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I-GIRIS

Spondiloartropatiler (SpA) terimi benzer klinik ve genetik 6zellikleri
iginde barindiran bir hastalik grubunu ifade etmektedir. Klinik olarak bu hastalik
grubu icerisinde, aksiyal iskelet tutulumu (sakroiliak eklem ve omurga), periferik
artrit, entesitis, daktilit, akut anteriyor Uveit, psoriazis, inflamatuar barsak hastaligi
bulunmaktadir. Bu hastalarda HLA-B27 antijenine de siklikla rastlanmaktadir (1).
Ankilozan Spondilit (AS), SpA grubu icinde yer alan, etiyolojisi bilinmeyen,
kronik inflamatuvar bir hastaliktir (2). AS, periferik eklemler basta olmak {izere,
g6z, kalp, gastrointestinal sistem, akciger, norolojik ve genitoiiriner sistem

tutulumu yapabilir.

AS’de omurganin egriligine bagli olarak aortanin da saga dogru yer
degistirdigi gosterilmistir (9). AS kronik bir hastaliktir ve hastaligin evresi ile
omurga egriligi arasinda iliski vardir. Hastalar fonksiyonel agidan el parmak-

zemin mesafesi ile takip edilmektedir.

Kardiyak tutulum, %10-30 civarindadir ve en ¢ok aort yetersizligi seklinde
kendini gosterir (3). Bunun yanisira disritmiler, mitral kapak hastaliklari,
miyokardiyal ve perikardiyal hastaliklar da AS’de daha nadir olarak
g6zlenebilmektedir (4). AS ile ateroskleroz iliskisi bir¢ok ¢alismada incelenmis ve
AS hastalarinda aterosklerozun kontrol grubuna gore 1,5 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir (5). Akim iliskili dilatasyonda bozulma, karotis intima media
kalinlig1 ve nabiz dalga hizi (NDH)’nda artig ankilozan spondilit hasta grubunda
gosterilmistir (6). Ancak bu caligmalar kiiciik ¢apli ¢alismalardirve daha blylk
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (7).

Aterosklerozun en c¢ok infrarenal aortada g6zlenmesinin nedeni olarak pek
¢ok tez ortaya atilmigtir. Bu durum, bolgedeki kan akimindaki dalgalanmalara ve
zayif duvar ‘sheer stresine’ baglanmistir(7). Bunlarin yani sira insanin dogal
lordozuna bagli degisen akim aerodinamiklerinin de kan akim profilini bozdugu

ve ateroskleroza zemin hazirladigi diistintilmektedir (8).



NDH, gi¢lendirme indeksi (augmentasyon indeksi, Alx) ve nabiz basinci
arteriyel  sertlik ~ parametrelerinden  bazilaridir  ve  kardiyovaskdler
riskingostergesidir. Bu parametreler girisimsel olmayan osilometrik metodlarla
degerlendirilebilmektedir (10-12).

Biz c¢alismada, AS’li hastalardaaortanin  degisen pozisyonunun
ateroskleroza neden olmus olabilecegini ve hastaligin siddetinin bu durumu
etkileyebilecegini disiindiik. Bunun igin el-parmak-zemin mesafesi(EPZM) ile

arteriyel sertlik parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirdik.



I1I- GENEL BILGILER

2.1. ANKILOZAN SPONDILIT

2.1.1. Tamm

AS, SpA grubu icerisinde yer alan, etiyolojisi bilinmeyen, kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Oncelikle sakroileit gdzlenir ve hastaligin ilerleyen
safhalarinda aksiyal iskelet tutulumu olabilmektedir. AS, periferik eklemler basta
olmak (izere; goz (akut anteriyor Uveit), kalp (aort yetersizligi), gastrointestinal
sistem, akciger (fibrozis), norolojik ve genitolriner sistem(sekonder amiloidoz)
tutulumu yapabilmektedir (2).SpA’nin siniflandirilmast ve Klinik gérinamleri

Tablo I’de gosterilmistir (13).

Tablo I. Spondiloartropatiler i¢inde yer alan hastaliklarve Kklinik géruntimleri

Hastalik alt grubu Klinik bulgular
1-Ankilozan spondilit Romatolojik bulgular
2-Psoriyatik artrit Aksiyal tutulum
3-Reaktif artrit Periferik artrit

4-Inflamatuar barsak hastalig1 iliskili artrtit Entezit
5-Siniflandirilamayan spondiloartropatiler ~ Eklem dis1 bulgular
Akut anteriyor lveit
Genetik altyap1
Aile dykisu
HLA B27 antijeni pozitifligi
Ozgiin bulgular
Psoriyazis
Inflamatuar barsak hastalig1

2.1.2. Epidemiyoloji

AS daha ¢ok geng eriskinlerde g6zlenmektedir ve erkeklerde 2 kat daha
sik saptanmistir. Hastalik kadinlarda ise, ge¢ baslayip hafif seyreder ve eklem dist
tutulum daha siktir (2). Toplumda AS prevalansinin % 0.2-1.4 arasinda oldugu
bildirilmektedir (14-16). Turkiye’deki prevalansi % 0.49 olarak tespit edilmistir
(17). AS’li hastalarin % 90’ 1mndaHLA-B27 antijenisaptanmistir (18).



2.1.3. Etiyoloji ve Genetik

AS’nin kesin etiyolojisi bilinmemektedir. Hastaligin en iyi bilinen genetik
bileseni HLA-B27 antijenidir. ingiltere’de yapilan bir calisma, genetik faktdrlerin
hastaligin olusumunda birinci derecede onemli oldugunu disiindiirmiistiir (19).
Bir bagka c¢aligmada ise, hastaligin monozigotik ikizlerde dizigotik olanlara gore 5
kat daha fazla goriildiigii bildirilmistir (20). Bu bulgular, hastaligin etiyolojisinde
genetik  faktorlerin, g¢evresel etmenlerden daha fazla rol aldigimm
diistindiirmektedir. Etiyolojide bakterilerin roli kesinlik kazanmamakla beraber,
Salmonela ve Kampilobakter tiiri mikrorganizmalarin, genetik yatkinligi
olanlarda eklem semptomlar1 ve entezite yol actigi bilinmektedir. Klebsiela
pndmoninin roli konusunda tartigsmalar siirmektedir. Bu mikrorganizmaya karsi
olusan immiinglobulin (Ig) G ve IgA antikor diizeylerinin, saglikli bireylere gore,
AS’li hastalarda ve enflamatuvar bagirsak hastaligi olanlarda arttig1 gosterilmistir
(21). AS’li hastalarin sakroiliyakeklem biyopsilerinde; T hiicreleri, makrofajlar,
transforming growth faktor-beta (TGF-B) ve yiiksek diizeyde tiimor nekroz faktor-
alfa (TNF-a) bulunmasi, bir mikrorganizmanin hastaligi tetikleme ihtimalini
desteklemektedir (22, 23).

2.1.4. Histopatoloji
AS’de 6nemli patolojik degisiklikler, tendonlarin veya eklem kapsiillerinin
kemige yapistig1r yerde gozlenir. Bu bdlgelerde, sindezmofit olusumu, vertebra

cisimlerinde karelesme, vertebra son plak yikimi ve agil tendiniti

gorulebilmektedir (23).

AS’de T hiicrelerinin 6nemli bir rolii vardir. Bilgisayarli tomografi
esliginde  yapilan  sakroiliyak  eklem  Orneklerinde  gergeklestirilen
immiinohistolojik ¢alismalar, enflamasyonlu sakroiliyak eklemlerde CD4+ ile
CD8+ T hiicreleri ve makrofajlarin varligin1 ortaya koymustur. Karakteristik
miksoid infiltratlarin yakininda, bol miktarda TNF-o haberci riboniikleik asit
(mRNA) saptanmis, yeni kemik olusumu boélgelerinde ise TGF- f mRNA’s1

bulunmustur (2).



2.1.5. Tam Kiriterleri

AS tanis1 koymak igindncelikle iyi bir anamnez almak gerekir. 40 yas
altinda baslayan, egzersiz ile hafifleyenkronik bel agrisi, 30 dakikanin tizerinde
siiren ve sabahlar1 olan bel tutuklugu tipiktir(2). Ozelikle omurga ve sakroiliyak
eklemleri kapsayan ayrintili bir fizik muayene mutlaka yapilmalidir. Hastaligin
patognomonik bulgularin1 tagimayanlarda ve farkli merkezlerde konulan tanilari
standardize igin tanmi kriterleri olusturumaya galisilmistir. Bu nedenle, dncelikle
Roma Tam Kriterlerini olusturulmustur ve bunu New York Tami Kriterleri
izlemistir. En son 1984 yilinda halen yaygin olarak kullanilan Modifiye New
York Tani Kriterleri olusturulmustur(24). Modifiye New York Tani Kriterleri
Tablo II’de verilmistir (13).

Tablo Il. Modifiye New York Tani Kriterleri

Klinik Kriterler Radyolojik Kriter

1. En az i¢ aydir devam eden,

egzersizle  dlzelen, istirahatle | Bilateral, evre >1 sakroileit

azalmayan bel agrisi veya unilateral evre 3-4
sakroileit

2. Lomber omurganin sagital ve
frontal planda hareket kisitlig1

3. Gogiis ekspansiyonunun yas ve
cinsiyete gore normal degerlerden
az olmasi.

Kesin tani i¢in radyolojik kritere ilave olarak 1 klinik kriter yeterli iken,

tek bagina 3 klinik kriter veya tek basina radyolojikkriter olas1t AS’yi diistindiirtir
(13).

2.1.6. Klinik bulgular

Kas ve iskelet tutulumu

AS’de ilk semptom siklikla bel agrisidir ve hastalarin yaklasik %75’ inde
gozlenir (13). Bunun mekanik bel agrisindan ayirt edilmesi gereklidir. AS’de
goriilen bel agris1, yavas baslangichidir ve ilerleyici vasiftadir. Istirahat sonrasinda
ya da sabah g0zlenentutuklugun, AS’de en az 3 ay olmasi gerekir. Hastanin

sikayetleri hareketle azalir (25). Agr kiint vasifta ve derin gluteal bolgede



baslayabilir. Sinsi baslangighidir ve siklikla lokalize edilmesi giictiir. Hastaligin
evresi ile agr1 siddeti korele olmayabilir. Siklikla sakroiliyak eklemlerde lokalize
olmakla birlikte iliyak kristaya, femur basina veya uyluk arkasina dogru
yayilabilir. Bu yansiyan agri siyatalji ile karisabilir. Agr1 zamanla bilateral hale
gelebilir ve hastayr uykudan uyandirabilir. Agr1 ve tutukluk hissi, sicak dus,
egzersiz veya fiziksel aktivite ile azalma egilimi gosterir (1). Hastalarda 6kstirme
ve hapsirma ile artan ploritik karakter gosterebilen g6giis agris1 goriilebilir. Bu
durum ardisik torakal omurga tutulmasi, kosto-sternal ve manubrio-sternal
eklemlerde entezopati olusumuna baglanmistir. Bunun yani sira gogiiskafesinin
genislemesindeki hafif ya da orta diizeyde azalmaya bagl olarak da gogiis agrisi

olabilir (25).

