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1.GIRIS

Ateroskleroz, biiyiik ve orta capl arterlerin intima tabakasinda olusan bir siirectir.
Ateroskleroz yaygin bir hastalik olmakla birlikte, biitiin arter yatag: aterosklerozdan
esit diizeyde etkilenmez. Bu patolojik olayin koroner arterleri, karotisleri, abdominal
aortu, bobrek ve alt ekstremite arterlerini daha ¢ok tuttugu gozlenmektedir. Kan
akimmi engelleyecek boyutlara ulastiginda klinik bulgular vermeye baslar ve akut
koroner sendrom, serebrovaskiiler olay ve ani 6liim gibi komplikasyonlara yol agar.
Misir mumyalarinda bile bulundugu saptanan, endiistri devriminin basladigi 1700’1i
yillardan sonra daha sik olarak klinik sonuglar1 gozlenmeye baslanan bu hastalik, 21.
yiizyillda biitiin diinyada bir epidemi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Gelismis
tilkelerde ilk sirada gelen 6liim nedeni olmaya devam etmektedir. Bu konu ile ilgili
olarak “Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF)”
calismast  kohortunun  1990-2002  yillar1  arasindaki  donemi  igeren
degerlendirmesinde, Tiirkiye’de eriskin niifusta koroner arter hastalifi prevalansi
%3.8 bulunmustur (1). Ancak, hastaligm klinik bulgular vermeye basladig1 yas
gruplarina bakildiginda, 6rnegin 60-69 yas grubunda, prevalansin %14l astigi
gozlenmektedir. Tiirkiye’de yaklasik 2 milyon koroner kalp hastasinin bulundugu,
yilda 260 bin kiside yeni koroner olay gelistigi ve yillik 160 bin koroner nedenli
Olimiin gerceklestigi saptanmustir. Hastaligin Tiirkiye’deki 6nemini vurgulayan Tiirk
Kardiyoloji Dernegi’nin 2000 yilinda yaymladigi bir rapora gore aterosklerozun
neden oldugu koroner arter hastaliklar1 ve inmeden kaynaklanan dliimlerin, tiim 6liim

nedenlerinin %43’linii olusturdugu tahmin edilmektedir (2).

Giintimiizde aterosklerotik plak olusumunda en yaygin goriis ‘endotel hasarina karsi
verilen yanit’ hipotezidir. Bu hipoteze gore hipertansiyon, sigara v.b. gibi risk
faktorleri endotel disfonksiyonu ve hasarm tetikleyerek aterosklerotik siirecin
baslamasina yol agmaktadir. Olusan patofizyolojik siirecte en belirgin olay ise diisiik
derecedeki inflamatuvar aktivitedir. Bugiin i¢in aterosklerotik hastaligin diisiik
dereceli bir inflamatuvar olay oldugu kabul edilmektedir (3). Ayrica inflamatuvar
aktivitenin gostergesi olarak son zamanlarda giderek popularite kazanan yiiksek

duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) diizeyleri ile koroner olaylar arasinda iliskinin



gosterilmesi, inflamatuvar aktivitenin aterosklerozun baslamasi yaninda progresyon

ve komplikasyonlarimi belirlemede de roliiniin oldugunu diisiindiirmektedir (4, 5).

Bag dokusu hastaliklari, her birinin kendine 6zgii klinigi ve tani kriterleri olan,
aterosklerozla kiyaslandiginda inflamatuvar aktivitenin ¢ok daha belirgin yiiksekligi
ile karakterize bir grup hastalig1 icermektedir. Bu hastaliklarm prototiplerinden
sistemik lupus eritematozusta (SLE) kardiyovaskiiler riskin klasik risk faktorleriyle
aciklanamayacak derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (6) . Ayrica bu hastalarda
aterosklerozun non-invaziv olarak gosterilebilen bir bulgusu olan karotis intima-
mediya kalinhiginmm kontrol grubuna kiyasla daha fazla oldugu saptanmistir. Bu
degisikliklerin olusumunda immiinolojik ve inflamatuvar degisikliklerin rolii oldugu

diistiniilmektedir (6).

Benzer sekilde romatoid artritli hastalarda da subklinik aterosklerozun kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha fazla oldugunu diisiindiiren yaymlar mevcuttur (7).
Diger taraftan bu goriisiin aksine romatoid artritli hastalarda kontrol grubuna gore
histolojik olarak inflamasyonun daha fazla aterosklerozun ise daha az oldugunu
diisiindiiren veriler de mevcuttur (8). Bulgulardaki celiskiler ¢aligma grubuna ait
ozelliklerden veya romatolojik hastaliklarin her birinin kendine 6zgii 6zelliginden

kaynaklaniyor olabilir.

Bu konuda skleroderma ile ilgili veriler kisithidir. Sklerodermali hastalarda endotel
disfonksiyonunun gostergesi olarak brakial arterin akima baghh vadodilatasyon
yeteneginin azaldigi, subklinik aterosklerozun gostergesi olarak da karotis intima-
mediya kalinliginin arttigini gosteren veriler yaninda (9), karotis intima-mediya
kalimliginin yasla ve hastalik siiresiyle iliskili olarak arttigini gosteren veriler de
mevcuttur (10). Diger taraftan anjiyografik olarak gosterilebilen koroner arter
hastaliginmn kontrol grubundan farkli olmadigim diisiindiiren bulguar da elde
edilmistir (11). Ateroskleroz patogenezinde diisikk dereceli inflamasyonun rol
oynadig1 diisiiniildiigiinde, teorik olarak immiin/inflamatuvar aktivitenin daha
belirgin oldugu skleroderma hasta grubunda da subklinik aterosklerozun daha fazla

olmast beklenir. Ancak bu konudaki bilgiler diger romatizmal hastaliklara kiyasla



goreceli olarak daha az ve celiskilidir. Bu nedenle bu calismada sklerodermali hasta
grubumuzda risk faktorleri acisindan eslestirilmis kontrol grubuna gore subklinik
aterosklerozun gostergelerinden biri olan ve non-invazif olarak degerlendirilebilin

karotis intima-mediya kalinliginin fazla olup olmadigini degerlendirmeyi planladik.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Ateroskleroz

2.1.1. Tanim

Ateroskleroz, arterlerin intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipidlerin
birikmesiyle olusan karmasik bir inflamatuvar/fibroproliferatif yanittir. Hastalik;
aort, iliofemoraller, epikardial koronerler, karotisler ve daha az oranda intrakraniyal
arterleri de iceren biiyilk ve orta capli damarlar: tutar. Epikardiyal koroner arterler
viicutta ateroskleroza yatkin damarlar olmasma kargin intramiyokardiyal arterler

ateroskleroza oldukca direnglidirler (12).

2.1.2. Epidemiyoloji

Koroner arter hastaliginin temel nedeni olan ateroskleroz, gelismis iilkelerde en
Onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu durumun Kkisinin yasam siiresi ve
kalitesini etkilemesi yaninda toplumsal maliyeti de oldukg¢a biiyiiktiir. Tiirkiye’de
yaklasik 2 milyon koroner kalp hastasinin bulundugu, yilda 260 bin kiside yeni
koroner olay gelistigi ve yillik 160 bin koroner nedenli Olimiin gerceklestigi
saptanmustir (2). Tiirk Kardiyoloji Derneginin 2000 yilinda yayinladigi rapora gore
ise, aterosklerozun neden oldugu KAH ve inmeden kaynaklanan 6liimlerin, tiim

Oliim nedenlerinin %43’linii olusturdugu tahmin edilmektedir (2).

2.1.3. Endotel disfonksiyonu:

Son 20 yil igerisinde yapilan ¢calismalarda endotel fonksiyonlarindaki bozukluklarin
aterosklerozun ve komplikasyonlariin gelismesinde ana etken oldugu anlasilmistir
(13, 14). Endotel disfonksiyonu, vazodilatator maddelerin azalmasi ile karakterize
olup en  belirgin azalma NO’de olmaktadir (15). Sonu¢ olarak
vazokonstriktor/vazodilator mediyatorler arasindaki dengenin bozulmasiyla endotel

disfonksiyonunun en onemli 6zelligi olan endotel bagimli vazodilatasyonda azalma



olur. Diger yandan endotel disfonksiyonu proinflamatuvar, proliferatif ve
prokoagiilan ortam yaratmaktadir (16). Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz
arasindaki bu iliski disiiniildiigiinde, endotel disfonksiyonu istenmeyen

kardiyovaskiiler olaylarin belirleyicisi olarak ele alinabilir.

2.1.4. Hiicre dis1 lipit birikimi:

Kolesterol ve doymus yagdan zengin, aterojenik bir diyete baslamayla kiiciik
lipoprotein partikiilleri intima i¢inde birikmektedir (Sekil:1-a,b). Bu lipoprotein
partikiilleri arter intimasinin proteoglikanlarmma baglanmakta ve belirli alanlarda
birikmektedir (Sekil 1-e) (17). Proteoglikana baglanan lipoprotein partikiillerinin
oksidatif veya diger kimyasal modifikasyonlara egilimi artmis olup, bu durum birgok
arastrmact  tarafindan erken aterosklerozun Onemli bir 068esi olarak
degerlendirilmektedir (Sekil 1-b,d ) (18). Baska caligmalar tek katmanh endotelin
predispozisyon gosteren bolgelerinin diisiik yogunluklu lipoproteinlere (LDL)
gecirgenliginin arttigin1 diisiindiirmektedir. Yeni olugsmakta olan ateromda oksidatif
strese katkida bulunan faktorler arasinda damar hiicrelerinin tirettigi NADH/NADPH
oksidazlar, infiltratif l6kositlerin tirettigi lipoksijenazlar veya miyeloperoksidazlar

sayiabilir (19).

2.1.5. Lokositlerin bir araya toplanmasi

Lezyon olusum siirecinin erken evresinde aterogenezin diger bir basamag:
l6kositlerin toplanmasi ve birikimidir. Normal endotel hiicresi genellikle 16kositlerin
adezyonuna diren¢ gosterir. Lokositlerin gogii ve bir araya toplanmasi arterlerde
degil postkapiller veniiller i¢inde gerceklesmektedir. Hiperkolesteromi basladiktan
sonra erken evrelerde 16kositler endotele yapisir ve diyapedezle intimaya girer ve
lipit biriktirerek kopiik hiicrelerine doniisiir ( Sekil:1-d,e,f). Monositlere ek olarak
erken donemde insan ve hayvan aterosklerotik lezyonlarda T-lenfositleri de birikme
egilimi gostermektedir. Endotel hiicre yiizeyinde belirli bazi lokosit adezyon
molekiillerinin ekspresyonu monositler ve T hiicrelerinin endotele adezyonunu

diuzenlemektedir.
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Sekil 1.1. Aterosklerotik plak evriminin semasi; a-intima icinde lipoprotein
partikiillerinin birikimi ve modifikasyonu b- Oksidatif stres ile birlikte modifiye
lipoproteinlerin i¢inde bulunan iiriinler intima i¢inde lokal sitokinlerin olugmasini
uyarrr ¢- Sitokinler saglayan lokositler, adezyon molekiillerinin ekspresyonunun
artmasini indiikledikleri gibi intima i¢ine go¢ etmelerini yonlendiren kemoatraktan
molekiilleri de tetiklemektedir d- Kan monositleri monosit kemoatraktan protein
(MKP-1) gibi kemoatraktan sitokinlere yanit olarak arter duvari i¢cine girdiklerinde
¢cOpcii reseptorlerin ekspresyonunu artirabilen makrofaj koloni uyarici faktor (M-
CSF) gibi uyarilarla karsilasir. e- Copcli reseptorler modifiye lipoprotein
partikiillerinin tutulumuna aracilik eder ve kopiik hiicrelerinin gelismesini tesvik
ederler. Makrofaj kopiik hiicreleri ileri donem sitokinlerin kaynagidir. f- intimadaki
diiz kas hiicreleri boliiniir, diger diiz kas hiicreleri mediyadan intimaya go¢ eder. g-
Diiz kas hiicreleri daha sonra boéliinebilir ve hiicre dis1 matriksi olusturarak giderek
biiyliyen plakta matriks olusumunu artirabilirler. h- Daha sonraki evrelerde
kalsifikasyon olusabilir ve fibrozis devam eder. Bazen bu duruma diiz kas hiicre
Olumii eslik edip lipitten zengin, 6len veya dlmekte olan hiicreler ve dokiintiilerini
icerebilen bir ¢ekirdek etrafinda goreceli olarak hiicreden yoksun kapsiile yol acarlar

(20).



Iki genis 16kosit adezyon molekiilii kategorisi bulunmaktadir. Birinci grubu olusturan
immiinglobiilin st ailesi vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) gibi
iiyelerden olusmaktadir. Ozellikle yeni olusan aterom, monositler ve T hiicrelerinde
biriken lokositler tarafindan iiretilen bir integrinle (¢ok ge¢c donem antijen-4, VLA-4)
etkilesim i¢indedir. Lokosit adezyon molekiillerinin immiinglobiilin iist ailesinin bir
diger iiyesi ise hiicreleraras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’dir. Bu molekiil yaygin

olarak dolasimdaki endotel hiicrelerinde iiretilir.

Selektinler yaygin bir diger 1okosit adezyon molekiil kategorisini olusturmaktadir.
Selektinlerin prototipi olan E-selektin endotel tarafindan iiretilir. E-Selektin
polimorfoniikleer l6kositleri bir araya toplamaktadir. Ancak aterosklerozda daha
onemli rol oynadig: diisiiniilen P-selektindir. P-selektin 16kositlerin endotel iizerinde

yuvarlanma ve sigcrama hareketini tesvik eder (21).

Bir kez endotel yiizeyine yapistiktan sonra endotel hiicreleri i¢ine niifuz etmek ve
arter duvari icine girmek icin lokositlerin bir sinyal almalar1 gerekmektedir. Okside
olmus lipoprotein ve diger uyarilara cevap olarak monosit kemoatraktan protein
(MKP-1) olarak bilinen bir molekiil iiretilir. Endotel ve diiz kas dahil olmak {izere
normal arterlere 0zgii hiicreler inflamatuvar aracilar tarafindan uyarildiginda bu
kemokini iiretebilirler. MKP-1 monositlerin segicilikle yonlendirilmis gociinii ve
kemotaksisini desteklemektedir. Lokositler iizerindeki CXCR2’ye baglanan bir
kemokin olan interlokin-8 (IL-8) de deneysel ateroskleroz olusumunda 6nemli rol

oynamaktadir (22).

