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OZET VE ANAHTAR KELIMELER

Giris: Ateroskleroz tim diinyada onde gelen bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Aterosklerotik koroner arter hastaliginin(KAH) asikar hale gelmeden tanisinin
konulmasi ve riskli bireylerin daha dogru saptanmasi icin koroner kalsiyum skoru(KKS),
karotis intima-media kalinligi(KIMK) ve gebelikle iliskili plazma proteini-A’ nin(PAPP-A)
kullanilmasi dislintlmis ve bunlarla ilgili calismalar yapilmistir. Bu calismada KKS,
KIMK ve PAPP-A degerleri arasindaki iliskinin arastiriimasi ve aterosklerozun erken

tanisinda kullanilmasindaki degerlerinin gosterilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya Aralik 2011 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda MDCT ¢ekilen 99 hasta
alinmistir. Hastalarin islem 6ncesi vendz kanlari alinmis ve serumlari -80 derecede
saklanmigtir. Hastalarin KKS’ lari hesaplanmis ve KIMK o6lgtlmustir. Calismaya alinan
hastalarin demografik 06zellikleri, ateroskleroz risk faktérlerinin olup olmamasi,

labaratuar parametreleri kaydedilmistir.

Sonuglar: Calismaya 25 kadin(%25,3), 74 erkek(%74,7) olmak Gzere 99 hasta alindi.
Hastalarin yas ortalamasi 52,8+13,1 idi. Karotis arterde 43 hastada(%43,4) plak
izlenmisken 56 hastada(%56,6) plak saptanmamistir. Daha oncesinden KAH hikayesi
olanlarda karotis arterde plak(KAP) daha yiiksek izlenmistir(p<0,001). MDCT ile
saptanan ileri KAH olanlarda KAP orani daha yliksek saptanmistir(p<0,001). Diyabet ve
hipertansiyonu olan hastalarda olmayanlara gére KAP daha sik gozlenmistir(sirasi ile
p<0,001; p=0,003). Diyabet ve hipertansiyonu olan hastalarda PAPP-A, KKS ve KIMK
degerleri olmayanlara gore daha vyiksek saptanmistir(her ikisinde de p<0,05).

Oncesinden KAH tanisi olanlarda PAPP-A, KKS ve KIMK degerleri olmayanlara gore daha



yuksek izlenmistir. PAPP-A ile KKS arasinda (p<0,001), PAPP-A ile hem sag hem sol
KIMK arasinda (p<0,001), KKS ile KIMK arasinda korelasyon gdzlenmistir(p<0,001).
MDCT" ye gore hastalarin KAH durumlari derecelendirildiginde PAPP-A’ nin KAH
saptamada kullanilabilecek en uygun cut-off degeri 2,35 ng/ml ve bu degerde
sensitivite %94,3, secicilik %63,9, KKS’ nin KAH saptamada kullanilabilecek en uygun
cut-off degeri 0,4 Agatston ve bu degerde sensitivite %97,2, secicilik %68,3, sag ve sol
KIMK’" nin KAH saptamada kullanilabilecek en uygun cut-off degeri 0,6 mm ve bu
degerde sag KIMK igin sensitivite %75, segcicilik %87,3, sol KIMK igin sensitivite %75,0,

segicilik %79,4’ dur.

Tartisma: Calismamizin sonucunda KIMK, KKS, PAPP-A degerlerinin hem subklinik hem
de asikar ateroskleroz ile iliskili oldugu ve aralarinda korelasyon bulundugu izlenmistir.
PAPP-A, KKS, ve KIMK degerleri geleneksel ateroskleroz risk faktérli olanlarda daha

ylksek diizeyde bulunmustur.

Bu veriler isiginda PAPP-A, KKS ve KIMK degerlerinin subklinik ateroskleroz
arastirmasinda ve tedaviye yol gostermesinde kullanilmasinin uygun oldugu sonucuna

varilmistir. Ancak daha dogru sinir degerler icin daha blylk ¢alismalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Gebelikle iliskili plazma proteini-A, koroner kalsiyum skoru,

karotis intima-media kalinligi, aterosklerosis, karotis arter plagi



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

iv



(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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KISALTMALAR
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1. GIRiS VE AMAC

Ateroskleroz oncelikle bati toplumunun 6nde gelen mortalite nedeni olmakla birlikte artik
tim diinyada onemli bir mortalite nedenidir. Aterosklerotik lezyonlar genetik temelde
cevresel faktorlerin de etkisi ile gelismektedir. Ateroskleroz ¢ocukluk ¢aginda olusan yagl
cizgilenmeler ile baslayip eriskin donemde tikayici arter hastaligi veya trombotik olayin

sonucu gelisen anstabil anjina ve miyokard infarktlisine(Ml) ilerleyebilir.

Ateroskleroz genetik olarak hassas bireylerde inflamatuar olaylar ve mekanik kuvvetlerin
etkisi ile olusmakla birlikte bazi tanimlanmis risk faktorleri ile stire¢ daha hizli olmakta ve
daha ileri asamaya ulasmaktadir. Bu risk faktorleri ilk olarak Framingham c¢alismasi ile
gosterilmistir. Bu risk faktorleri kullanilarak koroner arter hastaliginin asikar hale gelmeden
tanimlanmasi amaciyla risk skorlamalari gelistirilmistir. Ancak bu skorlamalarin belirli
sinirliliklari vardir. Bu nedenle koroner arter hastaliginin asikar hale gelmeden tanisinin
konulmasi ve riskli bireylerin daha dogru saptanarak tedavilerinin baslanmasi icin baska tani

yontemlerinin kullanilmasi giindeme gelmistir.

Karotis intima-media kalinliginin(KIMK) taranmasi aterosklerotik yiki ve KAH riskini
arastirmak agisindan gulvenilir, invaziv olmayan, tekrarlanabilirligi olan bir tetkiktir. Yapilan
cesitli arastirmalarda KIMK’'nin MI, inme, kardiyovaskiler hastalik(KVH) ve olim ile iliskili
oldugu gosterilmistir. KIMK diger risk faktorleriyle birlikte koroner arter hastaligi(KAH)
riskinin degerlendirilmesinde ek bilgi saglayabilir. Ayrica yiksek KIMK ile koroner
anjiyografide onemli darlik saptanmasi arasinda iliski oldugu izlenmistir. Karotis arter
plaginin(KAP) da KVH riski belirlemede degerli oldugu ve hatta KIMK‘dan daha fazla pozitif

prediktif deger tasidigi izlenmistir. KIMK KVH risk faktorleri, prevelansi ve insidansi ile iliskili



bulunmustur. KIMK’daki artis risk faktorlerine yonelik yapilan girisimler ile yavaslatilabilir,
hatta geri cevrilebilir ve bunun gelecekteki KVH olaylarindaki azalma ile de iliskili oldugu

izlenmistir. KIMK subklinik vaskiler hastaligi yansitir.

Koroner arter kalsifikasyonu ilk olarak Virchow tarafindan tanimlanmistir. Sonrasinda
yapilan calismalarda tiim koroner arter kalsifikasyonlarinin intimal ateroskleroz ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Kontrast icermeyen disik radyasyonlu kalp tarama goriintilerinden
alinan bilgilerin geleneksel risk faktorlerine ek olarak koroner arter hastaligi riski olan
hastalarin tanisinin konmasinda ve prognozlarinin belirlenmesinde kullanilabilecegi gorisu
yayginlasmaktadir. Asemptomatik hastalarda kardiyovaskiiler sonuglarin tahmininde koroner
kalsiyum skoru(KKS) hesaplamasinin degerinin yiksek oldugu gosterilmistir. Koroner arter
kalsifikasyonunun(KAK) hemen her zaman mural ateromatoéz plak ile iliski oldugu
gosterilmistir. Histolojik ve intravaskiler ultrason (IVUS) ile yapilan incelemelerde KAK ile
koroner arter plagi arasinda iliski saptanmistir. Bu nedenle KKS koroner plak yikinin ve
gelecekte kardiyak olay ihtimalinin tahmininde kullanilabilir. KAK ile subklinik ateroskleroz

saptama olasiligi %100’ e yakindir.

Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi Paneli 3 (NCEP-ATP3) klavuzunda
multiple risk faktorli olan bireylerde yiiksek koroner kalsiyum skorunun olmasi (>75.
persentil) ileri aterosklerozun bulundugu ve yogun LDL azaltici tedavi gereksiniminin oldugu

manasina geldigi belirtilmektedir.

Bazi calismalarda disik-orta konvansiyonel riskli hastada KAK varliginin, sadece
diyabet ve sigara varligina gore daha yiksek gelecekte kardiyak olay riski tasidigr ve

kadinlarda sadece KAK' in gelecekteki kardiyak olayla iliskili oldugu belirtilmistir. Yapilan bazi



¢alismalarda da Framinghan risk faktorlerine gore dizenlendiginde bazal KAK degerinin

prognostik bir deger tasidigi izlenmistir.

Geng asemptomatik bireylerin ¢ogunda sifir skorda aterosklerotik plak yliksek oranda
olmakla birlikte, koroner olay riski distktir. Bu sonuglara gore sifir skorda koroner olay ve

mortalite riski dislik olmakla birlikte sifir Gistl skorlarda risk artmaktadir.

Pregnancy-associated plazma proteini-a(PAPP-A) yiksek molekdl agirlikh, ¢inko
baglayan bir metalloproteinazdir. PAPP-A’ nin erozyona ugramis ve riptiire olmus plaklarda
fazla miktarda Uretildigi ancak stabil plaklarda goéreceli olarak disiik miktarda oldugu
saptanmistir. Bazi ¢alismalarda stabil koroner arter hastaligl olanlarda PAPP-A seviyesinin
daha kompleks ve daha yaygin ateroskleroz varliginda daha yiiksek degerde oldugu izlenmis

ve semptolarin tekrarlamasi ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Bizim calismamizda amacimiz multidedektor koroner tomografi (MDCT) ile saptanan
koroner kalsiyum skoru, ultrasonografi (USG) ile 6l¢llen KIMK ve kan numunelerinden
Olglilen PAPP-A degeri arasindaki iliskinin arastirilmasi ve aterosklerozun erken tanisinda

kullaniimasinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.2. Normal Arterler

2.2.1. Normal arterde bulunan hiicre tipleri

2.2.1.1. Endotel hiicreleri

Endotel hiicreleri damarin kan ile temas eden yiizeyinde bulunurlar. Vaskiiler homeostazisin
saglanmasinda énemli rolleri vardir. Kanin sivi halde bulunmasini saglarlar. Bu etkiyi endotel
ylzeyinde Uretilen heparan silfat sayesinde saglarlar. Heparan silfat, heparin gibi
antitrombin 3 inhibitéridir ve trombinin aktive olmasini énler. Yine endotel ylizeyinde
bulunan trombomodulin trombine baglanir ve protein S ve C aktivasyonu ile antitrombotik
etki saglar. Eger trombis olusursa normal endotel hicresi bu trombisi parcalayabilir.
Endotel hiicreleri hem doku tipi hem de Urokinaz tipi plazminojen aktivitorleri Gretebilirler.

Bu enzimler plazminojeni aktive ederek plazmini olustururlar ve fibronolitik etki saglarlar(1).

Endotel hiicreleri embriyogenez sirasinda embriyonun periferinde bulunan kan
adaciklarindan olusurlar. Endotel hiicrelerinin 6nciisii olan anjiyoblastlar ile kan hiicresi
oncllleri ayni bolgede bulunurlar. Endotelyal hicreler ayni bolgeden olusmalarina ragmen
kendi icerisinde belirgin heterojenite gosterirler. Endotelyal hiicre heterojenitesi hem
cevresel uyarilara hem de gelisim sirasinda kazanilan epigenetik 6zelliklere baghdir(2).
Endotelyal hiicrelerde bir hasar oldugunda dolasimda bulunan endotelyal hiicre 6ncilleri
sayesinde hasarli kisimlarin onarildigl gosterilmistir. Aterosklerotik risk faktori fazla
olanlarda daha az endotelyal hiicre 6ncil sayisinin oldugu ve az 6ncil sayisi olanlarda daha

kotu prognoz gelistigi, endotel tamirinin ise daha yetersiz oldugu izlenmistir(3).



2.2.1.2. Duz kas hiicreleri

Normal arteryal duvardaki ikinci dnemli hiicre tipi diiz kas hiicreleridir. Kasilma ve gevseme
ozelligi ile vaskiler kan akimini kontrol ederler ve bu etkiyi 6zellikle muskiler arterlerde
gosterirler. Aterosklerotik arterlerde ise vazospazma neden olabilirler. Diz kas hucreleri
kompleks arteryal ekstraseltler matriks tGretimine neden olurlar. Bu hicrelerin intimal gogi
ve proliferasyonu atreosklerozda intimal hiperplaziye, perkiitan girisim sonrasi instent
restenoza ve bypass sonrasi ven greftlerinde anastomotik hiperplaziye neden olur. Diz kas
hicrelerinin  6limi ateromatdéz plaklarin  destabilizasyonuna veya ektazik yeniden

sekillenmeye(remodaling) ve sonrasinda anevrizma formasyonuna neden olur.

Endotel hiicreleri genel bir dnclilden koken almakla birlikte, diiz kas hicrelerinin
bir¢ok kaynagi vardir.

Endotelyal hicrelerde oldugu gibi diiz kas hicrelerinin gelisiminin de erken

evrelerinde molekiler diizeyde heterojenite vardir(1).

2.2.2. Damar duvari katmanlari

Normal arterde iyi gelismis 3 tabaka bulunmaktadir.

a-intima

b-Media

c-Adventisiya

2.2.2.1.intima

En ic tabakadir. Tek sirali endotel hiicreleri bazal membranin Uzerine yerlesmistir. Bazal

membran tip 4 kollajen gibi fibriler olmayan kollajen tipleri, laminin, fibronektin ve baska



molekdillerden olusur. Yaslanmayla birlikte tip 1 ve tip 3 kollajen gibi fibriler kollajen miktari
artar. Diiz kas hiicreleri bu ekstraseliiler yapilari olustururlar. internal elestik lamina, intima

ile media tabakasi arasindaki siniri olusturur(1).

2.2.2.2. Media

Bu tabaka internal elastik laminanin altindadir. Elastinden zengin ekstraselller matriks
tabakasiyla ayrilmis konsantrik diiz kas hiicresi tabakalari igerir. Normal arterlerde diiz kas
hicreleri nadiren cogalirlar. Eksternal elastik lamina, media ile adventisiya tabakasi

arasindaki siniri olusturur(1).

2.2.2.3. Adventisiya

intimada bulunan kollajen liflerine gére daha gevsek yerlesmis kollajen lifleri igerir. Vaso
vasorumlar ve sinir sonlari bu tabakada bulunur. Diger arteryal duvar katmanlarina gore

hiicreler daha seyrektir(1).

2.3. Ateroskleroz

Ateroskleroz oncelikle bati toplumunun 6nde gelen mortalite nedeni olmakla birlikte artik

tim dunyada 6nemli bir mortalite nedenidir(4).

2.3.1. Aterosklerozun histopatolojisi

Aterosklerotik lezyonlari kabaca 2 grupta inceleyebiliriz. Bunlar erken ve gec¢ aterosklerotik

lezyonlardir. Erken aterosklerotik lezyonlar 3 gruba ayrilir.

Aterosklerotik lezyonlar;

A-Erken tip aterosklerotik lezyonlar;



a- Tip1l,
b- Tip 2,

¢ Tip 3.

B— Geg tip aterosklerotik lezyonlar;

a- Tip4,
b- Tip 5,
c- Tip6.

Erken tip lezyonlar goéreceli olarak kiguktlr ve anormal lipoprotein ve kolesterol ester
birikimi gosterirler. Makrofajlar basta olmak Uzere artmis hiicre yogunlugu ve baslica
makrofajlarda olmak Uzere lipit zerreciklerinin birikimi saptanmistir(5). Matriks yapisinda
degisiklikler ve intimal yapida bozulma minimaldir. Lezyona komsu olan mediada ve
adventisiyada hastalik yoktur. Buna karsilik ilerlemis lezyonlarda intimayl bozacak ve
hasarlayacak miktarda ektraseliler lipit birikimi mevcuttur ve bu lipit birikimi komsu media
ve adventisiya tabakasinda yapisal degisikliklere neden olur(5). ilerlemis lezyonlarda bir siire
sonra trombotik slire¢ baskin olmaya baslar ve bu durum aterosklerozda hizlanmaya ve klinik

olarak asikar ateroskleroza neden olabilir.

Erken lezyonlarin klinik 6nemi gelecekteki olasi hastaliklarin gizli belirteci olmasidir.
Labaratuar calismalarinda tip 3 lezyon baslamasinin veya Oncesinin tesbitiyle alinacak

onleyici miidahalelerle lezyonlarin ilerlemesinin azaltilabilecegi gosterilmistir(5).



2.3.2.Lezyon baslamasinin patogenezi

2.3.2.1. Aterojenik lipoproteinlerin lezyonu baslattiginin kanitlari

Aterojenik lipoproteinlerin arteryal intimada birikiminin bir takim hticresel reaksiyonlara
neden oldugu ve lezyon baslamasinda esas olay oldugu ile ilgili kanitlar mevcuttur.
Lipoprotein birikimi arttikga lezyon boyutu ve kompleks yapisi da artar(5). Normalde de ayni
lipoproteinler intimada vardir ancak daha az sayidadir. Aterosklerotik lezyonlari baslatacak

reaksiyonlara neden olacak birikimin siniri bilinmemektedir.

intimal lipoprotein birikiminde plazma lipoprotein miktari tek belirleyici faktér
degildir. Mekanik kuvvetlere daha ¢ok maruz kalan boélgelerde plazma lipoproteinleri limen
ylzeyine daha fazla slire maruz kalirlar ve bu nedenle bu bélgelerde lipoprotein birikimi daha

fazla olmaktadir(5).

Kalinlasmig intimal bolgelerde artmis apolipoprotein B dizeyi saptanmistir(6) ve

yliksek kolesterollu diet alan hayvanlarda intimal LDL degerinin arttigi izlenmistir(7).

Lipoproteinlerin intimada yakalanmasinda matriks proteinleri rol alabilirler ve
modifikasyon islemlerine girebilirler. Modifiye edilen lipoproteinler sonrasinda temizleyici
reseptor yolagiyla makrofajlara alinabilirler. Bundan sonra temizleyici reseptorler ya da dogal
LDL reseptorleri ile LDL partikiilleri diiz kas hiicrelerince alinabilirler(8). Bu endositoza
ugrayan lipitler yikiir ve depolanmak Uzere reesterifiye edilirler.  Ancak hiicrede

pargalanmayan veya minimal pargalanan modifiye(okside olmus) lipitler bulunabilir(9).

Normalde hasta olmayan intimada makrofajlarin  bulunmasiyla birlikte
hiperkolesterolemide daha fazla monosit intimaya girmektedir.(5) Bu monosit gogl

monositler igin kemotaktik olan okside olmus lipoproteinler sonucu olabilir(10).



Epidemiyolojik calismalarda yiiksek kan kolesterol seviyesi ile yagl ¢gizgilenme arasinda ve

koroner kalp hastaligi arasinda iliski oldugunu gosterilmistir.

2.3.2.2. Lezyon baslamasinda diger hipotezler

Orjinal hasara cevap hipotezine gore diz kas hiicrelerinin media tabakasindan intimaya gog¢
etmesi ve intimada birikmesi atreosklerozun baslangicindaki hiicresel reaksiyondur(11).
Endotelyal hiicre hasarinin intimal kalinlasmayi tetikleyen bir faktér oldugu
disiinilmektedir(12). Hicreler hasarlanabilir veya aktive olabilirler. Hiicreler I6kosit ve diz
kas hicreleri icin kemotaktik olan I6kosit adezyon molekiilli ve sitokinler sekrete etmek igin
uyarilabilirler. Bu sitokinler ayrica damar duvarindaki hiicreler i¢in bliytume faktoru 6zelligi de
gosterirler(13). Bagska bir hipotezde ise intimal ylzeydeki plateletler ve fibrin birikimi

aterogenezdeki baslatici olay olabilir(5).

2.3.3. Tip 1 lezyonlar

intimada lipit birikiminin ve bu birikime reaksiyon gelisiminin gosterildigi ilk lezyonlar tip 1
lezyonlardir(5). ‘Baslangi¢ lezyonu’ tabiri tip 1 lezyonlar icin kullanilir. infant ve cocuklarda en
fazla bulunur. Ancak eriskinlerde atreoskleroza direncli damar bolgelerinde de
bulunabilirler. Koroner arterlerdeki tip 1 lezyonlar mikroskobik olarak aortada gdsterilen sari

noktalara benzerdir(5, 14), ancak ¢ogu tip 1 lezyon giplak gozle gérilemez.

Tip 1 lezyonlarda lipit zerreleri ihtiva eden kiigik, izole makrofaj kiimeleri (makrofaj
koplik hicreleri) vardir. Koroner arterlerde bu hiicreler ekzantirik tarzda adaptif intimal
kalinlasmanin oldugu vyerlerde birikirler. Hayatin ilk 8 ayinda %45 infantin koroner

arterlerinde lipit damlacigi olan makrofajlar vardir(15).



Labaratuar ortaminda hiperkolesterolemik hale getirilen hayvanlarda baslangictaki
hiicresel olay intimada makrofaj ve makrofaj koplik hicrelerinin  olmasidir.

Hiperkolesterolemi monositler igin artmis adheransa neden olur(5).

intimal adaptif kalinlasmanin oldugu yerlerde makrofaj képik hiicre birikimi

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

2.3.4. Tip 2 lezyonlar

Tip 2 lezyonlar arteryal ylizeyde yagh cizgilenmeler, yamalar, noktalar seklinde goriilirler. Bu
lezyonlar ¢iplak gozle gorilebilirler. Bu lezyonlar Sudan 3 ve 4 ile boyandiklarindan, bu
lezyonlara sudanofilik lezyonlar veya sudanofilia da denir. Tim tip 2 lezyonlar yagh
cizgilenmeler icermezler. Bu nedenle bir lezyonun tip 2 olarak isimlendirilmesi onun

gorlnebilen yagh gizgilenmesinin gorilmesi ile degil, mikroskobik ihtivasi ile belirlenir(5).

Mikroskobik goriintlide primer olarak tip 1° deki izole kiimelesmelerin aksine
tabakalasmis makrofaj kopik hicreleri icerirler. Makrofajlara ek olarak intimal diz kas
hicreleri de lipit damlaciklari igerirler. Normal durumdaki intimadan ve tipl lezyondan daha
fazla lipit icermeyen makrofaj bulundururlar. Makrofajlardan daha az sayida T lenfosit
icerirler(16). Makrofajlardan az sayida ancak normal intimada bulunmasi gerekenden fazla

sayida mast hiicreleri ihtiva ederler(17).

Tip 2 lezyonlarda lipit birikiminin cogu hiicre icindedir. Cogu lipit makrofaj képik
hiicrelerinin icindedir. Elekron mikroskopik olarak ekstraseliiler alanda kii¢tik miktarda lipit

damlaciklari gorulebilir.

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

kolesterol esteri yag asitleri, kolesterol oleat ve kolesterol linoleattir(18).
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6 aydan kiiclik infantlarin yarisinda aortik kispitlerin yaninda yagh cizgilenmeler
vardir(5). Bunlar siit ¢ocugu aterozu olarak da isimlendirilmistir. 2-15 yas arasi ¢ocuklarin
%99’unun aortasinda yagh cizgilenmeler vardir. Pubertede aortadaki tip 2 lezyonlarin

yogunlugu artar.

Koroner arterlerde tip 2 lezyonlar puberte zamani baslarlar(15). Ozellikle sol én inen

arterde (LAD) de sik olarak saptanirlar(19).

Tip 2 lezyonlar torasik aortada ve koroner arterlerde her iki cinsiyette de esit
prevalansta bulunurlar. Ancak kadinlarda abdominal aortada tip 2 lezyona daha sik
karsilasilmaktadir. Bunun nedeninin erkeklerde aterosklerozun daha erken ileri
aterosklerotik lezyonlara dontsmesi olabilir(20). Ayrica siyah irkta beyazlara gére daha sik

tip 2 lezyon gozlenmistir(21).

2.3.5. ilerlemeye yatkin tip 2 lezyonlar

ileri asamalardaki aterosklerotik lezyonlara déniisme potansiyeli olan tip 2 lezyonlara tip2a
lezyonlar da denir. Bu lezyonlar tip 2 lezyonlarin kiglik bir kismini olustururlar. Tip 2
lezyonlarin blyuk kismi daha ince intimalidir ve daha az diiz kas hiicresine sahiptir ve
ilerlemeye direncli veya tip 2b olarak isimlendirilirler. Tip 2b lezyon ya ilerlemez, ya yavas
ilerler ya da ancak ¢ok yliksek kolesterol degerlerinde ilerler. Tip 2 lezyonun hangi subgrupta

seyredecegini belirleyen temel faktér mekanik kuvvetlerdir(22).

Tip 2a lezyonu 2b lezyondan ayiran ozellikler; diiz kas hicresi ihtiva etmesi, adaptif
intimal kalinlasmaya neden olan bol intraseliiler matriks icermesi, daha fazla lipoprotein ve
makrofaj bulundurmasi, kopik hicrelerin daha derin intimal tabakalarda bulunmasi ve

ekstraselller lipit partikillerinin olmasidir. Yag dokusu icermeyen makrofajlar intimanin
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hemen altinda, kdplk hicreler daha derin kissmda ve ekstraseliiler yag partikilleri ise en
derin kisimda bulunurlar. Zamanla makrofaj kopuk hicreleri birikmekle birlikte eger
endotelyal ylizeye ulasmamislarsa bu durumda bu lezyonlara ‘gizli yagh cizgilenme’ de

denilmektedir(5).

2.3.6. Tip 3 lezyonlar

Bu lezyonlar morfolojik ve kimyasal olarak tip 2 lezyonlar ile aterom arasinda koépri
konumunda olan bir ara formdur. Aterom tip 4 lezyondur ve ileri aterosklerotik lezyonlarin

ilk formudur. Bu nedenle tip 3 lezyonlar igin preatreoma tanimi da kullaniimaktadir(5).

Adaptif intimal hiperplaziye ek olarak diiz kas hiicre tabakalari arasinda lokalize olan
ekstraselller lipit birikintilerine rastlanir. Lipit birikintileri makrofaj ve makrofaj kopuk
hiicrelerinin hemen altinda bulunur ve ekstraseliiler matriks proteoglikan ve liflerinin yerini
alarak diz kas hicrelerinin ileri gitmesine kolaylik saglar. Tip 2 lezyonlarda oldugu gibi cogu
intimal tip 3 lezyonda diiz kas hiicreleri lipit partikilleri ihtiva ederler. Ancak bu asamada

masif, birlesik, sinirlari belirgin bir ekstraseliler lipit birikimi( lipit kor) bulunmamaktadir.

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

sifingomiyelin, lisolesitin ve trigliserid bulunmaktadir(5).

2.3.7. Tip 1,2 ve 3 lezyonlarda hiicreler ve ekstraseliiler matriks

Tip 1 lezyonlarda makrofajlar ve makrofaj koptik hiicreler bulunurken, tip 2 ve 3 lezyonlarda
intimal diz kas hticreleri ve daha az miktarda da lenfosit, plazma hiicreleri ve mast hicreleri

bulunur.
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2.3.7.1. Endotel hiicreleri

Makrofaj kopik hcrelerinin subendotelyal tabakaya birikmesi ile birlikte kan akim yonu,
hiicrelerin sekilleri degisir ve salinan gesitli adherans faktorleri ile I6kositlerin endotelyal

ylizeye adezyonu artar(23).

2.3.7.2. Duz kas hiicreleri

Dz kas hiicreleri erken lezyonlarda saptanan hiicrelerdendir. Lezyonlardaki intimal diiz kas
hiicreleri cogunlukla grantlli endoplazmik retikulumdan zengindir. Bu hiicreler lezyon
derecesi ilerledikce intimanin daha derin tabakalarina ilerlerler. Bu diz kas hicreleri
cogunlukla lipit partikilleri ihtiva ederler. intimada diiz kas hiicreleri zaten bulunmakla
birlikte, lezyon varliginda media tabakasindan intimaya gocle ve intimada bulunanlarin
hiperplazisi ile intimal diiz kas hiicrelerinin sayisi artar. intimadaki bu diiz kas hiicreleri
yapisal olarak daha bazofilik oldugundan bu hiicrelere ‘graniillii endoplazmik retikulumdan

zengin diiz kas hticreleri’ veya ‘fibroblast benzeri diiz kas hiicreleri’ de denilmektedir(5).

2.3.7.3.Makrofajlar ve makrofaj kopik hiicreleri

Tip 1, 2 ve 3 lezyonlarda esas hiicre yapisi makrofaj ve makrofaj kopik hicreleridir(24).
Koépuk hucrelerindeki kolesteroliin ¢ogu esterifiye haldedir(25). Makrofajlarin biriktirme

yetenegi onlarin temizleyici reseptorlerine baghdir.

2.3.7.4.Tip 1, 2 ve 3 lezyonlarda interseliler matriks

LDL" deki apoB’ nin glikozaminoglikanlardaki stlfat grubu ile etkilesimi LDL partikillerinin
intimada tutulmasindaki mekanizmalardan biridir. Silfatli glikozaminoglikanlarin miktari
erken aterosklerozda artarken hiyaltronik asit miktari azalir. Kondroidin siilfat ve dermatan

stilfat miktarindaki artisin LDL tutulumuyla iliskili oldugu gosterilmistir(26, 27). Makrofajlarin
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indliklemesi ile duiz kas hicrelerinden dermatan sulfat Gretilmektedir(28). Heparan siilfatin
ise hiicre proliferasyonunda regiilator roliiniin oldugu ve heparan siilfatin azalmasinin bu

hiicresel proliferasyondaki kontrolu kotu etkiledigi distinilmektedir(29).

