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OZET

Intima media kalinlik artis1 dolayisiyla aterosklerotik hastalik hem koroner
damar yataginda hem de periferik arterlerde gozlenmektedir. Yapilan bircok
calismada yiizeyel femoral ve karotis arter intima medial kalinlig: ile koroner arter
hastalifin yayginlig1 ve ciddiyeti arasindaki iliski bulunmustur. Biz calismamizda
koroner arter kalsiyum skoru ve intima media kalinlig1 6lgerek koroner arter hastaligi
gelismeden ateroskleroza gitmeden Once tespit etmeyi amacladik. Ateroskleroz,
muskuler arterlerin yavas ilerleyen bir hastaligidir. Aterosklerozun erken doneminde
arter duvarinda, intima media kalinliginda artma olmaktadir.

Aterosklerozun en erken lezyonlart ¢ocuklar ve bebeklerde goriilebilir. Bu
Lezyonlar yagh cizgiler diye adlandirilir. Oysa ilerlemis lezyonlar fibr6z plaklardir.
Fibroz plaklar genellikle yetiskin ve ileri yaslarda goriiliir. Aterosklerotik hastaligin
erken subklinik doneminde en Onemli degisiklikler tiim arteryel yatakta goriilen
endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinliginda artmadir. Bu donemde
aterosklerotik tutulum yayginlasmadan gerekli tedavi edici yontemler uygulanabilir.
Koroner damar yatagindaki aterosklerotik tutulum baslamadan ©nce endotel
disfonksiyonu ortaya cikmaktadir. Endotelyal disfonksiyon ve intima-media
kalinligindaki artma basit, ucuz ve girisimsel olmayan yontemlerle belirlenebilirler.

Karotis arter intima media kalinligi ve genisleyebilirligi yapisal ve
fonksiyonel damar duvar 6zelliklerinin gostergeleridir. Bir¢ok toplum tabanli calisma
1srarla gOstermistir ki; karotis arter intima media kalinligi yaygin kardiyovaskiiler
hastalikla ve risk faktorlerinin varlhigiyla iligkilidir. Takip eden calismalar artmis
intima media kalinlik ile artmis MI ve inme insidansi arasinda gii¢lii ve anlaml bir
iliski oldugunu gostermistir. Bu ¢aligmalarin sonuglart artmis intima media kalinligin
jeneralize aterosklerozun bir belirteci oldugu goriisiinii desteklemektedir. Yiiksek
rezoliisyonlu B-mode ultrasonografi karotis ve femoral arter gibi yiizeyel arterlerin
duvar kalinliklarin1 ve aterosklerotik plaklarini ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilabilir.

Calismaya CKBT koroner anjiyografi ¢ekilen toplam 75 hasta dahil edildi.
Hastalarin bilateral karotis arterler ve siiperfisyal femoral arterlerden intima medial
kalinliklar1 B-mode ultrasonografi kullanilarak manuel olarak olciildii. Ayrica
hastalarin koroner arter kalsiyum skorlan is istasyonu kullanilarak hesaplandi.

Kalsiyum skoru hesaplanirken Agatston’un kalsiyum skorlamasi kullanildi.
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Calismamizda karotis arter ve siiperfisial femoral arter IMK ile koroner arter
kalsiyum skor indeksi arasinda anlaml iliski saptanmis olup; kalsiyum skoru arttik¢a
IMK’ larin da arttig1 izlendi. Bu bulgular literatiirde yayilanmis bircok calisma ile
paralellik gostermektedir.

Bu bilgiler 1518inda koroner arter hastaligr gibi aterosklerotik hastaliklarin
erken teshisinde, kolay uygulanabilir bir yontem olan B-mode ultrason ile intima

medial kalinlik 6l¢iimiiniin kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, intima medial kalinlik, koroner arter kalsiyum

skoru



ABSTRACT
EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN CORONARY
ARTERY CALCIUM SCORE INDEX AND SUPERFICIAL FEMORAL AND
CAROTID ARTERIES INTIMA MEDIAL THICKNESS

Atherosclerosis, also the intima media thickness increase, as well as
peripheral arteries and coronary vascular bed is observed. The relationship
between superficial femoral and carotid artery intima-medial thickness and the
prevalance and severity of coronary artery diseasse are shown in many studies.
Atherosclerosis is a slowly progressive disease of muscular arteries. During the early
stage of atherosclerosis, intima-media thickness is increased in arterial wall.

The earliest lesions of atherosclerosis can be seen in children and infants.
These lesions are called fatty streaks. Progress of the lesions consist of fibrous
plaques. Fibrous plaques are usually seen in adults and the elderly.During the early
subclinical atherosclerotic disease the most significant changes in all arterial beds
are; endothelial dysfunction and increasing of intima-media thickness. In this period
necessary therapeutic methods can be applied for preventing spread of
atherosclerotic involvement. Coronary endothelial dysfunction occurs in vascular
bed, before the start of atherosclerotic involvement. Endothelial dysfunction and
increased intima-media thickness can be evaluated with simple, inexpensive and
noninvasive methods.

Carotid artery intima-media thickness and expandability are indicators of
structural and functional vessel wall properties. Many community-based study has
shown that carotid artery intima-media thickness is associated with the presence of
cardiovascular disease and risk factors. In the following studies have shown a
powerful and meaningful relationship between the increased intima-media thickness
with increased incidence of MI and stroke. The results of these studies suggested that
increased intima-media thickness is a marker of generalized atherosclerosis. High-
resolution B-mod ultrasonography can be used for detection of superficial arteries
Wall thickness and atherosclerotic plaques.

75 patients. were included in our study who underwent MSCT coronary
angiography. Bilateral carotid and superficial femoral arteries intima medial thicknes

were measured by B-mod ultrasonography. Also coroner arte calsium scores were
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calculed by using the workstation. Agatston’s calcium scoring was used to
measuremet of calcium score.

We found a significant positive relationship between carotid and superficial
femoral artery intima-media thickness, and coronary artery calcium score index. This
finding is consistent with many studies published in the literature.

In our opinion; measurement of intima-medial thickness with the B-mode
ultrasound which is an easily performed method can be used early diagnosis of

atherosclerotic diseases such as coronary artery disease.

Keywords: Atherosclerosis, intima medial thickness, coronary artery calcium score
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1. GIRIS

Ateroskleroz, koroner arterlerin yanisira biiyiikk ve orta genislikteki miiskiiler
arterleri de etkileyen sistemik bir hastaliktir (1). Ateroskleroz ve iligkili hastaliklar
diinya ¢apinda 45 yas alt1 niifusun en 6nemli ikinci 6liim sebebi olup, 45 yas iistii
niifusta ise birinci siradaki 6liim sebebidir. Tiim yas gruplar1 géz Oniine alindiginda
ise morbiditenin en 6nemli etkeni olup, goriilme siklig gittikge artmaktadir.

Aterosklerozun erken doneminde arter duvarinda, intima media kalinliginda
artma olmaktadir. Bu hem koroner damar yataginda hem de periferik arterlerde
gozlenmektedir. Karotis arterleri sistemik periferik arter sisteminin incelenmesi igin
milkkemmele yakin Ozelliklere sahiptir. Aterosklerotik hastaligin erken subklinik
doneminde en oOnemli degisiklikler tiim arteryel yatakta goriilen endotelyal
disfonksiyon ve intima-media kalinliginda artmadir (2).

Bu nedenle bir¢ok arastirmaci, aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis
edebilmek ve aterosklerotik hastalifin yayginligin1 saptayabilmek icin degisik
yontemler gelistirme cabasindadir. Bu yiizden non-invaziv yontemlerle tespit edilen
karotis arter intima-media kalinlik (IMK) artisi, bir ¢cok calismada koroner arter
hastalign (KAH) varligim ongérmede basarili sonuglara ulagilmistir (3-9).

Endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinligindaki artma basit, ucuz ve
girisimsel olmayan yontemlerle belirlenebilirler. Bu sayede aterosklerotik tutulum
yayginlagmadan gerekli tedavi edici yontemler uygulanabilir. Karotis arter IMK ve
genigleyebilirligi yapisal ve fonksiyonel damar duvar 6zelliklerinin gostergeleridir.
Bir¢ok toplum tabanli ¢alisma 1srarla gostermistir ki; karotis arter intima—media
kalinlig1 yaygin kardiyovaskiiler hastalikla ve risk faktorlerinin varlhigiyla iligkilidir.
Takip eden caligmalar artmis IMK ile artmis myokardial infarktiis (MI) ve inme
insidansi arasinda giiclii ve anlamli bir iliski oldugunu gostermistir (2, 3).

Bu c¢alismalarin sonuglart artmis IMK’nin jeneralize aterosklerozun bir
belirteci oldugu goriisiinii  desteklemektedir. Yiiksek rezoliisyonlu B-mode
ultrasonografi karotis ve femoral arter gibi ylizeyel arterlerin duvar kalinliklarin1 ve
aterosklerotik plaklarimi ortaya ¢ikarmak igin kullanilabilir. Intima-media kalmlig
erken aterosklerotik degisikliklerin iyi bir gostergesidir ve bircok kardiyovaskiiler
riski bulunan hasta gruplarinda yiiksek bulunmustur (5). Ayrica IMK’daki artis MI

ve inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu kanitlanmistir (6). Aterosklerotik
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hastaligin klinik bulgulan ortaya ¢iktiginda tutulum genellikle ileri sathadadir ve bu
noktadan sonra yapilan girisimler genellikle palyatif veya ikincil korumaya yonelik
olmaktadir (1).

Halbuki klinik bulgular ortaya ¢cikmadan onceki donemde arteryel duvarda
bir¢ok degisiklik olmaktadir ve bunlar aterosklerozu erken donemde teshis etmemize
yardimci olabilir. Koroner damar yatagi en ciddi tutulum yeri olup, morbidite ve
mortalitenin en 6nemli sebebidir. Bu durum da subklinik donemdeki teshisi daha da

onemli hale getirmektedir.

1.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, muskuler arterlerin yavas seyreden progresif bir hastaligidir.
Klinik etkilerini temel olarak orta boyutlu muskuler arterler (koroner, karotis,
baziller ve vertebral arterler) ve alt ekstremitelerin iliyak, siiperfisiyal ve femoral
arterlerinde gosterir. Ateroskleroz, muskuler arterlerin yavas seyreden progresif bir
hastaligidir.

Aterosklerozun en erken lezyonlart ¢ocuklar ve bebeklerde goriilebilir. Bu
Lezyon yagh cizgi (fatty streak) diye adlandirilir. Oysa ilerlemis lezyonlar fibroz
plaklardir. Fibroz plaklar genellikle yetiskin ve ileri yaslarda goriiliir. Son zamanlara
kadar hazirlanan preparatlar otopsi drneklerinden alinmakta ve kotii saklanmaktaydi.
Bu oOrneklerde  hiicreler lipid yiiklilydiller ve kopiikk hiicreler olarak
adlandirilmaktaydi. Oysa gercekte boyle bir hiicrenin kaynagini saptamak miimkiin
degildi. Giderek doku fiksasyonu ve saklanmasi konusunda yeni teknikler gelistirildi.
Hiicreler icin spesifik monoklonal antikorlar bulundu.

