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SIMGE VE KISALTMALAR

SKH: Subklinik Hipotiroidi

TRH: Tirotropin Salgilatict Hormon
TSH: Tiroid Sitiimiilan Hormon

ST4: Serbest T4 ( Tiroksin )

ST3: Serbest T3 ( Triiodotironin )

L- T4: Levotiroksin

LDL- K: LDL- Kolesterol

HDL- K: HDL- Kolesterol

TG: Trigliserit

TK: Total Kolesterol

BMI: Beden Kitle Indeksi

HSCRP: High Sensitif C- Reaktif Protein
AHA: Amerikan Kalp Cemiyeti ( AHA )
SBP: Sistolik kan basinci

DBP: Diastolik kan basinci

MBP: Ortalama kan basinci

IDs: Pik sistolik internal diameter

IDd: End diastolik internal diameter
NCEP: National Cholesterol Education Program
ADP: Adenozin Difosfat

EPCs: Endotelyal promotor hiicreler
CCA: Ana Karotis Arter

ICA: Internal Karotis Arter

CRP: C- Reaktif Protein



1. GIRIS VE AMAC

Subklinik hipotiroidi ( SKH ) serbest tiroid hormonlarinin normal olmasina ragmen,
artmis serum Tiroid Sitiimiilan Hormon ( TSH ) seviyesiyle karakterize olan bir hastaliktur.
Son yillarda siklig: artmaktadir” . SKH sikli1g1 kadinlarda erkeklerden daha fazla olup,

prevelansi yasla birlikte artar".

Ateroskleroz giiniimiizde yaygin olarak goriilen bir hastalik olup, mortalite ve
morbiditenin en sik sebebidir. Ateroskleroz gelisiminde yas, cinsiyet, obezite, hipertansiyon,
dislipidemi, diabetes mellitus, serum lipoprotein ( a ), homosistein, C— Reaktif protein ( CRP
), fibrinojen, Faktor VII ve VIII, plazminojen aktivatdr inhibitdrii tip 1 konsantrasyonu
yiikseklikleri bilinen risk faktorleridir. Koroner kalp hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik

gelisiminde en biiyiik etken ateroskleroz olusumudur®. SKH aortik ateroskleroz ve koroner
kalp hastaligi i¢in bagimsiz risk faktoriidiir™ . SKH’ It hastalarda ateroskleroz gelisiminden
baslica lipid profil bozuklugu sorumludur. SKH’ 11 hastalarda serum kolesterol seviyesi 6nemli

derecede artar” *'°. Ancak baz calismalarda otiroid kisilerle aralarinda anlaml1 fark

saptanmamls‘url’ 17 By celiskili sonuglar farkli hasta secimleriyle ( yas, stabil olmayan

SKH’ 11 hastalar1 kapsamasi, sigara igme ) ve farkli tani kriterleri ( fazla genis TSH seviye
orani, diisiik tiroksin seviyesi olanlarin dahil edilmesi ) ile agiklanabilir. SKH’ 11 hastalarda,
ateroskleroz gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilen homosistein, high sensitif C-
reaktif protein (  HSCRP ) ve fibrinojen seviyeleri yﬁksektirlg’ . Ayrica endotel
fonksiyonlarinin bozuldugunu, karotis intima media kalinliginin ( IMK) arttigini, sol ventrikiil
sistolik ve diastolik fonksiyonlarinin bozuldugunu gosteren ¢alismalar da vardir. Bu hastalarda
levotiroksin ( L- T4 ) tedavisi ile endotel ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin diizeldigi, karotis
IMK’sinda azalma oldugu gésterilmistirzo’ 2l SKH’ 11 hastalarda IMK® nin artisinda major
mekanizma arter duvarinda lipid infiltrasyonudur. Bununla birlikte diger bir patolojik olusum
olan damar diiz kas hiicrelerinin sismesi ve artmis kapiller gecirgenlik, ek olarak ekstraselliiler

alanda protein birikimi nedeniyle arter duvarinda su birikmesi teorik olarak IMK artisiyla

baglantili olabilir™.



Biz bu ¢alismada SKH’ I1 hastalarin karotis IMK’ larini invazif olmayan, kullanimi
kolay ve basit bir yontem olan ultrasonografi ile dlgerek; otiroid, saglikl kisilerle karsilastirip
SKH’ nin erken ateroskleroz igin risk faktérii olarak kabul edilebilirligini ve karotis IMK" s1 ile

serum lipid degerleri, TSH ve yas ile arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Subklinik Hipotiroidi:

Subklinik hipotiroidi normal serbest tiroid hormonlar1 ( triiodotironin ve tiroksin )
degerlerine ragmen, artmis serum TSH seviyesiyle karakterizedir'. SKH olgularinda ya hig
klinik belirti yoktur veya ¢ok az klinik belirti vardir. En sik goriilen tiroid fonksiyon
bozuklugu olan SKH i¢in hafif tiroid yetmezligi, kompanse hipotiroidi, azalmis tiroid rezervi,
erken, latent, minimal semptomatik ve preklinik hipotiroidizm gibi terimler
kullanilmaktadir™. Mevecut calismalarda hastaligin kadinlarda daha sik goriildiigii ve

prevalansin yasla birlikte arttig1 tespit edilmistir. Genel populasyondaki sikligi1 % 4 - 10
arasinda degismekteyken, 60 yas iistli kadinlarda bu oran % 20’ ye ulasmaktadlrz. SKH en az

5 durumda bulunabilir:

1 ) Hafif, tanimlanmamuis tiroid yetmezligi

2 ) Yeterince tedavi edilememis klinik hipotiroidi

3 ) Fazla tedavi almis asikar hipertiroidi

4 ) Tiroid aksindaki gecici bozukluklar

5 ) Otiroid Varyantlar24.

Tiroid yetersizligi dort evreye ayrilabilir:

Evre — a : En erken evredir. Tirotropin Salgilatict Hormon ( TRH )’ ya abartili yiiksek cevap
veren normalin iist sinirinda TSH degerleri mevcut olup ST4 normaldir.

Evre —b: TSH degeri 5- 10 ulU / ml arasinda olup hafif yiiksektir.

Evre — ¢ : TSH degeri 10 ulU / ml {izerine ylikselmis olup, tiroid yetersizligi devam ederek
ilerler.

Evre —d: TSH 10 ulU/ml lizerine yiikselerek agikar hipotiroidinin gelistigi donemdir.

Tespit edilen SKH’ nin % 55 — 85’1 evre b’de olup hafif yiiksek TSH ( 5 - 10 ulU / ml)

degerine sahiptirzs.



Tiroid otoantikorlarinin varligi SKH gelisimi i¢in olduk¢a dnemli bir géstergedir26.

Yiiksek TSH degerine sahip kisilerde % 20 - 30 oraninda tiroid otoantikorlari seropozitiftir25.
Epidemiyolojik ¢alismalar, evre- b SKH vakalarinin yaklasik % 17 - 50’ sinde tiroid
antikorlarinin pozitif oldugunu gosterir . Serum TSH ' Iar1 yiiksek olan seronegatif bireylerin %

27,28

80 - 95’ ievre- b dir . SKH’ nin asikar hipotiroidiye progresyonunu 6ngoren risk faktorleri

vardir. Bu risk faktorleri; 60 yas ilizerinde olmak, kadin cinsiyet, baslangi¢c TSH degerinin 10
pulU / L iizerinde olmasi1 ve tiroid antikor titrelerinin yiiksek olmasidir™.

Diinyada en sik karsilagilan SKH nedeni iyot eksikligidir. Diger nedenler ise hasimoto
tiroiditi, gecirilmis tiroid operasyonu, tiroid ablasyon tedavisi, boyun bolgesine eksternal
radyoterapi ve ilaglardir ( lityum, amiodoron ve interferon alfa )30, Izole TSH yiiksekligine
neden oldugu i¢in SKH ayirict tanisinda goéz 6niinde bulundurulmasi gereken durumlar
sunlardir; tiroid dis1 hastaliktan iyilesme donemi, asikar hipotiroidinin yetersiz tedavisi, TSH
salgilayan pitiiiter adenom, tiroid hormonu rezistans sendromu, TSH heterofilik antikorlarina
baglhh TSH yiiksekligi, rekombinant insan TSH enjeksiyonlari, primer adrenal yetmezlik, kronik
bobrek yetmezligi, metoklopramid veya domperidon tedavisi ile postpartum tiroidit ve subakut

graniilamatoz tiroiditin iyilesme dénemleri’'.
2. 1. 1. Subklinik Hipotiroidinin Semptomlart:

Subklinik hipotiroidi genellikle asemptomatiktir. Ancak % 30 hastada tiroid hormon
yetersizligini disiindiirecek semptomlar olabilir. Yirmibes bin kisiyi kapsayan Colorado
calismasinda TSH seviyesi 5 - 10 uIU / L arasinda olan SKH’ 11 hastalarda sistemik hipotiroidi
ile iligkili semtomlarin siklig1 degerlendirilmis ve hastalarin % 28’ inde cilt kurumasi, % 24’
iinde hafizada zayiflama, % 22’ sinde diisiince yavaslamasi, % 22’ sinde kas gii¢siizliigii, %
18’ inde halsizlik, % 17’ sinde kas kramplari, % 15 inde soguk intoleransi, % 12’ sinde
gozlerde sislik, % 8’ inde kabizlik ve % 7’ sinde ses kabalagmas1 yakinmalarinin oldugu tespit
edilmistir. Teorik olarak asemptomatik oldugu ifade edilen SKH’ I1 olgularda degisen
derecelerde gesitli yakinmalar gelismektedir. Ote yandan benzer yakinmalarin dtiroidik grupta
da goriilmesi ve konuyla ilgili tedavi cevabini gosteren ayrintili genis ¢alismalarin olmamasi

tedavi icin farkli goriislerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir’.



2. 1. 2. Subklinik Hipotiroidi ve Ateroskleroz:

Subklinik hipotiroidi dislipidemiye neden olup, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk
tasimaktadir. Klinik ve otopsi ¢alismalarinda SKH ile koroner kalp hastaliklar1 ve ateroskleroz
arasinda iliski oldugu gésrerilmistir4'6. Bu durum serum total kolesterol ( TK ) seviyesi ile
LDL kolesterol ( LDL- K ) seviyesinin artmas1 ve HDL kolesterol ( HDL- K ) seviyesinin

. - 2,21,32
azalmasi ile baglantilidir™ "

. SKH ve aterojenik lipoprotein profili arasindaki iliski hala agik
olmamakla birlikte bircok calismada SKH’ 11 hastalarda serum kolesteroliiniin reversibl olarak
arttigi gésterilmistirz’ >8 L- T4 tedavisi ile hem LDL- K seviyesi, hem de SKH’ 11 hastalarda
hipotiroidinin klinik semptomlarini diizelecektir. L- T4 tedavisi ile, LDL- K seviyesinde
belirgin azalma, yliksek TSH degeri ( > 12 mlIU / litre ) veya tedavi dncesi artmig LDL- K
seviyeleri ( > 4.0 mmol / litre ) olan SKH’ 11 hastalarda daha belirgindir33.

Serum TSH degerlerinin serum lipid ve lipoprotein seviyesini ters yonlii etkiledigi
gosterilmistir. Serum TSH degerinin 1 mikrolU / ml artmasi; serum TK konsantrasyonunu
kadinlarda 0.09 mmol / It ( 3, 5 mg / dl ) , erkeklerde 0, 16 mmol / It ( 6, 2 mg / dl )
artirmaktadir’’. TSH ve LDL- K arasindaki bu iliski insiilin direnci olan hastalarda daha ¢ok
anlamlidir .

Subklinik hipotiroidili hastalarda ateroskleroz gelisiminde diger bir neden olarak
homosistein, HSCRP ve fibrinojen seviyelerinin artis1 etkilidir '"® Tiim bu nedenlere bagh
olarak SKH’ I1 hastalarda endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu, karotis IMK nin arttigini, sol
ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonlarinin bozuldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Bu
calismalarda L- T4 tedavisi ile endotel ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin diizeldigi, karotis

IMK’ sinda azalma oldugu gésterilmistirzo’zl.

2. 2. Ateroskleroz:

Intima yiizeyinde lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dist
maddelerin degisik oranlarda bir araya gelmesiyle plaklar olusur. Bu da ilerleyici arteriyel
darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin bozulmasina yol
acarak ateroskleroza neden olur. Ateroskleroz, nedenleri tespit edilip tedavi edilebildigi
takdirde durdurulabilen multifaktoryel, morbid ve mortal sistemik bir hastaliktir. Sadece

koroner damarlar1 degil tiim arteryel yapilar1 tutabilir’®.