2.3.8. Tip 4 lezyonlar

intimada yaygin ancak sinirlari iyi secilebilir yogun ekstraseliler lipit birikimi mevcuttur. Bu
tip lipit birikimi lipit kor olarak isimlendirilir. Fibréz dokudaki artis ve lezyon ylizeyindeki
defekt ve tromboz gibi komplikasyonlar bu lezyonlarin 6zelligi degildir. Tip 4 lezyonlar ayrica
aterom olarak da isimlendirilirler. Lipit kor nedeni ile yaygin intimal organizasyon bozuklugu
mevcuttur. Bu lipit kor tip 3 lezyonlardaki kiglk ve daginik ekstraseliler lipit birikintilerinin
birlesmesi ile olusur(15). Artan lipit miktarinin plazmadan surekli lipit gegisi ile ilgili oldugu

distnilmektedir.

Ateromlar baslangicta ekzantrik lezyonlardir. Lipit kor arteryal duvari kalinlastirir ve
ciplak goézle gorulebilir. Ancak ateromlarda genellikle arteryal limen daralmistir. Arter

duvarindaki kalinlasmanin damarin dis sinirlarindaki artisa bagh oldugu distntlmektedir(30).

Biriken ekstraseliler lipit intimal diiz kas hiicreleri ve interselller matriksi dagitir ve
yerini alir. Lipit kor ile endotelyal ylizey arasinda lipit partikilleri iceren ve icermeyen
makrofaj ve diiz kas hticreleri bulunur. Lipit korun lateralinde ve limene dogru olan kisimda

kapillerler bulunur.

Lipit korun limen ile sinir olan tabakasi intimadir. Ne zaman bu tabaka fibréz dokuya

donisirse o zaman bu lezyona tip 5 lezyon denir.
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Lipit kor ile lezyon ylzeyi arasinda proteoglikan ve kdpiik hiicrelerin yogun olmasi ve
minimal kollajen bulunmasi nedeni ile burasi fissiir olusumuna hassastir. Ozellikle lezyonun

laterali riptire hassastir, ¢inki bu bolgelerde makrofajlar yogunluktadir(31).

2.3.9. Tip 5 lezyonlar

Tip 5 lezyonlarda tip 4’deki lezyonlara ek olarak yeni fibréz bag dokusu olusmustur. Bu

nedenle fibroaterom veya Tip 5a olarak da isimlendirilirler.

Eger tip 5 lezyonda lipit kor ve diger kisimlar kalsifiye ise tip 5b olarak isimlendirilir.

Eger tip 5 lezyonda lipit kor yok veya lipit miktari minimalse tip 5c olarak isimlendirilir.

Tip 5 lezyonda arterler degisken derecelerde ancak genellikle tip 4 lezyondan fazla
olacak sekilde daralmistir. Bu lezyonlarin klinik 6énemi fisslir, hematom, trombis gelistirme

risklerinin olmasidir.

Bazen lipit kordan daha fazla miktarda fibroz doku olusumu vardir. Bu yeni fibroz
dokuda belirgin artmis kollajen ve granilli endoplazmik retikilumdan zengin diiz kas hiicresi
bulunur. Bazen trombiis kalintisi da icerebilir. Lipit korlarin fibroz dokular ile ayrildigi ¢ok

tabakali tip 5 lezyonlar (¢ok tabakali fibroaterom) olabilir.

Mineralizasyonun (kalsiyum birikiminin) belirgin oldugu lezyonlara tip 5b (kalsifik)
lezyon denir. Mineralizasyon 6l hiicre kalintilari ve ekstraseliler lipit dokusunun yerini alir.

Kalsifik lezyonlar ayrica tip 7 lezyon olarak da siniflandirilirlar(31).

Tip 5c lezyonlarda ise fibrozis dominant ozelliktir. Siklikla alt ekstremite arterlerinde

izlenir. Normal intimanin yerini fibréz bag dokusu almistir. Ekstraseliler lipit minimaldir ya da
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yoktur. Bu lezyonlar tip 8 lezyon olarak da isimlendirilirler(32). Artmis basinca bagh artmis

duvar stresi ve sigaranin bu lezyonlarin olusumunda etkili oldugu distnulmustar.

Tip 5 lezyonlarda intimaya komsu mediadaki diiz kas hiicrelerinin dagihmi bozulmus
ve sayisl azalmistir. Media ve advetisiyada lenfosit, makrofaj ve kopik hiicre birikimi

mevcuttur(31).

2.3.10. Tip 6 lezyonlar

Aterosklerozda morbidite ve mortalitenin ana nedeni tip 4 ve 5 lezyonlarda lezyon yiizeyinin
bozulmasi ve hematom veya hemoraji ile trombotik birikimin olusmasidir. Tip 4 ve 5
lezyonlarda lezyon vylzeyinde fissiir, hematom, hemoraji ve trombotik birikim gibi
komplikasyonlardan en az birisinin olmasi durumunda bu lezyonlar tip 6 lezyon veya
komplike lezyon olarak isimlendirilirler. Lezyon ylizeyinde bozulma ve fissir olusumuna tip

6a, hematom ve hemoraji olusmasina tip 6b, trombis gelisimine tip 6c denilmektedir(31).

Lezyon vyizeyindeki bozulma fissir ve Ulserasyonu icerir. En kiclk Ulserasyon
endotelyal hiicre tabakasinin fokal kaybidir. Derin Ulserasyonlarda lipit kordan lipit salinimi
olusur. Tip 4 ve 5a lezyonlar &zellikle lezyon yiizeyinde bozulmaya yatkindirlar. intimal
parcalanmaya yatkinlik olusturan durumlar; lezyonda inflamatuar hicrelerin bulunmasi(33),
toksik maddelerin ve proteolitik enzimlerin makrofajlardan salinimi(34), koroner spazm(35),
lezyon yapisi ile iligkili yapisal guigstzlik ve duvar geriliminin(36) oldugu séylenmektedir.
Makrofaj kopik hiicrelerinin yogunlukta oldugu bolgelerde yirtiklar daha sik olmaktadir(37).
Hematomlar daha siklikla ylizeydeki {ilserasyonlardan olusmakla birlikte bazi hematomlarin

yeni olugan kan damarlarinin hemorajisi sonucu olustugu saptanmistir(31).

16



4. dekattan sonra ileri aterosklerotik lezyonlarda trombiis ve trombis kalintilarinin
sikhginin arttigl rapor edilmistir(38). Trombotik birikimlerin zeminindeki hematom ve
fisslirlerin tekrarlama olasiligl vardir. Kiglk tekrarlayan hematom ve trombdslerin olusumu
artan sekilde arteryal limende daralmaya neden olur. Bazi trombisler biliylimeye devam

eder ve arter limenini saatler veya ginler icerisinde tikarlar.

Kapiller hemorajiler tromblse neden olacak yeterli bozulmaya sebep olabilirler.
Lezyonlarda trombotik birikimler asikar ylizey defekti, hematom veya hemoraji olmadan da
olusabilir. Trombotik lezyonlarin kan akimi ayrilma yerlerinde ve damar agilanmasinin oldugu
yerlerde daha sik olmasi nedeni ile duvar geriliminin trombiste veya altta yatan intimal
bozulma ve hematom olusumunda rol oynadigi distindlmektedir(39). Yuksek plazma
fibrinojen seviyesi gibi sistemik faktorlerin de trombis gelisiminde rol oynadigi
disinilmektedir(40). LDL yuksekliginin platelet fonksiyonlarinda bozulmaya neden olarak
trombils olusumunda rol oynadigi distinilmektedir(41). Fibrinolitik aktivite azalmasi ve

lipoprotein-a artisinin da trombis gelisinde rol oynadigi dustinilmektedir(42).

Fatal olmayan, okliizyona yol agmayan trombotik lezyonlar eger lizise ugramazlarsa
zamanla lezyon kalinliginda sirekli olan kalinlasmaya neden olurlar. Depositler artan sekilde
diz kas htcresi ihtiva etmeye baslarlar ve bu hiicreler kollajen sentez ederler. Sonunda
trombis endotelyal ylzeyde asiri bliylr. Lokal Uretilen sitokinler ve bliyiime faktorleri ile diiz
kas hiicreleri etkilenir ve proliferasyon, migrasyon ve kollajen sentezini artirarak trombotik

birikimin organize olmasina neden olurlar(43).

2.3.11. Aterosklerotik anevrizma

Bazen tip 4,5 ve 6 lezyonlarda vaskiiler duvar genislemesi olusabilir. Anevrizmal lezyonlar

ozellikle tip 6 lezyonlarda, ileri intimal erozyona sekonder gelisirler.
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Anevrizma gelisimi icin matriksteki liflerin parcalanmasi veya farkh bir kompozisyonda
yeniden olusmasi gerekmektedir(44). Proteolitik enzim aktivitesinin bu damar duvar
parcalanmasi ve yeniden sekillenmesinde rol oynadigi disiiniimektedir. Kollajenaz ve elastaz

aktivitesindeki artisin anevrizmanin hizh artis ve riptiru ile iliskili oldugu gosterilmistir(31).

2.3.12. Tip 4, 5 ve 6 lezyonlarda hiicreler ve ekstraseliiler matriks

2.3.12.1. DUz kas hiicreleri

Lipit akiimulasyonu, intimal ylzeyde bozulma, intimal matriks ve hiicrelerde hasar, platelet
ve fibrinojen birikimi gibi nedenlerle ilerlemis lezyonlarda intimal diiz kas hiicrelerinin sayisi

artar ve fonksiyonlari degisir.

Miyofilamandan zengin diiz kas hicreleri ve miyofilamandan fakir ancak granulli
endoplazmik retikulumdan zengin diz kas hiicreleri hem normal hem de aterosklerotik

intimada degisen miktarlarda bulunurlar. Granlli endoplazmik

retikulumdan zengin diz kas hicreleri tip 5 ve 6 lezyonlarda sik bulunurlar. Bazal
membrandan zengin diz kas hiicreleri, bir diz kas hticresinin miyofilaman ve grandlli
endoplazmik retikulumdan fakir bir varyantidir ve ileri aterosklerotik lezyonlarda
bulunurlar(17). Bu hiicreler siklkla lipit korun komsulugunda ve lipit kor ile limen arasinda
bulunurlar. Bu hicreleri cevreleyen bazal membranin kalin olmasinin nedeninin doku
yapisini diizenlemesi, hiicrelere saglam bir zemin olusturmasi ve tamir siirecinde yol gosterici

olmasi gibi fonksiyonlarinin oldugundan kaynaklandigi distintilmektedir(45).

2.3.12.2. Makrofajlar

Lipit icermeyen makrofajlar limene daha yakinken makrofaj kopik hiicreleri daha derin

tabakalarda bulunurlar. Ancak lipit kor varliginda bu durumdan farkh bir durum soz
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konusudur. Makrofaj kopik htcreleri lipit kor ile limen arasinda ve lipit korun lateral
kisminda bulunurlar. Makrofajlardan salinan kollajenaz ve elastaz sonucunda lezyonlar
riptlire daha yatkin olurlar. Makrofaj kopik hiicrelerden kdoken alan okside lipitlerin ileri

lezyonlarin lipit korunun olusumunda 6nemli yer tuttuklari izlenmistir(46).

2.3.12.3. Lenfositler

Hem T hem B lenfosit sayisi ileri lezyonlarda artmistir(47). Bunlarin ileri lezyonlarda antijenik

uyarilar sonucu olustugu distntlmektedir.

2.3.12.4. Ekstraseltler matriksteki lipoprotein ve fibrinojen

Lipoproteinlerin ve fibronektinin plazmadan intimaya gocu ileri lezyonlarda artmistir(48).

Belirgin olarak gorilen lipit kolesterol esteri kolesterol lineleattir.

lleri lezyonlarin kor ve trombiis kismi fibrinojenden zengindir.

2.3.12.5. Proteoglikanlar

Kondroitin silfat gibi blylik ekstraseliiler proteoglikanlar arteryal permiabilite, iyon degisimi,
transport ve LDL gibi plazma materyallerinin birikiminde rol oynarlar. Decorin gibi dermatan
sllfat benzeri proteoglikanlari iceren kiglk proteoglikanlar kollajen yikiminda ve LDL
baglanmasinda rol oynarlar(49). Ekstraseluler bazal membran ve hiicre ylzeyindeki heparan
sUlfattaki oligosakkarit grup arteryal diz kas proliferasyonunun inhibisyonu, fibroblast
blylime faktorinin, lipoprotein lipazin ve antitrombin 3’Gn baglanmasi olaylarinda rol

alir(31).
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Lezyon ilerledik¢ce dermaton siilfat miktari artarken, heparan silfat miktari azalir veya
degismez(50). Dermatan silfat LDL’ nin apo B kismina baglanir. Bu durumda LDL’ nin

intimada tutulumu ve makrofajlarca hiicre igine alinimi ve sonugta oksidasyonu artar(31).

2.3.12.6. Kollajen

Kollojen tip 5 lezyonlarda ekstraseliiler komponentin esas elemanidir. Aterosklerozda
intimal diiz kas hiicrelerince kollajen sentezi artar. Major kollajen molekiili fibriler kollajen 1’
dir. Ozellikle fibréz kapsil ve vaskiilarize bélgelerde siktir. ileri lezyonlarda, 6zellikle ileri
fibroziste tip 5 kollojen artar. Hiicre géciinde ve trombojenik dzelliklerde rol oynar(51). ileri

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

2.3.12.7. Elastin

ileri lezyonlarda elastinin proteinlerle entegrasyonu bozulmustur. Elastin liflerinin lipit ve
kalsiyum birikimi ile siki iligkide oldugu izlenmistir. Elastolitik aktivite ile aterosklerotik
lezyonlarda kalsiyum, magnesyum ve kolesterol birikimi arasinda korelasyon oldugu

go6zlenmistir(53). Elastinin pargalanmasi makrofajlar i¢in kemotaktiktir(31).

2.3.12.8. Kalsiyum

Hidroksi apatit ve karbonat apatit kalsifiye lezyonlarda hakim mineral formudur(54).
Elastinin karboksil grubu kalsifikasyon icin cekirdek bolge olabilir. Elastinin yikli amino asit
yapisi da kalsifikasyona neden olmaktadir(55). Ileri lezyonlarda ekstraseliiler alanda élii

hiicrelerden olusan vezikillerin kalsifikasyon bolgesi olusturdugu disiiniilmektedir(56).

Kalsiyum baglayici matriks gla protein ve osteopontinin de arter kalsifikasyonunda rol

aldig1 dustnilmektedir(57).
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2.4. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Aterosklerotik stire¢ genetik olarak hassas olan bireylerde bazi risk faktorleri varliginda daha
erken ortaya ¢cikmaktadir. Ginimizde kullanilan risk faktorleri ilk olarak Framingham Kalp
Calismasi sonrasi ortaya ¢ikmistir(58). Risk faktorleri davranigsal veya kalitimsal ya da
labaratuar degerleri ile ilgili olabilir. Bazi risk faktorleri modifiye edilebilmekle birlikte bazilari
edilemez. Risk faktorleri kullanilarak bireyin gelecekteki kardiyovaskiler olay ihtimali
hesaplanmaya calisiimakta ve bundan korunmak icin tedavi modaliteleri olusturulmaktadir.

Bu amacgla en fazla Framingham ve SCORE risk skoru kullaniimaktadir(59, 60).

2.4.1. Yas

Kardiyovaskuler hastalik riski hem erkek hem de kadinlarda yasla birlikte artmaktadir(61,
62). Ozellikle kadinlarda belirgin olmak {zere cogu kardiyovaskiiler hastalik 65 yas sonrasi

olmaktadir(63).

2.4.2. Sigara

Sigara icimi gucli bir risk faktortdur. Sigara koroner plak gelisimini hizlandirir(64).
Framingham bilgileri sigaranin anjina pektoristen daha giiclii bir miyokardiyal enfarktis risk
faktori oldugunu gostermistir(65). Sigaranin birakilmasinin hizli ve belirgin bir sekilde
miyokardiyal enfarktls riskini azalttigi gosterilmistir(66). Bu bulgular isiginda sigaranin
koroner plak destabilizasyonuna ve riptiliriine neden oldugu dislintlebilir. Bu nedenle ileri
aterosklerotik lezyon varliginda sigara Ozellikle tehlikelidir. Sigara ayrica periferik arter
hastaligi ve inmenin major risk faktorlerindendir(67). Bu nedenlerle sigara igcimi Amerika’ da

en onlenebilir 61im nedenidir(68).
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2.4.3. Hipertansiyon (HT)

Yiksek kan basinci potent bir risk faktoridir. Framingham risk semalari orta hipertansiyonun
tehlikesini gdstermistir. Bu 6zellikle kadinlarda daha belirgindir. Ne yazik ki HT populasyonda
uygun sekilde tedavi edilmemektedir(69). Hipertansiyon tedavisinde oncelikle hayat tarzi
degisikligi ve eger basarili olunmazsa ilag kullanimi 6nerilmektedir(70). Ayrica ¢ogu inmeden
kan basinci kontrolii ile korunabilinmektedir(71). Kan basinc dististinin kardiyovaskiler

hastalik riskini azalttig) gorilmustiir(72).

2.4.4. Serum Kolesterolii

Serum total kolesterol seviyesi kardiyovaskiler hastalik riskiyle korelasyon gdsterir. Total
kolesterol degerinin 200 mg/dl* den dusik olmasi uygun olmakla birlikte 160 mg/dl’ den

distk oldugu durumda risk daha dustktdr.

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

kullanilabilir(73).

2.4.5. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL) Kolesterol Dusiiklugi

HDL dustklugu major kardiyovaskiler hastalik risk faktortidir(74). HDL kolesteroliin LDL
kolesterol aterojenitesini azalttigl, bu nedenle distik HDL degerinin direk olarak
aterogenezise neden oldugu distinilmustir(64, 75). HDL’ nin disiik olmasinin direk etkisi
olmasi disinda diger risk faktorlerinin gostergeci olmasi 6zelligi de onu gicli bir risk faktori
belirteci yapar(76). Diger taraftan dusuk HDL dlzeyi siklikla instlin direnci durumu ile es
zamanlidir ve bu durum diger bir risk faktortdir. Distk HDL diizeyi kadinlarda erkeklere

gore daha fazla risk gostergesidir(77).
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2.4.6. Diyabetes Mellitus

Diyabeti olan hastalarda artmis kardiyovaskiler hastalik riski mevcuttur. Framingham bilgileri
hiperglisemiyi bagimsiz bir risk faktéri olarak destekler(78). lyi glisemik kontroliin koroner
aterosklerotik hastalik gibi makrovaskiler hastalik gelisimini 6nledigi ile ilgili bilgiler kesin
olmamakla birlikte, mikrovaskiler komplikasyonlari énlemesi nedeni ile iyi glisemik kontrol

endikedir.

Bunun yaninda diyabet siklikla diger risk faktoérleriyle birlikte bulunur. Bu artmis risk
faktorleri kardiyovaskiler hastalik gelisim riskini artirir. Kardiyovaskiler hastalik gelistigi
tespit edilen hastalarda kolesterol diislrlicli tedavinin tekrarlayan koroner olaylar azalttig

gorulmastur(79).

2.5. Karotis intima-Media Kalinlig

insan arterlerinde invaziv olmayan goriintiileme tetkikleri preklinik aterosklerozu saptayabilir
ve monitorize edebilir. Bu tetkiklerden edinilen bilgilerin ©6nceki bilgilere eklenmesi
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski hakkinda bize yeni bakis acilari sunabilir. Ayrica invasiv
olmayan tetkikler kullanilarak tedavi ile aterosklerotik plaktaki degisim hakkinda da bilgi
edinilebilir(80). Bu baglamda ateroskleroz riskini degerlendirme agisindan B-mod USG ile
karotis intima-media kalinliginin oOlcilmesi Amerikan Kalp Birligi (AHA) tarafindan
onaylanmistir(81). NCEP de KAH risk degerlendirmesi agisindan diger KAH risk belirteglerine

ek olarak karotis intima-media kalinliginin kullanilabilecegini belirtmistir(82, 83).

iIk olarak aortanin IMK 6lctilmiistiir. Yapilan calismalarda USG élciimlerinin histolojik

olguimlerle yakin korelasyon gosterdigi izlenmistir(84, 85).
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Tarama testi olarak gorintileme glivenilir, sensitiv, ucuz ve KAH seyrini degistirecek
bilgiler verecek yeterlilikte olmahdir. Karotid intima media kalinhiginin taranmasi
aterosklerotik yikiu ve KAH riskini arastirmak agisindan glvenilir, invaziv olmayan,

tekrarlanabilirligi olan bir tetkiktir(86).

2.5.1. Subklinik vaskiiler hastaligi ve KVH riskini belirlemede KIMK’nin yeri

GUnluk pratikte karotis USG’si karotis arterinde tikaniklik yapan lezyon arastiriimasinda
kullanilmaktadir. Ancak tikaniklik yapan lezyon ilerlemis ateroskleroz gostergesidir.
Aterosklerozun erken asamalarini arastirmak igin ise limen darligindan ziyade karotis

arterinin duvar kalinhgi ve tikayici olmayan plak arastiriimahdir(86).

USG ile bakildiginda karotis arterinin uzak duvarinda iki tabaka izlenmektedir. Bunlar
limen-intima siniri ve media-adventisiya siniridir(84, 85, 87). intimal ve medial kalinligin
toplami karotis intima-media kalinligini verir. Henliz sadece intimal kalinhgi 6lcecek USG

teknolojisi bulunmamaktadir(86).

Yaplilan ¢esitli arastirmalarda KIMK’nin miyokardiyal enfarktis, inme, KVH ve 6lim ile
iliskili oldugu gosterilmistir(88, 89). KIMK diger risk faktoérleriyle birlikte KAH riskinin
degerlendirilmesinde ek bilgi saglayabilir(90). Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda yiksek KIMK

ile koroner anjiyografide énemli darlik saptanmasi arasinda iliski oldugu izlenmistir(91).

Karotis plaginin da KVH riski belirlemede degerli oldugu ve hatta KIMK‘ dan daha fazla
pozitif prediktif deger tasidig izlenmistir(86, 92, 93). Cogu calismada karotid plak, limen
etrafindaki segmente gore fokal genisleme olarak tanimlamistir. Amerika Ekokardiyografi
Birligi (ASE) raporunda tikaniklik yapmayan plak etrafindaki damar duvarindan %50’ den

daha fazla fokal kalinlasma olarak tanimlanmistir(86). Mannheim KIMK konsensus raporunda
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ise plak limene 0,5 mm veya etrafindaki IMK'nin %50’ si kadar invasyon yapan veya 1,5 mm

veya Ustl kalinliga ulagan yapi olarak tarif edilmektedir(94, 95).

2.5.2. KIMK ile subklinik vaskiiler hastalik arasindaki iliski

KIMK KVH risk faktorleri, KVH prevelansi ve KVH insidansi ile iliskili bulunmustur(96-99).
KIMK" daki artis risk faktorlerine yonelik yapilan girisimler ile yavaslatilabilir, hatta geri
cevrilebilir ve bunun gelecekteki KVH olaylarindaki azalma ile de iliskili oldugu
izlenmistir(100). Bu bulgular KIMK’ nin aterosklerozu gosteren bir belirteg olarak
kullaniimasini desteklemistir(86). KIMK’ daki artis akim, duvar tansiyonu ve liimen g¢apindaki
degisiklige verilen bir adaptif cevap olarak intimal ve medial tabakadaki artis sonucu
olusabilir(101). Yashlarda ve erkeklerde KIMK' nin daha ylksek oldugu bilinmektedir(88,
102). Yas ile birlikte aterosleroz olmasa dahi KIMK’ da artis oldugu bilinmektedir. Otopsi
calismalari yasla birlikte artan KIMK’'da primer olarak intimal tabakadaki kalinhk artisinin
sorumlu oldugunu gostermistir(103). Bu nedenle KIMK arteryal duvar yasinin bir 6zelligidir
(ozellikle plak yoksa) ve ateroskleroz ile es anlamh degildir ancak ateroskleroz ile iliskilidir.
KIMK subklinik vaskiler hastahgr yansitir, KIMK'nin KVH risk faktorl olusunu patofizyolojik

temeller yansitmaktadir (86).

2.5.3. Karotis USG’ sinin KVH risk degerlendirmesinde kullanilisi

Geleneksel olarak KVH risk degerlendirmesinde kullanilan metot KVH risk faktorlerinin
saptanmasidir. NCEP 10 yillik KVH 6lim ve MI riskinin hesaplanmasinda Framingham risk

skorunun(FRS) kullanilmasini 6nermektedir(83). FRS'na gore;

o Erkeklerde 16, kadinlarda 23 puanin Uzeri ylksek risklidir.
e Erkeklerde 12-15, kadinlarda 20-22 puan arasi orta risklidir,

e Erkeklerde 11, kadinlarda 19 puanin alti dusuik risklidir(83, 104).
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Orta risk grubunda bulunan hastalarda subklinik ateroskleroz arastirilmasi en
faydalidir ¢linki bu grupta bulunan hastalarda koruyucu girisim kararini vermek kolay

olmamaktadir(105).

FRS’ nin 10 yillik risk tahmininde kullanisli olmasina karsin bazi zayif noktalari vardir.

1-10 yilhk riski hesaplamada kullanihir olmasi ancak hayat boyu riski géstermede
etkisinin disik olmasi nedeni ile ilerleyen yaslarda KVH gelisen kadinlarda etkisi distktar.
Kadinlar gergekte subklinik ateroskleroz gosterseler dahi FRS disik olmasi nedeni ile diisik

riskli olarak degerlendirilecekler ve 6nleyici girisimlerden mahrum kalacaklardir(106).

2-Asiri derecede yiksek risk faktori olanlar sadece bu risk faktériine gore diizenlenen

FRS’ si ile dogru bir sekilde siniflandirilamazlar(83, 105).

3-FRS’ de aile hikayesi yoktur ve sigara ile DM sadece var veya yok seklindedir. Oysaki
KVH riski icilen sigara miktari ve kan glikoz seviyesi ile iliskilidir(107). Obezite, metabolik

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

4- FRS’ de yas ustlin gorilen bir belirleyicidir ve yashlarda bireysel farklilik gosteren

aterosklerotik yiik g6z ardi edilmistir(108).

Sayilan bu faktorlerden dolayr KVH riskinin diizenlenmesinde KIMK 6l¢limi ve plagin
saptanmasi orta riskli grupta[FRS %6-20 arasi olan ve gosterilmis periferik arter
hastaligi(PAH), KVH, DM, abdominal aort anevrizmasi olmayan hastalarda] en fazla fayda

saglamaktadir(86).

KIMK 6l¢iimii ve plak saptamasinin kullaniminin uygun oldugu diger durumlar;

1- Birinci derece yakininda erken KVH hikayesi olanlar,
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2- Asini yiksek tek risk faktori olan ancak farmakolojik tedavi verilmesine uygun

gorilmeyen hastalar,

3- Enaz 2 risk faktoru olan 60 yasindan geng kadinlar(86).

Gorantileme isleminin aterosklerotik vaskiler hastalik tanisi konulmus olan hastalara

ve sonuglarinin tedaviyi degistirmeyecegi durumda olanlara uygulanmasi 6nerilmemektedir.

American Heart Association’s Prevention Conference V KAH riskinin daha ileri
degerlendiriimesinde KIMK’ nin kullaniimasini 6nermektedir(81). SHAPE Task Force da
geneleksel risk faktorlerine ek olarak subklinik ateroskleroz arastiriimasinda KIMK

kullaniimasini 6nermektedir(109).

KKS’ nin de subklinik atreosklerozda kullanilmasina karsin KIMK’ nin élgiiminin KKS’

ye gore bazi Gstlnltkleri vardir. Bunlar;

1- lyonize radyasyon icermez,

2- KKS' nin sifir olma prevalansinin yiksek oldugu kadin, geng ve siyahilerde KIMK’ in

sonug verici olmasi.

Ancak MESA calismasinda asemptomatik 45-84 yas arasi Amerikalilar’ da risk

degerlendirmesinde KKS ile karsilastirildiginda KIMK daha az prediktiftir(110).

2.5.4. Klinik pratikte karotis USG’nin rolii

Karotis USG ile KIMK ve plak incelenmesi ile orta risk grubunda bulunanlar KVH riski
acisindan tekrar siniflandirilabilirler. KIMK ve plak calismasi ile saptanan bulgular doktorun ve
hastanin davranislarini ve tedaviye uyumunu degistirerek KVH riskini azaltabilir. Ornegin

KIMK olclilen ve yiksek oldugu goriilen hastalara doktorlar daha fazla olasilikla asetilsalisilik
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asit ve antilipidemik ilag recete etmisler ve karotis plagi oldugu séylenen hastalar daha fazla
sigara birakmislar ve diet ile egzersizlerine daha fazla dikkat etmislerdir. Ancak bunlarla ilgili
randomize bir galisma yoktur ve bulgular gozlemsel sonuglara dayanir(86). Hatta baz
calismalarda KIMK ol¢ciiminiin medikal tedaviye uyumda ve hayat tarzi degisikliginde etkisiz
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bu konu ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir(111). Ayrica METEOR ¢alismasinda normalde statin verilmeyecek hastalara

yiksek KIMK nedeni ile statin baslandiginda fayda saglandigi izlenmistir(112).

Yapilan cesitli calismalarda statin kullanimi ile KIMK’ da azamla saglanmis ve
bazilarinda bu azalma ile kardiyak olay insidansinda olan azalmanin iligkili oldugu

izlenmigtir(113).

2.5.5. Karotis USG tarama tetkigi

2.5.5.1. Hasta ve ultrasonu yapanin durumu

Hem hasta hem de USG’ yi yapan islemin yiiksek kalitede ve tekrarlanabilir sekilde olmasi icin

uygun konumda bulunmalidir. islem uygun siirede acele edilmeden yapilmalidir.

Ultrasonu yapanin dirseginin hasta yataginda dinlendirilmesi icin hasta ile ultrasonu
yapan arasinda yeterli mesafe olmalidir. Ultrason aletinin klavyesinin ve monitoriinin

ylksekligi ve lokalizasyonu ayarlanmalidir.

