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hs —CRP : High sensitive C- reaktif protein

IMK : Intima media kalinlasmasi
IMT : Intima media thicnes
iKA : Internal Karotis arter

MDA : Malondialdehid

NASCET : North America Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
PSH : Pik sistolik hiz

SVH :Serebrovaskuler hastalik

SHO : Sistolik hiz ortalamas1

US :Ultrasonografi
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1-GIRiIS VE AMAC

Karotid arterin ekstrakranial servikal segmenti aterosklerozun en sik gelistigi bolgelerden
biridir. Tek veya birden ¢ok odakta ateroskleroz geligebilir. Genellikle External karotid arter
(EKA) ile internal karotid arterin(IKA) birlesim yerinden baslayip IKA e dogru ilk 2 cm lik
bolimde gozlenir.Klinik olarak saptanan semptom ve bulgularin temelinde emboli veya
trombiisiin kranial yonde ilerlemesi sonucu intrakranial arteriyel segmentlerde tikanma veya
dolasim yetmezligine neden olmasi yatar. Karotid arterin aterosklerozu sistemik aterosklerozun

bir parcasidir.

Serebrovaskiiler Hastaliklar (SVH) tiim diinya toplumlarinda kardiyovaskiiler hastaliklar
ve kanserden sonra tliglincii en sik Oliim nedenidir. SVH birbirinden bagimsiz bir¢ok risk
faktoriinden etkilenerek gelismektedir.iskemik inme icin bilinen risk faktdrler arasinda
cinsiyet,yas, heredo-familyal predispozisyon,hipertansiyon,diabetes mellitus,obesite, hematokrit,
fibrinojen, kan lipidlerinin yiiksekligi ve asemptomatik karotis stenozu sayilabilir. Felclerin
yaklasik yaris1 ekstrakranial serebrovaskiiler kaynaklidir ve karotid arter bifiirkasyonunun

aterosklerotik hastaligina  bagl gelisir.

Beyin damarlarinda aterosklerotik siirecin sonucunda gelisen trombiis ve embolilerin
damarlar1 tikamasi sonucu serebral infarktlar gelismektedir. Inmeye yol agan aterosklerotik
lezyonlar arkus aortadan baglamak iizere ekstrakranial  (mikroaterom)  goriilmektedir.
Ekstrakranial karotis arterlerde en sik rastlanan patoloji aterosklerotik hastaliktir. Aterosklerozda
ilk rastlanan bulgu intimada yaglh cizgilenmeler olup media ve intima tabakasinida i¢ine alacak
sekilde genisleme gosterir (1,2,3). Ateromlarin  olusmasinda, genislemesinde ve

destablizasyonunda inflamasyonun oOnemli rol oynadigi saptanmistir (4).Aterosklerozlu



hastalarda veya ateroskleroz riski altindaki kisilerde diisilk yogunluklu inflamasyonun kronik
olarak varoldugu kabul edilmektedir.inflamatuar siirecin lokal veya sistemik olarak alevlenmesi
akut klinik olaylara yol agabilmekte ve aterotrombozda major rol oynamaktadir. (5) Makrofaj ve
T lenfositler arterlerde birikmekte olup bu inflamatuar hiicreler ve disfonksiyone endotel
tarafindan salgilanan adhezyon molekiilleri ve sitokinler, ilgili damar yataklarindaki
aterosklerotik plaklar1 duyarli ve riiptiire yatkin hale getirerek akut serebral inmeye zemin
hazirlamaktadir (6,7).inflamasyonu yansitan bir akut faz reaktan1 olan C-Reaktif protein (CRP)

yiiksekligi ile inmeyi igeren vaskuler olaylar arasinda da iligki saptanmustir . (8,9)

Aterosklerozun primer nedeni LDL oksidasyonudur. Bakirin LDL oksidasyonunu
indiikledigi degisik calismalarda gosterilmistir(10) .Arter duvar kalinliklarin1 degerlendirmede B
mode ultrasonografi siklikla kullanilir . CRP gibi distik diizeyli sistemik inflamasyon
markerlerinin 6l¢limii ile yliksek plak riiptiirii risk altinda olanlar saptanabilir (4).Bir ¢ok genis
Olcekli prospektif caligma;goriiniiste saglikli erkek ve kadinlarda CRP ’nin gelecek MI ve inmeni
gliclii ve bagimsiz bir belirtec oldugunu gdstermistir (5). Bu calismada poliklinige basvuran
semptomatik olmayan hastalarda IMK, Cu ve CRP arasindaki iliskilerinin arastirilmasi

amaglanmistir..



2 -GENEL BILGILER
2.1 KAROTIS ARTER SISTEMI:
2.1.1 Embriyoloji

Embriyoda damar olusumu embriyo disinda ve iginde olmak flizere iki ayr1 yerde
gerceklesir. lk kan damarlar1 3. hafta ortasinda embriyo diginda vitelliis kesesi, korion ve
allantoiste ortaya g¢ikar. Yirminci ve otuzuncu giinler arasinda mezenkimden kaynaklanan ve
embriyoda kraniale dogru uzanan ag bigimindeki damarlar bu bdlgede iki taslak halindedir. Onde
ve yanda kalp ile ventral aorta, arkada ve ortada dorsal Aorta izlenir(11).Kan dolagimi kalbin atig1
ile baslar. Bu sirada embriyo 3-4 haftaliktir.Ugiincii haftanin sonuna dogru, boyun bélgesinde,
ventral ve dorsal Aortalar arasinda sirayla 6 ¢ift yutak kavsi damar1 (Branchial Arterler) ortaya
cikar. Birinci kavis arterleri noral tlipiin kapanmasina kadar devam eder. Bu arterlerin beyne olan
uzantis1 Arteria Karotis Interna pirimitiva adin1 alir ve 1. kavis arterlerinin kaybolmasindan sonra
dorsal Aortanin kranyal uzantis1 haline gelir (12). Ugiincii yutak kavsi arterlerinden her iki tarafta
A. Karotis Internalarm birinci kisimlar1 olusur. A. Karotis Eksternalarin nasil olustugu tam olarak
bilinmemekle birlikte ¢esitli parcalarinin ilk ii¢ kavis arterlerinden gelistigi diisiiniilmektedir.
Dordiincii yutak kavsi arterleri solda daha i1y1 geliserek arkus Aortay1 yapar. Ayni zamanda sol
Aorta ventralis de Aorta descendensi olusturarak arkus Aortanin yapisina istirak eder. Bundan
dolay1 solda A. Karotis Kommunis ve A. Subklavia Aortadan ¢ikar. Sagda ise 4. kavis arterinden
olusan A. Subklavianin proksimal parcast Aorta ventralis ile birlikte Trunkus Brakiyosefalikusu

yapar. Sagda a. Karotis Kommunis ve A. Subklavia bu trunkustan ¢ikar.



2.1.2 Anatomi:

Beyin; Iki adet Internal Karotid arter ve iki adet Vertebral arter olmak {izere drt damar
tarafindan beslenmektedir. Serebrovaskiiler agaci olusturan bu damarlarin herhangi bir yerinde
stenoz, Ulseratif plak veya anomali, felg yada yetmezlik bulgularina yol acabilmektedir (13).
Santral sinir sistemi ile birlikte kafa, boyun ve iist ekstremitenin kan ihtiyact Arkus Aortadan
cikan ii¢ bliylik damar tarafindan karsilanmaktadir. Bunlar sagdan sola dogru sirayla Trunkus
Brakiyosefalikus, sol Karotis Arter ve sol Subklavian arterdir. Trunkus Brakiyosefalikus
arkustan ¢iktiktan sonra 4-5 cm sonra Sternoklavikular eklem hizasinda Arteria Karotis

Kommunis dekstra ve Arteria Subklavia dekstra olarak ikiye ayrilir.

Karotis arterler boyunda vena jugularis interna ve nervus vagus ile birlikte derin servikal
fasyadan kaynaklanan birer ‘karotid zarf® igerisinde yer alirlar (14,15). Her iki servikal Karotis
arter hic dal vermeksizin kranyale dogru ilerleyerek tiroid kartilajin iist konturu hizasinda ikiye
ayrilirlar. Bu dallardan birincisi yiiz, kafanin dis kism1 ve boynun biiylik bolimiinii besleyen
eksternal karotis arter (EKA), ikincisi ise beynin 6n boliimiiniin ve orbitanin kan dolasimini
saglayan internal karotis arterdir. (IKA) Karotid arterin  bifurkasyondan 6nceki lem lik
boliimiine karotid siniis yada bulbus ad1 verilir; bu bolgede sistemik arteriyal basinci diizenleyen

reseptor benzeri hiicreler bulunmaktadir.

Bifurkasyon hizasinda ayrica kemoreseptor olarak islev géren ‘karotid cisimcik’ler yer
almaktadir (13,14,15).EKA genellikle IKA’ya gore daha medialde ve anteriorde yerlesimlidir.
Angulus mandibula hizasinda arkaya yoOnelerek parotis bezi igerisinde arteria temporalis
siiperfisialis ve arteria maksillaris olarak ikiye ayrilir. Cocuklarda IKA’ya oranla daha dar olan

EKA, eriskinde hemen hemen esit genisliktedir.



EKA’nin Dallan Sirayla:
1. A. tiroidea superior

2. A. faringea assendens
3. A.lingualis

4. A. fasialis

5. A. oksipitalis

6. A. aurikularis posterior

7. A. temporalis siiperfisialis

8. A. Maksillaris

Posterior
\ auricular

Occipital

Resim 1: EKA Dallan



IKA genellikle EKA nin postero-medialinde seyreder. 4 segmenti vardir(16)

1-Servikal segment (C1): Karotid bifurkasyondan baslar. Karotid sheath i¢inde Vagus

ve Internal Juguler venle birlikte ilerler.petroz kemikteki Karotid kanalda sonlanir.

2- Petrous segment (C2) : Karotid kanalda bagslar foramen Lacerum un posterior

kenarina girer durayi delerek kavernos segmenti olusturur. 2 dal1 vardir.
A-Karotikotympanik dal
B-Pterigoid dal

3- Kavernos segment (C3) : Sinusii doseyen vaskiiler membranla kaplidir. Anterior

olarak ilerler,sonra anterior klinoid ¢ikintiya uzanir.
A- Meningohypofizyal trunk
B- Anterior meningeal arter
C-Kavernos sinus arteri
D-Mc-Connel in kapsuler arteri

4- Supraklinoid segment (C4) : 2. ve 3. kranial sinirler arasinda ilerler ve anterior

,medial serebral arterleri verdigi noktada sonlanir.
A-Superior hipofizyal arter
B-Oftalmik arter
C-Posterior komunikan arter

D-Anterior koroidal arter



2.1.3 Histipatoloji
Arterler biiyiikliiklerine ve fonksiyonlarina gore dort gruba ayrilmaktadir:

1. Biiyiik elastik arterler(aorta ve ana dallar1): Elastik liflerinin ¢oklugu sayesinde

diastol sirasinda kontrakte olarak hidrostatik basincin korunmasini saglarlar.

2.0rta biiyiikliikteki miiskiiler arterler: Kanin spesifik organlara dagilimim

diizenlerler.

3.Kiiciik miiskiiler arterler: Organ ve dokularin igerisinde yerleserek kanin diizgiin

iletilmesini saglarlar.
4.Arterioller: Vaskiiler tonusten ve kanin otonom regiilasyonundan sorumludurlar
Arterler baslica {i¢ tabakadan olusurlar;
1.Tunika intima:

En i¢ tabakadir. Endotel hiicreleri, bazal membran ve subendotelyal konnektif dokudan
meydana gelir. Genellikle ¢ok ince olmasina ragmen yas ilerledik¢e ateroskleroza bagl olarak
kalinlagir. Anjiogenez, hemostaz, enflamasyon ve vaskiiler tonusun diizenlenmesinde rol

oynamaktadir.
2.Tunika media:

Konnektif doku ile gevrili diiz kas liflerinden meydana gelir. Ug tabaka arasinda en kalin
olanidir. Intimal tabakanin kalinlasmasinda ve ateroskleroz patogenezinde onemli rol

oynamaktadir.



