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OZET

Amag: Calismamizin amaci naturel ve cerrahi menopozdaki hastalarim KIMK

ve serum endokan seviyelerini karsilastirmak.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya toplam 88 goniilli kadin katildi. Hastalar
cerrahi menopoz (n=32), dogal menopoz (n=30) ve premenopoz (n=26) olmak tizere
3 gruba ayrldi. Katilimcilar herhangi bir sistemik hastaligt olmayan saglikli
kadinlardan seg¢ildi. Tiim hastalara karotis intima media ultrasonografisi yapildi. Tiim

hastalardan kan alinarak serum endokan seviyesi calisildi.

Bulgular: Yas ve Endokan degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik  tespit edilmistir (p<0,05). Natiirel menopozdakilerin yaslarinin
premenopozdakilere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Endokan degerlerinin cerrahi menopozda en yiiksek, premenopozda ise en
diisiik oldugu goriilmiistiir. Yas degiskeninde istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (p<0,05). Natiirel gruptakilerin yas ortalamasinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Endokan degiskeninde istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (p<0,05). Natiirel menopozdakilerin endokan degerinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. KIMK sag ve KIMK sol degiskenleri arasinda pozitif yonde
giiclii (p<0,05), HDL ve LDL degiskenleri arasinda negatif yonde orta derece iligki
tespit edilmistir (p<0,05). Endokanin sag ve sol KIMK anlamli bir iliski

bulunmamaktadir.

Sonu¢: Kardiyovaskiiler hastalik riskini  belirlemede KIMK’na gore
endokanin daha erken bir belirte¢ olabilecegini diistinmekteyiz. Cerrahi menopozdaki
kadinlar premenopoz ve natiirel menopoza gore daha yiiksek endokan seviyesine

sahiptir.

Anahtar kelimeler: Cerrahi, endokan, KIMK, menopoz, natiirel

Vi



ABSTRACT

Objectives: The aim of our study was to compare CIMT and serum endocan

levels of natural and surgical menopausal patients.

Methods: A total of 88 female volunteers participated in this study. The
patients were divided into 3 groups as surgical menopause (n=32), natural
menopause (n=30), and premenopause (n=26). Participants were selected from
healthy women without any systemic disease. Carotid intima media ultrasonography
was performed in all patients. Blood was taken from all patients and serum endocan

levels were studied.

Results: A statistically significant difference was found in age and endocan
variables (p<0.05). It has been determined that the ages of those in natural
menopause are higher than those in premenopause.

It was observed that endocan values were highest in surgical menopause and
lowest in premenopause. A statistically significant difference was found in the age
variable (p<0.05). It was determined that the average age of those in the natural
group was higher. A statistically significant difference was found in the endocan
variable (p<0.05). It has been determined that the endocan value is higher in those
with natural menopause. There was a strong positive (p<0.05) relationship between
CIMT right and CIMT left variables, and a moderate negative relationship between
HDL and LDL variables (p<0.05). There is no significant relationship between
endocan right and left CIMT.

Conclusion: We think that endocan may be an earlier marker compared to
CIMT in determining the risk of cardiovascular disease. Women in surgical

menopause have higher endocan levels than premenopausal and natural menopause.

Keywords: CIMT, endocan, menopause, natural, surgery,

vii



1. GIRIS VE AMAC

Gelismis iilkelerdeki kadinlarin %95 i yasamlarinin {igte birinden fazlasini
menopoz sonrasi donemde olarak gecirmektedir. Menopoz, kadinlarda yalnizca
iireme yaslanmasi degil beraberinde genel yaslanmanin da bir gdostergesidir.
Menopozun ilk Klinik belirtisi, adet siiresinde uzamadir.

Adet dongiisii birkag giine kadar azalir ve adet dongiisiiniin diizensizlesmesi
folikiillerdeki azalmaktan kaynaklanir. Menopozun ortalama yasi 51°dir.40 ile 60 yil
arasinda degisen bir aralikta olmakla birlikte yaklasik menopoz yasi, ¢esitli
toplumlarda nerdeyse benzerdir (1)

Ureme dénemdeki kadinlarda, benzer yastaki erkeklere kiyaslayinca kalp
hastaliklar1 yoniinden risk 2,5- 4,5 kat daha azdir. Koroner damar hastalig1 goriilme
durumu 55 yasindaki kadinlarda, 35-54 yas grubuna gore 10 kat fazladir. Buna gore
kadinlarla erkekler arasinda fark menopoz donemi ile ortadan kalkarak 10 yil sonra
esitlenmektedir. (2,3)

Diinyada goriildiigi gibi tilkemizde de kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
hospitalizasyon ve dliimlerin en miithim nedenidir. Gézlemsel ¢alismalar, menopoz
sirasinda  kalp hastaliklar1 riskinde bir artis oldugunu vurgulamaktadir(4,5).
Menopozdaki kalp hastaliklart riskindeki artistan Ostrojenin azalmasi sorumlu
tutulmustur. Menopoz sonrasindaki kadinlarda Oliimlerin ilk nedeni kalp
hastaliklaridir(2,3).

Orta yastaki kadinlar, menopozal gecis siirecinde kardiyovaskiiler saglik
acisindan olumsuz degisiklikler yasarlar (4,5). Bu degisikliklerin, en azindan belli bir
noktaya kadar, menopoza ge¢is esnasinda olusan hormonal degisiklikler tarafindan
olustuguna dair kanitlar bulunmaktadir (6). Kadmlarin genelinde daha yiiksek
Ostrojen kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan (KVH) kars1 koruyucu olup dstrojen
azalmasinin menopoz sonrast bu koruyuculugu azalttigi goriilmustiir. Subklinik
ateroskleroz ne kadar erken tespit edilirse, hastalarin kardiyovaskiiler riski 0 kadar
mithim derecede azalir (7).

Menopoz sonrast donemde Ostrojen eksikligine bagli olarak ge¢ donemde,
agir morbidite ve mortaliteye sebep olabilen kardiovaskiiler hastaliklar ortaya

¢ikmaktadir (8). Genis bir ¢alisma olan “Nurses’ Health Study” de kalp ve damar



hastaliklar1 riskinin ameliyatla ¢ift tarafli yumurtaliklarin alindig1 kadinlarda 8 kat
arttig1 saptanmustir (9).

“Women Health Initiative” ¢alismasinda da ameliyatla uterusun alindigr 10
yillik siire¢ olarak degerlendirildiginde kadinlarda koroner hastaliklara ve kalp
Krizinin sebep oldugu 6liim riskinde bariz artis vardir (10).

Ureme donemindeki kadimlarda 6strojenin kalp ve damar hastaliklart
yoniinden koruyucu etkisi yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir. Ostrojenin kan lipid
profili lizerine pozitif etkisinin yaninda damar sistemine olan pozitif etkisi ile de risk
azalmasina yardimci oldugu diistiniilmektedir (11).

Menopozdan sonra kalp ve damar hastaliklar1 yoniinden ciddi bir artis oldugu
bilinmektedir.

Bugiine kadar, menopozal durumun karotis intima-media kalinlig1 {izerindeki
etkisine iliskin ¢ok fazla ¢calisma yapilmamustir.

Ultrason ile Olglilen karotis intima-media kalinligr (KIMK), biiyiik
caligmalarda Subklinik ateroskleroz adina girisimsel olmayan gosterge olarak
kullanilmigtir ve KVH nin 6ngoriilmesinde mithim oldugu kanitlanmistir (12).

KIMK’m yetigkinlikte ateroskleroz agisindan iyi bir belirteg olup periferik
arter hastaliklari, inme ve miyokard infarktiisiiyle olumlu yonde korele oldugu pek
¢ok calisma ile kanitlanmistir (13).

Bazi kanitlar, KVH lerin gelisimi ve ilerlemesinin ve serum endokan
seviyeleri ile dogrudan alakali olabilecegini dne siirmektedir. Onceki calismalar
ayrica Endokan seviyelerinin KIMK ile pozitif korele oldugunu gostermistir (14,15).

Ayrica Endokan, endotel hasarini gdsteren yeni bir biyolojik belirtectir (16).

Vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan salgilanan Endokan, Endotel hiicresine
6zgli molekiil-1 biyoaktif molekiil olarak da bilinmekte olup vaskiiler endotel
hiicrelerince {iretilip hiicre gocii, cogalmasi, neovaskiilarizasyonu dahil olmak iizere
cesitli biyolojik siireglerde etkindir (17).

Dogal ve cerrahi menopoz sonrasi, yumurtalik hormonlarindaki kesilme
strastyla dogal menopozda yavas yavas, cerrahi menopozda bir anda olusur. Cerrahi
ve dogal menopozu takip eden siirecte metabolik degisiklikler degisiklik gosterir ve

KVH i¢in farkli risk etmenleriyle iliskilidir. Bu c¢alisma dogal ve cerrahi



menopozdaki hastalarda KIMK ve serum endokan seviyelerini karsilagtirmay1

amaglamistir.



2. GENEL BIiLGILER

Kadinlarin yasaminda {ireme doéneminden yaslilik donemine gegerken
menopozun klimakterrumda bir nokta oldugu sdylenebilir. Kadinlarin menstriiel
donemleri diizenli ovulatuar dongiilerle olup menopozla beraber overler yaslanip
endokrinolojik olarak son mens doneminin oldugu ilerleyici bir menopozal siirece
girer. Kadinlar hayatinin nerdeyse iigte birinde menopozda olur. Bu menopozal
gecisle sonrasindaki siiregte kadinlarin yasam kalitesini iyilestirerek hastaliklarini
onlemek ve bu ikisini birlikte degerlendirmek miithimdir (18).

Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 2018 verileri baz alindiginda,
Tiirkiye de kadinlarin yiizde 45,1°1 48-49 yas arasinda menopoza giris yapmaktadir
(19). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2020 verileriyle kadinlarda hayat siiresinin
ortalama olarak 81,3 yas oldugu gorilmistir (20). Diinyada ve iilkemizde
menopozdaki kadin niifusunun, uzamakta olan yasam siiresi ile niifusun énemli bir
parcasini olusturacagi ongdoriilmektedir. Bu siirecin insan yasaminda gegirilen siire
acisindan uzunlugu, kadin saglhigindaki etkileri g6z oOniinde bulunduruldugunda,

menopozal donem kadin yasaminda 6nemli bir yere sahiptir (21).

2.1. MENOPOZUN TANIMI VE TiPLERI

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) menopozdaki dénemi “over faaliyetlerinin
kaybedilirek kalici bir bicimde menstriiasyonun bitmesi” olarak tanimlamaktadir.
Fizyolojik bir donemi goéstermenin yani sira menopoz terimi, histerektomi ve
ooforektomi gibi operatif islem sonucunda veya radyoterapi ve kemoterapi tesiriyle
iatrojenik olarak goriilen reprodiiktif kaybi da gosterir (22). Hormonal farkliliklarin
kendini gostermeye basladigi ve menopoz sonrast gelen diizensiz tekrarlayan siirece
cogunlukla perimenopoz ad1 verilir.

Menopoz kelimesi; Yunanca olarak pausis (sonlanma) ve men (ay)
kelimelerini icermektedir. Adet doneminin bitisiyle baslayan ya da son adetten kisa
dénem Once ortaya ¢iktig1 goriisii menopoz adina giinlimiizde birakilmistir. Menopoz,
gecmise yonelik bir ifadedir. Eger bu siiregteki kadin 1 y1l kadar mens siirecine

girmemisse, kadin i¢in gordiigii son adet menopoz olarak adlandirilir. Bu dénemden



sonra olan siire¢ postmenopozik siireg, bundan Once olan siire¢se premenopozik
stireg olarak ifade edilir (22).

