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ONSOz

Asistanlik ddnemimin sonuna geldigim bu glnlerde zor ve yorucu ama
bir o kadar da keyifli ve yararl bir ihtisas dénemi gecirmenin mutluluk ve
onurunu yasiyorum. Bes senelik yogun bir calisma doneminden sonra
cocuklugumdan beri hedefim olan hekimlik meslegi ve sonrasinda da idealim
olan Ankara Universitesi Genel Cerrahi Klinigi gibi kokli bir kurumdan

yetismis olmak beni ayrica gururlandiriyor.

Tez konumun secilmesinden yazimina kadar gegen suregte benden
higbir yardimi esirgemeyen, bilimsel ¢alisma ahlaki ve prensiplerini 6greten,
bir akademisyen olarak her zaman 6rnek aldigim tim degerli hocalarima,
damar laboratuvar galisanlarina ve diger yardimi olan ¢aligma arkadaglarima

tesekkdru bir borg bilirim.

Ayrica ihtisas hayatim oncesinde ve ihtisas hayatim boyunca her turlu
sikintimi paylagan ve her konuda dayanagim olan ailem ve esime de sonsuz
sukranlarimi  sunar ve tezimin sonuglariyla bilim dinyasina katkida

bulunmasini temenni ederim.

Dr. Muzaffer AKKOCA
Ankara / 2009
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1. GIRIS

Endotelyal disfonksiyon genel anlamda vaskiler sistemde
vazodilatasyon ile vazokonstriksiyon arasindaki dengenin vazokonstriksiyon
lehine bozulmasidir’. Endotel fonksiyon bozuklugu kardiyovaskiiler
hastaliklarda yapisal degisikliklerin olugsmasina ve klinik belirtilerin ortaya
cikmasina onculik eden cok onemli kritik bir role sahiptir. Bu nedenle
Ozellikle son yillarda arastirmalar endotel fonksiyon bozuklugunun erkenden

belirlenmesine odaklanmistir.

Genel olarak endotel fonksiyon bozuklugu kardiyovaskuler
hastaliklarin erken evrelerinden itibaren olusur ve endotel fonksiyonunun
degerlendirimesi  bu  hastaliklar igin  risk  bulunduran bireylerin

arastirilmasinda ¢cok énemli bir yéntemdirz.

Tam bu bilgiler 1s1ginda etyoloji ve klinik evre agisindan farkli periferik
arter hastalarinin o an bulunduklari klinik evre ile endotel fonksiyonu
arasinda bir iliski mevcut olabilecegi dusunuldd. Ayrica periferik arter
hastalarinda sistemik ve lokal risk tahmini agisindan endotel fonksiyonunun
arastirlmasinin gok degerli bir ydntem olabilecegi bizi bu ¢alismay! yapmaya
iten diger bir nedendi.

Calismamizda bu hipotezlerden vyola c¢ikilarak periferik arter
hastaliklarinda etyoloji ve semptomlar ile endotel fonksiyonlari arasindaki
iligkinin ve endotelyal fonksiyon degerlendiriimesinin prognostik oneminin

acikhga kavusturulmasi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endotel ve Fonksiyonlari:

Tanimlandigi dénemlerde, kan damarlarinin igini déseyip su ve diger
molekullerin degisimini saglayan basit bir katman olarak bilinen endotel tek
katli yassi epitelle doseli yaklasik 1 kilogram agirhgindadir. Ayrica endotel
dokusu 1-7 metrekare ylzey alanina sahip olup®, kan ve dokular arasinda
dizenleyici, sentez fonksiyonu olan ve vicut homeostazisinin saglanmasinda

aktif rol oynayan bir dokudur.

Endotel dokusu salgiladigi mediatoérler sayesinde damarlarin
vazomotor duzenlemesini, l|6kositlerin adezyonunun ve inflamasyonun

kontroliinii ve trombozisle fibrinolizis arasindaki dengeyi saglar* (tablo 2.1.).

Tablo 2.1. Normal endotel fonksiyonlari ve araci mediatorler.

ENDOTEL FONKSIYONU ARACI MEDIATORLER
Vazomotor Diizenleme NO,EKHF,PGI,,ET-1,Ang-2,TXA,
Koagulasyon Trombomodulin,PGl,, TXA,,vWI tPA
inflamasyon ICAM,VCAM,E ve P Selektin
Fibrinolizis tPA,PAI-1
Anjiogenezis VEGF,PDGF, TGF- B
Eritrosit Yapigmasi integrinler
Gegirgenlik ileri glikozillenme Uriinleri icin reseptér




2.1.1. Vazomotor Diizenleme:

Fonksiyonel bir endotel dokusu c¢esitli durumlarda vaskuler yatakta
diren¢ degisikligi meydana getirerek dokulara giden kan akimini dizenler .
Bu durum birgok kompleks fonksiyonlarinin yanisira NO (Nitrik oksit) ve PGl;
(Prostasiklin) gibi vazodilatator ajanlarla ET (Endotelin) ve PAF (Platelet
aktive edici faktor) gibi vazokonstriktér mediatorlerin salgilanip damar duz
kasinin kasilma ve gevsemesi arasindaki dengenin dizenlenmesiyle

saglanir.

Bu denge bitlinligu saglam ve fonksiyonel bir endotel dokusunun
mevcudiyetinde s6z konusu olup tersi durumda damar diuz kasinda bulunan
reseptorler sayesinde vazokonstriksiyon lehine bozulacaktir’. Vazomotor
regulasyonda endotelden salinan ve vaskuler diz kas genislemesinde en

fazla roll olan mediator NO’dur.

NO: Daha once EDRF (endotel kaynakli gevsetici faktor) olarak da
bilinen NO; ilk kez Furchgott ve Zawadski tarafindan 1980 yilinda saglam
endotel varliginda ach’e (asetilkolin) yanit olarak tavsan aortunun
genislediginin gésteriimesi ile ortaya konulmustur®. Daha sonra 1987 yilinda
Palmer ve arkadaslari bu endotel kaynakl gevsetici faktori NO olarak
adlandirmiglardir®.

NO, depolanmayan ve yuksUz oldugu igin etki bdlgesine serbestce
difuze olan kovalent bagla bagli 2 atomlu bir gazdir. Yarilanma suresi sadece
20-30 saniyedir. NO, kosubstrat olarak NADPH’I (Nikotinamid adenin
dindkleotid fosfat) ve koenzim olarak da BH4 (Tetrahidrobiopterin), FAD
(Flavinadenin dinukleotid), FMN (Flavin mononukleotid), indirgenmis tiyol
grubu ve Hem grubunu kullanarak e-NOS (Endotelyal nitrik oksit sentetaz)
enzim aktivitesi ile L-Arjinin’den sentezlenir. Tepkime sonunda olusan
molekuller NO ve L-Sitrulin’dir. Vazodilatator agonist veya “Shear stress” ‘e
(kan akiminin yarattigi mekanik kuvvet) yanit olarak artan intraselluler
kalsiyum kaveolini kalmodulinden ayirarak e-NOS’un uyariilmasina yol acar.



Kaveolin, kalmoduline (CaM) baglanarak e-NOS aktivitesini inhibe eden bir

proteindir (sekil 2.1.).

Asetilkolin,
Serotonin,
Trombin, Bradikinin

Q_—>~<Q_~=—> Shear
» Stress
(7 x> 7 S>>

Ca+t Kaveolin I~
CaM
NADPH ~ eNOS L-sitrGlin | Endotel
BH4 _ 7
™ . -
L-arjinin NO

GC +
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, cGMP

Gevseme

Sekil 2.1. NO sentez ve fonksiyonu

NO, endotelden sentezlendikten sonra vaskuler duz kas tabakasina
difuze olur. Burada guanilat siklazin hem igerigine baglanarak bu enzimi aktif
hale getirir. Aktif hale gelmis guanilat siklaz, guanozin 5-trifosfattan (GTP)
siklik guanozin monofosfat (cGMP) olugsmasini katalizler. cGMP hicre igi
miktarini  dugurerek  vaskiler duz kasin

kalsiyum gevsemesine

(vazodilatasyona) neden olur.