2.1.6. Hiicre ici lipit birikimi, Kopiik Hiicresinin Olusumu:

Arterlerin intima tabakasinda toplanan monositler burada lipidi i¢ine alarak kopiik
hiicresi veya lipit yiiklii makrofajlar haline doniisebilmektedir ( Sekil 1-d,e). Endotel
hiicresinde LDL molekiiliiniin ilk modifikasyonu olur. Makrofajlardan salgilanan
lipooksijenaz, reaktif oksijen tiirevleri ve malondialdehitin etkisi ile LDL tekrar
okside olur. Malondialdehit, apo B proteininin lizin halkasini degistirir (23). Bu

sayede okside LDL partikiilleri makrofajlar tizerinde bulunan ¢opcgii reseptorlerce



tanmirlar. Boylece makrofajlar, okside LDL partikiillerini fagosite edip parcalar ve
kolesterol esterleri seklinde depo ederler. Hiicrenin kolesterol ile yiiklenmesi ¢copgii
reseptor sayisinda bir down regiilasyona neden olmadigindan, bu depolanma
kesintisiz devam eder. Sonugta kopiik hiicreleri olusur. Makrofaj kopiik hiicreleri,
TNF-alfa ve matriks metalloproteinazlar gibi inflamatuvar sitokinler ve prokoagiilan

faktorler salgilarlar.

Copcii reseptorler diiz kas hiicrelerinin iizerinde de vardir. Diiz kas hiicreleri de
okside LDL’yi fagosite ederek kopiik hiicreleri olusturur (24). Lezyon ilerledikge
hiicre disinda da lipit birikmeye baglar. Ekstraselliiler lipidin olas1 iki kaynag: vardir.
Dolasimdaki LDL’nin dogrudan dogruya intima tabakasindaki proteoglikanlara
baglanmas1 ya da kopiik hiicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan kolesterol
esterlerinin aciga ¢ikmasi. Hiicre dis1 lipidin cogunun bu ikinci yoldan kaynaklandig:
kabul edilmektedir. Kopiik hiicre olusumunda rol alan iki hiicre tipinin, yani
makrofaj ve diiz kas hiicrelerinin yasam siireleri bilinmemektedir. Ancak ileri
lezyonlarda diiz kas hiicre proliferasyonunun olduk¢a sinirli oldugunun gosterilmesi,
bu hiicrelerin uzun Omiirlii olduklarini diisiindiirmektedir. Bu sirada bir yandan
diiz kas hiicreleri tarafindan kollajen yapimi siirerken, diger yandan diiz kas
hiicrelerinin ve makrofajlarin salgiladigi matriks metalloproteinazlar tarafindan
stirekli bag dokusu yikimi olmaktadir. Bu yapim ve yikim isleri arasinda ¢ok sayida

sitokin tarafindan kontrol edilen bir denge vardir (25).

2.1.7. Fibroz Kilif Olusumu:

Olgunlasmis aterom plagmda lipit cekirdegin iistii fibroz bir bashkla Ortiiliidiir.
Fibroz baslik, cogunlukla diiz kas hiicreleri ve bu hiicrelerin iirettigi bag dokusundan
olusur. Lezyonun yas:1 ilerledik¢e diiz kas hiicrelerinin sayilar1 da artar. Lezyonda
kollajen sentezinden sorumlu olduklar1 i¢in matriks yapilarinin ve fibroz bashgin
olusmasit diiz kas hiicrelerinin isidir (25). Diiz kas hiicrelerinin mediyadan
migrasyonu ve proliferasyonu; PDGF ve bFGF gibi biiytime faktorleri ve sitokinlerin
uyarisi ile gerceklesir (24). Bu faktorler aterogenezde rol alan hemen her hiicre

tarafindan iiretilebilirler. Timor nekrozis faktor-alfa gibi inhibitorler ile bFGF gibi



uyaricilar, diiz kas hiicrelerinin c¢ogalma hizim1 ayarlarlar. Ayni faktorler, bu
hiicrelerin bag dokusu proteinlerini iiretmelerini de wuyarwrlar. Makrofaj ve
trombositlerden salgilanan TNF-alfa, giiclii bir bag dokusu yapimi1 uyaricisi olmasina
karsin, bu giine dek bulunan en giiclii diiz kas hiicre proliferasyon inhibitoriidiir.
Bugiin artik fibroz baghigin dinamik bir yap1 oldugu bilinmektedir. Bir yandan diiz
kas hiicreler tarafindan kollajen yapimi siirerken, diger taraftan proteazlar tarafindan

stirekli bag dukusu yikimi olmaktadir (25).

2.1.8. Ateroskleroz I¢in Risk Faktorleri

Koroner arter hastalig1 icin kabul edilen major risk faktorleri; yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, aile Oykiisii, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, DM ve HDL kolesterol
disiikliigiidiir (26). Major risk faktorlerinden DM, olusturdugu kardiyovaskiiler
riskin ytiksekligi nedeni ile son kilavuzlarda KAH esdegeri olarak tanimlanmaktadir.
Risk faktorleri birden fazla sayida ayni kiside varsa; tek tek olusturduklari riskin

aritmetik toplamindan daha fazla risk olustururlar (27).

Tablo 2.1. Koroner arter hastaligi risk faktorleri (NCEP ATP III’e gore)

1. Aile oykiisii

2. HDL kolesterol ( erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl )

3. LDL kolesterol ( LDL >130 mg/dl )

4. Yas (erkeklerde > 45, kadinlarda > 55 )

5. Sigara i¢iyor olmak

6. Hipertansiyon (Kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi)

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda 1 risk faktorii ¢ikarilir (Ciinkii HDL
kolesterol yiiksekligi koroner arter hastaligi riskini azaltir).

*DM varlig1 artik koroner arter hastaligi esdegeri olarak degerlendirilmektedir.




Lipoproteinler

Lipoprotein bozukluklar1 yaygindir ve koroner arter hastalig1 ve her tiir aterosklerotik
damar hastaliklar1 icin olumsuz etkileri vardir.Yiiksek serum total ve LDL kolesterol
diizeyi ile diisik HDL kolesterol diizeyi KAH i¢in bagimsiz risk faktorleridir.
Epidemiyolojik gozlemler, anjiyografik caligmalar, lipit disiiriicii ¢calismalar1 ve
deneysel calismalar LDL’nin aterosklerozun 6nemli bir nedeni oldugunu
dogrulamustir. Total kolesterol ve LDL kolesterol yiiksekligi ile aterosklerotik olay
goriilme siklig1 arasinda giiglii bir iligki vardir. Son bilgiler hipertrigliserideminin bir
KAH risk faktorii oldugunu daha 1yi gostermektedir (28). LDL kolesterolii diisiirticii
diyet ve ila¢ girisimlerinin kardiyovaskiiler olaylar ve total mortaliteyi azalttigi
kanitlanmistir. Mevcut aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan veya gelisme
riski yiiksek olan hastalarda LDL kolesterol diisiiriicii tedavi sadece kolesterol
diizeyi yiiksek oldugunda degil ayn1 zamanda kolesterol diizeyi ortalama diizeylerde
oldugunda da klinik acidan faydali bulunmustur. Zengin klinik ¢alisma verilerinin
temelinde koroner arter hastalig1 olan tiim hastalarin iliskili kardiyovaskiiler olaylarin
riskini azaltmak icin agresif sekilde lipit diizenleyici tedaviyle tedavi edilmesi

gerektigi konusunda genel bir kabul mevcuttur.

Sigara

Sigara ve tiitiin kullanim1 gerek KAH ve gerekse diger aterosklerotik hastaliklar i¢in
giicli  bir risk faktorii durumundadir. Miyokart infarktiisi  olusumunda
hiperkolesterolemi ile sigara arasinda giiclii bir sinerjistik etki vardir, ilki koroner
aterosklerozu tesvik eder digeri MI’1 tetikler. Sigara, kan basinci ve sempatik tonus
tizerindeki olumsuz etkilerinin ve miyokardin oksijen teminini azaltmasimnin dtesinde
LDL oksidasyonunu artirabilir ve endotel aracili vazodilatasyonu bozar. Sigara
tikketimi, endotel disfonksiyonu ve nitrik oksit biyosentezinde azalmaya neden olarak
vazodilatasyonu bozmaktadir (29). Ek olarak C-reaktif protein (CRP), ICAM-1,
fibrinojen ve homosistein diizeylerinde artigla beraber olumsuz hemostatik ve
inflamatuvar etkileri bulunmaktadir. Yine sigara i¢gmek spontan trombosit
agregasyonu, monositlerin endotel hiicrelerine adezyonunun artmasi ve endotelden

salman fibrinolitik, antitrombotik faktorlerle tersinir bir iligki i¢indedir (28).
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Hipertansiyon

Sistemik arteriyel hipertansiyon KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz olusumunda giiclii bir
sekilde etkilesir. Orta ve ileri yaslarda biiyiik arterlerin katilig1 arttig1 icin sistolik kan
basinci yiikselir ve diyastolik kan basing normal veya diisiik olur, boylece nabiz
basimci artar. Framingham calismasma gore KAH riskini dngérmede nabiz basimci;
sistolik ve diyastolik kan basincindan daha iistiindiir (30). Hipertansif hastalarda
KAH siklig1 5 kat daha fazladir. Giiniimiize dek 50.000’e yakin hasta iizerinde
yapilan randomize, plasebo kontrollii caligmalara gore, tedavi ile sistolik kan basinct
ve diyastolik kan basincinda sirasiyla 13 ve 6 mmHg ik azalma, koroner olay

insidansint % 16 oraninda azalma saglamaktadir (30).

Diyabetes Mellitus

Tip I diyabette ateroskleroz hayatmn daha erken sathasinda meydana gelir, daha
yaygmdir ve mortalite daha yiiksektir. Koroner arter hastaliginin en erken belirtileri
hayatin 3. veya 4. dekadinda ortaya ¢ikar. Risk 40 yasindan sonra hizla artar ve tip I
diyabetlilerin %35’1 55 yasma kadar koroner arter hastaligindan oliirler. Kronik
hipergliseminin derecesi tip I diyabetlilerde koroner arter hastaliginin ilerlemesiyle
iliskilidir (31). Kontrol altinda olmayan diyabet koroner kalsifikasyonu ve KIMK

gibi ateroskleroz belirteclerinin daha fazla ilerlemesiyle iliskilidir.

Tip II diyabetteki goreceli kardiyovaskiiler hastalik riski genel popiilasyonla
karsilagtirildiginda 2-4 kat artmustir (32). Artmis kardiyovaskiiler risk oOzellikle
kadinlarda carpicidir. Aslinda premenapozal kadinlardaki ateroskleroza karsi olan

koruma diyabet varliginda nerdeyse tamamen kaybolmaktadir.

Tip I diyabetli hastalarda, glisemik kontrol lipoprotein profilinin bas belirleyicisidir.
Iyi kontrol edilenlerde lipoprotein seviyesi genellikle normal smirlardadir. Zayif
kontrollii hastalarda, trigliserid belirgin olarak yiiksektir, LDL orta derecede artar ve
HDL diizeyleri azalir. Hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi yogun insiilin

tedavisiyle kolayca geri donebilir ve HDL diizeyleri yiikselebilir (33).
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Tip II diyabette dislipidemi, insiilin direnci, obezite ve hiperglisemi arasmdaki
kompleks bir karsilikli etkilesimden kaynaklanir ve tip II diyabet tanisi ve aghk
hiperglisemisi gelisiminden ¢ogunlukla yillar oncesinden vardir. Tip II diyebetle
iligkili tipik lipit profili yiiksek trigliserid, diisiik HDL ve normal LDL seviyelerini
icerir. Bununla birlikte LDL partikiillerinin bilesimi degisir, kiiciik trigliseridden
zengin, kolesterolden fakir partikiiller seklinde olur (kiicik yogun LDL). Bu
lipoprotein profili aterojenik lipoprotein fenotipi olarak isimlendirilir ve bu

metabolik sendrom ve obezitenin de karakteristigidir (33).

Aile OykKiisii, Cinsiyet ve yas

Aile oykiisii, 1.derece akrabalardan herhangi birisinde erkeklerde 55, kadinlarda 65
yasindan Once angina, miyokard infarktiisii, ispatlanmis koroner arter hastaligi,
koroner revaskiilarizasyon veya ani 6liim varligi olarak tanimlanir. Aile dykiisii olan
kisilerde erken koroner kalp hastaligi riski 12 kat artar. Ateroskleroza genetik
yatkinlik bir¢ok giiclii kanitlarla gosterilmistir. Ikiz kardeslerde yapilan calismalarda
aterom plaklarmnin yeri de ayn1 olmaktadir ki bu, kalitimla gecen aterojenik etken
veya etkenlerin sadece biyokimyasal tabiatta olmadigini, arter duvarmin yapisi
ile ilgili kusurlarin da s6z konusu olabilecegini gostermektedir (34). Erkek cinsiyet
bircok caligmada bashi basma bir risk olarak belirmekte ve her iki cinste major
kardiyovaskiiler risk faktorleri ayn1 olmasma ragmen KAH erkeklerde kadinlardan
10-15 y1l daha erken baslamaktadir. Erkeklerde 45 yas ve iistiinde, kadinlarda 55 yas
ve lstiinde olmak ¢ogu caliymada ateroskleroz gelisimi icin dnemli bir risk olarak

goriilmektedir (27).

Ateroskleroz Icin Yeni Potansiyel Risk faktorleri

Aterosklerozu her hastada klasik risk faktorleri ile aciklamak miimkiin olmadig:
gibi klasik risk faktorleri olan kisilerin bir kisminda da koroner olaylar
goriilmemektedir. Nitekim, Mi gecirmis hastalarin iicte birinde klasik risk faktorleri
olmayip yarisinda da lipit diizeyleri normaldir. Klasik risk faktorlerindeki bu
yetersizlik ve vaskiiler risk saptamasinin gelistirilmesine onemli ihtiya¢ oldugundan
son 10 yilda ¢ok sayida arastirmada yeni aterosklerotik risk faktoriiniin saptanmasi

ve degerlendirilmesine odaklanilmistir (Tablo-2).
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Tablo 2.2. Ateroskleroz i¢in yeni potansiyel risk faktorleri

Inflamatuvar Tromboza egilim | Oksidatif Stres | Farkh Lipitler
hsCRP t-PA/PAI-1 Okside LDL Lipoprotein (a)
IL-6/1L-18 Fibrinojen LDLpartikiil boyutu
SAA Homosistein

Miyeloperoksidaz | D-dimer

sCD40L

ICAM-1

hsCRP: high sensitif C-reaktif protein, IL-6: Interlokin-6, IL-18: Interlokin-18, SAA:
serum amiloid A, sCD40: soluble CD40 ligand, ICAM-1: Interselliiler adezyon
molekiil -1, t-PA: doku plazminojen aktivatorii, PAI-1: plazminojen aktivator

inhibitor-1 ( 28).