Bu antikorlarin kullanimi ve gelismis saklama teknikleri artik aterosklerozun
farkli lezyonlardaki hiicre kaynagin tespit etmeyi olas1 kilmaktadir. Klinik etkilerini
temel olarak orta boyutlu muskuler arterler (koroner, karotis, baziller ve vertebral
arterler) ve alt ekstremitelerin iliyak, siiperfisiyal femoral arterlerinde gosterir

Aterosklerozda daha biiyiik arterler (aorta ve iliak arterler gibi) de tutulabilir
ve bu bilyiik arterlerdeki ana klinik sekel genellikle anevrizmal dilatasyon ve buna
bagh etkilerdir. Yagh Cizgi (Fatty Streak) Stary tarafindan ilk defa ¢ocuklarda ve
genglerde gozlemlenmistir (9). Stary, 10 yasindan itibaren yagh cizgilenmelerin lipid
yiiklii makrofajlar tarafindan olusturuldugunu degisen sayida lipid doku diiz kas
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hiicrelerinin bunlarin etrafinda toplandigini, boylece lezyonun boyutunun giderek
artigint saptamistir. Yagh cizgilenme kopiik hiicrelerinde depolanmis bol miktarda
lipidden otiirii sar1 renk veren bir bolge olarak goriilmektedir. Bu lipid kitlesi
kolesterol ve kolesterol esterlerinden olusmaktadir (10).

Plazmadan kopiik hiicrelerine lipoprotein transportu da séz konusudur.
Intimada mevcut olan plazma lipidleri makrofajlar tarafindan hiicre icine
alimmaktadir ve hidrolize edilmektedir. Ardindan yeniden esterlestirilmektedir. Stary,
cocuklar ve genclerin koroner arterlerinde ¢izgilenmeleri de calismistir. Stary’nin
gbzlemlerine gore; bu yagh ¢izgilenmelerin anatomik bolgeleri daha ileride gelisen
fibromuskuler lezyonlar veya fibroz plaklarin anatomik bolgeleriyle aynidir

Hem Stary’ nin bulgular1 hem de daha sonra yapilan diger ¢alismalar spesifik
bolgelerdeki yagli cizgilenmelerin aterosklerozun daha ileri fibroproliferatif
lezyonlarina doniistiigiinii diisiindiirmektedir (9,10). Oysa spesifik olmayan anatomik
bolgelerdeki yagli ¢izgilenmeler zamanla ya aynm kalmakta, ya kaybolmakta ya da
regresyona ugramaktadir.

Mc Gill yagh cizgilenmelerin koroner arterlerin yiizeylerinde giderek artan
tikanmalara yol actigini ve bu bolgelerin ilerlemis lezyonlarin olusumu i¢in zemin
olusturdugunu c¢alismalarinda gostermistir (10). Boyle gozlemler bir¢cok durumda
yagh cizgilenmelerin aterosklerozun ilerlemis tikayici formlarma doniisen Oncii
lezyonlar oldugunu diisiindiirmektedir. Kopiik hiicreleri yagh cizgilenmelerde
olusunca ve lezyonlar ilerleyince artik hiicrelerin kokenlerini saptamak ¢ok zordur.

Bu hiicreler lipid tanecikleriyle doludurlar. Bos vakuollere sahiptirler, ince
halka seklinde bir sitoplazmalar1 vardir. Bazi monoklonal antikorlar gelistirilmistir.
Boylece en az 2 spesifik hiicre tipi gézlenmektedir. Tsukada ve arkadaslar diiz kas
hiicrelerinin alfa aktin makrofajlarda mevcut olan stoplazmik antijene karsi
monoklonal antikorlar gelistirdiklerini ortaya koymustur (11).

Bu monoklonal antikorlar yardimiyla ateroskleroz lezyonlardaki makrofajlari,
T lenfositleri ve diiz kas hiicrelerini identifiye etmek miimkiin olmustur. Kesin olarak
yagl cizgilenmelerin lipid yiiklii makrofajlardan, T-lenfositlerinden ve bunlarla
birlikte kii¢iik, degisken sayida diiz kas hiicrelerinden olustugu sdylenebilir,

Diffiiz Intimal Kalinlasma: Diffiiz intimal kalinlasma olarak adlandirilan

lezyon artmis sayida diiz kas hiicresi ve bunu ¢evreleyen degisik miktarda konnektif
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dokudan olusmaktadir. Diffiiz intimal kalinlasma aterosklerozun daha ileri
lezyonlarina doniismez. Diffiiz intimal kalinlagma tam olarak anlasilamamistir ve
halen tartismali bir konudur

Fibroz Plaklar: Aterosklerozun ilerlemis lezyonlann fibréz plak olarak
adlandirilir. Fibroz plak trombozu, hemorajiyi ve/veya kalsifikasyonu igerdigi zaman
komplikasyona ugramis lezyon olarak adlandirilir. Fibroz plaklar, beyaz renkli ve
kabarik goriiniimlidiir. Birgok olguda arterlerin liimenine dogru ¢ikinti yapmistir ve
kan akimim engelleyebilir. Bu lezyonlar ¢ok sayida intimal diiz kas hiicreleri,
bunlarla birlikte olan ¢ok sayida makrofaj ve T lenfositlerinden olusmaktadir.
Makrofajlar ve diiz kas hiicreleri lipid igerdigi zaman bu lipid primer olarak
kolesterol ve kolesterol esterleridir (12).

Prolifere olmus diiz kas hiicreleri kollajen ve elastik lifler tarafindan
cevrelenirler. Fibroz plaklar karateristik olarak bir fibroz kapsiile sahiptir.
Siiperfisiyal femoral arterlerde ilerlemis tikayici lezyonlar1 olan erkek hastalarda
yapilan bir calismada; fibréz kapsiiliin, ince diiz kas hiicreleri ve bunu ¢evreleyen
cok sayida lameller, bazal membran, proteoglikan ve kollajen fibrilinden olustugu
gozlenmistir (11,12). Yine bu c¢alismada fibréz kapsiildeki konnektif doku, ileri
derecede yogun fibroz kapsiil, diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve cok sayida lenfosit
(6zellikle CD8 ve bazen CD4 T hiicreleri) karistmindan olustugu saptanmistir.

Fibroz plagin biiyiik miktarim olusturan hiicresel yapida konnektif doku bol
miktarda bulunmaktadir. Hiicreden zengin bolgede nekrotik doku ve bu nekrotik
dokuda da kolesterol kristalleri mevcuttur. Bazi fibroz plaklar yogun sekilde fibroz
yapt ve daha az lipit igerirler. Oysa ¢ogunlugu lipitten zengindir. Bu farkhiliklar
arterlere ve risk faktorlerine gore degisir (12).

Ornegin; siiperfisiyal femoral arterlerde gozlenen fibroz plaklar yogun sigara
titketimi olanlarda ileri derecede fibroz ve goreceli olarak daha az lipid igermektedir.
Oysa hiperkolesterolemik bireylerin koroner arterlerindeki lezyonlar1 lipid
zenginligine sahiptirler. Insanlarda aterosklerozun, ilerlemis lezyonlarmin dagilimi
genel bir patern gostermektedir. Bilinmeyen bir nedene bagli olarak bazi arter
yataklan digerlerine gore daha egilimlidirler (13).

Koroner, karotis ve serebral arterler en sik tutulanlardir. Internal mammarian

arter ilging bir sekilde hemen hemen her zaman korunur. Bu durum bu arteri koroner
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baypas cerrahisi i¢in ¢ok degerli bir damar yapar (13). Aortadaki lezyonlarda
cogunlukla ana dallarin ostialarinin yakinindadir. Bazi arterler, 6rnegin renal arterler,
ostialar hari¢ aterosklerozdan korunmaktadir (14). Aterosklerozun belli bolgelerde
olusma egilimi, endotelyal fonksiyonda gii¢ algilanan varyasyonlarla aciklanabilir.

Diisiik akim kosullar1 gibi lokal kan akimi sekillerinde varyasyonlara baghdir.
Akim hizina ek olarak akim tipi de, hiicre morfolojisi {izerine direk bir etkiye sahiptir
(15). Bir arterde olusan lezyonun siddeti, arterin kan akimi ozellikleri, cap1 ve
bireysel 6zelliklere bagl olabilir. Aterosklerozun ilerlemis lezyonlarina bagh klinik
sonuclari, arterin liimenindeki total veya parsiyel tikanmaya ya da gelisen tromboz,
embolizm veya anevrizma dilatasyonuna gore degisir.

Aterosklerotik hastalifin erken subklinik doneminde en 6nemli degisiklikler
tiim arteryel yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinliginda
artmadir. Endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinligindaki artma basit, ucuz
ve girisimsel olmayan yontemlerle belirlenebilirler.

Bu calismalarin sonuclar1 artmis IMK’nin jeneralize aterosklerozun bir
belirteci oldugu goriisiinii desteklemektedir (4).

1.1.1. Aterogenez Hipotezleri

Ateroskleroz lezyonlarinin patogenezine dair teoriler Virchow—Rokitansky-
Duguid tarafindan olusturulan genel gozlemlere dayandirilmaktadir (16,17).
Virchow, arter duvarinin diisiik yogunluklu hasarinin inflamasyona yol actigini ve
boylece arter intimasinda plazma igeriklerinin biriktigine inanmaktadir (17).
Rokitansky inanci ise arter hasar bolgesinde olusan kiigiik bir trombiisiin giderek
organize oldugu, boylece diiz kas hiicrelerinin gelistigi bununda lezyonlarin
ilerlemesiyle sonug¢landig1 seklindedir (16-18). 1973’de ateroskleroz hakkindaki bu
iki goriis, yeni bilgiler 1s18inda birlestirilmis ve ‘aterosklerozun hasara cevap
hipotezi’ seklinde adlandirilmastir.

Bu hipotez diizenlemere ugramis, kan hiicrelerinin davranis sekli,
hiperlipidemi, hormon disfonksiyonu, hipertansiyon, sigara, diabetes mellitus gibi
risk faktorleri hipoteze degisik yaklasimlarin gerceklesmesini saglamistir (17). Ikinci

3

bir hipotez ise; yine 1973’de ileri siiriilmiis ve bu hipotez ‘ monoklonal hipotez’
olarak adlandirilmistir. Bu hipotez de ateroskleroz lezyonlarinin bir tiir neoplazi

formu olduguna dayandirilmistir (19).



Hasara cevap hipotezi: Aterosklerozun hasara cevap hipotezi, arter
duvarinin 6zel anatomik bolgelerinde endotelyal hiicrelerde olusan hasara dayanir.
Endotelyumda hasar, bu hipotezde anahtar olaydir. Endotel hasari, cesitli endotel
disfonksiyonlarina yol agabilir (20).

Ornegin, endotelin bariyer rolii, endotel yiizeyinin non — trombojenik 6zelligi,
endotelyumun prokoagiilan 6zelligi, endotelden vazokonstriktor veya vazodilatator
maddelerin salgilanmasindaki degisikliklerin hepsi disfonksiyonda ortaya cikar.
Endotel yiizeyinin biitiinliigiiniin korunmasi, endotel hiicrelerinin yenilenmesindeki
normal-diisiik hiz orani, hemostazi siirdiirmede Snemlidir. Endotelyum degisimi ve
yenilenmesi arttigi zaman, endotelyumda bir dizi degisikliklere yol agma olasilig
vardir. Ornegin, vazoaktif maddelerin sentezi ve sekresyonu, lipofilik enzimlerin ve
biiylime faktorlerinin sekresyonu endotel hiicreleri tarafindan daha fazla yapilir.
Boylece, endotel hasart potansiyel olarak endotel hiicrelerinin fonksiyonel
aktivitelerinde degisikliklere yol acar. Ateroskleroz lezyonlarinin olusumunda
onemlidir (20).

Kronik hiperlipidemi olgularinda ‘hasara cevap hipotezi’ ne gore; plazma
lipoproteinlerindeki artig, Ozellikle okside olmus LDL kolesteroliin artisi,
endotelyumda toksik bir hasarla sonuc¢lanmaktadir. Bylece hem endotel hiicrelerinin
yiizey karekteristik 6zellikleri degisiklige ugramakta, hem de dolasimdaki Iokositler
ozellikle monositler, olasilikla trombositlerde etkilenmektedir.