Entezis, AS’ye 6zgl bir bulgudur.Tendon ve baglarin kemige tutundugu
bolgede veya eklem kapsiillerinin kemige yapisma yerlerindeki inflamasyon ile
karakterizedir (26). En sik goriildiigii yerler kosto-sternal bileskeler, spindz
cikintilar, biiyiik trokanterler, iliyak Kkristalar, iskiyal tuberositaslar, tibiyal
tiberkiller veya topuklardir (1). Eklem tutulumu hastalarin yarisinda vardir ve
%25 oraninda kroniklesebilir. AS’de tipik olarak kalca, diz, ayak bilegi ve
metatarsofalangeal eklemler gibi alt ekstremiteler etkilenir. Ust ekstremite
tutulumu nadirdir (psoriazis, enflamatuvar barsak hastaliginin eslik etigi vakalar
disinda). Hastalarin %35’inde (Jevenil AS’de daha sik) kalcalar ve omuz
eklemleri de tutulur. AS’de diz eklemlerinde aralikli olarak efiizyonlar gelisebilir.
Periferik eklem tutulumu kadinlarda goriiliir. Periferik eklem tutulumunun olmasi,

hastalik aktivitesinin daha sidetli olacagini disiindiiriir (2).

Eklem dis1 tutulum
Genel Belirtiler

Subfebril ates, yorgunluk, kilo kaybi, istahsizlik, azalmis yasam kalitesi
gibi genel belirtilere AS’de sik rastlanir (2,13).

Go6z Tutulumu

Akut anteriyor Uveit ve iridosiklit AS’nin en sik eklem dis1 tutulumu

olarak gozlenmektedir ve hastalarin yaklasik %25-40’1inda gorultr. Akut anteriyor



Uveit, iris ve silier cismin enflamasyonu ile karakterizedir. Hastalarda siklikla tek
tarafli ani baglayanagri, fotofobi, kizariklik, yasarma ve gorme bulaniklig:
go6zlenir (13). Erken evrede baslanan tedavi ile sekel birakmadan iyilesir. Tedavi

edilmeyen vakalarda arka sinesiler ve glokom gelisebilir (1,2).
Noérolojik Tutulum

Ankilozan spondilitte, servikal bolge basta olmak tiizere omurgada,
travmatik kiriklar ile servikotorasik ve torakolomber bileske yerlerinde stres
kiriklar1 gozlenir(13). Norolojik komplikasyonlar bu kiriklar sonucu olasabilen
spinal kord basilarina bagli gozlenir. En sik C5-6 ve C6-7’de kiriklar gozlenir.
%16 civarinda saptanmigve mortaliteleri %35 olarak rapor edilmistir (13,27). Eger
bu kiriklara dislokasyonda eslik ederse, kuadriplejiye yol agabilir. Tan1 almayan

kirik, psodoartroza ve spondilodiskite neden olabilir (16).
Akciger tutulumu

AS’de akciger tutulumu nadir (% 1-3) go6zlenir (28).Genellikle
asemptomatiktir ve torasik kafes ile akciger parankiminin anomalilerini
icermektedir. GoOgilis kafesinin genislemesindeki kisitlilik, torasik omurganin
ankilozu ile kostovertebral ve kostosternal eklemlerin inflmasyonunun bir sonucu
olarak meydana gelmektedir (13). Geg¢ bir bulgu olarak ortaya cikar. Hastalar,
Oksiiriik, dispne ve bazen hemoptiziden yakinabilirler. Ayrica {ist loblarda
fibrozis olarak kendini gosterebilir. Bu bolgelerde akciger Kistleri olusabilir ve bu
kistler mantarlarla veya bakterilerle enfekte olabilir. Aspergillus ile kolonize
olarak migetom olusabilir (29).Bu durumda tanisal olarak diiz grafinin yeterli

olmadig1 vakalarda yiiksek ¢oztiniirliiklii bilgisayarli tomografi faydalidir (13).
Bobrek tutulumu

AS’de bobrek tutulumu nadirdir ve kendini en sik sekonder amiloidoz
olarak  gosterir.  Ankilozan  spondilitli  hastalarda  %1-3  oraninda
gozlenir.Hastalarda, nefrotik aralikta proteiniiri gozlenir ve bobrek yetmezligi
geligebilir. Diger bir bobrek tutulumu ise IgA nefropatisidir. Yiikselmis

IgAseviyelerine ilave olarak hematiiri ve proteiniiri gozlenir. Bunlarin yanm sira



AS’li hastalarin siklikla kullandig1 non-steroid anti inflamatuvar ilaglara (NSAI)

ve sulfasalazine bagli analjezik nefropatisi glisebilir (13).
Gastrointestinal sistem tutulumu

Cogu hastada gastrointestinal sisteme ait semptom yoktur. Ancak
makroskopik ve mikroskopik intestinal inflamasyon, hastalarin %60’1inda
gosterilmistir.Calismalarda hastalarin %60’1nda, terminal ileum ve proksimal
kolonda, subklinik mukozal enflamatuvar lezyonlar bildirilmistir. Bunlarin

subklinik Crohn hastaligi ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (30).

2.1.7. Laboratuvar bulgular:

AS’ye 0zgu tam1 koydurucu laboratuvar tetkiki yoktur. Hastalarin %
75’inde eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) seviyeleri
artmistir, ancak normal smirlardaki ESH ve CRP aktif hastalik olmadigini
gostermez. ESH ve CRP,6zellikle periferik eklem veya eklem disi bulgular olan
hastalarda, enflamasyonu gostermesi agisindan  6nemlidir (31,32). ESH ve
CRP’de yiikselme disinda aktif hastalikta diger akut faz reaktanlarinda da
yukselme gozlenebilir(ferritinde artma, albumin seviyelerinde diisme, trombosit
sayisinda artma gibi). Ayrica periferik yaymada kronik hastaliga bagli normokrom
normositer anemi izlenebilir. Baslica kemik kaynakli oldugu bilinen alkalen
fosfatazda (ALP) yukselme gozlenebilir. ALP, CRP ve ESH’dan farkli olarak
hastalik aktivitesi ya da hastalik progresyonu ile iligkili bulunmamigtir. Serum

IgA’smin hafif yiikselmesine siklikla rastlanir ve diizeyi akut faz reaktanlar: ile
iligkilidir (1).

Eklem sivisi ve biyopsi analizlerinderomatoid faktér (RF) ya da
antintkleer antikor (ANA) pozitifligitanisal degildir. HLA-B27 antijeni, saglikli
bireylerde de gorulebilir. Normal popilasyonda da HLA-B27 antijeni, %1-7
arasinda goriilmektedir (33). Bu nedenle HLA- B27 antijeninin tarama amagh

kulanilmas1 uygun degildir.

2.1.8. Goruntuleme
AS’deki tipik bulgular sakroileit, sindesmofit ve ankiloza yol agan

vertebralarda yeni kemik olusumudur. Ilk yillarda, hemen tim vakalarda



sakroiliyak eklemde inflamasyon go6zlenirken, sonrakiyillarda spinal tutulum
izlenmektedir. AS’nin hem tan1 hem de siiflamasinda, konvansiyonel radyografi
onemli bir yeri teskil eder. AS’de sakroileitin degisimlerinin derecelendirilmesi

Tablo 11I’te gosterilmistir (13).

Tablo 111. Sakroileitin New York Olgiitlerine Gére Degerlendirilmesi

Evre Degerlendirme

0 Normal

1 Stipehli

2 Skleroz, biraz erozyon

3 Asirt erozyon, eklem araligi genislemesi, az oranda
ankiloz

4 Tam ankiloz

Konvansiyonel diiz pelvik radyografi enflamatuvar bel agrisi
olanhastalarda, sakroiliyakeklemlerin degerlendirilmesinde ilk basamaktir (1).
Ancak konvansiyonel radyografinin,sakroiliyak eklem enflamasyonunun cok
erken evresinde duyarhigi yoktur. Bu durumda, manyetik rezonans (MR),
sakroileitin erken evresinde yararli olabilir (34, 35). Sakroiliyak eklemde olusan
yapisal degisimleri belirleyebilmede, bilgisayarli tomografi (BT) radyografiden
ustiindur (36-38).Ayrica ilerleyen yasla ortaya ¢ikan, eklem araligi daralmasi ve
sakroilyak eklemin iliyak tarafindaki subkondral skleroz olarak beliren
degsiklikler yasa bagli degisikliklerdir. Bu degisiklikler yanlislikla ankiloz olarak
yorumlanabilir (39). Bu gibi durumlardaBT, kiigiik ankiloz alanlari ve erozyon
gibi erken kemik degisikliklerinin saptanmasinda, radyografiye iistiin oldugu i¢in

tercih edilebilir.

2.1.9. Tedavi

AS’nin kesin bir tedavisi olmadig1 gibi, hastaligin gelismesini 6nleyen bir
yontem de bilinmemektedir. Tedavideki hedef agri, tutukluk ve yorgunlugu
gidermek, diizgiin postiirii korumak, fiziksel ve psikososyal islevselligi iyidiizeyde
tutmakla sinirhidir (40). Bu nedenle hastalarinhastalik hakkinda bilnglendirilmesi

tedavinin oncelikli basamagidir.



Fizyoterapinin, AS tedavisindekiyeri blyuktir. ilk tanida eklem agikligin
korumaya yonelik hareketler, hastaya gosterilmelidir. Hidroterapi, sicak-soguk
uygulamalari, analjezik akimlar (orta-algak frekansli), derin 1sitc1 ajanlar
(ultrason, kisa dalga diyatermi) gibi fizik tedavi uygulamalari agrinin
giderilmesinde, eklem agikliginin korunmasinda ve artirilmasinda kullanilan

yardimc1 yontemlerdir (22, 45).