2.2. Ateroskleroz-Inflamasyon iliskisi

Ateroskleroz multifaktoriyel ve c¢ok basamakli bir hastaliktir. Tiim asamalarinda
kronik inflamasyon sz konusu olup, plak riiptiiriine kadar devam etmektedir (35).
Vaskiiler hastaligin inflamasyona sekonder olarak gelistigi ilk defa 1995 senesinde

Helsinki de kabul edilmis ve 2000 senesinde detaylar1 ortaya konmustur (36 ).

Aterosklerozda endotelin normal hemostatik fonksiyonu bozularak bir inflamatuvar
cevaba zemin hazirlanmaktadir (37). Ornegin, hasar goérmiis endotelden salinan

adezyon molekiilleri monosit dahil 16kositleri uyararak intimaya ge¢melerini saglar.

Inflamatuvar mediyatorler lipit alimmi artirarak lipit yiiklii makrofaj olusumuna
yardim eder. T lenfositler de intimaya girerek sitokin salgilamasini artirarak
inflamatuvar cevabr giiclendirir ve intimal diiz kas hiicrelerinin go¢ ve
proliferasyonuna neden olur. Siirecin ge¢ asamalarinda, inflamatuvar mediyatorler

ateromun koruyucu fibroz sapkasinin zayiflamasina, ¢atlamasi ve sonug¢ olarak akut
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koroner sendroma neden olabilmektedir (35, 38). Okside LDL, inflamasyonun
baslamasi icin muhtemel bir risk faktoriidir. LDL  oksidasyonunun
miyeloperoksidaz, seruloplazmin ve NO tarafindan modiile edildigi diistiniilmektedir
(39, 40). Bir calismada AMI geciren hastalarda angina pektorisi olanlara veya
saglikli bireylere kiyasla plazma lipit diizeylerinin yiiksek olmamasina karsm okside

LDL nin yiiksek oldugu saptanmustir (41).

HDL kolestroliin ateroskleroza kars1 koruyucu etkisinin kismen antiinflamatuvar ve
antioksidan 6zelliginden kaynaklanabildigi diistiniilmektedir. HDL kolestrol
LDL’nin oksidatif modifikasyonunu inhibe edip onun proinflamatuvar etkisini bloke
eder. Paradoks olarak akut faz reaktan: olan serum amiloid A (SAA) varliginda

HDL, makrofajlarin inflamatuvar cevabini uyarabilmektedir (42).

2.2.1. C-Reaktif Protein

CRP eskiden sadece romatizmal hastaliklar gibi inflamasyonun belirgin oldugu
hastaliklarin bir belirteci olarak kabul goriirken, artik vaskiiler inflamatuvar siirecin
de bir gostergesi oldugu bilinmektedir. CRP bir akut faz reaktani olup primer olarak
karacigerde sitokin stimulasyonu sonrasi sentezlenmektedir (43). Ayni zamanda
lokal olarak koroner intimal ve mediyal diiz kas hiicreleri ve aterosklerotik plaktaki
makrofajlar tarafindan da sentezlenebilir. CRP yiiksekligi ile aterosklerotik plaktaki
fibroz kilifin kalinig1 arasinda ters yonde bir korelasyon oldugu gozlenmistir (44,
45). Klasik kompleman sistemi aktivasyonunda rol oynayan immiinitenin bir
parcasidir. Ayrica insan endotel hiicrelerinde IL-6 ve endotelin-1 saliimim indiikler
ve endotelyal nitrik oksit sentazi azaltir. Dolagimdaki monositlerin kemotaksisi ve
aktivasyonunu saglar. Makrofajlarin sitokin ve doku faktorii salinimini artirmasinin
yaninda LDL’nin makrofaj tarafindan alinmasimi da stimule eder. Protrombotik
aktivitenin artigina neden olur ve ekstraselliiler matriksin remodelingini kolaylastirir

(45).

CRP’nin plazma konsantrasyonu, dolasgima salinan sitokin konsantrasyonu ve

inflamatuvar mediyatorlerin indiiklemesine bagl olarak degisir. Dolayisiyla CRP
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konsantrasyonu, beyaz kiire aktivasyonu ve inflamatuvar aktivitenin dogru ve
objektif bir indeksidir (43, 46). Yart omrii 19 saat olan CRP’nin dolasimdan
temizlenmesi organ yetmezlikleri gibi faktorlerden etkilenmemektedir. Olgiimii

kolay ve rutin olarak yapilabilen bir tetkiktir.

Saglikli bireylerde normal serum konsantrasyonu <3mg/L. olan CRP’nin, akut faz
durumlarinda konsantrasyonu binlerce kat artabilir. Inflamatuvar durumun ortadan
kalkmasiyla birka¢ giin icerisinde normal seviyelerine doner (47). Kandaki CRP
konsantrasyonunu artiran diger durumlar ayn1 zamanda endotel hasarmna da sebep
olan sigara kullanimi, obezite, yiiksek kan basinci, yiiksek trigliserid diizeyleri,

diyabet ve insiilin rezistansidir (48).

Serum CRP konsantrasyonu yiiksekliginin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin bir risk
faktorii oldugu ve koroner arter hastalarinda prognostik degeri oldugu yoniinde
kanitlar mevcuttur. Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi i¢cin CRP 6l¢iimii yiiksek
duyarli CRP (hsCRP) kullanilarak yapilmaktadir. hsCRP ol¢iimii ile 10 mg/L’nin
altindaki degerler de hassas olarak oOlciilebilmektedir. Saglikli bireylerde Olciilen
serum hsCRP diizeylerinin uzun dénem miyokart infaktiisii (MI), iskemik inme ve
periferik vaskiiler hastalik riskini 6ngérmede kullanilabilecek bir belirte¢ oldugunu
diisiindiiren calismalar mevcuttur. Bilinen koroner arter hastalarinda ise yiiksek
hsCRP seviyeleri yiiksek kardiyovaskiiler risk ile iligkili oldugundan, bu hastalarda
daha agresif medikal tedavi ve yakin takip gerektigi goriisii savunulmaktadir (48).

2.2.2. Sitokinler

Ik kez 1974 de Stanley Cohen tarafindan tanimlandi. Aterosklerozu aciklayan
inflamatuvar mekanizmaya dair bilgilerin artmasi ile yeni tipleri tanimlandi. Su ana
kadar 50’nin iizerinde tipi tanimlanmistir. Degisik siniflamalar yapilmakla birlikte
aterojenik ( TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-12, IL-18 ve IFN-y) ve antiaterojenik ( IL-4, IL-
10, IL-13, TGF-B ) etkililer olarak ayrilabilir. Pleiotropik olarak etki gosterirler ve
kendi aralarinda sinerjistik etkilesim ( IL-12 ve IL18, TNF-alfa ve IFN-y gibi)

icindedirler. Aterosklerotik siire¢ icinde ilk asamalarda rolii olan TNF-alfa 6nemli bir
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proinflamatuvar sitokindir. Makrofaj, NK (natural killer) hiicreleri yaninda
aterosklerotik plaktaki diiz kas hiicrelerinden de iiretilebilir. N6trofil aktivasyonu ve

antikoagiilan etkileri de bulunmaktadir (49).

Cesitli klinik ve epidemiyolojik ¢aliymalarda IL-6’nin hem ateroskleroz olusumunda
kilit rol oynadigi, hem de kardiyovaskiiler olaylar1 Ongoriicii degerini oldugu
saptanmustir. IL-6 tek zincirli glikoprotein yapisindadir. Aktive monosit/makrofaj,
endotel hiicresi ve adipoz dokuda iiretilebilir. Makrofajlar1 stimiile ederek MKP-1
(monosit kemotaktik protein) sekresyonuna neden olur. Diiz kas hiicre
proliferasyonunu indiikler. Yine IL-6 etkisi ile endotel hiicreleri tarafindan ICAM-1
salgilanir. Ateroskleroz ile ilgili deneysel modellerde asir1 miktarda rekombinant IL-
6 enjeksiyonu sonrasi yag lezyonlar: gelisiminin arttig1 izlenmistir (50). IL-6 insan
aterosklerotik plaginda lipit yiiklii miktarlarda tespit edilmistir. Kararli ve kararsiz
plak yapisinda omuz bolgelerinde ve Anjiotensin II tip 1 ( AT-1 ) reseptorlerinin
oldugu yerlerde daha yogun oldugu bildirilmistir. Yine IL-6 araciligi ile AT-I
reseptorlerinde artig, anjiotensin II aracili vazokonstriksiyonda artis ve endotel
disfonksiyonu  gelistigi  bildirilmektedir ~ (51). The Fragmin and Fast
Revascularization During Instability in Coronary Artery Disease II (FRISC II)
caligmasimnda IL-6’nin akut koroner sendrom hastalarinda sadece kardiyovaskiiler
olaylar1 6ngormede degil, erken invazif stratejinin hastaya ne kadar fayda getirecegi

konusunda da ongoriicii oldugu iddia edilmistir (52).

2.2.3. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri (SOR), ateroskleroz gelisimi acisindan biiyilk Oneme
sahiptirler (53). SOR’nin onemli bir kism1 vaskiiler diiz kaslar, endotelyal hiicreler,
fibroblastlar ve dokuya ge¢cmis 16kositler tarafindan salinir (53). Oksidatif siirecin bir
sonucu olan okside LDL pro-aterojenik gen transkripsiyonu, matriks
metaloproteinazlarin iiretilmesi, doku faktoriiniin ortaya ¢ikmasi, endotelden NO
salmiminin engellenmesi ve vaskiiler diiz kas apopitozuna yatkinlik olusturulmasi

gibi bir¢ok aterojenik mekanizmanin devreye girmesine aracilik eder (54).
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2.2.4. inflamasyonun Sistemik Gostergeleri

Yiiksek CRP diizeylerinin endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler mortalite artigi
ile iligkili oldugu gosterilmistir (55). Fibrinojen, 1L-7, IL-8, CD40 ligand1 vb diger
inflamatuvar belirteclerin seviyesi de ateroskleroz varliginda yiiksektir (56, 57). CRP
diizeyleri aterosklerotik plaga bagli koroner tromboz ile iligkili bir durum olan
kararsiz anjina pektorisi olan hastalarda yiiksek iken vazospazma bagl bir durum
olan variant anginada yiiksek bulunmamustir (56). Yani, akut koroner sendromlu
hastalarda artmug CRP diizeyleri muhtemelen iskemik myokarddan ziyade koroner
arterlerdeki inflamasyonu gostermektedir. Akut koroner sendromlu hastalarda kanda
ayn1 zamanda aktif T hiicreleri artmaktadir (56). Biitiin bu bulgular dolagimdaki
inflamatuvar belirteclerin diizeyinin klinik prognozu gostermesi yaninda koroner

arterlerdeki inflamasyonunun akut koroner sendromu baslattigini destekler.

Akut koroner sendromlu hastalarin aktif plaklarinda inflamasyon derecesi artmis iken
sessiz plaklarda daha hafif diizeyde bir inflamasyon goriilmektedir. Aterosklerotik
lezyonlardan sistemik dolasima inflamatuvar mediyatorler de salinmaktadir. Yiiksek
oranda duyarli immunoassay Olciimleri ile saptanan orta derecede bir CRP yiiksekligi
saglikli insanlarda da koroner arter hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir (56).
Fakat bu testin asemptomatik bireylerde tarama i¢in kullanilip kullanilamayacagi
tartigmalidir. Sedimentasyon, fibrinojen ve diger plazma proteinlerinin diizeyi gibi
akut faz reaktanlar: ile ilgili diger Olgtimler ve aktif hiicreler tarafindan salman
dolasimdaki ¢o6ziinebilir adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1, P-selektin)
diizeyi de koroner arter hastalig1 riski hakkinda bilgi verebilir (58).

2.3. Sistemik Inflamatuvar Hastaliklar ve Ateroskleroz
Inflamasyon ateroskleroz patogenezinde kilit role sahiptir. Sistemik inflamatuvar
hastaliklar inflamatuvar aktivitenin aterosklerozdakine kiyasla cok daha fazla oldugu

bir grup hastaligit icermekte olup, bu hastaliklarda ateroskleroz ve

komplikasyonlarmin artmis oldugunu gosteren bulgular mevcuttur.
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2.3.1. Romatoid Artrit (RA)-Ateroskleroz iliskisi

KAH, RA’l1 hastalarda mortaliteden %35-50 oraninda sorumludur. RA’l1 hastalarda
mortaliteden sorumlu ikinci faktdr ise serebrovaskiiler hastaliklardir (59).
Epidemiyolojik gozlemler giiclii bir sekilde desteklemektedir ki; klasik risk faktorleri
disindaki diger mekanizmalar RA’da hizlanmis aterogenezi tetiklemektedir.
Inflamasyonun sistemik gostergelerinin (RA’dakinden ¢ok daha diisiik seviyelerde
olsa da) erkeklerde ve kadinlarda mevcut bir kalp hastaligi olsun veya olmasin KAH
icin bagimsiz bir gosterge oldugu kabul edilmistir (60, 61). Inflamasyonun tetikledigi
aterogenez, kararsiz koroner lezyonlarin plak bilesiminde yer alan molekiiller ve
hiicreler acismmdan ve fibroz bashigin erozyonu goz Oniine alindiginda RA’daki
inflamatuvar sinovite benzemektedir (61). Bununla birlikte, RA’da CRP sinoviyal
inflamasyonun giiclii bir gostergesi ve CRP diizeyindeki degisiklikler tedaviye klinik
yanitin faydali bir gostergesi iken, vaskiiler risk icin ayni diizeyde bir iligki mevcut
degildir. Toplum c¢ahsmalarinda, sistemik sitokin diizeyleri veya akut faz
reaktanlarindaki artism, etkilenen kan damarlarinin yayginlig: ile iliskili oldugu tam

olarak gosterilememistir (61).

Yas, sigara ve Ozellikle de adipozite gibi faktorler CRP ve sistemik sitokin
konsantrasyonu ile daha yakindan iligkili gibi goriinmektedir (60). Toplum
caligmalarinda adipozitenin sistemik inflamatuvar yiikiin %30 kadarindan sorumlu
oldugu gosterilmistir (60). Yani, karacigerde akut faz yanitina neden olan
dolagimdaki sitokinler sadece damar duvarindaki inflamasyondan degil ayni

zamanda diger dokulardan da kaynaklanmaktadir.