NO, endotel bagimli vazodilatasyonun ana mediatoru olup,trombosit
adezyon ve agregasyonunu, l0kosit adezyonunu, infiltrasyonunu ve vaskuler

diz kas hucrelerinin proliferasyonunu engeller. Ayrica LDL’nin (dusuk



molekul agirhkh lipoprotein) oksidasyonunu Onleyerek ateroskleroz
gelisiminin énlenmesine katkida bulunur'®. Tim bu fonksiyonlarin yaninda,
NO dretimi veya aktivitesindeki bozuklugun endotel disfonksiyonunun ana
mekanizmasi oldugu ve bu sdrecin de aterosklerozu tetikledigi

dustintimektedir '".

Endotel Kaynakh Hiperpolarizan Faktor (EDHF): Meydana geldigi
yapisal bilesikler henlz tam olarak aydinliga kavusturulamamis olan
EDHF’nin gesitli damar duvarlarinda farkh etkilere sahip olmasi nedeniyle
birden fazla yapisal molekiilden olustugu disiiniimektedir'?. Bu molekiiller
arasinda en cok soz edilen 11,12-epoksieikozatronoik asittir'. Ayrica
H202'nin endoteli soyulmus dokuda hiperpolarizasyonla vazodilatasyon
yaptigi" ve anandamit molekiililyle potasyum iyonunun EDHF etkilerinin

gosterilmesiyle bu durum daha da gegerlilik kazanmistir.

EDHF’nin vazodilatasyon fonksiyonu, diiz kaslardaki K* kanallarinin
acillmasiyla hudcrenin hiperpolarize olmasi ve bunun sonucunda da voltaj
bagimli Ca™ kanallarinin kapanmasi ile hiicre igcine Ca*™ akiginin durmasi
sonucu meydana gelmektedir. EDHF’nin kligik damarlar Gzerine olan etkisi

NO’nun tersine bilyiik damarlar izerine olan etkisinden daha belirgindir'°.

Prostasiklin (PGlz): Endotel hucreleri birgok ¢esit prostoglandin
molekullu Uretebilir. Hangi prostoglandin molekulinin Uretilecegi endotelin
bulundugu dokuya bagh olup Prostasiklin (PGl,) ve tromboksan A2 (TXAy)
endotelin Urettigi baslica prostaglandinlerdir. iskelet kaslarindaki kan akimi
ve metabolik fonksiyonlarda daha aktif rol oynayan PGl hedef hucre
yuzeyindeki spesifik reseptorine baglanarak c-AMP (siklik adenozin
monofosfat) diizeylerini arttirir ve bdylece vazodilatasyona yol acar'®. Ek
olarak PGl, trombosit agregasyonunun potent bir inhibitoradur. TXA, tam
tersi olarak vazokonstriktor ve trombosit agregasyonunu kolaylastirici etkiye
sahiptir. Normal fizyolojik kosullarda prostasiklinin etkisi hakimdir. Bu
fizyolojik durum bozuldugunda vazokonstriktor prostanoidler daha 6n plana

gecmektedir.



Adenozin: Adenin nukleozit (adenozin) ve nukleotidler (ATP ve ADP)
akim artis1 veya trombus gibi uyaranlarla endotelyal dokudan salgilanirlar.
Adenozinin duz kaslardaki P1 reseptorlerine baglanmasi c-AMP Uretimiyle
sonuglanir ve vazodilatasyon olusur. Adenozinin hem endotel hucresinde
hem de duz kas hucresinde P2 reseptoru vardir. Endoteldeki P2
reseptorunun uyariimasi prostasiklin Uretimi ve vazodilatasyon, diz kastaki

P2 reseptdriin uyariimasi ise vazokonstriksiyon ile sonuglanir'.

Endotelin (ET): Endotelinler (ET) parakrin aktiviteleri ve potent
vazokonstriktor ozellikleri olan bir grup molekuldur. Simdiye kadar ET-1, ET-
2, ET-3 ve ET-4 tariflenmistir. ET-1 bilinen en kuvvetli vazokonstriktordiir'” ve
bu grubun en 6nemli izoformudur. ET-1 baslica endotel olmak Uzere 16kosit,
makrofaj, diiz kas hiicreleri tarafindan uretilmekte olup'®, ayrica santral sinir
sisteminde noronlar ve astrositlerden, endometriyal hucrelerden,
hepatositlerden, bdbrek mezengiyal hucrelerinden, sertoli hiicrelerinden ve

meme epitel hiicrelerinden sentezlenir'®.

Endotelinin 6ncelikli etkisi vazokonstriksiyondur. Normal fizyolojide
kardiyovaskuler homeostaz (bazal koroner arter tonusunun saglanmasi ve
koroner kollateral kan akiminin regulasyonu), tuz ve su dengesi ve pulmoner

gelisimi iceren gelisimsel ve diizenleyici rolii bulunmaktadir®®?".

Ayni
zamanda endotelin mitogenez, fibrozis, vaskuler hipertrofi ve inflamasyonu

iceren bazi sureglerde de yer alir.
2.1.2. Dolagsan Hucre Fonksiyonlarinin Duzenlenmesi:

Endotelyal hicreler lokal olarak aktif molekuller sentez ederek veya
dolasan hucrelere uygun yuzey reseptorleri Ureterek dolasan hucrelerin
fonksiyonlarini da kontrol eder. Saghkli bir arterde lokositler, eritrositler ve
trombositler endotele yapismaz veya dokulara go¢ etmez. Normal
fonksiyonel bir endotel, doku hasarinin oldugu bdlgelere olan inflamatuar
hicre gogunu de duzenler. Fakat bu mekanizmanin bozulmus, yanlis igsleyen

durumlari aterosklerozun erken lezyonlarindan da sorumlu olabilir®®.



Hucre adezyonu 3 ana hicre adezyon molekul ailesi arasindaki
iligkilere baghdir. Bu molekuller:

1- Selektinler (P-selektin, L-selektin, E-selektin),
2- B2 integrinler (CD11/CD18),

3- immunglobulin siiper ailesi (interseliiler adezyon molekdilii-1 (ICAM-
1), vaskuler hucre adezyon molekuli-1 (VCAM-1), platelet endotelyal hucre

adezyon molekulinden (PECAM-1) olusur.

Selektinler hlcreler arasindaki iligkinin erken doneminde rol alirlar.
Aralarinda en 6nemlisinin P-selektin oldugu dusunulmektedir. Trombositlerin
alfa granullerinde ve endotel hicrelerinin Weibel-Palade cisimciklerinin iginde
bulunur. Endotelyal aktivasyonla hlcre ylzeyinde hemen eksprese olur ve
dolasan notrofil ve trombositlerin yluzeyindeki karsiligi olan reseptorlere
baglanir. Bu baglanma zayif bir reaksiyondur ve hicre yuvarlanmasina yol

acar.

Daha sonraki agamada dolasan hucrelerin yuzeyindeki 2 integrinler,
endotel hicre yuzeyindeki immunglobulin grubundaki adezyon molekullerine
baglanarak daha guglu bir baglanti meydana getirir. TUmor nekrotizan faktor,
interlokin-1 ve interldkin-4 gibi sitokinler endotel hicreleri Uzerine etki eder ve
onlari proadeziv hale getirirler”>. NO’nun da in-vitro olarak endotel hiicre
yuzeyindeki adezyon molekullerinin ekspresyonunu duzenledigi gosterilmistir.

Adezyon molekdilleri endotel hicreleri tarafindan dolagsima salinir ve
endotelyal hucre hasari ile giden durumlarda bu molekullerin kandaki miktari
artar. Giderek artan epidemiyolojik bilgilerle adezyon molekulleri ve bunlarin
ekspresyonunu indukleyen sitokinlerin saglikl insanlarin dolagsiminda artmis
olarak saptanmasinin kardiyovaskuler riski dngérmek icin kullanilabilecegi

dustincesi olusmustur?’.