Aterosklerotik siireci hangi olay veya olaylar dizisinin baslattigi heniiz tam olarak
aciklanabilmis degildir. Bu siireci aciklamaya yonelik gelistirilen hipotezler i¢cinde en yaygin
kabiilii hasara tepki hipotezi gdrmektedir. Ross tarafindan ortaya atilan bu varsayimda olaylar1
endotel disfonksiyonu baslatmaktadu”. Endotel disfonksiyonunun olusumunda, mekanik (
hipertansiyon ), metabolik ( diyabet ), toksik ( sigara ), genetik ve hiperlipidemi gibi bircok
faktor rol oynayabilir. Hasarli endotelde vazokonstriksiyon, biiylimenin uyarilmasi,
protrombotik etki ve proinflamatuar etki goriilmektedir. Bilinen risk faktdrlerinin hepsi
endotelde islevsel bozukluga yol acabilir. Disfonksiyon, tek hiicre sirasindan olusan endotelin
kan ile damar duvari arasinda bariyer olma 6zelligini, secici gegirgenligini ve antitrombotik
yapisint bozar. Bunun sonucunda gelisen inflamatuar ve proliferatif olaylar dizisi
aterosklerotik plagin olusmasina neden olur. Disfonksiyon, endotelin yukarida siralanan
islevlerinde dengesizlige neden olur. Gevseme ile kasilma, antitrombojenite ile
protrombojenite ve antiproliferasyon ile proliferasyon arasindaki denge bozulur’®. Aktive
olmus endotel hiicrelerinden, adezyon molekiilleri ( ICAM- 1, VCAM- 1 ), sitokinler (
interlokin 1, tiimor nekroz faktor alfa ), kemokinler ( monosit kemotaktik proteini 1, interlokin
8 ) ve biiytime faktorleri ( PDGF, FGF ) salinir. Salgilanan ¢ekici maddeler ile lezyonlu alana
gd¢ eden monositler inflamatuar sitokinler salgilarlar. Interlokin 1 beta, tiimdr nekroz faktor
alfa gibi sitokinler, endotele daha ¢ok 16kosit ve LDL baglanmasina neden olmanin yaninda
protrombojenik bir 6zellik de saglarlar37. Endotele tutunduktan sonra subendotelyal alana gelen
monositler burada makrofajlara doniislirler. Makrofajlar okside LDL’ yi fagosite ederek kopiik
hiicresine doniisiirler ve biiylime faktorleri, sitokinler, hidrolitik enzimler, prokoagiilan
maddeler salgilarlar. Bunlar endotelde daha fazla hasar olusturarak yerel vazokonstriiksiyona,
bu bolgenin trombositlerle iliskiye girmesine, diiz kas hiicrelerinin aktivasyonuna ve hiicre dis1
matriks yapimina neden olurlar’®.

En erken patolojik bulgu yagli izler ( fatty streak ) olup daha sonra bu bolgelerde fibroz
plaklar gelisir. Komplikasyonlardan sorumlu olan esas lezyonlar bu plaklardir. Baslca
komplikasyonlar; trombiis gelisimine yol agan fissiir, iilserasyon veya endotel disfonksiyonu ,
anevrizma ve sekonder kalsifikasyon gelisimidir. Plaklar arterde stenoza yol agarak, ilgili
damarin besledigi organ ve dokularda akut veya kronik iskemik hastalik ve fonksiyon

bozukluklar1 gelistirebilir36. Aterosklerozun dekatlara gore gelisimi sekil 1° de gésterilmistir”.



Sekil 1 : Aterosklerozun dekatlara gore gelisimi
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Aterosklerozun gelisim evreleri ve tipleri Amerikan Kalp Cemiyeti ( AHA ) tarafindan

1995 yilinda Tablo 1° de dzetlendigi gibi yapilmistir®.

Tablo 1: Aterosklerozun patolojik lezyon tipleri veya gelisim evreleri

Plak tipi Plak karakteristigi Migkili klinik sendrom

1- Intimal kalinlasma Kopiik hiicrelerinin Asemptomatik
infiltrasyonu

2- Yagli ¢izgilenme Infiltre makrofaj ve diiz kas Asemptomatik
hiicrelerinin i¢inde lipid
birikimi

3- Preaterom Ekstraseliiler lipid birikimi ve |Asemptomatik

bag dokusu artisi

4- Aterom

Genis ckstraselliiler intimal
lipid ¢ekirdegi; makrofaj,
kopiik hiicresi ve T hiicrelerini
iceren inflamatuar hiicre

infiltrasyonu

Genellikle asemptomatik, stabil

anjina ile birlikte olabilir

5- Fibroaterom

Fibroz tabakali aterom
Lipid ¢ekirdeginde yaygin
kalsifikasyon bulunan
aterom

Fibroz aterom veya organize

mural trombiis

Stabil anjina pektoris veya

asemptomatik

6- Komplike lezyon

Intramural hemoraji ve / veya

trombiis olan, yirtilmis plak

Akut koroner sendromlar veya
asemptomatik lezyonun

progresyonu




Kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz gelisimi i¢in iyi bilinen risk faktorleri 2001
yilinda National Cholesterol Education Program ( NCEP ) tarafindan yaymlanmistir. Yapilan
cesitli galigmalarda bu klasik faktorlerin yani sira diger baska risk faktorleri de tanimlanmastir.
Bu risk faktorlerine yeni tespit edilmis bazi faktorlerde eklenmistir. Yeni risk faktorleri;
Apolipoprotein B, Apolipoprotein A- 1, trigliserid ( TG ), trigliseritten zengin lipoprotein
kalintilar1, bozulmus ag¢lik glikozu olarak belirlenmistir40.

Aterosklerozun belirlenmis risk faktorleri: NCEP risk faktorleri:
1- Yas: Erkek > 45 / yil
Kadin > 55/ yil

2- Hipertansiyon ( kan basinct > 140/ 90 mmHg yada antihipertansif tedavi alan )
3- Sigara i¢imi
4- Ailede erken yasta koroner kalp hastaligi

Birinci dereceden erkek akraba <55 yas

Birinci dereceden kadin akraba < 65 yas
5- Dislipidemi
6- Diabetes Mellitus

Diger risk faktorleri:
1- Serum lipoprotein (a) >33 mg/dl
2- Serum homosistein > 10 nmol / 1
3- Kiigiik yogun LDL partikiilleri
4- Serum VLDL / trigliserid > 0,3
5- Hiperinsiilinemi ve insulin direnci
6- Abdominal obezite
7- Yiiksek serum CRP konsantrasyonu
8- Yiiksek 16kosit ve / veya yliksek hemotokrit
9- Antioksidan vitaminlerin eksikligi
10- Klamidya enfeksiyonu
11- Yiksek plazma fibrinojen, Faktor VII ve VIII, plazminojen aktivatdr inhibitor tip 1
konsantrasyonlari

Endotel hiicreleri hem vaskiiler reaktivitenin lokal kontroliinde hem de ateroskleroza
yol acan bir seri olaya kars1 arter duvarini korumada anahtar rolii oynar. Endotelden
kaynaklanan substanslar serebral, kardiyak ve renal akimlar gibi 6nemli vaskiiler akimlarin

otoregiilasyon kapasitesini devam ettirmede baslica mekanizmalardan birini temsil eder.



Ayrica endotel pihtilagsmada ve trombiis formasyonunda, biiyliime inhibisyonu ve
stimiilasyonunda rolii olan faktorleri agiga ¢ikarir. Normal olarak kan akimini devam ettiren,
trombosit agregasyonunu veya diiz kas biiylimesini inhibe eden NO gibi siibstanslar
dominanttir. Endotel anatomisindeki veya fonksiyonundaki degisiklikler kardiyovaskiiler
hastaligin ilerlemesi ve komplikasyonlarinin yan1 sira patogeneze de katki saglar. Oksidatif

strese ve endotel disfonksiyonuna yol acan risk faktorleri sekil 2° de gésterilmistir”.

Sekil 2: Cesitli risk faktdrlerinin oksidatif strese ve endotel disfonksiyonuna etkileri
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Aterosklerozun, karotis arteri diffiiz olarak degil genellikle tek veya bir¢ok bdliimiinii
ayri ayri etkiledigi, siklikla bifiirkasyonda ve kivrim yerlerinde gelistigi bilinmektedir*'. Cesitli
calismalarda erkeklerde ateroskleroz egiliminin yiiksek oldugu, menopoz déneminden sonra
kadinlarda da egilimin arttigi, ileri yaslarda erkeklere yakin diizeye eristigi saptanm1$t1r42.
Menopozda kilo artisi, lipidlerde degisiklik, insiilin direnci, endotel fonksiyon bozuklugu,
homosistein, lipoprotein ( a ) ve c¢esitli koagiilasyon faktorlerinde artisin buna neden
olabilecegi ileri siiriilmektedir®’.

Obezitenin ateroskleroz gelisiminde etken oldugunu savunan arastiricilarin yani sira
iliski olmadigini belirten ¢alismalar da vardir. Bu ¢alismada viicut kitle indeksi ( BMI ) gibi
objektif bir kriter kullanilmadig1 i¢in sonuglar giivenilir degildir4l.

Jhon R. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada, aterosklerozun derecesi ile yas, koroner
stenoz ve hipertansiyon arasinda ¢ok giiclii bir iliski bulunmustur. Ayrica diabet, Framingham
tip A derecelendirmesi, sol venrikiil hipertrofisi ( LVH ), plazma HDL- K ile TG
konsantrasyonu, kalp krizi 6ykiisii ve plazma TK degerleri arasinda da giiclii birliktelik
saptanmistir. Tek degiskenli testlerde ekstrakranial aterosklerozun derecesiyle cinsiyet ve ideal
viicut kitle indeksi arasinda 6nemli bir iliski saptanmamaistir. Bu iliskilerin bagimsiz olarak
etkisi cok degiskenli analizlerde ( bagimsiz aday olmaya aday koroner stenoz dahil
edilmemistir ) test edildigi zaman yas, hipertansiyon, sigara i¢iciligi karotis aterosklerozuyla
pozitif iliskili iken; HDL- K konsantrasyonu, iirik asit konsantrasyonu ve tip A skor negatif
iliskili bulunmustur**. Onceki ¢alismalar arasinda ve dnceki ¢alismalarla bu ¢alisma arasinda
tutarlilik olmamasi kismen son degiskenlerin tanimlanmasindaki farkliliklardan
kaynaklanabilir45 .

Fibrinojenin ateroskleroz ile iliskisi olduke¢a ¢eliskilidir. Semptomatik aterosklerotik
hastalig1 olan kisilerde yapilan bir anjiografik ¢alismada, fibrinojen karotis bifiirkasyondaki
aterom plagiyla iligkili olup, ancak iki y1l i¢erisindeki progresyonuyla iliskili bulunmam1$t1r46.

Irene M. ve ark. yaptig1 calismada sigara i¢giminin, karotis arter plak progresyonu igin
en gii¢clii gosterge oldugu goriilmiistiir. Yas, TK ve sistolik kan basinci da orta ve ciddi
progresyon i¢in giiclii, bagimsiz gostergelerdir. Erkekler karotis plak progresyonu i¢in daha
yiiksek risk tasimaktadir, fakat ciddi progresyon i¢in olasilik oran1 ( Odds Ratio = OR )
istatiksel olarak anlamli degildir. Cinsiyet sadece hafif progresyonda gostergedir. Diabetes
mellitusun aortik aterosklerozun ciddi progresyonunun gii¢lii gdstergesi oldugu

gésterilmistir“.
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2.2.1.Yas:

Ateroskleroz erken yaslarda baslamakla birlikte orta yaslardan itibaren semptom
vermeye baslar. Ilerleyen yasla birlikte sadece prevalansi degil ayn1 zamanda hastaligin siddeti
de artmaya baslar®® . ileri yas bagimsiz bir risk faktorii olarak endotele bagimli
vazodilatasyonun bozulmasina neden olmaktadir. Eksperimental veriler, endotel hiicrelerindeki
bozulmaya EDRF ( NO ) azalmasinin yol agabilecegini géstermistir”. Yas, semptomatik
serebrovaskiiler hastaliklar ve aterosklerozun yayginligin1 etkileyebilecek dnemli bir risk

faktoridiir.
2.2.2. Cinsiyet:

Aterosklerozun erkeklerde goriilme ihtimali kadinlara gére daha yﬁ.ksektir49. Yapilan

calismalarin tamaminda erkek kadin oran1 yaklasik 1’1 gegmektedir44.
2.2. 3. Hipertansiyon:

Hipertansiyon, hem endotel hem de damar diiz kasinin disfonksiyonuyla karakterizedir.
Kronik hipertansiyonda arterlerdeki endotele bagimli relaksasyonlar bozulmustur. Bazi
trombosit faktorlerine yanit olarak gelisen relaksasyonlar da degismis olup arastirilan
hipertansif modele bagl olarak artmis veya azalmis bulunabilmektedir. Ayrica bazi
hipertansiyon modellerinde endotele bagimli konstriktdr aktivite artmistir. Endotel
fonksiyonundaki bu degisiklikler hipertansif damarlarin tonusunda artisa yol acar. Kan basinci

artisinin meydana getirdigi organ hasar1 mekanizmasi sekil 3’ de gésterilmistir”.