Ayrica hiperkolesterolemide endotele karsi monosit adezyonunda artis da
gozlenir (20). Bu monositler, adhezyona ugrayinca kemotaktik olarak endotel
hiicrelerinin arasina girerler ve subendotelyal bolgeye yerlesirler. Subendotelyal
alanda makrofajlara doniisiirler. ~ Makrofajlar, lipidleri o6zellikle okside LDL
kolesterolil i¢ine alirlar (21,22). Hiperkolesterolemik durumlarda biiyiik miktarda
lipid, subendotelyuma girer. Boylece; kopiik hiicreler ve sonugta yagh ¢izgilenmeler
gelisir. Okside LDL’ nin kendisi de endotelyuma ve diger hiicrelere karsi toksik
olabilir. Intimal alanda makrofajlarin birikimi endotelyumda daha ileri degisikliklerin
nedenini olusturur.

Makrofajlarin ¢esitli hasar verici ajanlan sentezledigi ve salgiladig bilinen
ozelliklerindendir. Bu durumlarda makrofajlar, oksidatif metabolitleri, 6rnegin

oksitlenmis LDL’ yi ve siiperoksit anyonunu potansiyel olarak salgilayabilir. Bu da
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endotel hiicreleri tizerindeki hasar artirir.

Invitro calismalarda, lipid yiiklii makrofajlarin LDL’ yi oksitleme yetegine ve
peroksit ile siiperoksit anyonunu olusturma becerisine sahip oldugu gosterilmistir
(23). Makrofajlarin ilave ve onemli bir reaksiyonu, biiyiime diizenleyici molekiilleri
olusturma kapasitesiyle ilgilidir. Aktive makrofajlar en az 4 biiylime faktorii
sentezler ve salgilar. PDGF, EGF benzeri faktor, TGF-Beta. PDGF diiz kas hiicreleri
icin mitojendir. FGF ise bazi durumlarda bu ozellige sahiptir. Bu bilylime
faktorlerinin bir arada olmasi, TGF beta ile birlikte fibroblastlarin proliferasyonuna,
migrasyonuna ve yeni konnektif dokularin olusumuna yol agar. TGF beta konnektif
doku sentezini stimule eder, diizkas hiicre proliferasyonunu da inhibe eder. Boylece
kopiik hiicreleri subendotelyal alanda aktive olunca, biiyiime faktorleri salgilanir. Bu
durum, diiz kas hiicrelerini mediadan intimaya goc¢ etmelerine ve burada
proliferasyona ugramalarina neden olur.

Sonug intimada fibromuskuler proliferatif lezyondur (24). PDGF -B zinciri
iceren proteinin hem insan hem de insanla iliskisiz aterosklerotik lezyonlarda
makrofajlarin % 20’sini olusturdugu gosterilmistir. PDGF makrofajlarda mevcuttur.
Makrofajlarda plagin fibroz kapsiilinde diiz kas hiicreleri arasinda yer alir (24).
Endotel hasar1 ve makrofaj birikmesiyle karakterize dongii tekrar ettikge, intimada
biiytime faktorleri salgilama kapasitesine sahip en az iki hiicre (aktive endotel hiicresi
ve aktive makrofaj) lezyonun progresyonuna katkida bulunmaya devam eder.

‘Hasara cevap hipotezi’ iiciincii bir hiicrenin etkilesiminden de s6z eder. Bu
hiicre trombositlerdir. Bu hipoteze gore; trombositler hasar gormiis endotel bolgesine
yapisarak mural trombiis olustururlar (25,26). Bu gerceklesirse, biiytime faktorlerinin
arasma lgiincii bir hiicre eklenmis olur. Sonug¢ olarak, ateroskleroz lezyonundan
insan arteriel diiz kas hiicrelerinin hiicre kiiltiirlerinde PDGF genlerini yorumlama ve
bunlan sekrete etme kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir (27). Eger bu durum
invivo olarak da gerceklesiyor ise, diiz kas hiicreleri lezyonlarin progresyonuna

PDGEF salgilayarak da katkida bulunmaktadir.

Monoklonal hipotez:
Bu hipotez, aterosklerozun her bir lezyonunun tek bir diiz kas hiicresinden

kaynaklandigim ileri siirmektedir (20). Hipoteze goére, her bir doku kiiciik bir hiicre
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grubuna sahiptir. Bu hiicre grubu ya aktif maternal ya da aktif paternal X
kromozomu tagimaktadir. Boyle bir farklihk X kromozomu benzer enzimleri
kodladigindan metabolik farklilik yaratmamaktadir. Bununla birlikte bu durum
lezyonlarin analizine yardimci olur. Yapilan c¢alismalar aterosklerozun her bir
lezyonunun tek bir hiicreden kaynaklanan benign bir neoplasm oldugunu
diisiindiirmektedir.

Bu hiicreler viriisler kimyasal maddeler, diger mutajenler tarafindan degisime
ugratilmaktadir. Son zamanlarda arastirmacilar, Herpes Virus gibi 6zel viriislerin
varligina dikkati cekmislerdir. Viral olarak tetiklenen lezyonlarin monoklonal
lezyonlara doniismesi olasidir (20).

1.1.2. Aterosklerozda Lipidler ve Lipoproteinler

Hiperkolesterolemi, ABD’de ve Bati Avrupa’da aterosklerozun artmis
insidansinda ana risk faktorii olmasindan dolay: lipidlerin rolii giderek daha cok
arastirilmaktadir. Aterosklerozun bir¢ok lezyonlar fibroz ve goreceli olarak az lipid
icermesine karsin, hiperkolestorolemik bireylerin lezyonlarinda lipidlerin birikmesi
endotel, monosit ve diiz kaslarin {izerine lipidlerin etkisi aterogenez olayinda énemli
bilesenlerdir. Lipid klinik aragtirma calismalarinda, diisiik plazma LDL diizeylerinin
yararliligi kanitlanmistir (28, 29). Bu ¢alismalar, plazma kolesteroliiniin azalmasiyla
MI insidansinin azalmasinin korelasyon gosterdigini diisiindiirmektedir.

Plazma LDL’sindeki artisin genetik nedenleri iyi bilinmemektedir. Bizim
bildigimiz kadariyla, LDL reseptoriinii kontrol edlen HMG CoA Rediiktaz enzimi
kolesterol metabolizmasinin regiileasyonunda kritik bir rol oynamaktadir.

Diisiik dansiteli lipoprotein reseptor yolunun kolesterol metabolizmasindaki
Oneminin anlasilmasina karsin, plazma kolesterolii yiikseldigi zaman olusan hiicresel
degisiklikler ve etkilesimler hakkinda fazla bilgi vermemektedir.

Bu soruya cevap vermek i¢in, uygun hayvan modelleri ve uygun hiicre kiiltiir
sistemlerine dayanan deneylere ihtiya¢ vardir. Bu deneyler, diiz kas hiicrelerini nasil
ve hangi durumlarda prolifere oldugunu ve hiicresel etkilesimleri, hangi faktorlerin
diiz kas hiicrelerinin cogalmasina, konnektif doku olusumuna ve lipid birikimine
katkida bulundugunu gosterecektir.

‘Hasara cevap hipotezi’, kronik hiperkolesteroleminin endotele nasil hasar

verdigi konusunda sorulara cevap vermektedir. Jackson ve Gotto, LDL’nin kronik
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olarak yiikselmis seviyelerinin meydana getirecegi endotel hasarinin
hiicrelerin plazma membranlarinda ve bu arada endotel hiicrelerinde kolesterol
molekiillerinin sayisinda bir artigin oldugunu gostermislerdir (28, 29).

Endotel plazma membranlarinda kolesterol/fosfolipid oraninin artmasi
durumunda teorik olarak membranlarin viskositesinde artig olacaktir. Endotel hiicre
yiizeyindeki bu degisiklikler 6zellikle endotel hiicrelerinin yogun kan akimiyla kars1
karsiya kaldig1 bifurkasyonlar gibi 6zel anatomik bolgelerde kritik etkilere yol acar.
Hiicreler daha ¢ok viskoz, daha cok rijittir. Boylece endotel hiicreleri arasindaki
baglantilar bozulur ve endotel hiicrelerinde retraksiyon gelisir. Daha Once
bahsedildigi gibi, hiperkolesterolemide monosit adhezyon molekiillerinde
degisiklikler meydana gelir ve yaglh cizgilenmeler artar. Hiperkolesterolemi endotel
hiicrelerinde degisikliklere yol acabilir ve boylece biiyiime faktorlerinin salgilanma
miktar1 artar. WHHL (Watanabe heritable hyperlipidemic (WHHL) rabbit)
calismasinda “probukol” denen bir yag diisiiriicii ve giiclii antioksidan 6zelliklere
sahip ilacin ateroskleroz lezyonlarinin boyutunu ve insidansini azalttigi gosterilmistir
(30, 31).

Bu calismalar okside LDL’ nin aterogenezle birlikte olan erken olaylarin
cogunda hasar verici bir ajan olarak ana role sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
donemde makrofajlarin okside lipid partikiillerini de fagosite ettigi unutulmamalidir.

Okside LDL’nin alim1 makrofajlarda kopiik hiicre formasyonuna yol acar. Bu
durum, mevcut LDL molekiillerinin daha ileri oksidasyonuna zemin hazirlar. Okside
LDL, hem endotel hem de diiz kas hiicrelerine hasar verir ve hem insan hem de
deneysel ateroskleroz lezyonlarinda bulundugu gosterilmistir (32). Lezyonlarda bu
modifiye lipoproteinin varligi, hiperkolesterolemik bireylerde aterogenezdeki temel
Onemini gostermektedir.

1.1.3. Aterosklerozda Rol Oynayan Hiicreler

Endotel: Endotel kan ve vaskiiler diiz kas arasinda yar1 gecirgen engel
olmaktan daha c¢ok fonksiyona sahiptir. Endotelyal sistem ileri derece aktif bir
endokrin organdir. Endotel gevsetici (relaksing) faktor gibi vazodilatasyon yapan
maddeleri ve endotelin gibi vazokonstriksiyon yapan maddeleri salgilayarak lokal
vaskiiler regiilasyona katkida bulunur. Salgiladig1 vazodilatasyon yapici maddelerin

anti-proliferatif 6zellikleri; vazo konstriktor maddelerin ise mitojenik ozellikleri
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vardir. Endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) ve endotelin arasindaki denge,
sistemik- bolgesel hemodinamik fonksiyonlarda ve hiicresel proliferasyonda ana
belirleyicidir (11). Vaskiiler endotel hasar1 aterosklerozda kritik birinci asamadir.
Hasar bolgesinde lipidler birikir ve monositler, trombositler adhezyona ugrar. EDRF
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna yol acar. Oksidatif stres ve serbest radikal
olusumu da 6nemli bir rol oynar.

Hiperkolesterolemi ve hipertansiyon gibi risk faktorleri serbest oksijen
radikallerine yol acarak vaskiiler inflamatuar cevaba katkida bulunurlar. Tip I
vaskiiler hasar, morfolojik degisiklikler olmadan vaskiiler endotelyumun
fonksiyonlarindaki degisikligi icerir. Bu durum kronik hasarda olusur. Bu asamada
aterosklerozun makroskobik 6zellikleri mevcut olmayip, lipid ve monosit/makrofaj
birikimi vardir.

Tip II vaskiiler hasarda, endotel hiicrelerinin parcalanmasi ve intimanin zarar
gormesi ile birlikte makrofajlarin cesitli kemotaktik faktorlerin salgilanmasi ve
trombosit birikmesi vardir (11).

Inflamatuar hiicreler ve trombositler endotelyum ile birlikte diiz kas
hiicrelerinin migrasyonunu ve proliferasyonunu stimule eder.

Boylece ya fibro intimal lezyon yada predominant olarak lipidden zengin
aterosklerotik lezyondan olusan bir dis kapsiil olusur. Ince bir kapsiil ile cevrili ileri
dercede lipidden zengin plak kolayca pargalanabilir ve alttan trombojenik matriks
ortaya c¢ikar (11).

