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KISALTMALAR

ACEI: Anjiotensin konverting enzim inhibitdrleri
APC: Aktive protein-C

APSIS: Angina Prognosis Study In Stockholm
ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities
AT-III: Antitrombin-ITI

ADP: Adenozin difosfat

ATP: Adenozin trifosfat

BMI: Viicut kitle indeksi

CABG: Koroner arter by pass greftleme

CX: Circumfleks arter

DFi: Doku faktorii inhibitorii

DM: Diabetes mellitus

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EDRF: Endotel kaynakl1 gevsetici faktor
EKHF: Endotel kaynakli hiperpolarizan faktor
eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentetaz

ET: Endotelin

GC: Guanilat siklaz

GMP: Guanozin monofosfat

GTP: Guanozin trifosfat

HT: Hipertansiyon

ICAM: Intraselliiler cell adhesion molecule
IMK: Intima-media kalinlig1

IKA: Internal karotis arter

KAH: Koroner areter hastalif1

KKA: Common karotis arter

LAD: Sol anterior inen arter

LDL: Diisiik agirlikli lipoprotein

LMCA: Sol ana koroner arter
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MI: Myokard enfarktiisii

NO: Nitrik oksit

NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat hidrogenaz
PAH: Periferik arter hastali1

PAF: Platelet aktive edici faktor

PL: Prostasiklin

RCA: Sag ana koroner arter

ROC: Receiver operating characteristic curve

TAFI: Trombin ile aktive olan fibrinolizis inhibit6rii
TM: Trombomodiilin

t-PA: Doku plazminojen aktivatorii

(VCAM)-1: Vascular cell adhesion molecule

vWEF: von Wilibrand faktorii
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1. GIRIS

Ateroskleroz koroner arterlerin yamisira biiylikk ve orta genislikteki
miiskiiler arterleri de etkileyen sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz ve iligkili
hastaliklar diinya ¢apinda 45 yas alt1 niifusun en 6nemli ikinci 6liim sebebi olup,
45 yag lstii niifusta ise birinci siradaki 6liim sebebidir. Tiim yas gruplan goz
Oniine alindiginda ise morbiditenin en 6nemli etkeni olup, goriilme siklig1 gittikce
artmaktadir. Bu nedenle bir¢ok arastirmaci, aterosklerozu organ tutulumu olmadan
teshis edebilmek ve aterosklerotik damar hastaliginin yaygmligimi saptayabilmek
icin bir cok yontem gelistirmektedir.

Sistemik aterosklerozun klinik bulgulart ortaya glktlgmda tutulum
genellikle ileri safthadadir ve bu noktadan sonra yapilan girisimler genellikle
palyatif veya ikincil korumaya yonelik olmaktadir (1). Klinik bulgular ortaya
c¢ikmadan onceki donemde arter duvarindaki birgok patolojik degisiklikler
aterosklerozu erken donemde teshis etmemize yardime: olabilir. Koroner damar
yatagy sistemik aterosklerozun en ciddi tutulum yeri olup, morbidite ve
mortalitenin en 6nemli sebebidir. Bu durum subklinik donemdeki teshisi daha da
o6nemli hale getirmektedir.

Aterosklerotik hastaligin erken subklinik déneminde rastlanan en Gnemli
patolojik degisiklik tiim arteryel yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon ve
intima-media kalinligindaki artmadir (2). Endotelyal disfonksiyon ve intima-
media kalinhigindaki artma basit, ucuz ve girisimsel olmayan yontemlerle
belirlenebilir. Bu sayede aterosklerotik tutulum yaygmlagsmadan gerekli tedavi
edici yontemler uygulanabilir.

Koroner damar yatagindaki aterosklerotik tutulum baglamadan 6nce
endotel disfonksiyonu ortaya ¢ikmaktadir. Epikardial koroner arter duvarindaki
aterosklerotik degisikligin komplike hale gelmesinde endotel disfonksiyonu
Oonemli bir rol oynamaktadir, fakat koroner endotel disfonksiyonunun teshisi hem
zor hem de girisimsel yontemler gerektirmektedir. Periferik arteryel sistemin

noninvazif yontemlerle incelenmesi bize sistemik endotel disfonksiyonu hakkinda



cok faydali bilgiler verebilir. Koroner damar yatagindaki endotel disfoksiyonunu
da teshis etme olanagi bu sayede saglanabilmektedir.

Aterosklerotik patolojinin erken déneminde arter duvarinda, intima media
kalinlifinda artma olmaktadir. Bu gozlem tiim arteryel sistem icin gegerlidir.
Karotis arter sistemi periferik arter sisteminin incelenmesi i¢in mitkemmele yakin
ozelliklere sahiptir. Bu ylizden noninvazif yontemlerle artis1 tesbit edilen karotis
arter intima-media kalinhifn (IMK), birgok calismada koroner arter hastali
(KAH) varh@ veya yoklugunu 6ngérmiistiir (3-5). Karotis arter IMK koroner arter
hastah@ acisindan yiiksek riskli bireyleri belirleyebilir. Diger yandan birincil
ve/veya ikincil koruma yontemlerini ve KAH’m prognozunu ele alan
calismalarda, IMK ¢ok sik sonlanim noktast olmakta kullanilmaktadir (6).

Hem endotel disfonksiyonunun hem de karotis arter IMK’1indaki artmanin
teshisi, halen yeterli derecede rutin kullamma girmemistir. Bunun en &nemli
sebebi her iki parametrenin 6zellikle koroner arter hastalifi agisindan “’var ile
yok’’ arasinda ayrim yapmasidir. Fakat koroner arter hastaliginin yayginhgi ve
ciddiyeti ile ilgili yeterli ¢alisma yoktur. Caligmamizda karotis arter IMK ile
koroner arter hastaliginin yayginlig1 ve ciddiyeti arasindaki iligkiyi aragtirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Normal Endotelyum

Vaskiiler endotelyum, insan viicutundaki tiim kan damarlarinin i¢ yiizeyini
kaplayan ve vaskiiler hemostazin ana belirleyicisi olan dinamik bir organdir (7).
Endotelin 6zgiil fonksiyonlan su sekilde siralanabilir (8).

1.Vazodilatatér veya vazokonstriktér mediatorler salimmm ile vaskiiler
vazomotor tonusun kontrolii.

2.Dolasimdan  ¢evredeki dokulara madde gecisini  diizenleyen
semipermeabil bariyerin devamliliginin saglanmasi.

3. Cesitli sitokin ve biiylime faktorlerinin sentezi ve salinimi.

4. Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu.

5. Lokosit ve trombositlere nontrombojenik yiizey saglanmasi.

6. Bazal membran yapisindaki kollojen ve proteoglikanlarin devamliliginin
saglanmasi.
Endotel’in saglikli insanlarda normal fizyolojinin siirdiiriilmesinde 3 ana rolii
vardir (8).

1. Vaskiiler vazomotor regiilasyonun devama.

2. Lokosit adezyonunun ve inflamasyonunun kontrélii ve denetimi.

3. Trombozis ve fibrinolizis arasindaki dengenin devami.



Homeostazin devamliligi salinan bir ¢ok mediator ile saglanir (Tablo 1).

Vazodilatatorler Selliiler Adhezyon | Koagiilan/Fibrinolitikler
-NO Molekiilleri -Von Willebrand faktor
-EDRF -VCAM-1 -Doku tipi plazminojen
-Hiperpolarizan faktorler -Intraselliiler hiicre aktivatorii
-Prostasiklin adhesion molekiil -Plasminogen aktivator
-Bradikinin -E-selektin inhibittorii
-Asetilkolin
Vazokonstriktorler Biiviime Faktorleri Kimokinler
-Endotelin -Vaskiiler endotelyal -Monosit kemotaktik
-Angiotensin II gelisme faktorii protein
-Tromboksan A2 -Trombosit-bagimli bitylime -Interleukin-8

faktor

-Doniigtiiriicii bityltime
faktor

-Heparin-baglayici
epidermal gelisme faktorii
-M-koloni stimiilan
faktor

Tablo 1. Endotelden salgilanan ¢esitli mediatérler (8).
2.1.1 Endotel Vazomotor Tonus Kontrolii

Vaskiiler yatakta vazomotor tonus kontrolii, vaskiiler relaksasyonla
kontraksiyon arasindaki denge tarafindan belirlenir. Endotel kaynakli en nemli
vazodilatator Nitrik Oksittir (NO).

1980°den Once, damarin gevseme ve kasilmasindan sorumlu ana
mekanizmanin, nérohiimoral faktérlerin damar diiz kaslar {izerinde yaptig: etkiler
ile oldugu diistiniiliiyordu, ancak bu goriis, Robert Furchgott ve arkadaslari
tarafindan tavsan aortu iizerinde yapilan ¢aligmalarla degismistir. Giintimiizde
vasodilatasyon ve vasokonstriksiyonun tamamen endotel fonksiyonlarina bagh

oldugu bilinmektedir (9). Bu arastirmalar. sonucunda endotel hiicresinin




vasodilatator bir molekiil salgiladifn sonucuna varildi. Furchgott bu faktori
endothelium-derived relaxing factor (EDRF) olarak isimlendirdi. Daha sonraki
yillarda EDRF ile NO’in gerek vazodilatatér, gerekse diger o6zelliklerinin
tamamen benzer olmasimin anlagilmasi tizerine, EDRF’nin NO ile ayn1 madde
oldugu sonucuna varildi (9,10).

