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ÖZET VE ANAHTAR KELİMELER 

Giriş: Ateroskleroz tüm dünyada önde gelen bir mortalite ve morbidite nedenidir. 

Aterosklerotik koroner arter hastalığının(KAH) aşikar hale gelmeden tanısının 

konulması ve riskli bireylerin daha doğru saptanması için koroner kalsiyum skoru(KKS), 

karotis intima-media kalınlığı(KIMK) ve gebelikle ilişkili plazma proteini-A’ nın(PAPP-A) 

kullanılması düşünülmüş ve bunlarla ilgili çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmada KKS, 

KIMK ve PAPP-A değerleri arasındaki ilişkinin araştırılması ve aterosklerozun erken 

tanısında kullanılmasındaki değerlerinin gösterilmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: Çalışmaya Aralık 2011 ile Aralık 2012 tarihleri arasında MDCT çekilen 99 hasta 

alınmıştır. Hastaların işlem öncesi venöz kanları alınmış ve serumları -80 derecede 

saklanmıştır. Hastaların KKS’ ları hesaplanmış ve KIMK ölçülmüştür. Çalışmaya alınan 

hastaların demografik özellikleri, ateroskleroz risk faktörlerinin olup olmaması, 

labaratuar parametreleri kaydedilmiştir. 

Sonuçlar: Çalışmaya 25 kadın(%25,3), 74 erkek(%74,7) olmak üzere 99 hasta alındı. 

Hastaların yaş ortalaması 52,8 13,1 idi. Karotis arterde 43 hastada(%43,4) plak 

izlenmişken 56 hastada(%56,6) plak saptanmamıştır. Daha öncesinden KAH hikayesi 

olanlarda karotis arterde plak(KAP) daha yüksek izlenmiştir(p<0,001). MDCT ile 

saptanan ileri KAH olanlarda KAP oranı daha yüksek saptanmıştır(p<0,001). Diyabet ve 

hipertansiyonu olan hastalarda olmayanlara göre KAP daha sık gözlenmiştir(sırası ile 

p<0,001; p=0,003). Diyabet ve hipertansiyonu olan hastalarda PAPP-A, KKS ve KIMK 

değerleri olmayanlara göre daha yüksek saptanmıştır(her ikisinde de p<0,05). 

Öncesinden KAH tanısı olanlarda PAPP-A, KKS ve KIMK değerleri olmayanlara göre daha 
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yüksek izlenmiştir. PAPP-A ile KKS arasında (p<0,001), PAPP-A ile hem sağ hem sol 

KIMK arasında (p<0,001), KKS ile KİMK arasında korelasyon gözlenmiştir(p<0,001). 

MDCT’ ye göre hastaların KAH durumları derecelendirildiğinde PAPP-A’ nın KAH 

saptamada kullanılabilecek en uygun cut-off değeri 2,35 ng/ml ve bu değerde 

sensitivite %94,3, seçicilik %63,9, KKS’ nin KAH saptamada kullanılabilecek en uygun 

cut-off değeri 0,4 Agatston ve bu değerde sensitivite %97,2, seçicilik %68,3, sağ ve sol 

KIMK’ nın KAH saptamada kullanılabilecek en uygun cut-off değeri 0,6 mm ve bu 

değerde sağ KIMK için sensitivite %75, seçicilik %87,3, sol KIMK için sensitivite %75,0, 

seçicilik %79,4’ dür. 

Tartışma: Çalışmamızın sonucunda KIMK, KKS, PAPP-A değerlerinin hem subklinik hem 

de aşikar ateroskleroz ile ilişkili olduğu ve aralarında korelasyon bulunduğu izlenmiştir. 

PAPP-A, KKS, ve KIMK değerleri geleneksel ateroskleroz risk faktörü olanlarda daha 

yüksek düzeyde bulunmuştur.  

Bu veriler ışığında PAPP-A, KKS ve KIMK değerlerinin subklinik ateroskleroz 

araştırmasında ve tedaviye yol göstermesinde kullanılmasının uygun olduğu sonucuna 

varılmıştır. Ancak daha doğru sınır değerler için daha büyük çalışmalara ihtiyaç vardır. 

ANAHTAR SÖZCÜKLER: Gebelikle ilişkili plazma proteini-A, koroner kalsiyum skoru, 

karotis intima-media kalınlığı, aterosklerosis, karotis arter plağı 
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ABSTRACT AND KEYWORDS 

AIM: Atherosclerosis is the most common cause of mortality and morbidity in the 

world. Estimation of the existence of atherosclerotic coronary artery disease before 

clinically presentation is very important for cardiovascular risk evaluation. Coronary 

calcium score ( CCS), carotid intima-media thickness (CIMT) and pregnancy associated 

plasma protein-A (PAPP-A) are  predictors for the development of atherosclerosis. In 

this study it was aimed to investigate the relationship between CCS, CIMT and PAPP-A 

for diagnosing atherosclerosis earlier. 

METHOD: Ninety-nine patient having multi-detected computerized tomography 

(MDCT) between December 2011 and December 2012 were included in study. All 

patients were selected from individuals who underwent MDCT in our hospital with a 

suspicion of coronary artery disease. The levels of the CCS, CIMT and PAPP of the 

patients were calculated. Demographic properties, whether or not having risk factors 

of atherosclerosis and the laboratory parameters of the study patients have been 

recorded. 

RESULTS: In forty-three patients (%43,4), atherosclerotic plague were detected in 

carotid artery. The presence of carotid artery plague (CAP) were associated the 

existence of coronary artery disease (CAD) (p<0,001). The occurrence of CAP were 

more frequent in patients with diabetes mellitus and hypertension compared without 

them (consequently p<0,001; p=0,003). PAPP-A, CCS and CIMT values were also higher 

in patients with diabetes and hypertension. A significant correlation between PAPP-A 

and CCS (p<0,001), moderate correlation between CCS and CIMT were observed 
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(p<0,001). Grading the CAD of patients according to MDCT, the optimal cut-off point of 

PAPP-A in detecting CAD was 2,35 ng/ml with 94,3% sensitivity and 68,3% specificity 

the optimal cut-off point of right and left CIMT in detecting CAD was 0,6 mm with 75% 

sensitivity and 87,3% specificity for right CIMT and with 75% sensitivity and 79,4% 

specifity for left CIMT. 

Conclusion: Our study showed that levels of CIMT, CCS, PAPP-A were associated  in 

patient  with subclinical and obvious CAD. The values of PAPP-A, CCS, and CIMT have 

been found higher in patients who has traditional atherosclerotic risk factors. 

Accordingly, we concluded that it is proper to use the parameters of PAPP-A, CCS and 

CIMT in investigating the subclinical atherosclerosis and in guiding treatment. However 

in order to have more precise cut-off points, larger studies must be carried on. 

KEY WORDS: pregnancy associated plasma protein- A (PAPP-A), coronary calcium 

score (CCS), carotid intima-media thickness (CIMT), atherosclerosis, carotid artery 

plague 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Ateroskleroz öncelikle batı toplumunun önde gelen mortalite nedeni olmakla birlikte artık 

tüm dünyada önemli bir mortalite nedenidir.  Aterosklerotik lezyonlar genetik temelde 

çevresel faktörlerin de etkisi ile gelişmektedir. Ateroskleroz çocukluk çağında oluşan yağlı 

çizgilenmeler ile başlayıp erişkin dönemde tıkayıcı arter hastalığı veya trombotik olayın 

sonucu gelişen anstabil anjina ve miyokard infarktüsüne(MI) ilerleyebilir.  

        Ateroskleroz genetik olarak hassas bireylerde inflamatuar olaylar ve mekanik kuvvetlerin 

etkisi ile oluşmakla birlikte bazı tanımlanmış risk faktörleri ile süreç daha hızlı olmakta ve 

daha ileri aşamaya ulaşmaktadır. Bu risk faktörleri ilk olarak Framingham çalışması ile 

gösterilmiştir.  Bu risk faktörleri kullanılarak koroner arter hastalığının aşikar hale gelmeden 

tanımlanması amacıyla risk skorlamaları geliştirilmiştir. Ancak bu skorlamaların belirli 

sınırlılıkları vardır. Bu nedenle koroner arter hastalığının aşikar hale gelmeden tanısının 

konulması ve riskli bireylerin daha doğru saptanarak tedavilerinin başlanması için başka tanı 

yöntemlerinin kullanılması gündeme gelmiştir. 

Karotis intima-media kalınlığının(KIMK) taranması aterosklerotik yükü ve KAH riskini 

araştırmak açısından güvenilir, invaziv olmayan, tekrarlanabilirliği olan bir tetkiktir. Yapılan 

çeşitli araştırmalarda KIMK’nın MI, inme, kardiyovasküler hastalık(KVH) ve ölüm ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. KIMK diğer risk faktörleriyle birlikte koroner arter hastalığı(KAH) 

riskinin değerlendirilmesinde ek bilgi sağlayabilir. Ayrıca yüksek KIMK ile koroner 

anjiyografide önemli darlık saptanması arasında ilişki olduğu izlenmiştir. Karotis arter 

plağının(KAP) da KVH riski belirlemede değerli olduğu ve hatta KIMK‘dan daha fazla pozitif 

prediktif değer taşıdığı izlenmiştir. KIMK KVH risk faktörleri, prevelansı ve insidansı ile ilişkili 
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bulunmuştur. KIMK’daki artış risk faktörlerine yönelik yapılan girişimler ile yavaşlatılabilir, 

hatta geri çevrilebilir ve bunun gelecekteki KVH olaylarındaki azalma ile de ilişkili olduğu 

izlenmiştir. KIMK subklinik vasküler hastalığı yansıtır. 

Koroner arter kalsifikasyonu ilk olarak Virchow tarafından tanımlanmıştır. Sonrasında 

yapılan çalışmalarda tüm koroner arter kalsifikasyonlarının intimal ateroskleroz ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Kontrast içermeyen düşük radyasyonlu kalp tarama görüntülerinden 

alınan bilgilerin geleneksel risk faktörlerine ek olarak koroner arter hastalığı riski olan 

hastaların tanısının konmasında ve prognozlarının belirlenmesinde kullanılabileceği görüşü 

yaygınlaşmaktadır. Asemptomatik hastalarda kardiyovasküler sonuçların tahmininde koroner 

kalsiyum skoru(KKS) hesaplamasının değerinin yüksek olduğu gösterilmiştir. Koroner arter 

kalsifikasyonunun(KAK) hemen her zaman mural ateromatöz plak ile ilişki olduğu 

gösterilmiştir. Histolojik ve intravasküler ultrason (IVUS) ile yapılan incelemelerde KAK ile 

koroner arter plağı arasında ilişki saptanmıştır. Bu nedenle KKS koroner plak yükünün ve 

gelecekte kardiyak olay ihtimalinin tahmininde kullanılabilir. KAK ile subklinik ateroskleroz 

saptama olasılığı %100’ e yakındır. 

Ulusal Kolesterol Eğitim Programı-Erişkin Tedavi Paneli 3 (NCEP-ATP3) klavuzunda 

multiple risk faktörü olan bireylerde yüksek koroner kalsiyum skorunun olması (>75. 

persentil) ileri aterosklerozun bulunduğu ve yoğun LDL azaltıcı tedavi gereksiniminin olduğu 

manasına geldiği belirtilmektedir. 

Bazı çalışmalarda düşük-orta konvansiyonel riskli hastada KAK varlığının, sadece 

diyabet ve sigara varlığına göre daha yüksek gelecekte kardiyak olay riski taşıdığı ve 

kadınlarda sadece KAK’ ın gelecekteki kardiyak olayla ilişkili olduğu belirtilmiştir. Yapılan bazı 
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çalışmalarda da Framinghan risk faktörlerine göre düzenlendiğinde bazal KAK değerinin 

prognostik bir değer taşıdığı izlenmiştir. 

        Genç asemptomatik bireylerin çoğunda sıfır skorda aterosklerotik plak yüksek oranda 

olmakla birlikte, koroner olay riski düşüktür. Bu sonuçlara göre sıfır skorda koroner olay ve 

mortalite riski düşük olmakla birlikte sıfır üstü skorlarda risk artmaktadır.  

        Pregnancy-associated plazma proteini-a(PAPP-A) yüksek molekül ağırlıklı, çinko 

bağlayan bir metalloproteinazdır. PAPP-A’ nın erozyona uğramış ve rüptüre olmuş plaklarda 

fazla miktarda üretildiği ancak stabil plaklarda göreceli olarak düşük miktarda olduğu 

saptanmıştır. Bazı çalışmalarda stabil koroner arter hastalığı olanlarda PAPP-A seviyesinin 

daha kompleks ve daha yaygın ateroskleroz varlığında daha yüksek değerde olduğu izlenmiş 

ve semptoların tekrarlaması ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

        Bizim çalışmamızda amacımız multidedektör koroner tomografi (MDCT) ile saptanan 

koroner kalsiyum skoru, ultrasonografi (USG) ile ölçülen KIMK ve kan numunelerinden 

ölçülen PAPP-A değeri arasındaki ilişkinin araştırılması ve aterosklerozun erken tanısında 

kullanılmasının değerlendirilmesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER                                               

2.2. Normal Arterler 

2.2.1. Normal arterde bulunan hücre tipleri 

2.2.1.1. Endotel hücreleri 

Endotel hücreleri damarın kan ile temas eden yüzeyinde bulunurlar. Vasküler homeostazisin 

sağlanmasında önemli rolleri vardır. Kanın sıvı halde bulunmasını sağlarlar. Bu etkiyi endotel 

yüzeyinde üretilen heparan sülfat sayesinde sağlarlar. Heparan sülfat, heparin gibi 

antitrombin 3 inhibitörüdür ve trombinin aktive olmasını önler.  Yine endotel yüzeyinde 

bulunan trombomodulin trombine bağlanır ve protein S ve C aktivasyonu ile antitrombotik 

etki sağlar. Eğer trombüs oluşursa normal endotel hücresi bu trombüsü parçalayabilir. 

Endotel hücreleri hem doku tipi hem de ürokinaz tipi plazminojen aktivitörleri üretebilirler. 

Bu enzimler plazminojeni aktive ederek plazmini oluştururlar ve fibronolitik etki sağlarlar(1).  

        Endotel hücreleri embriyogenez sırasında embriyonun periferinde bulunan kan 

adacıklarından oluşurlar. Endotel hücrelerinin öncüsü olan anjiyoblastlar ile kan hücresi 

öncülleri aynı bölgede bulunurlar.  Endotelyal hücreler aynı bölgeden oluşmalarına rağmen 

kendi içerisinde belirgin heterojenite gösterirler. Endotelyal hücre heterojenitesi hem 

çevresel uyarılara hem de gelişim sırasında kazanılan epigenetik özelliklere bağlıdır(2). 

Endotelyal hücrelerde bir hasar olduğunda dolaşımda bulunan endotelyal hücre öncülleri 

sayesinde hasarlı kısımların onarıldığı gösterilmiştir. Aterosklerotik risk faktörü fazla 

olanlarda daha az endotelyal hücre öncül sayısının olduğu ve az öncül sayısı olanlarda daha 

kötü prognoz geliştiği, endotel tamirinin ise daha yetersiz olduğu izlenmiştir(3).  
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2.2.1.2. Düz kas hücreleri 

Normal arteryal duvardaki ikinci önemli hücre tipi düz kas hücreleridir. Kasılma ve gevşeme 

özelliği ile vasküler kan akımını kontrol ederler ve bu etkiyi özellikle musküler arterlerde 

gösterirler. Aterosklerotik arterlerde ise vazospazma neden olabilirler. Düz kas hücreleri 

kompleks arteryal ekstraselüler matriks üretimine neden olurlar.  Bu hücrelerin intimal göçü 

ve proliferasyonu  atreosklerozda intimal hiperplaziye, perkütan girişim sonrası instent 

restenoza ve bypass sonrası ven greftlerinde anastomotik hiperplaziye neden olur.  Düz kas 

hücrelerinin ölümü ateromatöz plakların destabilizasyonuna veya ektazik yeniden 

şekillenmeye(remodaling) ve sonrasında anevrizma formasyonuna neden olur. 

Endotel hücreleri genel bir öncülden köken almakla birlikte, düz kas hücrelerinin 

birçok kaynağı vardır.   

Endotelyal hücrelerde olduğu gibi düz kas hücrelerinin gelişiminin de erken 

evrelerinde moleküler düzeyde heterojenite vardır(1).  

2.2.2. Damar duvarı katmanları 

Normal arterde iyi gelişmiş 3 tabaka bulunmaktadır. 

a-İntima 

b-Media 

c-Adventisiya 

2.2.2.1.İntima 

En iç tabakadır. Tek sıralı endotel hücreleri bazal membranın üzerine yerleşmiştir. Bazal 

membran tip 4 kollajen gibi fibriler olmayan kollajen tipleri, laminin, fibronektin ve başka 
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moleküllerden oluşur. Yaşlanmayla birlikte tip 1 ve tip 3 kollajen gibi fibriler kollajen miktarı 

artar. Düz kas hücreleri bu ekstraselüler yapıları oluştururlar.  İnternal elestik lamina,  intima 

ile media tabakası arasındaki sınırı oluşturur(1). 

2.2.2.2. Media 

Bu tabaka internal elastik laminanın altındadır. Elastinden zengin ekstraselüler matriks 

tabakasıyla ayrılmış konsantrik düz kas hücresi tabakaları içerir. Normal arterlerde düz kas 

hücreleri nadiren çoğalırlar. Eksternal elastik lamina,  media ile adventisiya tabakası 

arasındaki sınırı oluşturur(1). 

2.2.2.3. Adventisiya 

İntimada bulunan kollajen liflerine göre daha gevşek yerleşmiş kollajen lifleri içerir. Vaso 

vasorumlar ve sinir sonları bu tabakada bulunur.  Diğer arteryal duvar katmanlarına göre 

hücreler daha seyrektir(1).  

2.3. Ateroskleroz 

Ateroskleroz öncelikle batı toplumunun önde gelen mortalite nedeni olmakla birlikte artık 

tüm dünyada önemli bir mortalite nedenidir(4). 

2.3.1. Aterosklerozun histopatolojisi 

Aterosklerotik lezyonları kabaca 2 grupta inceleyebiliriz. Bunlar erken ve geç aterosklerotik 

lezyonlardır. Erken aterosklerotik lezyonlar 3 gruba ayrılır. 

Aterosklerotik lezyonlar; 

A-Erken tip aterosklerotik lezyonlar; 
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a- Tip 1, 

b- Tip 2, 

c- Tip 3. 

B– Geç tip aterosklerotik lezyonlar; 

a- Tip 4, 

b- Tip 5, 

c- Tip 6. 

Erken tip lezyonlar göreceli olarak küçüktür ve anormal lipoprotein ve kolesterol ester 

birikimi gösterirler.  Makrofajlar başta olmak üzere artmış hücre yoğunluğu ve başlıca 

makrofajlarda olmak üzere lipit zerreciklerinin birikimi saptanmıştır(5). Matriks yapısında 

değişiklikler ve intimal yapıda bozulma minimaldir. Lezyona komşu olan mediada ve 

adventisiyada hastalık yoktur. Buna karşılık ilerlemiş lezyonlarda intimayı bozacak ve 

hasarlayacak miktarda ektraselüler lipit birikimi mevcuttur ve bu lipit birikimi komşu media 

ve adventisiya tabakasında yapısal değişikliklere neden olur(5). İlerlemiş lezyonlarda bir süre 

sonra trombotik süreç baskın olmaya başlar ve bu durum aterosklerozda hızlanmaya ve klinik 

olarak aşikar ateroskleroza neden olabilir. 

        Erken lezyonların klinik önemi gelecekteki olası hastalıkların gizli belirteci olmasıdır. 

Labaratuar çalışmalarında tip 3 lezyon başlamasının veya öncesinin tesbitiyle alınacak 

önleyici müdahalelerle lezyonların ilerlemesinin azaltılabileceği gösterilmiştir(5). 
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2.3.2.Lezyon başlamasının patogenezi 

2.3.2.1. Aterojenik lipoproteinlerin lezyonu başlattığının kanıtları 

Aterojenik lipoproteinlerin arteryal intimada birikiminin bir takım hücresel reaksiyonlara 

neden olduğu ve lezyon başlamasında esas olay olduğu ile ilgili kanıtlar mevcuttur. 

Lipoprotein birikimi arttıkça lezyon boyutu ve kompleks yapısı da artar(5). Normalde de aynı 

lipoproteinler intimada vardır ancak daha az sayıdadır. Aterosklerotik lezyonları başlatacak 

reaksiyonlara neden olacak birikimin sınırı bilinmemektedir. 

        İntimal lipoprotein birikiminde plazma lipoprotein miktarı tek belirleyici faktör 

değildir. Mekanik kuvvetlere daha çok maruz kalan bölgelerde plazma lipoproteinleri lümen 

yüzeyine daha fazla süre maruz kalırlar ve bu nedenle bu bölgelerde lipoprotein birikimi daha 

fazla olmaktadır(5).  

        Kalınlaşmış intimal bölgelerde artmış apolipoprotein B düzeyi saptanmıştır(6) ve 

yüksek kolesterollü diet alan hayvanlarda intimal LDL değerinin arttığı izlenmiştir(7).  

        Lipoproteinlerin intimada yakalanmasında matriks proteinleri rol alabilirler ve 

modifikasyon işlemlerine girebilirler. Modifiye edilen lipoproteinler sonrasında temizleyici 

reseptör yolağıyla makrofajlara alınabilirler. Bundan sonra temizleyici reseptörler ya da doğal 

LDL reseptörleri ile LDL partikülleri düz kas hücrelerince alınabilirler(8). Bu endositoza 

uğrayan lipitler yıkılır ve depolanmak üzere reesterifiye edilirler.  Ancak hücrede 

parçalanmayan veya minimal parçalanan modifiye(okside olmuş) lipitler bulunabilir(9).  

        Normalde hasta olmayan intimada makrofajların bulunmasıyla birlikte 

hiperkolesterolemide daha fazla monosit intimaya girmektedir.(5) Bu monosit göçü 

monositler için kemotaktik olan okside olmuş lipoproteinler sonucu olabilir(10).  
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Epidemiyolojik çalışmalarda yüksek kan kolesterol seviyesi ile yağlı çizgilenme arasında ve 

koroner kalp hastalığı arasında ilişki olduğunu gösterilmiştir. 

2.3.2.2. Lezyon başlamasında diğer hipotezler 

Orjinal hasara cevap hipotezine göre düz kas hücrelerinin media tabakasından intimaya göç 

etmesi ve intimada birikmesi atreosklerozun başlangıcındaki hücresel reaksiyondur(11). 

Endotelyal hücre hasarının intimal kalınlaşmayı tetikleyen bir faktör olduğu 

düşünülmektedir(12). Hücreler hasarlanabilir veya aktive olabilirler. Hücreler lökosit ve düz 

kas hücreleri için kemotaktik olan lökosit adezyon molekülü ve sitokinler sekrete etmek için 

uyarılabilirler. Bu sitokinler ayrıca damar duvarındaki hücreler için büyüme faktörü özelliği de 

gösterirler(13).  Başka bir hipotezde ise intimal yüzeydeki plateletler ve fibrin birikimi 

aterogenezdeki başlatıcı olay olabilir(5). 

2.3.3. Tip 1 lezyonlar 

İntimada lipit birikiminin ve bu birikime reaksiyon gelişiminin gösterildiği ilk lezyonlar tip 1 

lezyonlardır(5). ‘Başlangıç lezyonu’ tabiri tip 1 lezyonlar için kullanılır. İnfant ve çocuklarda en 

fazla bulunur.  Ancak erişkinlerde atreoskleroza dirençli damar bölgelerinde de 

bulunabilirler. Koroner arterlerdeki tip 1 lezyonlar mikroskobik olarak aortada gösterilen sarı 

noktalara benzerdir(5, 14), ancak çoğu tip 1 lezyon çıplak gözle görülemez. 

        Tip 1 lezyonlarda lipit zerreleri ihtiva eden küçük, izole makrofaj kümeleri (makrofaj 

köpük hücreleri) vardır. Koroner arterlerde bu hücreler ekzantirik tarzda adaptif intimal 

kalınlaşmanın olduğu yerlerde birikirler. Hayatın ilk 8 ayında %45 infantın koroner 

arterlerinde lipit damlacığı olan makrofajlar vardır(15).  
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        Labaratuar ortamında hiperkolesterolemik hale getirilen hayvanlarda başlangıçtaki 

hücresel olay intimada makrofaj ve makrofaj köpük hücrelerinin olmasıdır. 

Hiperkolesterolemi monositler için artmış adheransa neden olur(5).  

        İntimal adaptif kalınlaşmanın olduğu yerlerde makrofaj köpük hücre birikimi 

aterojenik lipoprotein birikiminin hem sekeli hem de belirtecidir(5). 