Hasta basini rahat sekilde konumlandiracak bicimde yataga supin pozisyonda
uzanmalidir. Boynunu hafif hiperekstansiyona getirmeli ve incelenecek taraftaki karotis
arterin ters tarafina cevirmelidir. Gorlintiinin optimalizasyonunda boyun pozisyonu
degistirilebilir. Dirtlmis bir havlunun hastanin boynuna ve bir yastigin bacaklarinin altina

konulmasi hasta konforunu artiracaktir(86).
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2.5.5.2. Alet ve gorinti ayari

Karotis USG son teknolojik, en az 7 MHz temel frekansli, lineer-array donustiricinin
kullanildigr USG aletleri ile incelenmelidir. Taramanin standart derinligi (depth) 4 cm
olmalidir ancak daha buyik boyunlu ve daha derinde damarli hastalarda derinlik artirilabilir.
Goruntindn derinligi artirildikga resollisyonu azalacaktir. KIMK’ nin ¢ok kiigclik olmasi nedeni
ile 1 piksellik farkhlik bile hastayr farkh risk kategorisine sokacaktir. Zoom kullanilimasi

onerilmez. Clinkii zoom piksel boyutunu artirmakla birlikte ¢ozindrliga etkilemez.

M-mod daha yiksek zamansal ¢ozinirlige sahip olmakla birlikte bu yéntemle
segmental analizden ziyade sadece bir noktanin kalinligi 6l¢tldigiinden B-mod kullaniimasi
tercih edilir. Karotis duvar kalinligi her yerde ayni olmadigindan tek degerin kullaniimasi
arteryal duvar kalinligini dogru bir sekilde yansitmayacaktir. Ayrica M-mod ile dik gorinti
zordur. Calismalarda genellikle arterin 1 cm’ lik kismindan alinan 6lciimlerin ortalamasi

alinmistir. 1 cm’ lik arter kismina ‘segment’ denilmektedir(86).

2.5.5.3. Gorilintlileme protokoli

KIMK degerleri yas, cinsiyet, irk/etnik durum g6z oninde bulundurularak 6nceden
hesaplanmis KIMK persentillerine gore incelenmelidir. Cesitli ¢calismalarda KIMK’ nin yas,
cinsiyet, etnik duruma gore persentil degerleri hesaplanmistir. Bu calismalarda farkli KIMK
persentil degerlerinin olmasinin nedeni farkh popllasyon karakteristikleri, alet kullanimi,

goruntuleme, kayit standartlari, 6lgtim tekniklerinin kullaniimasidir(86).

Distal 1 cm’ den alinan ana karotis arterin (AKA) uzak duvar gorintilerinden elde
edilen degerler normal degerler ile karsilastirilmalidir. Proba yakin olan arter duvarina yakin

duvar, uzak olanina ise uzak duvar denilmektedir. Boyutunun uygunlugu, yizeyel yerlesimi,
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ulasilabilirlik kolayligi ve sinirli hareketi nedeni ile uzak duvar tercih edilir(86, 114). Distal
AKA’nin diiz ve ylzeyel olmasi nedeni ile gorintilenmesi kolaydir. Yakin duvar intima-
mediya ayriminin zor olarak degerlendirilmesi nedeni ile uzak duvar degerlendirmesi daha

uygungur.

Ateroskleroz ve KIMK artisinin bulbusta ve internal karotid segmentlerde daha hizh
ilerlemesine karsin AKA uzak duvar IMK oOlglimu tercih edilecek olgim stratejisidir. Ancak
subklinik vaskiler hastaligin saptanmasinda duyarliigi artirmak igin ekstrakraniyel karotis

arterlerde de plak varliginin arastiriimasi gerekmektedir(115).

AKA IMK 6l¢imi ve plak saptamasi icin takip edilmesi 6nerilen protokol;

l.adim: Her bir segment i¢in transvers B-mod tarama ile 3-5 atimlik sikllsta
proksimal AKA’ dan orta ve internal karotid arterlere kadar gorintl kaydi alinir. Probun
centigi hastanin sagina ceuvrilir. Prop yavas¢a hareket ettirilir ve damar ekranin ortasinda
tutulmaya calisilir. Cift cizgiler yakin ve uzak duvarlarda gosterilmeye calisilir. Bu adimda

damar konumu, duvar kalinhgi, plaklar, etraftaki yapilar incelenmek istenmektedir.

2.adim: Her bir dalin proksimal 1 santimetresine pulse wave dopler konularak internal
ve eksternal karotis arter (iKA ve EKA) dopler kaydi alinir. Isin sekillendirmesi ve agi
dizeltmesi 60 dereceden az tutulacak sekilde 6rnek hacim akima parelel tutulur. Sayet darlik
gorilirse bunun ciddiyetini gostermek amaciyla darlik 6ncesi ve sonrasi velositelere
bakilmalidir. Bu adimda anatomik oryantasyon dogrulanmis ve eger varsa belirgin stenoz

saptanmis olur.

3.adim: KAK, bulbus ve iKA segmentlerinin uzak ve yakin duvarlarinin, en az ¢ farkl

acidan 3-5 atim kaydinda longitudinal plak taramasi yapilir. Probun gentigi hastanin bagina
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bakacak sekilde tranvers dizlemden 90 derece c¢evrilir. Anteriyor, lateral ve posteriyor
goruntl dizlemlerinden sirkiimferensiyal plak taramasi yapilir. Maksimum plak boyutunu
ortogonal diizlemde dogrulamak icin transvers diizleme geri dondillr. Plagin limene en fazla
yayildigi yer ve lokalizasyon kayit edilmelidir. Bu asamada plak saptanmaya ve eger

saptanirsa tanimlanmaya galigilir.

4.adim: Her AKA’ nin distal 1 cm’ sinden her agidan 3-5 atimlik siklusta es zamanli
elektrokardiyografi (EKG) kaydinin R dalgasina gelecek sekilde KIMK gorintileri alinir.
Anteriyor, lateral ve posteriyor acilardan longitudinal gorintiler alinir. Yakin ve uzak
duvarda oldukga iyi horizontal cift cizginin goriilmesi acinin dik oldugunu gosterir. Derinligi
optimalize ederek (genelikle 4 cm) kalinlik artefaktindan sakinilmaya c¢alisilir. Bu son

asamada ise KIMK 6lgtlar.

Plagin ekzantirik dogasi nedeni ile sirkiimferansiyel diizlemde anteriordan posteriora
kadar AKA, bulbus ve IKA segmentlerinin uzak ve yakin duvarlari degerlendirilmelidir. Plak
taramasinda bulbus ve internal karotis arter taramasi 6zellikle dGnemlidir ¢linkl plak en erken
bu bélgelerden baslar. Bazi olgularda plak AKA’ nin proksimal ve orta segmentinde veya iKA’
nin 1 cm proksimalinin disinda olabileceginden tiim eksrakraniyal karotis arter incelenmesi
gerekmektedir. Kiiclik plaklar hizli yapilan incelemelerde veya tim acilardan bakilmayan
calismalarda gozden kacabilir. Yakin duvarlar da plak varhigi acisindan arastiriimalidir. Arter
capinin ani olarak degistigi bolgelerde ve dik agi ile isinlar disirilmezse yalanci fokal
kalinlasma goriintlisi olusabilir. Renkli dopler liimenin tam dolumunun veya irregliler arter
ylzeyinin gosterilmesi icin kullanilabilir. Plagin kompleks yapisi nedeni ile mevcut aletlerle

boyutunun dogru 6lctlmesi zordur.
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Plak taramasi yapildiktan sonra en az 3 degisik agidan KIMK 6l¢imi yapilmalidir. En az
3 -5 atimhk ve 3 optimal R dalgasina denk gelen zamanda hareketsiz ¢ergeve kayitlar
alinmaldir. R dalgasi diastol sonuna denk gelmektedir ve diastol sonu goriinti alinmasinin
nedeni sistol sirasinda liimen genislemesi nedeni ile KIMK’da incelmeye neden olabilir(116).
Karotis arterde bulbus ile bunun internal ve eksternal karotis arterlere ayrildigi gorinti

optimal goruntl acisidir ve bas rotasyonu standardize edilirse bu aci kolayca tekrarlanabilir.

Distal KKA ekranda oldukga horizontal olmalidir ve ayni zamanda uzak ve yakin
duvarlarin her ikisinde de cift cizgi olmalidir. Bu gorintiye c¢ift ¢izgi bulgusu denir. Probu
kaldirma, cevirme, proba degisik basinglar uygulamayla goriinti optimalize edilmeye calisilir.
Optimal gelis acisi saptandiktan sonra bu acidan 45 derece anteriyor ve posteriyor acilardan

da kayitlar alinanak boyun ¢epegevre incelenir.

Sik izlenen bazi karotis USG zorluklarinda sorunun giderilesi icin yapilmasi onerilen

bazi midahaleleri soyle siralayabiliriz;

1-Cift cizgi bulgusunun olusturulamamasi durumunda damar ekranda horizontal

konumda tutulur, prob damara dik konumlandirilir ve fokus ile kazang (gain) ayarlanir.

2- Tortioz damarlarda boynun daha fazla diizlesmesi icin boyun daha fazla

ekstansiyona getirilir ve hafifce ceuvrilir.

3-Gorunti cok derin ve bulanik oldugunda fokus ayarlanir, jel eklenir, ideal goriinti

elde edilinceye kadar sternoklaidomastoid kasa basilir ve hafifce basing azaltilir.

4-Gorantl cok yizeyel oldugunda damar ile probun yakin alan mesafesinin arasi

acihir, ekstra jel eklenir ve daha az basing uygulanir.
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5- Pulsatil juguler vene bagh artefakt varliginda gorlntlyl stabilize etmek igin

hastaya mid-inspirasyonda nefes tutturulur(86).

KIMK ile birlikte karotis plaginin varliginin ve yoklugunun degerlendirilmesi tek basina
KIMK ile degerlendirmeye gore subklinik vaskiiler hastaligl gostermede daha fazla yararhdir.
Karotid plagin artmis KIMK'dan daha fazla MI, anjina, inme, PAH riskini gosterdigi

bulunmustur(117).

Cesitli calismalarda plak farkl prensiplere gére tanimlanmistir;

1- Damar duvar igerisindeki ayri bir mineralize alan veya Ilimen igine
protriizyon(104, 118),

2- Lokalize duvar kalinhgi ve tim ultrasonik tabakalarda artmis yogunluk ve IMK’'nin
2 mm’ den fazla olmasi(104, 117),

3- Arteryal liumene 0,5 mm’ den veya etrafindaki IMK’ nin %50’ sinden fazla yayilan
veya 1,5 mm’ den kalin olan fokal yapi(95),

4- Etrafindaki damar duvarinin kalinliginin %50’ sinden fazla olan kalinhk(86, 95).

KIMK hesaplanmasinda uzak duvardaki kan-intima ve media-adventisiya arasindaki
mesafenin 6l¢liminde en ug kisimlarin 6l¢iilme teknigi ile yapilmasi 6nerilir. Damarin dogru
capinin incelendiginden emin olmak icin USG vyapanin c¢ift ¢izgi bulgusunu gormesi
gerekmektedir. Eger incelenen segmentte plak saptanirsa bu KIMK o&lciimine dabhil
edilmelidir. Genel olarak incelenen segmentte 3 kez kayit alinir ve burada 6lciilen degerlerin
ortalamasi alinir. Manuel olarak KIMK hesaplamasi yapilmakla birlikte yari otomatik sinir
tarayici 6zelligi olan USG aletleri ile de KIMK 6l¢imi yapilabilmektedir. Bu yontem ile islemin
tekrarlanabilirligi artacak, islem siiresi kisalacak ve 6zelikle islemle ilgili tecriibesi az olanlara

kolaylik saglanacaktir(119). Yari otomatik sinir saptayicilar ile saptanan degerler maniel

33



olarak saptanan degerlerden daha yliksek olarak o6lglilmesine karsin yari otomatik sinir
saptayicilarin  kullanilmasinin  givenilirligi dogrulanmistir. Ancak eger hatali o6lglldigi
distndliyorsa aletin sinir belirlenmesinde ayarlanmaya izin veriyor 06zellikte olmasi

gerekmektedir(86).

Sag ve sol AKA’ dan alinan ortalama degerlerin ortalamasi (ortalama-ortalama) kayit
edilmelidir. Eger baska segmentler Ol¢ciim igin kullanilmissa ya da ortalamadan ziyade
maksimal degerler 6lcllmisse bu degerler, daha 6nceden KVH riskini gostermek icin bu
segment ve oOlcimlerin kullanildigi yayinlardaki normal degerler ile karsilastirilmahdir.
Ortalama-ortalama degerler segmental ortalama KIMK’nin ortalamasidir. Ortalama-maksimal
degerler ise segmental maksimum intima-media kalinliginin ortalamasidir. Bir segmentteki
cok fazla noktadan ortalama yapildigindan ortalama-ortalama degerler cogaltilabilir olmasina

karsin degisikliklerin saptanmasinda daha az duyarldir.

KIMK’ nin karsilastirilmasinda persentiller ile tariflenen normogramlarin kullaniimasi
karsilastirmayi kolaylastiracaktir. Bu referans degerler ile karsilastirildiginda daha kesin
sinirlari 6nleyecektir. Persentillerde dogruluk araligi oldugundan (confidence interval) ve risk
faktort hesaplayan calismalardaki tarama ve 6lcim teknikleri klinik labaratuarlar ile ayni

olmadigindan, yuzde araliklarinin kullaniimasi farkliliklari giderecektir(86).

KIMK degerlerinin 75 persentil ve st olmasi yiksek KVH riskini gostermektedir.25-
75 persentil arasi degismemis KVH riskini, 25 persentilin alti ise dusiik KVH riskini gosterir
ancak bu hastalara standartlardan daha az agresif aterosklerozu oOnleyici tedavi verilip

verilmeyecegi agik degildir(86).

SHAPE Task Force’un KIMK 6lcimii ile risk degerlendirmesindeki onerileri;
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-%50 ve Uzeri darlik yapan stenotik lezyon ¢ok yuksek risklidir ve hedef LDL 70

mg/dI'nin altidir.

-KIMK’ nin 1 mm veya 75. persentilin Ustiinde olmasi veya %50’den az stenotik plakta

hedef LDL'nin 100 mg/dI'nin alti olmasi 6nerilir.

-KIMK’ iIn 1 mm ve 75. persentilin altida olan ve karotis plagl bulunmayanlar orta

yuksek riskli olarak degerlendirilip hedef LDL'nin 130 mg/dl alti olmasi 6nerilir.

-KIMK’'nin 50 persentil alti olan risk faktorleri bulunan bireyler orta risk grubunda

siniflandirilip hedef LDL’ nin <130 mg/dl olmasi 6nerilir.

-KIMK 50 persentil alti ve risk faktorli olmayanlar diisiik riskli kabul edilip hedef LDL

<160 mg/dl olmasi 6nerilir(109).

Tablo 2.5.1 Edinburg Arter Calismasi’ na gore yas ve cinsiyete gére AKA’ nin uzak duvar KIMK
persentil degerleri(F. Gerald R. Fowkes, MBChB, PhD, Kasim 2006)(120)
ERKEK KADIV

5
y/PERSENTL

pi 3 45 55 65 15 85 pi 3 45 55 65 75 85

25 0515 0585 0634 068 0745 0814 083 0524 055 0619 0665 0718 0771 0807
50 0567 0633 0686 o746 083 0914 0937 0567 0615 0665 0719 0778 0837 0880
15 0633 0682 075 0837 0921 1028 1208 0612 066 0713 0776 0852 0921 0936
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Tablo 2.5.2. Karotid Aterosclerosis ilerleme Calismasi’na gore (121) yas ve cinsiyete gére
KIMK persentil degerleri(Matthias W.Lorenz, MD, Aralik 6)

s ERKEK KADDN
T/PERSENTIL
=10 H-40 41-50 >80 <3 3140 4150 >80
25, 042 0.44 0.50 0.53 0.30 044 0.46 0.52
50, 0.44 047 0.55 0.61 0.44 047 0.51 0.59
15, 0.49 0.57 0.61 0.70 047 0.51 0.57 0.64

Tablo 2.5.3. ARIC Galismasi’na gore(122) yas ve cinsiyet, segment ve irka gore ortalama KIMK
persentil degerler

SHvAH KADDY SIYAH ERKEK BEYAZ KADIN BEYAT ERKEK

45y 55y 65y 45y 55y 65y 45y 55y 65y 45y 55y 65y
OLS 0.58 0.67 0.75 0.64 0.73 0.86 0.55 0.64 0.73 0.62 071 0.80

SOL AKA

P05 0.40 0.45 0.50 0.43 0.48 0.53 0.39 0.43 0.47 0.42 0.46 0.51
P10 043 0.49 0.54 0.46 0.53 0.59 0.42 0.48 0.53 0.46 0.51 0.56
P25 0.49 0.56 0,62 0.53 0.61 0.69 0.47 0.54 0.61 0.52 0.59 0.65
P50 0.56 0.65 0.72 0.62 0.71 0.82 0.54 0.62 0.71 0.60 0.68 0.77
P75 0.64 0.75 0.85 0.72 0.83 0.99 0.61 0.71 0.81 0.70 0.80 0.93
P90 0.73 0.87 1.00 0.83 0.96 1.22 0.68 0.82 0.94 0.80 0.91 1.11
P95 0.81 0.96 1.12 0.90 1.07 1.43 0.72 0.91 1.04 0.89 1.00 1.30

A% ARA OLS 0.59 0.69 0.76 0.63 0.74 0.87 0.55 0.64 0.72 0.5% 0.68 0.79
P05 0.40 0.47 0.53 0.42 0.47 0.60 0.38 0.45 0.47 0.40 0.45 0.50
P10 0.44 0.51 0.56 0.46 0.53 0.64 0.41 0.48 0.52 0.44 0.49 0.56
P25 0.51 0.59 0.63 0.52 0.61 0.72 0.47 0.55 0.60 0.50 0.57 0.65
P50 0.58 0.68 0.74 0.61 0.72 0.85 0.53 0.62 0.69 0.57 0.66 0.76
P75 0.65 0.78 0.85 0.71 0.84 1.01 0.61 0.71 0.81 0.66 0.77 0.90
P90 0.72 0.91 0.97 0.81 0.96 1.18 0.68 0.81 0.93 0.75 0.88 1.07
P95 0.77 1.03 1.06 0.89 1.05 1.30 0.73 0.88 1.03 0.83 0.96 1.25

2.6. Koroner Arter Kalsifikasyonu

Koroner arter kalsifikasyonu ilk olarak Virchow tarafindan 1858 de ‘plates of bone’ olarak
tanimlanmistir(123). Sonrasinda yapilan galismalarda tim koroner arter kalsifikasyonlarinin

intimal ateroskleroz ile iliskili oldugu gosterilmistir(43, 123). Koroner arter kalsifikasyonunun
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miktarinin ve yerinin koroner limen darligi ile korelasyon gosterdigi saptanmasina karsin bu
iliski lineer degildir(124). Kalsiyum miktari koroner plak yukiyle iliskili olmakla birlikte
genellikle ciddi koroner arter stenozu olan bdlgelerde yogun kalsiyum birikimi
olmamaktadir(125). X-ray ile koroner arter kalsifikasyonu ise ilk olarak elektron beam
tomografi (EBT) kullanilarak gosterilmistir. 1990” da Agatston tarafinda ylksek rezollsyonlu,
ince kesitli, EKG birlikteli kalp taramasi kullaniimis ve Agatston total kalsiyum skorlama
metodunu olusturmustur. Ginimizde bu metot kullanilarak EBT ve 64-128 kesitli cok
dedektorli  bilgisaray tomografisi (MDCT) yapilan c¢ekimlerde total kalsiyum skoru

hesaplanmaktadir.

2.6.1. Vaskiiler kalsifikasyonun mekanizmasi

Uzun siliredir vaskiiler kalsifikasyonun ekstraseliler sividaki kalsiyum ve fosforun birikimine
bagl olarak minerallerin tortulasmasinin son asamasi olan bir pasif kristalizasyon sireci
olduguna inanilmistir. Ancak son zamanlarda artan kanitlar kalsifikasyonun biyolojik olarak
reglile edilen bir durum oldugunu gostermistir ve boylelikle kalsifikasyonu 6nleme hatta geri

gevirme giindeme gelmistir(126).

Vaskiler kalsifikasyonda ektopik dokular ve kartilaj formasyonu osteojenik ve
kondrojenik yapilarin olusmasinda ana faktordir ve bu da kalsifiye dokularin olusmasina
neden olur. Kalsifiye dokularda kalsifikasyon pasif siirecten ziyade kontrolli hidroksiapatid

formasyonu ile regiile edilir(127).

Bir diger hipotezde de formasyon yerine inhibisyonun vaskiler kalsifikasyonda aktif
olan durum oldugudur(128). Kalsiyumu baglayan spesifik proteinlerin Gretimi ekstraseluler
kissmda tortulasmayi 6nleyen bir durum olarak distindlmektedir. Eger bu proteinlerin

Uretimi azalirsa veya ortamdan uzaklastirilirsa kalsifikasyon olusmaktadir.
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2.6.2. Kemik ve vaskiiler kalsifikasyon arasindaki benzerlikler

Vaskiiler kalsifikasyonun embriyonik kemik formasyonuna ve kemik tamirine benzer
ozellikleri vardir. Kalsifik bir kemik olusturmak igin osteoblastlar matriks vezikilleri ve
osteoidleri Uretirler. Osteoidler bir ekstraseliiler matrikstir ve tip 1 kollojen, osteokalsin,
osteopontin, kemik sialoprotein ve diger kemik sialoproteinlerini ihtiva ederler(126).

Osteoidlerde hidroksiapatit mineralleri kristallenerek kontrollii bir mineralizasyon saglanir.

Aterosklerotik plaklarda ve kalsifik kapaklarda da ayni matriks vezikilleri 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 olustururlar. Bu nedenle ayni kemik kalsifikasyonunda
olan siregler izlenir. Ayrica damarlardaki bu osteoidler kalsifikasyon 6ncesi vaskuler darlik

olusumu igin yapi olusturabilirler(126).

2.6.3. Vaskiiler kalsifikasyonda hiicresel farklilasma

Deneysel ¢calismalara bakilarak ektopik kemik ve kartilaj kalsifikasyonuna ek olarak hicresel
farklilasmadaki degisimlerin vaskiiler kalsifikasyonun ayrilmaz bir pargasi oldugu
disinllmektedir. Bazi hayvan calismalarinda matriks gama karboksi protein (MGP) ve
Smad®6 eksikligi olan hayvanlarda vaskiiler duvarin tiim tabakalarini tutan ossifikasyon oldugu
gorulmustur(129). Genetik yapilari degistirilmis farelerde tim vaskuler tabakalardaki yer
degistirme prekirsor hicrelerin erken katilmasi nedeniyledir. Ancak aterosklerotik

lezyonlarda daha az diferansiye hicre katimi olmaktadir(126).

Multipotent mezensiyal hiicreler erken damar formasyonunda ve aterosklerotik

lezyonlarda bulunurlar(130). Diiz kas hlcreleri bu mezensgiyal hiicrelerden olusur ve vaskiler

38



medianin olusumunu saglarlar. Aterosklerotik siirecte diiz kas hiicrelerinde farklilasma
olmakta ve daha az diferansiye olup daha fazla prolifere olan hiicreler neointimada olusmaya
baslarlar(131). Vaskiler hicrelerin alt grubunda diferansiye hiicrelerin durumlarinda ve
bliyime faktorlerine verilen cevapta farkhliklar vardir(130). Vaskiler media tabakasinda
osteoblastik karakterde hiicreler izole edilmistir ve invitro g¢alismalarda vaskiler
kalsifikasyonda kullaniimistir. Bu nedenle bu hicreler ‘vaskiiler kalsifiye edici hiicreler’ olarak

isimlendirilmistir(126).

2.6.4. Matriks gama karboksile glutamat protein hasarlanmasi

MGP vyetersizligi olan farelerde yaygin damar kalsifikasyonu gelisir ve bunlarda kalp
yetersizligi ve aort rlptiri nedeni ile hemodinamik bozukluklar ve erken o&limler
izlenmistir(129). MGP olmayan farelerde tim vaskiiler media tabakasi kondrosit benzeri

hiicrelerle yer degistirir ve kalsifiye olmaya baslar(126).

MGP ilk olarak kemiklerden izole edilen kiiglik bir matriks proteinidir ve santral
bolgede yapilanmis gama karboksilik asit (GLA) kalintilari nedeni ile metal iyonlarinin
baglanabilecegi negatif yukli bir alana sahiptir(132). Kalsiyum iyonlarina baglanarak mineral
tortulaslamasini onledigi ve boylelikle kalsifikasyonu 6nledigi distinilmektedir. Bu nedenle
eksikliginde pasif kalsifikasyon gelisir. Monckeberg’in - medial sklerozunda olan
kalsifikasyonda da bu mekanizma sorumlu olabilir ¢linkii ektopik doku olusumu olmadan
ektopik doku kalsifikasyonu olmaktadir(133). Yiksek doz varfarin aliminda da gama

karboksilasyon inhibe olmakta ve kalsifikasyon gelismektedir(132).

MGP  eksikliginin  ektopik doku olusumunda baslatictc  rol aldigi da

dusinilmektedir(126). Kemik ve kikirdak gelisimini indiikleyen kemik mofojenik protein
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(BMP) ayni zamanda aterosklerotik lezyonlarda da gosterilmistir. MGP’ nin BMP

fonksiyonunu azalttigi gérilmustar.

2.6.5. Koroner kalsifikasyonun gésterilmesi

Kontrast icermeyen dustk radyasyonlu kalp tarama gorintilerinde alinan bilgilerin
geleneksel risk faktorlerine ek olarak koroner arter hastaligi riski olan hastalarin tanisinin
konmasinda ve prognozlarinin belirlenmesinde kullanilabilecegi gorusl

yayginlagsmaktadir(123). Bu tetkigin kullanilmasinin diistinaldagu alanlar,

1- Ozellikle bazi etnik alt gruplarda koroner kalsiyum skorunun kullaniimasi,

2- Yaslilarda prognoz belirlemede kalsiyum skorunun kullanilimasi,

3- Kalp yasinin belirlenmesinde KKS kullaniimasi,

4- Sol ventrikdl boyutunun, epikardiyal yag yastik¢iginin saptamasi, aort capinin

olgtlmesi amaciyla(123).

Yapilan calismalarda asemptomatik hastalarda kardiyovaskuler sonuclarin tahmininde

KKS hesaplamasinin degerinin yliksek oldugu gosterilmistir(134, 135).

ESC'nin Klinik Pratikte Kardiyovaskiiler Hastaligi Onleme Klavuzunda KKS
hesaplamasinin orta riskli hastalarda konvansiyonel risk analizine katki saglamak amaciyla
kullanilabilecegi belirtiimektedir(136). AHA’nin Kadinlarda Kardiyovaskiiler Hastaligi Onleme
Klavuzunda KAK varhginin subklinik ateroskleroz gostergesi oldugu ve subklinik
kardiyovaskuler hastaligi olanlarin ise 10 yillik koroner kalp hastaligi riskinin %20’ den fazla

oldugu ve bu hastalarin yiksek risk grubuna girecegi belirtiimektedir(137).
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2.6.6. KKS hesaplamasinda kullanilan yontemler

2.6.6.1. Elektron beam tomografi

Bu tetkikte standart X-ray lireten bir X-ray jenerat6rii yerine bir elektron tabanca ve duran
volfran hedef kullanilir. EBT’de donen tetiklenmis eletron ‘beam’lar kullanilarak goriinti elde
edilir. Bu yapi ile ¢ok hizh tarama o6zelligi kazanir. 100 ms’ de 3-6 mm arasi kalinhkta
gorintiler alinir. Tarama islemi genellikle 1-2 nefes tutma siresi icerisinde tamamlanir.
Goruntu alimi R-R mesafesinin %80 ninde tetiklenir. Hizli gdrintld alimi kardiyak hareket

artefaktini elimine eder(138).

EBT on yildan uzun bir slredir asemptomatik olup tikayici koroner arter hastalig
belirti ve bulgularini gésterme riski yiiksek olan bireylerde tarama amaciyla kullanilmaktadir.
Son zamanlarda risk faktori modifikasyonu ile koroner arter lezyonlarindaki degisimin

gosterilmesinde etkisi arastiriimaktadir(138).

2.6.6.2. MDCT

Yeni teknoloji MDCT ile 6zel x-ray tlpd ile birlikte donen bir ‘gantry’ ve 64 veya daha yiksek
dedektor kullanilarak 165 sn veya daha kisa stirede 3 mm araliklarla goriinti alinmaktadir. 64

kesitin alti dedektorli MDCT de KAK hesaplamasinin dogru sonuglar vermeyebilir.

KAK’In hemen her zaman mural ateromat6z plak ile iliski oldugu gosterilmistir(139).
Histolojik ve IVUS ile yapilan incelemelerde KAK ile koroner plak arasinda iliski
saptanmistir(140). Bu nedenle KAK skoru koroner plak ylukinin ve gelecekteki kardiyak olay

ihtimalinin tahmininde kullanilabilir(123).
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Histolojik calismalar 130 Hounsfield Unitesi (HU) doku dansitesinin tizeri degerlerin
kalsifiye arteryal plakla iliskili oldugunu gostermistir(141). Yuksek kalsiyum skoru hassas plak

olasihigini artirir ancak spesifik olarak hassas lezyonlari saptamaz(125).

Agatston orijinal kalsiyum skorunu yan yana kalsifiye plak alani ve kalsiyum pik
yogunlugu kullanarak hesaplamistir. Agatston kalsiyum skorunun uygun hesaplamasinda
tarayici ayariyla ilgili bazi kurallara ihtiyag vardir. Bigisaray tomografi (CT) tarayici gorinti
alani 26 cm, minimal CT kalsiyum yogunlugu > 130 HU, CT tarayici gorinti dilimleri 3 mm ve
minimal kalsiyum alani 1 mm2 (3 pixel) olmalidir. ilk yapilan kalsiyum skorlama islemleri EBT
kullanilarak yapildigindan sonrasinda kullanilan MDCT verilerinin 6nceki yayinlarin degerler
ile karsilastirilarak MSCT ayarlarinin yukarda sdylenilen sekilde dizeltilmesi dnerilmektedir. 3
mm’ den kiictk gorinti dilimi kalinhginda EBT ile olclilen degerlere oranla daha yliksek
degerlere ve daha fazla 6rneklemeye (oversampling), 3 mm’den biyilk kalinlikla alindiginda
ise oldugundan daha az 6rneklemeye (undersampling), EBT ile Olclilen degerlere oranla daha

disik degerlere neden oldugu izlenmistir(142).

