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GENEL BİLGİLER  

NORMAL ENDOTEL 

 
Endotel, damar duvarı ve dolaşan kan arasında tek sıra halindeki endotel hücrelerinden 

oluşmuş fonksiyonel bir bariyerdir. İnsanlarda vasküler ve kapiller yatağı döşeyen endotel, 

bin m² yüzey alanı ve sayısız endotel hücresi ile 6 tenis kortuna eşit alana sahip en büyük 

endokrin organımızdır (1). Endotel katmanı eskiden düşünüldüğü gibi kan damarlarının içini 

kaplayan, dokularla kan arasında bulunan pasif yarı geçirgen bir hücre tabakası değil, tersine 

sentezlediği ve salgıladığı mediatörler ile vasküler homeostazda çok önemli rol oynayan, 

vücudun her tarafına yayılmış, pek çok yaşamsal faaliyeti yöneten bir organdır (2). Damar 

endotelinin başlıca fonksiyonları şunlardır: 

1) Vazokonstrüktör ve vazodilatatör mediatörlerin sentezi ve salınımı ile damar düz kaslarının 

tonusunu kontrol eder. 

2) Yüksek moleküllü protein ve lipoproteinlerin çevre dokuya infiltrasyonuna karşı yarı 

geçirgen bir bariyer görevi görür. 

3) Çeşitli sitokin ve büyüme faktörlerinin sentezi ve salınımını sağlar. 

4) Antikoagülan, antiplatelet ve fibrinolitik görevleri vardır. Böylece endotel, yapışmayan 

(nonadhesiv) ve kan akımının düzgün akışını sağlayan bir tabaka oluşturur. 

5) Dolaşımdaki lipoproteinlerin ve eikosanoidlerin metabolizmasına yardım eder. 

6) Vasküler büyüme, lökosit adezyonu ve immunolojik regülasyon görevi görür; dolaşım 

kaynaklı sinyallerin iletiminde rol alır.(3) 

Endotel sağlıklı insanlarda bu fonksiyonları yerine getirerek damar tonusunun 

devamlılığını, lökosit adezyonu ve inflamasyonun kontrolünü ve antitrombotik/protrombotik 

etki arasındaki dengenin sürdürülmesini sağlar. Normal fizyolojinin sürdürülmesi endotelin 

sentezleyip salgıladığı çok sayıda mediatörler ile olur (4): 



Vazodilatatörler: NO (nitrik oksit), prostasiklin (PGI2), hiperpolarize edici faktör, bradikinin, 

endothelium derived relaxing factor (EDRF), asetilkolin. 

Vazokonstrüktörler: Endotelin, tromboksan A2 (TxA2), anjiotensin II, prostoglandin H2, 

serbest radikaller. 

Koagulan ve fibrinolitikler: Von Willebrand faktörü, doku tipi plazminojen aktivatörü, 

plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI).  

Adezyon molekülleri: Hücreler arası adezyon molekülü-1 (ICAM-1), vasküler hücre adezyon 

molekülü (VCAM-1), trombosit endotelyal hücre adezyon molekülü (PECAM-1), e-selektin, 

p-selektin. 

Büyüme faktörleri: Vascular endothelial growth factor, platelet derived growth factor, 

transforming growth factor, M-colony stimulating factor. 

Endotelyal vazomotor tonus kontrolü: 

Vasküler yatakta vazomotor tonus kontrolünün devamından sorumlu en önemli 

mediatör, endotel tarafından sentezlenip salgılanan başlıca vazodilatatör olan nitrik oksit 

(NO)’dir. 1980’den önce damarın gevşeme ve kasılmasından sorumlu ana mekanizmanın 

nörohumoral faktörlerin damar düz kasları üzerinde yaptığı etkiler olduğu düşünülüyordu. İlk 

olarak Furchgott ve Zawadzki 1980 yılında endotel kaynaklı gevşetici faktörün (EDRF: 

Endothelium Derived Relaxing Factor) vasküler tonus üzerine olan etkilerini tespit etmiştir 

(5). Uyguladıkları çalışmada intakt ve perfüzyonu düzgün olan tavşan aort kesitlerinde 

noradrenalin ile oluşturulan vazokonstrüksiyonun asetilkolin ile vazorelaksasyona dönüştüğü, 

fakat endotel tabakası çıkarılan aort kesitlerinde vasküler düz kasın vazodilatasyon 

yeteneğinin kaybolduğu gözlenmiştir. Bu nedenle EDRF olarak tanımladıkları nonprostanoid 

vazodilatatör bir maddenin varlığına işaret etmişlerdir. Daha sonra yapılan çalışmalarda bu 

yeni faktörün normal endotel tarafından salındığı ve çeşitli ilaç ve ilaç dışı maddeler ile 



salınımının artırıldığı gözlenmiştir (5). Bundan 7 yıl sonra EDRF’nin nitrik oksit olduğu tespit 

edilmiştir (6). 

Endotel başlıca vazodilatatör olarak NO salgılamakla birlikte daha az vazodilatatör 

etkisi olan prostasiklin (PI2), endotel kaynaklı hiperpolarizan faktör ve vazokonstrüktör olan 

angiotensinojen, tromboksan A2, endotelin ve platelet aktive edici faktör (PAF) salgılar (5). 

Asetilkolin ile endotelyal dokudan NO salınımının gösterilmesinin ardından bradikinin, 

seratonin, adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), vasopressin, endotelin, 

subtance-P, trombin gibi pekçok maddenin endotelden NO, hiperpolarizan faktör ve PGI2 

salgılattığı gösterilmiştir (5,7). Bu maddeler aynı zamanda damar düz kası üzerinde de 

reseptörlere sahiptirler. Damar düz kası üzerindeki reseptörlerin söz konusu maddelerle 

uyarılması ise bu düz kaslarda kasılmaya yol açar. Bu yüzden birçok vazoaktif ajanın damar 

üzerindeki net etkisi endotel üzerinen yaptığı indirekt vazodilatatör etki ile düz kas üzerinden 

yaptığı direkt vazokonstrüktör etki arasındaki dengeye bağlıdır. Damar içindeki endotel 

sıyrılmışsa veya uygun şekilde çalışmıyorsa, söz konusu ajanın damar üzerindeki etkisi 

vazokonstrüksiyon olacaktır (5). 

Nitrik oksit (NO): 

Nitrik oksit, endotelden salgılanan en önemli mediatör olup, nitrik oksit aracılı endotel 

bağımlı vazodilatasyonda bozulma endotel disfonksiyonunun ilk bulgularından birisidir. 

Yapılan çalışmalar NO üretimi veya aktivitesindeki bozukluğun endotel disfonksiyonunun 

ana mekanizması olduğunu ve aterosklerozu tetiklediğini göstermiştir (8). 

Nitrik oksit sentezi:  NO, endotelyal hücrelerde prekürsörü olan L-Arginin’den endotelyal 

nitrik oksit sentaz (eNOS) tarafından sentezlenir. eNOS, hücre membranının ‘caveola’ adı 

verilen invajinasyonları içine yerleşmiştir. Çeşitli agonist uyaranlar (asetilkolin, seratonin, 

trombin, bradikinin gibi) ve damar lümenindeki ‘shear stres’ hücre membranındaki NO’e ait 

reseptörü uyararak kalsiyumun kalmoduline bağlanmasına ve kaveolin-1 isimli proteinin 



kalmodulinden ayrılmasına neden olur; böylece eNOS aktive olur. Kaveolin 1-kalmodulin 

komplexi eNOS’u inaktive eder. eNOS’un etkinliği ile tetrahidrobiopterin (BH4) ve 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) gibi kofaktörlerin varlığında L-Arginin’den 

NO sentezlenir (Şekil 1 ve Şekil 2). NO endotel hücresinde sentezlendikten sonra damar düz 

kas hücrelerine difüzyonla girer. Burada sitozolik enzimlerden solubl guanilat siklazı stimüle 

eder. Siklik guanozin monofosfat (cGMP) artar. Vasküler düz kas hücrelerinde relaksasyon 

meydana gelir. 

 

 

 

 

 



 

Nitrik oksitin fonksiyonları:  Nitrik oksit’in salınımı fiziksel ve humoral uyarılarla regüle 

edilir. Fiziksel uyarılardan arter duvarında kan akımının oluşturduğu ‘shear stres’ lokal olarak 

NO salınımına neden olur. Dolayısıyla in vivo şartlarda akımla uyarılan vazodilatasyon 

endotele bağımlıdır. Çeşitli nörohumoral mediatörler ise spesifik endotel reseptörleri 

üzerinden NO salınımını uyarır. Bu endojen maddeler, dolaşımdaki katekolaminler, 

vazopresin, damar duvarındaki otokoidler olarak bradikinin, histamin, trombositlerden salınan 

ADP, seratonin ve koagülasyon sırasında oluşan trombindir. NO endotel kaynaklı 



vazokonstrüktörlerin etkilerine karşı koyar. Endotel hücresi NO’i sadece damar düz kaslarına 

doğru salgılamaz, ayrıca damar lümenine doğru da salgılar. Böylece NO trombositlerin ve 

lökositlerin endotel üzerine adezyonunu inhibe eder. Damar düz kas hücrelerinin büyümesini 

inhibe eder. Düşük ağırlıklı lipoproteinin (LDL) oksidatif modifikasyonunu önler (9). Plazma 

ve koroner aterosklerotik plaklarda bulunan makrofajlardaki okside LDL miktarındaki artış 

akut koroner sendrom riskini artırır (10). Bu nedenle NO üretiminde azalma ateroskleroz 

gelişimine veya mevcut aterosklerozu komplike edecek olayların sıklığının artmasına neden 

olur. 

Endotel kaynaklı hiperpolarizan faktör (EDHF): 

İnsan koroner arterleri de dahil olmak üzere çeşitli arterlerde yapılan elektrofizyolojik 

çalışmalarda asetilkolin ve diğer endotele bağımlı vazodilatatörler hiperpolarizasyona ve 

damar duvarında relaksasyona neden olur. Bu da EDHF’ye bağımlıdır. EDHF’nin kimyasal 

doğası henüz tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. Bazı kan damarlarında sitokrom P450 ile 

araşidonik asitten yapılan epoksieikosatrienoik asit (EET)’in EDHF’ye benzediği 

gözlenmiştir. EDHF’ye bağlı vazodilatasyon, düz kaslardaki potasyum kanallarının açılması 

ile hücre dışına potasyum çıkması sonucu hücrenin hiperpolarize olması ve bunun sonucunda 

da voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının kapanması ile hücre içine kalsiyum akışının 

durmasından kaynaklanır (11,12). İnsan koroner arterlerinde arter çapı azaldıkça EDHF’nin 

önemi artar. EDHF’nin muhtemelen periferik vasküler rezistans ve lokal hemodinami 

regülasyonu üzerine belirgin etkisi vardır. Büyük arterlerde hem NO hem de EDHF endotele 

bağlı vazodilatasyonda görev alır, fakat NO’nun etkisi daha belirgindir. Eğer bu arterlerde NO 

sentezi inhibe olmuşsa EDHF normale yakın relaksasyonu korumaya çalışır (13). Sonuç 

olarak EDHF’ün NO’den farklı bir madde olduğu düşünülmektedir. Ayrıca EDHF aracılı 

cevapların siklooksijenaz inhibitörlerinden etkilenmemesi prostanoidler ile EDHF’nin aynı 

madde olmadığını desteklemektedir.  