Tip III vaskiiler hasarda ise endotelyum ile birlikte intima ve mediada hasar
vardir. Aterosklerozun ilerlemesiyle biiyiime faktorleri, sitokinler ve diger
molekiiller; rnegin lipidler ve nitrik oksit de olaya katilir. Ozetlersek, tip I vaskiiler
hasarda morfolojik degisiklikler olmadan vaskiiler endotelyumun fonksiyonel
degisiklikleri mevcuttur. Tip II vaskiiler hasarda endotelyal hiicrelerde yikim ve
intimanin hasar1 vadir. Tip III vaskiiler hasarda ise, endotelyal hiicrelerde yikim ile

birlikte intima ve mediada hasar vardir (11).

Ateroskleroz; vazokonstriktor ve vazodilator faktorler arasinda dengesizlige
yol acan bir hiicresel ve humoral aktivasyonun sonucudur. Calismalar EDRF’nin kisa

yart 6émre sahip oldugunu, guanilat siklazi aktive ettigini, guanilatsiklazin da
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vazorelaksasyonu sagladigini gostermistir (11).

Endotel kaynakli gevsetici faktor / Nitrik oksit; bilyiime faktorlerinin
indiikledigi vaskiiler diiz kas ve mezengial hiicre proliferasyonunu ve trombosit
adhezyonunu inhibe etmektedir. Spesifik reseptorlere baglandiktan sonra, endotelin
fosfolipaz1 ve diagilgliserolii aktive eder. Bu aktivasyon sonucu intraseliiler
depolardan Ca++ cikisi gerceklesir. Boylece endotelin vazokonstriktor etkide
bulunur. Endotelin vazokonstriktdr etkilerine ek olarak, mitojenik Ozelliklere de
sahiptir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde DNA sentezini stimule eder.

Endotelin normalde insan plazmasinda bulunur. Bazi1 arastirmacilar;
vazodilator bir madde olan asetilkoline endotel cevabinin aterosklerozun en erken
belirleyicisi oldugunu ileri siirmektedir (15).

Bu cevabin kaybi; hasarli endotelyumdan vazokonstriktér maddelerin
salgilanmasindan, EDRF’nin yikiminin artmasindan ve NO {iretiminin azalmasindan
sorumlu olabilir. Endotelyum hiicrelerinin yiizeylerinde bircok farkli molekiiliin
reseptorii bulunur. (Ornegin LDL ve biiyiime faktorlerinin reseptorleri gibi) LDL
endotelyal LDL reseptorlerine baglanarak okside edilir ve endotelyumdan intimaya
gecisi saglanir. Endotelyum normalde non-trombojenik yapiya sahiptir. Bunun
nedeni PGI 2 salgilanmas1 ve PGI 2’nin trombosit agregasyonunu inhibe etmesidir
Endotelyum hiicreleri, fibrinin ortamdan kaldirilmasina yardimei olan plazminojen
gibi maddeleri ve Von-Willebrad faktorii gibi prokoagiilan maddeleri de salgilar.
Arteryal endotel hiicreleri en az iki mitojen madde sentezleme kabiliyetine sahiptir
(15).

Trombositler:

Trombositlerin aterosklerozdaki rolii, biiyiime faktorlerini salgilamasidir.
Trombositten salgilananlar PDGF, TGF alfa, TGF-beta’dir. Bu mitojenler diiz kas
hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonuna yol acarlar. Trombositlerin trombiis
olusumundaki rolii unutulmamalidir.

Makrofajlar:

Aterosklerotik plaklarda birka¢ tipi bulunur. Monositler bazal membran
boyunca intimada yerlesirler. Monositler makrofajlara doniisiir, endotelyal hat
boyunca bosluk olan yerlere yerlesirler. Lipitlerle olusturulan aterosklerozda,

endotelyal hiicre disfonksiyonu, yiiksek oranli yag diyetinden 3-4 ay sonra olusur.
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Endotel hiicrelerinde refraksiyon gelisir; hiicreler birbirinden ayrilir. Endotel
biitiinliglinin  bozulmasi, trombosit adhezyonuna olanak kilar. Trombosit
adhezyonunu monositlerin, makrofajlarin ve subendotelyal kas hiicrelerinin
salgiladig1 biiytime faktorleri de tetikler. Makrofajlar aterogenezde biiyiik bir rol
oynarlar (27).

Plak olusumunda etkili faktorleri soyle siralayabiliriz.

Stimulatorler: Trombosit kaynakli bitytime faktorii

Endotel hiicre biiylime faktorii

Fibroblast biiyiime faktorii

Diiz kas hiicre kaynakli biiyiime faktorii

Interlokin 1

Interlokin 6

Transforming biiyiime faktorii beta

LDL Vazoaktif maddeler (Anjiotensin II, epinefrin, norepinefrin, serotonin,

endotelin)

Trombin

Lokotrienlar B4, C4, D4

Prostoglandin E2, prostosiklin

b) Inhibitorler: Transforming biiyiime faktorii

Heparin benzeri faktorler

Vazodilatér maddeler (Endotel kaynakli gevsetici faktorler)

Prostoglandin E, E2, prostosiklin

Interferon gamma

PDGF NM’in 3 izoformu vardir ( AA, AB ve BB)

Bu formlar mitojen maddeler olup, fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerine karsi
etkilidirler.

Asidik ve bazik FGF de bu fonksiyonu gerceklestirebilir. Bununla birlikte
FGF, ozellikle vaskiiler diiz kaslar1 stimule ettiginden neovaskiilarizasyon ve

anjiogenezis icin gii¢clii maddelerdir (27).

Transforming biiyiime faktorii beta (TGF-beta): Primer olarak hiicre

bitytimesini inhibe eder, hiicre farklilasmasini indiikler. TGF-beta diiz kas hiicreleri
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ve fibroblastlarda konsantrasyona gore etki eder. Diisiik dozlarda ise PDGF-AA
reseptoriiniin cevabini inhibe eder (27).

1.2. Arterlerin Yapisi

Arterler ya elastik (aorta, karotis, iliak arterler gibi biiyiilk damarlar ) yada
miiskiiler (koroner, brakial, femoral arterler gibi orta boyutlu damarlar) olarak
siniflandirilir. Biitiin arterler 3 ayr1 histolojik tabakaya sahiptirler: intima, media,
adventisya. Arter duvarlar1 vaso-vasorumlardan kanlanirlar.

Intima: Endotelium ile internal elastik lamina arasindadir. Media tabakasini
koruyan elastin lifleri igerir.

Media: Diiz kas hiicrelerinden olusur. Biiyiime ve gelisme sirasinda bu
hiicreler yogun golgi aparati ve endoplazmik retikulum igerirler. Boylece protein,
kollagen, elastin, proteoglikan sentezi ¢ok yogun olarak gergeklesir. Yetiskinlerde bu
hiicreler sessizdir. Kontraktil flamenler olan aktin ve miyozin igerirler. Medianin 1/3
dis kism adventisya kaynakl1 vaso-vasorumlardan beslenirler. I¢ tabakaya oksijen ve
diger ihtiya¢ duydugu maddeler; dis tabakadan diffiizyon yoluyla ve arter
liimeninden gecen kan akimindan dogrudan elde edilir (32).

Diiz kas hiicrelerinin primer fonksiyonu, vaskiiler tonusu siirdiirmek ve
metabolik ihtiyaglara gore lokal kan akimim diizenlemektedir. Sonugta,
vurgulanmasi gereken en 6nemli nokta, medianin diiz kas hiicrelerinin sessiz oldugu
fakat kollagen, elastin ve proteoglikan sentez yeteneklerinin de oldugudur.

Adventisya: Gevsek bir konnektif doku karnsimidir.  Kollagen,
proteoglikanlar, vaso-vasorumlar ve yagdan olusur. Hem fibroblast hem de diiz kas
hiicreleri icerirler (32). Diiz kas hiicrelerinin primer fonksiyonu, vaskiiler tonusu
sirdirmek ve metabolik ihtiyaclara gore lokal kan akimim diizenlemektedir.
Sonugta, vurgulanmasi gereken en Onemli nokta, medianin diiz kas hiicrelerinin
sessiz oldugu fakat kollagen, elastin ve proteoglikan sentez yeteneklerinin de
oldugudur.

1.3. Normal Endotelyum

Vaskiiler endotelyum, insan viicundaki tiim kan damarlarinin yiizeyini
kaplayan ve vaskiiler hemostazin ana belirleyicisi olan dinamik bir organdir (11).

Endotelin 6zgiil fonksiyonlar1 (12). su sekilde siralanabilir:

1. Vazodilatatér veya vazokonstriktor mediatorler salimmi ile vaskiiler
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vazomotor tonus kontrolii
2. Dolasimdan cevredeki dokulara madde gecisini diizenleyen yar gegirgen
bariyerin devamliliginin saglanmasi
Cesitli sitokin ve biiyiime faktorlerinin sentezi ve salinimi
Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu

Lokosit ve trombositlere nontrombojenik yiizey saglanmasi

SO

Bazal membran yapisindaki kollajen ve  proteokliganlarinin
devamliliginin saglanmasi

1.3.1. Endotelyal Vazomotor Tonus Kontrolii

Vaskiiler yatakta vazomotor tonus kontrolii, vaskiiler relaksasyonla
kontraksiyon arasindaki denge tarafindan belirlenir. Endotel kaynakli en 6nemli
vazodilatator Nitrik Oksittir (NO). 1980’den o6nce, damarin gevseme ve
kasilmasindan sorumlu ana mekanizmanin, norohumoral faktorlerin damar diiz
kaslar iizerinde yaptig1 etkiler ile oldugu diisiiniilityordu(3).

Bu goriis, Robert Furchgott ve arkadaslan tarafindan tavsan aortu iizerinde
yapilan deneyle dramatik bir sekilde degismistir. Bu arastirmacilarin deneyleri
basitti. Noradrenalin’in bulundugu ortama endotelyal dokusu saglam bir damar ile
endoteliyal dokusu bozulmus baska bir damar koydular. Daha sonra s6z konusu
deney ortamina asetilkolin eklediler. Asetilkolin eklenmesine saglam endotelyal
dokulu damar vazodilatasyon seklinde cevap verirken, endoteliyal dokusu bozulmus
damar vazokonstriksiyon seklinde cevap vermistir (3).

Deneyde saptanan bu farkliligi endotelyal dokuya bagladilar. Damar yapisi
icinde ¢ok az yer kaplayan endotelyal dokunun damar tonusu iizerine bu derece etkili
olmasi baglangicta olanaksiz goriildii. Vazodilatasyon ve difiizyon yetenegi olan bir
faktoriin, endoteli saglam bir damardan endoteli soyulmus bir damara tasinmasinin
gosterilmesi ile endotelyal dokunun séz konusu fonksiyonu kanitlandi. Diger bir
ifade ile endotel hiicresi vazodilatatdr bir molekiil tiretmektedir sonucuna varildi.
Furchgott bu faktorii endothelium-derived relaxing factor (EDRF) olarak
isimlendirdi(13).

