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OZET

30-60 Yas Arasi Hastalarda Karotis Intima-Media Kalhnhgi Ile Monosit /
HDL  (yiiksek dansiteli lipoprotein) Oramm  Arasindaki Iliskinin

Degerlendirilmesi

Giris: Ateroskleroz, basta koroner arterler olmak iizere, diger miiskiiler
arterleri de etkileyen sistemik bir patolojidir. Yapilan ¢aligmalarda yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (HDL) {in ateroskleroz gelisimi ile iligkili olarak intima-mediya
kalinligr (IMK) iizerinde etkili oldugu; monosit’in ise endotelyal adezyon iizerinde
etkili oldugu gosterilmistir.

Amag: Biz degalismamizda daha once literatiirde ¢alisilmamis olan, koroner
arter hastalig1 olmayan popiilasyonda Monosit/HDL orani ile karotis IMK arasindaki
iligkiyi arastirdik.

Materyal ve Metod: Calisma kardiyoloji poliklinigine bagvuran yaslar1 30-
60 arasinda olan saglikli goniilliiler, ejeksiyon fraksiyonu normal ve akut koroner
sendrom bulgusu saptanmayan 200 olgu ile prospektif olarak gergeklestirildi.
Olgularm yas, cinsiyet, viicut kitle indeksikarotis IMK, sigara kullanim &ykiisii,
biyokimya degerleri, lipid profili ve hemogram parametreleri degerlendirildi. Karotis
IMK kalinlig1 <0,9 mm olan hastalar Grup 1, IMK kalmlig1 >0,9 mm olan hastalar

Grup 2 olarak tanimlandi.

Bulgular: Calisma popiilasyonunun karotis IMK ortalamas1 0,65+0,20 mm
ve Monosit/HDL oran1 13,64+5,9 olarak saptandi. Grup 1’e goreGrup 2’de yas
(p<0,001), sigara igiciligi (p<0,001), viicut kitle indeksi (p=0,010) veMonosit/HDL
orani (p<0,001) anlamli olarak yiiksek saptandi. Yapilan ¢oklu lojistik regresyon
analizinde yas (p<0,001) ve Monosit/HDL oranmm (p<0,001); IMK >0,9mm
degiskenine anlaml diizeyde etki ettigi saptandi. Egri altinda kalan alan 0,704 cm?
olup, uygun kesim degeri 13,4’tlir (sensitivite %72 ve spesifite %60,7).

Sonug¢:Calisgmamizin sonuglar1 goz 6niinde bulunduruldugunda,Monosit/HDL
oraninin IMK >0.9mm olanhastalar i¢in 6zellikle geng yetiskin grupta subklinik

aterosklerotik siirecin bir gostergesi olabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Karotis intima-media kalinligi, monosit, yiiksek dansiteli

lipoprotein, Monosit/HDL orani



ABSTRACT

Assesing association of carotid media thickness with monocyte/HDL ratio

in patients 30-60 years of age.

Introduction: Atherosclerosis is a systemic pathology that effects muscular
arteries mainly coroner arteries. Investigations points out that high density
lipoprotein cholesterol is associated with development of atherosclerosis and intima-
media thickness while monocytes effects endothelial adhesions.

Aim: In our study we aimed to determine association of monocyte HDL ratio
with carotid intima media thickness which was not previously investigated in current

literature.

Materials and Methods: tudy was performed on 200 healthy volunteers aged
30-60 years with no detected ejection fraction anomalies and acute coronery
syndrome symptoms, whom attended to outpatient cardiology clinic
prospectively. Samples age, gender, body mass index, smoking history, biochemical
values, lipid profile and hemogram parameters were evaluated. Patients whose CIMT
was <0,9 mm was appointed as group one and CIMT was >0,9 mm appointed as

group two.

Results: Mean IMT and Monocyte/HDL ratio was 0,65+0,20mm ,13,6+5,9
respectively. Age(p<0,001) , smoking (p<0,001) ,body mass index (p<0,001)and
monocyte/HDL ratio (p<0,001) was significantly higher in Group 1 compared to
Group 2.. Multiple logistic regression analyses determines that age(p<0,001) and
Monocyte/HDL(p<0,001)ratio significantly effects IMT >0,9mm variable. Area
under the curve was 0,704 cm? appropriate cut value was 13.4 (sensitivity %72,
spesifity %60.7)

Conclusion: According to findings obtiained from our study, we conclude
that monocyte/HDL ratio can be used as a determinant of subclinical atherosclerosis,

especially in young adults with IMT >0.9mm.

Key Words: Carotis intima media thickness, monocyte/HDL ratio,
monocyte, HDL.
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1. GIRIS

Ateroskleroz, basta koroner arterler olmak {izere, biiyiikk ve orta genislikteki
miiskiiler arterleri etkileyen sistemik bir patolojidir. Ateroskleroz ile baglantisi
bulunan hastaliklar, tiim diinyada 45 yas altindaki popiilasyonun en sik ikinci, 45 yas
iistli popiilasyonun ise birinci siradaki 6liim nedenidir. Bu patolojinin her gegen giin

goriilme siklig1 artis gostermektedir(1).

Ateroskleroz tespiti genel olarak ileri asamalarda olup, bu asamadan sonra
yapilan miidahaleler genel olarak palyatif veya sekonder korumaya yoneliktir (2).
Aterosekleroz klinik bulgu vermeden, ¢ok daha once, tespit edilebilecek bulgular
vermektedir (1). Aterosklerozun daha onceden tespiti ve miidahalesi durumunda

bir¢ok patolojinin gelisiminin engellenmesine olanak saglamaktadir.

Aterosklerotik hastaligin erken ddnemlerinde meydana gelen en Onemli
degisiklikler, endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinhiginda artis
olmasidir(3).Bu degisim tiim arter yataginda meydana gelmektedir. Intima-media
kalmhgindaki artma basit, ucuz ve girisimsel olmayan yontemlerle belirlenebilirler.
Yapilan bir ¢ok ¢alismada non-invazif yontemlerle artisi tespit edilen karotis intima-
media kalmhigi (IMK), bir ¢cok calismadakoroner arter hastahgi’m (KAH) varlig:

veya yoklugunu ongormiistiir(4-6).

Yapilan c¢aligmlarada yiikksek dansiteli lipoprotein kolesterol’iin  (HDL)
ateroskleroz gelisimi ile iliskili olarakiIMK {izerinde etkili oldugu; monosit’in ise
endotelyal adezyon flizerinde etkili oldugu gosterilmistir (7-9). Literatiirde
Monosit/HDL oranmnin IMK ile olan iligkisinin degerlendirildigi ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu ylizden biz de ¢alismamizda, 6zellikle koroner arter hastaligi
olmayan gen¢ erigkin popiilasyonda,Monosit/HDL oran: ilekarotis IMK arasindaki

iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Endotel Fonksiyonlar ve Disfonksiyonu

Vaskiiler endotelyum, tiim kan damarlarinini¢ ylizeyini kaplayarak, vaskiiler

hemostazin ana belirleyicisi olarak gérev yapar(10).

Vazodilatator veya vazokonstriktor mediatorler araciligiyla vaskiiler
vazomotor tonusun dengelenmesi, perifer dokulara tasinan maddelerin gegisinin
saglanmasi, bazi sitokinlerin ve bliylimii faktorlerinin sentezi ve salinimi, arter
duvarindakilipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu, Iokosit ve trombositlere
nontrombojenik yilizey saglanmasi ve bazal membran yapsmin korunmasi endotelin

Ozgiil fonksiyonlardir(11). Bu gorevlerin saglanmasinda bir¢ok mediator rol oynar
(Tablo 1).

Tablo 1. Endotel fonksiyonlarinda gérevli mediatérler

Vasodilatatorler Selliiler Adhezyon Koagiilan/Fibrinolitikler
Nitrik Oksit Molekiilleri
EDRF VCAM-1 von Willebrand faktor
Hiperpolarizan faktorler Intracellular cell adhesion
Prostasiklin molecule - o
g ) : Doku tipi plazminojen
Brad_lklnl_n E-selection aktivatorii
Asetilkolin Plasminogen aktivator
inhibitorii
Vazokonstriktorler Biiyiime Faktorleri Kimokinler
Endothelin Vaskular endothelial growth  Monosit kemotaktik protein
Angiotensin Il faktor Interleukin-8
Thromboksan A2 Platelet-derived growth faktor

Transforming growth faktor

Heparin-binding epidermal
growth factor

M-colony stimulating factor

EDRF: Endothelium derived relaxing factor, VCAM-1:Vascular cell adhesion molecule 1

Son yillarda vaskiiler endotelin, vaskiiler hemostaz ile gorevli aktif bir
parakrin,endokrin ve otokrin organ olduguna yonelik kanitlar sunulmustur. Vaskiiler
hemostazin korunmasi vaskiiler endotelin kandan kaynaklanan ve yerel olarak
gelisen uyarilar1 siirekli monitdrize etmesi ile beraber orta ve uzun vadede degisen
cevresel kosullara uyum saglamasi ile miimkiin olmaktadir(12-14).Cesitli uyarilarin

sonucu ile hemostazm bozulmasi lokalize degisimlere neden olmakta ve bu



degisimlerin tamami “endotel disfonksiyonu” olarak isimlendirilmektedir. Endotel
disfonksiyonu kavrami antihemostatik olaylar, vaskiiler tonusun bozulmasi, 16kosit
adezyonun artmast ile sitokin ve biiylime faktorlerinin {iretiminin artmasini
icermektedir(13). — Sekil 1’de endotelin vaskiiler hemostaz saglamadaki roliiniin
semast verilmistir. Endotel kokenli faktorler vazokonstriksiyon, diiz kas
proliferasyonu,  trombozis, inflamasyon, koagiilasyon = ve  fibrinolizde
etkilidir.Endotelyal disfonksiyon bu dengeli islevlerin kayb1 ve patolojik neticelerin
meydana gelmesidir.

Vaskiiler Hemostaz

Vazorelaksan
antiinflamatuar ve Endotel
antiromhotik,
anti aterojenk /
tzellikler // szellikler
Trombos Diiz kas htcreleri  Monosit ve Makrofaflar
Trombositler
NO,PGI2,EDHF EktoADPaz,Tromb indiiklenebilen
omodiilin,tPA,Plazminojen ELAM lar(Selektinler,|ICAM-
heparan benzeri 1VCAM-1)
nroteoglikanlar,EPCR,Protein § Kemoatraktan

molekiiller{IL-8,MCP-1,PAF)
ET-1,Ang-II,TAFI, PA-1VEGF

Sekil 1. Endotelin vaskiiler hemostazdaki rolii (NO: Nitrik oksit; PGI2: prostasiklin; EDHF: endotel
kaynakli hiperpolarizan faktér;EPCR: endotelyal protein C reseptorii; ELAM: endotelyal 16kosit
adezyon molekiilleri; ICAM-1: Interseliiler adezyon molekiilii-1; VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1;1L-8: interl6kin-8; MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1; PAF: Platelet aktive edici
faktor; ET-1: endotelin-1;Ang II: angiotensin II; TAFI: Trombin ile aktive olan fibrinoliz inhibitorii;
PAI-1: Plazminojen aktivator inhibit6rii-1; VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii.)