2.3.4. Tip 2 lezyonlar 

Tip 2 lezyonlar arteryal yüzeyde yağlı çizgilenmeler, yamalar, noktalar şeklinde görülürler. Bu 

lezyonlar çıplak gözle görülebilirler.  Bu lezyonlar Sudan 3 ve 4 ile boyandıklarından, bu 

lezyonlara sudanofilik lezyonlar veya sudanofilia da denir. Tüm tip 2 lezyonlar yağlı 

çizgilenmeler içermezler.  Bu nedenle bir lezyonun tip 2 olarak isimlendirilmesi onun 

görünebilen yağlı çizgilenmesinin görülmesi ile değil, mikroskobik ihtivası ile belirlenir(5). 

        Mikroskobik görüntüde primer olarak tip 1’ deki izole kümeleşmelerin aksine 

tabakalaşmış makrofaj köpük hücreleri içerirler. Makrofajlara ek olarak intimal düz kas 

hücreleri de lipit damlacıkları içerirler. Normal durumdaki intimadan ve tip1 lezyondan daha 

fazla lipit içermeyen makrofaj bulundururlar. Makrofajlardan daha az sayıda T lenfosit 

içerirler(16). Makrofajlardan az sayıda ancak normal intimada bulunması gerekenden fazla 

sayıda mast hücreleri ihtiva ederler(17).  

        Tip 2 lezyonlarda lipit birikiminin çoğu hücre içindedir. Çoğu lipit makrofaj köpük 

hücrelerinin içindedir. Elekron mikroskopik olarak ekstraselüler alanda küçük miktarda lipit 

damlacıkları görülebilir.  

        Tip 2 lezyonlarda bulunan lipit kolesterol ester, kolesterol ve fosfolipitten oluşur. Ana 

kolesterol esteri yağ asitleri, kolesterol oleat ve kolesterol linoleattır(18).  
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        6 aydan küçük infantların yarısında aortik küspitlerin yanında yağlı çizgilenmeler 

vardır(5). Bunlar süt çocuğu aterozu olarak da isimlendirilmiştir. 2-15 yaş arası çocukların 

%99’unun aortasında yağlı çizgilenmeler vardır. Pubertede aortadaki tip 2 lezyonların 

yoğunluğu artar.  

        Koroner arterlerde tip 2 lezyonlar puberte zamanı başlarlar(15). Özellikle sol ön inen 

arterde (LAD) de sık olarak saptanırlar(19).  

        Tip 2 lezyonlar torasik aortada ve koroner arterlerde her iki cinsiyette de eşit 

prevalansta bulunurlar. Ancak kadınlarda abdominal aortada tip 2 lezyona daha sık 

karşılaşılmaktadır. Bunun nedeninin erkeklerde aterosklerozun daha erken ileri 

aterosklerotik lezyonlara dönüşmesi olabilir(20).  Ayrıca siyah ırkta beyazlara göre daha sık 

tip 2 lezyon gözlenmiştir(21).  

2.3.5. İlerlemeye yatkın tip 2 lezyonlar 

İleri aşamalardaki aterosklerotik lezyonlara dönüşme potansiyeli olan tip 2 lezyonlara tip2a 

lezyonlar da denir.  Bu lezyonlar tip 2 lezyonların küçük bir kısmını oluştururlar. Tip 2 

lezyonların büyük kısmı daha ince intimalıdır ve daha az düz kas hücresine sahiptir ve 

ilerlemeye dirençli veya tip 2b olarak isimlendirilirler. Tip 2b lezyon ya ilerlemez, ya yavaş 

ilerler ya da ancak çok yüksek kolesterol değerlerinde ilerler.  Tip 2 lezyonun hangi subgrupta 

seyredeceğini belirleyen temel faktör mekanik kuvvetlerdir(22).  

        Tip 2a lezyonu 2b lezyondan ayıran özellikler; düz kas hücresi ihtiva etmesi, adaptif 

intimal kalınlaşmaya neden olan bol intraselüler matriks içermesi, daha fazla lipoprotein ve 

makrofaj bulundurması, köpük hücrelerin daha derin intimal tabakalarda bulunması ve 

ekstraselüler lipit partiküllerinin olmasıdır. Yağ dokusu içermeyen makrofajlar intimanın 
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hemen altında, köpük hücreler daha derin kısımda ve ekstraselüler yağ partikülleri ise en 

derin kısımda bulunurlar. Zamanla makrofaj köpük hücreleri birikmekle birlikte eğer 

endotelyal yüzeye ulaşmamışlarsa bu durumda bu lezyonlara ‘gizli yağlı çizgilenme’ de 

denilmektedir(5). 

2.3.6. Tip 3 lezyonlar 

Bu lezyonlar morfolojik ve kimyasal olarak tip 2 lezyonlar ile aterom arasında köprü 

konumunda olan bir ara formdur. Aterom tip 4 lezyondur ve ileri aterosklerotik lezyonların 

ilk formudur. Bu nedenle tip 3 lezyonlar için preatreoma tanımı da kullanılmaktadır(5).  

        Adaptif intimal hiperplaziye ek olarak düz kas hücre tabakaları arasında lokalize olan 

ekstraselüler lipit birikintilerine rastlanır. Lipit birikintileri makrofaj ve makrofaj köpük 

hücrelerinin hemen altında bulunur ve ekstraselüler matriks proteoglikan ve liflerinin yerini 

alarak düz kas hücrelerinin ileri gitmesine kolaylık sağlar.  Tip 2 lezyonlarda olduğu gibi çoğu 

intimal tip 3 lezyonda düz kas hücreleri lipit partikülleri ihtiva ederler. Ancak bu aşamada 

masif, birleşik, sınırları belirgin bir ekstraselüler lipit birikimi( lipit kor) bulunmamaktadır.  

        Tip 3 lezyonlarda tip 2 lezyonlara oranla daha fazla serbest kolesterol, yağ asidi, 

sifingomiyelin, lisolesitin ve trigliserid bulunmaktadır(5). 

2.3.7. Tip 1,2 ve 3 lezyonlarda hücreler ve ekstraselüler matriks 

Tip 1 lezyonlarda makrofajlar ve makrofaj köpük hücreler bulunurken, tip 2 ve 3 lezyonlarda 

intimal düz kas hücreleri ve daha az miktarda da lenfosit, plazma hücreleri ve mast hücreleri 

bulunur.  
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2.3.7.1. Endotel hücreleri 

Makrofaj köpük hücrelerinin subendotelyal tabakaya birikmesi ile birlikte kan akım yönü, 

hücrelerin şekilleri değişir ve salınan çeşitli adherans faktörleri ile lökositlerin endotelyal 

yüzeye adezyonu artar(23). 

2.3.7.2. Düz kas hücreleri 

Düz kas hücreleri erken lezyonlarda saptanan hücrelerdendir.  Lezyonlardaki intimal düz kas 

hücreleri çoğunlukla granüllü endoplazmik retikulumdan zengindir. Bu hücreler lezyon 

derecesi ilerledikçe intimanın daha derin tabakalarına ilerlerler.  Bu düz kas hücreleri 

çoğunlukla lipit partikülleri ihtiva ederler. İntimada düz kas hücreleri zaten bulunmakla 

birlikte, lezyon varlığında media tabakasından intimaya göçle ve intimada bulunanların 

hiperplazisi ile intimal düz kas hücrelerinin sayısı artar. İntimadaki bu düz kas hücreleri 

yapısal olarak daha bazofilik olduğundan bu hücrelere ‘granüllü endoplazmik retikulumdan 

zengin düz kas hücreleri’  veya ‘fibroblast benzeri düz kas hücreleri’ de denilmektedir(5). 

2.3.7.3.Makrofajlar ve makrofaj köpük hücreleri 

Tip 1, 2 ve 3 lezyonlarda esas hücre yapısı makrofaj ve makrofaj köpük hücreleridir(24). 

Köpük hücrelerindeki kolesterolün çoğu esterifiye haldedir(25). Makrofajların biriktirme 

yeteneği onların temizleyici reseptörlerine bağlıdır. 

2.3.7.4. Tip 1 , 2 ve 3 lezyonlarda interselüler matriks 

LDL’ deki apoB’ nin glikozaminoglikanlardaki sülfat grubu ile etkileşimi LDL partiküllerinin 

intimada tutulmasındaki mekanizmalardan biridir. Sülfatlı glikozaminoglikanların miktarı 

erken aterosklerozda artarken hiyalüronik asit miktarı azalır. Kondroidin sülfat ve dermatan 

sülfat miktarındaki artışın LDL tutulumuyla ilişkili olduğu gösterilmiştir(26, 27).  Makrofajların 
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indüklemesi ile düz kas hücrelerinden dermatan sülfat üretilmektedir(28). Heparan sülfatın 

ise hücre proliferasyonunda regülatör rolünün olduğu ve heparan sülfatın azalmasının bu 

hücresel proliferasyondaki kontrolü kötü etkilediği düşünülmektedir(29).  

2.3.8. Tip 4 lezyonlar 

İntimada yaygın ancak sınırları iyi seçilebilir yoğun ekstraselüler lipit birikimi mevcuttur.  Bu 

tip lipit birikimi lipit kor olarak isimlendirilir. Fibröz dokudaki artış ve lezyon yüzeyindeki 

defekt ve tromboz gibi komplikasyonlar bu lezyonların özelliği değildir. Tip 4 lezyonlar ayrıca 

aterom olarak da isimlendirilirler. Lipit kor nedeni ile yaygın intimal organizasyon bozukluğu 

mevcuttur.  Bu lipit kor tip 3 lezyonlardaki küçük ve dağınık ekstraselüler lipit birikintilerinin 

birleşmesi ile oluşur(15). Artan lipit miktarının plazmadan sürekli lipit geçişi ile ilgili olduğu 

düşünülmektedir. 

        Ateromlar başlangıçta ekzantrik lezyonlardır. Lipit kor arteryal duvarı kalınlaştırır ve 

çıplak gözle görülebilir.  Ancak ateromlarda genellikle arteryal lümen daralmıştır. Arter 

duvarındaki kalınlaşmanın damarın dış sınırlarındaki artışa bağlı olduğu düşünülmektedir(30).  

        Biriken ekstraselüler lipit intimal düz kas hücreleri ve interselüler matriksi dağıtır ve 

yerini alır. Lipit kor ile endotelyal yüzey arasında lipit partikülleri içeren ve içermeyen 

makrofaj ve düz kas hücreleri bulunur. Lipit korun lateralinde ve lümene doğru olan kısımda 

kapillerler bulunur.  

         Lipit korun lümen ile sınır olan tabakası intimadır. Ne zaman bu tabaka fibröz dokuya 

dönüşürse o zaman bu lezyona tip 5 lezyon denir.  
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         Lipit kor ile lezyon yüzeyi arasında proteoglikan ve köpük hücrelerin yoğun olması ve 

minimal kollajen bulunması nedeni ile burası fissür oluşumuna hassastır. Özellikle lezyonun 

laterali rüptüre hassastır, çünkü bu bölgelerde makrofajlar yoğunluktadır(31).  

2.3.9. Tip 5 lezyonlar 

Tip 5 lezyonlarda tip 4’deki lezyonlara ek olarak yeni fibröz bağ dokusu oluşmuştur.  Bu 

nedenle fibroaterom veya Tip 5a olarak da isimlendirilirler. 

        Eğer tip 5 lezyonda lipit kor ve diğer kısımlar kalsifiye ise tip 5b olarak isimlendirilir.  

        Eğer tip 5 lezyonda lipit kor yok veya lipit miktarı minimalse tip 5c olarak isimlendirilir. 

        Tip 5 lezyonda arterler değişken derecelerde ancak genellikle tip 4 lezyondan fazla 

olacak şekilde daralmıştır. Bu lezyonların klinik önemi fissür, hematom, trombüs geliştirme 

risklerinin olmasıdır. 

       Bazen lipit kordan daha fazla miktarda fibroz doku oluşumu vardır. Bu yeni fibroz 

dokuda belirgin artmış kollajen ve granüllü endoplazmik retikülumdan zengin düz kas hücresi 

bulunur. Bazen trombüs kalıntısı da içerebilir. Lipit korların fibroz dokular ile ayrıldığı çok 

tabakalı tip 5 lezyonlar (çok tabakalı fibroaterom) olabilir.  

        Mineralizasyonun (kalsiyum birikiminin) belirgin olduğu lezyonlara tip 5b (kalsifik) 

lezyon denir. Mineralizasyon ölü hücre kalıntıları ve ekstraselüler lipit dokusunun yerini alır. 

Kalsifik lezyonlar ayrıca tip 7 lezyon olarak da sınıflandırılırlar(31).  

        Tip 5c lezyonlarda ise fibrozis dominant özelliktir. Sıklıkla alt ekstremite arterlerinde 

izlenir. Normal intimanın yerini fibröz bağ dokusu almıştır. Ekstraselüler lipit minimaldir ya da 
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yoktur. Bu lezyonlar tip 8 lezyon olarak da isimlendirilirler(32). Artmış basınca bağlı artmış 

duvar stresi ve sigaranın bu lezyonların oluşumunda etkili olduğu düşünülmüştür. 

        Tip 5 lezyonlarda intimaya komşu mediadaki düz kas hücrelerinin dağılımı bozulmuş 

ve sayısı azalmıştır. Media ve advetisiyada lenfosit, makrofaj ve köpük hücre birikimi 

mevcuttur(31).  

2.3.10. Tip 6 lezyonlar 

Aterosklerozda morbidite ve mortalitenin ana nedeni tip 4 ve 5 lezyonlarda lezyon yüzeyinin 

bozulması ve hematom veya hemoraji ile trombotik birikimin oluşmasıdır. Tip 4 ve 5 

lezyonlarda lezyon yüzeyinde fissür, hematom, hemoraji ve trombotik birikim gibi 

komplikasyonlardan en az birisinin olması durumunda bu lezyonlar tip 6 lezyon veya 

komplike lezyon olarak isimlendirilirler. Lezyon yüzeyinde bozulma ve fissür oluşumuna tip 

6a, hematom ve hemoraji oluşmasına tip 6b, trombüs gelişimine tip 6c denilmektedir(31).  

        Lezyon yüzeyindeki bozulma fissür ve ülserasyonu içerir. En küçük ülserasyon 

endotelyal hücre tabakasının fokal kaybıdır. Derin ülserasyonlarda lipit kordan lipit salınımı 

oluşur. Tip 4 ve 5a lezyonlar özellikle lezyon yüzeyinde bozulmaya yatkındırlar.  İntimal 

parçalanmaya yatkınlık oluşturan durumlar; lezyonda inflamatuar hücrelerin bulunması(33), 

toksik maddelerin ve proteolitik enzimlerin makrofajlardan salınımı(34),  koroner spazm(35),  

lezyon yapısı ile ilişkili yapısal güçsüzlük ve duvar geriliminin(36) olduğu söylenmektedir. 

Makrofaj köpük hücrelerinin yoğunlukta olduğu bölgelerde yırtıklar daha sık olmaktadır(37). 

Hematomlar daha sıklıkla yüzeydeki ülserasyonlardan oluşmakla birlikte bazı hematomların 

yeni oluşan kan damarlarının hemorajisi sonucu oluştuğu saptanmıştır(31).  
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4. dekattan sonra ileri aterosklerotik lezyonlarda trombüs ve trombüs kalıntılarının 

sıklığının arttığı rapor edilmiştir(38). Trombotik birikimlerin zeminindeki hematom ve 

fissürlerin tekrarlama olasılığı vardır. Küçük tekrarlayan hematom ve trombüslerin oluşumu 

artan şekilde arteryal lümende daralmaya neden olur. Bazı trombüsler büyümeye devam 

eder ve arter lümenini saatler veya günler içerisinde tıkarlar. 

Kapiller hemorajiler trombüse neden olacak yeterli bozulmaya sebep olabilirler.  

Lezyonlarda trombotik birikimler aşikar yüzey defekti, hematom veya hemoraji olmadan da 

oluşabilir. Trombotik lezyonların kan akımı ayrılma yerlerinde ve damar açılanmasının olduğu 

yerlerde daha sık olması nedeni ile duvar geriliminin trombüste veya altta yatan intimal 

bozulma ve hematom oluşumunda rol oynadığı düşünülmektedir(39). Yüksek plazma 

fibrinojen seviyesi gibi sistemik faktörlerin de trombüs gelişiminde rol oynadığı 

düşünülmektedir(40). LDL yüksekliğinin platelet fonksiyonlarında bozulmaya neden olarak 

trombüs oluşumunda rol oynadığı düşünülmektedir(41).  Fibrinolitik aktivite azalması ve 

lipoprotein-a artışının da trombüs gelişinde rol oynadığı düşünülmektedir(42).  

        Fatal olmayan, oklüzyona yol açmayan trombotik lezyonlar eğer lizise uğramazlarsa 

zamanla lezyon kalınlığında sürekli olan kalınlaşmaya neden olurlar. Depositler artan şekilde 

düz kas hücresi ihtiva etmeye başlarlar ve bu hücreler kollajen sentez ederler. Sonunda 

trombüs endotelyal yüzeyde aşırı büyür. Lokal üretilen sitokinler ve büyüme faktörleri ile düz 

kas hücreleri etkilenir ve proliferasyon, migrasyon ve kollajen sentezini artırarak trombotik 

birikimin organize olmasına neden olurlar(43).  

2.3.11. Aterosklerotik anevrizma 

Bazen tip 4,5 ve 6 lezyonlarda vasküler duvar genişlemesi oluşabilir. Anevrizmal lezyonlar 

özellikle tip 6 lezyonlarda, ileri intimal erozyona sekonder gelişirler.  
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        Anevrizma gelişimi için matriksteki liflerin parçalanması veya farklı bir kompozisyonda 

yeniden oluşması gerekmektedir(44).  Proteolitik enzim aktivitesinin bu damar duvar 

parçalanması ve yeniden şekillenmesinde rol oynadığı düşünülmektedir. Kollajenaz ve elastaz 

aktivitesindeki artışın anevrizmanın hızlı artış ve rüptürü ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(31).  

2.3.12. Tip 4, 5 ve 6 lezyonlarda hücreler ve ekstraselüler matriks 

2.3.12.1. Düz kas hücreleri 

Lipit akümülasyonu, intimal yüzeyde bozulma, intimal matriks ve hücrelerde hasar, platelet 

ve fibrinojen birikimi gibi nedenlerle ilerlemiş lezyonlarda intimal düz kas hücrelerinin sayısı 

artar ve fonksiyonları değişir.  

        Miyofilamandan zengin düz kas hücreleri ve miyofilamandan fakir ancak granüllü 

endoplazmik retikulumdan zengin düz kas hücreleri hem normal hem de aterosklerotik 

intimada değişen miktarlarda bulunurlar.  Granüllü endoplazmik 

retikulumdan zengin düz kas hücreleri tip 5 ve 6 lezyonlarda sık bulunurlar. Bazal 

membrandan zengin düz kas hücreleri, bir düz kas hücresinin miyofilaman ve granüllü 

endoplazmik retikulumdan fakir bir varyantıdır ve ileri aterosklerotik lezyonlarda 

bulunurlar(17). Bu hücreler sıklıkla lipit korun komşuluğunda ve lipit kor ile lümen arasında 

bulunurlar.  Bu hücreleri çevreleyen bazal membranın kalın olmasının nedeninin doku 

yapısını düzenlemesi, hücrelere sağlam bir zemin oluşturması ve tamir sürecinde yol gösterici 

olması gibi fonksiyonlarının olduğundan kaynaklandığı düşünülmektedir(45).  

2.3.12.2. Makrofajlar 

Lipit içermeyen makrofajlar lümene daha yakınken makrofaj köpük hücreleri daha derin 

tabakalarda bulunurlar. Ancak lipit kor varlığında bu durumdan farklı bir durum söz 
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konusudur. Makrofaj köpük hücreleri lipit kor ile lümen arasında ve lipit korun lateral 

kısmında bulunurlar. Makrofajlardan salınan kollajenaz ve elastaz sonucunda lezyonlar 

rüptüre daha yatkın olurlar. Makrofaj köpük hücrelerden köken alan okside lipitlerin ileri 

lezyonların lipit korunun oluşumunda önemli yer tuttukları izlenmiştir(46).  

2.3.12.3. Lenfositler 

Hem T hem B lenfosit sayısı ileri lezyonlarda artmıştır(47).  Bunların ileri lezyonlarda antijenik 

uyarılar sonucu oluştuğu düşünülmektedir. 

2.3.12.4. Ekstraselüler matriksteki  lipoprotein ve fibrinojen 

Lipoproteinlerin ve fibronektinin plazmadan intimaya göçü ileri lezyonlarda artmıştır(48). 

Belirgin olarak görülen lipit kolesterol esteri kolesterol lineleattır.   

İleri lezyonların kor ve trombüs kısmı fibrinojenden zengindir.  

2.3.12.5. Proteoglikanlar 

Kondroitin sülfat gibi büyük ekstraselüler proteoglikanlar arteryal permiabilite, iyon değişimi, 

transport ve LDL gibi plazma materyallerinin birikiminde rol oynarlar. Decorin gibi dermatan 

sülfat benzeri proteoglikanları içeren küçük proteoglikanlar kollajen yıkımında ve LDL 

bağlanmasında rol oynarlar(49).  Ekstraselüler bazal membran ve hücre yüzeyindeki heparan 

sülfattaki oligosakkarit grup arteryal düz kas proliferasyonunun inhibisyonu, fibroblast 

büyüme faktörünün, lipoprotein lipazın ve antitrombin 3’ün bağlanması olaylarında rol 

alır(31). 
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         Lezyon ilerledikçe dermaton sülfat miktarı artarken, heparan sülfat miktarı azalır veya 

değişmez(50). Dermatan sülfat LDL’ nin apo B kısmına bağlanır. Bu durumda LDL’ nin 

intimada tutulumu ve makrofajlarca hücre içine alınımı ve sonuçta oksidasyonu artar(31). 

2.3.12.6. Kollajen 

Kollojen tip 5 lezyonlarda ekstraselüler komponentin esas elemanıdır.  Aterosklerozda 

intimal düz kas hücrelerince kollajen sentezi artar. Major kollajen molekülü fibriler kollajen 1’ 

dir. Özellikle fibröz kapsül ve vaskülarize bölgelerde sıktır. İleri lezyonlarda, özellikle ileri 

fibroziste tip 5 kollojen artar. Hücre göçünde ve trombojenik özelliklerde rol oynar(51).  İleri 

lezyonlarda artan diğer bir kollojen tip 4 kollajendir(52).  

2.3.12.7. Elastin 

İleri lezyonlarda elastinin proteinlerle entegrasyonu bozulmuştur. Elastin liflerinin lipit ve 

kalsiyum birikimi ile sıkı ilişkide olduğu izlenmiştir. Elastolitik aktivite ile aterosklerotik 

lezyonlarda kalsiyum, magnesyum ve kolesterol birikimi arasında korelasyon olduğu 

gözlenmiştir(53).  Elastinin parçalanması makrofajlar için kemotaktiktir(31).  

2.3.12.8. Kalsiyum 

Hidroksi apatit ve karbonat apatit kalsifiye lezyonlarda hakim mineral formudur(54).  

Elastinin karboksil grubu kalsifikasyon için çekirdek bölge olabilir. Elastinin yüklü amino asit 

yapısı da kalsifikasyona neden olmaktadır(55).  İleri lezyonlarda ekstraselüler alanda ölü 

hücrelerden oluşan veziküllerin kalsifikasyon bölgesi oluşturduğu düşünülmektedir(56).  

        Kalsiyum bağlayıcı matriks gla protein ve osteopontinin de arter kalsifikasyonunda rol 

aldığı düşünülmektedir(57).  
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2.4. Ateroskleroz Risk Faktörleri 

Aterosklerotik süreç genetik olarak hassas olan bireylerde bazı risk faktörleri varlığında daha 

erken ortaya çıkmaktadır. Günümüzde kullanılan risk faktörleri ilk olarak Framingham Kalp 

Çalışması sonrası ortaya çıkmıştır(58). Risk faktörleri davranışsal veya kalıtımsal ya da 

labaratuar değerleri ile ilgili olabilir. Bazı risk faktörleri modifiye edilebilmekle birlikte bazıları 

edilemez.  Risk faktörleri kullanılarak bireyin gelecekteki kardiyovasküler olay ihtimali 

hesaplanmaya çalışılmakta ve bundan korunmak için tedavi modaliteleri oluşturulmaktadır. 

Bu amaçla en fazla Framingham ve SCORE risk skoru kullanılmaktadır(59, 60).  

2.4.1. Yaş 

Kardiyovasküler hastalık riski hem erkek hem de kadınlarda yaşla birlikte artmaktadır(61, 

62). Özellikle kadınlarda belirgin olmak üzere çoğu kardiyovasküler hastalık 65 yaş sonrası 

olmaktadır(63).  

2.4.2. Sigara 

Sigara içimi güçlü bir risk faktörüdür. Sigara koroner plak gelişimini hızlandırır(64). 