Hlcre adezyonunun endotel tarafindan dizenlenmesi gibi, dolasan

hicreler de  salgiladiklari  mediyatorlerle  endotel  fonksiyonlarini



duzenleyebilirler. Trombositlerden salinan vazodilatator maddeler olan ADP,
serotonin ve tromboksan A2, edotel hucreleri tarafindan yine vazodilatator
Ozelligi olan prostasikline cgevirilebilir. Trombosit agregasyonu sirasinda da
trombositler endotelin-1, von Willebrand faktéru (vWf) gibi prokoagulan ve

vazokonstriktor maddelerin salinimi igin endoteli uyarirlar.

NO trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu, trombosit ylizeyinde P-
selektin olusumunu, fibrinojen ¢apraz baglanmasi igin gerekli olan 42 integrin
proteini ve glikoprotein IlIb-llla konformasyonel degigimini inhibe edebilir.
Saglikh endotelde NO ve prostasiklin trombosit aktivasyonunu inhibe edebilir
ve bu 6zellik endotelin NO Uretiminin azaldigi ateroskleroz gibi durumlarda

klinik 5nem kazanir®.
2.1.3. Prokoagulan, Antikoagulan ve Fibrinolitik Ozellikler:

Normal fizyolojide endotel baskin olarak antiagregan, antikoagulan ve
fibrinolitik dzelliklere sahiptir®*. Trombiis olusumu ¢ok basamakli bir olaydir
ve dolasan kandaki trombotik ve fibrinolitik faktorler arasindaki dengeye
baghdir. ilk olarak olusan trombosit agregasyonu daha sonra trombin ve fibrin

olusumu ile sonuglanan bir dizi olayi baglatir.

Bu olaylar sirasinda endotel tabakasinin birgok yerde dizenleyici roll
bulunmaktadir.Endotel hucreleri vWf, fibronektin ve trombospondin gibi
molekulleri de sentezlerler. vVWf trombositleri subendotelyal matrikse ve diger
trombositlere baglayan yapistirici gorevi gorur. Fibronektin fibrin monomerleri
arasindaki gapraz badlar olusturur ve trombospondin de lokal fibrinolizisi
azaltarak platelet agregasyonunu kolaylastirir. Saglikli endotel esas olarak

antikoagulan bir bariyer olarak ig gorur.

Fibrinojenin fibrine doénlisumuidnde anahtar molekll trombindir ve
endotel de trombin ve koagllasyon kaskadindaki diger enzimlerin
aktivitesinin baglica duzenleyicisidir. Bu enzimlerin birgogu serin proteazlardir

ve endotel de bir serin proteaz olan antitrombin (daha 6nceden antitrombin Il|



olarak bilinen) uretir. Bu rolatif olarak zayif bir molekuldur, fakat yine endotel

yuzeyinden salgilanan heparin benzeri molekullerle aktivitesi artar.

Bir diger endotelyal antikoagulan sistem de protein C sistemidir.
Trombin endotel hicre yuzeyindeki trombomodulin reseptdriine baglaninca
protein C aktive olur ve koagulasyon kofaktorlerinin pargalanmasini ve PAI-

1’in (plazminojen aktivator inhibitdr-1) inaktivasyonunu saglar.

Fibrinolitik sistem fibrini pargalar ve pihti olusumunu azaltir. Doku tipi
plazminojen aktivatori/tPA ve PAI-1 arasindaki denge kanin fibrinolitik
aktivitesini belirler. Endotel tarafindan sirekli olarak salinan bazal bir tPA
aktivitesi ve cabuk aktive olabilecek sekretuar bir depo da bulunmaktadir.

Normal kosullarda endotel hiicresinin PAI-1 Giretimi kisithdir®.
2.2. Endotel Disfonksiyonu:

Normal vaskuler tonus, endotelden salinan vazokonstriktor ve
vazodilatatéor mediatérler arasindaki dengeye badli olup endotel
disfonksiyonu terimi daha ¢ok endotel bagimli vazodilatasyondaki bozulmayi
ifade etmek icin kullanilir. Ayrica endotel disfonksiyonu terimi lokosit,
trombosit ve duzenleyici maddelerle endotel arasinda olan iligkilerdeki
anormalliklerle, normal digi endotel aktivasyonuna yol agan durumlari da
kapsar®. Sonuc olarak fonksiyonelligini yitirmis bir endotelde denge

vazokonstriksiyon, inflamasyon ve tromboz lehine kayacaktir®®.

Endotelyal disfonksiyon, vazodilatator maddelerin
biyoyararlanimindaki azalma ile karakterize olup; en belirgin olani NO
azalmasidir. Saglikli endotelde endotele bagimhi NO salinimi sayesinde
asetilkoline yanit vasodilatasyondur. Endotel fonksiyon bozuklugunda

karsiliksiz kalan muskarinik diz kas aktivasyonu vazokonstriksiyona yol agar.

Anormal endotel fizyolojisi hem aterosklerozun erken donemi ve
olusumunda, hem de ge¢ donemde dinamik plak kontrolinde rol

oynamaktad|r27. Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki bu iligki



dusundldugunde, endotelyal disfonksiyonun varligi istenmeyen

kardiyovaskuler olaylarin 6ngorucusu olabilmektedir.
2.2.1. Endotel Disfonksiyonunda Risk Faktorleri:

Diabetes Mellitus (DM): DM’lu hastalardaki endotel disfonksiyonunun
ana mekanizmasi; bu hastalarda mevcut antioksidan savunma
mekanizmalarinin zayiflayarak oksidan stresin artmasi, ileri glikozillenme
arnlerinin - artarak NO’nun etkisiz hale gelip LDL'nin oksidasyona
duyarhihiginin artmasi ve insulin direnci sonucunda insulinin NO Gzerinden
meydana getirdigi koruyucu etkinin ortadan kaybolmasi olarak
gorilmektedir’®?° (sekil 2.2.).

¢ Antioksidan savunma

A

v
Makroanjiopati f Oksidan stres

A4

Endotelyal disfonksiyon

Mikroanjiopati v v
insiilin direnci

A4

Hiperglisemi

A
Diabetes Mellitus

Sekil-2.2. DM ve endotel disfonksiyonu arasindaki iligki

Hipertansiyon: Hipertansiyonda; endotel hasari sonucu ortaya ¢ikan
mediatoérlere bagl olarak periferik damar tonusu artmaktadir. Ancak

hipertansif olgularda endotel fonksiyon bozuklugu ile damar kas tonusunun
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bozulmasinda hangi mediatorun daha onemli role sahip oldugu henlz kesin
olarak belli degildir. Antihipertansif ilaglarla endotel fonksiyonlarinin
dizelmesi endotel fonksiyon bozuklugunun yuksek kan basinci sonucu
oldugunu dustndirmektedir. Hipertansif hastalarda endotel fonksiyon

bozuklugunda rol oynayan mekanizmalar;

1-) Nitrik oksit Uretiminin azalmasi

2-)Vaskuler duz kaslarin endotele bagh vazodilatorlere karsi
cevabinin azalmasi

3-) Vazokonstriktorlere hassasiyet  ve endotelyuma bagl
vazokonstriktorlerin Uretiminin artmasi

4-) “Shear stress” (kan akiminin damarlara yaptigi mekanik kuvvet)
sonucu endotel hasari

Ancak endotel fonksiyon bozuklugunda periferik damar direncinin ve
dolayisiyla kan basincinin artmasi bu kisir déngudeki hipertansiyonun
nedensel rolinlu sorgulamaktadir. Hipertansiyonun kendisi endotelyal
disfonksiyona yol acabilmektedir. Ancak bu bozulmanin primer veya
sekonder oldugu tartigmalidir.

Hiperlipidemi: Hiperkolesterolemi vaskuler homeostazda bircok
degisiklige yol acar. NO biyoaktivitesini azaltir, superoksit Gretimini arttirir ve
endotelin reaktivitesini arttirir. Ayrica adezyon molekullerinde artisa ve
endotel bagimli vazodilatasyonda azalmaya neden oldugu da

gosterilmistir®.