Endotel - gevsetici relaks faktor ile NO’in gerek vazadilatator, gerekse diger

ozelliklerinin tamamen benzer olmast EDRF’nin NO oldugunu ortaya ¢ikardi (13,
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14). Endotel bashica vazodilatator olarak NO salgilamakla birlikte daha az
vazodilator etkisi olan prostasiklin (PI2) ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktor
(EKHF) salgilamaktadir. Endotel vazodilatator olarak NO, EKHF, PI2 disinda
vazokonstriktor anjiotensinojen, vazokonstriktor prostoglandinler, trombosit aktive
edici faktor (PAF) salgilar (13, 15)

Asetilkolin ile endoteliyal dokudan NO saliniminin gosterilmesinin ardindan,
bradikinin, seratonin, adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), vasopresin,
endotelin, substans-P, trombin gibi bircok farmakolojik ajanin endoteliyal dokudan
NO, EKHF, PI2 salgilattig1 gosterildi (13, 16). Bu ajanlar ayn1 zamanda damar diiz
kaslan tizerinde de reseptorlere sahiptirler. Diiz kaslar iizerindeki bu reseptorlerin soz
konusu ajanlarla uyarilmas1 damarda kasilmaya yol acar. Boylece bir ¢ok vazoaktif
ajanin damar lizerindeki net etkisi endotel iizerinden yaptig1 indirekt vazodilator etki
ile diiz kas lizerinden yaptifi vazokonstriktor etki arasindaki dengeye baglhidir.
Damar icindeki endotel siyrilmigsa veya uygun sekilde calismiyorsa, soz konusu
ajanin damar iizerindeki etkisi vazokonstriksiyon olacaktir.

1.3.2. Endoteliyal Dokudan Salgilanan Vazoaktif Molekiiller

1.3.2.1. Nitrik Oksit (No)

Nitrik Oksit (NO) endotelyumdan salgilanan en 6nemli mediatordiir.

Endotelyal disfonksiyonda ilk goriilen, NO araciligi ile olan endotel bagimli
vazodilatasyonun bozulmasidir. NO iiretimi veya aktivitesindeki bozukluk endotelyal
disfonksiyonun ana mekanizmasi oldugu ve aterosklerozu tetikledigi One
siiriilmektedir (17).

Diisiik agirlikli lipoproteinin ( LDL ) oksidatif modifikasyonunu 6nler (18).
LDL’nin oksidasyonu ateroskleroz olusumunun ana mekanizmalarindan biri kabul
edilmektedir (19). Ayrica plazma ve koroner aterosklerotik plaklardaki
makrofajlardaki okside LDL miktar1 akut koroner sendrom gelisme riskini arttirir
(20). NO iiretimindeki azalma ateroskleroz gelisimine veya komplike olmasina yol
acan olaylarin artmasi ile sonuglanir

1.3.2.2. Endotel Kaynakl Hiperpolarizan Faktor

Bir¢ok arastirmaci, NO ve PI2 disinda endotel kaynakli vazodilatatér madde
tanimlamislardir (23). Bu arastirmacilar asetilkoline karst NOS ve siklooksijenaz

inhibitorleri ile engellenemeyen vazodilatatér yanit rapor etmiglerdir. Daha sonra
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benzer vazodilator yanit bradikinin ve substant P ve shear stres’e kars1 da elde edildi.
Bu vazodilatér yamitin potasyum kanalarinin bloke edilmesi ile ortadan kalktigi
gosterildi (23, 24). Bu vazodilatasyon, diiz kaslardaki K+ kanallarinin acilmasi ile
hiicre disina K+ ¢ikmasi sonucu hiicrenin hiperpolarize olmasi ve bunun sonucunda
da voltaj bagimli Ca++ kanallarinin kapanmasi ile hiicre igine Ca++ akisinin
durmasindan kaynaklanir (23, 25). Bu nedenle s6z konusu faktére Endotel kaynakli
hiperpolarizan faktor denildi (EKHF). EKHF insanda ilk kez gastroepiploik arterde
gosterildi. Daha sonra, insan koroner arterlerinde bradikinin ile olusan vazadilator
yanittan sorumlu olan asil faktoriin EKHF oldugu saptandi. EKHF nin kiiciik
damarlar ( rezistan arterler) iizerine olan etkisi, bilyiikk damarlardan olduk¢a fazladir.
Bunun tersine NO’nu biiyiik damarlar iizerine etkisi belirgindir (24, 26). Bu, kiiciik
damarlarda NOS aktivitesinin kiiciik damarlarda diisiik olmasi ile uyumludur (27).

1.3.2.3. Prostasiklin

Endotel kaynakli bu gii¢lii vazodilatatoriin iskelet kaslarinda kan akimi ve
metabolik vazodilatasyonu diizenlemede biiyiik 6nemi vardir(31).Fakat prostasiklinin
koroner damarlar iizerine etkisi agik degildir. Baz1 deneysel ¢aligmalarda koroner kan
akiminin diizenlenmesinde prostasiklinin yeri olmadig ileri siiriilmistir (32).
Siklooksijenaz inhibitorii indometazinin koroner kan akimini azalttigi fakat bu
etkinin prostosiklin sentezinin engellenmesine bagli olmadig1 bildirilmistir (33).

Aterosklerozu olan hastalarda prostasiklin iiretiminin arttig1 gosterilmistir

(34, 35). Prostasiklinin, koroner arter hastaligi (KAH) veya KAH risk faktorii
varhiginda epikardiyal ve rezistan koroner arterlerde istirahat damar tonusunu
saglamada oOnemli fonksiyonu oldugu; ayrica bu hastalarda akimla uyarilan
vazodilatasyon ve metabolik vazodilatasyonuna prostosiklinin énemli katkis1 oldugu
ileri stiriilmiigtiir. Prostasiklinin s6z konusu fonksiyonunun NO’in etkinliginin
azaldig1 durumlarda daha 6nemli oldugu bildirilmistir (35).

1.3.2.4. Endotelin

Endotelin-1 (ET-1) 21 aminoasitli peptit olup endotelden salinir. Bilinen en
giiclii vazokonstriktordiir. Diger iki tip endotelin ET-2, ET-3 olup sadece ET-1
endotelden salimir. ET-1 oncii molekiil olarak salgilanir ‘‘endotelin doniistiiriicii
enzim’’ tarafindan aktif forma cevrilir (36).

Endotelin-1’in etkisi yavas baslangichidir, fakat etkisi saatler hatta giinlerce
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stirer. ET-1’in ET-A ve ET-B olmak iizere iki reseptorii vardir. ET-A
reseptorii damar diiz kaslarinda, ET-B reseptorii damar diiz kaslarinda ve endotel
hiicresi iizerindedir (37). ET-1 diiz kaslardaki ET-A ve ET-B reseptorleri ile
vazokonstriksiyon yapar. ET-1 endoteldeki ET-B reseptoriine baglanmasi endotelden
NO salimmmma ve vazodilatasyona yol acar. Hiperkolesterolemi gibi patolojik
durumlarda ET-B’nin uyarilmasinin toplam etkisi vazokonstriksiyondur (37). ET 1
vazokonstriktor etkisi yaninda diiz kas hiicre cogalmasinmi uyarip, damar yeniden
sekillenmesine (remodeling) ve 16kosit adezyonuna yol acgar. Boylece enflamasyon
ve aterogenezde 6nemli rol oynar (38).

1.3.2.5. Adenozin Ve iliskili Bilesikler

Adenin niikleozit (adenozin) ve niikleotidler (ATP ve ADP) akim artis1 veya
trombiis gibi uyaranlarla endoteliyal dokuda salgilanirlar (39). Adenozinin diiz
kaslardaki P1 reseptorlerine baglanmasi cAMP iiretimiyle sonuglanir ve
vazodilatasyon olusur.

Adenozinin hem endotel hiicresinde hemde diiz kas hiicresinde P2 reseptorii
vardir. Endoteldeki P2 reseptoriiniin uyarilmast EDRF/prostasiklin {iiretimi ve
vazodilatasyon, diiz kastaki P2 reseptoriin uyarilmasi ise vazokonstriksiyon ile
sonuglanir (39).

1.4. Endotelyal Doku Ve Lokosit

Normal arteryel endoteliyal doku l6kositlerin endotel hiicresine yapismasina
kars1 direnclidir (40-43). Inflamasyonun oldugu dokuda extravaskiiler alana 16kosit
gecisi arterlerden degil postkapiller veniillerden olur (40). Fakat aterosklerotik diyet
ile beslenmenin hemen ertesinde arteryel endotel hiicreleri 16kositleri baglamak igin
0zel adezyon molekiilleri sentezleyip kendi hiicre zarlarinda sergilerler (43).

1.5. Endotelyal Doku ve Koagiilasyon

Antikoagiilasyon Endoteliyal doku trombositlerin adezyonuna direngli ve
koagiilasyonu aktive etmeyen bir yiizey saglar.

Trombin olusumunun kontrolii endotelyal dokunun antitrombotik ve
protrombotik aktivitesinin dengelenmesinde anahtar basamaktir (41). Trombin
trombositleri, bir¢cok koagiilasyon enzimini ve kofaktoriinii aktive eder. Endotel
hiicresini ¢evreleyen matriks dokusu antitrombin-III ii ( AT-III ) aktive eden heparan

siilfat ve diger gliokozaminoglikanlarin baglandigi yerdir (42). Boylece trombin
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olusumu engellenir (41). Endotel hiicresi trombomodiilin (TM) salgilayarak
antikoagiilasyona katkida bulunur.

Prokoagiilasyon:

Endotel hiicre yiizeyini prokoagiilan hale ¢eviren esas olay doku faktoriiniin
salinimidir. Endotel hiicresi faktor IX, X trombin baglar. Trombin endotel hiicresine
baglanir. Endotel hiicresi {izerinde fibrin ve fibrin yikim {iriinleri i¢in reseptorler
vardir. Bu reseptorlere fibrin ve yikim {iriinlerinin baglanmasi endotel hiicresine
Iokosit adezyonunu arttir, endotel hiicresinde deformiteye ve 1okosit
transmigrasyonuna yol acar. Kiiltiire endotel hiicre zarinda Von Willibrand faktorii
(vWF) baglayan glikoprotein Ib (GP1b) reseptorii saptanmistir (41).

Fibrinolizis:

Endotel hiicresi t-PA plajminojen aktivator inhibitorii salgilar, plazminojeni
mebranina baglar. Lipoprotein (a) plazminojen ile endotel zara baglanmak igin
yarigir. Trombomodiiline bagh formdaki trombin TAFI'1 ( trombin ile aktive olan
fibrinoliziz inhibitorii ) aktive eder. Aktive olan TAFI fibrinden bir peptid dizisini
koparir. Geride kalan fibrin molekiiliine plazminojen/plazmin ve t-PA baglanamaz ve
sonugcta fibrinolizis engellenir (41).

1.6. Endotelyal Disfonksiyon

Son 20 yil igerisinde, vaskiiler endotelyumun parakrin, endokrin ve otokrin
organ oldugu ve vaskiiler hemostaz i¢in olmazsa olmaz oldugu anlasilmistir. Bu siire
zarfinda yapilan calismalarda endotel fonksiyonlarindaki bozulmalarin (yani
endotelyal disfonksiyon) aterosklerozun, akabinde aterosklerotik plaklarin ve en
sonunda aterosklerotik plak komplikasyonlarinin gelismesinde ana element oldugu
anlagilmistir (44, 45).

Endotelyal disfonksiyon, vazodilatator maddelerin biyoyararlanimindaki
azalma ile karakterize olup; en belirgin olan1 NO azalmasidir. Bu ¢ercevede endotel
kaynakli vazokonstriktorler artar (46). Bu dengesizlik, endotel disfonksiyonunun

karakteristigi olan endotel bagimli vazodilatasyonda azalmaya yol acar.

Diger bir yandan endotel disfonksiyonu ‘Endotelyal Aktivasyon’ gostergesi
olup, proinflamatuar, proliferatif ve prokoagulan ortam yaratmaktadir (47).

Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki bu iligki diisiiniildiigiinde, endotel

18



disfonksiyonun varligi istenmeyen kardiyovakiiler olaylarin 6ngoriiciisii olabilir.