12



Sekil 3 : Kan basinci artiginin meydana getirdigi organ hasar1 mekanizmasi
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Weber, sistolik kan basincinin erken karotis aterosklerozunun kuvvetli belirleyicisi
oldugunu saptamistir. Yaptigi calismada, hipertansiyonlu tiim olgularda karotis ateroskleroz

oraninin yiksek oldugunu géstermistirso.

2.2.4.Sigara:

Sigara karotis aterosklerozu i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Sigara kullaniminin fibrinojen seviyesi ve hemoglobin konsantrasyonunu etkiledigi,
aterosklerozu hizlandirdig: 6ne siiriilmektedir. Sigara igme siiresinin artmas ile bu riskin ¢ok

daha hizli arttig1 gosterilmistir” >> >+

. Ertan N ve arkadaslarinin yaptig1 calismada karotis
aterosklerozunun gelisiminde etkili risk faktorleri arastirilmigtir. Agir stenoz grubunda yas
ortalamasinin ve sigara kullanim oraninin belirgin yiiksek oldugu dikkati ¢ekmis olup, iskemik
kalp hastalig1 ve periferik arter hastaligi yiiksek oranda saptanmistir. Sigara igenlerde ileri

karotis stenozu saptanma olasilig1 sigara icmeyenlere gore 4.9 kat fazla bulunmustur’*.
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2.2.5. Lipid Profili:

Endotele bagimli relaksasyonlar hiperlipidemi ve aterosklerozda azalmistir.
Hiperkolesteroleminin endotel hasar1 yaptigi ¢ok iyi bilinmektedir. Fakat bunun olus
mekanizmasi heniiz agiklanamamistir. Endotel ve damar diiz kas hiicreleri, notrofiller,
monositler ve trombositler hiperkolesterolemide serbest oksijen radikallerinin kaynagi
olabilirler. Hiperkolesterolemi direkt olarak endotele bagimli vazodilatasyonu engeller ve
boylece damar fonksiyonu iizerinde zararl etkileri vardir. Ateroskleroz ve hiperkolesterolemi
NO yapimini ve aktivitesini bozar. Hayvan c¢alismalar1 aterosklerozun geriletilmesi ve endotele
bagli yanitlarin diizeltilmesine diyetin ayarlanmasi ile hiperkolesteroleminin diizeltilmesi
yoluyla ulasilabilecegini gostermistir. NO’ nun trombositlerden biiylime faktorlerinin agiga
cikisini inhibe ederek diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu 6nleyebilecegi de ileri
sirlilmiistiir. NO’ nun aterosklerozda vaskiiler hipertrofiyi dnleyebilecegi diisiiniilmektedir.
Hiperkolesterolemi ¢esitli yollarla serbest oksijen radikallerinin seviyesini arttirabilir.
Hiperkolesterolemi, trombositlerin, polimorf niiveli 16kositlerin ve endotel hiicrelerinin
kolesterol i¢erigini arttirir. Kolesterol, trombosit fonksiyonunu arttirir ve kolesterolden zengin
trombositler trombin, histamin ve adenozin difosfat ( ADP ) gibi siibstanslar1 agiga ¢ikarir.
Histamin ve ADP fosfolipaz A2’ yi aktive eder ve bdylece fosfolipidler aragsidonik aside
doniistirler. Fosfolipaz A2 aktivitesinde artis keza hiperkolesterolemiye eslik eden intraselliiler
kalsiyum artisindan da kaynaklanabilir. Fosfolipaz A2 aktivasyonu ¢esitli hiicrelerde
prostaglandin ve 16kotrienlerin sentezinde ve aragidonik asit artisi ile birliktedir. Eksperimental
aterosklerozda, aortadan artmis tromboksan A2 ve prostasiklin yapimi bildirilmistir.
Arasidonik asidden prostaglandin sentezinde ara basamak prostaglandin G2' nin prostasiklin
H2' ye doniisii serbest oksijen radikalleri tarafindan meydana getirilir. Keza aktive olmus
lokositler serbest oksijen radikalleri ve hipoklorik asit meydana getirirler. Hiperkolesterolemi
esnasinda lokositler ¢esitli ajanlar tarafindan aktive olabilirler’’. Hiperkolesteroleminin

endotel disfonksiyonu olusturma mekanizmasi sekil 4’ de gosterilmistir.
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Sekil 4 : Hiperkolesteroleminin endotel disfonksiyonu mekanizmas1

HEH'“’E“ | bradikinin gibi ‘hiperkulestemlemi
endotel agonistleri

]
endotel hiicresi

H:Oz |
Ve

\

ROS

Gi yolu aktivitesini azaltir Kontraktil elemanlanin

Ca'a duyarliligi artar
NO’nun antagonisti v
‘ vazokonstriksiyon

artar

.
| vazodilatasyon azalir

Plazma lipid ve lipoprotein konsantrastrasyonlar1 ile karotis arter aterosklerozu arasinda
iligki saptanm1§t1r51’ > . Atherosclerosis Risk in Communities ( ARIC ) caligsmasinda karotis
arter aterosklerozu olan vakalarda plazma TK, LDL- K ve TG diizeyleri kontrol vakalarina

gore daha yiiksek, HDL- K seviyesinin ise daha diisiik oldugu saptanm1$t1r41.
2.2. 6. Diabetes Mellitus:

Diabetes Mellitus hiperglisemi, mikroanjiopati ve makroanjiopati gibi vaskiiler

komplikasyonlarla karekterizedir. Diyabetik mikroanjiopatinin d6geleri retinopati, nefropati ve
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polindropatidir. Diabetes Mellitus’ da makroanjiopatiye koroner arter hastaligi, periferik damar
hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliklar dahildir. Bunlarin sonucu aterotromboz geliserek, kalp
infarktiisii, kladiikasyo ve beyin infarktiisii gelisir. Kontrolsiiz hiperglisemi, diyabetik vaskiiler
komplikasyonlarin gelismesinde baslica risk faktoriidiir. Endotel hiicreleri, hipergliseminin
hedefledigi ilk hiicrelerdir. Yiiksek glikozun yaptigi endotelyal hasar mekanizmasi hala ¢ok az
anlasilmistir. Hipergliseminin indiikledigi heparanaz yapimi ve bunu takip eden heparan
stilfatin parcalanmasinin endotelyal hasara katkisi olabilir. Diabetes Mellitus ve diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ateroskleroza yol agma mekanizmalar1 sekil 5° de

gésterilmistir”.

Sekil 5 : Risk faktorlerinin ateroskleroza yol agma mekanizmalari
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2. 3. Karotis Intima - Media Kalinlig1:

Tiim viicutta arterler benzer yapidadir; intima en i¢ katman olup normalde ¢ok incedir.

Intima, mikst hiicrelerin olusturdugu bir tabaka ile internal elastik laminadan ayrilan tek tabakali
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Sekil 6 : Normal arteriyel anatomi. Ana karotis arter ( CCA )’ nin bu longutidinal
gorlintlisiinde intimal yiizeyden ( oklar ) kaynaklanan keskin hat ( specular reflection )
goriilmekte. Bu refleksiyonun periferindeki siyah ¢izgi arterin media tabakasini ifade
etmektedir. En distaki beyaz ¢izgi ise arterin adventisyasidir. Komsu internal juguler vende
duvar yapist izlenememektedir ¢iinkii venlerin cidarlarinin miiskiiler tabakasi ¢ok incedir ve
cidarlar arterlere gore ¢ok incedir.

Intimal refleksiyon diiz, ince ve adventisya tabakasina paralel olmalidir. Intimanin

ondiilasyonu ve kalinlagsmas1 plak birikimini ya da nadiren fibromiiskiiler hiperplaziyi isaret
edebilir. Endarterektomi sonrasi cerrahi tarafta intimal refleksiyon kaybolmustur. Ciinkii plak
ile birlikte intima' da ¢ikarilmistir. Endarterektomi sonrasi ¢ikarilan boliimde yeni intima
olusumu baslamaktadir. Bu sonografik olarak se¢ilememektedir.

Intimal refleksiyonu longitudinal imajlarda gérmek imajin damarin uzun aks1 vasitastyla
alindigin1 gdsterir. Benzer sekilde transvers kesitlerde intimanin goériilmesi imajin damar
aksina dikey oldugunu gosterir. Longitudinal imajlarda damarin uzun aksindan goriintii disina
cikilirsa sekil 7' de gosterildigi gibi arteriyel duvarin yanlis olarak kalinlastigr izlenimi

edinilebilir™.
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Sekil 7 : Aks dis1 goriintiilleme plani nedeniyle yanlis pozitif plak tanisi. A, Goriinlim
darliga yol agan plak varligina benzemektedir. B, Transiiderin hafif hareket ettirilmesiyle arter
segmenti uzun aksa diisiiriiliince ayn1 damarin normal oldugu izlenmektedir. Intimal
refleksiyon agikca goriilmektedir.

Ana karotis arterde normal IMK, plaksiz alanlarda yapilan dl¢iimlerde; ( 0.009 x yas ) +
0.116 formiiliine gore, 40 yasinda ortalama 0.48° den, 100 yasinda ortalama 1.02” ye dogru
yasla lineer olarak artis gdsterir. Yas ile baglantili degisime ek olarak, IMK erken plak
olusumuna cevap olarak da artar’>. Bu nedenle bu Ol¢iim c¢esitli klinik ortamlarda
kardiovaskiiler risk isareti olarak kullanilir. Genellikle IMK 6l¢iimleri degisken olarak ana
karotis arterin tiibiiler ve bulb6z pargalarindan ve proksimal internal karotis arterden yapailir.
Normal ve anormal popiilasyonlar arasinda IMK nin esik degeri farklilik gdstermektedir. Bu
nedenle de anormali tanimlayan tek bir esik deger saptamak zordur. Ek olarak, yasa baglh
degiskenlik de goz 6niinde bulundurulmalidir. Bununla beraber, IMK’ nin 0.9 mm veya daha
fazla olmas1 anormal bir bulgudur ve genellikle bu kalinliktaki intima - media tabakasina
sonografik olarak izlenebilen plak da eslik etmektedir. Eski incelemelerin intima - media
kalinliginin dl¢iimiine, artik tavsiye edilmeyen, gozle goriiliir plak bulunan alanlar1 dahil ettigi
unutulmamalidir. IMK 6l¢iimii gdriiniir plaklar: igermemelidirss. Genel olarak s aglikh
bireylerde normal IMK 0.25 - 1.0 mm olarak kabul edilmis olup her y11 0.01 - 0.02 mm artis

gosterir ",
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Ekstrakranial karotis arterlerde goriilen degisiklikler diger arteriyel yataklardaki
aterosklerotik lezyonlarla korelasyon gdsterir. Koroner arteriografide bulunan lezyonlar karotis
arterlerdeki lezyon varligiyla koreledir. Karotis arterler B- mod ultrasonografi ile kolayca ve
noninvaziv olarak degerlendirebilinir. IMK’ nin kantitatif 6l¢iimleri CCA’ nin distal
segmentinde; karotis bulbusunun hemen proksimalinden yapilmistir. Bu degisiklikler klinik
olarak agikar kardiyovaskiiler hastalik ile birliktedir. CCA’ nin bu segmentindeki artmis IMK
aterosklerotik hastaligin gostergesi olarak kabul edilmektedir 26,57

Karotis IMK 6l¢iimleri distal CCA’ dan yapilir. Bunun nedeni diiz duvarli olmasi,
yiizeyel, cilde parelel seyretmesi ve ¢alisilmasinin bu nedenle daha kolay olmasidir. Sonuglar
internal karotis arter ( ICA ) * ya gore daha fazla tekrarlanabilir. ICA ¢alismasi ve dl¢iimleri
daha uzun zaman alir ve CCA’ ya oranla daha fazla ¢aba gerektirir. Ayrica, ICA boynun
derinliklerinde uzanir. Orjininde duvarlar1 birbirine parelel degildir ve boynun yiizeyine parelel
seyretmez. Fokal plaklar proksimal ICA’ da yerlesir ve ICA IMK’ sinda, CCA IMK’ sina
oranla daha fazla varyasyon vardir. Biitiin bu nedenlere bagli olarak, ICA’ da dl¢iim
varyasyonlart CCA’ ya oranla yaklasik ii¢ kat daha bﬁyﬁktﬁrsg.