Endotel baglica vazodilatator olarak NO salgilamakla birlikte daha az
vazodilator etkisi olan prostasiklin (PL2) ve endotel kaynakl hiperpolarizan faktor
(EKHF) salgilamaktadir. Endotel bu maddelerin diginda vazokonstriktér
anjiotensinojen, vazokonstrikt6r prostaglandinler ve trombosit aktive edici faktor
de (PAF) salgilar (9,11). Asetilkolin ile endotelyal dokudan NO saliniminin
gosterilmesinin ardindan, bradikinin, seratonin, adenozin difosfat (ADP), adenozin
trifosfat (ATP), vasopressin, endotelin, substans-P, trombin gibi birgok
farmakolojik ajanin endoteliyal dokudan NO, EKHF, Pl. salgilatt1g1 gosterilmistir
(9,12). Bu ajanlarin diiz kaslar iizerindeki bu reseptdrleri uyarmasi sonucu
vasokonstriksiyon geligir. Sonugta birgok vazoaktif ajanin damar {izerindeki net
etkisi endotel iizerindeki vasokonstriktér ve vasodilatér dengeye baghidir. Damar
icindeki endotel siyrilmigsa veya uygun sekilde caligmiyorsa, s6z konusu ajanin

damar iizerindeki etkisi vazokonstriksiyon olacaktir (9).
2.1.2 Endotel Dokusundan Salgilanan Vazoaktif Molekiiller
Nitrik Oksit (NO)

Nitrik Oksit (NO) endotelden salgilanan en oOnemli mediatordiir.
Endotelyal disfonksiyonda ilk goriilen degisiklik, NO aracilig ile olan endotel
bagimli vazodilatasyonun bozulmasidir. NO iiretimi veya aktivitesindeki bozukluk
endotelyal disfonksiyonun ana mekanizmasi oldugu ve aterosklerozu tetikledigi

One siriilmektedir (13).
Nitrik Oksit Uretimi:

NO, endotel hiicrelerindeki prekiirsor L-Arjinin’den NO sentetaz ( eNOS )

aktivitesi ile iiretilir. eNOS hiicre membranimin ¢’Caveolae’ adi verilen



invajinasyonlar1 iginde yerlesmistir. Kaveolin-1 isimli protein kalmoduline
baglanarak eNOS aktivitesini inhibe eder. Kalsiyumun kalmoduline baglanmasi
kaveolin-1’in ayrilmasina sebep olur, béylece eNOS aktive olur ve NO {iretimi
artar. Tetrahidrobiopterin ( BH4 ) ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (
NADH ) gibi kofaktorler de NO iiretiminde etkili olurlar ( Sekil 1 ).
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Sekil 1. Endotel hiicreleri tarafindan NO iiretimi.

Nitrik Oksit’in Fonksiyonlar::

Nitrik oksit endotel bagimli vazodilatasyonun ana mediatoriidiir ve endotel
kaynakli vazokonstriktorlerin ( 6r.: Anjiotensin II, Endotelin ) etkilerine karsi
koyar. Trombosit adezyon ve agregasyonunu, 16kosit adezyon ve infiltrasyonunu
ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu engeller. Diigiik agirlikli
lipopreteinin ( LDL ) oksidatif modifikasyonunu 6nler (14). LDL nin oksidasyonu
ateroskleroz olusumunun ana mekanizmalarindan biri kabul edilmektedir (15).
Ayrica plazma ve koroner aterosklerotik plaklardaki makrofajlardaki okside LDL
miktar: akut koroner sendrom gelisme riskini artirir (16). NO iiretimindeki azalma
ateroskleroz gelisimine veya komplike olmasina yol agan olaylarin artmasi ile
sonuglanir. Okside LDL Kaveolin-1’in sentezini artirarak eNOS’u inaktive eder ve
NO iiretimini azaltir (17). Ayrica oksidatif stres okside LDL disindaki baska yollar

aracil1g1 ile de NO sentezini azaltir.



Endotel Kaynakh Hiperpolarizan Faktor

Bir ¢ok aragtirmaci, NO ve Pl disinda endotel kaynakli vazodilatator
madde tamimlamiglardir (18). Bu arastirmacilar asetilkoline karsi NOS ve
siklooksijenaz inhibitorleri ile engellenemeyen vazodilatatér yamit rapor
etmislerdir. Daha sonra benzer vazodilator yamt bradikinin ve substans P ve shear
stres’e kars1 da elde edildi. Bu vazodilator yanitin potasyum kanallarinin bloke
edilmesi ile ortadan kalktig1 gosterildi (18,11). Bu vazodilatasyon, diiz kaslardaki
K+ kanallarimin agilmasi ile hiicre digina K+ ¢ikmasi sonucu hiicrenin
hiperpolarize olmasi ve bunun sonucunda da voltaj bagimli Cat+ kanallarinin
kapanmasi ile hiicre igine Cat+ akiginin durmasindan kaynaklanir (18,19). Bu
nedenle soz konusu faktore Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor denildi (
EKHF ). EKHF insanda ilk kez gastroepiploik arterde gosterildi. Daha sonra,
insan koroner arterlerinde bradikinin ile olusan vazodilatér yanittan sorumlu olan
asil faktériin EKHF oldugu saptandi. EKHF nin kii¢iik damarlar (rezistan arterler)
tizerine olan etkisi, biliylik damarlardan oldukc¢a fazladir. Bunun tersine NO’in
biiyikk damarlar iizerine etkisi belirgindir (11,20). Bu, kii¢iik damarlarda NOS
aktivitesinin kii¢iik damarlarda diigiik olmasi ile uyumludur (21). NO’de diiz kas
hiperpolarizasyonu ile vazodilatasyon yapar, fakat bu etki EKHF ile
kiyaslandiginda Snemsizdir (20).

Prostasiklin

Endotel kaynakli bu giiclii vazodilatatoriin iskelet kaslarinda kan akimi ve
metabolik vazodilatasyonu diizenlemede biiyiik 6nemi vardir (22). Prostasiklinin
koroner damarlar iizerine etkisi acik degildir. Aterosklerozu olan hastalarda
prostasiklin tiretiminin arttig1 gosterilmistir (23,24). Prostasiklin, KAH veya KAH
risk faktorii varliginda epikardiyal ve rezistan koroner arterlerde istirahat damar
tonusunu saglamada Onemli fonksiyonu oldugu; ayrica bu hastalarda akimla
uyarilan vazodilatasyon ve metabolik vazodilatasyonuna prostasiklinin 6nemli
katkist oldugu ileri siiriilmiistiir (24). Prostasiklin’in s6z konusu fonksiyonunun

NO’in etkinliginin azaldigi durumlarda daha 6nemli oldugu bildirilmistir (24).



Endotelin

Endotelin-1 (ET-1) 21 aminoasitli bir peptit olup endotelden salinir.
Bilinen en gii¢lii vazokonstrikt6rdiir.

ET-1 oncii molekiil olarak salgilanir “’endotelin déniistiirlici enzim®’
tarafindan aktif forma cevrilir (25). ET-1"in etkisi yavas baslangichdir, fakat etkisi
saatler hatta giinlerce siirer. ET-1’in ET-A ve ET-B olmak iizere iki reseptorii
vardir. ET-A reseptorii damar diiz kaslarinda, ET-B reseptorii damar diiz
kaslarinda ve endotel hiicresi iizerindedir (26). ET-1 diiz kaslardaki ET-A ve ET-B
reseptorleri ile vazokonstriksiyon yapar. ET-1 endoteldeki ET-B reseptoriine
baglanmasi1 endotelden NO salinnmina ve vazodilatasyona yol agar.
Hiperkolesterolemi gibi patolojik durumlarda ET-B’nin uyarilmasimin toplam
etkisi vazokonstriksiyondur (26). ET-1 vazokonstriktor etkisi yaninda diiz kas
hiicre ¢cogalmasini uyarip, damarin yeniden sekillenmesine (remodeling) ve l6kosit

adezyonuna yol acgar. Boylece enflamasyon ve aterogenezde 6nemli rol oynar (27).

Adenozin Ve Iligkili Bilesikler

Adenin niikleozit ( adenozin ) ve niikleotidler ( ATP ve ADP ) akim artis1
veya trombiis gibi uyaranlarla endoteliyal dokudan salgilanirlar (28). Adenozinin
diiz kaslardaki P1 reseptorlerine baglanmasi cAMP iiretimiyle sonuglamir ve
vazodilatasyon olusur. Adenozinin hem endotel hiicresinde, hemde diiz kas
hiicresinde P2 reseptorii vardir. Endoteldeki P2 reseptoriiniin  uyarilmasi
EDRF/Prostasiklin iiretimi ve vazodilatasyon, diiz kastaki P2 reseptoriin

uyarilmasi ise vazokonstriksiyon ile sonuglanir (28).

2.1.3 Endotelyal Doku ve Likosit

Normal arteryel endotel dokusu lokositlerin endotel hiicresine yapismasina
karst direnclidir (29,32). Inflamasyonun oldugu dokuda extravaskiiler alana
16kosit gegisi arter yerine postkapiller veniillerden olur (29). Aterosklerotik diyet

ile beslenmenin hemen ertesinde, arteryel endotel hiicrelerinin I6kositleri



baglamak igin 6zel adezyon mdlekiilleri sentezleyip kendi hiicre zarlarinda
sergiledigi gosterilmigtir (32). Endotel dokusunun sentezledigi bu adezyon
molekiilleri immiinoglobiilin ailesi iiyeleri ( VACM ve ICAM ) ve E-selektindir
(32). laveten endotel hiicre zarinda I6kositlerdeki L-selektine baglanan molekiiller
(ligand ) vardir (29). Endotel ve 16kosit hiicre zarinda gerceklesen reseptor ligand-

hiicre iligkisi tablo 2°de 6zetlenmistir (29).

Adezyon mdlekiilii | Sentezlenen Baglanan Baglanan hiicre
(reseptor) hiicre molekiil
(ligand)

1-immiinglobiilin

ailesi VLA-4

a-VCAM-1 Endotel CD11a (FLA1) Monosit,lenfosit.

b-ICAM-1,2 Endotel CD11b (Mac-1) | Bir ¢ok lskosit tiirii.
2-Selektinler

a-E-Selektin Endotel Sialyn-Lewis X Graniilosit,monosit, T hiicresi.
(ELAM-1)

b-P-Selektin Trombosit PSGL-1 Monosit,lenfosit,graniilosit.
(GMP-140)

c-L-Selektin Lokosit PSGL-1 Endotel

Tablo 2. Endotel ve Idkosit kaynakli adezyon molekiilleri, ligandlari ve bu reseptor ligand

iligkisini kullanan 16kosit cinsleri.

Bir 16kositin transmigrasyonu alt1 asamada gerceklesir (29,30):
1- Endotel hiicresinin aktivasyonu.
Endotel hiicre zarinda E-selektin ve P-selektin diizeyi artar.
2~ Lokositin endotele geri doniisiimlii ( reversible ) yapigmasi.
Selektin-reseptor etkilesimi.
3- Lokositin endotel iizerinde yuvarlanmasi.
Selektin-reseptor etkilesimi.

4- Lokosit aktivasyonu.



Kemokinlerle aktive olan lenfosit yiizeyinde VCAM-1 ile baglanan
ligandlarin miktar: artar.

5- Lokosit, endotel baglantisinin giiglendirilmesi.
Lokositlerdeki ligandlarin, VCAM ve ICAM ile etkilegsmesi ile.