3.Tunika adventisya:

Gevsek bag dokusu, elastik lifler, sinir lifleri, lenf kanallar1 ve besleyici damarlardan

meydana gelirler (11,12).
2.2 ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, biiyilk ve orta capli miiskiiler ve elastik arterlerin intima tabakalarinin
kalinlagsmas1 ve sertlesmesini ifade eder. Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte eski klasik
goriisler daha ¢ok hasar ve tamir teorisi ile ilgili oldugunu éne siirmiistiir. Onceleri lipid depo
hastalig1 gibi bakilan aterosklerozun monosit ve makrofajlarin hakim oldugu kronik iltihabi bir
hastalik oldugu anlasilmistir (17). Aterosklerozda risk faktorlerinin de etkisiyle, ilk 6nce endotel
fonksiyonunda bir bozukluk meydana gelir. Endotel disfonksiyonunda endotelin normaldeki
vazodilatasyona egilimi ve hakimiyetine karsin, aterosklerozda vazospazm benzeri bir durum
hakimdir. Endotel fonksiyon bozuklugu sonucu endotel hiicresinden subendotelyal tabakaya LDL
gecisi artar ve subendotelyal bolgede LDL birikimi olur. Burada toplanan LDL yine bu bolgede
cesitli mekanizmalar sonucu meydana gelmis olan serbest oksijen radikalleri tarafindan okside
edilir ve okside LDL meydana gelir. Oksitlenmis LDL aterosklerozun ortaya ¢ikmasina dek siiren
bir inflamasyon siirecini baglatir (18). Oksitlenmig LDL vaskiiler hiicreler iizerinde sitotoksik
etkiler gosterir ve miiskiiler endotelyal fonksiyonu giderek bozar, nitrikoksit salinmasini bozar,
trombositlerin damar duvarina adhezyonuna ve vazospazma yol agar. Hastalarda oksitlenmis
LDL’ye kars1 antikorlarin sentezlendigi de gosterilmistir. Oksidatif epitoplara karsi olusan
antikorlarin titresi ile aterosklerozun gelismesi arasinda bir paralellik bulundugu ileri stiriilmiigse

de kanitlanmis degildir (19).

Oksitlenmis LDL molekiilleri toplayict makrofajlar tarafindan ortamdan alinirlar,

makrofaj i¢inde hidrolize olurlar ve hidroliz sonucu ortaya ¢ikan serbest kolesterol makrofaj



sitoplazmasinda tekrar esterifiye edilir. Esterifiye kolesterol, makrofaj icinde depolanmaya baslar
ve kopiik hiicreleri olusur. Biitiin bu olusumlar sonucu intima kalinlagir ve kopiik hiicrelerinin
bulundugu bolgelere uyan yerlerde yagsi cizgilenmeler meydana gelir. Boylece aterosklerozun
gozle goriilebilen ilk bulgusu ortaya ¢ikmis olur. Risk faktorlerinin devam etmesiyle kopiik
hiicreleri daha fazla ¢ogalir, bazilar1 parcalanir ve i¢indeki kolesterol hiicre disina dokiiliir; bu
bolgede hiicre dis1 kolesterol birikimi olur. Zamanla lipid ¢ekirdekleri olusur. Bu gelismelerle
birlikte diiz kas hiicreleri ¢ogalmaya ve bu bolgelere goc etmeye baglar. Trombosit kaynakli
biiylime faktorii (PDGF) trombosit endotel hiicreleri ve makrofajlar tarafindan sentezlenir; diiz
kas hiicrelerinin gogii, proliferasyonu ve sentez aktivitesine neden olur. Normalde sentez
aktivitesi olmayan diiz kas hiicreleri, sentez aktivitesi kazanir, salgiladiklar1 kollajen ve elastin,
lipid ¢ekirdek ve endotel arasinda fibréz bir kapsiil olusturur. Boylece aterom plagi meydana

gelmis olur.

PDGF ayrica monositlerin yapismasi, gocii ve arter duvarinda farklilasmaya sebep olarak
aterosklerozun patogenezinde rol oynamaktadir. PDGF’nin cesitli hiicreler tarafindan LDL

reseptoriiniin ortaya ¢ikisini ayarladigl da gosterilmistir.

Aterosklerozu gelistiren olaylarda CD40 ve CD40L’nin de rol aldig1 ortaya konmustur.
CD40 ve CD40L’nin makrofajlarda, T hiicrelerinde, endotelde aterosklerotik lezyonlarda ve diiz
kas hiicrelerinde belirgin olarak eksprese edildigi hiimoral ve hiicresel immiin cevaplarin
olugsmasindaki Onemli fonksiyonu bilinmektedir.  Aterogeneze katilan o6geler su sekilde

siniflanabilir;

a. Endotel: Endotel hiicreleri, biitiin arterlerin i¢ ylizeyini kaplayan siki bir tabaka

olusturur. Kan {irtinlerinin arter duvarina girisini kontrol eder ve trombozu onler. Ayrica endotel



hiicreleri, arter duvarindaki diger hiicreleri etkileyen ¢esitli biiylime faktorlerini ve sitokinleri

salgilar.

b. Diiz kas hiicreleri: Bunlar arter duvarinin kontraktil hiicreleridir ve duvarin asil
kitlesini olustururlar ve hiicreleri ¢evreleyen matriksi iiretirler. Kolesterolii biriktirerek koptik
hiicreler haline gelirler (ateroskleroza ozgii lipid yiikli hiicreler). Ayn1 zamanda biiylime

faktorlerini ve sitokinleri Uretebilirler.

c. Kan hiicreleri: Monositler arter duvarina kan dolasimindan gegerler ve makrofajlara
doniisiirler. Makrofajlar kolesterolii biriktiren hiicre tipi (aterosklerotik kopiik hiicrelerinin ana

kaynagi) halini alirlar; biiylime faktorleri ve sitokinleri de iiretirler.

d. Matriks: Arter duvari hiicrelerine destek olan temel maddedir. Kollajen, elastin ve

proteoglikandan olusur.

Aterosklerotik lezyonlar  yagh c¢izgi, fibroz plak ve komplike lezyonlar olarak

siniflandirilir (20 ).

Yagh cizgi; aterosklerozun en erken lezyonu olabilir. Damar duvarinin intima tabakasinda
lokal olarak lipid yiiklii makrofajlardan olusur. Lipid baslica kolesterol oleattan olusur. Liimende

herhangi bir obstriiksiyona yol agmaz.

Fibroz plak; intimada kalinlagmaya neden olan ve ortada hiicre dis1 lipid nekrotik hiicre
debrisi, ¢evresinde fibromiiskiiler tabaka (diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve kollajen) igeren
yilizeyden kabarik lezyonlardir ve ilerleyen aterosklerozu gosterirler. Bu evrede daha fazla sayida
lipid dolu makrofaj birikir. Diiz kas hiicreleri mediadan intimaya go¢ eder ve prolifere olmaya
baslar. Diiz kas hiicreleri matriks maddesi salgilar ve hiicre i¢ine lipid biriktirebilirler. Bu

hiicrelerin gelismekte olan lezyonu sinirlamaya calistiklar1 sanilmaktadir. Bu plaklar 3.dekadda
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ve Oncelikle abdominal aortada belirir, daha sonra proksimal koroner arterler, internal karotis
arterler ve Willis poligonunu olusturan arterlerde, genellikle bu damarlarin dallanma noktalarinda

goriiliirler.

Komplike aterom plak; degisen oranlarda nekroz, tromboz ve iilserasyon igeren kalsifiye
fibroz plaktir. Kalsifikasyon miktar1 olgunun yasi ile orantili olarak artar. Plagin yiizeyinde
olusan erozyonlar hemodinamik stres, vazospazm, basing degisiklikleri gibi lokal hasar yapan
faktorlere bagh olarak meydana gelirler. Yiizeyel erozyonlar kisa zamanda diizelmekle beraber
bazilar1 derin {lilserler haline gelebilir. Endotel hiicrelerinin kayb1 ve hiicre yikintilarinin kan
dolagimina acik hale gelmesiyle derin iilserler olusabilir ve intima riiptiiriine yol agabilir. Bu da
bolgeye trombositlerin yapismasina, fibrin birikimine ve trombiis olusumuna yol agar. Ulsere
plaklar tromboz disinda plak i¢i kanama, ateroembolizasyon gibi ciddi komplikasyonlara yol
acabilmektedir. Trombiis, arteri ciddi sekilde tikayabilir ya da olusan pthtinin bir pargasi koparak
lezyondan uzaktaki bir damari1 tikayabilir. Plak i¢i kanama ise vazo vazorumlarin kiiciik
dallarinin riiptiiriine bagli olarak olusan kanamalardir. Kanama miktar1 az oldugu i¢in bu tip
kanama klinik agidan ¢ok 6nemli degildir. Ancak plak ylizeyinde olusan hasar sonucu olusan

kanamalar plak i¢i basincin artmasina ve plak riiptiirine neden olabildikleri i¢in oldukga

tehlikelidirler.

Ateroskleroza neden olan temel mekanizmalarin olugmasini kolaylastiracak bir takim
hazirlayic1 etkenler bulunmakta ve endotel hasarina neden olmaktadir. Ornegin sigara i¢imi;
dolagsan karbonmonoksit seviyesinin artisina, 16kositlerin endotele adhezyonunun artmasina ve
damar duvarinin hasarina neden olur. Hipertansiyon endotel hiicreleri {izerindeki hemodinamik
stresi artirir, 10kosit adhezyonunun artmasina, soliibl E-selektin ve ICAM-1 diizeylerinin

artmasina neden olur. DM de ise artmis glikolizasyon iiriinleri, endotel hiicrelerindeki
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reseptorlere baglanir ve lipid peroksitlerin yapimini arttirirlar. Enfeksiyonlardan 6zellikle herpes
viriisler ve klamidya pneumonianin endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden olarak aterosklerotik
stireci tetikledigi tespit edilmistir. Homosistein diizeyinin artmis olmasi da kollajen yapimini
arttirirken, NO sentezini azaltir ve ateroskleroza zemin hazirlar. Gelisen ateroskleroz her hastada
bu risk faktorleri ile agiklanamamaktadir. Mind6r risk faktorii olarak adlandirilan bazi etkenlerin
de ateroskleroz patogenezine katkis1 oldugu sanilmaktadir. Min6r risk faktorleri arasinda obezite,
fizik aktivite azligi, hipertrigliseridemi, stresli kisilik yapist sayilabilir. Bilinen risk faktorlerini

kontrol etmeyi amaglamak en 6nemli hedefleden biri olmalidir.

Akut iskemik bulgularin darlik yapan plaklarin iizerine eklenen trombiise bagli olarak
gelistigi anlasilmistir. Kronik iskemik semptomlar1 olan olgularda goriilen plaklarin komplike
olmayan, sabit darliklar yapan plaklar oldugu belirtilmistir. Gegici iskemik ataklar ise kiiciik

trombiis parcaciklarinin distal embolizasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir.