Rumberger plak yikiini su sekilde sayisal olarak kategorize etmistir(143);

-Sifir skor; Ol¢llebilir kalsifiye plak yoktur,

-Minimal kalsifikasyon; 1-10 HU arasi skor,

-Hafif kalsifikasyon; 11-100 HU arasi,

-Orta kalsifikasyon; 101-400 HU arasi,

-ileri kalsifikasyon; >400 HU skor.
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Kalsiyum voliim skoru ise daha tekrarlanabilir bir parametredir ve her bir lezyondaki
kalsiyum yogunlugu gerekli degildir. Aterosklerozun ilerleme veya gerilemesinin
incelenmesinde daha iyi bir parametre oldugu distnllmektedir. Cogu mevcut bilgisayar
programi hem agatston skoru hem de volim skorunu kullanmakla birlikte ¢ogu yayindaki
bilgiler sadece agatston skorundan olusmaktadir(123). Ayni yas ve cinsiyetteki asemptomatik
bireylerin agatston skorlari karsilastirilarak persentil egrileri olusturulmustur ve bir bireyin
agatston skoru ayni yas ve cinsiyete uygun egriye konularak hangi persentilde oldugu

hesaplanabilir(144, 145). Ancak etnik gruba gore bu egrilerde degisiklikler olabilir(146).

2.6.7. KKS kullanilarak risk siniflamasi

NCEP-ATP3 klavuzunda multiple risk faktéri olan bireylerde yiiksek koroner kalsiyum
skorunun olmasi (>75. Persentil) ileri aterosklerozun oldugunu ve yogun LDL azaltici tedavi

gereksinimi oldugu manasina geldigi belirtiimektedir(83).

Sonrasinda yapilan galismalar konvansiyonel risk faktorlerine ek olarak KAK‘ in artan
degerini gbéstermektedir. Kondos ve arkadaslarinin  yaptigi c¢alismada duslik-orta
konvansiyonel riskli hastada KAK varliginin, sadece diyabet ve sigara igmeye gbre daha
yiksek gelecekte kardiyak olay riski tasidigi ve kadinlarda sadece KAK’ in gelecekteki kardiyak
olayla iliskili oldugu belirtilmistir(147). Yapilan bazi c¢alismalarda da Framinghan risk
faktorlerine gore dizenlendiginde bazal KAK degerinin prognostik bir deger tasidig

izlenmistir(148, 149).

Greenland ve arkadaglarinin yaptigi galismada Framinghan risk kategorisi %10-20
aras! olan orta riskli asemptomatik bireylerde KKS 300 HU Ustli olmasinin k6t prognostik
deger tasidigi izlenmistir(150). Baska bir calismada ise KAK skorunun 100 HU stlnde

olmasinin kotl prognostik deger tasidig izlenmistir(151).
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2.6.8. KKS’nin etnik subgruplara uygulanmasi

MESA calismasinda asemptomatik koroner arter hastaligl olmayan bireylerin %38,6” si Kafkas
Amerikan, %27,6" si Afrikan Amerikan, %21,9’ u Hispanik Amerikan ve %11,9’ u Cinli
Amerikan olarak belirlenmistir. KKS sifir olanlar ile karsilastirildiginda tiim gruplarda kalsiyum
skoru arttikca kardiyak olay riski de artmistir(152). Sonug olarak total agatston KKS’ nun
koroner kalp hastalig insidansinda glicll bir prediktor oldugu ve dort etnik subgrupta benzer

sonuglar verdigi kararina variimistir.

2.6.9. KKS’nin yashilarda uygulanisi

KKS’nin prediktif glicini gosteren ¢ogu calismada 40-65 yas arasi bireyler kullanilmistir(123).
Her iki cinsiyette de yaslanmanin bir sonucu olarak koroner arter kalsifikasyonu yasla birlikte
artar ve yaslilarda koroner arter kalsiyum prevalansi yiksek oldugundan prediktif degerinin
distk olacagl dislintilmektedir. Ancak Raggi ve arkadaslarinin yaptigi calismada yaslilarda

dahi KAK’ in bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir(153).

2.6.10. Kronolojik yasa karsin kalp yasinin tanimlanmasi

FRS gelecekteki riks durumunu hesaplarken kronolojik yas, cinsiyet, total kolesterol degeri,
sigara hikayesi, HDL kolesterol degeri ve kan basinci gibi degiskenleri kullanir. FRS ayni yas
ve cinsiyetteki gruplarin ortanca riskini hesaplamaktadir. Ancak bu hesabin daha fazla
bireysellesmesi icin FRS hesaplamasinda kronolojik yastan ziyade bireyin kalp yasinin
kullanilmasi giindeme gelmistir(108). Sonrasinda KAK degerlerine gore degisik tablolar
olusturularak bireylerin kalp yaslari hesaplanmaya ¢alisilmistir(154). Kalp yasina goére
dizeltilmis FRS hesaplamasi verilecek medikal girisimin seviyesini belirlemede

kullanilabilir(123).
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2.6.11.Koroner kalsiyum paterni ve dagilimi

Yayinlanan cgalismalarin ¢ogunda total Agatston kalsiyum skorlama ile ilgili bilgiler mevcut
olup bu kalsiyumun dagihminin ne gibi etkileri olduguyla ilgili bilgiler daha azdir. Noktasal
koroner kalsiyum varliginin (3 mm’ den daha kiiglik boyutlu) daha yiksek akut koroner olay
basvurusu gosterdigi izlenmistir(155). Baska bir ¢alismada da noktasal kalsifikasyonun daha
fazla difiiz koroner plakla ve daha fazla pozitif yeniden sekillenmeyle birliktelik gosterdigi
rapor edilmistir(156). Ayrica koroner arter kalsifiye lezyon sayisinin 20’den fazla olmasi ile
mortalitenin yilda %2’yi gececeginin gosterildigi baska bir galisma da mevcuttur(157).
Bununla birlikte sol ana koronerde olan kalsifikasyon diger koroner segmentlerde olanlara

gore daha yuksek mortalite ile birliktedir.

Koroner arter kalsifikasyonunun dagihimini sayisal olarak hesaplamak igin kalsiyum
cevreleme skoru ( calcium coverage score) kullanilmaktadir. Bu skor kalsifiye plaktan
etkilenen 5 mm koroner segmentin oranidir(158). MESA ¢alismasinda KKS’ deki 2 kat artisin
agatston skoruna gore daha yilksek koroner olay riski tasidigi gosterilmistir. Bu nedenle
gelecekte sadece total kalsiyum skoru degil ayrica buna ek olarak KKS' nin de risk

hesaplanmasinda kullaniimasi diisiinilebilir.

2.6.12. Sifir skor

Asemptomatik bireylerde sifir skor degerinde, saptanabilir kalsifiye plak yoktur ancak yagh
gizgilenme ve plagin erken asamalari olabilir ve %1-2 fokal tikayici koroner arter hastalig riski
tasir(123). Geng asemptomatik bireylerin ¢ogunda sifir skorda aterosklerotik plak ylksek
oranda olmakla birlikte, koroner olay riski dusukttr(134, 147, 150, 151). Bu sonuglara gore
sifir skorda koroner olay ve mortalite riski distik olmakla birlikte sifir Gstl skorlarda risk

artmaktadir.
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2.6.13. KKS hesaplamasinin klinik uygulamasi

Asemptomatik olan ve 10 yilda %10-20 Framinghan risk kategorisinde olanlar (orta riskliler)
tedavi kararinin verilmesinde en zor gruptur ve bunlarda KKS kullanilmasinin en uygun
olacagi dusuniilmektedir(123). 2005 AHA Scientific Statement orta riskli kadin hastalarda bu
tetkigin kullanilmasini kabul etmistir(137). Ayrica dusuk risk kategorisinde FRS’ si olan
secilmis hastalarda da bu tetkik uygulanabilir. Ornegin birinci derece yakininda 55 yasindan
once koroner olay hikayesi olan geng bireylerde de bu tetkigin uygulanmasi distnulebilir(77,

159).

Secilmis hastalarda FRS yiiksek dahi olsa (10 yilda %20’ den ve yilda %2’ den daha ¢ok
risk) uygulanabilir. Ornegin statin kullaniminin diisiiniildigi yiiksek FRS’ si olan bireylerde
hastalarin statin kullanimina iknasi agisindan bu tetkigin kullanilmasi disinulebilir. Eger
statin kullanimina intoleransi varsa disiik KAK skoru saptanmasi halinde daha az agresif
tedavi almasi disilebilir, ¢linkii KAK sifir olanlarda koroner olay riskinin disik oldugu

gosterilmistir(134, 147, 149, 150).

2.6.14. ilac tedavisi baslanmasi ve hedefleri

Son NCEP oneri (160) ve AHA Preventin V Update bilgilerinin karisimi ile (81) KAK skoru
kullanimi ile hedef LDL degeri ve tedavi stratejisi dizenlenmeye ¢alisilmistir(123). Orta FRS
grubuna giren hastalarda eger yliksek KAK skoru mevcutsa bazal LDL seviyesinden bagimsiz

olarak statin tedavisi disunulebilir(123).

KKS'nin 100 HU {zeri veya yas ve cinsiyete gore yapilmis normogramlarda 75

persentilin Gzeri olmasi KAH risk esdegeri olarak olarak kabul edilmektedir(151, 160). Eger
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KKS 400 HU veya 90. persentilin Gstlinde ise bu bireylerde daha disik LDL degerleri (70

mg/dl) dnerilebilir ve belki bir stres testi ile degerlendirilmesi diistintlebilir(123, 160).

Orta FRS grubunda olan bireylerde KKS 10-100 HU arasi olan ve 75. ve alti persentilde
olan hastalar orta risk grubunda, KKS 10’nun alti ve 75. persentil alti grubunda bulunanlar
dusik riskli olarak siniflandirilabilir. KKS sifir olanlar gok distk riskli olarak siniflandirilabilir.

Ancak KKS sifir olmasi bu bireylerin tedavi gereksiniminin olmadigi manasina gelmez(123).

Tablo 2.6.1. KAK skoruna gore risk belirleme ve tedavi hedefleri

KAK Framinham
KAK skoru persentili risk Hedef LDL Tedavi baglama
esdegeri icin gerekli LDL
0 cok dustik risk 160 190
0-9 < %75 distk risk 130 160
11-100 <%75 orta risk 130 130
100-400 >%75, <%90 yiksek risk 100 100
¢ok  yuksek herhangi  bir  LDL
>400 >%90 risk 50-70 seviyesi

2.6.15. Stres testine hasta secimi

Orta yas grubunda asemptomatik bireylerin cogunda %50’ den ¢ok darlik yapacak koroner
lezyon ihtimali dlsUktiir(123). Eger pretest olasihgl diusik hasta grubunda bir stres testi
uygulanirsa testin yalanci pozitiflik orani artacaktir. Bu noktada stres testi dncesi hasta
seciminde KKS kullanilabilirligi glindeme gelmistir. Yapilan gesitli calismalarda asemptomatik
hastalarda KKS 400 HU usti olanlarda stres testinin uygulanmasinin daha dogru sonug

verdigi izlenmistir(143, 161, 162).

Ayrica KKS kullanilmadan yapilan miyokard perflizyon sintigrafisi sonucuna gore

agresif tedavi verilmesine gerek olmadigl karari glivenilir bir sekilde verilemez. Bu nedenle
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stres testi yapacak kadar KAH ihtimali olan hastalarda eger normal stres testi kararina varilsa
dahi agresif tedavi gereksinimi olmadigi sonucuna varmak icin KKS bakilabilecegi

belirtilmistir(162).

2.6.16. KKS hesaplamasinin kullaniminin sinirlihig

KAK skorlama ile koroner arter darligi derecesi degerlendirilemez. Tikayici koroner arter
lezyonunu saptamak igin yapilan KAK skorlamada pozitif KAK skorunun spesifitesi %40 olarak
gosterilmistir(163). Ayrica kardiyak olay tahmininde de KKS spesifitesi dusuktir, ¢linki
sadece koroner arter kalsifikasyonu olan kigik bir grupta kardiyak olay izlenmistir. Ancak

KKS ile subklinik ateroskleroz saptama olasiligi %100’ e yakindir(123).

Ek olarak kalsifiye olmayan plaklar KAK degerlendirme yontemi ile gézden kagirilabilir.
Ancak belirgin darlik yapan plagin KAK ile birlikte olmamasinin nadir olacagi

belirtiimektedir(123).

KKS hesaplamasinda ister EBT ister MDCT kullanilsin radyasyon maruziyeti
olmaktadir. Bu nedenle tetkik elde edilecek yararin sebep olacagl zarardan daha agir

basacagi distinilen durumlarda uygulanmalidir.

2.6.17. Koroner arter disi kazanclar

KAK arastiriimasi sirasinda koroner arterler disinda baska insidental bulgularla kardiyak

durum hakkinda elde edinilen bilgi artirilabilir.

CT ile saptanan sol ventrikiil hacim ve kas kitlesinin magnetik resonans gorintiileme

(MRI) ile 6lgulen degerlerle korelasyon gosterdigi izlenmistir(164).

Torasik aort boyutu hakkinda bilgi elde edinilebilir(165).
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Perikardiyal ve/veya epikardiyal yag boyutu hakkinda bilgi elde edinilebilir.
Perikardiyal ve/veya epikardiyal yagin metebolik sendrom ile iliskili oldugu bazi yayinlar ile

gosterilmistir(166).

2.7. Matriks Metalloproteinazlar (MMP)

Ekstraselller matriksin (ESM) zamanh olarak pargalanmasi normal gelisim, morfogenez, doku
tamiri gibi olaylarda onemli bir 6zelliktir(167, 168). Bu islem fizyolojik bir kontrol ile
yapilmaktadir. Ancak bu islemde yasanan koordinasyon bozuklugu ateroskleroz, sol ventrikiil
hipertrofisi, kalp yetersizligi ve anevrizma gibi miyokardiyal ve damar duvari hasarina neden

olabilir(169-171). ESM yikimindan asil sorumlu enzimler matriks metalloproteinazlardir(172).

MMP’ lar c¢inko (Zn) bagimli endopeptidazlardir. Bunlar benzer yapisal o6zellik

gosteren g¢ok sayida proteinaz ailesini igerirler(167, 173).

MMP’ lar;

Kollajenazlar; MMP 1, 8, 13, 18,

e Geletinazlar; MMP2, 9,

e Sitromelisinler; MMP3, 10, 11,

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

MT5-MMP, MT6-MMP

e Digerleri

Bunlarin transkripsiyonel Uretimi inflamatuar sitokinler, bliyume faktorleri,

hormonlar, hlicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri ile kontrol edilir(174). MMP aktivitesi
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ayrica prekirsér zimojenlerin aktivasyonu, doku metalloproteinaz inhibitorleriyle inhibisyon

ile de regiile edilir(167).

2.7.1. MMP’ lerin biyoloji aktiviteleri

MMP’ lerin ana fonksiyonu ESM’ nin parcalanmasi ve ortadan kaldirilmasidir. Bunun yani sira
ESM ve ylzey molekill yikimi ile hiicre ylizey molekillerine baglanacak ¢ok sayida biylime

faktorl salinmasina da neden olabilirler(167).

MMP-2 ve MMP-9 MI sonrasi kardiyak riiptiir gelismesinde rol oynarlar(175-177).
MT1-MMP ( MMP-14) iskemik reperflizyon sonrasi artar(178). Doku matriks
metalloproteinaz inhibitori (TIMP)-3 eksikliginin farelerde sol ventrikil dilatasyonu ve
miyosit hipertrofisine neden oldugu gosterilmistir(179). MMP- 3 ve 9 plak biytimesinde
sinirlayici rol oynamasina karsin, MMP-12" nin plak genislemesine ve destabiliteye neden

oldugu izlenmistir(180).

2.7.2. MMP’ lerin aktivasyonu

MMP’lar preproenzim olarak sentezlenirler. Translasyon esnasinda sinyal peptit uzaklastirilir
ve proenzim olusur. Bu zimojenlerin aktivasyonu MMP aktivasyonunda o6nemli bir

basamaktir.

13 tane MMP hiicreden pro-MMP olarak sentezlenir. Sonrasinda bunlar dncelikle
plazma ve doku proteinazlari ya da bakteriyal proteinazlari ve en sonunda baska MMP’ lar ile

aktif hale gelirler(181).

10 tane MMP ise intraseluler olarak aktiflenirler ve aktif enzim olarak salinirlar(182).
Aterosklerotik plakta makrofaj furin ve PC5, pro-MT1-MMP’yi intraseliiler olarak aktive

eder(183).
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Diger bir aktivasyon ise cival bilesikler kullanilarak saglanilmaktadir ve bu yéntem

labaratuar sartlarinda kullaniimaktadir(167).

2.7.3. MMP’ lerin endopeptidaz inhibitorleri

MMP’lerin aktiviteleri iki 6nemli endojen inhibitdr olan alfa2 makroglobulin ve TIMP ile

ayarlanir(167).

Alfa-2 makroglobulin 4 alt Gnitesi olan bir plazma glikoproteinidir ve MMP’ leri
hapsederek bir kompleks olusturur ve bu kompleks LDL reseptor iliskili protein aracih
endostozla pargalanir. Sivi fazdaki MMP aktivitesi primer olarak alfa2-makroglobulin ve iliskili

proteinlerle ayarlanir(167).

TIMPs MMP’ lerin baska bir inhibitériudir. TIMPS-1, 2 ve 3 olarak ayrilirlar. TIMP-1 ve
2 olmayan farelerde belirgin bir anormaliye rastlanmazken TIMP-3 olmayan farelerde
akcigerde amfizem benzeri hasara(184) ve farelerde TIMP-3 eksikliginin sutten kesilme
sonrasi meme epitelinde hizli apopitozise neden oldugu izlenmistir(185). Bu bulgular TIMP-3’

un invivo MMP aktivasyonunda asil regtilator faktoér oldugunu gostermistir(170).

2.7.4. MMP ve ateroskleroz iliskisi

Aterosklerozun klinik komplikasyonu anstabil plagin riiptird ile tetiklenebilir ve intravaskiler
tromboz ile doku iskemisine neden olabilir. Bunun disinda elastin ve kollajen yikimi ile ESM
destriiksiyonu aterosklerotik damar duvarinda incelme yaparak anevrizmal degisiklige neden
olabilir. MMP’ ler ateroskleroz ve anevrizmal formasyon patogenezinde rol
oynayabilirler(186). Hayvan modellerinde TIMP-1 asiri Uretiminin aortik anevrizma
formasyonunu 6nledigi izlenmistir. immiin boyamada stabil ve anstabil plaklarda gelatinaz

Uretiminin arttig izlenmistir. intersitisiyel kollajenaz ve stromelizin de aterosklerotik koroner
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arterlerde saptanmistir. Koroner arterler, makrofajlar ve diz kas hiicreleri gelatinazin temel
kaynagidir. Bu nedenle inflamatuar hicrelerce fazlaca tretilen TNF-alfa ve IL1b lezyonlarda
gelatinazi artirabilir. Aterosklerotik lezyonlarda latent MMP Uretimi artabilir. MMP’ ler ile
matriksin parcalanmasini, hiicre goclinii ve vaskiler dokunun yeniden organizasyonunu
kolaylastirabilir. Sonu¢ olarak MMP’ler arter duvarini zayiflatarak stabil plagin riptiirine

neden olabilirler(187, 188).

Aterosklerozun blylimesindeki etkilerden birisinin de aktive olmus endotelyal
hiicrelerce Uretilen adezyon molekiilleri ile dolasimdaki inflamatuar hiicrelerin etkilesime
girmesidir. Sonrasinda endotel hiicrelerinden ve bazal membrandan I6kosit infiltrasyonunun

da MMP’lerin bu asamadaki etkilerini kolaylastirdigi diistinilmektedir(189).

Deneysel calismalarda T lenfosit ve endotel etkilesiminin MMP-2 salinimina neden
olacagi gosterilmistir(190). Endotelyal hicrelerden inflamatuar hicrelerin  diapedezi
sirasinda olusan MMP aracili matriks destriiksiyonu endotel bariyerin fonksiyonunu bozabilir
ve bu da lipoproteinlerin plazmadan hasarli bélgeye akisina neden olabilir(191). infiltre
hiicreler bir kez damar duvarina girince ESM ile etkilesime girer ve lipitlerin oksidasyonunu
artirabilirler. Tim bu olaylar makrofajlarca MMP (retimini artirir(192-194). Aterosklerotik
lezyonlardaki bu artmis MMP aktivitesi daha fazla yapisal degisiklige neden olarak

aterosklerotik lezyonun biylimesine neden olabilir.

Labaratuar ortaminda trombinin MMP-2 aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir
ve vaskiler hasar bolgesinde hilicreden bagimsiz MMP aktivasyonunun olabilecegini
desteklemistir(195). Komplike aterosklerotik lezyonlarda MMP aracili intraplak hemoraji

Uzerine binen plak trombozu, trombinle daha cok MMP (retimine ve bu daha cok trombin
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Uretimine neden olur. Bu da akut koroner sendromda trombin/MMP arasindaki pozitif

feedback mekanizma olusturur.

Sitokinler ve okside lipoproteine cevap olarak vaskiiler endotelyal ve diiz kas
hicrelerinden Uretilen MT-MMP’ler periseliler proMMP -2 aktivasyonuna neden

olurlar(189, 196).

IL-1, TNF-alfa ve okside LDL MT1-MMP dretimini artinr ve bu da pro-MMP2
aktivasyonunda artisa neden olur. Artmis MMP-2 bazal membranin énemli bir yapi tasi olan
tip 4 kollajeni parcalar ve ESM destriksiyonuna neden olur. Okside LDL direk olarak ya da
sitokin aktivasyonu yaparak aterosklerotik ESM’ de yeniden sekillenmeye neden olur. Okside
LDL’ nin ve sitokinlerin MT1-MMP aktivasyonunda yiiksek miktarda Uretilen reaktif oksijen

trevlerinin olusumunda etkili oldugu dustnilmektedir(197).

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

PAPP-A ilk 1970 yilinda bulunmustur. Gebelikle iliskili plazma proteini-a (pregnancy-
associated plasma protein-a, PAPP-A) yiksek molekdl agirhkli, ¢inko baglayan bir
metalloproteinazdir ve ilk olarak gebelerde saptanmistir(198-200). Gebeligin ilk
trimesterinde fetal trizomilerin varliginin taranmasinda kullaniimistir. PAPP-A fibroblastlar,
vaskliler diz kas hicreleri, plasental trofoblast, over folikilleri, leyding hiicrelerinden
uretilir(201). Sirkilasyonda hem aktif homodimer yapida hem de inaktif, eozinofilik major
bazik proteine bagli olarak dolasir. ilk olarak gebelikte kullaniimakla birlikte sonrasinda
koroner arter hastaliginin prognostik ve tanisal bir belirteci olarak da kullanilabilecegi

glindeme gelmistir(202).
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2.8.1. PAPP-A ve ateroskleroz iliskisi

PAPP-A’ nin erozyona ugramis ve riptire olmus plaklarda da fazla miktarda uretildigi ancak
stabil plaklarda goreceli olarak disiik miktarda da olsa bulundugu saptanmistir(201-203).
Bazi calismalarda stabil koroner arter hastaligl olanlarda PAPP-A seviyesinin daha kompleks
ve daha yaygin ateroskleroz varliginda daha yiiksek degerde oldugu izlenmis(204-206) ve
semptomlarin tekrarlamasi ile iliskili oldugu gosterilmistir(207). Yapilan galismalarda PAPP-A
degeri yiksek olanlarda koroner anjiyografide daha yiksek oranda ¢ok damar hastaligina
rastlanmistir(205). Metalloproteinazlarin plak instabilitesi ile iligkili oldugunun bilinmesi ve
bir metalloproteinaz olan PAPP-A’ nin da plak instabilitesi ile iliskili olabilecegi hipotezi
kurulmustur(208). PAPP-A’ nin ateroskerotik plaklardaki aktive makrofajlardan sekrete
edildigi ve proteolitik aktivitesi ile plak destabilizasyonuna zemin hazirladigl ileri
stirtilmustiir(205), ancak hentiz PAPP-A'nin insilin benzeri blyime faktori baglayic protein
(IGFBP) 4 ve 5’e olan etkisi disinda bagka proteolitik aktivitesi gosterilmemistir(209). Ayrica
PAPP-A insilin benzeri buylime faktori-1 (IGF-1) dizeyini artirarak aterojenik etki gostermis
olabilir. Kronik stabil anjina pektoriste artmis PAPP-A seviyesinin tiim sebeplere bagh
mortalitede 6ngorucl oldugu rapor edilmistir(210). PAPP-A’ nin geleneksek risk faktorleri
dizeltildiginde gelecekteki kardiyovaskiler olaylarin bagimsiz bir prediktori olabilecegi

gosterilmistir(210).

Akut koroner sendrom ile basvuranlarda PAPP-A erken tani ve prognoz tayininde
kullanilabilir(207, 208, 211). Yuksek PAPP-A’ nin akut koroner senromda kotu seyirle iligkili

oldugu izlenmistir(207).
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2.8.2. IGF-1’ in aterosklerozda rolii

PAPP-A plazmada inhibitéri olan proeozinofil major bazik proteine bagl bulunur. Serbest
olan PAPP-A IGF-1 ile onun kompleks olusturdugu IGF-1 baglayici protein arasindaki bagi
koparir. Spesifik olarak IGFBP 4 ve 5’ i parcgalayarak IGF-1" in serbest kalmasina neden
olur(209). Bunun sonucunda serbest kalan IGF-1 kendi tirozin kinaz reseptoriine baglanir ve
fonksiyon gosterir(202, 212). IGF-1 glikoz dusiricu etkisi olan, hiicre proliferasyonu ve
diferasyonunda etkili bir molekildir(213). PAPP-A ve IGF-1" in proaterojenik ve plak

stabilitesini bozan faktorler oldugu ileri stirtilmustir(213).

IGF-1’ in ise makrofaj aktivasyonu, kemotaksisi, LDL kolesterol birikimi ve
proinflamatuar sitokin salinimi ile iliskili oldugu rapor edilmistir(205). Ancak azalmis IGF1
dizeyinin KAH, artmis KIMK ve metabolik sendromla iliskili oldugu bazi calismalarda
gosterilmistir(214). Molekiiler seviyede IGF-1 MAP kinazi aktive eder ve nitrik oksit sentezini
artirir ve bu da kardivaskiler sistemi koruyucu bir etkidir. Klinik ve labaratuar ¢alismalarinda
insilin sensitivitesi, endotel ve mikrovaskiler fonksiyonlari korudugu ve antioksidan oldugu

gosterilmistir(214).

PAPP-A yiiksekliginin IGF-1" nin artmasina neden olarak kardiyovaskiiler koruyucu etki
gosterdigi dile getirilmistir. PAPP-A/IGF-1 sisteminin proaterojenik mi yoksa antiaterojenik mi
oldugu tartisma konusudur. PAPP-A geni hasarlanmis hayvanlarda daha az aterojenik plaklar
izlenmistir. Ayrica yapilan bazi ¢alismalar PAPP-A’ nin koroner plaklarda hasar olusturan
nedenden ziyade hasar sonrasi reaktif olarak artan bir belirte¢ oldugunu ileri
slirmustiir(215). PAPP-A’ nin ateroskleroza sebep olucu degil, ateroskleroz varliginda

kompansatuar olarak arttigi hipotezi ileri striImustiir(205).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Calismaya Aralik 2011 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda MDCT cekilen 100 hasta alinmistir. 2
hastanin koroner BT’si ¢ekim artefakti nedeni ile iptal edilmis, bunlardan birinin kalsiyum
skoru hesaplayamadan kontrast madde verilmesi 6ncesi alinan EKG gated gorinta
silindiginden bu hasta calisma disi birakilmistir. Diger hastanin kalsiyum skoru hesaplanmis
ve ¢alismaya dahil edilmistir. 99 hastayi kardiyoloji poliklinigine gogus agrisi sikayeti ile gelen
ancak tikayici koroner arter hastaligl ihtimali orta riskte olan hastalar olusturmaktadir. 80
hastanin 6nceden koroner anjiyografi ile konulmus koroner arter hastaligl tanisi yoktur. 5
hastaya oncesinden koroner anjiyografi yapilmis, %70 den az damar tikanikligi oldugu igin
perkitan koroner girisim (balon dilatasyonu ve/veya stent implantasyonu) yapilmamisti. 9
hastaya 6nceden stent takilmis ve 5 hastaya da koroner bypass operasyonu uygulanmis.
isleme alinan hastalarin MDCT cekimi 6ncesinde kreatinin degerlerinin isleme uygun

olduguna bakildr.

Etik kurul onay tarihi; 8.12.2010,

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

3.2. Hasta Bilgilerinin Alinmasi

Hastalarin bilinen KAH tanilarinin olmasi, diyabet, HT ve hiperlipidemi bulunmasi, ailede KAH
hikayesinin varligl, sigara kullanimlari kayit edildi. Hiperlipidemi tanisi hastalarin
antilipidemik ila¢ kullanimi, ila¢ kullanmayanlarin ise kan degerlerine gbre konuldu.

Hastalarin beta bloker, kalsiyum kanal bloker, anjiyotensin donistiirlici enzim inhibitori
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veya anjiyotensin reseptor blokeri, asetil salisilik asit ve statin kullanim bilgileri de alindi,
ancak kullanilan ilag dozu ve kullanim siresi kayit edilmedi. KAH tanisi olmayan hastalarin

Framingham risk skoru ve Euro SCORE risk skoru hesaplandi.