AS tedavisinde NSATI ilaglarénemli bir yere sahiptir. En giiclii NSAI olan
indometasin oncelikle tercih edilmektedir. Gastrointestinal yan etkilerinin disinda,
doza bagimli olarak, santral sinir sistemi ve hematolojik yan etkiler gozlenebilir.
Gastrointestinal yan etkileri en alt seviyeye indirmek icin siklooksijenaz
inhibitorleri denenmistir. Giinliik 200-400 mg selekoksib de tedavide
kullanilabilmektedir (41). Steroidler, lenfosit gocunu bozan ve eklem ici zar
gecirgenligini azaltan pek cok romatizmal hastalikta kullanilan ilaglardir (41).
Ancak AS’de RA’daki kadar etkili degildirler. Nadiren eklem igi tedavide
kullanilirlar. Periferikartrit veyailigkili enflamatuvar barsak hastalig1 olan grupta
sistemik steroid tedavisinin daha faydaliolabilecegi goriisii vardir (42,43).
Sulfasalazin, antibiyotik olan sulfapiridin ile antiinflamatuvar etkisi olan 5-
aminosalisilik asitin kombinasyonu olan bir ajandir. Immunglobulin ve RF
tiretimini azaltir. AS, RA, juveil RA ve psoriyatik artritte kullanilmaktadir (41).
NSAI ilaglar ve sulfasalazine yanit alinamayan vakalarda metotreksat da
denenmistir. Kismen basarili oldugugdsterilmistir (44). AS tedavisinde daha yeni
bir tedavi yontemi olan biyolojik ajanlarinkulanimi giderek artmaktadir. Anti
timor nekrozis faktdr-o (TNF-o) ajanlarindan etanersept ve infliximab
konvansiyonel tedaviye direncli vakalarda denenmektedir. Bu ajanlar hastaligin
aktivasyonunda % 50 azalmaya neden olmasinin yanisira, fonksiyonel duzelme ve
yapisal bozulmanin yavaslamasinda da etkin bulunmustur (46, 48).Talidomid,
anjiyogenezi ve TNF-a’y1 inhibe eden bir glutamik asit derivesidir. AS’de
kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur (41). Etanersept ve sulfasalazinle kombine

kullanildiginda daha iyi sonuglar elde edilmistir (47).
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2.2. ANKILOZAN SPONDILIT VE KALP

AS’li hastalarin%10-30’unda kalp tutulumu bildirilmektedir (3). AS’de en
sik goriilenkardiyak patolojiler ise,aort kok dilatasyonu, aort yetersizligi (AY) ve
kalp ileti bozukluklaridir. Ayrica mitral kapak hastaligi, kardiyomiyopati ve
perikardit de gorulebilmektedir (4).

Aort Koku ve Aort Kapak Hastahg

AS’de aortik tutulum hayati tehdit eden, genellikle de hastaligingeg
evrelerinde gorulen bir komplikasyondur. Ancak nadiren de hastaligin erken
evrelerindegorilebilmektedir. AS’de sklerozan inflamasyon streci, aort kokinu
ve aort kapak yaprake¢iklarini tutarak aort yetersizligine neden olabilmektedir
(49). AY olgularin %6-10"unda goriilmektedir (50). Subaortik fibrozis nadiren
interventrikiiler septuma dogru yayilabilir ve iletibozukluklarina yol agabilir (51).
Ayrica aortun elastik ve kas liflerinin  etkilenmesi  sonucuesnekligi
bozulabilir(49).

Makroskopik degerlendirmede, aort yaprakciklarinda kalinlasma ve
kisalma, yaprakeiklarin bazal kesimlerinin asag1 dogru cekilmesi ve aort kokiinde
genisleme saptanir. Histopatolojik incelemede ise, aort duvarinin proksimalinde
kalinlasma, adventisya tabakasinda skar dokusu artisi, medya tabakasindaki
elastik liflerde fokal harabiyet ve intimada profilerasyon izlenir. Vazo vazorumlar,
plazma hiicresi ve lenfositler ile infiltre olup, daralmislardir (obliteratif endarterit).
Aort kapag ile on mitral yaprak¢ik arasindaki oyukta, membrandz septumu da
icine alan skar dokusu olusumuna bagli ¢ikint1 (fibroz ridge, subaortik horguc)

izlenmistir (13).
Mitral Kapak Hastahg

AS’de mitral yetersizligi (MY), subaortik horgii¢c olusumuna baglimitral
anteriyor yaprak¢igin hareketinin kisitlanmasina bagli olarak gelisebilecegi gibi,
AY sonucu gelisen sol ventrikul dilatasyonuna ikincil olarak da ortaya ¢ikabilir
(13). Roldan ve ark.’nin ¢alismasinda, aort ve mitral kapak tutulumu benzer
oranlarda tespit edilmistir (52). Mitral kapak prolapsusu ise AS’de, normal

populasyona gore daha yiiksek bulunmamistir (53,54).
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ileti Bozukluklar:

AS’de ikinci siklikta goriilen kalp patolojisi ileti bozukluklaridir. Ileti
bozukluklar1 endokard ve miyokarddaki kronik inflmasyona bagl olarak gelisir.
Bu hastalardaatriyoventrikiiler bloklar, dal bloklari, intraventrikiller bloklar
g6zlenebilir. Ayrica hastalarin QT mesafesinin hesaplanmasi de 6nerilmektedir
(49).

Bergfeldt ve ark.’nin rastgele secilmis 223 kalici kalp pili takilmis erkek
hastay1 inceledikleri ¢alismalarinda, olgularin %15-20’sindeHLA-B27 antijenine
bagli ileti bozuklugu oldugu goriilmistiir (55, 56). Ayrica bu hastalarin 19’unda
(% 8.5) sakroileit, 15’inde (%6,7) AS saptanmustir. Bu oran, normal Isveg
populasyonundan 15 kat fazladir ve ilging olarak bu hastalarin % 50’si henltiz AS
tanist almamistir (55). Bergfeldt ve ark. aym calismada, diger seronegatif
SpA’lerin tani kriterlerine uyan 13 hasta daha saptamislardir. Bu saptamadan
sonra tekrar yaptiklari degerlendirmede, 223 hastanin 28’inde (%12.6) seronegatif
SpA bildirmislerdir. Bu 28 olgunun % 85’indeise, HLA-B27 antijeni saptanmistir
(56).

Calismalar, AV-Blok gelisen hastalarin, en azindan bir kisminda, HLA-
B27 antijeninin sorumlu olabilecegini gostermektedir. HLA-B27 antijenine sahip
bireylerin, kalic1 kalp pili takilma gereksinimi, negatif olan bir bireye gore 6-7 kat

daha fazla saptanmistir (57).

Kronik inflmasyon ve fibrozis disinda, sinls nod arterive atriyoventrikuler
nod arterindeki intimal proliferasyonunda ileti bozuklugunun patogenezinde rol
aldig1 distiniilmektedir (58). AS hastalarinda yapilan elektrofizyolojik
caligmalarda, sinlis nod toparlanma zamaninda uzama ve siniis duraklamalari

tespit edilmistir (58, 60).
Miyokart Tutulumu

AS’de diyastolik ve sistolik islevlerde ¢esitli diizeylerde bozulmalar, farkli
ekokardiyografi yontemleri ile gdsterilmistir. Ribeiro ve ark’nin 1984 yilnda M-

Mod ekokardiyografi yontemiyle yaptiklari ¢alismada, AS’ 1i hastalarin % 18’inde
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sol ventrikiil kontraksiyonlarinda azalma, % 20’sinde pre-ejeksiyon periyodu/sol

ventrikiil ejeksiyon zamaninda (PEP/LVET) diisiis saptamislardir (6).

Brewerton ve ark., 30 AS hastasinin 16’sinda ekokardiyografik olarak
erken diyastole ait anormallikler saptamislardir. PostmortemBT ile miyokardiyal
incelemede, hicreleraras1 bagdokusunda, ozelikle de retikulin liflerde, anlamli
derecede artis saptanmis ve AS’deki bozulmus kadiyak fonksiyonlarin,

miyokardda biriken asir1 bag dokusundan ileri gelebilecegini diistintilmistiir (61).

Lui ve ark., kardiyomiyopati ve AS tanisi alan, 4 olgudan olusan bir seri
yaymlamiglardir.Hastalarda kardiyomiyopatiye neden olabilecek herhangi bir
patoloji tespit edilmemistir. Bu hastalardan 2’sinde AS tedavisi ile sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonunda diizelme saglanmasi, AS’de enflamatuvar siirecin erken
tedavisinin, kardiyomiyopati gelisimini Onleyebilecegi veya kardiyomiyopati
klinigini diizeltebilecegini diisiindiirmektedir (62).

Koroner arter hastahigi

Diinyada 6liimlerin en sik nedenlerinden olan koroner arter hastaliginin
yeni risk faktOrlerini tanimlamayabilmek i¢in pek ¢ok ugras verilmektedir.
Romatizmal hastaliklarda goriilen sistemik enflamasyonun, koroner arter
hastaliginin olusumu ve ilerlemesinde O©nemli bir role sahip oldugu
distiniilmektedir (63). Ayrica HLA-B27 antijeni ile trombosit aggregasyonu
arasinda iliski saptanmis ve koroner olaylar1 artmis trombosit agregasyonunun
tetikliyor olabilecegi One stiriilmiistiir (64). AS hastalarinda da iskemik kalp

hastaliklari, normal populasyona gore yiiksek saptanmistir (65).
Perikart Tutulumu

RA ve Reiter’den farkli olarak perikardit, AS’de nadir bir kardiyak
tutulum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. AS’de perikart tutulumu %1°’1 gegmez.
Wilkinson ve ark.’nin, 222 hastadan olusan sersinde, yalnizca 2 hastada perikardit
saptanmustir (66). Spesifik bir tedavi 6nerilmemekle beraber,perikardit ve plorit
saptananAS’li bir hastada, yiksek doz steroid ile perikardiyal ve plevral

eflizyonlarda gerileme oldugu goriilmiistiir (67).
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2.3. ENDOTEL VE FONKSIYONLARI

Endotel hiicreleri, yassi-uzun c¢ekirdeklere sahip, yass1 epitel
hlcreleridir.Endotel hicreleri arteriyel, vendz ve lenfatik damarlarin i¢ yizeyini
doserler. William Harvey 1628 yilinda dolasim sistemini tanimlandiginda,
endoteli, yalnizca arterlerin i¢ yiiziinii doseyen yap1 olarak yorumlamisti. Ancak
aragtirmalar, endotelin hemostaz ve damar fonksiyonlar1 basta olmak iizere, pek

cok islevinin oldugunu ortaya koymustur (68).

Endotel, dokularla kan arasinda segici bir bariyer olmanin 6tesinde, cesitli
organlarda farklilasarak o organa 6zgii fonksiyonlarin yerine getirilmesinde de rol
alabilir. Akcigerde gaz degisiminin saglandigi alveoler endotel hiicreleri veya
dalak ve karacigerde fagositoz yapan endotel hiicreleri buna ornek olarak
gosterilebilir. Ayrica hemostazda dadnemli rol oynarlar (69).Endotel hiicreleri,
yapisal ve islevsel farkliliklarina ragmen temel fonksiyonlar bakimindan benzerlik

gostermektedir (70).
Endotel hiicrelerinin fonksiyonlari baglica asagidaki gibi 6zetlenebilir;

1) Secici bariyer gorevi:Endotel secici gecirgen bir bariyeridir,
trombojenik olmayan bir bir yiizey olusturur. Buyik molekalll protein ve
lipoproteinlerle ¢evre doku arasinda, segici gegirgen rol oynarlar (50). Endositoz

yoluyla her iki yonde madde tasiyabilirler (71).