Klimakteriyum kelimesiyse; Yunanca ‘merdiven’ manasinda olup iireme
doneminde menopoz sonrasi doneme kadar geg¢mekte olan zamani tanimlar.
Klimakteriyum ifadesi perimenopozal gegisi, menopozu ve menopoz sonrasi siireyi
icine almaktadir. Kadinda klimakteriyum, fizyolojik bir déonemi kapsamaktadir. Bu
donem reprodiiktif ¢cagin sonlandigi, overlerin ¢alisma yetisini yitirdigi ve kadinin
dogurma yetisinin yok oldugu yepyeni donemdir. Kadinlar bu dénemde, bazi erken
ve geg¢ belirtiler yasamaktadir (22). Klimakteriumdaki tiim etkilerin 6strojendeki
azalmanin sebep oldugu diisliniilmektedir (8). 40 yas ve lizeri klimakteriumdaki
donemi gostermektedir. Bu yastan 6nce goriiliince, ‘Erken menopoz’ ya da ‘prematur
menopoz’ olarak ifade edilir ve bu topluluk tiim menopozlarin nerdeyse %4’linii
olusturur. DSO, klimakteriumla perimenopozu nerdeyse es anlamda kullanmaktadir.
DSO perimenopoz ifadesini ‘yaklasan menopozal yonelik olarak menopoz dncesinde
endokrinolojik, biyolojik ve klinik isaretlerinden birinin baglangicindan en son
adetten sonraki bir senelik siire¢’ olarak tanimlar (23). Perimenopoz; siiresi
degismekle birlikte, 40 ve lizeri yaslarda over aktivite diizeyinin azalmasiyla gelisen
1 senelik mens olmayan donemi gosteren son 7 yili gostermektedir (24).
Longitudinal Massachusetts kadin saglig1 calismasinda, adet diizensizlikleri baslayan
kadinlarda, perimenopozal siirecte olduklar1 diistinlilmiistiir. Bu siirecin giris yast
ortalama 47,5 olup bu kadinlarin onda birinde, diizensizlik donemi olmadan adetler
bitmistir (25). Treloar ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, yaklasik 45,1 olarak
perimenopozal donemdeki gegis yasim belirtmistir. Bu kadinlarin ytizde olarak 95
inde yas dagilimi 39 ile 51 yaslar1 arasindadir (26). Perimenopozal donem, 2-8 yil
arasinda silirmektedir (27). Menopozda yas genetik olarak kodlanmaktadir. Irk ve
beslenme durumuyla iliskisi bulunmamaktadir. Sigara icen ve histerektomi olanlarla

dogum yapmamis olan kadinlarda menopoz erken olusur (24).

2.1.1. Menopozal Gegis Ve Dogal Menopoz

Ortalama olarak 51,5 olan son adet kanamasinin yasi iken menopoza gegisteki
stirecin baslangi¢ yas1 yaklasik olarak 47 dir. Bu gegis siireci 4 ile 7 yillik aras1 bir
siiredir (28). Ulkemizde; cesitli arastirmalara gére menopoza giris yas1 46,5 dir. (8).



Ureme Yaslarmin Evrelemeleri Calistayr (Stages of Reproductive Aging
Workshop; STRAW) 2001 yilinda kadin iireme hayatinda ilk kez standardize
olmasina olanak verdigi siniflamay1 yapmistir. STRAW kararlarinin maksadi kadinin
normal {ireme siirecini tanimlamak ve evreleri boliimlendirmektir. Her evre her
bireyde goriilmeyebilir ya da ayni sira ile olugsmayabilir (29). STRAW bildirisinde
degismez nokta son adet kanamasidir. Evrelerin her birinin siire ile yas1 farklilik
gosterir. Son olarak gergeklesen adet kanamasinin 6nceki siirec 5, sonraki siireci 2
evreye ayrilmaktadir. Evre -1 ge¢ menopozal gegis siirecini, evre -2 erken menopozal
gecisi ifade eder. Evre -3 gec lireme siireci iken evre 3 -5 erken lireme donemini, -4
tireme piki olan kism1 ifade eder. Menopoz sonrasi 2 ile 5 yillik donem evre +1b olup
son adet kanamasi sonrasi 1 yili evre +1a seklindedir. Evre +2 ise; daha sonraki
menopoz sonrasi yillardir.

Evre -2 kadinlarin adetlerinin hala diizenli oldugu menopozal erken gecis
donemidir. Ancak  adetler arasindaki siire 7 giin veya daha fazla sayida giin olarak
degiskenlik gostermektedir. Karakteristik bir sekilde mens siiresi azalir. Bu
donemdeki kadinlarda gen¢ kadinlara kiyasla, FSH (folkiil stimiilan hormon)
seviyeleri artmaktadir. Anovulatuar dongiiler de ovulatuar dongiiler arasinda bu gegis
donemi siiresince goriilebilir. 60 giin veya iizeri adet kanamasinin goriillmemesi ya da
anovulatuar donemin uzayarak ardisik olarak 2 veya daha ¢ok adet dongiisiiniin
izlenmemesi, ge¢ menopozal donemde tipiktir (30).

Folikiiler faz dongii uzunlugunda ana belirleyici faktordiir. Menopoz dncesi
bu dongiilerdeki farklilik; normal LH (luteinizan hormon), azalmis inhibin, hafif
yiikselmis estradiol ve artmis FSH seviyeleri ile karakteristiktir (31). Estradiol
seviyesi folikiiler gelisme ve bilyiimenin kesilmesinden 1 sene dncesine kadar ayni
diizeyde hatta biraz yiikselmistir. Bu donemde estradiol kademeli azalmaz (32).
Perimenopozal gegis siirecindeki kadinda artmis estradiol seviyesi overyan
folikiillerin artmis FSH a yanit1 gibi diisiiniilmiistiir. Menopoz yastan bagimsiz olarak

folikiil sayis1 1000 in altinda oldugunda olmaktadir.

2.1.2. Cerrahi Menopoz
Cerrahi menopoz ameliyatla cift tarafli overlerin ¢ikarilip kadinin menopoza

girmesidir. Dogal olarak menopoza girig yasina gore cerrahi siiregle menopoza giris



yas1 daha diisiik seviyededir. Natiirel menopozda folikiillerin yok olmasi bes on yillik
bir siiregte hizli gergeklesir. Viicut buna kendini hazirlayacak zaman bulur. Fakat
cerrahi menopozda androjen, progesteron, dstrojen azalmasiyla gegis siireci olmaz.

Bu sebeple menopoz belirtileri, ani sekilde ortaya ¢ikarak dogal menopoza
gore daha yogun bir sekilde goriilebilir. Serum gonadotropin miktarlarinin artmasi,
androjen seviyelerinin azalmasi overlerin ¢ikarilmasi sonrasi goriliir. Genellikle
ameliyat1 takip eden bir aylik déonemde bu degerler natiirel menopozdaki miktara
ulagsmaktadir (33).

Abdominal histerektomi ameliyati olan kadinlarda over kan akigi bozuldugu

i¢cin menopoz yasi biraz daha erkene ¢ekilmektedir (34).

2.2. MENOPOZDA GORULEN DEGISIiKLIiKLER

2.2.1. Fizyopatoloji ve Endokrin Degisiklikler

Kadin reprodiiktif hayati siiresince medial bazal hipotalamusun arcuat
¢ekirdek kisminda diizenli olarak GnRH (gonadotropin releasing hormon) salgilanir.
Bu hormon dongiisel olarak FSH ve LH salinimin1 diizenlemektedir(35)

Inhibin, progesteron ve ostrojen benzeri over steroidlerinin salinimini
gonadotropinler tetikler. Ostrojen ve progesteron reprodiiktif siire¢ boyunca olumsuz
yonde ve olumlu yonde feedback etki ile hipofizde gonadotropinlerin {iretimi ve
GnRH saliimiin amplitiidiiyle sikligini diizenlemektedir. Graniiloza hiicrelerinde
tiretilmekte olan inhibinin de FSH {iizerinde manali olarak olumsuz yonde feedback
etkisi vardir. Diizenli adet dongiisii bu denge ile saglanir (35)

Erken menopoz gegis siirecinde (evre-2) ovulatuar siiregten menopoza gecis
kirkli yaslarin sonunda olur. FSH miktar1 biraz yiikselir. Bu bagta yliksek Ostrojen
miktarina sebep olarak artmis overyan folikiil yanitin1 saglar. Ostrojen miktarlar1 geg
menopoz gecis donemine kadar fazla disiiklik gostermemektedir Perimenopozal
stiregteki kadinlarda degisen FSH diizeyleriyle birlikte Ostrojen Seviyeleri
dalgalanmalar gosterebilir. Bu durum yas1 35°ten kiigiik kadinlardaki miktarlardan
daha siddetli degerlere ulasabilir(35)

Perimenopozal siiregteki yiikselen FSH miktarlar1 azalmig 6strojenden ziyade

azalmis inhibin miktarlar1 sebep olmaktadir. Progesteron diizeyi; diizenli adete sahip



olan ve iireme yaglarinin ortasinda bulunan kadinlara goére, menopozal gecis
doneminin basindaki kadinlarda daha diisiiktiir. Testosteron diizeyinde manali bir
degisiklik izlenmez (35).

Ge¢ menopozal gecis silirecinde kadinlarda folikiillogenez bozulur ve
anovulasyon sik goriilmeye baglar. Hizli bir sekilde artan kayip siireci overyan
folikiillerde yasanir. Bu degisimler FSH miktarindaki artigla beraber yaslanan

folikiillerin inhibin salgilama yeteneginin azaldigin1 gostermektedir.
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Sekil 1: Kadinlarda Menstruel Siklusa Gore Hormonal Degisiklikler Grafigi

Turuncu ile gosterilen Daha yaghilarda (35 ila 46 yas; n = 21) ve mavi ile
gosterilen daha geng kadinlarda (20 ila 34 yas; n = 23) giinliik ortalama gonadotropin,
seks steroidleri ve inhibin seviyeleri.

FSH: folikiil uyarict hormon; LH: luteinizan hormon (36).

Ureme yillarmin  sonuna gelindiginde diizenli folikiiler —aktivasyon
hizlanmaktadir. 30'lu yaslarin sonu, 40' i yaslarin basinda; hizli bir sekilde over
folikiilleri azalmaktadir. Bu siiregte overdeki folikiil sayis1 25000 olup bu siireg
folikiil olmayan menopoza degin devam etmektedir. Yastan bagimsiz olarak
menopoz overdeki folikiil sayis1 1000’in altinda olmaktadir. Nadiren bu siirecte
korpus luteum islevi devam edebilir. Perimenopozal kadinlar LH (>30 IU/L), FSH
(>20 IU/L) diizeylerini gorene kadar korunmalidir.



2.2.2. Kardiyovaskiiler Degisiklikler

Kadin oOliimlerindeki en bas neden kardiyovaskiiler hastaliklardir (KVH).
Kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli bir kisim ana damarlarda gergeklesen
ateroskleroz sebebiyledir. Kadin ile erkek cinsiyetleri agisindan risk faktorleri
benzerlik gosterir.

Degistirilemez etmenler yag ve aile dykiisii olup degistirilebilir etmenler kotii
beslenme, yiiksek tansiyon, obezite, sigara, dislipidemi, glukoz direnci, yetersiz
aktivite olarak goriilmektedir. Ayni yastaki erkeklerle kiyaslandiginda kadinlar;
menopozdan onceki siiregte, KVH bakimindan daha az miktarda riske sahiptir (37)

Kadinlari, menopoz oncesi donemde KVH' dan koruyan sebepler komplike
olup Ostrojen efektiyle yiiksek olan HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein)'ye bagli
olabilir. Yetiskin yasami boyunca kan HDL - kolesterol seviyesi kadinlarda ortalama
olarak 10 mg/dl daha ¢oktur; bu fark menopoz sonrasi seneler siiresince boyunca
devam eder. Menopoz dncesi kadinlarda LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) seviyeleri
erkeklere oranla daha diisiiktiir ancak yasla beraber bu seviye yavas yavas artmakta
olup menopozla bu artis ivmelenir (37). Menopozda (cerrahi ya da natiirel)
goriilmekte olan lipid diizeyindeki farkliliklar Ostrojen tedavisi sayesinde geri
doniislii olabilir (38). Postmenopozal 70 ve {izeri yaslarda bu koruyucu efekt
kaybolmakta ve ayni yastaki erkeklerle risk diizeyi benzer olmaktadir (39).