Framingham bilgileri sigaranın anjina pektoristen daha güçlü bir miyokardiyal enfarktüs risk 

faktörü olduğunu göstermiştir(65). Sigaranın bırakılmasının hızlı ve belirgin bir şekilde 

miyokardiyal enfarktüs riskini azalttığı gösterilmiştir(66). Bu bulgular ışığında sigaranın 

koroner plak destabilizasyonuna ve rüptürüne neden olduğu düşünülebilir. Bu nedenle ileri 

aterosklerotik lezyon varlığında sigara özellikle tehlikelidir. Sigara ayrıca periferik arter 

hastalığı ve inmenin major risk faktörlerindendir(67). Bu nedenlerle sigara içimi Amerika’ da 

en önlenebilir ölüm nedenidir(68).  
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2.4.3. Hipertansiyon (HT) 

Yüksek kan basıncı potent bir risk faktörüdür. Framingham risk şemaları orta hipertansiyonun 

tehlikesini göstermiştir. Bu özellikle kadınlarda daha belirgindir. Ne yazık ki HT populasyonda 

uygun şekilde tedavi edilmemektedir(69). Hipertansiyon tedavisinde öncelikle hayat tarzı 

değişikliği ve eğer başarılı olunmazsa ilaç kullanımı önerilmektedir(70). Ayrıca çoğu inmeden 

kan basıncı kontrolü ile korunabilinmektedir(71). Kan basıncı düşüşünün kardiyovasküler 

hastalık riskini azalttığı görülmüştür(72).  

2.4.4. Serum Kolesterolü 

Serum total kolesterol seviyesi kardiyovasküler hastalık riskiyle korelasyon gösterir.  Total 

kolesterol değerinin 200 mg/dl‘ den düşük olması uygun olmakla birlikte 160 mg/dl’ den 

düşük olduğu durumda risk daha düşüktür.   

Serum LDL değeri de hem risk belirlemede hem de tedavide primer hedef olarak 

kullanılabilir(73).  

2.4.5. Yüksek Dansiteli Lipoprotein (HDL) Kolesterol Düşüklüğü 

HDL düşüklüğü major kardiyovasküler hastalık risk faktörüdür(74). HDL kolesterolün LDL 

kolesterol aterojenitesini azalttığı, bu nedenle düşük HDL değerinin direk olarak 

aterogenezise neden olduğu düşünülmüştür(64, 75).  HDL’ nin düşük olmasının direk etkisi 

olması dışında diğer risk faktörlerinin göstergeci olması özelliği de onu güçlü bir risk faktörü 

belirteci yapar(76). Diğer taraftan düşük HDL düzeyi sıklıkla insülin direnci durumu ile eş 

zamanlıdır ve bu durum diğer bir risk faktörüdür.  Düşük HDL düzeyi kadınlarda erkeklere 

göre daha fazla risk göstergesidir(77).  
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2.4.6. Diyabetes Mellitus 

Diyabeti olan hastalarda artmış kardiyovasküler hastalık riski mevcuttur. Framingham bilgileri 

hiperglisemiyi bağımsız bir risk faktörü olarak destekler(78). İyi glisemik kontrolün koroner 

aterosklerotik hastalık gibi makrovasküler hastalık gelişimini önlediği ile ilgili bilgiler kesin 

olmamakla birlikte, mikrovasküler komplikasyonları önlemesi nedeni ile iyi glisemik kontrol 

endikedir. 

       Bunun yanında diyabet sıklıkla diğer risk faktörleriyle birlikte bulunur. Bu artmış risk 

faktörleri kardiyovasküler hastalık gelişim riskini artırır. Kardiyovasküler hastalık geliştiği 

tespit edilen hastalarda kolesterol düşürücü tedavinin tekrarlayan koroner olayları azalttığı 

görülmüştür(79).  

2.5. Karotis İntima-Media Kalınlığı 

İnsan arterlerinde invaziv olmayan görüntüleme tetkikleri preklinik aterosklerozu saptayabilir 

ve monitörize edebilir. Bu tetkiklerden edinilen bilgilerin önceki bilgilere eklenmesi 

kardiyovasküler hastalık gelişme riski hakkında bize yeni bakış açıları sunabilir. Ayrıca invasiv 

olmayan tetkikler kullanılarak tedavi ile aterosklerotik plaktaki değişim hakkında da bilgi 

edinilebilir(80). Bu bağlamda ateroskleroz riskini değerlendirme açısından B-mod USG ile 

karotis intima-media kalınlığının ölçülmesi Amerikan Kalp Birliği (AHA) tarafından 

onaylanmıştır(81). NCEP de KAH risk değerlendirmesi açısından diğer KAH risk belirteçlerine 

ek olarak karotis intima-media kalınlığının kullanılabileceğini belirtmiştir(82, 83).  

İlk olarak aortanın IMK ölçülmüştür. Yapılan çalışmalarda USG ölçümlerinin histolojik 

ölçümlerle yakın korelasyon gösterdiği izlenmiştir(84, 85).  
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Tarama testi olarak görüntüleme güvenilir, sensitiv, ucuz ve KAH seyrini değiştirecek 

bilgiler verecek yeterlilikte olmalıdır. Karotid intima media kalınlığının taranması 

aterosklerotik yükü ve KAH riskini araştırmak açısından güvenilir, invaziv olmayan, 

tekrarlanabilirliği olan bir tetkiktir(86).  

2.5.1. Subklinik vasküler hastalığı  ve KVH riskini belirlemede KIMK’nın yeri 

Günlük pratikte karotis USG’si karotis arterinde tıkanıklık yapan lezyon araştırılmasında 

kullanılmaktadır. Ancak tıkanıklık yapan lezyon ilerlemiş ateroskleroz göstergesidir. 

Aterosklerozun erken aşamalarını araştırmak için ise lümen darlığından ziyade karotis 

arterinin duvar kalınlığı ve tıkayıcı olmayan plak araştırılmalıdır(86). 

USG ile bakıldığında karotis arterinin uzak duvarında iki tabaka izlenmektedir. Bunlar 

lümen-intima sınırı ve media-adventisiya sınırıdır(84, 85, 87). İntimal ve medial kalınlığın 

toplamı karotis intima-media kalınlığını verir. Henüz sadece intimal kalınlığı ölçecek USG 

teknolojisi bulunmamaktadır(86). 

        Yapılan çeşitli araştırmalarda KIMK’nın miyokardiyal enfarktüs, inme, KVH ve ölüm ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir(88, 89). KIMK diğer risk faktörleriyle birlikte KAH riskinin 

değerlendirilmesinde ek bilgi sağlayabilir(90). Ayrıca yapılan bazı çalışmalarda yüksek KIMK 

ile koroner anjiyografide önemli darlık saptanması arasında ilişki olduğu izlenmiştir(91).  

Karotis plağının da KVH riski belirlemede değerli olduğu ve hatta KIMK‘ dan daha fazla 

pozitif prediktif değer taşıdığı izlenmiştir(86, 92, 93). Çoğu çalışmada karotid plak, lümen 

etrafındaki segmente göre fokal genişleme olarak tanımlamıştır. Amerika Ekokardiyografi 

Birliği (ASE) raporunda tıkanıklık yapmayan plak etrafındaki damar duvarından %50’ den 

daha fazla fokal kalınlaşma olarak tanımlanmıştır(86). Mannheim KIMK konsensus raporunda 
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ise plak lümene 0,5 mm veya etrafındaki IMK’nın %50’ si kadar invasyon yapan veya 1,5 mm 

veya üstü kalınlığa ulaşan yapı olarak tarif edilmektedir(94, 95).  

2.5.2. KIMK ile subklinik vasküler hastalık arasındaki ilişki 

KIMK KVH risk faktörleri, KVH prevelansı ve KVH insidansı ile ilişkili bulunmuştur(96-99). 

KIMK’ daki artış risk faktörlerine yönelik yapılan girişimler ile yavaşlatılabilir, hatta geri 

çevrilebilir ve bunun gelecekteki KVH olaylarındaki azalma ile de ilişkili olduğu 

izlenmiştir(100). Bu bulgular KIMK’ nın aterosklerozu gösteren bir belirteç olarak 

kullanılmasını desteklemiştir(86). KIMK’ daki artış akım, duvar tansiyonu ve lümen çapındaki 

değişikliğe verilen bir adaptif cevap olarak intimal ve medial tabakadaki artış sonucu 

oluşabilir(101). Yaşlılarda ve erkeklerde KIMK’ nın daha yüksek olduğu bilinmektedir(88, 

102). Yaş ile birlikte aterosleroz olmasa dahi KIMK’ da artış olduğu bilinmektedir. Otopsi 

çalışmaları yaşla birlikte artan KIMK’da primer olarak intimal tabakadaki kalınlık artışının 

sorumlu olduğunu göstermiştir(103). Bu nedenle KIMK arteryal duvar yaşının bir özelliğidir 

(özellikle plak yoksa) ve ateroskleroz ile eş anlamlı değildir ancak ateroskleroz ile ilişkilidir. 

KIMK subklinik vasküler hastalığı yansıtır, KIMK’nın KVH risk faktörü oluşunu patofizyolojik 

temeller yansıtmaktadır (86). 

2.5.3. Karotis USG’ sinin KVH risk değerlendirmesinde kullanılışı 

Geleneksel olarak KVH risk değerlendirmesinde kullanılan metot KVH risk faktörlerinin 

saptanmasıdır. NCEP 10 yıllık KVH ölüm ve MI riskinin hesaplanmasında Framingham risk 

skorunun(FRS) kullanılmasını önermektedir(83).  FRS’na göre; 

 Erkeklerde 16, kadınlarda 23 puanın üzeri yüksek risklidir. 

 Erkeklerde 12-15, kadınlarda 20-22 puan arası orta risklidir, 

 Erkeklerde 11, kadınlarda 19 puanın altı düşük risklidir(83, 104).  
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        Orta risk grubunda bulunan hastalarda subklinik ateroskleroz araştırılması en 

faydalıdır çünkü bu grupta bulunan hastalarda koruyucu girişim kararını vermek kolay 

olmamaktadır(105).  

        FRS’ nin 10 yıllık risk tahmininde kullanışlı olmasına karşın bazı zayıf noktaları vardır.  

        1-10 yıllık riski hesaplamada kullanılır olması ancak hayat boyu riski göstermede 

etkisinin düşük olması nedeni ile ilerleyen yaşlarda KVH gelişen kadınlarda etkisi düşüktür. 

Kadınlar gerçekte subklinik ateroskleroz gösterseler dahi FRS düşük olması nedeni ile düşük 

riskli olarak değerlendirilecekler ve önleyici girişimlerden mahrum kalacaklardır(106).  

        2-Aşırı derecede yüksek risk faktörü olanlar sadece bu risk faktörüne göre düzenlenen 

FRS’ si ile doğru bir şekilde sınıflandırılamazlar(83, 105).  

        3-FRS’ de aile hikayesi yoktur ve sigara ile DM sadece var veya yok şeklindedir. Oysaki 

KVH riski içilen sigara miktarı ve kan glikoz seviyesi ile ilişkilidir(107). Obezite, metabolik 

sendrom ve fiziksek inaktivite de FRS’ de bulunmamaktadır(81). 

        4- FRS’ de yaş üstün görülen bir belirleyicidir ve yaşlılarda bireysel farklılık gösteren 

aterosklerotik yük göz ardı edilmiştir(108).  

        Sayılan bu faktörlerden dolayı KVH riskinin düzenlenmesinde KIMK ölçümü ve plağın 

saptanması orta riskli grupta[FRS %6-20 arası olan ve gösterilmiş periferik arter 

hastalığı(PAH), KVH, DM, abdominal aort anevrizması olmayan hastalarda] en fazla fayda 

sağlamaktadır(86). 

        KIMK ölçümü ve plak saptamasının kullanımının uygun olduğu diğer durumlar; 

1- Birinci derece yakınında erken KVH hikayesi olanlar, 
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2- Aşırı yüksek tek risk faktörü olan ancak farmakolojik tedavi verilmesine uygun 

görülmeyen hastalar, 

3- En az 2 risk faktörü olan 60 yaşından genç kadınlar(86). 

        Görüntüleme işleminin aterosklerotik vasküler hastalık tanısı konulmuş olan hastalara 

ve sonuçlarının tedaviyi değiştirmeyeceği durumda olanlara uygulanması önerilmemektedir. 

        American Heart Association’s Prevention Conference V KAH riskinin daha ileri 

değerlendirilmesinde KIMK’ nın kullanılmasını önermektedir(81). SHAPE Task Force da 

geneleksel risk faktörlerine ek olarak subklinik ateroskleroz araştırılmasında KIMK 

kullanılmasını önermektedir(109).  

        KKS’ nin de subklinik atreosklerozda kullanılmasına karşın KIMK’ nın ölçümünün KKS’ 

ye göre bazı üstünlükleri vardır. Bunlar; 

1- İyonize radyasyon içermez, 

2- KKS’ nin sıfır olma prevalansının yüksek olduğu kadın, genç ve siyahilerde KIMK’ ın 

sonuç verici olması. 

Ancak MESA çalışmasında asemptomatik 45-84 yaş arası Amerikalılar’ da risk 

değerlendirmesinde KKS ile karşılaştırıldığında KIMK daha az prediktiftir(110).  

2.5.4. Klinik pratikte karotis USG’nin rolü 

Karotis USG ile KIMK ve plak incelenmesi ile orta risk grubunda bulunanlar KVH riski 

açısından tekrar sınıflandırılabilirler. KIMK ve plak çalışması ile saptanan bulgular doktorun ve 

hastanın davranışlarını ve tedaviye uyumunu değiştirerek KVH riskini azaltabilir. Örneğin 

KIMK ölçülen ve yüksek olduğu görülen hastalara doktorlar daha fazla olasılıkla asetilsalisilik 
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asit ve antilipidemik ilaç reçete etmişler ve karotis plağı olduğu söylenen hastalar daha fazla 

sigara bırakmışlar ve diet ile egzersizlerine daha fazla dikkat etmişlerdir. Ancak bunlarla ilgili 

randomize bir çalışma yoktur ve bulgular gözlemsel sonuçlara dayanır(86).  Hatta bazı 

çalışmalarda KIMK ölçümünün medikal tedaviye uyumda ve hayat tarzı değişikliğinde etkisiz 

olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle bu konu ile ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır(111). Ayrıca METEOR çalışmasında normalde statin verilmeyecek hastalara 

yüksek KIMK nedeni ile statin başlandığında fayda sağlandığı izlenmiştir(112).  

        Yapılan çeşitli çalışmalarda statin kullanımı ile KIMK’ da azamla sağlanmış ve 

bazılarında bu azalma ile kardiyak olay insidansında olan azalmanın ilişkili olduğu 

izlenmiştir(113).  

2.5.5. Karotis USG tarama tetkiği 

2.5.5.1. Hasta ve ultrasonu yapanın durumu 

Hem hasta hem de USG’ yi yapan işlemin yüksek kalitede ve tekrarlanabilir şekilde olması için 

uygun konumda bulunmalıdır. İşlem uygun sürede acele edilmeden yapılmalıdır. 

        Ultrasonu yapanın dirseğinin hasta yatağında dinlendirilmesi için hasta ile ultrasonu 

yapan arasında yeterli mesafe olmalıdır. Ultrason aletinin klavyesinin ve monitörünün 

yüksekliği ve lokalizasyonu ayarlanmalıdır. 

        Hasta başını rahat şekilde konumlandıracak biçimde yatağa supin pozisyonda 

uzanmalıdır. Boynunu hafif hiperekstansiyona getirmeli ve incelenecek taraftaki karotis 

arterin ters tarafına çevirmelidir. Görüntünün optimalizasyonunda boyun pozisyonu 

değiştirilebilir. Dürülmüş bir havlunun hastanın boynuna ve bir yastığın bacaklarının altına 

konulması hasta konforunu artıracaktır(86).  
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2.5.5.2. Alet ve görüntü ayarı 

Karotis USG son teknolojik, en az 7 MHz temel frekanslı, lineer-array dönüştürücünün 

kullanıldığı USG aletleri ile incelenmelidir. Taramanın standart derinliği (depth) 4 cm 

olmalıdır ancak daha büyük boyunlu ve daha derinde damarlı hastalarda derinlik artırılabilir. 

Görüntünün derinliği artırıldıkça resolüsyonu azalacaktır. KIMK’ nın çok küçük olması nedeni 

ile 1 piksellik farklılık bile hastayı farklı risk kategorisine sokacaktır. Zoom kullanılması 

önerilmez. Çünkü zoom piksel boyutunu artırmakla birlikte çözünürlüğü etkilemez. 

M-mod daha yüksek zamansal çözünürlüğe sahip olmakla birlikte bu yöntemle 

segmental analizden ziyade sadece bir noktanın kalınlığı ölçüldüğünden B-mod kullanılması 

tercih edilir. Karotis duvar kalınlığı her yerde aynı olmadığından tek değerin kullanılması 

arteryal duvar kalınlığını doğru bir şekilde yansıtmayacaktır. Ayrıca M-mod ile dik görüntü 

zordur. Çalışmalarda genellikle arterin 1 cm’ lik kısmından alınan ölçümlerin ortalaması 

alınmıştır. 1 cm’ lik arter kısmına ‘segment’ denilmektedir(86). 

2.5.5.3. Görüntüleme protokolü 

KIMK değerleri yaş, cinsiyet, ırk/etnik durum göz önünde bulundurularak önceden 

hesaplanmış KIMK persentillerine göre incelenmelidir. Çeşitli çalışmalarda KIMK’ nın yaş, 

cinsiyet, etnik duruma göre persentil değerleri hesaplanmıştır. Bu çalışmalarda farklı KIMK 

persentil değerlerinin olmasının nedeni farklı popülasyon karakteristikleri, alet kullanımı, 

görüntüleme, kayıt standartları, ölçüm tekniklerinin kullanılmasıdır(86).  

Distal 1 cm’ den alınan ana karotis arterin (AKA) uzak duvar görüntülerinden elde 

edilen değerler normal değerler ile karşılaştırılmalıdır.  Proba yakın olan arter duvarına yakın 

duvar, uzak olanına ise uzak duvar denilmektedir. Boyutunun uygunluğu, yüzeyel yerleşimi, 
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ulaşılabilirlik kolaylığı ve sınırlı hareketi nedeni ile uzak duvar tercih edilir(86, 114). Distal 

AKA’nın düz ve yüzeyel olması nedeni ile görüntülenmesi kolaydır. Yakın duvar intima-

mediya ayrımının zor olarak değerlendirilmesi nedeni ile uzak duvar değerlendirmesi daha 

uygungur. 

        Ateroskleroz ve KIMK artışının bulbusta ve internal karotid segmentlerde daha hızlı 

ilerlemesine karşın AKA uzak duvar IMK ölçümü tercih edilecek ölçüm stratejisidir. Ancak 

subklinik vasküler hastalığın saptanmasında duyarlılığı artırmak için ekstrakraniyel karotis 

arterlerde de plak varlığının araştırılması gerekmektedir(115).  

        AKA IMK ölçümü ve plak saptaması için takip edilmesi önerilen protokol; 

        1.adım: Her bir segment için transvers B-mod tarama ile 3-5 atımlık siklüsta 

proksimal AKA’ dan orta ve internal karotid arterlere kadar görüntü kaydı alınır. Probun 

çentiği hastanın sağına çevrilir. Prop yavaşça hareket ettirilir ve damar ekranın ortasında 

tutulmaya çalışılır. Çift çizgiler yakın ve uzak duvarlarda gösterilmeye çalışılır. Bu adımda 

damar konumu, duvar kalınlığı, plaklar, etraftaki yapılar incelenmek istenmektedir. 

        2.adım: Her bir dalın proksimal 1 santimetresine pulse wave dopler konularak internal 

ve eksternal karotis arter (İKA ve EKA) dopler kaydı alınır. Işın şekillendirmesi ve açı 

düzeltmesi 60 dereceden az tutulacak şekilde örnek hacim akıma parelel tutulur. Şayet darlık 

görülürse bunun ciddiyetini göstermek amacıyla darlık öncesi ve sonrası velositelere 

bakılmalıdır. Bu adımda anatomik oryantasyon doğrulanmış ve eğer varsa belirgin stenoz 

saptanmış olur. 

        3.adım: KAK, bulbus ve İKA segmentlerinin uzak ve yakın duvarlarının, en az üç farklı 

açıdan 3-5 atım kaydında longitudinal plak taraması yapılır. Probun çentiği hastanın başına 
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bakacak şekilde tranvers düzlemden 90 derece çevrilir. Anteriyor, lateral ve posteriyor 

görüntü düzlemlerinden sirkümferensiyal plak taraması yapılır. Maksimum plak boyutunu 

ortogonal düzlemde doğrulamak için transvers düzleme geri dönülür. Plağın lümene en fazla 

yayıldığı yer ve lokalizasyon kayıt edilmelidir. Bu aşamada plak saptanmaya ve eğer 

saptanırsa tanımlanmaya çalışılır. 

        4.adım: Her AKA’ nın distal 1 cm’ sinden her açıdan 3-5 atımlık siklusta eş zamanlı 

elektrokardiyografi (EKG) kaydının R dalgasına gelecek şekilde KIMK görüntüleri alınır. 

Anteriyor, lateral ve posteriyor açılardan longitudinal görüntüler alınır. Yakın ve uzak 

duvarda oldukça iyi horizontal çift çizginin görülmesi açının dik olduğunu gösterir. Derinliği 

optimalize ederek (genelikle 4 cm) kalınlık artefaktından sakınılmaya çalışılır. Bu son 

aşamada ise KIMK ölçülür. 

        Plağın ekzantirik doğası nedeni ile sirkümferansiyel düzlemde anteriordan posteriora 

kadar AKA, bulbus ve İKA segmentlerinin uzak ve yakın duvarları değerlendirilmelidir. Plak 

taramasında bulbus ve internal karotis arter taraması özellikle önemlidir çünkü plak en erken 

bu bölgelerden başlar. Bazı olgularda plak AKA’ nın proksimal ve orta segmentinde veya İKA’ 

nın 1 cm proksimalinin dışında olabileceğinden tüm eksrakraniyal karotis arter incelenmesi 

gerekmektedir. Küçük plaklar hızlı yapılan incelemelerde veya tüm açılardan bakılmayan 

çalışmalarda gözden kaçabilir. Yakın duvarlar da plak varlığı açısından araştırılmalıdır. Arter 

çapının ani olarak değiştiği bölgelerde ve dik açı ile ışınlar düşürülmezse yalancı fokal 

kalınlaşma görüntüsü oluşabilir. Renkli dopler lümenin tam dolumunun veya irregüler arter 

yüzeyinin gösterilmesi için kullanılabilir. Plağın kompleks yapısı nedeni ile mevcut aletlerle 

boyutunun doğru ölçülmesi zordur. 
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        Plak taraması yapıldıktan sonra en az 3 değişik açıdan KIMK ölçümü yapılmalıdır. En az 

3 -5 atımlık ve 3 optimal R dalgasına denk gelen zamanda hareketsiz çerçeve kayıtları 

alınmalıdır.  R dalgası diastol sonuna denk gelmektedir ve diastol sonu görüntü alınmasının 

nedeni sistol sırasında lümen genişlemesi nedeni ile KIMK’da incelmeye neden olabilir(116). 

Karotis arterde bulbus ile bunun internal ve eksternal karotis arterlere ayrıldığı görüntü 

optimal görüntü açısıdır ve baş rotasyonu standardize edilirse bu açı kolayca tekrarlanabilir. 

        Distal KKA ekranda oldukça horizontal olmalıdır ve aynı zamanda uzak ve yakın 

duvarların her ikisinde de çift çizgi olmalıdır. Bu görüntüye çift çizgi bulgusu denir. Probu 

kaldırma, çevirme, proba değişik basınçlar uygulamayla görüntü optimalize edilmeye çalışılır. 

Optimal geliş açısı saptandıktan sonra bu açıdan 45 derece anteriyor ve posteriyor açılardan 

da kayıtlar alınanak boyun çepeçevre incelenir.  

        Sık izlenen bazı karotis USG zorluklarında sorunun giderilesi için yapılması önerilen 

bazı müdahaleleri şöyle sıralayabiliriz; 

        1-Çift çizgi bulgusunun oluşturulamaması durumunda damar ekranda horizontal 

konumda tutulur, prob damara dik konumlandırılır ve fokus ile kazanç (gain) ayarlanır. 

        2- Tortioz damarlarda boynun daha fazla düzleşmesi için boyun daha fazla 

ekstansiyona getirilir ve hafifçe çevrilir. 

        3-Görüntü çok derin ve bulanık olduğunda fokus ayarlanır, jel eklenir, ideal görüntü 

elde edilinceye kadar sternoklaidomastoid kasa basılır ve hafifçe basınç azaltılır. 

        4-Görüntü çok yüzeyel olduğunda damar ile probun yakın alan mesafesinin arası 

açılır, ekstra jel eklenir ve daha az basınç uygulanır. 
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        5- Pulsatil juguler vene bağlı artefakt varlığında görüntüyü stabilize etmek için 

hastaya mid-inspirasyonda nefes tutturulur(86). 