1.6.1. Endotelyal Disfonksiyon ve Sistemik Tutulum

Ludmer ve ark ; (48). 1986°da aterosklerotik epikardial koroner arterlerde ilk
olarak endotel disfonksiyonunu tamimlamalarindan sonra; girisimsel olarak
yapilabilen koroner endotel disfonksiyonunu tanimlayan bir¢ok yontem tanimlandi
(koroner Doppler akim 6l¢iimleri, intrakoroner asetilkolin infiizyonu).

Daha sonraki yillarda daha az invazif veya noninvazif yodntemlerde
tanimland1 (kolda platismografi, brakial arterin reaktif hiperemi sonrasi akimla
uyarilan vasodilatasyonun 6l¢iilmesi vs gibi yontemler).

Bu yeni yontemler aslinda endotel disfonksiyonunun yalnizca epikardial
koroner arterlerle smirli kalmadigi, aym zamanda tiim arteryel yatagi tuttugu
varsayimina dayanir (49).Endotel disfonksiyonunun sistemik dogas1 diisiiniildiigiinde
periferik vaskiiler fonksiyonlarin koroner arterdekilerle parellellik gosterip
gostermedigi sorusu ortaya c¢ikmaktadir. Yapilan caligsmalarda, iki arter arasindaki
iligki istatistiki olarak anlamli goriildii. Bu sonuca gore endotel disfonksiyonunun
sistemik tutulum gosterdigi kanitlanmaktadir. Bu yeni yontemler aslinda endotel
disfonksiyonunun yalnizca epikardial koroner arterlerle sinirli kalmadigi, aym
zamanda tiim arteryel yatagi tuttugu varsayimina dayanir (49-51).

1.6.2. Endotelyal Disfonksiyon ve Risk Faktorleri

Aterosklerozis ve kardiyovaskuler morbidite ve mortalite ile alakali risk
faktorlerinin cogunun endotel disfonksiyonu ile de alakali oldugu bulunmustur.
Hiperlipidemi, hipertansiyon, diabet ve sigara i¢cimi gibi risk faktorleri reaktif oksijen
tiriinleri ve artmis oksidatif stres ile iliskilidir (52). Reaktif oksijen iiriinleri, NO ile
reaksiyona girerek NO’nun vaskiiler biyoyararlanimini azaltirlar ve hiicre hasarini
tetiklerler (53).

Aterosklerozis ve kardiyovaskuler morbidite ve mortalite ile alakali risk
faktorlerinin cogunun endotel disfonksiyonu ile de alakali oldugu bulunmustur.
Hiperlipidemi, hipertansiyon, diabet ve sigara i¢imi gibi risk faktorleri reaktif oksijen
iriinleri ve artmig oksidatif stres ile iligkilidir (52). Reaktif oksijen {iiriinleri, NO ile
reaksiyona girerek NO’nun vaskiiler biyoyararlanimimi azaltirlar ve hiicre hasarim
tetiklerler. Aterosklerozis ve kardiyovaskuler morbidite ve mortalite ile alakali risk

faktorlerinin ¢ogunun endotel disfonksiyonu ile de alakali oldugu bulunmustur (53).

19



Hiperlipidemi, hipertansiyon, diabet ve sigara icimi gibi risk faktorleri reaktif
oksijen {irlinleri ve artmis oksidatif stres ile iliskilidir (52). Reaktif oksijen iiriinleri,
NO ile reaksiyona girerek NO’nun vaskiiler biyoyararlanimim azaltirlar ve hiicre

hasarini tetiklerler (53).
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Vaskiiler Lezyon Enflamasyon || Vazokonstriiksiyon Trombozis Plak

ve Remodeling Riiptiir / Erozyon

Sekil 1. Aterosklerozis gelisimindeki 6nemli rolii diisiiniildiigiinde endotel

disfonksiyonu tiim risk faktorlerinin bulustugu ortak nokta (54).

1.7. Karotis intima-Media Kalimhgmn Olciilmesi ve Degerlendirilmesi

Kardiyovaskiiler hastaligin ilk bulgular1 genellikle ateroskleroz ilerlediginde
ortaya c¢ikar. Yalmz arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz uzun bir
donemde gelisir ve yaygin intimal kalinlagma ile baglar. Bu erken donem degiklikler,
iki boyutlu B-Mode ultrasonografi ile degerlendirilebilir. B-Mode ultrasografi,
noninvazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle bireylerin ateroskleroz
yoniinden incelenmesi agisinda etkin bir yOntem olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastaligin ilk bulgular genellikle ateroskleroz ilerlediginde ortaya
cikar. Yalmz arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz uzun bir donemde

gelisir ve yaygin intimal kalinlagma ile baslar. Bu teknik, aterosklerotik degisiklige
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ait bulgular hakkinda klasik kontrast anjiografinin veya manyetik rezosans
goriintiilemenin vermedigi bulgulart saglar. B-Mode ultrasonografi ile damar

duvarinin ¢esitli katmanlari, viicudun degisik bolgelerinde goriintiilenebilir (55).

Intima ve medianin toplam kalmligmin 6l¢iimii en sik kullanilan yontemdir.
Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri, goriintilenmelerinin kolay olmasi,
biiyiikliikleri nedeniyle en sik kullanilan damarlardir.

peri | EXSTERNAL iNTERNAL

B-Mode ultrasonografi ile damar
duvarinin gesitli

katmalari, viicudun degisik
bolgelerinde goriintilenebilir

Karotis arterleri ylizeyel
yerlesimleri,goérintilenmelerinin
kolay olmasi, baytklikleri ve
hareketsiz olmalari nedeniyle en
sik kullanilan damarlardir

ULTRASON
DALGASI

Sagda intima media 6lgiminin
sematik gorintlsi

ARTERIA KAROTIS KOMMUNIS

Sekil 2. intima media kalilik 6l¢iimii (55)

Toplumda IMK’nin ortalama degerleri 0,4-1,0 mm arasinda degismektedir ve
senelik 0,01- 0,03 mm’lik artma olmaktadir (55-60).

Artmig IMK bircok kardiovaskiiler risk faktorii ile iligkilidir (yas, diabetes
mellitus, total kolesterol, sigara). Ayrica karotis arter IMK, angina pektoris,
miyokard enfarktiisii, aort anevrizmalan ve periferik arter hastalig1 prevelanslar ile
yakindan alakalidir (61). Bu yakin iligskiden dolayr IMK atherosklerotik hastaligin
orta 6lcekli prognozunda sik¢a kullanilmaya baglanmistir.

Intima media kalinligi arastiran calismalarda ilk baslarda arterlerdeki
aterosklerotik plaklarda incelemeye dahil edilmislerdir. Fakat aterosklerotik plaklarin
ultrasonografik olarak degerlendirilmesi operator bagimli olmas1 ve kalitatif olarak

yapilmast nedeniyle, daha sonraki calismalarda diglanmistir. Su anda kabul goren
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goriis aterosklerotik plak olan bolgelerden dlgiim yapilmamasi yoniindedir (60). IMK
kalinligimin Olgiilmesinin, ateroskleroz ile ilgili bircok c¢alismada kullanilmasina
ragmen, gercekten aterosklerozun varligini  yansitip  yansitmadigi  hala

tartisilmaktadir.

Ultrasonografik olarak intima ile media ayrilamaz ve IMK olarak her ikisinin
toplam kalinligir Olgiiliir.  Aterosklerozun esas olarak intimay1 etkiledigi
diisliniildiigiinde, daha ayrintili incelemeye gerek vardir. Bots ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada IMK ile °‘‘ankle-brachial index’’ bakilan alt ekstremite
arterlerinin aterosklerozu arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmustur.
Daha bagka yapilan calismalarda da karotis arter IMK ile periferik arterlerin
aterosklerozu arasinda anlamli iliski bulunmustur (62-64).

Daha bagka yapilan calismalardada karotis arter IMK ile periferik arterlerin
aterosklerozu arasinda anlamli iliski bulunmustur (65-67). Ateroskleroz’un sistemik
tutulumu goz Oniine alindiginda, ayni iligkinin kororner arter aterosklerozu ile olmasi
beklenmektedir.

Bu konu ile ilgili yapilan ilk calismalar prospektif veya kesitsel olarak
yapilmis ve karotis arter IMK kalinlig1 ile koroner kalp hastaligi bagli morbidite ve
mortalite arastirilmistir (68-69).

Bilgisayarh Tomografi

Genel Calisma Prensipleri

Bilgisayarli Tomografinin (BT) ilk fikir babasi Alan Cormack olup ilk klinik
uygulamalar 1967 yilinda Godsfrey Hounsfield tarafindan gergeklestirilmistir. Ilk BT
cihazinda kesit goriintiisiiniin olusumu icin gecen siire 5 dakikay1 gecmekteydi.
Teknolojinin gelisimi ile ¢esitli jenerasyonlarda BT cihazlar1 iiretilmis olup
1980’lerin sonunda Kalender ve arkadaglar tarafindan Spiral BT klinik olarak
kullanilmaya baglanmistir. Spiral BT de gantri rotasyon hizinin artmasi CKBT’ nin
gelisiminde Onemli bir faktor olmustur. 1990’lh yillarda ilk olarak 2 dedektorlii
BT’ler kullanilmaya baglanmis olup takip eden yillarda z-ekseninde daha fazla
sayida dedektor kullanima girmistir. CKBT ile z-eksenindeki ¢coklu dedektor sistemi;
daha ince kesitlerle tek gantri rotasyonu boyunca daha fazla voliimiin

taranabilmesine, hizli ve kaliteli goriintiilerin elde edilmesine yardimci olmustur.
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Gelisen teknolojisi sayesinde CKBT, KAH icin diagnostik amacl kullanilmaya
baslanmistir. CKBT ile kalsiyum skorlama, BT anjiografi ve ventrikiiler fonksiyon
analizleri yapilabilmektedir. Koroner arter kalsiyum skorlama ile koroner arter

hastalig riski siniflandinilabilir (70-74).

Kalsifikasyon; dis ve kemik gibi dokular i¢in normal bir siire¢ iken, kan
damarlari, yumusak doku, periartikiiler alanlar, kalp ve diger dokular i¢in her zaman
patolojiktir. Patolojik kalsifikasyonlar etiyolojisine gore metastatik ve distrofik
kalsifikasyon olmak iizere ikiye ayrilir. Metastatik kalsifikasyon sistemik kalsiyum
ve fosfor metabolizmasindaki bozukluklara bagli olarak olusurken distrofik
kalsifikasyon ise kalsiyum-fosfor dengesizligi olmaksizin vaskiiler yapilar gibi
dokularda olusan kalsifikasyondur. Koroner arter kalsifikasyonu koroner
ateroskleroz varliginin kesin olarak gostergesidir (4). Ancak kalsifikasyonun yoklugu
plak varliginmi kesin olarak dislamaz. Ayrica kalsifikasyon ile stenoz derecesi arasinda
korelasyon bulunmamaktadir. Elektron Beam Tomografi (EBT) ile kalsiyum skoru
ve otopsi sonrasi yapilan histopatolojik incelemenin karsilastirildign calismada;
toplam koroner arter plak yiikii ile koroner arter kalsifikasyonu arasinda gii¢lii bir
lineer korelasyon saptanmistir. Ancak toplam kalsiyum alami toplam plak alanini
gercekte oldugundan daha az olarak tahmin etmektedir ve kalsifiye olan plaklarin

yaklagik bes kat1 sayida kalsifiye olmayan plak bulunmaktadir (70-72).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma Grubu

Firat Universitesi Hastanesi Radyoloji kliniginde Ocak 2010 - Kasim 2010
tarihleri arasinda CKBT koroner anjiyografi cekilen toplam 75 tane olgu calismaya
dahil edildi. Goriintii kalitesi optimal olmayan, stent veya bypass gibi koroner arter
girisimi gecirmis olgular caligmaya dahil edilmedi. Tiim olgular islem hakkinda
sozli ve yazili olarak bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi. Ayrica ¢alisma Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu tarafindan onaylandi

Cok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) koroner anjiyografi ¢ekimleri 64
dedektorlii CKBT (Aquilion; Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japan) ile yapild.
Olgularin goriintiileri ¢aligma istasyonuna (VITAL, Vitrea 2, HP XW6400
Workstation, Amerika) yiiklenerek koroner arter kalsiyum skoru hesaplandi. Koroner
arter kalsiyum skorlamasi, Agatston’un kalsiyum skorlamasina gore siniflandirildi
(Tablo 1).