2) Trombosit agregasyonu ve trombozisi ©Onleme:  Trombdis
olusumu,kandaki trombotik ve fibrinolitik sistem arasindaki dengeyebaglidir.
Endotel hucreleri, kan hucrelerinin damar duvarina yapismasii Onleyerek,
trombojenik olmayan bir ylzey meydana getirirler. Gulcli birantiagregan ve
vazodilatator olan prostasiklin (PGI2:Prostaglandin 12), fibrinoliziste gorev yapan
plazminojen ve prokoagulan 6zellikteki von Willebrand faktoér (VWF), bilinen en
guclu vazodilatator olan nitrik oksit (NO), vazokonstriktor etkili olan anjiyotensin
dontistiiriicii enzim (ADE), endotelin, platelet derived growth faktér gibi maddeler
endotel hiicrelerinden salgilanir (71). Endotel hiicresinde olusacak herhangi

birhasar, trombojenik olmayan yiizeyin bozulmasma ve pihtilagsmasisteminin
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aktive olmasina neden olur. Endotel hiicresinin  yiizeyindebulunan
heparin/heparan stilfat tabakasi, antitrombin III i¢in kofaktérgorevi goriir.
Antitrombin III’de trombini ve aktive olmus faktor IX, X ve XII’yiinaktive ederek
pihtilasmay1 kontrol altinda tutmaktadir(72,73).

3) Immiin kompetan hiicrelerle birlikte savunma mekanizmalarimakatilma:
Endotel hiicreleri, lokal etkili molekiiller veya dolasan hiicreleri¢in uygun yiizey
reseptorleri sentezleyerek, bu hiicrelerin fonksiyonlarinikontrol ederler. Saglikli
endotel hiicresi, 16kositlerin yapismasina kars1 direnclidir. Ancak, doku hasarmin
oldugubolgelere olan inflamatuvar hiicre gocuni de dizenler. Bumekanizma
bozulursa, aterosklerozun erkenlezyonlarindan da sorumlu olabilir (74,75).
Arteriyel endotel hicresi, yiksek kolesterollii diyet ile beslenme sonrasinda,
l6kositleri  baglamak icin Ozeladezyon molekiilleri sentezler. Bunlar,
immunglobdlin  ailesi  Oyeleri olan,damar hicresi adezyon molekili
(VCAM:Vascular Cell AdhesionMolecules), hiicreleraras1 adezyon molekiili
(ICAM: IntercellularAdhesion Molecules) ve E-selektindir (76). Bu adezyon
molekiilleri araciligiyla okside LDL aterojenik plak igerisine girer.

4) Dolasimda bulunan lipoproteinlerin metabolizmasina
katilarak,subendotelyal bolgeye gecgecek lipoproteinlerin belirlenmesinde rol
alirlar(77).

5) Damar tonusunun dizenlenmesi: Endotel hiicreleri tarafindan salgilanan
cesitli vazodilatator ve vazokonstriktor maddeler araciligi ile vaskiler tonus bir

dengede tutulur.

Endotel hiicrelerinde sentezlenen maddeler Tablo 1V’ de gosterilmistir(78).
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Tablo I1V.Endotel Hiicresinde Sentezlenen ve Salgilanan Biyoaktif Maddeler:

Vazoaktif Proteinler

Prokoagulanlar

1-Endotel Kaynakl1 Gevsetici | 1-Fibronektin
Faktor(EDRF,NO)
2-Endotelin 2-Faktor IX Baglayici Protein

3-Prostasiklin (PG 12)

3-Faktor V ve XII Aktivatori

Blyume Faktorleri ve Sitokinler

Antitrombotik ve Antikoagilan

Faktorler

1-Platelet Kaynakli Biiylime Faktori

1-Doku Plazminojen Aktivatori (t-PA)

2-Granulosit-Makrofaj Koloni Stimile
Edici Faktor

2-Trombomodulin

3-Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)

3-Protein S

4-interldkinler (1,6,8)

4-NO

Inhibitorii
(PAI) (PAI-1, PAI-2, PAI-3 ve Proteaz
Neksin)

5-Plazminojen  Aktivator

Ekstrensek Sistem Inhibitorleri

1-Antitrombin 111

2-Prostasiklin (PG 12)

Endotelde bradikinin, asetilkolin veya siklik laminar sheer stres etkisi ile

NOsentaz enzimi Uretilir. NO sentaz aracigi ile NO olusur. NO, komsu diiz kas

hiicrelerine yayilarak protein kinaz G’y1 aktive eder ve vazodilatasyon olusturur.

2.4. ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUGU VE INFLAMASYON
Endotelde meydana gelen inflamasyonun endotel fonksiyonlarini bozdugu

ve sonrasinda da aterosklerozaneden oldugu gosterilmistir. Ayrica endotel

fonksiyon bozuklugunun, yikek kan basmci gelisiminde de ana rolii oynadigi

distiniilmektedir. Kolaylikla olgiilebilen, inflamasyon belirteci olan CRP ile

arteriyel sertlik arasinda iliski oldugu gosterilmistir (71). Bu ¢aligmalara gore

CRP yiiksekligi, hipertansiyon ve ateroskleroz icin bir risk belirteci olarak kabul

edilmektedir (79).
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Oksidatif stres de endotel fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir.
Superoksit anyonlari ve diger reaktif oksijen trtinleri, NO’nun biyoyararlanimini
azaltir (80). Nikotinamid adenin dintkleotidfosfat (NADP) oksidaz, dolasimdaki
anjiyotensin 2 ve NO sentaz ile aktive olur. Erken evre hipertansiyon tanisi alan
hipertrisemili genc erkeklere verilen allopurinolin (tetrahidrobiopterin,
eksikligini onler) bu hastalarin biiylik kisminda hipertansiyonu diizelttigi

gosterilmistir (81).

2.5. ENDOTEL FONKSiYONLARINI DEGERLENDIRME
YONTEMLERI

Kardiyovaskiiler hastaliklar gelismis tlilkelerdeki 6liimlerin en sik sebebidir
(82). Boyle Onemli bir hastalik grubunun patofizyolojisinde rol alan
aterosklerozun erken tani alabilmesi ¢ok onemlidir. Akut miyokart enfarktisunde
hasarlanmis kalp fonksiyonlarmin kalict olmasi, ya da serebrovaskiler olay
sonrasinda gelisen paralizilerin geri donddrdlebilir tedavisinin - mumkun
olamamasi, bu hastalik gelismeden buna sebep olan risk faktérlerinin énlenmesini
glindeme getirmistir.1960’larda baslayan Framingham Kalp Calismasi’nda
kardiyovaskdiler risk faktorleri ilk kez resmi olarak tanimlanmstir (83). Halen pek
cok caligma, yeni risk faktorlerini arastirmakta ve popiilasyonun birincil
korumasina katkida bulunmaya g¢alismaktadir. Aterosklerozun gelismesinde rol
oynayan endotel fonkyion bozuklugunun degerlendirilmesinin erken tanida

faydali olabilecegi diistiniilmiistiir (84).

Endotel fonksiyonlarini degerlendiren yontemleri, invaziv ve invaziv

olmayan yontemler olarak siniflandirabiliriz.

2.5.1. Girisimsel yontemler

Asetilkolin ile Endotel Bagimh Vazodilatasyon

Asetilkolin, endotelden NO salinimini tetikleyerek vazodilatasyona sebep
olur (85).Endotel fonksiyonlar1 normal ise, yeterli vazodilatasyon gergeklesir. ilk
kez Ludmer ve ark., koroner arter igerisine asetilkolini vererek damarin

vazodilatasyonunu anjiyografik olarak degerlendirmislerdir (86). Bu prensip pek
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cok calismada ve farkli arterlerde denenmis, bu yontemle endotel fonksiyonlar

invaziv olarak degerlendirilmistir.

Brakiyal Arter Kateterizasyonu Esliginde Venoz Pletismografi

Onkoldaki hacim artig1 ile akim arasinda iliski oldugu diisiincesiyle
gelistirilmistir. Civali gerilim olger Onkola yerlestirildiginde, ekstremite kan
hacmindeki degisiklikler, bu cihazin uygulama yerindeki degisimler olarak
pletismografi ile kaydedilir. Venéz akimi kesmek i¢in kola bir manson yerlesirilir
ve arteryel akima izin verecek ama venoz akimi engelleyecek bir sub-sistolik
basinca kadar sisirili. On kola yerlestirilen kateter araciligiyla endotel
fonksiyonlarm1 gosterebilecek ilaglar verilir. Koldaki hacim artisi, dogrudan
arteriyel akim hiz1 ile orantilidir. Boylece hacim ile akim arasindaki iligki

degerlendirilebilmektedir (87).

2.5.2. Girisimsel olmayan yontemler:

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET):

PET, miyokardiyal kan akiminin, girisimsel olmayan bir sekilde
gosterilmesini saglar. Oksijen 15 ile isaretlenmis su araciligr ile, bazal kan akimi

ve dipridamol ya da adenozine kan akimi cevabi degerlendirilebilir (88).
Intima-media kalinhgnin degerlendirilmesi:

Aterosklerozun erken dénemlerinde yaygin intimal kalinlagma mevcuttur.
Erken donemdeki bu degisiklikler, B-Mod Ultrasonografi ile degerlendirilebilir.
Uygulamas1 ve tekrarlanabilirligi kolay, girisimsel olmayan etkin bir yontemdir.
Viicudundegisik  bolgelerindeki ~ damarlarin tim  katmanlari, B-Mod
Ultrasonografiile goriintiilenebilmektedir. Yiizeyel yerlesimli, hareketsiz ve
biiyiikolmalar1 nedeniyle kolay goriintiilenebilen karotis arterler, bu yontem igin

tercih edilirler (89).
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Akim Aracihh Vazodilatasyon (Flow Mediated Dilatation, FMD):

Pek cok damar, gerilme stresine vazodilatasyon ile cevap verir. Bu olaya
akimaracili vazodilatasyon (FMD) denir. FMD’de ana mediyat6r, endotel
kaynakli NO’dur. Istirahat esnasindaki brakiyal arterin ¢ap1 ultrasonografik olarak
Olculir ve bazal deger olarakkaydedilir. Ardindan, tansiyon mansonu antekubital
fossanin altinakadar sarilir ve sistolik basincin hemen tstiindeki bir degere kadar
sigirilir. Yaklasik 5 dakika kadar siiren iskeminin ardindan manson indirilir ve
damarda vazodilatasyon gelisir. Vazodilatasyona uyum igin kisa siireli bir yiiksek
akim donemi (reaktif hiperemi) goriiliir. Manson indirildikten 45-60 saniye
sonra,brakiyal arter capi tekrar Olciilerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusan
FMD hesaplanir (90). Saglikli goniilliiler {izerinde yapilan ¢alismalarda FMD’nin
normal degerleri %7-10 bulunmus olup, endotel fonksiyon bozuklugu gelisenlerde

bu deger % 0-5’e inmektedir (91,92).
Endotel Fonksiyonlarimin Dolasimdaki Belirtecleri:
Tromboz Belirtecleri:

VWHI, koagllasyon sisteminde 6nemli rolii olan veendotelden salinan bir
molekiildiir. Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda,artmis plazma vWf seviyelerinin,
tekrarlayan olay riskini Ongorebilecegidiisiiniilmektedir (93).t-PA ve PAI-1,
kardiyovaskiiler risk artisi ile iliskisi olan, endotelkdkenli iki belirtectir. PAI-1’in
genetik olarak fazla sentezlenmesininkoroner arterlerde tromboz gelismesini

uyararak miyokard infarktiisiine neden oldugu gosterilmistir(94).
Inflamasyon Belirtecleri:

Dolasimda bulunan l6kositlerle endotel arasindaki iliskiyi diizenleyen
adezyon  molekdlleri,  endotel  fonksiyonlarmin  degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. VCAM-1, ICAM-1, E-selektin ve P-selektin en ¢ok c¢alisilan
molekdllerdir (95). CRP,yiiksek duyarlilikli CRP’de bubiyobelirteglerden en iyi

tanimlanmis olanlaridir, kardiyovaskiiler riskin giiglii belirleyilerindendir(96).
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Arteriyel Sertligin Degerlendirilmesi:
Nabiz Dalga Hizi

Kan, kalpten damarlara ilerlerken bir nabiz(pulse) veya enerji olusturur.
Bu nabiz dalgasimnin izledigi yol boyunca olusan hiz, NDH olarak adlandirilir. ilk
kez 1808 yilinda Thomas Young, arteriyel sertlik ile NDH arasinda iliski
oldugunu ortaya koymus (97) ve ardindan Moens-Korteweg denklemi (98) ile

iligki asagida belirtilen matematiksel hale doniistliriilmiistiir.