6- Lokositin iki endotel hiicresi arasindan dokuya gegmesi ( transmigrasyon ).
PECAM-1 ( platelet endothelial cell adhesion molecule ) ve diger birgok

molekiil gérev alir.
2.1.4 Endotel Dokusu ve Koagiilasyon
Antikoagiilasyon

Endotel dokusu trombositlerin adezyonuna direngli ve koagiilasyonu aktive
etmeyen bir yiizey saglar. Trombin olusumunun kontrolii endotel dokusunun
antitrombotik ve protrombotik aktivitesinin dengelenmesinde anahtar basamaktir
(30). Trombin trombositleri, bir ¢ok koagiilasyon enzimini ve kofaktoriinii aktive
eder. Endotel hiicresini ¢evreleyen matriks dokusu antitrombin-III"ti ( AT-III )
aktive eden heparan siilfat ve diger glikozaminoglikanlarin baglandig: yerdir (31).
Subendoteliyal doku heparin kofaktér II'yi ( heparini aktive eder ) aktive eden
dermatan siilfatin depolandig1 dokudur. Endotel hiicresi doku faktorii inhibitorii (
DFI ) sentezler. Bu faiktc'ir faktor Xa’y1 baglayarak inaktif hale getirir. Boylece
trombin olusumu engellenir. Ayrica heparin endotel hiicresinden DFI salinimini
artirir (30).

Endotel hiicresi trombomodiilin (TM ) salgilayarak antikoagiilasyona
katkida bulunur. Trombomodiilin faktér Xa’y1 inhibe eder. Olusan Trombin-TM
kompleksi faktér V ve faktor XIII’tu aktive eden enzimleri inhibe eder. TM’ye
baglanan trombin hizlica inaktive edilir. Trombin-TM kompleksi antikoagiilan bir
faktor olan protein C’yi aktive eder. Aktive olmus protein C ( APC )’nin aktivitesi
endotelden de salinan protein S ile arttirilir. APC faktér V ve VII’yi inhibe eder
(30).
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Prokoagiilasyon

Endotel hiicre ylizeyini prokoagiilan hale c¢eviren esas olay doku
faktortiniin ( DF ) salimmidir. Endotel hiicresi faktor IX, X trombin baglar.
Trombin endotel hiicresine PAR-1 reseptérii ile baglanir ve hiicreden TF, PAI-1,
NO, endotelin, prostasiklin salgilatir. Endotel hiicresi iizerinde fibrin ve fibrin
yikim tirlinleri i¢in reseptérler vardir. Bu reseptorlere fibrin ve yikim iirtinlerinin
baglanmas1 endotel hiicresine lokosit adezyonunu artirir, endotel hiicresinde
deformiteye ve 16kosit transmigrasyonuna yol agar. Kiiltiire endotel hiicre zarinda
Von Willibrand faktérii ( vWF ) baglayan glikoprotein Ib ( GP1b ) reseptérii
saptanmistir (30).

Fibrinolizis

Endotel hiicresi t-PA plazminojen aktivatér inhibitorii salgilar,
plazminojeni membranina baglar. Lipoprotein(a) plazminojen ile endotel zarina
baglanmak igin yansir. Trombomodiiline bagh formdaki trombin TAFI’i ( trombin
ile aktive olan fibrinolizis inhibitérii ) aktive eder. Aktive olan TAFI fibrinden bir
peptit dizisini koparir. Geride kalan fibrin mélekiiliine plazminojen/plazmin ve t-

PA baglanamaz ve sonugta fibrinolizis engellenir (30).
2.2 Endotelyal Disfonksiyon

Son 20 yil igerisinde, vaskiiler endotel parakrin, endokrin ve otokrin bir
organ oldugu ve vaskiiler hemostaz i¢in olmazsa olmaz oldugu anlasilmustir.
Yapilan ¢aligmalarda endotel fonksiyonlarindaki bozulmalarin ( yani endotelyal
disfonksiyonunun) aterosklerozun, aterosklerotik plak olusumunun ve
komplikasyonlariin gelismesinde ana etken oldugunu ortaya ¢gikarmistir (33,34).

Endotelyal disfonksiyon, vazodilatatér maddelerin biyoyararlanimindaki
azalma ile karakterize olup; en belirgin olani” NO azalmasidir. Bu gergevede
endotel kaynakli vazokonstriktor etki artar (35). Bu dengesizlik, endotel

disfonksiyonunun karakteristigi olan endotel bagimli vazodilatasyonda azalmaya
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yol acar. Diger bir yandan endotel disfonksiyonu “’Endotelyal Aktivasyon’’
gostergesi olup, proinflamatuar, proliferatif ve prokoagiilan ortam yaratmaktadir
(36). Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki bu iliski goézOniine
alindiginda, endotel disfonksiyonunun varligi olumsuz kardiyovaskiiler olaylarin

Ongoriiciisii olabilir.

2.2.1 Endotelyal Disfonksiyon ve Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler risk faktorleri ile aterosklerotik hastalik arasindaki iligki
kanitlanmig olmasma ragmen, bu risk faktorlerinin lezyon olusumuna ve akut
koroner sendromlara nasil yol a¢tigi halen netlik kazanmamistir. Baz1 bireylerde
bircok klasik ve klasik olmayan risk faktorleri bulunmasma ragmen,
aterosklerotik hastalik gelismemesi aradaki bir baglantida kopukluk oldugunu
gostermektedir. Bu noktada endotel hiicrelerinin stratejik yerlesimi nedeniyle (
kan ile vaskiiler duvar arasinda mekanik ve biyolojik bariyer ) bu kopuklugun ana
bileseni oldugu diisiiniilmektedir.

Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile alakali risk
faktorlerinin ¢ogunun endotel disfonksiyonu ile de alakali oldugu bulunmustur.
Hiperlipidemi, hipertansiyon, diabet ve sigara i¢imi gibi risk faktorleri, reaktif
oksijen iriinleri ve artmis oksidatif stres ile iligkilidir (37). Reaktif oksijen
tirtinleri, NO ile reaksiyona girerek NO’1n vaskiiler biyoyararlanimini azaltirlar ve
hiicre hasarim tetiklerler (38). Artmis oksidatif stres endotel disfonksiyonunun
patogenezindeki ana mekanizma olarak kabul edilmektedir, klasik ve klasik
olmayan risk faktorlerinin endotel istiindeki etkilerinin ortak son yolu oldugu
distiniilmektedir (37-39).

Tiim bu bulgularin esliginde, endotel fonksiyonu tiim kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile vaskiiloprotektif etkenlerin bir iligkisi oldugu diisiiniilebilir, bagka bir
deyisle endotel disfonksiyonu tiim risk faktorlerinin bulustugu ortak nokta olarak
kabul edilir ( Sekil 2 ).
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Vaskiiler Lezyon Enflamasyon Vazokonstriiksiyon Trombozis Plak
ve Remodeling ' Riptilr / Erozyon

Sekil 2. Endotelyal disfonksiyon: Tiim risk faktorlerinin ortak noktasi. Piero O.
Bonetti et al; Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003,;23:168-175.

2.2.2 Klinik Sendrom Olarak Endotel Disfonksiyonu

Endotelyal disfonksiyon bir klinik sendrom olarak kabul edilebilir,
kardiyovaskiiler olaylarin 6ngoriiclisii olarak degerlendirilmelidir (40-42).

Azalmig NO sunumu ile karakterize olan koroner endotelyal disfonksiyon,
miyokard iskemisi ile yakindan iligkilidir (43). Fizik ya da mental stres sirasinda
olusan artmis miyokardiyal kan ihtiyaci, epikardial koroner damarlardaki endotel
bagimli vazodilatasyon ile saglanir (44-46). Diger yandan anjiografik olarak
normal epikardiyal koroner damar yapisina sahip ancak anjina pektorisi olan
vakalarda, mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyon gosterilmistir (47-49). Zeiher ve
arkadaglari, hemodinamik olarak ciddi koroner arter stenozuna sahip olmayan
hastalarda, egzersizle indiiklenen miyokardiyal perflizyon defektleri ile yetersiz
koroner vazodilatasyon arasinda iligki oldugunu gostermislerdir (50). Sonug olarak
miyokard iskemisi hem epikardiyal koroner arterin hemde koroner mikrovaskiiler
yatagin endotelyal disfonksiyonundan kaynaklanabilir.

Endotel disfonksiyonu akut koroner sendromlarin patogenezinde 6nemli
rol oynar (51). Aterosklerotik plagin riiptiire olmasina yol agan plak
destabilizasyonu, enflamatuar siirecin hem plak i¢i hemde proenflamatuar
mediator araciligl ile olan etkisi ile gergeklesir (52). Endotel disfonksiyonu

oksidatif stres ile iligkili olup, oksidatif stres enflamatuar procesin en 6nemli
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tetikleyicisidir (53). NO, plak hassasiyetini artiran birgok enflamatuar proteinin
kontroliinii yapan transkripsiyon niikleer faktor factor-kB’nin inhibisyonu ile olur
(56,57).

Normal saghkl endotel dokusu antitrombotik bir ortam olusturur. Bu
ortamda antiagregan etkiyi: NO ve prostasiklin; antikoagiilan etkiyi: heparin,
protein C, protein S; ‘ve fibrinolitik etkiyi: doku plazminojen aktivatorii
olusturmaktadir (22). Endotel disfonksiyonu sonucu, antikoagiilan etki azalmakta
ve prokoagiilan mediatorlerde ( Doku Faktorii, Plazminojen Aktivator Inhibitsr )
rolatif olarak artma meydana gelmektedir (58). Bu da vaskiiler yatakta tromboza
olan yatkinhigr arttirmaktadir. Endotel disfonksiyonu olan vakalarda
trombositlerden salinan mediatorlerin vazokonstriksiyon yapma kapasiteleri
artmaktadir. Buna ilaveten, endotel disfonksiyonu varliginda Endotelin-1 gibi
kuvvetli vazokonstriktorlere yanit artar ki, yaygmn sistemik aterosklerozu olan
hastalarda bu mediator diizeyleri ciddi bir sekilde artmistir (59,60).