Ateroskleroz jeneralize bir hastalik olmasina ragmen, fokal plaklar arteriyel
bifiirkasyonlara lokalize olma egilimindedirler. Karotis, koroner, ilio femoral arterler ve distal
aorta yliksek plak formasyonu insidansina sahip iken, iist ekstremiteler genellikle korunmustur.
Bifiirkasyonlar, dallanma orjinleri ve egrilerin i¢ kavsi gibi geometrik konfigiirasyonlar
ozellikle lokal plak formasyonuna yatkin goriilmektedir. Insan karotis bifiirkasyonunda intimal
kalinlasma ve plak formasyonu en belirgin olarak, ICA proksimal segmentine uzanacak sekilde
distal CCA dis duvar1 boyunca goriilmektedir. CCA ve ICA IMK’ siile iliskili bagimsiz
degiskenler yas, cinsiyet, son sistolik ve diyastolik kan basinci, son zamanlarda anti hipertansif
ilag kullanimi, sigara igme Oykiisii, y1lda ka¢ paket sigara ictigi, diabet varligi, HDL ve LDL
kolesterol sevileri, TG seviyesi ve EKG anormallikleridir’’.

Arteriyel duvar tlizerindeki mekanik streslerin ateroskleroz patogenezinde lokal faktorler
gibi rolii olabilecegi gdsterilmistir. Hemodinamik kuvvetler i¢cinde radyal sikistiran basinca ek
olarak en onemlileri duvar shear stres ( kan akiminin damara yaptigi mekanik kuvvet ) ve
gerilmedir. Saglikli kisilerde ve diabetes mellituslu, hipertansiyonlu, sol ventrikiil hipertrofisi
olan hastalarda karotis IMK ile shear stres arasinda negatif bir iliski gosterilmistir.
Ateroskleroz; hipertansiyon, dislipidemi ve diabetes mellitusu kapsayan multipl risk
faktorleriyle siki iligkili karmasik bir durumdur. Mekanik kuvvetler bu risk faktorlerine tepkiyi
degistirebilir®.
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Shear stres, kan akimi siirtiinmesinin endotelyal yiizey iizerinde olusturdugu tegetsel bir
kuvvettir. Gerilme uyarisi gibi gerilme aparatiyla olusturulan mekanik zorlanma in vitro
olarak kullanilmaktadir. Buna ragmen, ¢evresel duvar gerilimi, transmural basing nedeniyle
gdriilen normal mekanik kuvvet in vivo olarak arastirilmistir. In vivo, mekanik zorlanma
arterin niteligine baglhidir. Cevresel duvar gerilmesi elastik arterlerde daha rijid arterlere gore
daha biiylik mekanik zorlanmayla sonu¢lanmaktadir. Cevresel deformasyon ve duvar
geriliminin farkli sekillerde rol oynadigi da gdsterilmistir. Buna gore gerilme uyarisi in vivo
olarak iki faktor gibi degerlendirilebilinir; ¢cevresel zorlanma ve mekanik duvar gerilimi. Fakat,
cevresel zorlanma ve duvar gerilimini mekanik stres gibi in vivo olarak ayni anda
degerlendiren calisma yoktur60.

In vivo duvar shear oranlari arteriyel liimen icerisindeki hiz dagiliminin laminar kan
akimi oldugu farz edilerek poiseuillean parabolic model kullanilarak su formiillerle
hesaplanm1§t1r61.

Piksistolik shear rate = 4 x piksistolik velocity / IDs ( Pik sistolik internal diameter )

Ortalama shear rate = 4 x ortalama velocity / IDd ( End diastolik internal diameter )

Cevresel duvar gerilimi ve Strain = Pik ve ortalama duvar gerilimi degerleri Carallo ve
arkadaslarinin rapor ettigi sekilde Laplace’s kanununa gore elde edildi®:

Pik ¢evresel duvar gerilimi ( dyne / cm ) = SBP ( Sistolik kan basinci ) x (IDs/2)

Ortalama g¢evresel duvar gerilimi ( dyne / cm ) = MBP ( Ortalama kan basinci ) x (IDd /2 )
Ortalama kan basinci ( MBP )= (SBP+ 2 xDBP ) /3.

2.3. 1. Inceleme Yontemi ( Ultrasonografi ) :

Ultrasonografik goriintiilemede kullanilan temel parametreler viicuda pulslar seklinde
gonderilen ses demetinin doniis siiresi ve donen bu ekolarin siddetidir. Doniis siliresi
lokalizasyonu, siddeti ise A- modda amplitiidii, B- modda ise parlakligi belirler. Doppler
yontemlerinde ise temel parametre, gonderilen ve alinan ekolar arasindaki frekans farkliligidir.

Ultrasonografik goriintiillemede viicuda saniyede 500 ile 3000 defa ultrason pulsu
gonderilir. Saniyede 1000 defa puls gonderildigini varsayarsak her puls iki veya ii¢c dalga
icerir. Bu da yaklasik 5 - 6 mikrosaniye siirer. Her puls arasinda bir milisaniye ara oldugundan
bu slirenin 5 - 6 mikrosaniyesi vurus, 994 mikrosaniyesi ise dinlemede gegecektir. Boylece

'

kisa puls ( % 0.6 ) ve uzun dinleme ( % 99.4 ) zamani nedeniyle " real — time " goriintiileme

mumkin olmaktadir.
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Ultrasonografi diyagnostik radyolojideki diger yontemlerden yank: temeline
dayanmasi nedeniyle farklidir. Ornegin X - 15101 kullanilan réntgen ve BT’ de temel parametre
organizmay1 gec¢en 1sinlarin ( transmisyon ) attenuasyon farklaridir. Radyoniiklid
goriintiilemede organizmaya verilen radyoaktivite ( emisyon ), MR goriintiillemede hidrojen
cekirdeklerinin saldiklar1 sinyaller ( emisyon ) saptanir. Ultrasonografide ise parametre yanki (
"echo ") dir.

Ultrasonografinin A- mod, B- mod ve M- mod olarak isimlendirilen {i¢c yontemi vardir.
" A" " amplitid "," B " " brightness " ( parlaklik )," M " de " motion " ( hareket)

sozciiklerinin bas harfleridir.

A- mod ( A- tarama )

Bu yontemde incelenen bolgedeki farkli doku yiizeylerinden yansiyan ses bir grafik
seklinde kaydedilir. Yankilarin amplitiidleri yankinin siddetini, yankilar arasindaki mesafe de
yapilarin viicut igerisindeki derinliklerini verir. Gliniimiizde kullanim alan1 ¢ok azalmis olan bu
yOntemin en iyi 6rnegi goziin incelenmesidir. A- taramada veriler kantitatiftir, incelenen kesim

goriilmez.

M- mod ( M- tarama )

Bu yontemde hareketli yapilardan yansiyan ekolar zaman / pozisyon grafigi seklinde

kaydedilir. Kalbin inceleme yontemidir ( eko - kardiografi ).

B- mod ( B- tarama )

Bu yontemde ise yankilar siddetleri ile orantili parlak noktalar seklinde kaydedilerek,
incelenen kesitin degisik parlaklikta noktalardan olusan bir goriintiisii elde edilir. B- tarama
yontemi diyagnostik radyolojide kullanilan ultrasonografik goériintiilemenin temelidir.

Ultrasonografik goriintiiler tanimlanirken ekolarin yogun oldugu bdélgeler hiperekoik, az
oldugu bolgeler hipoekoik, hi¢ olmadig1 bolgeler ise anekoik olarak tanimlanir. Ekojenitesi
icinde bulundugu organa esit olan lezyonlar izoekoiktir. Hiperekoik lezyonlar i¢in ekojen,

hipoekoik lezyonlar icin ise transonik, sonolusent gibi terimler de kullanilmaktadir.
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B- mod kesit goriintiileme ile damarin patomorfolojisi demonstre edilir, liimenin ¢ap1
ve intimal diizensizlik belirlenir. Aterom plaklar1 ve plak ¢evresindeki iilser, hemoraji ve

kalsifikasyonlar saptanir.

Artefaktlar

Ultrasonografik goriintiiyli olusturan iki temel parametre ekonun siddeti ve doniis
siiresidir. Ekonun siddeti goriintiideki ekojeniteyi, doniis siiresi ise lokalizasyonu belirler.
Ultrason aygitimiz saptadigi ekoyu sesi gonderdigi yonde, doniis siiresine goére hesapladig bir
derinlikte lokalize eder; saptadigimiz bu ekonun nasil bir mekanizmayla ( kirilma, yansima,
sacilma ) ve hangi yonden geldigini bilemez. Bu nedenle sesin kirilmasi1 ve / veya gii¢lii
reflektif yiizeylerden degisik acgilarla yansitilmasi artefakt goriintiilere neden olur. Ultrason
artefaktlari, ya bir yiizeyin yanlis yerde lokalizasyonu ( ayna hayali artefakti, kirilma artefakt
), ya da yapiya uygun olmayan ekojenitede gosterilmesi ( akustik gdlgelenme, akustik artim )
ile ilgilidir. Genellikle, ¢cok belirgin degildirler ve karisikliga neden olmazlar. Akustik golge ve

akustik artim ise taniya biiyiik katki saglar.

Reverberasyon Artefakti

Reflektif yiizeylerden gelen ekonun bir bolimiiniin transduser yiizeyinden geri donerek
tekrar reflektif yiizeye carpmasi ile olusur. Yiizeye ikinci defa ¢arpan bu pulsun transudere
dontis siiresi ilk ekonun iki katidir. Bu nedenle reflektif yiizeyin arkasinda, ylizeyin transdusere
uzakligina esit mesafede yiizeyin daha zayif ekolu bir goriintiisii olusur. Transduser ile reflektif
ylizey arasindaki yankilanmalar bir¢ok kere tekrarlanacagi i¢in goriintiideki reverberasyon
artefakti, reflektif yiizeyin distale dogru gittik¢e zayiflayan kopyalar1 seklindedir.

Reverberasyon artefakti s1vi koleksiyonlarinin veya yogun akustik golgelerin {izerinde
belirgindir. Ornegin mesanenin 6n duvarinin altinda goriilen paralel ¢izgilenmeler karin 6n
duvarindaki yiizeylerin reverberasyon artefaktlaridir.Yakin alan ( " near - field " ) artefakti
olarak da isimlendirilen bu artefaktlar mesanede oldugu gibi safra kesesinin ve kistik yapilarin
iist tarafinda da goriliir. Safra ¢camuru veya debrise benzer goriiniimler olusturan bu
artefaktlarin depandan kesim yerine listte olmalar1 ayirici taniy1 saglayan 6zellikleridir. Karin

duvarinin reverberasyon artefakt: sisman hamilelerde 6n duvarda yalanci plesanta goriiniimiine
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neden olur. Karacigerin 6n kesimindeki, 6rnegin metastaz gibi kii¢iik hipoekoik olusumlar da
ayn1 orijinli reverberasyon artefaktlari ile ortiilebilir.

