bununla birlikte sigara i¢ciminin AS baslangici ve hastalik siiresiyle iliskisini
aragtiran bir c¢alismada bu parametrelere sigaranin bir etkisinin olmadigi 6ne
siiriilmiistiir.®® Buna karsin tiitiin kullamminin AS’de fonksiyonel ve radyolojik gidisat:
daha da kotiilestirdigi bildirilmistir.®*

2.2.3.2. Lipid Seviyeleri

AS’de lipidler iizerine yapilmis c¢ok calisma yoktur. Bu agidan bakildiginda
yapilan ¢alismalarm sonuglarinda da tutarsizliklar mevcuttur. Oyle ki bazi1 ¢alismalarda
HDL kolesterol seviyeleri diisiik bazilarinda ise normal bulunmustur.%'67

Diger lipid parametreleri acisindan bakildiginda trigliserid, total kolesterol ve
LDL kolesterol seviyeleri AS hastalarinda kontrollere gore daha diisiik bildirilmistir.®®
Serum lipidleri ve hastalik aktivitesi agisindan bakildiginda aktif AS hastalarinda total
kolesterol, trigliserid ve HDL kolesterol seviyeleri daha diisiik bulunmus ve diisiik HDL
kolesterol nedeniyle aktif AS hastalarinin aterojenik lipid Ozellikleri tasidig:
Vurgulanm1$t1r.68

Tiim bu ¢aligmalardan ¢ikan sonug¢ serum lipidleri ve AS’de KV profile katkisi ile

ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu yoniindedir.

2.2.3.3. Hipertansiyon

AS’de hipertansiyon (HT) goriilme sikligina dair yapilmis ¢ok az ¢alisma vardir.
Kirk hastalik bir ¢alismada olgularin % 20’sinde HT bildirilmistir.%

Yine bazi ¢aligmalar, HT sikliinin % 8-18 arasinda oldugunu ve toplumda

goriilenden bir miktar daha yiiksek oldugunu 6ne siirmiislerdir.”®
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2.3. Endotel Fonksiyonlar1 ve Hastaliklardaki Rolii

2.3.1. Normal Endotelyum

Vaskiiler endotelyum, insan viicundaki tim kan damarlarinin yiizeyini kaplayan

ve vaskiiler hemostazin ana belirleyicisi olan dinamik bir organdir.”

Tablo 5. Endotel fonksiyonlar1™

1. Vazodilatator veya vazokonstriktdr mediatorler salinimi ile vaskiiler vazomotor tonus kontrolii

saglanmasi

2. Dolagimdan ¢evredeki dokulara madde gecisini diizenleyen semipermeabil bariyerin devamliliginin

3. Cesitli sitokin ve biiyiime faktdrlerinin sentezi ve salinimi

4. Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu

5. Lokosit ve trombositlere nontrombojenik yiizey saglanmasi

6. Bazal membran yapisindaki kollajen ve proteoglikanlarin devamliliginin saglanmasi

Endotelin saglikli insanlarda normal fizyolojinin siirdiiriilmesinde 3 ana rolii

vardir:"*

- Vaskiiler vazomotor regiilasyonun idamesi

- Lokosit adhezyonunun ve inflamasyonun kontrolii ve denetimi

- Trombozis ve fibrinolizis arasindaki dengenin idamesi

Normal fizyolojinin idamesi salinan bir¢gok mediatér ile saglanir (Tablo 6).

Tablo 6. Endotelden salgilanan cesitli mediatorler”

Vasodilatatorler

Selliiler Adhezyon Molekiilleri

Koagiilan/Fibrinolitikler

Nitrik Oksit (NO)
Endothelium derived relaxing
factor (EDRF)
Hiperpolarizan faktorler
Prostasiklin

Vascular cell adhesion molecule
(VCAM)-1

Intracellular cell adhesion
molecule

von Willebrand faktor
doku tipi plazminojen aktivatori
plasminogen aktivator inhibitorii

growth factor
M-colony stimulating factor

Bradikinin E-selection
Asetilkolin
Vazokonstriktorler Biiyiime Faktorleri Kimokinler
Vaskular endothelial growth
faktor
End(_)thelm_ Platelet—derlved growth fa}dor Monosit kemotaktik protein
Angiotensin |1 Transforming growth faktor Interleukin-8
Thromboksan A2 Heparin-binding epidermal
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2.3.2. Endotelyal Vazomotor Tonus Kontrolii

Vaskiiler yatakta vazomotor tonus kontrolii, vaskiiler relaksasyonla kontraksiyon
arasindaki denge tarafindan belirlenir. Endotel kaynakli en énemli vazodilatator nitrik
oksittir (NO).

1980’den 6nce, damarin gevseme ve kasilmasindan sorumlu ana mekanizmanin,
norohumoral faktorlerin damar diiz kaslar1 {izerinde yaptig1 etkiler ile oldugu
disiiniilityordu. Bu goriis, Robert Furchgott ve arkadaslar tarafindan tavsan aortu
tizerinde yapilan deneyle dramatik bir sekilde degismistir.

Bu arastirmacilarin deneyleri basittir. Noradrenalin’in (alfa-1 reseporler vasitasi
ile diiz kaslarda kasilmaya yol agan ketokolamin) bulundugu ortama endotelyal dokusu
saglam bir damar ile endoteliyal dokusu bozulmus baska bir damar koymuslardir.

Daha sonra soz konusu deney ortamina asetilkolin eklenmistir. Asetilkolin
eklenmesine saglam endotelyal dokulu damar vazodilatasyon seklinde cevap verirken,
endoteliyal dokusu bozulmus damar vazokonstriksiyon seklinde cevap vermistir.”?

Deneyde saptanan bu farkliligi endotelyal dokuya baglamislardir. Damar yapisi
icinde ¢ok az yer kaplayan endotelyal dokunun damar tonusu {izerine bu derece etkili
olmasi baslangicta olanaksiz gériilmiistiir. Vazodilatasyon ve difiizyon yetenegi olan bir
faktoriin, endoteli saglam bir damardan endoteli soyulmus bir damara taginmasinin
gosterilmesi ile endotelyal dokunun s6z konusu fonksiyonu kanitlanmastir.

Diger bir ifade ile endotel hiicresi vazodilatatér bir molekiil iretmektedir
sonucuna varilmistir. Furchgott bu faktorii endothelium-derived relaxing factor (EDRF)

3

olarak isimlendirmistir.”> EDRF ile NO’in gerek vazadilatator, gerekse diger

ozelliklerinin tamamen benzer olmasi EDRF’nin NO oldugunu ortaya ¢ikarmustir.”*"

Endotel baslica vazodilatator olarak NO salgilamakla birlikte daha az vazodilator
etkisi olan prostasiklin (Pl,) ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF)
salgilamaktadir. Endotel vazodilatatér olarak NO, EDHF, Pl, disinda vazokonstriktor
anjiotensinojen, vazokonstriktdr prostoglandinler, trombosit aktive edici faktor (PAF)
salgilamaktadir.”*"®

Asetilkolin ile endoteliyal dokudan NO saliniminin gosterilmesinin ardindan,
bradikinin, serotonin, adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), vasopresin,
endotelin, substans-P, trombin gibi bir¢ok farmakolojik ajanin endotelyal dokudan NO,

74,77

EKHF, Pl; salgilattigi gosterilmistir. Bu ajanlar ayn1 zamanda damar diiz kaslari
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tizerinde de reseptdrlere sahiptirler. Diiz kaslar iizerindeki bu reseptorlerin s6z konusu
ajanlarla uyarilmasi1 damarda kasilmaya yol agar.

Boylece bir¢cok vazoaktif ajanin damar iizerindeki net etkisi endotel iizerinden
yaptig1 indirekt vazodilator etki ile diiz kas iizerinden yaptigr vazokonstriktor etki
arasindaki dengeye baglidir. Damar icindeki endotel siyrilmigsa veya uygun sekilde

. . . . . .. . 74
calismiyorsa, s6z konusu ajanin damar iizerindeki etkisi vazokonstriksiyon olacaktir.

2.3.3. Endoteliyal Dokudan Salgilanan Vazoaktif Molekiiller

2.3.3.1. Nitrik Oksit

NO endotelyumdan salgilanan en Onemli mediatordiir.  Endotelyal
disfonksiyonunda ilk goriilen, NO aracilig1 ile olan endotel bagimli vazodilatasyonun
bozulmasidir. NO iiretimi veya aktivitesindeki bozuklugun endotelyal disfonksiyonun

ana mekanizmasi oldugu ve aterosklerozu tetikledigi one siiriilmektedir.”

2.3.3.2. Nitrik Oksit Uretimi

NO, endotelyal hiicrelerde prekiirsorii olan L-Arjinin’den NO sentetaz (eNOS)
aktivitesi ile tretilir. eNOS hiicre membraninin “Caveola” adi verilen invajinasyonlari
icinde yerlesmistir. Kaveolin-1 isimli protein kalmoduline baglanarak eNOS aktivitesini
inhibe eder. Kalsiyumun kalmoduline baglanmasi kaveolin-1’in ayrilmasina sebep olur;
boylece eNOS aktive olur ve NO iretimi artar. Tetrahidrobiopterin (BH4) ve
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) gibi kofaktérler de NO iiretiminde
etkili olmaktadir (Sekil 2).
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NO, endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) enziminin etkisi ile L-Arjininden iiretilir. Bu reaksiyon
tetrahidrobiopterin ( BH.) ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) gibi kofaktorler kullanir.
Vazodilatatdr agonist veya shear strese yanit olarak artan intraselliiler kalsiyum (Ca2+), Kaveolin’i
Kalmodulin’den (CaM) ayirir; béylece eNOS uyarilmig olur. NO vaskiiler diiz kas hiicrelerine difiize olur
ve guanilat siklaz (GC) enzimini aktive eder. Guanosin trifosfat (GTP) guanosin monofosfata (GMP)
doniisiir ve gevseme gergeklesir. Behrendt D, Ganz P. Am J Cardiol. 2002;90(suppl):40L-48L

Sekil 2. Endotel hiicreleri tarafindan NO iiretimi

2.3.3.3. Nitrik Oksit’in Fonksiyonlari

NO endotel bagimli vazodilatasyonun ana mediatoriidiir ve endotel kaynakli
vazokonstriktorlerin (6r.: Anjiotensin Il, endotelin) etkilerine kars1 koyar.

Trombosit adhezyon ve aggregasyonunu, 16kosit adhezyon ve infiltrasyonunu ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu engeller. Diistik agirlikli lipoproteinin
(LDL) oksidatif modifikasyonunu énler.”

LDL’nin oksidasyonu ateroskleroz olusumunun ana mekanizmalarindan biri kabul
edilmektedir.®*® Ayrica plazma ve koroner aterosklerotik plaklardaki makrofajlardaki
okside LDL miktar1 akut koroner sendrom gelisme riskini arttirr.®* NO iiretimindeki
azalma ateroskleroz gelisimi veya komplike olmasina yol acan olaylarin artmasi ile

sonuglanir. Vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu ve aktivasyonunda artma,
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vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonu, l6kosit adhezyonu,
oksidatif stresde artma gibi olaylar gelisir.??

Okside LDL Kaveolin-1’in sentezini arttirarak eNOS’u inaktive eder ve NO
{iretimini azaltir.® Ayrica oksidatif stres okside LDL disindaki baska yollar araciligi ile

de NO sentezini azaltir.

2.3.4. Endotelyal Doku ve Lokosit

Normal arteryel endoteliyal doku 16kositlerin endotel hiicresine yapismasina karsi
direnclidir.34% Inflamasyonun oldugu dokuda extravaskiiler alana ldkosit gegisi
arterlerden degil postkapiller veniillerden olur.®® Fakat atherosklerotik diyet ile
beslenmenin hemen ertesinde arteriyel endotel hiicreleri 16kositleri baglamak igin 6zel
adezyon molekiilleri sentezleyip kendi hiicre zarlarinda sergilerler.85

Endoteliyal dokunun sentezledigi bu adezyon molekiilleri immiinglobiilin ailesi

iiyeleri (VACM ve ICAM) ve E-selektindir.®

2.3.5. Endotelyal Doku ve Koagiilasyon

2.3.5.1. Antikoagiilasyon

Endotelyal doku trombositlerin adezyonuna direngli ve koagiilasyonu aktive
etmeyen bir ylizey saglar. Trombin olusumunun kontrolii endotelyal dokunun
antitrombotik ve protrombotik aktivitesinin dengelenmesinde anahtar basamaktir.

Trombin trombositleri, bir¢ok koagiilasyon enzimini ve kofaktoriinii aktive eder.

Endotel hiicresi doku faktdrii inhibitérii (DFI) sentezler. Bu faktor faktdr Xa’yi
baglayarak inaktif hale getirir. Boylece trombin olusumu engellenir. Ayrica heparin
endotel hiicresinden DFI salinimini arttirir.

Endotel hiicresi trombomodiilin (TM) salgilayarak antikoagiilasyona katkida
bulunur. Trombomodiilin faktér Xa’y1 inhibe eder. Olugsan Trombin-TM kopleksi faktor
V ve faktor XIII'i aktive eden enzimleri inhibe eder.

TM’ye baglanan trombin hizlica inaktive edilir. Trombin-TM kompleksi
antikoagiilan bir faktor olan protein C’y1 aktive eder. Aktive olmus protein C (APC)’nin
aktivitesi endotelden de salinan protein S ile arttirillir. APC faktér V ve VII’y1 inhibe

eder.%®
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2.3.5.2. Prokoagiilasyon

Endotel hiicre ylizeyini prokoagiilan hale ¢eviren esas olay doku faktoriiniin (DF)
salinimidir. Endotel hiicresi faktér IX, X ve trombin baglar. Trombin endotel hiicresine
PAR-1 reseptorii ile baglanir ve hiicreden NO, endotelin, prostosiklin salgilatir. Endotel
hiicresi tlizerinde fibrin ve fibrin yikim {riinleri igin reseptorler vardir. Bu reseptorlere
fibrin ve yikim {riinlerinin baglanmasi1 endotel hiicresine l6kosit adezyonunu arttirir,
endotel hiicresinde deformiteye ve 16kosit transmigrasyonuna yol agar. Kiiltiire endotel
hiicre zarinda Von Willibrand faktorii (vVWF) baglayan glikoprotein Ib (GP1b) reseptorii

saptanmlstlr.86

2.3.5.3. Fibrinolizis

Endotel hiicresi t-PA (plajminojen aktivator) inhibitorii salgilar, plazminojeni
mebranina baglar. Lipoprotein-a plazminojen ile endotel zarina baglanmak i¢in yarisir.
Trombomodiiline bagl formdaki trombin TAFI’ nii (trombin ile aktive olan fibrinoliziz
inhibitorii) aktive eder. Aktive olan TAFI fibrinden bir peptid dizisini koparir. Geride
kalan fibrin molekiiliine plazminojen/plazmin ve t-PA baglanamaz ve sonugta

fibrinolizis engellenir.?®

2.4. Endotelyal Disfonksiyon

Vaskiiler endotelyum parakrin, endokrin ve otokrin bir organdir ve vaskiiler
hemostaz igin olmazsa olmaz oldugu anlasilmistir. Endotelyal disfonksiyon
aterosklerozun, akabinde aterosklerotik plaklarin ve en sonunda aterosklerotik plak

komplikasyonlarinin gelismesinde ana elementdir.®”%

Endotelyal disfonksiyon,
vazodilatator maddelerde azalma ile karakterize olup; en belirgin olan1 NO azalmasidir.
Endotel kaynakli  vazokonstriktorler ise artar.®®  Bu dengesizlik, endotel
disfonksiyonunun karakteristigi olan endotel bagimli vazodilatasyonda azalmaya yol
acar.

Ayrica endotel disfonksiyonu “Endotelyal Aktivasyon” gdstergesi olup,
proinflamatuar, proliferatif ve prokoagulan ortam yaratmaktadir.”* Endotel

disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki bu iliski diisiiniildiigiinde, endotel

disfonksiyonun varligi istenmeyen KV olaylarin dnciisii olabilir.
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2.4.1. Endotelyal Disfonksiyon ve Sistemik Tutulum

Ludmer ve arkadaslarin® 1986°da aterosklerotik epikardial koroner arterlerde
ilk olarak endotel disfonksiyonunu tanimlamalarindan sonra; girisimsel olarak
yapilabilen koroner endotel disfonksiyonunu tanimlayan koroner Doppler akim
Ol¢timleri, intrakoroner asetilkolin infiizyonu gibi birgok yontem tanimlanmustir.