Genel olarak degerlendirildiginde; endotel disfonksiyonu aterosklerotik
plak hassasiyetini arttirarak; plak riiptiiriinii tetikleyerek; trombiis olusumuna
uygun ortam hazirlayarak ve akut koroner sendromlarin gelisimindeki degisik tetik

mekanizmalarinda rol oynayabilir (61).
2.2.3 Endotel Disfonksiyonu ve Klinik Prognoz

Endotel disfonksiyonu ile koroner arter hastalin ve risk faktorleri
arasindaki iliski pek ¢ok caligmada kesin bir sekilde ortaya konmustur. Bu iliski
gbz Oniine alindiginda endotel disfonksiyonun aterosklerozun prognozunu da
etkileyecegi belirgindir. Non-obstriktif koroner arter hastaligi olan hastalarla ilgili
yapilan bir ¢alismada, ileri derecedeki koroner arter endotel disfonksiyonu olan
hasta subgrubunda, artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile yakindan
iligki bulunmustur. Aynt ¢aligmada hafif koroner arter endotel disfonksiyonu olan
hasta populasyonunda ise kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin anlamli bir
sekilde artmadigi gozlenmistir (62). Benzeri degisik ¢aligmalardan ortaya ¢ikan
sonug, bozulmus koroner arter endotel disfonksiyonunun olumsuz koroner

hadiselerin giiglii bir 6ngoriiciisii oldugunu gostermektedir (61,62).
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2.2.4 Endotel Disfonksiyonu Tedavisi

Endotel disfonksiyonu tedavi edilebilir ve geri doniigiimlii bir bozukluktur.
Klasik ve klasik olmayan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin endotel disfonksiyonu
ile olan iligkileri g6z Oniine alindiginda, mevcut risk faktorlerinin kontrol altina
alinmasi1 endotel disfonksiyonunu da diizeltecektir ( Buna 6rnek olarak;
antihiperlipidemik tedavi (63), antihipertansif tedavi (64), tiitiin iriilerinin
kullanilmamasi (65), postmenapozal hormon replasman tedavisi (66), folik asit
replasmani (67), fiziksel egzersiz (68) sayilabilir.

Yiiksek kolesterol seviyelerinin diisiiriilmesi endotel fonksiyonlarinda
onemli bir iyilesme ile alakalidir. Kullanilan tedavi yonteminden bagimsiz
olmakla birlikte, giiniimiizde statinler bu konuda en basarili ajanlar olarak
goziikkmektedir. Statinlerin endotel disfonksiyonlarimi diizeltmedeki roliiniin,
serum kolesterol degerlerini diistirmedeki direkt etkisinden bagimsiz oldugu bir
cok caligmada gosterilmigtir (69). Statinlerin bu endotel koruyucu paleotropik
etkisi; antioksidan ve Ozellikleri, antienflamatuar etkileri ve NO biyoyararlanimi1
diizeltmeleri ile alakalidir (69). Statinler bu olumlu etkilerinden dolay:1 endotel
disfonksiyonunun tedavisinde ve kardiyovaskiiler primer ya da sekonder korunma
konusunda gelecek vaad etmektedir (71).

Anjiotensin konverting enzim inhibitérleri ( ACEI ), NO biyoyararlanimin
anjiotensin II sentezini azaltarak ve bradikinin yikilmasim engelleyerek artirirlar.
Aynica ACED’ler “’endotel kaynakli hiperpolarizan faktoriin®® etkisini artirirlar.
Kisa ve uzun vadeli ACEI tedavisi ile koroner ve periferik arterlerde endotel
fonksiyonlarinda diizelme goriilmektedir (72,73).

Daha once de belirtildigi tlizere endotel disfonksiyonunun temelinde
oksidatif stres yattig1 i¢in, antioksidan ajanlarm tedavide kullanilmasi mantikli
goziikmektedir (37). Glutathion (74), N-asetilsistein (75), Vitamin-C (76-77) gibi
antioksidanlarin, aterosklerotik bireylerde koroner ve periferik arterlerdeki endotel
disfonksiyonunu geri ¢evirdigi gosterilmistir. Diger yandan invitro ¢alismalarda
giicli antioksidan etkisi gosterilmis olan Vitamin-E’nin invivo etkisi tam anlami

ile ispatlanamamustir (78).
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2.3 Karotis intima-Media Kahmhgmin Olgiilmesi ve
Degerlendirilmesi

Kardiyovaskiiler hastaligin ilk bulgularn genellikle sistemik ateroskleroz
ilerlediginde ortaya ¢ikar. Aterosklerotik arter duvar patolojisi klinik olarak sessiz
uzun bir dénemde geligir ve yaygin intimal kalinlagma ile baslar. Bu erken donem
degisiklikler, iki boyutlu B-Mode ultrasonografi ile degerlendirilebilmektedir. Bu
noninvazif teknik, aterosklerotik degisiklige ait bulgular hakkinda klasik kontrast
anjiografinin veya manyetik rezonans goriintilemenin vermedigi bulgulan
saglamaktadir (79). B-Mode ultrasonografi, noninvazif olmast ve kolay
uygulanabilirlii nedeniyle bireylerin aterosklerotik yiikliiliigliniin incelemesi
acisindan etkin bir yontem olarak ortaya ¢ikmaktadir. B-Mode ultrasonografi ile
damar duvarinin  ¢esitli  katmanlan, viicudun degisik  bolgelerinde
goriintiilenebilir.Arter intima ve media tabakasinin toplam kalinhigmin ol¢iimii (
IMK ) en sik kullamlan yontemdir. Karotis arter sistemi yiizeyel yerlesimi,
goriintiilenmesinin kolay olmasi, ¢ap biiytikliikleri ve hareketsiz olmasi1 nedeniyle
en sik kullamlan damarlardir.

Karotis arterlerin 2 boyutlu goriintiilemesinde, damarm ©n duvan
( transdusere yakin olan ), liimen ve posterior duvar ( transduserden uzak olan
duvar ) rahatlikla ayirt edilebilmektedir. Her iki duvarda da sirasi ile ekojenitesi
yiiksek ve zayif katmanlar ayirt edilebilir. Ekojenitesi yiiksek bolgenin tist siniri (
“onciil smir’” ), eko veren anatomik gecis g6lgesine denk gelmektedir, “’gain’’
ayar1 bagimli degildir (80). Ekojenitesi yliksek bolgenin alt simirt (“’uzak sinir’”)
ultrasonografi sisteminin “’gain’® ayarlarma baghdir ve herhangi bir anatomik
bolgeyi temsil etmez. IMK nin dl¢iilmesinde, ekojenitesi yiiksek bolgelerin dnciil
stnirlarimin Glgiilmesi tavsiye edilmektedir. Bu 6l¢iim yontemine “’6nciil simr
yontemi’’ denmektedir. Arka duvarda ise liimen ile intima geg¢isi, ilk ekojen
bolgenin Onciil sinirina denk gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen bolgenin
onciil simir1 ise media-adventisya simirina uymaktadir. Arka duvarda IMK’nin
olciilmesinde sonografi ile histoloji arasinda uyum mevcuttur (81). Onciil simr
yontemi ile yapilan 6l¢timlerde yakin ( 6n ) duvar yapisi histopatolojiye gore daha
az oOlg¢iilmektedir (81). Adventisya, mediaya gore daha ekojendir ve yakin ( 6n )

duvarda adventisya-media sinirindan potansiyel ekojenik goriintii, adventisyanin
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alt tabakalarindaki yiiksek ekojenite nedeniyle kaybolmaktadir Sekil 3- 5'de. IMK
Ol¢limiiniin sematik goriintiisii ve ultrasonografik goriintiiler, Tablo 3'de ise

arteryel ultrasonografik morfolojik siniflama goriilmektedir.

pERi [l EKSTERNAL INTERNAL

ULTRASON
DAL'GAS]

‘ARTERIA KAROTIS KOMMUNIS

Sekil 3. Intima Media Kalmhigmin 6l¢iimiiniin sematik goriintiisii

Sekil 4-A. Solda normal intima-media kalinlig1 olan karotis arter; 4-B. Sagda ise intima-media

kalinlig1 artmis olan karotis arter doppler ultrasonografi goriintiisii.
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Sekil 5. Karotis arter 6n ( yakim ) ve arka (uzak ) duvarmin ultrasonografik gériiniimii.

ULTRASONOGRAFIK
SINIF MORFOLOJI SKOR*
Normal: Ug  ultrasonografik

tabaka ( intima-media-adventisya
ve periadventisya ) tam olarak
I ayirt edilebiliyor. En az 3 cm’lik 2
bolgede liimen-intima sinirinda

bozulma yok.

intima-media graniilasyonu:
Intima-media bolgesinde graniiler
I ekojenite ve/veya artmis intima- 4
media kalinlig1 ( 1mm.den’ biiyiik

)

Hemodinamik bozukluk

yaratmayan plak: Lokalize duvar
I kalinlagmas1 ve tiim ultrasonik
tabakalarda  yogunluk  artisi. 6
Intima-media kalinhig1 2 mm.’den
biyiik

Stenotik plak: III gibi, fakat

v duplex taramada hemodinamik 8
bozukluk yaratan plak, stenoz
%50°den byiik

*Hesaplanan skor tek bir artere aittir. Hastanin toplam skoru 4 arterin toplam

skoruna aittir.
Tablo 3. Arteryel Ultrasonografik Morfoloji Siniflandirma.
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Toplumda IMK’nin ortalama degerleri 0,4-1,0 mm arasinda degismektedir
ve senelik 0,01-0,03 mm’lik artma bildirilmistir (82,87). Artmus karotis arter IMK
bize bir ¢cok kardiyovaskiiler risk faktorii hakinda bilgi verebilir ( Yas, DM, total
kolesterol, tiitiin kullanim1 ile yakin iligkisi bulunan IMK endeksindeki artis ),
ayrica bu artig gelisebilecek angina pektoris, miyokard enfarktiisii, aort
anevrizmalar ve periferik arter hastalig: prevalanslar ile yakindan alakalidir (88).
Bu yakin iligkiden dolay1 karotis arter IMK aterosklerotik hastalifin orta 6lgekli
prognozunda sik¢a kullanilmaya baslanilmigtir.