2873 kadint igeren Framigham kohort calismasinda Menopoz ve KVH
arasinda iliski ilk kez incelenmistir (40). Aynm1 yas grubundaki menopoz Oncesi ve
sonrasi kadimnlar kiyaslandiginda menopoz sonrasi kadinlarda KVH agisindan risk 2
ile 6 kat fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu artisin menopozdaki yastan bagimsiz
oldugu goriilmektedir. Bu ve diger veriler Ostrojendeki azalmanin KVH riskinde
artigla birlikte oldugunu destekler niteliktedir (40)

Total kolesterol diizeyi diisilk veya normal seviyede olan kadinlara kiyasla
265 mg/dl'den fazla olan kadinlarda diisiik 3 kademe daha fazla koroner kalp
hastalig1 riskine sahiptir. Kadinlardaki koroner kalp hastaligi yoniinden en miihim
gosterge diisik HDL- kolesterol diizeyleridir (41). Kadinlardaki HDL- kolesterol
ortalamasi1 55-60 mg/dl'dir. HDL-kolesterol seviyesinde 10 mg/dl kadar olan bir
azalis, koroner kalp hastaligi riskinde %40-50 oraninda artis gostermektedir (42).
Koroner arter hastaligina sahip kadinlardaki yiiksek HDL- kolesterol diizeyi nadirdir



ancak goriilebilmektedir. HDL- kolesterolin en siddetli belirleyiciligi; HDL-
kolesterol degeri diisiik olan bireylerde koroner kalp hastalig1 yoniinden goriilen bir
risk artiginin olmasidir. HDL-kolesterol seviyesi 50mg/dl'den diisiikse endiselenmek
lazimdir.

Aterojenik lipidlerin diizeyindeki bu farkliliklar postmenopozal olmasina
ragmen, Kolesterol ve LDL seviyeleri; lipid disiiriicii ilaglar, diyet degisikligi,
Ostrojen tedavisi yardimu ile diistirtilebilir (43).

Yasin ilerlemesiyle pihtilasma degerlerinde farkliliklar olusur. Plazminojen
aktivator inhibitori-1, fibrinojen, faktor -7 artig egilimde olup pihtilagmaya meyilli
bir ortam olusur. Bu durum da serebsovaskiiler hastalik ve KVH agisindan yash

kadinlarda artisa sebep olur(43).

2.3. ENDOKAN

Endokan; endotel cell spesifik molekiil-1 (ECSM-1) olan bir proteoglikandir.
Endokan iki kisimdan olusmaktadir. Birincisi sistein bakimindan zengin olan 110
aminoasit ile olan N-terminali ve ikincisi ise sisteince zayif C-terminalidir. N-
terminali dermatan stilfatin tekli zincirinden olugmaktadir(44)

Genetik olarak bakildiginda Endokan Esm-1 geninin transkripyonu sonucu
olugmaktadir. Esm geni 5. kromozomun uzun kolundaki bas kisminda
bulunmaktadir(44)

Hiicre kiiltiirleri iizerinde ilk Endokan iiretimi gerceklesti. Umblikal ven
endotelyal hiicreleri bu hiicre kiiltiirleri icin kullanilmistir. Sonrasinda yapilan
caligmalarla birlikte karaciger ve brons mukozal bezleri, bobrek tiibiileri ve vaskiiler
endotelyal hiicrelerinde de {iretilebildigi goriilmiistiir. Endokan seviyesi farkli
bicimlerde diizenlenmektedir. Biiylime faktorleri ve sitokinler bu diizenlemede gorev
almaktadir.(44)

Ik olarak 1996 yilinda Lassale ve arkadaslar tarafindan Endokan umblikal
ven hiicrelerinden ayrilmistir (44). Insan DNA’sinin 5. kromozomunda bulunan
ESM-1 geni kodu ile iiretilir. Endokan hiicreye has molekiil-1 olarak isimlendirilir.
50 kDA agirligindadir. 165 aminoasit vardir ve 137. dizilimde yer alan serin
aminoasitinin iizerinde kovalent bagl olarak tek bir dermatan siilfat zinciri yer alir.

Ayrica endotelyal biliylime faktorii benzeri bir bdlge, fenilalanin agisindan zengin bir
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alan ve bir C terminal bolgesi igerir (45). Glikozaminoglikan zinciri, bir amino seker
(N-asetil glukozamin, ¢esitli N-ikameli glukozamin veya N-asetilgalaktozamin) ve
bir iironik asitten olusan 32 disakkarit kalintis1 icerir. Disakkarit kalintilar1 3/7
oraninda glokaronik veya iduronik asitten meydana gelmistir (46). Endotel hiicreleri
aktif oldugunda Endokan {iretir ve salarlar. Endokanin endotel disfonksiyonunda
olusan inflamasyon dizininde diger inflamatuar mediatorlerin ve hiicrelerin endotele
yapismayl saglamada mithim oldugu bilinmektedir (47,48). Sitokinle alakali
inflamasyonda degerli bir rolii vardir.

Endokan, hiicre adezyonu, hareketi, ¢ogalmasi, neovaskiilarizasyon gibi
biyolojik donemlerin diizenlenmesiyle organa has inflamasyon ve endotele bagl
patolojik donemlerde lazim olan biyolojik olarak aktif donemlerin yaygin molekiiler
etkilesimlerinde bulunmaktadir (49). Ayrica makrofajlardan salinan; TNF, IL-1 ile
enfeksiyon alaninda bulunan kiigiik kan damar endotelinden ICAM-1, P-Selektin, E-
Selektin gibi integrin ligandlarinin salinmasini saglamaktadir (49). Enfeksiyona
cevaben aktivasyon doneminde, E-ligandlar, P- selektinleri, l16kositleri ile lenfosit
fonksiyonu ile iligkili antijen-1’e (LFA-1) yani yiiksek afiniteli integrinlere sahip
olur. Selektinler kendi ligandina baglandiginda; endotelyal yilizey boyunca,
dolagimda bulunan I6kositler yuvarlanir ve LFA-1 yardimiyla 16kositlerin ICAM-1 ‘e
baglanmasiin sonucu olarak c¢evresel dokulardan 16kosit gogii donemi enfeksiyon
bolgesine baglamaktadir. Endokanin kor proteininin LFA-1 ile baglanmasi, LFA-1 ile
endotelyal ICAM-1 etkilesimi iizerinde negatif etkisi vardir. Bu sayede Endokan,
16kositlerin gogiinii ve inflamasyon boélgesine gidisini inhibe eder (50).

Son c¢alismalara gore Endokan salinimi; tiimoér neovaskiilarizasyonunda,
arteriyel remodellinge benzer bigimde endotel- mezenkimal gegiste ve kok hiicrelerin
anjiyogenez gelisiminde iligkili olarak bulunmustur (51). Birkag¢ c¢alismada,
Endokanin mitojenik oldugu ifade edilmistir. Endokan saliniminin aktive olmasin
saglayan pro-anjiogenik faktorlerin (VEGF, FGF-2) kanser tiirlerinin bazilarinda
saliimi artmustir (45).

Diger caligmalardaki bilgilere gore, diger aracilarla birlikte Endokanin
belirgin hiicre proliferasyonuyla yara onarimi ve timor gelisiminde miithim roli
olabilecegi gorilmistiir (45). Son ¢alismalar, Endokanin {iretim ve bir dizi sinyal

iletim yolaklar1 ve biyolojik aktif maddelerin oldugunu gostermektedir. Endokan
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salmimi, IL-1,VEGF-A, TNF-a, VEGF-C, FGF-2, biiylime faktorii-B1 ile artarken;
interferon-y” ve phosphatidylinositide 3-kinazlar (PI3K) ile azalir (44). Vaskiiler
endoteldeki VEGF iliskili hiicre gogii, mitojenik gibi etkiler agisindan bu durum,;
Endokanin degerli rolii oldugunu gostermektedir (50). Mikro dizi analizi ile diger
boliimlerle kiyaslandiginda damarlarin anjiyogeneziz olan kisimlarinda tip cell’lerde
daha fazla Endokan salindig1 gosterilmistir (51). Dinlenme halinde bulunan damar
endotelinde Endokanin bu bulgularla diisiik seviyede oldugu bulunmustur. Bu
nedenle Endokan salinimi, dormant ve aktif endoteli ayirt etmek amaciyla
kullanilabilir. Frahm ve arkadaslart Endokan immunoreaktivitesini fare beynindeki
yeni olusan kan damarlarimi tanimlamak amaciyla kullanmiglardir (52). Kanser
hastalarinin dokularinda ve kan dolasiminda bulunan anjogenezizle ilgili endotel
icerikli belirtecler yapilan arastirmalarda kesfedilmistir. Bu belirtecler, VEGF,
VEGEFR ve mikrovaskiiler yogunluk degerlendirilmesi ve benzeri sitokinlerin 6lgmek

i¢in olan yontemlere dayanir (53).
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Sekil 2: Endokan (54) ”

Endokan seviyesi agresif tiimorlerde daha ytiksektir. Neovaskiilarizasyonla
alakali hastaliklarin tanisinda potansiyel olarak kullanilabilir. 51 Gen ekspresyon
caligmalarinda; cesitli kanserlerin vaskiiler aglarinda, ‘tip cell’ lerden Endokanin en
cok salinan gen oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple yapilan ¢alismalar gostermistir ki
bazi inflamatuar, kanser durumlarinda hastalik siddetini, aktivasyonunu, prognozunu,

tedaviye yanitin1 tayin etmede ayrica kullanilabilecegi gosterilmistir (51).
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Serum Endokan seviyelerindeki artisin, inflamatuar hastaliklarda ve timor
progresyonunda endotel disfonksiyonuyla aktivasyonunun gosteren bir belirteg
olabilecegini c¢alismalar gostermistir. Bu c¢alismalara dayanarak Menon ve
arkadaslari, igerisinde Apo lipoprotein olmayan yagdan zengin olarak beslenen
farelerdeki aterosklerotik 0Ozellikteki plaklarda Endokan saliniminin arttigini
gostermis olup Endokanin aterosklerotik lezyonlarla iliskili olabilecegini One
siirmiislerdir (55).

Endokan ve kardiyovaskiiler hastaliklar riski yoniinden olan iligskiyi gdsteren
caligmalar son zamanlarda yayinlanmaya baglamistir. Wang ve arkadaslarinin yaptigi
bir c¢aligmada 164 hipertansiyon tanisi almis olan hastada serum Endokan
seviyelerini degerlendirilerek bu hastalarda Endokan seviyeleriyle kardiyovaskiiler
hastaligin siddeti ve varligi arasinda bagimsiz sekilde korelasyon oldugunu
gosterilmistir (56). Yilmaz ve arkadaslar1 kardiyovaskiiler hastaliklarla kronik bobrek
yetmezlikli hastalardaki mortaliteye sebep olan biitiin olaylarin serum Endokan
diizeylerini bagimsiz bir faktor olarak bulmustur (55). Kose ve arkadaslari ise kontrol
grubuyla akut koroner sendrom (AKS) olgularin1 kiyasladiklarinda serum Endokan
seviyelerini; daha yiiksek diizeyde bulmuslar fakat AKS ve kardiyovaskiiler hastalik
arasinda, serum Endokan seviyelerinde korelasyon gormemislerdir (14).

Yapilan bagka bir ¢alismada hipertansiyonlu hastalarda serum Endokan
seviyeleri kardiyovaskiiler hastalik yoniinden bagimsiz risk faktoriidiir (56). Balta ve
arkadaslarinin buna benzer bir ¢alismasinda, heniliz tani almis hipertansiyon
hastalarinin serum Endokan seviyelerinin antihipertansif tedavi sonrasinda diisme
egiliminde oldugu, ayrica serum Endokan seviyeleriyle hsCRP ve KIMK arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir (47). Dolasimdaki Endokan diizeyini belirlemek
amaciyla bir sandwich Elisa test gelistirilmistir. Tanisal amagli da arastirma amagh
da dolasimdaki Endokanin saptanmasi ic¢in piyasada ELISA ticari kiti mevcuttur.
Normal insan serumunda Endokanin in vivo olarak ortalama miktart 1 ng/ml

civaridir (55).
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2.3.3. Kardiyovaskiiler Hastahiklarda Endokan Diizeyleri

Kardiyovaskiiler hastaliklarda Endokanin seviyesinin artis egiliminde olup
dogrudan iliskili oldugunu Zhao ve arkadaslari (57) 1839 hasta ve 1258 kisilik
kontrol vakasi ile 15 ¢aligmadan alinan meta analizle ortaya koymuslardir.