Daha sonra kolda platismografi, brakial arterin reaktif hiperemi sonrasi akimla
uyarilan vasodilatasyonun 6l¢iilmesi gibi daha az invazif veya noninvazif yontemler de
tanimlandi. Bu yeni yontemler aslinda endotel disfonksiyonunun yalnizca epikardial
koroner arterlerle smirli kalmadigi, ayni zamanda tiim arteryel yatagi tuttugu
varsayimina dayanmaktadir.®*

Endotel disfonksiyonu disiiniildiigiinde periferik vaskiiler fonksiyonlarin koroner
arterdekilerle parellellik gosterip gostermedigi sorusu akla gelmektedir. Iki biiyiik
calismada; asetilkolinin intrakoroner inflizyonu sonrasi epikardial koroner arterlerde
olusan vasodilatasyon ile brakial arterdeki akim ile uyarilan vasodilatasyonun birbiri ile

929 ki yontem arasindaki iliski istatistiksel olarak

benzer olup olmadig: arastirilmistir.
anlamli goérilmistir. Bu sonuca gore endotel disfonksiyonunun sistemik tutulum

gosterdigi kanitlanmistir.

2.4.2. Endotelyal Disfonksiyon ve Risk Faktorleri

Aterosklerozis ve KV morbidite ve mortalite ile alakali risk faktorlerinin gogunun
endotel disfonksiyonu ile de alakali oldugu bulunmustur. Hiperlipidemi, hipertansiyon,
diyabet ve sigara i¢imi gibi risk faktorleri reaktif oksijen {riinleri ve artmig oksidatif
stres ile iliskilidir.*”

Reaktif oksijen iriinleri, NO ile reaksiyona girerek NO’nun vaskiiler
biyoyararlanimini azaltirlar ve hiicre hasarini tetiklerler. Artmis oksidatif stres endotel
disfonksiyonunun patogenezindeki ana mekanizma olarak kabul edilmektedir. Klasik ve
nonklasik risk faktorlerinin endotel iistiindeki etkilerinin ortak son yolunun bu oldugu
dﬁsﬁnﬁlmektedir.94'g6

Tiim bunlar beraber degerlendirildiginde, endotelyal fonksiyon biitiin
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile vaskiiloprotektif faktorlerin iliskisidir. Bu noktada

aterosklerozis gelisimindeki 6nemli rolii diisiiniildiigiinde endotel disfonksiyonu tiim

risk faktorlerinin bulustugu ortak nokta olarak kabul edilir (Sekil 3).
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Klasik Risk Faktdrleri

Mon-Klasik Risk Genetik
Faktorlen Predispozisyon
| Lokal Faktorler Bilinmeyen Faktarler
L

/ Endotel Disfonksiyonu

Vaskiler lezyon

ve Remodelling E nflamasyon ‘“Vamokonstriksiyvon Trombozs Flak, Riptdr, E rozyon

Sekil 3. Endotelyal disfonksiyon

2.4.3. Endotelyal Disfonksiyon ve Klinik Onemi

Endotelyal disfonksiyon KV olaylarin éngordiiciisidiir.”” ™ Koroner endotelyal
disfonksiyon sirasinda NO firetimi azalir ve bu miyokardial iskemi ile yakindan
iliskilidir.'® Hem fiziksel egzersiz hemde mental stres sirasinda miyokardiyal kan
ihtiyaci artar ve bu epikardial koroner damarlardaki endotel bagimli vazodilatasyon ile
saglanir.'®!

Tipik anjina pektorisi olan ve anjiografik olarak normal koroner damar yapisina
sahip vakalarda, mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyon gosterilmistir.’®? Zeiher ve
arkadaglari, ciddi koroner arter stenozuna sahip olmayan hastalarda, egzersizle
indiiklenen miyokardiyal perflizyon defektleri ile yetersiz koroner vazodilatasyon
arasinda iligki oldugunu gésterrnislerdir.lO?’

Sonug olarak miyokardial iskemi hem epikardial koroner arterlerin hemde koroner
mikrovaskiiler yatagin endotelyal disfonksiyonundan kaynaklanabilir.

Endotel disfonksiyonu akut koroner sendromlarin patogenezinde oOnemli rol
oynar.®” Aterosklerotik plagin ruptire olmasina yol agan plak destabilizasyonu,
enflamatuar yolagin hem plak i¢i hemde proenflamatuar mediatér araciligi ile olan
etkisi ile gergeklesir.104

Endotel disfonksiyonu oksidatif stres ile iligkili olup, oksidatif stres enflamatuar
yolagin en onemli tetikleyicisidir. NO, plak hassasiyetini arttiran bir¢cok enflamatuar

mediatdriin ve adhezyon molekiillerinin endotel hiicreleri ylizeyindeki ekspresyonunu
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azaltir, 1%

Bu etki esas olarak, bircok enflamatuar proteinin kontroliinii yapan
transkripsiyon niikleer faktor-kB’nin ihibisyonu ile olur.’® Anti enflamatuar
etkilerinden dolayi, endotel disfonksiyonu plak destabilizasyonuna ve komplike
olmasina yol agabilir.

Unstabil angina pektorisli hastalarda suglu lezyon bdolgesinde, metabolik veya
sempatik stimiilasyona vazokonstriksiyon ile cevap vermeye meyilli disfonksiyone bir
endotelyum bulunur.®” Endotel disfonksiyonu ile iliskili vazokonstriksiyon, plak
ruptiiriine ve akut koroner sendroma sebep olabilir.

Endotel disfonksiyonunda, antikoagiilan etki azalir ve prokoagiilan mediatorlerde
rolatif olarak artma meydana gelir.’® Bu da vaskiiler yatakta tromboza yatkinligi
arttirir.  Endotel disfonksiyonu varliginda trombositlerden salinan mediatorlerin
vazokonstriksiyon yapma kapasiteleri artmaktadir (Rolatif olarak vazodilatatorlerle
dengelenemedikleri igin). Ayrica endotelin-1 gibi kuvvetli vazokonstriktorlere yanit
artar ki, yaygin ateroskleroza sahip hastalarda bunlarin diizeyleri ciddi bir sekilde
artmastir.

Genel olarak bakildiginda endotel disfonksiyonu aterosklerotik plak hassiyetini
arttirtr; plak riiptiiriinii tetikleyebilir; trombiis olusumunu uygun ortam hazirlayabilir ve

akut koroner sendromlarin gelisimindeki birgok tetik mekanizmada rol oynayabilir.*®®

2.4.4. Endotelyal Disfonksiyon ve Progroz

Endotel disfonksiyonu ile koroner arter hastalig1 ve risk faktorleri arasindaki iliski
ortaya konmustur. Endotel disfonksiyonun aterosklerozun prognozunu da etkileyecegi
belirgindir.

Non-obstriiktif koroner arter hastalifi olan hastalarda yapilan caligmada, agir
dereceki koroner arter endotel disfonksiyonu artmis kardiovaskiiler morbidite ve
mortalite ile iliskilidir. Hafif koroner arter endotel disfonksiyonu olanlarda ise
kardiovaskiiler morbidite ve mortalite artmamistir.

Endotel disfonksiyonun sistemik tutulum gosterdigi goz Oniine alindiginda
koroner arter digindaki damarlardaki endotel disfonksiyonu prognoz beliteci olabilir.
Bununla ilgili bir ¢alismada, brakial arter vazodilatator cevabi asetilkolin (endotel

bagimli) ve sodyum nitroprussid (endotel bagimsiz) infiizyonu ile pletismografi ile
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degerlendirilmistir. 4,5 yillik takip siiresi sonunda artmis kardiovaskiiler olay gelisen
hastalarda azalmis brakial arter vazodilatatdr cevabi gézlenmistir.

Bir baska ¢alismada ise brakial arter endotel disfonksiyonu daha az invaziv akim
bagimli dilatasyon (How Mediated Distasyon - PUD) (FMD) y6ntemi ile incelenmistir.
Sonlanim noktas1 olarak perkiitan koroner girisim veya cerrahi revaskiilarizasyonu
iceren 5 yilik takipte, artmis revaskiilarizasyon ihtiyaci1 gosteren hastalarda FMD orani
azalmistir (< % 10). Normal sagkalim gosterenlerde ise FMD korunmustur (> % 10).

Endotel disfonksiyonu tiim vaskiiler yatag: tutar. Brakial arter gibi aterosklerozun
goriilmedigi arterlerde dahi endotel disfonksiyonun olmasi genel kardiyovaskiiler

morbidite ve mortalitenin prognostik belirleyicilerinden birtanesidir.*°

2.5. Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Endotel fonksiyonlar1  girisimsel ve girisimsel olmayan yontemlerle
degerlendirilebilmektedir. Adhezyon molekiillerinin, CRP’nin, selektinler gibi
molekiillerin kan diizeylerinde artis olmast ve idrarda NO atiliminda artis bulunmasi
endotel disfonksiyonunun biyokimyasal belirtecleridir.***

Koroner arterlerin anjiyografi sirasinda Ach’ya verdikleri cevap, pozitron
emisyon tomografisinde azalmis koroner arter akim rezervi, 6n kol pletismografisi ve
brakiyal arterin FMD’si endotel fonksiyonlarinin degerlendirmesinde kullanilan
goriintiileme yontemleridir. En ¢ok kullanilan yontem brakiyal arterin USG incelemesi

olan FMD yéntemidir.'*2

2.5.1. Endotel Fonksiyonunun Degerlendirilmesinde

2.5.1.1. Ultrasonografik Olarak Akim Aracih Dilatasyon (FMD) Olciimii

Endotel; hiicre membran reseptorleri, sinyal ileti mekanizmalari, vazoaktif
maddeler, tromboregiilatuar maddeler ve biiyliime faktorleri salgilayarak i¢c ve dis
uyaranlara cevap verir. Kendi tonusunu diizenleyerek, kan akim ve dagilimmi lokal
ortam degisikliklerine gore ayarlar.

Damarlarin fiziksel ve kimyasal uyarilar sonucu vazomotor tonus degisiklikleri
yapabilmeleri ve kan akimini ve dagilimini yerel 6zelliklere gore degisitirebilmeleri en

onemli oOzelliklerinden bir tanesidir. Cogu damar, akim artisina yani gerilme stresine
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(shear stress) dilatasyon yaniti verir. Bu olaya FMD adi verilir. FMD’nin en etkin
mediyatorii endotel kaynakli NO’dur.**

Endotel hiicre membrani “kalsiyumla aktive olan potasyum kanallar1” gibi
Ozellesmis iyon kanallar1 igerir. Gerilme stresi ile karsilasinca hiperpolarize olan
endoteldeki bu kanallar agilir. Hiicre igine kalsiyum girisi artar. Kalsiyum, eNOS
enzimini aktive eder ve NO iiretimini baslatir.****°

Endotelin ortadan kaldirilmasi yada NOS inhibitorleri ile NO sentezinin
engellenmesi bazi damarlarda FMD’y1 ortadan kaldirir. Her ne kadar NO, FMD’nin ana
mediatorii olsa da eNOS enziminden genetik olarak yoksun birakilan farelerde, gerilme
stresine vazodilatasyon cevabinin devam ettigi gorilmiistiir.

Endotelden kaynaklanan hiperpolarizan faktor veya indometasin ile inhibe olan
“prostanoid” gibi bazi maddeler de sistemde rol oynamaktadirlar.**

Birgok mekanizma, gerilme stresi sonrast1 NO artisindan sorumludur. Hiperakut
degisiklikler, intraselliller kalsiyumun artis1 ile gerceklesir. Aradan birkag dakika
gectikten sonra gerilme stresi tarafindan tetiklenen mekanizmalar, serin/treonin protein
kinaz iizerinden eNOS’u fosforile ederek aktive eder ve hiicre iginde diisiik kalsiyum
diizeyleri olmasi ragmen devamli NO {iretimi ve salinimi1 baglar.

Saatler sonra ise gerilme stresi devam ediyorsa eNOS geni transkripsiyonu aktive

olur ve devamli NO yapim ve salinimu saglanir.'*’

2.5.1.2. FMD ile Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilme Teknigi

Endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in brakiyal arter FMD ydnteminin
uygulanmasi ve verilerin analiz edilmesinde Amerikan Kalp Cemiyeti’nin hazirladigi
standart kilavuz kullanilmaktadur.”

Bircok faktdr akimla uyarilan vaskiiler reaktiviteyi etkilediginden islem 8-12
saatlik aglik doneminden sonra yapilmalidir. Tiim vazoaktif ilaclar kesilmis olmalidir.
Menstriiel siklusa da dikkat edilmesi gerekmektedir.118

Ultrasonografik goriintiileme yiiksek frekansh (en az 7 MHz) lineer transduser ile
yapilmadir. Mutlaka elektrokardiyografi monitdrizasyonu yapilmalidir. Brakial arter,
antekubital fossanin hemen yukarisinda lineer planda goriintiilenir. Damarin hem

anterior hem de posterior duvarlarinin net olarak goriilebilmesi lazimdir (Sekil 4).
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Sekil 4. Longitidunal planda brakial arterin ultrasonik 2D gtiriintiisii7

Brakial arterde akim uyarimi yaratabilmek igin, bir tansiyon aletinin mansonu 6n
kola yerlestirilir. Bazal goriintiiler alinir (hem 2D hemde PW Doppler ile arter
limeninin tam ortasindan olacak sekilde bazal ileri akim hizi). Daha sonra
sfignomanometre sistolik tansiyonun 50 mmHg {izerinde olacak sekilde sisirilir.
Boylece antegrad kan akimi kesilir ve iskemi yaratilmis olur. Bunun sonucu olarak da
akimin kesildigi yerin distalindeki resistans arterlerinde vazodilatasyon olur.

Sfigmomanometre indirildiginde kan ani olarak dilate olmus olan resistans
damarlarindan gececegi icin, brakial arterde reaktif hiperemi olusur. Sfigmomanometre
indirildikten sonra, brakial arterin longitiidinal planda 45-60. saniyeler arasinda 2D
goriintiileri alinir. Arterin orta kismindan ise PW Doppler ile ileri akim hiz1 saptanir

(Sekil 5).

1LANZOX 3ONDURLLDTKTEN
4550 X ONRA

NITROCLIZERINDEXN 4 DK.

R

Sekil 5. Brakiyal arterin akima bagimh vazodilatasyon yontemi ile degerlendirilmesi’
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Manson sisirildikten sonra 5 dakika sisik pozisyonda tutulur. Azami hiperemi 5
dakikada elde edilmektedir; 5 dakikadan daha fazla sisirmelerde anlamli fark
olmamaktadir.

FMD i¢in radial, aksiller veya siiperfisyal arterler de kullanilabilir; fakat ¢ap1 2,5
mm’den kii¢iik arterlerde 6l¢iim islemi zorlagmakta, cap1 5 mm’den biiyiik arterlerde ise
hiperemi ve vazaodilatasyon daha az belirgin olmaktadir.***?°

FMD, endotel bagimli bir islem olup; orta biiyiikliikteki muskiiler arterlerin shear
strese maruz kalmasi sonucu meydana gelen hiperemiyi 6lgmektedir. Bir ¢cok ¢alismada
azami hiperemi ve relaksasyonun manson indirildikten sonraki 45-60. saniyeler arasi
oldugu gosterilmistir (Sekil 6).

Brakiyal arterin c¢ap1 iki boyutlu goriintiide yakin duvar yani anterior duvarin
intimasindan, uzak yani posterior duvar intimasina 6l¢iilmesiyle elde edilir.

Elektrokardiyografi kilavuzlugunda kardiyak siklus tayin edilerek yapilan
Ol¢iimlerle optimal damar capr saptanir. Elektrokardiyografide R dalgasi baslangici
diyastol sonunu gosterirken, T dalgasi zirvesi sistol sonunu gosterir. Olgiimler end-

diyastolde alinmalidir.

PR
izoon _1"cté
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Eom aD__ 4.03an)

S

3 88am

A) islemden 6nce B) Hiperemik uyaridan 1 dakika sonra’
Sekil 6. Brakial arterin ultrasonografik goriintiileri

Reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD ylizde olarak degerlendirilir:

FMD = % (hiperemik akim sonrasi ortalama ¢ap - bazal ¢ap) / bazal ¢ap

FMD o6l¢iimlerinde degisiklik yiizdesinin 6’nin altinda olmasi patoloji gostergesi

olarak kabul edilir.
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FMD; kardiak kateterizasyon endikasyonu olmayan asemptomatik populasyonun
degerlendirilmesinde timit verici bir yontemdir. Yontemin kisi bagimli olmasi, biyolojik
sirkadiyan ritm nedeniyle farkli giinlerde % 25 degiskenlik gostermesi, arter ¢apina gore

kotii sinyal-giirtiltii oranina sahip olmasi1 yontemin kisithiliklaridir. "%

2.5.1.3. intrakoroner Teknikler

Normal endotele sahip damarda asetilkolin infiizyonu sonrasi vazodilatasyon
olurken, disfonksiyone endotele sahip damarlar vazokonstriksiyon ile cevap verirler.
Asetilkolin ile uyarilan vazokonstriksiyon, diger stimuluslar ile vazokonstriktdr cevap
gelismeden Once ortaya ¢ikar ve endotel disfonksiyonunun ilk gostergesidir.

Intrakoroner asetilkolin verilerek koroner vazomotor tonusun degerlendirilmesi
endotelyal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde altin standarttir.'??