Hidrojen peroksit gibi oksijen kökenli metabolitler siklooksijenaz ve NO sentaz 

aktivitesinden bağımsız olarak endotel hücreleri tarafından meydana getirilmektedirler. 

Hidrojen peroksit vasküler düz kasta hiperpolarizasyon ve relaksasyona neden olur. Etkileri 

katalaz ile ortadan kaldırılabildiği halde EDHF bağımlı hiperpolarizasyon bu enzimden 

etkilenmemektedir. 

EDHF’nin indüklediği hiperpolarizasyon ve relaksasyonun neden bazı damarlarda 

oluşup diğerlerinde oluşmadığı konusu hala bilinmemektedir. EDHF aracılı cevaplar 

muskuler ve küçük çaplı arterlerde görüldüğü halde, büyük elastik arterlerde 

görülmemektedir. 

Prostasiklin: 

Endotel kaynaklı bu güçlü vazodilatatör, iskelet kaslarında kan akımı ve metabolik 

vazodilatasyonu düzenlemede oldukça önemlidir (14). Fakat prostasiklinin koroner damarlar 

üzerine etkisi açık değildir. Bazı deneysel çalışmalarda koroner kan akımının 

düzenlenmesinde prostasiklinin yeri olmadığı ileri sürülmüştür (15). Siklooksijenaz inhibitörü 

indometazinin koroner kan akımını azalttığı fakat bu etkinin prostasiklin sentezinin 

engellenmesine bağlı olmadığı bildirilmiştir (16). Diğer taraftan aterosklerozu olan hastalarda 

prostasiklin üretiminin arttığı gösterilmiştir (17). Prostasiklinin, koroner arter hastalığı veya 

koroner arter hastalığı risk faktörü olan hastalarda epikardiyal ve rezistan koroner arterlerde 

istirahat damar tonusunu sağlamada önemli fonksiyonu olduğu; ayrıca bu hastalarda akımla 

uyarılan vazodilatasyon ve metabolik vazodilatasyonuna prostosiklinin önemli katkısı olduğu 

ileri sürülmüştür. Ayrıca prostasiklinin söz konusu fonksiyonun NO’in etkinliğinin azaldığı 

durumlarda daha önemli olduğu bildirilmiştir (18). 

İlk olarak Moncade ve Vane tarafından 1976’da bulunmuştur (19). Esas olarak endotel 

hücrelerinde ‘shear stres’ e, hipoksiye ve NO salınımında rol oynayan bazı mediatörlere yanıt 

olarak yapılır. Araşidonik asidin siklooksijnaz yolundan metabolitlerindendir. NO’dan farklı 



olarak vazodilatatör aktivitesini damar düz kaslarında bulunan spesifik reseptörleri 

aracılığıyla oluşturur. Bu reseptörlerin bulunmadığı arteryel yataklarda endotele bağlı 

vazodilatasyonda prostasiklin rol oynamaz. 

Endotelin: 

Endotelin-1 (ET-1), 21 amino asitli bir peptid zincirinden ibaret olup endotelden 

salınır ve bilinen en potent endojen vazokonstrüktördür. ET-2 ve ET-3’ün damarlar açısından 

bir önemi yoktur, endotelde sentezlenmezler. 

ET-1 öncü molekül olarak salgılanır, ‘endotelin dönüştürücü enzim’ tarafından aktif 

forma çevrilir (20). ET-1’in etkisi yavaş başlangıçlıdır fakat saatler hatta günlerce sürer. ET-

1’in ET-A ve ET-B olmak üzere iki reseptörü vardır. ET-A reseptörü damar düz kas 

hücresinde, ET-B reseptörü ise hem damar düz kas hücresi hem de endotel hücresinde 

bulunur (21). ET-1 damar düz kasındaki ET-A ve ET-B reseptörleri aracılığıyla 

vazokonstrüksiyon yaparken, endoteldeki ET-B reseptörüne bağlandığında ise endotelden NO 

ve prostasiklin salgılatarak vazodilatasyon yapar. Buna karşılık aterosklerotik arterlerde ET-

B’nin uyarılmasının toplam etkisi vazokonstrüksiyondur (21). ET-1 vazokonstrüktör etkisinin 

yanında düz kas hücre çoğalmasını uyarıp damar duvarında yeniden şekillenmeye 

(remodelling) ve lökosit adezyonuna yol açar. Böylece inflamasyon ve aterogenez sürecinde 

önemli rol oynar (22). 

Anjiotensin II: 

Diğer önemli bir güçlü vazokonstrüktördür. Oluşumu için angiotensin converting 

enzim (ACE)’e gerek vardır. Angiotensin II endotel hücrelerinde ve damar düz kas 

hücrelerindeki AT1 reseptörlerine bağlanarak fosfolipaz c aktivasyonu yapar ve 

vazokonstrüksiyona neden olur. Prostoglandinler ve NO artarak angiotensinin direkt 

vazokonstrüktör etkisini azaltırlar. Ayrıca angiotensin II bradikinin aracılığı ile AT2 

reseptörüne bağlanarak vazodilatasyon yapar. Yine fosfolipaz c aktivasyonu üzerinden DNA 



sentezini artırarak damar düz kas hücre proliferasyonu ve hipertrofisine neden olur. 

Angiotensin II damar düz kas hücrelerinde katekolaminlere yanıtı artırır, süperoksid anyon 

yapımını artırır, NO yapımını azaltır, ET-1 sekresyonunu artırır. 

Endotelyal doku ve lökositler:  

Normal arteryel endotelyal doku lökositlerin endotel hücrelerine yapışmasına 

dirençlidir (23,24). İnflamasyonun olduğu dokuda ise extravasküler alana lökosit geçişi 

arterlerden değil postkapiller venüllerden olur (23). Fakat aterosklerotik diyet ile 

beslenenlerde ve koroner risk faktörlerini taşıyan kişilerde arteryel endotel hücreleri 

lökositleri bağlamak için özel adezyon molekülleri sentezleyip kendi hücre zarlarında 

sergilerler. Endotelin sentezlediği bu adezyon molekülleri immünglobulin süperailesi (ICAM, 

VCAM ve PECAM) ve E-selektindir (24). Endotel hücresi kendi sentezlediği E-selektin 

dışında trombosit tarafından sentezlenen P-selektini alır ve kendi hücre zarında sergiler (25). 

Bir lökositin transmigrasyonu 6 aşamada gerçekleşir: 

1) Endotel hücresinin aktivasyonu: Endotel hücre zarında E-selektin ve P-selektin düzeyi 

artar. 

2) Lökositin endotele geri dönüşümlü (reversibl) yapışması: Selektin-reseptör etkileşimi. 

3) Lökositin endotel üzerinde yuvarlanması: Selektin-reseptör etkileşimi. 

4) Lökositin aktivasyonu: Kemokinlerle aktive olan lökositlerin yüzeyinde VCAM-1 ile 

bağlanan ligandların miktarı artar. 

5) Lökosit-endotel bağlantısının güçlendirilmesi: Lökositlerdeki ligandlar VCAM ve ICAM 

ile etkileşirler. 

6) Lökositin 2 endotel hücresi arasından dokuya geçmesi (transmigrasyon): PECAM-1 ve 

diğer pekçok molekülün etkileşimi sonucu. 

Ateroskleroz gibi inflamatuar bir olayda adezyon moleküllerinde artma olur. Yapılan 

birçok çalışmada adezyon moleküllerinin endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz için ‘marker’ 



olabileceğini göstermiştir. Serum lipoproteinleri ve oksidatif stres dolaşımda bulunan adezyon 

molekülleri ile korelasyon göstermektedir. Dislipideminin de yüksek ICAM-1, VCAM-1 ve 

E-selektin ile seyrettiği gösterilmiştir (26-27). 

Endotelyal doku ve koagülasyon: 

Antikoagulasyon:  Endotelyal doku trombositlerin adezyonuna dirençli ve koagülasyonu 

aktive etmeyen bir yüzey sağlar. Trombin oluşumunun kontrolü endotelyal dokunun 

antitrombotik ve protrombotik aktivitesinin dengelenmesinde anahtar basamaktır (24). 

Trombin; trombositleri, birçok koagülasyon enzimini ve onların kofaktörlerini aktive eder. 

Endotel hücresini çevreleyen matriks dokusunda antitrombin III (AT-III)’ü aktive eden 

heparan sülfat ve diğer glikoz aminoglikanlar bulunur. Subendotelyal doku ise heparin-

kofaktör II’yi (heparini aktive eder) aktive eden dermatan sülfatın depolandığı dokudur. 

Ayrıca endotel hücresi doku faktörü inhibitörü (TFI) sentezleyerek Faktör Xa’yı inaktif hale 

getirir. Böylece trombin oluşumu engellenir. Diğer taraftan heparin endotel hücresinden TFI 

salınımını artırır (24).  

Endotel hücresi trombomodulin (TM) salgılayarak antikoagülasyona katkıda bulunur. 

Trombomodulin yüksek afinite ile en önemli prokoagulan enzim olan trombine bağlanır. 

Trombinin substrat spesifitesini değiştirir. Protein C aktive olur. Protein S varlığında aktive 

protein C, faktör VIIIa ve faktör Xa’yı inaktive eder. Böylece trombinin ileri oluşumu 

engellenmiş olur (28). 

Prokoagulasyon:  Endotel hücre yüzeyini prokoagulan hale çeviren esas olay doku faktörü 

(TF)’nün salınımıdır. Endotel hücresi IX, X ve trombini bağlar. Trombin endotel hücresine 

PAR-1 reseptörü ile bağlanır ve hücreden TF, plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI) ve 

endotelin salgılatır. Faktör VIII-von Willebrand Faktör (vWF) komplexi ise hasarlı damar 

endotel hücreleri tarafından sentezlenip salınır ve trombositlerin subendotelyal yapılara 



adezyonundan sorumludur. Plazmada artmış vWF seviyeleri endotel disfonksiyonunun önemli 

bir göstergesidir (29). 

Fibrinolizis:  Endotel hücreleri doku plazminojen aktivatörü (tPA), plazminojen aktivatör 

inhibitörü (PAI-1) salgılayarak ve membranındaki reseptörlerle plazminojeni bağlayarak 

fibrinolitik etkinin regülasyonunda rol oynar. Lipoprotein (a) plazminojen ile endotel hücre 

membranına bağlanmak için yarışır. tPA, plazminojen plazmin dönüşümünü sağlayarak güçlü 

fibrinolitik etki yaratırken, PAI-1 de yine endotel hücrelerinden sentezlenip tPA’ü inhibe 

ederek ve fibrinolizi regüle eder. Artmış tPA ve PAI-1 seviyeleri endotel hücrelerinin trombin 

ile aşırı uyarılması ve/veya endotel disfonksiyonunun sonucudur. 