Kolesterollin indukledigi endotel disfonksiyonunun sadece LDL
konsantrasyonuna bagli olmayip, esas olarak LDL oksidasyonu ile ilgili
oldugu anlagilmigtir. Serbest yag asitleri ve trigliseritlerin kan duizeylerinin
akut yukselisi (post prandiyal durumda oldugu gibi) uzun saatler boyunca
vazodilatator yaniti baskilayabilmektedir. Okside LDL, NO sentetazin

aktivitesini bozarak endotel disfonksiyonunun en énemli nedenini olusturur.
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Endotelin  aterosklerotik damar hastaliklarinda aktive  olur.
Hiperlipidemide endotelin reseptorlerinin ekspresyonu azalirken, endotelinin
endotel hucrelerindeki Uretimi arttirihr. Artmis endotelin Gretiminin en olasi

uyaricisi da LDL’dir.

Obezite: insiilin direnci ve dolagimdaki nonesterifiye yag asitleri veya
yag hucreleri kaynakl sitokinlerin mevcudiyeti obez hastalarda endotel
disfonksiyonu meydana getirecek patogenetik durumlar arasinda

saylilabilmektedir.

Obezite koagulatif ve fibrinolitik sureglerde birgok faktérin
konsantrasyonu ve aktivitesini degistirerek tromboza zemin hazirlar. Ayrica
obezite, hepsi kombine olarak endotel fonksiyonunu degistiren artmis
hipertansiyon duzeyleri, okside LDL’de artig ve serbest yag asiti duzeylerinde

artis ile karakterizedir.

Sigara: Sigara dumani buyuk miktarda serbest radikal, peroksinitrit,
fenoller, epoksitler ve nitrdzaminler gibi prooksidan maddeler icermektedir.
Cesitli calismalarda kronik sigara i¢iminin endotel fonksiyonu Uzerine
olumsuz etkisi ve koroner arter hastaligi ilerlemesini hizlandirdigi
gosterilmistir®’32,

Sigara dumaninda bulunan birgok kimyasal madde arasinda bulunan
serbest radikallerin ve aromatik hidrokarbonlarin sigara igcimine bagh endotel
disfonksiyonunun olugmasinda ana rol oynadiklari dusunulmektedir. Sigara
icenlerde endotel fonksiyonlarinin dizeltiimesi igin uygulanan L-arjinin ve
tetrahidrobiyopterin  tedavilerinin etkinligi NO sentezinde de bozukluk

olabileceg@i yonunde yorumlanmisgtir.

ileri Yas: Bilinen kardiyovaskiiler risk faktérlerinin olmadigi saglikli
insanlarda 30 gibi erken bir yasta bile endotel disfonksiyonu tesbit edilebilir.
Bunun endotel hicresinin @ dogal yasam suresine bagh oldugu
dusundlmektedir. Yani endotelin yaslanmasi ve daha az fonksiyonel bir
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endotele donusmesi yas ile ilgili endotel fonksiyonunun mekanizmasi

olabilir®3,

Diger bir mekanizma da siklooksijenaz yolu tarafindan Uretilen
superoksit radikallerinin de dahil oldugu endotel kaynakli vazokonstriktor
faktorlerin Uretiminde artmadir. Ek olarak yas ile birlikte NO sentez genlerinin

ekspresyonunda da degisiklik olabilecegi 6ne strtimiistir3*=>°.

2.2.2. Endotel Disfonksiyonunda Risk Faktorlerinin Eliminasyonu:

Antihiperlipidemik tedavi, antihipertansif tedavi, sigaranin birakilmasi,
postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisi, folik asit replasmani,
fiziksel egzersiz gibi klasik ve nonklasik kardiyovaskuler risk faktorlerinin
kontrol altina alinmasinin endotel disfonksiyonunu duzelttigi bilinen bir
gercgektir. Bu durum endotel disfonksiyonunun tedavi edilebilir ve geri

déniistimlil bir bozukluk oldugunu da ortaya koyar®.

Yuksek kolesterol seviyelerinin dusurilmesi endotel fonksiyonlarinda
iyilesme saglamaktad|r36. Kullanilan tedavi yonteminden badimsiz olmakla
birlikte, statinler bu etki konusunda en basarili ajanlar olarak gozukmektedir.
Statinlerin endotel disfonksiyonlarini duzeltmedeki etkisi kolesterol degerlerini
dusurmedeki etkisinden bagimsizdir. Statinlerin bu endotel koruyucu etkisi,
antioksidan ozellikleri, anti-enflamatuar etkileri ve NO biyoyararlanimini

duzeltmeleri ile alakalidir.

Anjiotensin konverting enzim inhibitérleri (ACEI), NO biyoyararlanimini
anjiotensin |l sentezini azaltarak ve bradikinin yikilmasini engelleyerek
arttirirlar. Ayrica ACEf’leri “endotel kaynakli hiperpolarizan faktorin® etkisini
arttinirlar. Kisa ve uzun vadeli ACEi tedavisi ile koroner ve periferik arterlerde

endotel fonksiyonlarinda diizelme gériilmektedir®”.

Daha o6nce de belirtildigi Uzere endotel disfonksiyonunun temelinde
oksidatif stres yatmaktadir. Dolayisi ile glutatyon, N-aseltil sistein, Vitamin-C

gibi antioksidanlarin kullaniimasi aterosklerotik bireylerde koroner ve periferik
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arterlerdeki endotel disfonksiyonunun duzeltiimesine katkida bulunmaktadir
(tablo 2.2.).

Tablo 2.2. Endotel disfonksiyonunun iyilestiriimesi icin kullanilan bazi tedavi

sekilleri.
Erken dénem tedavi Uzun dénem tedavi
LDL ferezis,fibratlar Statinler ile LDL disuriimesi
ACE inhibisyonu Recine ile LDL dusurtlmesi
Antioksidanlar (Vitamin E, C) ACE inhibisyonu
Ostrojen Antioksidanlar
L-arginin, d-arginin Ostrojen
Tatrahidrobiopterin, Metiltetrahidrofolat Ostrojen+Progesteron
Deferoksamin L-arginin
Glutatyon Egzersiz
Kalsiyum Kanal Blokerleri Folik asit
Anjiyotensin reseptor blokerleri Anjiyotensin reseptor blokeri
HDL Metformin
TNF-a blokaji
ET-1 blokaji

2.2.3. Endotel Disfonksiyonunun Belirlenmesi:

Endotel fonksiyon bozuklugu kardiyovaskuiler hastaliklarda yapisal
degisikliklerin olusmasina ve klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasina 6ncuilik eden
cok oOnemli kritik bir role sahiptir. Bu nedenle Ozellikle son vyillarda
arastirmalar endotel fonksiyon bozuklugunun erkenden belirlenmesine

odaklanmistir.

Genel olarak endotel fonksiyon bozuklugu kardiyovaskuler

hastaliklarin erken evrelerinden itibaren olusur ve endotel fonksiyonunun
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degerlendirilmesi bu hastaliklar i¢in risk bulunduran bireylerin incelenmesinde

cok énemli bir arastirma ydntemidir.