2.1.1. Vaskiiler Tonus ve Endotelyal Disfonksiyon Uzerine Etkili
Endotelyal Regiilator

Nitrik Oksit (NO)

NO istirahat halindeki vaskiiler tonusun korunmasinda rol alan ve vaskiiler
endotelin dogal non-trombojenik yiizeyinin korunmasmi saglayan giicli bir
vazodilatatordiir.NO genellikle tanimlanan en potent vazodilatatér olarak
bilinmektedir ve NO aktivitesinindeki diisiislerin endotelyal disfonksiyon,

ateroskleroz ve hipertansiyon’a (HT) yol agabilecegi beklenmelidir.

Endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS),entodelyal hiicrelerden salinan bir
nitrik oksit sentetaz (NOS) izoformodur ve normal sartlar altinda 1-arjinin 5-elektron
oksidasyonu saglayarak NO iiretimini yapar(15). Sigan deneylerinde Enos tiretimini
yapan lokusun tahribatina sekonder olarak, kardiyovaskiiler hemostazin
korunmasinda sorunlar goriilmiis, kalp ritminin, kan basmcinin ve renin etkinliginin
hep yiiksek seyrettigi kaydedilmis; bunun sonucunda ateroskleroz gelisiminin arttigi
belirlenmistir(16-19). Tariflenen bu bulgular NO ve endotelin biitiin damar
yapilanmasinda kritik rol oynadiginin gostergesidir. eNOS kaynakli NO’nun
vaskiiler tonus ve kan basmci kontroliindeki merkezi rolii, vazokonstriktdrlerden
bagimsiz olarak vaskiiler diiz kaslarin gevsemesini dogrudan indiiklemesidir.
Vaskiiler diiz kasta bulunan ve NO tarafindan tetiklenen ¢06ziinebilir guanilat
siklaz(20) aktivasyonu, myozin hafif zincir kinazin kalsiyum kaynakli aktivasyon

esigini diisiiriir ve myozin fosfataz aktivitesini artirir(21).

Prostasiklinler

Prostasiklin (PGI), endotelyal siklooksijenaz (COX) enzimleri tarafindan
sentezlenen gii¢lii bir vazodilatordiir ve platelet aggregasyonunun inhibisyonunda rol
almaktadir(22).Siganlarda yapilan bir deneysel ¢alismada, NO’dan ayr1 olarak PGI
sisteminin aterosklerotik si¢anlarda korundugu gosterilmistir (23). Endotelyal
disfonksiyonundan 6nemliozellik; endotel hiicrelerine bagli vazorelaksasyonun
bozulmasidurumunda, PGI2 yanitinin endotelyal disfonksiyon ve HT zemininde

ortadan kalkmasidir. Son dénemde yapilan ¢alismalardan elde edilen kanitlar da bu



konsepti dogrular niteliktedir. Hayvanlar {izerinde yapilan baska bir deneysel
caligmada normotansif ve HT’li deneklere aldosteron kullanilarak endotelyal

disfonksiyon indiiklenmis ve PGl vazodilasyon yanitinin bozuldugu saptanmigtir
(24).

Insanlarin PGl,’nin;HT ve endotelyal disfonksiyon ile olan iliskisi rofecoksib
caligmalarindan elde edilmistir. Rofecoksibin kardiyovaskiiler yan etkileri olan
tromboza meyil ve kalp krizinin bir nedeni olarak protektif PGl, sentezi iizerine
inhibitér etkisi ve tromboksan up regiilasyonu olarak gosterilmekte, genellikle
endotelyal  disfonksiyon bu  kardiyovaskiiler = olaylarm  nedeni  olarak
su¢lanmamaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarin analizi incelendiginde ise COX2
inhibitorlerinin kan basmcmi yiikseltici etkisinin sadece PGl inhibisyonu iizerinden
olamayacak kadar tutarsiz oldugu anlasilmistir (25). Giiniimiizde PGI> nin endotel
disfonksiyonun ve esansiyel HT’nin primer nedeni oldugunu goésteren kanit olmasa
da, bu molekiliin oOzellikle vaskiiler hastalik tzerindeki etkisinin incelenmesi

gerektigi goriilmektedir.

Endotel Kaynakh Hiperpolarizan Faktor

Endotelkaynakli gevsemenin,NO ve prostasiklinden ayri1 olarak, endotel
hiicrelerinin tetikledigi vaskiiler diiz kas hiperpolarizasyonuna bagli olduguna
yonelik teori ortaya atilmistir.Bu yanitlarin nedeni olarak ise endotel kaynakli
hiperpolarizan faktér (EDHF) su¢lanmaktadir(26-29). EDHF cevabipotasyum (K)
iletisinde artisa ihtiya¢c duymakta, bu nedenle kiiciik iletili kalsiyum ile aktive olan
potasyum kanal inhibitorleri ve/veya intermediate iletili kalsiyum ile aktive olan
potasyum kanal inhibitorleri ileyanit azaltilabilmektedir. Endotelyal kalsiyum ve
potasyum kanallarmin aktivasyonu ile myo-endokardiyal gap junctionlar acilmakta
ve ¢iftlesen hiicreler arasinda devamli uniform membran potansiyeli

saglanabilmektedir (29).

Diiz kas hiperpolarizasyonunu agiklayabilen bir diger olasi mekanizma ise
diiz kaslarda K iletisinin ve/veya sodyum (Na)/K/ATPazin
aktivasyonunun,epoxyeicosatrienoic asitlerin (EET) sitokrom P450’den salinimi ve

antioksidatif enzimler olan siiperoksit dismutazlarmn iglevi ile hidrojenperoksit



olusumudur(26-29).Vazomotor kontrol {izerine EDHF’nin etkisinin, arter ¢ap1
azaldikga belirginlestigi gosterilmistir (29, 30).EDHF ile NO arasinda sik1 bir iligki
bulunmaktadir. Ozellikle yaslilikta yani endotel kaynakli gevsemenin NO
komponentinin azaldigi durumlarda, EDHF gevsemeye daha ¢ok etkide bulundugu
gosterilmistir(29).

Endotel Kaynakh Diiz Kas Konstriktor Faktorleri

Endotel, vaskiiler diiz kas kontraksiyonlarini indiikleyebilmektedir.Normal
endotel kaynakli NO salimmi varhiginda ve endotel kaynakli hiperpolarizasyon
mekanizmalarimin normal islevini siirdiirdiigli durumlarda endotel kaynakl
konstriktoér faktor salmimi minimaldir(30-32). Endotelin-1 (ET) endotel hiicreleri
tarafindan iretilen giighi bir vazokonstriktér molekiildiir(33). Saglikli endotelde ET-
I’in tiretimi ve biyoaktivitesi NO ile dengelenmekte ve endotel kaynakli gevseme
saglanabilmektedir. ET-1 proteininin genetik uyarmmi ve biyoaktivitesi yaslilardan
elde edilen endotel hiicre kiiltiirlerinde genglere oranla artis gostermektedir. Bu
iretim artisiin eNOS {iretiminin azalmasi ile paralel oldugu diisiiniilmektedir.ET-
A/ET-B dual reseptorlerinin antagonizmasi ile hem HT gelisiminin hem de vaskiiler
remodelingin ilerlemesinin asikar olarak inhibe edildigi hayvan ¢alismalarinda

gosterilmistir(34).

Diger endotel kaynakli kontraksiyon faktorleri [endothelium-derived
contracting factors (EDCF)]Jtemel olarak COX enzimi kullanilarak tiretilmektedir.
Endotel hiicreleri aktive edildiginde sitozolik fosfolipaz A2 simiile olmakta ve bu
uyar1 sayesinde arasidonik asitler tepkimeye girereck COX araciligi ile
endoperoksitlere doniismek tizere hazir hale gelmektedir(31). Endotel tabakasinin
ortadan kaldirilmas1 veya COX aktivitesinin bloklanmasi ile endotel hiicrelerinin
meydana getirdigi vazokonstriktor yanit bitirilebilir.Bu bilgiler 151¢inda endotelde var
olan COX etkinliginin EDCF iiretiminin ana kaynagi oldugu diisiiniilmektedir.
Endoperoksitler ve prostasiklinler endotel kaynakli vazokonstriksiyon ile sonuglanan
slireclerin en onemli mediatorleri olarak goze ¢arpmaktadir. Aslinda bu iki endotel
kokenli prostanoid altta yatan diiz kas grubuna sirayet etmekte ve burada
tromboksan-prostanoid reseptorlerini aktive ederek kontraksiyonu
indiiklemektedirler(27, 34) (Tablo 2).



Tablo 2. Endotel tarafinda sentezlenen vazoaktif molekiiller ve 6zellikleri

Molekiil Ozellikleri Uretim 6zellikler Kimyasal yap1 Onciil molekiil
Vazorelaksan Uretimi Heterodiatomik  L-Arjinin
Lokosit trombin,ADP,Gerim  serbest radikal
adezyonunun stresi ve sitokinlerce  yapidadir
NO inhibisyonu artirilmaktadir
Antiplatelet etki
Diiz kas gogiiniin ve
proliferasyonunun
engellenmesi
Antiplatelet ve Proinflamatuar Eicosanoid AA
PGI2 vazorelaksandir ajanlar tarafindan
tiretimi indiiklenir
Vazorelaksan Asetil 6 EET AA
EDHE koI!n,bradiI_d_nin ve
gerim stresi ile
iiretimi artar
Angiotensin I’i Endotel yilizeyinde Enzim Angiotensin |
Angiotensin II’ye iretilmektedir
ACE gevirir ve .
vazokonstriksiyona
neden olur
Bradikinin yikim1
Diiz kas Hipoksi,gerim stresi ~ 21-aminoasit Preproendotelin-
ET-1 proliferasyonu ve ve iskemide yapim1  peptit 1

vazokonstriksiyon

artar

NO: Nitrik oksit, PGl,: Prostasiklin, EDHF: Endotel kaynakli hiperpolarizan fakt6r, ACE:

Angiotensin doniigtiiriicii enzim, ET-1: Endotelin-1, ADP: Adenozin difosfat, EET:

Epoksieikosantrienoik asit, AA: Aragidonik asit

2.1.1. Monosit-Endotel Etkilesimleri

Monosit ve endotel

kullanilmaktadir.Birinci faz

iliskilerini

aciklamada 4 fazh

model

“Rolling” yuvarlanma ismini almaktadir. Rolling

siklikla

asamasinda monositler yavaslamakta ve aktive olan endotel hiicrelerinin trettigi E-
selektinlere baglanmaktadir. flgili baglanma daha &nce monosit yiizeyinde
halihazirda tretilmis olan sialil-lexisx isimli karbonhidrat ligandlar1 aracihigi ile
gerceklestirilmektedir. Monosit hizinin azalmasini takiben monositler var olan
spesifik kemotaktikler araciligi ile endotele baglanmaktadir. Kemoakraktan
ligandlara 6rnek olarak monosit kemoatraktan proteini-1 (MCP-1) verilebilir. Bu
karsilikli sinyal aligverisi ile monositte intraseliiler sinyal transdiiksiyonu meydana
getirmekte ve 16kosit fonksiyonu ile iliskili antijen (LFA-1),Mac-1 veVery Late
Antigen-4(VLA-4)qgibi
meydana getirmektedir.Boylelikle endotel hiicrelerinin yiizeyinde

adezyon molekiili-1(ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii -1(VCAM-1)

integrin tipi reseptorlerin  konformasyonunda degisim

interseliiler



gibi immunglobiilin yapidaki ligandlar monositler tarafindan taninmaktadir.
Monositler bu tanimanm sonrasmnda Once labil sonra siki bir sekilde endotel
hiicrelerine tutunmaktadir. Bu agama “arrest ve “spreading” olarak tanimlanmaktadir.