ENDOTEL DİSFONKSİYONU 

Son 20 yıl içerisinde vasküler endotelyal dokunun parakrin, otokrin ve endokrin bir 

organ olduğu ve vasküler hemostaz için mutlak gerekli olduğu anlaşılmıştır. Yapılan 

çalışmalar endotel fonksiyonlarındaki bozulmanın ateroskleroz, aterosklerotik plak ve 

aterosklerotik plak komplikasyonlarının gelişmesinde ana sorumlu unsur olduğunu 

göstermiştir (30,31). Endotel disfonksiyonu vazodilatatör maddelerin biyoyararlanımında 

azalma ile birlikte olup bunlardan en belirgin olanı NO’deki azalmadır. Tersine endotel 

kaynaklı vazokonstrüktörler artar. Bu dengesizlik endotel bağımlı vazodilatasyon yanıtının 

azalmasına neden olurken diğer taraftan endotelyal aktivasyon nedeniyle endotelde 

proinflamatuar, proliferatif ve prokoagülan bir ortam yaratır. Bu nedenle ateroskleroz ile 

direkt ilişkisi düşünüldüğünde endotel disfonksiyonu istenmeyen kardiyovasküler olayların 

öngörücüsü olabilir (32). 

Endotel disfonksiyonu ve sistemik tutulum:  

Ludmer ve ark. (33)’nın ilk defa 1986’da aterosklerotik epikardiyal koroner arterlerde 

endotel disfonksiyonunu tanımlamalarından sonra, koroner arterlerde endotel 

disfonksiyonunu ölçmek amacıyla invaziv içerikli birçok yöntem denendi (intrakoroner 



asetilkolin infüzyonu vs.). Sonraki yıllarda daha az invaziv ve noninvaziv yöntemler 

tanımlandı (ön kolda Pletismografi metodu ve brakial arterde akım aracılı vazodilatasyon 

metaodu). Nispeten daha yeni olan bu yöntemler endotel disfonksiyonunun yalnızca 

epikardiyal koroner arterlerle sınırlı kalmadığı, aynı zamanda tüm arteryel sistemi tutabileceği 

varsayımına dayanmaktadır.  

Endotel disfonksiyonunun sistemik özelliği düşünüldüğünde periferik vasküler 

fonksiyonların koroner arterlerle paralellik gösterip göstermediği sorusu gündeme 

gelmektedir. Bu konu ile ilgili yapılan 2 büyük çalışmada, asetilkolinin intrakoroner 

infüzyonu sonrası epikardiyal koroner arterlerde oluşan vazodilatasyon ile brakial arterde 

akım aracılı vazodilatasyon değerlerinin korele olup olmadığı araştırıldı (34,35). Her iki 

çalışmada da iki yöntem arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı saptandı. Bu ve benzeri 

çalışmalar endotel disfonksiyonunun sistemik tutulum gösterdiğini desteklemektedir. 

Endotel disfonksiyonu ve risk faktörleri: 

Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve sigara gibi risk faktörleri 

oluşturdukları oksidatif stres yolu ile endotel disfonksiyonuna neden olabilirler. Oluşan reaktif 

oksijen ürünleri NO ile reaksiyona girerek NO’in vasküler biyoyararlanımını azaltırlar ve 

hücre hasarını tetiklerler. Artmış oksidatif stres endotel disfonksiyonunun patogenezinde ana 

mekanizma olup klasik ve nonklasik risk faktörlerinin endotel üzerindeki etkilerinin son ortak 

yoludur. Sonuç olarak kardiyovasküler risk faktörleri ortaya çıktığında homeostatik denge 

bozularak vazokonstrüksiyon, hipertansiyon, tromboz, düz kas hücrelerinde proliferasyon ve 

damar duvarında lipit birikimi meydana gelir. Bu süreç aterosklerotik plak oluşumu ile 

sonuçlanır (36-37). Kardiyovasküler risk faktörleri ile aterosklerotik hastalık arasındaki ilişki 

kanıtlanmış olmasına rağmen, bu risk faktörlerinin lezyon oluşumuna ve akut koroner 

sendromlara nasıl yol açtığı hala netlik kazanmamıştır. Bazı bireylerin birçok klasik ve 

nonklasik risk faktörlerine sahip olmalarına rağmen aterosklerotik hastalık geliştirmemeleri 



başka faktörlerin varlığına işaret etmektedir. Endotelyal fonksiyon bütün kardiyovasküler risk 

faktörleri ile vaskuloprotektif  faktörler arasındaki dengeye bağlıdır ve ateroskleroz sürecinde 

tüm risk faktörlerinin buluştuğu ortak noktadır (Şekil 3). 

 

Klinik sendrom olarak endotel disfonksiyonu: 

Endotelyal disfonksiyon bir klinik sendrom olup kardiyovasküler olayların 

öngörücüsüdür (38,39,40). Koroner endotelyal disfonksiyon, azalmış NO sunumundan dolayı 

myokardiyal iskemiyle yakından ilişkilidir (41). Hem fiziksel egzersiz (42,43) hem de mental 

stres (44) sırasında artan myokardiyal oksijen ihtiyacı, epikardiyal koroner arterlerdeki 

endotel bağımlı vazodilatasyon ile sağlanır. Öte yandan tipik angina pectorisi olan ve 

anjiografik olarak normal epikardiyal koroner arterlere sahip hastalarda mikrovasküler 

endotelyal disfonksiyon varlığı da gösterilmiştir (45). Yine Zeiher ve ark. (46), hemodinamik 

olarak ciddi koroner arter stenozu olmayan hastalarda, egzersizle indüklenen myokardiyal 

perfüzyon defektleriyle yetersiz koroner vazodilatasyon arasında ilişki olduğunu 



göstermişlerdir. Sonuç olarak myokardiyal iskemi, hem epikardiyal koroner arterlerin hem de 

koroner mikrovasküler yatağın endotelyal disfonksiyonundan kaynaklanabilir. 

Endotel disfonksiyonu akut koroner sendromların patogenezinde de önemli rol oynar 

(47). Aterosklerotik plağın rüptüre olmasına yol açacak olan inflamatuar süreç, plak içindeki 

proinflamatuar mediatörlerin etkinliğinin sonucudur. Endotel disfonksiyonu oksidatif stres ile 

ilişkili olup, oksidatif stres inflamatuar süreçin en önemli tetikleyicisidir (48). Endotel 

disfonksiyonu ile ilişkili fiziksel faktörler bir akut koroner sendromu tetikleyebilir. Unstable 

angina pectoris’li hastalarda külprit lezyon bölgesinde, metabolik veya sempatik stimülasyona 

vazokonstrüksiyonla cevap vermeye meyilli disfonksiyone bir endotel bulunur. Dolayısıyla bu 

vazokonstrüksiyon başka tetikleyici faktörlerle birlikte akut koroner sendromlara neden 

olabilir. 

Normal sağlıklı endotel dokusu salgıladığı mediatörlerle antitrombotik bir ortam 

oluşturur. Disfonksiyone endotelde ise antikoagülan etki azalırken prokoagülan etkide rölatif 

olarak artma meydana gelir. Bu da vasküler yatakta tromboza ve dolayısıyla akut koroner 

sendromlara yatkınlığı artırır.  

Endotel disfonksiyonu ve klinik prognoz: 

Endotel disfonksiyonu ve koroner arter hastalığı arasındaki ilişki göz önüne 

alındığında endotel disfonksiyonunun aterosklerozun prognozunu etkileyeceği aşikardır. 

Yapılan bir çalışmada nonobstrüktif koroner arter hastalığı olan hastalarda, ağır derecedeki 

koroner arter endotel disfonksiyonu artmış kardiyovasküler morbidite ve mortalite ile 

ilişkiliyken hafif derecede koroner arter endotel disfonksiyonu olanlarda kardiyovasküler 

morbidite ve mortalitenin artmadığı izlendi (49). Bu ve benzeri çalışmalar bozulmuş koroner 

arter endotel disfonksiyonunun hayatı tehdit edici koroner olayların güçlü bir öngörücüsü 

olduğunu göstermiştir. Endotel disfonksiyonunun sistemik tutulum gösterdiği göz önüne 

alındığında, koroner arter dışı damarlardaki endotel disfonksiyonunun prognoz belirteci 



olabileceği fikri yeni çalışmalara kaynak olmuştur. Bunlardan birinde, brakial arter 

vazodilatatör cevabı asetilkolin (endotel bağımlı) ve sodyum nitroprussid (endotel bağımsız) 

infüzyonu uygulanarak pletismografi ile değerlendirildi. 4,5 yıllık takip sonunda artmış 

kardiyovasküler olay gelişen hastalarda azalmış brakial arter vazodilatatör cevabı gözlendi 

(49). Sonuç olarak endotel disfonksiyonu tüm damar yatağını tutar. Brakial arter gibi 

aterosklerozun görülmediği arterlerde dahi endotel disfonksiyonunun varlığı genel 

kardiyovasküler morbidite ve mortalitenin prognostik belirleyicisidir. 

Endotel disfonksiyonunun tedavisi:  
 

Endotel disfonksiyonu tedavi edilebilir ve geri dönüşümlü bir bozukluktur. Klasik ve 

nonklasik kardiyovasküler risk faktörlerinin endotel disfonksiyonu ile olan ilişkileri göz 

önüne alındığında, risk faktörlerinin kontrol altına alınması endotel disfonksiyonunun da 

düzelmesini sağlayacaktır (Antihiperlipidemik tedavi (50), antihipertansif tedavi (51), sigaranın 

bırakılması (52), postmenopozal kadınlarda hormon replasman tedavisi (53), folik asit 

replasmanı (54), fiziksel egzersiz (55) ).  

Yüksek kolesterol seviyenin düşürülmesi endotel fonksiyonlarında düzelmeye neden 

olur. Kullanılan tedavi yönteminden bağımsız olmakla birlikte, statinler bu etki konusunda en 

başarılı ajanlar olarak gözükmektedir. Statinlerin endotel disfonksiyonunu düzeltmedeki 

etkisinin kolesterol değerlerini düşürme etkisinden bağımsız olduğu bir çok çalışmada 

gösterilmiştir (56). Statinlerin bu endotel koruyucu etkisi, antioksidan özellikleri, anti-

enlamatuar etkileri ve NO bioyararlanımı düzeltmeleri ile ilişkilidir (56). Statinler bu 

etkilerinden dolayı endotel disfonksiyonunun tedavisinde ve kardiyovasküler hastalıklardan 

primer ve sekonder korunma konusunda gelecek vaad etmektedir.  