        KIMK ile birlikte karotis plağının varlığının ve yokluğunun değerlendirilmesi tek başına 

KIMK ile değerlendirmeye göre subklinik vasküler hastalığı göstermede daha fazla yararlıdır. 

Karotid plağın artmış KIMK’dan daha fazla MI, anjina, inme, PAH riskini gösterdiği 

bulunmuştur(117).  

        Çeşitli çalışmalarda plak farklı prensiplere göre tanımlanmıştır; 

1- Damar duvarı içerisindeki ayrı bir mineralize alan veya lümen içine 

protrüzyon(104, 118), 

2- Lokalize duvar kalınlığı ve tüm ultrasonik tabakalarda artmış yoğunluk ve IMK’nın 

2 mm’ den fazla olması(104, 117), 

3- Arteryal lümene 0,5 mm’ den veya etrafındaki IMK’ nın  %50’ sinden fazla yayılan 

veya 1,5 mm’ den kalın olan fokal yapı(95), 

4- Etrafındaki damar duvarının kalınlığının %50’ sinden fazla olan kalınlık(86, 95).  

        KIMK hesaplanmasında uzak duvardaki kan-intima ve media-adventisiya arasındaki 

mesafenin ölçümünde en uç kısımların ölçülme tekniği ile yapılması önerilir. Damarın doğru 

çapının incelendiğinden emin olmak için USG yapanın çift çizgi bulgusunu görmesi 

gerekmektedir. Eğer incelenen segmentte plak saptanırsa bu KIMK ölçümüne dahil 

edilmelidir. Genel olarak incelenen segmentte 3 kez kayıt alınır ve burada ölçülen değerlerin 

ortalaması alınır. Manüel olarak KIMK hesaplaması yapılmakla birlikte yarı otomatik sınır 

tarayıcı özelliği olan USG aletleri ile de KIMK ölçümü yapılabilmektedir. Bu yöntem ile işlemin 

tekrarlanabilirliği artacak, işlem süresi kısalacak ve özelikle işlemle ilgili tecrübesi az olanlara 

kolaylık sağlanacaktır(119). Yarı otomatik sınır saptayıcılar ile saptanan değerler manüel 
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olarak saptanan değerlerden daha yüksek olarak ölçülmesine karşın yarı otomatik sınır 

saptayıcıların kullanılmasının güvenilirliği doğrulanmıştır. Ancak eğer hatalı ölçüldüğü 

düşünülüyorsa aletin sınır belirlenmesinde ayarlanmaya izin veriyor özellikte olması 

gerekmektedir(86).  

        Sağ ve sol AKA’ dan alınan ortalama değerlerin ortalaması (ortalama-ortalama)  kayıt 

edilmelidir. Eğer başka segmentler ölçüm için kullanılmışsa ya da ortalamadan ziyade 

maksimal değerler ölçülmüşse bu değerler, daha önceden KVH riskini göstermek için bu 

segment ve ölçümlerin kullanıldığı yayınlardaki normal değerler ile karşılaştırılmalıdır. 

Ortalama-ortalama değerler segmental ortalama KIMK’nın ortalamasıdır. Ortalama-maksimal 

değerler ise segmental maksimum intima-media kalınlığının ortalamasıdır. Bir segmentteki 

çok fazla noktadan ortalama yapıldığından ortalama-ortalama değerler çoğaltılabilir olmasına 

karşın değişikliklerin saptanmasında daha az duyarlıdır. 

KIMK’ nın karşılaştırılmasında persentiller ile tariflenen normogramların kullanılması 

karşılaştırmayı kolaylaştıracaktır. Bu referans değerler ile karşılaştırıldığında daha kesin 

sınırları önleyecektir. Persentillerde doğruluk aralığı olduğundan (confidence interval) ve risk 

faktörü hesaplayan çalışmalardaki tarama ve ölçüm teknikleri klinik labaratuarlar ile aynı 

olmadığından, yüzde aralıklarının kullanılması farklılıkları giderecektir(86). 

KIMK değerlerinin 75 persentil ve üstü olması yüksek KVH riskini göstermektedir.25-

75 persentil arası değişmemiş KVH riskini, 25 persentilin altı ise düşük KVH riskini gösterir 

ancak bu hastalara standartlardan daha az agresif aterosklerozu önleyici tedavi verilip 

verilmeyeceği açık değildir(86). 

        SHAPE Task Force’un KIMK ölçümü ile risk değerlendirmesindeki önerileri; 
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        -%50 ve üzeri darlık yapan stenotik lezyon çok yüksek risklidir ve hedef LDL 70 

mg/dl’nin altıdır. 

        -KIMK’ nın 1 mm veya 75. persentilin üstünde olması veya %50’den az stenotik plakta 

hedef LDL’nin 100 mg/dl’nin altı olması önerilir. 

        -KIMK’ ın 1 mm ve 75. persentilin altıda olan ve karotis plağı bulunmayanlar orta 

yüksek riskli olarak değerlendirilip hedef LDL’nin 130 mg/dl altı olması önerilir. 

        -KIMK’nın 50 persentil altı olan risk faktörleri bulunan bireyler orta risk grubunda 

sınıflandırılıp hedef LDL’ nin  <130 mg/dl olması önerilir. 

        -KIMK 50 persentil altı ve risk faktörü olmayanlar düşük riskli kabul edilip hedef LDL 

<160 mg/dl olması önerilir(109). 

        

Tablo 2.5.1 Edinburg Arter Çalışması’ na göre yaş ve cinsiyete göre AKA’ nın uzak duvar KIMK 

persentil değerleri(F. Gerald R. Fowkes, MBChB, PhD, Kasım 2006)(120) 
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Tablo 2.5.2. Karotid Aterosclerosis İlerleme Çalışması’na göre (121) yaş ve cinsiyete göre 

KIMK persentil değerleri(Matthias W.Lorenz, MD, Aralık 6) 

 

 

Tablo 2.5.3. ARIC Çalışması’na göre(122) yaş ve cinsiyet, segment ve ırka göre ortalama KIMK 

persentil değerler 

 

 

 

2.6. Koroner Arter Kalsifikasyonu 

Koroner arter kalsifikasyonu ilk olarak Virchow tarafından 1858 de ‘plates of bone’ olarak 

tanımlanmıştır(123). Sonrasında yapılan çalışmalarda tüm koroner arter kalsifikasyonlarının 

intimal ateroskleroz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(43, 123). Koroner arter kalsifikasyonunun 
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miktarının ve yerinin koroner lümen darlığı ile korelasyon gösterdiği saptanmasına karşın bu 

ilişki lineer değildir(124).  Kalsiyum miktarı koroner plak yüküyle ilişkili olmakla birlikte 

genellikle ciddi koroner arter stenozu olan bölgelerde yoğun kalsiyum birikimi 

olmamaktadır(125). X-ray ile koroner arter kalsifikasyonu ise ilk olarak elektron beam 

tomografi (EBT) kullanılarak gösterilmiştir. 1990’ da Agatston tarafında yüksek rezolüsyonlu, 

ince kesitli, EKG birlikteli kalp taraması kullanılmış ve Agatston total kalsiyum skorlama 

metodunu oluşturmuştur. Günümüzde bu metot kullanılarak EBT ve 64-128 kesitli çok 

dedektörlü bilgisaray tomografisi (MDCT) yapılan çekimlerde total kalsiyum skoru 

hesaplanmaktadır. 

2.6.1. Vasküler kalsifikasyonun mekanizması 

Uzun süredir vasküler kalsifikasyonun ekstraselüler sıvıdaki kalsiyum ve fosforun birikimine 

bağlı olarak minerallerin tortulaşmasının son aşaması olan bir pasif kristalizasyon süreci 

olduğuna inanılmıştır. Ancak son zamanlarda artan kanıtlar kalsifikasyonun biyolojik olarak 

regüle edilen bir durum olduğunu göstermiştir ve böylelikle kalsifikasyonu önleme hatta geri 

çevirme gündeme gelmiştir(126).  

        Vasküler kalsifikasyonda ektopik dokular ve kartilaj formasyonu osteojenik ve 

kondrojenik yapıların oluşmasında ana faktördür ve bu da kalsifiye dokuların oluşmasına 

neden olur. Kalsifiye dokularda kalsifikasyon pasif süreçten ziyade kontrollü hidroksiapatid 

formasyonu ile regüle edilir(127).  

        Bir diğer hipotezde de formasyon yerine inhibisyonun vasküler kalsifikasyonda aktif 

olan durum olduğudur(128). Kalsiyumu bağlayan spesifik proteinlerin üretimi ekstraselüler 

kısımda tortulaşmayı önleyen bir durum olarak düşünülmektedir.  Eğer bu proteinlerin 

üretimi azalırsa veya ortamdan uzaklaştırılırsa kalsifikasyon oluşmaktadır.  
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2.6.2. Kemik ve vasküler kalsifikasyon arasındaki benzerlikler 

Vasküler kalsifikasyonun embriyonik kemik formasyonuna ve kemik tamirine benzer 

özellikleri vardır.  Kalsifik bir kemik oluşturmak için osteoblastlar matriks vezikülleri ve 

osteoidleri üretirler. Osteoidler bir ekstraselüler matrikstir ve tip 1 kollojen, osteokalsin, 

osteopontin, kemik sialoprotein ve diğer kemik sialoproteinlerini ihtiva ederler(126). 

Osteoidlerde hidroksiapatit mineralleri kristallenerek kontrollü bir mineralizasyon sağlanır.  

Aterosklerotik plaklarda ve kalsifik kapaklarda da aynı matriks vezikülleri ve kemik 

osteoidlerinin major komponentleri olan kemik morfojenik protein 2, osteopontin, kollajen 

tip 4, matriks gama karboksil glutamat, osteonektin, biglikan, osteokalsin gibi proteinler  

bulunur ve mineralizasyona iskelet oluştururlar.  Bu nedenle aynı kemik kalsifikasyonunda 

olan süreçler izlenir. Ayrıca damarlardaki bu osteoidler kalsifikasyon öncesi vasküler darlık 

oluşumu için yapı oluşturabilirler(126). 

2.6.3. Vasküler kalsifikasyonda hücresel farklılaşma 

Deneysel çalışmalara bakılarak ektopik kemik ve kartilaj kalsifikasyonuna ek olarak hücresel 

farklılaşmadaki değişimlerin vasküler kalsifikasyonun ayrılmaz bir parçası olduğu 

düşünülmektedir. Bazı hayvan çalışmalarında matriks gama karboksi protein (MGP) ve 

Smad6 eksikliği olan hayvanlarda vasküler duvarın tüm tabakalarını tutan ossifikasyon olduğu 

görülmüştür(129). Genetik yapıları değiştirilmiş farelerde tüm vasküler tabakalardaki yer 

değiştirme prekürsor hücrelerin erken katılması nedeniyledir. Ancak aterosklerotik 

lezyonlarda daha az diferansiye hücre katılımı olmaktadır(126). 

        Multipotent mezenşiyal hücreler erken damar formasyonunda ve aterosklerotik 

lezyonlarda bulunurlar(130). Düz kas hücreleri bu mezenşiyal hücrelerden oluşur ve vasküler 
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medianın oluşumunu sağlarlar. Aterosklerotik süreçte düz kas hücrelerinde farklılaşma 

olmakta ve daha az diferansiye olup daha fazla prolifere olan hücreler neointimada oluşmaya 

başlarlar(131). Vasküler hücrelerin alt grubunda diferansiye hücrelerin durumlarında ve 

büyüme faktörlerine verilen cevapta farklılıklar vardır(130). Vasküler media tabakasında 

osteoblastik karakterde hücreler izole edilmiştir ve invitro çalışmalarda vasküler 

kalsifikasyonda kullanılmıştır. Bu nedenle bu hücreler ‘vasküler kalsifiye edici hücreler’ olarak 

isimlendirilmiştir(126). 

2.6.4. Matriks gama karboksile glutamat protein hasarlanması 

MGP yetersizliği olan farelerde yaygın damar kalsifikasyonu gelişir ve bunlarda kalp 

yetersizliği ve aort rüptürü nedeni ile hemodinamik bozukluklar ve erken ölümler 

izlenmiştir(129). MGP olmayan farelerde tüm vasküler media tabakası kondrosit benzeri 

hücrelerle yer değiştirir ve kalsifiye olmaya başlar(126). 

        MGP ilk olarak kemiklerden izole edilen küçük bir matriks proteinidir ve santral 

bölgede yapılanmış gama karboksilik asit (GLA) kalıntıları nedeni ile metal iyonlarının 

bağlanabileceği negatif yüklü bir alana sahiptir(132). Kalsiyum iyonlarına bağlanarak mineral 

tortulaşlamasını önlediği ve böylelikle kalsifikasyonu önlediği düşünülmektedir.  Bu nedenle 

eksikliğinde pasif kalsifikasyon gelişir.  Mönckeberg’in medial sklerozunda olan 

kalsifikasyonda da bu mekanizma sorumlu olabilir çünkü ektopik doku oluşumu olmadan 

ektopik doku kalsifikasyonu olmaktadır(133). Yüksek doz varfarin alımında da gama 

karboksilasyon inhibe olmakta ve kalsifikasyon gelişmektedir(132). 

        MGP eksikliğinin ektopik doku oluşumunda başlatıcı rol aldığı da 

düşünülmektedir(126). Kemik ve kıkırdak gelişimini indükleyen kemik mofojenik protein 
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(BMP) aynı zamanda aterosklerotik lezyonlarda da gösterilmiştir. MGP’ nin BMP 

fonksiyonunu azalttığı görülmüştür.  

2.6.5. Koroner kalsifikasyonun gösterilmesi 

Kontrast içermeyen düşük radyasyonlu kalp tarama görüntülerinde alınan bilgilerin 

geleneksel risk faktörlerine ek olarak koroner arter hastalığı riski olan hastaların tanısının 

konmasında ve prognozlarının belirlenmesinde kullanılabileceği görüşü 

yaygınlaşmaktadır(123). Bu tetkiğin kullanılmasının düşünüldüğü alanlar, 

1- Özellikle bazı etnik alt gruplarda koroner kalsiyum skorunun kullanılması, 

2- Yaşlılarda prognoz belirlemede kalsiyum skorunun kullanılması, 

3- Kalp yaşının belirlenmesinde KKS kullanılması, 

4- Sol ventrikül boyutunun, epikardiyal yağ yastıkçığının saptaması, aort çapının 

ölçülmesi amacıyla(123). 

        Yapılan çalışmalarda asemptomatik hastalarda kardiyovasküler sonuçların tahmininde 

KKS hesaplamasının değerinin yüksek olduğu gösterilmiştir(134, 135).  

        ESC‘nin Klinik Pratikte Kardiyovasküler Hastalığı Önleme Klavuzunda KKS 

hesaplamasının orta riskli hastalarda konvansiyonel risk analizine katkı sağlamak amacıyla 

kullanılabileceği belirtilmektedir(136). AHA’nın Kadınlarda Kardiyovasküler Hastalığı Önleme 

Klavuzunda KAK varlığının subklinik ateroskleroz göstergesi olduğu ve subklinik 

kardiyovasküler hastalığı olanların ise 10 yıllık koroner kalp hastalığı riskinin  %20’ den fazla 

olduğu ve bu hastaların yüksek risk grubuna gireceği belirtilmektedir(137).  
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2.6.6. KKS hesaplamasında kullanılan yöntemler 

2.6.6.1. Elektron beam tomografi  

Bu tetkikte standart X-ray üreten bir X-ray jeneratörü yerine bir elektron tabanca ve duran 

volfran hedef kullanılır. EBT’de dönen tetiklenmiş eletron ‘beam’lar kullanılarak görüntü elde 

edilir. Bu yapı ile çok hızlı tarama özelliği kazanır. 100 ms’ de 3-6 mm arası kalınlıkta 

görüntüler alınır. Tarama işlemi genellikle 1-2 nefes tutma süresi içerisinde tamamlanır. 

Görüntü alımı R-R mesafesinin %80‘ ninde tetiklenir. Hızlı görüntü alımı kardiyak hareket 

artefaktını elimine eder(138). 

        EBT on yıldan uzun bir süredir asemptomatik olup tıkayıcı koroner arter hastalığı 

belirti ve bulgularını gösterme riski yüksek olan bireylerde tarama amacıyla kullanılmaktadır. 

Son zamanlarda risk faktörü modifikasyonu ile koroner arter lezyonlarındaki değişimin 

gösterilmesinde etkisi araştırılmaktadır(138). 

2.6.6.2. MDCT 

Yeni teknoloji MDCT ile özel x-ray tüpü ile birlikte dönen bir ‘gantry’ ve 64 veya daha yüksek 

dedektör kullanılarak 165 sn veya daha kısa sürede 3 mm aralıklarla görüntü alınmaktadır. 64 

kesitin altı dedektörlü MDCT de KAK hesaplamasının doğru sonuçlar vermeyebilir. 

        KAK’ın hemen her zaman mural ateromatöz plak ile ilişki olduğu gösterilmiştir(139). 

Histolojik ve IVUS ile yapılan incelemelerde KAK ile koroner plak arasında ilişki 

saptanmıştır(140).  Bu nedenle KAK skoru koroner plak yükünün ve gelecekteki kardiyak olay 

ihtimalinin tahmininde kullanılabilir(123). 
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        Histolojik çalışmalar 130 Hounsfield Ünitesi (HU) doku dansitesinin üzeri değerlerin 

kalsifiye arteryal plakla ilişkili olduğunu göstermiştir(141). Yüksek kalsiyum skoru hassas plak 

olasılığını artırır ancak spesifik olarak hassas lezyonları saptamaz(125). 

        Agatston orijinal kalsiyum skorunu yan yana kalsifiye plak alanı ve kalsiyum pik 

yoğunluğu kullanarak hesaplamıştır. Agatston kalsiyum skorunun uygun hesaplamasında 

tarayıcı ayarıyla ilgili bazı kurallara ihtiyaç vardır. Bigisaray tomografi (CT) tarayıcı görüntü 

alanı 26 cm, minimal CT kalsiyum yoğunluğu > 130 HU, CT tarayıcı görüntü dilimleri 3 mm ve 

minimal kalsiyum alanı 1 mm2 (3 pixel) olmalıdır.  İlk yapılan kalsiyum skorlama işlemleri EBT 

kullanılarak yapıldığından sonrasında kullanılan MDCT verilerinin önceki yayınların değerler 

ile karşılaştırılarak MSCT ayarlarının yukarda söylenilen şekilde düzeltilmesi önerilmektedir. 3 

mm’ den küçük görüntü dilimi kalınlığında EBT ile ölçülen değerlere oranla daha yüksek 

değerlere ve daha fazla örneklemeye (oversampling), 3 mm’den büyük kalınlıkla alındığında 

ise olduğundan daha az örneklemeye (undersampling), EBT ile ölçülen değerlere oranla daha 

düşük değerlere neden olduğu izlenmiştir(142).  

Rumberger plak yükünü şu şekilde sayısal olarak kategorize etmiştir(143);  

-Sıfır skor; ölçülebilir kalsifiye plak yoktur, 

-Minimal kalsifikasyon; 1-10 HU arası skor, 

-Hafif kalsifikasyon; 11-100 HU arası, 

-Orta kalsifikasyon; 101-400 HU arası, 

-İleri kalsifikasyon; >400 HU skor. 
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        Kalsiyum volüm skoru ise daha tekrarlanabilir bir parametredir ve her bir lezyondaki 

kalsiyum yoğunluğu gerekli değildir. Aterosklerozun ilerleme veya gerilemesinin 

incelenmesinde daha iyi bir parametre olduğu düşünülmektedir. Çoğu mevcut bilgisayar 

programı hem agatston skoru hem de volüm skorunu kullanmakla birlikte çoğu yayındaki 

bilgiler sadece agatston skorundan oluşmaktadır(123). Aynı yaş ve cinsiyetteki asemptomatik 

bireylerin agatston skorları karşılaştırılarak persentil eğrileri oluşturulmuştur ve bir bireyin 

agatston skoru aynı yaş ve cinsiyete uygun eğriye konularak hangi persentilde olduğu 

hesaplanabilir(144, 145).  Ancak etnik gruba göre bu eğrilerde değişiklikler olabilir(146).  

2.6.7. KKS kullanılarak risk sınıflaması 

NCEP-ATP3 klavuzunda multiple risk faktörü olan bireylerde yüksek koroner kalsiyum 

skorunun olması (>75. Persentil) ileri aterosklerozun olduğunu ve yoğun LDL azaltıcı tedavi 

gereksinimi olduğu manasına geldiği belirtilmektedir(83). 

        Sonrasında yapılan çalışmalar konvansiyonel risk faktörlerine ek olarak KAK‘ ın artan 

değerini göstermektedir. Kondos ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada düşük-orta 

konvansiyonel riskli hastada KAK varlığının, sadece diyabet ve sigara içmeye göre daha 

yüksek gelecekte kardiyak olay riski taşıdığı ve kadınlarda sadece KAK’ ın gelecekteki kardiyak 

olayla ilişkili olduğu belirtilmiştir(147). Yapılan bazı çalışmalarda da Framinghan risk 

faktörlerine göre düzenlendiğinde bazal KAK değerinin prognostik bir değer taşıdığı 

izlenmiştir(148, 149).  

        Greenland ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Framinghan risk kategorisi %10-20 

arası olan orta riskli asemptomatik bireylerde KKS 300 HU üstü olmasının kötü prognostik 

değer taşıdığı izlenmiştir(150). Başka bir çalışmada ise KAK skorunun 100 HU üstünde 

olmasının kötü prognostik değer taşıdığı izlenmiştir(151).  



 44 

2.6.8. KKS’nin etnik subgruplara uygulanması 

MESA çalışmasında asemptomatik koroner arter hastalığı olmayan bireylerin %38,6’ sı Kafkas 

Amerikan, %27,6’ sı Afrikan Amerikan, %21,9’ u Hispanik Amerikan ve  %11,9’ u Çinli 

Amerikan olarak belirlenmiştir. KKS sıfır olanlar ile karşılaştırıldığında tüm gruplarda kalsiyum 

skoru arttıkça kardiyak olay riski de artmıştır(152). Sonuç olarak total agatston KKS’ nun 

koroner kalp hastalığı insidansında güçlü bir prediktör olduğu ve dört etnik subgrupta benzer 

sonuçlar verdiği kararına varılmıştır.  

2.6.9. KKS’nin yaşlılarda uygulanışı 

KKS’nin prediktif gücünü gösteren çoğu çalışmada 40-65 yaş arası bireyler kullanılmıştır(123). 

Her iki cinsiyette de yaşlanmanın bir sonucu olarak koroner arter kalsifikasyonu yaşla birlikte 

artar ve yaşlılarda koroner arter kalsiyum prevalansı yüksek olduğundan prediktif değerinin 

düşük olacağı düşünülmektedir. Ancak Raggi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada yaşlılarda 

dahi KAK’ ın bağımsız bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir(153).  

2.6.10. Kronolojik yaşa karşın kalp yaşının tanımlanması 

FRS gelecekteki riks durumunu hesaplarken kronolojik yaş, cinsiyet, total kolesterol değeri, 

sigara hikayesi,  HDL kolesterol değeri ve kan basıncı gibi değişkenleri kullanır. FRS aynı yaş 

ve cinsiyetteki grupların ortanca riskini hesaplamaktadır. Ancak bu hesabın daha fazla 

bireyselleşmesi için FRS hesaplamasında kronolojik yaştan ziyade bireyin kalp yaşının 

kullanılması gündeme gelmiştir(108). Sonrasında KAK değerlerine göre değişik tablolar 

oluşturularak bireylerin kalp yaşları hesaplanmaya çalışılmıştır(154). Kalp yaşına göre 

düzeltilmiş FRS hesaplaması verilecek medikal girişimin seviyesini belirlemede 

kullanılabilir(123). 
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2.6.11.Koroner kalsiyum paterni ve dağılımı 

Yayınlanan çalışmaların çoğunda total Agatston kalsiyum skorlama ile ilgili bilgiler mevcut 

olup bu kalsiyumun dağılımının ne gibi etkileri olduğuyla ilgili bilgiler daha azdır. Noktasal 

koroner kalsiyum varlığının (3 mm’ den daha küçük boyutlu) daha yüksek akut koroner olay 

başvurusu gösterdiği izlenmiştir(155). Başka bir çalışmada da noktasal kalsifikasyonun daha 

fazla difüz koroner plakla ve daha fazla pozitif yeniden şekillenmeyle birliktelik gösterdiği 

rapor edilmiştir(156). Ayrıca koroner arter kalsifiye lezyon sayısının 20’den fazla olması ile 

mortalitenin yılda %2’yi geçeceğinin gösterildiği başka bir çalışma da mevcuttur(157). 

Bununla birlikte sol ana koronerde olan kalsifikasyon diğer koroner segmentlerde olanlara 

göre daha yüksek mortalite ile birliktedir. 