GUnUmuzde endotelyal disfonksiyonu belirlemede birgok invaziv ve
noninvaziv test ile gesitli plazma belirleyicileri kullaniimaktadir. ideal olarak
endotel fonksiyonunu tesbit edecek olan testin guvenilir, invaziv olmayan,
kolayca ulasilabilecek, subklinik aterosklerozu tesbit edebilen, riski

belirleyebilen ve tedaviye cevap verebilen 6zelliklerde olmasi gerekir.

invaziv Koroner Testler: insanlarda koroner endotel fonksiyonlarinin
degerlendiriimesi ilk kez Ludmer ve arkadaglarinin yaptigi testlerle
gbsterilmi§tir38. Bu calismada intrakoroner astetilkolin enjeksiyonu éncesi ve
sonrasinda anjiyografik olarak koroner arter gaplari degerlendirilmigtir. Daha
sonra bu test endotelden bagimsiz bir vazodilatatorin (nitroprussid) ilavesi
ve koroner akimlarin direkt olarak dopler Kkateterleri dlgimuyle

gelistiriimistir®®.

invaziv On Kol Pletismografi Metodu: Bu ydéntem 6n kol arteryel
dolasimina endotel bagdimli ve endotelden badimsiz vazodilatatér madde
enjeksiyonu ve daha sonra vendz okluzyon pletismografi teknikleri ile 6n kol
akiminin degerlendirimesine dayanir®®. Sonuglar deneysel elde edilen

sonuglar ve 6n kol akim sonuglari oranlanarak bulunur.

invaziv én kol pletismografi yénteminin bazal endotel fonksiyonlarinin
degerlendiriimesi, agonistin veya antagonist ajanin doz yanit iligkisinin
gosterilebilmesi ve koroner anjiografiye gére daha az invaziv olmasi gibi
avantajlari vardir. Brakial arter kanulasyonu ile ilgili komplikasyonlar ise

yontemin dezavantajidir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile Koroner Akimin
Degerlendirilmesi: PET myokard kan akiminin invaziv olmayan yollarla
kantitatif degerlendiriimesine olanak veren bir yontemdir. Kan akiminin
istirahatte ve dipridamol veya adenozin gibi farmakolojik bir ajanla

stimulasyonundan sonra degerlendiriimesi ile koroner akim rezervi
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hesaplanabilir. Yuksek maliyet ve radyasyon maruziyeti PET'in major

dezavantajlaridir.

Akim Aracilikh Dilatasyon (FMD): FMD yontemi antekUbital gukurun
5-10 santimetre Uzerinden brakial arteri uzunlamasina goruntilemek igin
yuksek ¢ozunurlukli ultrason kullanilarak uygulanir (sekil 2.3). Brakial arter
cap!l baslangigta Olgllir ve daha sonra 6n kol Uzerinde tansiyon aleti
mangonu sisirilerek 5 dakika beklenir. Oklizyon sonrasi Olgim manson
indirildikten 1 dakika sonra ve diyastolin sonunda yapilir ve akima bagl

dilatasyon hesaplanir.

Normal olarak saglikli gen¢ bireylerde vazodilatasyon Ust kolda
dlgiildiginde >%10, alt koldan olcildiginde >%6'dir*>. Akima bagimli
vazodilatasyon damar c¢api ile ters orantihdir. Akima bagh vazodilatasyonu
degerlendirdikten sonra endotelden bagimsiz vazodilatasyonu

degerlendirmek igin nitrogliserin kullanilir.

islem &ncesi Manson indirildikten Nitrogliserin sonrasi
40-50 sn sonra 4. dakika

Sekil 2.3. FMD’nin uygulanigi

Bu yontemin en buylk avantajlari invaziv olmayigi ve guvenilirligidir.
Semptomsuz kigilere de tarama amagh uygulanabilmektedir. Bu yontemle

yapilan ¢alismalar cocukluk ¢agi ve geng eriskinlerde erken ateroskleroz igin
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cesitli risk faktorleri hakkinda bilgi saglamigtir. Testin dezavantajlari ise
uygulama guglugu ve ultrasonografiyi yapan kisinin deneyimine badgli

olmasidir.

iyontoforez yéntemi ile lazer dopler goériintileme metodu: Bu
yontem deride iyontoforez ile uygulanan ilaglarin olusturdugu endotel bagimh
ve bagimsiz vazodilatasyonun lazer dopler goéruntileme ile degerlendiriimesi
prensibine gore g¢alismaktadir. Bu ydntemle endotel bagimli gevseme yapan
asetilkolin ile endotel bagimsiz gevseme yapan sodyum nitroprussid
iyontoforez ile artan surelerle deriye uygulanarak doz-cevap egrisi elde

edilebilmektedir.

LDl (lazer dopler iyontoforez) cilt Uzerinde, monokromatik lazer
goruntuleri alarak calisir. Doppler prensibine gobre hareket eden
eritrositlerden geri yansiyan isik eritrositlerin oransal hizlarina gore
frekanslarinda degisiklik meydana getirir. Birgok lazer Doppler setinde
Helium-neon lazer kullanilir ve 1-1,5 milimetre derinlikte beyaz cilt dermisinde
arteriol, venul ve kapillerler Ustine olgum yapilir. Bu teknik buyuk arterlerden
ziyade mikrosirkilasyonda endotelyal fonksiyonun goésterilmesi igin klinik bir
goOsterge olarak artan siklikta kullanilmaktadir*'. Bu durum kardiyovaskuler
hastalarda endotelyal hasarin ilk olugtugu bodlge olmasi nedeniyle
kullanighdir.

iyontoforez lazer dopler teknigi ile artmis kan akiminin 8lgildigi ve
zayif bir akim kullanarak vazodilator ajanlarin ciltten gegcirildigi bir tekniktir.
lyontoforez direkt elektrik akimi aracilidi ile ¢ézinir tuzlarin viicut dokularina
gecisini saglar. iyontoforezin temel prensibi; soliisyon icindeki ilaglarin pozitif
veya negatif ylklenmesi ve olusturulan direkt akim aracihdr ile ayni

kutuplarin birbirini itmesi kurali ile cilt iginden migre olmasidir.

iyontoforez icin kullanilan aparat yiiziikk seklinde elektrodun icinde ve
ici vazoaktif ilag ile doludur ve iontoforez kontrolériine baglidir. iyontoforeze

baglh olan referans elektrod hastaya da baglanir ve boylelikle vazoaktif
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madde i¢in devre ve polarite tamamlanir. (Ach i¢in gember +, nitroprussid igin

gember -). ilag miktari uygulanan akimin miktari ve siiresine baghdir.

Yoéntem noninvaziv olup, 6zellikle kapiller yataga yani mikrodolagima
ait givenilir bilgi vermektedir®?. Endotel agonist ve antagonistlerin kolay
kullanimi ile ¢ok daha guvenilir doz ve cevap egrisi elde edilir. Bunun

yaninda bazal endotel fonksiyonunun da degerlendiriimesi mimkuanddar.

Endotel fonksiyonunun dolagsimdaki belirtegleri: Endotel, damar
tonusunun  belilenmesinin  yaninda salgiladigi  bircok  mediatorle
homeostazda da rol oynamaktadir. Bunlardan baslicalari Von Willebrand
faktor (VWI), tPA (doku plasminojen aktivatora), PAI-1 (Plasminojen aktivator
inhibitora-1), ADMA (asimetrik dimetil arjinin) ve adhezyon molekulleridir
(tablo 2.3.).

VWF endotelden uretilen glikoprotein olup baslica koagulasyonda rol
oynamaktadir. Endotel aktif hale geldiginde veya endotel fonksiyonlarinda

bozulma meydana geldiginde VWF miktari kanda yikselmektedir*:.

tPA ve PAI-1 endotelden sentezlenen proteinler olup fibrinolitik
sistemde gorev almaktadirlar. tPA, plazminojeni fibrin yikiminda goérev alan
plazmine dénistiirmektir. PAI-1 ise tPA’yI inhibe etmektedir. intima-media
kalinhginin degerlendirildigi ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities)
calismasinda subklinik karotid aterosklerozda tPA ve PAI-1'in arttigi ortaya

konulmustur®*.

ADMA, NO sentazin endojen vyarismali bir inhibitéradar.
Hiperkolesterolemisi olan hasalarda, karotis arterlerinde aterosklerozu olan
ve endotele bagl vazodilatasyonu bozulmus olan hastalarda plazma
asimetrik dimetilarjinin (ADMA) seviyeleri ylksek bulunmus olup bu durumun
nedeni olarak ADMA pargalayici enzim aktivitesindeki azalma sorumlu

tutulmaktadir®®.

18



Dolasan I0kositler ve vaskuler endotel arasindaki iligkileri duzenleyen
adezyon molekulleri de endotel disfonksiyonu tanisi igin kullanilabilmektedir.
Calismalar en ¢ok VCAM-1, ICAM-1, E-selektin ve P-selektin Uzerinde
yapimigtir.

