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GENEL BILGILER
NORMAL ENDOTEL

Endotel, damar duvari ve dolasan kan arasinda tek sira halindeki endotel hiicrelerinden
olusmus fonksiyonel bir bariyerdir. Insanlarda vaskiiler ve kapiller yatag:i doseyen endotel,
bin m? yiizey alan1 ve sayisiz endotel hiicresi ile 6 tenis kortuna esit alana sahip en biiylik
endokrin organimizdir (1). Endotel katmani eskiden diigiiniildiigli gibi kan damarlariin igini
kaplayan, dokularla kan arasinda bulunan pasif yar1 ge¢irgen bir hiicre tabakasi degil, tersine
sentezledigi ve salgiladigr mediatorler ile vaskiiler homeostazda ¢ok onemli rol oynayan,
viicudun her tarafina yayilmis, pek ¢ok yasamsal faaliyeti yoneten bir organdir (2). Damar

endotelinin baslica fonksiyonlar1 sunlardir:

1) Vazokonstriiktor ve vazodilatator mediatorlerin sentezi ve salinimi ile damar diiz kaslarinin
tonusunu kontrol eder.
2) Yiiksek molekiilli protein ve lipoproteinlerin ¢evre dokuya infiltrasyonuna karsi yari
gecirgen bir bariyer gorevi goriir.
3) Cesitli sitokin ve biiyiime faktorlerinin sentezi ve salinimini saglar.
4) Antikoagiilan, antiplatelet ve fibrinolitik gérevleri vardir. Boylece endotel, yapismayan
(nonadhesiv) ve kan akiminin diizgiin akisini saglayan bir tabaka olusturur.
5) Dolasimdaki lipoproteinlerin ve eikosanoidlerin metabolizmasina yardim eder.
6) Vaskiiler biiylime, 16kosit adezyonu ve immunolojik regiilasyon gorevi goriir; dolasim
kaynakli sinyallerin iletiminde rol alir.(3)

Endotel saglikli insanlarda bu fonksiyonlari yerine getirerek damar tonusunun
devamliligini, 16kosit adezyonu ve inflamasyonun kontroliinii ve antitrombotik/protrombotik
etki arasindaki dengenin siirdiiriilmesini saglar. Normal fizyolojinin siirdiiriilmesi endotelin

sentezleyip salgiladig1 ¢cok sayida mediatorler ile olur (4):



Vazodilatatdrler: NO (nitrik oksit), prostasiklin (PGI2), hiperpolarize edici faktor, bradikinin,

endothelium derived relaxing factor (EDRF), asetilkolin.

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

serbest radikaller.

Koagulan ve fibrinolitikler: Von Willebrand faktorii, doku tipi plazminojen aktivatori,

plazminojen aktivator inhibitorii (PAI).

Adezyon molekiilleri: Hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon
molekiili (VCAM-1), trombosit endotelyal hiicre adezyon molekiilii (PECAM-1), e-selektin,

p-selektin.

Biiyiime faktorleri: Vascular endothelial growth factor, platelet derived growth factor,

transforming growth factor, M-colony stimulating factor.
Endotelyal vazomotor tonus kontrolii:

Vaskiiler yatakta vazomotor tonus kontroliiniin devamindan sorumlu en 6nemli
mediatdr, endotel tarafindan sentezlenip salgilanan baslica vazodilatator olan nitrik oksit
(NO)’dir. 1980°den once damarin gevseme ve kasilmasindan sorumlu ana mekanizmanin
norohumoral faktorlerin damar diiz kaslari iizerinde yaptig1 etkiler oldugu diisiiniiliiyordu. Ilk
olarak Furchgott ve Zawadzki 1980 yilinda endotel kaynakli gevsetici faktoriin (EDRF:
Endothelium Derived Relaxing Factor) vaskiiler tonus {izerine olan etkilerini tespit etmistir
(5). Uyguladiklar1 calismada intakt ve perfiizyonu diizgiin olan tavsan aort kesitlerinde
noradrenalin ile olusturulan vazokonstriiksiyonun asetilkolin ile vazorelaksasyona doniistiig,
fakat endotel tabakasi cikarilan aort kesitlerinde vaskiiler diiz kasin vazodilatasyon
yeteneginin kayboldugu gozlenmistir. Bu nedenle EDRF olarak tanimladiklari nonprostanoid
vazodilatator bir maddenin varliina isaret etmislerdir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda bu

yeni faktoriin normal endotel tarafindan salindigi ve ¢esitli ilag ve ilag dis1 maddeler ile



salimiminin artirildigr gézlenmistir (5). Bundan 7 yil sonra EDRF nin nitrik oksit oldugu tespit

edilmistir (6).

Endotel baslica vazodilatatdr olarak NO salgilamakla birlikte daha az vazodilatator
etkisi olan prostasiklin (P12), endotel kaynakli hiperpolarizan faktdr ve vazokonstriiktor olan
angiotensinojen, tromboksan A2, endotelin ve platelet aktive edici faktor (PAF) salgilar (5).
Asetilkolin ile endotelyal dokudan NO salmimiin gosterilmesinin ardindan bradikinin,
seratonin, adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), vasopressin, endotelin,
subtance-P, trombin gibi pekcok maddenin endotelden NO, hiperpolarizan faktér ve PGI2
salgilattig1 gosterilmistir (5,7). Bu maddeler ayni zamanda damar diiz kasi iizerinde de
reseptOrlere sahiptirler. Damar diiz kasi tlizerindeki reseptorlerin s6z konusu maddelerle
uyarilmasi ise bu diiz kaslarda kasilmaya yol acar. Bu ylizden birgok vazoaktif ajanin damar
izerindeki net etkisi endotel lizerinen yaptig1 indirekt vazodilatator etki ile diiz kas iizerinden
yaptig1 direkt vazokonstriiktor etki arasindaki dengeye baglidir. Damar igindeki endotel
styrilmigsa veya uygun sekilde ¢alismiyorsa, soz konusu ajanin damar iizerindeki etkisi

vazokonstriiksiyon olacaktir (5).
Nitrik oksit (NO):

Nitrik oksit, endotelden salgilanan en dnemli mediatdr olup, nitrik oksit aracili endotel
bagimli vazodilatasyonda bozulma endotel disfonksiyonunun ilk bulgularindan birisidir.
Yapilan ¢aligmalar NO {iretimi veya aktivitesindeki bozuklugun endotel disfonksiyonunun

ana mekanizmasi oldugunu ve aterosklerozu tetikledigini gostermistir (8).

Nitrik oksit sentezi: NO, endotelyal hiicrelerde prekiirsorii olan L-Arginin’den endotelyal

nitrik oksit sentaz (eNOS) tarafindan sentezlenir. eNOS, hiicre membraninin ‘caveola’ adi
verilen invajinasyonlar1 i¢ine yerlesmistir. Cesitli agonist uyaranlar (asetilkolin, seratonin,
trombin, bradikinin gibi) ve damar liimenindeki ‘shear stres’ hiicre membranindaki NO’e ait

reseptorii uyararak kalsiyumun kalmoduline baglanmasina ve kaveolin-1 isimli proteinin



kalmodulinden ayrilmasina neden olur; boylece eNOS aktive olur. Kaveolin 1-kalmodulin
komplexi eNOS’u inaktive eder. eNOS’un etkinligi ile tetrahidrobiopterin (BH4) ve
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) gibi kofaktorlerin varliginda L-Arginin’den
NO sentezlenir (Sekil 1 ve Sekil 2). NO endotel hiicresinde sentezlendikten sonra damar diiz
kas hiicrelerine difiizyonla girer. Burada sitozolik enzimlerden solubl guanilat siklazi stimiile
eder. Siklik guanozin monofosfat (cGMP) artar. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde relaksasyon
meydana gelir.
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Sekil 1. Endotel hicreleri tarafindan NO tretimi. NO, endotelyal nitrik oksit sentetaz ( eNOS)
enziminin etkisi ile L-Arjininden dretilir. Bu reaksiyon tetrahidrobiopterin ( BH; ) ve nikotinamid
adenin dinukleotid fosfat ( NADPH ) gibi kofaktorler kullanir. Vazodilatator agonist veya shear
strese yanit olarak artan intraselliler kalsiyum ( Ca** ), Kaveolin'i Kalmodulin'den ( CaM )
ayirir; boylece eNOS uyariimis olur. NO vaskiler diz kas hicrelerine difize olur ve guanilat
siklaz ( GC ) enzimini aktive eder. Guanosin trifosfat (GTP) guanosin monofosfata ( GMP )
donusur ve gevseme gerceklesir. Behrendt D, Ganz P. Am J Cardiol. 2002,;90(suppl):40L—
48L
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Sekil 2. Endothelial nitrik oksid sentaz ( eNOS ) aktivitesinin dizenlenmesi. eNOS enzimi 2
adet globuler protein moduliinden olusur ( oksijenaz ve rediktaz ). Reduktaz boélgesi, NO
aretimi icin gereken elektronlari redikte olmus nikotinamid adenin dintkleotid fosfat'
(NADPH ) dehidrojenize ederek aretir. Elektronlar daha sonra oksijenaz bdlgesine gecerler.
Bu elektron transferi Ca®* bagimli kalmodulin ( CaM ) baglanmasi ile aktive olur. Oksijenaz
bolgesi NO dretim yeridir ve hem, L-Arjinin, tetrahidrobiopterin ( BHs ) baglar. ( 1 ) eNOS'un
kaveola'ra yerlesimi dizgun NO dretimi icin gereklidir. Ayni yerde eNOS'un kotranslational
myristoylation ( myr ) ve posttranslasyonal palmitoylation ( palm ) islemleri gerceklesir. ( 2 )
Kaveolarin yuzeyinde bol miktarda bulunan Caveolin-1 proteini eNOS ile etkilesime girerek
inhibe eder. ( 3 ) CaM eNOS'un allosterik aktivatoradiar. CaM’in 6zgal yerine baglanmasi,
eNOS’un reditaz bolumanden elektron transferini hizlandirir. ( 4 ) eNOS aktivitesi serin artidi
1177’nin fosforillenmesi ile kontrol edilir ( Ser 1177 ). Bu aktive edici fosforilasyon Akt kinaza
ve heat shock proteini 90 ( Hsp 90 )a ihityac gdsterir. Threonin 495’deki fosforilasyon ise
eNOS'u inaktive eder. ( 5 ) L-Arjininin eNOS’un katalitik merkezine badlanmasi asymmetric
dimethyl arginine (ADMA) tarafindan inhibe edilebilir. ( 6 ) tetrahidrobiopterin (BH: ) NO
sentezi icin kofaktér olarak gereklidir. BH, eksikliginde eNOS’da ayrnisma gerceklesir ve
superoksid ( O, ) olusur. . Behrendt D, Ganz P. Am J Cardiol. 2002;90(suppl):40L—48L

Nitrik oksitin fonksiyonlari: Nitrik oksit’in salinimu fiziksel ve humoral uyarilarla regiile

edilir. Fiziksel uyarilardan arter duvarinda kan akiminin olusturdugu ‘shear stres’ lokal olarak
NO salinnmina neden olur. Dolayisiyla in vivo sartlarda akimla uyarilan vazodilatasyon
endotele bagimlidir. Cesitli nérohumoral mediatérler ise spesifik endotel reseptorleri
iizerinden NO salimimimi uyarir. Bu endojen maddeler, dolasimdaki katekolaminler,
vazopresin, damar duvarindaki otokoidler olarak bradikinin, histamin, trombositlerden salinan

ADP, seratonin ve koagiilasyon sirasinda olusan trombindir. NO endotel kaynakli



vazokonstriiktorlerin etkilerine kars1 koyar. Endotel hiicresi NO’i sadece damar diiz kaslarina
dogru salgilamaz, ayrica damar liimenine dogru da salgilar. Boylece NO trombositlerin ve
16kositlerin endotel iizerine adezyonunu inhibe eder. Damar diiz kas hiicrelerinin biiyiimesini
inhibe eder. Diisiik agirlikli lipoproteinin (LDL) oksidatif modifikasyonunu 6nler (9). Plazma
ve koroner aterosklerotik plaklarda bulunan makrofajlardaki okside LDL miktarindaki artig
akut koroner sendrom riskini artirir (10). Bu nedenle NO iiretiminde azalma ateroskleroz
gelisimine veya mevcut aterosklerozu komplike edecek olaylarin sikliginin artmasina neden
olur.