Intrakoroner Doppler telleri ile koroner damarlar i¢indeki akim hizlar1 agonist
flizyonu sonrasi Olgiilerek kantitatif degerler elde edilebilir. Yontemin bir¢ok avantajlari
olmakla birlikte, sadece kardiyak kataterizasyon yapilan hastalara uygulanabilmesi en

onemli kisitliligidir.”

2.5.1.4. Brakiyal Arter Kateterizasyonu Esliginde Venoz Platismografi

Brakiyal arter Kkateterizasyonu esliginde artere direk olarak verilen ajanin kan
akimini nasil degistirdigi incelenir. Bazal endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi,
agonistin veya antagonist ajanin doz yanit iligkisinin gosterilebilmesi, koroner
anjiografiye gore daha az invaziv olmasi1 avantajlaridir. Brakial arter kaniilasyonu

. 12
yapilmasi ise dezavantajidir. 3

2.5.1.5. Pozitron Emisyon Tomografi

Islem, dipiridamol veya adenozin sonrasi koroner damar yatagindaki
vazodilatasyona sekonder hiperemiye dayandigi i¢in endotelyal fonksiyonun indirekt
gostergesidir. Noninvasiv olmasi, sensitivite ve spesifitesinin yiiksek olmasina ragmen
yiksek maliyeti ve radyoniiklid madde iretimindeki zorluk nedeniyle

yayginlagamamuistir.'?*
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2.6. Karotis Intima-Media Kalinhg (KIMK)

Anrterlerin tabakalar: en icte intima, ortada media ve en dista adventisyadan olusur.
Intima tek sira endotel hiicre tabakasindan olusur ve aterosklerotik lezyonun olustugu
bolgedir. Media tabakasi diiz kas hiicrelerini, elastik ve kollajen liflerini igerir.
Adventisya tabakasi ise en distaki tabakadir ve yogun kollajen ve elastik lifler
icermektedir. Intima-media kalmligi;; intima-media kompleksini yani endotel
hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve de plak olusumu i¢in gerekli olan
lipid yogunlugunu gésterir.125

KV hastaligin bulgular1 ateroskleroz ilerlediginde ortaya ¢ikar. Arteriyel duvar
degisiklikleri ise yaygin intimal kalinlagma ile baglar. Bu erken donem degiklikler, iki
boyutlu B-Mode ultrasonografi (USG) ile degerlendirilebilir.

Bu teknik, aterosklerotik degisiklige ait bulgular hakkinda klasik kontrast
anjiografinin veya MRG’nin vermedigi bulgular1 saglar.*?

B-Mode USG, noninvazif ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle aterosklerotik
yiikiin incelemesi acisindan etkin bir yontem olarak ortaya c¢ikmaktadir. KIMK
aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre olarak kullanilmaya baglanmistir.

USG intima ile mediayr aywramaz bu nedenle toplam1 KIMK olarak
degerlendirilir.126 Intimal kalinlasmadan esas olarak endotel fonksiyon bozuklugu
sonucu olusan ateroskleroz, medianin kalinlasmasindan ise genellikle hipertansiyon
bagli olusan diiz kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadur.*?’

Kan basmcinin yliksek devam etmesi halinde endotel hasar1 olugarak ateroskleroz
meydana gelebilecegi gibi, endotel fonksiyon bozukluguna yol acan bircok faktorde

ayni zamanda diiz kas hipertrofisine yol acmaktadir. ™

2.6.1. Olciim Yeri ve Yontemi

Karotis arterleri ylizeyel yerlesimleri, gorilintiilenmelerinin kolay olmasi,
biiyiikliikleri ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle en sik kullanilan damarlardir.

Karotis arterlerin 2 boyutlu goriintiilemesinde, damarin 6n duvari (transdusere
yakin olan), liimen ve posterior duvar (transduserden uzak olan duvar) ayirt edilebilir.
Her iki duvarda sirasi ile ekojenitesi yiiksek, ekojenitesi zayif ve ekojenitesi yiiksek
katmanlar olarak ayirt edilebilir. intima-media kalilik Sl¢iimiiniin dogru yapilabilmesi

icin USG 1s1minin 6lgiim yapilacak olan paralel yiizeye dik olmasi gerekir.71’90
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Isin akustik ylizeyden gecerken liimenin yakin ve uzak duvarlarinda ikiger adet
ekojenik ¢izgi olusturur. Bu ekojenik ¢izgilerin goriintiilenebilmesi igin en az 7.5 Mhz’
lik transduser gerekmektedir. Uzak duvardaki bu g¢izgilerin i¢ kenarlar1 arasindaki
mesafe olgiilerek yakin duvarda ise bu g¢izgilerin dis kenarlar1 odlgiilerek KIMK
dl¢iilmektedir (Sekil 7, 8).1281%

Longitudinal goriintiiler her bir segmentteki yakin ve uzak bélgelerde KIMK > 0,6
mm ise goriintiilenebilir. Eger KIMK > 0,3 mm ise USG ayarlarinin (gain ve odak
ayarlar1) yapilarak 6l¢tilmesi ge:rekir.129

Yakin alanlarin  kisith  goriintiilenebilmesi ve yakin duvardaki arteriyel
adventisyanin daha fazla hiperekojen olup akustik gdlgelenme yaratmasi KIMK ’nin
yakin duvardan 6l¢iimiine kisithilik getirir.

In vitro ¢aligmalarda B mod USG ile karotis arterlerdeki yakin veya uzak
duvardaki ¢ift ¢izgi goriintiilerinden uzak duvardaki goriintiiniin gergek olarak intima-

media kompleksini yansittigin gosterilmistir, 6%

Eksternal Karotis internal Karotis

Den

1.0cm
A
4
Bifurkasyon 05-10cm |
A\
a4
1.0cm |
Ana Karotis v
Yakn Duvar ' Uzak Duvar
B-Mod ultrason Periadventisya-adventisya Periadventisya-adventisya
Adventisya-media t T I8 Adventisya-media
intima-Lumen intima-Lamen

Sekil 7. Ana Kkarotis, bifiirkasyon ve internal karotis arterde KIMK 6lgiimii13°
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Sekil 8. Uzak duvar ana karotis arter intima-media kalinhgmnm 6l¢iimii‘?

Ateroskleroz diizenli bir dagilim gostermediginden su ana kadar KIMK
dl¢iimiinde standart bir protokol belirlenmemistir.**

Baz1 c¢aligmalarda sadece ana karotis arter (AKA) alinirken digerlerinde ana,
biflirkasyon ve internal karotis arter (IKA) segmentleri incelenmektedir. Ayrica bazi
calismalarda sadece uzak duvardan Olgiim yapilirken, diger calismalarda her iki
duvardan da 6l¢iim yapilmaktadir.

En sik kullanilan 6l¢iim yeri ise AKA uzak duvaridir. Bunun nedenleri, en kolay
goriintiilenebilen segment olmasi ve de tekrarlanilabilen dl¢limlerin yap11abilmesidir.130

On (yakin) duvar KIMK 6lgiimleri histolojik kalinlikla % 80 6rtiismektedir.™*"

On (yakin) duvarin KIMK 6lgiimleri “gain” bagimlidir, fakat USG sistem ayarlar
standardize edildiginde hata pay1 diismektedir.

KIMK ile ilgili calismalarin ¢ogunda AKA kullanilmustir.

AKA'nin aterosklerotik lezyonlar1, IKA’e gére daha ge¢ ortaya ¢ikar. Bu yiizden
IKA’nin da 6lgiimlerinin yapilmasi 6nemlidir.**

KIMK arastiran c¢alismalarda ilk baslarda Karotis arterlerdeki aterosklerotik
plaklarda incelemeye dahil edilmigslerdir. Fakat aterosklerotik plaklarin USG olarak
degerlendirilmesi operator bagimli olmas1 ve kalitatif olarak yapilmasi nedeniyle, daha
sonraki ¢alismalarda dislanmistir. Su anda kabul géren goriis aterosklerotik plak olan

bolgelerden dlgiim yapilmamast yoniindedir. '
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Tablo 7. Arteriyel ultrasonografik morfoloji siniflandirmasi*

Simf | Ultrasonografik Morfoloji Skor
Normal: Ug ultrasonografik tabaka (intima-media, adventisya ve periadventisya)
| tam olarak ayirt edilebiliyor. En az 3 cm’lik bolgede liimen-intima sinirinda 2
bozulma yok

Intima-media graniislasyonu: Intima-media bolgesinde graniilar ekojenite ve/veya

1 4
artmis intima-media kalinligi (>1 mm)
Hemodinamik bozukluk yaratmayan plak: Lokalize duvar kalinlagmasi ve tiim

Il ultrasonik tabakalarda yogunluk artisi1. 6

Intima-media kalinligi>2 mm.

Stenotik plak: 11l gibi, fakat dupleks taramada hemodinamik bozukluk yaratan

plak, stenoz >50%

KIMK &l¢iimii ilag kesilmesine gerek duyulmadan yapilabilir ve de kalp
ritminden etkilenmez. KIMK en genis oldugu an 6lgiilir.™*
Saglikli bireylerde normal KIMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir ve yasla yil

basina 0,01-0,02 mm artis gé')sterir.135

Bu nedenle yetigkinlerde normal olarak kabul
edilen 1,0 mm smir1 genglerde normal olarak kabul edilemez. Bugiin i¢in yasa gore
ayarlanmig bir skala bulunmasa da genellikle genclerde 0,75 mm {izerindeki degerler
anormal olarak kabul edilmektedir.

Bazi ¢alismalarda ise anormal demek i¢in o popiilasyon igin ortalama degerlerin 1

135136 KIMK progresyon hizinda

128,135

veya 2 standart sapma tizerinde olmasi kabul edilmistir.
ise 0,02-0,05 mm/y1l artis anormal olarak kabul edilmektedir.

Cogu c¢alismada 1-1,5 mm aras1 KIMK’da artis, 1,5 mm iizeri veya duvarin
% 50’sini gecen diskret lezyona plak, liimenin % 50’sini daraltan lezyona ise darlik
denilmektedir."*!

Artmis KIMK bircok kardiovaskiiler risk faktorii ile iliskilidir (yas, diabetes
mellitus, total kolesterol, sigara). Ayrica KIMK, angina pektoris, MI, aort anevrizmalari
ve periferik arter hastaligi prevelanslari ile yakindan alakalidir. Bu yakm iligkiden
dolayr KIMK aterosklerotik hastaligin orta 6lgekli prognozunda sikga kullanilmaya
baslanmugtir.*®

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) calismasinda KIMK, yas, viicut-Kitle
indeksi (VKI), sistolik ve diyastolik kan basmci (KB), sigara ve LDL kolesterol ile

iliskili bulunmustur.**’
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Sigara bagska risk faktorii olmayan orta yas grubu kisilerde erken aterosklerozu
gosteren KIMK’y1 arttirmaktadir. En biiyiik farklilk bifiirkasyon, IKA ve de sag
femoral arterde gozlenmistir. Bu nedenle sigara igenlerde erken aterosklerozu
gosterebilmek icin bifiirkasyon, IKA ya da femoral arter intima media kalinlig1 8l¢iimii
onerilmektedir.**

Bogalusa Heart ¢alismasinda ortalama yasi 32 olan saglikli 518 kisi incelenmistir.
Bu calismadan ¢ikan sonuglara gore bulbusdaki KIMK diger segmentlere oranla daha
fazladir, erkeklerde kadinlara oranla AKA IMK ve IKA IMK daha fazladir ve yas, siyah
ik, SKB, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol (ters iliskili) AKA IMK ve bulbus
KIMK nin bagimsiz belirleyicileri olarak bulunmustur.

Risk faktdrlerinin bulbus ve AKA’ya etkisi esit bulunmasi nedeniyle AKA IMK
veya bulbus KIMK’sinin &lgiimii ateroskleroz veya HT’nin genglerde etkisini
gosterebilmek igin yapilabilir. Ayn1 zamanda yiiksek riskli gengleri belirlemede KIMK

Ol¢limiiniin rutin olarak yapilmasinin faydali olabilecegi sonucuna varilmustir.**°

2.7. Diyastol ve Diyastolik Disfonksiyon

Diyastoliin degisik tanimlamalari1 yapilmakla beraber, klinik olarak genellikle aort
kapaklarinin kapanmasindan mitral kapaklarin kapanmasina kadar olan dénem diyastol
olarak tanimlanmaktadir. Sol ventrikiilin normal diyastolik fonksiyonu, kalbin
istirahatte ve egzersizde normal diyastol sonu voliimiinii, diyastolik basinci artirmadan
(12 mmHg’nin lizerine ¢ikarmadan) saglayabilmesi olarak tanimlanr.**

Diyastolik disfonksiyon i¢in degisik tanimlamalar vardir. Bu tanimlamalarin ortak
ozelligi, ventrikiil dolusunun engellenmesi ve ventrikiil i¢i basincin artarak konjesyona
neden olmasidir.

Diyastolik disfonksiyon ventrikiilin gevsemesinin bozulmasi (erken diyastolii
kapsar), kompliyansin azalmasi (erken ve ge¢ diyastol boyunca dolusu etkiler) ve

perikardiyal sinirlama ile olmaktadir.'*?

2.7.1. Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi
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2.7.2. Diyastolik Fazlar

- Izovoliimetrik gevseme fazi: Sistoliin ge¢ enjeksiyon fazinda, ventrikiil icinde
hizla basing diismesi olur. Ventrikiil i¢i basing aort sistolik basincinin altina indiginde
aortik kapak kapanir. Ancak bu esnada ventrikiil i¢i basing hala sol atriyum basincindan
yiiksek oldugu i¢in mitral kapak kapalidir. Ventrikiil i¢i hacim sabit kalirken
miyokardin relaksasyonu ile basing azalmasi devam eder ve bir siire sonra ventrikiil i¢i
basing sol atriyum basicinin altina diisiip mitral kapagin agilmasina neden olur. Aort
kapaginin kapali oldugu ve mitral kapagin agilmasma kadar devam eden bu doneme
izovoliimik veya izovoliimetrik gevseme fazi denir.

- Hizhh Dolus Fazi: Mitral kapagin acilmasi ile birlikte sol ventrikiile hizla kan
dolusu olur. Bu dolum birka¢ mmHg atriyoventrikiiler basing farki ile pasif olarak
gerceklesir. Ancak atriyoventrikiiler kan akiminin hizi; atriyoventrikiiler basing farki
yaninda, her iki boslugun kompliyanslarina ve ventrikiil gevsemesine baglidir.

Her ne kadar pasif dolus fazi olarak adlandirilsa da ventrikiil gevsemesi enerji
gerektiren bir siiregtir.

Sol atriyum basincindaki diisiis, sol ventrikiil basincindaki artis sonucunda
atriyoventrikiiler basing farki ve dolayisiyla kanin sol ventrikiile dolusu giderek azalir.

Normalde sol ventrikiil diyastolik dolusunun yaklasik olarak % 80’1 bu sathada
olmaktadir.

- Diyastazis: Bu fazda sol atriyum ve sol ventrikiil basinglart hemen hemen
esittir, atriyoventrikiiler basing farki ortadan kalkmistir ve pulmoner venlerden sol
atriyuma gelen kanin sol ventrikiile akmasi ile ilave sol ventrikiil dolusu gozlenir.

- Ge¢ Dolum Fazi: Atriyal kasilma yeni bir transmitral basing farki olusturup,
diyastazis fazinda yari a¢ik konuma gelen mitral yaprakgiklar1 tekrar acarak, geg
diyastolde kanin atriyumdan ventrikiile ge¢isini saglar.

Ventrikiil dolusunun % 15-20’si bu donemde gerceklesir. Atriyum kasilmasinin

olmadig atriyal fibrilasyon varliginda bu katki ortadan kalkar.'*®
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2.7.3. Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonlarinin Ekokardiyografik Olarak
Degerlendirilmesi

2.7.3.1. Sol Ventrikiil Relaksasyonunun Degerlendirilmesi

- Izovoliimetrik Gevseme Zamam (IVGZ): IVGZ, sol ventrikiil hacminin sabit
kaldig1 aort kapagin kapanmasindan mitral kapagin kapanmasina kadar gegen siiredir.
Dolayistyla IVGZ aort kapagin kapanmasi ve mitral kapagin agilmasi iizerine etkili
biitiin faktdrlerden etkilenir.

IVGZ olglimii sample voliimii mitral yaprakciklarin uglarma yerlestirip sol
ventrikiil ¢ikis yoluna dogru, aort kapagin kapanmasi tespit edilene kadar kaydirmakla
yapilabilir. IVGZ aort ileri akiminin bittigi nokta ile mitral diyastolik akiminin (E)
bagladigi nokta arasidir. IVGZ genellikle deselerasyon zamaniyla (DZ) paralellik
gosterir. IVGZ igin 50 yas altinda 65-90 ms, 50 yas iistiinde 70-110 ms gibi degerler

normal kabul edilir.

Sekil 9. A: PW Doppler mitral akim (inflow) B: Miyokardiyal doku Doppler paterni'*

Sol atriyum - sol ventrikiill basing gradiyenti ve IVGZ’y1 takiben emme etkisi
erken sol ventrikiil dolusuna (E dalgas1) olanak saglar. Erken diyastolde E akim hizinin
azalma hiz1 ventrikiil basincindaki artma hizina baglidir. Bu siire E dalgasinin tepesi ile
bitimine kadar olan stiredir.