Reverberasyon artefaktlarinin kistik veya hipodens alanlar {izerindeki goriinlimiinii
tanimak kolaydir. Tanida en 6nemli kriter artefakta neden olan giiclii reflektif yiizey ile artefakt
goriinlimii arasindaki mesafenin, reflektif yiizey ile transduser arasindaki mesafeye esit
olmasidir. Bu 6zellik, reverberasyon artefaktlarinin pelviste sivi kolleksiyonuna benzer goriintii
olusturdugu durumlarda taniya yardim eder. Buradaki reflektif yiizey, rektosigmoid kolondaki
gazdir. Reverberasyon artefakti gazin olusturdugu yogun akustik golge lizerinde olusur. Gazin
olusturdugu siddetli reflektif yilizey yalanci kistik olusumun 6n kenarini, bu yiizeyin
reverberasyonu ise arka kenarini yapar. Artefakta bagli bu psddokistik olusumu gergek bir sivi
kolleksiyonundan ayirmak ¢cok zor olabilir. Transduserin acisini degistirmek veya mesaneyi
bosaltmakla goriiniim kiiciiliir veya kaybolur. Bazen diger kesit goriintii yontemlerine

basvurmak gerekebilir.

Ayna Goriintiisii (" mirror -image " ) Artefakt

Ayna gorilintiisii veya ayna - hayali artefaktinin nedeni diyafragma veya rektal gaz gibi
siddetli yansitic1 6zellikteki diizgiin yiizeylerdir. Ornegin karacigerde diyafragmaya yakin
lokalizasyondaki bir hemanjiomda, ses demeti 6nce diyafragmaya sonra hemanjioma sonra
tekrar diyafragmaya c¢arparak transdusere doner. Aygitimiz goriintiiyli ekonun doniis siiresine
gore lokalize edeceginden diyafragmanin arkasinda hemanjiomun bir ayna hayali olusacaktir.

Lezyonla birlikte goriintiilendiginde ayna hayali artefaktini tanimak kolaydir. Artefakt
kaynag1 kesit disindaysa tan1 zorlasir. Ornegin pelvik incelemelerde mesanenin kesit disinda
kalan daha derindeki alt kenarinin rektum gazi ile olusturdugu reflektif ylizeyden yansiyan
ekolar mesanenin kesitteki goriintiisiinden daha biiyiik psddokistik bir gériiniim olusturur.

Boyle bir durumda mesane bosaltildiktan sonra incelemenin tekrari sorunu ¢ozer.

Kuyruklu Yildiz Artefakti

V- sekilli artefakt veya " ring - down " artefakt adi da verilen bu artefakt, ses demeti, zil
gibi titresim yapacak bir yapiyla karsilastiginda ortaya ¢ikar . Ornegin karaciger igerisindeki
sagma tanesine ¢arpan ultrason demeti, sagmanin titresimine ve uzun siire ses iiretmesine neden

olacaktir. Ard arda transdusere donen reflektif ylizeye ait ekolar ekojen yapinin arkasinda
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sikisik ekolardan olusan bir kuyruk goériiniimii olusturur. Bu kuyruk bir¢ok gii¢lii reflektif
ylizey igeren barsaktaki kopiiklii sivi - gaz karisimlarinin arkasinda da goriiliir. " Copper - 7 "

tipindeki IUCD, safra yollarindaki gaz ve siklikla adenomiyomatozisde goriilen safra kesesi

1 n

duvarindaki kolesterol kristallerinin " ring down " artefaktlarinda, titresim veya refleksiyon

kisa siirdiigiinden, kuyruk daha kisadir.

Akustik Golge ve Akustik Artim

Akustik golge ve akustik artim ( " akustik enhancement "), neden olan yapilar hakkinda
onemli bilgiler veren artefaktlardir. Ornegin safra kesesi i¢erisindeki tasin en giivenilir
radyolojik bulgusu akustik gdlgesidir. Akustik gdlge sesin hemen hemen tamaminin, goélgeye
neden olan yap1 tarafindan yansitilmasina ve / veya sogurulmasina baglidir. Karaciger ve
uterus icerisindeki kalsifik odaklar da benzer sekilde akustik golge olusturur.

Kistik bir yapi ise, tersine, ses demetini yumusak doku kadar zayiflatmaz. Ornegin bir
karaciger kistinin distalinde ayn1 seviyedeki komsu karaciger dokusundan daha ¢ok ses enerjisi
vardir. Kistin distalinden yansiyan ses parankimden yansiyan sesten fazla olacagi i¢in kistin
distalindeki parankim daha parlak ( ekojen ) goriiliir. Akustik artim veya arka duvar
yankilanmas1 dedigimiz bu olay, ekojen partikiillerle dolu solid goriiniimlii kistik bir olusumun
arkasinda da olusacagindan, taniya biiyiik katk saglar. I¢cerigi ekojen olan hematometrokolpos
ve ylizeyel yerlesimli oldugu icin reverberasyon artefaktlar: tarafindan ortiilmiis kistik bir

olusum, arkalarindaki akustik artima bakarak taninabilir.

Kirilma (" refraction " )

Kirilma sesin reflektif yiizlere egik ¢carpmasi sonucu ortaya ¢ikar. Kirilma ve yansima
oranlarini bu egimin derecesi tayin eder. Ses, hizli yayildigi solid bir ortamdan daha yavas
yayildigi kistik bir ortama gecerse kirilma konverjan, tersi olursa diverjandir. Kii¢iik boyutlu
kistik olusumlar sesi bir mercek gibi fokiise ederler. Sesin bu sekilde kirilarak fokiise olmasi
kiictik kistik yapilarin arkasindaki akustik artimin bir béliimiinden de sorumludur. Bu olayin
tersi yani disa dogru kirilma ise yapilarin kenarlarinin arkasinda kirilma goélgesi dedigimiz bir
golgeye neden olur. Defokiise etki nedeniyle ses kirilarak yon degistirir. Sonucta refraktif
yiizeyin arasindan gelen ekolar azalir. Oblik mesane duvarindan olusan boyle bir kirilma

gblgesi uterus lizerine siiperpoze olarak incelemeyi giiclestirebilir.
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Kirilma golgesinin kismen etken oldugu kabul edilen diger 6nemli bir goriiniim, der-
moid kistler i¢cerisindeki sa¢ yumaklarinin yaptig1 ekosuz goélgelenmedir. Dermoid kist tanisi
yalniz bagina bu ekosuz golge goriiniimii ile konabilir.

Kistik bir yapinin kenarindaki kirilma daha derinden gelen ekolarin yer degistirme-
lerine de neden olur. Karacigerdeki kistik bir yapinin neden oldugu bobrek konturunun veya
diafragmanin kirilmis gériiniimleri ve fetusta oksipital kemigin depresyon fraktiirii goriiniimii,
kirilma artefaktlar1 6rnekleridir. Ancak boyle olgularda ultrason demetinin sadece dis
kesiminin degil tiimiiniin kirilmasi s6zkonusudur. Konturlarin kirilmis goriiniimiine sesin farkl
dokulardaki yayilim hizinin degisik olmas1 da neden olabilir. Ornegin yagli dokuda ses yayilim
hiz1 ¢cevreye gore % 5 daha yavastir. Bu nedenle karacigerde liposarkom gibi yagli bir timdriin

arkasindaki diyafragma pargasi kirilmis sekilde daha distalde goriilecektir.

Duplikasyon Artefakti

Kirilmanin neden oldugu diger bir artefakt seklidir. Abdomende orta ¢izgide transvers
yapilan ¢alismalarda gozlenir. Ses demeti karin 6n duvarindaki yag ve rektus kasinin arka
duvarinin olusturdugu ylizey tarafindan kirilir. Bu artefakt nedeniyle superior mezenterik arter,

gestasyon kesesi, Copper - 7 tipi [IUCD ve Foley kateteri gibi olusumlar ¢ift goriiliirler.

Aksdist (off — axis ) Artefakti

Ultrasonik ses demetinin kenarlar1 keskin degildir. Merkezden ¢evreye dogru gittikce
azalan intensitede bir demet seklindedir. Demetin yogunlugu fokal zonda en yiiksek
degerdedir. Bu seviyenin proksimal ve distalinde demetin yogunlugu azalir. Yani ses enerjisi
fokal zonda konsantre diger bolgelerde diffiizdiir. Bu nedenle tan1 i¢in akustik gblgenin 6nem
tasidigi, 6rnegin kiiciik safra kesesi taslar1 gibi yapilar arastirilirken, gii¢lii akustik golge
olusturabilmek i¢in fokal zonu uygun sekilde ayarlamak biiyiik 6nem tasir.

Ozellikle kiiciik elementli lineer veya faz dizilisli tranduserlerde, elementlerin
olusturdugu ses demetlerinin kenarlarinda " side — lobes " ad1 verilen seslerin karistig1 bir alan
meydana gelir. Bu alanlar ana ses demetinin periferinden daha intenstirler. Karsilarina 6zellikle
konkav sekilli bir gliglii reflektif yilizey ¢iktiginda yansiyan ekolar trasduser tarafindan ses
demetinin gonderildigi yonde lokalize edileceklerdir. Bu da degisik pozisyonlarda egri ¢izgi

artefaktlarina neden olur.
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Kesit Kalinlig1 Artefakti

Ses demetinin kalinlig1 incelenen bolgedeki kistik olusumun genisliginden daha fazla
oldugunda, ses demetinin bir kism1 kesit planinin disindaki yapilara ¢arpip kistin i¢ine projekte
olarak kistik yapinin i¢ginde ¢gamur veya pii gériiniimiine neden olabilir. Bu artefakt nedeniyle

basit bir kist, komplike kist izlenimi verebilir. Incelenen bolge fokiise edilerek bu artefakt

. .. 63
Onlenebilir .
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3. GEREC ve YONTEM

3. 1. Hastalar:

Calismamiz prospektif olarak tasarlandi. Calisma ve kontrol grubunu Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye A. D. ’ da izlenen hastalar olusturdu. SKH’ s1 olan 56 olgu
ve tiroid fonksiyonlari normal 56 kontrol grubu c¢alismaya alindi. Normal serum degerleri
hastane biyokimya laboratuvari 6l¢iitlerine uygun olarak; TSH: 0.27 - 4.2 ulU / L, ST3: 2.8 -
7.1 pmol /L, ST4: 11.6 - 22 pmol / L arasinda kabul edildi. SKH’ 11 olgular TSH’ nin 4.2 ulU /
L’ den biiyiik iken ST4 degerinin normal sinirlar arasinda olmasiyla belirlendi. Eslik eden
hipertansiyon, dibetes mellitus, renal ve hepatik yetmezlik, koroner arter hastaligi ( KAH ) ve
diger sistemik hastalig1 olanlar, sigara igenler, alkol kullanimi1 olanlar ve obezler ( BMI > 30 kg
/m’ ) calismaya alinmadi. Olgularin hi¢birinde kronik ila¢ kullanim1 yoktu.

Elli alt1 hasta grubunun 10’ u erkek, 46’ s1 kadindi. Kontrol grubunun 11’ 1 erkek 45’ 1
kadindi. Hasta ve kontrol grubu yaslarina gore 2 gruba ayrildi. 35 yas ve altindakiler subgrup
1, 35 yas uistiindekiler subgrup 2 olarak degerlendirildi. Hastalar TSH diizeylerine gore de iki
subgruba ayrildi. TSH seviyesi 4.2 - 10 ulU / L arasinda olanlar subgrup 1, 10 ulU / L’den
yliksek olanlar subgrup 2 olarak degerlendirildi.

3. 2. Hastalara Yapilan Olgiimler:

Calismamizdaki hasta ve kontrol grubunundaki olgularin en az 10 saat ac¢lik sonrasi
kan sekeri, TG, TK, LDL- K, HDL- K, TSH, ST3, ST4 degerleri 6l¢iildii. TK, HDL- K, TG
Ol¢iimleri Abbot Aeroset kimyasal ticari kitleri kullanilarak 6l¢iildii. LDL- K diizeyleri
Freidewald formiiliine gore hesaplandi.

Freidewald formiilii: LDL- K = TK - ( HDL- K + TG/ 5 ). Calismada kullanilan

parametrelerin birim ve normal degerleri tablo 2’ de belirtilmistir.
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Tablo 2: Normal kan biyokimya degerleri

TK 120 - 200 mg / dl
TG 40 - 150 mg / dl
HDL- K 40 - 65 mg/ dl
LDL- K <130 mg/dl

TSH 0.27-4.2ulU/L
ST3 2.8-7.1 pmol/L
ST4 11.6-22 pmol /L

Tiim olgularin boy ve kilolar1 6l¢iilerek BMI hesaplandi. BMI, viicut agirligi boyun
karesine boliinerek ( kg / m’ ) hesaplandi. BMI degerleri standart olarak kullanilan araliklara
gore siniflandirildi. 10 - 18.5 arasindaki degerler diisiik kilolu, 18.5 - 25 arasi normal kilolu, 25
- 30 arasi1 fazla kilolu, 30 - 40 aras1 obez ve 40 - 70 arasindaki degerler asir1 obez olarak alindi.
BMI 30 ve lizeri hastalar ¢aligsmaya alinmadi. Ayrica olgularin tansiyonlar1 6lgililerek

hipertansif olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

3. 3. Karotis intima — media kalinlig1 6l¢iimii:

B- Mod ultrasografi, noninvazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle bireylerin
aterosklerotik yiikliiliigiinlin incelemesi konusunda etkin bir yontem olarak ortaya ¢ikmaktadir.
B- Mod ultrasonografi ile damar duvarinin ¢esitli katmalari, viicudun degisik bolgelerinde
goriintiilenebilir. Intima ve medianin toplam kalinliginin 8l¢iimii en sik kullanilan ydntemdir.
Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri, goriintiillenmelerinin kolay olmasi, biiyiikliikleri ve
hareketsiz olmalar1 nedeniyle en sik kullanilan damarlardir.