Endotel kaynakh hiperpolarizan faktor (EDHF):

Insan koroner arterleri de dahil olmak iizere cesitli arterlerde yapilan elektrofizyolojik
caligmalarda asetilkolin ve diger endotele bagimli vazodilatatorler hiperpolarizasyona ve
damar duvarinda relaksasyona neden olur. Bu da EDHF’ye bagimlidir. EDHF’nin kimyasal
dogas1 heniiz tam olarak agikliga kavusmamistir. Bazi kan damarlarinda sitokrom P450 ile
arasidonik asitten yapilan epoksieikosatrienoik asit (EET)’'in EDHF’ye benzedigi
gozlenmigstir. EDHF’ye bagli vazodilatasyon, diiz kaslardaki potasyum kanallarinin agilmasi
ile hiicre disina potasyum ¢ikmasi sonucu hiicrenin hiperpolarize olmast ve bunun sonucunda
da voltaj bagimhi kalsiyum kanallarinin kapanmasi ile hiicre i¢ine kalsiyum akiginin
durmasindan kaynaklanir (11,12). insan koroner arterlerinde arter capi1 azaldikga EDHF nin
onemi artar. EDHF’nin muhtemelen periferik vaskiiler rezistans ve lokal hemodinami
regiilasyonu tizerine belirgin etkisi vardir. Biiyiik arterlerde hem NO hem de EDHF endotele
bagl vazodilatasyonda gorev alir, fakat NO’nun etkisi daha belirgindir. Eger bu arterlerde NO
sentezi inhibe olmussa EDHF normale yakin relaksasyonu korumaya c¢alisir (13). Sonug
olarak EDHF’iin NO’den farkli bir madde oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica EDHF aracili
cevaplarin siklooksijenaz inhibitorlerinden etkilenmemesi prostanoidler ile EDHF’ nin ayni

madde olmadigin1 desteklemektedir.



Hidrojen peroksit gibi oksijen kokenli metabolitler siklooksijenaz ve NO sentaz
aktivitesinden bagimsiz olarak endotel hiicreleri tarafindan meydana getirilmektedirler.
Hidrojen peroksit vaskiiler diiz kasta hiperpolarizasyon ve relaksasyona neden olur. Etkileri
katalaz ile ortadan kaldirilabildigi halde EDHF bagimli hiperpolarizasyon bu enzimden
etkilenmemektedir.

EDHF’nin indiikledigi hiperpolarizasyon ve relaksasyonun neden bazi damarlarda
olusup digerlerinde olusmadigi konusu hala bilinmemektedir. EDHF aracili cevaplar
muskuler ve kiigiik c¢apli arterlerde goriildiigii halde, biiylik elastik arterlerde
goriillmemektedir.

Prostasiklin:

Endotel kaynakli bu giiclii vazodilatator, iskelet kaslarinda kan akimi ve metabolik
vazodilatasyonu diizenlemede oldukca 6nemlidir (14). Fakat prostasiklinin koroner damarlar
iizerine etkisi acik degildir. Bazi deneysel c¢alismalarda koroner kan akiminin
diizenlenmesinde prostasiklinin yeri olmadigi ileri siiriilmiistiir (15). Siklooksijenaz inhibitorii
indometazinin koroner kan akimimni azalttigt fakat bu etkinin prostasiklin sentezinin
engellenmesine bagli olmadig1 bildirilmistir (16). Diger taraftan aterosklerozu olan hastalarda
prostasiklin iiretiminin arttig1 gosterilmistir (17). Prostasiklinin, koroner arter hastalig1 veya
koroner arter hastalig: risk faktorii olan hastalarda epikardiyal ve rezistan koroner arterlerde
istirahat damar tonusunu saglamada 6nemli fonksiyonu oldugu; ayrica bu hastalarda akimla
uyarilan vazodilatasyon ve metabolik vazodilatasyonuna prostosiklinin énemli katkis1 oldugu
ileri stirlilmigtiir. Ayrica prostasiklinin s6z konusu fonksiyonun NO’in etkinliginin azaldig1
durumlarda daha 6nemli oldugu bildirilmistir (18).

[k olarak Moncade ve Vane tarafindan 1976’da bulunmustur (19). Esas olarak endotel
hiicrelerinde ‘shear stres’ e, hipoksiye ve NO saliniminda rol oynayan bazi1 mediatorlere yanit

olarak yapilir. Arasidonik asidin siklooksijnaz yolundan metabolitlerindendir. NO’dan farkli



olarak vazodilatator aktivitesini damar diiz kaslarinda bulunan spesifik reseptorleri
aracilifiyla olusturur. Bu reseptdrlerin bulunmadigi arteryel yataklarda endotele bagl
vazodilatasyonda prostasiklin rol oynamaz.

Endotelin:

Endotelin-1 (ET-1), 21 amino asitli bir peptid zincirinden ibaret olup endotelden
salinir ve bilinen en potent endojen vazokonstriiktdrdiir. ET-2 ve ET-3’lin damarlar agisindan
bir 6nemi yoktur, endotelde sentezlenmezler.

ET-1 6ncii molekiil olarak salgilanir, ‘endotelin doniistiiriici enzim’ tarafindan aktif
forma gevrilir (20). ET-1’in etkisi yavas baslangi¢lidir fakat saatler hatta gilinlerce siirer. ET-
I’in ET-A ve ET-B olmak iizere iki reseptorii vardir. ET-A reseptorii damar diiz kas
hiicresinde, ET-B reseptorii ise hem damar diiz kas hiicresi hem de endotel hiicresinde
bulunur (21). ET-1 damar diiz kasindaki ET-A ve ET-B reseptorleri araciligiyla
vazokonstriiksiyon yaparken, endoteldeki ET-B reseptoriine baglandiginda ise endotelden NO
ve prostasiklin salgilatarak vazodilatasyon yapar. Buna karsilik aterosklerotik arterlerde ET-
B’nin uyarilmasinin toplam etkisi vazokonstriiksiyondur (21). ET-1 vazokonstriiktor etkisinin
yaninda diiz kas hiicre ¢ogalmasini uyarip damar duvarinda yeniden sekillenmeye
(remodelling) ve 16kosit adezyonuna yol agar. Boylece inflamasyon ve aterogenez siirecinde
onemli rol oynar (22).

Anjiotensin II:

Diger onemli bir giiclii vazokonstriiktordiir. Olusumu igin angiotensin converting
enzim (ACE)’e gerek vardir. Angiotensin II endotel hiicrelerinde ve damar diiz kas
hiicrelerindeki ATl reseptorlerine baglanarak fosfolipaz ¢ aktivasyonu yapar ve
vazokonstritkksiyona neden olur. Prostoglandinler ve NO artarak angiotensinin direkt
vazokonstriiktor etkisini azaltirlar. Ayrica angiotensin Il bradikinin araciligr ile AT2

reseptoriine baglanarak vazodilatasyon yapar. Yine fosfolipaz c aktivasyonu iizerinden DNA



sentezini artirarak damar diiz kas hiicre proliferasyonu ve hipertrofisine neden olur.
Angiotensin Il damar diiz kas hiicrelerinde katekolaminlere yanit1 artirir, siiperoksid anyon
yapimini artirir, NO yapimini azaltir, ET-1 sekresyonunu artirir.

Endotelyal doku ve lokositler:

Normal arteryel endotelyal doku Iokositlerin endotel hiicrelerine yapigmasina
direnclidir (23,24). Inflamasyonun oldugu dokuda ise extravaskiiler alana lokosit gecisi
arterlerden degil postkapiller veniillerden olur (23). Fakat aterosklerotik diyet ile
beslenenlerde ve koroner risk faktorlerini tasiyan kisilerde arteryel endotel hiicreleri
l6kositleri baglamak i¢in 6zel adezyon molekiilleri sentezleyip kendi hiicre zarlarinda
sergilerler. Endotelin sentezledigi bu adezyon molekiilleri immiinglobulin siiperailesi (ICAM,
VCAM ve PECAM) ve E-selektindir (24). Endotel hiicresi kendi sentezledigi E-selektin
disinda trombosit tarafindan sentezlenen P-selektini alir ve kendi hiicre zarinda sergiler (25).
Bir 16kositin transmigrasyonu 6 asamada gergeklesir:

1) Endotel hiicresinin aktivasyonu: Endotel hiicre zarinda E-selektin ve P-selektin diizeyi
artar.

2) Lokositin endotele geri doniisiimlii (reversibl) yapigsmasi: Selektin-reseptor etkilesimi.

3) Lokositin endotel lizerinde yuvarlanmasi: Selektin-reseptor etkilesimi.

4) Lokositin aktivasyonu: Kemokinlerle aktive olan lokositlerin yiizeyinde VCAM-1 ile
baglanan ligandlarin miktar: artar.

5) Lokosit-endotel baglantisinin giiclendirilmesi: Lokositlerdeki ligandlar VCAM ve ICAM
ile etkilesirler.

6) Lokositin 2 endotel hiicresi arasindan dokuya ge¢mesi (transmigrasyon): PECAM-1 ve
diger pekcok molekiiliin etkilesimi sonucu.