        Koroner arter kalsifikasyonunun dağılımını sayısal olarak hesaplamak için kalsiyum 

çevreleme skoru ( calcium coverage score) kullanılmaktadır. Bu skor kalsifiye plaktan 

etkilenen 5 mm koroner segmentin oranıdır(158). MESA çalışmasında KKS’ deki 2 kat artışın 

agatston skoruna göre daha yüksek koroner olay riski taşıdığı gösterilmiştir. Bu nedenle 

gelecekte sadece total kalsiyum skoru değil ayrıca buna ek olarak KKS’ nin de risk 

hesaplanmasında kullanılması düşünülebilir. 

2.6.12. Sıfır skor 

Asemptomatik bireylerde sıfır skor değerinde, saptanabilir kalsifiye plak yoktur ancak yağlı 

çizgilenme ve plağın erken aşamaları olabilir ve %1-2 fokal tıkayıcı koroner arter hastalığı riski 

taşır(123). Genç asemptomatik bireylerin çoğunda sıfır skorda aterosklerotik plak yüksek 

oranda olmakla birlikte, koroner olay riski düşüktür(134, 147, 150, 151). Bu sonuçlara göre 

sıfır skorda koroner olay ve mortalite riski düşük olmakla birlikte sıfır üstü skorlarda risk 

artmaktadır.  
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2.6.13. KKS hesaplamasının klinik uygulaması 

Asemptomatik olan ve 10 yılda %10-20 Framinghan risk kategorisinde olanlar (orta riskliler) 

tedavi kararının verilmesinde en zor gruptur ve bunlarda KKS kullanılmasının en uygun 

olacağı düşünülmektedir(123). 2005 AHA Scientific Statement orta riskli kadın hastalarda bu 

tetkiğin kullanılmasını kabul etmiştir(137). Ayrıca düşük risk kategorisinde FRS’ si olan 

seçilmiş hastalarda da bu tetkik uygulanabilir. Örneğin birinci derece yakınında 55 yaşından 

önce koroner olay hikayesi olan genç bireylerde de bu tetkiğin uygulanması düşünülebilir(77, 

159). 

Seçilmiş hastalarda FRS yüksek dahi olsa (10 yılda %20’ den ve yılda %2’ den daha çok 

risk) uygulanabilir. Örneğin statin kullanımının düşünüldüğü yüksek FRS’ si olan bireylerde 

hastaların statin kullanımına iknası açısından bu tetkiğin kullanılması düşünülebilir. Eğer 

statin kullanımına intoleransı varsa düşük KAK skoru saptanması halinde daha az agresif 

tedavi alması düşülebilir, çünkü KAK sıfır olanlarda koroner olay riskinin düşük olduğu 

gösterilmiştir(134, 147, 149, 150). 

2.6.14. İlaç tedavisi başlanması ve hedefleri 

Son NCEP öneri (160) ve AHA Preventin V Update bilgilerinin karışımı ile (81) KAK skoru 

kullanımı ile hedef LDL değeri ve tedavi stratejisi düzenlenmeye çalışılmıştır(123). Orta FRS 

grubuna giren hastalarda eğer yüksek KAK skoru mevcutsa bazal LDL seviyesinden bağımsız 

olarak statin tedavisi düşünülebilir(123).  

        KKS’nin 100 HU üzeri veya yaş ve cinsiyete göre yapılmış normogramlarda 75 

persentilin üzeri olması KAH risk eşdeğeri olarak olarak kabul edilmektedir(151, 160). Eğer 
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KKS 400 HU veya 90. persentilin üstünde ise bu bireylerde daha düşük LDL değerleri (70 

mg/dl) önerilebilir ve belki bir stres testi ile değerlendirilmesi düşünülebilir(123, 160).  

        Orta FRS grubunda olan bireylerde KKS 10-100 HU arası olan ve 75. ve altı persentilde 

olan hastalar orta risk grubunda, KKS 10’nun altı ve 75. persentil altı grubunda bulunanlar 

düşük riskli olarak sınıflandırılabilir. KKS sıfır olanlar çok düşük riskli olarak sınıflandırılabilir.  

Ancak KKS sıfır olması bu bireylerin tedavi gereksiniminin olmadığı manasına gelmez(123). 

 

Tablo 2.6.1. KAK skoruna göre risk belirleme ve tedavi hedefleri  

KAK skoru  
KAK 
persentili 

Framinham 
risk Hedef LDL  Tedavi başlama  

    eşdeğeri   için gerekli LDL 

0   çok düşük risk 160 190 
0-9 < %75 düşük risk 130 160 
11-100 <%75 orta risk 130 130 

100-400 >%75, <%90 yüksek risk 100 100 

>400 >%90 
çok yüksek 
risk 50-70 

herhangi bir LDL 
seviyesi 

 

2.6.15. Stres testine hasta seçimi 

Orta yaş grubunda asemptomatik bireylerin çoğunda %50’ den çok darlık yapacak koroner 

lezyon ihtimali düşüktür(123). Eğer pretest olasılığı düşük hasta grubunda bir stres testi 

uygulanırsa testin yalancı pozitiflik oranı artacaktır. Bu noktada stres testi öncesi hasta 

seçiminde KKS kullanılabilirliği gündeme gelmiştir. Yapılan çeşitli çalışmalarda asemptomatik 

hastalarda KKS 400 HU üstü olanlarda stres testinin uygulanmasının daha doğru sonuç 

verdiği izlenmiştir(143, 161, 162).  

Ayrıca KKS kullanılmadan yapılan miyokard perfüzyon sintigrafisi sonucuna göre 

agresif tedavi verilmesine gerek olmadığı kararı güvenilir bir şekilde verilemez. Bu nedenle 



 48 

stres testi yapacak kadar KAH ihtimali olan hastalarda eğer normal stres testi kararına varılsa 

dahi agresif tedavi gereksinimi olmadığı sonucuna varmak için KKS bakılabileceği 

belirtilmiştir(162).  

2.6.16. KKS hesaplamasının kullanımının sınırlılığı 

KAK skorlama ile koroner arter darlığı derecesi değerlendirilemez. Tıkayıcı koroner arter 

lezyonunu saptamak için yapılan KAK skorlamada pozitif KAK skorunun spesifitesi  %40 olarak 

gösterilmiştir(163).  Ayrıca kardiyak olay tahmininde de KKS spesifitesi düşüktür, çünkü 

sadece koroner arter kalsifikasyonu olan küçük bir grupta kardiyak olay izlenmiştir.  Ancak 

KKS ile subklinik ateroskleroz saptama olasılığı %100’ e yakındır(123). 

        Ek olarak kalsifiye olmayan plaklar KAK değerlendirme yöntemi ile gözden kaçırılabilir. 

Ancak belirgin darlık yapan plağın KAK ile birlikte olmamasının nadir olacağı 

belirtilmektedir(123). 

        KKS hesaplamasında ister EBT ister MDCT kullanılsın radyasyon maruziyeti 

olmaktadır. Bu nedenle tetkik elde edilecek yararın sebep olacağı zarardan daha ağır 

basacağı düşünülen durumlarda uygulanmalıdır. 

2.6.17. Koroner arter dışı kazançlar 

KAK araştırılması sırasında koroner arterler dışında başka insidental bulgularla kardiyak 

durum hakkında elde edinilen bilgi artırılabilir. 

        CT ile saptanan sol ventrikül hacim ve kas kitlesinin magnetik resonans görüntüleme 

(MRI) ile ölçülen değerlerle korelasyon gösterdiği izlenmiştir(164).  

        Torasik aort boyutu hakkında bilgi elde edinilebilir(165).  



 49 

        Perikardiyal ve/veya epikardiyal yağ boyutu hakkında bilgi elde edinilebilir. 

Perikardiyal ve/veya epikardiyal yağın metebolik sendrom ile ilişkili olduğu bazı yayınlar ile 

gösterilmiştir(166).  

2.7. Matriks  Metalloproteinazlar (MMP) 

Ekstraselüler matriksin (ESM) zamanlı olarak parçalanması normal gelişim, morfogenez, doku 

tamiri gibi olaylarda önemli bir özelliktir(167, 168). Bu işlem fizyolojik bir kontrol ile 

yapılmaktadır. Ancak bu işlemde yaşanan koordinasyon bozukluğu ateroskleroz, sol ventrikül 

hipertrofisi, kalp yetersizliği ve anevrizma gibi miyokardiyal ve damar duvarı hasarına neden 

olabilir(169-171). ESM yıkımından asıl sorumlu enzimler matriks metalloproteinazlardır(172).  

        MMP’ lar çinko (Zn) bağımlı endopeptidazlardır. Bunlar benzer yapısal özellik 

gösteren çok sayıda proteinaz ailesini içerirler(167, 173).  

        MMP’ lar; 

 Kollajenazlar; MMP 1, 8, 13, 18, 

 Geletinazlar; MMP2, 9, 

 Sitromelisinler; MMP3, 10, 11, 

 Membran Tip MMP’ lar(MTMMP); MT1-MMP,MT2-MMP, MT3-MMP, MT4-MMP, 

MT5-MMP, MT6-MMP 

 Diğerleri 

  Bunların transkripsiyonel üretimi inflamatuar sitokinler, büyüme faktörleri, 

hormonlar, hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimleri ile kontrol edilir(174). MMP aktivitesi 
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ayrıca prekürsör zimojenlerin aktivasyonu, doku metalloproteinaz inhibitörleriyle inhibisyon 

ile de regüle edilir(167).  

2.7.1. MMP’ lerin biyoloji aktiviteleri 

MMP’ lerin ana fonksiyonu ESM’ nin parçalanması ve ortadan kaldırılmasıdır. Bunun yanı sıra 

ESM ve yüzey molekülü yıkımı ile hücre yüzey moleküllerine bağlanacak çok sayıda büyüme 

faktörü salınmasına da neden olabilirler(167).  

MMP-2 ve MMP-9 MI sonrası kardiyak rüptür gelişmesinde rol oynarlar(175-177).  

MT1-MMP ( MMP-14) iskemik reperfüzyon sonrası artar(178). Doku matriks 

metalloproteinaz inhibitörü (TIMP)-3 eksikliğinin farelerde sol ventrikül dilatasyonu ve 

miyosit hipertrofisine neden olduğu gösterilmiştir(179). MMP- 3 ve 9 plak büyümesinde 

sınırlayıcı rol oynamasına karşın, MMP-12’ nin plak genişlemesine ve destabiliteye neden 

olduğu izlenmiştir(180).  

2.7.2. MMP’ lerin aktivasyonu 

MMP’lar preproenzim olarak sentezlenirler. Translasyon esnasında sinyal peptit uzaklaştırılır 

ve proenzim oluşur. Bu zimojenlerin aktivasyonu MMP aktivasyonunda önemli bir 

basamaktır. 

        13 tane MMP hücreden pro-MMP olarak sentezlenir. Sonrasında bunlar öncelikle 

plazma ve doku proteinazları ya da bakteriyal proteinazları ve en sonunda başka MMP’ lar ile 

aktif hale gelirler(181).  

        10 tane MMP ise intraselüler olarak aktiflenirler ve aktif enzim olarak salınırlar(182). 

Aterosklerotik plakta makrofaj furin ve PC5, pro-MT1-MMP’yi intraselüler olarak aktive 

eder(183).  
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        Diğer bir aktivasyon ise civalı bileşikler kullanılarak sağlanılmaktadır ve bu yöntem 

labaratuar şartlarında kullanılmaktadır(167).  

2.7.3. MMP’ lerin endopeptidaz inhibitörleri 

MMP’lerin aktiviteleri iki önemli endojen inhibitör olan alfa2 makroglobulin ve TIMP ile 

ayarlanır(167). 

        Alfa-2 makroglobulin 4 alt ünitesi olan bir plazma glikoproteinidir ve MMP’ leri 

hapsederek bir kompleks oluşturur ve bu kompleks LDL reseptör ilişkili protein aracılı 

endostozla parçalanır. Sıvı fazdaki MMP aktivitesi primer olarak alfa2-makroglobulin ve ilişkili 

proteinlerle ayarlanır(167). 

        TIMPs MMP’ lerin başka bir inhibitörüdür. TIMPS-1, 2 ve 3 olarak ayrılırlar. TIMP-1 ve 

2 olmayan farelerde belirgin bir anormaliye rastlanmazken TIMP-3 olmayan farelerde 

akciğerde amfizem benzeri hasara(184) ve farelerde TIMP-3 eksikliğinin sütten kesilme 

sonrası meme epitelinde hızlı apopitozise neden olduğu izlenmiştir(185). Bu bulgular TIMP-3’ 

ün invivo MMP aktivasyonunda asıl regülatör faktör olduğunu göstermiştir(170). 

2.7.4. MMP ve ateroskleroz ilişkisi 

Aterosklerozun klinik komplikasyonu anstabil plağın rüptürü ile tetiklenebilir ve intravasküler 

tromboz ile doku iskemisine neden olabilir. Bunun dışında elastin ve kollajen yıkımı ile ESM 

destrüksiyonu aterosklerotik damar duvarında incelme yaparak anevrizmal değişikliğe neden 

olabilir. MMP’ ler ateroskleroz ve anevrizmal formasyon patogenezinde rol 

oynayabilirler(186). Hayvan modellerinde TIMP-1 aşırı üretiminin aortik anevrizma 

formasyonunu önlediği izlenmiştir. İmmün boyamada stabil ve anstabil plaklarda gelatinaz 

üretiminin arttığı izlenmiştir. İntersitisiyel kollajenaz ve stromelizin de aterosklerotik koroner 



 52 

arterlerde saptanmıştır. Koroner arterler, makrofajlar ve düz kas hücreleri gelatinazın temel 

kaynağıdır. Bu nedenle inflamatuar hücrelerce fazlaca üretilen TNF-alfa ve IL1b lezyonlarda 

gelatinazı artırabilir. Aterosklerotik lezyonlarda latent MMP üretimi artabilir. MMP’ ler ile 

matriksin parçalanmasını, hücre göçünü ve vasküler dokunun yeniden organizasyonunu 

kolaylaştırabilir. Sonuç olarak MMP’ler arter duvarını zayıflatarak stabil plağın rüptürüne 

neden olabilirler(187, 188).  

        Aterosklerozun büyümesindeki etkilerden birisinin de aktive olmuş endotelyal 

hücrelerce üretilen adezyon molekülleri ile dolaşımdaki inflamatuar hücrelerin etkileşime 

girmesidir. Sonrasında endotel hücrelerinden ve bazal membrandan lökosit infiltrasyonunun 

da MMP’lerin bu aşamadaki etkilerini kolaylaştırdığı düşünülmektedir(189).  

        Deneysel çalışmalarda T lenfosit ve endotel etkileşiminin MMP-2 salınımına neden 

olacağı gösterilmiştir(190). Endotelyal hücrelerden inflamatuar hücrelerin diapedezi 

sırasında oluşan MMP aracılı matriks destrüksiyonu endotel bariyerin fonksiyonunu bozabilir 

ve bu da lipoproteinlerin plazmadan hasarlı bölgeye akışına neden olabilir(191). İnfiltre 

hücreler bir kez damar duvarına girince ESM ile etkileşime girer ve lipitlerin oksidasyonunu 

artırabilirler. Tüm bu olaylar makrofajlarca MMP üretimini artırır(192-194). Aterosklerotik 

lezyonlardaki bu artmış MMP aktivitesi daha fazla yapısal değişikliğe neden olarak 

aterosklerotik lezyonun büyümesine neden olabilir. 

        Labaratuar ortamında trombinin MMP-2 aktivasyonuna neden olduğu gösterilmiştir 

ve vasküler hasar bölgesinde hücreden bağımsız MMP aktivasyonunun olabileceğini 

desteklemiştir(195). Komplike aterosklerotik lezyonlarda MMP aracılı intraplak hemoraji 

üzerine binen plak trombozu, trombinle daha çok MMP üretimine ve bu daha çok trombin 



 53 

üretimine neden olur. Bu da akut koroner sendromda trombin/MMP arasındaki pozitif 

feedback mekanizma oluşturur. 

        Sitokinler ve okside lipoproteine cevap olarak vasküler endotelyal ve düz kas 

hücrelerinden üretilen MT-MMP’ler periselüler proMMP -2 aktivasyonuna neden 

olurlar(189, 196).  

        IL-1, TNF-alfa ve okside LDL MT1-MMP üretimini artırır ve bu da pro-MMP2 

aktivasyonunda artışa neden olur. Artmış MMP-2 bazal membranın önemli bir yapı taşı olan 

tip 4 kollajeni parçalar ve ESM destrüksiyonuna neden olur. Okside LDL direk olarak ya da 

sitokin aktivasyonu yaparak aterosklerotik ESM’ de yeniden şekillenmeye neden olur. Okside 

LDL’ nin ve sitokinlerin MT1-MMP aktivasyonunda yüksek miktarda üretilen reaktif oksijen 

türevlerinin oluşumunda etkili olduğu düşünülmektedir(197).  

2.8. Gebelikle İlişkili Plazma Proteini-A (PAPP-A) 

PAPP-A ilk 1970 yılında bulunmuştur. Gebelikle ilişkili plazma proteini-a (pregnancy-

associated plasma protein-a, PAPP-A) yüksek molekül ağırlıklı, çinko bağlayan bir 

metalloproteinazdır ve ilk olarak gebelerde saptanmıştır(198-200). Gebeliğin ilk 

trimesterinde fetal trizomilerin varlığının taranmasında kullanılmıştır. PAPP-A fibroblastlar, 

vasküler düz kas hücreleri, plasental trofoblast, over folikülleri, leyding hücrelerinden 

üretilir(201). Sirkülasyonda hem aktif homodimer yapıda hem de inaktif, eozinofilik major 

bazik proteine bağlı olarak dolaşır. İlk olarak gebelikte kullanılmakla birlikte sonrasında 

koroner arter hastalığının prognostik ve tanısal bir belirteci olarak da kullanılabileceği 

gündeme gelmiştir(202).  
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2.8.1. PAPP-A ve ateroskleroz ilişkisi 

PAPP-A’ nın erozyona uğramış ve rüptüre olmuş plaklarda da fazla miktarda üretildiği ancak 

stabil plaklarda göreceli olarak düşük miktarda da olsa bulunduğu saptanmıştır(201-203). 

Bazı çalışmalarda stabil koroner arter hastalığı olanlarda PAPP-A seviyesinin daha kompleks 

ve daha yaygın ateroskleroz varlığında daha yüksek değerde olduğu izlenmiş(204-206) ve 

semptomların tekrarlaması ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(207). Yapılan çalışmalarda PAPP-A 

değeri yüksek olanlarda koroner anjiyografide daha yüksek oranda çok damar hastalığına 

rastlanmıştır(205). Metalloproteinazların plak instabilitesi ile ilişkili olduğunun bilinmesi ve 

bir metalloproteinaz olan PAPP-A’ nın da plak instabilitesi ile ilişkili olabileceği hipotezi 

kurulmuştur(208). PAPP-A’ nın ateroskerotik plaklardaki aktive makrofajlardan sekrete 

edildiği ve proteolitik aktivitesi ile plak destabilizasyonuna zemin hazırladığı ileri 

sürülmüştür(205), ancak henüz PAPP-A’nın insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein 

(IGFBP) 4 ve 5’e olan etkisi dışında başka proteolitik aktivitesi gösterilmemiştir(209). Ayrıca 

PAPP-A insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) düzeyini artırarak aterojenik etki göstermiş 

olabilir. Kronik stabil anjina pektoriste artmış PAPP-A seviyesinin tüm sebeplere bağlı 

mortalitede öngörücü olduğu rapor edilmiştir(210). PAPP-A’ nın geleneksek risk faktörleri 

düzeltildiğinde gelecekteki kardiyovasküler olayların bağımsız bir prediktörü olabileceği 

gösterilmiştir(210). 

  Akut koroner sendrom ile başvuranlarda PAPP-A erken tanı ve prognoz tayininde 

kullanılabilir(207, 208, 211). Yüksek PAPP-A’ nın akut koroner senromda kötü seyirle ilişkili 

olduğu izlenmiştir(207). 
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2.8.2. IGF-1’ in aterosklerozda rolü 

PAPP-A plazmada inhibitörü olan proeozinofil major bazik proteine bağlı bulunur. Serbest 

olan PAPP-A IGF-1 ile onun kompleks oluşturduğu IGF-1 bağlayıcı protein arasındaki bağı 

koparır. Spesifik olarak IGFBP 4 ve 5’ i parçalayarak IGF-1’ in serbest kalmasına neden 

olur(209). Bunun sonucunda serbest kalan IGF-1 kendi tirozin kinaz reseptörüne bağlanır ve 

fonksiyon gösterir(202, 212). IGF-1 glikoz düşürücü etkisi olan, hücre proliferasyonu ve 

diferasyonunda etkili bir moleküldür(213). PAPP-A ve IGF-1’ in proaterojenik ve plak 

stabilitesini bozan faktörler olduğu ileri sürülmüştür(213). 

        IGF-1’ in ise makrofaj aktivasyonu, kemotaksisi, LDL kolesterol birikimi ve 

proinflamatuar sitokin salınımı ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir(205). Ancak azalmış IGF1 

düzeyinin KAH, artmış KIMK ve metabolik sendromla ilişkili olduğu bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir(214). Moleküler seviyede IGF-1 MAP kinazı aktive eder ve nitrik oksit sentezini 

artırır ve bu da kardivasküler sistemi koruyucu bir etkidir.  Klinik ve labaratuar çalışmalarında 

insülin sensitivitesi, endotel ve mikrovasküler fonksiyonları koruduğu ve antioksidan olduğu 

gösterilmiştir(214).   

        PAPP-A yüksekliğinin IGF-1’ nin artmasına neden olarak kardiyovasküler koruyucu etki 

gösterdiği dile getirilmiştir. PAPP-A/IGF-1 sisteminin proaterojenik mi yoksa antiaterojenik mi 

olduğu tartışma konusudur. PAPP-A geni hasarlanmış hayvanlarda daha az aterojenik plaklar 

izlenmiştir.  Ayrıca yapılan bazı çalışmalar PAPP-A’ nın koroner plaklarda hasar oluşturan 

nedenden ziyade hasar sonrası reaktif olarak artan bir belirteç olduğunu ileri 

sürmüştür(215). PAPP-A’ nın ateroskleroza sebep olucu değil, ateroskleroz varlığında 

kompansatuar olarak arttığı hipotezi ileri sürülmüştür(205). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi 

Çalışmaya Aralık 2011 ile Aralık 2012 tarihleri arasında MDCT çekilen 100 hasta alınmıştır. 2 

hastanın koroner BT’si çekim artefaktı nedeni ile iptal edilmiş, bunlardan birinin kalsiyum 

skoru hesaplayamadan kontrast madde verilmesi öncesi alınan EKG gated görüntü 

silindiğinden bu hasta çalışma dışı bırakılmıştır. Diğer hastanın kalsiyum skoru hesaplanmış 

ve çalışmaya dahil edilmiştir. 99 hastayı kardiyoloji polikliniğine göğüs ağrısı şikayeti ile gelen 

ancak tıkayıcı koroner arter hastalığı ihtimali orta riskte olan hastalar oluşturmaktadır. 80 

hastanın önceden koroner anjiyografi ile konulmuş koroner arter hastalığı tanısı yoktur. 5 

hastaya öncesinden koroner anjiyografi yapılmış, %70’ den az damar tıkanıklığı olduğu için 

perkütan koroner girişim (balon dilatasyonu ve/veya stent implantasyonu)  yapılmamıştı. 9 

hastaya önceden stent takılmış ve 5 hastaya da koroner bypass operasyonu uygulanmış. 

İşleme alınan hastaların MDCT çekimi öncesinde kreatinin değerlerinin işleme uygun 

olduğuna bakıldı. 

Etik kurul onay tarihi; 8.12.2010,  

Etik kurul numarası; B 30 2 FTH 0 20 00 00/2477 

3.2. Hasta Bilgilerinin Alınması 

Hastaların bilinen KAH tanılarının olması, diyabet, HT ve hiperlipidemi bulunması, ailede KAH 

hikayesinin varlığı, sigara kullanımları kayıt edildi. Hiperlipidemi tanısı hastaların 

antilipidemik ilaç kullanımı, ilaç kullanmayanların ise kan değerlerine göre konuldu. 

Hastaların beta bloker, kalsiyum kanal bloker, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü 
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veya anjiyotensin reseptör blokeri, asetil salisilik asit ve statin kullanım bilgileri de alındı, 

ancak kullanılan ilaç dozu ve kullanım süresi kayıt edilmedi. KAH tanısı olmayan hastaların 

Framingham risk skoru ve Euro SCORE risk skoru hesaplandı. 