Karotis arter IMK  ol¢timiinde  degisik  oOlglim  metodlan
kullanilabilmektedir. Cogu calismada arka ( uzak ) duvarin IMK kullanilmig
olmasina ragmen, bazi otorler 6n ( yakin ) duvarida dlgiimlere katmis ve ikisinin
ortalamalarm almaktadir (89,91). On ( yakin ) duvar IMK &lgiimleri histolojik
kalinlikla % 80 ortiismektedir (81). Yapilan ii¢ ¢aligmanin toplu incelemesinde
(1n=1947 ) 6n ( yakin ) ve arka ( uzak ) duvar IMK 6l¢timleri arasinda 0,02 mm
farklibk bulunmustur (1,83). On ( yakin) duvarn IMK 6lglimleri “’gain’’
bagimlidir, fakat ultrasonografi sistem ayarlan standardize edildiginde hata pay1
dismektedir. IMK ile ilgili ¢calismalarin ¢ogunda arteria karotis kommiinis (KKA)
kullanilmaktadir. Internal karotis arter (IKA) ve karotis bulbusu daha seyrek
olarak kullanilmistir (89,90). KKA distal ucu, karotis bulbusunun bagladig: yer
olan 6n ve arka duvarlarinin paralel seyrinin bozuldugu bolge olarak alinmaktadir.
IKA baslangic1 ise bulbusun hemen distali olarak alinmaktadir. IKA'in anatomik
olarak daha derin dokuda yer almasi ve tortiiozite gostermesi, teknik olarak daha
zor degerlendirilmesine neden olmaktadir. Buna ragmen KKA’in aterosklerotik
lezyonlarimin klinik olarak daha ge¢ doénemde ortaya g¢ikmasi IKA’nin da
Olcimlerinin yapilmasimm1 6nemli kilmaktadir (93). Genel olarak kabul goren
diisince toplam 12 yerden ol¢iim yapilmasidir. KKA, IKA, Kkarotid
bifurkasyon'dan alinan 6l¢iimlerde, ii¢ lokalizasyonun her birinden 6n ( yakin ) ve
arka ( uzak ) duvar IMK hem sag hemde sol olmak iizere degerlendirme
yapilmalidir (98). Bu 12 boélgeden yapilan toplu 6l¢iimiin tek bir bolgeden yapilan
degerlendirmeye gore aterosklerotik koroner arter hastaliginin 6ngoriimiinde ¢ok

daha anlaml1 olacag: belirgindir (94).
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Karotis IMK ile ilgili ¢alismalarin ilk baslarinda karotis arterlerdeki
aterosklerotik plaklarda incelemeye dahil edilmislerdir, fakat aterosklerotik
plaklarin ultrasonografik olarak degerlendirilmesinin operatére bagimli olmasi ve
kalitatif olarak yapilmasit nedeniyle, daha sonraki caligmalarda diglanmigtir.
Giiniimiizde plak dl¢iimiine gerek duyulmamaktadir (86).

Karotis arter IMK kalinlig1 6lgiimlerinin, ateroskleroz ile ilgili bir ¢ok
calismada kullanilmasina ragmen, gergekten aterosklerozun varligm yansitip
yansitmadigi halen tartisilmaktadir. Bunun nedeni, ultrasonografik olarak intima
ile medianin birbirinden ayirdedilememesi ve IMK olarak her ikisinin toplam
kalinlig1 olgiimde degerlendirilmesidir. Aterosklerozun esas olarak intimay1
etkiledigi distiniilirse, daha ayrintili incelemeye gerek oldugu kanisi yaygindir.
Bots ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢alismada KKA IMK ile ‘’ankle-brachial
indeks’’ bakilan alt ekstremite arterlerinin aterosklerozu arasinda istatistiki olarak
anlamli bir iliski bulunmustur (95). Diger ¢alismalarda da karotis arter IMK ile
periferik arterlerin aterosklerozu arasinda anlamh bir iligki bulunmustur (95,97).
Ateroskleroz’un sistemik tutulumu g6z 6niine alindiginda, aym iligkinin koroner
arter aterosklerozu ile olmasi beklenmektedir. Bu konu ile ilgili yapilan ilk
calismalar prospektif veya kesitsel olarak yapilmis ve karotis arter IMK ile
koroner kalp hastaligina bagli morbidite ve mortalite aragtirilmistir (84,85). Bagka
calismalarda ise anjiografi ile tesbit edilen koroner arter hastalig: ile karotis arter
IMK arasindaki iligki aragtirilmistir. Bu ¢aligmalarda , koroner arter hastaliginin
varligi ile IMK arasindaki iligki arastirilmig ve bazilarinda istatistiki olarak
anlamli iligki bulunmustur.
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3. MATERYAL METOD

3.1 Calisma Gruplar:

Calismaya tiniversite Tip Fakiiltemizin kardiyoloji klinigine bagvuran ve
klinik endikasyonla koroner anjiografi yapilan 100 hasta dahil edildi. Bu hastalarin
50’si kalp kapag1 patolojisi nedeniyle operasyona alinacak 40 yas iistii, herhangi
bir koroner damarda %25 iistiinde darlik bulunmayan koroner anjiografisi normal
kabul edilen hastalar idi ( kontrol grubu = Grup B ). Diger 50 hasta ise KAH
nedeniyle CABG operasyonu planlanan hasta grubu idi ( ¢alisma grubu = Grup A
). Bu hastalar, angina pektoris ile birlikte iskemik bulgular1 olan; asemptomatik
olup yapilan testler sonucunda aterosklerotik kalp hastaligmdan siiphelenilen; kalp
kapak rahatsizhigi ya da sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu bulunup KAH’1
acgismdan risk faktorleri tagiyan ve altta yatan ya da eslik eden iskemik etyolojinin
arastirlldign olgulart kapsamaktaydi. Daha 6nceden koroner revaskiilarizasyon
yapilmis, karotis cerrahisi/stent uygulanmis veya serebrovaskiiler hastalik
gecirmis olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmediler. Herhangi bir koroner arterde,
anjiografik olarak % 25 ve lizeri darlik saptanmasi KAH’1 olarak kabul edildi.
Klinik olarak anlamli KAH herhangi bir koroner damarda % 50’nin iizerinde
darlik varlig1 olarak kabul edildi. 100 hastanin 50°si galigma grubu ( Grup A )
olarak ( 44 erkek, 6 kadin ) alindi. Geri kalan 50 hasta da kontrol grubu ( Grup B )
olarak ( 21 erkek, 29 kadin ) caligmaya alindi.

3.2 Cahsma Protokolii
Calismaya dahil edilen biitiin hastalarin yatisi sonrasi fizik muayeneleri,
postero-antero akciger grafileri, tam kan sayimlar1 ve rutin biyokimya incelemeleri

yapildi. Hastalarin semptomlari, ateroskleroz igin risk faktorleri ve giincel medikal

tedavileri belirlendi. Hastalarin hepsine karotis arter ultrasonografileri yapildi.
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3.3 Biyokimyasal Cahsmalar

Rutin biyokimyasal incelemeler Kocaeli Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Merkez Laboratuarinda Abbot Aeroset cihazi ile yapildi (
Total kolesterol ve trigliserid degerleri de dahil ). HDL kolesterol dextran sulfat
magnesyum presipitasyonu sonrasi Slgiildii. LDL kolesterol Friedewald metodu
(99) ile hesapland.

3.4 Risk Faktorlerinin Tanimlanmass

Hipertansiyon, antihipertansif ilag kullanan veya kan basmci 6l¢iim
ortalamasi1 >140/90 mmHg (diyabetikler i¢in >130/80) olmasi; DM, antidiyabetik
ila¢ kullananlar veya aglik kan sekeri >125 mg/dl olmasi; hiperlipidemi, aclik total
kolesterol degeri > 200 mg/dl, LDL kolesterol degeri >130 mg/dl olmas1 veya
basvuru sirasinda lipid disiiriicii ilag kullamlmasi halinde, son ii¢ y1l iginde sigara

icenler aktif sigara i¢icisi olarak kabul edildi.

3.5 Giiriintiileme Yontemleri

Karotis arter IMK 6l¢timii igin hastalar, sirtiistii yatar pozisyonda, baslar
arkaya dogru egimli olacak sekilde pozisyon verildi. Sag ve sol karotis arterler,
ultrasonografi cihazi ile (Toshiba Povervision 6000; Kumamoto, Japonya) 7,5
mHz dogrusal prob goriintiilendi. Biitiin hastalarin bilateral KK A, IKA ve EKA ve
karotis bulbusu ayrintili olarak morfolojik olarak incelendi. Aterosklerotik plagin
varligi, IMK ayn olarak degerlendirmeye alindi. Ana karotis arter bulbusundan
itibaren ilk 2 cm’lik distal bolge i¢inde 1 cm’lik bir segment belirlendi ve elde
edilen goriintiiler bilgisayar ortamina aktarildi. Bu goriintiilerden 6zel bir intima-
media kalinlig1 6l¢iim programi (M’Ath ver. 2.0; Metris, Argenteuil, Fransa) ile
uzak kenar 6l¢lim yontemine dayanilarak, ele alinan segmentin en iist ve ortalama
KIMK degerleri saptand1. Olgiim her iki ana karotis arter icin de uygulandi. Daha
sonra, bu degerler ayr ayr1 ve ortalamalar1 alinarak degerlendirildi (Sekil 10). Ug
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ayr1 tarama agis1 kullanildi: anterior ve posterior oblik, lateral aci. Bu agilardan
elde edilen verilerin ortalamasi alindi. Aterosklerotik plakli segmentler bu
hesaplamaya katilmadi. Ultrasonografik analiz i¢in, liimen-intima ve media-
adventisya yiizeylerinin karakteristik ekojenitelerinden yararlanilarak intima-

media kalinlig1 6l¢tildii.

Sekil 6 : Karotis Arter intima Media kalmligmin 6l¢tilmesi.