Ateroskleroz gibi inflamatuar bir olayda adezyon molekiillerinde artma olur. Yapilan

bir¢ok calismada adezyon molekiillerinin endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz i¢in ‘marker’



olabilecegini gostermistir. Serum lipoproteinleri ve oksidatif stres dolasimda bulunan adezyon
molekiilleri ile korelasyon gdstermektedir. Dislipideminin de yiiksek ICAM-1, VCAM-1 ve
E-selektin ile seyrettigi gosterilmistir (26-27).

Endotelyal doku ve koagiilasyon:

Antikoagulasyon: Endotelyal doku trombositlerin adezyonuna direngli ve koagiilasyonu

aktive etmeyen bir ylizey saglar. Trombin olusumunun kontrolii endotelyal dokunun
antitrombotik ve protrombotik aktivitesinin dengelenmesinde anahtar basamaktir (24).
Trombin; trombositleri, bir¢ok koagiilasyon enzimini ve onlarin kofaktdrlerini aktive eder.
Endotel hiicresini ¢evreleyen matriks dokusunda antitrombin III (AT-III)’i aktive eden
heparan siilfat ve diger glikoz aminoglikanlar bulunur. Subendotelyal doku ise heparin-
kofaktor II’yi (heparini aktive eder) aktive eden dermatan siilfatin depolandigi dokudur.
Ayrica endotel hiicresi doku faktorii inhibitorii (TFI) sentezleyerek Faktor Xa’y1 inaktif hale
getirir. Boylece trombin olusumu engellenir. Diger taraftan heparin endotel hiicresinden TFI
salinimini artirir (24).

Endotel hiicresi trombomodulin (TM) salgilayarak antikoagiilasyona katkida bulunur.
Trombomodulin yliksek afinite ile en dnemli prokoagulan enzim olan trombine baglanir.
Trombinin substrat spesifitesini degistirir. Protein C aktive olur. Protein S varliginda aktive
protein C, faktor VIIla ve faktdr Xa’yr inaktive eder. Bdylece trombinin ileri olugumu
engellenmis olur (28).

Prokoagulasyon: Endotel hiicre ylizeyini prokoagulan hale ¢eviren esas olay doku faktorii

(TF)’niin saliimidir. Endotel hiicresi IX, X ve trombini baglar. Trombin endotel hiicresine
PAR-1 reseptorii ile baglanir ve hiicreden TF, plazminojen aktivator inhibitorii (PAI) ve
endotelin salgilatir. Faktor VIII-von Willebrand Faktér (vVWF) komplexi ise hasarli damar

endotel hiicreleri tarafindan sentezlenip salinir ve trombositlerin subendotelyal yapilara



adezyonundan sorumludur. Plazmada artmis vWF seviyeleri endotel disfonksiyonunun énemli
bir gostergesidir (29).
Fibrinolizis: Endotel hiicreleri doku plazminojen aktivatorii (tPA), plazminojen aktivator
inhibitorii (PAI-1) salgilayarak ve membranindaki reseptorlerle plazminojeni baglayarak
fibrinolitik etkinin regiilasyonunda rol oynar. Lipoprotein (a) plazminojen ile endotel hiicre
membranina baglanmak i¢in yarisir. tPA, plazminojen plazmin doniisiimiinii saglayarak giiclii
fibrinolitik etki yaratirken, PAI-1 de yine endotel hiicrelerinden sentezlenip tPA’ii inhibe
ederek ve fibrinolizi regiile eder. Artmis tPA ve PAI-1 seviyeleri endotel hiicrelerinin trombin
ile asir1 uyarilmasi ve/veya endotel disfonksiyonunun sonucudur.
ENDOTEL DiSFONKSiYONU

Son 20 yil igerisinde vaskiiler endotelyal dokunun parakrin, otokrin ve endokrin bir
organ oldugu ve vaskiiler hemostaz icin mutlak gerekli oldugu anlagilmistir. Yapilan
caligmalar endotel fonksiyonlarindaki bozulmanin ateroskleroz, aterosklerotik plak ve
aterosklerotik plak komplikasyonlarinin gelismesinde ana sorumlu unsur oldugunu
gostermistir (30,31). Endotel disfonksiyonu vazodilatatér maddelerin biyoyararlaniminda
azalma ile birlikte olup bunlardan en belirgin olan1t NO’deki azalmadir. Tersine endotel
kaynakli vazokonstriiktorler artar. Bu dengesizlik endotel bagimli vazodilatasyon yanitinin
azalmasina neden olurken diger taraftan endotelyal aktivasyon nedeniyle endotelde
proinflamatuar, proliferatif ve prokoagiilan bir ortam yaratir. Bu nedenle ateroskleroz ile
direkt iliskisi diistintildigiinde endotel disfonksiyonu istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin
Ongoriiciisii olabilir (32).
Endotel disfonksiyonu ve sistemik tutulum:

Ludmer ve ark. (33)’nin ilk defa 1986’da aterosklerotik epikardiyal koroner arterlerde
endotel  disfonksiyonunu tanimlamalarindan  sonra, koroner arterlerde  endotel

disfonksiyonunu 6lgmek amaciyla invaziv igerikli bir¢ok yontem denendi (intrakoroner



asetilkolin inflizyonu vs.). Sonraki yillarda daha az invaziv ve noninvaziv ydntemler
tanimlandi (6n kolda Pletismografi metodu ve brakial arterde akim aracili vazodilatasyon
metaodu). Nispeten daha yeni olan bu yontemler endotel disfonksiyonunun yalnizca
epikardiyal koroner arterlerle sinirlt kalmadigi, ayni1 zamanda tiim arteryel sistemi tutabilecegi
varsayimina dayanmaktadir.

Endotel disfonksiyonunun sistemik o6zelligi diisiiniildiiglinde periferik vaskiiler
fonksiyonlarin koroner arterlerle paralellik gosterip gostermedigi sorusu giindeme
gelmektedir. Bu konu ile ilgili yapilan 2 biiyilk caligmada, asetilkolinin intrakoroner
inflizyonu sonrast epikardiyal koroner arterlerde olusan vazodilatasyon ile brakial arterde
akim aracili vazodilatasyon degerlerinin korele olup olmadigi arastirildr (34,35). Her iki
caligmada da iki yontem arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli saptandi. Bu ve benzeri
caligmalar endotel disfonksiyonunun sistemik tutulum gosterdigini desteklemektedir.

Endotel disfonksiyonu ve risk faktorleri:

Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve sigara gibi risk faktorleri
olusturduklart oksidatif stres yolu ile endotel disfonksiyonuna neden olabilirler. Olusan reaktif
oksijen Tiriinleri NO ile reaksiyona girerek NO’in vaskiiler biyoyararlanimini azaltirlar ve
hiicre hasarini tetiklerler. Artmig oksidatif stres endotel disfonksiyonunun patogenezinde ana
mekanizma olup klasik ve nonklasik risk faktorlerinin endotel tizerindeki etkilerinin son ortak
yoludur. Sonug olarak kardiyovaskiiler risk faktorleri ortaya c¢iktiginda homeostatik denge
bozularak vazokonstriiksiyon, hipertansiyon, tromboz, diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve
damar duvarinda lipit birikimi meydana gelir. Bu siire¢ aterosklerotik plak olusumu ile
sonuclanir (36-37). Kardiyovaskiiler risk faktorleri ile aterosklerotik hastalik arasindaki iligki
kanitlanmig olmasina ragmen, bu risk faktorlerinin lezyon olusumuna ve akut koroner
sendromlara nasil yol agtig1 hala netlik kazanmamistir. Bazi bireylerin bir¢ok klasik ve

nonklasik risk faktorlerine sahip olmalarina ragmen aterosklerotik hastalik gelistirmemeleri



bagka faktorlerin varligina isaret etmektedir. Endotelyal fonksiyon biitiin kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile vaskuloprotektif faktorler arasindaki dengeye baglidir ve ateroskleroz siirecinde

tiim risk faktorlerinin bulustugu ortak noktadir (Sekil 3).
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Sekil 3. Endotelyal disfonksiyon: Tum risk faktdrlerinin ortak noktasi. Piero O.
Bonetti et al ; Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:168-175.

Klinik sendrom olarak endotel disfonksiyonu:

Endotelyal disfonksiyon bir klinik sendrom olup kardiyovaskiiler olaylarin
ongoriiciistidiir (38,39,40). Koroner endotelyal disfonksiyon, azalmig NO sunumundan dolay1
myokardiyal iskemiyle yakindan iliskilidir (41). Hem fiziksel egzersiz (42,43) hem de mental
stres (44) sirasinda artan myokardiyal oksijen ihtiyaci, epikardiyal koroner arterlerdeki
endotel bagimli vazodilatasyon ile saglanir. Ote yandan tipik angina pectorisi olan ve
anjiografik olarak normal epikardiyal koroner arterlere sahip hastalarda mikrovaskiiler
endotelyal disfonksiyon varlig1 da gosterilmistir (45). Yine Zeiher ve ark. (46), hemodinamik
olarak ciddi koroner arter stenozu olmayan hastalarda, egzersizle indiiklenen myokardiyal

perfiizyon defektleriyle yetersiz koroner vazodilatasyon arasinda iliski oldugunu



gostermislerdir. Sonug olarak myokardiyal iskemi, hem epikardiyal koroner arterlerin hem de
koroner mikrovaskiiler yatagin endotelyal disfonksiyonundan kaynaklanabilir.

Endotel disfonksiyonu akut koroner sendromlarin patogenezinde de dnemli rol oynar
(47). Aterosklerotik plagin riiptiire olmasina yol acacak olan inflamatuar siire¢, plak i¢cindeki
proinflamatuar mediatorlerin etkinliginin sonucudur. Endotel disfonksiyonu oksidatif stres ile
iligkili olup, oksidatif stres inflamatuar siiregin en Onemli tetikleyicisidir (48). Endotel
disfonksiyonu ile iliskili fiziksel faktorler bir akut koroner sendromu tetikleyebilir. Unstable
angina pectoris’li hastalarda kiilprit lezyon bolgesinde, metabolik veya sempatik stimiilasyona
vazokonstriiksiyonla cevap vermeye meyilli disfonksiyone bir endotel bulunur. Dolayisiyla bu
vazokonstriiksiyon bagka tetikleyici faktorlerle birlikte akut koroner sendromlara neden
olabilir.

Normal saglikli endotel dokusu salgiladigi mediatorlerle antitrombotik bir ortam
olusturur. Disfonksiyone endotelde ise antikoagiilan etki azalirken prokoagiilan etkide rolatif
olarak artma meydana gelir. Bu da vaskiiler yatakta tromboza ve dolayisiyla akut koroner
sendromlara yatkinlig1 artirir.