Basinglar mid-diyastolde esitlendigi anda inersiyal gii¢ler nedeni ile igeri dogru
akim devam eder. Sonrasinda sol atriyal kontraksiyon tekrar sol atriyal- sol ventrikiil

gradiyentine yol acarak geg sol ventrikiil dolusuna neden olur (A d211g2181).144
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Mitral inflow, PW doppler 6rnek voliimii mitral yaprak¢iklarin uglari arasina
yerlestirilerek kayit edilir. Mitral inflow E/A orani yasa baglidir ve dort major paterni
mevcuttur (Sekil 10). Normal mitral inflow 60 yasa kadar saglikli insanlarda E/A orani
>1.0.

Bozulmus Restriktif
Normal Relaksasyon Dolus
! e I 'y | mhhe
E A E A E A

Sekil 10. Farkh diyastolik fonksiyon derecelerinde transmitral akimlarin karsilastirilmasi

Uzamis Relaksasyon (grade 1): Uzamis relaksasyon (gevseme)’ye neden olan
tipik oOrnekler; sol ventrikiil hipertrofisi, hipertrofik kardiyomiyopati ve miyokard
iskemisidir. Uzamis gevseme 6rmeginde IVGZ ve DZ uzar. E hizinda azalma A hizinda
artma olur ve E/A oram1 1’den kiigiik olur. A hizindaki artma atriyum katkisinin
arttiginin gostergesidir. E/A oran1 1’den kii¢iik oldugunda daima bozulmus ve uzamis
gevseme vardir. Ancak ileri yas icin fizyolojiktir (Sekil 11).

Uzamis gevseme Orneginde PVd (pulmoner ven diyastolik dalgasi), E hizi ile
benzerdir ve azalir, PVs (pulmoner ven sistolik dalgasi) artar PVs/PVd orani artar.

Kalp kateterizasyonu ile es zamanli yapilan caligmalarda, sol ventrikiil diyastol

sonu basinct normal degerlerde bulunmustur.
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Sekil 11. Grade 1 diyastolik disfonsiyon

Psodonormal (yalanci normal) Patern (grade 2): Uzamis gevseme Orneginin
goriildiigii grade 1 diyastolik fonksiyon bozuklugundan daha ileri diyastolik fonksiyon
bozukluklarina gegiste, transmitral akim pulsed wave Doppler analizinde, normal
diyastolik dolus Ornegine benzeyen kayitlarin alindigi bir donemle karsilasilir. E/A
oran1 1 ile 1,5 arasindadir ve DZ normaldir (160- 200). Bu durum sol atriyum
basincindaki orta diizeyde olan artisin, gevseme bozukluguna eklenmesi ile olusur.
Burada yalancit normal 6rnekte SV dolus basinci normalin {ist siirlarin1 asmis olup
genelde bu deger 15 mmHg’ nin istii olarak belirlenmistir.

Valsalva manevrast ve nitrogliserin, yalanci normal Ornekte altta yatan sol
ventrikiil gevseme bozuklugunu ortaya cikarabilir. E hizinda anlamli derecede diisme
olur, A hizinda diisme olmaz veya artma vardir ve sonugta E/A orant < 1.0 olur.
Béylece yalanci normal 6rnek uzamis gevseme drnegine doner.™*

Geri Doniisiimlii Restriktif patern (grade 3): Sol atriyum basincinda meydana
gelen artis sonucunda mitral kapak daha erken agilir, IVGZ kisalir ve biiyiik bir
baslangi¢ transmitral basing farki ile yiiksek E hizi geligir. Erken diyastolik dolus,
esneyemeyen sol ventrikiil oldugundan erken diyastolik basing hizli bir artig gosterir,
sol atriyum ve sol ventrikiil basinglar1 ¢abuk esitlenir ve bu da kisa bir DZ’ye neden
olur.

Atriyal kasilma sol atriyum basincini arttirir, ancak A hizi ve stiresi kisadir, ¢linkii
sol ventrikiil basinci 6nceden hizli bir sekilde yiikselmistir. Sol ventrikiil diyastolik

basinct belirgin yiikseldiginde, diyastol ortasinda veya atriyal gevseme aninda
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diyastolik mitral kagak goriilebilir. Sonugta restriktif fizyoloji; artmis E hiz1 (> 1 m/sn) ,
azalmis A hiz1 (A<E) ve kisalmis DZ (< 160) ve IVGZ (<70 msn) ile karakterizedir
(Tablo 8).

Bu donemdeki bulgular testlerle geri cevrilebilir oldugundan geri doniistimlii
restriktif 6rnek olarak adlandirilir ve grade 3 diyastolik fonsiyon bozuklugunu gosterir.
Degisik diyastolik fonksiyon parametrelerinin normalde ve farkli diyastolik fonksiyon

bozuklugu derecelerinde aldig1 degerler arasindaki iliski Tablo 8’de gésterilmistir.

Tablo 8. Degisik diyastolik fonksiyon parametrelerinin normalde ve farkh diyastolik fonksiyon

bozuklugu derecelerinde aldig1 degerler arasindaki iliski

Normal Grade 1 Grade 2 Grade 3-4
DZ(msn) 160-240* >240 160-200 <160
IVGZ(msn) 70-90 >90 <90 <70
E/A 1-2 <1.0 1-1.5%* <1.5

A >PVa
A siiresi-Pva Siiresi iliskisi A >PVa veya A <PVa A <PVa
A < PVa***

PVs-PVd iliskisi PVs >PVd* PVs>>PVd PVs < PVd PVs<<PVd
Ortalama sol atrium basinci N N-+ ++ +++

* gzellikle gengler bazen DZ < 160 ve PVs < PVd olabilir.
** 6n yik disiiricii uygulamalar ile E/ A <1 olur.
**%* 5ol ventrikiil diyastol basincina gore degisir.

Geri Doniisiimsiiz Restriktif Patern (grade 4): Mevcut kalp hastaliginin
ilerlemesi, sol ventrikiil kompliyansinin daha da azalmasi ve sol atriyum basincindaki
artis neticesinde saptanan bulgular testlere cevap vermez hale gelir.

Geri doniisiimsiiz restriktif 6rnek olarak adlandirilan bu donem grade 4 diyastolik
disfonksiyon bozuklugunu gosterir. Bu bulgu sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozukluguna bagl olmaksizin kétii prognozun isaretidir. Fonksiyonel kapasite NYHA 4
ile uyumludur. Restriktif 6rnekte dolus basinci ¢esitli ¢alismalarda 25 mmHg’nin

lizerinde tespit edilmistir.**

2.7.3.2. Doku Doppler Ekokardiyografi
Pulsed Wave Doku Doppler (PWDD): Sample voliim miyokardda incelenecek
segment lizerine yerlestirilerek kayit yapilir. Sistolde ve diastolde miyokardin hareket

yoniine gore pozitif veya negatif Doppler dalgalar1 elde edilir. Yiiksek temporal
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rezoliisyon elde etmek i¢in sample volim genisligi 2 ile 5 mm aralifina ayarlanmalidir.
Miyokardiyal hizlar diisiik oldugundan dolay1 Nyquist limitleri —20 cm/sn ile +20 cm/sn
araligmma ayarlanmalidir. Monitdér hizinin 50-100 mm/sn olmasi, hizlarin spektral
ayristminin optimal olmasini saglayacaktir. Elde edilen veriler sadece sample voliimiin
yerlestirildigi bolgeye ait oldugu i¢in miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 her
segment i¢in ayri ayri degerlendirilebilir. Doppler dalgalarinin olglimii yapilarak
miyokardin hareketi kantitatif olarak deg‘gerlendirilebilir.147

Normal Pulsed Wave Doku Doppler Paterni: PWDD teknigi ile miyokarda ait
sistolik ve diyastolik dalgalar elde edilir. Sekil-12’de apikal pencereden elde edilen,
posteriyor septum bazal segmentine ait olan normal bir PWDD kaydi goriilmektedir.
PWDD ile sistolde ardisik iki dalga elde edilir. Bunlar izovoliimik kontraksiyon fazinda

ve ejeksiyon fazinda olusan dalgalardir;

!4 3 !/!,5 GRIN 7?5 COMP 4¢

16CM
PROC QIB/E/FJ
10:52

Hewlett~Packard

TISSUE DOPPLER gSer
1.0 3:1

INTERVAL MS
IVK: izovoliimetrik kontraksiyon, S: Sistolik miyokardiyal hiz, IVR: izovoliimik relaksasyon, E: Erken
diyastolik miyokardiyal hiz, A: Geg diyastolik miyokardiyal hiz

Sekil 12. Apikal 4 bosluktan kaydedilen, posteriyor septum bazal segmentine ait normal PWDD
ornegi

- Izovoliimetrik kontraksiyon (IVK) fazinda diisiik hizli, ¢ok kisa siireli, unifazik

veya bifazik bir dalga goriintiilenir.
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- Ejeksiyon fazinda apikal incelemede pozitif bir dalga kaydedilir. Bu sistolik
dalga (Sm) semiliiner kapaklarin agilmasiyla baslar ve ikinci kalp sesinden 6nce, yani
semiliiner kapaklarin kapanmasindan 6nce sonlanir.

Diyastolde ise PWDD ile ii¢ dalga kaydedilir;

- Izovoliimetrik gevseme (IVG) sirasinda diisiik hizli, kisa siireli, unifazik veya
bifazik bir dalga elde edilir. PWDD ile her segment i¢in ayr1 6l¢iildiiglinden dolay1
“Bolgesel IVG” olarak isimlendirilir.

- Erken diyastolik dolusla birlikte izlenen dalga (Em) apikal incelemede negatiftir.

IVG’y1 takiben baslar. Baglama zamani elektrokardiyografide T dalgasindan kisa
bir siire sonraya isabet eder. Em dalgasi, erken diyastolik dolus fazinda kalbin hizla
genislemesiyle meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir.

Erken diyastolik dolus sonrasinda ventrikiiler dolusun durdugu veya oldukga
yavagladig1 diyastaz fazinda ise miyokardda herhangi bir hareket olusmadigi igin
PWDD ile herhangi bir dalga elde edilemez.

- Geg diyastolde, elektrokardiyografideki P dalgasindan sonra baslayip birinci
kalp sesinden 6nce sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir dalga (Am) olusur.

Miyokardiyal hizlar saglikli insanlarda segmentler arasi farklilik gosterirler.
Birgok calismanin verilerinin degerlendirilmesi ile elde edilen Sm hizinin bazal
seviyede normal degerleri; lateral duvarda 10,6+2,3 cm/sn ile en yiiksek, anteriyor
duvarda 9,2+1,8 cm/sn ile en diisik bulunmustur. Genel olarak Sm degerlerinin 9
cm/sn’den biiyiik olmasi normal oldugunu gosterir.

Em hiz1 ise bazal segmentlerde 14,3+£3,6 cm/sn ile posteriyorda en yliksek ve
11,542,6 cm/sn ile septumda en diisiik bulunmustur. Am hizi bazal segmentlerde
11,64+2,6 cm/sn ile yine posteriyorda en yiiksek ve 9,5+2,4 cm/sn ile septumda en
diistiktiir. Mid seviyeden elde edilen degerler bazal seviyeye gore daha diisiik, apeksden

elde edilenler ise en dﬁsﬁktﬁr.147'150

2.7.3.3. Diyastolik Fonksiyonlar: Etkileyen Klinik Durumlar
Yaslanmayla Dbirlikte diyastolik fonksiyon bozuklugu gelistigi bilinmektedir.
Yaslanmaya bagli sol ventrikiil diyastolik fonksiyon azalmasi, aktif miyokardiyal

relaksasyon bozukluguna bagli oldugu gibi, sol ventrikiil miyokardiyal katiligindaki
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artisa da baghdir. Yaslanmayla birlikte PWDD ile elde edilen Em ve Em/Am’ nin
kiiciildiigii, bolgesel IVGZ nin uzadign gosterilmistir.**

Diyastolik fonksiyonlarin incelenmesi, sol ventrikiil relaksasyonunu, katiligini ve
dolus basincini degerlendirmek amaciyla yapilir. Bu parametreler sadece tan1 amach
degil, prognozu tahmin etmek ve tedavinin etkilerini degerlendirmek icin de kullanilir.

Ancak transmitral akimla yapilan diyastolik fonksiyon degerlendirmelerinde
kullanilan E hizimin ve E/A oranmin Dbelirleyicileri, sadece sol ventrikiil
relaksasyonunun hizi degil, ayn1 zamanda 6n yiik, sistol sonu voliim ve sol ventrikiil
diyastol sonu minimal basincidir. Bu sebeple E ve E/A degerlerindeki degisiklikler
sadece sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarindaki degisikliklere bagl degildir.

Relaksasyon bozuklugu bulunan ventrikiillerde E ve E/A degerleri relaksasyon
bozuklugunun artan siddeti ile birlikte giderek kiiciilmesi gerekirken, relaksasyon
bozuklugunun ileri agsamalarinda sol atriyum basincinin yiikselmesi, dolus paterninin
yalanct normalizasyonu ile sonuglanir. E hizi ve E/A orani, sol atriyum basincinin
artmis oldugu yalanct normal ve restriktif dolus paternlerinde tekrar yiikselir. Bu da
teshis, tedavi ve prognostik tahminde kiymetli rolii olan diyastolik fonksiyonlarin,
transmitral akim incelemesi ile belirlenmesinde 6nemli kisitlamalar getirir.**?

PWDD ekokardiyografinin bu kisitlamalar1 yoktur ve baglica kullanim
alanlarindan biri yalanci normal ve restriktif dolus paternlerinin, normal dolus
paterninden ayrilmasidir.

Diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Em normalden onemli 6lgiide
daha diisiiktiir. Em hizi, transmitral akimdan farkli olarak, yalanci normal ve restriktif
paternlerde tekrar yiikselmeyip, diyastolik disfonksiyonun artan derecesi ile giderek
daha da kiigiiliir. "

Em/Am oran1 da sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarindaki bozulma ile birlikte
progressif olarak kiigiiliir.

PWDD yontemi ile hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, aort darligi, hipertrofik
kardiyomiyopati ve miyokardiyal tutulum gosteren gesitli hastaliklarda meydana gelen
diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit edilebilir.

Sol ventrikiil hipertrofisinde diyastolik disfonksiyon gelistigi, klasik yontemlerle
daha onceden yapilan c¢alismalarda gosterilmistir. Ancak, PWDD ile elde edilen
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diyastolik fonksiyon parametreleri, sol ventrikiil kiitle indeksi ile daha kuvvetli
korelasyon gostermistir.™*

Hipertrofik kardiyomiyopatide diyastolik fonksiyonlarin ve daha az derecede
olmak {izere sistolik fonksiyonlarin bozuldugu bilinmektedir. Hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalarda PWDD ile yapilan degerlendirmelerde diyastolik
disfonksiyonla birlikte sistolik disfonksiyon varligi da gosterilmistir.

2.8. inflamatuar Hastaliklar ve Ateroskleroz

Inflamasyon koroner arter hastalig1 (KAH) ve aterosklerozun diger tutulumlarinda

> Immiin hiicreler erken aterosklerotik lezyonlarda 6n planda yer

anahtar role sahiptir.
almakta ve bunlarin efektdr molekiilleri lezyonlarin ilerlemesini arttirmakta ve bdylece
inflamasyonun aktive olmasi ile akut koroner sendromlar goriilmektedir.
Hiperkolesterolemi ve hipertansiyonun tedavisi ile KAH’in 21. yiizyilda ortadan
kalkacagi disiiniilmekte idi. Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismekte olan {ilkeler,
dogu Avrupa ve Bati diinyasinda obezite ve diyabet insidansinin giderek artmasi ile
oniimiizdeki 15 yilda diinya ¢apinda 6liimiin birinci nedeni olacagi 6n gériilmektedir.156
Kuzey Amerika’da kardiyovaskiiler hastaliklar tiim oOlimlerin % 38’inden

sorumlu bulunmus ve Avrupa’da ise 65 yas alt1 erkeklerde birinci, kadinlarda ise ikinci

en sik 6lim nedeni olarak gosterilmistir.