Karotis arterlerin iki boyutlu goriintiilemesinde, damarin 6n duvari ( transdusere yakin
olan ), liimen ve posterior duvar ( transduserden uzak olan duvar ) ayirt edilebilir. Her iki
duvarda sirasi ile ekojenitesi yliksek, ekojenitesi zayif ve ekojenitesi yiiksek katmanlar ayirt
edilebilir. Ekojenitesi yiiksek bdlgenin iist sinir1 ( " dnciil sinir "), eko veren anatomik gecis
golgesine denk gelmektedir ve " gain " ayar1 bagimli degildir57. Ekojenitesi yliksek bolgenin alt

sinirt (" uzak sinir ") ultrasonografi sisteminin " gain " ayarlarina baglidir ve herhangi bir
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anatomik bdlgeyi temsil etmez. IMK 6lciilmesinde, ekojenitesi yiiksek bdlgelerin dnciil
sinirlarinin 6l¢iilmesi tavsiye edilmektedir. Bu 6l¢liim yontemine " dnciil sinir yontemi "
denmektedir. Arka duvarda ise liimen ile intima geg¢isi, ilk ekojen bdlgenin 6nciil sinirina denk
gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen bdlgenin Onciil sinir1 ise media - adventisya sinirina
uymaktadir. Arka duvarda IMK’> nin &l¢iilmesinde sonografi ile histoloji arasinda uyum
mevcuttur. Onciil siir ydntemi ile yapilan dlgiimlerde yakin ( 6n ) duvar yapisi histopatolojiye
gore daha az Slgiilmektedir™. Adventisya, mediaya gore daha ekojeniktir ve yakin ( 6n ) duvarda
adventisya - media sinirindan potansiyel ekolar, adventisyanin alt tabakalarindaki yiiksek

ekojeniteler nedeniyle kaybolmaktadir. ( Sekil 8, 9,10 )

Sekil 8: Intima- Media Kalinlig1 Olgiimiiniin Sematik goriintiisii

DERI EKSTERMNAL INTERMHAL

fl

o

L

ULTRASON
DAL GASI

ARTERIA HAROTIS HOMMUNIS

30



Sekil 9: Solda normal intima- media kalinli1 olan karotis arter; sagda ise intima- media
kalinlig1 artmis karotis arter

Sekil 10: 6n ( yakin ) ve arka ( uzak ) duvarin ultrasonografik goriinimi

JuPlex
ldxBIE4

ON
DUVAR

ARKA
DUVAR

31



Karotis Arter B- Mod ultrasonografi incelemeleri, Hitachi EUB- 6500 Ultrason
cihaziyla 7,5 - 13,5 MHz’ lik multifrekans lineer array prob ile yapildi. Biitiin ultrasonografi
incelemeleri ayni radyolog tarafindan gergeklestirildi. Karotis goriintiileme i¢in 6nce hasta
supin pozisyonda yatarken boynuna kars1 tarafa dogru 20 derecelik a¢1 verilerek boyun
kaslarinin gevsemesi saglandi. Ol¢iimler bulbusun 1cm proksimalinden yapildi. Yalnizca arka
( uzak ) duvar degerlendirildi ve IMK 6l¢iimleri yapild: ( Sekil 11 ) . Gri skala incelemesinde
her iki CCA’ nin IMK" s1 6lgiildii ve kalin olan1 kaydedildi. Ultrasonografik analiz igin, liimen-
intima ve media - adventisya yiizeyelerinin karakteristik ekojenitelerinden yararlanilarak IMK

olciildii.

Sekil 11: Karotis intima- media kalinliginin 6lgtilmesi

MEHT ST
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4. BULGULAR

Calismaya 56 SKH’ 11 hasta ve kontrol grubuna 56 6tiroid olgu dahil edildi. Calismaya
alinan tiim olgular normotansif olup, sigara kullanmiyordu. Hasta grubu 10 erkek ( % 17.9 ) ve
46 kadindan ( % 82.1 ) olugsmaktaydi. Yagslart minimum 21, maksimum 50 olup ortalama yas
39.82 + 9.765 idi. Kontrol grubu ise, 11 erkek ( % 19.6) ve 45 kadindan ( % 80.4 )
olusmaktaydi.Yaslart minimum 20, maksimum 51 olup, ortalama yas 39.91 £9.677 idi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ( P = 0.800 ), yas ( P = 0.830 ), TG ( P =
0.142 ), BMI ( P =0.807 ), HDL- K ( P =0.281 ), FT3 (P = 0.773 ), FT4 ( P =0.891 )
degerleri arasinda anlamli fark saptanmamigtir. TK ( P =0.016 ), LDL- K (P =0.001 ), TSH (
P =0.001 ) degerleri arasinda anlaml1 fark bulunmustur. Tablo 3 de hasta ve kontrol grubu

biyokimya degerleri, yas ve BMI ortalama degerleri karsilastirilmasi yapilmistir.
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* . P < 0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

OLGU SAYISI

CINSIYET (E/K)

YAS ( YIL)

BMI ( kg/ m?*)

LDL-K (mg/dl)

TG (mg /dl)

TK (mg/dl)

HDL- K (mg/dl)

FT3 (pmol /L)

FT4 (pmol /L)

TSH (ulU/L)

IMK ( mm )

HASTA GRUBU

Ortalama + SD

56

10/ 46

39.82 £ 9.765

25.89 +£3.657

105.003 +£33.2181

132.16 + 66.544

184.00 +37.538

49.52 £12.744

4.6632 + 1.24362

13.7895 £2.56663

8.2736 +£4.94497

0.641 +0.1187

Tablo 3: Hasta ve Kontrol gruplarinin ortalama degerleri ve karsilastirmalari:

KONTROL GRUBU | P

Ortalama + SD

56

11/45

3991 £9.677

25.80 +3.397

103.296 +28.9403

108.79 +£42.476

169.93 £30.513

51.73 +11.166

4.9014 +0.73964

15.4054 +£2.58486

1.36095 +0.950387

0.511+0.1123

0.800

0.830

0.807

0.001°

0.142

0.016"

0.281

0.773

0.891

0.001°

0.001"
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Hasta ve kontrol grubu yaslarina gore iki subgruba ayrilmistir. Yaslarina gore 35 yas ve
alt1 subgrup 1, 35 istii subgrup 2 olarak degerlendirilmistir. Hasta grubunda, subgrup 1’ de 21,
subgrup 2’ de 35 olgu; kontrol grubunda, subgrup 1° de 20, subgrup 2’ de 36 olgu vardi. Hasta
grubundaki subgrup 1° dekilerin yas ortalamasi 28.43 ( en diisiik 21, en yiiksek 35 yas ) ;
subgrup 2’ dekilerin yas ortalamasi1 46.66 ( en diisiik 38, en yiiksek 50 yas ) idi.

BMI diisiik kilolu, normal kilolu ve fazla kilolu olmak tizere {i¢ subgruba ayrilmistir.
Hasta grubunda, subgrup 1’ de 3, subgrup 2’ de 21, subgrup 3’ de 32 olgu varken; kontrol
grubunda, subgrup 1’ de 1, subgrup 2’ de 20, subgrup 3’ de 35 olgu vardi

LDL- K degeri 130 ve altindakiler subgrup 1, 130 tstiindekiler subgrup 2 olarak
ayrilmistir. Hasta grubunda, subgrup 1’ de 43, subgrup 2’ de 13 olgu; kontrol grubunda,
subgrup 1’ de 47, subgrup 2 ’de 9 olgu vardi.

TG degeri 40° 1n altindakiler subgrup 1, 40 - 150 aras1 subgrup 2, 150 iistii subgrup 3
olarak degerlendirilmistir. Hasta grubunda, subgrup 1’ de 1, subgrup 2’ de 34, subgrup 3’ de
21 olgu; kontrol grubunda, subgrup 1’ de 1, subgrup 2’ de 46, subgrup 3’ de 9 olgu vardi.

HDL- K degeri 40’ 1n altindakiler subgrup 1, 40 - 65 aras1 subgrup 2, 65 iistii subgrup 3
olarak degerlendirilmistir. Hasta grubunda, subgrup 1’ de 12, subgrup 2’ de 39 olgu, subgrup
3’ de 5 olgu; kontrol grubunda, subgrup 1° de 8, subgrup 2’ de 39 olgu, subgrup 3’ de 9 olgu
vardi.

TK degeri 120’ nin altindakiler subgrup 1, 120 - 200 aras1 subgrup 2, 200 iistii subgrup 3
olarak degerlendirilmistir. Hasta grubunda, subgrup 1° de 1, subgrup 2’ de 40,subgrup 3’ de 15
olgu; kontrol grubunda, subgrup 1° de 4, subgrup 2’ de 40, subgrup 3’ de 12 olgu vardi.

TSH degeri 10 ve alt1 subgrup 1, 10 iistii subgrup 2 olarak degerlendirilmistir. Subgrup
1’ de 45 olgu varken subgrup 2’ de 11 olgu vardi. Subgrup 1’ deki olgularin TSH ortalamasi
6.39 (en diisiik 4.20, en yliksek 9.90 ) ve subgrup 2’ deki hastalarin TSH ortalamasi 15.95 (‘en
diisiik 10.71, en yiiksek 29.36) dlciildii.

Tablo 4° de hasta ve kontrol grubunun yas, BMI, LDL- K, TK, HDL- K, TSH

degerlerinin subgruplara gore dagilimlar1 gosterilmistir.
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Tablo 4 : Hasta ve Kontrol subgruplarinin frekans dagilim o6zellikleri

HASTA

TOPLAM

KONTROL

TOPLAM

Subgrup 1

Subgrup 2

Subgrup 3

Say1
%

Subgrup 1

Subgrup 2

Subgrup 3

Say1
%

say1

%

say1

%

sayl1

%

say1

%

sayl1

%

say1

%

YAS

21
37.5

35
62.5

56
100

19
33.9

37
66.1

100

BMI

21
37.5

32

57.1

56
100

1.8

20
35.7

35
62.5

56
100

LDL-K| TG
43 1
76.8 1.8
13 34
23.2 60.7
21
37.5
56 56
100 100
47 1
83.9 1.8
9 46
16.1 82.1
9
16.1
56 56
100 100

TK

1.8

40
71.4

15

26.8

56
100

40
71.4

12
21.4

56
100

HDL-K

12
21.4

39
69.6

56
100

14.3

39
69.6

16.1

56
100

TSH

56
100

56
100

56
100
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Karotis IMK’ lar1 hasta ve kontrol subgruplar1 arasinda karsilastirildi. TK subgrup 2 ve
3 arasinda anlamli fark bulundu. LDL- K subgrup 1 arasinda ise istatiksel olarak sinirda
degerlendirilen fark dikkati ¢ekti. Diger subgruplar arasinda anlamli fark izlenmedi. Karotis

IMK larinin hasta ve kontrol subgruplari arasinda karsilastirilmasi tablo 5° de gdsterilmistir.