Tablo 2.3. Endotel disfonksiyonunun serum belirtecleri

Endotelin — 1 Vazokonstriktér sentezinde azalma
Trombomodulin Antikoagulan aktivitede azalma
Doku tipi plazminojen aktivatori (t-PA) Profibrinolitik aktivitede azalma

Plazminojen aktivator inhibitori (PAI-1)

E-Selektin, P-Selektin Loékositlere gecirgenlikte artma, inflamatuar
aktivasyon

ICAM, VCAM

Huicresel fibronektin Ekstraseluler matriks sentezinde degisiklik

Tip 4 kollajen

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) Vazodilatasyonda azalma

2.3. Periferik Arter Hastaliklarinda Endotel Disfonksiyonu:

Genel olarak ateroskleroz ve tromboanijitis obliterans (TAO=Buerger
Hastaligi) sonucu gelisen periferik arter hastaliklari ekstremitelerde lokal
iskemik semptomlar ve hastaligin sistemik etkilerine bagli olarak bazen
olumle sonuglanabilen daha ciddi uzak organ tutulumlar agisindan buyuk
onem tasirlar. Bu hastaliklara yaklasimdaki en 6nemli sorun lokal ve
sistemik  komplikasyonlar igin  prognostik  faktoérleri tam  olarak
belirleyebilmektir. Son vyillardaki g¢alismalar endotel fonksiyonlarinin
hastaliklardaki sistemik patolojiyi degerlendirmek icin kullanilabilecek bir

yontem oldugunu disundurmektedir.

Periferik arter hastaliklari 6rnegin alt yada ust ekstremiteye giden
arterlerin tikanikhklarinda periferik vaskuler yatagin genis yuzeyi nedeni ile
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uzak alanlarda da endotel fonksiyonunu bozacak sekilde bir ¢ok inflamatuvar
ve vazoaktif mediatorlerin salinimi gergeklesebilmektedir. Bu yuzden ¢ogu
kez eslik eden koroner ve serebrovaskuler hastaliklar nedeni ile endotel
fonksiyon bozuklugunun sistemik etkileri tek basina koroner arter hastaligina

goOre daha buyuk 6nem tagimaktadir.

Periferik arter hastalarinda gerek endotel fonksiyonlarinin plazma
belirtecleri, gerekse endotel aracilikli vaskuler reaktivite testleri anormaldir.
Bu anormalligin nitrik oksitte azalma, oksidatif stres, inflamasyon ve

ateroskleroz igin eslik eden risk faktorlerine bagh oldugu diisiinilmektedir®®.

Endotelyal fonksiyonlarin belirlenmesi altta yatan vaskuller sagligin
guvenilir bir 6lgutu olarak kabul edilmekte olup, periferik arter hastalarinda
kardiyovaskuler olaylari tahminde kullanilabilen bir ara¢ haline gelmistir.
Genel olarak arter hastalarinda endotel fonksiyonu bozuldukga prognoz

olumsuz yonde etkilenmektedir.

Endotel fonksiyonunun brakial arterde akim aracilikh dilatasyon (FMD)
yontemi ile degerlendiriimesi, aralarinda periferik arter hastaliginin da
bulundugu bir ¢cok kardiyovaskuler patolojide prognostik 6neme sahiptir. 131
periferik arter hastasini akut kardiyovaskuler olaylar yoninden 23 ay
izledikleri bir calismada Brevetti ve ark. akut kardiyovaskuler olay geciren
hastalarin  baslangic FMD  degerlerinin  daha dislik oldugunu
belirlemislerdir*®’.

Ayni calismada periferik arter hastalarinda FMD ile beraber ABI'nin
birlikte kullanildiginda prognoz tahmininde guvenilirligin arttigi gosterilmistir.
Benzer bir diger ¢calismada 199 periferik arter hastasi (bu grup alt ekstremite
periferik arter hastalari yaninda karotis ve aorta anevrizmasi hastalarini da
iceren heterojen bir topluluktur) FMD o&lgima sonrasi 1.2 yil izlenmis ve
kardiyovaskuler olay (MI, unstable anjina ve inme) geciren 35 hastanin ilk

FMD degerlerinin anlamh dlgide dusuk oldugu belirlenmistir*®.

20



Endotel fonksiyonun degerlendiriimesinin periferik arter hastalarinda
kotl prognozun tahmininde onemli bir ara¢ olabilecegi dusunulmektedir.
Gokce ve arkadaslarn tarafindan yapilan bir calismada vaskuiler cerrahi
sonrasi 30 gun icinde myokard infarktisl, inme, unstable anjina gibi
kardiyovaskuler olaylar gecgiren hastalarin preoperatif brakial arter endotel-
bagimh akim araciliklh dilatasyon degerleri bu tur olaylari gegirmeyen

hastalara gére anlaml élgiide diistik bulunmustur®.

Ozellikle aterosklerotik periferik arter hastaliklari igin endotel
fonksiyonlarinin  degerlendiriimesi prognostik onem tasidigi gosterilmis
olmakla beraber TAO icin bdyle bir sonug¢ bildiriimemigtir. Ayrica
aterosklerotik periferik arter hastaliklarinda endotel fonskiyonlarinin
degerlendiriimesi buylk oranda myokard infarktisu ve inme gibi sistemik
olaylar yonunden prognostik onem tagidigi bilinmesine ragmen periferik arter
hastaliginin lokal prognozu agisindan énemi tam olarak incelenmemi§tir5°.
Bu nedenle periferik arter hastalarinda sistemik ve lokal risk tahmini
acgisindan endotel fonksiyonunun degerlendiriimesi ¢ok degerli bir yontem
olabilir.

Periferik arter hastaliklarinda hastaligin klinik evresi ile endotel
disfonksiyonunun siddeti arasinda bir uyum tam olarak ortaya konulmamigtir.
Buna kargin periferik arter hastalarinda akim aracilikli dilatasyon degeri
normal Kigilerden disuk bulunmus olmasi, hastaligin siddeti ile endotelin

durumu arasinda bir baglanti olabilecegini diistindiirmektedir®'2.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Kontrol ve Hasta Gruplari

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dal’'na periferik arter hastaligi belirtileri ile bagvuran 113 hasta ve 30 adet
kontrol grubu saglikli birey Uzerinde prospektif olarak gercgeklestiriimistir.
Cahsma gruplari saglikli kontrol bireyleri (n: 30), degisik klinik evrelerdeki
Buerger hastalari (n:46), ateroskleroza bagli alt esktremite periferik arter
hastalari (n:67) seklindedir.

Calismaya alma kriterleri:

e GOnullt onam formunun hasta tarafindan imzalanmasi,
e Daha donce periferik arter hastaligi nedeni ile major arter cerrahisi
yapilmamis olmasi

e Daha 6nce prostaglandin tedavisinin yapiimamig olmasi
Calismaya almama kriterleri:

e Gonulld onam formunun hasta tarafindan imzalanmamasi

e Sepsis veya major enfeksiyon bulunmasi

e Kardiyovaskuler hastaliklar diginda major bir hastalik olmasi
(kanser, otoimmun hastalik, romatizmal hastaliklar)

o Vaskdlitler

e Gegcirilmis major vaskuler cerrahi durumu

o Gebelik
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3.2. Veri Toplama ve Degerlendirme Yontemleri

Basvuran hastalar semptom ve fizik muayene bulgulari agisindan
degerlendiriimig, eslik eden hastaliklari ve risk faktorleri kaydedilmis ve
periferik arter hastaliginin tanisi icin ayak bilegi brakial basing indeksi (ABI)
Olculmustur. Periferik arter hastaliginin morfolojik tutulumu renkli Doppler
ultrasonografi, gereginde manyetik rezonans anjiografi, bilgisayarl

tomografik anjiografi ve konvansiyonel anjiografi ile degerlendirilmigtir.

Buerger hastali§i tanisinda Shionoya Kriterleri®® kullanilmis olup
bunlar: sigara 6ykusl, 50 yasindan o6nce semptomlarin baslamasi,
infrapopliteal arteryel oklizyonlarin bulunmasi, Ust esktermitede arteryel
tutulum, flebitis migrans ve sigara disinda aterosklerotik risk faktorlerinin
olmayisini icermektedir.