Aterosklerozu olan veya ateroskleroz riski altindaki kisilerde diisiikk yogunluklu
inflamasyonun kronik varligir kabul edilmektedir. Kronik inflamatuar siirecin akut veya kronik
olarak alevlenmesi akut klinik olaylara yol agmaktadir. Makrofajlar ve T lenfositler arterlerde
birikmekte, adhezyon molekiilleri ve sitokinler aterosklerotik plaklar1 duyarli hale getirip riiptiire
yatkin hale getirmektedir. inflamasyon belirtecleri olarak CRP ve fibrinojen diizeylerindeki
anlamh artiglar zaman i¢inde meydana gelebilecek koroner sendrom ve inme riskini gosterebilir
(21). CRP gibi diisiik diizeyli sistemik inflamasyon belirteclerinin 6l¢limii ile yiiksek plak riiptiirii

riski altinda olan kisiler saptanabilir.
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2.3 KAROTID STENOSIS

Karotis aterosklerozun prevalans: degisik kaynaklarda %41-59 olarak belirtilmektedir.
Karotid bifurkasyondaki ateroskleroz stroke vakalarinin 9%20-25 den daha fazlasindan
sorumludur.(22) Stroke sirasinda ortaya cikan bulgular karotid arter kaynakli ateroembolilere
baglidir. Bu bulgular genellikle karotid arterdeki complex plaktan kopan fibros parcaciklarin
sonucudur. Karotid arterde intimal alandaki fibrotik kalinlagsma intima —media komplexindeki
subintimal fibrosklerotik degisikliklerle baslar. Intima-media kalmligi (IMK) dopler USG ile
olgtilebilir. Kalinlik 1mm nin {stline ¢iktiginda plak olarak adlandirilir. Kalinlik 1.5 mm ve

iizerine ¢iktiginda Internal Karotis arteri etkiler.

Cesitli calismalar sonucunda 50 yas lizeri asemptomatik kisilerde, karotis stenozunun sik
oldugu fakat hemodinamik yetmezlik olusturabilecek diizeyde ileri stenozun nadir oldugu
bildirilmistir. Genel populasyonda 65 yas tizeri asemptomatik kisilerin %50’sinde karotis stenozu
%S5-10 olarak bulunurken, hastaneye iskemik inme veya periferik vaskiiler hastalik nedeniyle

basvuranlarda bu oran %20-30 olarak bulunmustur.
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Resim 2 Karotid stenozun DSA ve 3D CT Anjio ile goriintiilenmesi

Orta stenoz (%50-79) prevalans1 %?7,7, ileri stenoz (%80-89 ) prevalanst %0,3 olarak
tespit edilmistir (23). British Regionel Heart calismasinda 55-77 yas arasi kisilerde erkeklerin
%357, kadinlarin %58’inde karotis plaklari bulunmustur. Fakat hemodinamik olarak anlamli

stenoz erkeklerde %2, kadinlarda %1,6 olarak bulunmustur (24).

Baska bir calismada erken karotis aterosklerozu arastirilmis ve karotis arter stenoz
prevalanst %49 olarak bulunmustur (25). EKO ve doppler kullanilarak yapilan bagka bir
calismada 65-94 yas arasi kisilerde %31,6 IKA’da non-stenoze plak, %7,7 stenoz ve okliizyon
tespit edilmistir (26). Karotis arter stenozu 65-84 yaslarinda artis gostermektedir. Norolojik
semptomu olan hastalarda Zhu ve arkadaglar tarafindan ipsilateral boyun iifiirlimii olanlarda
%86, lifliriim olmayanlarda %31, ortalama %60 karotis arter aterosklerotik hastalig bildirilmistir

@27),
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Yas, erkek cinsiyet, sigara, yliksek sistolik kan basinci, yliksek diyastolik kan basinci,
yiiksek kan kolesterol diizeyi, plazma homosistein yiiksekligi karotis stenozu i¢in artmis risk

faktorleri arasindadir (28).

Karotis hastalig1 olan bireylerin prognozunu cesitli faktérler etkiler. iskemik inme riskinin
ana belirleyicileri, hastanin semptom durumu, karotis darliginin derecesi, hastalik progresyon
hizi, plakta iilserasyon olup olmadigi ve goriintiileme ile saptanan sessiz beyin infarktinin

varhigidir.

Eslik eden koroner arter hastaligi olan asemptomatik karotis stenozu olan hastalarda MI
gecirme yillik riski %5-9’dur. Daha Once asemptomatik olan %70’den fazla stenozu olan
hastalarin semptomlarin ortaya ¢ikist ile birlikte yillik iskemik inme riski %2-2,5’tan %13’e
¢ikar. Hemisferik GIA’lar amorozis fugax gibi retinal semptomlara gore daha potent
belirleyicidir (29). Karotis arter stenozu olan hastalar GIA belirti ve bulgular1 agisindan

ayrintili sorgulanmalidir.

Klinik olarak Ekstrakranial karotis aterosklerozu iki mekanizma ile serebral etkilenmeye
neden olabilir. Bunlar hemodinamik mekanizma ve arteryel embolizmdir(30,31) Hemodinamik
etkinin, arterin lumen ¢ap1 kritik boyutun altina diistiiglinde gelistigi gosterilmistir. (32) Bu
kritik derece, damar ¢apinin % 50-65 azalmasi ya da residiiel lumenin 1-2 mm kalmas1 olarak
tanimlanmistir(32,33) Embolik mekanizma ise, ekstrakranial damardaki lezyonun embolik
kaynak olarak davranmasi, platelet debrisleri ve trombosit materyelin beyine embolize
olmasimi kapsamaktadir. Klinik olarak, hemodinamik mekanizma ile meydana gelen
enfarktlarin genellikle tekrarlayict mindr inmeler veya dalgalanma gdsteren semptomlara yol
actig1, subkortikal terminal alan enfarktlari meydana getirdigi one siiriilmektedir. Buna karsin,

embolik mekanizma ile kortikal dal enfarktlarinin gelistigi ileri siiriilmektedir(34).
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2.4 CRP

Reaktif protein yillarca doku hasari ve inflamasyonun teshisinde yararlanilan bir
parametre olmasina ragmen son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisinde de kullanilmaya
baslanmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisinde ve riskinin belirlenmesinde CRP' nin
kullanilabilmesi i¢in, daha hassas olarak Ol¢iimiine gereksinim vardir. Bu amagcla yiiksek
sensitiviteli CRP (high sensitivity - CRP,( hs-CRP) dl¢ciim metodlart gelistirilmistir. CRP bes esit
alt birimden olusan 125 000 D molekiil agirlikli polimerik bir proteindir. Karacigerde IL-6' nin

kontrolii altinda sentezlenir. CRP inflamasyonun nonspesifik bir gostergesidir ( 35,36).

CRP olgiimleri serumda bir akut faz reaktani olarak bulunan CRP ile ateroskleroz
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (37). CRP hasara ugramis hiicrelerin plazma
membranlarina baglanir. Kiimelesen CRP plazmadaki LDL ve VLDL kolesterol ile kompleks
olusturur. Kompleks haline gelen CRP klasik kopleman yolunu aktiflestirerek proinflamatuar etki
gosterir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda CRP’nin in vitro olarak makrofajlarin doku
faktori tiretimini giiclii bir sekilde uyardig1 saptanmistir. Heniiz CRP’nin bir marker mi yoksa bir
risk faktori mi oldugunu sodyleyebilmek icin erkendir. Giiniimiizde klinik uygulamada serum

hassas CRP o6l¢iimleri risk belirleme ve tedavi etkinliginin takibinde kullanilmaktadir.

CRP, klasik bir akut faz reaktanidir. Ciddi infeksiyon ya da inflamasyon durumlarinda
CRP yaklasik 500 kata kadar artis gosterebilir. Cogu akut faz reaktaninin antiinfektif oldugu
diisiiniilmektedir. Akut faz reaktanlar1 ayn1 zamanda antiinflamatuvar bir rol de oynamaktadirlar.
Akut faz reaktanlarinin prokoagiilan etkileri oldugu da bilinmektedir. Akut faz reaktanlarinin,
tekrarlanarak aktive olmalar1 veya uzun siire boyunca aktive kalmalar1 organizmaya zararli hale
gelebilmektedir. Saglikli, asemptomatik kisilerde, yliksek-normal smirlarda bir CRP o6l¢iimi

angina pektoris, miyokard infarktiisii ve 6liim riskinde bir artis ile iliskili gériinmektedir. Aslinda,
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yiiksek-normal sinirlarda bir CRP diizeyi hastada normalin altinda bir lipid diizeyi olsa bile

artmis bir ateroskleroz riski ile beraberdir.

Klinik ve laboratuvar bulgulari aterosklerozun basit bir lipid birikimi hastalig1 olmaktan

ote sistemik inflamasyon boyutunun da oldugunu belirtmektedir (38).

Aterosklerotik plak olusumunun tiim agamalar1 hasara inflamatuvar bir yanit olarak kabul
edilebilir. Bu durum ¢esitli belirteclerin ateroskleroz risk degerlendirilmesinde kullanilabilecegini
diisiindirmiistiir. Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde kullanilabilecek olasi inflamatuvar
belirtegler adezyon, sitokinler, akut faz reaktanlari, fibrinojen, serum amiloid A, CRP, beyaz kan

hiicre say1s1 ve eritrosit sedimentasyon hizidir.

Aterosklerozda diisiik diizey inflamasyon cevabimi tetikleyen mekanizmalar halen
bilinmemekle birlikte, artmig CRP ile ateroskleroz ve komplikasyonlarinin patofizyolojisinde
sebep sonug iligkisinin varligi olasi goriinmektedir. Artmig CRP diizeyleri inflamasyonun
varligmi ve siddetini belirlemektedir. Doku hasari, inflamasyon ve infeksiyona sitokin aracili
cevap olarak CRP'min dolasimdaki diizeyi 1000 kat artabilmekte, 7-12 giin igerisinde bazal
diizeylere inebilmektedir (39). Hepatik proinflamatuvar proteinlerin iiretimi hem kalitsal, hem de
cevresel faktorler tarafindan diizenlenmektedir. CRP diizeylerine etki eden genetik faktorlerle
ilgili bilgiler heniiz ¢ok sinirlidir. Aktif infeksiyon ve inflamasyonda CRP 6l¢gmek i¢in kullanilan
geleneksel metodlarin deteksiyon limiti normal popiilasyonun 90. persantili olan 3 mg/L
diizeyindedir. Bu metodlarla saglikli bireylerde CRP 6l¢iildiigli zaman bir¢ok kisinin CRP degeri
<3 mg/L olarak bulunmaktadir. Saglikli kisilerin CRP mutlak degerlerini saptayabilmek icin
yiiksek duyarli (hs-CRP) yontemler gelistirilmistir. Hs-CRP 6l¢limlerinde alt 6lgme diizeyi 0.15
mg/L diizeyidir ki, bu deger normal popiilasyonun 2.5 uncu persantili civarina karst gelmektedir

(40,41). Son bilgiler hs-CRP diizeylerinin ateromatdz lezyonun kirilganligini ve plagin yirtilmaya
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meylini de yansitabilecegini diisiindiirmektedir (42). Hiperlipideminin eksikliginde de hs-
CRP'nin koroner risk belirledigi gosterilmistir. Hs-CRP 6l¢giimleri total kolesterol/HDL kolesterol
orant en diisiik dilimde oldugu icin diisiik riske sahip goriinen yiiksek riskli kisilerin

saptanmasina olanak vermektedir.