3.6 Koroner Anjiografi ve Degerlendirilmesi

Tim hastalara femoral arterden standart Judkins yontemiyle koroner
anjiografi yapildi. Sineanjiografi ekipmani olarak Philips Integris H 3000 ( Berlin,
Almanya ) veya Siemens ARTIS MPC ( Miinih, Almanya ) marka kullanildi.
Biitiin koroner anjiografiler DICOM formatinda compact disklere kaydedildi ve
daha sonra visiiel olarak deneyimli kardiyologlar tarafindan degerlendirildi. Her
bir segment iki ortogonal pozisyonda incelendi. Koroner arter hastaligi, herhangi
bir koroner damarda % 25 ve lizerinde darlik olmas1 olarak degerlendirildi. Sol
ana koroner arter, diger {i¢c maj6r koroner arter ve bunlarin 2.0 mm ve tizerindeki
yan dallarinda arter liimenini % 50 veya daha fazla daraltan lezyon olmasi
anjiografik olarak anlamli KAH olarak kabul edildi.
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3.7 istatistik Analizi

Toplanan veriler SPSS veri 13.0 (Statistical Package for the Social
Sciences SPSS Inc, Chicago, IL) programinda veri tabanma girildi ve MedCalc
veri 7.6.0 programimn kullanildigi ROC (receiver operating characteristics curve)
analizi disindaki tiim istatistiksel analizler aym programda gergeklestirildi. Stirekli
degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler ise yiizde olarak
ifade edildi. p<0.005 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calisma
popiilasyonu, KAH hastalii olan tek ve ¢ok damar hastalari ile kontrol grubu
olacak seklinde {ic gruba ayrldi. Istatistiksel analizler, tiim verilere normalite
testleri uygulandiktan sonra hem {ii¢ grup aiasmda, hem de KAH olan ve
olmayanlar seklinde iki grup arasinda uygun ve ayn yontemler kullanilarak
gerceklestirildi. Ug grup karsilastirmalarinda, normal dagilima uyan parametreler
icin One Way ANOVA ve post hoc Tukey veya Tamhane’s testleri; normal
dagilima uymayan parametreler icin ise Kruskal Wallis testleri kullamildi. Ikili
grup karsilagtirmalarinda tiim degiskenlere normalite testleri uygulandiktan sonra
normal dafilima uyan stirekli deBiskenler Student-t testi, normal dagilima
uymayan siirekli degiskenler Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.
Smuflandirilmis degiskenlere ise gok gozlii X (Chi-square) veya Fischer’in exact
testi uyguland1. Ortalama KIMK degerlerinin KAH’i belirleyicileri ROC analiz ile
sinirlandi ve KAH’m1 tahmin etmede kullanilabilecek bagimsiz degiskenleri
belirlemek i¢in lojistik regresyon analizi yapildi. Kargilastirmalarda p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubundaki 50 hastadan 44t (%88) erkekti ve yas ortalamasi
63,56+9,22°di. Kontrol grubundaki 50 hastadan 21’1 (%42) erkekti ve yas
ortalamasi 5 8,54:1:1 1,50°di. Caligsma ve kontrol grubunun koroner risk faktorleri ve
ozellikleri tablo 4’de goriilmektedir. Grup A’da erkek hasta populasyonunda, DM,
hiperlipidemi, PAH’1, sol ventrikiil EF degeri diisiikliigii ve sigara i¢enlerin sayist
anlamli olarak (p<0,05) daha fazla idi. Iki grup yas, beden kiitle indeksi ve kan
basinglar1 bakimindan birbirine benzer bulundu. Hipertansif (p:0.14) hasta oram
grup A’da daha fazla olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadi;
ilaveten hastalarin kan gruplar1 degerlendirildiginde galisma grubunda (grup-A)
AB Rh+ (%58,3) ve O Rh+ (%54,5) kan grubu tasiyicilan fazla oldugu gézlendi.
Ancak bu fazlalik istatistiksel olarak anlamli degildi. Calisma ve kontrol
gruplarinda doppler ultrasonografik olarak karotis arterde kalsifikasyon ve plak
varli1 incelendiginde ¢alisma grubunda (grup-A) kalsifikasyon (%58,3) ve plak
(%58) varliginin kontrol grubuna (grup-B) gére daha fazla oldugu gézlendi (Tablo
7). Ancak bu fazlalik istatistiksel olarak anlamli degildi.

RISK FAKTORLERI KORONER ARTER HASTALIGI
’ P DEGERI
GRUP-A GRUP-B
YAS (y1l) 63.56:+9.22 58.54+11.50 AD
ERKEK 44/50 ( %88 ) 21/50 ( %A42) .000
DM 31/50 (%62 ) 9/50 (%18) 003
HT 35/50 (%70) 29/50 (%58 ) AD
HPL 34/50 (%68 ) 15/50 ( %30) .000
SIGARA 38/50 (%76 ) 23/50 (%46 ) 002
AILE HIKAYESI 12/50 ( %24 ) 9/50 ( %18 ) AD
VKI (kg/m>) 27.67+4.35 28.09+6.35 AD
SV EF (%) 53.66+14.45 62.18+12.51 004
PAH 10/50 ( %20 ) 1/50 (%2) 004

Tablo 4: Calisma ve kontrol gruplarmin demografik 6zelliklerinin ve risk faktorlerinin
karsilastirilmasi. Grup A: Koroner arter hastaligi var; Grup B: Koroner arter hastaligi yok. AD:

Anlamh degil ( p> 0,05).
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Gruplarin KIMK’lan degerlendirildiginde, hem sag ve sol karotis arterler
icin ayn ayn Ol¢iilen ortalama degerler, hem de her iki karotis artere ait degerlerin

ortalamalarinin grup-A’de anlamlh derecede daha yiiksek oldugu bulundu (p<000;

Tablo 5).

KAROTIS ARTER INTIMA- | GRUP-A GRUP-B

MEDIA KALINLIGI (Ort+Ss) (Ort£SS) P DEGERI
Min. (mm) 0.6 0.4

SAG Max. (mm) 4 1.5 0,000
Mean (mm) 1.282+0.531 0.794::0.299
Min. (mm) 0.7 0.3

SOL Max. (mm) 2.7 1.7 0,000
Mean (mm) 1.278+0.383 0.864+0.343

Tablo 5: Koroner arter hastaligt varhgma gore karotis arter intima-media kalinlarimin
karsilagtiriimasi. Grup-A: Koroner arter hastalig1 var, Grup-B: Koroner arter hastalig1 yok.

Koroner arter hastaligi grubu daha sonra tek damar (grup-A1l, n=6) ve ¢ok
damar (grup-A2, n=44) hastahig1 olmak iizere iki gruba aynldi. Ortalama KIMK
degerleri grup-Al°de sirasiyla sag 1,216+0.292 mm ve sol 1,250+0,333 mm; grup—.
A2’de sag 1,290+0,557 mm ve sol 1,281+0,393 mm bulundu (p<.000). Grup-B’de
ise ortalama KIMK degerleri sirasiyla sag 0,794+0,299 mm ve sol 0,864+0,343
mm bulundu (p<.000). Ayrica, grup-B’den grup-A2’ye gidildik¢e, yani
anjiyografik KAH varligi ve yaygmhig arttikga, KIMK degerlerinin arttign ve
gruplar arasinda anlaml fark (p<.000) oldugu goriildii (Tablo 6, Sekil 7 ve Sekil
8).
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KAROTIS ARTER | GRUP-A1 GRUP-A2 GRUP-B
INTIMA-MEDIA (n=6) (n=44) (n=50) P DEGERI
KALINLIGI (Ort.£SS) (Ort.£SS) (Ort.£SS)

Min. (mm) 0.7 0.6 0.4

Ny Max. (mm) 15 4 15 000

SAG

Mean (mm) 1.216+0.292 | 1.290+0.557 | 0.794+0.299

Min. (mm) 0.7 0.7 0.3

Max., (mm) 15 2.7 1.7 000
SOL

Mean (mm) 1.250+0.333 | 1.281+0.393 | 0.864+0.343

Tablo 6: Karotis arter intima-media kalinliklarmnmn anjiografik koroner arter hastalig1 varlifma ve
yaygmhgma gore kargilagtirilmasi. Grup-Al: Tek damar hastaligi olanlar, Grup-A2: Cok damar
hastalig1 olanlar ( 2 damar ve fazlast) Grup-B: Koroner arter hastalig1 yok. n: hasta sayisi.
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Sekil 7: Sol karotis arter ortalama intima-media kalmliklarinin angiografik koroner arter hastalig:
varligma ve yaygmhigina gore karsilagtiriimast.
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Sekil 8: Sag karotis arter ortalama intima-media kalinliklarinin angiografik koroner arter hastaligi

varlifina ve yaygmlhigina gore karsilastirilmasi.

Calisma (Grup A) ve kontrol (Grup B) grubu hastalarin karotis
arterlerindeki kalsifikasyon ve plak varligi karsilagtirildiginda, ¢alisma grubunda
ki hastalarda kalsifikasyon ( Grup-A’da; %58,3 n=28, Grup-B’de; %41,7 n=20 )
ve plak (Grup-A’da; %58 n=29, Grup-B’de; %26 n=13 ) varlign daha fazla
goriilmesine ragmen bu fazlalik her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
degildi (Tablo 7).

KAROTIS ARTERDE KALSIF. VE | GRUP-A GRUP-B P DEGERI
PLAK VARLIGI (N:50) (N:50)
KALSIFIKASYON VAR 28 (%58,3) 20 (%41,7) AD
YOK 22 (%42,3) 30 (%57,7)
PLAK VAR 29 (%58) 13 (%26) AD
YOK 21 (%42) 37 (%74)

Tablo 7: Calisma (grup-A) ve kontrol (grup-B) grubu hastalarm karotis arterlerindeki
kalsifikasyon ve plak varligmm dagilimi. Grup-A: Koroner arter hastaligr var. Grup-B: Koroner
arter hastali1 yok. n:hasta sayis1

Calisma grubundaki (Grup-A) hasta damar tiplerine bakildiginda, sol ana

koroner arter tutulumunun (LMCA) en az oldugu ( %16 n=8 ), sol anterior
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desending arter (LAD) tutulumunun ise en fazla ( %94 n=47) oldugu gozlendi. Bu
hastalarin da 11’inde LAD arterin total tikali oldugu goriildii (Tablo 8).

Tutulan hasta damar sayist | LMCA LAD CX RCA

(n=50)

Tek

damar+yan dal | 6/50 (%12)

1ki damar 3/50 (%6) 8/50 (%]16) 47/50 (%94) 39/50 (%78) 37/50 (%74)
Iki damar+yan ari %100 | (7’si %100 | (12’si %100
dal 15/50 (%630) tikalr) tikali) tikali)

Ug damar 11/50 (%22)

Uc damar+yan

dal 15/50 (%30)

Tablo 8: Calisma (grup-A) grubu hastalarindaki tutulan damar sayilar ve damar tipleri. Grup-A:
Koroner arter hastaligi var. LMCA: Sol ana koroner arter, LAD: Sol 6n inen arter, CX: Circumflex

arter, RCA: Sag ana koroner arter, n:hasta sayisi.