Endotel disfonksiyonu ve klinik prognoz:

Endotel disfonksiyonu ve koroner arter hastaligi arasindaki iliski g6z Oniine
alindiginda endotel disfonksiyonunun aterosklerozun prognozunu etkileyecegi asikardir.
Yapilan bir ¢alismada nonobstriiktif koroner arter hastaligi olan hastalarda, agir derecedeki
koroner arter endotel disfonksiyonu artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
iligkiliyken hafif derecede koroner arter endotel disfonksiyonu olanlarda kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitenin artmadig1 izlendi (49). Bu ve benzeri ¢alismalar bozulmus koroner
arter endotel disfonksiyonunun hayati tehdit edici koroner olaylarin giiclii bir 6ngdriiciisii
oldugunu gostermistir. Endotel disfonksiyonunun sistemik tutulum gosterdigi gbz Oniine

alindiginda, koroner arter dist damarlardaki endotel disfonksiyonunun prognoz belirteci



olabilecegi fikri yeni c¢alismalara kaynak olmustur. Bunlardan birinde, brakial arter
vazodilatator cevabi asetilkolin (endotel bagimli) ve sodyum nitroprussid (endotel bagimsiz)
inflizyonu uygulanarak pletismografi ile degerlendirildi. 4,5 yillik takip sonunda artmis
kardiyovaskiiler olay gelisen hastalarda azalmis brakial arter vazodilatatér cevabi gozlendi
(49). Sonug¢ olarak endotel disfonksiyonu tim damar yatagini tutar. Brakial arter gibi
aterosklerozun goriilmedigi arterlerde dahi endotel disfonksiyonunun varligt genel
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin prognostik belirleyicisidir.

Endotel disfonksiyonunun tedavisi:

Endotel disfonksiyonu tedavi edilebilir ve geri doniisiimlii bir bozukluktur. Klasik ve
nonklasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin endotel disfonksiyonu ile olan iliskileri goz
ontine alindiginda, risk faktorlerinin kontrol altina alimmasi endotel disfonksiyonunun da
diizelmesini saglayacaktir (Antihiperlipidemik tedavi (50), antihipertansif tedavi (51), sigaranin
birakilmasi (52), postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisi (53), folik asit
replasmani (54), fiziksel egzersiz (55) ).

Yiiksek kolesterol seviyenin diisiiriilmesi endotel fonksiyonlarinda diizelmeye neden
olur. Kullanilan tedavi yonteminden bagimsiz olmakla birlikte, statinler bu etki konusunda en
basarili ajanlar olarak goziikmektedir. Statinlerin endotel disfonksiyonunu diizeltmedeki
etkisinin kolesterol degerlerini diisiirme etkisinden bagimsiz oldugu bir ¢ok caligmada
gosterilmistir (56). Statinlerin bu endotel koruyucu etkisi, antioksidan ozellikleri, anti-
enlamatuar etkileri ve NO bioyararlanimi diizeltmeleri ile iligkilidir (56). Statinler bu
etkilerinden dolay1 endotel disfonksiyonunun tedavisinde ve kardiyovaskiiler hastaliklardan
primer ve sekonder korunma konusunda gelecek vaad etmektedir.

Anjiotensin converting enzim inhibitdrleri (ACEi1), NO biyoyararlanimini, anjiotensin
II sentezini azaltarak ve bradikinin yikilmasimi engelleyerek arttirirlar. Ayrica ACEi’leri

“’endotel kaynakli hiperpolarizan faktoriin®® etkisi arttirirlar. Kisa ve uzun vadeli ACEi



tedavisi ile koroner ve periferik arterlerde endotel fonksiyonlarinda diizelme goriilmektedir
(57,58,59).

Daha 6nce de belirtildigi gibi endotel disfonksiyonun temelinde oksidatif stres yattig1
icin, antioksidan ajanlarin tedavide kullanilmasi da mantikli géziikmektedir. Glutathion (60),
N-aseltilsistein (61), Vitamin-C (62) gibi antioksidanlarin, aterosklerotik bireylerde koroner
ve periferik arterlerdeki endotel disfonksiyonunu geri ¢evirdigi gosterilmistir. Diger yandan
invitro ¢caligmalarda giiclii antioksidan etkisi gosterilmis olan Vitamin-E’nin ise invivo etkisi
tam anlamu ile ispatlanamamustir.

ENDOTEL DiSFONKSIYONU TANI YONTEMLERI
Akim aracili vazodilatasyon:

Kan damarlarin fiziksel ve kimyasal uyarilar sonucu vazomotor tonus degisiklikleri
yapabilmeleri ve kan akimini yerel 6zelliklere ve ihtiyaca gore degisitirebilmeleri en 6nemli
ozelliklerinden bir tanesidir. Bir cok kan damari shear strese vazodilatasyonla yanit verir. Bu
durum akim aracili vazodilatasyon (Flow mediated dilation: FMD) olarak adlandirilir.
FMD’un en etkin mediatorii endotel kaynakli NO’tir.

Endotel tarafindan shear stresin algilanmasi ve arkasindan gerceklesen vazomotor
tonus yanitin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Endotelyal hiicre membrani, shear
strese maruz kaldiginda aktive olan, kalsiyum ile tetiklenen potasyum kanallar1 icerir (63).
Potasyum kanallarinin agilmasi sonucu endotel hiicreleri hiperpolarize olur ve kalsiyumun
hiicre i¢ine girmesi i¢in gereken elektriksel gii¢ olusur. Hiicre i¢ine giren kalsiyum, endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimini aktive ederek NO {iretimini tetikler. NO’nun bilinen
vazodilator etkilerinden dolayi, FMD’dan NO’in sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (64).
Endotelin dokiilmesi, soyulmasi veya bir NOS inhibitorii verilmesinden sonra bir ¢ok arterde
FMD kaybolur. Genetik olarak eNOS aktivitesi ortadan kaldirilan farelerde, yine de shear

strese sonug olarak bir miktar FMD gelismektedir (65). Bu farelerde FMD’un prostanoidler



araciligr ile gergeklestigi diisiiniilmektedir; ¢iinkii indometazin ile FMD ortadan kaybolur
(65).

Bir¢ok mekanizma, shear stres sonrasi NO artisindan sorumludur. Hiperakut
degisiklikler, intraselliiler kalsiyumun artis1 ile gergeklesir. Aradan birka¢ dakika gectikten
sonra shear stres tarafindan tetiklenen mekanizmalar, serine/threonine protein kinaz iizerinden
eNOS’u fosforile ederek aktive eder ve hiicre i¢inde diisiik kalsiyum diizeyleri olmasi ragmen
devamli NO iiretimi ve salinimi baglar (66). Saatler sonra ise shear stres devam ediyorsa
eNOS geni transkripsiyonu aktive olur ve devamli NO yapim ve salinimi saglar.

Akim aracili vazodilatasyon teknigi:

Bir ¢ok faktor akimla uyarilan vaskiiler reaktiviteyi etkilediginden, islemden once
belirli kosullar yerine getirilmis olmalidir. Hastalarda islem 12 saatlik aclik doneminden sonra
yapilmalidir. Islemden 12 saat 6nce alkol, kafeinli icecekler, asir1 yagh yiyecekler, asiri
egzersiz ve sigara yasaklanmalidir. Menstriiel siklusa da dikkat edilmesi gerekmektedir (67).

Ultrasonografik goriintiileme yiiksek frekansli (en az 7 MHz) lineer array transducer
ile yapilmadir. Hasta sirt iistii, rahat ve sakin bir pozisyonda yatirilmali ve mutlaka EKG
monitdrizasyonu yapilmalidir. Brakial arter, antekubital fossanin 4-5 cm yukarisinda lineer
planda goriintiilenir. Damarin hem anterior hemde posterior duvarlarinin net olarak

goriintiilenmesi gerekmektedir ( Sekil 4 ) (68).
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Sekil 4: Longitudinal planda brakial arterin ultrasonik 2D goriintiisii (68).

Brakial arterde akim uyarisi yaratabilmek ig¢in, bir tansiyon aleti mansonu ya
antekubital fossanin yukarisina yada on kola yerlestirilir. Bazal goriintiiler alinir (hem 2D hem
de pulsed wave Doppler ile arter liimeninin tam ortasindan olacak sekilde). Daha sonra
manson sistolik tansiyonun 50 mmHg {izerinde olacak sekilde sisirilir . Boylece antegrad kan
akimi kesilmis ve iskemi yaratilmig olur. Bunun sonucu olarak da akimin kesildigi yerin
distalindeki rezistans arterlerde vazodilatasyon olur. Manson indirildiginde kan ani olarak
dilate olmus olan rezistans damarlardan gececegi icin, brakial arterde reaktif hiperemi olusur.

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



gortintiileri alinir. Arterin mid bolgesinden ise PW Doppler ile ileri akim hiz1 saptanir ( Sekil
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Sekil 5: Mansonun ve transducerin yerlestirilmesini gosteren sematik ¢izim (68)

Manson sisirildikten sonra 5 dak bu pozisyonda tutulur (Azami hiperemi 5 dakikada
elde edilmektedir; 5 dakikadan daha fazla sisirmelerde anlamli fark olmamaktadir) (68). FMD
icin radial, aksiller veya siiperfisyal arterler de kullanilabilir; fakat cap1 2,5 mm’den kiigiik
arterlerde Ol¢iim iglemi zorlagsmakta, ¢capi 5 mm’den biiyiilk arterlerde ise hiperemi ve
vazodilatasyon daha az belirgin olmaktadir (69).

Nitrogliserin diiz kaslar {lizerinde direk vazodilatator etkiye sahiptir. Diiz kas igine
sizan nitrogliserinden NO iiretilir. Nitrogliserinden NO {iretimi i¢in endotel hiicresine ihtiyag
yoktur. Aksine endotel disfonksiyonu nedeni ile olusan vazokonstriksiyonu ortadan kaldirir
(70). Nitrogliserinle elde edilecek endotel bagimsiz vasodilatasyon i¢cin, FMD isleminden

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



olarak uygulanir ve brakial arter ultrasonografik olarak yukarida belirtilen sekilde devamli
takip edilir. Azami vazodilatasyon nitrogliserinden 3-4 dakika sonra olmaktadir (Sekil 6).
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Sekil 6: Brakial arterin ultrasonografik goriintiileri.(A-islemden o6nce, B-hiperemik
stimulustan 1 dakika sonra)

FMD, endotel bagimli bir islem olup; orta biiylikliikteki muskiiler arterlerin shear
strese maruz kalmasi sonucu meydana gelen hiperemiyi 6l¢mektedir. Bir ¢ok ¢alisma azami
hiperemi ve relaksasyonun manson indirildikten sonraki 45-60. saniyeler arasinda oldugunu
gostermistir (71,72). Gelisen hiperemi NOS inhibitorleri olan N-monometil-L-arginin (L-
NMMA) ve asimetrik dimetil arginin (ADMA) ile 6nlenebilir. Bu da FMD’nin NO bagimli
bir mekanizma ile calistigin1 gostermektedir. FMD, kardiak kateterizasyon endikasyonu
olmayan asemptomatik populasyonun degerlendirilmesinde iimit verici bir yoOntemdir.
Yontemin kisi bagimli olmasi, biyolojik sirkadiyan ritim nedeniyle farkli giinlerde %25
degiskenlik gostermesi, arter ¢apia gore kotii sinyal-giiriiltii oranina sahip olmasi yontemin
kisithiliklandir.