CRP'nin aterogenez siirecindeki halen bilinen rollerinden bazilar1 arasinda monositlerde
doku faktorii ekspresyonu araciligr ile prokoagiilan etkisi, dogrudan vaskiiler endotel etkileri,
monositler i¢in kemotaktik etkisi, insan notrofillerine kuvvetle baglanmasi, makrofajlar
tarafindan modifiye LDL'nin alinmasindaki rolli, kompleman aktivasyonu ve bu mekanizma ile
doku hasari, hiicre adezyon molekiillerinin dokiilmesine etkisi, bozulmus endotel fonksiyonu ile

iligkisi sayilabilir (43)

CRP'nin oldukca stabil olmasi, plazma ve serumda OoOlgililebilme kolayligi, ditirnal
varyasyonunun olmamasi, otomatize metodun var olmasi, CRP 6l¢iimiiniin klinik kullanimda
yerini almasi lehinde olabilecek hususlardir (44,45). CRP'nin zaman i¢inde tekrarlanabilirligi, bir
akut faz proteini olarak orta diizeydedir; ancak kisiler arasi degiskenligi kisi igindeki
degiskenligine oranla olduk¢a biiyiiktir. Kisi icindeki degiskenlik indeksinin total
kolesteroliinkine benzerlik gosterdigi bildirilmistir. Hs-CRP'nin total kolesterole yakin bir 6l¢iim
kararliliginin oldugu tespit edilmistir. Hs-CRP bir akut faz reaktani oldugu icin birden fazla
Olciimli durumunda ortalama deger yerine en diisiik degerin prediktif deger olarak kullanilmasi

gerekmektedir.
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2.5 BAKIR

Bakair, kirmizi kan hiicrelerinin iiretimi i¢cin gerekli olan ve hematopoezde demirle birlikte
rol oynayan esansiyel bir eser elementtir. Demirin mobilizasyonunda,  kemik ve konnektif
doku metabolizmasinda, biiyiime ve ¢ogalmada, normal sinir myelinizasyonunda, deri, sa¢ ve
uveanin pigmentasyonunda onemli rolii vardir (46,47). Bir¢cok enzim aktivitesi i¢in bakir

gereklidir. Bu enzimlerin bazilart sunlardir :
1.  Seruloplazmin
2. Tirozinaz
3. Dopamin beta monooksijenaz
4.  Cu/Zn oksit dismutaz
5. Sitokrom C Oksidaz
6. Lizil Oksidaz
7.  Eritrokuprein
8.  Heptaokuprein
9.  Hepatomitokondrokuprein
10. Serebrokuprein

Seruloplazmin primer olarak karacigerde sentez edilen ve alfa-2 globulin yapisinda olan
bir proteindir. Insan serumunda esas bakir iceren bir protein olarak bilinir. Plazmada mevcut
bakirn %90’ tasiyabilir. En Onemli gorevleri bakirin karacigerden periferal dokulara
tasinmasi, demir transportu ve ferro-oksidaz aktivitesidir. Ferro-oksidaz aktivitesi ferroz (Fe'™)

demirin ferrik (Fe' ) demire doniisiimii igin gereklidir (48).
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Aseruloplazminemide serum demiri diser, ferritin yiikselir, parankimal ve
retikiiloendotelyal dokularda demir birikimi olur. Boyle hastalara seruloplazmin verilince demir
transportu artar. Wilson ve Menkes hastaliklarinda, protein kaybettiren enteropatide, protein
enerji malniitrisyonunda, ciddi karaciger hastaliklarinda ve yenidoganlarda seruloplazmin
diisiiktiir. Enflamasyonlarda, dstrojen icerikli ilaglarin kullaniminda ve hamilelikte seriilloplazmin

yiiksektir (49).

En 6nemli bakir kaynagi besinlerdir. Karaciger, mantar, findik, ¢ikolata, balik, kabuklu
deniz {irlinleri, taneli hububatlar 6zellikle bakirdan zengin gidalardir. Diyetle alinan 1-5 mg/giin
bakir hizla iist ince bagirsak epitel hiicrelerine transport edilir. Bakirin luminal transportu heniiz
tam aydimnlatilama-mistir. Son yillarda yliksek affiniteli bir bakir tasiyicist olan hCTRI
proteininden s6z edilmektedir. Bunun yani sira bakir ve demiri de ig¢ine alan genis bir substrat
emilim kapasitesi olan ve proksimal ince bagirsakta yiiksek oranda bulunan bir divalan katyon

tagiyicisinin da bakir absorbsiyonunda rolii oldugu iizerinde durulmaktadir (46,48).

Bagirsak epitel hiicrelerinden alinan bakir, hiicre iginde bakir iceren proteinlere baglanir.
Bunlarin en yenileri AtX1 ve HAH1 dir. Bunlar bakir1 golgi aparatina tasir. Bunlarin yani sira
Lys7 ve Cox7 proteinleri de bakirin tasinmasinda rol oynar. Bakirin bagirsak epitel hiicrelerinin
bazolateral membranindan gegisi P tip ATPaz olan ATP7A (MNK)’nin katilimin1 gerektirir.
MNK proteini diisiik bakir konsantrasyonlarinda golgi cisimciginde lokalizedir. Bakir

konsantrasyonu arttiginda bu protein hiicre yiizeyine hareket eder ve bakir gecisi saglanir (49,50).

Diyetle alinan bakirin %40-70’1 absorbe olur. Bakir alimindan sonraki 1.5-2.5 saatlik
donemde plazmada en yiiksek diizeye ulasir (47,48). Absorbe olan bakir (Cu'"), kanda revesibl
olarak tasiyici proteinlere baglanarak taginir. Bu proteinlerin en 6nemlileri; transkuperin, albumin

ve seriiloplazmindir. Tagman bakirin ¢ogu karacigerde depolanir. Cok az miktarda bakir (<40
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mcg/dl) hepatik alimdan kagar ve idrarla atilir. Karacigerde depolanan bakirin seriiloplazminde
birlesik olan kismi1 kana sekrete edilir. Diger kisim siilfidrilden zengin karaciger proteini olan L-
6-D, sitokrom oksidaz, tirotinaz ve diger proteinlerle birleserek sonucta bir kismi safra yoluyla

atilir ve bir kismu da idrar ve terle atilir (46,49).

Bakir metabolizmasindaki major diizenleyici mekanizma bakirin bilier atilimu ile ilgilidir.
Normal bireylerde 1-2 mg/giin bakir safra ile atilir. Safrada bakir metallotioneinlerle birliktedir
ve bakirin bu formu monotoksik formdur. Metallotioneinler siilfidril gruplarindan zengin kiigiik
proteinlerdir. Kadmiyum, ¢inko, az miktarda bakir, civa ve belki de diger agir metalleri baglayici
ozellikleri vardir. Metallotioneinler 6zellikle KC ve bobrekte yapilan ancak bagirsak ve diger
dokularda da bulunan proteinlerdir. Metallotioneinlerin  fizyolojik rolii hala tam olarak
bilinmemektedir. Ancak metal iyonlarina baglanarak hiicreleri metal toksitesinden
korumaktadirlar. Metallerin intestinal ve renal absorbsiyonunda ve metal depolanmasi ve
atilmasinda 6nemli rolii vardir. Primer bakir atilimi primer bilier siroz ya da primer sklerozan
kolanjitis gibi kolestatik hastaliklarda bozulmaktadir. Yenidoganlarda bilier bakir atilimi

olmadigi icin ilk alt1 ay i¢inde hepatik bakir icerigi artmis olarak saptanir (47,49).

Erigkin bir insanda viicutta yaklasik 70-100 mg bakir bulunur. Farkli organlarda degisik
oranlardadir. Karaciger, beyin, kalp ve bobrekte yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Kaslar total
viicut bakirinin %50’sini igerir. Insan eritrositleri 1-1.4 mcg/ml bakir igerir, bunun da %601
siiperoksit dismutaz enizimi i¢indedir. Bakirin normal serum diizeyi 10-25 mcmol/L (100-200

mcg/dl)’dir (46,48,51).

Bakir iyonlar1 serbest radikal hasarinin ortaya ¢ikmasinda katalizor rolii oynayabilirler.

Redoks aktive edici bir metal oldugu i¢in oksidatif stres iizerine etkisi s6z konusudur(52,53).

Bakirin indiikledigi oksidatif hasar genellikle yiiksek derecede reaktif olan OH-« radikalinin
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olusumu ile gerceklesir. OHe olusumu dokularda hasara neden olan lipid peroksidasyonunu
baslatabilir.(54,55) Olusan oksidasyon Malondialdehid dl¢iimii ile tayin edilebilir. Ayni zamanda
organizmada baslayan oksidatif hasara kars1 antioksidan savunma sistemleri de gelisir. Yapilan
degisik ¢alismalarda bakirin LDL oksidasyonunu indiikledigi ve bunun ateroskleroz gelisimini

hizlandirdig1 ortaya konmustur.
2.6 DOPPLER USG

Ultrasonografi (US) goriintiileme puls-eko prensibine dayanir. Transdiiserde liretilen kisa
bir ultrason pulsu dokuya gonderilir. Dokuda yayilimi sirasinda sesin bir boliimii, farkli yapidaki
dokularin yiizeylerinde yankilanarak transdiisere geri doner. Sesin dokudaki yayilim hizi
bilindiginden, pulsun {iretilmesi ve yankinin kayd1 arasindaki siire hesaplanarak ekonun nereden

geldigi saptanir ve goriintii olusturulur. Doppler sift sistemleri ile de akim incelenir (59).

Tanida kullanilan ultrasonun frekansi 2-10 MHz arasinda degisir.Bu frekanslardaki
ultrason demetinin dalga uzunlugu 1.5-0.08 mm arasinda degisir. Dalga boyu geometrik
rezollisyonu belirleyen en Onemli faktordiir. Dalga boyu kisaldik¢a yani frekans arttikca
rezollisyon artar, fakat birlikte abzorbsiyon da artacagi igin penetrasyon diiser. Bu nedenle en iyi
gorilintiileme, incelenen bolgeye ulasabilen en yiiksek frekansa sahip ses demeti ile yapilir.
Yiiksek bir rezoliisyona ulasmak i¢in incelenecek dokuya olabildigince yakin olmak gerekliligi,

endokaviter transduserlerin gelistirilmesine neden olan temel ultrasonografi kuralidir (60).

Ultrasonik radyasyonda frekans ¢ok yliksektir. Bu yiiksek titresimi elde etmek i¢in piezo-
elektrik olayindan yararlanilir. 1880 yilinda Curie’ler tarafindan kesfedilen piezo-elektrik(basing-
elektrik) olayi, quartz gibi baz1 kristallerin, mekanik ve elektrik enerjilerini birbirine ¢evirmesi
temeline dayanir. Bu sekilde enerji cevirici maddelere transduser(cevirici) adi verilir. Kristal

izerine uygulanan basing, elektrik enerjisine, elektrik enerjisi ise kristalde genisleme ve daralma
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seklinde mekanik enerjiye ve dolayist ile sese cevrilir. Glinlimiizde ultrasonografi (US)
aygitlarinda transduser elemani olarak seramik diskler kullanilmaktadir. Transduseri tasiyan

basliga da prob adi verilir (61).

Ultrasonik bir ses dalgasi, ard ardina gelen sikisma ve gevsemelerden olusan longitidunal
kompresyonel bir dalgadir. Saniyedeki kompresyon sayisi sesin frekansini, iki kompresyon
arasindaki mesafe de sesin dalga boyunu belirler. Ses dalgalar1 her maddede, maddenin

elastisitesi ve dansitesi tarafindan belirlenen maddeye 6zel hizla yayilir (59).