RA’da artmis aterogenezin inflamasyon ile iliskili olduguna dair kanitlar1 soyle

siralayabiliriz (61):

e RA hastalik siddeti KAH i¢in risk artigini belirler.

e RA’da artmis KAH riski klasik risk faktorleri ile tam olarak
aciklanamamaktadir.

e RA’da cesitli tedaviler ile inflamasyonun azaltilmasi sonucu endotel

fonksiyonu, lipit profili, insulin direncinde diizelme goriilmektedir.
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e Sitokinlerin immiin etkilerinin yaninda 1iyi tanimlanmis metabolik
(pleiotropik) etkileri de mevcuttur.

e Hayvan deneylerinde pro-inflamatuvar sitokinlerin aterogenezi
tetikleyebildigi ve sitokinlerin inhibisyonu ile bu siirecin baskilanabilecegi

gosterilmistir.

2.3.2. Sistemik Lupus Eritematoz (SLE) — Ateroskleroz iliskisi

Uc dekad 6nce yapilan iki calismada ateroskleroz riskinin SLE’li hastalarda yiiksek
oldugu gosterilmistir (62, 63). Prospektif kohort caligmalarda SLE’li hastalarda
kardiyovaskiiler olay prevalansinin %6-%10 arasinda ve yillik insidansin %1,5
oldugu gosterilmistir (64, 65). Baska bir vaka-kontrol calismasinda MI riskinin
SLE’li hastalarda yiiksek oldugu gézlenmistir (66).

Aterom inflamatuvar bir siirectir. Erken aterom lezyonlarinda monosit, makrofaj ve
T hiicreleri bu bolgeye infiltre olur. Sub-endoteliyal bolgede makrofajlar biiyiik
miktarda okside LDL’yi iceri alipp kopiik hiicrelerine doniisiirler. Ateromatdz
lezyonlara infiltre olan makrofajlar bu bdlgede proinflamatuvar sitokin ve CRP
tireterek kronik inflamatuvar bir siirece neden olurlar. Bu maddeler plak olugmasi,
gelismesi ve riiptiirlinde 6dnemli rol almaktadirlar. SLE’li hastalarda aterosklerozun
gelismesinde inflamasyonun da rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ikiyiizondort SLE’li
hasta kohortunda CRP yiiksekliginin aterom plagi ve yiiksek KIMK ile iliskili
bulunmugstur (67). SLE’li hastalarda C3 yiiksekligi ile aterom plak biiyiikligi ve
koroner arter kalsifikasyonu iliskili bulunmus olup, bu hastalarda inflamasyonun

KVH riskini artirdiginin bir gostergesi oldugu diistintilmiistiir (68).

KVH riskinin SLE’li hastalarda yiiksek olmasinin muhtemel bir agiklamasi bu
hastalardaki konvansiyonel risk faktorlerinin sik goriilmesi olabilir. Ikiyiizelli SLE’li
ve aynit sayida kontrol grubu iceren ve Kanada’da yapilan bir vaka-kontrol
caligmasinda SLE’li hastalarda hipertansiyon ve DM oranmin yiiksek oldugu

saptanmustir (69).
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2.3.3. Skleroderma ve subklinik ateroskleroz

Sklerodermada vaskiiler tutulum, o©zellikle endotel yaralanmasi, erken ve esas
patojenik asamadir. Bunun sonucunda hedef organ hasar1 ve klinik belirtiler ortaya
cikmaktadir (70). Endotel disfonksiyonu ile damarlarda vazomotor regiilasyon
bozulur, ardindan damarda yapisal degisiklikler, intima proliferasyonu, tromboz ve

tikanmalar meydana gelir.

Son zamanlarda, skleroderma’ll hastalarda makrovaskiiler tutulum iizerinde bir hayli
durulmaktadir. Makrovaskiiler hastaliga iligkin iki hipotez One siiriilmektedir.
Birincisi mikrovaskiiler hasara benzer sekilde vaskiiler yaralanmanm bir uzantisi
olabilecegi ve ikincisi ise hizlanmis ateroskleroz ile iligkili olabilmesidir (71).
Bilinen risk faktorlerin yanisira ateroskleroz, inflamasyon, sitokinler, artmus lipit
oksidasyonu ve otoantikor gibi faktorlerle de tetiklenir veya hizlanabilir.
Ateroskleroz ve sklerodermada damar yataginda ayni patolojik degisiklikleri gdzlenir

(71).

Brakiyal arterde akima bagli vazodilatasyon (ABV) ve KIMK, giiniimiizde subklinik
ateroskleroz, damar fonksiyon ve yapisiyla ilgili iki non-invazif test olarak

kullanilmaktadir (72, 73).

KIMK damar duvarindaki yapisal degisikligin erken tanisinda kullanilabilecek bir
yontem olarak kabul edilmektedir. KIMK artis1, kardiyovaskiiler risk faktorleriyle
korelasyon gostermekte olup (74, 75), kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarin

bagimsiz bir prediktoriidiir (76, 77).

Bircok grup tarafindan skleroderma’lr hastalarda subklinik, erken ateroskleroz
aragtirilmustir. Erken aterosklerozun belirtisi olarak KIMK’y1 kullanan ¢alismalarda
celiskili raporlar bildirilmistir. Bir kistm arastirmacilar KIMK ve intraliiminal ¢apta
anlamli degisiklik bulmazken (78, 79), digerleri skleroderma’l1 hastalarada KIMK’da

anlamli artislar bulmuslardir (9, 80).
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Sonu¢ olarak, sklerodermada erken ateroskleroz tanisiyla ilgili ¢eligkili sonuglar
mevcuttur, fakat bunlar belki de hastalarla ilgili farkliliklar, komorbidite ve
kullanilan non-invazif teknikler gibi metodolojik farkhiliklarla agiklanabilir.
Dolayisiyla, sklerodermali hastalarda klinik ve subklinik erken ateroskleroz ile ilgili

daha fazla arastirma ve ¢alisma gerekmektedir.

2.4. Skleroderma (Sistemik Skleroz)

Skleroderma nedeni bilinmeyen, deride progresif kalinlasma ve fibrozis ile

karakterize, sistemik bir bag dokusu hastaligidir (81).

2.4.1. Epidemiyoloji

Skleroderma insidansi ¢aligmanin yapildig: tarihe, iilkeye, o donemdeki hastalik
tanimina gore farklilik gostermekle birlikte 1yi tasarlanmis giincel ¢aligmalarda 18-20
hasta/milyon/yil olarak bulunmustur (82, 83). Hastalik biitiin cografi bolgelerde ve
irklarda goriilebilir (84). Hastalara genellikle 30-50 yagslar arasi1 tan1 konulmaktadir
(82, 84). Kadinlarda goriilme siklig1 erkeklerden fazladir (K/E orani:3-4/1); fark
yasla birlikte artar. Dogurganlik donemindeki kadinlar daha sik etkilenir (84, 85).
Hastalik mevsim, cografya ve sosyoekonomik durum gibi faktorlerden bagimsiz,

sporadik olarak ortaya ¢ikar (85).

2.4.2. Etiyopatogenez

Genetik ve gevresel faktorler hastalik gelisiminde etkilidir. Human leukocyte antigen
(HLA) Al, B8, DR3 ile birlikte DRw52 ve DRS varligi ile hastalik gelisimi arasinda
iliski bulundugu bildirilmistir (86). Antisentromer antikor varligit HLA-DQB1*05 ve
antitopoizomeraz-1 (anti Scl-70) antikor varhigit HLA-DQB1*0301 ile iliskilidir (87).
Sklerodermali hastalar ve ailelerinde kromozum kiriklarinda artis olmasi,
mikrosimerizm, fibrillin-1 ve fibronektin genleri hastalik gelisiminde etkili olduklar:
diisiiniilen diger genetik faktorlerdir. Sklerodermali hasta yakinlarinda hastaligin
goriilme siklig1 artmis olmakla birlikte ailesel kiimelenme belirgin degildir,

monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore hastalik sikliginda belirgin artis olmadig:
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gosterilmistir. Bu bulgular ¢evresel faktorlerin hastaligin gelisiminde belirgin etkileri
oldugunu gostermektedir. Silika tozlari, silikon, organik c¢oziiciiler, bleomisin ve
vinblastin maruziyeti hastaliga neden olabilecek cevresel etkenler olarak su¢lanmistir

(81, 86).

Dokularda ekstraselliiler matriks artist ve kollajen birikimi skleroderma’nin
karakteristik 0zelligidir. Erken donemde oOzellikle damar ¢evresinde mononiikleer
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu dikkat cekicidir. Endotel hiicrelerinde apopitoz,
intimal proliferasyon, mediya tabakasinda incelme ve trombiis olusumu

mikrovaskiiler alanda goriilen patolojik bulgulardir (88).

Skleroderma siirecinin endotel hasarma ve immiin sistem aktivasyonuna yol acan
bilinmeyen bir neden tarafindan baslatildigi, endotel, trombosit ve immiin hiicreler
tarafindan fibroblastlarin uyarilmasi sonucu dokularda artmis kollajen birikimi ile
sonuclandig1 diisiiniilmektedir. Bu hipoteze gore; immiin hiicreler, endotel ve
fibroblastlardan salinan sitokin ve biiyiime faktorleri, patolojik siiregcte kisir bir
dongii  yaratarak  hastahi@in  kroniklesmesine  katkida  bulunmaktadirlar.
Mikrovaskiilopati, immiin sistem aktivasyonu ve fibrozis skleroderma patogenezinin

tic temel 6gesidir (81, 88).

Endotel hiicre hasarinin skleroderma gelisiminde 6nemli rol aldig: diisiiniilmektedir.
Endotelde adezyon molekiil ekspresyonu ve gecirgenlik artig1 inflamatuvar hiicre
gociine neden olur. Hasarli endotel nedeni ile aktive olan trombositlerden salinan
transforming growth factor-p (TGF-f), Platelet-derived growth factor (PDGF)
fibroblastlarda kollajen yapimin1i uyaran O©Onemli mediyatorlerdir. Endotelin-1
patogenezde yer aldigi diisiiniilen ve endotel hiicrelerinde sentezlenen 6nemli bir
vazokonstriktordiir (81, 88). Sklerodermada anjiogenezin bozuldugu ve bu durumun

lezyonlarin olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir (89).
Sklerodermada hem hiicresel ve hem de hiimoral immiin sistem aktivasyonu vardir

(81, 88). Cilt lezyonlarinda CD4+ T hiicreleri, akcigerde CD8+ T hiicreleri belirgin
olarak fazladir (90). Sitotoksik hiicreler endotel hasarmmin gelismesine, CD4+
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hiicreler antikor yapiminin yani sira sitokinler araciligi ile fibroblast aktivasyonuna
neden olmaktadir. Sklerodermali hastalarda antiniikleer antikor (ANA) %95 oraninda
pozitif olarak saptanmaktadir. Antisentromer antikor, anti Scl-70 antikorlar ile
birlikte antiRNA-polimeraz I-II-III, anti fibrillarin, antiriboniikleoprotein,
antiendoteliyal ve antikollajen antikorlar gibi ¢esitli otoantikorlarin varligi hiimoral
immiin sistem aktivasyonunu gosterir (81, 88). IL-2 diizeyleri ile hastalik
aktivasyonu arasinda iligkinin varlig1 immiin aktivasyonun hastalik patogenezindeki
Onemini vurgulayan bir baska bulgudur (91). Sklerodermada T helper-2 kaynakli
sitokin diizeylerinde artis saptanmustir; IL-4, IL.-13 fibroblastlar1 uyaran sitokinlerdir

(92).

Skleroderma hastalarindan alinan fibroblastlarin doku kiiltiiriinde asir1 kollajen
sentezine devam ettikleri gosterilmistir.  Fibroblastlarin bu  6zelliklerinin
mikrogevrelerinden  kaynaklandigi  diisiiniilmektedir. ~ Sklerodermada  arttig1
gosterilmis olan IL-4, IL-6, IL-13, TGF-B, PDGF ve bag dokusu biiyiime faktorii
fibrozis gelisiminde rol oynayan mediyatorlerdir. Sklerodermada biriken ana kollajen
tipleri tip I ve tip III tiir. Kollajen sentezi yani sira yikiminda da azalma oldugu

diistiniilmektedir (81, 88).

2.4.3. Klinik Bulgular

Skleroderma karekteristik cilt tutulumuna eslik eden cesitli derecelerde i¢ organ
tutulumlart ile bircok farkli klinik tablolarin olustugu sistemik bir hastaliktir.
Halsizlik, ¢abuk yorulma ve kilo kayb1 gibi sistemik semptomlar hastaliga eslik
edebilir. Ates sik raslanan bir yakinma degildir ve bu durumda hastalar enfeksiyonlar

acisindan arastirdmalidir. Hastalik alevlenme ve remisyonlarla seyreder (81, 88).
2.4.4. Cilt Bulgulan
Odematoz, enduratif ve atrofik faz olmak iizere ii¢ donemde farkli bulgular gozlenir.

Hastalik baslangicinda el ve ayaklarda sabahlar1 daha belirgin sislik ve sertlesme

goriiliir. Birka¢ ay sonra cilt kalinlasir ve cilt alt1 dokusuna sikica yapisik hale gelir.
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Deri ekleri, killar, yag ve ter bezelerinin kayb1 goriiliir. Derinin gerginlesmesi sonucu
fleksiyon kontraktiirleri gelisebilir. Yiizde alin derisi diizlesir, palpebral aralik ve oral
orifis daralir, dudaklar incelir, agiz cevresinde radiyal kirigikliklar olusur,
telenjektaziler belirir (Mouse face). Yillar sonra deri gevser, incelir ve atrofik bir
goriiniim alir. Bu donemde hiper-hipopigmente alanlari gelistigi gozlenebilir (tuz
biber goriinimii). Hastalik seyrinde cilt alti kalsifikasyonlar gelisebilir. Cilt

tutulumunun yaygmligi i¢ organ tutulumu ile iligkilidir (93).

2.4.5. Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni hastaligin ikinci en sik bulgusudur ve %85’den fazla oranda
goriilir (94). Diger bulgu ve semptomlardan yillar 6nce bulunabilir. Digital
ilserasyonlar1 ve tirnak dibi kapiller degisiklikleri olan, otoantikorlar1 pozitif ve yaslh

Raynaud fenomeni olan hastalar skleroderma acisindan aragtirmahidir (88).

2.4.6. Kas Iskelet Sistemi

Hastalar siklikla el ve ayak kiiciik eklemlerinde agr1 ve sabah tutuklugundan yakinir.
Gergek sinovit sik goriilmez, nadiren erozif artrit tablosu gelisir. Cilt gerginligine ve
tendon kalsifikasyonlarma bagli eklemlerde hareket kisithliklar1 olusabilir.
Tendonlarda krepitasyon varlig, cilt tutulumu yayginlg ile iliskilidir. Hastalarda kas
giic kaybi; kullamlmamaya bagl atrofi, primer miyopati ve/veya inflamatuvar

miyozit sonucu goriilebilir (81, 93).