Bu fazin ertesinde ise diapedez meydana gelmektedir(35-37).

Diapedez endotel hiicre yiizeyindeki platelet-EC adezyon molekiili(PECAM)
aracilig1 ile meydana gelen intermolekiiler etkilesimler ile olur. Notrofil ve lenfosit
adezyonunu tarifleyen bu model monositlerin erken aterosklerozdaki roliinii
aciklamakta kullanilabilmektedir. Sekil 2°de monosit endotel iligkileri 6zetlenmistir
(35-37).

Liimen

Monosit

sLe® \

Kemoatraksivon

Monosit

Sekil 2. Monositlerin endotel adezyonunun fazlarimin ve molekiiler ligandlarm siirecteki etkileri

2.1.2. Endotel Disfonksiyonu ve Koagiilasyon

Normal isleve sahip endotel; prostasiklin,NO ve EDHF gibi birtakim
vazodilator substanslar1 salgilayarak normal vaskiiler tonusu siirdiirmekte ve
antikoagiilan faktorler olan trombomodiilin, endotelyal hiicre protein C
reseptori(EPCR), Protein  S(PS), doku faktorii pathway inhibitorii(TFPI)
salgilamakta, doku faktorii aktivitesini itmekte ve doku ve {lirokinaz tipi plazminojen

aktivitorlerinin etkisini artirarak fibrinolizi ger¢eklestirmektedir(37, 38).



Endotel disfonksiyonu ise aterotromboza meyil yaratmaktadir. Endotel
disfonksiyonu ile beraber ET-1 ve Angiotensin Il (Ang Il) benzeri vazokonstriktor
ajanlarin etkisi baskmlanmakta, TF gibi prokoagiilanlarin iretimi tetiklenmekte,
endotel 16kosit adezyonmolekiilleri olan endotelyal 16kosit adezyon molekiilleri’nin
(ELAM) firetiminin artmasi ile 16kosit adezyonu ve migrasyonunu indiiklenmekte,
monosit kemoatraktan protein-1 ve interlokin-8 gibi kemoatraktanlarin orani artarak
inflamasyon,plak formasyonu,plak biiyiimesi gergeklesmektedir.Boylelikle endotel
disfonksiyonu vazokonstriksiyon ve tromboza neden olabilmektedir. Sekil 3’te

koagiilasyon ile endotel arasindaki iliski gosterilmektedir(37, 38).
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Sekil 3. Endotel ile koagiilasyon arasindaki iligki

2.1.3. Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz Risk Faktorleri
Arasindaki Iliski

Arteriyel endotelyal disfonksiyon, aterosklerozunun gelisimininin erken
evrelerinde anahtar bir 6neme sahiptir ve semptomatik KAH’mn patofizyolojisinin
onemli bir basamagidir.Endotelyal disfonksiyona, ¢ocuk ve yetigkinlerde
aterosklerozun ~ morfolojik  ozellikleri  gelismeden  ve  klinik  olarak

aterosklerozunbulgular1  goriilmeden rastlanilabilmektedir (39, 40). Endotel



disfonksiyonun, ilgili arterlerde ve mikrodolasimda NOkaynakli vazodilasyonun

kaybina yol agmasi hayati 6nem arz etmektedir.

Son yillarda endotel kaynakli vazodilatasyonun ol¢limii ile ilgili gelistirilen
invivo 6l¢iim teknikleri ile endotel disfonksiyonunun anlasilmasinda 6nemli yol kat

edilmistir.

Yapilan bir¢ok calismada endotel kaynakli vazodilatasyon cevabinin
baskilanmasmin ateroskleroz gelisim risk faktorleri ile iligkili  oldugu
saptanmistir. Coklu risk faktorleri ise hem bagimsiz olarak hemde etkilesime girerek
endotel kaynakli dilatasyonu bozulmakta ve aterosklerotik kalp hastaligina meyil
olusmaktadir(39, 41, 42). Bu risk faktorlerinin diizeltilmesi endotel kaynakli
dilatasyonun geri dondiiriilmesini bazen kismen bazen ise tamamen

saglayabilmektedir(43).

2.1.4. Eriskinlerde Endotel Kaynakh Vazodilatasyon Ol¢iim

Yontemleri

1986’da Ludmer ve arkadaslar1 ilk defa endotel kaynakli vazodilatasyonu in
vivo 6lgmii gergeklestirimistir. Kardiyak kateterizasyon esnasinda uygulan bu invazif
yontemde calisilan koroner artere dogrudan farmakolojik ajanlar yiiklenerek 6l¢ciim
yapilmistir(44). Epikardiyal koroner arterlere uygulanan bu ajanlara yanit ise
kantitatif olarak koroner anjiografi esnasinda Olgiilebilmekteydi. Asetil-kolin ve
substance P gibi endotel kaynakli vazodilatérler normal endotel fonksiyonu
varliginda vazodilatasyonu saglamaktayken, gliseril nitrat ve sodyum nitroprussit,
endotel NO salmimi by-pass ederek (yani diiz kas hiicrelerini dogrudan gevseterek)
endotelden bagimsiz vazodilatasyon saglamaktadir. Damar capindaki degisimler
hiperemi gibi durumlara cevabi degerlendirmede de kullanilabilmektedir. Endotel
kaynakli vazodilatér ve fizyolojik uyarilara verilen dilatatdor yanit, NO’nun

endotelyal liretimine etki yapmaktadir(45, 46).

Koroner mikrodolasimdaki endotel kaynakli vazodilatasyonun biitiinligi
benzer bir yontem ile, simiiltane biiyiilk damar fonksiyonunun Olciilmesi ile
degerlendirilir. Burada damar ¢apindaki degisimler yerine asetil kolin gibi endotel

kaynakli  vazodilatorlerin  inflizyonu  sonrasi  intrakoroner akim = hizi
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degerlendirilmektedir. Tanimlanan invazif prosediirler, koroner dolasimin hem
fizyolojik kontrolii hemde hastalik durumunda ve ateroskleroz gibi risk faktorleri
varliginda gelisen anormallikleri hakkinda o©nemli ipuglar1 vermektedir. Bu
yontemlerin temel dezavantaji ise invazif olmalaridir. Bu tanisal yontemlerin
invazifligi, gen¢ ve asemptomatik hastalarda endotelyal fonksiyonun

degerlendirilmesini kisitlamaktadir.

Kiiciik damar endotel kaynakli dilatasyonu 6n kolda degerlendirebilen daha
az invazif yontemler de tanimlanmistir. Tanimlanan bir teknikte brakiyel arter i¢ine
asetil kolin veya methakolin gibi endotel kaynaklivazodilatér infiizyonu yapilarak
incelenen onkoldaki kan akmmi ve hacim degisimleri Olgiilerek degerlendirme
yapilabilmektedir. Olgiimler vendz okliizyon strain gaufe pletismograf ile yapilir.
Belirtilen teknigin 6n kol mikrodolasim fizyolojisini gostermede sensitif oldugu
birgok kesitsel ve girisimsel c¢alismada gosterilmistir. Teknigin dezavantaji ise

uygulayici kaynakli olmasi ve yiiksek sensitivitesi i¢in deneyim gerektirmesidir(47).

2.1.5. Ateroskleroz Risk Faktorleri ve Endotelyal Disfonksiyon
Dislipidemi

Endotel kaynaklidilatasyon ile iliskili bulunan ilk risk faktorlerinden biri
hiperkolestrolemidir. Vita ve arkadaslarimin yaptig1 kohort ¢alismasinda ateroskleroz
riski olan anjiografik olarak normal koroner arterli hastalar degerlendirmeye alinmis
ve hiperkolestrolemi ile asetil koline cevap olarak gelisen anormal endotel kaynakli
dilatasyon arasinda asikar iliski saptanmistir(39). Diger arastirmacilar da bu bulgular1
destekleyecek ek c¢alismalara imza atmig ve hiperkolestroleminin koroner
ateroskleroz gelisiminden 6nce de anormal endotel kaynakli dilatasyona meyil
yarattigini tespit etmis ve endotel fonksiyonun progresif kaybmin aterosklerozun
erken doneminde var oldugunubulmuslardir(41). Biiyiikk damar endotel
fonksiyonunu; periferik arteriyel yataklarda gosteren non-invasif ultrason
tekniklerinin gelisimi ile beraber, goriiniirde saglikli olan hiperkolestrolemili ¢ocuk
ve yetiskinlerde, koroner ateroskleroz gelisiminden dekatlar dnce endotel kaynakl
dilatasyon bozukluklar1 gosterilebilmektedir(40). Farkl aterojenik lipitlerin endotel

fonksiyonu iizerine degisen etkileri ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.
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Sigara I¢imi

Sigara igmek anjiyografik olarak normal koroner arteri olan geng¢ hastalarda
koroner ve periferik arterlerin anormal kasilmasi ile sonuglanmakta(48) ve sigara
icmek endotel kaynakli dilatasyonun doza bagli bozulmasina neden olmaktadir(49).
Sigara icimine sekondergelisen hasar, sigara birakilsa dahi devam
edebilmektedir(49). Pasif sigara i¢iminin de geng saglikli hastalarda endotel kaynakli
dilatasyona neden oldugu bildirilmistir(50). Sigara i¢iminin endotel fonksiyonu
iizerine olan olumsuz etkilerinin kesin nedeni bilinmemekle beraber olas1 nedenler
olarak NOinaktivasyonuna neden olan oksidatif stres, antioksidanlarin tiikketimi ve
lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonu olarak gosterilmektedir(51, 52). Sigara
icimi ile dislipidemi arasindaki etkilesimin endotel fonksiyon iizerine olumsuz etkisi
onemlidir(42, 53).Sigaray1r birakmak ve sigara dumanina maruziyetin azaltilmasi

endotel fonksiyonunun geri kazanilmasini saglayabilmektedir(49, 54).
Diyabetes Mellitus (DM)

Hem tip 1 hem tip 2 DM, koroner ve periferik dolasimdaki endotel kaynakl
dilatasyonun kaybi ile iliskili olarak bulunmustur(55). DM’li hastalarda endotelyal
fonksiyonu gosteren erken ¢aligmalar mikrovaskiiler islevler iizerine odaklanmis ve
asetil kolin uyarimmma cevap veren bazal NO salmiminin diisiik seyrettigi
gosterilmistir(47, 56). Nitenberg ve arkadaslarinin koroner dolasim tizerine yaptigi
calisgmada ise hem insiilin kaynakli hem insiilinden bagimsiz DM’li hastalarda
koroner anjiyografide normal goriinen damarlar da dahi endotel kaynakli

dilatasyonun bozuldugu gosterilmistir(55).
Hipertansiyon

Endotel fonksiyon bozuklugununHT hastalarda varligma dair kesin kanitlar
literatiirde mevcuttur. Yapilan c¢aligmalar endotel kaynakli dilatasyonun,HT
hastalarinin  koroner arterlerinde azaldigin1  gostermektedir(57, 58). Periferal
dolagimda da benzer bulgular saptanmistir(42). Bu iliskinin varligma ragmen HT nin
endotelyal disfonksiyonun hangi komponentinin katildig1 belirsizligini korumaktadir.