Doppler US; doppler kaymasi, Johann Christian Doppler isimli Avusturya’li bir fizik¢i
tarafindan 1842 yilinda tanimlanan bir gozlemdir. Sabit frekansl bir ses kaynag yaklastik¢a daha
tiz (artmis frekans), uzaklastikca daha pes(azalmis freakans) olarak isitilir. Aym1 olay kaynak
sabit, dedektor hareketli oldugunda da goézlenir. Ses frekansindaki harekete bagli bu degisime

Doppler kaymasi adi1 verilir .
Fd=2F0 V Cos teta/ ¢
Fd= doppler kaymasi
F0= transduserin frekansi
V= akimin hiz1
Teta= ses demetinin agis1
C= sesin dokudaki hizi(1540/sn)
Cos= kosinus

Doppler bilgisi hem siirekli salinan ses demeti ile hemde puls seklinde iiretilen ses ile elde

edilebilir.Goriintli elde etmek igin ise ses puls seklinde gonderilir. Uyarilan transduser
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elementlerinin {irettikleri ses maksimum ve minimum degerlere sahip bir dalga boyu spektrumu
seklindedir. Bu spektrumun genigligi iretilen pulsun boyutu ile iligkilidir; puls kisaldikca
spektrum genisler. Pulsun kisalmasi goriintiiniin rezoliisyonunu arttirir, uzamasi ise sesin frekans
bandin1 daraltir. Dar frekans bandi ile doppler Olglimleri daha duyarli yapilir. Doppler
aygitlarinda istenen hem iyi aksiyal rezoliisyon hemde dar bir frekans bandi oldugu i¢in bu iki
parametre arasinda bir denge gézetmek zorunludur. Doppler US ile akim incelenirken eko
kaynagi eritrositlerin yiizeyidir. Gonderilen ultrason dalga boyu eritrosit ylizeyinden ¢ok biiyiik
oldugu icin temel olay sagilmadir. Bu tip sacilma ‘‘Reyligh’’ sagilma olarak adlandirilir ve
miktar1 sesin frekansinin 4.kuvveti ile dogru orantilidir. Akan eritrositlerden sagilan ses iist iiste
binerek transdiisere ulasir. Bu nedenle Doppler US’de penetrasyon faktorii kollanarak
olabildigince yiiksek frekans sec¢ilmelidir. Doppler US ile kan akimi degerlendirilirken temel
prensip damara belirli aciyla gonderilen ultrason demetinin frekansinin akimin yoniine ve hizina
gore degismesini saptamaktir. Gonderilen ses demetinin frekansindaki degisim Doppler esitligi
ile gosterilir Doppler esitligine gore doppler sifti, transduserin frekansi, kan akimmin hizi ve ses
demetinin damar duvari ile yaptig1 ag¢inin kosiniisii ile (ag1 daraldikg¢a artar) dogru orantilidir.
Doppler esitliginde bilemedigimiz tek degisken kan akiminin hizidir (V). Diger faktorler 6nceden
belli oldugundan doppler frekans sifti kan akim hizi ile dogru orantilidir. Hiz1 belirlemede 6nemli
bir etken kan damari ile ses demeti arasindaki agidir(teta agisi). A¢inin 30 dereceden dar olmasi
sesin bilyiilk boliimiiniin damar duvarindan yansimasina 60 dereceden genis olmasi ise hiz

Olctimlerindeki hatalarin belirginlesmesine neden olur (ag1 30-60 derece arasi olmali) (59).
2.6.1 DOPPLER USG YONTEMLERI

2.6.1.1 Siirekli Dalga (‘‘continuous wave’’(CW) Doppler : Aygitin probunda biri

devamli ses dalgas: tireten, digeri donen ekolar1 saptayan sirt sirta yerlestirilmis iki transduser
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vardir. Ses dalgasi kesintisiz oldugundan yontemin aksiyal rezoliisyonu yoktur, yani sesin
nereden geldigi bilinemez. Yontemde saptanan frekans degisikligi ses seklinde verilir. Dinleyerek
akimin hizi, pulsatilitesi ve tiirbiilans1 degerlendirilir. Kulak en duyarli ses ayiricist oldugundan
deneyimli hekim i¢in yontemin tan1 degeri ¢ok yiiksektir. Karotid arter darliklar1 bu yontemle ¢cok

1yi incelenir. En gelismis renkli doppler aygitlarinda bile hop6rlor bulunmaktadir.

2.6.1.2 Dupleks Doppler: Doppler bilgileri puls seklinde gonderilen ses demeti ile elde
edilir. Puls oldugu i¢in eko siiresi hesaplanarak lokalizasyon yapilabilir.Yontem B-mode
goriintiileme ile integredir. Doppler ve B-mode yontemlerinde optimal ses karakteristikleri
birbirlerine karsit oldugundan ¢ogu sistemde prob {lizerinde Doppler puls iireten ayri bir
transduser vardir. Doppler analizi yapilacak bolgenin lokalizasyonu, boyutu(‘range-gate’) ve
gonderilen ses demetinin agis1 B-mode goriintii iizerinde isaretlenir. Segilen range -gate’den
donen ekolardan c¢ikarilan frekans farki monitorda B-mode goriintiinlin  yaninda
hiz/zaman(cm/sn) veya frekans(kHz)/zaman grafigi seklinde ‘‘real -time’’ olarak izlenebilir.
Pratikte hiz/zaman grafigi tercih edilir. Duppleks Dopler M-mode US’nin analogudur ve
inceleme temelde bir zamansal ¢éziimleme(temporal rezoliisyon) yontemidir. Dupleks US de B-
mode yontemi ile kan damarlarinin patomorfolojisi incelenir. Daralma, trombiis, aterosklerotik
plak ve plagin durumu ; (iilsere ,plak icinde kanama vb. gibi) B-mode goriintiilerle demonstre
edildigi i¢in yontemin goriintli kalitesinin yiiksek olmasi vaskiiler sistemin degerlendirilmesinde

¢ok 6nemlidir.

2.6.1.3 Renkli Doppler: Akima ait doppler bilgisi, dokuya gonderilen bir puls ¢izgisi
boyunca bir¢cok ‘‘range —gate’’ alinarak elde edilirse ‘‘multigate’” doppler yapilmis olur. Bu
sekilde birgok ornekleme ile elde edilen akim bilgisi akimin transdiisere gére yonii ve hizina gore

renklendirilip, B-mode’ daki damar goriintiisiiniin igerisine yerlestirilirse Renkli Dopler
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goriintiileme elde edilir. Renkli Doppler goriintiileri akim hakkinda kalitatif bilgiler verir. Bu
nedenle pratikte cogunlukla yalniz basina degil, grafik seklindeki doppler spektrumu ile birlikte
kullanilir. Dupleks dopplerden tek farki damardaki akimin renkli olarak gosterilmesi oldugundan
bu yonteme renkli dupleks doppler yontemi veya kisaltilarak renkli dupleks yontemi adi verilir
(59). Renkli Dopler US incelemede olgu sirtiistii durumda yatiyorken gergeklestirilir. Olgunun
boynunu incelenen tarafin kars1 yoniine ¢evirmesi gerekir. Boynun ince bir yastikla yiikseltilmesi
incelemeyi kolaylastirir. Inceleme 3-10 MHz yiiksek rezoliisyonlu lineer problarla
gergeklestirilmelidir. Yiiksek konumlu bifurkasyon durumlarinda boyun yapisi kalin olgularda
7.5 MHz’den daha diisiik frekanstaki problar yararli olabilir. Ayrica ileri derecede biikiintiiler
olusturan internal karotis arterlerin goriintiillenmesinde ana karotis arter orijin bdliimleri ve
brakiosefalik arterin  goriintiilenmesinde pratik yaklasim olarak konveks problardan
yaralanilabilir. Inceleme klavikula diizeyinden baslanarak kranial yonde ana karotis arter, bulbus,
internal, eksternal karotis arterlerin transvers ve longitudinal planda taranmasi ile gergeklestirilir
(57,58,60). Cihazin renk ve gain parametreleri artefakt olusumunu engelleyecek ancak
maksimum renk bilgileri de yiiksek olacak sekilde tutulmasi gerekir. Hiz dlciimleri sirasinda
doppler agis1 45-60 derece arasinda olmalidir. Gri skala bulgulart: ilk asamada gri skalada
arterlerin ¢ap1, duvar kalinligi, intimal yiizey ve plak varligr arastirilir. Plak saptanmasi
durumunda plagin lokalizasyonu, boyutlari, ylizey karakteristigi, plak tipi ortaya konulur. Karotis
arter duvari1 sonografik olarak birbirine parelel iki ekojenik ¢izgi olarak goriintiilenir. Dis yiizdeki
ekojenik cizgi adventisya, iki lineer ekojenik ¢izgi arasindaki hipoekoik alan media tabakasina
karsilik gelmektedir. Liimen ylizeyindeki ekojenik c¢izgi genel olarak intima olarak
degerlendirilmekle birlikte intima tabakasi gercekte ¢ok daha incedir. Bu ylizden terminolojik
olarak buray1 intimal yansima olarak degerlendirmek daha dogru bir yaklasim olacaktir.

Adventisya ve media tabakasindaki kalinlasma sonografi olarak daha dogru bir oranda ortaya
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konulurken intimal yiizeydeki kalinlasma gercek anlamda tam bir intima kalinlagsmasina karsilik
gelmez. Intimal yansima ince ve diiz olup bu cizgideki kalinlasma ve ondulasyon/diizensizlik
subintimal yag depolanmas1 ve diger patolojilere isaret eder. Karotis arter liimeni tiimiiyle

anekoik olup herhangi bir ekojenite icermemelidir.
Renkli Doppler Ultrasonografi Bulgular::

Bu asamada transvers ve longitudinal planlarda arterlerin renk doluslarinin diizenli olup
olmadig1 arastirilir. Normalde karotis arterler laminer akim desenine sahip homojen dolus

gosteren tiibiiler yapilar olarak goriintiilenir (58,61).

IKA orijin béliimiine karsilik gelen bulbusta tiirbiilansa bagli kisa siireli bir ters akim
izlenmesi gerekir. Bu bulgu normal olgularin hemen tamaminda izlenmekte olup goériillememesi
hemodinamik bozukluga isaret etmektedir. Renk modunda plak boélgelerindeki fokal dolum
defektleri stenotik segmentteki liimen daralmasi siddetli stenoz durumlarinda perivaskiiler
sacilma ortaya konulmalidir. Aterom plaklarinin liimende olusturdugu daralma yiizdesi rezidiiel
ltimen ¢ap1 ya da alanin tiim arter ¢apr ya da alanina oranlanmasi ile ortaya konulmalidir. Alan

oranlanmasi sirasinda cihazin alan 6l¢me 6zelliginden yararlanilarak saglikli 6l¢limler yapilabilir.
Doppler Spektrum Bulgulari:

Gri skala ve renk modundaki incelemelerin tamamlanmasindan sonra {i¢lincii asamada
spektral analiz gerseklestirilir. Spektral analizde akim desenleri kalitatif ve kantitatif yonden
degerlendirilmelidir. Hiz Olgiimleri arterlerin normal caplardaki izledigi ana karotis arterde

bifurkasyonun 2cm gerisinden , internal ve eksternal karotis arterde 2 cm ilerisinden yapilmalidir.

Normal olgularda sistolik ve diyastol sonu akim hizlarinin 6lgtilmesi yeterlidir. Darlik

durumlarinda stenoz diizeyi, stenoz Oncesi, sonrasindan Olglimler ve hiz oranlamalari
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yapilmalidir. Sistolik hiz oranlamasi darlik diizeyindeki internal karotis arter pik sistolik hizinin
ana karotis arter pik sistolik hiz degerine ; diyastolik hiz oranlamasi internal karotis arterde
stenoz diizeyindeki diyastol sonu hizin ana karotis arterdeki diyastol sonu hiza oranlamasi ile

hesaplanir (62,63,64). Internal karotis arter sistolde hizli bir yiikselme gosteren sistolik tepenin

hafif¢e yuvarlak bi¢iminde izlendigi, diyastolik akimin ileri yonde oldugu diisiik direngli
bir akim deseni ¢izer. Eksternal karotis arter yliz ve boyun bdlgesindeki yiiksek vaskiiler dirence
sahip anatomik yapilarin kanlanmasindan sorumludur. Akim deseni pulsatil olup sistolde hizli ve

keskin bir yiikselme, diyastolde keskin diigiis gdsteren bir spektruma sahiptir (13,58).