Tetkike baglanmadan oOnce cekim siiresini kisaltmak ve hasta uyumunu
saglamak icin gerekli bilgilendirmeler yapildi. Gerekli olgulara nefes tutma
egzersizleri yaptirildi. Kalsiyum skorunu hesaplamak igin kontrastsiz goriintiiler
alindi. Cekim boyunca olgular monitorize edilerek kalp hizi ve EKG trase
degisiklikleri dikkate alindi.

Tiim olgular Agatston’un kalsiyum skorlama sistemine gore ii¢ gruba ayrildi.
1. Grupda kalsiyum skoru sifir olan 25 olgu normal grubu, 2. Grupta kalsiyum skoru
1-100 aras1 olan 25 olgu hafif koroner arter hastaligini, 3. Grupta ise kalsiyum skoru
101 ve tizeri olan orta ve siddetli hastalik grubunu olusturduk.

2.2. Koroner Arter Kalsiyum Skorlama

Kontrastsiz CKBT ve EBT, koroner arter kalsifikasyonunu ol¢iimii i¢in
kullanilan primer noninvaziv tant metodlaridir. Her iki metodla koroner kalsiyum
miktarin1 6lgmede Agatston, voliim ve kitle skoru gibi farkli skorlama algoritmalari
gelistirilmistir. Volim skorlamada; milimetrekiip i¢inde kalsiyum voliimii
hesaplanirken, kitle skorunda; milligram icinde kalsiyumun mutlak kiitlesi
hesaplanir. Agatston skorlamasina gore, birbirine komsu 2-3 pikselde, 1 mm?*’den
genis bir alanda, BT dansitesi 130 HU’dan fazla olan lezyonlar kalsifikasyon olarak

yorumlanmaktadir. Isaretlenen lezyonlarin alam1 ve dansitesi cihaz yazilimi
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tarafindan otomatik olarak olciilmektedir. Her kalsifiye lezyon icin kalsiyum skoru,

lezyon alam ile lezyon dansitesine gore belirlenen dansite skorunun carpilmasi

sonucu hesaplanmaktadir (73-74). Asemptomatik hastalarda Agatston skoruna gore

total kalsiyum skorunun yorumlanmasi i¢in kilavuz sema gelistirilmistir ( Tablo 1).

Tablo 1. Agaston’a gore kalsiyum skorlama

Kalsiyum

Belirgin KAH

Kardiyovaskiiler

Skoru Plak Yiki ihtimali Risk Oneriler
Kaygilarin
. - giderilmesi  ve
0 Saptanabilen  Cok dusiik - < Cok diisiik primer  koruma
plak yok %5 . .
onlemlerinin
tartigilmasi
10 Minimal Diisiik ihtimal < [ ?nlmerl  koruma
i Kalsifikasyon %10 s onfemierinin
alinmast
Halif it modifikasyonu.
11-100 derecede Orta - yont,
Kalsifikasyon koroner  arter giinliik
darlig ASA
Nonobstruktif Risk faktor
KAH olasilig modifikasyonu,
Orta iiksek, anlamli daha ileri rsik
101-400  derecede yu ’ . Hafif yiiksek .
. stenozun oldugu siniflamas1  i¢in
kalsifikasyon . :
koroner  arter egzersiz testi
hastalig1 olabilir yapilmast
Cok agresif risk
faktor
Yiiksek modifikasyonu,
ihtimalle indiiklenebilir
Yaygin . . .
>400 =, (>%90) en az 1 Yiiksek iskemi acisindan
kalsifikasyon

koroner arterde
anlaml darlik

egzersiz ya da
farmakolojik
stres
yapilmasi

testi
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FIRAT UNV. TIP FAK. - OPE - Carotid704SBT
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Sekil 4. Kalsiyum skoru: 250 olan olgu Sag CCA 1,01 mm olg¢iildii.

2.3. intima-media kalinhklarmn 6l¢iimii
Cok kesitli bilgisayarl1 tomografi tetkiki tamamlanan olgulara daha sonra

uygun zaman dilimlerinde bilateral ana karotis arter ve siiperfisial femoral
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arterlerinden yiiksek rezoliisyonlu B-Mode ultrasonografi cihazi Yaptigimiz
calismayr GE (General elektirik) LOGIQ7/LOGIQ7 Pro ultrasonda yaptik intima-
media kalinliklar1 her bir hasta i¢in ayn ayn Olgiildii. Her arterden birbirine yakin
lokalizasyonlardan en az iki Ol¢iim alinarak Ol¢iim hatalar1 minimize edilmeye ve
duyarlilik artig1 saglanmaya calisildi. Calismaya baslamadan once bes olgu iizerinde
IMK’nin nereden ve nasil &lciilecegi konusunda iki radyolog tarafindan konsensus
saglandi. Bu amagla IMK nin 6l¢iimii ile ilgili literatiirler 15181nda (61) 6l¢iimiin nasil
yapilacagi konusunda konsensus saglandi ve tiim Olc¢iimler aymi kisi tarafindan

gerceklestirilerek bireysel ol¢iim hatalar azaltilmaya ¢alisildi.

- Carotid704S8BT

Sekil 5. Kalsiyum skoru 0 olan hastada normal sinirlarda IMK. Sol CCA
IMK 0.5 mm 6lciildii.
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20100923.112209.TSB_Hosp.ID:20100823.11... O 23.09.2010
FIRAT UNV. TIP FAK. - OPE - Carotid704SBT 11:23:45

TOSHIBA

Sekil 6. Kalsiyum skoru 210 olan hastada sag CCA IMK 0.9 mm o&lgiilmiis
olup IMK artmis olarak izlendi.

20100923.112618.TSB_Hosp.ID:20100823.11... O 23.09.2010
FIRAT UNV. TIP FAK. - OPE - Arterial704SBT 11:27:50

TOSHIBA

Sekil 7. Kalsiyum skoru 210 olan hastada sag SFA IMK 0.6 mm 6lgiildii.
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2.4. istatistiksel Analiz

Kalsiyum skorlama indeksine gore ayrilan her iic grubun Ana karotis arter ve
yiizeyel femoral arter IMK’lar1 kendi icinde karsilastirildi. SFA ve CCA’larin
IMK’lar1 ile kalsiyum skor yiikleri arasinda korelasyon olup olmadigi arastirildi.
Verilerin istatistiksel analizi i¢in One Way Anova ve T-test kullanildi. Post Hoc test
olarak Tukey HSD test kullanild1 ve p<0.05 anlamh kabul edildi. Siirekli degiskenler
ortalama =+ standart sapma, kesikli degiskenler ise say1 veya yiizde (%) olarak verildi.
Istatistiksel degerlendirme igin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

15,00 for Windows programi kullanildi.
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3. BULGULAR

Koroner arter arter kalsiyum skoru (KAKS) 0 olan olgular (grup 1) ile KAKS
1-100 arasinda olan olgularin (grup 2) sag ve sol ana karotis arterlerinin intima-
media kalinliklarinin karsilastirilmasinda; grup 2 deki olgularin IMK’lig1 grup 1 den
anlamli olarak yiiksek olarak bulundu.

Koroner arter arter kalsiyum skoru (KAKS) 0 olan olgular (grup 1) ile KAKS
101 ve iizeri olan olgularm (grup 3) sag ve sol ana karotis arterlerinin intima-media
kalinliklarmin Kargilastirilmasinda; grup 3 deki olgularin IMK’lig1 grup 1 den
anlamli olarak yiiksek olarak bulundu.

Koroner arter arter kalsiyum skoru (KAKS) 1-100 aras1 olan olgular (grup 2)
ile KAKS 101 ve iizeri olan olgularin (grup 3) sag ve sol ana karotis arterlerinin
intima-media kalmliklarmin karsilastirilmasinda; grup 3 deki olgularin IMK’lig1 grup
2 den istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak bulundu (Tablo 2).

Tablo 2. Sag ve sol ana karotid arterlerin milimetre cinsinden ortalama intima-media

kalinliklar ve standart sapma degerleri

Sag CCA Sol CCA
Grup Olgu Sayis1 ) P degeri ] P degeri
IMK IMK
Grup 1 25 0.51 £0.03 0.00 0.49 £0.02 0.00
Grup 2 25 0.71 £0.03 0.00 0.68 +0.02 0.00
Grup 3 25 0.90 £0.02 0.00 0.84 £0.02 0.00

Grup 1. Kalsiyum skor indeksi sifir olan olgu grubu

Grup 2. Kalsiyum skor indeksi 1-100 olan olgu grubu

Grup 3. Kalsiyum skor indeksi 101 ve iizeri olan olgu grubu

Siiperfisiyal femoral arter Koroner arter kalsiyum skoru (KAKS) 0 olan olgular (grup
1) ile KAKS 1-100 arasinda olan olgularin (grup 2) sag ve sol Siiperfisiyal femoral
arterlerinin intima-media kalinliklarinin karsilastirilmasinda; grup 2 deki olgularin

IMK’l1g1 grup 1 den anlamli olarak yiiksek olarak bulundu.

Siiperfisiyal femoral arter Koroner arter kalsiyum skoru (KAKS) 0 olan
olgular (grup 1) ile KAKS 101 ve iizeri olan olgularin (grup 3) sag ve sol
Siiperfisiyal femoral arterlerinin intima-media kalinliklarmin karsilastirilmasinda;

grup 3 deki olgularm IMK’Iig1 grup 1 den anlamli olarak yiiksek olarak bulundu.
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Siiperfisiyal femoral arter Koroner arter kalsiyuam skoru (KAKS) 1-100

arasinda olan olgular (grup 2) ile KAKS’s1 100 iin iizerinde olan olgularin (grup 3)

sag ve sol Siperfisiyal femoral

arterlerinin

intima-media kalinliklarimin

karsilastirilmasinda; grup 3 deki olgularin IMK’1l1g1 grup 1 den anlamli olarak yiiksek

olarak bulundu (Tablo 3).

Tablo 3. Sag ve sol siiperfisiyal femoral arterlerin milimetre cinsinden ortalama

intima-media kalinliklar1 ve standart sapma degerleri

Grup Olgu Sayis1 Sa.g SFA P degeri S(Tl SFA P degeri
IMK IMK
Grup 1 25 0.35 £ 0.01 0.01 0.37 £0.02 0.02
Grup 2 25 0.45 £0.02 0.01 0.45 £0.02 0.01
Grup 3 25 0.55 £0.02 0.00 0.57 £0.02 0.02

Grup 1. Kalsiyum skor indeksi sifir olan olgu grubu

Grup 2. Kalsiyum skor indeksi 1-100 olan olgu grubu

Grup 3. Kalsiyum skor indeksi 101 ve iizeri olan olgu grubu
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4. TARTISMA

Diinya genelinde KAH’1n mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden
biri oldugu bilinmektedir. KAH, gelismis iilkelerde bulunan en 6nemli halk sagligi
problemi olmakla birlikte gelismekte olan iilkelerde ise son yillarda siklig1 giderek
artmaktadir.