Endokan seviyesi yavas akimi olan beyin damarlarinda yiiksek bulunmustur
(58). Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda Endokan seviyelerinin direkt olarak artan
kan basmci degerleri ile iliskisi gosterilmistir (59). Endotelyal iltihaplanmanin
dolasimdaki 16kositler arasindaki etkilesimler ile tetiklenen siiregte, inflamasyonu
tetikledigi patogenezde gosterilmistir (60).

Tansiyonu normal olan hastalarla hipertansif hastalar kiyaslandiginda
hipertansif hastalar yiiksek seviyede serum E-selektin, P-selektin ve ICAM-1
diizeylerine sahiptirler. Inflamasyonun obezite halinde goriildiigii bilinmektedir.
Fakat bu hal duslik diizeylerde seyretmektedir. Obeziteyle iliskili inflamasyon
stirecinde adipokin ve adezyon molekiili HAYM-1'in ekspresyonunda artma
egiliminde oldugu goriilmiistiir. Ne ilgingtir ki obez hastalarda dolasimdaki Endokan

diizeyleri azalmaktadir (61).

2.4. KAROTIS INTIMA MEDiA

2.4.1. Karotis intima Media Anatomisi

Karotis sistemi ii¢ ana damardan olusur: Aort arkusundan sol ana karotis
dogrudan ¢ikarken eksternal karotis arter (EKA), internal karotis arter (IKA), Ana
karotis arter (AKA), sag ana karotis arter, innominat (brakiyosefalik) arterden ¢ikar.
Boyunda C4 seviyesinde hemen mandibula altinda her iki AKA yiikselmekte olup
damar eksternal ve internal olarak ikiye ayrilir (62).

EKA’nin dallar1 fasiyal, assendan faringeal, internal maksiller, oksipital,
superfisial temporal, lingual, siiperior tiroid, posterior aurikuler seklindedir.
Assendan faringeal arter; oksipital arter ya da orta meningeal arterle anastomoz
halinde olabilir. Degerli bir kollateral dolagimi Oksipital arter vertebral arterle ekstra
kranial boliimde anastomoz yaparak saglamis olur. Bazi kolleteral dallar,

ekstrakraniyel internal karotis ttkanmalarinda galisabilir(63).
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Sekil 3: Karotis Arter Anatomisi Figiirii(64)
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Sekil 4: Plak Olusumu Figiirii(64)
Karotis arter sendromlu olgularin %1 oranindan daha azinda AKA tikanmasi

sorumlu olup geri kalan 27 olguda internal karotis arterin tutulumu sorumludur.

Internal karotis arterin aterosklerozuyla {izerine eklenen trombotik okliizyonunda;
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inmeye yol acan, mekanizma iki cesittir. Ilki karotisteki okliizyonun internal karotis
arterinin distaldeki dallarina yonelip emboliye sebep olabilmesidir. Daha nadir
goriilen ikincisi Kkarotis arterinin tikanmasimin major dallar arasinda bulunan en
diisiik seviyedeki perfiizyona sahip alan ile distal sulama alaninda (watershed)

iskemiye yol agmasidir (62).

2.4.2. Karotis intima Media Kahnhg

Kardiyovaskiiler hastaliklardaki ilk belirtiler, ateroskleroz ilerleyince
meydana ¢ikar. Ancak arter duvarinda olusan gelen degisiklikler sessizce ilerleyen
uzun bir siirecte olugur. Bu siire¢ genis bigimde intimal kalinlagsma ile baslar. Erken
donemdeki bu degisikliklerin olglimii yiiksek rezoliisyonlu B-mod ultrasonografi
yardimiyla karotis arterlerin intima media kalinlig1 ile saptanabilir (65,66).

Aterosklerozun  degerlendirilmesinde  non-invaziv, ucuz  giivenilir,
tekrarlanabilir oldugundan dolay1 yiiksek rezoliisyonlu B-mod ultrasonografi
kullanilmaktadir. Karotis arterler intima medya kalinligi Sl¢iimii i¢in en uygun
damarlardir.

En sik olarak karotis arterlerin kullanilmasinin sebebi olarak hareketsiz ve
yilizeyel olmalari, biiyiikliikleri ve goriintiilenmelerinin kolay olmasi sdyleyebilirz.
Gorece hareketin olmadigi damarlar olmas1 da goriintiilemeyi kolay hale getirir.
KIMK yiiksek rezoliisyonlu B-mod ultrasonografiyle 6l¢iilmekte olup bu oOl¢iim
kalsifikasyon derecesi, plaklarin varligi, liimen caplar1 erken aterosklerozu
saptamada kullanilan bir degerlendirmedir. ilk olarak 1986 yilinda Pignoli tarafindan
B-mod ultrasonografi ile karotis intima media kalinlig1 dl¢tilmistiir (67—69). Arter
duvarindaki li¢ tabakada en dista adventisya, en igte intima, ortada media bulunur.
Tek sira endotel hiicrelerinden intima tabakasi meydana gelir. Aterosklerozun
gelistigi yer intima tabakasidir. Media katmaninda diiz kas hiicreleri, elastik ve
kollajen lifleri bulunurken, adventisya ise bu ili¢ katman i¢inde en de§isken katman
olup igerisinde yogun kollajen, elastik lifler bulunmaktadir. Intima media kalinlig,
plak olusumuna sebep olabilecek lipid yogunlugunu, konnektif dokuyu, endotel

hiicrelerini, diiz kas hiicrelerini gdstermede etkili yontemdir (70).
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Media ve intima birbirinden ayirt edilemezken karotis intima media kalinligi,
ultrasonografiyle  degerlendirilebilinir.  Intima ve/veya media tabakasinin
kalinlasmas1 sonucu olarak intima media kalinliginda artis meydana gelmektedir (71).

Karotis intima media kalinligi bakimindan esik olabilecek bir deger tayin
edilememistir. Saglikli bireylerde 0,25- 1.0 mm degerleri arasinda normal kabul
edilmekle birlikte; her yil 0,01-0,02 mm artma egilimindedir.0,9 mm ve iizerin
degerler ise genel populasyonda patolojik olarak degerlendirilmektedir (72).
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) ¢alismasi intima media kalinlig1 ile
miyokard infarktiisii arasinda bulunan iliskiyi aragtirmigtir. Bu arastirmada var olan
inme ile koroner arter hastaligi bulunmayan, 45-64 yas arasindaki 15792 kisi; 6 ile 9
yil arasinda takip altina alinmistir. Miyokard infarktiisii belirlemede sag ve sol ana
karotis arterler diger bolgelere kiyasla daha iistiin bulunmustur. Bununla beraber
KIMK viicut kitle indeksi, yas, sistolik ve diyastolik kan basinci, LDL kolesterol,
sigara ile olan iliskisi gosterilmistir (73).

(A)  Karotis artere ultrasonografik genel bakis

(B)  Oklarla gosterildigi gibi liimen-intima arayiizii ile medya-adventisya

arayiizli arasindaki mesafe (74)

Sekil 5: KIMK 1n ultrasonografik dl¢timii
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 18.07.2022 ile 18.02.2022 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine basvuran
premenopoz ve menopoz hastalar dahil edildi. Bu prospektif ve gozlemsel ¢alismanin
onay1 05.12.2022 tarihli Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik kurulunca 2022/188 karar nolu karar ile verildi.

Calismamizda ornekleme dahil edilmesi gereken gozlem sayist Yildiz ve
arkadaglar1 (15) tarafindan gergeklestirilen c¢alismanin verileri kullanilarak
hesaplanmistir. Hesaplamalar sonucunda; 0,90 diizeyinde her iki grupta 30 olmak
tizere toplam 90 hasta 6rnekleme dahil edilmistir.

Bu c¢alismamizda amacimiz cerrahi ve dogal menopoz olan kadinlarda KIMK

ve serum Endokan seviyelerinde fark olup olmadigini arastirmaktir.

Dahil edilme Kkriterleri; menopozun iizerinden bes yildan fazla siire
gecmemis olan, 45-60 yas arasindaki, onam formunu okuyup arastirmaya katilmay1

kabul eden menopozdaki kadinlar seklindedir.

Hari¢ tutma Kriterleri ise; sigara, alkol, diyabet, tiroid fonksiyon bozuklugu,
endokrin hastalik, obezite, 60 yas ilizerinde ve 45 yas alti kadinlar, hiperlipidemi,
hormon replasman tedavisi, insiilin direnci olanlar, hipertansiyon hastalari, steroidli
ilag kullanimi, menopoz siiresi 5 yildan fazla olanlar ve hormon tedavisinin
kullanimi1 seklinde tanimlanmistir. Dislama kriterleri hastalarin tibb1 kayitlar1 ve tibbi
oyki dikkate alinarak dogruland.

Natiirel postmenopozal kadinlar su sekilde tanimlanmistir: baska bir tibbi
sebep olmaksizin az 12 ay ardisik amenore ile folikiil uyarict hormon (FSH) diizeyi
40 mlIU/mL'ye esit veya tlizerinde olan kadinlar olarak tanimlanmistir. Cerrahi
menopoz ise adet goren hastanin histerektomi ile bilateral salfingo oferektomi
operasyonu geg¢irmis olmasidir.

Hastalarin demografik ozellikleri viicut kitle indeksi, bel/kalca oranlar1 ve
medikal komorbiditeleri olup olmadigi degerlendirildi. Kadinlarin tansiyonlar1 5

dakika dinlendikten sonra oturma pozisyonunda uygun kaf 6l¢iisii ile civali tansiyon
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aleti (ERKAmeter 3000; ERKA, Bad T6lz, Almanya) kullanilarak sol koldan ol¢iildii.
Kadinlar bacaklari ¢gapraz olmayacak sekilde konumlandirildi ve sirt ve kol, mansetin
orta hatti gelecek sekilde desteklenerek onu Orten giysiler kaldirilip sag atrium
seviyesinde kaf yerlestirildi. Civa stitunu 2-3 mm/s ve ilk ve son duyulabilir ses
sirastyla sistolik kan basinci (SBP) ve diyastolik kan basincit (DBP) olarak tanimland.
Iki l¢iim ortalamasi elde edildi. Ek olarak, kadinlarin boy ve kilosu &grenilerek
Viicut kitle indeksi (BMI), agirhigin (kg) yiiksekligin karesi ile (m2) bdliinmesiyle
hesaplanda.

Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda; bir gecelik agliktan sonra sabah ag

olacak sekilde hastalardan antekubital bolgeden 5cc kadar venoz kan 6rnekleri alindi.

Serum Orneklerinin Toplanmasi
Hastalardan alinan kan Ornekleri jelli aktivatorlii biyokimya tiiplerine
aktarilarak 3000 x g de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiijjden sonra, elde edilen

serum Ornekleri alikotlanarak ¢aligma analiz edilinceye kadar -80 °C de saklandi.

Rutin Biyokimyasal Parametreler
Jelli biyokimya tiipiine ve K 2 EDTA’l tiiplere aliman kan &rnekleri ile

hemogram ve lipit profilleri rutin otoanalizérde 6l¢iildii.

Endokan Ol¢iimii

Serumdaki endokan diizeyleri enzime bagli immiinosorbent assay (ELISA)
kiti (Human Endocan ELISA Kit, Mybiosource - MBS824849, pg/mL) ile iireticinin
talimatlarina gore uygulandi. Mikroplaka kuyulara 40 pL serum orneklerinden ve 10
pL anti endokan antikoru eklendi. Ardindan her kuyuya 50 pL streptavidin-HRP
eklendi. Bu karisim 37°C etiivde 60 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan
sonra, kuyular 5 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Bos kuyulara 50 pL substrat. A
ve 50 pL substrat B eklenip karanlik bir ortamda 37°C etiivde 10 dakika tekrar
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonun ardindan her kuyuya 50 pL stop soliisyonu
eklendi. Ornekler 450 nm dalga boyunda spektrofotometri (BioTek, Synergy™ HTX
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Flas Cok Modlu Okuyucu) ile 8lgiildii. Orneklerdeki endokan diizeyleri, bir endokan

standart egrisi ile karsilastirilarak belirlendi.