3.3. Koroner Cok Dedektorlii CT Anjiyografi ve KKS Hesaplama

Hastalarin isleme alinmadan 6nce kalp hizi ve tansiyonlarina bakildi. Kalp hizi 70/dk Usti olan
hastalar 10 dakika dinlendirilerek tekrar 6lcim vyapildi. Eger yine >70/dk saptanmissa
hastanin nabzina ve klinigine gére kardiyolog bilgisi dahilinde 50-100 mg oral metoprolol
suksinat veya 2,5-5 mg iv metoprolol verildi. Kalp hizi <70/dk olunca isleme alindi. Hastalarin
antekipital fossasindan 18G damar yolu acildi. Koroner CT anjiyografi 64 kesitli, sira
dedektorli MDCT tarayici (Philips Brillinace 64; Philips Medical System, Best, Netherlands)
kullanilarak yapildi. Tetkik ayarlari; total kolimasyon 64x0,625 mm, ganty rotasyon zamani
0,4 sn, tip voltaji 120-140 kV, tip akimi 600-900 msn, pitch 0,2, cekim siiresi 10 sn,
inkrement 0,33 mm, kesit kalinhigi 0,67 mm, 250 mm bakis alani ve 512x512 matriks boyutu,
retrospektif EKG tetikleme, bolus tracking icin esik deger 150 HU, esik degerden sonra
gecikme 5-7 sn olacak sekildeydi. ilk olarak ardasik mod tarama ile kalsiyum skorlama tetkigi
yapildi. Sonrasinda 100 ml iomeprol damar yolundan 5-6 ml/sn hizla infuze edildi. Kontrast
sorasl 30-40 ml bolus serum fizyolojik ile yikama yapildi. Rekonstriiksiyon 6ncesinde, olasi bir

aritmi durumunda verilerin etkilenmemesi icin EKG editing uygulandi.

3.4. KIMK Ol¢iimii

MDCT c¢ekimi olduktan sonra ayni giin veya test sonucunu almaya geldikleri veya test
sonucunu doktoruna gdsterecegi giin hastalarin karotis USG’si Philips IE 33 ekokardiyografi
cihazi ile yapildi. islem 2 doktor tarafindan lineer array transducer kullanilarak yapilmistir.

Hastalar sirt Gstl yatirilmis, boyun hiperekstansiyona alinmis, hastanin yiizii incelenecek olan
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damarin karsi tarafina bakacak sekinde c¢evrilmistir. Transvers goriintliide ana karotid arter
saptandiktan sonra bifurkasyona kadar takip edilmis ve buranin altinda prob 90 derece
cevrilerek longitudinal goriintl alinmigtir. Bulbusun 1 cm distalindaki alandan longitudinal
olarak KIMK 6l¢iimii alinmistir. Olgiim aletin programi kullanilarak yar otomatik olarak
yapilmistir. Farkh 3 adet 6lcim kayit edilmistir ve bunlarin ortalamasi alinmistir. Plak varhgi

var veya yok olarak kayitlanmistir.

3.5. PAPP-A ve Diger Labaratuar Parametrelerinin Olgiimii

MDCT c¢ekimi 6ncesi damar yolu agildiktan hemen sonra, bu yoldan herhangi bir mayi veya
ilag verilmeden alinan venoz kan diz tiipe konuldu. Alinan kanlar 10 dakikada 10000 rpm’de
santrifij edilerek kanin serumu ayrildi. 1 mm serum eppendorf veya diiz cam tlipe konularak
-80 derece dondurularak muhafaza edildi. Kanlar calisilacagi zaman oda sicakliginda
¢Ozlildikten sonra Beckman cihazi UnicelDxI 800 PAPP-A kiti kullanilarak iki tarafh

immiinoenzimatik (sandvig) teknikle PAPP-A degerleri ¢alisildi. Sonuglar ng/ml olarak alindi.

Total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, lre, kreatinin, AST, ALT, GGT degerleri
c¢ogunlukla merkezimizde islemden 6 ay 6ncesi veya sonrasi bakilan degerlerden alindi.
Merkezimizde kan vermemis olan hastalarda ise dis merkezde verdikleri kanlardan degerler
kaydedildi. Ancak 9 hastanin lipit profili, 20 hastanin ise degisik labaratuar tetkiklerine

ulasilamadi.

3.6. istatistiksel Analiz

Olciim degerlerinin normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Trigliserit ve LDL disindaki 6lcim degerlerinin normal dagilima uymadiklari

goruldi. Tanimlayici istatistiklerin gosteriminde normal dagihima bagli olarak ortalama *
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standart sapma ya da ortanca (Ceyreklikler Arasi Genislik — CAG, Interquartile Range — IQR)
degerleri kullanildi. Kategorik degiskenler sayi ve ylizde ile ya da ¢apraz tablolar olusturularak
verildi. Sirekli degiskenlerdeki KAP, statin ve DM’den kaynaklanabilecek farkhliklari
belirlemek igin normal dagihma bagl olarak student’s t testi ya da Mann-Whitney testi
uygulandi. Kategorik degiskenler arasindaki farkhliklar ki-kare ya da ki-kare encok olabilirlik
orani (likelihood ratio) ile arastirildi. PAPP-A, kalsiyum skoru ve karotis arter kalinligi
arasindaki korelasyonlar Spearman rank korelasyon katsayisi (p - Rho) ile incelendi. Papp-A,
kalsiyum skoru ve karotis arter kalinhgi icin tomografi sonuclarina gore kesim noktasi
belirleyebilmek, duyarlilik ve secicilik hesaplamasi yapmak icin ROC egrisi cizildi, egri altinda
kalan alan (AUC) ve %95 gliven araliklari hesaplandi. Karotis arterde plak olusumu lzerinde
anlamli etkisi olabilecek risk faktorlerini belirlemek ve bu faktérlerin olusturdugu risk artisini
(OR) belirleyebilmek amaci ile adimsal gerilemeli Wald istatisigini kullanan logistik regresyon
modeli kuruldu. istatistiksel analiz ve hesaplamalar icin MS-Excel 2003 ve SPSS for Win. Ver.
15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL., USA) programlari kullanildi. istatistiksel kararlarda p<0.05

anlamli farkhligin gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel

Galisma; alinan 99 hastanin 25 kadin (yaslari 32 ile 86 arasinda degisen ve yas ortancasi 55.0

(CAG=19.5) yil olan) ile 74 erkek (yaslari 31-87 arasinda degisen, ortanca yaslari 51.5

(CAG=16.3) yil) hasta alinmistir.

Tablo 4.1.1. Hastalarin radyoloji ve biyokimya sonuclari

Degiskenler Min-Maks Ortanca (CAG) Ortalama+SS
Yas 31.0-84.0 52,0(21,0) 52,8+13,1
PAPP-A 0.80-25.10 2.50 (1.38) 4,0t5,7
Kalsiyum skoru 0.0-677.0 15.5(139.8) 83,61146
int.-media — Sag 0.48-0.89 0,64(0,18) 0,65+0,1
int.-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 1245+ 40,6
Trigliserid 46.0 - 258.0 132,5(88,0) 135,5+57,2
Ure 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) 20,5t7,1
ALT 10.0-60.0 21.5(21.0) 26,8+14,2
GGT 11.0-81.0 24.0 (19.5) 28,6t15,6
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Hastalarimizin 74’G (%74,7) erkek iken 25%i (%25,3) kadindi. Karotis arterde plak
olusan hasta sayimiz 43 (%43,4) ve plak olusmayan hasta sayimiz 56 (%56.6) olarak belirledi.

Hastalarimizin dagihimlari Tablo 4.1.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.1.2. Hastalarmizin bazi 6zelliklerine gére dagilimi

Degiskenler N %
Cinsiyet
Erkek 74 74,7
Kadin 25 25,3

Karotis Arterde Plak
Yok 56 56,6

Var 43 43,4

Onceki KAH Hikayesi

Yok 80 80,3
Medikal tedavi 5 51
Stent 9 9,1
By-pass 5 5,1

Tomografi Damar Tikanikhg

Normal koroner arter 36 36,4
Hafif damar tikanikhgi(<%50) 29 29,3
Orta damar tikanikhgi(%51-70) 7 7,1
ileri damar tikanikligi(>%71) 27 27,3
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Tablo 4.1.2. (Devam) Hastalarmizin bazi 6zelliklerine gore dagilimi

Degiskenler 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 39 394

Sigara Kullanimi

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




Tablo 4.1.2. (Devam) Hastalarmizin bazi 6zelliklerine gore dagilimi

Degiskenler N

%

ACE inhibitérii veya ARB Kullanimi

Yok 74 74,7

Var 25 25,3
Aspirin Kullanimi

Yok 71 71,7

Var 28 28,3
Statin Kullanimi

Yok 69 69,7

Var 30 30,3
KIMK Persentil

<%25 62 62,6

%25-75 31 31,3

>%75 6 6,1

Hastalarimizin Framingham Risk skorlari % 1 ile % 40 arasinda degisirken,

Framingham risk skoru ortancasi 7.0 (CAG=8.0) olarak belirlendi. Euro risk skoru acisindan

bakildiginda ise hastalarimizin Euro risk skorlari en az 0, en yiiksek ise 14 olarak hesaplandi.

Euro risk skoru ortancasi 1.0 (CAG=3.0) seklinde bulundu.

63



4.2, Karotis Arterde Plak Olusumuna Gére Analizler

Hastalarimizin %43,4’ (inde (n=43), erkek hastalarimizin %43,2’ sinde (n=32) karotis
arterde plak olusumu gozlenirken bu oran kadin hastalarimizda %44,0 (n=11) olarak
belirlenmistir. Karotis arterde plak olusumu {zerinde cinsiyetin anlamh bir etkisi yoktur
(x2=0.004; p=0.947). Karotis arterde plak olusan 43 hastamizin yaslari 38-87 araliginda
degisirken yas ortancasi 59.0 (CAG=15.0) yil olarak hesaplamistir. Karotis arterinde plak
olusmayan hastalarimizin yaslari ise 31-86 araliginda degismektedir ve yas ortancasi 48.0
(CAG=12.0) yildir. Karotis arterde plak olusumuna gore hastalara ait radyoloji ve biyokimya

sonuglari Tablo 4.2.1’de sunulmustur.

Tablo 4.2.1. Karotis arterde plak (KAP) varligina gore radyoloji ve biyokimya sonuglari

Test
KAP (-) KAP (+) istatistigi

Ortanca Ortanca

(CAG) (CAG)
Degiskenler Min-Maks  OrtalamazxSS | Min-Maks OrtalamatSS | P
Yas 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

int.-media—Sag |0.43-0.87 0.60(0.13) |0.52-1.13  0.73(0.19) |<0.001
int.-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 55.0-209.0 133.8439.5 |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
Ure 12.0-42.0 26.089.0) 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
CAG: Ceyreklikler arasi genislik SS: standart sapma

Tablo 4.2.1. incelendiginde KAP(+) hastalarin KAP(—) hastalardan; yas, PAPP-A,
kalsiyum skoru, intima-media ortalamasi (sag ve sol) ile Gre acgisindan istatistiksel olarak da

anlamh daha yiksek ortancalara sahip olduklari gérilmektedir (p<0.001). Diger taraftan;
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total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, kreatinin, AST, ALT ve GGT degerleri KAP(+) ve KAP(-)

hastalarda benzerdir (p>0.05).

Hastalarimizin onceki KAH hikayelerinin KAP’a gore dagilimlari incelendi. Daha 6nce
KAH &ykiisii olmayan hastalarin %67.5" inde (n=54) KAP(=) sonucu alinmistir. Onceki KAH

hikayesine gore KAP dagilimi Tablo 4.2.2’ de gosterilmistir.

Tablo 4.2.2. Onceki KAH hikayesine gére KAP dagilimi

KAP (-)(n=56, KAP (+)(n=43,
Onceki KAH %56,6) %43,4)
hikayesi(n) 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 gore; daha once KAH hikayesi olmayan hastalarin %67.5’'inde (n=54)
KAP(-) iken KAP (+)’lerin orani %32.5 (n=26)" tir. Daha 6nce tedavi olmus hastalarin tamami
(n=5) KAH (+) olarak belirlenmistir. Daha énce KAH hikayesi olmayan hastalarimizda KAP (+)
gorulme orani diger KAH hikayesine sahip hastalarda KAP (+) gorilme oranindan istatistiksel

olarak da anlamli miktarda daha dusuktir (X2=23-355} p<0.001).

Tomografide gozlenen damar tikanikhklarinin KAP’ a gore dagihimlar incelendi.
Tomografi sonucunda normal koroner arter tanisi alan hastalarin %91.7’ sinde (n=33) KAP(-)
iken KAP (+)" lerin orani %8.3 (n=3)" tlir. Hafif damar tikanikligi olan hastalarin %44.8" i
(n=13) KAP (+) iken ileri damar tikanikhgi olan hastalarda KAP (+) orani %88.9 (n=24) ile KAP
(+) hastalar arasinda en yiiksek dizeydedir. Normal koroner artere sahip hastalarda KAP (+)

gortilme orani diger tomografide gozlenen damar tikanikliklarinda KAP (+) gorilme
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oranindan istatistiksel agidan da anlamli olarak daha disuktir (X2=46.590; p<0.001).

Tomografi damar tikanikhgi sonuglarina gore KAP dagilimi Tablo 4.2.3" de gosterilmistir.

Tablo 4.2.3. Tomografi damar tikanikligi sonuglarina gére KAP dagilimi

KAP (-)(n=56, KAP (+)(n=43,
Tomografi damar %56,6) %43,4)
tikanikhig N % N %
Normal koroner
arter(n=36) 33 91.7 3 8,3
Hafif damar
tikanikhg
(<%50)(n=29) 16 55.2 13 44.8
Orta damar
tikanikhg
(%51-70)(n=7) 4 57.1 3 42.9
ileri damar
tikanikhg
(>%71)(n=27) 3 11,1 24 88.9

Diyabet varligina gore KAP dagilimlari incelendi. Diyabet olan hastalarimizda KAP (+)
gorlilme orani diyabet olmayan hastalarda KAP (+) goriilme oraninin 2 katindan fazladir ve

bu farkhlik istatistiksel olarak da farklidir (X2=12.653, p<0.001).

Hipertansiyon varligina gore KAP dagihmlari incelendi. Hipertansiyonu olan
hastalarimizda KAP (+) goriilme orani hipertansiyonu olmayan hastalarda KAP (+) gorilme

oraninin 2 katina yakindir ve bu farkhlik istatistiksel olarak da farkhdir (X2=8.585, p=0.003).

Sigara kullanimina gére KAP dagilimlari incelendi. Sigara kullanmayan hastalarimizda
KAP (-) gorilme orani sigara kullanan hastalarda KAP (—) goriilme oranindan az da olsa daha
ylksektir (sirasiyla %58.2 ve %53.1) ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamh degildir

(x?=0.228, p=0.633).
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Hiperlipidemi varligina goére KAP dagilimlarina bakildi. Hiperlipidemi var olan
hastalarimizda KAP (+) gorilme orani hiperlipidemi olmayan hastalarda KAP (+) gorilme
oranindan daha yuksektir (sirasiyla %50.0 ve %40.3) ancak bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli degildir (X2=0.83O, p=0.362).

Tablo 4.2.4. Bazi gruplara gore KAP dagilimi

KAP(-) KAP(+) p
Degiskenler 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 Alimi
YOK 50 71,4 20 28,6 |<0,001
VAR 6 20,7 23 79,3
Kalsiyum kanal bloker alimi
YOK 55 56,7 42 43,3 | 0,851
VAR 1 50 1 50
ACE inhibitori veya
ARB kullanimina gére
YOK 50 67,6 24 32,4 |<0,001
VAR 6 24 19 76
ASA kullanimina goére
YOK 51 71,8 20 28,2 |<0,001
VAR 5 17,9 23 82,1

KIMK persentillere gore KAP dagilimlari da ¢apraz tablo ile arastirildi. KIMK persentil

siniflamasi <%25 olan hastalarimizda KAP(+) orani %30.6 iken %25-%75 araligindaki

67



hastalarimizda %61.3 ve >%75 olan hastalarimizda ise %83.3 olarak belirlenmistir. KIMK
persentil siniflamasina gore KAP oranlari istatistiksel olarak anlamli miktarda farkhidir
(X2=12.331, p=0.002). Farklihgin hangi siniftan kaynaklandigi arastirildiginda; <%25 grubu ile
%25-%75 grubu arasindaki farkhligin (x2=8.032, p=0.005) ve <%25 ile >%75 gruplari
arasindaki farkhihgin da (X2=6.478, p=0.011) anlaml oldugu gorildi. KIMK persentil %25—
%75 grubu ile >%75 grubu arasindaki farkhligin ise anlamli olmadig (x2=1.185, p=0.276)

bulundu. KIMK persentillere gore KAP dagilimi Tablo 4.2.5tedir.

Tablo 4.2.5. KIMK persentillere gore KAP dagilimi

KAP (-)(n=56, KAP (+)(n=43,
KIMK %56,6) %43,4)
Persentil 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 olusumu olmayan hastalarimizin Framingham risk skoru %1 ile
%40 arasinda degismekteydi. Bu hastalarimizin Euro Skore risk skorlari ise 0 — 14
arahgindaydi. KAP (+) hastalarimizin Framingham risk skoru ortancalari KAH (-)
hastalarimizdan anlaml miktarda daha ytksektir (Z=3.828; p<0.001). Benzer sekilde Euro risk
skoru ortancasi da KAP(+) hastalarda KAH(—) hastalardan anlamli miktarda daha yuksektir

(z=3.389; p=0.001)

4.3, Statin Kullanimina Gore Analizler

Hastalarimizin %30.3’ inde(n=30), erkek hastalarimizin %29.7’sinde (n=22) statin kullanimi

vardir, bu oran kadin hastalarimizda %32.0 (n=8) olarak belirlenmistir. Statin kullanimi orani
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her iki cinsiyette benzerdir (X2=O.O46; p=0.831). Statin kullanan 30 hastamizin yaslari 38—87
araliginda degisirken yas ortancasi 60.0 (CAG=21.5) yil olarak hesaplamistir. Statin
kullanmayan hastalarimizin yaslari ise 31-86 araliginda degismektedir ve yas ortancasi 50.0
(CAG=15.0) yildir. Statin kullanimina goére hastalara ait radyoloji ve biyokimya sonugclari Tablo

4.3.1’ de sunulmustur.

Tablo 4.3.1. Statin kullanimina goére radyoloji ve biyokimya sonuglari

Statin Kullanimi

YOK VAR
Ortanca
(CAG) Ortanca (CAG)
Degiskenler Min-Maks OrtalamatSS| Min-Maks Ortalama£SS P

Yas 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

int.-media — Sag 0.48-0.89 0.61 (0.12) 0.52-0.84 0.72 (0.23) 0,02

int.-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
Ure 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
CAG: Ceyreklikler arasi genislik SS: standart sapma

Tablo 4.3.1. incelendiginde statin kullanan hastalarin statin kullanmayan hastalardan;
yas, PAPP-A, kalsiyum skoru, intema-media kalinlig1 ortalamasi (sag ve sol), lire ve kreatinin
acisindan istatistiksel olarak da anlamli daha yiliksek ortancalara sahip olduklari
gorilmektedir (p<0.05). Statin kullanmayan hastalarin LDL kolesterol ortalamalari statin

kullanan hastalardan daha yuksektir (t=2.286; p=0.025). Diger taraftan; total kolesterol, HDL,
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trigliserid, AST, ALT ve GGT degerleri statin kullanan ve kullanmayan hastalarda istatistiksel

olarak farksizdir (p>0.05).

Hastalarimizin 6nceki KAH hikayelerinin statin kullanimina gére dagilimlari incelendi.
Daha once KAH 0Oykisl olmayan hastalarin %82.5’ inde (n=66) statin kullanimi olmadigi

gorilmistir. Onceki KAH hikayesine gore statin kullanimi Tablo 4.3.2’ de gdsterilmistir.

Tablo 4.3.2. Onceki KAH hikayesine gére statin kullanimi

Statin Kullanimi
Onceki KAH YOK(n=69, %69,7) | VAR(n=30, %30,3)
hikayesi(n) 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 gore; daha 6nce KAH hikayesi olmayan hastalarin %17.5’inde (n=14)
statin kullanilmaktadir. Daha 6nce medikal tedaviyle izlenmis hastalarin %80’ inde (n=4)
statin kullaniimaktadir. Daha 6nce KAH hikayesi olmayan hastalarimizda statin kullaniima
orani diger KAH hikayesine sahip hastalarda statin kullanilma oranindan istatistiksel olarak da

anlamli miktarda daha dasuktir (X2=3O.972; p<0.001).

Tomografide gozlenen damar tikanikliklarinin Statin kullanimina gére dagilimlari
incelendi. Tomografi sonucunda normal koroner arter hastaligl tanisi alan hastalarin %86.1’
inde (n=31) statin kullanimi yokken, statin kullananlarin orani %13.9 (n=5)’ dur. Hafif damar
tikanikligl olan hastalarin %17.2’ sinde (n=5) statin kullanimi varken, ileri damar tikaniklig
olan hastalarda statin kullanim orani %66.7 (n=18) ile statin kullanimi olan hastalar arasinda
en yiiksek diizeydedir. ileri damar tikanikhigina sahip hastalarda statin kullanim orani diger

tomografide gdzlenen damar tikanikliklarinda statin kullanim oranindan istatistiksel olarak da
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anlamli miktarda daha yuksektir (X2=23-034; p<0.001). Tomografi damar tikanikhgl sonuglari

gore statin kullanimi Tablo 4.3.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3.3. Tomografi damar tikanikligl sonuglarina gore statin kullanimi

Tomografi damar

Statin Kullanimi

YOK(n=69, %69,7)

VAR(n=30, %30,3)

tikanikhig n % N %

Normal koroner arter

(n=36) 31 86.1 5 13,9
Hafif damar tikanikhg
(<%50 stenoz)(n=29) 24 82.8 5 17,2
Orta damar tikanikhgi
(%51-70 stenoz)(n=7) 5 71.4 2 28,6
ileri damar tikanikhig
(>%71 stenoz)(n=27) 9 33.3 18 66.7

KIMK persentillere gore statin kullanimi da ¢apraz tablo ile arastirildi. KIMK persentil

siniflamasi <%25 olan hastalarimizda statin kullanim orani %21.0 iken %25-%75 araligindaki

hastalarimizda %48.4 ve >%75 olan hastalarimizda ise %33.3 olarak belirlenmistir. KIMK

persentil siniflamasina goére statin kullanim oranlari istatistiksel olarak anlamli miktarda

farklidir (X2=7.197, p=0.027). Farklihgin hangi siniftan kaynaklandigi arastirildiginda; <%25

grubu ile %25-%75 grubu arasindaki farkhligin (xz=7.384, p=0.007) anlamli oldugu gorulda.

<%25 ile >%75 ve %25-%75 grubu ile >%75 gruplari arasindaki farkhligin ise anlamli olmadigi

(sirasiyla X2=0.468, p=0.494 ve X2=0.445, p=0.505) bulundu. KIMK persentillere gore statin

kullanim oranlari Tablo 4.2.4’tedir.

Tablo 4.3.4. KIMK persentillere gore statin kullanimi

Statin Kullanimi

KIMK YOK(n=69, %69,7)

VAR(n=30, %30,3)

Persentil 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 hastalarimizin Framingham risk skoru %1 ile %27 arasinda
degismekteydi. Bu hastalarimizin Euro Skore risk skorlari ise 0.0 — 9.0 araligindaydi. Statin
kullanan  hastalarimizin ~ Framingham risk skoru ortancalari statin  kullanmayan
hastalarimizdan daha yliksek olmasina karsin aradaki farkhlik istatistiksel olarak anlaml
degildir (Z=1.682; p=0.093). Euro risk skoru ortancasi ise statin kullanan hastalarda statin

kullanmayan hastalardan anlamli miktarda daha yuksektir (Z=2.059; p=0.039).

KAH tanisi olmayan 77 hastanin PAPP-A, KKS ve intima-media kalinliklari (sag ve sol)
belirlendi ve statin kullanimina goére degerlendirildi (Tablo 4.3.15). KAH tanisi olmayan ve
statin kullanan 13 hastanin PAPP-A ortancasi statin kullanan 64 hastanin PAPP-A

ortancasindan istatistiksel olarak da anlamli miktarda daha yuksektir (Z=2.015; p=0.044). KKS

ve KIMK ortancalari statin kullanimina gére anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Tablo 4.3.5. KAH hikayesi olmayanlarda statin kullanimina gére PAPP-A, Kalsiyum Skoru ve
KIMK sonuglari

Test
Statin istatistigi
YOK VAR
Ortanca Ortanca
Degiskenler Min-Maks (CAG) Min-Maks (CAG) 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
int.-media — Sag 0.48-1.13 0.61(0.17) 0.51-0.84 0.72 (0.24) 0,376
int.-media — Sol 0.51-1.0 0.61 (0.16) 0.54-0.82 0.73 (0.19) 0,18

4.4. Kronik Hastaliklar ve Kullanilan Maddelere Gére PAPP-A, KKS ve KIMK

Hastalarimizda DM varligina goére PAPP-A, koroner kalsiyum skoru ve KIMK degerleri
arastirildi. DM olmayan hastalarimizda PAPP-A ortancasi 2.00 (CAG=1.10) iken DM olan

hastalarimizda PAPP-A ortancasi 2.75 (CAG=5.90) olarak belirlendi (Tablo 4.4.1).
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Tablo 4.4.1. DM’ ye gbre PAPP-A, kalsiyum skoru ve KIMK sonuglari

Test
DM istatistigi
YOK VAR
Ortanca
Degiskenler Min-Maks (CAG) Min-Maks Ortanca (CAG) p
0.80-
PAPP-A 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
int.-media—Sag | 0.48-1.13 0.62(0.17) | 0.52-1.01  0.74(0.16) 0,001
int.-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 gore; DM olan hastalarin PAPP-A, kalsiyum skoru ve KIMK ortancalari
DM olmayan hastalarimizdan istatistiksel olarak da anlamli miktarda daha yuksektir (p<0.05).
Benzer sekilde DM (+) hastalarin Framingham (Z=3.930; p<0.001) ve Euro (Z=2.824; p=0.005)

risk skoru ortancalari DM (-) hastalardan anlamli miktarda daha ylksektir.

DM varligina gore; total ve HDL, LDL kolesterol, trigiliserit, Gre, kreatin, AST, ALT ve

GGT ortancalari istatistiksel olarak farksizdir (p>0.05).

DM (+) hastalarda tomografi sonuglari DM (-) hastalara gére daha yiksek oranda
damar tikanikhgi gostermektedir (x2=9.338; p=0.025). Beklendigi gibi DM (+) hastalarimizda
HT (+) gorilme orani DM (-) hastalarimizda HT (+) goriilme oranindan daha yuksektir
(x2=5.508; p=0.019). ACE inhibatori veya ARB kullanim orani DM (+) hastalarda anlamli
miktarda daha ylksektir (X2=8.336; p=0.004). Diger tiim radyoloji ve biyokimya parametreleri

ile ila¢c kullanim oranlari DM(+) ve DM(-) hastalarda benzerdir.

Hastalarimizda HT varligina gére de PAPP-A, koroner kalsiyum skoru ve KIMK
degerleri arastirildi. HT olmayan hastalarimizda KKS ortancasi 0.0 (CAG=39.8) iken HT olan

hastalarimizda KKS ortancasi 31.5 (CAG=194.0) olarak belirlendi (Tablo 4.4.2).
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Tablo 4.4.2. HT'ye gore PAPP-A, KKS ve KIMK sonuglari

Test

HT istatistigi
YOK VAR
Ortanca Ortanca
Degiskenler Min-Maks (CAG) Min-Maks (CAG) 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

int.-media—Sag | 0.48-1.13 0.61(0.19) | 0.52-0.89 0.70(0.13) 0.003
int.-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 gore; HT (+) hastalarin PAPP-A, kalsiyum skoru ve KIMK ortancalari HT
(-) hastalarimizdan istatistiksel olarak da anlamh miktarda daha yliksektir. Benzer sekilde HT
(+) hastalarin Framingham ve Euro risk skorlari da HT (-) hastalardan daha blyuktir (sirasiyla

Z=4.436; p<0.001 ve Z=3.942; p<0.001).

HT varligina gore; total ve HDL, LDL kolesterol, trigliserit, tre, kreatinin, AST, ALT ve

GGT ortancalari istatistiksel olarak farksizdir (p>0.05).

HT (+) hastalarda karotis arterde daha yiksek oranla plak gorilmektedir (X2=8.585;
p=0.003). HT (+) hastalarda tomografide daha yilksek diizeyde damar tikanikhgi bulgusu
vardir (x2=17.222; p=0.001). HT(+) hastalarda HT (-) hastalarindan 2 katindan fazla beta
bloker varligi bulunmustur (x2=15.022; p<0.001). HT (+) hastalarda ACE inhibitéri veya ARB
kullanim orani da HT(-) hastalardan c¢ok daha ylksektir (X2=44.887; p<0.001). Aspirin
kullanimi da HT(+) hastalarda HT (-) hastalardan en az 2 kat daha ylksektir (X2=13.248;
p<0.001). Daha 6nce (Bolim 4.3’te) de belirtildigi gibi HT (+) hastalarda statin kullanimi HT(-)

hastalara gore cok daha yliksektir (X2=13.410; p<0.001). Diger tiim radyoloji ve biyokimya

parametreleri ile madde kullanim oranlari HT(+) ve HT(-) hastalarda benzerdir.
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KAH’a gore PAPP-A, KKS ve KIMK (Sag ve Sol) belirlendi ve degerlendirildi (Tablo

4.4.3). KAH pozitif hastalarin PAPP-A, KKS ve KIMK (sol) ortancalari KAH negatif hastalardan

anlamli miktarda daha yuksektir (p<0.05). KIMK (sag) ortancasi KAH pozitif hastalarda KAH

negatif hastalardan sinirda anlamli fazlalik géstermektedir (Z=1.937; p=0.053).

Tablo 4.4.3. KAH’a gére PAPP-A, Kalsiyum Skoru ve KIMK sonuglari

Test
KAH istatistigi
YOK VAR
Ortanca
Degiskenler Min-Maks (CAG) Min-Maks  Ortanca (CAG) 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
int.-media—Sag | 0.48-1.13 0.62 (0.18) 0.52-0.89 0.70(0.14) 0,053
int.-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 Arasindaki iliskiler

PAPP-A, Kalsiyum Skoru ve KIMK arasindaki korelasyonlar incelendi (Kalsiyum skorundaki

aykiri deger olan 3100 degerlendirme disinda birakilmistir). PAPP-A ile Kalsiyum skoru

arasinda dogrusal yonde, kuvvetli (p=0.805; p<0.001) bir iligki vardir (Sekil 4.5.1).
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Sekil 4.5.1. PAPP-A ile kalsiyum skoru arasindaki korelasyonlar(p=0.805; p<0.001)
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dogrusal yonde ve orta kuvvette bir iliski gozlenmistir (sirasiyla Sekil 4.5.2 ve 4.5.3).