Anjiyografik KAH varhigmm belirleme agisindan test olarak KIMK
Olgiimleri "receiver operating characteristic curve" ( ROC ) analizi ile
degerlendirildiginde ( Sekil 9, Sekil 10) herhangi bir cut-off degeri i¢in tam testi
olarak KIMK anlamli duyarliik ve 6zgiinlikk gostermektedir. Bu analize gore,
kestirim degeri olarak ortalama sag KIMK 0,95 mm alindiginda, anjiyografik
KAH’'m1 %84 duyarlilikla belirleyebildigi goriildi ( egri altindaki ROC
alam=0,830, %95 giiven arali§1:0,752-0,908 ). Yine kestirim degeri olarak
ortalama sol KIMK 0,95 mm alindifinda, anjiyografik KAH m %82 duyarlilikla
belirleyebildigi goriildii ( egri altindaki ROC alam=0,797, %95 giiven
arali§1:0,710-0,884 ).
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ROC Curve
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Sekil 9: Ortalama sag karotis arter intima-media kalmhiginin anjiografik koroner arter

hastalig1 tanist i¢in degerini belirleyen ROC egrisi.
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Sekil 10: Ortalama sol karotis arter intima-media kalinliginin anjiografik koroner arter

hastalig1 tanisi i¢in degerini belirleyen ROC egrisi.
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5. TARTISMA

Ateroskleroz kronik, ¢ok faktorlii ve genel olarak tiim arteryel sistemi
etkileyen bir hastaliktir (107). Bu nedenle, arteryel sistemin herhangi bir
bolgesindeki aterosklerotik degisikliklerin ciddiyeti, arteryel sistemdeki diger
aterosklerotik tutulum hakkinda da bilgi verir. Bu iliskide ozellikle koroner
arterler, karotis arterler ve femoral arterler arasindaki iliski daha 6n plandadir.
Ateroskleroz gelisiminde etkili olan benzer laminar akim Orneklerine sahip
olmalari, femoral ve karotis arteryel sistemlerin kolay goriintiilenebilmesi,
dolayisiyla bu arterlerdeki aterosklerozun yayginliginin belirlenmesi, eslik eden
koroner aterosklerozun varlig: ve ciddiyeti hakkinda da bilgi verebilir (109).

Birgok klinik ¢alismada KIMK artis1 koroner ateroskleroz igin gosterge
olarak kabul edilmistir ( 5,91,95,98,100,101,102 ). IMK koroner arterleri de i¢ine
alan generalize aterosklerotik siirecin bir gostergesidir. KAH’1n bircok risk faktorii
ile olan iligkisi mevcut olmast da atherosklerozun ortak patofizyolojik
mekanizmalan gostermektedir ( 84,96,103,104,105,106 ).

Ultrésonograﬁk olarak intima ve media tabakalarinin birbirinden ayrilmasi
miimkiin degildir. Intimal kalinlasma esas olarak intimada olusan aterosklerozdan
koken almakta iken, media kalinlagsmasinda esas sorumlu faktér diiz kas
hipertrofisidir (107). Vaskiiler yataktaki aterosklerozun erken degisiklikleri olarak
hastalarda endotel disfonksiyonu veya her iki tabakanin ortak etkilenmesinin
gostergesi olan intima-media kalinlagmasimin aragtirilabilecegi 6ne siiriilmektedir.
Genel olarak KIMK’nin kardiyovaskiiler risk faktorleri ve semptomatik koroner
arter hastaliginin yaygmlig: ile iligkili oldugu vurgulanmaktadir (109,110). Bunun
yaninda KIMK ’nin uzun dénem takiplerde asemptomatik hastalarda KAH ve inme
riskindeki artigin bir gostergesi oldugu da ortaya konmustur (111).

Calismalarda KIMK 6lgiimiinde bazi teknik farkliliklar olabilmektedir.
Olgiimler genellikle karotis arter bifurkasyonu, ana veya internal karotis
arterlerden yapilmaktadir ve heniiz bir standardizasyon yoktur. iki tarafli olarak
toplam 12 segmentin ortalamasi alinarak KIMK 6lgiilebildigi gibi, sadece her iki
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ana karotis arterin ortalamalarmin alinmasiyla da olgiilebilmektedir (110,112).
Internal karotis arterin ve bifurkasyonun goriintiilenmesinde teknik sorunlar daha
sik oldugundan, ana karotis arterden KIMK ol¢iimii digerlerine gére daha pratik
ve tekrarlanabilirdir (112). Onemli bir teknik konu da KIMK 6l¢iimiiniin yakin
veya uzak duvardan yapilmasidir. Yakin duvarda intima, media ve adventisya
gecis hatlarimin belirlenmesinin zor olmasi ve iyi goriintiilense bile, goriintiilerin
kazang (gain) bagimli olmasindan dolayi, genel kabul géren goriis KIMK
Olgiimlerinde uzak duvar y6nteminin kullanilmasidir (111). Ayrica, olgiimlerin
noktadan noktaya en yiiksek KIMK ya da 1 cm’lik segment boyunca en yiiksek ve
ortalama KIMK ol¢iimii seklinde yapilmas: arasinda olgiim degerleri agisindan
anlamli farklibk olmasa da, ikinci durumda KIMK 6lgiimlerinin daha
tekrarlanabilir oldugu belirlenmistir (112). Caismamizda uzak kenar Olgiim
yontemiyle ana karotis arterden KIMK 6l¢iimii tercih edilmistir. Ayrica, kullanilan
Ozel bilgisayar yazilimi, yar1 otomatik olarak uygulanan kenar belirleme
algoritmas1 sayesinde intima-media kalinligimn daha dogru olgiilebilmesini,
dolayisiyla Slgiimlerin tutarlilik ve tekrarlanabilirlik yoniinden gérece daha ideal
kosullarda yapilabilmesini ve ¢aligma i¢i standardizasyonu saglamistir.

Saglikli ve kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan 20-60 yas arasi
eriskinlerde yapilan bir ¢alismada, ortalama KIMK degeri erkeklerde 0.556 mm,
kadinlarda ise 0.573 mm olarak saptanmig ve yillik artis h1zinin sirasiyla 0.034 ve
0.018 mm oldugu belirlenmistir (113). Popiilasyon tabanli bagka bir ¢aligmada ise
ana karotis arter KIMK degerinde yillik 0.04 mm artis oldugu saptanmigtir (114).
Yasa paralel olarak artan KIMK i¢in heniiz yasa 6zgii standart referans degerler
belirlenmemis olmakla birlikte, bazi calismalarda KIMK’nin genglerde 0.75
mm’nin {izerinde ¢ikmasi ya da ilgili niifusa gore belirlenen ortalama degerin 1-2
standart sapma iizerinde bulunmasi anormallik 6l¢iitii olarak kullamlmstir
(112,113). Konuyla ilgili ¢alismalar1 ele alan bir derlemede, anormal ve normal
gruplar kargilastinldiginda, anormal gruptaki ortalama KIMK degerlerinin, normal
bireylerdeki degerlerin %75 persantil {izerinde oldugu saptanmistir (115). Avrupa
Kardiyoloji Derneginin son yaymnladig1 kilavuzda ise, hipertansif hastalarda hedef
organ hasan acisindan bakilan KIMK’nin 0.9 mm’den biiyiikk olmas: risk faktorii
olarak kabul edilmistir (116).

32



Calismamizda ana karotis arterde uzak kenar 6l¢iim yontemiyle hesaplanan
KIMK degerleri gerek anjiografik KAH varligi, gerekse mevcut hastalifin
yaygmhig ile iligki bulunmustur. Anjiyografik olarak KAH olan grupta genel en
yiiksek KIMK degerleri, 6zellikle ¢ok damar hastalarinda belirgin olmak iizere,
yukarida belirtilen risk ya da anormallik Olgiitlerinin iizerinde bulunmusgtur.
Karotis intima-media kalinlig1 agisindan bulunan bu sonuglar daha dnce yapilan
klinik ¢aligmalarin sonuglarimi destekler niteliktedir (117). Finlandiya’da yapilan
ve toplam 1288 saglikli erkegin degerlendirildigi bir calismada, bir yillik takip
sonucunda ana karotis arter intima-media kalinligi ile koroner kalp hastaligi
arasinda iliski bulundugu gosterilmistir (101). Ayrica, bu ¢aligmada plak varlig
kalp krizi gecirme riski ile de iligkili bulunmustur. Kardiyovaskiiler Saghk
Calismasi’nda ise, 65 yas iistii 5000°den fazla kisi ortalama 6,2 yil izlenmis ve
intima-media kalinlifi (ana karotis arter disginda internal karotis arterler de
degerlendirilmigtir) degerlerindeki yillik artiga paralel olarak inme ve KAH
gelisiminin de arttigi saptanmistir (108). Ayrica, segmentlere gore yapilan
degerlendirmede, internal karotis arter intima-media kalinlig1 artmg kalp krizi
riskiyle, ana karotis arter intima-media kalinlig1 ise artmis inme riskiyle iligkili
bulunmustur. Bu konuyla ilgili yapilan en biiyiik ¢aligmalardan biri olan ARIC
calismasinda (Atherosclerosis Risk in Communities) KIMK ile kalp krizi riski
arasindaki iligki arastirilmis, Kardiyovaskiiler Saglik Calismasi’ndan farkli olarak,
ana karotis arter intima-media kalmhigi kalp krizini belirlemede daha 6nemli
bulunmustur (118). Karotis ve femoral arter intima-media kalinliginin
degerlendirildigi APSIS ¢alismasinda (Angina Prognosis Study In Stockholm),
stabil angina pektorisli 558 hasta (ort. yas 60) ti¢ yil izlenmistir (119).
Kardiyovaskiiler 6liim ve kalp krizi, gerek karotis gerekse femoral arterdeki en
yilksek ve ortalama intima-media kalinliklariyla iligkili bulunmus, ayrica
revaskiilarizasyonun tekrarlandig1 hastalarda en yiiksek ve ortalama femoral arter
intima-media kalmligmin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Olim ve kalp krizi
riskini belirleme agisindan karotis arterde plak varligi, femoral arterdeki plaga
gore daha anlamli bulunmustur. Ayni caligmada, karotiste yer alan plaklarin
hassas plaga bagli koroner lezyonlar ile, femoral plaklarin ise aterosklerozun
yavas ilerlemesinin bir gostergesi olarak tekrarlayan darliklarla iligkili oldugu

sonucuna varilmigstir (119). Gogiis agrisi ile bagvuran toplam 225 hastada yapilan

33



bir ¢aligmada ise, karotis arter hastaligimin varlig: ile ciddi KAH arasinda iligki
bulunmus; bu grup hastalarda daha ¢ok sol ana koroner ve ii¢ damar hastalif
tespit edilmistir (120). Kalp yetersizligi olan 78 hastada yapilan bir ¢aliymada da
iskemik kardiyomiyopati grubunda KIMK daha yiiksek bulunmustur. Anilan
calismada, KIMK 1 mm’nin iizerinde olmasi veya karotis plak varligi ve ciddi
darlik olgiitlerinden en az birinin var olmasi, iskemik kardiyomiyopatiyi %96
duyarlilk ve %89 &zgiillik ile gosterilmistir (121). Ulkemizde yapilan bir
calismada, akut koroner sendromlu ve stabil angina pektorisi olan hastalarda
olciilen KIMK degerleri karsilastirilmis, ilk grupta KIMK ’nin daha yiiksek oldugu
saptanmustir (92). Aym galismada diyabet KIMK i¢in bagimsiz degisken olarak
bulunmustur. Koroner arter hastaligi acisindan koroner kalsifikasyon ve
KIMK’nin incelendigi bir calismada ise, KIMK ile koroner kalsifikasyon skoru
arasinda kademeli bir iligki saptanmistir (122). Koroner arter hastaligi ile olan
iliskiyi degerlendirmenin disinda, KIMK 6l¢iimleri hiperlipidemik ve hipertansif
hasta gruplarinda uygulanan tedavinin ateroskleroza etkisini degerlendirmek
amaciyla da kullanilmistir (123,124).