Gerek aterosklerotik gerekse Buerger hastalarinda lezyonlar, Klinik
Kronik iskemi Kategorisi'ne gE)re54 kronik iskemi agisindan siniflandiriimigtir.
Bu siniflamada asemptomatik bireyler kategori 0, hafif kladikasyo kategori 1,
orta derece kladikasyo kategori 2, siddetli kladikasyo kategori 3, iskemik
istirahat agrisi kategori 4, minor doku kaybina neden olan iskemi kategori 5
ve major doku kaybina neden olan iskemi ise kategori 6 olarak
degerlendiriimigtir. Bu asamadan sonra hastalar calismaya alinmalari
acisindan degerlendiriimis ve uygun olanlar galismaya katiimaya davet

edilmislerdir.
3.3. Endotel Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Mikrodolasimin  endotel fonksiyonlari, Ankara Universitesi Tip
Fakultesi Ahmet Yaycioglu Damar Laboratuvar’'nda; iyontoforetik asetilkolin
ve nitroprussid uygulamasi ile endotel bagimh ve bagimsiz gevseme
cevabinin lazer dopler ile goéruntilenmesi yontemi kullanilarak
degerlendirilmigtir. Asetilkolin endotel bagimli, nitroprussid ise endotel
bagimsiz vazodilatasyon olusturmaktadir. Ancak bu etki iyontoforez ile ciltten
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penetre edildiginde ve lazer dopler ile vazodilatasyon degerlendirildiginde
gOzlenebilmektedir.

Lazer Dopler Iyontoforezi icin a¢ gelen hastalar 22 derece sabit isisi
olan odada en az 30 dakika istirahat ettikten sonra sol kol i¢ yuzine 1 cm
capli iki ilag uygulama elektrodu (PF 384; Perimed, Jarfalla, isveg) birbirine 2
santimetre mesafe olacak sekilde kendinden vyapigkanli bantlarla
tutturulmustur (sekil 3.1.). Elektrodlarin birine 0.5 mililitre %1 asetilkolin
(Acetylcholine chloride 99%, Sigma-Aldrich, St Louis, MO, AUTF Farmakoloji
Anabilim Dal’'nda hazirlanmistir) digerine 0.5 mililitre %1 sodyum
nitroprussid (Nipruss® 60 miligram, 5 mililitre ampul, Adeka) konulmustur.
Daha sonra elektrodlar elektrik uygulayacak olan iyontoforez jeneratoérine

(PF 382, Perimed, Jarfalla, isvec) baglanmistir.

Sekil 3.1. Lazer doppler iyontoforez yapilan bir hastanin goérunimu

Laser doppler gorintileme cihazi (PIM Il, Perimed Jarfalla, isveg)
elektrodlarin 20 santimetre Uzerine getirilerek her iki elektrodu icerecek
sekilde 34x15 piksellik alani 30 saniyede tarayacak sekilde ayarlanmigtir. Her
hangi bir uygulama yapilmadan her biri 30 saniye suren 4 tarama ile
baslangi¢ olgtimleri yapiimistir. Daha sonra 5, 10, 20,40 ve 80 saniye sureyle
0.1 miliamper elektrik akimi uygulanmis ve her bir uygulamadan sonra 30

saniye suren 8 olgum yapilmistir (sekil 3.2).
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Image 2
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Sekil 3.2. Bilgisayar ortamina aktariimis lazer dopler gorinumu

Elde edilen gérintiilerin 6zel bir yazihm (LDPI win 2.6 Jarfalla, isveg)
ile analizi sonucu 0.5, 1, 2, 4, ve 8 mC akim uygulamasi ile asetilkolin ve

nitroprusside ait doz cevap egrisi elde edilmistir.
3.4.Takip

Bu degerlendirme sonrasinda gerektiginde sorumlu hekimin uygun
gordugu tedavi uygulanarak hastalar iki yil sure ile periferik arter hastaliginin

komplikasyonlari ve kardiyovaskuler olaylar agisindan takip edilmistir.

Periferik arter hastaligi aralikli yapilan ayak bilegi/kol basin¢ indeksi,
kladikasyosu olan hastalarda yurime bandinda yurime mesafesi, iskemik
lezyonlarin durumu, gegirilen cerrahi islemler, amputasyonlar ve doku kaybi
yonunden degerlendirilmigtir. Takip sirasinda ayrica 6lum ve kardiyovaskuler
olaylar aterotrombotik inme, akut koroner sendrom (kararsiz anjina pektoris,
Q dalgasiz akut myokard infarktisu, Q dalgali akut myokard infarktusu)

yonunden hastalar degerlendirilmigtir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Hastalarin endotel fonksiyonlarinin durumu ile baslangigtaki hastaligin
etyolojisi, evresi ve takip suresince karsilasacaklari kardiyovaskuler olaylar
(myokard enfarktisl, serebrovaskuler olaylar, ekstremitedeki iskemik
lezyonlarda ilerleme ya da gerileme, v.b.) arasindaki iligki arastiriimig ve
calismadaki tim nUmerik degerler ortalama ve standart hata seklinde
verilmigtir. Kategorik olan degiskenler chi-square, numerik olanlar ise
student-t test kullanilarak analiz edilmigtir. P degeri 0.05’den kuguk olan
degerler anlamli olarak kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve klinik 6zellikler

Caligmaya toplam 143 birey gonulli olarak katildi. Bunlarin 30’u
benzer yas grubunda saglikli bireylerdi. Hasta gruplarinin 67’si aterosklerotik
periferik arter hastaligi ve 46’sI ise Buerger hastalarindan olusuyordu (tablo
4.1). Buna gore ateroskleroz grubunda ¢ok daha fazla diyabet ve koroner
cerrahi Oykusu varken Buerger hastalarinda sigara daha yaygin bir risk
faktord idi (her biri icin p<0,05).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve risk faktorlerine ait veriler

Hasta Kontrol % Ateroskleroz % Buerger % P
Toplam 30 67 46
Erkek 29 96 62 92 46 100 | 1,14
Diyabet 1 3,3 30 48 8 17,3 | 0,001
Sigara
-Hi¢ kullanmamis 16 53,3 19 28,3 4 8,6
-Simdi degil ama 5 16,6 23 34,3 27 58,6
son 10 yilda
kullanmig
0,001
-Simdi ve son 1
yildir kullaniyor 3 10 12 17,9 9 19,5
-Simdi aktif 6 20 6 13 13 19,4
Obezite 5 16,6 5 7.4 6 13 0,36
Gegirilmis koroner 0 0 15 22 2 4 0.001
cerrahi
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Periferik arter hastaligina yonelik detayl degerlendirme yapildiginda

Buerger hastalarinin buyuk ¢ogunlugu kronik iskemi agisindan daha ileri

dizeyde yer almaktaydi. Benzer sekilde Buerger’li hastalarin Ugte birinden

fazlasi daha énceden mindr ya da major bir amputasyon gecirmis idi (tablo

4.2.).

Tablo 4.2. Hastalarin ¢alisma anindaki klinik 6zellikleri

KRONIK ISKEMI KONTROL % | ATEROSKLEROZ % BUERGER %
KATEGORISi

Kategori O 30 100 0 0 0 0
Kategori 1 0 0 10 14,9 7 15,2
Kategori 2 0 0 21 31,3 14 30,4
Kategori 3 0 0 12 17,9 6 13
Kategori 4 0 0 8 11,9 3 6,5
Kategori 5 0 0 13 19,4 14 30,4
Kategori 6 0 0 3 4,4 2 4,3
Sag bacak ABI 1,12 (+0,02) 0,63(+0,03) 0,60(+0,04)

Sol bacak ABI 1,14(+0,03) 0,66(+0,03) 0,56(+0,04)
Gegirilmis

Amputasyon

minor 0 6 89 |14 30,4
major 0 0 2 4,3
iskemik tlser

Sag 0 2 3 2 4,3
Sol 0 2 3 4 8,7
Gangren

Sag 0 12 17,9 7 15,5
Sol 0 7 10,4 5 11,1
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4.2. Gruplarin endotelyal fonksiyonlar agisindan karsilagtiriimasi

Asetilkoline bagli doz cevap egrisi yonunden etyoloji temelinde
olusturulmus olan gruplar karsilagtirildiginda her ne kadar ateroskleroz
grubunda kontrole gére vazodilatasyon cevabinda bir azalma trendi olmasina
kargin istatistiksel agidan fark saptanmadi. Buna karsin Buerger grubunda
0.5, 1 ve 2 mC o6lgum noktalarinda kontrole gore vazodilatasyon cevabinda
azalma belirlendi (* p<0.01, 1 p<0.05) (sekil 4.1.).