Karotis Intima Media Kalinhigimin Olgiilmesi

Calismaya dahil edilen olgular, yar1 karanlik odada, muayene masasinda yatar
durumda, bas incelenecek tarafin karsi yoniine 45 derece aciyla doniik ve hafif
hiperekstansiyonda iken, Applio 500 (Toshiba Medical Systems Corporation,
Tochigi, Japan) tanisal renkli doppler-ultrason cihazi ile, islem Oncesi su bazli bir jel
uygulanarak, 17,5 MHz lineer transdiiser kullanilarak, deneyimli bir radyolog
tarafindan degerlendirildi. Prob artere paralel konumda boyuna yerlestirilerek arterin
longitudinal planda 6n ve arka duvarlarinin iyice goriilebilir olmasi saglandi. Her iki
tarafta da A. Carotis Communis, Bulbus Caroticus ve A. Carotis Interna’nin
ekstrakranial pargasi gorlintiilendi. Kan-intima ara yiiziine ait hiperekojenite ile
media-adventisya ara yiiziine ait hiperekojenite arasi uzaklik, karotis-intima-media
kalinlig1 olarak 6lgiildii. Ortalama karotis-intima kalinligi, her iki tarafta da karotid
bulbusun 1 cm. proksimal kismindan 6l¢iilen iki ardisik degerin ortalamasi alinarak

hesaplandi. (sekil 6, 7, 8)

Aplio500  HAYDARPASA NUMUNE HASTANES Breast1 16:31:05

Precision* APure* T
¢ v

Sekil 6: Karotis Intima ya ultrasonogrofik bakis
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Sekil 8: Bulbus ve Kommon karotis Arter (CCA) in ultrasonografik goriintiisii
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Istatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS  25.0 programi kullanilarak elde edilmistir.
Degikenlerin normalligi Shapiro Wilk’s testi ile sinanmistir. Normal dagilim
gosteren nicel degiskenler ortalamallstd degerleri ile gosterilirken normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenler medyan(min-max) ile gosterilmistir. Normal dagilim
gdsteren iki nicel degisken grubu arasindaki farklilik Bagimsiz Orneklem t testi ile
normal dagilmayanlar Mann Whitney U testi ile analiz edilmistir. Normal dagilim
gosteren 3 grup ANOVA testi ile incelenirken normal dagilim gdstermeyenler
Kruskal Wallis H testi ile analiz edilmistir. Degiskenler arasindaki iligki Spearman
sira korelasyon analizi ile incelenmistir. Analizlerde giiven diizeyi %95 olarak

alimmustir. P degeri <0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu caligmaya yaslar1 45-60 yas arasinda olan toplam 90 saglikli kadin
goniillii olarak katilmistir. Ancak katilimcilarin 2 tanesinin kan analizinde serum
endokan sonucunda hemolizli olmasi sebebi ile ¢alisma dis1 birakilmistir.
Katilimcilarin higbirinde kronik hastalik bulunmamaktadir. Hastalarin viicut kitle
indeksleri 21,10 kg/ m2 ve 30,00 kg / m? arasinda degismektedir.

Calismaya dahil edilen 88 saglikli kadinin 30’u natiirel 32’°si cerrahi 26’s1
premenopozal donemdeki kadinlar1 icermektedir.

Katilimcilarin -~ yaglari  45-60 yas arasinda  olup  (ortalamasi
50,77+3,92), %34,1 i natirel menopoz, %36,4 1 cerrahi menopoz %29,5 u
premenopoz olarak bulunmustur. Calismaya katilanlarin genel karakteristik
Ozelliklerinin ortalama degerlerine bakildiginda sirastyla; SAT 599,64+531,13, BMI
27,4423, bel uzunlugu 75,61+8,85, kalca 98,72+5,48, sistolik tansiyon 114,87+9,53
ve diyastolik tansiyon 70,58+7,19 oldugu bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 1: Katilimcilarin Genel Ozellikleri

MeanSD"
Yas 50,77+3,92
SAT (son adet tarihi/giin) 599,64+531,13
BMI (kg/m2) 27,4+2,3
Bel(cm) 75,61+8,85
Kal¢a(cm) 98,72+5,48
Bel/Kalca 0,76+0,05
Sistolik Tansiyon(mmHg) 114,87+9,53
Diyastolik Tansiyon(mmHg) 70,58+7,19
Menopoz Sekli Frekans (%)
Naturel 30(%34,1)
Cerrahi 32(%36,4)
Premenepoz 26(%29,5)

*SD: Standart deviasyon
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Katilimcilarin genel ozellikleri ve biyokimyasal degerlerinin menopozal

durum ile karsilastirilmasi tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Katilimcilarin genel 6zellikleri ve biyokimyasal degerleri

naturel (n=30) Cerrahi (n=32)  premenopoz (n=26) P Farklilik
52,5 50 49
0,003 1>3
Yas (45-60) (45-60) (45-55)
SAT (son adet 365 456,25 456,25
0,576
tarihi/giin) (15-1825) (7-1825) (7-1825)
BMI 28,4 27,4 27,55
0,937
(kg/m?) (21,1-29,9) (22,5-30) (22-30)
Sistol 115 110 112,5
0,352
(mm Hg) (100-140) (100-140) (100-135)
Diyasto 71 70 70(
0,398
| (mmHg) (60-90) (60-88) 60-80)
122,4 124.6 115,3
0,236
LDL (mg/dl) (75-400) (22-228) (60,4-400)
TG 110,5 138,5 118
0,466
(mg/dl) (54-453) (50-481) (28-855)
Kolesterol 198 209,5 195,5
0,547
(mg/dl) (98-289) (90-267) (69-293)
Endokan 290,99 415,64 237,53
0,001 2>1>3
(pg/ml) (223,61-532,59)  (247,33-571,62)  (133,87-732,65)
WBC 7,51 7,86 6,48
0,514
(10"3/ul) (4,18-11,3) (4,31-16,65) (4,53-13,55)
2,35 1,99 1,89
0,164
NLR (1,18-8,8) (0,89-5,51) (0,99-5,36)

(1: natiirel, 2: cerrahi, 3: premenopoz), *: Kruskal Wallis H

Bu dogrultuda natural menopoz sekline gore kadinlarin genel 6zellikleri ve

biyokimyasal degerlerinin ortalamasina bakildiginda sirasiyla yas 52,5(45-60), SAT

365(15-1825),

BMI

28,4(21,1-29,9),

sistol

115(100-140), diyastol 71(60-90),

LDL 122,4(75-400), TG 110,5(54-453), kolesterol 198(98-289), endokan 290,99

24



(223,61- 532,59), WBC 7,51(4,18-11,3) ve NLR 2,35(1,18-8,8) olarak bulunmustur
(Tablo 2).

Ayn1 kadmlarin cerrahi menopoz sekline gore genel o6zellikleri ve
biyokimyasal degerlerinin ortalamasina bakildiginda sirasiyla yas 50(45-60), SAT
456,25(7-1825), BMI 27,4(22,5-30), sistol 110(100-140), diyastol 70(60-88), LDL
124,6(22-228), TG 138,5(50-481), kolesterol 209,5(90-267), endokan
415,64(247,33-571,62), WBC 7,86(4,31-16,65) ve NLR 1,99(0,89-5,51) olarak
bulunmustur (Tablo 2).

Son olarak kadinlarin premenopoz sekline gore genel Ozellikleri ve
biyokimyasal degerlerinin ortalamasina bakildiginda sirasiyla yas 49(45-55), SAT
456,25(7-1825), BMI 27,55(22-30), sistol 112,5(100-135), diyastol 70(60-80), LDL
115,3(60,4-400), TG 118(28-855), kolesterol 195,5(69-293), endokan
237,53(133,87-732,65), WBC 6,48(4,53-13,55) ve NLR 1,89(0,99-5,36) olarak
bulunmustur (Tablo 2).

SAT, BMI, Bel/Kalca, HDL, LDL, TG, Kolesterol, WBC, NLR, sistolik
tansiyon, diyastolik tansiyon degiskenlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilememistir (p>0,05).

Yas ve Endokan degiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (p<0,05). Yas degiskenin de natiirel menopoz olanlarin yaslarinin
premenopoz olanlardan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Endokan degisken degerlerinde ise cerrahi menopoz grubunda en yiiksek
premenopoz grubunda olanlarin ise en diisiik Endokan degerine sahip grup oldugu
goriilmiistiir. (p=0,001)

Katilimeilarin ultrasonogrofik olarak degerlendirilen KIMK bulgular1 Tablo
3’te verilmistir. Her bir 6l¢ctim sagda ve solda olmak tiizere iki kez alinmistir.

KIMK Sagl, KIMK Sag2, KIMK Sag Ortalama, KIMK Soll, KIMK Sol2,
KIMK Sol ortalama degiskenlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilememistir (p>0,05).
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Tablo 3: Katilimcilarin ultrasonografik KIMK bulgulari

Natiirel Cerrahi Premenopoz p*

(n=30) (n=32) (n=26) degeri
KIMK Sagl(mm) 0,75(0,4-0,9) 0,75(0,5-1,2) 0,7(0,5-1,1) 0,307
KIMK Sag2(mm) 0,7(0,4-1,2) 0,7(0,5-0,9) 0,7(0,4-1,2) 0,891
KIMK Sag Ortalama(mm) 0,7(0,45-1,05) 0,7(0,5-0,95) 0,7(0,45-1,15) 0,529
KIMK Sol1(mm) 0,7(0,5-1) 0,7(0,5-1,1) 0,7(0,5-1) 0,837
KIMK Sol2(mm) 0,7(0,4-1) 0,7(0,5-0,9) 0,7(0,4-1) 0,768
KIMK Sol Ortalama(mm) 0,7(0,45-1) 0,68(0,5-1) 0,68(0,5-0,95) 0,936

*: Kruskal Wallis H

Tablo 4’te naturel ve premenopozdaki iki grubun genel o6zellikler ile
biyokimyasal degerlerinin Mann Whitney U testine gore istatiksel analizi

gosterilmistir.

Tablo 4: Naturel ve premenopozdaki katilimcilarin genel 6zellikler ile biyokimyasal

degerleri arasindaki iliski

Natiirel (30) Premenopoz (26) p“degeri
SAT (son adet tarihi/giin) 365(15-1825) 456,25(7-1825) 0,504
Bel/Kalca 28,4(21,1-29,9) 27,55(22-30) 0,474
Sistol (mmHg) 115(100-140) 112,5(100-135) 0,212
Diyastol(mmHg) 71(60-90) 70(60-80) 0,207
LDL (mg/dI) 122,4(75-400) 115,3(60,4-400) 0,087
TG (mg/dl) 110,5(54-453) 118(28-855) 0,749
Endokan(pg/ml) 290,99(223,61-532,59) 237,53(133,87-732,65) 0,001
WBC(10*3/pl) 7,51(4,18-11,3) 6,48(4,53-13,55) 0,393
NLR 2,35(1,18-8,8) 1,9(0,99-5,14) 0,23

*: Mann Whitney U
SAT, Bel/Kalga, BMI, HDL, LDL, TG, WBC, NLR, sistolik tansiyon ve

diyastolik tansiyon degiskenlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilememistir (p>0,05).
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Endokan degiskeninde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
(p<0,05). Menopoz grubundakilerin Endokan degerinin premenopozdakinden daha
ylksek oldugu tespit edilmistir.

Tablo 5 ‘te natiirel menopoz ve premenopozdaki iki grubun KIMK
ultrasonogrofik bulgularinin Mann Whitney U testine gore istatiksel analiz sonuglart

gosterilmigtir.

Tablo5: KIMK’1n ultrasonografik degerlendirme sonuglari

*

Natiirel Premenopoz p

(n=30) (n=26) degeri
KIMK Sagl(mm) 0,75(0,4-0,9) 0,7(0,5-1,1) 0,196
KIMK Sag2(mm) 0,7(0,4-1,2) 0,7(0,4-1,2) 0,655
KIMK Sag (mm) 0,7(0,45-1,05) 0,7(0,45-1,15) 0,335
KIMK Sol1(mm) 0,7(0,5-1) 0,7(0,5-1) 0,872
KIMK Sol2(mm) 0,7(0,4-1) 0,7(0,4-1) 0,669

*: Mann Whitney U

KIMK Sagl, KIMK Sag2, KIMK Sag Ortalama, KIMK Sol1, KIMK Sol2,
degiskenlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilememistir (p>0,05).
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Tablo 6: Katilimcilarin genel 6zellikleri, biyokimyasal degerleri ve ultrasonogrofik

bulgular arasindaki korelasyon analizi
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KIMK sag ve KIMK sol degiskenleri arasinda pozitif yonlii giiglii iliski tespit
edilmistir (p<0,05).