PAPP-A ile KIMK sag (p=0.532; p<0.001) ve KIMK sol (p=0.568; p<0.001) arasinda da

Karotis Arter Kalinligi (Sag)
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Sekil 4.5.2. PAPP-A ile sag KIMK arasindaki iliski (p=0.532; p<0.001)
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Sekil 4.5.3. PAPP-A ile sol KIMK arasindaki iliski (p=0.568; p<0.001)

arasinda da dogrusal yonde ve kuvvetli bir iliski vardir (sirasiyla Sekil 4.5.4 ve 4.5.6).

Kalsiyum skoru ile KIMK sag (p=0.616; p<0.001) ve KIMK sol (p=0.676; p<0.001)
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Sekil 4.5.4. Kalsiyum skoru ile sag KIMK arasindaki iliski (p=0.616; p<0.001)
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Sekil 4.5.5. Kalsiyum skoru ile sol KIMK arasindaki iliski (p=0.676; p<0.001)

4.6. Karotis Arterde Plak Olusumu Uzerinde Etkili Risk Faktorleri

Karotis arterde plak olusumu Uzerinde risk faktori olarak etkili olabilecegi distinilen DM,

HT, sigara kullanimi, hiperlipidemi ve ailede KAH oOykisi faktorlerinin istatistiksel olarak

anlamli bir etkisinin olup olmadigi logistik regresyon yontemi ile incelendi. Logistik regresyon
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analizinde bagimh degisken olarak karotis arterde plak olusumu alinirken, bagimsiz
degiskenler olarak risk faktorleri ve ikili etkilesimleri (DM*HT, DM* Sigara, DM*Hiperlipidemi
vb) kullanildi. Tim risk faktorlerinde referans grup olarak etkenin olmadigi (DM olmayan, HT
olmayan, Sigara kullanmayan vb) alinarak etkenin varliginin getirdigi risk artisi (OR) ve bu
artisin %95 gliven araliklari belirlendi.

Kurulan logistik regresyon modeli toplam 14 adimda sonuca ulasmistir. ilk adimda
tim faktorler ve ikili etkilesimleri modelde yer alirken uygulanan geriye dogru adimsal
budamali Wald (Backward Stepwise: Wald) istatistigi yontemi sonunda 14. adimda modelde
sadece DM ve HT’nin anlamli etkisinin oldugu goérildi. Logistik regresyon sonuglari Tablo
4.6.1" de gosterilmistir.

Tablo 4.6.1. Karotis arterde plak olusumu Gzerinde anlamli risk faktorleri

ORigin
%95 Giiven Aralig
Etkenler B Wald Sig. OR Alt Ust
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 katsayi | -0.986 10.921 0.001 0.373

Tablo 4.6.1 incelediginde goérilebilecegi gibi, DM olan hastalarda karotis arterde plak
olusumu riski DM olmayan hastalara gore OR=6.944 kat daha yuksektir. Bu risk artisi %95
olasilikla en az 1.787, en ¢cok 26.987 kat daha fazla olabilecektir (p=0.005). Benzer sekilde HT
olan hastalarda karotis arterde plak olusumu riski HT olmayan hastalara gére OR=2.810 kat
daha fazladir. Bu risk artisi %95 olasilikla en az 1.151, en fazla 6.860 kat daha yiksek
olabilecektir (p=0.023). Karotis arterde plak olusumu Uzerinde etkili olabilecegi distnilen
diger risk faktorlerinin hicbirinin anlamh bir risk artisi yada azalisi olusturmadigi bulundu

(p>0.05).
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4.7. PAPP-A, KKS ve KIMK’ nin Segicilik ve Duyarlihgi

Tomografi sonuclarina gére damar tikaniklari daha dnce;

1-Normal koroner arter,

2-Hafif dliizeyde damar tikanikhgi (<%50),
3-Orta diizeyde damar tikanikhgi (%51 — %70),
4-ileri diizeyde damar tikanikligi (>%71)

olarak siniflandiriimisti. PAPP-A, KKS ve KIMK secgicilik ve duyarliik degerlerini
hesaplayabilmek ve bu degerlere ulasmak icin kullanilacak kesim noktalarini belirleyebilmek
icin tomografi sonuglarina gére damar tikaniklari yeniden kodlandi: 1-Normal, 2-Tikaniklik
var. Yapilan bu yeni kodlama kullanilarak PAPP-A, Kalsiyum skoru ve KIMK segcicilik ve

duyarlilik degerleri belirlenmeye ¢ahsildi.

PAPP-A degerlerini kullanilarak damar tikanikhgi tomografi sonuglarini (normal, tikah)
belirlemeye caligirsak, ROC egrisinde, egri altinda kalan alan AUC=0.813 (%95 glven
araliklari: 0.729 — 0.897) olacaktir ve egri altinda kalan alan 0.50’den istatistiksel olarak da

anlamli miktarda daha yuksektir (p<0.001) (Sekil 4.7.1).
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Sekil 4.7.1. PAPP-A icin duyarlilik ve 1-secicilik ROC egrisi
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PAPP-A icin damar tikanikhigl tomografi sonucunu kestirmede kullanilabilecek en
uygun deger (cut-off point) 2.35 olarak belirlenmistir. PAPP-A’ nin 2.35 in (izerine ¢ikmasi
damar tikanikligini gosterirken 2.35" ten disik olmasi ise normal damar yapisina isaret
etmektedir. PAPP-A igin kesim noktasi 2.35 olarak alindiginda duyarlilik %94.3 iken segicilik

ise %63.9 olarak belirlenmistir.

Kalsiyum skorunu kullanilarak damar tikanikhg tomografi sonuglarini (normal, tikal)
belirlemeye calisirsak, ROC egrisinde, egri altinda kalan alan AUC=0.836 (%95 gliven
arahklari: 0.758 — 0.913) olacaktir ve egri altinda kalan alan 0.50’ den istatistiksel olarak da

anlamli miktarda daha yuksektir (p<0.001) (Sekil 4.7.2).

1,04

0,8+

Sensitivity
o
T

o
»
|

0,2

00— T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 4.7.2. Kalsiyum skoru icin duyarhlik ve 1-secicilik ROC egrisi
Kalsiyum skoru icin damar tikanikhig tomografi sonucunu kestirmede kullanilabilecek
en uygun deger (cut-off point) 0.40 olarak belirlenmistir. Kalsiyum skorunun 0.40" in Uzerine
cikmasi damar tikanikligini gosterirken 0.40° tan diisiik olmasi ise normal damar yapisina
isaret etmektedir. Kalsiyum skoru igin kesim noktasi 0.40 olarak alindiginda duyarlilik %97.2

ile stiperior diizeylere cikarken segicilik %68.3 olarak belirlenmistir.
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Karotis intima-media kalinhigini (sag, sol) kullanilarak damar tikanikligi tomografi
sonugclarini (normal, tikah) belirlemeye calisirsak, ROC egrisinde, egri altinda kalan alan KIMK
sag icin AUC=0.852 (%95 glven araliklari: 0.773 — 0.932) iken KIMK sol icin ise AUC=0.848
(%95 gliven araliklari: 0.766 — 0.931) olacaktir. KIMK sag ve sol igin egri altinda kalan alan

0.50’den istatistiksel olarak da anlamli miktarda daha yuksektir (p<0.001) (Sekil 4.7.3).
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Sekil 4.7.3. Karotis arter kalinhigi (sag-sol) igin duyarlilik ve 1-segicilik ROC egrisi

Karotis arter kalinligi i¢cin damar tikanikligi tomografi sonucunu kestirmede
kullanilabilecek en uygun deger (cut-off point) 0.60 olarak belirlenmistir. Karotis arter
kalinhgl degerinin 0.60In Uzerine g¢ikmasi damar tikanikligini gosterirken 0.60’dan distk
olmasi ise normal damar yapisina isaret etmektedir. Karotis arter kalinligi icin kesim noktasi
olarak 0.60 alindiginda sag 6lguimler igin duyarhlik %75.0 ve segicilik %87.3 iken sol élglimler

icin ise duyarlihk=%75.0 ve segicilik=%79.4 olacaktir.
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5.TARTISMA

Ateroskleroz genetik olarak hassas bireylerde inflamatuar olaylar ve mekanik kuvvetlerin
etkisi ile olusmakla birlikte bazi tanimlanmis risk faktorleri ile siire¢ daha hizli olmakta ve
daha ileri asamaya ulasmaktadir. Aterojenik lipoproteinlerin arteryal intimada birikiminin bir
takim hicresel reaksiyonlara neden oldugu ile ilgili kanitlar mevcuttur. Lipoprotein birikimi

arttikca lezyon boyutu ve kompleks yapisi artar(5).

insan arterlerinde invaziv olmayan goriintiileme tetkikleri preklinik aterosklerozu
saptayabilir ve monitorize edebilir. Bu tetkiklerden edinilen bilgilerin 6nceki Dbilgilere
eklenmesi kardiyovaskiler hastalik gelisme riski hakkinda bize yeni bakis agilari sunabilir.
Ayrica invaziv olmayan tetkikler uygulanan tedavinin aterosklerotik plakta yaptigl degisim
hakkinda da bilgi verebilir(80). Subklinik aterosklerozun tespitinde bu nedenle KIMK, KKS
kullanihrhigr gindeme gelmis ve bunlarla ilgili calismalar yapilmistir. PAPP-A’ nin kullanimi ile

ilgili sonuglar ise tartismalidir ve hentiz klinik kullanimda yeri yoktur.

Gunlik pratikte karotis USG" si  karotid arterde tikanikhk yapan lezyon
arastirilmasinda kullanilmaktadir. Ateroskleroz riskinin degerlendirilmesi agisindan B- mod
USG ile KIMK olgiilmesi Amerika Kalp Birligi (AHA) tarafindan onaylanmistir(81). NECP de
KAH risk degerlendirilmesi icin diger KAH risk belirteclerine ek olarak KIMK' nin
kullanilabilecegini belirtmistir. American Heart Association’s Prevention Conference V KAH
riskinin daha ileri degerlendiriimesinde KIMK’ nin kullanilmasini 6nermektedir(81). SHAPE
Task Force da geleneksel risk faktorlerine ek olarak subklinik ateroskleroz arastiriimasinda
KIMK kullanilmasini énermektedir(109). Yapilan galismalarda USG olgiimlerinin histolojik

Olgimlerle yakindan korelasyon gosterdigi izlenmistir(84, 85). Karotis intima-media kalinhgi
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taramasinin aterosklerotik yikii ve KAH riskini arastirmak agisindan guvenilir, invaziv
olmayan ve tekrarlanabilirligi olan bir islem oldugu gosterilmistir(86). Pratik uygulamada
karotis USG’ si karotis arterinde tikaniklik yapan lezyonun arastiriilmasinda kullaniimaktadir.
Ancak tikayici lezyon saptanmasi ilerlemis aterosklerozun gostergesidir. Aterosklerozun
erken asamalarinin arastirilmasinda ise limen darligindan ziyade karotis arterin duvar

kalinhgi ve tikayici olmayan plak arastiriimahdir(86).

Yapilan ¢alisgmalarda KIMK’ nin MI, inme, KVH ve olim ile iliskili oldugu
gosterilmistir(88, 89). Yiksek KIMK ile koroner anjiyografide onemli darlik saptanmasi
arasinda iliski izlenmistir(91). KIMK KVH risk faktorleri, KVH prevelansi ve KVH insidansi ile
iligskili bulunmustur(96, 97). KIMK’ daki artis risk faktorlerine yonelik yapilan girisimler ile
yavaslatilabilir, hatta geri gevrilebilir ve bunun gelecekteki KVH olaylarindaki azalma ile de
iliskili oldugu izlenmistir(100). Bu nedenlerle KIMK’ nin aterosklerozu gosteren bir belirteg
olarak kullaniimasi desteklenmistir(86). Karotis plaginin da KVH riski belirlemede degerli
oldugu ve hatta KIMK‘ dan daha fazla pozitif prediktif deger tasidigi izlenmistir(86, 92, 93).
Karotid plagin artmis KIMK' dan daha fazla MI, anjina, SVO ve PAH riskini gosterdigi
bulunmustur(117). Aterosklerozun sistemik bir hastalik olmasi nedeni ile karotis arterde plak

gelisimi koroner arterlerde de aterosklerotik hastalik riski tasimaktadir.

Calismamizda KAP olusumu Uzerine ateroskleroz risk faktorlerinin birlikte etkisi
incelendiginde sadece hipertansiyon ve diyabet varliginin KAP riskini artirdigi izlenmis olup

diger faktorlerin etkisi izlenmemistir.

Kadinlarda erkeklere gore daha diisiik oranda aterosklerozun goérilmesi beklenmekle
birlikte(216) bizim g¢alismamizda KAP varligi cinsiyet agisindan farkhlik géstermemistir. Bu

durumun nedeni galigmaya katilan bayan hastalarin yaslarinin ileri olmasi nedeni ile olabilir.
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Calismalarda kadinlar ile erkekler arasindaki koroner arter hastaligi insidansindaki farkliligin

menapoz sonrasi kapandig gosterilmistir(216).

Cahsmamizda KAP insidansi yliksek olanlarin vyaslarinin daha yiksek oldugu
saptanmistir. Bu durum onceki ¢alismalarda gosterilen yasla birlikte aterosklerotik olusumun

daha fazla olmasi sonucu ile uyusmaktadir(61).

Cahsmamizda KAP (+) olanlarda istatistiksel olarak daha yiiksek PAPP-A, KKS ve KIMK
saptanmistir. Eger KAP (+) olanlar gelismis subklinik ateroskleroz olarak degerlendirilirse
PAPP-A, KKS ve KIMK'nin yiksek degerlerinin subklinik ateroskleroz ile iliskili oldugu

sonucuna varilabilir.

Galismalarda yiiksek KKS’ nin ateroskleroz gostergeci oldugu gosterilmistir(123, 139,
140). Asemptomatik hastalarda kardiyovaskiler sonuglarin tahmininde KKS' nin
kullaniimasinin yiksek deger tasidigi gosterilmistir(134, 135). Avrupa Kardiyoloji Birligini’ nin
Klinik Pratikte Kardiyovaskiiler Hastaligi Onleme Klavuzunda KKS’ nin orta riskli hastalarda
konvansiyonel risk analizine katki saglamak amaciyla kullanilabilecegi belirtiimektedir(136).
AHA’ nin Kadinlarda Kardiyovaskiiler Hastaligi Onleme Klavuzunda koroner arterlerde
kalsifikasyon varliginin subklinik ateroskleroz gostergesi oldugu belirtiimektedir(137). KAK’ in
hemen her zaman mural ateromatéz plak ile iliskili oldugu gosterilmistir(139, 141). ileri
kalsifikasyon bulunmasinin ileri ateroskleroz gostergesi oldugu belirtilmistir(83). Histolojik ve
IVUS ile yapilan incelemelerde KAK ile koroner plak arasinda iliski saptanmistir. KKS’ nin
koroner plak yikiinin ve gelecekteki kardiyak olay ihtimalinin tahmininde kullanilabilecegi
belirtilmistir(123). Bazal KAK degerinin prognostik bir deger tasidigi izlenmistir(148, 149).
Yapilan bazi ¢alismalarda 300 (150), bazilarinda da 100 agatston tzeri KKS degerlerinin kot

prognostik deger tasidigi saptanmistir (151). Ancak bagka c¢alismalarda noktasal
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kalsifikasyonun daha yuksek akut koroner sendrom basvurusu ile iliskili oldugu saptanmistir
(155). Bizim galismamizda da KAP bulunanlarda istatistiksel olarak daha yiiksek koroner
kalsiyum skoruna rastlanmistir. Bu da literatlirdeki koroner kalsiyum skoru ile ateroskleroz

arasinda gosterilen iliskiyi desteklemektedir.

PAPP-A’ nin erozyona ugramis ve riptire olmus plaklarda da fazla miktarda uretildigi
ancak stabil plaklarda goreceli olarak diisiik miktarda oldugu saptanmistir (201-203). Bazi
calismalarda stabil koroner arter hastaligi olanlarda PAPP-A seviyesinin daha yaygin ve daha
kompleks ateroskleroz varliginda daha ylksek degerde oldugu izlenmistir (204-206). PAPP-A
degeri yuksek olanlarda koroner anjiyografide daha yiksek oranda ¢ok damar hastaligina
rastlanmistir (205). Kronik stabil anjina pektoriste artmis PAPP-A seviyesinin tiim sebeplere
bagh mortalitede 6ngoérici oldugu rapor edilmistir (210). Calismamizda KAP varligi olan
hastalarda PAPP-A degerinin yliksek oldugu saptanmistir. KAP varligi aterosklerotik durumun
mevcut oldugu hakkinda bilgi verdiginden, PAPP-A’ nin ateroskleroz durumunda yliksek

oldugu sonucuna varilabilir ve bu durum literatiirle uyumludur.

Bizim galismamizda KAP olanlarda hem sag KIMK hem de sol KIMK degerleri KAP
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bu durum KAP ile

KIMK’ nin ikisinin de subklinik ateroskleroz gostergesi oldugu hipotezini desteklemektedir.

Calismamizda oncesinden koroner arter hastaligi olan hastalarda KAP varhgi,
olmayanlara gore istatistiksel olarak daha yuksek izlenmistir. KAH olanlarda ateroskleroz
gelisimi zaten oldugundan KAP varliginin yiksek olmasi beklenen bir sonugtur. Bu durum
KAP” nin ateroskleroz gostergesi oldugu hipotezini desteklemektedir ve literatirle

uyumludur.
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MDCT KKS ile birlikte koroner arter hastaligi hakkinda da bilgi vermektedir. Testin
pozitif prediktif degeri diisiik olmakla birlikte, negatif prediktif degeri oldukga yiksektir(217,
218). Galismamizda MSCT de saptanan koroner arter hastaligl olanlarda daha yiksek KAP
varligi izlenmistir. KAP varligi 6zellikle MDCT de ileri koroner arter hastaligi oldugu gosterilen
hastalarda en yliksek dlizeyde izlenmistir. Bu durum KAP varligi ile koroner arter hastaligi

ciddiyeti arasindaki iliskiyi de gostermektedir ve bu sonuc literatirle uyumludur.

Diyabet ateroskleroz icin bir risk faktortdir ve diyabet varliginda ateroskleroz ihtimali
daha yiksek izlenmistir(78). Bizim ¢alismamizda da diyabet varligi olanlarda KAP varligi daha
yiksek izlenmistir. KAP’ | ateroskleroz gostergesi olarak kabul ettigimizde bu durum

beklenen bir sonugtur.

HT varligl da ateroskleroz icin bir risk faktortidir. HT varliginda ateroskleroz gelisme
ihtimali de artmistir(72). Bizim galismamizda da HT varliginda KAP varligi daha yiksek
izlenmistir. Bunun nedeni ayni DM’ de oldugu gibi HT’ nin ateroskleroza neden olmasi ve

bunun sonucunda KAP olusmasi nedeni ile olabilir.

Sigara icimi de KAH varhgi agisindan bir risk faktorldir ve sigara icenlerde daha
ylksek ateroskleroz saptanmaktadir (64). Ancak bizim galismamizda KAP varligi ile sigara
icimi acisindan anlamli iliski saptanmamistir. Hastalar gruplanirken sadece 1 yildan uzun sire
sigara kullanimi varhigina gore gruplandirildi. Eger sigara kullanim siiresi ve miktarina gore

yeniden gruplansaydi farkh bir sonug alinabilirdi.

Hiperlipidemi de ateroskleroz acisindan bir risk faktoriidir. Hiperlipidemisi olan
hastalarda daha yliksek oranda ateroskleroz bulunmasi beklenir. Statin kullaniminda KIMK’da
azalma saglanmis ve bu azalma ile kardiyak olay ihtimalindeki azalma iliskili bulunmustur

(113). Ancak bizim galismamizda hiperlipidemi ile KAP varligi agisindan fark saptanmamistir.
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Bu durum KAP varligi olan ve olmayan hastalarda benzer LDL, HDL, total kolesterol ve
trigliserid degerlerinin olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ¢alismamizda statin
kullanimi var veya yok olarak gruplanmistir. Kullanilan statin dozu belirtiimemistir. Eger

kullanilan statin dozu ve slresine gore gruplanirsa farkh bir sonuca ulasilabilirdi.

KIMK ile koroner arter plak varligi arasinda iliski bakildiginda ise KIMK' 1 <%25
persentilde olanlarda %25-75 ile >%75 persentil olanlara goére istatistiksel olarak daha az
oranda KAP’ || hasta saptanmistir. Ancak %25-75 arasi olanlar ile >%75 olanlar arasinda plak
olusumu agisindan istatistiksel fark saptanmamistir. Yiksek KIMK’ nin ateroskleroz belirteci
olmasi nedeni ile daha fazla karotis plak saptama olasiligi fazladir. Bu nedenle ¢alismamizda
artan KIMK persentilinde daha fazla sayida karotis plak olan hasta saptanmistir. %25-75 ile
>%75 persentil arasinda fark olmamasinin nedeni >%75 persentilde sadece 6 hasta olmasi
nedeni ile olabilir. Eger >%75 persentilde hasta sayisi daha fazla olsa iki grup arasinda fark
ortaya cikabilirdi. Bir diger sebep de Tirk toplumuna 6zgi KIMK persentillerin hesaplandigi
bir ¢alisma olmamasidir. Bizim c¢alismamizda ARIC c¢alismasina gore persentiller

hesaplanmistirdi. Bu nedenle farkli sonuglar ortaya ¢cikmis olabilir.

Framingham risk skoru ve Euro SCORE asemptomatik bireylerin gelecekte koroner
olay ihtimalini yansitan risk skorlaridir. Her iki risk skorunda da artan degerlerde daha yiksek
KAH riski vardir. Koroner arter plak olusmasi ile KAH olusmasi arasinda iliski oldugundan
ylksek risk skorlarinda daha yiiksek olasilikla plak saptanma ihtimali vardir. Calismamizda
hem Framingham hem de Euro risk skorlari yliksek olan hastalarda daha yliksek karotis plak

oranina rastlanm|§t|r.

Statinin aterosklerotik riski azalttigr ve KIMK' da da gerileme sagladig

saptanmistir(113). Ancak g¢alismamizda statin kullananlarin daha yuksek PAPP-A, koroner
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kalsiyum skoru, KIMK’ ya sahip olduklari izlenmistir. Bu durumun nedeni statinin kullaniminin
KAH tanisi olanlarda daha yiksek olmasi nedeni ile olabilir. KAH tanisi olanlarda PAPP-A, KKS
ve KIMK 6nceden koroner arter hastaligl tanisi olmayanlara gére daha yuksektir. Bu nedenle
statin kullanimindan ziyade KAH mevcudiyetinin kendisi PAPP-A, KKS ve KIMK degerlerini
ylkseltmistir. Ayrica statin kullananlar daha yash hastalardir ve yash olanlarda aterosklerotik

hastalik ihtimali daha yliksektir. Buna bagh olarak da PAPP-A, KKS, ve KIMK yikselmis olabilir.

Statin kullaniminin KIMK artisini azalttigi hatta bir miktar gerilettigi rapor edilmistir
(112, 113). Bu nedenle statin kullananlarda daha disiik KIMK olmasi beklenir. Ancak
¢alismamizda sadece %25-75 ile <%25 persentil statin kullanimi agisindan fark saptanmistir.
%25-75 arasi olanlarda statin kullanimi <%25 arasi olanlara oranla daha yuksektir. Yine
persentil olarak degil de sayisal deger olarak bakildiginda statin kullanan hastalarda KIMK
daha yulksek izlenmistir. Ancak bu ¢alismada hasta bilgileri alinirken statin baslamadan 6nce
ve sonraki KIMK degerleri alinmadi. O sebeple statinlerin KIMK artirici etkisi oldugu sonucuna
ulasmak dogu olmayabilir. KAH tanisi olmayan hastalarda statin kullanimina gére KMIK
degerlerine bakildiginda ise statin kullanan ve kullanmayan hastalarda anlamh fark
saptanmamistir. Bu sebepten calismaya katilan hastalardan alinan statin kullanim bilgileri

statinin KIMK’ na olan etkisini gostermede yetersizdir.

KAH risk faktorleri fazla olan hastalarda risk skorlamasi yliksek olmaktadir. Bu
hastalarda onceki poliklinik vizitlerinde ylksek olasilikla statin baslanmasi beklenir.

Calismamizda da Euro skor yliksek olanlarda statin kullanimi daha yliksek saptanmistir.

Diyabet koroner arter hastaligi acisindan bir risk faktoriidir. Diyabetik olan hastalarda
daha yuksek orada KAH’ na ve ateroskleroza yatkinlik vardir (78). Bu sebeple ateroskleroz

belirteci oldugu disiinlen PAPP-A, KKS, KIMK degerlerinin de daha yiksek olmasi beklenir.
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Bizim calismamizda diyabeti olan hastalarda PAPP-A, KKS, KIMK degerleri diyabeti olmayan
hastalara goére diyabetik hastalarda anlamli sekilde daha yiliksek izlenmistir. MSCT
sonuclarina goére de DM’ si olanlarda olmayanlara gore daha yliksek oranda damar tikanikligi

saptanmistir.

Hipertansiyon da ateroskleroz igin bir risk faktortudir. Hipertansif olan hastalarda
daha yuksek orada KAH’ na ve ateroskleroza yatkinlik vardir (72). Bu sebeple ateroskleroz
belirteci oldugu diisiinlen PAPP-A, KKS, KIMK degerlerinin de daha yilksek olmasi beklenir.
Bizim calismamizda diyabeti olan hastalarda oldugu gibi PAPP-A, KKS, KIMK degerleri
hipertansif olmayana goére anlaml sekilde daha yliksek izlenmistir. Ayrica hipertansif
hastalarda daha ylksek oranda karotis plak olusumu ve MDCT’ de daha yiksek damar

tikanikhgi bulgusu saptanmistir.

KKS ve KIMK degerlerinin 6nceki ¢alismalarda ateroskleroz ile iliskili oldugu ve
ateroskleroz gostergeci olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (81, 109, 137). PAPP-A’ nin
kullanimi ise tartismalidir. Bazi ¢alismalarda PAPP-A’ nin akut koroner sendromda riptire
olmus plaklarda yiksek miktarda uretildigi, stabil plaklarda anlamli artisin olmadigi rapor
edilse de (201-203), diger c¢alismalarda PAPP-A’ nin kompleks ve yaygin aterosklerotik
hastalik varligin oldugu stabil plaklarda da artmis oldugu (204-206) ve yiiksek degerlerinde
koroner anjiyografide ¢ok damar hastaligi saptanmasi ile iliskili oldugu gosterilmistir (205).
Calismalarda onceleri PAPP-A’ nin ateroskleroza neden olan bir faktér oldugu rapor
edilmesine karsin (205), sonrasinda yapilan galismalarda PAPP-A’ nin aterosklerozda
kompansatuar olarak dretildigi soylenmektedir (215). Her iki durumda da PAPP-A
aterosklerozda artmaktadir. Bu nedenle PAPP-A subklinik ateroskleroz gostergeci olarak

kullanilabilir. Cahsmada KAH olmayan hastalar arasinda, statin kullanimi olanlarda statin
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kullanimi olmayanlara gore daha yiksek PAPP-A degerine saptanmistir. Cogu calismada
statin kullaniminin aterosklerotik faktorleri azalttigl, antiaterojenik faktorleri de arttirdigi
gosterilmistir. Bu nedenle KAH olmayan hastalarda statin kullanlarda PAPP-A degerinin
yliksek olmasi PAPP-A’ nin ateroskleroza neden olan bir faktér olmasindan ziyade
aterosklerozda kompansatuar bir faktor oldugunu destekleyebilir. Ancak bu konu ile ilgili
daha dogru sonuca varmak icin statin kullanimi Oncesi ve sonrasi PAPP-A degerlerinin
karsilastirildigi bir calisma dizayn etmek daha dogru olacaktir. Calismamizda PAPP-A ile KKS
arasinda dogrusal yonde kuvvetli bir korelasyon saptanmistir. PAPP-A ile KIMK arasinda ise
dogrusal yonde orta kuvvette iliski saptanmistir. KKS ile KIMK arasinda ise dogrusal yonde
kuvvetli bir iliski saptanmistir. Bu bulgular i1siginda PAPP-A’nin, KKS ve KIMK gibi subklinik

aterosklerozu gostermede kullanilabilecek bir arag olabilecegi sonucunu desteklenmektedir.

MDCT de saptanabilen KAH varhigi ve yokluguna goére PAPP-A, KKS ve KIMK' nin
aterosklerozu gostermede cut- off deger saptanmaya calisildi. Calismamizin verilerine gore
PAPP-A icin KAH saptamada en uygun cut-off deger 2,35 ng/ml olarak saptanmistir. Bu

degerin KAH’ ni saptamada duyarliligi %94,3, segiciligi ise %63,9 olarak hesaplanmistir.

Calismalarda tikayici koroner arter lezyonunu saptamak icin KKS’ nin spesifitesi %40
olarak hesaplanmistir (163). Bizim galismamizda KKS’ nin 0,4 agatston cut-off degeri
alindiginda ise KAH saptamada duyarhiligi %97,2, seciciligi ise %68,3 olarak hesaplanmistir.
Ancak burada seciciligin distk olma sebebi tikayici koroner arter lezyonunu saptamada
MDCT’ nin sinirlihgidir. Oysaki koroner arter kalsifikasyonu ile subklinik ateroskleroz saptama
olasihgl %100’ e yakindir (123). Ayrica yapilan c¢alismalarda noktasal koroner kalsiyum
varliginda daha yuksek akut koroner olay basvurusu (155) ve daha fazla diffiiz koroner plak

ile birliktelik gosterdigi izlenmistir (156).
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Sag KIMK cut-off degeri 0,6 mm olarak alindiginda KAH saptamada duyarlihgi %75,
segicilik %87,3 iken, sol KIMK cut-off degeri 0,6 alindiginda duyarhlik %75, segicilik %79,4

olarak hesaplanmistir.