Anjiotensin converting enzim inhibitörleri (ACEi), NO biyoyararlanımını, anjiotensin 

II sentezini azaltarak ve bradikinin yıkılmasını engelleyerek arttırırlar. Ayrıca ACEi’leri 

‘’endotel kaynaklı hiperpolarizan faktörün‘’ etkisi arttırırlar. Kısa ve uzun vadeli ACEi 



tedavisi ile koroner ve periferik arterlerde endotel fonksiyonlarında düzelme görülmektedir 

(57,58,59).  

Daha önce de belirtildiği gibi endotel disfonksiyonun temelinde oksidatif stres yattığı 

için, antioksidan ajanların tedavide kullanılması da mantıklı gözükmektedir. Glutathion (60), 

N-aseltilsistein (61), Vitamin-C (62) gibi antioksidanların, aterosklerotik bireylerde koroner 

ve periferik arterlerdeki endotel disfonksiyonunu geri çevirdiği gösterilmiştir. Diğer yandan 

invitro çalışmalarda güçlü antioksidan etkisi gösterilmiş olan Vitamin-E’nin ise invivo etkisi 

tam anlamı ile ispatlanamamıştır. 

ENDOTEL DİSFONKSİYONU TANI YÖNTEMLERİ 

Akım aracılı vazodilatasyon: 

Kan damarların fiziksel ve kimyasal uyarılar sonucu vazomotor tonus değişiklikleri 

yapabilmeleri ve kan akımını yerel özelliklere ve ihtiyaca göre değişitirebilmeleri en önemli 

özelliklerinden bir tanesidir. Bir çok kan damarı shear strese vazodilatasyonla yanıt verir. Bu 

durum akım aracılı vazodilatasyon (Flow mediated dilation: FMD) olarak adlandırılır. 

FMD’un en etkin mediatörü endotel kaynaklı NO’tir.  

Endotel tarafından shear stresin algılanması ve arkasından gerçekleşen vazomotor 

tonus yanıtın mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. Endotelyal hücre membranı, shear 

strese maruz kaldığında aktive olan, kalsiyum ile tetiklenen potasyum kanalları içerir (63). 

Potasyum kanallarının açılması sonucu endotel hücreleri hiperpolarize olur ve kalsiyumun 

hücre içine girmesi için gereken elektriksel güç oluşur. Hücre içine giren kalsiyum, endotelyal 

nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimini aktive ederek NO üretimini tetikler. NO’nun bilinen 

vazodilatör etkilerinden dolayı, FMD’dan NO’in sorumlu olduğu düşünülmektedir (64). 

Endotelin dökülmesi, soyulması veya bir NOS inhibitörü verilmesinden sonra bir çok arterde 

FMD kaybolur. Genetik olarak eNOS aktivitesi ortadan kaldırılan farelerde, yine de shear 

strese sonuç olarak bir miktar FMD gelişmektedir (65). Bu farelerde FMD’un prostanoidler 



aracılığı ile gerçekleştiği düşünülmektedir; çünkü indometazin ile FMD ortadan kaybolur 

(65).  

Birçok mekanizma, shear stres sonrası NO artışından sorumludur. Hiperakut 

değişiklikler, intrasellüler kalsiyumun artışı ile gerçekleşir. Aradan birkaç dakika geçtikten 

sonra shear stres tarafından tetiklenen mekanizmalar, serine/threonine protein kinaz üzerinden 

eNOS’u fosforile ederek aktive eder ve hücre içinde düşük kalsiyum düzeyleri olması rağmen 

devamlı NO üretimi ve salınımı başlar (66). Saatler sonra ise shear stres devam ediyorsa 

eNOS geni transkripsiyonu aktive olur ve devamlı NO yapım ve salınımı sağlar. 

Akım aracılı vazodilatasyon tekniği: 
 

Bir çok faktör akımla uyarılan vasküler reaktiviteyi etkilediğinden, işlemden önce 

belirli koşullar yerine getirilmiş olmalıdır. Hastalarda işlem 12 saatlik açlık döneminden sonra 

yapılmalıdır. İşlemden 12 saat önce alkol, kafeinli içecekler, aşırı yağlı yiyecekler, aşırı 

egzersiz ve sigara yasaklanmalıdır. Menstrüel siklusa da dikkat edilmesi gerekmektedir (67).  

Ultrasonografik görüntüleme yüksek frekanslı (en az 7 MHz) lineer array transducer 

ile yapılmadır. Hasta sırt üstü, rahat ve sakin bir pozisyonda yatırılmalı ve mutlaka EKG 

monitörizasyonu yapılmalıdır. Brakial arter, antekubital fossanın 4-5 cm yukarısında lineer 

planda görüntülenir. Damarın hem anterior hemde posterior duvarlarının net olarak 

görüntülenmesi gerekmektedir ( Şekil 4 ) (68). 



 

Şekil 4: Longitudinal planda brakial arterin ultrasonik 2D görüntüsü (68).  

 

Brakial arterde akım uyarısı yaratabilmek için, bir tansiyon aleti manşonu ya 

antekubital fossanın yukarısına yada ön kola yerleştirilir. Bazal görüntüler alınır (hem 2D hem 

de pulsed wave Doppler ile arter lümeninin tam ortasından olacak şekilde). Daha sonra 

manşon sistolik tansiyonun 50 mmHg üzerinde olacak şekilde şişirilir . Böylece antegrad kan 

akımı kesilmiş ve iskemi yaratılmış olur. Bunun sonucu olarak da akımın kesildiği yerin 

distalindeki rezistans arterlerde vazodilatasyon olur. Manşon indirildiğinde kan ani olarak 

dilate olmuş olan rezistans damarlardan geçeceği için, brakial arterde reaktif hiperemi oluşur. 

Manşon indirildikten sonra, brakial arterin longitüdinal planda 30. sn, 1.dak ve 3.dak.’da 2D 



görüntüleri alınır. Arterin mid bölgesinden ise PW Doppler ile ileri akım hızı saptanır ( Şekil 

5 ) 

 

Şekil 5: Manşonun ve transducerin yerleştirilmesini gösteren şematik çizim (68) 

  

Manşon şişirildikten sonra 5 dak bu pozisyonda tutulur (Azami hiperemi 5 dakikada 

elde edilmektedir; 5 dakikadan daha fazla şişirmelerde anlamlı fark olmamaktadır) (68). FMD 

için radial, aksiller veya süperfisyal arterler de kullanılabilir; fakat çapı 2,5 mm’den küçük 

arterlerde ölçüm işlemi zorlaşmakta, çapı 5 mm’den büyük arterlerde ise hiperemi ve 

vazodilatasyon daha az belirgin olmaktadır (69).  

Nitrogliserin düz kaslar üzerinde direk vazodilatatör etkiye sahiptir. Düz kas içine 

sızan nitrogliserinden NO üretilir. Nitrogliserinden NO üretimi için endotel hücresine ihtiyaç 

yoktur. Aksine endotel disfonksiyonu nedeni ile oluşan vazokonstriksiyonu ortadan kaldırır 

(70). Nitrogliserinle elde edilecek endotel bağımsız vasodilatasyon için, FMD işleminden 

sonra en az 10 dakika beklenmelidir. Daha sonra hastaya 0,4 mg nitrogliserin sprey sublingual 



olarak uygulanır ve brakial arter ultrasonografik olarak yukarıda belirtilen şekilde devamlı 

takip edilir. Azami vazodilatasyon nitrogliserinden 3-4 dakika sonra olmaktadır (Şekil 6). 

 A) 

 B) 



Şekil 6: Brakial arterin ultrasonografik görüntüleri.(A-işlemden önce, B-hiperemik 
stimulustan 1 dakika sonra) 
 

FMD, endotel bağımlı bir işlem olup; orta büyüklükteki musküler arterlerin shear 

strese maruz kalması sonucu meydana gelen hiperemiyi ölçmektedir. Bir çok çalışma azami 

hiperemi ve relaksasyonun manşon indirildikten sonraki 45-60. saniyeler arasında olduğunu 

göstermiştir (71,72). Gelişen hiperemi NOS inhibitörleri olan N-monometil-L-arginin (L-

NMMA) ve asimetrik dimetil arginin (ADMA) ile önlenebilir. Bu da FMD’nin NO bağımlı 

bir mekanizma ile çalıştığını göstermektedir. FMD, kardiak kateterizasyon endikasyonu 

olmayan asemptomatik populasyonun değerlendirilmesinde ümit verici bir yöntemdir. 

Yöntemin kişi bağımlı olması, biyolojik sirkadiyan ritim nedeniyle farklı günlerde %25 

değişkenlik göstermesi, arter çapına göre kötü sinyal-gürültü oranına sahip olması yöntemin 

kısıtlılıklarıdır. 

İntrakoroner teknikler: 

Ludmer ve ark. ilk olarak asetilkolinin, intrakoroner güvenli bir şekilde 

verilebileceğini ve bu şekilde koroner vazomotor tonusun değerlendirilebileceğini gösterdiler 

(73). Bu yöntem daha sonra geliştirilerek son yıllarda endotelyal fonksiyonların 

değerlendirlmesinde altın standart oldu. Normal endotele sahip damarlarda intrakoroner 

asetilkolin infüzyonu sonrası vazodilatasyon olurken, disfonksiyone endotele sahip damarlar 

vazokonstriksiyon ile cevap verirler. Asetilkolin ile uyarılan vazokonstriksiyon, diğer 

stimuluslar ile vazokonstriktör cevap gelişmeden önce ortaya çıkar ve endotel 

disfonksiyonunun ilk göstergesidir (74).  Bir eNOS inhibitörü olan N-monomethyl-L-arginine 

( LNMMA ) de intrakoroner güvenli bir şekilde verilebilir ve koroner damar yatağındaki NO 

aktivitesi ölçülebilir. İntrakoroner Doppler telleri ile koroner damarlar içindeki akım hızları 

agonist füzyonu sonrası ölçülerek kantitatif değerler elde edilebilir. 



Yöntemin direkt kantitatif değerlendirme yapabilme gibi bir çok avantajı olmakla 

birlikte, sadece kardiyak kateterizasyon yapılan hastalarda uygulanabilmesi en önemli 

kısıtlılığıdır. 

Brakial arterde venöz pletismografi: 

Brakiyal arter kateterizasyonu eşliğinde venöz pletismografi endotel vazomotor 

fonksiyonunun değerlendirilmesinde kullanılan başka bir yöntemdir. Brakiyal artere direk 

olarak verilen ajanın kan akımını nasıl değiştirdiği incelenir. Test ön koldaki volüm 

değişikliğinin civa gerilimli ölçek (Mercuri strain gauges) ile ölçülmesi esasına dayanır. Asıl 

değerlendirilen rezistans arterlerdir (75). Bazal endotel fonksiyonunun değerlendirilmesi, 

agonistin veya antagonist ajanın doz yanıt ilişkisinin gösterilebilmesi, koroner anjiografiye 

göre daha az invaziv olması gibi avantajları vardır. Barkial arter kanülasyonu ile ilgili 

komplikasyonlar, yöntemin dezavantajıdır. 