Yiiksek direncli vaskiiler yatagin akim karakteristigi olarak diyastolik hiz giderek azalir.

Diyastol sonunda akimin tiimiiyle sifirlandig1 akim 6rnekleri kaydedilebilinir.

Ana karotis arterin akimin spektrumu internal ve eksternal dalin bir kombinasyonu
seklindedir. Karotis arter rezistivite indeks degeri 0.5-0.75 arasinda seyreder. Spektral analiz
sirasinda kalitatif degerlendirmenin bir parcasi da spektral egrinin altinda kalan spektral pencere
olarak adlandirilan alanin gdzden gegirilmesidir. Normalde bu alan laminer bir akimin bir
yansimasi olup dalgalanmalar icermez. Stenoz durumunda akimdaki tiirbiilansa bagl olarak bu
alanda dalgalanmalar olmaya bagslar. Siddetli stenozda spektral pencere tiimiiyle kapanir. (14,15)
Renk modu ve spektral analiz sirasinda internal karotis arter ve eksternal karotis arterlerin
ayirimi biiyiik onem tasir. IKA , eksternal dala oranla daha kalindir. IKA, eksternal dala oranla
daha posterolateralde seyreder. IKA servikal boliimiinde dal vermezken eksternal karotis arterden

yiiz ve boyun bolgesininin 6nemli arterleri ayrilir (57).

Renkli doppler incelemede internal dalda kardiak siklus boyunca renk devamliligi varken
eksternal dalda intermitant renk dolusu gozlenir. Spektral incelemede IKA diisiik direncli bir

akim desenine sahipken, eksternal dal yiiksek direncli bir akim deseni sergiler; ancak tiim bu ayirt
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edici kriterlere karsin kimi zaman internal ve eksternal karotis ayrimi yapilamayabilmektedir. Bu
durumlarda basit bir manevra yararli olmaktadir. Temporal tapping olarak bilinen bu manevra
karotis arter desenleri kaydedilirken siiperfisial temporal arter trasesine parmakla kii¢iik vurular
yapilir. S6z konusu vurular sonucu sonucu IKA trasesinde bir degisiklik izlenmezken, EKA akim
trasesinde dalgalanmalar goriilecektir (58). Vertebral arter incelemesinde arterde akimin
varliginin ve yéniiniin belirlenmesi temel alinmaktadir. Normal vertebral arter akim deseni IKA
akim desenine benzer bigimde diisiik direngli olup akimda sistol ve diyastolde devamlilik
mevcuttur. Normal vertebral arter akim hizi 4 kHz’in altinda bir frekans sifti araliginda yer

almaktadir.
2.6.1.4 Karotis Arterlerinde Ateromatéz Plaklarin Sonografik Ozellikleri:

Aterom plaklar1 ilk 6nce intima tabakasinda yagl ¢izgilenmeler seklinde baglayan,
zamanla media ve intima tabakasini igine alarak liimene dogru uzanan lipid ve kollajen lif igerikli
olusumlardir. Plaklarda kanama veya iilserasyonlar gelisip kompleks plak yapilar1 olusabilecegi
gibi tiimiiyle kalsifiye de olabilmektedir. Plak tiplendirmesinde farkli kriterler esas
alabilmektedir. Buna gore plaklar1 homojen/ heterojen, basit/kompleks, hipoekoik/ekojenik

plaklar bigiminde degerlendirmek miimkiin olmaktadir.

2.6.1.4.1 Homojen Plaklar: Damar duvarn ¢evresindeki yumusak doku yapilari (kas vb)
karsilastirldiginda benzer ekojenite gosterirler. Patolojik olarak yogun laminali konnektif doku
igerirler. Bu tip plaklarin yiizeyi diizenli olup mural kalsifikasyon odaklar1 igerebilirler. Tiimiiyle

kalsifiye olmalar1 olagan degildir.

2.6.1.4.2 Heterojen plaklar: En azindan iyi simirll bir fokal diisiik eko alanmi igeren
kompleks yapida plaklardir. Genellikle bu diisiik eko bélgeleri plak ici kanamaya aittir. intimal

yiizeyleri diizenli ya da irregiiler olabilir. irregiiler yiizeyli plaklar hemen daima heterojen
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plaklardir. Plak yiizeyi diizenli ise plak i¢i kanama alani(fokal sonolusen alan) igerip
icermemesine gore homojen ya da heterojen plak olabilir. Ayrica ilseratif plaklar heterojen

goriiniimiinde olabilirlerken tiim heterojen plaklarin iilseratif olmas1 gerekmez.

Gray-Weale ve ark. aterom plaklarini gri skala incelemede ortaya koyduklar1 ekojenite

goriiniimleri bakimindan 4 grupta incelenmektedir (15)
Tip 1:Ekojenik ince kapsiil yapist gosteren ancak tiimiiyle hipoekoik yapili plak
Tip 2:Hemen tiimiiyle hipoekoik yapida ancak kiiciik fokal ekojenik alan igeren plak tipi.
Tip3: Dominant olarak ekojenik yapida ancak fokal sonolusen alanlar igceren plak.
Tip4: Timiiyle ekojenik plak

Aragtirmacilar calismalarinda tip-1 ve tip-2 plaklarin heterojen plaklara karsilik geldigi ve
plak i¢i kanamalar ve/veya iilserasyon icerdigi; tip-3 ve 4 plak tiplerinin homojen plaklara
karsilik geldigi ve temel olarak fibroz doku ve/veya kalsifikasyonlar igerdigini bildirmektedir
(58). Bu simniflamada anekoik alanlar plak i¢i kanama, lipid, kolesterol yada protendz birikime
isaret etmektedir. Tip1 ve tip 2 plak tipi %70 ve daha {lizerinde liimen daralmasi olan septomatik
hastalardaki stabil olmayan plak ; tip-3 ve 4 plaklar ise genellikle asemptomatik yasl hastalarda

goriilen stabil benign tip plaklar olarak tanitilmaktadir.

2.6.1.4.3 Hipoekoik Plaklar: Bu grupta ‘fibrofatty’ yapida plaklar yer almaktadir.
Ultrasonografik incelemede sternokleidomastoid kasin ekojenitesine esdeger bir eko igerigine
sahiptir. Kimi zaman gri skala incelemede ortaya konulamayabilir. Ancak Renkli Doppler

incelemede dolum defektleri olarak goriiniim verir.

2.6.1.4.4 Hafif Ekojenitedeki Plaklar: Kollajen lif igerigi fazla, lipid icerigi az olan

plak tipleridir. Bu tip plaklara fibroz plak adi da verilmektedir. Sternokleidomastoid kasa oranla
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daha ekojenik ancak adventisyadan daha diislik eko yapisindadir. Genel olarak homojen i¢ yapiya

sahiptirler.

2.6.1.4.5 Ekojen Plaklar: Plaklar {izerindeki hemorajik ve nekrotik alanlarin distrofik
kalsifikasyonlar1 sonucu olusurlar. Kalsifikasyon plagin fokal bir alaninda olabilecegi gibi diffiiz
bicimde de goriilebilir. Gri skala incelemede 1 mm kadar kiigiik boyutlardaki kalsifikasyon
odaklarini saptamak olanaklidir. Diffiiz kalsifiye plaklarda emboli riski hemen hi¢ yokken fokal
kalsifikasyon gosteren plaklarda her zaman igin emboli olasilii mevcuttur. Ayrica inme
gecirmis bir hastada emboli kaynagi olabilmesi ac¢isindan Onem tasgimaktadir. Plak
karakteristiklerinin ortaya konulmasi hem hastadaki mevcut tablonun agiklanmasi hemde medikal

ya da cerrahi (endarterektomi) tedavi segeneklerinin belirlenmesi bakimindan 6nem tasimaktadir.

Gorlintiileme yontemleri igerisinde karotis arter duvarmmin ve plak yapilarinin ortaya
konulmas1 bakimindan en duyarl olan1 ultrasonografidir (15,57). Sonografik takiplerde bir plagin
homojenitesini yitirmesi, plak kompozisyonundaki degisiklikler plak i¢i hemorajiye bagl hizla
geligsebilecek ciddi  bir stenozun ya da embolinin O6nemli bir habercisi olarak

degerlendirilmektedir (58) .
2.6.1.4.6 Plak yiizey ozellikleri:

Gegici iskemik atak ve inmenin en sik goriilen nedeni intrakranial vaskiiler yapilarin
embolik tikanikligidir. Literatiirde plak yiizeyi ile emboli arasindaki korelasyon iizerine ¢ok farkl
sonuglara varilmis yaymlarin oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bununla birlikte plak yiizeyindeki
erozyonlar ve iilserasyonun embolinin en 6nemli kaynagi kabul edildigi diistiniiliirse plak yiizeyi
karakteristiginin belirlenmesinin énemi anlasilmaktadir. Ulser krateri plak icerisine fokal renk

dolusu seklinde goriilmektedir .
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Plak ylizeyindeki fokal ¢okiintii ve catlak bdlgeleri; damar liimeninden plak i¢ine uzanan
anekoik alanlar ve plak icine olan renk dolumlari( girdaplar) bir plakta iilser gelistigine isaret

eder sonografik bulgulardir (14,58).
2.6.1.5 KAROTIS ARTER STENOZU KRiTERLERIi

Ister semptomatik ister asemptomatik olsun hemodinamik olarak anlamli stenozu bulunan

olgularda endarterektominin belirgin yarar sagladigi goriilmektedir.

Hemodinamik olarak anlamli stenozu olan olgularin endarterektomiden belirgin yarar
saglamasit bakimindan genel bir gorlis birligi bulunmasina karsin stenoz derecelendirmesinde

oldukga farkli yaklasim mevcuttur.

European Carotid Surgery Trial (ECST), stenoz derecelendirmesinde klasik anjiografik
yontemi tercih etmekedir; burada rezidiiel liimen ¢ap1 stenoz diizeyindeki arter ¢apina

oranlanmaktadir (3,56,65).

North America Symptomatic Carotid Endarterektomy Trial (NASCET) ve Asyemtomatic
Carotid Atherosklerosis Study(ACAS) caligmalarinda bunun bir modifiye sekli kullanilmaktadir.
Burada stenoz derecelemesi rezidiiel liimen c¢apinin hemen stenoz sonrasindaki arter capina

oranlanmasiyla ortaya konulmaktadir (58).

Farkli yaklagimlarin dogurdugu karisikliklar1 azaltmak amaciyla bazi arastirmacilar
stenoz derecelendirmesi yapilirken liimen daralmasi orani yaninda kantitatif degerleri de goz
oniinde bulundurmaktadir. Ornegin Bulth ve ark. %80 ve iizerindeki darlikta pik sistolik hizin
(PSH) 250cm/sn’nin diyastol sonu hizin (DSH) 100cm/sn’nin iizerinde olmasi ; sistolik hiz

oranin (SHO) 3.7, diyastolik hizi oranin (DHO) 5.5 den biiyiik olmas1 gerektigini bildirmektedir.
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Moneta ve ark’nin iilkemizde de yaygin olarak kullanilan siniflamalarinda ise NASCET e
gore %60, ECST’e gore %80 nin lizerindeki stenozlarda PSH’in 250cm/sn , DSH’1n 100cm/sn ,

SHO’nin 3.7°den daha biiyiik olmasi1 gerekir (58,66).

Bu grubun ¢aligmalarinda stenoz derecelendirmesinde en iyi parametrenin pik sistolik hiz
oldugu, sistolik hiz oranlamasinin da yiiksek duyarlilik ve 0Ozgiillige sahip oldugu

vurgulanmaktadir (58) .