Yukarida sdylenen cut- off degerlere gore hastalara baslanacak olan tedavi stratejileri
ve stres testine hasta secimi belirlenebilir. Ornegin asemptomatik olan ve KAH acisindan orta
riskte bulunan bir hastada bakilan PAPP-A degeri 2,35 ng/ml’nin, KIMK 0,6 mm’nin ve KKS’u
0,4’GUn Ustlinde ise ASA, beta bloker ve statin tedavisine baglanabilir. Hasta atipik
semptomlara sahipse ve sayillan degerler yiiksekse stres testine alinabilir. Eger hasta
semptomatik ve sayilan degerler yiksekse stres testi yapilmadan direk olarak konvansiyonel
gorlintileme tetkiklerine alinabilir. Boylelikle stres testlerinin yalanci pozitiflik ve negatiflik
oranlari azaltilmis olur. Ancak KKS bakilmasinin bazi kisith noktalari vardir. Bunlardan en
onde geleni radyasyon maruziyetidir. Bu nedenle MDCT cekilenlerde KAK bakilmasi daha
uygundur. MDCT de normal koroner arterler rastlanan hastalarda KAK, PAPP-A ve KIMK
degerlerinde artis saptanirsa bu hastalara medikal tedavi baslanmasi veya daha once
baslanmis olan tedavinin yogunlastirilmasi distndulebilir. Ancak belirtelen degerlerin daha
netlestirilmesi ve tedavi modalitelerinin gelistiriimesi icin daha fazla hasta sayisinin oldugu

¢alismalara ihtiyag vardir.
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2.6. SONUCLAR

1.

10.

11

KAP varhg olanlarda PAPP-A, KKS ve KIMK degerleri, KAP olamayanlara gére daha

yuksek degerlerdedir.

Karotis arterde plak varhg koroner arter hastaligi ile iliskilidir. Koroner arter

hastaliginin derecesi yliksek olanlarda, KAP saptama olasiligi da artar.

Diyabet varliginda KAP olusma ihtimali diyabet olmayanlara gore 6,944 kat daha

yuksektir.

HT varhiginda KAP olugma ihtimali HT olmayanlara gére 2,81 kat daha yuksektir.

Konvansiyonel risk faktorleri varliginda PAPP-A, KKS, KIMK degerleri daha yuksektir.

KAH hikayesi olmayan hastalardan statin kullananlarda PAPP-A degeri daha yuksektir.
Bu PAPP-A’ nin aterosklerozda kompansatuar olarak artan bir faktér oldugunu

gosterebilir.

PAPP-A ile KKS rasinda dogrusal yonde, kuvvetli bir iliski vardir.

PAPP-A ile KIMK arasinda dogrusal yonde orta kuvvette iliski vardir.

KKS ile KIMK arasinda dogrusal yénde kuvvetli iliski vardir.

KKS, PAPP-A ve KIMK’'nin subklinik aterosklerozu saptamada, invaziv olan ve olmayan

tetkiklere hasta seciminde ve tedavi modalitesi belirlemede kullanilabilir.

.PAPP-A'nin tikayici koroner arter hastaligini %94 duyarhlik, %63,9 secicilikte

saptamada cut- off degeri 2,35 ng/ml olarak bulunmustur.
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12. KKS’nin koroner arter hastaligini %97,2 duyarlilik, %68,3 segicilikte saptamada cut- off

degeri 0,4 Agatston olarak bulunmustur.

13. KIMK’nin tikayici koroner arter hastaligini sag tarafta %75 duyarhlik, %87,3 secicilikte,
sol tarafta %75 duyarlilk, %79,4 secicilikte saptamada cut- off degeri 0,6 mm olarak

bulunmustur.

93



2.7. KAYNAKLAR

10.

Libby P. The Vasculary Biology of Atherosclerosis. Ed: Libby P, Braunwald's Heart
Disease: A Textbook of cardiovascular medicine. 8th edition, pp. 987-988, Saunders,
Philadelphia, 2008.

Aird WC. Mechanisms of endothelial cell heterogeneity in health and disease. Circ
Res, 2006; 98(2):159-162.

Zhu S, Liu X, Li Y, Goldschmidt-Clermont PJ, Dong C. Aging in the atherosclerosis
milieu may accelerate the consumption of bone marrow endothelial progenitor cells.
Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2007; 27(1):113-119.

Murray CJ, Lopez AD. Global mortality, disability, and the contribution of risk factors:
Global Burden of Disease Study. Lancet, 1997; 349(9063):1436-1442.

Stary HC, Chandler AB, Glagov S, Guyton JR, Insull W, Jr., Rosenfeld ME, Schaffer SA,
Schwartz CJ, Wagner WD, Wissler RW. A definition of initial, fatty streak, and
intermediate lesions of atherosclerosis. A report from the Committee on Vascular
Lesions of the Council on Arteriosclerosis, American Heart Association. Circulation,
1994; 89(5):2462-2478.

Hoff HF, Gerrity RG, Naito HK, Dusek DM. Quantitation of apolipoprotein B in aortas
of hypercholesterolemic swine. Lab Invest, 1983; 48(4):492-504.

Schwenke DC, Carew TE. Initiation of atherosclerotic lesions in cholesterol-fed
rabbits. Il. Selective retention of LDL vs. selective increases in LDL permeability in
susceptible sites of arteries. Arteriosclerosis, 1989; 9(6):908-918.

Pitas RE. Expression of the acetyl low density lipoprotein receptor by rabbit
fibroblasts and smooth muscle cells. Up-regulation by phorbol esters. J Biol Chem,
1990; 265(21):12722-12727.

Sparrow CP, Parthasarathy S, Steinberg D. A macrophage receptor that recognizes
oxidized low density lipoprotein but not acetylated low density lipoprotein. J Biol
Chem, 1989; 264(5):2599-2604.

Quinn MT, Parthasarathy S, Fong LG, Steinberg D. Oxidatively modified low density
lipoproteins: a potential role in recruitment and retention of monocyte/macrophages

during atherogenesis. Proc Natl Acad Sci U S A, 1987; 84(9):2995-2998.

94



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Ross R, Glomset JA. The pathogenesis of atherosclerosis (first of two parts). N Engl J
Med, 1976; 295(7):369-377.

Bondjers G, Glukhova M, Hansson GK, Postnov YV, Reidy MA, Schwartz SM.
Hypertension and atherosclerosis. Cause and effect, or two effects with one
unknown cause? Circulation, 1991; 84(6 Suppl):VI2-16.

Gajdusek C, DiCorleto P, Ross R, Schwartz SM. An endothelial cell-derived growth
factor. J Cell Biol, 1980; 85(2):467-472.

Stary HC. Macrophages, macrophage foam cells, and eccentric intimal thickening in
the coronary arteries of young children. Atherosclerosis, 1987; 64(2-3):91-108.

Stary HC. Evolution and progression of atherosclerotic lesions in coronary arteries of
children and young adults. Arteriosclerosis, 1989; 9(1 Suppl):119-32.

Munro JM, van der Walt JD, Munro CS, Chalmers JA, Cox EL. An
immunohistochemical analysis of human aortic fatty streaks. Hum Pathol, 1987;
18(4):375-380.

Stary HC. The sequence of cell and matrix changes in atherosclerotic lesions of
coronary arteries in the first forty years of life. Eur Heart J, 1990; 11 Suppl E:3-19.
Katz SS, Shipley GG, Small DM. Physical chemistry of the lipids of human
atherosclerotic lesions. Demonstration of a lesion intermediate between fatty streaks
and advanced plaques. J Clin Invest, 1976; 58(1):200-211.

Montenegro MR, Eggen DA. Topography of atherosclerosis in the coronary arteries.
Lab Invest, 1968; 18(5):586-593.

Eggen DA, Solberg LA. Variation of atherosclerosis with age. Lab Invest, 1968,
18(5):571-579.

Strong JP, Mc GH, Jr., Tejada C, Holman RL. The natural history of atherosclerosis;
comparison of the early aortic lesions in New Orleans, Guatemala, and Costa Rica.
Am J Pathol, 1958; 34(4):731-744.

Glagov S, Zarins C, Giddens DP, Ku DN. Hemodynamics and atherosclerosis. Insights
and perspectives gained from studies of human arteries. Arch Pathol Lab Med, 1988;
112(10):1018-1031.

Taylor KE, Glagov S, Zarins CK. Preservation and structural adaptation of endothelium
over experimental foam cell lesions. Quantitative ultrastructural study.

Arteriosclerosis, 1989; 9(6):881-894.

95



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Still WJ, Marriott PR. Comparative Morphology of the Early Atherosclerotic Lesion in
Man and Cholesterol-Atherosclerosis in the Rabbit an Electronmicroscopic Study. J
Atheroscler Res, 1964; 4:373-386.

Rosenfeld ME, Khoo JC, Miller E, Parthasarathy S, Palinski W, Witztum JL.
Macrophage-derived foam cells freshly isolated from rabbit atherosclerotic lesions
degrade modified lipoproteins, promote oxidation of low-density lipoproteins, and
contain oxidation-specific lipid-protein adducts. J Clin Invest, 1991; 87(1):90-99.
Wagner WD, Salisbury BG. Aortic total glycosaminoglycan and dermatan sulfate
changes in atherosclerotic rhesus monkeys. Lab Invest, 1978; 39(4):322-328.
Yla-Herttuala S, Solakivi T, Hirvonen J, Laaksonen H, Mottonen M, Pesonen E,
Raekallio J, Akerblom HK, Nikkari T. Glycosaminoglycans and apolipoproteins B and A-
| in human aortas. Chemical and immunological analysis of lesion-free aortas from
children and adults. Arteriosclerosis, 1987; 7(4):333-340.

Edwards 1, Wagner WD, Owens RT. Macrophage secretory products selectively
stimulate dermatan sulfate proteoglycan production in cultured arterial smooth
muscle cells. Am J Pathol, 1990; 136(3):609-621.

Castellot JJ, Jr., Addonizio ML, Rosenberg R, Karnovsky MJ. Cultured endothelial cells
produce a heparinlike inhibitor of smooth muscle cell growth. J Cell Biol, 1981,
90(2):372-379.

Glagov S, Weisenberg E, Zarins CK, Stankunavicius R, Kolettis GJ. Compensatory
enlargement of human atherosclerotic coronary arteries. N Engl J Med, 1987,
316(22):1371-1375.

Stary HC, Chandler AB, Dinsmore RE, Fuster V, Glagov S, Insull W, Jr., Rosenfeld ME,
Schwartz CJ, Wagner WD, Wissler RW. A definition of advanced types of
atherosclerotic lesions and a histological classification of atherosclerosis. A report
from the Committee on Vascular Lesions of the Council on Arteriosclerosis, American
Heart Association. Circulation, 1995; 92(5):1355-1374.

Stary HC. Composition and classification of human atherosclerotic lesions. Virchows
Arch A Pathol Anat Histopathol, 1992; 421(4):277-290.

Tracy RE, Devaney K, Kissling G. Characteristics of the plaque under a coronary

thrombus. Virchows Arch A Pathol Anat Histopathol, 1985; 405(4):411-427.

96



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Steinberg D, Witztum JL. Lipoproteins and atherogenesis. Current concepts. JAMA,
1990; 264(23):3047-3052.

Nobuyoshi M, Tanaka M, Nosaka H, Kimura T, Yokoi H, Hamasaki N, Kim K, Shindo T,
Kimura K. Progression of coronary atherosclerosis: is coronary spasm related to
progression? J Am Coll Cardiol, 1991; 18(4):904-910.

Ku DN, Giddens DP, Zarins CK, Glagov S. Pulsatile flow and atherosclerosis in the
human carotid bifurcation. Positive correlation between plaque location and low
oscillating shear stress. Arteriosclerosis, 1985; 5(3):293-302.

Davies MJ, Richardson PD, Woolf N, Katz DR, Mann J. Risk of thrombosis in human
atherosclerotic plaques: role of extracellular lipid, macrophage, and smooth muscle
cell content. Br Heart J, 1993; 69(5):377-381.

Barbano EF, Newman GE, McCann RL, Hackel DB, Stack RS, Palmos LE, Mikat EM.
Correlation of clinical history with quantitative histology of lower extremity atheroma
biopsies obtained with the Simpson atherectomy catheter. Atherosclerosis, 1989;
78(2-3):183-196.

Taeymans Y, Theroux P, Lesperance J, Waters D. Quantitative angiographic
morphology of the coronary artery lesions at risk of thrombotic occlusion.
Circulation, 1992; 85(1):78-85.

Meade TW, North WR, Chakrabarti R, Stirling Y, Haines AP, Thompson SG, Brozovie
M. Haemostatic function and cardiovascular death: early results of a prospective
study. Lancet, 1980; 1(8177):1050-1054.

Aviram M, Brook JG. Platelet activation by plasma lipoproteins. Prog Cardiovasc Dis,
1987; 30(1):61-72.

Loscalzo J. Lipoprotein(a). A unique risk factor for atherothrombotic disease.
Arteriosclerosis, 1990; 10(5):672-679.

Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the 1990s. Nature,
1993; 362(6423):801-809.

Dobrin PB, Baker WH, Gley WC. Elastolytic and collagenolytic studies of arteries.
Implications for the mechanical properties of aneurysms. Arch Surg, 1984;
119(4):405-409.

Timpl R, Dziadek M. Structure, development, and molecular pathology of basement

membranes. Int Rev Exp Pathol, 1986; 29:1-112.

97



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

Mitchinson MJ, Hothersall DC, Brooks PN, De Burbure CY. The distribution of ceroid
in human atherosclerosis. J Pathol, 1985; 145(2):177-183.

Jonasson L, Holm J, Skalli O, Bondjers G, Hansson GK. Regional accumulations of T
cells, macrophages, and smooth muscle cells in the human atherosclerotic plaque.
Arteriosclerosis, 1986; 6(2):131-138.

Stary HC, Blankenhorn DH, Chandler AB, Glagov S, Insull W, Jr., Richardson M,
Rosenfeld ME, Schaffer SA, Schwartz CJ, Wagner WD, et al. A definition of the intima
of human arteries and of its atherosclerosis-prone regions. A report from the
Committee on Vascular Lesions of the Council on Arteriosclerosis, American Heart
Association. Circulation, 1992; 85(1):391-405.

Vogel KG, Paulsson M, Heinegard D. Specific inhibition of type | and type Il collagen
fibrillogenesis by the small proteoglycan of tendon. Biochem J, 1984, 223(3):587-597.
Stevens RL, Colombo M, Gonzales JJ, Hollander W, Schmid K. The glycosaminoglycans
of the human artery and their changes in atherosclerosis. J Clin Invest, 1976;
58(2):470-481.

Madri JA, Dreyer B, Pitlick FA, Furthmayr H. The collagenous components of the
subendothelium. Correlation of structure and function. Lab Invest, 1980; 43(4):303-
315.

Murata K, Motayama T, Kotake C. Collagen types in various layers of the human aorta
and their changes with the atherosclerotic process. Atherosclerosis, 1986; 60(3):251-
262.

Bernier F, Bakala H, Wallach J. Effect of Mg2+ and Ca2+ on enzymatic elastolysis of
insoluble elastin determined by a conductimetric method. Connect Tissue Res, 1981;
8(2):71-75.

Yu SY. Calcification processes in atherosclerosis. Adv Exp Med Biol, 1974; 43(0):403-
425.

Urry DW. Neutral sites for calcium ion binding to elastin and collagen: a charge
neutralization theory for calcification and its relationship to atherosclerosis. Proc Natl
Acad Sci US A, 1971, 68(4):810-814.

Kim KM. Calcification of matrix vesicles in human aortic valve and aortic media. Fed

Proc, 1976; 35(2):156-162.

98



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Shanahan CM, Weissberg PL, Metcalfe JC. Isolation of gene markers of differentiated
and proliferating vascular smooth muscle cells. Circ Res, 1993; 73(1):193-204.

Ridker PM. Risk Factors for Atherothrombotic Disease. Ed: Libby P, Braunwald's heart
disease: a textbook of cardiovascular medicine. 8th edition, pp. 1003-1026, Saunders,
Philadelphia, 2008.

Conroy RM, Pyorala K, Fitzgerald AP, Sans S, Menotti A, De Backer G, De Bacquer D,
Ducimetiere P, Jousilahti P, Keil U, Njolstad I, Oganov RG, Thomsen T, Tunstall-Pedoe
H, Tverdal A, Wedel H, Whincup P, Wilhelmsen L, Graham IM. Estimation of ten-year
risk of fatal cardiovascular disease in Europe: the SCORE project. Eur Heart J, 2003;
24(11):987-1003.

D'Agostino RB, Sr., Vasan RS, Pencina MJ, Wolf PA, Cobain M, Massaro JM, Kannel
WB. General cardiovascular risk profile for use in primary care: the Framingham
Heart Study. Circulation, 2008; 117(6):743-753.

Gordon T, Castelli WP, Hjortland MC, Kannel WB, Dawber TR. Predicting coronary
heart disease in middle-aged and older persons. The Framington study. JAMA, 1977,
238(6):497-499.

Schildkraut JM, Myers RH, Cupples LA, Kiely DK, Kannel WB. Coronary risk associated
with age and sex of parental heart disease in the Framingham Study. Am J Cardiol,
1989; 64(10):555-559.

Denke MA, Grundy SM. Hypercholesterolemia in elderly persons: resolving the
treatment dilemma. Ann Intern Med, 1990; 112(10):780-792.

McGill HC, Jr.,, McMahan CA, Malcom GT, Oalmann MC, Strong JP. Effects of serum
lipoproteins and smoking on atherosclerosis in young men and women. The PDAY
Research Group. Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth.
Arterioscler Thromb Vasc Biol, 1997; 17(1):95-106.

Hubert HB, Holford TR, Kannel WB. Clinical characteristics and cigarette smoking in
relation to prognosis of angina pectoris in Framingham. Am J Epidemiol, 1982;
115(2):231-242.

Rosenberg L, Kaufman DW, Helmrich SP, Shapiro S. The risk of myocardial infarction
after quitting smoking in men under 55 years of age. N Engl J Med, 1985;
313(24):1511-1514.

99



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Wolf PA, D'Agostino RB, Kannel WB, Bonita R, Belanger AJ. Cigarette smoking as a risk
factor for stroke. The Framingham Study. JAMA, 1988; 259(7):1025-1029.

The Surgeon General's 1989 Report on Reducing the Health Consequences of
Smoking: 25 Years of Progress. MMWR Morb Mortal Wkly Rep, 1989; 38 Suppl 2:1-
32.

Burt VL, Whelton P, Roccella EJ, Brown C, Cutler JA, Higgins M, Horan MJ, Labarthe D.
Prevalence of hypertension in the US adult population. Results from the Third
National Health and Nutrition Examination Survey, 1988-1991. Hypertension, 1995;
25(3):305-313.

The sixth report of the Joint National Committee on prevention, detection,
evaluation, and treatment of high blood pressure. Arch Intern Med, 1997;
157(21):2413-2446.

Collins R, Peto R, MacMahon S, Hebert P, Fiebach NH, Eberlein KA, Godwin J,
Qizilbash N, Taylor JO, Hennekens CH. Blood pressure, stroke, and coronary heart
disease. Part 2, Short-term reductions in blood pressure: overview of randomised
drug trials in their epidemiological context. Lancet, 1990; 335(8693):827-838.

Moser M, Hebert P, Hennekens CH. An overview of the meta-analyses of the
hypertension treatment trials. Arch Intern Med, 1991; 151(7):1277-1279.

National Cholesterol Education Program. Second Report of the Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel Il). Circulation, 1994; 89(3):1333-1445.

Wilson PW. High-density lipoprotein, low-density lipoprotein and coronary artery
disease. Am J Cardiol, 1990; 66(6):7A-10A.

Plump AS, Scott CJ, Breslow JL. Human apolipoprotein A-l gene expression increases
high density lipoprotein and suppresses atherosclerosis in the apolipoprotein E-
deficient mouse. Proc Natl Acad Sci U S A, 1994; 91(20):9607-9611.

Schaefer EJ, Lamon-Fava S, Ordovas JM, Cohn SD, Schaefer MM, Castelli WP, Wilson
PW. Factors associated with low and elevated plasma high density lipoprotein
cholesterol and apolipoprotein A-l levels in the Framingham Offspring Study. J Lipid
Res, 1994; 35(5):871-882.

100



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Wilson PW, D'Agostino RB, Levy D, Belanger AM, Silbershatz H, Kannel WB.
Prediction of coronary heart disease using risk factor categories. Circulation, 1998;
97(18):1837-1847.

Kannel WB, D'Agostino RB, Wilson PW, Belanger AJ, Gagnon DR. Diabetes, fibrinogen,
and risk of cardiovascular disease: the Framingham experience. Am Heart J, 1990;
120(3):672-676.

Shepherd J, Cobbe SM, Ford |, Isles CG, Lorimer AR, MacFarlane PW, McKillop JH,
Packard CJ. Prevention of coronary heart disease with pravastatin in men with
hypercholesterolemia. West of Scotland Coronary Prevention Study Group. N Engl J
Med, 1995; 333(20):1301-1307.

O'Leary DH, Polak JF. Intima-media thickness: a tool for atherosclerosis imaging and
event prediction. Am J Cardiol, 2002; 90(10C):18L-21L.

Smith SC, Jr., Greenland P, Grundy SM. AHA Conference Proceedings. Prevention
conference V: Beyond secondary prevention: ldentifying the high-risk patient for
primary prevention: executive summary. American Heart Association. Circulation,
2000; 101(1):111-116.

Mark DB, Shaw LJ, Lauer MS, O'Malley PG, Heidenreich P. 34th Bethesda Conference:
Task force #5--Is atherosclerosis imaging cost effective? J Am Coll Cardiol, 2003;
41(11):1906-1917.

Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel lll) final report. Circulation, 2002; 106(25):3143-3421.

Pignoli P, Tremoli E, Poli A, Oreste P, Paoletti R. Intimal plus medial thickness of the
arterial wall: a direct measurement with ultrasound imaging. Circulation, 1986;
74(6):1399-1406.

Persson J, Formgren J, Israelsson B, Berglund G. Ultrasound-determined intima-media
thickness and atherosclerosis. Direct and indirect validation. Arterioscler Thromb,

1994; 14(2):261-264.

101



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Stein JH, Korcarz CE, Hurst RT, Lonn E, Kendall CB, Mohler ER, Najjar SS, Rembold CM,
Post WS. Use of carotid ultrasound to identify subclinical vascular disease and
evaluate cardiovascular disease risk: a consensus statement from the American
Society of Echocardiography Carotid Intima-Media Thickness Task Force. Endorsed by
the Society for Vascular Medicine. ] Am Soc Echocardiogr, 2008; 21(2):93-111; quiz
189-190.

Wong M, Edelstein J, Wollman J, Bond MG. Ultrasonic-pathological comparison of
the human arterial wall. Verification of intima-media thickness. Arterioscler Thromb,
1993; 13(4):482-486.

Chambless LE, Heiss G, Folsom AR, Rosamond W, Szklo M, Sharrett AR, Clegg LX.
Association of coronary heart disease incidence with carotid arterial wall thickness
and major risk factors: the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, 1987-
1993. Am J Epidemiol, 1997; 146(6):483-494.

Belcaro G, Nicolaides AN, Ramaswami G, Cesarone MR, De Sanctis M, Incandela L,
Ferrari P, Geroulakos G, Barsotti A, Griffin M, Dhanjil S, Sabetai M, Bucci M, Martines
G. Carotid and femoral ultrasound morphology screening and cardiovascular events
in low risk subjects: a 10-year follow-up study (the CAFES-CAVE study(1)).
Atherosclerosis, 2001; 156(2):379-387.

Craven TE, Ryu JE, Espeland MA, Kahl FR, McKinney WM, Toole JF, McMahan MR,
Thompson CJ, Heiss G, Crouse JR, 3rd. Evaluation of the associations between carotid
artery atherosclerosis and coronary artery stenosis. A case-control study. Circulation,
1990; 82(4):1230-1242.

Geroulakos G, O'Gorman DJ, Kalodiki E, Sheridan DJ, Nicolaides AN. The carotid
intima-media thickness as a marker of the presence of severe symptomatic coronary
artery disease. Eur Heart J, 1994; 15(6):781-785.

Stork S, van den Beld AW, von Schacky C, Angermann CE, Lamberts SW, Grobbee DE,
Bots ML. Carotid artery plaque burden, stiffness, and mortality risk in elderly men: a
prospective, population-based cohort study. Circulation, 2004; 110(3):344-348.
Spence JD, Eliasziw M, DiCicco M, Hackam DG, Galil R, Lohmann T. Carotid plaque
area: a tool for targeting and evaluating vascular preventive therapy. Stroke, 2002;

33(12):2916-2922.

102



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Touboul PJ, Hennerici MG, Meairs S, Adams H, Amarenco P, Desvarieux M, Ebrahim S,
Fatar M, Hernandez Hernandez R, Kownator S, Prati P, Rundek T, Taylor A, Bornstein
N, Csiba L, Vicaut E, Woo KS, Zannad F. Mannheim intima-media thickness consensus.
Cerebrovasc Dis, 2004; 18(4):346-349.

Touboul PJ, Hennerici MG, Meairs S, Adams H, Amarenco P, Bornstein N, Csiba L,
Desvarieux M, Ebrahim S, Fatar M, Hernandez Hernandez R, Jaff M, Kownator S, Prati
P, Rundek T, Sitzer M, Schminke U, Tardif JC, Taylor A, Vicaut E, Woo KS, Zannad F,
Zureik M. Mannheim carotid intima-media thickness consensus (2004-2006). An
update on behalf of the Advisory Board of the 3rd and 4th Watching the Risk
Symposium, 13th and 15th European Stroke Conferences, Mannheim, Germany,
2004, and Brussels, Belgium, 2006. Cerebrovasc Dis, 2007; 23(1):75-80.

Greenland P, Abrams J, Aurigemma GP, Bond MG, Clark LT, Criqui MH, Crouse JR, 3rd,
Friedman L, Fuster V, Herrington DM, Kuller LH, Ridker PM, Roberts WC, Stanford W,
Stone N, Swan HJ, Taubert KA, Wexler L. Prevention Conference V: Beyond secondary
prevention: identifying the high-risk patient for primary prevention: noninvasive tests
of atherosclerotic burden: Writing Group lll. Circulation, 2000; 101(1):E16-22.

Taylor AJ, Merz CN, Udelson JE. 34th Bethesda Conference: Executive summary--can
atherosclerosis imaging techniques improve the detection of patients at risk for
ischemic heart disease? J Am Coll Cardiol, 2003; 41(11):1860-1862.

Young W, Gofman JW, Tandy R, Malamud N, Waters ES. The quantitation of
atherosclerosis. Il. Quantitative aspects of the relationship of blood pressure and
atherosclerosis. Am J Cardiol, 1960; 6:294-299.

Burke GL, Evans GW, Riley WA, Sharrett AR, Howard G, Barnes RW, Rosamond W,
Crow RS, Rautaharju PM, Heiss G. Arterial wall thickness is associated with prevalent
cardiovascular disease in middle-aged adults. The Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study. Stroke, 1995; 26(3):386-391.

Espeland MA, O'Leary D H, Terry JG, Morgan T, Evans G, Mudra H. Carotid intimal-
media thickness as a surrogate for cardiovascular disease events in trials of HMG-CoA
reductase inhibitors. Curr Control Trials Cardiovasc Med, 2005; 6(1):3.

Bots ML, Hofman A, Grobbee DE. Increased common carotid intima-media thickness.
Adaptive response or a reflection of atherosclerosis? Findings from the Rotterdam

Study. Stroke, 1997; 28(12):2442-2447.

103



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

O'Leary DH, Polak JF, Kronmal RA, Manolio TA, Burke GL, Wolfson SK, Jr. Carotid-
artery intima and media thickness as a risk factor for myocardial infarction and stroke
in older adults. Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group. N Engl J
Med, 1999; 340(1):14-22.

Virmani R, Avolio AP, Mergner WJ, Robinowitz M, Herderick EE, Cornhill JF, Guo SY,
Liu TH, Ou DY, O'Rourke M. Effect of aging on aortic morphology in populations with
high and low prevalence of hypertension and atherosclerosis. Comparison between
occidental and Chinese communities. Am J Pathol, 1991; 139(5):1119-1129.
Nguyen-Thanh HT, Benzaquen BS. Screening for subclinical coronary artery disease
measuring carotid intima media thickness. Am J Cardiol, 2009; 104(10):1383-1388.
Greenland P, Smith SC, Jr.,, Grundy SM. Improving coronary heart disease risk
assessment in asymptomatic people: role of traditional risk factors and noninvasive
cardiovascular tests. Circulation, 2001; 104(15):1863-1867.

Michos ED, Nasir K, Braunstein JB, Rumberger JA, Budoff MJ, Post WS, Blumenthal
RS. Framingham risk equation underestimates subclinical atherosclerosis risk in
asymptomatic women. Atherosclerosis, 2006; 184(1):201-206.

Grundy SM, Pasternak R, Greenland P, Smith S, Jr.,, Fuster V. Assessment of
cardiovascular risk by use of multiple-risk-factor assessment equations: a statement
for healthcare professionals from the American Heart Association and the American
College of Cardiology. Circulation, 1999; 100(13):1481-1492.

Grundy SM. Coronary plaque as a replacement for age as a risk factor in global risk
assessment. Am J Cardiol, 2001; 88(2A):8E-11E.

Naghavi M, Falk E, Hecht HS, Jamieson MJ, Kaul S, Berman D, Fayad Z, Budoff M|,
Rumberger J, Naqgvi TZ, Shaw LJ, Faergeman O, Cohn J, Bahr R, Koenig W, Demirovic J,
Arking D, Herrera VL, Badimon J, Goldstein JA, Rudy Y, Airaksinen J, Schwartz RS, Riley
WA, Mendes RA, Douglas P, Shah PK. From vulnerable plaque to vulnerable patient--
Part Ill: Executive summary of the Screening for Heart Attack Prevention and

Education (SHAPE) Task Force report. Am J Cardiol, 2006; 98(2A):2H-15H.

104



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Folsom AR, Kronmal RA, Detrano RC, O'Leary DH, Bild DE, Bluemke DA, Budoff MJ, Liu
K, Shea S, Szklo M, Tracy RP, Watson KE, Burke GL. Coronary artery calcification
compared with carotid intima-media thickness in the prediction of cardiovascular
disease incidence: the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA). Arch Intern
Med, 2008; 168(12):1333-1339.

Wyman RA, Gimelli G, McBride PE, Korcarz CE, Stein JH. Does detection of carotid
plague affect physician behavior or motivate patients? Am Heart J, 2007,
154(6):1072-1077.