KAROTİS İNTİMA-MEDİA KALINLIĞININ (İMK) ÖLÇÜLMESİ 

Kardiyovasküler hastalığın ilk bulguları genellikle ateroskleroz ilerlediğinde ortaya 

çıkar. Arteryal duvar değişiklikleri klinik olarak sessiz olan uzun bir dönemde gelişir ve bu 

dönemde yaygın intimal kalınlaşma gözlenir. Bu erken dönem değiklikler, iki boyutlu B-

Mode ultrasonografi ile değerlendirilebilir. Bu teknik, aterosklerotik değişikliğe ait bulgular 

hakkında klasik kontrast anjiografinin veya manyetik rezosans görüntülemenin vermediği 

bulguları sağlar (76). B-Mode ultrasografi, noninvazif olması ve kolay uygulanabilirliği 

nedeniyle bireylerin ateroskleroz potansiyelinin incelemesi ve taranması açısından etkin bir 

yöntem olarak ortaya çıkmaktadır. B-Mode ultrasonografi ile damar duvarının çeşitli 

katmanları, vücudun değişik bölgelerinde görüntülenebilir. İntima ve medianın toplam 

kalınlığının ölçümü en sık kullanılan yöntemdir. Karotis arterleri yüzeyel yerleşimleri, 

görüntülenmelerinin kolay olması, büyüklükleri ve hareketsiz olmaları nedeniyle en sık 

kullanılan damarlardır. Karotis arterlerin 2 boyutlu görüntülemesinde, damarın ön duvarı 



(transdusere yakın olan), lümen ve posterior duvar (transduserden uzak olan duvar) ayırt 

edilebilir. Her iki duvarda sırası ile ekojenitesi yüksek, ekojenitesi zayıf ve ekojenitesi yüksek 

olmak üzere 3 katman gözlenir. IMK’nın ölçülmesinde, ekojenitesi yüksek bölgelerin öncül 

sınırlarının ölçülmesi tavsiye edilmektedir. Bu ölçüm yöntemine ‘’öncül sınır yöntemi’’ 

denmektedir. Arka duvarda lümen ile intima geçişi, ilk ekojen bölgenin öncül sınırına denk 

gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen bölgenin öncül sınırı ise media-adventisya sınırına 

uymaktadır. Buna karşılık intima-media sınırı ultrasonografik olarak ayırt edilemez. Arka 

duvarda IMK’nın ölçülmesinde sonografi ile histoloji arasında uyum mevcuttur (77). Öncül 

sınır yöntemi ile yapılan ölçümlerde yakın (ön) duvar yapısı histopatolojiye göre daha az 

ölçülmektedir (77). Bu nedenle ölçüm yaparken uzak (arka) duvarı kullanmak daha uygundur. 

Adventisya, mediaya göre daha ekojeniktir ve yakın (ön) duvarda adventisya-media sınırından 

potansiyel ekolar, adventisyanın alt tabakarındaki yüksek ekojeniteler nedeniyle 

kaybolmaktadır. (Şekil 7) 

 

Şekil 7: Solda normal intima-media kalınlığı olan karotis arter, sağda ise intima-media 

kalınlğı artmış karotis arter. 

 



Toplumda IMK’nın ortalama değerleri 0,4-1,0 mm arasında değişmektedir ve senelik 

0,01-0,03 mm’lik artma olmaktadır (78). Artmış karotis arter IMK bir çok kardiovaküler risk 

faktörü ile ilşkilidir. Ayrıca karotis arter IMK artışı, angina pektoris, miyokard enfarktüsü, 

aort anevrizmaları ve periferik arter hastalığı prevelanslarını artırmaktadır (79). Bu yakın 

ilşikiden dolayı karotis arter IMK aterosklerotik hastalığın orta ölçekli prognozunda sıkça 

kullanılmaya başlamıştır. 

Karotis IMK ölçümünü içeren çalışmalarda önceleri karotis arterlerdeki aterosklerotik 

plaklar da incelemeye dahil edilmişlerdir. Fakat aterosklerotik plakların ultrasonografik olarak 

değerlendirilmesi operatör bağımlı olması ve ölçümün kalitatif olarak yapılması nedeniyle, 

daha sonraki çalışmalarda plak ölçümü dışlanmıştır. Şu anda kabul gören görüş aterosklerotik 

plak olan bölgelerden ölçüm yapılmaması yönündedir (80). Karotis arter IMK’nın 

ölçülmesinin, ateroskleroz ile ilgili bir çok çalışmada kullanılmasına rağmen, gerçekten 

aterosklerozun varlığını yansıtıp yansıtmadığı hala tartışılmaktadır. Bots ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada karotis arter IMK ile ‘’ankle-brachial index’’, dolayısıyla alt ekstremite 

arterlerinin aterosklerozu, arasında istatistiki olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (81). Başka 

bir çalışmada da karotis arter IMK ile periferik arterlerin aterosklerozu arasında anlamlı ilişki 

bulunmuştur (82,83). Ateroskleroz’un sistemik tutulumu göz önüne alındığında, aynı ilişkinin 

koroner arter aterosklerozu ile de olması beklenmektedir. Ultrasonografik olarak intima ile 

media ayrılamaz ve IMK olarak her ikisinin toplam kalınlığı ölçülür. Aterosklerozun esas 

olarak intimayı etkilediği düşünüldüğünde, daha ayrıntılı incelemeye gerek vardır.  

ASİMETRİK DİMETİL ARGİNİN (ADMA) 

Son yıllarda, NO yapımında önemli bir enzim olan ve nitrik oksid sentaz (NOS)’ı 

bloke ederek endotel disfonksiyonuna yol açan ADMA, endotel disfonksiyonu patogenezinde 

popülarite kazanmıştır. Endotelden kaynaklanan major vazoaktif maddelerin en önemlisi NO 

olup, ADMA aminoasid L-argininden eNOS aracılığıyla oluşturulur (84). Endotelyal L-



arginin-NO yolunun disfonksiyonu, bazı kardiyovasküler risk faktörlerinin damar duvarı 

üzerine zararlı etkilerine aracılık eder. Bu risk faktörleri, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, 

sigara, diabetes mellitus, hiperhomosisteinemi ve vasküler inflamasyondur. Vallance ve ark. 

(85) 1992’de NOS’un endojen inhibitörü olarak ADMA’yı ilk defa tanımlamışlardır. Daha 

sonra, ADMA’nın eNOS regülasyonundaki rolü hayli ilgi çekmiştir. 

ADMA, protein arginin kalıntılarının, protein arginin metil transferaz (PRMT) 

enzimiyle metilasyonu esnasında sentez edilir ve bu proteoliz esnasında açığa çıkar. eNOS’un 

kompetitif inhibitörüdür ve NO seviyesini azaltır. Renal ekskresyon veya dimetil arginin 

dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimiyle citrulin ve dimetilamine parçalanarak metabolize 

edilir. PRMT tarafından ayrıca N-monometil-L-arginin (L-NMMA) ve simetrik dimetil 

arginin (SDMA) de sentez edilir. Bunlardan L-NMMA, NO sentazı inhibe eder, fakat 

dolaşımdaki konsantrasyonları ADMA’dan çok daha düşüktür. SDMA ise inaktiftir. Plazma 

ADMA konsantrasyonları kronik böbrek yetersizliği hastalarında belirgin bir şekilde, 

hiperlipidemi, diabetes mellitus, arteryel hipertansiyon, hiperhomosisteinemi ve kalp 

yetersizliği dahil diğer birçok hastalıkta orta derecede artmıştır. ACE-i’leri, angiotensin 

reseptör bloker’leri ve vitamin E plazma ADMA konsantrasyonlarını azaltırlar ve bu yüzden 

endotel fonksiyonu üzerine yararlı etkilidirler (86). 

ADMA, ateroskleroz riskinin artışı ile birlikte olan durumlarda artmıştır. Koroner 

anjiografi planlanan hastalarda, total ve kardiyovasküler mortaliteyi saptamak amacıyla 

yapılan  bir çalışmada, 695’i koroner arter hastalıksız, total 2543 hastada, ortalama 5,45 yıllık 

takip esnasında ADMA ölçülmüştür. ADMA takipte yaş, kadın cinsiyet, sigara içimi, diabetes 

mellitus ve c-reaktif proteinle pozitif, HDL kolesterol ve trigliserit düzeyleriyle ters ilişki 

göstermiştir. ADMA; vücut-yüzey alanı (body-mass index-BMI), hipertansiyon, LDL 

kolesterol veya anjiografik koroner arter hastalığı bulunup bulunmaması ile ilişkili 

bulunmamıştır. Sonuç olarak ADMA konsantrasyonları, koroner arter hastalığından bağımsız 



olarak, tüm sebeplere ve kardiyovasküler nedenlere bağlı mortaliteyi saptamada değerli 

bulunmuştur (87). Bununla birlikte ADMA’nın koroner kalp hastalığı için bağımsız bir risk 

faktörü olup olmadığı konusunu çözümlemeye yönelik planlanan CARDIAC çalışmasında, 

131 koroner kalp hastalıklı ve 131 kontrol hastasında plazma ADMA düzeylerine bakılmıştır. 

ADMA düzeyleri kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Değerlerin 

regresyon analizlerinin sonucu, ADMA’nın koroner kalp hastalığı için bağımsız bir risk 

faktörü olduğunu  düşündürmektedir (88). Bununla beraber NOS aktivitesinin endojen 

modülatörü olduğuna dair indirekt deliller de bulunmaktadır.  

Yükselen ADMA düzeyleri dimetilarginin dimetilaminohidrolaz enzimi ile inaktive 

edilir ve izole arteryel vazokonstrüksiyona neden olur. İnsanlarda ADMA’nın brakial arter 

içine lokal infüzyonu önkol kan akımını anlamlı olarak azalttığı saptanmıştır. ADMA’nın 

intravenöz olarak infüzyonu, arteryel kan basıncı ve sistemik vasküler dirençte belirgin 

yükselme, kalp debisi ve kalp hızında azalmaya neden olmuştur (89,90). Belirtilen çalışmalar 

dikkate alındığında, periferik damar hastalarında, belli konsantrasyonlarda ADMA’nın eNOS 

aktivitesini ayarladığına dair pekçok delil vardır. Bu ADMA’nın endotel disfonksiyonunun 

yeni bir marker’ı olduğunu göstermektedir. 

Yüksek ADMA konsantrasyonları ile kardiyovasküler hastalık arasındaki ilişkiyi 

gösteren birçok çalışma vardır. Yüksek ADMA konsantrasyonları hiperkolesterolemi, 

hiperhomosisteinemi, diabetes mellitus, periferik tıkayıcı damar hastalığı, hipertansiyon, 

kronik kalp yetersizliği ve koroner arter hastalığında oldukça belirgindir (91-92). Miyazaki ve 

ark. (93) 116 sağlıklı insanın dahil olduğu bir çalışmada aterosklerotik sürecin bir göstergesi 

olan karotis intima-media kalınlığı ile ADMA arasındaki pozitif korelasyonu 

tanımlamışlardır. Kronik hemodiyaliz yapılan ve son dönem böbrek hastalığı bulunan 90 

hastada karotis İMK ölçümleri Miyazaki ve ark.’nın bulgularını onaylamıştır (93). 