3.3. Koroner Çok Dedektörlü CT Anjiyografi ve KKS Hesaplama 

Hastaların işleme alınmadan önce kalp hızı ve tansiyonlarına bakıldı. Kalp hızı 70/dk üstü olan 

hastalar 10 dakika dinlendirilerek tekrar ölçüm yapıldı. Eğer yine >70/dk saptanmışsa 

hastanın nabzına ve kliniğine göre kardiyolog bilgisi dahilinde 50-100 mg oral metoprolol 

süksinat veya 2,5-5 mg iv metoprolol verildi. Kalp hızı <70/dk olunca işleme alındı. Hastaların 

anteküpital fossasından 18G damar yolu açıldı. Koroner CT anjiyografi 64 kesitli, sıra 

dedektörlü MDCT tarayıcı (Philips Brillinace 64; Philips Medical System, Best, Netherlands) 

kullanılarak yapıldı. Tetkik ayarları; total kolimasyon 64x0,625 mm, ganty rotasyon zamanı 

0,4 sn, tüp voltajı 120-140 kV, tüp akımı 600-900 msn, pitch 0,2, çekim süresi 10 sn, 

inkrement 0,33 mm, kesit kalınlığı 0,67 mm, 250 mm bakış alanı ve 512x512 matriks boyutu, 

retrospektif EKG tetikleme, bolus tracking için eşik değer 150 HU, eşik değerden sonra 

gecikme 5-7 sn olacak şekildeydi. İlk olarak ardaşık mod tarama ile kalsiyum skorlama tetkiği 

yapıldı. Sonrasında 100 ml iomeprol damar yolundan 5-6 ml/sn hızla infüze edildi. Kontrast 

sorası 30-40 ml bolus serum fizyolojik ile yıkama yapıldı. Rekonstrüksiyon öncesinde, olası bir 

aritmi durumunda verilerin etkilenmemesi için EKG editing uygulandı.   

3.4. KIMK Ölçümü 

MDCT çekimi olduktan sonra aynı gün veya test sonucunu almaya geldikleri veya test 

sonucunu doktoruna göstereceği gün hastaların karotis USG’si Philips İE 33 ekokardiyografi 

cihazı ile yapıldı. İşlem 2 doktor tarafından lineer array transducer kullanılarak yapılmıştır. 

Hastalar sırt üstü yatırılmış, boyun hiperekstansiyona alınmış, hastanın yüzü incelenecek olan 
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damarın karşı tarafına bakacak şekinde çevrilmiştir. Transvers görüntüde ana karotid arter 

saptandıktan sonra bifurkasyona kadar takip edilmiş ve buranın altında prob 90 derece 

çevrilerek longitudinal görüntü alınmıştır. Bulbusun 1 cm distalindaki alandan longitudinal 

olarak KIMK ölçümü alınmıştır. Ölçüm aletin programı kullanılarak yarı otomatik olarak 

yapılmıştır. Farklı 3 adet ölçüm kayıt edilmiştir ve bunların ortalaması alınmıştır. Plak varlığı 

var veya yok olarak kayıtlanmıştır. 

3.5. PAPP-A ve Diğer Labaratuar Parametrelerinin Ölçümü 

MDCT çekimi öncesi damar yolu açıldıktan hemen sonra, bu yoldan herhangi bir mayi veya 

ilaç verilmeden alınan venöz kan düz tüpe konuldu. Alınan kanlar 10 dakikada 10000 rpm’de 

santrifüj edilerek kanın serumu ayrıldı. 1 mm serum eppendorf veya düz cam tüpe konularak 

-80 derece dondurularak muhafaza edildi. Kanlar çalışılacağı zaman oda sıcaklığında 

çözüldükten sonra Beckman cihazı UnicelDxl 800 PAPP-A kiti kullanılarak iki taraflı 

immünoenzimatik (sandviç) teknikle PAPP-A değerleri çalışıldı. Sonuçlar ng/ml olarak alındı.  

Total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, üre, kreatinin, AST, ALT, GGT değerleri 

çoğunlukla merkezimizde işlemden 6 ay öncesi veya sonrası bakılan değerlerden alındı. 

Merkezimizde kan vermemiş olan hastalarda ise dış merkezde verdikleri kanlardan değerler 

kaydedildi. Ancak 9 hastanın lipit profili, 20 hastanın ise değişik labaratuar tetkiklerine 

ulaşılamadı.   

3.6. İstatistiksel Analiz 

Ölçüm değerlerinin normal dağılıma uygunluğu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi ile 

incelendi. Trigliserit ve LDL dışındaki ölçüm değerlerinin normal dağılıma uymadıkları 

görüldü. Tanımlayıcı istatistiklerin gösteriminde normal dağılıma bağlı olarak ortalama  
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standart sapma ya da ortanca (Çeyreklikler Arası Genişlik – ÇAG, Interquartile Range – IQR) 

değerleri kullanıldı. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde ile ya da çapraz tablolar oluşturularak 

verildi. Sürekli değişkenlerdeki KAP, statin ve DM’den kaynaklanabilecek farklılıkları 

belirlemek için normal dağılıma bağlı olarak student’s t testi ya da Mann-Whitney testi 

uygulandı. Kategorik değişkenler arasındaki farklılıklar ki-kare ya da ki-kare ençok olabilirlik 

oranı (likelihood ratio) ile araştırıldı. PAPP-A, kalsiyum skoru ve karotis arter kalınlığı 

arasındaki korelasyonlar Spearman rank korelasyon katsayısı (  - Rho) ile incelendi. Papp-A, 

kalsiyum skoru ve karotis arter kalınlığı için tomografi sonuçlarına göre kesim noktası 

belirleyebilmek, duyarlılık ve seçicilik hesaplaması yapmak için ROC eğrisi çizildi, eğri altında 

kalan alan (AUC) ve %95 güven aralıkları hesaplandı. Karotis arterde plak oluşumu üzerinde 

anlamlı etkisi olabilecek risk faktörlerini belirlemek ve bu faktörlerin oluşturduğu risk artışını 

(OR) belirleyebilmek amacı ile adımsal gerilemeli Wald istatisiğini kullanan logistik regresyon 

modeli kuruldu. İstatistiksel analiz ve hesaplamalar için MS-Excel 2003 ve SPSS for Win. Ver. 

15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL., USA) programları kullanıldı. İstatistiksel kararlarda p<0.05 

anlamlı farklılığın göstergesi olarak kabul edildi. 



 60 

4. BULGULAR 

4.1. Genel 

 

Çalışma; alınan 99 hastanın 25 kadın (yaşları 32 ile 86 arasında değişen ve yaş ortancası 55.0 

(ÇAG=19.5) yıl olan) ile 74 erkek (yaşları 31-87 arasında değişen, ortanca yaşları 51.5 

(ÇAG=16.3) yıl) hasta alınmıştır. 

Tablo 4.1.1. Hastaların radyoloji ve biyokimya sonuçları  

Değişkenler Min-Maks Ortanca (ÇAG)         Ortalama SS 

Yaş 31.0 – 84.0 52,0(21,0)                      52,8 13,1 

PAPP-A 0.80 – 25.10                           2.50 (1.38)                      4,0 5,7 

Kalsiyum skoru 0.0 – 677.0   15.5 (139.8)                    83,6 146 

İnt.-media – Sağ 0.48 – 0.89    0,64(0,18)                      0,65 0,1 

İnt.-media – Sol 0.51 – 0.86 0.62 (0.16)                      0,65 0,1 

Total Kolesterol 107.0 – 304.0                                            188.5  53.3 

HDL 28.0 – 78.0 46,0(20,0)                       48,1 14,1 

LDL 55.0 – 218.0                                            124.5  40,6 

Trigliserid 46.0 – 258.0 132,5(88,0)                    135,5 57,2 

Üre 12.0 – 65.0   25.5 (16.5)                      29,2 13,0 

Kreatinin 0.47 – 1.18   0.80 (0.34)                      0,8 0,22 

AST 9.0 – 41.0   19.5 (7.0)                        20,5 7,1 

ALT 10.0 – 60.0   21.5 (21.0)                      26,8 14,2 

GGT 11.0 – 81.0   24.0 (19.5)                      28,6 15,6 
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 Hastalarımızın 74’ü (%74,7) erkek iken 25’i (%25,3) kadındı. Karotis arterde plak 

oluşan hasta sayımız 43 (%43,4) ve plak oluşmayan hasta sayımız 56 (%56.6) olarak belirledi. 

Hastalarımızın dağılımları Tablo 4.1.2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.1.2. Hastalarmızın bazı özelliklerine göre dağılımı 

            Değişkenler                                         N                          % 

Cinsiyet 

       Erkek                                                                               74                                 74,7  

       Kadın                                                                              25                                  25,3 

Karotis Arterde Plak 

       Yok                                                                                  56                                 56,6 

       Var                                                                                  43                                 43,4 

Önceki KAH Hikayesi 

       Yok                                                                                  80                                 80,3 

       Medikal tedavi                                                              5                                   5,1 

       Stent                                                                               9                                   9,1 

       By-pass                                                                           5                                   5,1 

Tomografi Damar Tıkanıklığı 

       Normal koroner arter                                                 36                                36,4 

       Hafif damar tıkanıklığı(<%50)                                     29                                 29,3 

       Orta damar tıkanıklığı(%51-70)                                  7                                   7,1 

       İleri damar tıkanıklığı(>%71)                                      27                                 27,3 
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Tablo 4.1.2. (Devam) Hastalarmızın bazı özelliklerine göre dağılımı        

              Değişkenler                                                      N                                                   % 

Ailede KAH Hikayesi 

       Yok                                                                             75                                              75,8 

      Var                                                                              24                                               24,2 

Diyabet 

      Yok                                                                              82                                               82,4 

      Var                                                                              17                                               17,2 

Hipertansiyon 

      Yok                                                                              60                                               60,6 

      Var                                                                              39                                               39,4 

Sigara Kullanımı 

      Yok                                                                               67                                               67,7 

      Var                                                                               32                                              32,3 

Hiperlipidemi 

     Yok                                                                                67                                              67,7 

      Var                                                                               32                                              32,3 

Beta Bloker 

       Yok                                                                             70                                              70,7 

       Var                                                                              29                                              29,3 

Kalsiyum Kanal Bloker 

       Yok                                                                             97                                              98,8 

       Var                                                                               2                                               2 
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Tablo 4.1.2. (Devam) Hastalarmızın bazı özelliklerine göre dağılımı    

              Değişkenler                                     N                                   % 

ACE İnhibitörü veya ARB Kullanımı 

       Yok                                                          74                                  74,7 

      Var                                                            25                                  25,3 

Aspirin Kullanımı 

       Yok                                                           71                                 71,7 

       Var                                                           28                                 28,3 

Statin Kullanımı 

      Yok                                                           69                                  69,7 

      Var                                                           30                                  30,3 

KIMK Persentil 

      <%25                                                        62                                  62,6 

      %25-75                                                    31                                   31,3 

       >%75                                                        6                                     6,1 

                              

Hastalarımızın Framingham Risk skorları % 1 ile % 40 arasında değişirken, 

Framingham risk skoru ortancası 7.0 (ÇAG=8.0) olarak belirlendi. Euro risk skoru açısından 

bakıldığında ise hastalarımızın Euro risk skorları en az 0, en yüksek ise 14 olarak hesaplandı. 

Euro risk skoru ortancası 1.0 (ÇAG=3.0) şeklinde bulundu. 
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4.2. Karotis Arterde Plak Oluşumuna Göre Analizler 

 Hastalarımızın %43,4’ ünde (n=43), erkek hastalarımızın %43,2’ sinde (n=32) karotis 

arterde plak oluşumu gözlenirken bu oran kadın hastalarımızda %44,0 (n=11) olarak 

belirlenmiştir. Karotis arterde plak oluşumu üzerinde cinsiyetin anlamlı bir etkisi yoktur 

( 2=0.004; p=0.947). Karotis arterde plak oluşan 43 hastamızın yaşları 38-87 aralığında 

değişirken yaş ortancası 59.0 (ÇAG=15.0) yıl olarak hesaplamıştır. Karotis arterinde plak 

oluşmayan hastalarımızın yaşları ise 31-86 aralığında değişmektedir ve yaş ortancası 48.0 

(ÇAG=12.0) yıldır. Karotis arterde plak oluşumuna göre hastalara ait radyoloji ve biyokimya 

sonuçları Tablo 4.2.1’de sunulmuştur. 

Tablo 4.2.1. Karotis arterde plak (KAP) varlığına göre radyoloji ve biyokimya sonuçları 

Değişkenler 

KAP (–) KAP (+) 
Test 
istatistiği 

Min-Maks 

Ortanca 
(ÇAG) 

Min-Maks 

Ortanca 
(ÇAG) 

P Ortalama SS Ortalama SS 

Yaş 31–86 48.0 (12.0) 38–87 59.0 (15.0) <0.001 

PAPP-A 0.80–18.40 1.80 (0.90) 1.30–25.10 2.70 (1.35) <0.001 

Kalsiyum skoru 0.0–286.0 0.0 (0.0) 0.0–3100.0 57.0 (203.0) <0.001 

İnt.-media – Sağ 0.43–0.87 0.60 (0.13) 0.52–1.13 0.73 (0.19) <0.001 

İnt.-media – Sol 0.43–0.95 0.60 (0.11) 0.57–1.03 0.73 (0.19) <0.001 

Total Kolesterol 107–309 206.9 41.8 119–304 195.6 42.2 0.209 

HDL 27.0–82.0 42.0 (13.5) 27.0–70.0 45.0 (16.0) 0.289 

LDL 55.0–209.0 133.8 39.5 51.0–218.0 118.2 38.6 0.068 

Trigliserid 46.0–449.0 135.5 (78.3) 18.0–1062.0 145.0 (93.0) 0.691 

Üre 12.0–42.0 26.0 89.0) 15.0–101.0 34.0 (15.8) <0.001 

Kreatinin 0.43–1.12 0.83 (0.20) 0.47–1.84 0.88 (0.35) 0.237 

AST 12.0–46.0 20.0 (8.0) 9.0–35.0 20.0 (6.0) 0.805 

ALT 10.0–70.0 21.0 (20.0) 10.0–57.0 27.0 (14.0) 0.801 

GGT 11.0–81.0 27.0 (21.5) 13.0–58.0 23.5 (16.3) 0.790 

ÇAG: Çeyreklikler arası genişlik   SS: standart sapma  

Tablo 4.2.1. incelendiğinde KAP(+) hastaların KAP(–) hastalardan; yaş, PAPP-A, 

kalsiyum skoru, intima-media ortalaması (sağ ve sol) ile üre açısından istatistiksel olarak da 

anlamlı daha yüksek ortancalara sahip oldukları görülmektedir (p<0.001). Diğer taraftan; 
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total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, kreatinin, AST, ALT ve GGT değerleri KAP(+) ve KAP(–) 

hastalarda benzerdir (p>0.05). 

        Hastalarımızın önceki KAH hikayelerinin KAP’a göre dağılımları incelendi. Daha önce 

KAH öyküsü olmayan hastaların %67.5’ inde (n=54) KAP(–) sonucu alınmıştır. Önceki KAH 

hikayesine göre KAP dağılımı Tablo 4.2.2’ de gösterilmiştir. 

Tablo 4.2.2. Önceki KAH hikayesine göre KAP dağılımı 

Önceki KAH 
hikayesi(n) 

KAP (–)(n=56, 
%56,6) 

KAP (+)(n=43, 
%43,4) 

n % n % 

Yok(n=80) 54 67.5 26 32.5 

Medikal tedavi(n=5) 1 20.0 4 80.0 

Stent(n=9) 1 11,1 8 88.9 

By-pass(n=5) 0 0.0 5 100.0 

 

  Tablo 4.2.2’ye göre; daha önce KAH hikayesi olmayan hastaların %67.5’inde (n=54) 

KAP(–) iken KAP (+)’lerin oranı %32.5 (n=26)’ tir.  Daha önce tedavi olmuş hastaların tamamı 

(n=5) KAH (+) olarak belirlenmiştir. Daha önce KAH hikayesi olmayan hastalarımızda KAP (+) 

görülme oranı diğer KAH hikayesine sahip hastalarda KAP (+) görülme oranından istatistiksel 

olarak da anlamlı miktarda daha düşüktür ( 2=23.355; p<0.001). 

Tomografide gözlenen damar tıkanıklıklarının KAP’ a göre dağılımları incelendi. 

Tomografi sonucunda normal koroner arter tanısı alan hastaların %91.7’ sinde (n=33) KAP(–) 

iken KAP (+)’ lerin oranı %8.3 (n=3)’ tür.  Hafif damar tıkanıklığı olan hastaların %44.8’ i 

(n=13) KAP (+) iken ileri damar tıkanıklığı olan hastalarda KAP (+) oranı %88.9 (n=24) ile KAP 

(+) hastalar arasında en yüksek düzeydedir. Normal koroner artere sahip hastalarda KAP (+) 

görülme oranı diğer tomografide gözlenen damar tıkanıklıklarında KAP (+) görülme 
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oranından istatistiksel açıdan da anlamlı olarak daha düşüktür ( 2=46.590; p<0.001).  

Tomografi damar tıkanıklığı sonuçlarına göre KAP dağılımı Tablo 4.2.3’ de gösterilmiştir. 

Tablo 4.2.3. Tomografi damar tıkanıklığı sonuçlarına göre KAP dağılımı 

Tomografi damar 
tıkanıklığı 

KAP (–)(n=56, 
%56,6) 

KAP (+)(n=43, 
%43,4) 

N % N % 

Normal koroner 
arter(n=36) 33 91.7 3 8,3 

Hafif damar 
tıkanıklığı 

(<%50)(n=29) 16 55.2 13 44.8 

Orta damar 
tıkanıklığı  

(%51-70)(n=7) 4 57.1 3 42.9 

İleri damar 
tıkanıklığı 

(>%71)(n=27) 3 11,1 24 88.9 

 

Diyabet varlığına göre KAP dağılımları incelendi. Diyabet olan hastalarımızda KAP (+) 

görülme oranı diyabet olmayan hastalarda KAP (+) görülme oranının 2 katından fazladır ve 

bu farklılık istatistiksel olarak da farklıdır ( 2=12.653, p<0.001).  

Hipertansiyon varlığına göre KAP dağılımları incelendi. Hipertansiyonu olan 

hastalarımızda KAP (+) görülme oranı hipertansiyonu olmayan hastalarda KAP (+) görülme 

oranının 2 katına yakındır ve bu farklılık istatistiksel olarak da farklıdır ( 2=8.585, p=0.003).  

Sigara kullanımına göre KAP dağılımları incelendi. Sigara kullanmayan hastalarımızda 

KAP (–) görülme oranı sigara kullanan hastalarda KAP (–) görülme oranından az da olsa daha 

yüksektir (sırasıyla %58.2 ve %53.1) ancak bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildir 

( 2=0.228, p=0.633).  
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Hiperlipidemi varlığına göre KAP dağılımlarına bakıldı. Hiperlipidemi var olan 

hastalarımızda KAP (+) görülme oranı hiperlipidemi olmayan hastalarda KAP (+) görülme 

oranından daha yüksektir (sırasıyla %50.0 ve %40.3) ancak bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı değildir ( 2=0.830, p=0.362).  

Tablo 4.2.4. Bazı gruplara göre KAP dağılımı 

  KAP(-)   KAP(+)   p 

Değişkenler n % n %   

             Ailede KAH hikayesi           

YOK 42 56 33 44 0,841 

VAR 14 58,3 41,7 24   

Diyabet           

YOK 53 64,6 29 35,4 <0,001 

VAR 3 17,6 14 82,4   

Hipertansiyon           

YOK 41 68,3 19 31,7 0,003 

VAR 15 38,5 24 61,5   

Sigara           

YOK 39 58,2 28 41,8 0,633 

VAR 17 53,1 15 46,9   

Hiperlipidemi           

YOK 40 59,7 27 40,3 0,362 

VAR 16 50 16 50   

B-Bloker Alımı           

YOK 50 71,4 20 28,6 <0,001 

VAR 6 20,7 23 79,3   

             Kalsiyum kanal bloker alımı           

YOK 55 56,7 42 43,3 0,851 

VAR 1 50 1 50   

            ACE inhibitörü veya           

               ARB kullanımına göre           

YOK 50 67,6 24 32,4 <0,001 

VAR 6 24 19 76   

               ASA kullanımına göre           

YOK 51 71,8 20 28,2 <0,001 

VAR 5 17,9 23 82,1   

 

 KIMK persentillere göre KAP dağılımları da çapraz tablo ile araştırıldı. KIMK persentil 

sınıflaması <%25 olan hastalarımızda KAP(+) oranı %30.6 iken %25-%75 aralığındaki 



 68 

hastalarımızda %61.3 ve >%75 olan hastalarımızda ise %83.3 olarak belirlenmiştir. KIMK 

persentil sınıflamasına göre KAP oranları istatistiksel olarak anlamlı miktarda farklıdır 

( 2=12.331, p=0.002). Farklılığın hangi sınıftan kaynaklandığı araştırıldığında; <%25 grubu ile 

%25-%75 grubu arasındaki farklılığın ( 2=8.032, p=0.005) ve <%25 ile >%75 grupları 

arasındaki farklılığın da ( 2=6.478, p=0.011) anlamlı olduğu görüldü. KIMK persentil %25–

%75 grubu ile >%75 grubu arasındaki farklılığın ise anlamlı olmadığı ( 2=1.185, p=0.276) 

bulundu. KIMK persentillere göre KAP dağılımı Tablo 4.2.5’tedir. 

Tablo 4.2.5. KIMK persentillere göre KAP dağılımı 

KIMK 
Persentil 

KAP (–)(n=56, 
%56,6) 

KAP (+)(n=43, 
%43,4) 

N % n % 

<%25(n=62) 43 69.4 19 30,6 

%25 -%75 
(n=31) 12 38.7 19 61.3 

>%75(n=6) 1 16,7 5 83.3 

 

 Karotis arterde plak oluşumu olmayan hastalarımızın Framingham risk skoru %1 ile 

%40 arasında değişmekteydi. Bu hastalarımızın Euro Skore risk skorları ise 0 – 14 

aralığındaydı. KAP (+) hastalarımızın Framingham risk skoru ortancaları KAH (–) 

hastalarımızdan anlamlı miktarda daha yüksektir (Z=3.828; p<0.001). Benzer şekilde Euro risk 

skoru ortancası da KAP(+) hastalarda KAH(–) hastalardan anlamlı miktarda daha yüksektir 

(Z=3.389; p=0.001) 

4.3. Statin Kullanımına Göre Analizler 

Hastalarımızın %30.3’ ünde(n=30), erkek hastalarımızın %29.7’sinde (n=22) statin kullanımı 

vardır, bu oran kadın hastalarımızda %32.0 (n=8) olarak belirlenmiştir. Statin kullanımı oranı 
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her iki cinsiyette benzerdir ( 2=0.046; p=0.831). Statin kullanan 30 hastamızın yaşları 38–87 

aralığında değişirken yaş ortancası 60.0 (ÇAG=21.5) yıl olarak hesaplamıştır. Statin 

kullanmayan hastalarımızın yaşları ise 31-86 aralığında değişmektedir ve yaş ortancası 50.0 

(ÇAG=15.0) yıldır. Statin kullanımına göre hastalara ait radyoloji ve biyokimya sonuçları Tablo 

4.3.1’ de sunulmuştur. 

Tablo 4.3.1. Statin kullanımına göre radyoloji ve biyokimya sonuçları 

  Statin Kullanımı   

Değişkenler 

YOK VAR   

Min-Maks 

Ortanca 
(ÇAG) 

Min-Maks 

Ortanca (ÇAG) 

P Ortalama SS Ortalama SS 

Yaş 31.0–86.0 50.0 (15.0) 38.0–87.0 60.0 (21.5) 0,003 

PAPP-A 0.80–18.40 2.00 (1.50) 1.60–25.10 2.60 (6.50) <0,001 

Kalsiyum skoru 0.0–677.0 0.0 (133.0) 0.0–286.0 53.0 (190.5) <0,001 

İnt.-media – Sağ 0.48–0.89 0.61 (0.12) 0.52–0.84 0.72 (0.23) 0,02 

İnt.-media – Sol 0.51–0.86 0.60 (0.08) 0.57–0.82 0.72 (0.18) 0,003 

Total Kolesterol 107.0–304.0 205.9 38.5 151.0–256.0 191.9 49.4 0,151 

HDL 28.0–78.0 44.0 (20.0) 32.0–67.0 46.0 (24.5) 0,11 

LDL 55.0–218.0 133.2 36.5 57.0–167.0 112.4 43.5 0,025 

Trigliserid 46.0–255.0 125.0 (85.0) 97.0–258.0 175.0 (101.5) 0,476 

Üre 12.0–65.0 25.0 (14.0) 15.0–54.0 26.0 (25.5) 0,043 

Kreatinin 0.47–1.18 0.74 (0.37) 0.53–1.08 0.90 (0.23) 0,017 

AST 9.0–35.0 18.0 (6.0) 14.0–41.0 21.0 (6.5) 0,316 

ALT 10.0–57.0 19.0 (19.0) 12.0–60.0 28.0 (22.0) 0,645 

GGT 11.0–47.0 21.0 (22.0) 17.0–81.0 30.0 (24.5) 0,278 

 

ÇAG: Çeyreklikler arası genişlik   SS: standart sapma  

 

Tablo 4.3.1. incelendiğinde statin kullanan hastaların statin kullanmayan hastalardan; 

yaş, PAPP-A, kalsiyum skoru, intema-media kalınlığı ortalaması (sağ ve sol), üre ve kreatinin 

açısından istatistiksel olarak da anlamlı daha yüksek ortancalara sahip oldukları 

görülmektedir (p<0.05). Statin kullanmayan hastaların LDL kolesterol ortalamaları statin 

kullanan hastalardan daha yüksektir (t=2.286; p=0.025). Diğer taraftan; total kolesterol, HDL, 
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trigliserid, AST, ALT ve GGT değerleri statin kullanan ve kullanmayan hastalarda istatistiksel 

olarak farksızdır (p>0.05). 