Tablo 5: Karotis IMK’ nin hasta ve kontrol subgruplar1 arasinda karsilastirilmasi

*: P < 0.05 istatiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

HASTA ve KONTROL GRUBU P
YAS Subgrup 1 0.733
Subgrup 2 0.760
BMI Subgrup 1 0.683
Subgrup 2 0.436
Subgrup 3 0.671
LDL- K Subgrup 1 0.056
Subgrup 2 0.629
TK Subgrup 2 0.006"
Subgrup 3 0.012°
TG Subgrup 2 0.174
Subgrup 3 0.390
HDL- K Subgrup 1 0.879
Subgrup 2 0.571
Subgrup 3 0.786
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Hasta grubunda minimum karotis IMK 0.5 mm, maksimum karotis IMK 1.0 mm;
kontrol grubunda ise karotis IMK minimum 0.3 mm, maksimum 0.8 mm 6l¢iildii. Hasta
grubunda, karotis IMK’ lar1 13 olguda 0.5, 22 olguda 0.6, 9 olguda 0.7, 10 olguda 0.8, 1
olguda 0.9, ve 1 olguda da 1.0 bulundu. % 39.3 ile en fazla oranda karotis IMK 0.6 bulundu.
Kontrol grubunda ise; 3 olguda 0.3, 15 olguda 0.4, 18 olguda 0.5, 14 olguda 0.6, 5 olguda 0.7,
1 olguda 0.8 bulundu. % 32,1 ile en fazla oranda karotis IMK 0.5 bulundu. Hasta ve kontrol

grubunda karotis IMK 6l¢iimii dagilim frekansi tablo 6°da gosterildi.
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Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunda karotis intima- media kalinlig1 frekans dagilimi

KAROTIS IMK

0.3 mm

0.4 mm

0.5 mm

0.6 mm

0.7 mm

0.8 mm

0.9 mm

1.0 mm

HASTA GRUBU
N
%

13
% 23.2

22

% 39.3

% 16.1

10

% 17.9

% 1.8

% 1.8

KONTROL GRUBU
N

%

3

% 5.4

15
% 26.8

18
% 32.1

14

% 25.0

% 8.9

% 1.8
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Hasta ve kontrol grubu karotis IMK frekans dagilimlar1 grafik 1 ve 2’ de

gosterilmistir.

Grafik 1: Hasta grubu karotis IMK frekans dagilim grafigi

30

207

10

Std. Dev =,12
Mean = ,64
N = 56,00

,90 ,63 M5 ,88 1,00

KAROTIS INTIMA-MEDIA KALINLIGI

Frekans
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Grafik 2: Kontrol grubu karotis IMK frekans dagilim grafigi
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Std. Dev=,11
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Karotis IMK" s1 ile degiskenler arasindaki iliskiyi inceledigimizde, karotis IMK ile yas
arasinda ( r = 446, p = 0.001 ), TK (r = 306, p = 0.022 ), LDL- K ( r = 268, p = 0.046 )
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Karotis IMK ile BMI, TG, HDL- K, TSH arasinda ise

anlamli iligki bulunamamuistir.

Karotis IMK ile yas arasinda orta derecede, serum TK ve LDL- K degeri arasinda ise zayif bir

iliski bulundu. BMI, HDL- K, TG degerleri arasinda ise iligki bulunamadi. Tablo 7’ de karotis

IMK ile serum biyokimya degerleri , yas ve BMI arasindaki iliski gosterilmistir.

Tablo 7 : Degiskenlerle Karotis IMK arasindaki iliski

r= Korelasyon katsay1s1

* = Korelasyon 0.05 seviyesinde anlamli

*# = Korelasyon 0.01 seviyesinde anlaml1

YAS BMI IMK LDL- K TK TG HDL- K | TSH
YAS r =446**
p=0.001
BMI r=0.167
p=0.220
IMK r=446** r=0.167 r=0.268*% | r=0.306* | r=0.95 | r=0.098| r=-0.0
p=0.001| p=0.220 p=0.046 [ p=0.022 | p=0.485| p=10.472| p=0.5.
LDL- K r=0.268*
p=0.046
TK r=0.306*
p=0.022
TG r=0.95
p=0.485
HDL- K r=0.098
p=0.472
TSH r=-0.081
p=0.551
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Karotis IMK ile yas, BMI, LDL- K, TG, HDL- K, TSH arasinda yapilan lineer
regresyon ¢aligsmasinda istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi. Bunun yan1 sira, karotis

IMK’ s1 ile yas ve TK arasinda anlaml1 iliski saptandi.

4. 1. Istatiksel Degerlendirme

Veriler bilgisayar ortamina aktarildi. Istatistiki analiz SPSS for Windows 16.0
istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Analizlerde tanimlayici istatistik, Mann- Whitney
U testi, Spearman korelasyon ve lineer regresyon analizleri yapildi. Sonuglar ortalama + SD

olarak verildi ve p < 0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar, tedavisinde devam eden gelismelere ragmen, 6liim nedeni
olarak birinci sirada yer almakta olup, hayat kalitesini 6nemli derecede kisitlamaktadir® .
Koroner kalp hastaliginin klinik belirtileri akut miyokardial enfarkt, stabil anjina pektoris, anstabil
anjina pektoris ve konjestif kalp yetmezligidir. Koroner kalp hastalig1 en sik epikardial koroner
damarlarda ateroskleroz sonucu olusur”. Ateroskleroz giiniimiizde goriilen yaygin bir hastalik
olup, mortalite ve morbiditenin en sik sebebidir. Bu nedenle aterosklerozu organ tutulumu
olmadan teshis edebilmek ve aterosklerotik hastaligin yayginligini saptayabilmek dnemlidir.
Ateroskleroz gelisiminde yas, cinsiyet, obezite, hipertansiyon, dislipidemi, diabetes mellitus,
serum lipoprotein ( a ), homosistein, CRP, fibrinojen, Faktor VII, VIII, plazminojen aktivator
inhibitor tip 1 konsantrasyonlarinin yiikseklikleri bilinen risk faktorleridir®. Ateroskleroz
jeneralize bir olay olup koroner damarlar, periferik arerler, karotis arterler, intraserebral arterler
yaygin olarak etkilenmektedir. Genel olarak inmeli hastalarda koroner arter hastalig1 % 25 — 48
oraninda bulunmustur. Karotis aterosklerozunun ciddiyeti iskemik kalp hastaliginin
belirleyicisidir. Ayrica koroner arter bypass operasyonundan sonra inme gegiren hastalarda en
onemli etyolojik faktoriin karotis aterosklerozuna bagli oldugu saptanm1§t1r54.

Kardiyovaskiiler risk faktorleri ile aterosklerotik hastalik arasindaki iligski bilinmektedir;
ancak, bu risk faktorlerinin lezyon olusumuna ve akut koroner sendromlara nasil yol agtig1 net
anlasilabilmis degildir. Aterosklerozis ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iligkili risk
faktorlerinin biiyiik kism1 endotel disfonksiyonuyla iliskilidir. Hiperlipidemi, hipertansiyon,
diabet ve sigara gibi risk faktorleri reaktif oksijen {irlinleri ve artmis oksidatif stres ile iliskilidir®’.
Reaktif oksijen iirlinleri, NO ile reaksiyona girerek NO’ nun vaskiiler biyoyararlanimini azaltirlar
ve hiicre hasarini tetiklerler. Artmig oksidatif stres endotel disfonksiyonunun patogenezindeki ana
mekanizma olarak kabul edilmektedir®®. SKH’ nin endotel disfonksiyonuna neden oldugu daha
onceki calismalarda gosterilmistir. Bu ¢alismalarin bazilarinda SKH’ nin ateroskleroz gelisimine
katkida bulunacak sekilde lipid metabolizmasi lizerindeki olumsuz etkileri ana faktor olarak kabul
edilmistir®.

Atherosclerosis Risk in Communities ¢alismasinda, karotis arter aterosklerozu olan
vakalarda plazma TK, LDL- K ve TG diizeyi kontrol vakalarina gore daha yiiksek, HDL- K

seviyesi ise daha diisiiktiir*'. Koroner ve kardiyovaskiiler kalp hastalig1 ile SKH arasinda
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anlaml istatiksel iliski bulunmaktadir” * > 7

. Ayrica, son yillarda yapilan, yasl kadinlardaki
popiilasyona dayal1 bir ¢alismada SKH aortik ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi i¢in
bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilmistirlo . SKH’ nin ateroskleroza yol agmasindaki

222 Bizim calismamizda da SKH’ I

major mekanizma lipid profilindeki bozukluklardir
hastalarda TK ve LDL- K seviyelerinde 6tiroid grupla karsilastirildiginda anlamli derecede
artis izlenmistir.

Aterosklerotik hastaligin klinik bulgular1 ortaya ¢iktiginda, tutulum ileri sathadadir. Bu
noktadan sonra yapilan tedaviler genellikle palyatif ve ikincil korumaya yonelik olmaktadir’'.
Semptomlar ortaya ¢ikmadan once, erken aterosklerozun damar duvarinda olusturdugu
degisiklikleri saptamak énemlidir. Karotis IMK artis1 aterosklerozun erken gdstergesidir.
Karotis arter IMK’> s1 B - mod ultrasonografi ile kolayca ve noninvaziv olarak
degerlendirebilinir59. Calismamiz sonucunda SKH’ l1 hasta grubuyla 6tiroid kontrol grubu
karsilastirildiginda karotis IMK’ lar1 arasinda istatiksel olarak anlamli1 fark bulunmustur ( P =
0.001 ). Karotis IMK’ s1 ile iliskili bagimsiz degiskenler; yas, cinsiyet, son sistolik ve
diyastolik kan basinci, son zamanlarda anti hipertansif ila¢ kullanimi, sigara igme Oykiisii,
yilda kac¢ paket sigara ig¢tigi, diabet varligi, HDL- K, LDL- K, TG seviyeleri ve EKG
anormallikleridir’’. Bizim hasta grubumuza ateroskleroza neden oldugu bilinen hipertansif,
diabetes mellituslu, sigara icen olgular alinmadi. Ayrica ¢alisma grubumuzu 50 yas alt1
popiilasyon olusturdu. SKH” 11 hastalarda L- T4 replasman tedavisi sonrast lipid profilinde
anlaml1 diizelme oldugunu gésteren bir¢ok calisma vardir'> 7 3747 By da SKH’ I
hastalarda karotis IMK artisinda major mekanizmanin arteriyel duvarda lipid infiltrasyonu
1

olabilecegini diisiindiirmektedir2

karsilastirildiginda, TK ( P =0.016 ), LDL- K ( P =0.001 ) degerleri arasinda anlaml1 fark

. Bizim ¢aligmamizda da hasta ve kontrol grubu

bulunmustur.

Ayrica SKH’ da dislipidemi yani sira hafif tiroid hormon yetmezligi, tek basina reversibl
endotelyal disfonksiyon ateroskleroz olusumunu tesvik eden azalmis nitrik oksit varligindan
sorumludur®'. Bazi caligmalarda ise ateroskleroz gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak rol
aldiklar1 bilinen homosistein, HSCRP ve fibrinojen seviyelerinin SKH’ I1 hastalarda arttig1
bildirilmektedir'®. Bir ¢alismada SKH’ I hastalarda global fibrinolitik kapasitenin azaldig1
gosterilmis ve bu hastalarda relatif hiperkoagulasyon olabilecegi bildirilmistir’®. SKH’> I
hastalarda endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu, karotis IMK’ sinin arttigini, sol ventrikiil
sistolik ve diastolik fonksiyonlarinin bozuldugunu gdsteren ¢alismalar vardir. Bu calismalarda
L- T4 tedavisi ile endotel ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin diizeldigi, karotis IMK’ sinda

azalma oldugu gbsterilmistirzo’ 2
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Caligsma sonucglarimiza benzer olarak; bazi ¢capraz kesitsel ¢alismalar SKH’ 11 hastalarda

. e . - 2,8,9, 11- 13, 72, 73, 77
serum kolesterol seviyesinin 6nemli derecede arttigini1 saptamiglardir ; ancak

117 By celiskili

bazi ¢alismalarda oOtiroid kisilerle aralarinda anlamli1 fark belirtilmemistirl’
sonuglar farkli hasta se¢imleriyle ( yas, stabil olmayan SKH’ 11 hastalar1 kapsamasi, sigara
icme ) ve farkl tan1 kriterleri ( fazla genis TSH seviye orani, diisiik tiroksin seviyesi olanlarin
dahil edilmesi ) ile agiklanabilir.

Luboshitzky R ve ark.’ nin yaptigi ¢calismada , SKH’ da, sistolik ve diastolik kan
basinci degerleri kontrol grubuna gore artmistir. SKH” 11 hastalardaki TK, HDL- K, LDL- K,
TG ortalama degerleri; TK / HDL- K ve LDL- K/ HDL- K oranlar1 kontrol grubundan farkl
bulunmamistir. Ancak, kisisel analizler hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi,
artmis TK/ HDL ve LDL- K/ HDL- K oranina sahip SKH’1l1 hastalarin yiizdesinin kontrol
grubuna oranla daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Bulgular orta yasl kadinlardaki
SKH’ nin hipertansiyon ve dislipidemi ile iliskili oldugunu desteklemistir78.