 



KORONER ARTER HASTALIĞI TANISINDA ÇOK KESİTLİ BİLGİSAYARLI 

TOMOGRAFİ 

Bilindiği gibi koroner arter hastalığının yaygınlığı, kötü kardiyovasküler olayların 

kusursuz bir prediktörüdür (94). Bu yüzden invaziv koroner anjiografi (İKA) uygulanarak 

koroner arter hastalığı yaygınlığının tespiti, koroner risk faktörlerinin tedavi ile 

modifikasyonu ile birlikte, kötü kardiyovasküler olayların öngörülmesi için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Her ne kadar invaziv koroner anjiografi bir luminografi işlemi olup lüminal 

daralmayı oldukça kesin bir şekilde gösterse de, geniş kalsifikasyonlar içermediği sürece 

damar duvarının gösterilmesinde yeri yoktur (95). Koroner arterlerde aterosklerotik plak 

varlığı ve plak progresyonunu değerlendirmede günümüzün önemli görüntüleme tekniği 

olarak Intravascular Ultrasound (IVUS), tanı ve takip amacıyla kullanılmaktadır (96). 

Bununla birlikte IVUS rutin klinik uygulamada nadiren kullanılmakta olup daha çok daha 

önce İKA uygulanmış hastalarda araştırma amacıyla tercih edilmektedir. Bu yüzden IVUS ve 

İKA’ye alternatif olarak koroner arter hastalığı varlığı ve yaygınlığının noninvaziv olarak 

değerlendirilmesine olanak sağlayan bir yönteme ihtiyaç duyulmuştur. Son çalışmalar 64 

kesitli ‘multidetector row computed tomography’ (MDCT) yönteminin hem anlamlı koroner 

stenozu (%50’den fazla luminal daralma) hem de nonstenotik plakları, IVUS ve İKA ile 

karşılaştırıldığında yüksek sensitivite ve spesifite ile saptayabildiğini göstermiştir (97-100). 

MDCT yönteminin koroner arterlerdeki plakları saptamadaki bu önemine karşılık; MDCT’nin 

proximal, daha geniş koroner arterlerdeki plakları ve kalsifiye olmuş plakları saptamadaki 

üstünlüğü nonkalsifiye plaklara göre daha fazladır. Bu tarz küçük kısıtlılıklara rağmen, 

MDCT ile koroner arter hastalığının yaygınlığı, şiddeti ve plak morfolojisine dair elde edilen 

kusursuza yakın bilgiler, MDCT’nin invaziv tekniklere çok iyi bir alternatif olmasına neden 

olmaktadır. 



Yapılan çalışmalar, İKA ile koroner arter hastalığı tespit edilen segmentlerin 

%95’inden fazlasının MDCT ile de saptandığını, ancak MDCT ile koroner arter hastalığı 

tespit edilen segmentlerin yalnızca üçte birinde İKA ile tanı konulabildiğini göstermiştir 

(101). Dolayısıyla İKA, koroner arter hastalığının yaygınlığını ve şiddetini dramatik olarak 

underestimate etmektedir. Diğer taraftan İKA ile koroner arter hastalığı görülmemiş olmasına 

rağmen, MDCT ile plaklar saptanmış olan hastaların yarısından daha fazlasında pozitif 

remodelling yapmış plaklar gözlenmektedir (101). Aterosklerozun erken evrelerinde plak 

içeriği pozitif remodelling etkisi ile media ve external elastik membrana doğru büyüdüğünden 

lümenin daralması önlenmiş olur ve bu plaklar İKA ile tespit edilemeyebilir. Noninvaziv 

MDCT, IVUS ile karşılaştırıldığında koroner arter plaklarının varlığını her bir lezyon için 

%78-%100 sensitivite ve %80-98 spesifite ile saptayabilmektedir (102). Bununla birlikte 

MDCT’nin plakları tespit etme yeteneği distal, daha küçük çapta koroner arter segmentlerinde 

ve nonkalsifik plaklarda daha azdır. MDCT ile nonkalsifik plakların tespiti plak kalınlığına 

bağlı olup, kalınlığı 0,5 mm’den az plakların tespiti zordur (103). MDCT nonkalsifik plakların 

tespitinde %70-81 sensitiviteye sahiptir (102,103). Radyasyon her ne kadar ciddi bir problem 

gibi gözükse de yapılan araştırmalar, hastalarda radyasyon maruziyeti ile ilgili kümülatif risk 

ve nonkardiyojenik komplikasyonların aslında MDCT’de İKA’den daha fazla olduğunu 

göstermiştir (104). 64 kesitli MDCT, bu nedenle, herhangi bir invaziv girişime gerek 

duyulmaması, kolay uygulanabilir olması ve plak taramada yüksek sensitivite ve spesifitesi 

ile, invaziv yöntemlere karşı gelecek vadeden bir noninvaziv alternatif görüntüleme yöntemi 

olarak gözükmektedir. Ancak pahalı bir yöntem olması MDCT’nin rutin klinik kullanımını 

sınırlandırmaktadır. 

 

 

 



GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Koroner arter hastalığının yaygınlığı olumsuz kardiyovasküler olay gelişiminde 

önemli bir prediktördür (105). Koroner arter hastalığının yaygınlığının belirlenmesinde 64-

slice coronary multidetector row computed tomography’nin (MDCT) invazif koroner 

anjiyografiye üstünlüğü bildirilmiş olsa da (106) yüksek maliyet, radyasyon ve contrast madde 

ile ilişkili sorunlar nedeniyle işlem öncesinde koroner arter hastalığı yönünden yüksek riskli 

hastaların belirlenmesi önem taşımaktadır. Endotel disfonksiyonu ateroskleroz gelişiminde 

primer etiyolojik neden olarak tanımlanmaktadır (107). Brakial arterin flow mediated 

dilatasyonu (FMD) endotel fonksiyonunun noninvazif değerlendirilmesinde kullanılmakta 

olup (108) kardiyovasküler riskin belirlenmesinde önemlidir (109-111). Asymmetric 

dimethylarginine (ADMA) yeni bir kardiyovasküler risk faktörü olarak değerlendirilmekte ve 

yüksek ADMA seviyelerinin kardiyovasküler olayları bağımsız olarak belirlediği 

bilinmektedir (112). Çalışmamızda yüksek riskli hasta grubunun belirlenmesi amacıyla 

invazif koroner anjiyografide koroner arterleri normal saptanan hastalarda MDCT ile koroner 

arter hastalığı varlığı ve bu grupta brakial arter FMD ve ADMA değerlerinin önemi incelendi.  

 
METODLAR 
 
Hasta grubunun özellikleri: 
 

Kasım 2006-Eylül 2007 tarihleri arasında Kartal Koşuyolu Yüksek İhtisas Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi’nde, klinik endikasyonlar dahilinde, elektif şartlarda koroner anjiografi 

uygulanan ve normal koroner arterler saptanan 35 hasta ve koroner arter hastalığı saptanan 19 

hasta prospektif olarak çalışmaya dahil edildi. Daha önce geçirilmiş ‘Coronary Artery Bypass 

Graft’ (CABG) veya ‘Percutanous Coronary Intervention’ (PCI) öyküsü olan hastalar, mevcut 

akut koroner sendromu bulunanlar, kronik böbrek yetersizliği, atrial fibrilasyon, konjenital 

kalp hastalığı, kalp kapak hastalığı olanlar ve daha önce endotel fonksiyonunu etkileyen 

ilaçlar kullanan (ACE inhibitörleri, statinler, ARB’ler vs.) hastalar çalışma dışı bırakıldı. 



Hastalar koroner risk faktörleri, semptomlar ve hikaye, varsa mevcut uygulanan medikal 

tedavileri yönünden sorgulandı, fizik muayeneleri yapıldı ve biyokimyasal inceleme amacıyla 

antekübital venlerden kan örnekleri alındı. Kan örnekleri 1500 rpm’de 5 dakika santrifüj 

edilerek plazma örnekleri ayrıldı ve analiz zamanına kadar -80 °C’de saklandı. 

Ekokardiyografik inceleme ve brakial arterde akım aracılı dilatasyon Vingmed - System 5 

(General Electric, Horten, Norway) cihazıyla 2.5 ve 10 mHz transducerler kullanılarak 

yapıldı. Normal koroner arterler saptanan hastalara aterosklerotik plak oluşumlarının 

saptanması amacıyla çok kesitli bilgisayarlı tomografik inceleme uygulandı. 

Ultrasonografik inceleme 
 

Tüm hastalarda koroner anjiografi öncesi endotel fonksiyonlarını ölçmek amacıyla 

brakial arterde ‘Akım aracılı vazodilatasyon’ tekniği kullanıldı. İşlem daha önce tarif edildiği 

şekilde (108,113-115) sessiz ve 21-23˚C sıcaklığındaki bir ortamda 12 saatlik açlık peryodunu 

takiben yapıldı. İşlemden 12 saat önce alkol, kafeinli içecekler, aşırı yağlı yiyecekler, aşırı 

egzersiz ve sigara yasaklandı. Hasta sırt üstü, rahat ve sakin bir pozisyonda yatırıldı ve EKG 

monitörizasyonu yapıldı. Sağ kolun antekubital fossanın üstünde kalan kısmına 

(antebrachium) tansiyon aletinin manşonu yerleştirildi ve kol, altındaki sabit düzeneğe fixe 

edildi. Transducer dirseğin 4-5 cm üzerinde, sağ brakial arter trasesi üzerine longitudinal 

planda yerleştirilerek, arter trasesi boyunca tortuozitenin olmadığı ve en kaliteli görüntünün 

alındığı bölge bulundu; sonra bu noktada transducer sabit düzeneğe fixe edildi. Cihazın 

büyütme ve odaklama özellikleri kullanılarak görüntü büyütüldü ve uygun görüntü elde 

edildi. Brakial arter çapı intimadan intimaya üç kez ölçüldü ve bu üç ölçümün ortalaması 

bazal çap olarak kaydedildi. Brakial arterden alınan çap ölçümleri EKG monitörizasyonuna 

göre diyastol sonunda alındı. Bazal brakial arter çapı kaydedildikten sonra, tansiyon aletinin 

manşonu, sistolik kan basıncının en az 50 mmHg üstünde şişirilerek, kan akımı tamamen 

kesildi. Manşondaki basınç 5 dk boyunca aynı seviyede tutuldu. 5 dk sonunda manşon aniden 



indirildi ve ilk 15 sn içinde kan akım hızı, ‘hiperemik yanıt’ olarak ölçüldü ve kaydedildi. 