2.4.7. Gastrointestinal Sistem

Ozefagus en sik tutulan i¢c organdir. Hastalarin %80’inde 6zefagus disfonksiyonu
vardir. Ozefagus tutulumu, gastrodzefageal reflii ve 6zefajite neden olabilir. Ishal,
kabizlik sikayetleri ve malabsorbsiyon tablosu bagirsak tutulumu sonucu goriilebilir.
Bagirsak hipomotilitesi; bakterilerin asir1 ¢ogalmasina neden olabilir. Pnomatdzis
intestinalis ve telenjektazilere bagl gastrointestinal kanama hastalik seyrinde

goriilebilir (95).
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2.4.8. Solunum Sistemi

Akciger tutulumu hastalarin %70’inde goriilir, en Onemli mortalite nedenidir.
Interestisiyel akciger hastaligi siklikla, diffiiz skleroderma’da hastaligin erken
doneminde gelisir. Dispne ve kuru Oksiirik en sik semptomlardir. Akciger
bazallerinde raller duyulabilir. Akciger grafisinde patolojik bulgu saptanmayabilir.
Solunum fonksiyon testlerinde restriktif patern, interestisiyel akciger hastaligi
gelisimini diistindiirmelidir. Karbon monoksit diffiizyonunda azalma ve yiiksek
¢Ozuiniirliklii akciger tomografisi hastaligin tanimlanmasinda duyarlihigr yiiksek
yontemlerdir. Interestisiyel akcifer hastaligi aktivitesinin  belirlenmesinde

bronkoalveoler lavaj ve galyum sintigrafisinden yararlanilabilir (88, 96).

Izole pulmoner hipertansiyon sinirl skleroderma tipinde 10 yil icinde gelisen bir
tutulum seklidir. Tani, ekokardiyografi ve sag kalp kateterizasyonu ile konur. Vokal

kord tutulumu hastalarda ses kisikliligina neden olabilir (97).

2.4.9. Kardiyak Tutulum

Kalp tutulumu siktir ancak genellikle asemptomatiktir. Hastalarda perikardiyal
effiizyon saptanabilir. Semptomatik perikardit nadir goriiliir. Talyum sintigrafisinde
miyokard tutulumuna bagh iskemik alanlar saptanabilir. Ciddi aritmiler goriilebilir.
Patolojik olarak miyokardda yamali fibrotik alanlar saptanabilir (kontraksiyon band
nekrozu). Akciger tutulumuna sekonder olarak da kalp etkilenebilir (98).

2.4.10. Renal Tutulum
Skleroderma renal krizi, yaygin cilt tutulumu olan hastalarda, ilk 4 yil i¢inde goriilen,
bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulma, malign hipertansiyon, hematiiri, proteiniiri ve

mikroanjiyopatik hemolitik anemi ile karakterize, mortalitesi yiiksek bir klinik

tablodur. Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorlerinin tedavide kullanimi sonrasi
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mortalitede belirgin azalma goriilmiistiir. Hastalik seyrinde nadiren glomeriilonefrit

gelisebilir (99).

2.4.11. Diger Organ Tutulumu

Sjogren sendromu basta olmak iizere diger kollajen doku hastaliklar1 ve primer
biliyer siroz skleroderma ile birlikte goriilebilir (81). Santral sinir sistem tutulumu
nadirdir; periferik noropati ve tuzak noropatileri hastalik seyrinde goriilebilir (100).
Otonom sinir sistem tutulumu ve bunun yol agtig1 kardiyavaskiiler, iirolojik ve okiiler

bulgular da literatiirde mevcuttur (101).

2.4.12. Smiflandirma

1980 yilinda ‘American College of Rheumatology’ (ACR) cok merkezli bir
calismanin ardindan sklerodermanin tanisinda kriterler olusturmustur (Tablo 2.3)
(102). Bu kriterler arastirmalarda homojeniteyi saglamis olsa da klinik olarak ayirici
tanida yeterli degildir (103). Ayrica bu kriterler icerisine serolojik ve diger bazi

labratuvar bulgularin o donem i¢in eklenmemis oldugu unutulmamalidir.

Tablo 2.3. Amerikan Romatoloji Cemiyeti’ sistemik sklerozis tani kriterleri

Major Kriter

Parmaklarda ve metakarpofalingeal eklemlerin proksimalinde ciltte simetrik
kalinlagsma, sertlesme ve indiirasyon bulunmasi. (yiiz, boyun ve govdeyi

etkileyebilir)

Minor Kkriterler

1-Sklerodaktili
2- Dijital ‘pitting’, skar veya pulpa atrofisi

3- Bibaziler pulmoner fibrozis

Bir major kriter veya iki yada daha fazla mindr kriterin varligi1 %97 duyarhlik, %98

Ozgiillikkle tan1 konmasini saglar.

26




Sklerodermanm deri ve diger organ tutulumunun yaygmligina gore smirh ve diffiiz

olmak iizere iki ana alt tipi mevcutttr. Iki grup arasinda ana farklilik cilt tutulumunun

yayginligidir. Antisentromer ve antitopoizomeraz gibi sklerodermaya 6zgii antikorlar

sayesinde ve klinik tablolardaki farklilikarin ortaya konulmasiyla ilk kez 1988

yilinda diffiiz ve simirh skleroderma tanimlar1 kullanilmistir (104). Sl ve diffiiz

skleroderma arasmdaki klinik farkliliklar tablo 2.4’de gosterilmistir.

Tablo 2.4. Sinirlt ve diffiiz skleroderma klinik 6zellikleri

Sinirh Skleroderma

Diffiiz Skleroderma

-Raynaud erken baglar.

-Yumusak 6dem, gecici veya kalicidir.
-Hafif artralji ve halsizlik olabilir,
tendon krepitasyonu yoktur.

-Cilt kalinlasmas1 ge¢ olur, ellerde ve
yiizde sinirhdir.
-Telenjektaziler, kalsinosis siktir ve
erken donemde olur.

-Ozefagus tutulur.

-Parmak uclarinda iskemi olur.

-Antisentromer antikor + olabilir.

-Raynaud yeni veya gec baslar.

-Eller ve ayaklar 6demlidir.

-Halsizlik akut baglar. Ciddi artralji ve
tendon krepitasyonu vardir.

-Cilt kalinlagsmasi1 erkendir, viicudun her
tarafina yayilir.
-Telenjiektaziler ve kalsinozis ileri
donemde olusur..

-Ozefagus tutulur ve bazi intestinal
sorunlar vardir.
-Proksimal interfalangeal eklem
sirtlarinda ve parmak uclarinda iskemi
vardr.
-AntiScl-70, antiRNA-Polimeraz-II
pozitif olabilir.

-Kardiyomiyopati ve aritmiler olabilir.
-Renal kriz goriiliir.

-Ciddi pulmoner fibrozis olur

Genis bir klinik yelpazeyle kendini gosteren skleroderma, bu iki ana tip disinda Le

Roy ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis olan 3 alt gruba sahiptir (104). iki ana

grup ve li¢ alt grup tablo 2.5’de gosterilmistir.

27




Tablo 2.5. Le Roy ve arkadaslar tarafindan yapilan skleroderma siniflamasi (104).

Diffiiz Skleroderma: Yiizde, proksimal-distal ekstremitelerde ve ayrica govdede

cilt tutulmustur.

Siirh Skleroderma: Cilt kalinlagsmasi dirsek ve diz altindadir, yiiz ve boyun

tutulabilir. CREST sendromu da bu smiftadir.

Sine Skleroderma: Vaskiiler tutulum ve organ tutulumuna seroloji de eslik eder,

belirgin cilt tutulumu yoktur.

Cakisma (overlap) sendromu: Sklerodermanin tiim bulgulart mevcut olup,
sistemik lupus eritematoz, romatoid artrit veya inflamatuvar kas hastaliklarmin da

Ozellikleri eklenir.

Ayirt edilemeyen kollajen doku hastaligi: Raynaud fenomeni ile birlikte
sklerodermanm klinik ve/veya labratuvar Ozellikleri eslik eder. Bunlar
sklerodermaya 0zgii antikorlarin varligi, anormal tirnak yatagi kapilleroskopisi,

parmak 0demi ve iskemik zedelenme seklinde olabilir.

2.4.13. Hastalik Aktivitesi

Skleroderma kronik bir hastaliktir, bu ylizden zaman i¢inde meydana gelen doku ve
organ hasarlar1 hastalik aktivitesiyle karistirilabilir. Aktivite, planlanan tedavi ile
kontrol altina alinmaya calisilir. Klinik ve laboratuvar olarak ideal bir aktivite
degerlendirmesi mevcut degilse de 2001 yilinda ortaya konulan aktivite
degerlendirme caligmasinda, 0-10 arasinda yapilan skorlama ile son bir ay icindeki
klinik degisim degerlendirmektedir. Fakat bu skorlamada CRP, yiiksek ¢Oziiniirliiklii
akciger bilgisayarli tomografisi, tendon krepitasyonlari, parmak iilserleri gibi 6nemli
bulgular degerlendirmeye katilmamistir ve hasta uzun siireden beri aktivite bulgusu

tasiyorsa bunu saptayamamaktadir (Tablo 2.5) (105).

Genis bir popiilasyonda her bir major organ tutulumunun degerlendirmeye

alinmasiyla hazirlanan, hastalik siddetini kantitatif olarak degerlendiren bir baska
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skorlamada her bir patoloji 0-4 puanla degerlendirilmis ve bunlarin toplamlar: ile

yorum yapilmistir (Tablo 2.6) (106).

Tablo 2.6. Avrupa Skleroderma Calisma Grubu Aktivite Indeksi

Skleroderma Kriterler Puan

Tipi

Diffiiz Kardiyoulmoner semptom degisiklikleri
Ciltte kalinlasma

Raynaud’da artig

Eklem/kas bulgularinda artig

Sinirh Ciltte kalinlasma

Sed. >30 mm/saat

W W

Raynaud fenomeni
Kardiyopulmoner semptom degisiklikleri
Muayenede artrit

Serum kompleman diizeyinde azalma

= S G ST ST ST

Cilt muayenesinde 6dem

Cilt bulgularmin evrelemesini ve seyrini gosteren modifiye Rodnan skorlamasinda
viicudun 17 bolgesinin muayene bulgularina gore her bir alana 0-3 arasi puan

verilerek hesaplama yapilir (107).

2.4.14. Tedavi

Skleroderma tedavisinde amag; gelisebilecek organ tutulumlar1 ve fonksiyon
bozukluklarinin ~ engellenmesi,  miimkiinse = geri  dondiiriilmesi  ve/veya
progresyonunun engellenerek hasta yasam kalite ve siiresinin artirilmasidir.
Giintimiizde skleroderma seyrini tamamen degistirebilen etkin bir tedavi yontemi
gelistirilmemis olmakla birlikte, hastalarin hayat kalitesini artiran ve organ fonksiyon

kayiplar1 progresyonu iizerine etkili oldugu diisiiniilen tedaviler mevcuttur.
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Kolsisin, D-penisilamin, siklosporin A, Interferon gama ve 5-Florourasil ile yapilan
caligmalarda bu ajanlarin cilt bulgular1 iizerine olumlu etkileri oldugu saptanmistir
(88, 93). Hastalarin smiflandirilmasinda giicliikler ve cilt bulgularinda donemsel
degisikliklerin goriilmesi elde edilen bulgularin degerlendirilmesinde sorunlar

yaratmaktadir.

Steroid kullaniminin tek basina etkisiz oldugu diisiiniilmektedir. Aktif alveolitli
hastalarda steroid-siklosporin kombinasyonu interestisiyel akciger hastaligi
progresyonu iizerinde etkilidir (88). D-penisilamin ile bu kombinasyonun
karsilastirildig: bir ¢calismada klinik ve laboratuvar verileri iizerinde olumlu etkileri

gosterilmigtir (108).

Pulmoner hipertansiyon gelisen sklerodermali hastalarda prostasiklin tedavisinin
faydali oldugu gosterilmistir. Endotelin-1 antagonisti olan bosentan pulmoner
hipertansiyon tedavisinde kullanilmakta olan yeni bir ajandir (109). Tedaviye

direncli vakalarda kemik iligi transplantasyonu ile tedavi denenmektedir (110).

Raynaud fenomeni tedavisi; soguktan korunma, kalsiyum kanal blokerleri ve anti-
agreganlar ile yapilmaktadir. Ozefagus tutulumu olan hastalarda proton pompa
inhibitorleri, gastrik motilite diizenleyici ajanlar kullamilmaktadir. Antibiyotikler
bakteriyel asir1 cogalma goriilen hastalarda faydalidir. Parenteral beslenme intestinal
yalanci obstirtiksiyon ve malabsorbsiyon tablolarinda diger tedavi yontemlerinin yani

sira destek tedavinin 6nemli bir pargasidir (88, 93).
2.5. Aterosklerozun Non-invazif Tan1 Yontemleri
Aterosklerozun tanisinda hasta icin herhangi bir risk olusturmayan ve kolaylikla

yapilabilen non-invazif yOntemlerden yararlanilabilmektedir. Bu yOntemlerin

bazilarma asagida kisaca deginilmistir.
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2.5.1. Dupleks Ultrasonografi

Ultrasonografi (US), insan kulagmin duyamadig: yiiksek ferekansh ses dalgalarmin
dokuya yonlendirilmesi ve yansiyan ses dalgalarinin yeniden degerlendirilmesi
teknigine dayanir (111). Giinlimiizde kullanilan US cihazlarinda 10-15 MHz
frekansinda B-mode (parlaklik) teknolojisi kullanilarak gercek zamanli, gri skalali
goriiniim saglanabilmektedir (111). B-mode US ile damarlarin ¢apt ve Doppler
yonteminin eklenmesiyle daralmalar ve damar icerisindeki akim degisiklikleri
kantitatif olarak Olciilebilmektedir (111). Dupleks US’nin subklinik ateroskleroz
tanist i¢in kullanmildigr durumlar su sekildedir:  Brakiyal indeks, periferik arter
hastaliginin tanis1 amaci ile karotis intima ve mediya kalmligmin 6lgiilmesi,
kardiyovaskiiler hastalik riskinin belirlenmesinde brakiyal arter reaktivitesi, endotel
disfonksiyonunun degerlendirilmesinde abdominal aortanin degerlendirilmesi,

anevrizmalarin saptanmasi (55, 111).