Ayrica bir¢ok ¢alismada, levotiroksin tedavisinin serum TK ve LDL- K seviyelerinde

. : S . .13, 33, 72, 73 - 75
6nemli azalmaya neden oldugu gosterilmistir = ™ ™

. Tiroid hormonu replasman
tedavisinin lipid profilini diizeltmesi de bizim sonuglarimizi desteklemektedir.

Bazi yayinlarda b izim ¢aligsma sonucglarimizla uyumlu olarak TSH ile lipid
parametreleri arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamlst1r17’ 7980,

F.Monzai ve ark.’1 yaptiklari caligsmada, 45 SKH’ 11 hastada, bazal ve 6 ay randomize
plasebo kontrollii L- T4 replasman tedavisi sonrasi yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi ile
karotis IMK’ sin1 ve lipoprotein profilini degerlendirmislerdir. SKH’ 11 hastalar artmis TK,
LDL- K ve Apo B diizeylerine ve yiiksek ortalama IMK degerleri saptamislardir. L- T4
replasman tedavisi TK ve LDL- K’nin herikisini ve ortalama IMK’ y1 anlamli olarak azaltir.
IMK’ daki azalma direk olarak TK ve TSH diizeylerindeki azalma ile direk olarak iliskilidir.
Calisma sonucunda SKH’ 11 hastalarda erken karotis arter duvar degisikliklerinin olabilecegi
bulunmusturzl. IMK artisinin arteriyel duvarin erken aterosklerotik tutulumuyla iliskisi olup
olmadig1 bu calismanin sonuglari temel alinarak agik bir sekilde karara baglanamamistir. Fakat
L- T4 replasman tedavisinin aterojenik lipoprotein profili ve IMK’ nin her ikisini de
diizeltebilmesi se¢ilmis hasta gubundaki IMK artisindan sorumlu major mekanizmanin
arteriyel duvarin lipid infiltrasyonu oldugunu desteklemektedir. Bununla birlikte, vaskiiler diiz
kas hiicre sigsmesi, hem ekstraselliiler mesafede protein depozisyonu hem de artmis kapiller

permeabilite nedeniyle arteriyel duvarda su birikimi gibi diger patolojik olusumlar teorik

olarak IMK artisina yardim edebilir*’.
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Foldes J ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada SKH’ nin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
icin artmis riskle iliskili olabilecegi; bunun da hiperlipidemi, hiperkoagiilasyon, direk vaskiiler
kaslar lizerine etkisi veya endotelyal disfonksiyon gibi ¢ok sayida mekanizmaya
baglanabilecegi belirtilmistir® .

Erken ateroskleroz i¢in belirleyici olarak karotis arter IMK’ s1 ultrason kullanilarak non
invaziv olarak dl¢iilebilir. Capraz kesitsel calismalar, artmis bazal karotis IMK’ sinm
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle kuvvetli olarak iliskili oldugunu gostermistir. Farkl
prospektif grup ¢alismalar1 , ileri donemdeki inme ve miyokardial enfarkti gésterme agisindan
artmis IMK’ nin 6nemli risk faktorii oldugunu gdstermistir. Ultrasonla doku karekterizasyonu
teknigindeki ilerlemeler yakin gelecekte imajlarin kantitatif akustik dansitometresinden en
azindan arteriyel duvarin bazi1 patolojik degisiklikleri konusunda 6nemli bilgiler

. . 82
verebilecektir ”.

47



6. SONUC

Subklinik hipotiroidinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik i¢in artmis riskle
iliskili olabilecegini gosteren veriler bulunmaktadir. Ateroskleroz olusumunda major etken
hiperlipidemi olmakla birlikte, hiperkoagiilan durum, tiroid hormonlarinin direk vaskiiler
kaslar iizerine etkisi veya endotelyal disfonksiyon gibi ¢ok sayida mekanizmanin rol
oynayabilecegi bilinmektedir. SKH’ 1 hastalarda lipid profili bozuk olup L- tiroksin replasman
tedavisiyle bu tablo diizeltilebilir. Calismamizda hasta ve kontrol grubunun lipid profili
karsilastirildiginda LDL- K ve TK degerleri anlamli olarak yiiksek bulunurken, TG, HDL- K
degerlerinde belirgin fark izlenmemistir. Karotis IMK artis1 ile yas, LDL- K ve TK arasinda
anlaml1 korelasyon saptanmistir. SKH’ 11 hastalarla cinsiyet ve yas eslestirmeli Otiroid
hastalar1 karsilastirdigimizda; SKH’ 11 hastalarda karotis IMK istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu. Karotis arter IMK’ s1 non invaziv olarak ultrasonografi ile
Olgiilebilir. Bu nedenle SKH’ 11 hastalarda erken aterosklerozu degerlendirmek ve tedaviye yon

verebilmek agisindan karotis IMK 6l¢iimiiniin yararl1 olabilecegini diisiinmekteyiz.
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7. TURKCE OZET

Amac: Subklinik hipotiroidi ( SKH ) kardiyovaskiiler hastalik i¢in artmis riskle
iligkilidir. Bu ¢alismada normotansif ve sigara igmeyen SKH’ I1 hastalarin karotis intima -
media kalinliklarimi ( IMK ) 8l¢iip; 6tiroid , saglikli kisilerle karsilastirarak SKH nin erken
ateroskleroz i¢in risk faktorii olarak kabul edilebilirligini degerlendirmeyi ve karotis IMK’ s1
ile serum lipid degerleri, tiroid sitiimiilan hormon ( TSH ) ve yas ile arasindaki iliskiyi

gostermeyi amacladik.

Yontem: Bu ¢alisma prospektif olarak tasarlandi. Calisma grubunu Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Dahiliye A . D’ de izlenen hastalar olusturdu. SKH’s1 olan 56 olgu ve tiroid
fonksiyonlar1 normal 56 kontrol grubu ¢alismaya alindi. 50 yasin istii, obez ( BMI > 30 kg /
m’ ), sigara i¢enler, hipertansiyonu olanlar, dibetes mellitusu olanlar, renal ve hepatik
yetmezligi ve diger sistemik hastaligi olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Her iki gruptaki
hastalarin beden kitle indeksi ( BMI ), total kolesterol ( TK ), LDL kolesterol ( LDL- K ),
HDL kolesterol ( HDL- K ), trigliserit ( TG ) ve karotis IMK dl¢iimleri yapilip birbirleriyle
karsilagtirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda; yas, BMI, TG, HDL- K, serbest
T3 ( ST3 ), serbest T4 ( ST4 ) degerleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. SKH’l1
hastalardaki karotis IMK, TK, LDL- K ve TSH degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Karotis IMK artisiyla yas arasinda

orta derecede, serum TK ve LDL- K degeri arasinda ise zayif bir iligki saptanmistir.

Sonuglar: SKH ile ateroskleroz arasindaki iliski hala belirsizdir. Bu durumun
aydinlatilmasi 6nemlidir; ¢iinkii SKH giinlimiizde yaygin olarak goriilen bir hastaliktir. L- T4
tedavisinin uygun SKH’l1 kisilerde yapilmas1 ateroskleroz gelisimini engelleyebilir.
Ultrasonografi IMK’ y1 6l¢mede kullanilan kolay, ucuz ve noninvaziv bir yontemdir. SKH’l1
hastalarda karotis IMK’ s1 dlgiilerek yiiksek bulunan hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan riski azaltmak i¢in L- T4 tedavisinin verilmesinin morbidite ve mortaliteyi dnemli
Ol¢lide azaltacagina inanmaktayi1z. Ancak konuyu daha iyi netlestirebilmek i¢in, daha genis

kapsamli, tedavi- plasebo kontrollii, prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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Anahtar kelimeler: Subklinik hipotiroidi, erken ateroskleroz, karotis intima - media

kalinlig1
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8. SUMMARY

Purpose: Subclinical hypothyroidism ( SHT ) is associated with enhanced risk for
arteriosclerotic cardiovascular disease. Aim of the present study was to assess carotid intima-
media thickness ( IMT ) as well as the lipoprotein profile in a carefully selected group of SHT
patients in comparison with matched euthyroid controls and asses the relationships between

IMT and serum lipoprotein profile, TSH and age.

Materials and Methods: This study is prospective design. Study subjects recruited
from Diizce University Faculty of Medicine. 56 patients with SHT and 56 euthyroid subjects
evaluated in study. Individuals over age 50 yr; obese ( BMI > 30 kg / mz) subjects; smokers;
and those with hypertension, diabetes mellitus, renal and hepatic failure, or other systemic
diseases were excluded from the study. Body mass indeks ( BMI ), total cholesterol ( TC ),
LDL cholesterol ( LDL- C ), HDL cholesterol ( HDL- C), trigylceride ( TG ), carotid IMT
were measured in each group; and comparison made with 56 age - and sex - matched

controls.

Results: There were no significant differences regarding age, BMI , TG, HDL, fT3,
fT4 values between the two groups. However, carotid intima - media thicknes, TC , LDL- C,
and TSH values in patients with SHT were significant higher than euthyroid controls.
Significant positive relationships were found between carotid intima - media thicknes and
serum TC (r=0.306, P =0.022 ) and LDL levels (r =0.268, P=0.046 ) and age ( r= 446,
P=0.001).

Conclusion:The relationship between subclinical hypothyroidism and atherosclerosis
is, however, still ambiguous. The elucidation of this problem is important as subclinical
hypothyroidism is a relatively common condition, and if necessary early levothyroxine ( L- T4)
substitution therapy given to adequately selected patients could prevent the development of
atherosclerosis. Increased IMT is a non - invasive marker of arterial wall alteration, which can
easily be assessed in the carotid arteries by ultrasound. We beleive that, L- T4 replacement

therapy in the patients with SHT, who has elevated carotid IMT able to decrease
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cardiovascular disease morbidity and mortality. However, we think that, large population-

based, placebo - controlled L - T4 replacement study can explain this subject more clearly.

Key words: Subclinical hypothyroidism, early atherosclerosis, carotid artery intima -

media thickness
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10. RESIMLEMELER LISTESI

1. Sekil - 1: Aterosklerozun dekatlara gore gelisimi ( sayfa:6 )

2. Sekil - 2: Cesitli risk faktorlerinin oksidatif strese ve endotel disfonksiyonuna
etkileri ( sayfa: 9 )

3. Sekil 3: Kan basinci artisinin meydana getirdigi organ hasar1 mekanizmasi
(sayfa:12)

4. Sekil 4 : Hiperkolesteroleminin endotel disfonksiyonu mekanizmasi ( sayfa: 14)

5. Sekil 5 : Risk faktorlerinin ateroskleroza yol agma mekanizmalar1 ( sayfa: 15 )

N

. Sekil 6 : Normal arteriyel anatomi ( sayfa: 16 )

7. Sekil 7 : Yanlis pozitif plak tanis1 ( sayfa: 17)

o¢]

. Sekil 8: Karotis IMK 6l¢iimiiniin sematik goriintiisii ( sayfa: 31 )
9. Sekil 9, 10, 11: Karotis IMK 8l¢iimii (sayfa: 31, 32, 33)
10. Tablo 1: Aterosklerozun patolojik lezyon tipleri veya gelisim evreleri ( sayfa: 7)
11. Tablo 2: Normal kan biyokimya degerleri ( sayfa: 27 )
12. Tablo 3: Hasta ve Kontrol gruplarinin ortalama degerleri ve
karsilastirmalar1 ( sayfa: 36 )

13. Tablo 4 : Hasta ve Kontrol subgruplarinin frekans dagilim o6zellikleri (sayfa: 37)
14. Tablo 5:Karotis IMK’nin hasta ve kontrol subgruplar: arasinda karsilastirilmasi(
sayfa: 38)

15. Tablo 6 : Hasta ve kontrol grubunda karotis intima-media kalinlig1 frekans
dagilimi ( sayfa: 39)

16. Tablo 7 : Degiskenlerle karotis IMK arasindaki iliski ( sayfa: 41 )
17. Grafik 1 : Hasta grubu karotis intima - media frekans dagilim grafigi ( sayfa: 40 )
18. Grafik 2 : Kontrol grubu karotis intima-media frekans dagilim grafigi ( sayfa: 40)
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