Intrakoroner teknikler:

Ludmer ve ark. ilk olarak asetilkolinin, intrakoroner giivenli bir sekilde
verilebilecegini ve bu sekilde koroner vazomotor tonusun degerlendirilebilecegini gosterdiler
(73). Bu yontem daha sonra gelistirilerek son yillarda endotelyal fonksiyonlarin
degerlendirlmesinde altin standart oldu. Normal endotele sahip damarlarda intrakoroner
asetilkolin inflizyonu sonrasi1 vazodilatasyon olurken, disfonksiyone endotele sahip damarlar
vazokonstriksiyon ile cevap verirler. Asetilkolin ile uyarilan vazokonstriksiyon, diger
stimuluslar ile vazokonstriktor cevap gelismeden Once ortaya c¢ikar ve endotel
disfonksiyonunun ilk gostergesidir (74). Bir eNOS inhibit6rii olan N-monomethyl-L-arginine
( LNMMA ) de intrakoroner giivenli bir sekilde verilebilir ve koroner damar yatagindaki NO
aktivitesi olciilebilir. Intrakoroner Doppler telleri ile koroner damarlar igindeki akim hizlari

agonist flizyonu sonrasi Olgtilerek kantitatif degerler elde edilebilir.



Yontemin direkt kantitatif degerlendirme yapabilme gibi bir ¢cok avantaji olmakla
birlikte, sadece kardiyak kateterizasyon yapilan hastalarda uygulanabilmesi en Onemli
kisitliligidir.

Brakial arterde venoz pletismografi:

Brakiyal arter kateterizasyonu esliginde vendz pletismografi endotel vazomotor
fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan bagka bir yontemdir. Brakiyal artere direk
olarak verilen ajanin kan akimini nasil degistirdigi incelenir. Test 6n koldaki volim
degisikliginin civa gerilimli 6l¢cek (Mercuri strain gauges) ile dl¢lilmesi esasina dayanir. Asil
degerlendirilen rezistans arterlerdir (75). Bazal endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi,
agonistin veya antagonist ajanin doz yanit iliskisinin gosterilebilmesi, koroner anjiografiye
gore daha az invaziv olmasi gibi avantajlart vardir. Barkial arter kaniilasyonu ile ilgili
komplikasyonlar, yontemin dezavantajidir.

KAROTIS INTIMA-MEDiA KALINLIGININ (iMK) OLCULMESI

Kardiyovaskiiler hastaligin ilk bulgular1 genellikle ateroskleroz ilerlediginde ortaya
cikar. Arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz olan uzun bir donemde gelisir ve bu
donemde yaygin intimal kalinlasma gozlenir. Bu erken donem degiklikler, iki boyutlu B-
Mode ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Bu teknik, aterosklerotik degisiklige ait bulgular
hakkinda klasik kontrast anjiografinin veya manyetik rezosans goriintiilemenin vermedigi
bulgular1 saglar (76). B-Mode ultrasografi, noninvazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi
nedeniyle bireylerin ateroskleroz potansiyelinin incelemesi ve taranmasi agisindan etkin bir
yontem olarak ortaya cikmaktadir. B-Mode ultrasonografi ile damar duvarmin gesitli
katmanlari, viicudun degisik bolgelerinde goriintiilenebilir. Intima ve medianm toplam
kalinliginin o6l¢iimii en sik kullanilan yontemdir. Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri,
goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiyliklikleri ve hareketsiz olmalari nedeniyle en sik

kullanilan damarlardir. Karotis arterlerin 2 boyutlu goriintiilemesinde, damarin 6n duvari



(transdusere yakin olan), liimen ve posterior duvar (transduserden uzak olan duvar) ayirt
edilebilir. Her iki duvarda sirast ile ekojenitesi yiiksek, ekojenitesi zayif ve ekojenitesi yliksek
olmak tizere 3 katman gozlenir. IMK’nin dlgiilmesinde, ekojenitesi yiiksek bolgelerin onciil
siirlarinin dlglilmesi tavsiye edilmektedir. Bu ol¢iim yontemine ’nciil sinir yontemi’”’
denmektedir. Arka duvarda liimen ile intima gegcisi, ilk ekojen bolgenin 6nciil sinirina denk
gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen bdlgenin onciil sinir1 ise media-adventisya sinirina
uymaktadir. Buna karsilik intima-media sinir1 ultrasonografik olarak ayirt edilemez. Arka
duvarda IMK’nin 6lciilmesinde sonografi ile histoloji arasinda uyum mevcuttur (77). Onciil
sinir yontemi ile yapilan Ol¢limlerde yakin (6n) duvar yapisi histopatolojiye gore daha az
Ol¢iilmektedir (77). Bu nedenle 6l¢iim yaparken uzak (arka) duvar1 kullanmak daha uygundur.
Adventisya, mediaya gore daha ekojeniktir ve yakin (6n) duvarda adventisya-media sinirindan

potansiyel ekolar, adventisyanin alt tabakarindaki yiliksek ekojeniteler nedeniyle

kaybolmaktadir. (Sekil 7)

Sekil 7: Solda normal intima-media kalinlig1 olan karotis arter, sagda ise intima-media

kalinlg1 artmis karotis arter.



Toplumda IMK’nin ortalama degerleri 0,4-1,0 mm arasinda degismektedir ve senelik
0,01-0,03 mm’lik artma olmaktadir (78). Artmis karotis arter IMK bir ¢cok kardiovakiiler risk
faktori ile ilskilidir. Ayrica karotis arter IMK artis1, angina pektoris, miyokard enfarktiisii,
aort anevrizmalar1 ve periferik arter hastaligi prevelanslarini artirmaktadir (79). Bu yakin
ilsikiden dolay1 karotis arter IMK aterosklerotik hastaligin orta dlgekli prognozunda sikg¢a
kullanilmaya baslamistir.

Karotis IMK 0l¢timiinii igeren ¢alismalarda onceleri karotis arterlerdeki aterosklerotik
plaklar da incelemeye dahil edilmislerdir. Fakat aterosklerotik plaklarin ultrasonografik olarak
degerlendirilmesi operator bagimli olmasi ve dl¢limiin kalitatif olarak yapilmasi nedeniyle,
daha sonraki ¢alismalarda plak 6l¢timii diglanmistir. Su anda kabul géren goriis aterosklerotik
plak olan bolgelerden Olglim yapilmamas:t yoniindedir (80). Karotis arter IMK’nin
Ol¢iilmesinin, ateroskleroz ile ilgili bir ¢ok caligmada kullanilmasina ragmen, gercekten
aterosklerozun varligini yansitip yansitmadigi hala tartigilmaktadir. Bots ve arkadaslarinin
yaptig1 bir caligmada karotis arter IMK ile ‘’ankle-brachial index’’, dolayisiyla alt ekstremite
arterlerinin aterosklerozu, arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmustur (81). Baska
bir calismada da karotis arter IMK ile periferik arterlerin aterosklerozu arasinda anlamli iliski
bulunmustur (82,83). Ateroskleroz’un sistemik tutulumu g6z 6niine alindiginda, ayni iliskinin
koroner arter aterosklerozu ile de olmasi beklenmektedir. Ultrasonografik olarak intima ile
media ayrilamaz ve IMK olarak her ikisinin toplam kalinlig1 6l¢iiliir. Aterosklerozun esas
olarak intimay1 etkiledigi diisiiniildiiglinde, daha ayrintili incelemeye gerek vardir.
ASIMETRIK DIMETIL ARGININ (ADMA)

Son yillarda, NO yapiminda 6nemli bir enzim olan ve nitrik oksid sentaz (NOS)’1
bloke ederek endotel disfonksiyonuna yol acan ADMA, endotel disfonksiyonu patogenezinde
popiilarite kazanmistir. Endotelden kaynaklanan major vazoaktif maddelerin en 6nemlisi NO

olup, ADMA aminoasid L-argininden eNOS araciligiyla olusturulur (84). Endotelyal L-



arginin-NO yolunun disfonksiyonu, bazi1 kardiyovaskiiler risk faktorlerinin damar duvari
izerine zararl etkilerine aracilik eder. Bu risk faktorleri, hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
sigara, diabetes mellitus, hiperhomosisteinemi ve vaskiiler inflamasyondur. Vallance ve ark.
(85) 1992°de NOS’un endojen inhibitorii olarak ADMA’y1 ilk defa tanimlamiglardir. Daha
sonra, ADMA’nin eNOS regiilasyonundaki rolii hayli ilgi ¢ekmistir.

ADMA, protein arginin kalintilarinin, protein arginin metil transferaz (PRMT)
enzimiyle metilasyonu esnasinda sentez edilir ve bu proteoliz esnasinda agiga ¢ikar. eNOS un
kompetitif inhibitoriidiir ve NO seviyesini azaltir. Renal ekskresyon veya dimetil arginin
dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimiyle citrulin ve dimetilamine parcalanarak metabolize
edilir. PRMT tarafindan ayrica N-monometil-L-arginin (L-NMMA) ve simetrik dimetil
arginin (SDMA) de sentez edilir. Bunlardan L-NMMA, NO sentazi inhibe eder, fakat
dolasimdaki konsantrasyonlart ADMA’dan ¢ok daha diisliktiir. SDMA ise inaktiftir. Plazma
ADMA konsantrasyonlar1 kronik bobrek yetersizligi hastalarinda belirgin bir sekilde,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, arteryel hipertansiyon, hiperhomosisteinemi ve kalp
yetersizligi dahil diger bircok hastalikta orta derecede artmistir. ACE-i’leri, angiotensin
reseptOr bloker’leri ve vitamin E plazma ADMA konsantrasyonlarini azaltirlar ve bu yiizden
endotel fonksiyonu iizerine yararl etkilidirler (86).

ADMA, ateroskleroz riskinin artis1 ile birlikte olan durumlarda artmistir. Koroner
anjiografi planlanan hastalarda, total ve kardiyovaskiiler mortaliteyi saptamak amaciyla
yapilan bir ¢alismada, 695°1 koroner arter hastaliksiz, total 2543 hastada, ortalama 5,45 yillik
takip esnasinda ADMA ol¢ililmiistiir. ADMA takipte yas, kadin cinsiyet, sigara i¢imi, diabetes
mellitus ve c-reaktif proteinle pozitif, HDL kolesterol ve trigliserit diizeyleriyle ters iliski
gostermistir. ADMA; viicut-ylizey alant (body-mass index-BMI), hipertansiyon, LDL
kolesterol veya anjiografik koroner arter hastaligi bulunup bulunmamas: ile iligkili

bulunmamistir. Sonug olarak ADMA konsantrasyonlari, koroner arter hastaligindan bagimsiz



olarak, tim sebeplere ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortaliteyi saptamada degerli
bulunmustur (87). Bununla birlikte ADMA’nin koroner kalp hastali1 i¢in bagimsiz bir risk
faktorli olup olmadigi konusunu ¢oziimlemeye yonelik planlanan CARDIAC ¢alismasinda,
131 koroner kalp hastalikli ve 131 kontrol hastasinda plazma ADMA diizeylerine bakilmigstir.
ADMA diizeyleri kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Degerlerin
regresyon analizlerinin sonucu, ADMA’nin koroner kalp hastalifi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu  diisiindiirmektedir (88). Bununla beraber NOS aktivitesinin endojen
modiilatdrii olduguna dair indirekt deliller de bulunmaktadir.