Karotis arter stenozlarini, klinik pratikteki tedavi yaklasimlarini géz 6niinde tutarak temel

olarak su sekilde 6zetleyebiliriz:

1-Klinik agidan ¢ok onem tagimayan %50 nin altindaki stenozlarda hiz artimi1 gozlenmez.

Spektral incelemede spektral kabalasma-genisleme gozlenebilir.

2-Liimen daralmasinin %20’nin altinda oldugu olgularda stenoz orani verilmesinin pratik

bir dnemi yoktur.

3- %60’1n ilizerindeki stenozlarin temel olarak preokluziv stenozlardan ayirt edilmesi
gerekir. Karotis arter stenozlarinda hiz artimi genellikle %50°nin {izerindeki darliklarda

gorlilmeye baslar ve stenoz oranina parelel artig gosterir.
Preokluziv ileri stenoz durumlarda (%95-97 nin tizerindeki liimen daralmalari) hizlarda
belirgin bir diisiis kaydedilir. Spektrumda basiklagsma goriiliir (14,15).

Karotis arter stenozlarinin degerlendirilmesinde en pratik yontem renk modunda gergek
liimen ¢ap1 alaninin tiim damar ¢ap1 alanina oranlanmasi ile stenoz yiizdesinin hesaplanmasidir.
Bu hesaplama transvers plandaki goriintiiler tizerinde gerceklestirilmelidir. Longitudinal plandaki

goriintiilerden yapilacak hesaplamalar abartili ve beklenilenin {izerinde olacaktir. Dopplerde alan
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oranlamasina dayanan 6l¢iimler ¢cap oranlanmasina dayanan 6l¢iimlerden daha saglikli olmaktadir

(15,58).

Diizensiz yiizeyli plaklarda ve kresentrik (yarimay) bi¢imli plaklarda stenoz orani tam
gercegi yansitmayabilir. Diger yandan gevresel kresentrik kalsifiye plaklarin arkasindaki yogun

golgelenme stenoz oraninin belirlemesini olanaksiz kilar.

Stenoz oranin belirlenmesinde daha sik¢a basvurulan ve daha gilivenilir sonuglar veren
yontem stenotik segmentteki PSH, DSH degerlerinin 6l¢iimii ve bu hizlarin ana karotis arterdeki

pik sistolik hiz, diyastol sonu hiz degerlerine boliinmesiyle elde edilen hiz oranlamalaridir (62).
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3. MATERYAL METOD

Calismaya Haziran 2006 ile Ocak 2007 tarihleri arasinda poliklinige bagvuran 18-84
yas arasi (43.8 = 13.4 y) 81 kadin 26 erkek toplam 107 hasta alindi. Herhangi bir akut
enfeksiyoz hastalig1 veya kronik hastaligi olan hastalar ¢alisma dist tutuldu Calismaya alinan
hastalar diabetes mellitus, dislipidemi, koroner arter hastaligi, aile dykiisii, sigara aligkanligi
ve ila¢ kullanimi yoniinden sorgulandi. Biyokimyasal parametrelerden aglik plazma glukozu,
tokluk plazma glukozu, insiilin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit,
hsCRP ,bakir diizeyleri tetkik edildi. . Hastalar diabet ,hipertansiyon ,sigara kullanim dykiisii
, hiperkolesterolemi, yas goz Oniine alinarak ateroskleroz agisindan risk tasiyan grup (Grupl

n=61) ve kontrol grubu (Grup2 n=46 ) olmak iizere 2" ye ayrildi.

Hs-CRP, Beckman Coulter Immage (Becman Coulter Inc. USA) nefelometre kitleri
ile dlgiildii. Bakir Randox marka (irlanda) kitler ile kalorimetrik olarak Roche modular p

analizatoriinde ¢alisldi.

Incelemeye dahil edilen olgularin karotis arter intima media kalinliklar1 (IMK) ve olas1
plak boyut ve nicelikleri karotis renkli Doppler Ultrasonografi tetkiki kullanilarak incelendi.
Karotis ultrasonografi uygulayicisi hastalarin klinik bulgularindan habersiz olarak incelmeyi
kor uyguladi. Incelemeler tek bir uygulayici tarafindan gergeklestirildi. Inceleme sirasinda
hasta supin pozisyonda ve boynu hafif hiperekstansiyonda idi ve basi incelemenin yapildig
yoniin tersine dogru hafif rotasyonda idi. Her iki karotis arter ve proksimal internal karotis
arter tiim seyri boyunca bifurkasyo noktasi da incelemeye dahil edilecek sekilde orijininden
itibaren B mod ve Renkli Doppler uygulamasi ile plak varlig1 ve intimal kalinlagsma agisindan
7.5 MHz yiiksek ¢oOziiniirliiklii lineer genis band prob ile (Toshiba SSA-774/80 cihazi)
kullanilarak longitudinal ve aksiyel planda incelendi.(Resim 2) Inceleme sirasinda frekans

diizeyleri, kazang ayarlar1 ve diger gri skala ve doppler parametreleri
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ANKARA UTF RADYOLOJI Carotid604

Resim 3 : Karotis arterde longitudinal ve aksial planda IMK &l¢iimii

intimayi en iyi gosterecek sekilde manuel olarak optimize edildi. Herhangi bir plak
gozlendiginde yeri, uzunlugu ve kalinlig, kalsifikasyon igerip igermedigi ve ylizeyinin
diizgiin olup olmadigi, homojen veya heterojen olup olmadig: belirlendi.( Resim 3) IMK
Ol¢iimlerinde bifurkasyo noktasinda posterior duvarda ve hemen komsulugundaki distal
karotis posterior duvarindan longitudinal planda yapilan 3 ardisik farkli intima kalinlik
Olclimiiniin medyan1 esas alindi. Tiim olgularda intima media kalinlik Olgtimleri verildi.
Stenotik ve non-steootik plaklari olan olgularda ayrica belirtildi. Olgiimler sonografi cihazinin
sagladig1 kaliper ol¢iimleri ile 0.1 mm hassasiyet ayarlarinin elverdigi 6l¢iide B modda
gerceklestirildi. Olgiimler ve &lgiimler sirasinda  kullamlan standartlar Amerikan

Ekokardiografi derneginin yayimladig: standartlara uygunluk icerisinde gergeklestirildi (88)
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Resim 4 : Yapilan USG ile tespit edilen plak yapist
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4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda yapildi. . Siirekli degiskenler
ortalama =+ std.sapma bi¢iminde ifade edildi. Grup 1 ve Grup 2 hastalarda hs —CRP ,bakir
, USG farkliliklarinin anlamligi Mann- Whitney U testi ile degerlendirildi. IMK kestirim
noktasini belirmede duyarlilik, 6zgiilliikk, pozitif kestirim degeri, negatif kestirim degeri,
dogruluk ve goreli risk (Relative Risk) hesaplandi ve ROC analizi uygulanarak en uygun
kesim noktasi hesaplandi. Degiskenlerin USG ile iliskileri, Spearman korelasyon analizi ile
test edildi. Kestirim noktalarina gore degiskenlerin birbirleri ile olan iligkileri Fisher —Exact

test ile degerlendirildi. p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Toplam 107 hastanin genel ortalama degerlerine bakildiginda

hs-CRP 2.48 + 1.86

mg/L ,bakir 16.4 +3.3 mg/dl ve IMK 0.78 £0.37 mm olarak bulundu.(Tablo 1)

Tablo 1: Genel ortalama degerler

Ort.(medium) Ortanca(median) Std. Sap
CRP (mg/L) 2.481 2.270 1.861
BAKIR(mg/dl) 16.43 16.00 3.363
USG (mm) 0.789 0.700 0.371

Grup 1 deki hastalarin  hs-CRP 3.11 £1.73 mg/L , bakir 17.35 £3.40 mg/dl
, USG 1.049 £ 0.339 mm ; Grup 2 de hs —CRP 1.695 +1.640 ,bakir 15.21 £2.912 mg
/dl ,USG 0.50 +£0.15 mm olarak bulundu (Tablo 2)

Tablo 2 : Gruplara gore ortalama degerler

Grup 1 Grup 2
Ort. Ortanca Std. Sap. Ort. Ortanca Std. Sap.
CRP (mg/L) 3.116 2.999 1.736 1.640 0.640 1.695
BAKIR (mg/dl) 17.350 17.000 3.409 15.217 15.000 2912
USG (mm) 1.004 1.000 0.339 0.503 0.500 0.155

Bu degerler kullanilarak yapilan Mann-Whitney U testinde USG ,bakir, CRP

degerleri Grup 1 deki hastalarda Grup 2 ye oranla anlamli olarak yiiksek bulundu (P<0.001)

Spearman korelasyon analizi ile USG ile CRP ve bakir arasindaki iligki degerlendirildi. USG

ile CRP ve bakirin korele oldugu goriildii.(siras1 ile p<0.001 ve p<0.05)
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ROC analizi yapilarak USG degerlerindeki en uygun spesifite ve sensitivitenin
oldugu kestirim noktas1 0.625 mm olarak bulundu. Bu deger anlamli idi (p<0.001). Grup 1
deki hastalarda USG nin 0.625 in {lizerinde olmasi Grup 2 ye oranla 36.9 kat yiiksekti.

ROC Curve
1,0
81
=
=
D51
c
o
n
3
0,0 | | |
0,0 3 5 8 1,0
1 - Specificity

Sekil 1: ROC egrisi

USG degeri 0.625 ve altinda olan hastalarda CRP 1.91 £1.97 mg/L , bakir 16.08
+3.67 mg/dl ;USG degeri 0.625 iistiinde olan hastalarda CRP 2.92 +1.65 mg/L ,
bakir 16.70 £3.10 mg/dl olarak bulundu. (Tablo 3)
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Tablo 3 : USG kestirim noktasina gore

CRP ve Cu degerleri

USG(mm) <=0.625 >6.25
Ort. Ortanca Std. Sap. Ort. Ortanca Std. Sap.
CRP (mg/L) 1.91 1.810 1.972 2.92 2.645 1.651
BAKIR (mg/dl) 16.08 15.0 3.670 16.706 17.000 3.105

Kestirim noktalar1 géz oniine alinarak Cu ile USG degerleri Fischer —Exact

testi ile degerlendirildi. Ancak Cu ile USG degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

Sonucun bu sekilde ¢ikmasinda

olmasinin etkili oldugu diisiindiik.

bakirin kestirim noktasina gore sadece 4 hastada yiliksek

Kestirim noktas1 goz oniine alinarak CRP ile USG degerleri Many-Whitney testi ile

karsilagtirildignda CRP degerleri ile USG degerleri arasinda anlamli bir iliski bulundu

(p<0.001).
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6. TARTISMA

Calismamizda Doppler USG ile dlgiilen IMK degerleri ile bakir ve hs-CRP

arasindaki iliski degerlendirildi.

Doppler USG arterin liimen c¢apini degerlendirmede, IMK Ol¢limiinde ve plak

gelisiminin takibinde kolaylik saglar.

Intima media kalinligi erken karotid aterosklerozun belirtecidir. Cross-sectional
calismalar IMK  nm kardiovaskuler risk faktorleri ile giiclii baglantis1 oldugunu

gostermistir.(67,68) Non invaziv olarak USG ile 6lciilebilir.

Lynne E. ve arkadaglar1 438 olguluk calismalarinda, bilgisayarli tomografi ile
kalsifiye arteryel plaklar1 ve RDUS ile IMK’y1 tetkik etmis, karotis arterlerdeki kalsifiye
plaklarin subklinik aterosklerozla iligkili olup aterosklerozun bir markeri olabilecegini

belirtmislerdir (69.)