HDL ve LDL degiskenleri arasinda negatif yonlii orta derece iliski tespit
edilmistir (p<0,05).

Endokanla KIMK ortalama degeri arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir.
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5. TARTISMA

Diinyada ve iilkemizde uzamakta olan yasam siiresi ile menopozdaki kadin
niifusunun, niifusun 6nemli bir pargasini olusturacagi ongoriilmektedir. Bu siirecin
uzunlugu, kadin sagligindaki etkileri géz oOniinde bulunduruldugunda, menopoz
stireci kadin saglig1 agisindan ¢ok mithimdir (21).

Kadinlarin menstriiel donemleri diizenli ovulatuar dongiilerle olup menopozla
beraber overler yaslanip endokrinolojik olarak, son mens doneminin oldugu
ilerleyici bir menopozal siirece girer. Kadinlar hayatinin nerdeyse 1/3 iinde
menopozda olur. Bu menopozal gecisle sonrasindaki siirecte kadinlarin yasam
kalitesini iyilestirerek hastaliklarii 6nlemek ve bu ikisini birlikte degerlendirmek
mithimdir (18).

Ureme dénemdeki kadinlarda, benzer yastaki erkeklere kiyaslayinca kalp
hastaliklar1 yoniinden risk 2,5- 4,5 kat daha azdir. Koroner damar hastalig1 goriilme
durumu 55 yasindaki kadinlarda, 35-54 yas grubuna gore 10 kat fazladir. Buna gore
kadinlarla erkekler arasinda fark menopoz donemi ile ortadan kalkarak 10 yil sonra
esitlenmektedir. Menopozdaki kalp hastaliklar1 riskindeki artistan Ostrojenin
azalmasi sorumlu tutulmustur. Menopoz sonrasindaki kadinlarda oliimlerin ilk
nedeni kalp hastaliklaridir (2,3).

Kardiyovaskiiler risk faktorleri aynm1 olmasma ragmen erkeklerde
kardiyovaskiiler hastaliklar daha sik goriilmekte ve daha erken yasta ortaya
cikmaktadir. Kadinlarda ise premenopozal siire¢ koruyucu etkisi ile kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltmaktadir. Fakat 80’li yaslara gelindiginde erkek ve kadin
kardiyovaskiiler hastalik riski yaklasik olarak ayni olup %20-30 seviyelerindedir(75)

Subklinik ateroskleroz ne kadar erken tespit edilirse, hastalarin
kardiyovaskiiler riski o kadar mithim derecede azalir (7)

Yakin zamanli bir metaanalizde erken menopozdaki kadinlarin (45 yas dncesi)
gec menopozdaki kadinlara kiyasla %50 daha fazla koroner hastalik riski oldugu 6ne
stiriilmiistiir (76). Bu sebeple menopozdaki hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin

onlenmesi dnemli bir halk sagligi problemidir.

30



Menopoz sonrast donemde Ostrojen eksikligine bagli olarak ge¢ donemde,
agir morbidite ve mortaliteye sebep olabilen kardiovaskiiler hastaliklar ortaya
¢ikmaktadir (8).

Kadinlarda KVH riski menopoz sonrasi donemde artis gostermektedir.
Koroner arter hastalik riski normal yasta menopoza girmis kadinlara kiyasla daha
erken yasta menopoza giren kadinlarda daha yiiksektir. Kismen bu risk artig1 santral
obezite, diyabet, metabolik sendrom, hiperlipidemiye karsi over hormonlarinin
protektif etkisinin ortadan kalkmasiyla iliskilendirilmistir (77).

KVH, erkek ve kadinlarda degisik bigimlerde kendini gostererek, sessiz
iskemi ve fark edilmeyen miyokart enfarktiisii kadinlarda daha yiiksek oranda olup
angina siklig1 her iki cinsiyette benzer rastlanmaktadir (77). Kadin 6liimlerindeki en
bas neden kardiyovaskiiler hastaliklardir (KVH). Kardiyovaskiiler hastaliklarda
onemli bir kistm ana damarlarda gergeklesen ateroskleroz sebebiyledir. Kadin ile
erkek cinsiyetleri agisindan risk faktorleri benzerlik gosterir.

Degistirilemez etmenler yas ve aile dykiisii olup degistirilebilir etmenler kotii
beslenme, yiiksek tansiyon, obezite, sigara, dislipidemi, glukoz direnci, yetersiz
aktivite olarak goriilmektedir. Ayni yastaki erkeklerle kiyaslandiginda kadinlar;
menopozdan dnceki siirecte, KVH bakimindan daha az miktarda riske sahiptir. Biz
de bu verilerden hareketle ¢alismamizda kronik hastalik, yiiksek tansiyon, sigara
kullanimi, BMI>30 kg/m? olan kadinlari ¢alisma dis1 birakarak 6zellikle menopoz
stirecinin Ostrojen araciligl ile gelismekte olan kardiyovaskiiler hastalik siirecine
katkisin1 anlamak istedik.

Gorgel ve Cakiroglunun yaptigi bir ¢alismada strojenin cesitli mekanizmalar
aracilifi ile KVH riskini azalttigindan bahsedilmektedir. Buna goére Ostrojenin
antioksidan 6zelligi sayesinde arterdeki endothelial hiicreler oksidize olarak diisiik
dansiteli lipoproteinlerden koruyarak trombosit adhezyon ve agresyonunu
engellemektedir. Yine Ostrojenin lipit metabolizmasi tizerinde de etkileri
bulunmaktadir (78).

Premenopozal evrede Ostrojen azalmaya baglar ve menopoz sonrast donemde
daha da azalir. Total kolesterol, trigliserid, LDL artma egiliminde iken HDL yavasca
diisme egilimindedir. Bu degisim KVH riskini arttirir (78,79). Kadinlari, menopoz

oncesi donemde KVH' dan koruyan sebepler komplike olup dstrojen efektiyle yiiksek
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olan HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein)'ye bagh olabilir. Yetiskin yasami boyunca
kan HDL - kolesterol seviyesi kadinlarda ortalama olarak 10 mg/dl daha ¢oktur; bu
fark menopoz sonrasi seneler siiresince boyunca devam eder(37). Calismamizda
katilimeilarin kan 6rneklerinden HDL, LDL, TG, kolesterol de calisilarak menopoz
ve Oncesi donemin kolesterolle iliskisini degerlendirmek istedik. Bizim
populasyonumuzda gruplar arasi kan yaglari diizeyleri benzerdi.

Literatirde KVH tanisinda karotis intima-media kalinhiginin bir goésterge
olarak calisildig1 pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Turgut ve arkadaslarinin yaptig1 koroner
arter hastaligit ve KIMK’in arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir calismada
hastalarda koroner hastaligi yoniinden Gensini skorlamasi yapilmis cinsiyetle
Gensini skorlamasi arasinda anlamli bir korelasyon saptandigini belirtmislerdir.Yine
bu calismada karotis arterdeki plagin koroner arter hastaligi varligi ile iliskili
oldugunu disiinmiislerdir (80). Endotel disfonksiyonu veya intima-media
katmanlarinin beraber etkilenmesi aterosklerozun erken bulgusu olarak diisiiniilmiis
ve Ozellikle KIMK’in arastirilabilecegi 6ne stiriilmiistiir (81). Ancak KIMK’ 1n
Olglimiin bir standardizasyonu yapilamamistir. KIMK koroner hadiselerin, strok ve
transiskemik atagin bagimsiz belirleyicisidir (82) .

Japonya’ da yapilan bir ¢aligmada; ana karotis arter intima media kalinliginin,
koroner arter hastaligi olan grupta saglikli gruba gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Buna gore orta yaslt grupta en az 0,7 mm; yash grupta en az 1 mm
degerlerinin koroner arter hastaligi agisindan spesifik, pozitif dngorii degeri oldugu
bulunmustur (83). Bunun yaninda O’Leary ve ark. KIMK’in; klinik olarak asikar
koroner arter hastaliginin Onciisii olarak, yash eriskinlerde kullanilabilecegini
belirtmislerdir (84)

Baz1 kanitlar, KVH lerin gelisimi ve ilerlemesinin ve serum Endokan
seviyeleri ile dogrudan alakali olabilecegini 6ne siirmektedir. Onceki calismalar
ayrica Endokan seviyelerinin KIMK ile pozitif korele oldugunu gostermistir
(14,85).Calismamiza dahil olan katilimcilarin KIMK ultrasonu KVH yoniinden bir
belirte¢ olarak diisiiniilerek yapilmis ve endokanla iliskisi degerlendirilmistir.

Ayrica Endokan, endotel hasarin1 gosteren yeni bir biyolojik belirtegtir (16).
Endotel hiicreleri aktif oldugunda Endokan {iretir ve salarlar. Endokanin endotel

disfonksiyonunda olusan inflamasyon dizininde diger inflamatuar mediatorlerin ve
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hiicrelerin endotele yapismayi saglamada mihim oldugu bilinmektedir (47,48).
Endokanin sitokinle alakali inflamasyonda degerli bir rolii vardir. Endokan, hiicre
adezyonu, hareketi, ¢ogalmasi, neovaskiilarizasyon gibi biyolojik donemlerin
diizenlenmesiyle organa has inflamasyon ve endotele bagli patolojik donemlerde
lazim olan biyolojik olarak aktif donemlerin yaygin molekiiler etkilesimlerinde
bulunmaktadir (49). Diger c¢alismalardaki bilgilere gore, diger aracilarla birlikte
Endokanin belirgin hiicre proliferasyonuyla yara onarimi ve tiimor gelisiminde
mithim rolii olabilecegi goriilmiistiir (45). Menon ve arkadaslari, igerisinde Apo
lipoprotein olmayan yagdan zengin olarak beslenen farelerdeki aterosklerotik
ozellikteki plaklarda Endokan saliniminin arttigmi gostermis olup Endokanin
aterosklerotik lezyonlarla iliskili olabilecegini 6ne siirmiislerdir (55).

Endokan ile ilgili Yildiz ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada sistolik ve
diyastolik kan basinci, iire, kreatinin, AST, TC, TG LDL, HDL ve LDH seviyeleri,
BMI postmenopozal kadinlarda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,007) Bu
calismada menopoz Oncesi ve sonrast gruplar serum Endokan diizeyi ve KIMK
Olctimleri agisindan karsilastirildi. Serum Endokan diizeyleri menopoz sonrasi grupta
menopoz Oncesi gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti. Postmenopozal grupta
premenopozal gruba gore ortalama KIMK 6nemli dl¢iide daha yiiksekti (kohort 0,70
+ 0,14 mm ve 0,58 £ 0,11 mm, p < 0,001, sirasiyla). Yine bu caligmada serum
Endokan seviyeleri ile c¢alisma grubundaki klinik, hormonal ve metabolik
parametreler arasinda korelasyon analizleri yapildi. Postmenopozal serum Endokan
seviyeleri ile BMI, Sistolik kan basinci, KIMK o6l¢timleri arasinda pozitif korelasyon
bulundu. Ancak yas, diyastolik kan basinci,kolesterol seviyeleri ile postmenopozal
Endokan seviyeleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir.Ek olarak ise
premenopozal serum Endokan seviyeleri ile diyastolik kan basinci , total kolesterol
ve KIMK arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (15)

Bizim ¢aligmamizda ise hastalarin son adet tarihi, beden kitle indeksi, bel
kalga orani, KIMK sag, sol ve ortalama degeri, hdl, 1dl, tg, kolesterol, wbc, nlr,
sistolik ve diyastolik kan basinglari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Ancak
Bu 3 grup arasinda cerrahi menopozdaki serum Endokan degeri en yiiksek degerde
olup istatiksel olarak diger iki grupla kiyaslandiginda anlamli bir farklilik var idi (p<
0,05)
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Natiirel menopoz ve premenopozdaki kadmlarin normal dagilimli olmayan
istatiksel analizinde son adet tarihi, bel/kalga, BMI, KIMK, HDL, LDL, TG, WBC,
NLR, sistol kan basinc1 ve diyastol kan basinci arasinda anlamli bir fark
bulamadik(p>0,05). Ancak serum Endokan degerleri agisindan natiirel menopoz ve
premenopoz kadinlar arasinda anlamli fark var idi. (p<0,05)

Balta ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada yeni tani hipertansif hastalar ile
kontrol grubu kiyaslandiginda serum endokan seviyelerinin hipertansif hastalarda
daha yiiksek oldugu vurgulanmis olup bu ¢alismalarinda serum endokan ve sistolik-
diyastolik kan basincinda bir baglanti bulamamislardir (47). Bizim ¢alismamizda da
hem natiirel menopoz hem de premenopoz hastalarda sistol kan basinct ve diyastol
kan basinci ile endokan arasinda bir baglanti bulamadik.