Hiperemik yanıttan sonra endotel bağımlı FMD’yi değerlendirmek için 1.dk’daki arter çapı ve 

kan akım hızları kaydedildi. %FMD, bazal damar çapına göre yüzde (%) artış olarak ifade 

edildi. %FMD=[(FMD1.dk-bazal ç)/bazal ç]x100. Her hastada endotel fonksiyonu ölçümünü 

takiben hem brakial hem karotis arterde intima-media kalınlığı ölçümü yapıldı. Bu ölçümler 

de yine aynı ortamda aynı cihaz ile yapıldı. Arterlerde aterosklerotik plak varlığı ayrıca not 

edildi ve plaklı segmentlerde ölçüm yapılmadı. Yalnızca arka (uzak) duvarda 3 İMK ölçümü 

yapılarak ortalama bir değer kaydedildi. Ultrasonografik analizde lümen-intima ve media-

adventisya sınırlarının karakteristik ekojenitelerinden yararlanılarak intima-media kalınlığı 

ölçüldü. Hesaplamalar manuel olarak tek bir operatör tarafından yapıldı. İntraobserver 

değişkenlik minimum düzeyde tutulmaya çalışıldı. 

Biyokimyasal analiz 

Homosistein Abbot-Axsym marka cihaz kullanılarak makroelisa (enzym linked 

immunofleoresan assay) yöntemi ile AXSYM HOMOCYSTEIN ticari kitleri kullanılarak, 

high-sensitif CRP ise Beckman-Coulter Immage marka cihaz kullanılarak nefelometrik 

yöntem ile ölçüldü. High-sensitif CRP seviyesi yüksek (>1mg/dl) olan hastalarda ölçüm 

tekrarlandı ve infeksiyon ya da sistemik inflamasyonun kanıtlarını taşıyan hastalar çalışma 

dışı bırakıldı. Plazma ADMA seviyeleri ADMA-ELISA, DLD Diagnostika GMBH ticari 

kitleri kullanılarak Elisa yöntemi ile ölçüldü.  

 
Çok kesitli bilgisayarlı tomografi (MSCT) 
 
Hasta hazırlığı:  
 

MSCT ile görüntülemeden bir saat önce, kalp hızı 65 vuru/dk’nın üzerinde olan 

hastalara 100 mg atenolol, kalp hızı 50-65 vuru/dk olan hastalara ise 50 mg atenolol verildi. 

Devamlı kalp hızı ve kan basıncı monitörizasyonu yapıldı ve eğer gerekliyse görüntülemeden 

önce 15 dk içinde hedef kalp hızının <65 vuru/dk olmasını sağlayabilmek için ilave 



intravenöz metoprolol (5-20 mg) uygulandı. Eğer sistolik kan basıncı 90 mmHg’nın üstünde 

ise işlemden 5 dk önce sublingual 0,4-0,8 mg nitrogliserin verildi. Bununla birlikte kalp hızı 

işlem sırasında 65 vuru/dk’nın üstünde olan hastalar çalışma dışı bırakılmadı.  

Tarama protokolü ve görüntü elde edilmesi: 
 

MSCT, Philips Brilliance 64 system (Philips Medical Systems, Eindhoven, 

Netherlands) kullanılarak; derecesi 0,24, tüp voltajı 120 kV ve tüp akımı 600-800 mAs olacak 

şekilde uygulandı. Elektrokardiyografi (EKG)’ler işlem süresince dijital olarak kaydedildi ve 

‘computed tomography’ (CT)’nin veri ortamına yüklendi. Total tarama süresine bağlı olarak, 

80-110 ml non-iyonik kontrast madde (Iomeron 400, Bracco s.p.a., Milan, Italy) antekübital 

venden, akım hızı 5,0 ml/sn olacak şekilde uygulandı ve ardından 50 cc salin bolus verildi. 

Bolus dozun zamanlaması için, eşik değer +130 Hounsfield Ünite olacak şekilde, descending 

aortada otomatik pik artışın taranması yöntemi kullanıldı. Verilerin aktarılması sırasında 

hastadan yaklaşık 10 sn boyunca nefesini tutmasını istendi. Tüm veriler ‘retrospective gated 

data’ metoduyla, RR intervali %45, %80 ve %75 ve kesit kalınlığı 0,9 mm olacak şekilde 

yeniden oluşturuldu. Yüksek yoğunluklu ‘blooming artefakt’ durumlarında, görüntü kalitesini 

düzeltmek için daha keskin rekonstrüksiyon çekirdekleri kullanıldı. Sonuç olarak, elde edilen 

görüntüler uygun çalışma ortamına aktarıldı (EBW; Philips Medical Systems). Görüntüler, 

yarım X-ray tüpü rotasyonu süresince elde edilmiş tek kalp vurusundan oluşturuldu ve 

temporal çözünürlük 165 ms olarak belirlendi. 

MSCT ile elde edilen görüntülerin değerlendirilmesi: 
 

MSCT tarama verileri, bağımsız olarak, konvensiyonel koroner anjiografi 

sonuçlarından haberdar olmayan bir radyoloji ve bir kardiyoloji uzmanı (ikisi de MSCT 

koroner anjiografi değerlendirilmesinde en az birkaç yıllık deneyime sahip olan) tarafından 

analiz edildi ve veriler offline olarak değerlendirildi (EBW; Philips Medical Systems). Her bir 

segment için ayrı ayrı plak varlığı değerlendirildi (116-119). Kontrastın verildiği lümen ile 



damarı çevreleyen bağ dokusu arasındaki koroner arter duvarında farklı tona sahip görülebilen 

yapılar nonkalsifik plak olarak tanımlandı. Kalsifik aterosklerotik plağı saptamaya yönelik 

sensitiviteyi maksimize etmek için, kontrastın uygulandığı damar lümeninden ayrı olarak 

görüntülenebilen, 130 HU CT atenüasyonuna sahip herhangi bir yapı da kalsifik 

aterosklerotik plak olarak tanımlandı. Pozitif remodelling ise maksimum plak kalınlığının 

olduğu yerde lümen ve plak alanının, proksimal referans segmentte lümen ve plak alanına 

oranının >1,05 olması olarak tanımlandı (120). 

MSCT’de koroner arter hastalığı, herhangi bir boyutta, kalsifik veya nonkalsifik, 

lüminal daralma ile birlikte veya olmaksızın aterosklerotik plak varlığının herhangi bir 

kanıtının olması olarak tanımlandı. İKA ile koroner arter hastalığı ise klinik olarak anlamlı 

olan ya da olmayan, herhangi bir derecede lüminal daralmanın kanıtının olması veya kontrast 

enjeksiyonu öncesi veya sonrasında anjiogramda kalsifikasyonun kanıtının olması olarak 

tanımlandı.  

İstatistiksel analiz: 
 

İstatistiksel analiz, uygun istatistik yazılım programı (SPSS forWindows, version 13.0; 

SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) kullanılarak yapıldı. Veriler, ortalama ± SD değerlerine 

göre sunuldu. Klinik bulgular, maksimal FMD, ekokardiyografik veriler ve biyokimyasal 

parametreler arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için Pearson’s korelasyon katsayıları 

kullanıldı. Grupların karşılaştırılması için student-t-test uygulandı. Gerekli olduğunda 

nonparametrik testler (Mann-Whitney U test) kullanıldı. İki veya daha fazla grup arasındaki 

kategorik veriler Pearson χ 2 test ile karşılaştırıldı. Olasılık değeri p<0,05 olması anlamlı 

olarak kabul edildi.  

 
BULGULAR 
 

İnvazif koroner anjiyografide normal koroner arterler saptanan 35 (Grup 1) ve koroner 

arter hastalığı olan 19 hasta (Grup 2) çalışmaya dahil edildi. Hastaların 19’u kadın ve 



ortalama yaşları 50±9 yıldı. Hasta grubunun özellikleri tablo 1’de gösterilmiştir. Maximal 

FMD, ADMA ile negatif (r= -0.290, p=0.033) HDL kolesterol ile pozitif (r= 0.387, p=0.004) 

korelasyon gösterirken, ADMA ile homosistein seviyeleri arasında pozitif (r= 0.254, p=0.05) 

korelasyon saptandı. BMI ile karotis intima-media kalınlığı arasında, bel çevresi ile brakial 

intima-media kalınlığı arasında pozitif korelasyon saptandı (sırasıyla r= 0.345, p=0.012; 

r=0.319, p=0.02). Kadın hastaların erkeklere oranla ortalama yaşları (p=0.023), BMI 

(p=0.018), HDL kolesterol seviyeleri (p<0.0001), fibrinojen (p=0.034) ve maximal FMD 

değerleri (p=0.008) anlamlı olarak yüksek, plazma ADMA (p=0.007) ve homosistein 

seviyeleri (p=0.05) düşük saptandı. Grup 1 ve 2’deki hastalar arasındaki farklar tablo 2’de 

gösterilmiştir. Grup 1’de daha fazla kadın hasta (p=0.028) mevcuttu ve hastaların yaş 

ortalaması daha düşüktü (p=0.027). HDL kolesterol seviyeleri (p=0.005) ve maksimal 

FMD’leri daha yüksek (p=0.001), karotis intima-media kalınlıkları daha düşük (p=0.012) 

saptandı. Grup 1’deki hastalardan 17’sinde MDCT sonucunda koroner arter hastalığı saptandı. 

Böylece hasta populasyonu koroner anjiyografi ve MDCT’de normal koroner arterler 

saptanan 18 (Normal Coronary Anatomy; NCA), koroner anjiyografisi normal olarak 

değerlendirilen ancak MDCT’de koroner arter hastalığı saptanan 17 (Occult Coronary Artery 

Disease; OCAD) ve koroner anjiyografide koroner arter hastalığı saptanan 19 (Evident 

Coronary Artery Disease; ECAD) hastadan oluşan gruplara ayrıldı. Bu üç grubun özellikleri 

tablo 3’de gösterilmiştir. NCA grubuna oranla OCAD hastalarında maximal FMD anlamlı 

olarak düşük (p<0.0001), plazma ADMA (p=0.048) ve homosistein (p=0.05) seviyeleri 

anlamlı olarak yüksek iken, ECAD hastalarında maximal FMD (p<0.0001) ve plazma HDL 

seviyeleri (p=0.005) anlamlı olarak düşük, erkek cinsiyet (p=0.011), sigara kullanım öyküsü 

(p=0.033), ortalama yaş (p=0.011), plazma ADMA (p=0.024), homosistein (p=0.027), hsCRP 

(p=0.033) ve karotis intima-media kalınlığı (p=0.013) anlamlı olarak yüksek saptandı. OCAD 

hastalarına göre ECAD hastalarında maximal FMD (p=0.006) ve plazma HDL (p=0.019) 



seviyeleri anlamlı olarak düşük, karotis intima-media kalınlığı (p=0.09) anlamlılık sınırında 

kalacak şekilde yüksek saptandı. Maximal FMD %6’nın altında hiç NCA hastası yokken, 

OCAD grubundan 11 ve ECAD grubundan 17 hastanın maximal FMD değeri %6’nın altında 

saptandı (p<0.0001). 