Ateroskleroz’un sistemik tutulumu g6z Oniine alindiginda, aym iliskinin
koroner arter aterosklerozu ile olmasi beklenmektedir. Aymi sekilde ateroskleroz ile
brakial arter intima media kalinlig: ile framingham risk skorlamasi arasinda anlamli
derecede pozitif korelasyon saptanmistir. Benzer sekilde brakial arter intima media
kalinhigr ile karotid arter intima media kalinli§1 arasinda anlamli derecede pozitif
korelasyon saptanmistir

Kardiyovaskiiler hastaligin ilk bulgular1 genellikle ateroskleroz ilerlediginde
ortaya c¢ikar. Yalmz arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz uzun bir
donemde gelisir ve yaygin intimal kalinlagma ile baslar.

Bu erken donem degiklikler, iki boyutlu B-Mode ultrasonografi ile
degerlendirilebilir. B-Mode ultrasografi, noninvazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi
nedeniyle bireylerin aterosklerotik yiikliiliigtiniin incelemesi agisinda etkin bir
yontem olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Karotid arter IMK 6lciimii birgok klinik ve radyolojik calismada
arteriosklerozun gostergesi olarak kabul edilerek kullanima girmis olan bir yontemdir

(75).

Ulkemizde yapilan TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk
Faktorleri) c¢alismasinda; {ilkemizdeki tiim oOliimlerin %45’inin kalp damar
hastaliklarindan, %36’sinin  kalp hastaliklarindan, %32’sinin ise koroner kalp
hastaligindan kaynaklandig1 goriilmektedir (76).

Yapilan calismalarda koroner risk faktorlerinin ateroskleroz gelismesinde ve

ilerlemesinde 6nemli rol oynadig gosterilmistir.

KAH icin risk faktorlerinin arastirilmasi yeni bir konu olmamasina ragmen,
giiniimiizde de giincelligini korumakta ve ilgi odagi olmayi siirdiirmektedir.

Bu yonde yapilan calismalar sonucu bircok yeni risk faktorii tespit edilmistir.
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Karotid intima media kalinlik artis1 bircok faktore bagh gelismektedir.

Obezite, yasam tarzi,beslenme aligkanliklar,stres,cinsiyet,bolgeler arasindaki
farklar vs. gibi bircok faktore baghdir.

Bu faktorlerden bazilarinda olan iilkemizde cografi bolgeler arasinda yemek
kiiltiirii dolayist ile diyet igerigindeki degisiklik gostermektedir.

Bunlardan i¢ Anadolu ydresinde diyet iceriginde bugday iiriinleri ve yiiksek
karbonhidratli igerikli besinler ile koyun eti dnemli bir yer tutar. Akdeniz bolgesinde
ise sebze Kkiiltiirii ve daha Onemlisi zeytinyagi kullanimi 6n plandadir. Akdeniz
bolgesinin bu diyet 6zellikleri Akdeniz bolgesinde yasayan genclerin karotis intima
mediya kalinliklarimin diger bolgeler gore anlamli derecede diisilk olmasini
aciklayabilir.

Marmara ve Trakya bolgesinde ise diyet igceriginde bugday iirtinleri, piring,
koyun eti ve et iiriinleri ile yogurt ve peynir gibi yagl siit iirtinleri kullanim1 6n plana
cikmaktadir. Ayrica Marmara Bolgesi sanayilesmenin en fazla oldugu, modern ve
kentsel yasam tarzinin yerlestigi ve dolayisi ile de “fast food” olarak bilinen hizli
yemek kiiltiiriiniin 6ne ¢iktig1 bir bolgemizdir. Aterosklerotik risk faktorlerine zemin
hazirlayan biitiin bu 6zellikleri ile de Marmara bolgesinde yasayan genglerin karotis
intima mediya kalinliklarmin diger bolgelere gore daha yiiksek ¢ikmasi sasirtict
olmayacaktir.(77)

Doymus ve trans yag aliminin arttigi, karbonhidrat tiiketiminin arttigi,
obezitenin ve fiziksel aktivitenin azaldig1 gelismis modern toplumlarda eriskin kalp
damar hastaliklarinin baglangici hayatin erken yaslarinda olmaktadir . Genglerde ve
eriskinlerde yapilacak daha genis ¢apli bir ¢calismada aterosklerotik risk faktorleri ve
karotis oOlgiimleri ile beslenme aliskanliklar1 ve oOgeleri belirlenerek olumsuz ve
degistirilebilir faktorler daha ¢ocukluktan itibaren degistirilebilir(78).

Calisma  populasyonumuzda  bolgelere  gore  sigara  kullanimim
inceledigimizde ise Akdeniz Bolgesinde yasayan genglerde sigara kullanimi1 %22 ile
en diisiikk oranda olup karotis intima Ol¢iimlerinin diisiik ¢ikmasinda rol oynayan
faktorlerden birisi olabilir.

Yapilan calismalarda IMT nin kirsalda yasayanlarda sehirde yasayanlara gore

anlamli derecede azalmis oldugu tespit edilmistir.. Bu bulgunun bilinen
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aterosklerotik risk faktorlerinden bagimsiz olarak ortaya ciktigt gozlenmis. Bu
degisikliklerin ~ 6zellikle sehirlilesmenin  yol actifi  cevresel etmenlerden
kaynaklanabilecegini ileri siiriilmiistiir. LDL’nin daha kolay okside olabilmesi, yesil
cay ve benzeri antioksidanlardan mahrum kalma, sebzelerin fitoestrojenlerin
koruyuculugundan yoksun olmak, balik tiiketiminde azalma ve doymus yagdan
zengin beslenmenin 6zellikle sehirlilerdeki IMT artist ile iligkili olabilecegi tezleri
ileri siirlilmiistiir. Bu mekanizmalar Marmara bolgesindeki genclerde artmis HDL
diizeyine ragmen IMT kalinligindaki artis1 aciklayabilecek 6zelliktedir.(79)

Ulkemizde; karotis intima mediya kalinligi Akdeniz ve Giineydogu Anadolu
bolgesinde yasayan genclerde anlamh derecede diisiik tespit edilirken Marmara ve Ig
Anadolu bolgesinde yasayanlarda anlamli derecede yiiksek olarak tespit
edilmistir.Bu degisikliklere i¢inde yasanilan cografik bolgeden kaynaklanan kiiltiirel
ve yasam tarzi farkliliklarmin, beslenme aliskanlign ve diyet icerigindeki
farkliliklarin yol actig ileri siiriilebilir.

Bulunan bu 6nemli sonuc¢larindan birisi aterosklerozun erken bir belirteci
olan karotis intima mediya kalinliginin daha 20’li yaslardan itibaren bireyler arasinda
farklilik sergilediginin tespit edilmesidir. Diger 6nemli bir sonu¢ ise bireyler
arasindaki bu farkliliklarin bireylerin yasadigi cografik bolgeler ile iliskili olmasidir.
Bu farkliliga yol agan cografik 6zelliklerin tespit edilmesi icin epidemiyolojik
caligsmalar planlanabilir (80)

Kadinlar ve erkekler arasinda yapilan karsilastirmada; Kadinlarda hastaligin
uzun siire damar duvarinda lokalize kaldig1 ve liimene ge¢ donemde ilerledigi goz
Oniine almirsa intima media Ol¢iimiiniin kadinlarda vaskiiler riski belirlemede
oldukca degerli olabilecegi diisiiniilebilir. Ornegin karotis arterde intima-media
kalinliginin artmasinin kadinlarda erkeklere oranla daha iyi bir risk belirleyicisi
oldugu gosterilmistir.Koroner kalsiyum skorunun da kadinlarda vaskiiler riski
belirlemede énemli bir yeri vardir. Kalsiyum skoru 300’den fazla olan kadinlarin KV
hastalig1 olmakla es deger bir risk tasidig1 gosterilmistir.(81)

Yapilan bu bilimsel calismalarda sehirde yasayan genclerde karotis intima
media  kalinliklann  kirsalda yasayan genglere gore anlamli  derecede
artmistir.Genglerin yasam cevrelerinden kaynaklanabilecek diyet igerigi,beslenme

aliskanliklar,fiziksel aktivite ve psikolojik stres diizeylerindeki farkliliklar
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aterosklerozla iliskili olan IMT deki degisiklige yol acabilir.

Biz de hastanemizde en az 2 bolgeden karotis ve siiperfisial femoral arterden
Olctim yaptik.

Karotid US incelemesinde hasta sirtiistii  yatar durumda, bag
hiperekstansiyonda, boyun nétral ya da degerlendirilen tarafin tersine 30-45° aci
verilmis sekilde yaptik. incelemede yiiksek ¢oziiniirliiklii, lineer dizilimli (5-12 MHz
genigband) prob kullanildi.

Her bir olgunun sag ve sol AKA ultrasonografi goriintiileri, longitudinal
planda, proksimalde servikal bolge alt 1/3 diizeyinde,distalde ise karotid bulbusun 1
cm kaudali diizeyinde,noktadan 6l¢iim yaptik ve ortalama degerlerini aldik.

Biz ol¢limlerimizi manuel olarak yaptik. Her bir olgunun sag ve sol AKA
ultrasonografi goriintiileri, longitudinal planda, proksimalde servikal bolge alt 1/3
diizeyinde,distalde ise karotid bulbusun 1 cm kaudali diizeyinde,noktadan 6l¢iim
yaptik ve ortalama degerlerini aldik. Karotid IMK artis1 aterosklerozun en erken
morfolojik bulgusu olarak kabul edilmektedir. IMK &l¢iimii tam longitudinal planda
on ve arka duvarin bir arada goriildiigii, arka duvarda intimaya ait liimenle aradaki
hiperekojen yansima ile media tabakasinin derinindeki media-adventisya tarafindan
olusturulan hiperekojen yansima arasindan yapilmaktadir.

Karotid IMK normalde 0.8 mm’den kii¢iik olmalidir. Bu degerin agilmasi
durumunda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay riskinin arttigim1 gosteren ¢ok
sayida caligma bulunmaktadir. IMK’'min 1.0 mm’yi agmis olmasi kesin patolojik
olarak kabul edilmektedir.

Biz ¢aligmamiza 75 hasta dahil ettik. Hastalart kalsiyum skorlarina gore
karotis sag 3,sol 3,siiperfisial femoral arter sag 3,sol 3 grup olmak iizere toplam 12
gruba ayirdik. Ayirdigimiz 12 grubu kendi aralarinda intima media kalinliklarini
karsilikli olarak karsilastirdik. Karsilastirdigimiz 12 sonugtan tamami yani 12 tanesi
anlamli bulunmustur. Bir¢ok klinik ¢alismada karotis ve siiperfisial arter IMK artigi
atheroskleroz icin gosterge olarak kabul edilmistir (5,9,62,63,64). IMK artis1 koroner
arterleri de icine alan generalize aterosklerotik siirecin bir gostergesidir. Bu bulgular
daha onceki bir¢ok calismanin bulgular ile uyumludur. Megnien ve ark.’min (64)

yaptig1 calismada femoral arterlerin intima medial kalinliginin koroner arterlerdeki
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kalsifikasyon ile iliskili oldugunu belirtmistir. Bizde ¢alismamizda benzer sonucu
elde ettik. Yapilan calismalarda Framingham risk skoru (FRS) yiiksek olan
hastalarda intima kalinlig1 ve subklinik ateroskleroz riski yiiksek bulundu (82). Bizde
Calismamizda Koroner arter kalsiyum skoru yiiksek olan hastalarda karotis arterde
ve siiperfisial arterlerde intima media kalinligin1 anlamli derecede fazla oldugunu
bulduk.

Sonug olarak; karotis arter ve siiperfisial femoral arter IMK ile koroner arter
kalsiyum skor indeksi arasinda anlamli iligki saptadik. Bu bulgular literatiirde
yaymlanmis bir¢ok ¢alisma ile paralellik gostermektedir. Bu bilgiler 1s181inda koroner
arter hastaligl gibi aterosklerotik hastaliklarin erken teshisinde kolay uygulanabilir
bir yontem olan B-mode ultrason ile intima medial kalinlik Ol¢timiiniin

kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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