Takashi ve arkadaslarinin yaptigr baska bir ¢alismada reprodiiktif yas ile
KIMK degerinin arasinda gii¢lii bir iliski bulunmamis olup kronolojik yas ile KIMK
arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (83). Bizim ¢alismamizda ise yas degiskeninin
diger degiskenlerle anlamli bir iliskisi bulunamamis olup tek basma Yas
degiskeninde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<,05). Bizim
calismamizda Natiirel gruptakilerin yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu ¢calismada kronolojik yas KIMK ve endokanla iligkili bulunmamustir.

Yine Clayton ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada premenopoz donemi de
kapsayan reprodiiktif yas grubunu KIMK daki degisikligin veya aterosklerozla giiglii
iligkili risk faktorlerinin (Sistolik kan basinci, HDL olmayan kolesterol, trigliseritler)
bagimsiz olarak etkilemedigini gostermistir (86). Bizim c¢alismamizda KIMK,
hastalarin LDL ve kolesterol diizeyi ile iliskili bulunmamustir.

Bu ¢alismanin en 6nemli kisithlig1 vaka sayisinin azli§i ve gruplar arasi
yaslarin benzer olmasidir. Calismamizin giiglii yonleri ise tiim ultrason 6l¢iimlerinin
tek kisi tarafindan yapilmasi, katilimcilarin kronik hastaliginin olmamasi, hastalarin
BMI, sistolik/diyastolik kan basing ve kan yaglarinin benzer olmasi avantajlaridir.
Literatiirde buldugumuz kadariyla cerrahi ve natiirel menopozda endokan ve KIMK
karsilagtirildigi ilk calismadir. Endokan diizeylerinin, cerrahi menopozda KIMK
benzer oldugu halde artmis olmasi endokanin kardiyovaskiiler hastaliklarin bir

belirteci olarak kullanilmasinda gelecek vaat etmektedir.
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6. SONUCLAR

Biz bu c¢alismamizda dogal ve cerrahi menopozdaki hastalarda KIMK ve
serum endokan seviyelerini karsilagtirmayr amacladik.Literatiirde kardiyovaskiiler
hastalik riskini dngérmede serum endokan ve KIMK yeri ile ilgili birgok caligma
mevcuttu.Menopoz  donemindeki  hormonal  degisikliklere  bagli  olarak
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigina dair caligmalar da var idi.Ancak cerrahi
menopoz ve naturel menopoz arasinda kardiyovaskiiler hastaligi ongérmede serum
endokan ve KIMK’in vyeri olup olmadigma dair ¢ok fazla ¢alisma
bulunmuyordu.Verilerimizle yaptigimiz istatiksel analizlerde endokan degiskeninde
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<,05). Sirasiyla cerrahi
menopoz grubundakilerle natiirel menopoz grubundakilerin premenopoz grubuna
gore endokan degerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica naturel
menopozla premenopoz kiyaslandiginda natiirel menopoz grubundakilerin endokan
degerinin daha yiiksek oldugu de goriilmiistiir. Endokanin ise KIMK ile herhangi bir
iligkisi oldugu tespit edilememistir. Calismamizda serum endokan degerinin
kardiyovaskiiler hastalik riskini Ongormede cerrahi ve naturel menopozdaki
hastalarda yeri oldugunun kanisindayiz. ilerde yapilacak olan ¢aligmalarla bu konu

daha iyi aydinlanabilecektir.

35



10.

11.

12.

13.

14.

7. KAYNAKCA

Lobo RA, Pickar JH, Stevenson JC, Mack WJ, Hodis HN. Back to the future: Hormone
replacement therapy as part of a prevention strategy for women at the onset of menopause.
Atherosclerosis. 2016 Nov;254:282-290. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2016.10.005. Epub 2016
Oct 6. PMID: 27745704.

Fahreneus L. The effects of 6stradiol on blood lipids and lipoproteins in postmenopausal women.
Obst And Gynecol 1989:18-25.

Ertiingealp E, Seyisoglu H. Klimakterium ve Menopoz. In: Kisnis¢i HA (Ed). Temel Kadin
Hastaliklar ve Dogum Bilgisi. Ankara, Giine Kitabevi; 1996; p:1319- 1351.

Kannel WB, Hjortland MC, McNAMARA PM, Gordon T. Menopause and Risk of
Cardiovascular Disease The Framingham Study [Internet]. VVol. 85, Annals of Internal Medicine.
1976. Available from: http://annals.org/

Rosano GMC, Vitale C, Marazzi G, Volterrani M. Menopause and cardiovascular disease: The
evidence. In: Climacteric. 2007. p. 19-24.

Modena MG, Rossi R, Grimaldi T, Origliani G, Fantini G, Coppi F, et al. Menopause and
cardiovascular risk [Internet]. 2002. Available from: www.Karger.com/journals/pht

Li Y, Zhao D, Wang M, Sun J vyi, Liu J, Qi Y, et al. Association of menopause with risk of
carotid artery atherosclerosis. Maturitas [Internet]. 2021;143:171-7. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037851222030400X

Atasii T, Sezar S. Klimakterium ve menopoz, Jinekoloji (Kadin Hastaliklar1). Universal Bilimsel
Yayinlari, 1996: 635-641.

Colditz GA, Willett WC, Stampfer MJ, Rosner B, Speizer FE, Hennekens CH. Menopause and
the risk of coronary heart disease in women. N Engl J Med. 1987 Apr 30;316(18):1105-10. doi:
10.1056/NEJM198704303161801. PMID: 3574358.

Hsia J, Barad D, Margolis K, et al. Usefulness of prior hysterectomy as an independent predictor
of Framingham risk score (The Women’s Health Initiative). Am J Cardiol 2003; 92:264-269. .
Anand SS ISRAFMSKYA et al. Risk factors for MI in women and men: Insights from the
INTERHEART study. Eur Heart J 2008; 29: 932-40. .

leamtairat P, Soontrapa S, Kaewrudee S, Promsorn J, Takong W, Somboonporn W. Difference
in carotid intima-media thickness between pre and postmenopausal women. Menopause.
2019;26(1):39-44.

Kuller L, Borhani N, Furberg C, Gardin J, Manolio T, O’leary D, et al. Prevalence of Subclinical
Atherosclerosis and Cardiovascular Disease and Association with Risk Factors in the
Cardiovascular Health Study. VVol. 139, American Journal of Epidemiology. 1994.

Kose M, Emet S, Akpinar TS, Kocaaga M, Cakmak R, Akarsu M, et al. Serum Endocan Level
and the Severity of Coronary Artery Disease. Angiology. 2015 Sep 18;66(8):727-31.

36



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Yildiz S, Kaya C, Gedikbas1 A, Cengiz H, Alay I, Oztiirk E, et al. Endocan as a predictor of
increased cardiovascular risk during the menopausal transition period. Arch Gynecol Obstet.
2020 Jun 1;301(6):1553-60.

Efe SC, Demirci K, Ozturk S, Gurbuz AS, Poci N, Kilicgedik A, et al. Serum endocan levels in
patients with cardiac syndrome X. Herz. 2018 Jun 1;43(4):359-63.

Stéphane S, Claude-Alain M, Dominique D, Philippe L, Maryse D. Endocan as a biomarker of
endothelial dysfunction in cancer. Vol. 2, Journal of Cancer Science and Therapy. 2010. p. 47—
52.

Lund KJ. Menopause and the Menopausal Transition. Vol. 92, Medical Clinics of North America.
2008. p. 1253-71.

TNSA 2018. (2019). 2018 Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi.

TUIK. (2020, Mart) istatistiklerle Kadin 2020.

Universitesi H, Dergisi HF, Atatiirk *, Saglik U, Fakiiltesi B. Klimakterik Dénemdeki Kadinlarin
Yasadiklar1 Menopozal Semptomlar ve Etkileyen Faktorler Women’s Menopausal Sypmtoms
and Factors Affecting it During Climacteric Period (Arastirma). 2014.

Atasii T. Menopoz ve hormon replasman tedavisinin tarihgesine bir bakis, menopoz tedavisi ve
kanser. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 2001:1-11.

Research on the menopause in the 1990s: Report of a WHO Scientific Group. World Health
Organisation Technical Report Series 866, WHO, Geneva, 1996.

Berek JS, ceviri: Corak¢1 A. Novak Jinekoloji. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 2004:1109-1139.
McKinlay SM BDPJG. The normal menopause transition. Maturitas 1992; 14:103.

Treloar AE. Menstrual cyclicity and the pre-menopause. Maturitas 1981; 3:249.

Speroff L FMA. Menopause and the perimenopausal transition, clinical gynecologic
endocrinology and infertility. 7th ed. Philadelphia: Williams and Wilkins, 2005;17:621-688.
Burger HG, Hale GE, Dennerstein L, Robertson DM. Cycle and hormone changes during
perimenopause: The key role of ovarian function. In: Menopause. 2008. p. 603-12.

Hale GE, Zhao X, Hughes CL, Burger HG, Robertson DM, Fraser IS. Endocrine features of
menstrual cycles in middle and late reproductive age and the menopausal transition classified
according to the Staging of Reproductive Aging Workshop (STRAW) staging system. Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism. 2007;92(8):3060-7.

Soules MR, Sherman S, Parrott E, Rebar R, Santoro N, Utian W, et al. Special Contribution
Executive summary: Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW).

Accelerated Disappearance of Ovarian Follicles in Mid-Life: Implications for Forecasting
Menopause.” Human Reproduction 7 (10). Oxford University Press: 1342-46. Accelerated
Disappearance of Ovarian Follicles in Mid-Life: Implications for Forecasting Menopause.”
Human Reproduction 7 (10). Oxford University Press: 1342-46. .

Sherman BM, West JH, Korenman SG. The Menopausal Transition: Analysis of LH, FSH,

Estradiol, and Progesterone Concentrations During Menstrual Cycles of Older Women.

37



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

Bozkurt OD and USevil 2018. “Menopoz ve Cinsel Yasam.” Celal Bayar Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Dergisi 3 4). Accessed December 3.
http://dergipark.gov.tr/cbusbed/issue/26662/280128.

Sarrel P, Whitehead M, Til MRCOG. The effect of hysterectomy on the age at ovarian failure:
identification of a subgroup of women with premature loss of ovarian function and literature
review*. Vol. 47. 1987.

Santoro N, Lasley B, McConnell D, Allsworth J, Crawford S, Gold EB, et al. Body size and
ethnicity are associated with menstrual cycle alterations in women in the early menopausal
transition: The Study of Women’s Health across the Nation (SWAN) daily hormone study. In:
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 2004. p. 2622—31.

Welt CK, Mcnicholl DJ, Taylor AE, Hall JE. Female Reproductive Aging Is Marked by
Decreased Secretion of Dimeric Inhibin*. Vol. 84, Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism Printed. 1999.

Campos H, Mcnamara JR, Wilson PWF, Ordovas JM, Schaefer EJ, Schaefer EJ. Differences in
Low Density Lipoprotein Subfractions and Apolipoproteins in Premenopausal and
Postmenopausal Women*. VVol. 67, Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 1988.
Meschza M, Soma M, Perotti D, Paoletti R, Giorgio Crosignani P. Lipoprotein(a) and Other
Lipids after Oophorectomy and Estrogen Replacement Therapy.