2.5.2. Manyetik Rezonans Anjiyografi (MRA)

Bu yontemle, aorta ve periferik damarlar yiiksek goriintii kalitesi ile
degerlendirilebilir (112). Kontrast ile gii¢lendirilmis 3 boyutlu MRA, anjiograma
yakin goriintii elde edilmesini saglayan yeni bir yontem olup, gadolinyum enjeksiyon
sonrast almman seri 3 boyutlu goriintiilerin degerlendirilmesi temeline dayanur.
Hastalarm damar duvarlarinda gelisen aterosklerotik degisiklikler bu yontemle erken

donemde saptanabilir (112).

2.5.3. Bilgisayarh Tomografi Anjiyografisi (BTA)

Bir¢ok vaskiiler hastaligin degerlendirilmesinde kullanilabilen hizli ve giivenilir bir

yontemdir. Son zamanlarda kullanilan sirali multi-detektor sistemlerle, eskiden
kullanilan tek dedektorlii BTA’ya kiyasla yiiksek coOziiniirliiklii goriintiiler elde
edilebilmektedir (113). Konvansiyonel anjiografiye kiyasla bazi iistiinliikleri vardir.
Tek islem sonras1 bircok acgidan volumetrik Olgiimler elde edilebilir, daha az

invazifdir, damarlarin anatomik yapilarla iliskisi degerlendirilebilir, daha ucuzdur.
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MRA’dan iistiinliikleri ise tarayicilarla daha dar alanlar1 degerlendirilerek daha
yiiksek ¢Oziiniirliiklii goriintii elde edilebilir, kalsifikasyonlar1 daha i1yi gosterir (111).
MRA’ya gore dezavantaji ise kullanilan kontrast maddenin daha nefrotoksik olmasi

ve hastalarin iyonize radyasyona maruz kalmasidir (111).

2.5.4. Dijital Subtraksiyon Anjiografisi (DSA)

Konvansyonel anjiografi teknigi ile yapilan anjiogramin, yiiksek ¢oziintirliikli
cihazlarla goriintiillenmesi ve bilgisayar programlari ile goriintiilerden damar dis1
yapilarin silinmesi yontemiyle elde edilen verilerin degerlendirilmesi temeline
dayanir (114). Bu yontemin US, MRA ve BTA yoOntemlerine istiinliigii tan1 ve
tedavinin ayn1 seansta yapilabilmesi, damar gradiyentlerinin kateter yardimiyla
Olciilmesi, fizyolojik ve yiiksek ¢oOziiniirliklii goriintii elde edilmesidir (113).
Gelistirilen gadolinyum + CO2 selasyonlarinin diisiik nefrotoksisite ve alerjik yan
etkilerinin azlig1, daha kiiciik kateterlerin ve radyal arter gibi daha kiiciik arterlerin
kullanilmasi bu yontemin giivenilirligini ve uygulanabilirligini arttirmaktadir (114).
DSA’nin dezavantajlari; radyasyona maruziyet, kateterizasyona bagli vaskiiler

komplikasyonlarin yani sira diger tekniklere gére daha pahali olmasidir (114).

2.5.5. Akima Bagh Vazodilatasyon (ABV)

Damarlarin fiziksel ve kimyasal uyarilar sonucu vazomotor tonus degisiklikleri
yapabilmeleri ve kan akimini ve dagilimim yerel 6zelliklere gore degistirebilmeleri
en onemli Ozelliklerinden bir tanesidir. Bircok kan damar1 akima bagli makaslama
etkisine (shear stress) vazodilatasyonla yamit verirler. Bu durum akima bagh
vazodilatasyon olarak adlandiritlir. ABV’nin en etkin mediyatorii endotel kaynakl
nitrik oksittir (NO).

Endotel tarafindan makaslama etkisinin algilanmasi ve takiben gerceklesen
vazomotor tonus regiilasyonunun mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamustir.
Endotel hiicre membrani, makaslama etkisine maruz kaldiginda aktive olan,
kalsiyum ile tetiklenen potasyum kanallar1 icerir (115, 116). Potasyum kanallarinin

acilmasi sonucu endotel hiicreleri hiperpolarize olur ve endotelden nitrik oksit sentaz
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(eNOS) enziminin aktivasyonu ile NO iiretimi tetiklenir. NO’nun bilinen vazodilator
etkilerinden dolayi, ABV’den en ¢cok NO’nun sorumlu oldugu diistiniilmektedir (117,
118). Endotelin dokiilmesi veya soyulmasi veya NOS inhibitorii verilmesinden sonra
bir cok arterde ABV kaybolur. Genetik olarak eNOS aktivitesi ortadan kaldirilan
farelerde, yine de makaslama etkisine bagl olarak bir miktar ABV gelismektedir. Bu
farelerde ABV’nin prostanoidler araciligi ile gerceklestigi diisiiniilmektedir; ¢iinkii

indometazin ile ABV ortadan kaybolmaktadir (119).

Bircok mekanizma, makaslama etkisi sonras1t NO artisindan sorumludur. Hiperakut
degisiklikler, intraselliiler kalsiyumun artis1 ile gergeklesir. Aradan birka¢ dakika
gectikten sonra makaslama etkisi tarafindan tetiklenen mekanizmalar,
serine/threonine protein kinaz iizerinden (Akt/PKB) eNOS’u fosforile ederek aktive
eder ve hiicre i¢inde diisiik kalsiyum diizeyleri olmasina ragmen devamli NO iiretimi
ve salimi baglar (120, 121). Saatler sonra ise makaslama etkisi devam ediyorsa

eNOS geni transkripsiyonu aktive olur ve devamli NO yapim ve salmimini saglar.

Baslangicta endotel fonksiyonlari, koroner arter icine verilen vazoaktif maddelere
(asetilkolin ya da nitrogliserin) kars1 olusan vazomotor tonus cevabi ile
degerlendirilmekte idi. Ardindan yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi (USG)
cihazlarmin gelismesi ile birlikte endotel fonksiyonlar1 non-invazif olarak yiizeyel
arterler (Ornegin: brakiyal arter) iizerinde incelenmeye baslandi. Brakiyal arterin
tercih edilmesinin sebebi, endotel yapis1 ve aterosklerotik degisiklikler agismndan
koroner arterlerle korelasyon gostermesidir. Bu yontemle; akima bagli artmis

dilatasyon cevabi yiiksek rezoliisyonlu USG yardimu ile degerlendirilebilmektedir.

2.5.6. Karotis Intima-mediya Kalinhg (KIMK) ve degerlendirilmesi

Ateroskleroz viicuttaki tiim damarlar1 etkileyen bir hastaliktir. Intima ve mediya
kalmligmin artis, plak gelisimi Oncesinde ortaya c¢ikar ve ateroskleroz gelisimi
acisindan prediktif degere sahiptir (60, 122). Bir¢ok karsilastirmali calisma
gostermistir ki; kardiyovaskiiler hastaligi (KVH) olanlarda IMK artmistir ve IMK
artmis kisilerde de kardiyovaskiiler hastalik siklig1 daha fazladir (123). Geroulakos
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ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir caliyjmada koroner anjiografisi yapilan 75
semptomatik koroner arter hastasi ile asemptomatik 40 olgunun karotis IMK
(KIMK)’lar1 karsilastrmis ve semptomatik koroner arter hastahigi olanlarin
KIMK lar1 kontrol grubuna gére artmis bulunmustur (124). Genel toplumda B-mode
US ile olgiilen IMK’nmn aterosklerotik hastalikla iligkisini gostermek agisindan
yapilmus ii¢c biiyiik olcekli ¢calisma vardir. Siyah ve beyaz wrklardan, 13,870 kadin ve
erkek hasta iceren ARIC calismasinda, (74) kardiyovaskiiler hastaligi olanlarin,
olmayanlara gére ik ve cinsiyetten bagimsiz olarak ortalama IMK’lar1 daha yiiksek
bulunmustur (74). Bu calismadaki veriler degerlendirildiginde, KIMK’nin 0,2 mm
artist ile miyokart infarktiisi (MI) gelisimi icin goreceli riskin %33 arttig:
goriilmiistiir (74). Benzer sonuglar tek merkezli prospektif bir ¢calisma olan ve 55 yas
tizeri 8000 kisinin katildig1 Rotterdam ¢alismasinda da elde edilmistir (123). Hastalar
2,7 yil takip edilmis, calismanin sonunda, baslangigtaki IMK’nin artmis M riski ile
iliskili oldugu bulunmustur (123). Asemptomatik hastalarda IMK ile KVH iliskisi
Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group tarafindan 4476 hastanin
katildigi, 6 yil takipli calisma ile de ortaya konulmustur (125). Bu calismada
hastalarin bazal IMK’lar1 6lciilmiis, sonrasinda yapilan olgiimler bazal IMK ile
karsilastirilmis ve IMK’daki degisime gore hastalar 5 gruba ayrilmis. 1. grup en
diisiik (<%5), 5. grup en yiiksek (>%25) IMK artis1 olan hastalar1 icermektedir.
Gruplar arasinda MI gelisme riskleri karsilastirildiginda birinci gruba gore risk ikinci
grupta 1,54, liciincii grupta 1,84, dordiincii grupta 2,01 ve besinci grupta 3,15 kat
artmis olarak bulunmustur (125). Bu calismalarin ortak sonucu; non-invazif bir
yontem olan B-mode ultrasonografiyle IMK 6lciimiiniin koroner arter hastah@min

gosterilmesinde prediktif degere sahip oldugudur.

Karotis arterlerin B-mod US goriintiillemesinde, damarin 6n duvari (transdusere
yakin olan), liimen ve posterior duvar (transduserden uzak olan duvar) ayirt
edilebilir. Her iki duvarda sirasi ile ekojenitesi yiiksek, ekojenitesi zayif ve
ekojenitesi yiiksek katmanlar ayirt edilebilir. Ekojenitesi yiiksek bdlgenin iist sinir1
(Onctil smir), eko veren anatomik gecis golgesine denk (126) gelmektedir ve “gain”

ayar1 bagimhi degildir.  Ekojenitesi yiiksek bolgenin alt sinir1 (uzak simir)
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ultrasonografi sisteminin “gain” ayarlarina baglidir ve herhangi bir anatomik bolgeyi

temsil etmez (Sekil 2.1).

On s Onciil Sir
Duvar ,_/

Uzak Smr
Arka —
Duvar Ee=at

Sekil 2.1. On duvarda 6nciil ve uzak sinirmn ultrasonografik goriiniimii (111).

Anatomi  Wltrasonografik gérintm
Liimen ve intima-mediya

Adventisya kompleksisin dl¢iimii
On ] Yanhs
Mediya _ 1
Duvar Intima - +
&~ L a
Liimen Capi
. ¥ |
F 3
Arka Intiha intima-Mediya
Duvar Mediya v Hompleks 5
Adventisya

Sekil 2.2. Karotis arterde ultrasonografi kayitlarina denk gelen anatomik bolgeler
gosterilmektedir. 1= 6n duvar adventisyasiin uzak sinir ekosu, 2= 6n duvar intima-
liimen arayiiz onciil sinir, 3= on duvar intima-liimen arayiiz uzak sinir, 4=arka duvar
liimen-intima arayiiz 6nciil sinir, 5= arka duvar mediya-adventisya arayiiz onciil smir

(111).
IMK’nin 6lciilmesinde, ekojenitesi yiiksek bolgelerin onciil smirlarinm 6lciilmesi

tavsiye edilmektedir. Bu 6l¢iim yontemine “Onciil sinir yontemi” denmektedir. Arka

duvarda ise liimen ile intima gecisi, ilk ekojen bdlgenin Onciil smirmna denk
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gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen bolgenin onciil sinir1 ise mediya-adventisya
smirina uymaktadir. Arka duvarda IMK'nin 6lgiilmesinde sonografi ile histoloji
arasinda uyum mevcuttur. Onciil siir yontemi ile yapilan 6l¢iimlerde yakin ( 6n )
duvar kalinlig1 histopatolojiye gore daha az olciilmektedir (127) (sekil 2.2).
Adventisya, mediyaya gore daha ekojeniktir ve yakin (6n) duvarda adventisya-
mediya  smirindan  potansiyel ekolar, adventisyanin alt tabakarindaki yiiksek
ekojeniteler nedeniyle kaybolmaktadir. IMK ile ilgili calismalarin ¢ogunda arteria
karotis kommiinis (AKK) kullanilmstir. Internal karotis arter ( IKA ) ve karotis
bulbusu daha seyrek olarak kullanilmistir (128, 129). AKK distal ucu, karotis
bulbusunun basladig1 yer olan 6n ve arka duvaralarinin paralel seyrinin bozuldugu
bolge olarak alinmaktadir. IKA baslangic1 ise bulbusun hemen distali olarak
alinmaktadir. IKA, AKK’ya gore incelemesi daha zordur. Daha derinde yer alir ve
tortiidzdiir. Yalniz AKK’nin aterosklerotik lezyonlari, IKA’ya gére daha gec ortaya

cikar. Bu yiizden IKA'nin da 6l¢iimlerinin yapilmasi 6nemlidir (130).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Protokolii

Bu ¢alisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali ve Klinik
Immiinoloji ve Romatoloji Bilim Dal’nin isbirligi ile gerceklestirildi. Sklerodermali
hastalar Klinik immiinoloji ve Romatoloji Bilim Dali polikliniginde takip edilen
hastalardan, kontrol grubu ise Kardiyoloji polikliniginde takip edilen hastalardan
secildi. Calismadan diglama kriterleri olmayan hastalara ¢alismaya dair bilgi verilip
sozlii ve yazili onaylar1 alindiktan sonra sag karotis arterdeki intima-mediya kalinlig1

sleiildii.

3.2. Cahsmaya Hasta Alinm

Ocak 2008 ve Haziran 2008 tarihleri arasinda Klinik immiinoloji ve Romatoloji
Bilim Dali poliklinigine basvuran skleroderma tanisini almis olan ancak ¢alismadan
dislama kriterleri olmayan 30 hasta (1 erkek, 29 kadin) yas ve cinsiyet acisindan
herhangi bir kisitlama yapilmadan caligmaya alindi. Tablo 3.1°de c¢alismadan

dislama kriterleri belirtilmistir.