Hastalarımızın önceki KAH hikayelerinin statin kullanımına göre dağılımları incelendi. 

Daha önce KAH öyküsü olmayan hastaların %82.5’ inde (n=66) statin kullanımı olmadığı 

görülmüştür. Önceki KAH hikayesine göre statin kullanımı Tablo 4.3.2’ de gösterilmiştir. 

Tablo 4.3.2. Önceki KAH hikayesine göre statin kullanımı 

  Statin Kullanımı 

Önceki KAH 
hikayesi(n) 

YOK(n=69, %69,7) VAR(n=30, %30,3) 

n % n % 

Yok(n=80) 66 82.5 14 17,5 

Medical tedavi(n=5) 1 20.0 4 80.0 

Stent(n=9) 1 11,1 8 88.9 

By-pass(n=5) 1 20.0 4 80.0 

 

 Tablo 4.3.2’ ye göre; daha önce KAH hikayesi olmayan hastaların %17.5’inde (n=14) 

statin kullanılmaktadır.  Daha önce medikal tedaviyle izlenmiş hastaların %80’ inde (n=4) 

statin kullanılmaktadır.  Daha önce KAH hikayesi olmayan hastalarımızda statin kullanılma 

oranı diğer KAH hikayesine sahip hastalarda statin kullanılma oranından istatistiksel olarak da 

anlamlı miktarda daha düşüktür ( 2=30.972; p<0.001). 

Tomografide gözlenen damar tıkanıklıklarının Statin kullanımına göre dağılımları 

incelendi. Tomografi sonucunda normal koroner arter hastalığı tanısı alan hastaların %86.1’ 

inde (n=31) statin kullanımı yokken, statin kullananların oranı %13.9 (n=5)’ dur.  Hafif damar 

tıkanıklığı olan hastaların %17.2’ sinde (n=5) statin kullanımı varken, ileri damar tıkanıklığı 

olan hastalarda statin kullanım oranı %66.7 (n=18) ile statin kullanımı olan hastalar arasında 

en yüksek düzeydedir. İleri damar tıkanıklığına sahip hastalarda statin kullanım oranı diğer 

tomografide gözlenen damar tıkanıklıklarında statin kullanım oranından istatistiksel olarak da 
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anlamlı miktarda daha yüksektir ( 2=23.034; p<0.001).  Tomografi damar tıkanıklığı sonuçları 

göre statin kullanımı Tablo 4.3.3’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.3.3. Tomografi damar tıkanıklığı sonuçlarına göre statin kullanımı 

  Statin Kullanımı 

Tomografi damar 
tıkanıklığı 

YOK(n=69, %69,7) VAR(n=30, %30,3) 

n % N % 

Normal koroner arter 
(n=36) 31 86.1 5 13,9 

Hafif damar tıkanıklığı 
(<%50 stenoz)(n=29) 24 82.8 5 17,2 

Orta damar tıkanıklığı 
(%51-70 stenoz)(n=7) 5 71.4 2 28,6 

İleri damar tıkanıklığı 
(>%71 stenoz)(n=27) 9 33.3 18 66.7 

 

KIMK persentillere göre statin kullanımı da çapraz tablo ile araştırıldı. KIMK persentil 

sınıflaması <%25 olan hastalarımızda statin kullanım oranı %21.0 iken %25-%75 aralığındaki 

hastalarımızda %48.4 ve >%75 olan hastalarımızda ise %33.3 olarak belirlenmiştir. KIMK 

persentil sınıflamasına göre statin kullanım oranları istatistiksel olarak anlamlı miktarda 

farklıdır ( 2=7.197, p=0.027). Farklılığın hangi sınıftan kaynaklandığı araştırıldığında; <%25 

grubu ile %25-%75 grubu arasındaki farklılığın ( 2=7.384, p=0.007) anlamlı olduğu görüldü. 

<%25 ile >%75 ve %25–%75 grubu ile >%75 grupları arasındaki farklılığın ise anlamlı olmadığı 

(sırasıyla 2=0.468, p=0.494 ve 2=0.445, p=0.505) bulundu. KIMK persentillere göre statin 

kullanım oranları Tablo 4.2.4’tedir. 

Tablo 4.3.4. KIMK persentillere göre statin kullanımı 

  Statin Kullanımı 

KIMK 
Persentil 

YOK(n=69, %69,7) VAR(n=30, %30,3) 

n % n % 

<%25(n=62) 49 79.0 13 21.0 

%25 – %75 
(n=31 16 51.6 15 48.4 

>%75(n=6) 4 66.7 2 33.3 
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Statin kullanmayan hastalarımızın Framingham risk skoru %1 ile %27 arasında 

değişmekteydi. Bu hastalarımızın Euro Skore risk skorları ise 0.0 – 9.0 aralığındaydı. Statin 

kullanan hastalarımızın Framingham risk skoru ortancaları statin kullanmayan 

hastalarımızdan daha yüksek olmasına karşın aradaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

değildir (Z=1.682; p=0.093). Euro risk skoru ortancası ise statin kullanan hastalarda statin 

kullanmayan hastalardan anlamlı miktarda daha yüksektir (Z=2.059; p=0.039). 

KAH tanısı olmayan 77 hastanın PAPP-A, KKS ve intima-media kalınlıkları (sağ ve sol) 

belirlendi ve statin kullanımına göre değerlendirildi (Tablo 4.3.15). KAH tanısı olmayan ve 

statin kullanan 13 hastanın PAPP-A ortancası statin kullanan 64 hastanın PAPP-A 

ortancasından istatistiksel olarak da anlamlı miktarda daha yüksektir (Z=2.015; p=0.044). KKS 

ve KIMK ortancaları statin kullanımına göre anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 

Tablo 4.3.5. KAH hikayesi olmayanlarda statin kullanımına göre PAPP-A, Kalsiyum Skoru ve 
KIMK sonuçları 

  Statin 
Test 

istatistiği 

Değişkenler 

YOK VAR   

Min-Maks 
Ortanca 

(ÇAG) Min-Maks 
Ortanca 

(ÇAG) p 

PAPP-A 0.80-18.40 1.85 (1.08) 1.50-25.10 2.50 (4.25) 0,044 

Kalsiyum skoru 0.00-677.00 0.00 (28.50) 0.00-286.00 0.00 (124.50) 0,241 

İnt.-media – Sağ 0.48-1.13 0.61 (0.17) 0.51-0.84 0.72 (0.24) 0,376 

İnt.-media – Sol 0.51-1.0 0.61 (0.16) 0.54-0.82 0.73 (0.19) 0,18 

  

 4.4. Kronik Hastalıklar ve Kullanılan Maddelere Göre PAPP-A, KKS ve KIMK 

Hastalarımızda DM varlığına göre PAPP-A, koroner kalsiyum skoru ve KIMK değerleri 

araştırıldı.  DM olmayan hastalarımızda PAPP-A ortancası 2.00 (ÇAG=1.10) iken DM olan 

hastalarımızda PAPP-A ortancası 2.75 (ÇAG=5.90) olarak belirlendi (Tablo 4.4.1). 
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Tablo 4.4.1. DM’ ye göre PAPP-A, kalsiyum skoru ve KIMK sonuçları 

  DM 
Test 

istatistiği 

Değişkenler 

YOK VAR   

Min-Maks 
Ortanca 

(ÇAG) Min-Maks Ortanca (ÇAG) p 

PAPP-A 
0.80-
25.10 2.00 (1.10) 1.00-24.00 2.75 (5.90) 0,033 

Kalsiyum skoru 0.0-889.0 0.0 (50.8) 0.0-3100.0 111.0 (221.3) <0,001 

İnt.-media – Sağ 0.48-1.13 0.62 (0.17) 0.52-1.01 0.74 (0.16) 0,001 

İnt.-media – Sol 0.51-1.03 0.61 (0.16) 0.60-0.86 0.74 (0.14) <0,001 

 

Tablo 4.4.1’e göre; DM olan hastaların PAPP-A, kalsiyum skoru ve KIMK ortancaları 

DM olmayan hastalarımızdan istatistiksel olarak da anlamlı miktarda daha yüksektir (p<0.05).  

Benzer şekilde DM (+) hastaların Framingham (Z=3.930; p<0.001) ve Euro (Z=2.824; p=0.005) 

risk skoru ortancaları DM (-) hastalardan anlamlı miktarda daha yüksektir. 

DM varlığına göre; total ve HDL, LDL kolesterol, trigiliserit, üre, kreatin, AST, ALT ve 

GGT ortancaları istatistiksel olarak farksızdır (p>0.05).   

DM (+) hastalarda tomografi sonuçları DM (-) hastalara göre daha yüksek oranda 

damar tıkanıklığı göstermektedir ( 2=9.338; p=0.025). Beklendiği gibi DM (+) hastalarımızda 

HT (+) görülme oranı DM (-) hastalarımızda HT (+) görülme oranından daha yüksektir 

( 2=5.508; p=0.019). ACE inhibatörü veya ARB kullanım oranı DM (+) hastalarda anlamlı 

miktarda daha yüksektir ( 2=8.336; p=0.004). Diğer tüm radyoloji ve biyokimya parametreleri 

ile ilaç kullanım oranları DM(+) ve DM(-) hastalarda benzerdir. 

Hastalarımızda HT varlığına göre de PAPP-A, koroner kalsiyum skoru ve KIMK 

değerleri araştırıldı.  HT olmayan hastalarımızda KKS ortancası 0.0 (ÇAG=39.8) iken HT olan 

hastalarımızda KKS ortancası 31.5 (ÇAG=194.0) olarak belirlendi (Tablo 4.4.2). 
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Tablo 4.4.2. HT’ye göre PAPP-A, KKS ve KIMK sonuçları 

  HT 
Test 

istatistiği 

Değişkenler 

YOK VAR   

Min-Maks 
Ortanca 

(ÇAG) Min-Maks 
Ortanca 

(ÇAG) p 

PAPP-A 0.80-18.40 1.85 (1. 03) 1.00-25.10 2.50 (1.98) 0.004 

Kalsiyum skoru 0.0-341.0 0.0 (39.8) 0.0-3100.0 31.5 (194.0) <0.001 

İnt.-media – Sağ 0.48-1.13 0.61 (0.19) 0.52-0.89 0.70 (0.13) 0.003 

İnt.-media – Sol 51.0-1.00 0.60 (0.17) 0.54-1.03 0.72 (0.12) <0.001 

 

Tablo 4.4.2’ye göre; HT (+) hastaların PAPP-A, kalsiyum skoru ve KIMK ortancaları HT 

(-) hastalarımızdan istatistiksel olarak da anlamlı miktarda daha yüksektir. Benzer şekilde HT 

(+) hastaların Framingham ve Euro risk skorları da HT (-) hastalardan daha büyüktür (sırasıyla 

Z=4.436; p<0.001 ve Z=3.942; p<0.001). 

HT varlığına göre; total ve HDL, LDL kolesterol, trigliserit, üre, kreatinin, AST, ALT ve 

GGT ortancaları istatistiksel olarak farksızdır (p>0.05).   

HT (+) hastalarda karotis arterde daha yüksek oranla plak görülmektedir ( 2=8.585; 

p=0.003).  HT (+) hastalarda tomografide daha yüksek düzeyde damar tıkanıklığı bulgusu 

vardır ( 2=17.222; p=0.001).  HT(+) hastalarda HT (-) hastalarından 2 katından fazla beta 

bloker varlığı bulunmuştur ( 2=15.022; p<0.001). HT (+) hastalarda ACE inhibitörü veya ARB 

kullanım oranı da HT(-) hastalardan çok daha yüksektir ( 2=44.887; p<0.001). Aspirin 

kullanımı da HT(+) hastalarda HT (-) hastalardan en az 2 kat daha yüksektir ( 2=13.248; 

p<0.001). Daha önce (Bölüm 4.3’te) de belirtildiği gibi HT (+) hastalarda statin kullanımı HT(-) 

hastalara göre çok daha yüksektir ( 2=13.410; p<0.001). Diğer tüm radyoloji ve biyokimya 

parametreleri ile madde kullanım oranları HT(+) ve HT(-) hastalarda benzerdir. 
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KAH’a göre PAPP-A, KKS ve KIMK (Sağ ve Sol) belirlendi ve değerlendirildi (Tablo 

4.4.3). KAH pozitif hastaların PAPP-A, KKS ve KIMK (sol) ortancaları KAH negatif hastalardan 

anlamlı miktarda daha yüksektir (p<0.05). KIMK (sağ) ortancası KAH pozitif hastalarda KAH 

negatif hastalardan sınırda anlamlı fazlalık göstermektedir (Z=1.937; p=0.053). 

Tablo 4.4.3. KAH’a göre PAPP-A, Kalsiyum Skoru ve KIMK sonuçları 

  KAH 
Test 

istatistiği 

Değişkenler 

YOK VAR   

Min-Maks 
Ortanca 

(ÇAG) Min-Maks Ortanca (ÇAG) P 

PAPP-A 0.80-25.10 1.90 (1.10) 1.30-24.00 2.80 (1.90) 0,001 

Kalsiyum skoru 0.00-677.00 0.00 (44.50) 0.00-3100.00 123.00 (239.00) <0,001 

İnt.-media – Sağ 0.48-1.13 0.62 (0.18) 0.52-0.89 0.70 (0.14) 0,053 

İnt.-media – Sol 0.51-1.00 0.61 (0.17) 0.57-1.03 0.71 (0.19) 0,013 

  

4.5. PAPP-A, Kalsiyum Skoru ve KIMK Arasındaki İlişkiler 

PAPP-A, Kalsiyum Skoru ve KIMK arasındaki korelasyonlar incelendi (Kalsiyum skorundaki 

aykırı değer olan 3100 değerlendirme dışında bırakılmıştır). PAPP-A ile Kalsiyum skoru 

arasında doğrusal yönde, kuvvetli ( =0.805; p<0.001) bir ilişki vardır (Şekil 4.5.1).  
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Şekil 4.5.1. PAPP-A ile kalsiyum skoru arasındaki korelasyonlar( =0.805; p<0.001) 
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PAPP-A ile KIMK sağ ( =0.532; p<0.001) ve KIMK sol ( =0.568; p<0.001) arasında da 

doğrusal yönde ve orta kuvvette bir ilişki gözlenmiştir (sırasıyla Şekil 4.5.2 ve 4.5.3). 
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Şekil 4.5.2. PAPP-A ile sağ KIMK arasındaki ilişki ( =0.532; p<0.001) 
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Şekil 4.5.3. PAPP-A ile sol KIMK arasındaki ilişki ( =0.568; p<0.001) 

 

 Kalsiyum skoru ile KIMK sağ ( =0.616; p<0.001) ve KIMK sol ( =0.676; p<0.001) 

arasında da doğrusal yönde ve kuvvetli bir ilişki vardır (sırasıyla Şekil 4.5.4 ve 4.5.6). 
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Şekil 4.5.4. Kalsiyum skoru ile sağ KIMK arasındaki ilişki ( =0.616; p<0.001) 
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Şekil 4.5.5. Kalsiyum skoru ile sol KIMK arasındaki ilişki ( =0.676; p<0.001) 

4.6. Karotis Arterde Plak Oluşumu Üzerinde Etkili Risk Faktörleri 

 

Karotis arterde plak oluşumu üzerinde risk faktörü olarak etkili olabileceği düşünülen DM, 

HT, sigara kullanımı, hiperlipidemi ve ailede KAH öyküsü faktörlerinin istatistiksel olarak 

anlamlı bir etkisinin olup olmadığı logistik regresyon yöntemi ile incelendi. Logistik regresyon 
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analizinde bağımlı değişken olarak karotis arterde plak oluşumu alınırken, bağımsız 

değişkenler olarak risk faktörleri ve ikili etkileşimleri (DM*HT, DM* Sigara, DM*Hiperlipidemi 

vb) kullanıldı. Tüm risk faktörlerinde referans grup olarak etkenin olmadığı (DM olmayan, HT 

olmayan, Sigara kullanmayan vb) alınarak etkenin varlığının getirdiği risk artışı (OR) ve bu 

artışın %95 güven aralıkları belirlendi.  

Kurulan logistik regresyon modeli toplam 14 adımda sonuca ulaşmıştır. İlk adımda 

tüm faktörler ve ikili etkileşimleri modelde yer alırken uygulanan geriye doğru adımsal 

budamalı Wald (Backward Stepwise: Wald) istatistiği yöntemi sonunda 14. adımda modelde 

sadece DM ve HT’nin anlamlı etkisinin olduğu görüldü. Logistik regresyon sonuçları Tablo 

4.6.1’ de gösterilmiştir. 

Tablo 4.6.1. Karotis arterde plak oluşumu üzerinde anlamlı risk faktörleri 

Etkenler B Wald Sig. OR 

OR İçin  

%95 Güven Aralığı 

Alt Üst 

DM (+) 1.938 7.828 0.005 6.944 1.787 26.987 

HT (+) 1.033 5.145 0.023 2.810 1.151 6.860 

Sabit katsayı -0.986 10.921 0.001 0.373     

 

Tablo 4.6.1 incelediğinde görülebileceği gibi, DM olan hastalarda karotis arterde plak 

oluşumu riski DM olmayan hastalara göre OR=6.944 kat daha yüksektir. Bu risk artışı %95 

olasılıkla en az 1.787, en çok 26.987 kat daha fazla olabilecektir (p=0.005). Benzer şekilde HT 

olan hastalarda karotis arterde plak oluşumu riski HT olmayan hastalara göre OR=2.810 kat 

daha fazladır. Bu risk artışı %95 olasılıkla en az 1.151, en fazla 6.860 kat daha yüksek 

olabilecektir (p=0.023). Karotis arterde plak oluşumu üzerinde etkili olabileceği düşünülen 

diğer risk faktörlerinin hiçbirinin anlamlı bir risk artışı yada azalışı oluşturmadığı bulundu 

(p>0.05). 

 



 79 

4.7. PAPP-A, KKS ve KIMK’ nın Seçicilik ve Duyarlılığı 

 

Tomografi sonuçlarına göre damar tıkanıkları daha önce;  

1-Normal koroner arter,  

2-Hafif düzeyde damar tıkanıklığı (<%50), 

3-Orta düzeyde damar tıkanıklığı (%51 – %70), 

4-İleri düzeyde damar tıkanıklığı (>%71) 

olarak sınıflandırılmıştı. PAPP-A, KKS ve KIMK seçicilik ve duyarlılık değerlerini 

hesaplayabilmek ve bu değerlere ulaşmak için kullanılacak kesim noktalarını belirleyebilmek 

için tomografi sonuçlarına göre damar tıkanıkları yeniden kodlandı: 1-Normal, 2-Tıkanıklık 

var. Yapılan bu yeni kodlama kullanılarak PAPP-A, Kalsiyum skoru ve KIMK seçicilik ve 

duyarlılık değerleri belirlenmeye çalışıldı. 

PAPP-A değerlerini kullanılarak damar tıkanıklığı tomografi sonuçlarını (normal, tıkalı) 

belirlemeye çalışırsak, ROC eğrisinde, eğri altında kalan alan AUC=0.813 (%95 güven 

aralıkları: 0.729 – 0.897) olacaktır ve eğri altında kalan alan 0.50’den istatistiksel olarak da 

anlamlı miktarda daha yüksektir (p<0.001) (Şekil 4.7.1). 
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Şekil 4.7.1. PAPP-A için duyarlılık ve 1-seçicilik ROC eğrisi 
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PAPP-A için damar tıkanıklığı tomografi sonucunu kestirmede kullanılabilecek en 

uygun değer (cut-off point) 2.35 olarak belirlenmiştir. PAPP-A’ nın 2.35 in üzerine çıkması 

damar tıkanıklığını gösterirken 2.35’ ten düşük olması ise normal damar yapısına işaret 

etmektedir. PAPP-A için kesim noktası 2.35 olarak alındığında duyarlılık %94.3 iken seçicilik 

ise %63.9 olarak belirlenmiştir. 

Kalsiyum skorunu kullanılarak damar tıkanıklığı tomografi sonuçlarını (normal, tıkalı) 

belirlemeye çalışırsak, ROC eğrisinde, eğri altında kalan alan AUC=0.836 (%95 güven 

aralıkları: 0.758 – 0.913) olacaktır ve eğri altında kalan alan 0.50’ den istatistiksel olarak da 

anlamlı miktarda daha yüksektir (p<0.001) (Şekil 4.7.2). 
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Şekil 4.7.2. Kalsiyum skoru için duyarlılık ve 1-seçicilik ROC eğrisi 

Kalsiyum skoru için damar tıkanıklığı tomografi sonucunu kestirmede kullanılabilecek 

en uygun değer (cut-off point) 0.40 olarak belirlenmiştir. Kalsiyum skorunun 0.40’ ın üzerine 

çıkması damar tıkanıklığını gösterirken 0.40’ tan düşük olması ise normal damar yapısına 

işaret etmektedir. Kalsiyum skoru için kesim noktası 0.40 olarak alındığında duyarlılık %97.2 

ile süperior düzeylere çıkarken seçicilik %68.3 olarak belirlenmiştir. 
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Karotis intima-media kalınlığını (sağ, sol) kullanılarak damar tıkanıklığı tomografi 

sonuçlarını (normal, tıkalı) belirlemeye çalışırsak, ROC eğrisinde, eğri altında kalan alan KIMK 

sağ için AUC=0.852 (%95 güven aralıkları: 0.773 – 0.932) iken KIMK sol için ise AUC=0.848 

(%95 güven aralıkları: 0.766 – 0.931) olacaktır. KIMK sağ ve sol için eğri altında kalan alan 

0.50’den istatistiksel olarak da anlamlı miktarda daha yüksektir (p<0.001) (Şekil 4.7.3). 
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Şekil 4.7.3. Karotis arter kalınlığı (sağ-sol) için duyarlılık ve 1-seçicilik ROC eğrisi 

Karotis arter kalınlığı için damar tıkanıklığı tomografi sonucunu kestirmede 

kullanılabilecek en uygun değer (cut-off point) 0.60 olarak belirlenmiştir. Karotis arter 

kalınlığı değerinin 0.60’ın üzerine çıkması damar tıkanıklığını gösterirken 0.60’dan düşük 

olması ise normal damar yapısına işaret etmektedir. Karotis arter kalınlığı için kesim noktası 

olarak 0.60 alındığında sağ ölçümler için duyarlılık %75.0 ve seçicilik %87.3 iken sol ölçümler 

için ise duyarlılık=%75.0 ve seçicilik=%79.4 olacaktır. 
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5.TARTIŞMA 

Ateroskleroz genetik olarak hassas bireylerde inflamatuar olaylar ve mekanik kuvvetlerin 

etkisi ile oluşmakla birlikte bazı tanımlanmış risk faktörleri ile süreç daha hızlı olmakta ve 

daha ileri aşamaya ulaşmaktadır. Aterojenik lipoproteinlerin arteryal intimada birikiminin bir 

takım hücresel reaksiyonlara neden olduğu ile ilgili kanıtlar mevcuttur. Lipoprotein birikimi 

arttıkça lezyon boyutu ve kompleks yapısı artar(5). 

        İnsan arterlerinde invaziv olmayan görüntüleme tetkikleri preklinik aterosklerozu 

saptayabilir ve monitörize edebilir. Bu tetkiklerden edinilen bilgilerin önceki bilgilere 

eklenmesi kardiyovasküler hastalık gelişme riski hakkında bize yeni bakış açıları sunabilir. 

Ayrıca invaziv olmayan tetkikler uygulanan tedavinin aterosklerotik plakta yaptığı değişim 

hakkında da bilgi verebilir(80). Subklinik aterosklerozun tespitinde bu nedenle KIMK, KKS 

kullanılırlığı gündeme gelmiş ve bunlarla ilgili çalışmalar yapılmıştır. PAPP-A’ nın kullanımı ile 

ilgili sonuçlar ise tartışmalıdır ve henüz klinik kullanımda yeri yoktur. 