Arter duvarinin nabiz basinglarina isovoliimetrik degisim gosterdigini
varsayan bu denkleme gore NDH, artan elastikiyet katsayisinin(Einc) Kare kokiive
damar duvar kalinligi(h) ile dogru orantili; damar ¢api(r) ve kan yogunlugu(p) ile
ters orantilidir (99).Arteriyel sertlik, arterlerin elastikiyetini kaybetmesidir. NDH,
arteriyel sertligi gosteren parametrelerden biridir. Arteriyel sertlige bagli organ
hasarlar1 goézlenebilir. Daha sert bir damara kars1 calisan kalp, kuskusuz bu
arteriyel sertlikten etkilenen organlarin basinda gelmektedir. Kalpten ¢ikan en
biiyilk damar olan aortun sertligi bu nedenle son derece onemlidir. Aortik sertlik
icin Kkarotis-femoral NDH, altin standart olarak kabul edilmistir (100, 101). Bu
yontemde; hastalaraEKG monitorizasyonu yapilir ve karotis ile femoral arterlere
ultrason probuyerlestirilir. QRS sonrasi karotis arterde nabiz dalgasinin olusma
siiresi, femoral arterde nabiz dalgasinin olusmasi siiresinden ¢ikarilir. Karotis
arter-sternal ¢entik arasi1 mesafe ile sternal ¢entik-femoral arter arasi mesafenin
farki hesaplanir. Mesafeler aras1 fark, nabiz dalgasi olusmasi siiresi farkina
boliinerek NDH hesaplanir. NDH’nin10 m/s’nin {izerinde olmasi normal olarak
kabul edilmektedir (102).

Kardiyovaskiler alanda yapilan pek ¢ok ¢alismanin sonucundaNDH,
fatal(6lumcul) ve non-fatal(6lumcil olmayan) kardiyovaskiler olaylar igin
bagimsiz risk gostergesi olarak kabul edilmistir (103,104). NDH’nin, geleneksel

risk faktorleri ile koroner riskleri degerlendiren SCORE risk degerlendirmesi ve
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10 yillik kardiyovaskiiler riski degerlendiren Framigham risk modeline ilave
olarak prognostik degeri oldugu c¢alismalarla gosterilmistir (105-109). NDH,
Avrupa Kalp Cemiyetinin hipertansiyon kilavuzunda, hipertansif hastalarda son
organ hasar1 ve kardiyovaskuler olay riskinin degerlendirilmesi kullanilabilecegi
bildirilmistir. Ayrica ayni kilavuzda, orta risk sinifindaki hastalarin, NDH’larinin
degerlendirmeye eklenmesiyle risk sinifinda degisiklik olabilecegi belirtilmistir
(105,108,109).

NDH, farkli yerlerden ve farkli yontemlerle hesaplanabilmektedir (Tablo V)
(110).
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Tablo V.Arteriyel sertligin degerlendirilmesinde kullanilan yontemler

Cihaz Yontem Olgim
Bolgesi
Bolgesel Arteriyel Complior® Mekanotransdiser Aortik
Sertlik NDH
Sphygmocor® Tonometre Aortik
NDH
WallTrack® Echotracking Aortik
NDH
Artlab® Echotracking Aortik
NDH
Ultrason Sistemleri Doppler probes Aortik
NDH
Lokal  Arteriyel WallTrack Echotracking OKA,
Sertlik OFA, BA
NIUS Echotracking RA
Artlab Echotracking OKA,
OFA, BA
Cesitli vaskiiler Ultrason Echotracking OKA,
sistemleri OFA, BA
MRI Cine-MRI Aort
Sistemik Arteriyel Bolgesel metod Diastolic decay
sertlik
HDI PW CR-2000 Modif. Windkessel
Atim hacmi/PP Atim hacmi ve nabiz
Dalga Sphygmocor Alx Tim
Refleksiyonlari yizeyel
arterler
Pulse Trace Finger

photoplethysmograph
OKA:Ortak karotis arteri, OFA:Ortak femoral arteri, BA:Brakiyal arter

RA:Radiyal arter
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Giiclendirme Indeksi (Augmentation Index, Alx)

Nabiz dalga yansimasi ve arteriyel sertlik ile ilgili bir diger parametre
Alx’dir. AIX, santral aortic basictaki artisin nabiz dalgasina yansimasi olarak
kabul edilir, santral Alx ve periferal Alx olarak ikiye ayrilir. Santral AIX,
guclendirme basincinin(AP) nabiz basincina(NB)  oranlanmasiile bulunur.
Periferal AlX ise, gec sistolik basincin erken sistolik basinca oranlanmasi ile elde

edilir (Sekil 1) (111).

Augmentation basingl

Anakrotik centik

Sistolik basing | ] /
- o

Nabiz Basinci(PP)

Dikrotik centik

Erken sistolik basing(P1)

Diyastolik basing /

Kalp atim Gecsistolik basing(P2)

Sekil 1: Guglendirme indeksi hesaplanmasi

Santral Alx = AP/ PP
Periferal Alx =P2/P1

Artmis AlIx, olumsuz kardiyovaskuler olaylar icin 6ngordirict kabul
edilmektedir(112). Ayrica AIX, 6n kol kan basinct ve NDH’dan farkli olarak,
degisik vazoaktif ajanlarin etkileri ile degisim gostermektedir(113).

Avrupa Kalp Cemiyeti’nin 2013y1linda yayimlanan arteriyel hipertansiyon
kilavuzunda, daha onceki klavuzlarda oldugu gibi AIx Olguminin rutin
degerlendirmeye girmesi i¢indaha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugunu
bildirmistir. Ayrica geng eriskinlerdeki izole sistolik hipertansiyonda Alx
6l¢iminun 6nemine de dikkat ¢ekmistir. Bazi izole sistolik hipertansiyon tanisi
alan genglerde, brakiyal arterden yiiksek kan basinci 61¢imunin sebebinin santral

aortik basicin asir1 amfilikasyonu olabilecegi ve bu vakalarin santral kan
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basinglarinin normal oldugu bildirilmistir(114).Bu nedenle genclerde, izole
sistolik  hipertansiyon tanisi koymadan Once santral kan basmcinin

degerlendirilmesi 6nemli gibi durmaktadir.
Santal Aortik Kan Basinct

Santral aortik kan basinci, aort kokiindeki kan basinci olarak
tamimlanabilir. Geleneksel olarak kan basinci 6n koldan oOlgtlir ve bu deger
periferik kan basincini yansitmaktadir. Genel olarak periferikkan basinci, aortta
olgiilen kan basincindan daha ylksektir ve bu fark arteriyel sertligin artmasi ile
daha belirginlesir (114). Santral kan basinci dogrudan aortun Oniindeki kan
basincidir ve periferik kan basincinakiyasla kardiyovaskiiler olaylarin
ongorilmesinde  Gstundur  (115,117,118).  Antihipertansiflerin  etkinligini
degerlendiren ¢aligmalarda, santral aortik kan basincinin énemi ortaya ¢ikmigtir
(115). Geleneksel kan basinci dlglimii ile amlodipinin etkinliginin oldugundan
daha dusiik, atenololiin etkinliginin ise oldugundan daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Antihipertansif tedavi etkinligi ile ilgili ¢alismalarda geleneksel kan

basinci 6lglimiiniin yerini santral aortik kan basinci 6l¢timii almistir (116).

Santral aortik kan basinci, girisimsel yontemlerle aortaya yerlestirilmis
basing sensorii ya da kateter ile dogrudan 6lgiilebilir. Ancak komplikasyon riski
olmasi nedeniyle rutin kullanim i¢in uygun degildir. Brakiyal mansonun nabiz
basing egrileri vasitasiyla girisimsel olmayan metodlarla da olculebilir. Bu
yontemlerin etkinligi ile ilgili pek ¢ok ¢aligma yapilmis ve son olarak 2014 yilinda
yapilan bir meta-analizde alete ve teknige bagl olarak degisik sonuclar elde
edilebilecegi, ancak, dikkatli 6l¢timler alindiginda anlamli fark olmadigi sonucuna
vartlmistir(117). Tablo VI’da bu metaanalizde, incelenen santral aortik kan

basinci 6lgiimleri, yontemleri ve galismalar1 6zetlenmistir (119).
Nabiz Basinct

Nabiz basinct (NB), sistolik ve diyastolik kan basicglart arasindaki farktir.
Kalbin her kasildiginda olusturdugu gii¢ olarak yorumlanir. Kalbin atim hacmi ile

orantildir ve bu nedenle aortun esnekligi ile ters orantilidir (Sekil 2)(120).
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Istirahatte sistolik kan basmcmin %25’inden daha diisiik NB’leri diisiik
NB;100 mmHg’nin {izerindeki NB’leri ise yliksek NB olarak ifade edilir. Yasla
artar, yaslilarda 60 mmHg’ nin tlizerindeki NB, asemptomatik organ hasar1 olarak
degerlendirilebilir ve kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde kullanilir (121).
Ayrica, 2000°1i yillarda karotis tonometresi ile yapilmis epidemiyolojik
calismalarda santral Alx ile NB’nin son dénem bobrek yetmezligi olan haslarda

kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz gostergesi oldugu belirtilmistir (122).
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Tablo VI. Santral aortik kan basinci 6lgtimleri, yontemleri ve ¢alismalari