2.8.1. Aterosklerotik Lezyon Olusumu

Aterogenez, arteryel intimaya LDL kolesterol ve diger aterojenik plazma
proteinlerinin girisi ile baslamaktadir. Serbest radikallerle LDL kolesterol modifiye
olmakta, modifiye olan bu molekiil LDL reseptorleri ile degil de ¢opgii makrofajlar
tizerinden temizlenmekte ve kopiik hiicre olusmaktadir. Monosit ve makrofajlarin
apopitozunu takiben inflamatuvar mediyatorlerin ortama gelmesi, vaskiiler diiz kas
hiicre proliferasyonu aterogenezdeki diger olaylardir.™>’

Zamanla kompleks aterosklerotik plak olusumu ortaya ¢ikar. Diiz kas hiicreleri ve
ekstraselliiler matriks fibroz bir yapi ile lipid ¢ekirdegini sarar ve bu yap1 adventisyadan
beslenir. Plak riiptiirii fibréz yapmin zayiflamasiyla olur. Bu durum ya diiz kas

hiicrelerinin 6liimii ya da ekstraselliiler matriksin proteolitik yikiminin bir sonucudur.
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Plak riiptiirii sonucu koagiilasyon kaskadi aktive olarak trombiis formasyonu
ortaya ¢ikar."®® Aterosklerozun inflamatuvar dogasi geregi inflamatuvar romatizma
hastaliklarindaki inflamasyonun ne derecede hizlanmis ateroskleroza katkida bulundugu
bilinmemektedir. inflamasyon ve ateroskleroz arasindaki iliski multifaktoryeldir ve
romatizmal hastali§in tipine gore degigmektedir.

SLE’li hastalarda ilk 5 yil i¢indeki 6liimlerde aktif lupus ve/veya infeksiyonlar
sorumluyken ileri yastaki hastalarda KV kaynakli 6liimlerin gézlendigi rapor edilmistir.
35-44 yas aras1 SLE’ li kadinlarin kontrollere gdre 50 kat daha fazla Mi gecirme riski
tagidiklar1 bildirilmistir.®® RA’da yapilan galismalar RA hastalarindaki mortalitenin
yaklagik 3 kat arttigin1 bununda biiyiik oranda KV kaynakli oldugunu ortaya koymustur.
MI gegirme riskinin yaklasik 2 kat artti bildirilmistir.**

2.8.2. Iflamasyonun Aterosklerozdaki Rolii

Kardiyovaskiiler risk faktorleri artmig KV riskin % 30-50 kadarmi

162 Klasik risk faktdrlerinin yaninda inflamasyon ve aterogenez

aciklayabilmektedir.
iliskisi mevcuttur. Artmis 16kosit sayisinin KVH’la olan iliskisi, CRP seviyelerindeki
artisin bir KV risk faktorii olarak kabul edilmesi ve CRP’nin kolesterolle sinerjistik etki
gostermesi bu duruma 6rnek verilebilir.*6*1%2

Inflamasyona eslik eden akut faz mediyatérleri lipid ve lipoprotein seviyelerinde
degisikliklere neden olur. Bu durum uzun donemde aterojenik potansiyel

taslmaktadlr.163

Inflamatuvar romatizmal hastaligi olan kisilerde lipid anormallikleri
goriilmektedir. Bu durum inflamasyonun yanisira kullanilan ilaglara (kortikosteroidler),
organ tutulumuna (nefrotik sendrom), lipoproteinlere karsi gelisen antikorlara bagl
olusabilir.'®*

VLDL kolesterol, trigliseridde yiikseklik ve HDL kolesterol disiikliigii goriiliir.
Kan kolesterolii normal olsa da lipidler aterojenik olabilir. Lipoprotein (Lp) a ve kiigiik
yogun LDL bu duruma o6rnektir. Kii¢iik yogun LDL intimada daha fazla kalmakta ve
daha ¢ok okside olmaktadir.

Insiilin direncine pek ¢ok anormal metabolik durum eslik eder. Bu anormallikler
KV risk ile iligkilidir. RA, SLE ve skleroderma gibi inflamatuvar romatizmal

hastaliklarda periferik insiilin direnci artis1 mevcuttur. Bu durum hastalik aktivitesiyle

de artmaktadir.
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Insiilin direncinde; insiiline ve insiilin reseptdrlerine karsi antikor gelisebilir.
Insiilinin etkisini bloke eden TNF-a gibi inflamatuvar mediyatdrler sonucunda insiilin

direncinin gelisebilir.®®

2.8.2.1. Endotel, Lipoproteinler ve Immiin Hiicreler
Hiperkolesterolemi kiiciik ve orta capli arterlerin endotelinde fokal aktivasyonlar
olusturur. LDL’nin arteriyel intimada infiltrasyonu ile arter duvarinda bir inflamatuvar

196187 intimada oksidasyon yoluyla LDL™nin modifikasyonu,

yanit olusmaktadir.
hemodinamik bozuklugun oldugu alanlarda endotel hiicrelerini aktive eden
fosfolipidlerin salinimma yol agar.*® Ateroskleroza yatkin segmentlerde hemodinamik
akim paternleri, adhezyon molekiillerinin ve endotel hiicrelerden inflamatuvar genlerin
ekspresyonunu arttirir. Hemodinamik bozukluk ve lipid birikimi arterde inflamatuvar
bir siireci baslatir.

Trombositler endotel aktivasyonu alanina ilk ulasan kan hiicresidir. Glikoprotein
Ib ve lIb/Illa endotel hiicresi yiizeyinde tutulur. Trombosit adhezyonunun inhibisyonu
hiperkolesterolemik farede 16kosit infiltrasyonu ve aterosklerozu azaltir.'®

Aktive endotel hiicreleri 16kosit adhezyon molekiilii eksprese eder ve kan
hiicrelerinin aktivasyon alanina adhezyonuna neden olur. Vaskiiler hiicre adhezyon
molekiilii 1 (VCAM-1) hiperkolesterolemiye cevaben upregiile olur ve VCAM-1 igin
karsi reseptor tasiyan hiicreler (6rnegin monositler ve lenfositler) bu alanlara
tutunurlar.

Kan hiicreleri yapistiginda alttaki intimadan kemokinler salinir ve interendotelyal
bileskelerden subendotelyal aralifa migrasyonunu uyarir. Bazi kemokinlerin ve
adhezyon molekiillerin genetik ya da farmakolojik olarak bloke edilmesi ile farelerde

aterosklerozun inhibe edildigi gézlemlenmistir.

2.8.2.2. Makrofajlar

Inflame olmus intimadan salman bir sitokin ya da biiyiime faktdrii olan makrofaj
koloni-stimiilan faktdr plaga giren monositlerin makrofajara farklilagsmasini indiikler.
Bu basamak ateroskleroz gelisimi i¢in 6nemlidir.

Bakteriyel endotoksinler, apopitotik hiicre fragmanlari ve okside LDL yapilar

yakalanir ve bu yol ile yok edilir. Sonugta hiicre bir kopiik hiicresine doniisiir ve bu

43



hiicre de aterosklerozun prototipik hiicresidir. Aktive makrofaj inflamatuvar sitokinler,

proteazlar ve sitotoksik oksijen ile nitrojen radikal molekiilleri iiretir.'"*

2.8.2.3. T Hiicreler

Son zamanlarda T hiicrelerinin aterosklerotik plak progresyonuna neden olabildigi
ve plak stabilitesinin bozulmasina katkida bulunduguna dair goriisler mevcuttur.

Bu plaklarin yapisinda Thl smifina ait T hiicreleri bulunmaktadir. Thl
hiicrelerince salinan IFNy’nin plak stabilitesini azalttig1 bilinmektedir. IFNy’nin bu
etkisi diiz kas hiicre ¢ogalmasini inhibe ederek ve makrofajlardan serbest radikal
salinimin1 artirma yoluyla olabilir. Bir Thl hastaligi olarak da bilinen RA’da T
hiicrelerinin bahsedilen 6zelligi ateroskleroz progresyonuna katkida bulunabilir.

Ote yandan Th2 sitokin hastalig1 olan SLE’de T hiicreleri sitokinlerden ziyade
plaktaki monosit hiicre 6liimiinii indiikleyerek patojenite gosterebilir.!

T hiicreleri oldukga yiiksek miktarda sitokin salinimina yol agar ve sonugta kanda

artmis IL-6 ve CRP diizeyleri gozlenir.

2.8.2.4. Oksidatif Stres

Endoteli ¢evreleyen diiz kasin genislemesinde azalmanin en énemli nedeni NO’da
goriilen anormalliklerdir. Bu durum NO’nun azalmis yapimindan ziyade siiperoksit
serbest radikalleriyle endotelden saliniminin engellenmesine baghidir.

Romatizmal hastaliklarda bir diger olast faktor de 16kosit kokenli
miyeloperoksidazla NO’nun katalizidir. NO miktarinin veya fonksiyonunun bozulmasi
endotel disfonksiyonuna neden olmanin yanisira, trombosit ve 16kosit aktivasyonuna da
neden olabilmektedir. Dahas1 romatizmal hastaliklardaki oksidatif stres direkt olarak
sitotoksik etki gosterebilir, matriks metalloproteinazlar1 aktive edebilir, endotel ve diiz

kas hiicrelerinde gen ekspresyonunu uyarabilir.*®

2.8.2.5. inflamasyon Markerlar
Akut koroner sendromlu hastalarda aktif plak icinde yiiksek derecede aktif
inflamasyon gosterilse de sessiz plaklarda da inflamasyonun siirdiigii bildirilmektedir.

Boylesi lezyonlar sistemik dolasima da inflamatuvar mediyatorler salabilir. Yiiksek
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duyarlilikli CRP diizeylerinin artis1 saglikli popiilasyonda KAH i¢in bagimsiz bir risk
faktdrii olarak kabul edilmektedir.'™

Bu testin asemptomatik bireylerde tarama testi olarak kullanilip kullanilmamasi
halen tartisiilmaktadir.

ESH ve fibrinojen ya da diger plazma proteinlerinin dl¢limii gibi diger akut faz
reaktanlarmin degerlendirilmesi KAH’nin inflamatuvar riskleri konusunda bilgi
verebilir, benzer sekilde dolasan ve ¢oziinliir adhezyon molekiilleri olan solubl
interselliller adhezyon molekiili-1, “soluble” VCAM-1 ve “soluble” P-selektin de

degerli 6lgiimlerdir.'”

2.8.2.6. ilaclar

Romatoloji ve KV pratikte kullanilan ilaglarin bir kismi hastalik aktivitesinde
baskilanma veya aterosklerotik plak {izerine direkt terapotik etkiyle ateroprotektif etki
gosterebilir. Yapilan bir calismada koroner aterosklerozun varligina gore SLE’li
hastalar  karsilastirildiklarinda;  ateroskleroz saptanan kisilerin  kortikosteroid,
siklofosfamid ve kinin gurubu ilaglarla daha az tedavi edildikleri goriilmiistiir. ilaglar
sayesinde hastalik aktivitesinin kontrol edilmesinin aterosklerozdan koruyucu oldugu
varsayilmistir.

Toplumdaki diisiik diizeyli inflamasyon ve ateroskleroz iligkisi gbz Oniine
alindiginda yiiksek inflamatuar yiikii olan bu hastaliklarin agresif tedavisiyle hizlanmis

aterosklerozun oniine gegilebilecegi diisiiniilmektedir.'"
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3. MATERYAL ve METOD

Calismaya Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Romatoloji Klinigi’nde
Modifiye New York Ankilozan Spondilit kriterleri ile tanisi kesinlestirilmis 55 AS
hastas1 ve hastanede calisan saglik personelinden olusan 36 saglikli goniillii alinmustir.

Calismaya katilan hasta ve kontrol gurubunun tiim {yelerinden ¢alisma
bilgilendirme formu okunduktan sonra aydinlatilmis onam ile yazili izin alinmistir.

HT, DM, HL tamis1 almis kisiler ve hasta grubunda son 1 ay igerisinde
kortikosteroid ilag kullanmis olanlar ve renal tutulumu olanlar ¢alismaya dahil
edilmemistir.

Hasta ve kontrollerin sigara kullanimi not edilmistir. Calisma giiniinden itibaren 1
yil icinde glinde en az 1 adet sigara kullananlar “sigara icenler” olarak tanimlanmaistir.
Sigara kullanimi1 paket/y1l olarak hesaplanarak kaydedilmistir.

Arastirma gurubuna segilen bireylerin, bir onceki gece 24.00°den itibaren ag
olmalari, sabah sigara, cay veya kahve igmeden hastaneye gelmeleri istenmistir. Kan
basinci, viicut agirligi (VA), boy, bel, kalca ve kol ¢evresi dl¢timleri yapilmaistir.

Kan alimim takiben hasta ve kontrollere elektrokardiyografi (EKG) ¢ekilmistir.
Ekokardiyografi ve USG ile erken aterosklerozu degerlendirmede kullanilan KIMK
tayini ve FMD tetkikleri yapilmustir.

Kan Basma Olciimii: Bes dakika, sessiz bir odada istirahat ettikten sonra oturur
durumda, sag koldan, standart civali sfingomanometre ile sistolik kan basinci (SKB) ve
diyastolik KB (DKB) 6l¢iimleri yapilmistir. Hipertansiyon, SKB >140 mmHg ve DKB
>90 mmHg olmasi1 veya hastanin antihipertansif ila¢ kullanmasi olarak kabul edilmistir.

Viicut agirlign ve boy ayakkabisiz ve hafif giysilerle Olgiilmiistiir. Viicut kitle
indeksi hesaplamasinda, VA (kg)/Boy(mz) formiilii kullanilmistir.

Biyokimyasal Analizler: Aclik kan 6rneklerinden aglik kan sekeri (AKS), total
kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, CRP ve ESH o&l¢iimleri
yapilmistir.

Laboratuvar testleri standart 6l¢tim teknikleri kullanilarak yapilmistir. AKS > 126
mg/dL veya tokluk kan sekeri > 200 mg/dL veya kan sekerini diisiiriicii etkisi bulunan

ilag kullanan kisilere DM tanis1 konulmustur.
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Ekokardiyografik ve Ultrasonografik inceleme: Gerek KIMK gerckse FMD
yonteminin Olglimiinde yiiksek rezoliisyonlu ¢oziiniirliige sahip, genis band (broad
band) 6zelliginde 4,3-13 MHz probu ve 1,5-3,6 MHz’lik 3S-RS EKO probu olan ve
ileri teknolojik 6zellikler tasiyan ekokardiyografi cihazi (GE VIVID S5) kullanilmustir.

Ekokardiyografik olarak aort kokii, sol atriyum ¢api, diyastol sonu ¢api, sistol
sonu capi, ejeksiyon fraksiyonu (EF), interventrikiiler septum (IVS), posteriyor duvar
(PD), sag ventrikiil (RV), mitral inflow E dalga hiz1, mitral inflow A dalga hizi, doku
Doppler anulus septal S, E ve A dalga velositeleri, doku Doppler anulus lateral S, E ve
A dalga velositeleri, doku Doppler anulus trikiispit S, E ve A dalga velositeleri,
tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), E dalga DZ (EDEZ), IVGZ ve
miyokardiyal performans indeksi (DDMPI) 6l¢iimleri alinmustir.

Olgiimler klinik tanidan habersiz ayni kardiyolog tarafindan ayni cihazla yapildi.
Benzer sekilde elde edilen verileri klinik tanidan haberi olmayan tek bir kardiyolog
degerlendirmistir.

Karotis intima-media kalinlik tayini: Olciimlerde sag ve sol AKA kullanild1.
Hasta yatar pozisyonda, boyun hafif ekstansiyonda ve bas incelenen tarafin aksi yoniine
cevrilerek degerlendirme yapilmustir.

KIMK, USG goriintiileri, proksimalde servikal bdlge alt 1/3 diizeyinde, distalde
ise karotid bulbusun 1 cm kaudali diizeyinden alinan uzunlamasina imajlarin arka
duvarlarindan ol¢iilmiistiir. Verilerin degerlendirilmesinde sag ve sol AKA’in
ortalamas1 KIMK olarak kullanilmustir.

Brakiyal arterin akim aracih dilatasyonu: Tim degerlendirmelerde sag
brakiyal arter kullanilmigtir. Olgiim siiresince EKG monitorizasyonu yapildi. Arter ¢api
diyastol sonunda &l¢iilmiistiir (EKG’de QRS kompleksinin baslangici). Ug dl¢iimiin
ortalamasi alinmistir.

Brakiyal arter ¢capt (BAC) antekubital fossanin 5 cm {izerinden uzunlamasina
kaydedilmistir. 10 dakikalik bir istirahat sonrasi 6nce bazal goriintiiler alindi, daha sonra
iist kola yerlestirilen mangon 200 mm/Hg basincinda sisirilerek 5 dakika siireyle
arteriyel okliizyon uygulanmistir. Sonrasinda manson gevsetildi ve 45-60 sn sonra
tekrar goriintli alinmstir.

% FMD: [(manson gevsetildikten sonraki BAC- bazal BAC)/bazal BAC]x100

olarak tanimlanmustir.
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Brakial arter izerinden pulse wave Doppler kullanilarak akim hizi 6l¢iimii yapildi.
Bazal deger kaydedildi ve manson indirildikten sonra ikinci 6l¢iim alindi. Akim

hizindaki degisiklik yiizde olarak hesaplandi.