HT’li hastalarla yapilan mikrovaskiiler fonksiyon ¢aligmalarinin sonuglar1 tutarlilik

12



gostermemektedir ve ventrikiiler hipertrofi  gelisimden sonra endotelyal

disfonksiyonun ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir(59).

HT’nin endotelyal disfonksiyon gelisiminde rol oynadigi asikardir. Ornek
olarak aort koarktasyonlu gen¢ hastalarda brakiyel arterin endotelyum kaynakl1
vazodilasyon bozuklugunun, onarimdan yillar sonra ve tansiyon kontrol altindayken
bile bozuk oldugu gosterilmistir(60). Ailesinde HT Oykiisii olan “prehipertansif”
hastalarda endotel disfonksiyonu gozlemlenmistir. Bu bulgu endotel disfonksiyonun
HT’ye etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Son yapilan g¢alismalarda ise HT’li
hastalarda endotelyal disfonksiyonun eklenmesinin klinik prognozu kotiiye
gotiirdiigii gdzlemlenmistir(61).Ozetle endotelyal disfonksiyon ve HT arasinda gozle
goriiliir bir iliski olsa da bu iliskinin vasfinin ortaya konmasi i¢in daha ¢ok calisma

yapilmalidir.
Yas ve Cinsiyet

Yas ve erkek cinsiyet hem koroner hem de periferal arterlerdeki endotel-
kaynakli vazodilasyonun azalmasinda bagimsiz risk faktorudir(57, 62).
Premenapozal veya hormon replasman tedavisi alan kadmlarda ise endotel kaynakli
dilatasyon goreceli olarak korunmustur(63, 64). Hormonal durumun etkisi damar
icindeki dogrudan lipit metabolizmasma oldugu gibi, diiz kaslarin ve endotel
hiicrelerinin iizerine de olabilmektedir(65). Ayricaetnik gruplara gore de birtakim

risk faktorleri tanimlanmuistir.
Homosistein

In vitro c¢alismalarda asir1 homosistein seviyelerinin endotelyal hiicreler
iizerine toksik etkisi oldugu gdsterilmis, ek olarak homosisteinin toksik etkisinin NO
ile etkilesim aracilig1 ile azalsa da yiiksek homosistein seviyelerinde bu dengenin
saglanamadig1 kesfedilmistir(66). insanlarda yapilan ¢alismalarda homosisteinemili
hastalarda mevcut olan, yiiksek homosistein seviyelerinin endotel kaynakli
vazodilatasyonu azalttigi belirtilmektedir(67). Homosisteinin endotel disfonksiyonu
iizerine olan bu etkilerinin geriye dondiiriilmesinde diyetsel folat takviyelerinin

olumlu etkisi oldugu bilinmektedir(68).
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Antioksidan Durum

Alfa-tokoferol gibi bir takim antioksidanlar lipoproteinlerin oksidasyonunu
engelleyerek ve damar duvarindaki oksidan yiikiin azalmasmi saglayarak NO’nun
salinimini dengelemede yardimei olabilmektedir(69).Kinlay ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada plazma tokoferol seviyeleri ile asetil koline cevap olarak gelisen endotel
kaynakli vazodilatasyonun korunmasi arasinda dogru orantili iligki saptamistir.
Antioksidan tedavi ile oksidan stresin ve lipit oksidasyonunun azalmasina sekonder
olarak NO’nun kullamilirligi artmaktadir. Yapilan bazi insan c¢alismalarinda
antioksidan olarak vitamin C,vitamin E ve probukoliin, endotel kaynakli dilatasyon
tizerine olumlu etkileri gosterilmistir(70-72). Teorik bilgilere ragmen uzun dénem
oral antioksidan tedavisinin damar fonksiyonu {izerine siirekli yararl etkisi olduguna

dair ¢aligma bulunmamaktadir(73).
Coklu Risk Faktorlerinin Etkilesimi

Endotel kaynakl dilatasyon ile birgok risk faktorii arasinda iligski bulunmakta
ve bu faktorlere maruz kalma genelde doz kaynakli olmaktadir(49). Doza bagh bu
iliski hem risk faktorlerinin sayismma hemde birbirleri arasindaki etkilesime
baglidir(39). Daha 6nce yapilmis bir calismada ¢oklu risk faktorleri ile endotel
kaynakli dilatasyonunun bozuklugu incelenmistir. Calismada asemptomatik ornekler
sigara Oykiisii, kolesterol seviyeleri,yas,cinsiyet ve aile dykiisii baz alinarak 0’dan 5’e
kadar risk faktorlerine gore puanlanmistir ve risk faktor skorlar1 ile endotel
vazodilator kapasitelerinin derecesi arasinda siki iliski saptanmustir(42). Koroner

dolasim i¢in de benzer bulgular bulunmustur(39).
2.1.6. Endotel Disfonksiyonun Sonuclari

Koroner ve periferik arterlerde endotel kaynakli dilatasyon bozukluklarinin
prognostik Onemini ortaya koyan calismalar son donemde literatiirde yerini
almaktadir. Nobuyoshi ve arkadaslarinin koroner anjiografi ve ergonovin stres testine
giren 239 hasta iizerinde yaptig1 ¢aligmada miyokardiyal enfarktiis ve ateroskleroz
gelisiminin - en Onemli prediktorii olarak damarlarin  ergonovine verdigi
vazokonstriktor tepki su¢lanmistir(74). Calismadaki veriler vazoreaktif ile klinik

sonlanim arasinda iliski varligmi Ongdérmektedir.Bagka arastirmacilarda endotel
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kaynakli dilatasyon ile miyokardiyal enfarktiis, anjinanin ilerlemesi ve koroner arter
bypass greft operasyonu ihtiyacinin dogmasi gibi klinik olaylarm riskleri ile ilgili

calismalar yapmustir (75).

2.2.Karotis Intima Kalinhg Ultrason Degerlendirmesi Prognostik

Degeri ve Klinik Uygulamalar

Ateroskleroz biitiin arteriyel agaci etkileyen, ¢ocuklukta baslayan, yillar
icinde gelisim gosteren ve hastalarin ¢ogunda klinik olarak sinsi ilerleyen bir
stirectir.Koroner arterlerdeki aterosklerotik siire¢ ise akimi kisitlayarak miyokardiyal
iskemi bulgularina yol actiginda klinik olarak kendini belli etmektedir. Birgok
hastanin ise belirsiz hastaliktan non-stenotik plaklarin akut riiptiirii veya erozyonu
sonrast gelisenani kardiyak oOlim veya miyokardiyal enfarktiise ilerledigi
unutulmamahdwr(76, 77). Bu bilgiler 1siginda aterosklerozun erken evrede
yakalanmasinm, etkilenen Dbireylerde hastaligimn  modifikasyon stratejilerinin
baslatilmasinda onemi oldugu diistiniilebilir. Son yillarda yiiksek ¢ozliniirliikli
ultrason teknikleri erken aterosklerotik degisimleri tespit etmek amaci ile
gelistirilmistir. Common karotisarterIMK  aterosklerozun  erken bir
manifestasyonudur ve ultrason goriintiileme ile kolaylikla &lciilebilmektedir.IMK

klinik pratikte hastalarin riskinin yapilandirilmasinda degerlidir.
2.2.1. Karotis Ultrason Goriintiilemesi

Yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrason goriintiileme ile beraber IMK degerlendirmesi,
aterosklerozun varhigin tespit etme ve gelisimini degerlendirmede O6nemli bir arag
haline gelmistir.Intima arteriyel duvarin en i¢ tabakasidir ve kan ile dogrudan temas
eden endotel hiicrelerini igermektedir. Media tabakasi ise cogunlukla diiz kas
hiicrelerinden olugmakta ve arteriyel duvar kalinligmmin biiyilk bir bdliimiini
olusturmaktadir. En dis tabaka olan adventisya ise cogunlukla kollojenden meydana
gelmektedir. Ultrason goriintiileme ile intima ve media tabakasi yetersiz aksiyel
¢ozliniirliik nedeni ile ayirt edilememek ile beraber, intima media kompleksi intima
luminal ve medialeadventitial yiizlerde ¢ift ¢izgi olarak tanimlanabilmektedir (Sekil
4, 5).KarotisIMK &lgiimiiniin tamimlanan yontem ile yapilmasi histopatolojik

spesimenler ile karsilastirilarak validasyon kazanmistir(78).
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Sekil 4 Karotis Intima Kalinlig1 Ultrason 6rnek goriintiisii (CCA ve karotis ampuliin yiiksek
¢ozlintirliklii ultrason goriintiilemesi gosterilmistir. Siyah ve beyaz oklar arasindaki mesafe uzak
duvar CCA’nin intima kalinligin1 gostermektedir. Bu goriintii karotis ampuliin 1cm proksimalindedir)

E _M |
-rm - e E g i— I’z‘ﬂ !i

Sekil 5. Solda normal intima-media kalinlig1 olan karotis arter; sagda ise intima-media kaling1 artmig
karotis arter

Karotis intima kalmhginin 6lc¢lilmesinde kullanilan skorlama Tablo 3’te

gosterilmistir

Tablo 3. Arteryel Ultrasonografik Morfoloji Siniflandirmasi

| Normal Ucg ultrasonografik tabaka (intima-media, 2 adventisya ve periadventisya )
tam olarak ayit edilebiliryor. En az 3 cm’lik bolgede liimen-intima sinirinda
bozulma yok.
I Intima-media Intima-media bélgesinde 4graniilar ekojenite ve/veya artmis intima-media
graniislasyonu kalinligi (>1 mm).
Il Hemodinamik Lokalize duvar kalinlasmasi ve tiim ultrasonik tabakalarda yogunluk
bozukluk artigt.Intima-media kalinligr>2 mm.
yaratmayan plak
IV Stenotik plak Grup 111 gibi, fakat duplex taramada hemodinamik 8 bozukluk yaratan plak,

stenoz >50%.