 
TARTIŞMA 
 

Günümüzde klinik araştırmalarda koroner arter hastalığının ve plak progresyonunun 

değerlendirilmesinde intravasküler ultrasound (IVUS) standart görüntüleme tekniği olarak 

kullanılmaktadır (121). IVUS ile karşılaştırldığında MDCT’nin yüksek spesifisite ve 

sensitivite ile belirgin koroner stenoz ve nonstenotik plakları saptadığı bildirilmiştir (117-

119,122). İnvazif koroner anjiyografi bir luminografi işlemi olduğu için damar duvarını 

görüntülemedeki başarısı oldukça sınırlıdır (123). Butler ve ark. tarafından yapılan yakın 

zamanlı bir çalışmada  MDCT’nin koroner arter hastalığının yaygınlığını belirlemede invazif 

koroner anjiyografiye üstünlüğü başarıyla ortaya konmuştur (106). İnvazif koroner 

anjiyografide koroner arter hastalığı saptanan segmentlerin %90’ından fazlasında MDCT ile 

hastalık varlığı teyit edilirken, invazif koroner anjiyografide koroner arter hastalığı 

saptanmayan segmentlerin %57’sinde MDCT ile hastalık tespit edilmiştir. Koroner arter 

hastalığının özellikle damar duvarında pozitif remodeling olan segmentlerde ve nonkalsifik 

plaklarda underestimate edildiği, bu lezyonların akut koroner sendrom ve kardiyovasküler 

olayların prediktörleri olduğundan MDCT ile koroner arter hastalığı yaygınlığının 

değerlendirilmesinin olumsuz kardiyovasküler olay gelişimi riskinin belirlenmesi ve tedavinin 

hastalık progresyonu üzerine etkilerinin incelenmesinde önemli bilgiler verebileceği 

belirtilmiştir. Ancak yüksek maliyet, radyasyon ve kontrast madde ile ilşikili sorunlar 

nedeniyle MDCT’nin rutin klinik uygulamada kullanımı sınırlanmaktadır. Bu nedenle koroner 

arter hastalığı yönünden yüksek riskli grubun değerlendirilmesinde ve MDCT ile koroner 



arter hastalığı yaygınlığının incelenmesi öngörülen hastaların seçiminde noninvazif ve kolay 

uygulanabilir yöntemlere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik koroner arter hastalığı gelişiminde primer 

etiyolojik faktördür (107). Brakial arter FMD endotel disfonksiyonu varlığının ve 

kardiyovasküler riskin önemli bir belirteçi olarak bilinmektedir (108-110,124). Yapılan birçok 

çalışmada bozulmuş brakial arter FMD’nin çeşitli hasta gruplarında artmış olumsuz 

kardiyovasküler olay sıklığı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (125-128). Dolayısıyla bozulmuş 

FMD koroner arter hastalığı yaygınlığının da bir belirteçi olarak kullanılabilir. Çalışmamızda 

NCA hastalarına göre OCAD ve ECAD hasta gruplarında brakial arter FMD anlamlı olarak 

düşük saptanmış ve yine OCAD grubuna göre ECAD hastalarında da FMD değerleri anlamlı 

olarak düşük bulunmuştur. Bu bulgular aterosklerotik yelpazenin üç farklı noktasındaki hasta 

gruplarında brakial arter FMD değerlerinde anlamlı bozulmayı ortaya koymaktadır. Guazzi ve 

ark. yaptıkları çalışmada anormal FMD değerinin % 4 ile % 5 arasında olduğunu 

vurgulamışlardır (127). Bizim çalışmamızda  ise maximal FMD değeri % 6’nın altında olan 

NCA hastası saptanmaması genel literatür bilgisi ile uyumlu olarak değerlendirilmiştir. 

Major risk faktörleri ile kardiyovasküler olay gelişimi sıklığı arasındaki ilişki iyi 

bilinmesine rağmen (129-132) bazı grup hastalarda bu risk faktörlerince açıklanamayan 

yüksek oranlarda kardiyovasküler olay sıklığı ve prematüre koroner arter hastalığı gelişimi 

izlenmektedir (133). Yakın zamanlı çalışmalar endotel disfonksiyonunun gelişiminde 

ADMA’nın önemini ortaya koymuştur (134). Yüksek plazma ADMA seviyelerinin çeşitli 

hasta gruplarında artmış kardiyovasküler olay gelişimi ile ilişkili olduğu ve bağımsız bir risk 

faktörü olarak ortaya çıktığı bildirilmiştir (135-139). Çalışmamızda NCA grubuyla 

karşılaştırıldığında MDCT ve koroner anjiyografi ile koroner arter hastalığı varlığı saptanan 

OCAD ve ECAD hastalarında plazma ADMA seviyeleri anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. 

Yine tüm hasta grubunda maximal FMD ile plazma ADMA seviyeleri arasında negatif 



korelasyon saptanması endotel disfonksiyonu ile plazma ADMA’nın ilişkisini ortaya 

koymaktadır. Rutin klinik uygulamada yüksek plazma ADMA seviyeleri endotel 

disfonksiyonu ve aterosklerotik kalp hastalığı varlığının belirlenmesinde yardımcı bir 

parametre olarak kullanılabilir. 

İnflamatuar bir marker olan C-reactive protein (CRP) kardiyovasküler mortalite ve 

morbiditenin prediktötü olarak bilinmektedir (140,141). Yüksek serum CRP seviyeleri 

bozulmuş endotel fonksiyonu ile ilşikili saptanmıştır (142). Ayrıca FMD ve high sensitive 

CRP’nin (hsCRP) kombine kullanımının kardiyovasküler olay gelişimi riskini belirlediği 

bildirilmiştir (143). Çalışmamızda NCA grubuyla karşılaştırıldığında OCAD hastalarında 

serum hsCRP değerleri farklı saptanmazken, ECAD grubunda anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. Bu durum daha ileri düzeyli koroner arter hastalığında hsCRP seviyelerinin 

belirgin olarak yükseldiği yönünde yorumlanabilir ancak maximal FMD ile hsCRP düzeyi 

arasında korelasyon saptanmaması bu düşünceyi zayıflatmaktadır. 

Yapılan çalışmalar yüksek plazma homosistein seviyelerinin artmış kardiyovasküler 

riskle ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (144-147). Çalışmamızda da plazma homosistein 

seviyeleri ile ADMA değerleri arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. NCA grubu 

hastalarına oranla OCAD ve ECAD grubu hastalarında plazma homosistein seviyelerinin 

yüksek olması aterosklerotik riskin belirlenmesinde kullanılabilecek uygun bir biyokimyasal 

parametre olduğunu telkin etmektedir. 

Çalışmamızda NCA hastalarına göre OCAD grubunda brakial arter maximal FMD 

anlamlı olarak düşük, plazma ADMA ve homosistein seviyeleri yüksek saptanmıştır. 

Aterosklerotik riskin belirlenmesinde bu tetkiklerin kullanılması rutin klinik uygulamada 

kolaylık sağlayacaktır. Ayrıca MDCT’ye refere edilecek hastaların seçiminde noninvazif 

olarak brakial arterden endotel fonksiyonlarının araştırılması uygun bir yaklaşım olabilir. 

Vaka sayısının azlığı ve hasta gruplarının kardivosküler olay gelşimi yönünden prospektif 



olarak takip edilmemiş olması çalışmanın limitasyonları olarak değerlendirilebilir. Konu ile 

ilgili yapılacak geniş vaka sayılı prospektif araştırmalara ihtiyaç vardır. 

 
SONUÇ 
 

Brakial arter FMD, plazma ADMA, hsCRP ve homosistein seviyeleri aterosklerozun 

yaygınlığının değerlendirilmesinde kullanılabilecek parametrelerdir. Özellikle rutin klinik 

uygulamada MDCT’ye refere edilmesi öngörülen yüksek riskli hasta grubunun 

belirlenmesinde bahsedilen parametrelerin kullanımı uygun bir yaklaşım olabilir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

TABLOLAR 

 
Tablo 1 
 
Gender (M\F) 35/19 

Age (years) 50±9 
BMI 27±3.5 
DM (y/n) 16/38 
HT (y/n) 18/36 
Smoking (y/n) 29/25 
Max. FMD (%) 7.8±6.1 
IMT (cm) 0.71±0.20 
T.Col (mg/dl) 191±41 
LDL (mg/dl) 118±35 
HDL (mg/dl) 44±13 
hsCRP (mg/dl) 0.61±1 
Homosistein (mmol/L) 12.6±6.9 
ADMA (µmol/L) 0.71±0.17 
 
 
Tablo 2 
 

 
Group 1 
(N=35) 

Group 2 
 (N=19) 

P 

Gender (M\F) 19/16 16/3 0.028 
Age (years) 48±9 53±7 0.027 
BMI 27.5±4 27±3 NS 
DM (y/n) 8/27 8/11 NS 
HT (y/n) 12/23 6/13 NS 
Smoking (y/n) 16/19 13/6 NS 
Max. FMD (%) 9.9±7 4.1±2 0.001 
IMT (cm) 0.66±0.18 0.81±0.21 0.012 
T.Col (mg/dl) 190±38 193±48 NS 
LDL (mg/dl) 115±31 124±42 NS 
HDL (mg/dl) 47±14 37±7 0.005 
hsCRP (mg/dl) 0.63±0.3 0.58±0.4 NS 
Homosistein (mmol/L) 12.4±7.7 13.2±5.2 NS 
ADMA (µmol/L) 0.69±0.18 0.76±0.15 NS 
 
BMI:Body/Mass index; HT:Hypertension; DM:Diabetes Mellitus; IMT:Intima-Media Thickness 

 
 
 
 



 
 
Tablo 3 
 
 

 
NCA 

 (N=18) 
OCAD 
 (N=17) 

ECAD 
(N=19) 

Gender (M\F) 8/10 11/6 16/3 
Age (years) 46±8 49±9 53±7 
BMI 28±4 27±4 27±3 
DM (y/n) 14/4 13/4 8/11 
HT (y/n) 12/6 11/6 6/13 
Smoking (y/n) 12/6 7/10 13/6 
Max. FMD (%) 13.7±7.5 5.9±1.6 4.1±2 
IMT (cm) 0.64±0.17 0.69±0.19 0.81±0.21 
T.Col (mg/dl) 187±26 193±49 193±48 
LDL (mg/dl) 114±27 115±36 124±42 
HDL (mg/dl) 49±16 44±11 37±7 
hsCRP (mg/dl) 0.33±0.31 0.94±1.8 0.58±0.4 
Homosistein (mmol/L) 9.9±3 14.9±10 13.2±5.2 
ADMA (µmol/L) 0.63±0.16 0.76±0.18 0.76±0.15 
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