Yiikselen ADMA diizeyleri dimetilarginin dimetilaminohidrolaz enzimi ile inaktive
edilir ve izole arteryel vazokonstriiksiyona neden olur. Insanlarda ADMA’nin brakial arter
icine lokal inflizyonu onkol kan akimimi anlamli olarak azalttig1 saptanmistir. ADMA’nin
intravendz olarak inflizyonu, arteryel kan basinci ve sistemik vaskiiler direngte belirgin
yiikselme, kalp debisi ve kalp hizinda azalmaya neden olmustur (89,90). Belirtilen ¢alismalar
dikkate alindiginda, periferik damar hastalarinda, belli konsantrasyonlarda ADMA’nin eNOS
aktivitesini ayarladigina dair pekcok delil vardir. Bu ADMA’nin endotel disfonksiyonunun
yeni bir marker’1 oldugunu gostermektedir.

Yiksek ADMA konsantrasyonlar: ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiyi
gosteren birgok c¢aligma vardir. Yiiksek ADMA konsantrasyonlar1 hiperkolesterolemi,
hiperhomosisteinemi, diabetes mellitus, periferik tikayict damar hastaligi, hipertansiyon,
kronik kalp yetersizligi ve koroner arter hastaliginda oldukg¢a belirgindir (91-92). Miyazaki ve
ark. (93) 116 saglikli insanin dahil oldugu bir ¢alismada aterosklerotik siirecin bir gostergesi
olan karotis intima-media kalinligt ile ADMA arasindaki pozitif korelasyonu
tanimlamiglardir. Kronik hemodiyaliz yapilan ve son donem bdobrek hastaligi bulunan 90

hastada karotis IMK 6l¢iimleri Miyazaki ve ark.’nm bulgularmi onaylamistir (93).



KORONER ARTER HASTALIGI TANISINDA COK KESITLi BiLGiSAYARLI
TOMOGRAFI

Bilindigi gibi koroner arter hastaliginin yayginligi, kotii kardiyovaskiiler olaylarin
kusursuz bir prediktériidiir (94). Bu yiizden invaziv koroner anjiografi (IKA) uygulanarak
koroner arter hastaligi yaygmhiginin tespiti, koroner risk faktorlerinin tedavi ile
modifikasyonu ile birlikte, kotli kardiyovaskiiler olaylarin 6ngoriilmesi i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Her ne kadar invaziv koroner anjiografi bir luminografi igslemi olup liiminal
daralmay1 oldukca kesin bir sekilde gosterse de, genis kalsifikasyonlar icermedigi siirece
damar duvarinin gosterilmesinde yeri yoktur (95). Koroner arterlerde aterosklerotik plak
varligr ve plak progresyonunu degerlendirmede giiniimiiziin 6nemli goriintiileme teknigi
olarak Intravascular Ultrasound (IVUS), tam1 ve takip amaciyla kullanilmaktadir (96).
Bununla birlikte IVUS rutin klinik uygulamada nadiren kullanilmakta olup daha ¢ok daha
once IKA uygulanmis hastalarda arastirma amaciyla tercih edilmektedir. Bu yiizden IVUS ve
IKA’ye alternatif olarak koroner arter hastaligi varligi ve yaygmliginin noninvaziv olarak
degerlendirilmesine olanak saglayan bir yonteme ihtiya¢ duyulmustur. Son c¢alismalar 64
kesitli ‘multidetector row computed tomography’ (MDCT) yonteminin hem anlamli koroner
stenozu (%50°den fazla luminal daralma) hem de nonstenotik plaklari, IVUS ve IKA ile
karsilagtirildiginda yiiksek sensitivite ve spesifite ile saptayabildigini gostermistir (97-100).
MDCT yonteminin koroner arterlerdeki plaklar1 saptamadaki bu 6nemine karsilik; MDCT nin
proximal, daha genis koroner arterlerdeki plaklar1 ve kalsifiye olmus plaklar1 saptamadaki
iistiinliigii nonkalsifiye plaklara gore daha fazladir. Bu tarz kiiglik kisithiliklara ragmen,
MDCT ile koroner arter hastalifinin yayginligi, siddeti ve plak morfolojisine dair elde edilen
kusursuza yakin bilgiler, MDCT nin invaziv tekniklere ¢ok iyi bir alternatif olmasina neden

olmaktadir.



Yapilan ¢aligmalar, IKA ile koroner arter hastaliyi tespit edilen segmentlerin
%95’inden fazlasinin MDCT ile de saptandigini, ancak MDCT ile koroner arter hastaligi
tespit edilen segmentlerin yalnizca iigte birinde IKA ile tam1 konulabildigini gostermistir
(101). Dolayisiyla IKA, koroner arter hastaliginin yayginligmi ve siddetini dramatik olarak
underestimate etmektedir. Diger taraftan IKA ile koroner arter hastalig1 goriilmemis olmasina
ragmen, MDCT ile plaklar saptanmis olan hastalarin yarisindan daha fazlasinda pozitif
remodelling yapmus plaklar gozlenmektedir (101). Aterosklerozun erken evrelerinde plak
icerigi pozitif remodelling etkisi ile media ve external elastik membrana dogru biiyiidiigiinden
liimenin daralmasi1 6nlenmis olur ve bu plaklar IKA ile tespit edilemeyebilir. Noninvaziv
MDCT, IVUS ile karsilastirildiginda koroner arter plaklarimin varligin1 her bir lezyon igin
%78-%100 sensitivite ve %80-98 spesifite ile saptayabilmektedir (102). Bununla birlikte
MDCT nin plaklar1 tespit etme yetenegi distal, daha kiiciik ¢apta koroner arter segmentlerinde
ve nonkalsifik plaklarda daha azdir. MDCT ile nonkalsifik plaklarin tespiti plak kalinligina
bagli olup, kalinlig1 0,5 mm’den az plaklarin tespiti zordur (103). MDCT nonkalsifik plaklarin
tespitinde %70-81 sensitiviteye sahiptir (102,103). Radyasyon her ne kadar ciddi bir problem
gibi goziikse de yapilan aragtirmalar, hastalarda radyasyon maruziyeti ile ilgili kiimiilatif risk
ve nonkardiyojenik komplikasyonlarin aslinda MDCT’de IKA’den daha fazla oldugunu
gostermistir (104). 64 kesitli MDCT, bu nedenle, herhangi bir invaziv girisime gerek
duyulmamasi, kolay uygulanabilir olmasi ve plak taramada yiiksek sensitivite ve spesifitesi
ile, invaziv yontemlere kars1 gelecek vadeden bir noninvaziv alternatif goriintiileme yontemi
olarak goziikmektedir. Ancak pahali bir yontem olmast MDCT nin rutin klinik kullanimini

sinirlandirmaktadir.



GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligmin yayginligi olumsuz kardiyovaskiiler olay gelisiminde
onemli bir prediktordiir (105). Koroner arter hastaliginin yaygmliginin belirlenmesinde 64-
slice coronary multidetector row computed tomography’nin (MDCT) invazif koroner
anjiyografiye ustiinliigii bildirilmis olsa da (106) yliksek maliyet, radyasyon ve contrast madde
ile iligkili sorunlar nedeniyle islem Oncesinde koroner arter hastaligi yoniinden yiiksek riskli
hastalarin belirlenmesi 6nem tagimaktadir. Endotel disfonksiyonu ateroskleroz gelisiminde
primer etiyolojik neden olarak tanimlanmaktadir (107). Brakial arterin flow mediated
dilatasyonu (FMD) endotel fonksiyonunun noninvazif degerlendirilmesinde kullanilmakta
olup (108) kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde Onemlidir (109-111). Asymmetric
dimethylarginine (ADMA) yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak degerlendirilmekte ve
yilksek ADMA seviyelerinin kardiyovaskiiler olaylar1 bagimsiz olarak belirledigi
bilinmektedir (112). Calismamizda yiiksek riskli hasta grubunun belirlenmesi amaciyla
invazif koroner anjiyografide koroner arterleri normal saptanan hastalarda MDCT ile koroner

arter hastalig1 varlig1 ve bu grupta brakial arter FMD ve ADMA degerlerinin 6nemi incelendi.

METODLAR
Hasta grubunun ozellikleri:

Kasim 2006-Eyliil 2007 tarihleri arasinda Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde, klinik endikasyonlar dahilinde, elektif sartlarda koroner anjiografi
uygulanan ve normal koroner arterler saptanan 35 hasta ve koroner arter hastalig1 saptanan 19
hasta prospektif olarak calismaya dahil edildi. Daha 6nce gegirilmis ‘Coronary Artery Bypass
Graft’ (CABG) veya ‘Percutanous Coronary Intervention’ (PCI) 6ykiisii olan hastalar, mevcut
akut koroner sendromu bulunanlar, kronik bobrek yetersizligi, atrial fibrilasyon, konjenital
kalp hastaligi, kalp kapak hastaligi olanlar ve daha 6nce endotel fonksiyonunu etkileyen

ilaglar kullanan (ACE inhibitorleri, statinler, ARB’ler vs.) hastalar calisma dis1 birakildi.