Cihaz Ad1 Uretici Metod Gegerlilik
calismasi
SphygmoCor  AtCor Medical, Radyal tonometri Karamanoglu
Sydney, Australia ve ark, Pauca
ve ark.
Mobil-O- [.LE.M GmbH, Brakiyal manson ve NDH Weiss ve ark.
Graph Stolberg, Almanya
HEM 9000A1 Omron Healthcare Otomatik tonometriile ~ Takazawa ve
Co. Ltd. Kyoto, radyal dalga formlari elde ark.
Japonya edilir ve geg sistolik omuz
basinci elde
edilir(SAKB’ne esdeger
kabul edilir)
Arteriograph  Tensiomed, Sistolik kan basincinin 35 Horvath ve
Budapeste, mmHg Usttine brakiyal ark.
Macaristan manson siser ve
okliizyondaki degisimlere
gore hesaplar
Novacor Novacor UK Ltd, Q dalgasiin Korotkoff Cremer ve
Swarnley, Ingiltere gecikmesi ile ortalama ark.
brakiyal kan basinci
yontemini kombine eder
BPro HealthStats, Singapur Radyal tonometri Williams ve
ark., Ott ve
ark., Garcia ve
ark.
Gaon Hanbyul Meditech Radyal tonometri Kang ve ark.
Co. Ltd, Guney Kore
Vicorder Skidmore Medical Brakiyal basing dalga Pucci ve ark.,

Centron CBP
301

Karotis
aplanasyon
Radyal
aplanasyon

Ltd., Bristol, Ingiltere

Centron Diagnostics
Ltd., Londra, ingiltere

Millar instruments,
Houston, Texas, ABD
Millar instruments,
Texas, ABD

egrilerinden voliim

degisim teknigini kullanir
Brakiyal mangondan elde

edilen basing dalga
egrileri ile

Sag karotise aplanaasyon

tonometrisi
Radyal aplanasyon

Brett ve ark.,
Mekhail ve
ark.

Kelly and
Fitchett

Westerhof ve
ark., Hope ve
ark.
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Sekil 2. Aortik basing veaortik volumin, aort esnekligi ile degisimi (120)

Ortalama Arteriyel Basing

Ortalama arteriyel basing (OAB), tek bir kardiyak siklustaki ortalama kan
basincidir. Geleneksel olarak diyastol siiresinin sistol siiresinden daha uzun olmast
nedeniyle, sistolik kan basinci degerinin tgte biri ile diyastolik kan basinci

degerinin tigde ikisi toplanir ve lige boliinerek ile yaklagik deger hesaplanir.

0B =~ 2(DP)+ 5(SP)

DP=Diyastolik basing  SP=Sistolik basing OAB=Ortalama arteriyel basing
OAB, sistemik vaskiiler rezistans hesaplanmasinda da kullanilir.
OAB=(KD x SVD)+SVvB

KD=Kardiyak debi SVD=Sistemik vaskuler direng SVB=Santral ventz

basing
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I11-GEREC VE YONTEM

Calisma, Ekim 2014 ve Mart 2015 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ve Fizik Tedavi ve Rahabilitasyon

Anabilim Dallari’nda yarataldu.

3.1. Hasta Calisma Grubu

Calisma igin Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndanonay alinmistir. Tim olgulara ¢alisma hakkinda bilgi verilmis ve
“aydmlatilmis onam formu”imzalatilmistir. Hastanemiz Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran, AS tanist almig 18-50 yas arasi 30 hasta ve
30 saglikli goniillii arastirmaya dahil edildi. Koroner arter hastaligi, periferik arter
hastaligi, kalp yetersizligi, hipertansiyon, diabetes mellitus, bobrek yetersizligi
olan, ailede erken yasta aterosklerotik hastalik dykiisii bulunan ve arteriyel sertligi
etkileyen ila¢g kullananlar, sigara icenler calismaya dahil edilmedi. Hastalar,
calismaya alinmadan onceki son 24 saat igerisinde, yogun ¢ay, kahve, sigara ve
alkol kullanmamalar1 konusunda uyarildi. Tiim hastalarin sistolik ve diyastolik
kan basinglari, en az 5 dakika istirahat ettikten sonra, oturur pozisyonda, sag
brakiyal arterden 6lgiildii. Olgularin kilolari, {izerlerinde hafif giyecekler varken
alindi. Ayakta dururken, ayakkabisiz olarak boylar1 6l¢iildi. Viicut agirliklari,
boylarinin metre cinsinden karesine boliinerek (kg/m?) viicut kitle indeksleri

(VK1) hesaplandh.

3.2. Hastalarin Laboratuvar Ozellikleri

Hastalara ait hastane kayitlarindan son 3 ay igerisindeki laboratuvar
bulgularina ulasildi. A¢lik kan glukozu, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL), total kolesterol, trigliserid degerleri kaydedildi.

3.3. Ekokardiyografik Degerlendirme

Olgularin ekokardiyografik incelemeleri, Philips HD 1 XE (Germany, 2008)
ekokardiyografi cihazi ile 3,5 MHz’lik transdiiser kulanilarak yapildi. Butln
ekokardiyografik degerlendirmeler ayni operatér tarafindan gergeklestirildi.
Ekokardiyografik goriintiiler, parasternal uzun aks, kisa aks, apikal iki, dort, U¢ ve

bes bosluk pencereleri kulanilarak elde edildi. Bosluk boyutlar1, duvar hareketleri,
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kapak fonksiyonlar1 ve diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde, M-Mod,
2D, pulsed wave Dopler ve renkli Dopler ekokardiyografiteknikleri kulanildi.
Ayrica AY siddetinin derecelendirilmesi, parasternal uzun eksende kagan akim
capinin aort kapagi diizeyinde aniiliis ¢apina oranlamasi ile yapildi. MY siddeti
ise, kagcak akim alaninin, atriyum alanina oranlamasi ile derecelendirildi.OlgUmIer

Amerikan Ekokardiyografi Birligi’nin onerileri dogrultusunda yapildi (123).

3.4. El-Parmak-Zemin Mesafesinin Degerlendirilmesi
El parmak zemin mesafesi(EPZM) hasta ayaktayken degerlendirildi. Diz
ekstansiyonda iken hafif kalca ve lomber fleksiyon yaptirildi. Parmak ucu ile

zemin arasindaki mesafe Ol¢iildii.

3.5. Arteriyel Sertligin Degerlendirilmesi

Hastalarin arteriyel sertlik parametreleri Arteriyograf (TensioMed, Budapeste,
Macaristan) cihaz1 ile elde edildi. Hastalar sessiz bir odaya alindi ve diiz bir
sedyeye yatmalari istendi. Yaklasik 5 dakika kadar dinlendikten sonar, sol
kollarina manson baglandi. Arteriyografin (TensioMed, Budapeste, Macaristan)
bilgisayar ile kizil6tesi iletisimi sayesinde Sistolik, diyastolik kan basinci ve NDH,
periferik Alx, santral Alx, OKB, SAKB degerleri elde edildi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS
(Statistical Package for Social Sciences for Windows) 10.0 paket programi
kullanildi. Kategorik degiskenler yiizde olarak verildi. Kolmogorov-Smirnov testi
uygulanarak degiskenlerin normal dagilima uyup uymadig: incelendi. Normal
dagilima uyan sayisal degiskenler aritmetik ortalama + standart sapma (SS)
olarak, normal dagilima uymayan degiskenlerin ise ortanca degerleri ile en diisiik
ve en yiiksek degerleri gosterildi.Normal dagilima uyan degiskenlerin gruplar
arasindaki fark t testi ile, normal dagilima uymayan degiskenlerin gruplar
arasindaki fark Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Korelasyon analizleri
icin Pearson korelasyon katsayist kullanildi. Sonuglar % 95°1ik giivenlik

araliginda, anlamlilik ise p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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IV-BULGULAR

Calismaya modifiye New York AS tami kriterlerini karsilayan 30 (5’i
kadin)hasta ve30 (4’iikadin)saglikli kontroller alindi. Gruplar arasinda yas, cins,
viicut Kitle indeksi (VKI), sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci
bakimindan farklilik yoktu. Kalp hizlar1 ve ortalama arteriyel basing agisindan ise
anlamli fark tespit edildi (sirastyla; p = 0.01 ve p = 0.022) (Tablo VII).

Tablo VII. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Genel Ozelikleri

Degiskenler Hasta (n=30) Kontrol (n=30) p
Yas 35.5+12.15 34.9+12.91 0.06
Boy (cm) 168.5+7.71 171.9+8.12 0.09
Vicut agirlig (kg) 76.5+£12.59 74.6+£11.40 0.57
VKI (kg/m?) 26.95+4.81 25.15+3.32 0.10
Sistolik kan basinct (mmHg) 132.1 (171-108) 122(111-162) 0.60
Diyastgli#ian 81.2+9.60 76.4£9.0 0.052
basinci (mmHg)
Ortalama arteryel kan basinct g7 5 (g3_197) 90.5 (75-121) 0.022
(mmHg)
Kalp hiz1 (atim/dk) 78.90+11.70 70.10+7.50 0.01

Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar 6zeliklerine iliski degerlerTablo
VIII’de gorilmektedir.

Hasta ve kontrol gruplarinin M-mod ve 2D ekokardiyografi ile elde edilen
Olctim degerleri karsilastirildi. Her iki gruptaki olgularin diyastol ve sistol sonu
caplari, septum ve arka duvar kalinliklari, sol atriyum boyutlar1 ilesol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu ve aort ¢aplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliklar

g6zlenmedi (Tablo IX).
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Tablo VIII. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Laboratuvar Ozellikleri

Degiskenler Hasta (n=30) Kontrol (n=30) p
Aclik Kan glukozu 96.5 (56-118) 90 (70-107) 0.063
(mg/dl)

HDL (mg/dl) 39 (26-54) 41(24-68) 0.094
LDL (mg/dl) 103.8+20.8 112+31 0.231
Total Kolesterol (mg/dl) 159.8+21.7 165.1+32.3 0.465
Trigliserid (mg/dl) 157427.9 138+48.8 0.069

Tablo I1X. Hasta ve Kontrol Gruplarmin Ekokardiyografik Olgiimleri

Degisken Hasta Kontrol p
(n=30) (n=30)

Sol ventrikdl diyastol sonu 44.4+6.8 43.2+6.7 0.069
¢ap1 (mm)

Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 24.2+4.2 24.1+4.8 0.133
(mm)

Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 61+5.4 60.1+6.2 0.070
Interventrikiiler septum 10.4+1.7 10.1+1.6 0.112
kalinlig1 (mm)

Posteriyor duvar kalinhigi 10.3+1.8 10.2+1.9 0.114

(mm)
Sol Atriyum boyutu (mm) 38.7+2.2 38.2+2.1 0.151
Aort kok capt (mm) 29.843.5 30.1+34 0.092

Ayrica hasta grubunda 1 hastada 2. derecede AY ve aort dilatasyonu, 4
hastada ise aort kapakta kalinlasma vardi. Kontrol grubunda ise aort kapak
tutulumu izlenmedi.