Michiel L. Bots ve arkadaglarinin 600 kadin 388 erkek hasta iizerinde yaptiklari
Rotterdam c¢alismasinda IMK daki artisin Karotis arterdeki aterosklerozun artis ile iligkili

oldugunu bulmusglardir. (70)

Satoki Homma ve arkadaslarinin 21-105 yas aras1 319 (154 erkek, 165 kadin) saglikli
bireyler iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada 7. ve 8. dekattaki bireylerde IMK ve plak gelisim

prevalansi arasinda siki bir iliski oldugunu bulmuslardir. (71)

Stefan Rosfors ve arkadaslarinin yas ortalamast 67 olan 182 hastada yaptiklar
calisgmada IMK nin yas ,erkek cinsiyet, Karotid bifurkasyondaki stenoz veya plak olusumu

ile korele oldugunu bulmuslardir. (72)

Georgios Tsivgouilis ve arkadaglarinin 238 hastada yaptiklart ¢alismada IMK

artisinin stroke gelisimi ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Hastalarin ortalama 28.9 ay
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sonraki takiplerinde 27 recurren iskemi vakasi tespit etmisler ve bunlarin IMK larinin %95

inde 1.01 mm nin {izerinde oldugunu gérmiislerdir. (73).

Biz yaptigimiz ¢aligmada IMK degerlerinin risk grubu (Grupl) hastalarda anlaml

oranda (p<0.001) yiiksek oldugunu bulduk.

Karotid aterosklerozda LDL oksidasyonun belirleyici rol oynadigi bilinmektedir.
Bakir iyonlart LDL oksidasyonu icin gerekli serbest radikal olusumunda katalizor rolii
oynayabilir. Oksidasyon sonucu olusan Malondialdehid (MDA) oksidasyon derecesinin

tayini i¢in kullanilabilir

Toplan Semlin ve arkadaglarinin siganlar lizerinde yaptiklari calismada dietle bakir
verdikleri grupta MDA diizeylerinin kontrol grubuna oranla yiiksek oldugunu

bulmuslardir.(p<0.05) (74)

Iskra M ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada endarterektomi materyali ve anevrizma
duvarini iizerindeki bakir , ¢inko, kalsiyum ve magnezyum miktarin1 aragtirmislar ve
sonugta bakir ,kalsiyum,¢inko,magnezyum diizeylerini plakta ; anevrizma duvari ve plagi

takip eden endotelden daha yiiksek bulmuglardir. (75)

Roberto Chiesa ve arkadaglarinin karotid endarterektomi yapilan 94 hastanin karotid
plaklarinda yaptiklar1 ¢alismada Cu ile oxidize olmus LDL diizeyi ile Karotis stenoz

derecesinin siklikla korele oldugunu bulmuslardir. (76)

Lodge J.K. ve arkadaglarinin 1H-NMR spectroscopy ile yaptiklari ¢alismada Cu m

LDL oksidasyonunu indiikledigini bulmuslardir. (77)

Colpan E. ve arkadaslarinin 20 karotid stenozlu hastada yaptiklar1 ¢alismada karotid
stenozu ile Klamidya Pnomoniya enfeksiyonunun iligkili oldugunu bulmuslardir. (78)

Benzer F ve arkadaglarmin 15 Klamidiozisli hasta ve 15 konrol grubundan olusan
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calismasinda, Klamidiozisli hastalardaki ~ Cu oranini kontrol grubuna gore daha yiiksek

bulmuslardir.(79).

Biz yaptigimiz ¢aligmada risk grubu (Grupl ) olan hastalarda Cu diizeyinin kontrol
grubuna (Grup 2) gore daha yiiksek oldugunu (p<0.001) , ayn1 zamanda bakir diizeylerinin
IMK ile anlaml 6l¢iide korele oldugunu bulduk. (p<0.05) Ancak IMK kestirim noktasi g6z
oniline almarak yapilan karsilastirmada IMK ile bakir arasinda anlamli bir iligki ¢ikmadi.
Sonucun bu sekilde ¢ikmasinda calisma grubundaki hastalardan ¢ok az bir kisminin kestirim
noktasnin iist sinirinda bakir degerlerine sahip olmasinin etken oldugunu diislinliyoruz. Daha
genis hasta gruplarinda atomik absorbsiyon yontemi ile intra eritrositer bakir bakilarak daha

anlamli sonuclara ulasilabicegi kanaatindeyiz.

Pek ¢ok ¢aligmada inflamasyonun ateroskleroz ile olan birlikteligi gosterilmistir ve
diistik seviyedeki CRP nin kronik iflamasyonla olan iliskisi bilinmektedir. CRP diizeylerinin

artig1 yiiksek ateroskleroz insidansi plak riiptiirii ve trombozis riski ile birliktedir. (80)

Thomas j. Wang ve arkadaglart  Framingham Heart Study calismasina katilan 3173
hastanin CRP ve IMK degerlerine 4 yil sonra tekrar baktiklarinda kadin ve erkeklerde CRP

nin IMK degerleri ile orantili olarak arttigin1 ortaya koymuslardir.(81)

Martin Schillinger ve arkadaslar1 1268 hastanin CRP ve Doppler USG degerlerini
Olemiis ve 6-9 ay sonra tekrar Doppler USG ve CRP dlgiimii yapmigslar ; bunlardan 103
tanesinin Karotid aterosklerozunda progresyon kaydetmislerdir. ~Aymi hastalarin  6nceki ve
sonraki CRP diizeyleri karsilastirildiginda siklikla progresif ateroskleroz ile iligkili oldugunu

gormiislerdir. (82)

Jerzy Krupinski ve arkadaslar1 38 hastanin karotid plaklarin1 3 gruba ayirmis ; (ulsere

nonkomplike, fibroz , iilsere komplike ) plak tizerinde h-CRP m-RNA diizeyleri bakilmis
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sonugcta iilsere nonkomplike plaklarda h-CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gormiislerdir.

(83)

Beatriz Alvarez Garcia ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada  Karotis stenozu olan 62
hastanin operasyondan 48 saat 6nce h-CRP diizeylerine baktilar. Operasyon sonrasi plaklari
histopatojik olarak unstabil ve stabil plak olarak 2 gruba ayirdlar. Bu iki grubun h-CRP
diizeylerini karslastirdiklarinda h-CRP diizeylerinin unstabil plagi olan hastalarda daha

yiiksek oldugunu buldular. (84)

K. Rerkasem ve arkadaslar1  elektif sartlarda karotid endarterektomi yapilan 137
hasta iizerinde ¢alisma yaptilar. Hastalar1 semptomatik ve asemptomatik olmak iizere 2
gruba ayirdilar. Hastalarin cerrahiden 6 hafta 6nce inflamatuar markerlarina baktilar.

Sonugta h-CRP nin semptomatik grupta daha yiiksek oldugunu buldular. (85)

Shinji Makita ve arkadaslar1 2056 kisilik grupta yaptiklar1 calismada; h-CRP ve
IMK degerlerini 6lgmiisler ve IMK degerlerinin h-CRP ile korele olarak siklikla arttigini

gormislerdir. (86)

Oliver Schlager ve arkadaglar1 1065 hastanin 6nce bazal Doppler USG ve h-CRP
degerlerini aldilar. 6-9 ay sonra hastalarin h-CRP ve Doppler USG degerlerine tekrar
baktilar. Sonugta h-CRP diizeylerinin progressive karotid stenozu olan hastalarda siklkla

arttigini buldular.(87)

Bizim yaptigmiz calismada risk grubunda (Grup 1) h-CRP diizeyleri yiiksek
bulundu.(p<0.001) Ayni1 zamanda h-CRP ile Doppler USG diizeyleri anlamli olarak korele
idi  (p<0.001) IMK kestirim noktas1 olan 0.625 mm degerinin altinda ve {iistiinde olan

hastalarin h-CRP degerleri karsilastirildiginda anlamli bir ilsiki ortaya ¢ikmistir.(p<0.001)
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7. SONUC

Aterosklerozda ilk rastlanan bulgu intimada yagl cizgilenmedir. Sonunda media
tabakasi intima tabakasini da ig¢ine alacak sekilde genisler. Karotid stenozunda non invaziv
bir yontem olan Doppler USG ile IMK o6lgciilerek hastanin takibi yapilabilir. Caligmamizda
ROC analizi kullanilarak IMK degerlerinin kestirim noktas1 0.625 mm olarak bulduk. Risk
grubundaki hastalarin IMK degerlerinin 0.625 mm den fazla olmasi ihtimalinin kontrol
grubuna gore 36.5 kat fazla oldugu gordiik. Ayni zamanda risk grubunda IMK degerlerini

kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunduk. (p<0.001)

CRP degerleri enflamasyonun non spesifik bir belirtecidir. Aterosklerozda
enflamasyonun etkin oldugu bilinmektedir. Caligmamizda h-CRP degerlerini risk grubunda
kontrol grubuna oranla yiiksek bulduk. (p<0.001) Doppler USG ile karsilastirildiginda
anlamli olarak korele oldugu gordiik. (p<0.001) IMK kestirim noktasi olan 0.625 mm
degerlerine gére CRP diizeyleri karsilastirildiginda yine anlamli bir iliski oldugunu tespit

ettik. (p<0.001)

Bakir degisik kaynaklarda enflamasyonun belirteci olarak gosterilmektedir. Ayni
zamanda LDL oksidasyonunda da rol oynayarak ateroskleroza zemin hazirlamaktadir.
Calismamizda Cu diizeylerini risk grubunda (Grup 1) kontrol grubuna (Grup 2) gére anlamli
Olciide yiiksek bulunduk (p<0.001). Cu diizeyleri ile IMK degerleri karsilastirildginda
birbirleri ile iliskili oldugunu gordiik. (p<0.05). Ancak IMK kestirim noktasina gore
karsilagtirma yapildiginda anlamli bir sonu¢ bulamadik. Calismanin daha genis gruplarda

intraeritrositer bakir 6l¢iimleri yapilarak daha anlamli sonuglar elde edilecegi kanatindeyiz.
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8.0ZET

KAROTIS STENOZU iLE hs- CRP VE

BAKIR DUZEYININ ILISKiSI

Bu c¢alismadaki amacimiz hs-CRP ve bakirin karotid stenoz ile olan iliskisini
arastirmakt1 . Bu amagla poliklinige bagvuran 81 K 26 E toplam 107 hastanin serum bakir
CRP diizeylerine bakarak Doppler USG ile IMK o6l¢limlerini yaptik. Elimizdeki verilerin
istatistigini SPSS paket program ile degerlendirdigimizde bakir ve CRP dgerlerinin IMK ile
ilgkili oldugunu gordiik. (sirasi ile p<0.05 ve p<0.001) IMK kestirim noktasini ROC analizi
ile 0.625 mm olarak belirledik. Kestirim noktasina gore yapilan degerlendirmede IMK
degerlerinin CRP ol¢iimleri ile iliskili (p<0.001) bakir olgiimleri ile liskisiz oldugunu

gordiik.

ANAHTAR KELIMELER: Bakir ,CRP ,Doppler USG, IMK , Karotid stenoz

48



9. SUMMARY

THE RELATION BETWEEN CAROTIS STENOSIS AND hs-CRP AND

COPPER LEVELS

The aim of this study is to investigate relationship between hs-CRP and Cu levels and
carotid stenosis. We studied 107 out patients ([81 women, 26 men) within whom serum CRP
levels were measured and IMT measurements were done by Doppler USG. The statistical
analyses of the data was performed by SPSS program. Cu and CRP levels and IMT values
were found to be statistically significant (p<0.05 and p<0.001 respectively). IMT odds ratio
was found to be 0.625 mm(by ROC analyses). IMT values were found to be in corcondans

CRP levels,but not within Cu levels.

KEY WORDS :Carotid stenosis CRP , Copper, Doppler US, IMT ,
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