Istatistiksel Metod: Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi
kullanild1. Kategorik Olciimler say1 ve ylizde olarak, siirekli dl¢limlerse ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi
kullanildi. Gruplar arasinda siirekli dlgimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol
edildi, parametrik dagilim 6n sart varsayimini saglayan degiskenler i¢in Student T test,
parametrik dagilim 6n sart varsayimini saglamayan degiskenler i¢in ise Mann Whitney
U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyon Spearman’in korelasyon katsayisi
ile belirlendi. Korelasyon katsayisi degerlendirmesi r > 0.91 ise degiskenler arasinda
yiiksek korelasyon var; 0.90 < r >0.71 ise degiskenler arasindaki korelasyon iyi; 0.70 <
r > 0.51 ise degiskenler arasindaki korelasyon orta diizeyde; k 0.50 < r > 0.31 ise
degiskenler arasindaki korelasyon diistik; r < 0.3 ise degiskenler arasindaki korelasyon

yok olarak yorumlandi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismamiz Cukurova Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali” nda AS’ li
hastalarda vaskiiler endotel fonksiyonunun ve kardiyovaskiiler riskin non-invaziv testler
olan FMD ve KIMK é&l¢iimleri ve ekokardiyografik incelemelerle belirlenmesi amaciyla
planlanmistir. Calismaya Ocak 2013 ve Nisan 2014 tarihleri arasinda klinigimize

basvuran 55 AS hastasi ve 36 kontrol hastasi dahil edilmistir.

4.1. Verilerin Demografik Dagilimlar:

Calismaya dahil olan 91 hastanin ortalama yas1 43,1+£12,0 y1l (medyan = 43, min.
= 18, max. = 80) olarak hesaplanmistir. AS olan hastalarin ortalama yas1 41,1+8,3 yil
iken, kontrol hastalarinin yas ortalamasi 45,9+15,3 yil olarak bulunmustur (p=0,055).
Calismaya dahil olan hastalarin % 58,2’si erkek, % 41,8’i kadindi. AS grubunda olan
hastalarin % 54,5’ erkek, % 45,5’i kadinken; kontrol grubundaki hastalarin % 63,9’u
erkek, % 36,1’1 kadind1 (p=0,395).

Sigara kullanimi gruplara gore istatistiksel olarak farkli bulunmustur (p=0,009).
AS olmayan grubun % 26,7’si sigara kullanirken; AS olan hastalarin % 45,5’i sigara
kullaniyor, % 21,8’inin kullanim siklig1 10 paket yil, % 16,4’iiniin kullanim siklig1 10-
20 paket y1il ve % 7,3’linlin kullanim siklig1 >20 paket yil oldugu saptanmustir (Tablo 9,
Sekil 13).

Tablo 9. Gruplara gore hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilimi

Kontrol AS
Ort+SS med (min-maks) | Ort+xSS | med (min-maks) P
Yas 46,2+15,7 50(18-80) 41,1+8,3 42(23-61) 0,055
n % n %
L Erkek 23 63,9 30 54,5
cinsiyet e dm 13 36.1 25 455 0,395
Sigara Yok 30 83,3 30 54,5
10 paket yil 6 26,7 12 21,8
10-20 paket 0 0.0 9 16.4 0,009
yil
>20 paket yil 0 0,0 4 7,3

Pyas: Student’in T Testi, p: Ki-Kare Testi
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Hasta Sayisi

307

207

107

10 paket yil
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[l Kontrol
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Sigara Kullanimi

Sekil 13. Hastalarin gruplara gore sigara kullamim dagilim

Tablo 10’da AS hastalarinin klinik ve demografik 6zellikleri gosterilmistir. AS

hastalarinin ilk tan1 zamani ortanca (medyan) 7(1-28) yil oldugu saptanmistir. AS olan

55 hastanin BASDAI ortanca degeri 3(1-9); BASFI ortanca degeri 3(0-9) olarak

bulunmustur.
AS hastalarmin % 87,3t NSAID kullanmakta; % 72,7’si salazoprin kullanmakta;
% 20’si MTX kullanmakta; % 60’1 Anti-TNF kullanmaktaydi. (Tablo 10).

Tablo 10. Ankilozan spondiliti olan hastalarin klinik 6zellikleri

Ort+SS Med (Min-Maks)
Tk tam 7,4+6,2 7(1-28)
Baslangi¢ 12,6+7,1 12(1-31)
BASDAI 3,842,0 3(1-9)
BASFI 3,542,1 3(0-9)
n %

NSAID Yok 7

Var 48 87,3
Salazoprin Yok 15

Var 40 72,7
MTX Yok 44

Var 11 20,0
Anti-TNF Yok 22

Var 33 60,0
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4.2. Verilerin Gruplara Gore Biyokimya Sonuclari

Bu béliimde caligmaya dahil edilen hastalarin biyokimya laboratuar sonuglari ele
alimmistir. Hastalarin hemoglobin (HBG), beyaz kiire (BK), BUN, LDL, HDL, TG, total
kolesterol ortalama degerlerinin gruplara gore istatistik olarak farkli olmadigi
saptanmistir. Ancak kreatinin, ESH ve CRP ortanca degerlerinin gruplara gore

karsilastirma sonuglar istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulunmustur (Tablo

11).

Tablo 11. Ankilozan spondiliti olan ve olmayan hastalarin laboratuar sonuclarimin karsilastirmasi

Kontrol AS var
Ort+SS / Ort+£SS /
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) P

HBG g/dl 13,7+1,7 13,5+1,6 0,630
BK (uL’de) 8241,6+2204,5 8844,3+2078,3 0,209
Kreatin mg/dl 0,79(0,43-1,50) 0,66(0,41-1,43) 0,008
BUN mg/dI 12(4-22) 12(9-18) 0,653
LDL mg/dl 115,2430,2 100,049,3 0,331
HDL mg/dI 40,6+8,6 39,2+14,4 0,767
TG mg/dI 110(42-364) 146(110-292) 0,188
Total kolesterol mg/dl 183,6+39,2 174,0+£21,5 0,639
Sedimantasyon mm/saat 6(2-14) 27(2-89) 0,0001
CRP mg/dl 0,2(0,1-3,0) 0,6(0,14-27,0) 0,0001

HGB, BK, LDL, HDL ve Total Kolesterol i¢in p:Student’in T testi, Diger Degiskenler i¢cin Mann

Whitney U Testi

Kontrol grubunun ortanca ESH degeri 6 (2-14) mm/saat; AS grubunun ortanca
ESH degeri 27 (2-89) mm/saat olarak bulunmustur (p=0,0001). AS grubunun ESH

diizeyinin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu

saptanmugtir (Tablo 11, Sekil 14).
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Sekil 14. Gruplara gore ESH ortanca deger dagilim

Kontrol grubunun ortanca CRP degeri 0,2 (0,1-3,0) mg/dl; AS grubunun ortanca
CRP degeri 0,6 (0,14-27,0) mg/dl olarak bulunmustur (p=0,0001) (Tablo 11, Sekil 15).
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Sekil 15. Gruplara gore CRP ortanca deger dagilimi
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4.3. Verilerin Gruplara Gore Elektrokardiyografi Sonuglar:

AS olan ve olmayan hastalarin ortalama kalp hizi, ortalama QRS ve ortalama PR
mesafesi ol¢timleri, ortalama QT dispersiyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamustir. Ancak gruplarin ortalama diizeltilmis QT (cQT) degerleri

istatistiksel anlaml1 olarak farkli bulunmustur.

AS olmayan grubun ortalama cQT degeri 369,7+29,9 msn iken; AS grubunun
ortalama cQT degeri 386,2+27,7 msn olarak bulunmustur. AS grubunun cQT ortalama
degerinin kontrol grubuna oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,012).

Gruplara gore fragmante QRS (fQRS), sol dal blogu (LBBB), sag dal blogu
(RBBB) ve atriyoventrikiiler blok varliklar1 agisindan da istatistik olarak bir farkliliga

rastlanmamuistir.

Tablo 12. Ankilozan spondiliti olan ve olmayan hastalarin elektrokardiyografi sonuglarinin

karsilastirmasi
Kontrol AS var
p
n Ort£SS n Ort+SS
Kalp hiz1 (atim/dk) 31 72,3+11,2 55 75,7+12,6 0,218
QT dispersiyonu (msn) 31 46,5+15,0 54 45,6£17,1 0,809
QRS (msn) 31 78,7+24,2 55 80,9+21,5 0,664
cQT (msn) 31 369,7+29.9 55 386,2+27,7 0,012
PR (msn) 31 141,3+24,2 55 136,2+22.6 0,330
n % n % p
Yok 25 80,6 41 74,5
fQRS 0,602
Var 6 19,4 14 25,5
Yok 28 90,3 54 98,2
LBBB 0,131
Var 3 9,7 1 1,8

Ortalama ile ifade edilen degiskenlerde p: Student’n T Testi; n(%) olarak ifade edilen degiskenlerde p:

Ki-Kare Testi

4.4. Verilerin Gruplara Gore Transtorasik Ekokardiyografi Sonuclari

Bu bdliimde hastalarin aort kokii, sol atriyum ¢ap1, diyastol sonu capi, sistol sonu
capi, ejeksyion fraksiyonu (EF), interventrikiiler septum (1VS), posteriyor duvar (PD),
sag ventrikiil (RV) ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi ve SVDD yiizde

dagilimlari incelenmistir.
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Aort koki, sol atriyum capi, EF ve RV ortalama degerlerinin gruplara gore
istatistiksel olarak farkli olmadigi saptanmustir.

Kontrol grubunun diyastol sonu ¢ap1 ortalama 46,1+3,9 mm iken; AS grubunun
diyastol sonu ¢ap1 ortalama 48,5+3,5 mm olarak bulunmustur. AS grubunun diyastol
sonu ¢ap1 ortalama degeri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla
oldugu saptanmistir (p=0,002) (Sekil 16).

Kontrol grubunun sistol sonu c¢api ortalama degeri 27,1+3,6 mm iken; AS
grubunun sistol sonu ¢api ortalama degeri 29,3+3,5 mm olarak bulunmustur. AS
grubunun sistol sonu capi ortalama degeri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli
olarak daha fazla oldugu saptanmistir (p=0,005) (Sekil 17).

Sol ventrikiiler DD (SVDD) dagilimini gruplara gore inceledigimizde; kontrol
grubunun % 66,7’sinde diyastolik fonksiyonlar normalken, % 30,6’sinda evre 1 DD
% 2,8’inde psddonormal paternde DD izlenmistir. AS grubunun % 31,5’inde diyastolik
fonksiyonlar normalken, % 38,9’unda evre 1 DD ve % 29,6’sinda psddonormal
paternde DD oldugu saptanmustir. Gruplar karsilastirildiginda SVDD dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farkliga rastlanmistir (p=0,001). AS grubunda SVDD
varlig1r kontrol grubundaki SVDD varligina oranla daha fazla hastada goriilmektedir
(Sekil 18) (Tablo 13).

Aort yetmezligi (AY) ve trikiispit yetmezligi (TY) varligi acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak bir farkliliga rastlanmaz iken mitral yetmezlik (MY) varlig
acisindan kontrol ve AS hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak fark
bulunmustur (p=0,006). Kontrol grubunun % 5,7’sinde MY varken; AS grubunun
% 29,1’inde MY varlig1 tespit edilmistir (Sekil 19, Tablo 13).

54



Tablo 13. Ankilozan spondiliti olan ve olmayan TTE sonug¢larmin karsilagtirmasi

Kontrol AS var
n n p
Ort+SS Ort+SS
Aort kokii (mm) 36 25,543,9 55 24,6+2,5 0,194
Sol Atriyum (mm) 36 35,4+4,7 55 34,6+3,6 0,382
Diyastol sonu gap1 (mm) 36 46,1+3,9 55 48,5+3,5 0,002
Sistol sonu ¢ap1 (mm) 36 27,143,6 54 29,343,5 0,005
EF % 36 63,243,2 55 63,5+3,7 0,693
IVS (mm) 36 10,1+1,4 55 9,3£0,5 0,001
PD (mm) 36 10,0+1,1 55 9,2+0,6 0,0001
RV (mm) 32 27,14£3,2 46 26,0+2,9 0,112
n % n % p

SvDD Yok 24 66,7 17 31,5
Evre 1 11 30,6 21 38,9 0,001

Psddonormal 1 2,8 16 29,6

AY Yok 31 88,6 46 83,6
0,759

Var 4 11,4 9 16,4

TY Yok 29 82,9 35 64,8
0,064

Var 6 17,1 19 35,2

MY Yok 33 94,3 39 70,9
0,006

Var 2 5,7 16 29,1

Ortalama ile ifade edilen degiskenlerde p: Student’in T Testi; n(%) olarak ifade edilen degiskenlerde p:
Ki-Kare Testi
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Sekil 19. Gruplara gore MY yiizdesi

57



4.5. Verilerin Gruplara Gore Doku Doppler Sonuglari

AS olan ve olmayan hastalarin Doppler sonuglari incelendiginde, mitral inflow E
dalga hizi, mitral inflow A dalga hizi, doku Doppler anulus septal S, E ve A dalga
velositeleri, doku Doppler anulus lateral S, E ve A dalga velositeleri, doku Doppler
anulus trikiispit S, E ve A dalga velositeleri, TAPSE ve DDMPI 6l¢iim sonuglari
gruplara gore istatistiksel olarak farkli bulunmamustir.

PW Doppler sag vertrikiil ¢ikis yolu akim hizi (RVOT TVI) 6l¢iim sonuglart AS
olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulunmustur. Kontrol
grubunun RVOT TVI ortanca degeri 17,3 (17-25) cm iken; AS grubunun RVOT TVI
ortanca degeri 14,3 (6,5-18,6) cm olarak hesaplanmistir (p=0,0001). AS grubunun
ortanca RVOT TVI degeri istatistiksel anlamli olarak kontrol grubunun ortanca RVOT
TVI degerinden diisiik oldugu saptanmustir.

Doppler IVGZ ortanca 6l¢iim sonucu kontrol grubunda 90 (60-144) msn iken; AS
grubunda 104 (59-218) msn olarak bulunmustur (p=0,048). AS grubunun IVGZ sonucu
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Doppler E dalgas1 DZ (EDEZ) ortalama &lgliim sonuglari incelendiginde, kontrol
grubunun EDEZ degeri 160,0+£55,1 msn iken; AS grubunun 211,0+40,9 msn olarak
bulunmustur (p=0,0001). AS grubunun EDEZ ortalama degerleri kontrol grubuna oranla
istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Tablo 14. Ankilozan spondilit hastalari ve kontrol grubunun Doppler sonuglarinin karsilastirmasi

AS yok AS var
Ort+SS / Ort+SS / p
med (min-maks) med (min-maks)

Mitral E (cm/sn) 73,7+21,5 71,6+18,9 0,632
Mitral A (cm/sn) 66,5+22,0 65,0+18,5 0,738
Septal S (cm/sn) 9(6-14) 10(5-48) 0,136
Septal E (cm/sn) 12(5-20) 11(6-21) 0,740
Septal A (cm/sn) 11(5-16) 12(6-23) 0,656
Lateral S (cm/sn) 10(5-16) 10(5-49) 0,543
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Tablo 14’iin devamm

Lateral E (cm/sn) 13(6-22) 13(6-21) 0,967
Lateral A (cm/sn) 11(6-19) 10(5-26) 0,163
Trikiispit S (cm/sn) 11(7-18) 12(7-17) 0,053
Trikiispit E (cm/sn) 12(6-19) 13(5-19) 0,671
Trikiispit A (cm/sn) 12(9-20) 12(7-24) 0,800
RVOT TVI (cm) 173(17-250) 143(65-186) 0,0001
TAPSE (mm) 24(20-30) 24(15-36) 0,270
IVGZ (msn) 90(60-144) 104(59-218) 0,048
EDEZ (msn) 160,0+55,1 211,0+40,9 0,0001
DDMPI 0,8+0,2 0,8+0,2 0,687

Ortalama ile ifade edilen degiskenlerde p: Student’in T Testi; Medyan (Min-Maks) ile ifade edilenlerde
p:Mann Whitney U Testi

4.6. Verilerin Gruplara Gore Brakial Arter FMD ve KIMK Sonuglar

Brakial arter bazal diyastolik ¢ap ve bazal akim hizi degerlerinin AS olan ve
olmayan gruplarda farkli olmadig1 saptanmustir.

Manson indirildikten sonra brakial arter diyastolik ¢ap1 o6l¢iim sonuglar
incelendiginde, kontrol grubunda ortalama deger 3,99+0,73 mm iken; AS grubunda
3,47+£0,49 mm olarak bulunmustur (p=0,0001). AS grubunun manson indirildikten
sonra olgiilen ortalama diyastolik ¢ap degerinin kontrol grubuna goére daha diisiik
oldugu saptanmistir.

Brakial arterden manson indirildikten sonra bakilan akim hiz1 sonuglar
incelendiginde, kontrol grubunda ortanca deger 129 (55-220) cm/sn iken; AS grubunda
104 (65-186,8) cm/sn olarak bulunmustur (p=0,0001). AS grubunun manson
indirildikten sonra bakilan brakial arter akim hizi ortanca degeri kontrol grubuna gore
daha diistik saptanmaistir.