Yukarida sozii edilen ¢aligmalarda agirlikli olarak en yiiksek KIMK
degerlerine bakilmis ve bunun KAH ile olan iligkisi arastirilmigtir. Caligmamizda,
ortalama KIMK degerleri ile KAH varhig ve yaygmmh@ arasinda iliskili
bulunmustur. Giiniimiizde KIMK ile KAH iligkisi gosterilmis olmakla birlikte,
KAH agcisindan risk olusturan belli bir KIMK degeri yoktur. Bu konudaki genel
yaklagim, 0,9 mm veya 1 mm istiindeki degerlerin risk olusturdugu yontindedir
(116,101,118,125). Calismamizda en yiiksek KIMK igin belirlenen 0.95 mm
kestirim degeri bu yonden literatiirle uyumludur. Diyabetin tek basina KAH ile
esdeger saylldign géz oniine ahimirsa, bu bulgumuz da KIMK ve KAH iliskisi
acisindan literatiir bilgilerini desteklemektedir. Ancak, ¢alismamizda prospektif
takip yapilmadip1 icin, tamsal degerinin &tesinde, KIMK nin kardiyovaskiiler
olaylar ve mortalite ile prognostik iligkisi oldugunu ileri stirmek miimkiin degildir.

Sonug olarak, calismamizda KIMK ile KAH varlig ve yaygilig arasinda
pozitif bir baginti bulunmus ve KIMK nin anjiografik KAH tanisin1 dngdrmede
bagimsiz bir degisken olarak kullanilabilecegi saptanmistir. Bu agidan B-mod

ultrasonografi ile KIMK 6l¢iimii, erken dénem aterosklerozun belirlenmesinde ve
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kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde kullanilabilecek, girisimsel olmayan,

kolay uygulanabilir ve ucuz bir tam1 yontemi olarak degerlendirilmelidir.

6. SONUC

Calismamizda, ortalama KIMK degerleri ile KAH varhg ve yaygmlig
arasinda anlaml bir iligkili bulunmustur. Tutulan koroner damar sayist arttik¢a
KIMK’da da artis oldugu saptandi. Aterosklerotik risk faktérlerinden, diyabet,
hiperlipidemi, sigara, PAH olanlar ve erkek cinsiyette istatistiksel anlama ulagan
KAH birlikteligi saptandi. Aile hikayesi, VKI ve Hipertansiyon KAH olan grupta
fazla g6zlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlaml1 bulunmad.

Sonug olarak, ¢alismamizda KIMK ile KAH varligx ve yayginliga arasinda
pozitif bir baginti bulunmus ve KIMK nin anjiografik KAH tamisin1 6ngdrmede
bagimsiz bir degisken olarak kullamilabilecegi saptanmistir. Bu agidan B-mod
ultrasonografi ile KIMK &l¢iimii, erken dénem aterosklerozun belirlenmesinde ve
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde kullanilabilecek, girisimsel olmayan,

kolay uygulanabilir ve ucuz bir tan1 yontemi olarak degerlendirilmelidir.
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7. OZET

Amac: Calisgmamiz da arteryel sistemdeki erken donem aterosklerotik
degisikliklerin bir gostergesi olan karotis intima-media kalinhgr (KIMK) ile
koroner arter hastaligi (KAH) varligi ve yayginlig arasindaki iligki arastirildi.

Materyal ve Metod: Kurumumuzda elektif sartlarda koroner anjiografisi yapilan
ve KAH (herhangi bir koroner arterde %25 ve iizeri darlik) tesbit edilen 50 hasta
(grup-A) calisma grubu olarak alindi ( 44 erkek, 63,549,2 yas ). Koroner
anjiografide KAH bulunmayan 50 hasta (grup-B) ise kontrol grubu olusturuldu
( 21 erkek, 58,5+11,5 yas ). B-mod ultrasonografi goriintiilerinden bilgisayar
destekli ortamda her iki ana karotis arter uzak duvar i¢in KIMK 6l¢iimleri yapildi.
Olgiilen ortalama KIMK degerleri, KAH varligina ve yayginligma gore belirlenen
gruplar arasinda karsilastirildt ve KIMK’nin anjiografik KAH varhigim

6ngormedeki degeri belirlendi.

Bulgular: Calisma (grup-A) ve kontrol (grup-B) gruplan arasinda demografik
ozellikler ve risk faktorleri acisindan erkek cinsiyet ( p:0,00 ), DM ( p:0.03 ),
hiperlipidemi ( p:0,00 ), sigara ( p:0,02 ), PAH ( p:0,04 ) ve sol ventrikiil EF
degeri ( p:0.04 ) parametreleri diginda anlamli fark bulunmadi. Caligma ve kontrol
grubu arasinda karotis arterde plak ve kalsifikasyon varlig1 ¢aligma grubunda daha
fazla gozlenmesine ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadi ( p:0,80 ).
Calisma ve kontrol grubu arasinda ortalama KIMK agismdan ise istatistiksel
olarak anlaml: fark izlendi ( p:0,00 ). Hem sag ve hem sol karotis arterler igin ayr1
ayr1 Olgiilen ortalama degerler, hem de her iki karotis artere ait degerlerin
ortalamalar1 grup-A’da anlamli derecede daha yiiksek idi (p 0.00). Grup-A KAH
yaygmligina gore ii¢ alt gruba ayrildiginda, tek damar hastalig1 olanlarda ortalama
KIMK degerleri sag 1,216+0,29 mm, sol 1,250+0,33 mm, ¢ok damar hatahigi
olanlarda sag 1,290+0,55 mm, sol 1,281+0,39 mm bulundu (p 0.00). ROC
analizine gore, kestirim degeri olarak ortalama sag KIiMK igin 0,95 mm

alindiginda, bu yontemin anjiyografik KAH tanisi i¢in duyarlibk ve ozgiilliigii
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sirastyla %84 ve %82 duyarlilikla belirleyebildigi goriildii ( egri altindaki ROC
alan1=0,830, %95 giiven aral1§1:0,752-0,908 ). Yine kestirim degeri olarak
ortalama sol KIMK i¢in 0,95 mm alindiginda, bu y6ntemin anjiyografik KAH
tamis1 ig¢in duyarliblk ve Ozgiilliigii srasiyla %82 ve %81 duyarlilikla
belirleyebildigi goriilldii ( egri altindaki ROC alami=0,797, %95 giiven
aral1$1:0,710-0,884 ).

Sonug¢: B-mod ultrasonografi ile KIMK 6l¢iimii, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklar1 erken dénemde belirlemek ve ateroskleroz agisindan risk siniflamasi

i¢in kullanilabilecek, kolay uygulanabilen, ucuz, noninvaziv bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Karotis arter/ultrasonografi; koroner ateroskleroz; tunika

intima; tunika media; ultrasonografi/yontem.
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ABSTRACT

Study aim: The relation between the carotis intima thickness which is the sign of
the early stage of atherosclerotic changes in arterial system with existence and

prevalence of the coronary arter disease was searched in our study.

Material and Method: 50 patients (group-A) who get coronary angiography at
affinity stuation in our institution and determined as coronary artery disease ( in
any coronary artery %25 or more narrowness ) was choosen as study group ( 44
male. 63,5+11,5 age ). Fort he bilateral main carotis artery distant wall CIMT
measurements were maden by B-mode ultrasounography images in computere
supported stuation. Measured mean CIMT values were compared with groups
determind according to CAD existence and prevalence. And the importance of

CIMT in prediction to existence of angiograthic CAD was determined.

Findings: There was no differences between study ( group-A ) and control (
group-B ) groups in terms of demographic characteristics and risc factors except
the male sex ( p:0,00 ), DM ( p:0,03 ), hyperlipidemia ( p:0,00), cigarette ( p:0,02
), peripheric arterial diseases ( p:0,04 ), and left ventricular EF value ( p:0,04 ).
Although, the existence of the plaque and calsification in the carotis artery was
observed more at study group, this difference was not found as significant ( p:0,80
). However, in terms of the mean CIMT, the difference between study and control
goups was found as istatistically meaningful ( p:0,00 ). Mean values measured for
both left and right carotis artery independently and the mean average of the
measurement belong to both carotis artery were found more meaningful at group-
A ( p:0,00 ). When group-A is divided three subgroups according to CAD
prevalence, mean CIMT values were found 1,216+0,29 mm at right, 1,250+0,33
mm at left in whose have single vascular disease and found 1,290+0,55 mm at
right, 1,281+0,39 mm at left in whose have multiple vascular disease ( p:0,00 ).
According to ROC analyze, if 0,95 mm is taken as estimate value for avarage right
CIMT, the sensitivity and spesifisity for angiographic CAD diagnosis of this
methot was found that can determine by order of %84 and %82 sensitivity ( ROC
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area under the curve: 0,830, %95 safety interval: 0,752-0,908 ). If 0,95 mm is
taken as estimate value fort he avarage left CIMT, sensitivity and spesifisity for
angiographic CAD diagnosis of this methot was found that can determine by order-
of %82 and %81 sensitivity ( ROC area under the curve: 0,797, %95 safety
interval: 0,710-0,884 ).

Results: CIMT measurement with B-mod ultrasonography is a chip, noninvaziv
and easily applicable methot for determine atherosclerotic cardiovascular disease

at early stage and risk clasification in terms of the atherosclerosis.

Key Words: Carotis artery/ ultrasonography; coronary atherosclerosis; tunica

intima; tunica media; ultrasonography/ methot.
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