        Günlük pratikte karotis USG’ si karotid arterde tıkanıklık yapan lezyon 

araştırılmasında kullanılmaktadır. Ateroskleroz riskinin değerlendirilmesi açısından B- mod 

USG ile KIMK ölçülmesi Amerika Kalp Birliği (AHA) tarafından onaylanmıştır(81). NECP de 

KAH risk değerlendirilmesi için diğer KAH risk belirteçlerine ek olarak KIMK’ nın 

kullanılabileceğini belirtmiştir. American Heart Association’s Prevention Conference V KAH 

riskinin daha ileri değerlendirilmesinde KIMK‘ nın kullanılmasını önermektedir(81). SHAPE 

Task Force da geleneksel risk faktörlerine ek olarak subklinik ateroskleroz araştırılmasında 

KIMK kullanılmasını önermektedir(109). Yapılan çalışmalarda USG ölçümlerinin histolojik 

ölçümlerle yakından korelasyon gösterdiği izlenmiştir(84, 85). Karotis intima-media kalınlığı 
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taramasının aterosklerotik yükü ve KAH riskini araştırmak açısından güvenilir, invaziv 

olmayan ve tekrarlanabilirliği olan bir işlem olduğu gösterilmiştir(86). Pratik uygulamada 

karotis USG’ si karotis arterinde tıkanıklık yapan lezyonun araştırılmasında kullanılmaktadır. 

Ancak tıkayıcı lezyon saptanması ilerlemiş aterosklerozun göstergesidir. Aterosklerozun 

erken aşamalarının araştırılmasında ise lümen darlığından ziyade karotis arterin duvar 

kalınlığı ve tıkayıcı olmayan plak araştırılmalıdır(86). 

       Yapılan çalışmalarda KIMK’ nın MI, inme, KVH ve ölüm ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir(88, 89). Yüksek KIMK ile koroner anjiyografide önemli darlık saptanması 

arasında ilişki izlenmiştir(91).  KIMK KVH risk faktörleri, KVH prevelansı ve KVH insidansı ile 

ilişkili bulunmuştur(96, 97). KIMK’ daki artış risk faktörlerine yönelik yapılan girişimler ile 

yavaşlatılabilir, hatta geri çevrilebilir ve bunun gelecekteki KVH olaylarındaki azalma ile de 

ilişkili olduğu izlenmiştir(100). Bu nedenlerle KIMK’ nın aterosklerozu gösteren bir belirteç 

olarak kullanılması desteklenmiştir(86). Karotis plağının da KVH riski belirlemede değerli 

olduğu ve hatta KIMK‘ dan daha fazla pozitif prediktif değer taşıdığı izlenmiştir(86, 92, 93). 

Karotid plağın artmış KIMK’ dan daha fazla MI, anjina, SVO ve PAH riskini gösterdiği 

bulunmuştur(117). Aterosklerozun sistemik bir hastalık olması nedeni ile karotis arterde plak 

gelişimi koroner arterlerde de aterosklerotik hastalık riski taşımaktadır. 

Çalışmamızda KAP oluşumu üzerine ateroskleroz risk faktörlerinin birlikte etkisi 

incelendiğinde sadece hipertansiyon ve diyabet varlığının KAP riskini artırdığı izlenmiş olup 

diğer faktörlerin etkisi izlenmemiştir. 

Kadınlarda erkeklere göre daha düşük oranda aterosklerozun görülmesi beklenmekle 

birlikte(216) bizim çalışmamızda KAP varlığı cinsiyet açısından farklılık göstermemiştir. Bu 

durumun nedeni çalışmaya katılan bayan hastaların yaşlarının ileri olması nedeni ile olabilir. 
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Çalışmalarda kadınlar ile erkekler arasındaki koroner arter hastalığı insidansındaki farklılığın 

menapoz sonrası kapandığı gösterilmiştir(216). 

        Çalışmamızda KAP insidansı yüksek olanların yaşlarının daha yüksek olduğu 

saptanmıştır. Bu durum önceki çalışmalarda gösterilen yaşla birlikte aterosklerotik oluşumun 

daha fazla olması sonucu ile uyuşmaktadır(61). 

        Çalışmamızda KAP (+) olanlarda istatistiksel olarak daha yüksek PAPP-A, KKS ve KIMK 

saptanmıştır. Eğer KAP (+) olanlar gelişmiş subklinik ateroskleroz olarak değerlendirilirse 

PAPP-A, KKS ve KIMK’nın yüksek değerlerinin subklinik ateroskleroz ile ilişkili olduğu 

sonucuna varılabilir. 

        Çalışmalarda yüksek KKS’ nin ateroskleroz göstergeci olduğu gösterilmiştir(123, 139, 

140). Asemptomatik hastalarda kardiyovasküler sonuçların tahmininde KKS’ nin 

kullanılmasının yüksek değer taşıdığı gösterilmiştir(134, 135). Avrupa Kardiyoloji Birliğini’ nin 

Klinik Pratikte Kardiyovasküler Hastalığı Önleme Klavuzunda KKS’ nin orta riskli hastalarda 

konvansiyonel risk analizine katkı sağlamak amacıyla kullanılabileceği belirtilmektedir(136).  

AHA’ nın Kadınlarda Kardiyovasküler Hastalığı Önleme Klavuzunda koroner arterlerde 

kalsifikasyon varlığının subklinik ateroskleroz göstergesi olduğu belirtilmektedir(137). KAK’ ın 

hemen her zaman mural ateromatöz plak ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(139, 141). İleri 

kalsifikasyon bulunmasının ileri ateroskleroz göstergesi olduğu belirtilmiştir(83). Histolojik ve 

IVUS ile yapılan incelemelerde KAK ile koroner plak arasında ilişki saptanmıştır. KKS’ nin 

koroner plak yükünün ve gelecekteki kardiyak olay ihtimalinin tahmininde kullanılabileceği 

belirtilmiştir(123). Bazal KAK değerinin prognostik bir değer taşıdığı izlenmiştir(148, 149). 

Yapılan bazı çalışmalarda 300 (150), bazılarında da 100 agatston üzeri KKS değerlerinin kötü 

prognostik değer taşıdığı saptanmıştır (151). Ancak başka çalışmalarda noktasal 
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kalsifikasyonun daha yüksek akut koroner sendrom başvurusu ile ilişkili olduğu saptanmıştır 

(155). Bizim çalışmamızda da KAP bulunanlarda istatistiksel olarak daha yüksek koroner 

kalsiyum skoruna rastlanmıştır. Bu da literatürdeki koroner kalsiyum skoru ile ateroskleroz 

arasında gösterilen ilişkiyi desteklemektedir. 

        PAPP-A’ nın erozyona uğramış ve rüptüre olmuş plaklarda da fazla miktarda üretildiği 

ancak stabil plaklarda göreceli olarak düşük miktarda olduğu saptanmıştır (201-203). Bazı 

çalışmalarda stabil koroner arter hastalığı olanlarda PAPP-A seviyesinin daha yaygın ve daha 

kompleks ateroskleroz varlığında daha yüksek değerde olduğu izlenmiştir (204-206). PAPP-A 

değeri yüksek olanlarda koroner anjiyografide daha yüksek oranda çok damar hastalığına 

rastlanmıştır (205). Kronik stabil anjina pektoriste artmış PAPP-A seviyesinin tüm sebeplere 

bağlı mortalitede öngörücü olduğu rapor edilmiştir (210). Çalışmamızda KAP varlığı olan 

hastalarda PAPP-A değerinin yüksek olduğu saptanmıştır. KAP varlığı aterosklerotik durumun 

mevcut olduğu hakkında bilgi verdiğinden, PAPP-A’ nın ateroskleroz durumunda yüksek 

olduğu sonucuna varılabilir ve bu durum literatürle uyumludur. 

        Bizim çalışmamızda KAP olanlarda hem sağ KIMK hem de sol KIMK değerleri KAP 

olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. Bu durum KAP ile 

KIMK’ nın ikisinin de subklinik ateroskleroz göstergesi olduğu hipotezini desteklemektedir. 

Çalışmamızda öncesinden koroner arter hastalığı olan hastalarda KAP varlığı, 

olmayanlara göre istatistiksel olarak daha yüksek izlenmiştir. KAH olanlarda ateroskleroz 

gelişimi zaten olduğundan KAP varlığının yüksek olması beklenen bir sonuçtur. Bu durum 

KAP’ nın ateroskleroz göstergesi olduğu hipotezini desteklemektedir ve literatürle 

uyumludur. 
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        MDCT KKS ile birlikte koroner arter hastalığı hakkında da bilgi vermektedir. Testin 

pozitif prediktif değeri düşük olmakla birlikte, negatif prediktif değeri oldukça yüksektir(217, 

218). Çalışmamızda MSCT de saptanan koroner arter hastalığı olanlarda daha yüksek KAP 

varlığı izlenmiştir. KAP varlığı özellikle MDCT de ileri koroner arter hastalığı olduğu gösterilen 

hastalarda en yüksek düzeyde izlenmiştir. Bu durum KAP varlığı ile koroner arter hastalığı 

ciddiyeti arasındaki ilişkiyi de göstermektedir ve bu sonuç literatürle uyumludur. 

        Diyabet ateroskleroz için bir risk faktörüdür ve diyabet varlığında ateroskleroz ihtimali 

daha yüksek izlenmiştir(78). Bizim çalışmamızda da diyabet varlığı olanlarda KAP varlığı daha 

yüksek izlenmiştir. KAP’ ı ateroskleroz göstergesi olarak kabul ettiğimizde bu durum 

beklenen bir sonuçtur. 

        HT varlığı da ateroskleroz için bir risk faktörüdür. HT varlığında ateroskleroz gelişme 

ihtimali de artmıştır(72). Bizim çalışmamızda da HT varlığında KAP varlığı daha yüksek 

izlenmiştir. Bunun nedeni aynı DM’ de olduğu gibi HT’ nin ateroskleroza neden olması ve 

bunun sonucunda KAP oluşması nedeni ile olabilir. 

Sigara içimi de KAH varlığı açısından bir risk faktörüdür ve sigara içenlerde daha 

yüksek ateroskleroz saptanmaktadır (64). Ancak bizim çalışmamızda KAP varlığı ile sigara 

içimi açısından anlamlı ilişki saptanmamıştır. Hastalar gruplanırken sadece 1 yıldan uzun süre 

sigara kullanımı varlığına göre gruplandırıldı. Eğer sigara kullanım süresi ve miktarına göre 

yeniden gruplansaydı farklı bir sonuç alınabilirdi.  

Hiperlipidemi de ateroskleroz açısından bir risk faktörüdür. Hiperlipidemisi olan 

hastalarda daha yüksek oranda ateroskleroz bulunması beklenir. Statin kullanımında KIMK’da 

azalma sağlanmış ve bu azalma ile kardiyak olay ihtimalindeki azalma ilişkili bulunmuştur 

(113). Ancak bizim çalışmamızda hiperlipidemi ile KAP varlığı açısından fark saptanmamıştır. 
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Bu durum KAP varlığı olan ve olmayan hastalarda benzer LDL, HDL, total kolesterol ve 

trigliserid değerlerinin olmasından kaynaklanıyor olabilir. Ayrıca çalışmamızda statin 

kullanımı var veya yok olarak gruplanmıştır. Kullanılan statin dozu belirtilmemiştir. Eğer 

kullanılan statin dozu ve süresine göre gruplanırsa farklı bir sonuca ulaşılabilirdi. 

KIMK ile koroner arter plak varlığı arasında ilişki bakıldığında ise KIMK’ ı <%25 

persentilde olanlarda %25-75 ile >%75 persentil olanlara göre istatistiksel olarak daha az 

oranda KAP’ lı hasta saptanmıştır. Ancak %25-75 arası olanlar ile >%75 olanlar arasında plak 

oluşumu açısından istatistiksel fark saptanmamıştır. Yüksek KIMK’ nın ateroskleroz belirteci 

olması nedeni ile daha fazla karotis plak saptama olasılığı fazladır. Bu nedenle çalışmamızda 

artan KIMK persentilinde daha fazla sayıda karotis plak olan hasta saptanmıştır. %25-75 ile 

>%75 persentil arasında fark olmamasının nedeni >%75 persentilde sadece 6 hasta olması 

nedeni ile olabilir. Eğer >%75 persentilde hasta sayısı daha fazla olsa iki grup arasında fark 

ortaya çıkabilirdi. Bir diğer sebep de Türk toplumuna özgü KIMK persentillerin hesaplandığı 

bir çalışma olmamasıdır. Bizim çalışmamızda ARIC çalışmasına göre persentiller 

hesaplanmıştırdı. Bu nedenle farklı sonuçlar ortaya çıkmış olabilir. 

        Framingham risk skoru ve Euro SCORE asemptomatik bireylerin gelecekte koroner 

olay ihtimalini yansıtan risk skorlarıdır. Her iki risk skorunda da artan değerlerde daha yüksek 

KAH riski vardır. Koroner arter plak oluşması ile KAH oluşması arasında ilişki olduğundan 

yüksek risk skorlarında daha yüksek olasılıkla plak saptanma ihtimali vardır. Çalışmamızda 

hem Framingham hem de Euro risk skorları yüksek olan hastalarda daha yüksek karotis plak 

oranına rastlanmıştır. 

        Statinin aterosklerotik riski azalttığı ve KIMK’ da da gerileme sağladığı 

saptanmıştır(113). Ancak çalışmamızda statin kullananların daha yüksek PAPP-A, koroner 



 88 

kalsiyum skoru, KIMK’ ya sahip oldukları izlenmiştir. Bu durumun nedeni statinin kullanımının 

KAH tanısı olanlarda daha yüksek olması nedeni ile olabilir. KAH tanısı olanlarda PAPP-A, KKS 

ve KIMK önceden koroner arter hastalığı tanısı olmayanlara göre daha yüksektir. Bu nedenle 

statin kullanımından ziyade KAH mevcudiyetinin kendisi PAPP-A, KKS ve KIMK değerlerini 

yükseltmiştir.  Ayrıca statin kullananlar daha yaşlı hastalardır ve yaşlı olanlarda aterosklerotik 

hastalık ihtimali daha yüksektir. Buna bağlı olarak da PAPP-A, KKS, ve KIMK yükselmiş olabilir. 

        Statin kullanımının KIMK artışını azalttığı hatta bir miktar gerilettiği rapor edilmiştir 

(112, 113). Bu nedenle statin kullananlarda daha düşük KIMK olması beklenir. Ancak 

çalışmamızda sadece %25-75 ile <%25 persentil statin kullanımı açısından fark saptanmıştır. 

%25-75 arası olanlarda statin kullanımı <%25 arası olanlara oranla daha yüksektir. Yine 

persentil olarak değil de sayısal değer olarak bakıldığında statin kullanan hastalarda KIMK 

daha yüksek izlenmiştir. Ancak bu çalışmada hasta bilgileri alınırken statin başlamadan önce 

ve sonraki KIMK değerleri alınmadı. O sebeple statinlerin KIMK artırıcı etkisi olduğu sonucuna 

ulaşmak doğu olmayabilir. KAH tanısı olmayan hastalarda statin kullanımına göre KMIK 

değerlerine bakıldığında ise statin kullanan ve kullanmayan hastalarda anlamlı fark 

saptanmamıştır. Bu sebepten çalışmaya katılan hastalardan alınan statin kullanım bilgileri 

statinin KIMK’ na olan etkisini göstermede yetersizdir. 

        KAH risk faktörleri fazla olan hastalarda risk skorlaması yüksek olmaktadır. Bu 

hastalarda önceki poliklinik vizitlerinde yüksek olasılıkla statin başlanması beklenir. 

Çalışmamızda da Euro skor yüksek olanlarda statin kullanımı daha yüksek saptanmıştır. 

        Diyabet koroner arter hastalığı açısından bir risk faktörüdür. Diyabetik olan hastalarda 

daha yüksek orada KAH’ na ve ateroskleroza yatkınlık vardır (78). Bu sebeple ateroskleroz 

belirteci olduğu düşünlen PAPP-A, KKS, KIMK değerlerinin de daha yüksek olması beklenir. 
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Bizim çalışmamızda diyabeti olan hastalarda PAPP-A, KKS, KIMK değerleri diyabeti olmayan 

hastalara göre diyabetik hastalarda anlamlı şekilde daha yüksek izlenmiştir. MSCT 

sonuçlarına göre de DM’ si olanlarda olmayanlara göre daha yüksek oranda damar tıkanıklığı 

saptanmıştır.  

        Hipertansiyon da ateroskleroz için bir risk faktörüdür. Hipertansif olan hastalarda 

daha yüksek orada KAH’ na ve ateroskleroza yatkınlık vardır (72). Bu sebeple ateroskleroz 

belirteci olduğu düşünlen PAPP-A, KKS, KIMK değerlerinin de daha yüksek olması beklenir. 

Bizim çalışmamızda diyabeti olan hastalarda olduğu gibi PAPP-A, KKS, KIMK değerleri 

hipertansif olmayana göre anlamlı şekilde daha yüksek izlenmiştir. Ayrıca hipertansif 

hastalarda daha yüksek oranda karotis plak oluşumu ve MDCT’ de daha yüksek damar 

tıkanıklığı bulgusu saptanmıştır. 

        KKS ve KIMK değerlerinin önceki çalışmalarda ateroskleroz ile ilişkili olduğu ve 

ateroskleroz göstergeci olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (81, 109, 137). PAPP-A’ nın 

kullanımı ise tartışmalıdır. Bazı çalışmalarda PAPP-A’ nın akut koroner sendromda rüptüre 

olmuş plaklarda yüksek miktarda üretildiği, stabil plaklarda anlamlı artışın olmadığı rapor 

edilse de (201-203), diğer çalışmalarda PAPP-A’ nın kompleks ve yaygın aterosklerotik 

hastalık varlığın olduğu stabil plaklarda da artmış olduğu (204-206) ve yüksek değerlerinde 

koroner anjiyografide çok damar hastalığı saptanması ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (205). 

Çalışmalarda önceleri PAPP-A’ nın ateroskleroza neden olan bir faktör olduğu rapor 

edilmesine karşın (205), sonrasında yapılan çalışmalarda PAPP-A’ nın aterosklerozda 

kompansatuar olarak üretildiği söylenmektedir (215). Her iki durumda da PAPP-A 

aterosklerozda artmaktadır. Bu nedenle PAPP-A subklinik ateroskleroz göstergeci olarak 

kullanılabilir. Çalışmada KAH olmayan hastalar arasında, statin kullanımı olanlarda statin 
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kullanımı olmayanlara göre daha yüksek PAPP-A değerine saptanmıştır. Çoğu çalışmada 

statin kullanımının aterosklerotik faktörleri azalttığı, antiaterojenik faktörleri de arttırdığı 

gösterilmiştir. Bu nedenle KAH olmayan hastalarda statin kullanlarda PAPP-A değerinin 

yüksek olması PAPP-A’ nın ateroskleroza neden olan bir faktör olmasından ziyade 

aterosklerozda kompansatuar bir faktör olduğunu destekleyebilir. Ancak bu konu ile ilgili 

daha doğru sonuca varmak için statin kullanımı öncesi ve sonrası PAPP-A değerlerinin 

karşılaştırıldığı bir çalışma dizayn etmek daha doğru olacaktır. Çalışmamızda PAPP-A ile KKS 

arasında doğrusal yönde kuvvetli bir korelasyon saptanmıştır. PAPP-A ile KIMK arasında ise 

doğrusal yönde orta kuvvette ilişki saptanmıştır. KKS ile KIMK arasında ise doğrusal yönde 

kuvvetli bir ilişki saptanmıştır. Bu bulgular ışığında PAPP-A’nın, KKS ve KIMK gibi subklinik 

aterosklerozu göstermede kullanılabilecek bir araç olabileceği sonucunu desteklenmektedir. 

        MDCT de saptanabilen KAH varlığı ve yokluğuna göre PAPP-A, KKS ve KIMK’ nın 

aterosklerozu göstermede cut- off değer saptanmaya çalışıldı. Çalışmamızın verilerine göre 

PAPP-A için KAH saptamada en uygun cut-off değer 2,35 ng/ml olarak saptanmıştır. Bu 

değerin KAH’ nı saptamada duyarlılığı %94,3, seçiciliği ise %63,9 olarak hesaplanmıştır. 

        Çalışmalarda tıkayıcı koroner arter lezyonunu saptamak için KKS’ nin spesifitesi %40 

olarak hesaplanmıştır (163). Bizim çalışmamızda KKS’ nin 0,4 agatston cut-off değeri 

alındığında ise KAH saptamada duyarlılığı %97,2, seçiciliği ise %68,3 olarak hesaplanmıştır. 

Ancak burada seçiciliğin düşük olma sebebi tıkayıcı koroner arter lezyonunu saptamada 

MDCT‘ nin sınırlılığıdır. Oysaki koroner arter kalsifikasyonu ile subklinik ateroskleroz saptama 

olasılığı %100’ e yakındır (123). Ayrıca yapılan çalışmalarda noktasal koroner kalsiyum 

varlığında daha yüksek akut koroner olay başvurusu (155) ve daha fazla diffüz koroner plak 

ile birliktelik gösterdiği izlenmiştir (156). 
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Sağ KIMK cut-off değeri 0,6 mm olarak alındığında KAH saptamada duyarlılığı %75, 

seçicilik %87,3 iken, sol KIMK cut-off değeri 0,6 alındığında duyarlılık %75, seçicilik %79,4 

olarak hesaplanmıştır.  

Yukarıda söylenen cut- off değerlere göre hastalara başlanacak olan tedavi stratejileri 

ve stres testine hasta seçimi belirlenebilir. Örneğin asemptomatik olan ve KAH açısından orta 

riskte bulunan bir hastada bakılan PAPP-A değeri 2,35 ng/ml’nin, KIMK 0,6 mm’nin ve KKS’u 

0,4’ün üstünde ise ASA, beta bloker ve statin tedavisine başlanabilir. Hasta atipik 

semptomlara sahipse ve sayılan değerler yüksekse stres testine alınabilir. Eğer hasta 

semptomatik ve sayılan değerler yüksekse stres testi yapılmadan direk olarak konvansiyonel 

görüntüleme tetkiklerine alınabilir. Böylelikle stres testlerinin yalancı pozitiflik ve negatiflik 

oranları azaltılmış olur. Ancak KKS bakılmasının bazı kısıtlı noktaları vardır. Bunlardan en 

önde geleni radyasyon maruziyetidir. Bu nedenle MDCT çekilenlerde KAK bakılması daha 

uygundur. MDCT de normal koroner arterler rastlanan hastalarda KAK, PAPP-A ve KIMK 

değerlerinde artış saptanırsa bu hastalara medikal tedavi başlanması veya daha önce 

başlanmış olan tedavinin yoğunlaştırılması düşünülebilir. Ancak belirtelen değerlerin daha 

netleştirilmesi ve  tedavi modalitelerinin geliştirilmesi için daha fazla hasta sayısının olduğu 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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2.6. SONUÇLAR 

1. KAP varlığı olanlarda PAPP-A, KKS ve KIMK değerleri, KAP olamayanlara göre daha 

yüksek değerlerdedir. 

2. Karotis arterde plak varlığı koroner arter hastalığı ile ilişkilidir. Koroner arter 

hastalığının derecesi yüksek olanlarda,  KAP saptama olasılığı da artar. 

3. Diyabet varlığında KAP oluşma ihtimali diyabet olmayanlara göre 6,944 kat daha 

yüksektir. 

4. HT varlığında KAP oluşma ihtimali HT olmayanlara göre 2,81 kat daha yüksektir. 

5. Konvansiyonel risk faktörleri varlığında PAPP-A, KKS, KIMK değerleri daha yüksektir. 

6. KAH hikayesi olmayan hastalardan statin kullananlarda PAPP-A değeri daha yüksektir. 

Bu PAPP-A’ nın aterosklerozda kompansatuar olarak artan bir faktör olduğunu 

gösterebilir.  

7. PAPP-A ile KKS rasında doğrusal yönde, kuvvetli bir ilişki vardır. 

8. PAPP-A ile KIMK arasında doğrusal yönde orta kuvvette ilişki vardır. 

9. KKS ile KIMK arasında doğrusal yönde kuvvetli ilişki vardır. 

10. KKS, PAPP-A ve KIMK’nın subklinik aterosklerozu saptamada, invaziv olan ve olmayan 

tetkiklere hasta seçiminde ve tedavi modalitesi belirlemede kullanılabilir.   

11. PAPP-A’nın tıkayıcı koroner arter hastalığını %94 duyarlılık, %63,9 seçicilikte 

saptamada cut- off değeri 2,35 ng/ml olarak bulunmuştur. 
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12. KKS’nin koroner arter hastalığını %97,2 duyarlılık, %68,3 seçicilikte saptamada cut- off 

değeri 0,4 Agatston olarak bulunmuştur. 

13. KIMK’nın tıkayıcı koroner arter hastalığını sağ tarafta %75 duyarlılık, %87,3 seçicilikte, 

sol tarafta %75 duyarlılık, %79,4 seçicilikte saptamada cut- off değeri 0,6 mm olarak 

bulunmuştur.  
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