Hesaplanan skor tek bir artere aittir. Hastanin toplam skoru 4 arterin toplam skoruna aittir.
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2.2.2. Karotis IMK Ol¢iimiiniin Metodolojisi

Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri, goriintiilenmelerinin kolay olmasi,
biiytiklikleri ve hareketsiz olmalari nedeniyle en sik kullanilan damarlardir(1).
Karotis IMK 6l¢iimiiniin genel prensipleri B-mod ultrason ¢alismalari ile benzerlik
gostermektedir.IMK 6l¢iimii common Karotis arter(CCA), karotis bifurkasyonu veya
internal karotis arterden elde edilebilir. CCA’nin tiibiiler bir yapida olmasi ve
ultrason dalgalarina perpendikiiler olmasi nedeni ile buradan yapilan IMK
Olgtimlerinin tekrar edilebilirligi diger alanlar ile karsilastirildiginda daha fazladir.
Hem yakin hem uzak duvar B-mod taramalarda goriilebilir. Caligmalarda ise uzak
duvar karotisSIMK 6l¢iimiiniin arteriyel duvar1 daha iyi yansittigi histopatolojik
ornekler ile karsilastirilarak gosterilmistir(78).Yakin duvar IMK &l¢iimiiniin aksiyel
cOziiniirlige ve Olclim yapilan aygitin Gzelliklerine kaynakli olmasi nedeni ile
tekrarlanmas1 zordur ve Ol¢iim kesinligi azdiwr. Yakin duvar OSlglimlerinin
tekrarlanabilirligi ve 6lctim kesinligi gelecekte intimal smirlar1 gosterebilen kontrast

ultrason ajanlar1 araciligi ile artabilir(79).

IMK degerlerinin kantitatif dlciimleri i¢in iki yontem kullanilmaktadir. Bu
yontemler ortalama IMK ve maksimum IMK 6l¢iimleridir. Ortalama IMK karotis
arterlerin tek ve goklu segmentlerinden, yakin ve uzak duvarlarmdan, sag ve sol
taraflarinda alinan dlgiimlerin ortalamasini gdsterirken, maksimum IMK Kkarotis arter
segmentleri arasindaki en yiiksek IMK degerini ifade etmektedir. Bir¢ok gdzlemsel

calismada cesitli yontemler ile ¢oklu ve tekil karotis arter segmentleri incelenmistir.

IMK ve liimen ¢apmm 6l¢iimiinde “elektrokardiyografik gating” kardiyak dongiide
bu parametreler siirekli degistiginden dolay1 kritik dneme sahiptir. Sistol siiresince
liimen cap1 genislemekte ve longitudinal gerilmeye bagli olarak IMK incelmektedir.
Bu nedenle IMK degerlerinin zaman ile degismesi, 6l¢iim tekniklerinin standardize
edilmesi klinik ¢alismalarda oOzellikle Onemlidir. Amerika Ekokardiyografi

Dernegi,karotis IMK 8l¢iimlerinin diyastol sonunda yapilmasini nermektedir.

Erken caligmalarda IMK degerlendirmeleri kan-intima ve media-adventisya
yiizlerinin kenarlar1 tespit edilerek yapilmistir. Son yillarda ise bilgisayar tabanl

otomatize kenar tespit yontemi kullanilmaktadwr. Bu yontemde ultrason ara
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yiizleripiksel yogunlugu ile degerlendirilmekte ve ¢oklu gradiyenti tabanl algoritma
kullanilarak intma-media kompleksinin kalinli§1 daha hassas dlgiilebilmektedir. Bu
teknigin kullanilmasi ile IMKdegerlerinin yanilma pay: 0.01 mm’ye kadar diismekte
ve operator bagimliligi azalmaktadwr. Bu avantajlar1 sayesinde ultrason ile

degerlendirme tekrar edilebilir olmaktadir.

Birgok calismada karotisiMK ol¢iimlerinin tekrarlanabilir oldugu ortaya
konmustur(80). Caligmanin degerlendirildigi bir gozden gecirme c¢alismasinda,
secilen ¢aligmalardaki degiskenler ortalama 0.026 mm standart sapma gostermis ve
hata yiizdesi %5,9 ¢ikmustir. Cesitlilik ortalama yerine maksimumum IMK &l¢iime
degerlendirmesi yapildiginda ve 6l¢iimler ICA ve ampul yerine CCA’dan alindiginda
daha azdir. Cesitlilik otomatize kenar takip yontemi kullanildiginda elde yapilan

Olglimlere gore daha azdir(2) (Tablo 4).

Tablo 4. Gozlemsel galigmalarda yapilan karotis intima kalimligmin metodolojileri

Calisma Arter Segmentleri IMK tanimi

KHID(81) CCA Maks IMK,yakin ve uzak duvar
ARIC(82) CCA ICA Ampul,kombine Ortalama IMK,Uzak duvar
Roterdam(83) CCA OrtalamalMK, Yakin ve uzak duvar
CHS(84) CCA, ICA kombine Maks IMK, Yakin ve uzak duvar
CAPS(85) CCA,Ampul,ICA Ortalama IMK,Uzak duvar
MESA(86) CCA,ICA Maks IMK,yakin ve uzak duvar

ARIC:Atherosclerosis Risk in Communities Study,CAPS:Cross-Cultural Activity ParticipationStudy
CCA: common carotid arterCHS: Cardiovascular Health Study, ICA: internal carotid
arterIMK:intima-media kalinhgi, KHID: Karachi Institute of Heart Diseases, Mesa: Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis

2.2.3. Normal Karotis IMKDegerleri

Normal karotis IMK degerleri genel saglikli niifustaki dagilimina gore
tanimlanmis ve yas ve cinsiyete spesifik olarak smiflandirilmistir(82, 84).
Atherosclerosis Risk in Communities Study(ARIC), Kardiyovaskiiler saglk ve
Rotterdam gibi erken calismalardan elde edilen veriler farkli metodolojiler ile
saglanmistir. ARIC calismasinda elde edilen verilerde ortalama IMK(sag ve sol
CCA,ampul ve ICA) degerinin 1mm tizerinde olmasinin artmig KAH riski ile iliskisi
saptanmistir(82).Diger arastirmalarda ise normal karotis IMK araligmin 0,5mm ile

1,2 mm arasinda oldugu belirtilmis ve karotis IMK’nmn 1.2 mm {iizerinde oldugu
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hallerde plaklarm varlig1 ortaya konmustur(87).Karotis IMK’nin devamli degismesi
nedeni ile tek bir esik degerinin uygunsuz oldugunu 6ngdren arastirmacilar ise
yaptiklar1 Mannheim Karotis IMKkonsensiis ¢alismasinda plak, arter limenine
0,5mm igeri giren veya cevre IMKdegerinin %50’sine tekabiil eden veya 1,5mm
tizeri kalmligi olan fokal bir yapt olarak tanimlanmistir(88). Mannheim
konsensiisiinnde IMKdegerlendirmesinin CCA’nin uzak duvarmdan,ICA’nm ¢ikis
noktasindan veya karotis ampul kismindan yapilmasi Onerilmektedir.Yapilan bir
gozden gecirme calismasinda ise CCA’dan elde edilen IMK’nin normal araliginin
saglikli orta yaslt yetigkinlerde 0,6-0,7 oldugu gosterilmistir.Normalin iist limitinin
tanim1 hakkinda ¢esitli celiskiler bulunmakla beraber siklikla karotis IMK
dagiliminda 75 persentil ve iizerinde olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin

arttig1 belirlenmistir (89).
2.3. Karotis IMK’min Belirleyicileri ve Anatomik Dagilim

Yas ve cinsiyet yapilan biitiin klinik ve epidemiyolojik calismalarda karotis
IMK’nin majoér belirleyicisi olarak tespit edilmistir. ARIC ¢alismasinda her yas
grubu incelendiginde her arteriyel segmente erkeklerin kadinlara oranla daha fazla
karotis IMK’sinin oldugu ve yas ile her iki cinsiyette karotis IMK’m arttig1
gosterilmistir. CCA’da var olan IMK nin progresyon hiz1 yaklasik olarak 0,01 mm/y1l
olarak bulunmus ve her iki cinsiyet grubunda bu hizin benzer oldugu tespit
edilmistir(82). Karotis ampul ve ICA boliimiinde ise aterosklerotik plak gelisim hizi
0,015 ila 0,020mm/y1l arasinda degismekte ve CCA ile karsilastirildiginda bu
arteriyel lokasyonlarda goriilen aterosklerotik plak formasyonunun sikligini
aciklamaktadir. Vaka-kontrol ¢alismalarmmda HT’li hastalarm normotansiflere gore
IMK’lerinin ~ daha kalim  oldugu  gosterilmistir(90, 91).Secilmis  hasta
popiilasyonlarinda yapilan kesitsel ¢alismalarda ise sistolik kan basmcmin artisi ile
karotis IMK’nm artis1 arasinda paralellik goriilmekte ve bu bulgulari
desteklemektedir(4, 91).Calismalarda diyastolik kan basinci ile Kkarotis IMK
arasindaki korelasyon kesin olarak gdsterilememistir.Yapilanmeta analizde tip2 DM
hastalarinin degerlendirildigi 21 ¢aligma analiz edilmis, DM’si olmayan hastalar ile
karsilagtirildiginda karotisiMKdegerlerinin %13 oraninda arttig1 goriilmiistiir(92).
Karotis IMKdegerleri glikoz intoleransinda da artmakla beraber bu artis asikArDM

ile karsilagtirildiginda daha diisiik seviyededir. Yapilan insiilin direnci ve
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ateroskleroz calismasinda ise (93);bilinen KAH’1 olmayan DM’li hastalarin, bilinen
KAH’1 olan DM olmayan hastalar ile benzer IMK degerleri oldugu gézlemlenmistir.
DM’li hastalarda IMKprogresyonuDM olmayanlar ile karsilastirildiginda bilinen
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin diizeltilmesine ragmen, %25 oranida fazla oldugu
gosterilmistir. Karotis IMK sigara i¢imi ve ailesel hiperkolestrolemi ile de
iliskilidir(94). Kuoppio Iskemik Kalp Hastalig1 verilerine gore ise;iIMKdegerlerinin 2
yillik periyoda progresyonu yiiksek low-density lipoprotein(LDL) kolestrol seviyesi
ile iligkili bulunmustur(79).

2.4. Myokardiyel Iskemi ve Koroner Anjiografi Bulgulan ileKarotis
IMK Arasindaki Tliski

Karotis IMK ve miyokardiyal iskemiyi tespit eden goriintiileme teknikleri
arasindaki 1iliskiyi gosteren c¢aligmalar kisithdir. Koroner anjiyografiye alinan
semptomatik hastalarin incelendigi bir c¢alismada, hastalarin %74’tinde pozitif
egzersiz veya farmakolojik stres test bulgular1 saptanmis ve ileri derece koroner arter
stenozu olan hastalarin karotis intima kalmhiginin 75 persentilin iizerinde oldugu
gézlemlenmistir. Bu hasta grubunun %44’iinde asikar KAH gelismedigi
gosterilmistir(95).