Kontrol grubu olarak yukarida belirtilen tarihler arasi Kardiyoloji Anabilim Dali
poliklinigine basvuran ve herhangi bir nedenle ekokardiyografik inceleme
endikasyonu konmus olan 30 hasta alindi. Analizlerde olas1 karistirici (confounding)
etkiyi en aza indirmek amaciyla kontrol grubunun yas, cinsiyet ve koroner arter risk
profili agisindan hasta grubuyla olabildigince benzer olmasma calisildi. Bu amacla
hasta grubu bu faktorler acisindan tabakalandirilip kontrol grubundaki hastalarm bu

tabakalara uygun secilmesine caligildi.
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Tablo 3.1: Calismadan dislama kriterleri

Dislama Kriterleri

e Hastanin onam vermemesi

e Koroner arter hastalig1 hikayesi

e Koroner arter hastaligr esdegeri olarak kabul edilen diyabetes mellitus,
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, aort anevrizmasi varligi

e Son 1 ay icerisinde enfeksiyon anamnezi

¢ Kronik bobrek yetersizligi

e Skleroderma disinda kollajen doku hastalig1 varligi

Diglanma kriteri bulunmayan ve onam formunu okuyup imzalayan 30’u hasta ve

30’u da kontrol grubu olarak toplam 60 kisi calismaya dahil edildi.

3.3. Biyokimyasal ve Immiinolojik Degerlendirme

Biyokimyasal tetkiklerden; aclik plazma glukozu, BUN, kreatinin, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol, trigliserid, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP) ve RF 12 saatlik
achk sonrasi Ibn-i Sina Hastanesi merkez laboratuvarinda degerlendirildi. High-
sensitive CRP ve RF immiinonefelometrik yontemle (Dade Behring BN II Sistem,
Almanya) calisildi.

Immiinolojik tetkikler, daha 6nceden Klinik Immiinoloji ve Romatoloji Bilim Dal1
poliklinigi istemi iizerine ibn-i Sina Hastanesi Klinik Immiinoloji ve Romatoloji
Bilim Dali laboratuvarinda yapildi. Bu tetkiklerden ANA indirekt immiinofloresan,
antisentromer antikor ve anti Scl-70 immiinoblot yontemleri kullanilarak

degerlendirildi. Bu tetkikler kontrol grubunda istenmedi.

3.4. Risk Faktorlerin Tanimlanmasi

Diabetes mellitusun varligi, daha 6nceden konulmus taninin olmasi veya Amerikan

Diyabet Dernegi kilavuzlar: esas alinarak yeni teshis konulmasi seklinde tanimlanda.
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Hipertansiyon, JNC VII kilavuzuna gore tamimlandi. Aile hikayesi, 1.derece
akrabalardan herhangi birisinde erkeklerde 55, kadinlarda 65 yasindan Once
miyokart infarktiisii, ispatlanmis koroner arter hastaligi, koroner revaskiilarizasyon
veya ani O0lim varlig1 olarak tanimlandi. Sigara kullanimi i¢in halen i¢iyor olmasi

veya 6 aydan kisa siiredir birakmis olmasi kriter olarak alindi.

3.5. Karotis arter intima-mediya kalinhg 6l¢iimleri

B-Mode ultrasonografi incelemeleri, Vivid 7 ultrasonografi cihaz1 (Vivid 7, Wipro
GE Healthcare, GE Medical Systems Inc, Chicago, U.S.A) kullanilarak 13 MHz
lineer array transducer ile yapildi. Biitiin ultrasonografik incelemeler ayni operator
tarafindan sag karotis arterde yapildi. Ultrasonografik goriintiilemede goriintiiler,

dijital ortamda kaydedilerek “off-line” olarak yorumlandi.
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Sekil 3.1: Kardiyoloji klinigi ekokardiyografi laboratuarinda sag AKK’te intima-

mediya kalinlig1 6l¢iilmiis bir hastaya ait B-mod ultrasonografi goriintiisii.
Yatar durumda olan hastalarin basi, boyundan hafif ekstansiyona getirilerek boyun

orta hattina transducer transvers olarak yerlestirildi. Transducer hafif saga ve sola

kaydirilarak karotis arterler transvers kesitten goriintiilendi. Karotis arter iizerinde

39



oldugu goriilen transducer longitudinal kesite rotasyon yapilarak karotis bulbusu
lokalize edilmeye calisildi. Hastalarin ana karotis arterinin bulbus diizeyinin
yaklagtk 1 cm Oncesindeki segmentten, bulbus ve internal karotis arterden,
longitudinal planda goriintiiler elde edildi. Elde edilen goriintiiler tizerinden karotis
arterlerin posterior duvarmnin liimen-intima ve mediya-adventisya arayiizleri cihazin
biiylitme-yakinlastirma fonksiyonlar1 kullanilarak belirginlestirildi. Her segmentte
arka duvardan en az 3 Olciim yapildi ve bunlarin ortalamasi alindi (Sekil 3.1).
Istatiksel analiz icin bu degerlerin en yiiksek olam (maksimum KIMK) ve bu

degerlerin ortalamasi (ortalama KIMK) kullanildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde Windows icin SPSS 11,5 (Statistical Package for

Social Sciences-SPSS, Inc., Chicago, Illinois) paket programinda yapild:.

Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + Standart deviyasyon (SD) olarak
ifade edilip bagimsiz gruplar icin student ¢ testi ile karsilastirildi. Normal dagilim
gostermeyen parametreler ortalama + Standart deviyasyona ek olarak median
(interquartile range: IQR) ile ifade edildi ve Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.
Skleroderma grubunda KIMK ve inflamatuvar belirtecler arasindaki korelasyon
Spearman Testi ile degerlendirildi. p degerinin <0,05 olmasi anlamli farkliligin

bulundugu seklinde yorumlanda.
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4.BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

Calismaya 30 sklerodermal1 ve 30 kontrol grubu olmak iizere toplam 60 hasta alindi.

Tablo 4.1. Kontrol ve hasta gruplarimin baslangic o6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

Degerler ortalama+standart sapma veya n (%) olarak verilmistir.

Skleroderma (n=30) Kontrol (n=30) p

Yas 51,3+11,7 49,3 10,5 0,51
Cinsiyet

Kadin n(%) 29 (96,7) 29 (96,7) 1,00

Erkek n(%) 1(3,3) 1(3,3)
Diyabetes Melitus n(%) 1(3,3) 1(3,3) 1,00
Hipertansiyon n(%) 5(16,7) 5(16,7) 1,00
Sigara n(%) 5(16,7) 5(16,7) 1,00
Total Kolesterol (mg/dl) 189,1 + 56,4 186,1 + 39,8 0,81
LDL Kolesterol (mg/dl) 113,5 + 45,7 109,9 + 33,0 0,73
HDL Kolesterol (mg/dl) 48,3 +7.9 50,1 +10,6 0,48
Trigliserid (TRG) (mg/dl) 135,2 + 57,8 134,8 + 61,6 0,98

Hastalarin baslangic klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir. Hasta grubunda yas
ortalamast 51,3 + 11,7 kontrol grubunda ise 49,3 +10,5 olup fark anlaml
bulunmamistir (p=0,51). Cinsiyet, diyabetes melitus, hipertansiyon, sigara i¢imi,
total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri acisindan da

gruplar arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.1).

4.2. Karotis Intima-mediya Kalinhg

Tablo 4.2°de gosterildigi gibi hem maksimun hem de ortalama KIMK o6lciimleri

sklerodermali hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
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yiiksek bulundu (p<0,001).

Tablo 4.2. Karotis intima-mediya kalinliklar1

Skleroderma (n=30) Kontrol (n=30) p
Maksimum KIMK(cm) 0,076 £ 0,013 0,054 + 0,009 < 0,001
Ortalama KIMK(cm) 0,070 £ 0,011 0,048 + 0,008 < 0,001

4.3. Romatolojik ve inflamatuvar Parametrelerin KiMK ile iliskisi

Sklerodermali hastalarda, romatolojik ve inflamatuvar belirteclerin diizeyleri tablo
4.3’de 6zetlenmistir.

Inflamatuvar belirteglerden hsCRP ve sedimentasyon ile ortalama KIMK arasinda
pozitif yonde orta derecede korelasyon gozlenmistir (hsCRP i¢in r=0,48 p<0,001;
sedimantasyon i¢in r=0,50, p=0,007). Antisentromer antikor tiim hasta grubunda
negatif, anti Scl-70 ise iki hasta hari¢ tiim hasta grubunda pozitif oldugundan

istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.

Tablo 4.3. Romatolojik ve inflamatuvar parametreler (hasta grubu; n=30)

Ortalama + SD Median IQR
hs CRP (mg/L) 49+54 0,97 1,63
Sedimentasyon (mm/saat) 23,2 + 18,24 19,00 17,00
ANA 2,2+0,76 2,0 1,0
RF (IU/ml) 12,6 + 8,33 10,1 2,5

SD=Standard deviasyon, IQR= interquartile range, hsCRP= high sensitive C-reactive
protein, ANA= antiniikleer antikor, RF= romatoid faktor
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4.4. Skleroderma altgruplarinda KIMK:

Yirmi hastada diffiiz tip, 10 hastada ise sl tipte skleroderma saptandi. Bu
altgruplarda yapilan degerlendirmelerde hem ortalama KIMK hem de maksimum
KIMK degerleri diffiiz skleroderma tipinde anlamli olarak daha fazla bulundu (Tablo
4.4; Sekil 4.3 ve 4.4). Ek olarak hastalik siiresi diffiiz tipte smirl tipe kiyasla
anlamli olarak daha fazla bulundu [diffiiz tipte ortalama (SD): 13,00 (4,14) yil;
median (IQR) 12,50 (6,50) yil; siirh tipte ortalama (SD): 8,50 (6,19) yil; median
(IQR) 7,50 (8,75) yil, p=0,024]. Benzer sekilde trigliserid diizeyleri de diffiiz tipte
anlamli derecede fazla bulundu [diffiiz tipte ortalama (SD): 154,00 (58,34) mg/dl;
median (IQR) 140,00 (60,00) mg/dl; siirl tipte ortalama (SD): 97,80 (35,25) mg/dl;
median (IQR) 89,50 (57,50) mg/dl, p=0,011]. Ateroskleroz i¢in diger klasik risk
faktorleri ve inflamatuvar belirtecler acgisindan iki grup arasinda anlamli fark

bulunmadi.

Tablo 4.4. Diffiiz ve smirli tip sklerodermada KIMK degerleri

Diffiiz tip Sinirh tip p
Ortalama + Median Ortalama  Median
SD (IQR) +SD (IQR)
Maksimum KiMK 0,082 + 0,080 0,066 + 0,070 0,001
0,011 (0,020) 0,008 (0,010)
Ortalama KIMK 0,074 + 0,073 0,062 + 0,065 0,011
0,010 (0,017) 0,009 (0,015)

IQR: Interquartile range; KIMK: Karotis intima media kalnlhigi; SD: standart

deviasyon

44



11
107
09
E 081
o
< 077
=
< 067
E o5
£
2 041
©
= 03
02-
01+
0,00 , ,
N= 10 20

Sinirli Diffliz

Skleroderma tipi

Sekil 4.3. Diffiiz ve sinirh tip sklerodermada maksimum karotis intima-mediya

kalinliklar1 (KIMK).

,10

,09

,081

,071

,061

,054

,047

Ortalama KIMK (cm)

,034

,02+

,011

0.00 : .
N= 10 20

Sinirh Diffliz

Skleroderma tipi

Sekil 4.4. Diffiiz ve smurh tip sklerodermada ortalama karotis intima-mediya

kaliliklar1 (KIMK).

45



S.TARTISMA

Ateroskleroz ve komplikasyonlar1 bircok iilkede en onemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Bu durumun kisinin yasam siiresi ve Kkalitesini etkilemesi yaninda
ekonomik yiikii de olduk¢a agirdir. Sadece Amerika’ da 1997 yilinda aterosklerotik
kalp hastaliklarinin ekonomik maliyetinin 259 milyar dolar oldugu bildirilmektedir
(131). Tirkiye’de yaklasik 2 milyon koroner kalp hastasmin bulundugu, yilda 260
bin kiside yeni koroner olay gelistigi ve yillik 160 bin koroner nedenli Oliimiin
gerceklestigi saptanmistir (2). Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gore 1990 yilinda
Olim ve inme nedenleri arasinda 5. sirada yer alan kardiyovaskiiler hastaliklarin
2020 yilina gore bir hesaplama yapildiginda giiniimiizde oldugu gibi 1. sirada yer
almaya devam edecegi ve yilda 14 milyon olan 6lim sayisinin 25 milyon kisiye

cikacagl ongoriilmektedir (132).

Ateroskleroz  multifaktoriyel ve ¢ok basamakli bir hastaliktir. Tiim asamalarinda
kronik inflamasyon sz konusu olup, plak riiptiiriine kadar devam etmektedir (35).
RA ve SLE gibi inflamatuvar hastaliklarda KAH riski artmaktadir. KAH RA’h
hastalarda mortalitenin 6nemli oranindan sorumludur. RA’l1 hastalarda mortaliteden
sorumlu ikinci faktor ise serebrovaskiiler hastaliklardir (59). RA’da klasik risk
faktorleri disindaki diger mekanizmalarmm  aterogenezi tetikledigi epidemiyolojik
gozlemlerle giiclii bir sekilde desteklenmektedir. Inflamasyonun sistemik
gostergelerinin mevcut bir kalp hastaligi olsun veya olmasin KAH i¢in bagimsiz bir

gosterge oldugu kabul edilmistir (61).

RA’da klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak subklinik ateroskleroz riskinin
yiiksek oldugu degisik caligmalarla gosterilmistir (133). Hindistan’da 2006 yilinda
yapilan, KAH, klasik risk faktorleri ve KAH risk esdegeri olmayan 57 RA’l1 hastay1
iceren bir calismada AKK bifiirkasyonundan olgiilen IMK hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmus olup bu hastalarda subklinik

aterosklerozun daha sik oldugu sonucuna varilmistir (133).
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Inflamatuvar bir hastalik olan SLE’de kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite genel
popiilasyona gore yiiksektir. Bir calismada ateroskleroz riskinin SLE’li hastalarda
yiiksek oldugu gosterilmistir (62). Prospektif kohort calismalarda kardiyovaskiiler
olay prevalansinin %6-%10 arasmda ve yillik insidansin %1,5 oldugu gosterilmistir
(65). Bagka bir vaka-kontrol calismasinda MI riskinin SLE’li hastalarda yiiksek
oldugu gozlenmistir (66). Kardiyovaskiiler bulgular1 olan SLE’li hastalarda, kontrol
grubu ve bu bulgular1 olmayan SLE’li hastalara kiyasla KIMK yiiksek bulunmustur.
SLE’li hastalarda aterosklerozun gelismesinde inflamasyonun da rolii oldugu
diigiiniilmektedir. Ikiyiizondort SLE’li hastadan olusan kohortta CRP yiiksekligi
aterom plag1 ve yiiksek KIMK ile iligkili bulunmustur (67). SLE’li hastalarda C3
yiiksekligi ile aterom plak biiyiikliigii ve koroner arter kalsifikasyonu iligkili
bulunmus olup SLE’li hastalarda inflamasyonun KVH riskini artirdiginm bir

gostergesi olarak degerlendirilmistir (68).