Gruplar arasinda arteryel sertlik parametreleri agisindan anlamli fark
saptanmadi. (Tablo X)
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Tablo X. Hasta ve Kontrol Gruplarinin arteryel sertlik parametrelerine iliskin
veriler

Degisken Hasta Kontrol p
(n=30) (n=30)

NB (mmHg) 50.5 (35-48) 46 (36-81) 0.52
Periferik Alx -53.7 (-80.9-25.1) -61.75(-84.1-25.2)  0.42
Santral Alx 10.45 (-3.3-50.3) 6.35(-5-50.4) 0.37
NDH(m/s) 7.51.2 7.3x1.4 0.64
Sistolik santral aortik basing 116.35 (97.3-166) 107.95(90-161.7) 0.056
(mmHg)

NB: Nabiz basinci, Alx:Giliglendirme (augmentasyon) indeksi, NDH:Nabiz dalga hizi

Sadece hasta grubunda, EPZM ve AS’nin tam siiresi ile arteryel sertlik
parametreleri arasinda iligski degerlendirildi. EPSM ile NDH, santral aortic basing,
NB, sistolik santral aortic basing, santral ve periferik Alx arasinda anlamli iligki
tespit edilmedi.Hastalarin AS tani alma siiresi, ortalama 7.8 yil tespit edildi.
Ancak, arteryel sertlik parametreleri ve hastalik siiresi arasinda da anlamli bir

iliski saptanmadi.
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V-TARTISMA

Arastirmamizin sonucunda kontrol gruba gore AS’li hastalarin arteriyel sertlik
parametreleri arasinda onemli farklilik tespit etmedik. Hasta grupta, hastaligin siddetini
degerlendirmede kullanilan EPZM ile arteriyel sertlik parametreleri arasinda iligki
bulamadik. Ayrica hastaligin siiresi ile arteriyel sertlik parametreleri arasinda da 6énemli

iliski izlemedik.

AS ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski uzun siiredir aragtirmacilarin
ilgi alan1 olmustur. Bu hastalarda, normal popiilasyona gore kardiyovaskiler mortalitenin
1.6-1.9 civarinda artarak % 20-40 civarmna ulastig1 bilinmektedir (124). 2014 yilinda
yayinlanan, AS’li hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin arastirildignt 17 c¢alismanin
metaanalizinde, 15 yillik miyokart enfarktiisii insidansinin = % 5.3 civarinda oldugu
bildirilmistir. Ayn1 metaanalizde, 17.6 yillik siirecte inme insidansi da % 3.6 olarak
bulunmustur. Belirtilen bu rakamlarm, normal popllasyona gore artmis oldugu
gorilmektedir (125). AS’li hastalarda kardiyovaskiiler riski degerlendirmeye yonelik pek
cok caligma yapilmistir. Ancak fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
durumun, hastalardaki artmus kardiyovaskler risk faktorlerine, inflamasyona, almakta

olduklar1 NSAT ilaglar ve diger tedavilere bagli oldugu ileri siiriilmiistiir (126).

Bodnar ve arkadaslari, AS ve RA’da FMD’nin bozuldugunu, karotis intima
medya kalinligi ve NDH’ nin arttigin1 - gostermislerdir (127). Gupta ve arkadaslari, yine
karotis intima medya kalmligimin AS’de saglikli kontrollere gdre artmis oldugunu
gostermislerdir (128). Berg IJ ve arkadaslari da saglikli kontrollere gore AS’de AIX’i
artmig olarak bulmusglardir. AS’de kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin arttigi
bilinmektedir. Ayrica hastalifin aktivasyon diizeyi ile atroskleroz arasinda iliski oldugu
da gosterilmistir. Calismada bir NO sentaz inhibitérii olan ADMA’nin (asimetrik
dimetilarjinin) ankilozan spondilit grubunda artmig olarak bulunmasi kardiyovaskiiler
hastaligin nedeni olarak distiniilmustiir (129). Ayrica aym c¢alismada AS’li hastalarda
Alx artmis olarak saptanmasina ragmen NDH’da anlamli fark gérmemislerdir. Bizde
calismamizda AS’li hastalarin NDH ve diger arteriyel sertlik parametrelerinde anlamli
fark tespit etmedik. Bodnar ve arkadaslarinin (127) aksine klasik kardiyovaskiiler risk
faktorlerine sahip bireyleri ¢alismamizdan disladik. Bu ¢alismamizin bir tstinligi gibi
gorunmektedir. Ayrica Bodnar ve ark. ¢alismalarinda bizim ¢alismamizdan farkli olarak,
NDH o6l¢iimiinde altin standart kabul edilen karotis-femoral NDH teknigini
kullanmiglardir. Calismamizda hastaligin aktivasyonunu dikkate almadik. Hastaligin

aktivasyonu, aktif enflamasyonun varlig: arteriyel sertlik parametrelerini ve artan agr1 ile
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iliskili olarak EPZM ol¢iimlerini etkileyebilmektedir. Berq ve arkadaslart (129) ise
calismalarinda, hastalik aktivitesini gosteren ASDAS (ankilozan spondilit hastalik
aktivite skoru) ile Alx arasinda iligski oldugunu gosterilmistir. Caligmamizda hastalik

aktivite skorlama sitemlerinin yapilmamasi ¢calismamizin bir kisit gibi gériinmektedir.

Peters ve arkadaslari, AS’li hastalarda subklinik aterosklerozu arastirmislar ve bu
hastalarda, kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore diizeltildiginde dahi karotis intima
medya tabakasi kalinhiginda artis gozlemlemislerdir. Ayni ¢alismada, arteriyal sertlik
parametreleri de degerlendirilmis, ancak degisiklik azlememislerdir. Ayrica arteriyel
sertlik parametreleri ile hastalik aktivitesi arasinda da iliski saptamamuglardir (130).
Mathieu ve arkadaslar1 osilometrik esasa dayali bir cihazla, AS’li hastalarda arteriyel
sertligi degerlendirmisler ve hasta ve kontrol grubunda fark saptanmamiglardir (131).
Bizim c¢alismamizin sonuglar1 da arteriyel sertlik parametreleri bakimindan bu
calismalarin sonuglarini destekler niteliktedir. Carotis intima media kalinligt AS’li
hastalarda kontrol grubuna gore artarken, arteriyal sertlik parametrelerinde degisiklik
bulunmamasi ¢eliskili gibi goriinmektedir. Bu durum kullanilan cihaz ve yonteme bagh

olarak gelismis olabilir.

AS’li hastalarin aldiklar ilaglarin da ateroskleroz ve arteriyel sertlige neden
olabilecegi dusiinilmektedir. Tam LS ve arkadaslari, monoklonal anti TNF antagonisti
olan golimumabin AS’lilerde arteriyel sertlige etkisini degerlendirdiler. Bu ¢alisma,
AS’de gozlenen TNF-a aracili enflamasyonun intima media tabakasinda kalinlasmaya ve
NDH’da artisa sebep oldugu tezini dogrular sekilde sonuglanmistir. 6 ve 12 aylik
donemlerde TNF antagonisti alan olgularin NDH ve karotis intima kalinliginda azalma
oldugu gosterilmistir (132). Bu c¢alisma AS’de artmig subklinik aterosklerozun
enflamasyona bagl olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak baska bir ¢alismada, Capkin ve
arkadaslari, NSAI ilaglarla tedavi altindaki AS’li hastalarla, anti TNF grubu ila¢ kullanan
hastalar arasinda NDH agisindan anlamli fark bulamamislardir. Bu sonuglar artmis
arteriyel sertligin sadece enflamasyona ve anti TNF ajanlarina bagli olmayabilecegini
diistindiirmektedir (133). Capkin ve arkadaslar1 bagka bir ¢alismada, 24 hafta boyunca
TNF antagonisti alan hastalarda hastalik aktivitesi ile ilgili belirteglerde gerileme
olmasina ragmen, arteriyel sertlikte gerileme izlememislerdir (134). Pieringer ve
arkadaglan ise, infliximabin Alx lizerine etkilerini aragtirmiglar ve infliximab ile CRP
diizeylerinde diisme gozlenmesine ragmen, Alx’in arttigini tespit etmislerdir (135). Bu
sonuglar bu hastalarda artmis ateroskleroz riskinin enflamasyonla dogrudan iligkili

olmadigim diislindiirmektedir. Bizim ¢aligmamizda ise olgularin aldiklar ilaglar dikkate
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almmamistir. Ayrica enflamasyon belirteglerinin, arteriyel sertligin degerlendirildigi
donemde goriilmemistir. Bu durum hem enflamasyon, hem de hastalarin aldiklar

tedavinin arteriyel sertlik iizerindeki roliinli degerlendirmeye imkan sunmamaktadir.

AS’de miyokardiyal tutulum da gosterilmistir. Chen ve arkadaglari, strain
ekokardiyografi gorintileme yontemiyle AS’de sol ventrikil sistolik ve diyatolik
fonksiyonlarinin bozulmus oldugunu gostermislerdir (136). Strain gorunttleme, sol
ventrikiil fonksiyon bozulmalarmin erken tanisinda yeni bir yontemdir. Biz de
arastirmamizda, hasta ve kontrol grubunun sol ventrikiil fonksiyonlarini benzer bulduk.

Sonuglarimiz Chen ve arkadaslarinin sonuglarini destekler niteliktedir.

Onceki calismalarin  sonuglart  AS’li hastalardaki artmmus kardiyovaskiiler
olaylarin, bu hastalarin konvansiyonel risk faktorleri agisindan daha yiiskek riskli hasta
grubunda olmasina baglanmistir. 1980-2009 yillar1 arasinda AS tanist ile izlenen hastalar
Uzerinde yapilan bir ¢alismada, bu hastalarda kardiyovaskuler riskin arttigi saptanmustir.
AS hastalarinda saglikli normal popiilasyona gore sigara kullaniminin daha sik oldugu ve
daha yuksek vicut kitle indeksine sahip olduklar1 goérilmiistiir. Ancak ¢alisma
baslangicinda hesaplanan Framingham risk skorlarina gore beklenenden daha fazla
kardiyovaskiiler olayla karsilagilmistir. Bu durum AS’lilerde artmis kardiyovaskiiler
mortalitenin sebebinin, bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerine bagli olmadigini
diistindiirmektedir (137). Sundstrém ve arkadaslar1 ise c¢alismalarinda AS’li hastalarin
genel popilasyona gore kardiyovaskller risk faktorlerini arastirmislar ve farklilik
bulamamislardir. Bizim ¢aligmamizda da gruplar arasinda, bilinen kardiyovaskdler risk
faktorleri bakimindan farklilik bulunmamistir. Bu nedenle, klasik risk faktorleri
bakimindan sonuglarimiz Sundstrdm ve arkadaslarinin sonuglarini destekler niteliktedir.
Bu sonuclar onceki verilerin aksine AS’de kardiyovaskiiler olay artisinin artmis risk
faktorlerine bagli olabilecegi diisiincesini zayiflatmis gibi goriinmektedir (138). Biitin bu
calismalardaki geliskili sonuglar AS ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskinin net

olarak ortaya konulmasi i¢in yeni arastirmalarin yapilmasi geregini disiindiirmektedir.