Hastalar koroner risk faktorleri, semptomlar ve hikaye, varsa mevcut uygulanan medikal
tedavileri yoniinden sorgulandi, fizik muayeneleri yapildi ve biyokimyasal inceleme amactyla
antekiibital venlerden kan Ornekleri alindi. Kan o6rnekleri 1500 rpm’de 5 dakika santrifiij
edilerek plazma Ornekleri ayrildi ve analiz zamanina kadar -80 ©°C’de saklandi.
Ekokardiyografik inceleme ve brakial arterde akim aracili dilatasyon Vingmed - System 5
(General Electric, Horten, Norway) cihaziyla 2.5 ve 10 mHz transducerler kullanilarak
yapildi. Normal koroner arterler saptanan hastalara aterosklerotik plak olusumlarinin
saptanmas1 amaciyla cok kesitli bilgisayarli tomografik inceleme uygulandi.
Ultrasonografik inceleme

Tiim hastalarda koroner anjiografi dncesi endotel fonksiyonlarin1 6lgmek amaciyla
brakial arterde ‘Akim aracili vazodilatasyon’ teknigi kullanildi. Islem daha &nce tarif edildigi
sekilde (108,113-115) sessiz ve 21-23°C sicakligindaki bir ortamda 12 saatlik aclik peryodunu
takiben yapildi. islemden 12 saat once alkol, kafeinli igecekler, asir1 yagh yiyecekler, asiri
egzersiz ve sigara yasaklandi. Hasta sirt iistii, rahat ve sakin bir pozisyonda yatirildi ve EKG
monitdrizasyonu yapildi. Sag kolun antekubital fossanin istiinde kalan kismina
(antebrachium) tansiyon aletinin mangonu yerlestirildi ve kol, altindaki sabit diizenege fixe
edildi. Transducer dirsegin 4-5 cm iizerinde, sag brakial arter trasesi iizerine longitudinal
planda yerlestirilerek, arter trasesi boyunca tortuozitenin olmadig1 ve en kaliteli goriintliniin
alindig1 bolge bulundu; sonra bu noktada transducer sabit diizenege fixe edildi. Cihazin
biiyiitme ve odaklama oOzellikleri kullanilarak goriintii biiyiitiildii ve uygun goriintii elde
edildi. Brakial arter capi intimadan intimaya ii¢ kez 6l¢iildii ve bu {i¢ 6l¢iimiin ortalamasi
bazal ¢ap olarak kaydedildi. Brakial arterden alinan ¢ap dl¢timleri EKG monitdrizasyonuna
gore diyastol sonunda alindi. Bazal brakial arter ¢ap1 kaydedildikten sonra, tansiyon aletinin
mangonu, sistolik kan basincinin en az 50 mmHg istiinde sisirilerek, kan akimi tamamen

kesildi. Mangondaki basing 5 dk boyunca ayni seviyede tutuldu. 5 dk sonunda mangon aniden



indirildi ve ilk 15 sn i¢inde kan akim hizi, ‘hiperemik yanit’ olarak olgiildii ve kaydedildi.
Hiperemik yanittan sonra endotel bagimli FMD’yi degerlendirmek i¢in 1.dk’daki arter ¢ap1 ve
kan akim hizlar1 kaydedildi. %FMD, bazal damar capina gore yiizde (%) artis olarak ifade
edildi. %FMD=[(FMD1.dk-bazal ¢)/bazal ¢]x100. Her hastada endotel fonksiyonu 6l¢timiinii
takiben hem brakial hem karotis arterde intima-media kalinlig1 6l¢timii yapildi. Bu dl¢iimler
de yine ayn1 ortamda ayni cihaz ile yapildi. Arterlerde aterosklerotik plak varlig1 ayrica not
edildi ve plakli segmentlerde dl¢iim yapilmadi. Yalnizca arka (uzak) duvarda 3 IMK &l¢iimii
yapilarak ortalama bir deger kaydedildi. Ultrasonografik analizde liimen-intima ve media-
adventisya smirlarinin karakteristik ekojenitelerinden yararlanilarak intima-media kalinlig
olciildii. Hesaplamalar manuel olarak tek bir operatdr tarafindan yapildi. Intraobserver
degiskenlik minimum diizeyde tutulmaya calisildi.
Biyokimyasal analiz

Homosistein Abbot-Axsym marka cihaz kullanilarak makroelisa (enzym linked
immunofleoresan assay) yontemi ile AXSYM HOMOCYSTEIN ticari kitleri kullanilarak,
high-sensitif CRP ise Beckman-Coulter Immage marka cihaz kullanilarak nefelometrik
yontem ile Ol¢iildii. High-sensitif CRP seviyesi yliksek (>1mg/dl) olan hastalarda Sl¢iim
tekrarland1 ve infeksiyon ya da sistemik inflamasyonun kanitlarini tagiyan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Plazma ADMA seviyeleri ADMA-ELISA, DLD Diagnostika GMBH ticari

kitleri kullanilarak Elisa yontemi ile l¢tildii.

Cok Kkesitli bilgisayarh tomografi (MSCT)

Hasta hazirligi:

MSCT ile goriintiilemeden bir saat 6nce, kalp hizi 65 vuru/dk’nin iizerinde olan
hastalara 100 mg atenolol, kalp hiz1 50-65 vuru/dk olan hastalara ise 50 mg atenolol verildi.
Devamli kalp hiz1 ve kan basincit monitdrizasyonu yapildi ve eger gerekliyse goriintiilemeden

once 15 dk iginde hedef kalp hizinin <65 vuru/dk olmasimi saglayabilmek igin ilave



intravendz metoprolol (5-20 mg) uygulandi. Eger sistolik kan basinct 90 mmHg’ nin iistiinde
ise islemden 5 dk once sublingual 0,4-0,8 mg nitrogliserin verildi. Bununla birlikte kalp hiz
islem sirasinda 65 vuru/dk’nin iistiinde olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmadi.

Tarama protokolii ve goriintii elde edilmesi:

MSCT, Philips Brilliance 64 system (Philips Medical Systems, Eindhoven,
Netherlands) kullanilarak; derecesi 0,24, tiip voltaji 120 kV ve tiip akimi 600-800 mAs olacak
sekilde uygulandi. Elektrokardiyografi (EKG)’ler islem siiresince dijital olarak kaydedildi ve
‘computed tomography’ (CT)’ nin veri ortamina yiiklendi. Total tarama siiresine bagli olarak,
80-110 ml non-iyonik kontrast madde (Iomeron 400, Bracco s.p.a., Milan, Italy) antekiibital
venden, akim hiz1 5,0 ml/sn olacak sekilde uygulandi ve ardindan 50 cc salin bolus verildi.
Bolus dozun zamanlamas i¢in, esik deger +130 Hounsfield Unite olacak sekilde, descending
aortada otomatik pik artisin taranmasi yontemi kullanildi. Verilerin aktarilmasi sirasinda
hastadan yaklasik 10 sn boyunca nefesini tutmasini istendi. Tiim veriler ‘retrospective gated
data’ metoduyla, RR intervali %45, %80 ve %75 ve kesit kalinligi 0,9 mm olacak sekilde
yeniden olusturuldu. Yiiksek yogunluklu ‘blooming artefakt’ durumlarinda, goriintii kalitesini
diizeltmek i¢in daha keskin rekonstriiksiyon ¢ekirdekleri kullanildi. Sonug olarak, elde edilen
goriintiiler uygun calisma ortamina aktarildi (EBW; Philips Medical Systems). Goriintiiler,
yarim X-ray tlipli rotasyonu siiresince elde edilmis tek kalp vurusundan olusturuldu ve
temporal ¢oziintirlik 165 ms olarak belirlendi.

MSCT ile elde edilen goriintiilerin degerlendirilmesi:

MSCT tarama verileri, bagimsiz olarak, konvensiyonel koroner anjiografi
sonuclarindan haberdar olmayan bir radyoloji ve bir kardiyoloji uzmani (ikisi de MSCT
koroner anjiografi degerlendirilmesinde en az birkag¢ yillik deneyime sahip olan) tarafindan
analiz edildi ve veriler offline olarak degerlendirildi (EBW; Philips Medical Systems). Her bir

segment i¢in ayri ayri plak varligi degerlendirildi (116-119). Kontrastin verildigi limen ile



damari ¢evreleyen bag dokusu arasindaki koroner arter duvarinda farkli tona sahip goriilebilen
yapilar nonkalsifik plak olarak tanimlandi. Kalsifik aterosklerotik plagi saptamaya yonelik
sensitiviteyi maksimize etmek i¢in, kontrastin uygulandigi damar liimeninden ayri olarak
goriintiilenebilen, 130 HU CT ateniiasyonuna sahip herhangi bir yapt da kalsifik
aterosklerotik plak olarak tanimlandi. Pozitif remodelling ise maksimum plak kalinliginin
oldugu yerde liimen ve plak alaninin, proksimal referans segmentte liimen ve plak alanina
oraninin >1,05 olmasi olarak tanimlandi (120).

MSCT’de koroner arter hastalifi, herhangi bir boyutta, kalsifik veya nonkalsifik,
liminal daralma ile birlikte veya olmaksizin aterosklerotik plak varliginin herhangi bir
kanitinin olmasi olarak tanimlandi. IKA ile koroner arter hastalig: ise klinik olarak anlamli
olan ya da olmayan, herhangi bir derecede liiminal daralmanin kanitinin olmasi veya kontrast
enjeksiyonu Oncesi veya sonrasinda anjiogramda kalsifikasyonun kanitinin olmasi olarak
tanimlandi.

Istatistiksel analiz:

Istatistiksel analiz, uygun istatistik yazilim programi (SPSS forWindows, version 13.0;
SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) kullanilarak yapildi. Veriler, ortalama + SD degerlerine
gore sunuldu. Klinik bulgular, maksimal FMD, ekokardiyografik veriler ve biyokimyasal
parametreler arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Pearson’s korelasyon katsayilari
kullanildi. Gruplarin karsilagtirilmas: i¢in student-t-test uygulandi. Gerekli oldugunda
nonparametrik testler (Mann-Whitney U test) kullamldi. Iki veya daha fazla grup arasindaki
kategorik veriler Pearson y ? test ile karsilagtirildi. Olasihik degeri p<0,05 olmasi anlamli

olarak kabul edildi.