Crouse JR, 3rd, Raichlen JS, Riley WA, Evans GW, Palmer MK, O'Leary DH, Grobbee
DE, Bots ML. Effect of rosuvastatin on progression of carotid intima-media thickness
in low-risk individuals with subclinical atherosclerosis: the METEOR Trial. JAMA,
2007; 297(12):1344-1353.

Yu CM, Zhang Q, Lam L, Lin H, Kong SL, Chan W, Fung JW, Cheng KK, Chan IH, Lee SW,
Sanderson JE, Lam CW. Comparison of intensive and low-dose atorvastatin therapy in
the reduction of carotid intimal-medial thickness in patients with coronary heart
disease. Heart, 2007; 93(8):933-939.

Stensland-Bugge E, Bonaa KH, Joakimsen O. Reproducibility of ultrasonographically
determined intima-media thickness is dependent on arterial wall thickness. The
Tromso Study. Stroke, 1997; 28(10):1972-1980.

Wyman RA, Fraizer MC, Keevil JG, Busse KL, Aeschlimann SE, Korcarz CE, Stein JH.
Ultrasound-detected carotid plaque as a screening tool for advanced subclinical
atherosclerosis. Am Heart J, 2005; 150(5):1081-1085.

Roman MJ, Naqvi TZ, Gardin JM, Gerhard-Herman M, Jaff M, Mohler E. Clinical
application of noninvasive vascular ultrasound in cardiovascular risk stratification: a
report from the American Society of Echocardiography and the Society of Vascular
Medicine and Biology. J Am Soc Echocardiogr, 2006; 19(8):943-954.

Belcaro G, Nicolaides AN, Laurora G, Cesarone MR, De Sanctis M, Incandela L,
Barsotti A. Ultrasound morphology classification of the arterial wall and
cardiovascular events in a 6-year follow-up study. Arterioscler Thromb Vasc Biol,
1996; 16(7):851-856.

Salonen JT, Salonen R. Ultrasound B-mode imaging in observational studies of

atherosclerotic progression. Circulation, 1993; 87(3 Suppl):1156-65.

105



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Stein JH, Korcarz CE, Mays ME, Douglas PS, Palta M, Zhang H, Lecaire T, Paine D,
Gustafson D, Fan L. A semiautomated ultrasound border detection program that
facilitates clinical measurement of ultrasound carotid intima-media thickness. J Am
Soc Echocardiogr, 2005; 18(3):244-251.

Allan PL, Mowbray PI, Lee AJ, Fowkes FG. Relationship between carotid intima-media
thickness and symptomatic and asymptomatic peripheral arterial disease. The
Edinburgh Artery Study. Stroke, 1997; 28(2):348-353.

Lorenz MW, von Kegler S, Steinmetz H, Markus HS, Sitzer M. Carotid intima-media
thickening indicates a higher vascular risk across a wide age range: prospective data
from the Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS). Stroke, 2006; 37(1):87-92.
Howard G, Sharrett AR, Heiss G, Evans GW, Chambless LE, Riley WA, Burke GL.
Carotid artery intimal-medial thickness distribution in general populations as
evaluated by B-mode ultrasound. ARIC Investigators. Stroke, 1993; 24(9):1297-1304.
Rumberger JA. Using noncontrast cardiac CT and coronary artery calcification
measurements for cardiovascular risk assessment and management in asymptomatic
adults. Vasc Health Risk Manag; 6:579-591.

Tanenbaum SR, Kondos GT, Veselik KE, Prendergast MR, Brundage BH, Chomka EV.
Detection of calcific deposits in coronary arteries by ultrafast computed tomography
and correlation with angiography. Am J Cardiol, 1989; 63(12):870-872.

Wexler L, Brundage B, Crouse J, Detrano R, Fuster V, Maddahi J, Rumberger J,
Stanford W, White R, Taubert K. Coronary artery calcification: pathophysiology,
epidemiology, imaging methods, and clinical implications. A statement for health
professionals from the American Heart Association. Writing Group. Circulation, 1996;
94(5):1175-1192.

Bostrom K. Insights into the mechanism of vascular calcification. Am J Cardiol, 2001,
88(2A):20E-22E.

Stein GS, Lian JB. Molecular mechanisms mediating proliferation/differentiation
interrelationships during progressive development of the osteoblast phenotype.
Endocr Rev, 1993; 14(4):424-442.

Schinke T, McKee MD, Karsenty G. Extracellular matrix calcification: where is the

action? Nat Genet, 1999; 21(2):150-151.

106



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

Luo G, Ducy P, McKee MD, Pinero GJ, Loyer E, Behringer RR, Karsenty G. Spontaneous
calcification of arteries and cartilage in mice lacking matrix GLA protein. Nature,
1997, 386(6620):78-81.

Hungerford JE, Little CD. Developmental biology of the vascular smooth muscle cell:
building a multilayered vessel wall. J Vasc Res, 1999; 36(1):2-27.

Owens GK. Regulation of differentiation of vascular smooth muscle cells. Physiol Rev,
1995; 75(3):487-517.

Price PA, Faus SA, Williamson MK. Warfarin-induced artery calcification is accelerated
by growth and vitamin D. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2000; 20(2):317-327.
Shanahan CM, Cary NR, Salisbury JR, Proudfoot D, Weissberg PL, Edmonds ME.
Medial localization of mineralization-regulating proteins in association with
Monckeberg's sclerosis: evidence for smooth muscle cell-mediated vascular
calcification. Circulation, 1999; 100(21):2168-2176.

Raggi P, Callister TQ, Cooil B, He ZX, Lippolis NJ, Russo DJ, Zelinger A, Mahmarian JJ.
Identification of patients at increased risk of first unheralded acute myocardial
infarction by electron-beam computed tomography. Circulation, 2000; 101(8):850-
855.

Schmermund A, Denktas AE, Rumberger JA, Christian TF, Sheedy PF, 2nd, Bailey KR,
Schwartz RS. Independent and incremental value of coronary artery calcium for
predicting the extent of angiographic coronary artery disease: comparison with
cardiac risk factors and radionuclide perfusion imaging. J Am Coll Cardiol, 1999;
34(3):777-786.

De Backer G, Ambrosioni E, Borch-Johnsen K, Brotons C, Cifkova R, Dallongeville J,
Ebrahim S, Faergeman O, Graham |, Mancia G, Manger Cats V, Orth-Gomer K, Perk J,
Pyorala K, Rodicio JL, Sans S, Sansoy V, Sechtem U, Silber S, Thomsen T, Wood D.
European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Third
Joint Task Force of European and Other Societies on Cardiovascular Disease

Prevention in Clinical Practice. Eur Heart J, 2003; 24(17):1601-1610.

107



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Mieres JH, Shaw LJ, Arai A, Budoff MJ, Flamm SD, Hundley WG, Marwick TH, Mosca L,
Patel AR, Quinones MA, Redberg RF, Taubert KA, Taylor AJ, Thomas GS, Wenger NK.
Role of noninvasive testing in the clinical evaluation of women with suspected
coronary artery disease: Consensus statement from the Cardiac Imaging Committee,
Council on Clinical Cardiology, and the Cardiovascular Imaging and Intervention
Committee, Council on Cardiovascular Radiology and Intervention, American Heart
Association. Circulation, 2005; 111(5):682-696.

O'Rourke RA, Brundage BH, Froelicher VF, Greenland P, Grundy SM, Hachamovitch R,
Pohost GM, Shaw L, Weintraub WS, Winters WL, Jr. American College of
Cardiology/American Heart Association Expert Consensus Document on electron-
beam computed tomography for the diagnosis and prognosis of coronary artery
disease. ] Am Coll Cardiol, 2000; 36(1):326-340.

Rifkin RD, Parisi AF, Folland E. Coronary calcification in the diagnosis of coronary
artery disease. Am J Cardiol, 1979; 44(1):141-147.

Baumgart D, Schmermund A, Goerge G, Haude M, Ge J, Adamzik M, Sehnert C,
Altmaier K, Groenemeyer D, Seibel R, Erbel R. Comparison of electron beam
computed tomography with intracoronary ultrasound and coronary angiography for
detection of coronary atherosclerosis. ] Am Coll Cardiol, 1997; 30(1):57-64.
Rumberger JA, Simons DB, Fitzpatrick LA, Sheedy PF, Schwartz RS. Coronary artery
calcium area by electron-beam computed tomography and coronary atherosclerotic
plague area. A histopathologic correlative study. Circulation, 1995; 92(8):2157-2162.
Agatston AS, Janowitz WR, Hildner FJ, Zusmer NR, Viamonte M, Jr., Detrano R.
Quantification of coronary artery calcium using ultrafast computed tomography. J Am
Coll Cardiol, 1990; 15(4):827-832.

Rumberger JA, Brundage BH, Rader DJ, Kondos G. Electron beam computed
tomographic coronary calcium scanning: a review and guidelines for use in
asymptomatic persons. Mayo Clin Proc, 1999; 74(3):243-252.

Hoff JA, Chomka EV, Krainik AJ, Daviglus M, Rich S, Kondos GT. Age and gender
distributions of coronary artery calcium detected by electron beam tomography in

35,246 adults. Am J Cardiol, 2001; 87(12):1335-1339.

108



145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

Schmermund A, Erbel R, Silber S. Age and gender distribution of coronary artery
calcium measured by four-slice computed tomography in 2,030 persons with no
symptoms of coronary artery disease. Am J Cardiol, 2002; 90(2):168-173.

Budoff MJ, Yang TP, Shavelle RM, Lamont DH, Brundage BH. Ethnic differences in
coronary atherosclerosis. ] Am Coll Cardiol, 2002; 39(3):408-412.

Kondos GT, Hoff JA, Sevrukov A, Daviglus ML, Garside DB, Devries SS, Chomka EV, Liu
K. Electron-beam tomography coronary artery calcium and cardiac events: a 37-
month follow-up of 5635 initially asymptomatic low- to intermediate-risk adults.
Circulation, 2003; 107(20):2571-2576.

Shaw LJ, Raggi P, Schisterman E, Berman DS, Callister TQ. Prognostic value of cardiac
risk factors and coronary artery calcium screening for all-cause mortality. Radiology,
2003; 228(3):826-833.

Budoff MJ, Shaw LJ, Liu ST, Weinstein SR, Mosler TP, Tseng PH, Flores FR, Callister TQ,
Raggi P, Berman DS. Long-term prognosis associated with coronary calcification:
observations from a registry of 25,253 patients. J Am Coll Cardiol, 2007; 49(18):1860-
1870.

Greenland P, LaBree L, Azen SP, Doherty TM, Detrano RC. Coronary artery calcium
score combined with Framingham score for risk prediction in asymptomatic
individuals. JAMA, 2004; 291(2):210-215.

Arad Y, Goodman KJ, Roth M, Newstein D, Guerci AD. Coronary calcification,
coronary disease risk factors, C-reactive protein, and atherosclerotic cardiovascular
disease events: the St. Francis Heart Study. J Am Coll Cardiol, 2005; 46(1):158-165.
Detrano R, Guerci AD, Carr JJ, Bild DE, Burke G, Folsom AR, Liu K, Shea S, Szklo M,
Bluemke DA, O'Leary DH, Tracy R, Watson K, Wong ND, Kronmal RA. Coronary
calcium as a predictor of coronary events in four racial or ethnic groups. N Engl J
Med, 2008; 358(13):1336-1345.

Raggi P, Gongora MC, Gopal A, Callister TQ, Budoff M, Shaw LJ. Coronary artery
calcium to predict all-cause mortality in elderly men and women. J Am Coll Cardiol,

2008; 52(1):17-23.

109



154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Nasir K, Vasamreddy C, Blumenthal RS, Rumberger JA. Comprehensive coronary risk
determination in primary prevention: an imaging and clinical based definition
combining computed tomographic coronary artery calcium score and national
cholesterol education program risk score. Int J Cardiol, 2006; 110(2):129-136.

Ehara S, Kobayashi Y, Yoshiyama M, Shimada K, Shimada Y, Fukuda D, Nakamura Y,
Yamashita H, Yamagishi H, Takeuchi K, Naruko T, Haze K, Becker AE, Yoshikawa J,
Ueda M. Spotty calcification typifies the culprit plaque in patients with acute
myocardial infarction: an intravascular ultrasound study. Circulation, 2004;
110(22):3424-3429.

Schmermund A, Rumberger JA, Colter JF, Sheedy PF, 2nd, Schwartz RS. Angiographic
correlates of "spotty" coronary artery calcium detected by electron-beam computed
tomography in patients with normal or near-normal coronary angiograms. Am J
Cardiol, 1998; 82(4):508-511.

Williams M, Shaw LJ, Raggi P, Morris D, Vaccarino V, Liu ST, Weinstein SR, Mosler TP,
Tseng PH, Flores FR, Nasir K, Budoff M. Prognostic value of number and site of
calcified coronary lesions compared with the total score. JACC Cardiovasc Imaging,
2008; 1(1):61-69.

Brown ER, Kronmal RA, Bluemke DA, Guerci AD, Carr JJ, Goldin J, Detrano R. Coronary
calcium coverage score: determination, correlates, and predictive accuracy in the
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis. Radiology, 2008; 247(3):669-675.

Pohle K, Ropers D, Maffert R, Geitner P, Moshage W, Regenfus M, Kusus M, Daniel
WG, Achenbach S. Coronary calcifications in young patients with first, unheralded
myocardial infarction: a risk factor matched analysis by electron beam tomography.
Heart, 2003; 89(6):625-628.

Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN, Brewer HB, IJr., Clark LT, Hunninghake DB,
Pasternak RC, Smith SC, Jr., Stone NJ. Implications of recent clinical trials for the
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il guidelines.
Circulation, 2004; 110(2):227-239.

He ZX, Hedrick TD, Pratt CM, Verani MS, Aquino V, Roberts R, Mahmarian JJ. Severity
of coronary artery calcification by electron beam computed tomography predicts

silent myocardial ischemia. Circulation, 2000; 101(3):244-251.

110



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Berman DS, Wong ND, Gransar H, Miranda-Peats R, Dahlbeck J, Hayes SW, Friedman
JD, Kang X, Polk D, Hachamovitch R, Shaw L, Rozanski A. Relationship between stress-
induced myocardial ischemia and atherosclerosis measured by coronary calcium
tomography. J Am Coll Cardiol, 2004; 44(4):923-930.

Haberl R, Becker A, Leber A, Knez A, Becker C, Lang C, Bruning R, Reiser M, Steinbeck
G. Correlation of coronary calcification and angiographically documented stenoses in
patients with suspected coronary artery disease: results of 1,764 patients. J Am Coll
Cardiol, 2001; 37(2):451-457.

Nasir K, Katz R, Mao S, Takasu J, Bomma C, Lima JA, Bluemke DA, Kronmal R, Carr JJ,
Budoff MJ. Comparison of left ventricular size by computed tomography with
magnetic resonance imaging measures of left ventricle mass and volumes: the multi-
ethnic study of atherosclerosis. J Cardiovasc Comput Tomogr, 2008; 2(3):141-148.

Lin FY, Devereux RB, Roman MJ, Meng J, Jow VM, Jacobs A, Weinsaft JW, Shaw LJ,
Berman DS, Gilmore A, Callister TQ, Min JK. Assessment of the thoracic aorta by
multidetector computed tomography: age- and sex-specific reference values in adults
without evident cardiovascular disease. J Cardiovasc Comput Tomogr, 2008;
2(5):298-308.

Rosito GA, Massaro JM, Hoffmann U, Ruberg FL, Mahabadi AA, Vasan RS, O'Donnell
CJ, Fox CS. Pericardial fat, visceral abdominal fat, cardiovascular disease risk factors,
and vascular calcification in a community-based sample: the Framingham Heart
Study. Circulation, 2008; 117(5):605-613.

Nagase H, Visse R, Murphy G. Structure and function of matrix metalloproteinases
and TIMPs. Cardiovasc Res, 2006; 69(3):562-573.

Talhouk RS, Bissell MJ, Werb Z. Coordinated expression of extracellular matrix-
degrading proteinases and their inhibitors regulates mammary epithelial function
during involution. J Cell Biol, 1992; 118(5):1271-1282.

Newby AC. Dual role of matrix metalloproteinases (matrixins) in intimal thickening
and atherosclerotic plaque rupture. Physiol Rev, 2005; 85(1):1-31.

Spinale FG. Matrix metalloproteinases: regulation and dysregulation in the failing
heart. Circ Res, 2002; 90(5):520-530.

Shah PK. Inflammation, metalloproteinases, and increased proteolysis: an emerging

pathophysiological paradigm in aortic aneurysm. Circulation, 1997; 96(7):2115-2117.

111



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Visse R, Nagase H. Matrix metalloproteinases and tissue inhibitors of
metalloproteinases: structure, function, and biochemistry. Circ Res, 2003; 92(8):827-
839.

Massova |, Kotra LP, Fridman R, Mobashery S. Matrix metalloproteinases: structures,
evolution, and diversification. FASEB J, 1998; 12(12):1075-1095.

Nagase H, Woessner JF, Jr. Matrix metalloproteinases. J Biol Chem, 1999;
274(31):21491-21494.

Hayashidani S, Tsutsui H, Ikeuchi M, Shiomi T, Matsusaka H, Kubota T, Imanaka-
Yoshida K, Itoh T, Takeshita A. Targeted deletion of MMP-2 attenuates early LV
rupture and late remodeling after experimental myocardial infarction. Am J Physiol
Heart Circ Physiol, 2003; 285(3):H1229-1235.

Matsumura S, lwanaga S, Mochizuki S, Okamoto H, Ogawa S, Okada Y. Targeted
deletion or pharmacological inhibition of MMP-2 prevents cardiac rupture after
myocardial infarction in mice. J Clin Invest, 2005; 115(3):599-609.

Heymans S, Luttun A, Nuyens D, Theilmeier G, Creemers E, Moons L, Dyspersin GD,
Cleutjens JP, Shipley M, Angellilo A, Levi M, Nube O, Baker A, Keshet E, Lupu F,
Herbert JM, Smits JF, Shapiro SD, Baes M, Borgers M, Collen D, Daemen M),
Carmeliet P. Inhibition of plasminogen activators or matrix metalloproteinases
prevents cardiac rupture but impairs therapeutic angiogenesis and causes cardiac
failure. Nat Med, 1999; 5(10):1135-1142.

Deschamps AM, Yarbrough WM, Squires CE, Allen RA, McClister DM, Dowdy KB,
McLean JE, Mingoia JT, Sample JA, Mukherjee R, Spinale FG. Trafficking of the
membrane type-1 matrix metalloproteinase in ischemia and reperfusion: relation to
interstitial membrane type-1 matrix metalloproteinase activity. Circulation, 2005;
111(9):1166-1174.

Fedak PW, Smookler DS, Kassiri Z, Ohno N, Leco KJ, Verma S, Mickle DA, Watson KL,
Hojilla CV, Cruz W, Weisel RD, Li RK, Khokha R. TIMP-3 deficiency leads to dilated
cardiomyopathy. Circulation, 2004; 110(16):2401-2409.

Johnson JL, George SJ, Newby AC, Jackson CL. Divergent effects of matrix
metalloproteinases 3, 7, 9, and 12 on atherosclerotic plaque stability in mouse

brachiocephalic arteries. Proc Natl Acad Sci U S A, 2005; 102(43):15575-15580.

112



181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

Nagase H, Enghild JJ, Suzuki K, Salvesen G. Stepwise activation mechanisms of the
precursor of matrix metalloproteinase 3 (stromelysin) by proteinases and (4-
aminophenyl)mercuric acetate. Biochemistry, 1990; 29(24):5783-5789.

Woessner JF, Jr. Matrix metalloproteinases and their inhibitors in connective tissue
remodeling. FASEB J, 1991, 5(8):2145-2154.

Stawowy P, Meyborg H, Stibenz D, Borges Pereira Stawowy N, Roser M,
Thanabalasingam U, Veinot JP, Chretien M, Seidah NG, Fleck E, Graf K. Furin-like
proprotein convertases are central regulators of the membrane type matrix
metalloproteinase-pro-matrix ~ metalloproteinase-2  proteolytic  cascade in
atherosclerosis. Circulation, 2005; 111(21):2820-2827.

Leco KJ, Waterhouse P, Sanchez OH, Gowing KL, Poole AR, Wakeham A, Mak TW,
Khokha R. Spontaneous air space enlargement in the lungs of mice lacking tissue
inhibitor of metalloproteinases-3 (TIMP-3). J Clin Invest, 2001; 108(6):817-829.

Fata JE, Leco KJ, Voura EB, Yu HY, Waterhouse P, Murphy G, Moorehead RA, Khokha
R. Accelerated apoptosis in the Timp-3-deficient mammary gland. J Clin Invest, 2001;
108(6):831-841.

Libby P. Molecular bases of the acute coronary syndromes. Circulation, 1995;
91(11):2844-2850.

Galis ZS, Sukhova GK, Lark MW, Libby P. Increased expression of matrix
metalloproteinases and matrix degrading activity in vulnerable regions of human
atherosclerotic plaques. J Clin Invest, 1994; 94(6):2493-2503.

Stemme S, Hansson GK. Immune mechanisms in atherosclerosis. Coron Artery Dis,
1994; 5(3):216-222.

Saren P, Welgus HG, Kovanen PT. TNF-alpha and IL-1beta selectively induce
expression of 92-kDa gelatinase by human macrophages. J Immunol, 1996;
157(9):4159-4165.

Romanic AM, Madri JA. The induction of 72-kD gelatinase in T cells upon adhesion to
endothelial cells is VCAM-1 dependent. J Cell Biol, 1994; 125(5):1165-1178.
Rosenberg GA, Estrada EY, Dencoff JE. Matrix metalloproteinases and TIMPs are
associated with blood-brain barrier opening after reperfusion in rat brain. Stroke,

1998; 29(10):2189-2195.

113



192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

Xu XP, Meisel SR, Ong JM, Kaul S, Cercek B, Rajavashisth TB, Sharifi B, Shah PK.
Oxidized low-density lipoprotein regulates matrix metalloproteinase-9 and its tissue
inhibitor in human monocyte-derived macrophages. Circulation, 1999; 99(8):993-
998.

Wesley RB, 2nd, Meng X, Godin D, Galis ZS. Extracellular matrix modulates
macrophage functions characteristic to atheroma: collagen type | enhances
acquisition of resident macrophage traits by human peripheral blood monocytes in
vitro. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 1998; 18(3):432-440.

Mach F, Schonbeck U, Bonnefoy JY, Pober JS, Libby P. Activation of
monocyte/macrophage functions related to acute atheroma complication by ligation
of CD40: induction of collagenase, stromelysin, and tissue factor. Circulation, 1997;
96(2):396-399.

Galis ZS, Kranzhofer R, Fenton JW, 2nd, Libby P. Thrombin promotes activation of
matrix metalloproteinase-2 produced by cultured vascular smooth muscle cells.
Arterioscler Thromb Vasc Biol, 1997; 17(3):483-489.

Rajavashisth TB, Liao JK, Galis ZS, Tripathi S, Laufs U, Tripathi J, Chai NN, Xu XP,
Jovinge S, Shah PK, Libby P. Inflammatory cytokines and oxidized low density
lipoproteins increase endothelial cell expression of membrane type 1-matrix
metalloproteinase. J Biol Chem, 1999; 274(17):11924-11929.

Rajavashisth TB, Xu XP, Jovinge S, Meisel S, Xu XO, Chai NN, Fishbein MC, Kaul S,
Cercek B, Sharifi B, Shah PK. Membrane type 1 matrix metalloproteinase expression
in human atherosclerotic plaques: evidence for activation by proinflammatory
mediators. Circulation, 1999; 99(24):3103-3109.

Oxvig C, Sand O, Kristensen T, Kristensen L, Sottrup-lensen L. Isolation and
characterization of circulating complex between human pregnancy-associated
plasma protein-A and proform of eosinophil major basic protein. Biochim Biophys
Acta, 1994; 1201(3):415-423.

Lawrence JB, Oxvig C, Overgaard MT, Sottrup-Jensen L, Gleich GJ, Hays LG, Yates JR,
3rd, Conover CA. The insulin-like growth factor (IGF)-dependent IGF binding protein-4
protease secreted by human fibroblasts is pregnancy-associated plasma protein-A.

Proc Natl Acad Sci U S A, 1999; 96(6):3149-3153.

114



200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

Lin TM, Galbert SP, Kiefer D, Spellacy WN, Gall S. Characterization of four human
pregnancy-associated plasma proteins. Am J Obstet Gynecol, 1974; 118(2):223-236.
Apple FS, Wu AH, Mair J, Ravkilde J, Panteghini M, Tate J, Pagani F, Christenson RH,
Mockel M, Danne O, Jaffe AS. Future biomarkers for detection of ischemia and risk
stratification in acute coronary syndrome. Clin Chem, 2005; 51(5):810-824.
Bayes-Genis A, Conover CA, Overgaard MT, Bailey KR, Christiansen M, Holmes DR, Jr.,
Virmani R, Oxvig C, Schwartz RS. Pregnancy-associated plasma protein A as a marker
of acute coronary syndromes. N Engl J Med, 2001; 345(14):1022-1029.
Sanchez-Escuredo A, Pastor MC, Bayes B, Morales-Indiano C, Troya M, Dolade M,
Jimenez JA, Romero R, Lauzurica R. Inflammation, metalloproteinases, and growth
factors in the development of carotid atherosclerosis in renal transplant patients.
Transplant Proc; 42(8):2905-2907.

Cosin-Sales J, Christiansen M, Kaminski P, Oxvig C, Overgaard MT, Cole D, Holt DW,
Kaski JC. Pregnancy-associated plasma protein A and its endogenous inhibitor, the
proform of eosinophil major basic protein (proMBP), are related to complex stenosis
morphology in patients with stable angina pectoris. Circulation, 2004; 109(14):1724-
1728.

Cosin-Sales J, Kaski JC, Christiansen M, Kaminski P, Oxvig C, Overgaard MT, Cole D,
Holt DW. Relationship among pregnancy associated plasma protein-A levels, clinical
characteristics, and coronary artery disease extent in patients with chronic stable
angina pectoris. Eur Heart J, 2005; 26(20):2093-2098.

Peng W, Chen J, Jiang Y, Shou Z, Chen Y, Wang H. Prediction of subclinical renal
allograft rejection by vascular endothelial growth factor in serum and urine. J
Nephrol, 2008; 21(4):535-542.

Lund J, Qin QP, llva T, Pettersson K, Voipio-Pulkki LM, Porela P, Pulkki K. Circulating
pregnancy-associated plasma protein a predicts outcome in patients with acute
coronary syndrome but no troponin | elevation. Circulation, 2003; 108(16):1924-
1926.

Heeschen C, Dimmeler S, Hamm CW, Fichtlscherer S, Simoons ML, Zeiher AM.
Pregnancy-associated plasma protein-A levels in patients with acute coronary
syndromes: comparison with markers of systemic inflammation, platelet activation,

and myocardial necrosis. J Am Coll Cardiol, 2005; 45(2):229-237.

115



209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

Bunn RC, Fowlkes JL. Insulin-like growth factor binding protein proteolysis. Trends
Endocrinol Metab, 2003; 14(4):176-181.

Elesber AA, Conover CA, Denktas AE, Lennon RJ, Holmes DR, Jr., Overgaard MT,
Christiansen M, Oxvig C, Lerman LO, Lerman A. Prognostic value of circulating
pregnancy-associated plasma protein levels in patients with chronic stable angina.
Eur Heart J, 2006; 27(14):1678-1684.

Iversen KK, Teisner AS, Teisner B, Kliem A, Thanning P, Grande P, Clemmensen P.
Pregnancy associated plasma protein A, a novel, quick, and sensitive marker in ST-
elevation myocardial infarction. Am J Cardiol, 2008; 101(10):1389-1394.

Harrington SC, Simari RD, Conover CA. Genetic deletion of pregnancy-associated
plasma protein-A is associated with resistance to atherosclerotic lesion development
in apolipoprotein E-deficient mice challenged with a high-fat diet. Circ Res, 2007
100(12):1696-1702.

Crea F, Andreotti F. Pregnancy associated plasma protein-A and coronary
atherosclerosis: marker, friend, or foe? Eur Heart J, 2005; 26(20):2075-2076.

Conti E, Carrozza C, Capoluongo E, Volpe M, Crea F, Zuppi C, Andreotti F. Insulin-like
growth factor-1 as a vascular protective factor. Circulation, 2004; 110(15):2260-2265.
Bayes-Genis A, Schwartz RS, Lewis DA, Overgaard MT, Christiansen M, Oxvig C, Ashai
K, Holmes DR, Jr., Conover CA. Insulin-like growth factor binding protein-4 protease
produced by smooth muscle cells increases in the coronary artery after angioplasty.
Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2001; 21(3):335-341.

Grundy SM, Balady GJ, Criqui MH, Fletcher G, Greenland P, Hiratzka LF, Houston-
Miller N, Kris-Etherton P, Krumholz HM, LaRosa J, Ockene IS, Pearson TA, Reed J,
Washington R, Smith SC, Jr. Primary prevention of coronary heart disease: guidance
from Framingham: a statement for healthcare professionals from the AHA Task Force

on Risk Reduction. American Heart Association. Circulation, 1998; 97(18):1876-1887.

116



217.

218.

Bluemke DA, Achenbach S, Budoff M, Gerber TC, Gersh B, Hillis LD, Hundley WG,
Manning WJ, Printz BF, Stuber M, Woodard PK. Noninvasive coronary artery imaging:
magnetic resonance angiography and multidetector computed tomography
angiography: a scientific statement from the american heart association committee
on cardiovascular imaging and intervention of the council on cardiovascular radiology
and intervention, and the councils on clinical cardiology and cardiovascular disease in
the young. Circulation, 2008; 118(5):586-606.

Schroeder S, Achenbach S, Bengel F, Burgstahler C, Cademartiri F, de Feyter P,
George R, Kaufmann P, Kopp AF, Knuuti J, Ropers D, Schuijf J, Tops LF, Bax JJ. Cardiac
computed tomography: indications, applications, limitations, and training
requirements: report of a Writing Group deployed by the Working Group Nuclear
Cardiology and Cardiac CT of the European Society of Cardiology and the European
Council of Nuclear Cardiology. Eur Heart J, 2008; 29(4):531-556.

117



	1.pdf
	2
	3