Calismamz arteriyografi cihazi ile yapilmustir. invaziv olmayan osilometrik esasa
dayali bir yontemel arteriyel sertlik parametreleri elde edilmistir. Onceki ¢alismalarda,
arteryografin tekrarlanabilirlik olarak iyi sonuglari gézlenmistir. Ancak diger santral
aortik basing ve arteryel sertlik parametrelerini degerlendiren cihazlarla karsilastirildigi
calismalarda farkli degerler olgiildiigii gézlenmistir (119). Bu durum kullanilan cihaza ve
teknige baglanmistir. Ayrica hasta grubunda 3 hastanin santral aortik basinglar1 140/90

mmHg smirmin {Ustiinde Olgiilmiistiir. Bu hastalar hipertansiyon acisindan takip
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edildiginde normal simirlarda kan basinglari saptanmig olup, bu durum beyaz Onlik
hipertansyonuna baglanmistir. Diger taraftan 5 hastanin Sl¢timleri teknik nedenlerle sol
koldan yapilamadigi i¢in sag kola ge¢ilmistir. Beyaz oOnliik hipertansiyonunda ¢ikan
yiiksek degerlerin ve teknik nedenlere bagli tekrarlanan olgiimlerin testin sonuglarini
etkilemis olabilecegi diistinmekteyiz. Farkli zamanlarda birden ¢ok ol¢tim alinarak tutarlh
sonucglarin ortamasinin alinmasi daha dogru neticeler elde edilmesini saglayabilirdi.
Ayrica NDH ol¢timiinde altin standart olarak kabul edilen karotis-femoral NDH

Ol¢limiiniin yapilmamasi ¢alismammizin bir kisitliligiydi.

Yetersiz fiziksel aktivite de, AS’deki artmis kardiyovaskiiler olaylardan sorumlu
tutulmustur. Yetersiz egzersiz ve sedanter yasamin genel populasyondaki olumsuz etkileri
bilinmektedir (139). Calismamiza alinan hastalar medikal tedavilerine ilave olarak
kendilerine Onerilen egzersiz programlarmi uygulamaktaydilar. Ancak, kontrol
grubundaki saglikli goniilliilerin, diizenli olarak, yiiriiylis ve benzeri egzersiz programini
takip etmiyorlardi. Saglikli goniillilerin sedanter bir yasam siiriiyor olmalari,

calismamizin sonuglarii etkilemis olabilir.

Calisgmamizin ana disiincesi, AS hastalarinda artmis kardiyovaskiiler riskin
nedenlerinden biri de, inflamasyon ya da kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz
olarak bozulmus omurga ac¢is1 olabilecegiydi. AS’de omurga tahribatina bagli aortun
agisinin bozuldugu ve buna baglh degisen akim dinamikleri ile aterosklerozun hizlanmis
olabilirdi. Ancak, EPZM ile NDH, Alx, NB, SAKB gibi arteryel sertlik parametreleri
arasinda iligki saptanmamis olmasi bu diislincemizi desteklemiyor goriinmektedir.
EPZM, o6lgiimden 6lgiime ya da hastanin egzersiz durumuna goére degisebilir ve birebir
aorta agist ile ilgili bulunmayabilir. EPZM kolay gibi goriinen bir yontem olmanin yani
sira agri durumunda hasta daha az egilecek ve sonucun farkli g¢ikmasina sebep
olabilecektir. Ayrica bu mesafe giiniin farkli saatlerinde dahi farkli 6lgiilebilmektedir.
Omurga egriligini, MR gibi ileri goriintiileme yontemleri ile desteklememis olmamiz
calismamizin bir kisitliligidir. AS’li hastalarin degerlendirilmesinde hareket kisitlilig1 ve
omurga harebiyetini gosterecek baska testler de mevcuttur. Lateral spinal fleksiyon,
lumbar fleksiyon, servikal rotasyon gibi degerlendirmeleri de igeren ankilozan spondilit
metroloji indeksi (BASMI) hesaplamasi1 yapilmali ve arteriyel sertlik parametrelerinin bu
skorlamadaki parametrelerle iligkilerine de bakilmasi daha yol gosterici olabilirdi. Ayrica
EPZM ile omurga fleksiyonu degerlendirilmis olup Schober testi gibi diger omurga
fleksiyonunu gosteren testlerle desteklenmeli ve omurga ekstansiyonu da

degerlendirilmelidir.
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Calismamizda hastalik siiresi ile de arteriyel sertlik parametreleri arasinda iliski
arastirildi. Hastalik siiresi ile arteryel sertlik parametreleri arasinda iliski saptanmamastir.
Fakat hastalarin ¢esitli sosyoekonomik ve diger nedenlerden dolay1 saglik kuruluslarina
gec basvurmalar1 veya mekanik bel agrisi gibi yanlis tan1 almalart neticesinde AS tanisi
almalar1 gecikmis olabilir. Bu nedenle hastaligin siiresi ile ilgili verilerimiz gercegi
yansitmayabilir. ~ AS, 2. ve 3. dekatta ortaya ¢ikmasi beklenen bir hastaliktir.
Olgularimizin bir kisminin 4. dekatta tani1 almis olmalar1 bu diisiincemizi destekler

niteliktedir.
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Calismamin Kisithhiklar:

Caligmamizin 6nemli bazi1 kisithiliklart bulunmaktadir. En o6nemli kisithlig
arastirmanin olduk¢a az olgu tzerinde yapilmig olmasidir. Ancak geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerini dislamamiz ve merkezimizde takip edilen AS’li hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle olgu sayimizi arttiramadik. Diger onemli bir eksiklik ise,
hastaligin aktivasyonuna, inflamasyonun varligina ait belirteglerinin
degerlendirilmemesidir. Omurga inflamasyonuna bagli degisecegini diislindiigiimiiz
aortun degerlendirilmesinde ileri goriintiileme yontemlerinin kullanilamamis olmasit bir
baska kisithiligidir. Ayrica hasta gruplar farkli tedaviler almaktaydilar. Hasta sayimizin
az olmasi nedeniyle, tedavilerine gore olgular alt gruplara ayrilamamstir. Calismamizin
bir diger kisitliligr ise, NDH i¢in altin standart kabul edilen karotis-femoral NDH

Olctimiiniin yapilmamis olmasidir.
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VI-SONUCLAR

Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan fark olmayan AS ‘li
hastalarda arteriyel sertlik parametrelerinin degerlendirildigi ¢alismamizda,
saglikli bireylere gore AS’li hastalarin arteriyel sertliklerinde farklilik
bulunmamistir. Ayrica hastaligi siddetinin klinik olarak takip edilebilecegi basit
bir yontem olan el parmak-zemin mesafesi ile arteriyel sertlik arasinda iliski
saptanmamugtir. Ayrica hastaligin siiresi ile arteriyel sertlik arasinda da iliski

tespit edilmemistir.
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VII-OZET

AMAC:Ankilozan Spondilit (AS), spondiloartropatiler (SpA) grubu icinde yer
alan etiyolojisi bilnmeyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Oncelikle sakroileit
gozlenir ve hastaligin ilerleyen safalarinda aksiyal iskeleti tutulumu olabilir.
Hastalar muayenede, basitce fonksiyonel agidan el parmak zemin mesafesi
(EPZM) ile takip edilebilirler. Daha once yapilan ¢alismalar AS’li hastalarin
artmis kardiyovaskiiler hastalik riske sahip oldugunu ileri siirmiistiir. Ancak bu
duruma neden olan mekanizmalar halen tartismalidir. Biz ¢alismamizda, AS’li
hastalarda arteriyel sertlik parametrelerini degerlendirdik. Ayrica EPZM ve
hastaligin siiresi ile arteriyel sertlik parametreleri arasinda iliski olup olmadigini

arastirdik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya hastanemiz Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyonpoliklinigine  bagvurarak AS tanis1 alan ve geleneksel
kardiyovaskdler risk faktorli icermeyen 30 hasta (ortalama yas: 35.5£12.1) ile
benzer yas ve cinste 30 saglikli birey (ortalama yas: 34.9+£12.9) dahil edildi. Tim
olgularin nabiz dalga hizi (NDH), glglendirme indeksi (Alx), nabiz basinci gibi
arteriyel sertlik parametreleri ve santral aortik basing Olgiimleri ‘Arteriograph’
(TensioMed, Budapeste, Macaristan) cihazi ile elde edildi. Hasta grupta hastalar
ayaktayken, EPZM ol¢iildi. EPZM ve hastalik siiresi ile arteriyel sertlik

parametreleri arasindaki iliski degerlendirildi.

BULGULAR: Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda NDH, aortic ve periferik AlXx,
nabiz basinci ve santral aortik kan basinci agisindan anlamli fark saptanmadi.
Sadece hasta grubunda el-parmak-zemin mesafesi ve hastalik siiresi ile arteriyel

sertlik parametreleri arasindaki iligki saptanmadi.

SONUC: Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bulunmadigi AS’li
hastalarda, normal saglikli bireylere gore aterosklerozun 6ngorduriciisu olarak
bilinen arteriyel sertlik parametreleri degismemektedir. Hastaligin sure ve siddeti

ile arteriyel serlik arasinda iliski bulunmamaktadir.
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VII-YABANCI DiL OZETi

AIM: Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease with an
unknown etiology, that takes part in the group of spondyloarthropathies (SpA).
Sakroileitis is usually ther first sign and axial skeleton involment is observed in
the course of the disease progression. The spinal deformity can be easily observed
with h and-ground distance in out-patient clinics. Previous studies showed an
increased cardiovascular risk. But the mechanism is stil controversial. We
investigated the parameters of arterial stiffness in patients with ankylosing
spondylitis. We also investigated the correlation between the hand-ground

distance and the arterial stiffness parameters.

METHODS: 30 patients with ancylosing spondylitis (mean age: 35.5+12.1)
without conventional cardiovascular risk factors that applied to Afyon Kocatepe
University Hospital, Department of Physical therapy and rehabilitation and
Department of cardiology compared with 30 healthy subjects (mean age:
34.94+12.9) with similar age and sex recruited fort he study. The arterial stiffness
parameters like PWV (pulse wave velocity), Alx (augmentation index), pulse
pressure and central aortic pressure measurements are obtained via ‘artheriograph’
(TensioMed, Budapest, Hungary). Hand-ground distance is calculated in patient
group while standing. The correlation between the arterial stiffness parameters

and hand-ground distance is evaluated.

RESULTS: There isn’t any statistically difference between the patients and
controls for PWV, Alx, pulse pressure and central aortic pressure. There is no
statistically significant correlation between the hand-ground distance and arterial
stiffness parameters or the duration of the disease and the arterial stiffness

parameters.

CONCLUSION: These results of this study showed, the arterial stifness which is
predictive of early atherosclerosis, is not adversly affected in patients with
ancylosing spondylitis without conventional risk factors, compared with healthy
population. There is no correlation between the duration or the severity of the

disease.
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