Hastalarin mangon 6ncesi ve sonrasi brakial arter FMD degisim yiizdesi ve brakial
arterde akim hiz1 artig yiizdeleri hesaplanmistir. Bu hesaplamalar sonucunda kontrol
grubundaki hastalarin brakial arter FMD % ortanca degeri 15 (2-67) , AS grubunda ise
% 6 (1-45) olarak hesaplanmistir. AS grubundaki hastalarin brakial arter FMD %
degisim degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik

oldugu saptanmistir (p=0.0001).
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Brakial arter manson sonrasi akim hizi artis % degerleri incelendiginde, kontrol
grubunun akim hizi artis yiizdesinin ortanca degeri 52 (6-153) , AS grubunda ise % 23
(5-125) olarak hesaplanmistir. AS grubundaki hastalarin brakial arter akim hiz1 artis
% degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptanmistir (p=0.0001) (Tablo15).

KIMK incelendiginde, kontrol grubunda ortanca KIMK degeri 0,7 (0,5-1,1) mm;
AS grubunda ortanca KIMK degeri 0,9 (0,5-1,5) mm olarak saptanmistir (p=0,0001)
(Tablo 15).

Tablo 15. Ankilozan spondilit ve kontrol grubu brakial arter FMD ve KiIMK sonuglarinin
karsilastirmasi

Kontrol AS var

Med (Min- Med (Min- p
+ +
n Ort+SS Maks) n Ort+SS Maks)

Bazal Diyastolik

36 | 3,39+0,73 3,4(0,2-5,1) | 55| 3,21+0,53 3,3(1,7-4,5) 0,085
Cap (mm)

Bazal Akim

1,722 2(45-154 1,0+£2 40-1 1
Him (omisn) | 38| 817225 | 82(45-154) |85 | 91,0427.5 | B5(40-186.3) | 0136

Manson
Indirildikten
Sonra 36 | 3,99+0,73 3,9(2,4-5,5) 55| 3,47+0,49 3,5(1,8-4,7) 0,0001
Diyastolik Cap
(mm)

Manson
Indirildikten
Sonra Akim
Hiz1 (cm/sn)

36 | 128,8+38,8 129(55-220) 55 | 110,0+26,2 | 104(65-186,8) 0,023

KIMK (mm) 36 | 0,71%0,14 | 0,7(05-1,1) |55 | 0,94+0,21 | 009(05-15) | 0,0001
FMD % 36 | 2041 15(2-67) 55| 10+1 6(1-45) 0,0001
Akim Hiz1 % 36 | 6043 52(6-153) 55 | 2042 23(5-125) 0,0001

PBazal ve Manson sonrass DIASTOL: Student’in T Testi; p:Mann Whitney U Testi

Tablo 16’da hastalarin bazal ve manson indirildikten sonraki brakial arter
diyastolik ¢ap ve brakial arter akim hizi degerlerinin dagilimlar1 6zetlenmistir.

AS olmayan grupta brakial arter bazal diyastol ¢ap1 ortalama degeri 3,39+0,73
mm, manson indirildikten sonraki diyastol c¢ap1 degeri ise 3,99+0,73 mm
(p=0,0001)’dir. AS grubunda brakial arter bazal diyastol ¢ap1 ortalama degeri 3,21+0,53
mm, manson indirildikten sonraki diyastol ¢api degeri ise 3,47+0,49 mm (p=0,0001)
olarak bulunmustur. Zamana bagh diyastol ¢api artis sonuglar1 incelendiginde her iki

grupta da mangon indirildikten sonra istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir
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ancak kontrol grubundaki artisin AS grubundaki artisa oranla daha yiiksek oldugu
saptanmustir (tekrarl 6lgtim grup karsilagtirma sonucu p=0,0001).

Kontrol grubunda brakial arter bazal akim hizi ortanca degeri 82 (45-154) cm/sn
iken mangson indirildikten sonraki akim hizi ortanca degeri 129 (55-220) cm/sn
(p=0,0001) dir. AS grubunda brakial arter bazal akim hizi ortanca degeri 85 (40-186,3)
cm/sn iken manson indirildikten sonraki akim hizi ortanca degeri 104 (65-186,8) cm/sn
(p=0.0001) olarak bulunmustur. Zamana bagl brakial arter akim hizi degisim sonuglar1
incelendiginde her iki grupta da manson indirildikten sonra istatistiksel anlamli olarak
bir artig gézlenmistir ancak kontrol grubundaki artisin AS grubundaki artisa oranla daha
yiiksek oldugu saptanmistir (tekrarli 6l¢iim grup karsilastirma sonucu p=0,0001) (Tablo
16, Sekil 20 ve Sekil 21).

Tablo 16. Ankilozan spondilit ve kontrol grubu brakial arter FMD sonuglarimin bazal ve manson
sonrasi degerlerinin karsilagtirmasi

Kontrol AS
Manson Manson
Bazal indirildikten P Bazal Indirildikten P

Sonra Sonra

Diyastolik ¢ap
3,39+0,73 3,99+0,73 0,0001 3,21+0,53 3,47+0,49 0,0001

(mm)
Akim Hiz:
(cm/sn) 82(45-154) 129(55-220) 0,0001 | 85(40-186,3) | 104(65-186,8) | 0,0001
cm/sn

PBazal ve Manson Sonras D1yastol: Bagimlt grup T Testi; p: Wilcoxon Testi
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6 [ Bazal Diastol Gapi
[ Manson indirildikten Sonra Diastol Gapi

2

1

T
Kontrol Grubu AS

Sekil 20. Ankilozan spondilit ve kontrol grubunun bazal ve manson sonrasi diyastolik ¢cap
degerlerinin (mm) karsilastirmasi
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Sekil 21. Ankilozan spondilit ve kontrol grubunun bazal ve manson sonrasi akim hizi degerlerinin
(cm/sn) karsilastirmasi

Tablo 17°de brakial arter FMD degiskenleri ile AS hastalarmin klinik 6zellikleri
arasindaki korelasyonlar arastirilmistir. Ancak AS hastalarinin ilk tani alma zamani,
hastaligin baslangic tarihi, BASDAI ve BASFI degerleri ile diyastol sonuglari, akim hizi

sonuglar1 ve KIMK arasinda herhangi anlamli bir korelasyon elde edilememistir.
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Tablo 17. Ankilozan spondilit hastalarimin klinik ozellikleri ile brakial arter FMD korelasyon
tablosu

i1k tam Baslangi¢ BASDAI BASFI
r 0,16 0,039 -0,023 0,00
Bazal Diyastolik Cap (mm)
p 0,254 0,781 0,865 0,999
r -0,02 0,046 0,021 -0,02
Bazal Akim Hiazi (cm/sn)
p 0,864 0,739 0,881 0,857
Manson indirildikten Sonra r 0,10 -0,009 -0,062 -0,06
Diyastolik Cap (mm) p 0,461 0,948 0,655 0,644
Manson indirildikten Sonra r -0,04 0,047 -0,032 -0,13
Akim Hizi (cm/sn) o 0,764 0,735 0,814 0,342
. r 0,04 0,04 0,25 0,34
KIMK (mm)
p 0,757 0,758 0,068 0,011

r: Korelasyon katsayisi (Spearman Korelasyon testi)

Tablo 18’de sigara kullaniminin AS olan ve olmayan hastalarin brakial arter FMD
ve KIMK degiskenleri iizerindeki etkisi arastirilmistir. AS olan ve olmayan grupta
sigara kullanimi ile FMD ve KIMK degiskenleri ile istatistiksel olarak anlamli bir

iligkiye rastlanmamugtir.

Tablo 18. Ankilozan spondilit ve kontrol grubunun kendi iclerinde sigara kullanimina gére brakial
FMD ve KIMK dagihimlar:

Kontrol AS
Sigara Yok Sigara Var Sigara Yok Sigara Var
p p
N Med (Min- N Med (Min- N Med (Min- N Med (Min-
Maks) Maks) Maks) Maks)
Bazal Diyastol 30 | 34(2051) | 6 | 36(24-45) | 0520 | 30 | 337-45) | 25 | 32(2,1-43) | 0,760
Cap1 (mm)
‘(BCanf';‘s‘n’;‘k‘mH‘z‘ 30 | 81(45-104) | 6 | 93(60-154) | 0,217 | 30 | 85(40-151) | 25 | 87(57-186) | 0,654
Manson
indirildikten
SonraDiyastol | | 39@2455) | 6 | 43(31-49) | 0442 | 30 | 35(1847) | 25 | 34(28-44) | 0617
Cap1 (mm)
Manson
indirildikten 124(55- 134(93- 103(65- 108(68-
Sonra Akim Hiz | 0 220) 6 168) 0,548 | 30 156) % 187) 0,946
(cm/sn)
KIMK (mm) 30 | 0,7(05-1,1) | 6 | 09(0,7-1,0) | 0006 | 30 | 0,9(05-15) | 25 | 1,000,6-1,3) | 0,488

Calismada ayrica AS olan hastalarin brakial arter FMD ve KIMK degiskenleri ile

laboratuvar degiskenlerinden CRP, ESH ve kreatinin degerleri arasindaki korelasyon
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incelenmistir ancak istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon elde edilememistir (Tablo

19).

Tablo 19. Ankilozan spondilit hastalarimin brakial arter FMD ve KIMK ile CRP, kreatinin ve ESH
arasindaki korelasyon tablosu

Manson Manson
BAZAL BAZAL . )
. Indirildikten Indirildikten .
DIYASTOL AKIM o . KIMK
Sonraki Diyastol Sonraki
CAPI HIZI
Cam1 Akim Hizi
r 0,16 0,24 0,07 0,18 0,06
CRP (mg/dl)
p 0,238 0,084 0,608 0,188 0,646
ESH r -0,11 0,18 -0,10 0,17 0,05
(mm/saat) p 0,432 0,186 0,455 0,221 0,696
Kreatinin r 0,24 0,05 0,17 -0,01 0,14
(mg/dl) p 0,077 0,713 0,219 0,956 0,312

r: Korelasyon katsayist (Spearman Korelasyon testi)
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5. TARTISMA

Calismamizda AS olan ve olmayan gruplar arasinda endotel fonksiyonu ve erken
ateroskleroz gostergeleri arasindaki farklar incelenmistir.

Bu ¢alismanin sonuglarinda AS olan ve olmayan hasta gruplari arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak farkliliga rastlanmamistir. Hastalarin % 58,2’si erkek,
% 41,8’1 kadindi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan da istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik izlenmemistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin  biyokimyasal laboratuvar sonuglari
degerlendirildiginde HGB, BK, BUN, LDL, HDL, TG, total kolesterol ortalama
degerlerinin gruplara gore istatistiksel olarak farkli olmadigi saptanmistir. Rossner ve
alrkadaslarlmn67 yaptig1 bir calismada AS hastasi erkeklerde ve SLE hastas1 kadinlarda
serum lipid seviyelerine bakilmis ve AS hastalarinda ortalama TG seviyeleri kontrol
grubundan % 50 daha diisiik saptanmigtir. SLE hastalarinin total kolesterol seviyesi
Ol¢timlerinin ortalama degeri de kontrol grubundan % 22 daha diisiik saptanmuistir.
Divecha ve arkadaglarmm® yaptigt 27 AS hastasinin alindigi bir ¢aligmada total
kolesterol ve HDL kolesterol seviyeleri kontrol grubundan daha diisiikk olarak
bulunmustur. Bagka bir ¢alismada da serum lipid seviyeleri ile hastalik aktivitesinin
iliskisine bakilmistir. Hastalik aktivitesini gosteren inflamatuar bir belirte¢ olan ESH’
daki her 30 mm’lik artisin total kolesterol seviyesini % 6, HDL kolesterol seviyesini ise
% 11 oraninda diisiirdiigi bulunmustur. AS hastalarindaki lipid profili bozuklugunun
hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu savunulmaktadir. Bizim ¢aligmamiza alinan
hastalarin AS aktivite durumu yiiksek saptanmadigi i¢in lipid profilinde istatistiksel
anlamlilik saptanamamus olabilir.

FMD’ deki bozulmanin sigara i¢imi, kolesterol yiiksekligi, HT, DM ve ileri yas
gibi klasik KV risk faktorleriyle iligkisi ¢esitli calismalarla g(isterilmistir.l76 Gerardo
Heiss ve arkadaslarmin’? yaptigr 386 hastalik bir calismada kardiyovaskiiler risk
faktdrlerinin KIMK artisina neden oldugu kanitlanmistir. Guzik ve ark:;ldaglarmln94
yaptig1 bir c¢alismada diyabet ve hiperkolestrolemiye bagli olarak reaktif oksijen
radikallerinde artis oldugu tespit edilmistir. Bu radikallerdeki artis da endotel
fonksiyonunda bozulmaya sebep olmaktadir. Hipertansiyon hastalarinda ve sigara

igicilerinde ortaya ¢ikan reaktif oksijen triinlerinin NO’yu inaktive ederek endotel
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disfonksiyonuna, bozulmus FMD’ye ve ateroskleroza neden oldugu gosterismistir.**
Bizim ¢aligma grubumuzda diyabetik ve hipertansif hasta bulunmamasi, yas ve lipid
seviyelerinin hasta ve kontroller arasinda benzer oranlarda olmasi AS hasta grubunda
gozlenen endotel disfonksiyonundan AS ile iligkili faktorlerin sorumlu olabilecegini
akla getirmektedir.

Sigara kullanim1 gruplara gore istatistiksel olarak farkli bulunmustur. AS olan
hastalarin % 45,51 sigara kullamyorken, kontrol grubunun % 26,7’si Ssigara
kullaniyordu. AS’de sigara kullaniminin genel popiilasyona gore sikligini arastiran bir
calisma yoktur. AS hastalar1 tizerine sigara kullaniminin etkisini inceleyen bir ¢alismada
sigara icen 10 kisi ve eski icici olan 12 kisiden olusan AS grubu sigara igmeyen AS
hastalarindan olusan kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Kontrol grubuyla sigara igen
grubun arasinda parmakucu-yer mesafesi, Schober testi, oksiput duvar mesafesi ve total
spinal hareketler degerlendirilmis ve sigara icen grubun prognozunun daha koti oldugu
saptanm1§,t1r.63 Bizim ¢alismamizda ise sigara kullamimmin AS olan ve olmayan
hastalarin brakial arter FMD ve KIMK degiskenleri iizerindeki etkisi arastirilmistir. AS
olan ve olmayan grupta sigara kullanimi ile FMD ve KIMK degiskenleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliskiye rastlanmamistir. Bizim ¢alismamiza alinan AS
hastalarinin % 45,5’inin sigara kullandig1 tespit edilmis olmakla beraber % 21,8’inin
kullanim siklig1 10 paket yil olarak bulunmustur. Onceki ¢alismalarin aksine bizim
calismamizda sigara kullaniminin FMD ve KIMK iizerine etkisinin bulunmamas1 bu
duruma baglanabilir.