Benzer sekilde inflamatuvar aktivitenin yiiksek oldugu sklerodermali hastalarda
makrovaskiiler hastalik ve subklinik ateroskleroz riskinin yiiksek oldugu One
stirilmektedir. Ancak bununla ilgili veriler celiskilidir. KAH siiphesi olan 172
sklerodermali hastada yapilan makrovaskiiler hastalikla ilgili bir calismada, KAH
varlig1 koroner anjiyografi yapilarak degerlendirilmis olup KAH prevalansinin genel
populasyonuna gore yiiksek olmadigi bildirilmistir (134). Ancak koroner anjiyografi
aterosklerozun gosterilmesinde yeterli degildir. Soyle ki; koroner anjiyografi kontrast
madde verilerek sadece koroner arter limeninin degerlendirildigi bir tan1 yontemidir.
Hafif derecedeki plaklar, 6zellikle de liimene dogru degil de disa dogru genisleme
gostermisse (pozitif yeniden sekillenme), koroner anjiyografide kolaylikla atlanabilir.
Ayrica ateroskleroz diffiiz tutulum gosterdiginden, koroner anjiyografide normal
olarak degerlendirdigimiz (varsaydigimiz) referans segmentlerde de aterosklerotik
plak bulunabilir. Bu acilardan baktigimizda koroner arter hastaligi prevalansinin
koroner anjiyografi ile degerlendirilmesinin dogru bilgi vermeyecegi sonucu

cikarilabilir.

Makrovaskiiler hastalik riskinin sklerodermali hastalarda yiiksek oldugu verilerine

dayanarak 2007 yilinda Italya’da yapilan bir calismada 35 sklerodermali ve 20
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kontrol grubu ele alinmistir. Endotel fonksiyonlar: ve subklinik ateroskleroz varligi
brakiyal arter’de ABV ve KIMK o6lciilerek degerlendirilmistir. KAH in geleneksel
risk faktorleri de dikkate alinmistir. Sklerodermali hastalarda ABV’de bozulma,
KIMK’de ise anlamli derecede artma saptanmustir, KIMK ve ABV bozukluguyla
geleneksel risk faktorleri arasinda iligki saptanmamustir (9). Bu bulgular
sklerodermali hastalarda erken ateroskleroz gelisiminin daha fazla oldugunu

diistindiirebilir.

Aterosklerozun geleneksel risk faktorlerinin prevalansinin sklerodermali hastalarda
yiikksek oldugu bilinmekle birlikte makrovaskiiler hastalik gelisimini ne derecede
etkiledigi veya hizlandirip hizlandirmadigi bilinmemektedir. Yukarida s6z edilen
caligmada geleneksel risk faktorleriyle makrovaskiiler hastalik arasinda iligki
saptanmamustir. Calismada sklerodermali hastalarda subklinik aterosklerozun
patogenezinde inflamasyon, sitokinler ve artmus lipit oksidasyonu gibi faktorlerin rol
oynayabilecegi hipotezi ©One siiriilmiistiir. Ayrica subklinik ateroskleroz ile
skleroderma hastaliginin siiresi, klinik seyri ve laboratuvar 6zellikleri arasinda iligki

saptanmamustir (9).

Bir caligmada sklerodermali hastalarda intermitan klaudikasyo prevalansinin yiiksek
olmas1 periferik arteriyal hastalikla iligkilendirilmig, fakat kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olaylarin genel toplumdan yiiksek olmadigi saptanmustir (135).
Diger yandan ABV bozuklugu ve KIMK’nin artmis olmasi aterosklerotik hastaligin
onemli belirtecleri olarak kabul edilmektedir. Ayrica ABV ve KIMK’nin artmis
olmas1 kardiyovaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler olaylarin giiclii prediktorii olarak

da kullanilmaktadir (136).

Lekakis ve arkadaslar1 sklerodermaya sekonder veya primer Raynaud fenomeni olan
12 hastada ABV’nin bozuk ve KIMK’nin artmms oldugunu saptamuslardir (137).
Szucs ve arkadaslar1 29 sklerodermali hastanin incelemesinde ABV’nin bozuk

oldugunu, fakat KIMK min artmadigmi goézlemlemislerdir (10).
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Veriler sklerodermali hastalarda subklinik ateroskleroz riskinin yiiksek oldugu
yoniinde olmakla birlikte, smirl sayida calismadan elde edilmis olmas1 ve celigkili
sonuclarin da varlig1 nedeniyle baska caligmalarla desteklenmesi gerektigi yoniinde

goriisler mevcuttur.

Ateroskleroz kronik inflamatuvar bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Bazi
otoimmiin romatoid hastaliklarda erken ateroskleroz gelisimin s6z konusu oldugunu
diisiindiiren veriler mevcuttur. Bu hastaliklarda aterosklerozun gelisiminde klasik ve
klasik olmayan risk faktorlerinin rolii de bilinmektedir. Skleroderma vaskiilopatiyle
karakterizedir ve mikrovaskiiler tutulum siktir. Makrovaskiiler tutulumun oldugu da
baz1 ¢aligmalarda rapor edilmistir. Sklerodermali hastalarda parmaklarda distal arter
hastaliginin varhigi bilinen klasik bir bilgidir. Bu hastalarda KIMK 6l¢iimiiyle
celigkili sonuglar bildirilmesine karsin koroner arter ve serebrovaskiiler hastalik

prevalansinin yiiksek olmadig1 yoniinde bulgular da mevcuttur (134, 138).

Sklerodermali hastalarda klasik risk faktorlerinin yani sira lipoprotein (a), okside
LDL, inflamasyon gibi klasik olmayan risk faktorlerinin varlig1 da bir gercektir.
Ayrica okside LDL’ye kars1 antikor ve ¢Oziiniir vaskiiler adezyon molekiilleri gibi
vaskiiler yaralanma belirteglerinin  sklerodermali hastalarda yiiksek olmasi bu

hastalardaki vaskiiler hasarla iliskilendirilmektedir.

Tiim bu celigkili ve karmasik sonuclardan dolayn KIMK’nmn 6lciilmesiyle
sklerodermali hastalarda subklinik ateroskloz varliginin degerlendirilmesi amaciyla
calismamiz yiiriitiilmiistiir. Sklerodermal1 hastalardaki KIMK ile kontrol grubundaki
KIMK Kkarsilagtirilmistir. Calismaya skleroderma tanist almis olan 30 hasta ve 30
saglikli goniillii dahil edilmistir. Gruplar yas, cinsiyet ve aterosleroz igin risk

faktorleri acisindan benzer secilmistir.

Ortalama ve maksimum KIMK degerleri, sklerodermali hastalarda anlaml bigimde
daha yiiksek bulunmustur. Ayrica sklerodermali hastalarda, ortalama KIMK ile
hsCRP arasinda, ve ortalama KIMK ile eritrosit sedimentasyon hizi arasinda

istatiksel olarak anlamli korelasyon saptanmustir. Bu korelasyon daha oOnceki
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caligmalarda gosterilmemistir. Calismamizda subklinik ateroskleroz, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda sklerodermali hastalarda daha belirgin olarak saptanmistir. Bu
bulgunun nedeniyse, sklerodermali hastalarda artmis inflamatuvar aktivite ile iligkili
olabilir. Sklerodermanin alt tipleri agisindan yapilan degerlendirmede diffiiz tipte
KIMK sinirh tipe gore anlamli derecede fazla bulundu. Diffiiz ve sinirli gruplar
arasinda inflamatuvar belirtecler arasinda fark saptanmazken, diffiiz tipte hastalik
sliresi daha uzun, trigliserid diizeyi daha yiiksek bulundu, ateroskleroz i¢in diger risk
faktorleri agisindan ise farklilik saptanmadi. Bu bulgular sklerodermali hastalarda
inflamasyonun KIMK artisinda rol oynadigmi ancak, smirli ve diffiiz tipteki
farklhiliktan esas olarak inflamasyonun derecesinden ¢ok uzun siiren hastalik
aktivitesinin rol oynadigim diisiindiirmektedir. Ancak altgruplardaki hasta sayismin
azlig1 bu tiir degerlendirme i¢in siiphesiz 6nemli bir smirhilik olusturmaktadir. Vaka
sayisinin  azligindan dolayr altgruplar arasindaki inflamatuvar belirteclerin
diizeylerinin olast farkhilig1 gosterilememis olabilir. Ateroskleroz icin major rsik
faktorleri benzer iken trigliserid diizeyinin farkli bulunmasinin benzer sekilde vaka

sayisinin azligina bagl olarak olusan sans fenomeni ile a¢iklanabilecegi diisiiniildii.

Yukarida da belirtildigi gibi sklerodermali hastalarda erken ateroskleroz ile ilgili
veriler celiskilidir. Bu ¢eliski metodolojik farkliliklar, komorbid durumlar ve diffiiz
ve smirhi tipteki hastalarin farkli oranlarda olmasi gibi multiple faktorlerle

aciklanabilir.

50



6.SONUCLAR

Sklerodermali hastalarda KiIMK 6l¢iimleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu da sklerodermali hastalarda subklinik
aterosklerozun sikliginin  artmis oldugunu diisiindiirmektedir. Sklerodermali
hastalarda subklinik aterosklerozun bu hastalardaki artmig inflamatuvar aktiviteyle
iliskili oldugu goriilmektedir. Ayrica diffiiz tip sklerodermada KIMK smirli tipe

kiyasla daha fazla bulunmustur.

Calismamiz kesitsel bir caligma niteliginde olup kiigiik bir hasta ve kontrol grubunu
icermektedir. Bu bulgularin daha biiylik ¢aligmalarla desteklenmesi ve 6zellikle de
prognostik roliiniin olup olmadigmin prospektif c¢aligmalarla desteklenmesi, hem
romatizmal ve hem de ateroskleroz patofiziyolojisi acisindan Onemli bulgular

verecektir.
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OZET

Sklerodermall Hastalarda Subklinik Aterosklerozun Karotis Intima-mediya
Kalinhgimin Olgiimii ile Degerlendirilmesi.

Giris: Inflamasyon ateroskleroz gelisiminde onemli yere sahiptir. Sistemik lupus
eritamatozis ve romatoid artrit gibi inflamatuvar aktivitenin yiiksek oldugu
hastaliklarda ateroskleroz ve komplikasyonlarinin gelisme riski normale gore daha
fazladir. Ancak sklerodermali hastalarda bu durumla iliskili ¢eligkili sonuglara sahip
az sayida calisma mevcuttur. Bu calismada, sklerodermali hastalardaki karotis
intima-mediya kalinlig1 (KIMK) ile kontrol grubundaki KIMK karsilastirildi.

Metot: Calismaya skleroderma tanisit almig olan 30 hasta (ortalama yas 51+11,8 yil)
ve 30 saglikli goniillii dahil edildi. Gruplar yas, cinsiyet ve aterosleroz icin risk
faktorleri acisindan benzerdi. Yiiksek ¢Oziiniirliiklii ultrason probu (13 MHz)
kullanarak ana, bulbus ve internal karotis arterde KIMK 6lciildii. Her segment icin en
az 3 ayr1 6lciim yapild1 ve 6lciimlerin ortalamasi hesaplandi. Istatiksel analiz icin 3
segmentte yapilan dlciimlerin en yiiksek olani (maksimum KIMK) ve bu 6lciimlerin
ortalamasi (ortalama KIMK) kullanild.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, cinsiyet, lipit seviyesi, hipertansiyon ve diyabetes
mellitus siklig1 acgisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Ortalama
KIMK (skleroderma grubu: 0,070+0,011, kontrol grubu: 0,048+0,008, p<0,001) ve
maksimum KIMK degerleri (skleroderma grubu: 0,076+0,013 kontrol grubu:
0,054+0,009, p<0,001) sklerodermali hastalarda anlamli derecede daha yiiksekti.
Sklerodermal: hastalarda, ortalama KIMK ile hsCRP arasinda (r=0,48, p<0,001); ve
ortalama KIMK ile eritrosit sedimantasyon hiz1 arasinda (r=0,50, p=0,007) istatiksel
olarak anlamli korelasyon mevcuttu. Diffiiz tipteki skleroderma hastalarinda
maksimum ve ortalama KIMK smirl tiptekilere gore anlamli derecede fazla bulundu
(p degerleri sirasiyla 0,001 ve 0,011).

Sonuc: Bulgularimiz sklerodermali hastalarda KIMK’nin kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek oldugunu ve bunun da artmis inflamatuvar aktivite ile iliskili oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Ateroskleroz; Inflamasyon, Korotis Intima-mediya Kalinlhigi,
Skleroderma; Ultrason
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SUMMARY

Evaluation of Subclinical Atherosclerosis in Scleroderma Patients through
measuring Carotid Intima-media Thickness.

Introduction: Inflammation plays a key role in the development of atherosclerosis.
The relative risk for the development of atherosclerosis and its complications is
higher in diseases which have higher inflammatory activity, such as systemic lupus
erythematosus and rheumatoid arthritis. However, there is a scant and contradictory
data for patients with scleroderma. We evaluated carotid intima-media thickness
(CIMT) in patients with scleroderma and matched control group.

Methods: We enrolled 30 patients diagnosed with scleroderma (mean age
51.3£11.8), and 30 healthy controls, which were matched for age, sex and
atherosclerotic risk factors. CIMT was measured at common carotid artery, bulbus
and internal carotid artery by using high resolution ultrasound (13 MHz). At least 3
measurements were made at each segments and then averaged. Mean CIMT and
maximum CIMT values were used for statistical analysis.

Results: There were no significant differences between age, gender, lipid levels,
frequency of hypertension and diabetes mellitus between the two groups (p>0.05).
Mean CIMT (scleroderma group: 0.070£0.011, control group: 0.048+0.008,
p<0.001) and maximum CIMT (scleroderma group: 0.076+0.013, control group:
0.054+0.009, p<0.001) values were significantly higher in patients with scleroderma
(p<0.001). There is a significant correlation between the mean CIMT and hsCRP (r=
0.48, p<0.001); and mean CIMT and erythrocyte sedimentation rate (r= 0.50, p=
0.007) in scleroderma group. Maximum and mean CIMT values were significantly
higher in patients with diffuse type scleroderma (n=20) compared to limited type
(n=10) (p values are 0.001 and 0.011, respectively).

Conclusion: CIMT is more prominent in patients with scleroderma compared to
matched controls. This finding seems to be related with increased inflammatory
activity in patients with scleroderma.

Keywords: Atherosclerosis; Carotid Intima-media Thickness; Inflammation;
Scleroderma; Ultrasound
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