Asemptomatik DM’li hastalarda ise yiiksekkarotis IMK degerlerinin, radyo
niikleotid perflizyon goriintiilemede iskemi goriinmesini yiiksek oranda predikte
ettigi  tespit edilmistir(96).Muscatine ve Rotterdam koroner Kkalsifikasyon
calismasinda  isekoroner arter Kkalsiyum skoru ilekarotis IMK arasinda
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin diizeltilmesinden sonra bile yiiksek oranda
korelasyon bulunmustur (97). Literatiirde rastlanan koroner anjiografik bir ¢alismada
%50 {izeri luminal darlik yaratan koroner arter stenozu ilekarotis IMKarasmda siki
iliski saptanmistir. Bu caligmadaki verilere goz atildiginda 1,15mm ve iizere
ortalama IMK’sina olan hastalarinda asikar KAH olasiligi %94 olarak tespit
edilmistir(98).

Baldassarre ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise intra vaskiiler ultrason
aracilig1 ile koroner arterler incelenmis ve karotisiIMK ile koroner IMK degerleri
arasinda kayda deger korelasyon bulunmustur. Bu ¢alismadaki korelasyon katsayilar1

0,49 ile 0,55 arasinda degismektedir.lmm {izerinde ortalama karotis IMK’s1 olan
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hastalarin ciddi koroner arter stenozu olma oraninin 7 kat arttifi1 gosterilmistir.
Calismada tanimlanan kritik darlik minimal limen alanmin 4mm? ve alti
olmasidir(99).Yapilan baska bir calismada ise maksimum ve ortalama IMK
degerlerinin, kantitatif koroner anjiografi ile saptanan koroner damar tikanikligin
agirhigr ve ateromalarin yayginlhigi ile kayda deger iliski icinde oldugu
gdsterilmistir(100).KarotisiIMK nin prediktif degeriproksimal segmentlerde, distal ve
orta segmentler ile karsilastirildiginda zayiftir.

Lekakis ve arkadaslar1 karotis ve femoral arterlerden elde edilen yiiksek IMK
degerlerinin anjiografik olarak ortaya konan KAH ile korelasyonunu oldugunu
gostermis ve c¢oklu damar hastaligini gostermedeki prediktif degeri oldugunu

bildirmistir(101).

Kato ve arkadagslar1 ise akut koroner sendrom nedeni ile hastaneye yatirilan,
anjiografik olarak kompleks koroner plaklari olan hastalari, soliter plagi olan hastalar
ile karsilastrmis ve birinci gruptaki hastalarda karotis IMK degerinin ikinci

gruptakilere gore kayda deger daha yiiksek oldugunu gostermistir(102).

2.5. Kardiyovaskiiler Olaylar1 Ongérmede Karotis IMK’nin Onemi

Kardiyovaskiiler risk faktorlerine ge¢mis maruziyetler ile iligkisi kesin olan
karotisSIMK degerlerinin, gelecek kardiyovaskiiler olaylarmn gelisimi ile de iliskisi
bulunmaktadir. Karotis IMK ile koroner olaylar arasidaki iliski ilk olarak Kuoppio
Iskemik Kalp Hastalig1 ¢alismasinda ortaya konmus ve IMK nin her 0,1 mm artmasi
ile miyokardiyal enfarktiis oranmin %11 arttig1 gosterilmistir. IMK degerinin 1 mm
iizerinde oldugu durumlarda ise 3 yillik takipte miyokardiyal enfarktiis riskinin 2 kat

arttig1 gosterilmistir(81).

ARIC ¢alismasinda ise karotis IMK’s1 en yiiksek persentilde olan hastalarda
miyokardiyal enfarktiis prevelans1 %5 olarak bulunurken, her 0,19 mm IMK artiginin

miyokart enfarktiisii veya 6liimii %36 artirdig1 gosterilmistir (103).

Ortalama karotisIMK’nin 1mm ve iizeri oldugu durumlarda ise koroner risk
erkeklerde yaklagik olarak 2 kat artmaktadir(82). Kardiyovaskiiler Saglik
Calismasinda en yiiksek kuartildeki karotis IMK ile en diisiik kuartildeki karotis IMK
karsilastirildiginda semptomatik KAH i¢in odds ratio 2,8 olarak saptanmistir(4).Bu
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calismanin takip analizlerinde ise en yiiksek kuartildeki IMK’li hastalar ile en diisiik
kuartildeki hastalar karsilastirilmis ve miyokardiyal enfarktlis veya inme icin
diizeltilmis RR3,8 olarak tespit edilmistir(84).Niifus tabanli bir kohort ¢alismasi olan
Rotterdam calismasinda ise 55 yas iizeri hastalarda artan karotis IMK degerlerinin
gelecek kardiyovaskiiler olaylar i¢in risk olusturdugu tespit edilmistir(83). Bu hasta
grubunun ileri takibinde ise Kkarotis plaklarinin varligmm ve karotis IMK
Ol¢timlerinin miyokardiyal enfarktiisii gostermede (kardiyovaskiiler risk faktorleri
diizeltilmesine ve 1ilag kullanimina ragmen) giicli prediktif degeri oldugu
bulunmustur(104).Yukarida bahsedilen verileri de iceren ve 8 gozlemsel ¢alismay1
degerlendiren bir meta analizde 37000 iizerinde hasta degerlendirilmis ve karotis
IMK 6l¢iimiiniin 5.5 yil siiren takiplerde gelecek kardiyovaskiiler olaylar1 ngdrmede
giiclii bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (105).Metaanalizde yas ve cinsiyete gore
diizeltilmis RR’de, CCA IMK’daki her bir standart sapma igin, miyokardiyal
enfarktiisdal,26 ve inmedel,32 olarak tespit edilmistir. Karotis IMK farkmin yillar
icinde 0.1mm ve lizerinde olmasmin gelecek miyokardiyal enfarktiis riskini %10-15,
inme riskini ise %13-18 artirdigi bulunmustur. Calismada degerlendirilen hastalarin
bircogu hiperkolestrolemi tanili veya bilinen KAH’1 olan ve siki kolestrol diisiiriicii
tedavi alan hastalardir. AsikArKAH’1 olan hastalarda karotis IMK azalmasmin
kardiyovaskiiler olaylar1 da azalttig1 tespit edilmistir. Tariflenen ¢alismanin
yanindaCholesterol Lowering Atherosclerosis ¢alismasinda,uzun dénem takip
sonrasinda karotis IMK teki her yil 0,03 mm artisin koroner olaylar1 3 kat artirdigi

on gorilmistiir(106).

In the Regression Growth Evaluation Statingalismasinda ise,iIMK’ nin
progresyonunda pravastationin etkisini degerlendirmis ve ortalama karotis ve
femoral arterlerdeki 0,05 mm yillik azalmanin mutlak kardiyak olay riskinin 2 yillik
takipte %10 diisiirdiigii gosterilmistir. Calismalar 1s13inda  Kkarotis IMK’nin
ateroskleroz  takibinde ve gelecek kardiyovaskiiler olaylar1 6ngdrmede
kullanilabilecek klinik bir ara¢ oldugu sdylenebilmektedir. Caligmalarin 6zeti tabloda

verilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Gozlemsel ¢aligmalarda karotis intima kalinliginin kardiyovaskiiler olaylar ve 6liim ile
iliskisi

Calisma IMK degerindeki Takip o
Klinik sonlanim RR(%95 CI)
artis Siiresi(y1l)

KHID(81) 0,Imm 3 AMI 1311(1,06-1,16)
ARIC(82) 0,19mm 4-7 AMI/koroner dlim 1,36(1,23-1,51)
CHS(84) 0,2mm 6,2 AMI/Inme 1,46(1,33-1,60)
Rotterdam(83) 0,21mm 7-10 AMI 1,56(1,12-2,18)
CAPS(85) 0,16mm 4,2 AMI/Inme/Oliim 1,16(1,05-1,27)

AMI: Akut miyokardiyal enfarktiis, ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities Study, CAPS:
Cross-Cultural Activity Participation Study CHS: Cardiovascular Health Study, IMK:intima-media
kalinhgi, KHID: Karachi Institute of Heart Diseases

2.6. Karotis IMKKIlinik Rolii

Normal sartlar altinda daha o©nce kardiyovaskiiler hastaligi olmayan
asemptomatik hastalarin birincil korunmasinda HT ve hiperkolestrolemi gibi
modifiye edilebilen risk faktdrlerinin tedavisinin uygunlugunun degerlendirilmesi,

kardiyovaskiiler risk skorlar1 kullanilarak yapilmaktadir.

Framingham risk skoru (FRS) hastalar1 diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak
smiflayan; 10 yil i¢indeki kardiyovaskiiler riski Ongorebilen, lizerinde yogun
calismalar yapilmig ve uluslararasi kabul gormiis bir skaladir. Klinikte siklikla
kullanilmasina ragmen, bu skorlama sisteminin diisiik ve orta risk grubundaki

hastalar1 yeterince dngéremedigi diisiiniilmektedir.

Ornek olarak akut miyokardiyal infarktiis (AMI) ile basvuran geng hastalarin
biiyiik bir kisminin FRS’de diisiik veya orta riskli olarak goriilmesi gibi beklenmedik
sonuglar ¢ikabilir.Bu durumun olas1 nedenleri DM, obezite ve etnisite gibi temel risk
faktorlerinin risk dngérme modellerinde yer almamasi olabilir. Risk faktorlerinin
hasta popiilasyonundaki prevelansinin gittikge artmasi da bu parametrelerin prediktif
degeri iizerinde olumsuz etki yapmaktadwr. Bu bilgiler 1s18inda subklinik
aterosklerozun goriintiilenmesinin kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde akilc1
yeni basamak olmasi kagmilmazdir. Karotis IMK degerinin bagimsiz prediktif degeri
de hesaba katilarak yapilan cahismalar, FRS ile IMK 6lciimlerini birlestirmeye

odaklanmustir.
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Yapilan bir ¢aligma diisiik ve orta riskli smifta kategorize edilen dislipidemik
hastalarin degerlendirilmesinde hem FRS hem dekarotisiMK nin Kardiyovaskiiler
cikarim igin bagimsiz prediktorler oldugunu ortaya koymustur(107).ARIC takip
calismasi;karotisSIMK’nin  geleneksel risk faktdrlerinin - yanma eklendiginde,

erkeklerde koroner arter riskinin 6ngoriilmesini gelistirdigini gostermistir(108).

Mannheim karotis IMK konsensiisii, ASE konsensiis onerileri ve Amerikan
Kardiyoloji Dernegi ve Kalp Dernegi rehberlerinin onerileri dogrultusunda IMK
Olciimleri orta kardiyovaskiiler hastalik riski tasiyan hastalara, asagida verilen

durumlarda yapilmalidir(88, 109).

(1) Ailede birinci derece akrabalarda prematiir kardiyovaskiiler hastalik varligi
(2) 60 yas alt1 bireylerde tek bir risk faktoriinde agir anormallik olmasi ve bu
hastalarin kardiyovaskiiler farmakoterapi aday1 olmamasi.