Bizim ¢aligmamizda AS grubunun ESH ve CRP diizeyinin kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Aktif AS olan hastalarin
% 50-70 kadarinda CRP ve ESH yiiksek saptanir.®® Bakland ve arkadaslarinin® yaptigi
360 AS hastasini iceren bir ¢calismada hastalar prospektif olarak izlenmis ve 28 tanesi
takip doneminde hayatin1 kaybetmistir. Hastalarin ESH ve CRP degerlerinde artis
oldugu ve bu durumun artmis mortalite ile iliskili oldugu saptanmustir. AS, SIE ve
omurgay1 tutan ve ankiloza yol agan kronik, sistemik ve tam olarak nedeni bilinmeyen

® Inflamatuvar romatizmal hastaliklarda hizlanmis

inflamatuvar bir hastaliktir.”
ateroskleroz ve buna baglh KV mortalite son yillarda gittikce artan siklikta
bildirilmektedir. Bu hastaliklarda artmis KV olaylarin klasik KV hastalik risk faktorleri

ile agiklanamamas1 inflamasyonun bu konudaki etkisine isaret etmektedir. AS’de
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patogenezde immiinite aracili mekanizmanin etkili oldugunun gosteren kanitlar
histolojik olarak inflamasyonun gosterilmesi, serum IgA seviyelerinde artig olmasi, akut
faz reaktanlarinin artmasi ve AS ile HLA-B27 arasinda yakin iliski bulunmasidir. AS’de
gozlenen klinik belirtilerden entezitte de entezis bolgelerinde inflamasyon
izlenmektedir. Histopatolojik ¢alismalarda entezit bolgelerinde ve intervertebral
disklerde inflamatuar infiltrasyon ve fibrokartilaj yikimi gozlenmistir.*

Basta RA ve SLE olmak tizere inflamatuvar romatizmal hastaliklarda erken
ateroskleroz, artmis KV mortalite ve morbidite son yillarda lizerinde sik durulan
konulardan birisidir. Inflamasyonun aterogenezi hizlandiric1 etkileri nedeniyle erken
ateroskleroz goriilmektedir. Akselere aterosklerozun nedeni anormal lipid ve lipoprotein
profili, oksidatif stres, artmis apoptozis, anormal immiin kompleks olusumu ve
aterosklerotik  lezyondaki artmis mononiikleer hiicre infiltrasyonu olarak
belirlenmistir.}”**® Ateroskleroz arterin en i¢ tabakasi olan intima tabakasindan baglar.
Karotis arteri ateroskleroz siirecinin takibinin non-invaziv olarak yapilabilecegi bir
noktadir. USG ile KIMK 6lgiimii aterosklerozun yaygmhgmin Kantitatif olarak
degerlendirilmesinde kullanilan kolay uygulanabilir, giivenilir, tekrarlanabilir, ucuz bir
yontemdir. KIMK’deki artis inme ve MI gibi KV olaylar1 6ngdrmekte ve artmis KV
riski belirlemede kullanilmaktadir. Bununla birlikte KIMK 6l¢iimii sadece morfolojik
degisiklikler hakkinda bilgi verebilmektedir."***®" Ateroskleroz gelisiminde en erken
basamak endotel fonksiyon bozuklugudur. Endotel fonksiyonlar: koroner arterlerde ve
periferik arteriyel dolasimda damar i¢i ilag uygulanmasi sonrasi vazomotor yanita
bakilarak belirlenebilir. Endotelial NO salinimi bu yanitt saglar. Bu yontemin invaziv
olmas1 dezavantajdir. Bu nedenle USG aracili gerilim stresi arttirilarak endotele bagiml
dilatasyonun 0lgiildigic FMD yontemi kullanilmaya baglanmistir. Bu non-invaziv
endotel fonksiyon testi koroner arter endotelindeki durumu da 6zetler ve aterosklerozun
en erken tespitini saglar. Bu durum morfolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasindan c¢ok
daha énce ortaya ¢ikmakta ve KIMK &lciimii ile tespit edilememektedir. 41"

Calismamizda erken morfolojik degisiklikleri gosteren KIMK ydntemiyle ve
aterosklerozun en erken fonksiyonel degisikligi olan FMD ydntemiyle tespit edilen
bozulma AS hasta gurubunda subklinik bir aterosklerozu akla getirmistir. Sar1 ve
arkadaslar1™® tarafindan yapilan 54 AS hastasinin alindig1 bir ¢alismada da brakial arter

FMD degerleri kontrol grubuna gore daha diigiik oranda saptanmigtir. Ayni ¢alismada
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KIMK degerleri acisindan ise AS grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farka
rastlanmamuistir.

Bu calismada erken aterosklerozu degerlendirmede kullamlan KIMK
degerlendirme sonuglari, AS hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur.
Brakial arter capt FMD degisim ylizdelerine gore; kontrol grubundaki hastalarin
FMD’si % 15 (min % 2 - max % 67) iken bu deger AS grubunda % 6 (min % 1 — max
% 45) olarak hesaplanmistir. AS grubundaki hastalarin brakial arter akim aracili
dilatasyonunun kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptanmistir.

Caligmamizda brakial artere uygulanan stres sonrast akim hizi artis degerleri
incelendiginde, kontrol grubunun akim hiz1 artis1 % 52 (6-153) , AS grubunda ise %23
(5-125) olarak hesaplanmistir. AS grubundaki hastalarin akim hizi artisinin kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (p=0.0001).
FMD yontemi endotel fonksiyonlarini degerlendiren bir yontemdir. Normal fonksiyonlu
endotelin gerilim stresine yanit1 ile AS hastalarindaki endotelin yaniti arasinda fark
mevcuttur.

Calismamizda AS olan ve olmayan hastalarin EKG’ leri degerlendirilmis ve
ortalama kalp hizi, QRS siiresi ve PR mesafesi 6l¢iimleri, ortalama QT dispersiyonu
(QTd), acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Ancak
gruplarin ortalama cQT degerleri incelenmis ve AS grubunun degerinin kontrol grubuna
oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir. Miyokardiyal etkilenme ve fibrozis nedeniyle
AS’de repolarizasyon heterojenitesinin ve aritmik olaylarin artmasi beklenir.'”’
Romatolojik hastaliklardan 6zellikle romatoid artrit, AS, Sjogren sendromu ve SLE’de
cQT stireleri kontrollere gore yiiksek saptanmustir. cQT siiresi 6zellikle ventrikiiler
aritmiler ve ani kardiyak 6liim iizerine olan etkisi nedeniyle olduk¢a 6nemlidir. 2005 ve
2007 yillar1 arasinda gergeklestirilen ve 150 adet SLE hastasinin katildigi baska bir
calismada da cQT siirelerinin kontrollere gore uzun oldugu ve bunun hastaligin
romatolojik parametreleri ile ilgili oldugu kamtlanmistir."® AS hastalarinda diizenli
olarak cQT monitérizasyonu 6nerilmektedir.'

AS hastalarinda ileti sistemi anomalilerinden atriyoventrikiiler bloklar,
intraventrikiiler bloklar ve dal bloklar1 siklikla goriilebilmektedir. Ileti sistemi

anomalileri literatiirde % 3-23 oraninda, atriyoventrikiiler bloklar % 3-33 oraninda, dal
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bloklar1 % 1,1-33 oraninda gériilmektedir.178

Bizim c¢alismamizda gruplara gore
fragmante QRS (fQRS), sol dal blogu (LBBB), sag dal blogu (RBBB) ve
atriyoventrikiiler blok varliklar1 ag¢isindan istatistiksel olarak bir farkliliga
rastlanmamistir. Yapilan bir calismada ileti sistemi defektleri nedeniyle kalic1 kalp pili
implante edilmis 223 hastadan 19’unda sakroileit saptanmis, bunlardan 15 tanesine AS
tanis1 konulmustur.”® AS hastalarindaki ileti sistemi anormalliklerinin HLA-B27 ile
iliskili oldugu ve esas olarak kalbin interventrikiiler septumunun membrandz
kismindaki tutulum nedenli olustugu gésterilmistir.54 Bergfeldt tarafindan ileti sistemi
anomalilerinin HLA-B27 pozitifliginin yarattig1 inflamatuar immiin yanit nedeniyle
ortaya ¢iktig1r savunulmustur. HLA-B27 iligkili kardiyak sendrom aort yetmezligi ve
atriyoventrikiiler blok olarak tanimlanmistir.>*

AS grubunda ortalama sol ventrikiil diyastol sonu ve sistol sonu ¢aplarinin kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir, fakat EF
acisinda iki grup arasinda fark yoktur. AS miyokardiyal tutulum yaparak sol ve sag
ventrikiiler disfonksiyona neden olabilir. Sol ventrikiil sistol ve diyastol ¢apinda artis
olmasi miyokardiyal tutulumun gostergesidir. 28 adet bilinen KAH, HT ve kalp kapak
hastaligr olmayan AS hastasinin alindig1 bir ¢alismada miyokardiyal doku incelemesi
yapilmis ve sonuc olarak miyokardda diffiiz interstisyel bag doku artis1 izlenmistir.>*
Yildirir ve arkadaslarnin®® yaptigi ¢alismada ise 88 adet AS hastasi 33 adet kontrol
hastas1 ile karsilastirilmistir. Calisma sonunda sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu
caplar arasinda fark bulunmamakla birlikte sol ventrikiil diyastol sonu voliimleri ve atim
voliimleri AS grubunda daha yiiksek saptanmistir. Bu durum tartisma kisminda aort
kapak tutulumu ve AY’nin AS hastalarinda fazla bulunmasina baglanmistir. Kirk adet
AS hastasinin 35 adet kontrolle karsilagtirildig baska bir caligmada ise AS hastalarinda
azalmig sol ventrikiil fonksiyonlar1 oldugu gosterilmistir. Benzer baska bir ¢aligmada da
AS hastalarinda azalmis koroner akim rezervi nedeniyle bu durumun gelistigi
kanltlanmlstlr.186

Caligmamizda AS grubunda SVDD varligi kontrollere gore daha fazladir. Sistolik
fonksiyonlardaki bozulma diyastolik fonksiyonlardaki bozulmadan daha sonra ortaya
¢ikar.® 20 adet bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan AS hastasmin alindigi
caligmada sistolik fonksiyonlar ve duvar hareketleri tamamen korunmusken Doppler

ekokardiyografi kullanilarak bakilan diyastolik fonksiyonlarda azalma saptanml@‘ur.61
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Bizim ¢alismamizda da % 33,3 oraninda SVDD saptanmistir. Daha once yapilan bu
konudaki c¢alismlarda da bu oran % 20-43 arasinda deg“gismektedir.‘r’7 Bizim
calismamizda AS grubunun IVGZ ve EDEZ degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. IVGZ ve EDEZ parametrelerinde uzama
olmasit AS grubunun diyastolik fonksiyonlarinin kontrol grubuna kiyasla daha fazla
etkilendigini gosterir. Bu uzamig relaksasyon (grade 1) diyastolik disfonksiyon
paternine isaret eder.'”® 59 AS hastasmin alindig1 ¢alismada 12 tanesinde (% 20)
diyastolik disfonksiyon saptanmistir. Bunlarin 9’ unda IVGZ ve EDEZ degerlerinde
uzama tespit edilerek SVDD tanis1 konulmusgtur.”*

Diyastolik  disfonksiyonun ~ miyokardiyal  tutulumla  iliskili  oldugu
diisiniilmektedir. AS hastalarinda relaksasyon uzamasinin olasi nedeni miyokardiyal
inflamasyondur ve biyopsi ile gosterilen histopatolojik veriler de bunu destekler.®
Yirmisekiz AS hastasindan alinan miyokardiyal biyopsiler incelendiginde % 30,7’sinde
interstisyel retikiilin artis1 izlenmistir.>

Calismamizda AY ve TY varligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak bir
farkliliga rastlanmamistir. MY varlifi agisindan kontrol ve AS hasta grubu
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmustur. Kontrol grubunun % 5,7’sinde
MY varken; AS grubunun % 29,1’inde MY varligi tespit edilmistir. Bagka bir ¢aligmada

da 100 adet AS hastasimin 29’unda MY saptanmustir.'”

Ankilozan spondilit aortada
asendan aorta ve ozellikle de aort kokiinii etkiler ancak subaortik yapilari ve
membrandz septumu da tutabilir. AS hastalarindaki aort kokii ve kapak tutulumu
ekokardiyografik olarak tanisi konulabilen, ilerleyici, AS hastalik siiresi ve hastanin
yast ile dogrudan iliskili, morbidite ve mortalite artis1 yapan bir klinik hadisedir. Aortun
ilk 3 cm’sinde gelisen hiicresel inflamasyon ve buna yanit olarak olusan fibroblastik
onarim sonucunda adventisyal kalinlagma, mediyal elastik dokuda fokal destriiksiyon ve
intimal proliferasyon olusur. Vasa vasorumlardaki obliteratif endarterit sonucunda aort
koki dilate olur. Aort kokii ve kapaklardaki akut ve kronik degisiklikler sonucunda
kapaklarda ¢ekinti olur ve aort yetmezligi gelisir. Aort ve mitral baglant1 bolgesine de
ilerleyen inflamasyon ve fibrozis burada fibroz bir kdprii ve subaortik tepenin
olusmasina neden olur. Mitral yaprakgiklarda da aynm sekilde akut ve kronik valviilit

geliserek mitral kacak gelisimini arttirir.”’ Septumun tutulumu da ileti sistemi

bozukluklarina ve anteriyor mitral kapak¢ik fonksiyon bozuklugu ile mitral kapak
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yetersizligine neden olabilir.”® Bizim ¢alismamizda AS hastalarnin ortalama yasl
41,1+£8,3 ve AS hastalik siiresi 12,6+7,1°dir. Daha once yapilan c¢aligmalarin verileri
gostermistir ki belirgin aort kokii tutulumu ve aort kapak hastaligi >45 yas olan
popiilasyonda ve AS hastalik siiresi > 15 yil olan hastalarda daha sik ortaya
¢ikmaktadir.”’

RVOT TVI ekokardiyografik olarak sag ventrikiiler performansi degerlendirmeye
yarayan bir parametredir. ®* Bizim calismamizda AS grubunun ortanca RVOT TVI
degeri’nin istatistiksel anlamli olarak kontrol grubunun degerinden disiik oldugu
saptanmistir. AS’nin etyopatogenezinde rol alan inflamatuar sitokinler miyokardi da
etkilemektedir. Timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve interlokin-1-beta (IL-1B) gibi
inflamatuar sitokinler, miyokard yetmezliginin patogenezinde Onemli bir rol
oynayabilir. AS’li hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirildigi ¢alismalar
olup, sag ventrikiil fonksiyonlarmin degerlendirildigi yeterli sayida calisma yoktur.
Oysa AS’de tiim kalbin miyokardiyal dokusunun tutulumu olmaktadir. 30 AS’ i
hastanin alindig1 bir ¢alismada kontrol grubuna gore sag ventrikiil disfonksiyonun daha
fazla oldugu gérﬁlmﬁs‘u’ir.182

Calismamizda brakial arter FMD degiskenleri ve AS hastalarinin klinik 6zellikleri
arasindaki korelasyonlar da aragtirilmistir. Ancak AS hastalarinin ilk tan1 alma zamani,
hastaligin baslangig tarihi, BASDAI ve BASFI degetleri ile FMD ve KIMK arasinda
herhangi bir anlamli korelasyon elde edilememistir. BASDAI ve BASFI skorlart AS
hastalarindaki fonksiyonel kisitlilig1 gosteren skorlama sistemleridir. AS hastalarindaki
prematiir 6liimleri 6ngérmede etkili olduklar1 kanitlanmistir. Hareket kisithiligr fazla
olan AS hastalarinda mortalite artmaktadir.*

Calismada ayrica AS olan hastalarin brakial arter FMD degisimleri ile laboratuvar
degiskenlerinden CRP, ESH ve kreatinin arasindaki korelasyon incelenmistir ancak
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon elde edilememistir.

Hastalik aktivitesi ile ilgili olan gerek laboratuvar testleri (ESH, CRP) gerekse
hastalik skorlar1 (BASFI, BASDAI) endotel fonksiyonlari ile herhangi bir iligki
gostermemekteydi. Bu durum c¢aligma gurubunun yeterince biiyilkk olmamasmna ve
alinan hastalarin AS siiresinin ortalamasmin < 15 yil olmasma bagli olabilir. 677
hastanin alindig1 bir calismada 6zellikle erkek cinsiyette mortalitenin yiiksek oldugu

kadin AS hastalarinda mortalitenin 35 yillik hastalik siireci sonrasinda artis gosterdigi
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tespit edilmistir.* Bizim c¢alismamizin sonuclarinin daha fazla sayida hasta ve kontrol
olgusunun dahil edildigi baska ¢aligsmalarla dogrulanmasina ihtiyag vardir.

Bizim c¢alismamizda USG degerlendirmesinde manuel Olglim metodlari
kullanilmistir. Manuel 6l¢iim yonteminin kisithiliklarindan en 6nemlisi uygulayicilar
arasi ve tek bir uygulayicinin farkli zamanlarda yaptig1 incelemeler arasi ol¢iimlerde
meydana gelen degiskenliktir.

Bizim ¢alismamizda uygulayicilar arasi degiskenlikten kaginmak i¢in gerek USG
gorlntiilerinin elde edilmesinde gerekse elde edilen goriintiilerin okunmasinda klinik
tanidan haberi olmayan tek bir kardiyolog goriis bildirdi. Bununla birlikte incelemeler
aras1 degiskenligin onlenmesi i¢in farkli zamanlarda tekrarlayan 6l¢iimler yapilmadi.
Incelemeler arasi  Olciimlerde  degiskenliginin  bulunmayist bu  ¢alismanin
kisithiliklarindan birisidir.

Sonu¢ olarak c¢alismamiz ~AS  hastalarinda  kardiyovaskiiler islevin
degerlendirilmesinde FMD ve KIMK y&ntemlerinin kullanilabilecegini, AS hastalarinda

endotel disfonksiyonun ve erken aterosklerozun mevcut oldugunu ortaya koymustur.
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6. SONUC ve ONERILER

1- Akut faz reaktanlar1 AS hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmustir.

2- AS hastalarinda ileti sistemi tutulumuna baghi olarak c¢QT uzamasi
gbzlenmistir.

3- AS hastalarinda miyokardiyal tutuluma bagli olarak ekokardiyografi verilerinde
sistolik ve diyastolik parametrelerde bozulma izlenmistir.

4- Erken aterosklerozu gdsteren KIMK 6l¢iim degerleri AS hastalarinda daha
yiiksek bulunmustur.

5- Endotel fonksiyonlarint degerlendiren FMD yontemi verileri AS hastalarinda
kontrol grubuna gore daha kotii bulunmustur.

6- AS hastalarinda kardiyovaskiiler islevi degerlendirmede FMD ve KIMK
yontemleri kullanilabilir.

7- Hasta sayisinin az olmasi ve tekrarlayan dl¢iim yapilmamasi bu c¢alismanin
kisithiliklaridir. flerleyen dénemlerde yapilacak calismalar igin bunlara dikkat edilmesi

oOnerilebilir.
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