“Menopause and Risk Factors for Coronary Heart Disease.” New England Journal of Medicine
321 (10): 641-46. doi:10.1056/NEJM198909073211004. Matthews, Karen A, Elaine Meilahn,
Lewis H Kuller, Sheryl F Kelsey, Arlene W Caggiula, and Rena R Wing 1989 .

Kannel, W B. 1987. “Metabolic Risk Factors for Coronary Heart Disease in Women: Perspective
from the Framingham Study.” American Heart Journal 114 (2): 413-19.
http://mww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3604900.

Brunner D, Weisbhort J, Meshulam N, Schwartz S, Gross J, Saltz-Rennert H, et al. Relation of
Serum Total Cholesterol and High-Density lipoprotein Cholesterol Percentage to the Incidence
of Definite Coronary Events: Twenty-Year Follow-Up of the Donolo-Tel Aviv Prospective
Coronary Artery Disease Study. VVol. 59, Am J Cardiol. 1987.

W B Kannel. Metabolic risk factors for coronary heart disease in women: perspective from the
Framingham Study W B Kannel.

Karen A. Matthews PRRWPLHKMD et alElaine NMDPPMAAAIMed 1994;154(20):2349 2355.
doi:10. 1001/archinte. 1994. 00420200105011. Influence of the Perimenopause on
Cardiovascular Risk Factors and Symptoms of Middle-aged Healthy Women.

Lassalle P, Molet S, Janin A, Van der Heyden J, Tavernier J, Fiers W, et al. ESM-1 is a novel
human endothelial cell-specific molecule expressed in lung and regulated by cytokines. Journal
of Biological Chemistry. 1996;271(34):20458-64.

Sarrazin S, Adam E, Lyon M, Depontieu F, Motte V, Landolfi C, et al. Endocan or endothelial
cell specific molecule-1 (ESM-1): A potential novel endothelial cell marker and a new target for

cancer therapy. Vol. 1765, Biochimica et Biophysica Acta - Reviews on Cancer. 2006. p. 25-37.

38



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

Delehedde M, Devenyns L, Maurage CA, Vivés RR. Endocan in cancers: A lesson from a
circulating dermatan sulfate proteoglycan. International Journal of Cell Biology. 2013.

Balta S, Mikhailidis DP, Demirkol S, Ozturk C, Kurtoglu E, Demir M, et al. Endocan - A novel
inflammatory indicator in newly diagnosed patients with hypertension: A pilot study. Angiology.
2014 Oct 1;65(9):773-7.

Cox LAE, Van Eijk LT, Ramakers BPC, Dorresteijn MJ, Gerretsen J, Kox M, et al.
Inflammation-induced increases in plasma endocan levels are associated with endothelial
dysfunction in humans in vivo. Shock. 2015 Apr 16;43(4):322-6.

Bechard D, Meignin V, Scherpereel A, Oudin S, Kervoaze G, Bertheau P, et al. Characterization
of the Secreted Form of Endothelial-Cell-Specific Molecule 1 by Specific Monoclonal
Antibodies [Internet]. Vol. 37, J Vasc Res. 2000. Available from: www.karger.com/journals/jvr
Béchard D, Scherpereel A, Hammad H, Gentina T, Tsicopoulos A, Aumercier M, et al. Human
Endothelial-Cell Specific Molecule-1 Binds Directly to the Integrin CD11a/CD18 (LFA-1) and
Blocks Binding to Intercellular Adhesion Molecule-1. The Journal of Immunology. 2001 Sep
15;167(6):3099-106.

Del Toro R, Prahst C, Mathivet T, Siegfried G, Kaminker JS, Larrivee B, et al. Identification and
functional analysis of endothelial tip cell-enriched genes. Blood. 2010 Nov 11;116(19):4025-33.
Frahm KA, Nash CP, Tobet SA. Endocan immunoreactivity in the mouse brain: Method for
identifying nonfunctional blood vessels. J Immunol Methods. 2013;398—-399(1):27-32.
Roudnicky F, Poyet C, Wild P, Krampitz S, Negrini F, Huggenberger R, et al. Endocan is
upregulated on tumor vessels in invasive bladder cancer where it mediates VEGF-A-induced
angiogenesis. Cancer Res. 2013 Feb 1;73(3):1097-106.

Bessa J, Albino-Teixeira A, Reina-Couto M, Sousa T. Endocan: A novel biomarker for risk
stratification, prognosis and therapeutic monitoring in human cardiovascular and renal diseases.
Clinica Chimica Acta. 2020 Oct 1;509:310-35.

Alincak E., 2013. Akut Lenfoblastik l6semi(ALL) ve Akut Myeloblastik 16semi(AML)
hastalarinda febril ndtropenide serum Endocan diizeyi. Tipta Uzmanlik Tezi. Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Coguk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Coguk Saglig1 Boliimi,
Eskisehir, Tiirkiye, s.46-52.

Wang XS, Yang W, Luo T, Wang JM, Jing YY. Serum endocan levels are correlated with the
presence and severity of coronary artery disease in patients with hypertension. Genet Test Mol
Biomarkers. 2015 Mar 1;19(3):124-7.

Zhao T, Kecheng Y, Zhao X, Hu X, Zhu J, Wang Y, et al. The higher serum endocan levels may
be a risk factor for the onset of cardiovascular disease: A meta-analysis. Vol. 97, Medicine
(United States). Lippincott Williams and Wilkins; 2018.

Osman Karakaya AKAMERKIB. Impaired Cerebral Circulation in Patients with Slow Coronary

Flow.

39



59.

60.

61.

62.

63.
64.
65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Xiong C ZZ w, CZ vy, et al. Elevated human endothelial cell-specific molecule-1 level and its
association with coronary artery disease in patients with hypertension. J Investig Med. 2015;
63(7): 867-870.

Tadzic R, Mihalj M, Vcev A, Ennen J, Tadzic A, Drenjancevic I. The effects of arterial blood
pressure reduction on endocan and soluble endothelial cell adhesion molecules (CAMSs) and
CAM s ligands expression in hypertensive patients on ca-channel blocker therapy. Kidney Blood
Press Res. 2013;37(2-3):103-15.

Janke J, Engeli S, Gorzelniak K, et al. Adipose tissue and circulating endothelial cell specific
molecule-1 in human obesity. Horm Metab Res. 2006; 38(1): 28-33.

Ropper AH, Samuels MA, Klein JP. Cerebrovascular Diseases. In: Adams and Victor’s
Principles of Neurology, 10e [Internet]. New York, NY: The McGraw-Hill Companies; 2014.
Available from: neurology.mhmedical.com/content.aspx?aid=57622711

Kumral K, Kumral E. Santral sinir sisteminin damarsal hastaliklar1. Ege Universitesi; 1993.
Martha Headworth MS Martha Headworth medical illust. mayfield clinic brain & spain.

Barth JD. An update on carotid ultrasound measurement of intima-media thickness. Am J
Cardiol. 2002 Feb 21;89(4A):32B-38B; discussion 38B-39B. doi: 10.1016/s0002-
9149(01)02329-3. PMID: 11879666.

Skilton MR, Sérusclat A, Sethu AHAU, Brun S, Bernard S, Balkau B, et al. Noninvasive
Measurement of Carotid Extra-Media Thickness. Associations With Cardiovascular Risk Factors
and Intima-Media Thickness. JACC Cardiovasc Imaging. 2009 Feb;2(2):176-82.

Pignoli P, Tremoli E, Poli A, Paoletti R. Intimal plus medial thickness of the arterial wall: a
direct measurement with ultrasound imaging [Internet]. Vol. 74, Circulation. 1986. Available
from: http://circ.ahajournals.org/

Centurion OA. Carotid intima-media thickness as a cardiovascular risk factor and imaging
pathway of atherosclerosis. Crit Pathw Cardiol. 2016;15(4):152—60.

Stein JH, Korcarz CE, Hurst RT, Lonn E, Kendall CB, Mohler ER, et al. Use of Carotid
Ultrasound to Identify Subclinical Vascular Disease and Evaluate Cardiovascular Disease Risk:
A Consensus Statement from the American Society of Echocardiography Carotid Intima-Media
Thickness Task Force Endorsed by the Society for Vascular Medicine. Vol. 21, Journal of the
American Society of Echocardiography. Mosby Inc.; 2008. p. 93-111.

Salonen JT, Salonen R. Ultrasound B-mode imaging in observational studies of atherosclerotic
progression. Circulation. 1993 Mar;87(3 Suppl):1156-65. PMID: 8443925.

Sinha AK, Eigenbrodt M, Mehta JL. Does carotid intima media thickness indicate coronary
atherosclerosis? 2002.

Ebrahim S, Papacosta O, Whincup P, Wannamethee G, Walker M, Nicolaides AN, et al. Carotid
plaque, intima media thickness, cardiovascular risk factors, and prevalent cardiovascular disease
in men and women: the British Regional Heart Study. Stroke. 1999;30(4):841-50.

Chambless LE, Heiss G, Folsom AR, Rosamond W, Szklo M, Richey Sharrett A, et al.

Association of Coronary Heart Disease Incidence with Carotid Arterial Wall Thickness and

40



74.
75.

76.

77.
78.
79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Major Risk Factors: The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, 1987-1993
Downloaded from [Internet]. Vol. 146. 1997. Available from: http://aje.oxfordjournals.org/
Graphic 91735 Version 1.0 © 2022 UpToDate, Inc. and/or its affiliates. All Rights Reserved.
Grundy SM, Balady GJ, Criqui MH, Fletcher G, Greenland P, Hiratzka LF, et al. Primary
Prevention of Coronary Heart Disease: Guidance From Framingham A Statement for Healthcare
Professionals From the AHA Task Force on Risk Reduction [Internet]. 1998. Available from:
http://circ.ahajournals.org/

Muka T, Oliver-Williams C, Kunutsor S, Laven JSE, Fauser BCJM, Chowdhury R, et al.
Association of age at onset of menopause and time since onset of menopause with cardiovascular
outcomes, intermediate vascular traits, and all-cause mortality: A systematic review and meta-
analysis. JAMA Cardiol. 2016 Oct 1;1(7):767-76.

Kalp A, Stratejisi S, Projesi S, Ve Kalp K, Hastaliklar1 D. Kadin Kalbinde Kirmizi Alarm.

Evren Bayraktar Gorgel FPC. Menopoz Doneminde Kadin. 2004.

Neslisah Rakicioglu Hacettepe Universitesi-Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik
Bolimi H. MENOPOZDA  BESLENME [Internet]. 2012.  Available from:
www.reklamkurdu.org

Bakanligi Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi S, Klinigi R. Koroner Arter Hastalig ile
Karotis intima-Media Kalinhigi Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi. Vol. 12, Kocatepe Tip
Dergisi Kocatepe Medical Journal. 2011.

Hennekens CH. Increasing Burden of Cardiovascular Disease Current Knowledge and Future
Directions for Research on Risk Factors [Internet]. 1998. Available from:
http://circ.ahajournals.org/

Greenland P, Abrams J, Aurigemma GP, Bond ; M Gene, Luther ;, Clark T, et al. Prevention
Conference V Beyond Secondary Prevention: Identifying the High-Risk Patient for Primary
Prevention Noninvasive Tests of Atherosclerotic Burden Writing Group I [Internet]. 2000.
Available from: http://www.circulationaha.org

Takashi W, Tsutomu F, Kentaro F. Ultrasonic Correlates of Common Carotid Atherosclerosis in
Patients with Coronary Artery Disease.

O'Leary DH, Polak JF, Kronmal RA, Savage PJ, Borhani NO, Kittner SJ, Tracy R, Gardin JM,
Price TR, Furberg CD. Thickening of the carotid wall. A marker for atherosclerosis in the elderly?
Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group. Stroke. 1996 Feb;27(2):224-31. doi:
10.1161/01.str.27.2.224.

Yildiz S, Kaya C, Gedikbas1 A, Cengiz H, Alay I, Oztiirk E, et al. Endocan as a predictor of
increased cardiovascular risk during the menopausal transition period. Arch Gynecol Obstet.
2020 Jun 1;301(6):1553-60.

Clayton GL, Soares AG, Kilpi F, Fraser A, Welsh P, Sattar N, et al. Cardiovascular health in the
menopause transition: a longitudinal study of up to 3892 women with up to four repeated
measures of risk factors. BMC Med. 2022 Dec 1;20(1).

41