(3) Iki ve daha ¢ok kardiyovaskiiler hastalig1 olan 60 yas alt1 kadmlar

Bu hasta gruplarnda egerkarotis IMK artmissa (75 persentil iizerinde
olmasi), sekonder korumada Onerilen seviyeler hedeflenerek, hastalara agresif
medikal tedavi baslanmalidir (110). Epidemiyolojik ¢alismalarkarotis IMK nin bir
yilda 0,03mm altinda ilerledigini gostermektedir ve bu hiz dahi kardiyovaskiiler
olaylarin gelisimi ile iligkili bulunmustur. Bu progresyon kolestrol ilaglar1 kullanimi
ve diger risk faktorlerinin modifiye edilmesi ile yavaslatilabilmektedir.Hastalarda
kisa araliklar ile serikarotis IMK &l¢iimii yapilmasi zorlu bir siirectir. Hastalarin
Olciimlerinin kisa vadede degisimlerin hastalarin hastaliginin ilerlemesini ne kadar
yansittigt  da  bilinmedigi i¢in  kisa  siireli seri  Olglimler  klinikte

onerilmemektedir(111).
2.7. Kisitlamalar ve Gelecek

Yapilan niifus tabanli ¢alismalardakarotis IMK &lciimii icin fakli
metodolojiler uygulanmistir ve galismalarda karotisteki plaklarmnin kalinliginin da
karotis IMK degeri ile beraber degerlendirildigi goriilmiistiir. Yapilacak gelecek
calismalarda 6zellikle karotis IMK 6l¢iimii ve aterom plaklarmm Slgiimii ayr1 ayri
alinmali ve sadece karotis IMK 6l¢iimiimiin kardiyovaskiiler olaylar ile iliskisi ortaya

konmalidir. Ek olarak karotis IMK 6l¢iimii i¢in uluslararasi bir konsensiise varilmali

24



ve standardize edilmis bir 6l¢iim yontemi belirlenerek o Ol¢iim iizerine ¢alismalar
planlanmali ve hastalarin prognozu degerlendirilmelidir. Calismalar belirlenen plan
cercevesinde kurgulanip veriler analiz edilmeden 6nce sadece karotis IMK kalmligini
azaltmaya dayali tedavi stratejileri yetersiz kalabilir. O giline dek geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tedavisi iizerine c¢alismak daha akilci

gorilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi’nden etik kurul onayi
alindiktan sonra, 01/06/2017-01/08/2017 tarihleri arasinda Adryaman Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na yaslar1 30-60 arasinda olan saglikli
goniilliler vegalismaya onam veren 200 olgu ile prospektif olarak
gerceklestirildi.Calismamiz Helsinki deklarasyonu ve iyi klinik uygulama kilavuzuna

uygun olarak yuriitiildii.

Calismadan belirlenen yas grubu (30-60 yas araligi) disinda olan, onam
vermek istemeyen, yapilanekokardiyografide patoloji saptanan [asendan aort
dilatasyonu, kalp yetmezligi (EF<50), diyastolik fonksiyon bozuklugu, ileri evre
kapak (aort, mitral, pulmonerve trikiispit) stenozu/yetmezligi, duvarlarda segment
kaybi/anormalliligi, mural trombiis varligi, vb.],akut koroner sendrom, HT ve DM
Oykiisii olan hastalar dislandi. Ayrica monositoza yol acan hematolojik
(myelodisplastik  sendromlar,akut myeloblastik l6semi,polistemia vera,kronik
myelositer 16semi, non hodgkin lenfoma, hodgkin hastaligi, makroglobulinemia,
multipl myeloma,immun hemolitik anemi, idiopatik trombositopenik purpura,
notropeniler,postsplenektomi), inflamatuar ve immun hastaliklar [konnektif doku
hastaliklari, gastrointestinal  sistem hastaliklari, sarkoidoz, infeksiyonlar
(sitomegalovirus, varisella zoster, mikobakterial infeksiyonlar, subakut bakterial
endokardit, sifiliz, brusella)], nonhematopoietik malign hastaliklar, glukokortikoit
kullanimi, 2 ay i¢inde dogum yapan, kardiyak bypass cerrahisi ve ekzojen sitokin

uygulamasi yapilan hastalar da ¢alisma dis1 birakild.

Olgularm vyas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), karotis IMK, sigara
kullanim O6ykiisii, biyokimya degerleri [glukoz, iire, kreatinin, C-reaktif protein
(CRP)], lipid profili ve hemogram parametrelerigalisild.

Hastalar Vivid E9 (Bioject Medical Technologies Inc., USA) EKO cihazinin
PROB ML6-15 isimli probu ile degerlendirildi. Hastalara (EKO)’da yapilacak islem
anlatilarak onam alindi. Hastalar lateral dekiibit pozisyonu verilerek Amerikan EKO
cemiyetinin Onerilerine gore kayitlar alindi(112). Ejeksiyon fraksiyonu M-mode

teknigi ile hesaplandi. Perikardiyal kapak yapilar1 ve duvar hareketleri 2 boyutlu
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EKO ve M-mode kullanilarak degerlendirildi. Sonrasinda parasternal uzun aks, kisa
aks, apikal 4 bosluk, apikal 3 bosluk, apikal 2 bosluk gri skalada kayit edilerek
degerlendirildi.

Karotis arter goriintiileri hasta supin pozisyonunda yatarken boynuna karsi
tarafa yaklasik 20 derece ag1 verilerek yapildi. Sag ve sol karotis arter, bifurkasyon
ve internal karotis arter ilk 2 cm’i olmak tizere 3 farkli noktadan 6l¢iim yapildi ve
yanlizca arka(uzak) duvari degerlendirilerek IMK &lgiimleri yapildi. IMK dlgiimleri
B-Mod inceleme ile damar liimeni ekojenitesi ile media/adventisya ekojenitesi arasi

olarak tanimlanan mesafeden uzunlamasma incelemede yapildi.Ortalama IMK

degerleri her iki karotis arteden iicer kez yapilan Olglimlerin ortalamasindan
alindi(Sekil 6).

IMT P SD
IMT P Pts

Sekil 6. Hastalardan 6rnek goriintiiler

Veriler SPSS Windows 18.0 versiyonunda analiz edildi. Degiskenlerin
dagilim analizi Kolmogorov Simirnov Testi ile kontrol edildi. Siirekli degiskenler
ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenler ise oran ve yiizde olarak verildi.
Sayisal nonparametrik verilerin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi,
parametrik verilerin karsilastirilmasinda t testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi.Monosit/HDL orani ve
IMK ile iligkili verilerin korelasyon analizi i¢in Pearson korelasyon testi kullanildi.
IMK diizeyine etki eden degiskenleri belirlemek i¢in yapilan tek degiskenli analizde
p < 0.010 c¢ikan veriler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine alind.
Monosit/HDL iligkisinin degerlendirilmesi amaciyla, kesim degeri, spesifite ve

sensitivite icin ROC analizden faydalanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

27



4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 41,7+8,6 yild1. %49,5’ierkekti. Sol
karotis IMK ortalamasi 0,65+0,20 mm, sag karotis IMK ortalamasi 0,65+0,20
mmsaptandi. 150 hastaninIMK’lar1 0,9 mm’nin altinda iken (Grup 1), 50 hastanin
IMK’lar1 0,9 mm’nin iizerinde (Grup 2) idi.

Gruplarin demografi verileriTablo 6’da verildi. Grup 2’deki hastalarin yas
ortalamalar1  (p<0,001),IMK(p<0,001), monosit  (p<0.001), monosit/HDL
oran1(p<0,001),VKI (p = 0,010),sigara icme oram (p<0,001), glukoz (p = 0,003),
CRP (p = 0,014), total kolesterol (p = 0,002) ve LDL (p = 0,001)diizeyleri anlaml1
olarak yiiksek saptandi.

Gruplar arasinda cinsiyet, BUN, kreatinin, HDL ve trigliserid diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligkiye rastlanmadi (p > 0,05, hepsi i¢in).
Ayrica WBC, hemoglobin, nétrofil, lenfosit, bazofil, eozonofil ve trombosit

diizeyleri acisindan da anlamli farklilik saptanmadi (p > 0,05 hepsi i¢in).

Tablo 6. Demografi veriler, biyokimya, lipid profili, hemogram ve Monosit /HDL oranmin IKM
kalinligr ile iliski

Grup 1 Grup 2 P degeri
Yas (y1l) 38,5+6,6 51,4+6,6 <0,001*
Cinsiyet, Kadin (n,%) 76 (50,7) 25 (50) 0,935**
Sigara (n ,%) 118 (78,7) 49 (98) <0,001**
VKI (kg/m?) 28+4.6 27,843,4 0,010*
IMK (mm) 0,56+0,1 0,93+0,1 <0,001*
Laboratuvar parametreleri
Glukoz (mg/dL) 72,8+46.4 125,54+65,2 0,003*
BUN (mg/dL) 28+8.7 29,4+7,3 0,161*
Kreatinin (mg/dL) 0,73+0,16 0,75+0,19 0,156*
Total kolesterol (mg/dL) 180,8+40,7 204,8+42,2 0,002*
HDL (mg/dL) 43,349.4 40,7+7,7 0,052*
LDL (mg/dL) 105+30,6 122,2432,3 0,001*
Trigliserit (mg/dL) 157,8+88,3 192,6+115,4 0,060*
WBC (/mm3) 8459,9+1968,5 8948,3+£1740,3 0,069*
Hemoglobin (g/dL) 15,7+8,9 15,8+11,7 0,289*
Nétrofil (/mm?) 4891,6+1574,1 5074,8+1393,6 0,337*
Lenfosit (/mm?3) 2637,9£777 2886,8+944,7 0,138*
Monosit (/mm?3) 525,6+187,4 657,6+185,8 <0,001*
Bazofil (/mm?3) 131,8+127,6 109,3+52,9 0,625*
Eozonofil (/mm?3) 256,8+220,9 265,2+166,6 0,069*
Trombosit (/mm?) 251,2+124,8 277,3£392,1 0,133*
Monosit/HDL orani 12,8+5,5 16,745,7 <0,001*
Crp (mg/L) 0,43+0,43 0,75+0,19 0,014*

*Mann Whitney U testi, Kikare testi
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IMK ile yas (p<0,001),monosit/HDL orani (p<0,001), monosit(p<0,001),
glukoz (p<0,001), tire (p =0,009), total kolesterol (p<0,001), LDL (p<0,001),
trigliserit (p<0,001), WBC (p =0,009), nétrofil (p =0,037) ve lenfosit (p =0,030)
diizeyleri ile arasinda pozitif yonli;HDL(p<0,001) ile negatif yonlii korelasyon
saptand1. IMK ile cinsiyet (p = 0,175), VKI (p =0,070), sigara (p = 0,073), kreatinin
(p = 0,070), CRP (p = 0,035), hemoglobin (p == 0,871),bazofil (p = 0,122),
eozonofil (p = 0,827) ve trombosit (p = 0,601) diizeyleri arasinda ise korelasyon
saptanmadi. (Tablo7).