BULGULAR
Invazif koroner anjiyografide normal koroner arterler saptanan 35 (Grup 1) ve koroner

arter hastaligi olan 19 hasta (Grup 2) calismaya dahil edildi. Hastalarin 19’u kadin ve



ortalama yaslart 50£9 yildi. Hasta grubunun o6zellikleri tablo 1°de gosterilmistir. Maximal
FMD, ADMA ile negatif (r= -0.290, p=0.033) HDL kolesterol ile pozitif (r= 0.387, p=0.004)
korelasyon gosterirken, ADMA ile homosistein seviyeleri arasinda pozitif (r= 0.254, p=0.05)
korelasyon saptandi. BMI ile karotis intima-media kalinlig1 arasinda, bel ¢evresi ile brakial
intima-media kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla r= 0.345, p=0.012;
=0.319, p=0.02). Kadin hastalarin erkeklere oranla ortalama yaslar1 (p=0.023), BMI
(p=0.018), HDL kolesterol seviyeleri (p<0.0001), fibrinojen (p=0.034) ve maximal FMD
degerleri (p=0.008) anlamli olarak yiiksek, plazma ADMA (p=0.007) ve homosistein
seviyeleri (p=0.05) diisiik saptandi. Grup 1 ve 2’deki hastalar arasindaki farklar tablo 2’de
gosterilmistir. Grup 1’de daha fazla kadin hasta (p=0.028) mevcuttu ve hastalarin yas
ortalamast daha disiiktii (p=0.027). HDL kolesterol seviyeleri (p=0.005) ve maksimal
FMD’leri daha yiiksek (p=0.001), karotis intima-media kalinliklar1 daha diisiik (p=0.012)
saptand1. Grup 1°deki hastalardan 17°sinde MDCT sonucunda koroner arter hastalig1 saptandi.
Boylece hasta populasyonu koroner anjiyografi ve MDCT’de normal koroner arterler
saptanan 18 (Normal Coronary Anatomy; NCA), koroner anjiyografisi normal olarak
degerlendirilen ancak MDCT’de koroner arter hastalig1 saptanan 17 (Occult Coronary Artery
Disease; OCAD) ve koroner anjiyografide koroner arter hastaligi saptanan 19 (Evident
Coronary Artery Disease; ECAD) hastadan olusan gruplara ayrildi. Bu ii¢ grubun 6zellikleri
tablo 3’de gosterilmistir. NCA grubuna oranla OCAD hastalarinda maximal FMD anlamli
olarak diisiikk (p<0.0001), plazma ADMA (p=0.048) ve homosistein (p=0.05) seviyeleri
anlamli olarak yliksek iken, ECAD hastalarinda maximal FMD (p<0.0001) ve plazma HDL
seviyeleri (p=0.005) anlaml1 olarak diisiik, erkek cinsiyet (p=0.011), sigara kullanim &ykiisii
(p=0.033), ortalama yas (p=0.011), plazma ADMA (p=0.024), homosistein (p=0.027), hsCRP
(p=0.033) ve karotis intima-media kalinlig1 (p=0.013) anlaml1 olarak yiiksek saptandi. OCAD

hastalarina gére ECAD hastalarinda maximal FMD (p=0.006) ve plazma HDL (p=0.019)



seviyeleri anlamli olarak diistik, karotis intima-media kalinlig1 (p=0.09) anlamlilik sinirinda
kalacak sekilde yiiksek saptandi. Maximal FMD %6 ’nin altinda hic NCA hastas1 yokken,
OCAD grubundan 11 ve ECAD grubundan 17 hastanin maximal FMD degeri %6 nin altinda

saptandi (p<0.0001).

TARTISMA

Giliniimiizde klinik arastirmalarda koroner arter hastaliginin ve plak progresyonunun
degerlendirilmesinde intravaskiiler ultrasound (IVUS) standart goriintiilleme teknigi olarak
kullanilmaktadir (121). IVUS ile karsilastirldiginda MDCT’nin yiiksek spesifisite ve
sensitivite ile belirgin koroner stenoz ve nonstenotik plaklari saptadigi bildirilmistir (117-
119,122). Invazif koroner anjiyografi bir luminografi islemi oldugu i¢in damar duvarin
goriintiilemedeki basaris1 olduk¢a smirhidir (123). Butler ve ark. tarafindan yapilan yakin
zamanl bir ¢alismada MDCT nin koroner arter hastaliginin yayginligini belirlemede invazif
koroner anjiyografiye {istiinliigii basariyla ortaya konmustur (106). Invazif koroner
anjiyografide koroner arter hastaligi saptanan segmentlerin %90’ 1indan fazlasinda MDCT ile
hastalik varlig1 teyit edilirken, invazif koroner anjiyografide koroner arter hastaligi
saptanmayan segmentlerin %57’sinde MDCT ile hastalik tespit edilmistir. Koroner arter
hastaliginin 6zellikle damar duvarinda pozitif remodeling olan segmentlerde ve nonkalsifik
plaklarda underestimate edildigi, bu lezyonlarin akut koroner sendrom ve kardiyovaskiiler
olaylarin prediktorleri oldugundan MDCT ile koroner arter hastaligi yayginligmin
degerlendirilmesinin olumsuz kardiyovaskiiler olay gelisimi riskinin belirlenmesi ve tedavinin
hastalik progresyonu {lizerine etkilerinin incelenmesinde ©nemli bilgiler verebilecegi
belirtilmistir. Ancak yiiksek maliyet, radyasyon ve kontrast madde ile ilsikili sorunlar
nedeniyle MDCT ’nin rutin klinik uygulamada kullanim1 sinirlanmaktadir. Bu nedenle koroner

arter hastalig1r yoniinden yiiksek riskli grubun degerlendirilmesinde ve MDCT ile koroner



arter hastalig1 yaygilhiginin incelenmesi ongoriilen hastalarin se¢ciminde noninvazif ve kolay
uygulanabilir yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik koroner arter hastalifi gelisiminde primer
etiyolojik faktordiir (107). Brakial arter FMD endotel disfonksiyonu varliginin ve
kardiyovaskiiler riskin 6nemli bir belirtegi olarak bilinmektedir (108-110,124). Yapilan bir¢ok
calisgmada bozulmus brakial arter FMD’nin c¢esitli hasta gruplarinda artmis olumsuz
kardiyovaskiiler olay siklig1 ile iligkili oldugu bildirilmistir (125-128). Dolayisiyla bozulmus
FMD koroner arter hastalig1 yayginliginin da bir belirteci olarak kullanilabilir. Caligmamizda
NCA hastalarma gore OCAD ve ECAD hasta gruplarinda brakial arter FMD anlamli olarak
diisiik saptanmig ve yine OCAD grubuna goére ECAD hastalarinda da FMD degerleri anlaml
olarak diigiikk bulunmustur. Bu bulgular aterosklerotik yelpazenin ii¢ farkli noktasindaki hasta
gruplarinda brakial arter FMD degerlerinde anlamli bozulmay1 ortaya koymaktadir. Guazzi ve
ark. yaptiklar1 ¢aligmada anormal FMD degerinin % 4 ile % 5 arasinda oldugunu
vurgulamislardir (127). Bizim ¢alismamizda ise maximal FMD degeri % 6’nin altinda olan
NCA hastas1 saptanmamasi genel literatiir bilgisi ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Major risk faktorleri ile kardiyovaskiiler olay gelisimi siklig1 arasindaki iligki iyi
bilinmesine ragmen (129-132) bazi1 grup hastalarda bu risk faktorlerince agiklanamayan
yiiksek oranlarda kardiyovaskiiler olay siklig1 ve prematiire koroner arter hastaligi gelisimi
izlenmektedir (133). Yakin zamanli calismalar endotel disfonksiyonunun gelisiminde
ADMA’nin 6nemini ortaya koymustur (134). Yiiksek plazma ADMA seviyelerinin cesitli
hasta gruplarinda artmis kardiyovaskiiler olay gelisimi ile iligkili oldugu ve bagimsiz bir risk
faktorii olarak ortaya c¢iktigi bildirilmistir (135-139). Calismamizda NCA grubuyla
karsilastirildiginda MDCT ve koroner anjiyografi ile koroner arter hastaligi varligi saptanan
OCAD ve ECAD hastalarinda plazma ADMA seviyeleri anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

Yine tiim hasta grubunda maximal FMD ile plazma ADMA seviyeleri arasinda negatif



korelasyon saptanmasi endotel disfonksiyonu ile plazma ADMA’nin iliskisini ortaya
koymaktadir. Rutin klinik uygulamada yiiksek plazma ADMA seviyeleri endotel
disfonksiyonu ve aterosklerotik kalp hastalifi varliginin belirlenmesinde yardimer bir
parametre olarak kullanilabilir.

Inflamatuar bir marker olan C-reactive protein (CRP) kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditenin prediktotii olarak bilinmektedir (140,141). Yiiksek serum CRP seviyeleri
bozulmus endotel fonksiyonu ile ilsikili saptanmistir (142). Ayrica FMD ve high sensitive
CRP’nin (hsCRP) kombine kullaniminin kardiyovaskiiler olay gelisimi riskini belirledigi
bildirilmistir (143). Calismamizda NCA grubuyla karsilastirildiginda OCAD hastalarinda
serum hsCRP degerleri farkli saptanmazken, ECAD grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu durum daha ileri diizeyli koroner arter hastaliginda hsCRP seviyelerinin
belirgin olarak yiikseldigi yoniinde yorumlanabilir ancak maximal FMD ile hsCRP diizeyi
arasinda korelasyon saptanmamasi bu diislinceyi zayiflatmaktadir.

Yapilan ¢alismalar yliksek plazma homosistein seviyelerinin artmis kardiyovaskiiler
riskle iliskili oldugunu ortaya koymustur (144-147). Calismamizda da plazma homosistein
seviyeleri ile ADMA degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. NCA grubu
hastalarima oranla OCAD ve ECAD grubu hastalarinda plazma homosistein seviyelerinin
yiiksek olmasi aterosklerotik riskin belirlenmesinde kullanilabilecek uygun bir biyokimyasal
parametre oldugunu telkin etmektedir.

Calismamizda NCA hastalarima gére OCAD grubunda brakial arter maximal FMD
anlamli olarak diisilk, plazma ADMA ve homosistein seviyeleri yiiksek saptanmistir.
Aterosklerotik riskin belirlenmesinde bu tetkiklerin kullanilmasi rutin klinik uygulamada
kolaylik saglayacaktir. Ayrica MDCT’ye refere edilecek hastalarin se¢iminde noninvazif
olarak brakial arterden endotel fonksiyonlarinin arastirtlmasi uygun bir yaklasim olabilir.

Vaka sayisinin azligi ve hasta gruplarmin kardivoskiiler olay gelsimi yoniinden prospektif



olarak takip edilmemis olmasi ¢alismanin limitasyonlar1 olarak degerlendirilebilir. Konu ile

ilgili yapilacak genis vaka sayili prospektif arastirmalara ihtiyag vardir.

SONUC

Brakial arter FMD, plazma ADMA, hsCRP ve homosistein seviyeleri aterosklerozun
yayginhgmin degerlendirilmesinde kullanilabilecek parametrelerdir. Ozellikle rutin klinik
uygulamada MDCT’ye refere edilmesi Ongoriilen yiiksek riskli hasta grubunun

belirlenmesinde bahsedilen parametrelerin kullanimi uygun bir yaklasim olabilir.



TABLOLAR

Tablo 1
Gender (M\F) 35/19
Age (years) 50+9
BMI 2743.5
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) 191441
LDL (mg/dl) 118+35
HDL (mg/dl) 44+13
hsCRP (mg/dl) 0.61+1
Homosistein (mmol/L) 12.6+6.9
ADMA (pmol/L) 0.71+0.17
Tablo 2

Group 1 Group 2 P

(N=35) (N=19)
Gender (M\F) 19/16 16/3 0.028
Age (years) 48+9 5347 0.027
BMI 27.5+4 2743 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) 115431 124442 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 (pmol/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 OCAD ECAD

(N=18) (N=17) (N=19)
Gender (M\F) 8/10 11/6 16/3
Age (years) 46+8 49+9 5347
BMI 28+4 27+4 2743
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) 187426 193+49 193+48
LDL (mg/dl) 114+27 115+36 124442
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 (pmol/L) 0.63+0.16 0.76+0.18 0.76+0.15
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