Tablo 7. Demografi veriler, Biyokimya, lipid profili, hemogram ve Monosit /HDL oranmin; IMK,
HDL, Monosit ve Monosit/HDL oranlar1 ile korelasyon iliskisi

IMK Monosit/HDL oram

r p r p
IMK - - 0,325 <0,001

Monosit/HDL orani 0,325 <0,001 - =
HDL -0,210 0,003 -0,526 0,001
Monosit 0,261 <0,001 0,860 <0,001
Yas 0,893 <0,001 0,021 0,772
Cinsiyet 0,096 0,175 0,166 0,019
VKI 0,129 0,070 0,113 0,112
Sigara -0,127 0,073 -0,51 0,474
Glukoz 0,261 <0,001  -0,046 0,516
Ure 0,184 0,009 0,254 <0,001
Kreatiin 0,070 0,325 0,006 0,934
CRP 0,035 0,620 0,148 0,037
Total kolesterol 0,356 <0,001 -0,150 0,330

§ LDL 0,313 <0,001 0,022 0,755
2 Trigliserit 0,293 <0,001 0,022 0,755
3 WBC 0,185 0,009 0,242 0,001
S Hemoglobin 0,012 0871 0,043 0,547
Notrofil 0,148 0,037 0,118 0,095
Lenfosit 0,153 0,030 0,138 0,051
Bazofil -0,110 0,122 0,061 0,389
Eozonofil -0,016 0,827 0,005 0,943
Trombosit 0,037 0,601 0,019 0,787

Pearson korelasyon testi

IMK degerine etki eden faktorleri incelemek icin yapilan tek degiskenli
analizde p<0,010 cikan degerler ¢ok degiskenli analize dahil edildi. Yapilan c¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde IMK> 0,9 mm degiskenine etki eden
bagimsiz prediktor faktorler; yas (OR: 1,202, %95 GA: 1,126-1,284, p < 0,001) ve
Monosit/HDL oranmm (OR: 1,190, %95 GA: 1,097-1,291, p < 0,001) oldugu
saptandi (Tablo 8).
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Tablo 8.IMK kalinligina etki eden faktérler igin cok degiskenlilojistik regresyon analizi

Olasilik %95 Giiven Aralgi

katsayisi Lower Upper P
Yas 1,202 1,126 1,284 <0,001
VKI 0,993 0,875 1,128 0,920
Sigara 0,083 0,051 1,202 0,083
Glukoz 1,001 0,995 1,008 0,750
Ure 0,987 0,937 1,039 0,611
Total Kolestrol 1,010 0,986 1,034 0,415
LDL 0,987 0,963 1,012 0,316
Trigliserit 0,966 0,990 1,002 0,235
Monosit/HDL orani 1,190 1,097 1,291 <0,001

Monosit/HDL oranmin IMK>0,9mm degerini tespit etmesi i¢in yapilan ROC
analizindeuygun kesim degeri 13,4 olup egri altinda kalan alan 0,704’tiir.Bu kesim

degerinde sensitivite %72 ve spesifite %60,7 olarak hesaplandi (Sekil 7).

Monosit/HDL

100

80

60

Sensitivity

40

20

100-Specificity

Sekil 7.IMK >0,9 mm’yi éngérmek i¢in yapilanMonosit/HDL oraninin ROC analizi
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5.  TARTISMA

Calismanizin ana bulgulari(i) gruplar arasinda yas, sigara kullanimi, VKI,
glukoz, CRP, total kolesterol, LDL, monosit ve monosit/HDL oraniagisindan anlamli
farklilik saptandi, (ii) IMK ile yas, glukoz, iire, total kolesterol, LDL, trigliserit,
WBC, noétrofil ve lenfosit, monosit/HDL orani arasmda pozitif yonlii korelasyon
saptandi, (iii)IMK’ya etki eden bagimsiz prediktorlerin yas ve monosit/HDL orani

oldugu saptandi.

Turgut ve ark. yapmis oldugu, KAH ile IMK arasindaki iliskinin
degerlendirildigigalismada hastalarm ortalama yasi 55y1l oldugunu ifade etmis, yasin
gensini  skorlamast ve plak arasmmda anlamli korelasyon saptandigini
belirtmislerdir(113). Vicenzini ve ark. yaptigi bir ¢ahsmadaiMK ile yas arasinda
kuvvetli pozitif derecede dogrusal bir iliski saptamiglardir (114).Tekkesin ve
arkadaslarinin yaptig1 Aortokoroner bypass greft cerrahisinden sonra postoperatif
atriyal fibrilasyonu tahmin etmek i¢in monosit/HDL oraninin kullanilmasi
calismasinda ortalama yas 60,1 olarak belirlemis ve bu oranin istatistiksel agidan
anlamli oldugunu belirtmistir (115). Calismamizda hastalarm yas ortalamasi
41,748,6 yildi. Calisma grubumuzda Grup 2’nin yas ortalamasi daha yiiksekti. Yas
ile IMK arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi. Ayrica yas faktdriiniin tek basmna

IMK kalinlasma olasiligmianlaml diizeyde artirdig1 saptand.

Turgut ve ark. IMK’y1 degerlendirdikleri hastalarm %44’iiniin erkek
oldugunu, cinsiyet ile gensini skorlamasi arasinda anlamli korelasyon saptandigini
bildirmistir (113). Vicenzini ve ark. yaptiklar1 bir calhismada erkeklerde IMK’nin
daha fazla oldugunu belirtmislerdir (114).Anagnostis ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
kadin hastalarin HDL diizeyinin hem menapoz Oncesi, hemde menapoz sonrasi
yiiksek olarak bulmustur (116).Calismamizda ise cinsiyet ve IMK arasinda iliski

saptanmadi.

Zehir ve ark.Monosit/HDL oraninin, ST elevasyonlu miyokard infarktiisiinde
enfarktla iligkili arterin okliizyonu ile iliskisini arastiran calismasinda,arter tikaniklig1
varlig1 ve sigara i¢imi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olmadig1 belirtmistir

(117).Tekkesin ve ark. monosit/HDL oranmm AF varlig: ile iliskisinde sigaranin
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anlamsiz bir faktér oldugunu ifade etmistir (115). Kiziltung ve ark. yaptigi bir
calismada HT, DM, hiperlipidemi, ileri yas ve sigara igiciliginin yiiksek gensini
skorlamasi ile iliskili oldugu sonucuna varmiglardir (118).Calismamizda sigara igen
hastalarin IMK’lar1 sayisal olarak yiiksek ¢ikmus olsa da istatistiksel olarak anlaml
degildi. Sigara icen bireylerde basta ateroskleroz olmak {iizere bir¢ok komorbid
patoloji sikliginin arttigi, artan bu komorbid hastalikliklarinda ateroskleroz tizerinde
IMK artisina yol actig1 kanisindayiz. Yine artan bu risk faktdriiniin monosit diizeyi
iizerinden kronik olarak endotel duvarinda yikima yol actigi ve bu durumun klinik
yansimast olarak monosit artisina yol ac¢tig1 kanaatindeyiz. Farkin anlamli
olmamasinin en biiyilk sebebi hastalarin geng¢ popiilasyon se¢ilmis olmasi ve
caligmamizdaki hasta sayisinin az olmasi oldugunu diisiiniiyoruz ve daha genis
popiilasyonlarla  yapilacak  ¢aligmalarda  farkli sonuglarin  alinabilecegini

diistinmekteyiz.

Literatiirde heniiz Monosit/HDL oranmimn karotis IMK diizeyi arasindaki
iliskinin degerlendirildigi ¢alismaya rastlamadik. Monosit/HDL arasindaki oranin,
akut koroner sendromlarda 6ngdrii degeri oldugu, yiiksek trombiis yiikiinii gosterdigi
ve AMI sonras1 yeniden restenoz gelisimi (stentli veya stensiz ) ile iliskisi oldugu bir
cok calismada gosterilmistir (119-124).Yapilan ¢alismalarda bir donem takip edilen
hastalarm, karotis arter IMK artis1 ile KAHriskinin arttig1 bildirilmistir (125, 126).
Monosit/HDL oranminkronik bobrek yetmezligi hastalarinda artmis kardiyovaskiiler
olaylar agisindan bagimsiz bir tahmin ettirici, kardiyovaskiiler mortalite i¢inse koti
prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (127). Kundi ve ark.yaptiklar1 ¢alismada
stabil hastalarda Monosit/HDLoranmin aterosklerozun bir gostergesi oldugunu
belirtmiglerdir (128). Cocukluk ¢aginda hiperkolesterolemive HT gibi aterosklerotik
risk faktorleri bulunan erigkinlerde yapilan karotis ultrasonografisinde karotis
IMK’larinda anlamli bir artis ile iliskili oldugu bulunmustur (129). Salonen ve ark.
IMK'da 0.1 mm'lik artislarm KAH riskini%]11 arttirdigini ve maksimum IMK'nin
AMI iginbir risk faktorii oldugunu bildirmistir (130). Kiziltung ve ark. yaptigi bir
calismada Monosit/HDL oran1 ile Gensini skoruyla elde edilen ateroskleroz
yaygmligr arasinda korelasyon oldugu ancak bu korelasyonun zayif oldugunu
belirtmistir (118).Bunun yaninda primer perkiitan girisim ile koroner stent

implantasyonu yapilan hastalarda Monosit/HDL oraninin stent trombozu ile
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yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (120). Canpolat ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ise atrial fibrilasyon nedeniyle kiryo ablasyon yapilan hastalarda
baslangigta yiiksek monosit HDL oranina sahip olmanin tekrar AF gelisimi ile iliskili
oldugu gozlenmistir (131). Alsancak ve ark. yaptigi bir ¢alismadaMonosit /HDL
oraninin koroner ateroskleroz arasinda iliski olmadigini belirtmistir (132).Cagh ve
ark. caligmalarinda aort anevrizmasi ve Monosit/HDL orani arasinda iligki oldugunu
ifade etmistir (133). Calismamizda Monosit/HDL oran1i Grup 2’deanlamli olarak
yiikksek bulundu. KarotisiMK ve Monosit/HDL oran1 arasinda pozitif yodnlii
korelasyon saptandi. Ayrica Monosit/HDL oranmin tek basina IMK kalinlasma
olasiligin1 anlamh diizeyde artirdig1 saptandi.. Bu durum ateroskleroza bagli ortaya

¢ikan ndoromediatorlerin yol actig1 inflamasyona bagl gelismis olabilir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak koroner arter hastaligi Oykiisii olmayan geng yetigkin
popiilasyonda IMK kalmlig1 igin, Monosit/HDL oraninm prediktdr olmasisubklinik
aterosklerotik siirecin 6nemli bir gostergesi olabilir. Calismamizin klinik ateroskleroz
ile iliskisinin degerlendirildigi daha ileri yas gruplarindave daha genis serilerle

yapilacak ¢aligmalarla desteklenmesinin gerektigi kanisindayiz.
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