160
140
120

100
KONTROL
80
~—=ATEROSKLEROZ
60 %
—BUERGER

% VAZODILATASYON

Sekil 4.1. Etyoloji temelinde Ach’e bagli vazodilatasyon cevabi

Nitroprusside bagli doz cevap egrisi yonunden  gruplar
kargilastirildiginda kontrol grubunda daha iyi vazodilatasyon trendi vardi.
Ateroskleroz grubunda kontrole gére vazodilatasyon cevabinda genelde bir
azalma trendi olmasina kargin istatistiksel agidan fark sadece 2 mC dozunda
saptandi (*p<0.05). Buerger grubunda 4 ve 8 mC o0olgum noktalarinda
kontrole gore vazodilatasyon cevabinda azalma belirlendi (1 p<0.01) (sekil
4.2).
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Sekil 4.2. Etyoloji temelinde nitroprusside bagli vazodilatasyon

4.3. Kronik iskemi evresi yoniinden karsilagtirma:

Asetilkolin ve nitropurusside ait vazodilatasyon cevabi periferik arter
hastalijina neden olan patoloji yaninda, patolojiden bagimsiz olarak periferik
arter hastaliginin klinik evresine gére de karsilastirildi. Gerek Buerger
gerekse aterosklerotik nedenlere bagl olusan periferik arter hastaliklari bir
butin olarak kronik iskemi evrelerine ayrilarak degerlendirildi. Bu
degerlendirmede asetilkolin cevabi igin asemptomatik periferik arter hastaligi
ile erken evre periferik arter hastaligi arasinda trend olmasina karsin
istatistiksel fark bulunmadi. Ancak ileri evreler ile asemptomatik ve erken
evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi. Diger bir ifade ile
periferik arter hastaliginin siddeti arttiginda asetilkolin gevseme cevaplari
bozuluyor idi (* p<0.01, T p<0.05) (sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Kronik iskemi kategorilerinde Ach’e vazodilatasyon cevabi

Periferik arter hastaliginin evresine gore karsilastirma nitroprussid
cevabi igin de yapildi. ileri evreler ile asemptomatik ve erken evreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi (sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Kronik iskemi kategorilerinde nitroprusside vazodilatasyon cevabi

Tam gruplart iceren bu de@erlendirme yaninda periferik arter
hastaligini olusturan alt gruplar icin de degerlendirme yapildi. Ateroskleroz
grubunda iskeminin ilk evreleri ile kontrol grubu arasinda endotel bagimh

gevseme cevabi yonunden belirgin bir fark bulunmamistir. Bununla beraber
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iskeminin ileri evreleri ile kontrol grubu ve hafif iskemi gruplari arasinda
belirgin farklilik vardi (tablo 4.3).

Tablo 4.3. Aterosklerotik periferik arter hastaligi olan hastalarda iskemi
kategorisi ile endotel bagimli gevseme cevabi arasindaki iligki.
*p<0.01, $p<0.05
KRONIK N | bazal ach ach5 % ach10 % ach20% ach40% ach80%
ISKEMI
KATEGORI
KONTROL 34 | 0,33t0,01 | 50,8#4,8 | 65558 | 90,7¢6,9 | 109,1¢7,8 | 127,5¢7,0
KATEGORI1 | 9 | 0,50+0,06 | 56,1x7,7 | 63,6¢8,9 | 100,4+18,7 | 144,2+254 | 156,9+25,7
KATEGORI2 | 21 | 0,61#0,05 | 50,450 | 54,465 | 756+10,3 | 93,4+13,6 | 119,7+16,9
KATEGORI3 | 13 | 0,43£0,03 | 46,5£12,6 | 59,9+13,3 | 69,9+89% | 99,4+19,1 | 24,4123,7
KATEGORI4 | 7 | 0,670,13 | 25,858* | 46,4+11,1 | 63,3t18,0 | 66,8+20,2% | 80,1152
KATEGORI5 | 12 | 0,510,07 | 32,6456* | 44,4+8,8% | 78,4+21,3 | 100,0£29,6 | 116,0+34,6
KATEGORI6 | 4 | 0,63£0,16 | 46,1+21,6* | 28,5¢12,8* | 32,77,7* | 43,6£11,1* | 75,2+16,8*

Ateroskleroz grubunda iskeminin ilk evreleri ile kontrol arasinda

endotel bagimsiz gevseme cevabi yonunden belirgin bir fark bulunmamisgtir.

Bununla beraber iskeminin ileri evreleri ile kontrol grubu ve hafif iskemi

gruplar arasinda bazi gruplarda farkllik vardi (tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Aterosklerotik periferik arter hastaligi olan hastalarda iskemi

kategorisi ile nitroprusside bagli endotel bagdimsiz gevseme
cevabi arasidaki iliski *p<0.01, $p<0.05

kronik
iskemi
kategori n bazal snp snp5% snp10% snp20% snp40% snp80%
Control 34 | 0,34%,01 | 37,3t43 | 58,9t52 | 851%6,4 | 1017472 | 121,0¢7,4
kategori1 | 9 | 0,53t0,03 | 98,6+64,8 | 55,9+11,3 | 81,3:+18,4 | 108,1+20,0 | 182,2460,7
kategori2 | 21 | 0,61+0,05 | 47,0t54 | 72,5¢11,7 | 69,4468 | 82,7:9,3 | 103,4+11,2
kategori3 | 13 | 0,45+,03 | 39,7¢9,3 | 49,1370 | 59,5¢8,6 | 82,0¢12,1 | 98,6+13,8
kategori4 | 7 | 0,70£0,1 | 18,4+3,6 | 34,2¢8,1 | 42,1+11,5 | 47,6+11,8 | 60,4+10,8
kategori5 | 12 | 0,46+,0,0 | 47,0+11,8 | 61,4£21,3 | 72,0¢19,8 | 101,4+27,4 | 112,8£33,9
kategori6 | 4 | 0,5:0,1 | 3502132 | 28,66,9 | 40,2+18,6% | 52,0£12,4% | 69,747,4*
4.4. Koétii olaylar yoniinden karsilagtirma
Hastalar c¢alismaya alindiktan sonra kardiyovaskuler olaylar,

amputasyon ve mortalite agisindan izlendiler. Takip suresince yapilan
tedaviye bakilmaksizin 15 hastada gesitli dizeylerde amputasyon yapildi. Bu
hastalar ile diger hastalarin baglangi¢ asetilkolin ve nitroprussid yanitlar
kargilastirildiginda her ne kadar bir trend olmasina karsin istatistiksel fark
saptanamadi (sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Amputasyonda Ach cevabi

Takip suresince kardiyovaskuler olaylar (inme, MI), amputasyon,

bacagin kotulesmesi ve olum gibi koti olaylar hep bir

arada

degerlendirildiginde, toplam 34 hastada kotu olay gelisti. Bu hastalarin

baslangigtaki asetilkolin ve nitroprussid yanitlari koéti olay yasamayan diger

hastalarla karsilastirildiginda her ne kadar bir trend olmasina kargin

istatistiksel fark saptanamadi (sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. Kotu prognoz durumlarinda Ach cevabi
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5. TARTISMA

Periferik arter hastaliklarinin olusumu ve ilerlemesinin, sistemik olarak
endotel fonksiyonlarinda bozulma ile beraber oldugu o6ne surulmektedir.
Asetilkolin ve nitroprussid kullanilarak elde edilen vazodilatasyon cevabina
dayanan endotel foksiyonunun degerlendirildigi bu ¢alismada, periferik arter
hastaligi saglikli bireylere gore endotel fonksiyonunu olumsuz yonde
etkiledigi, bu etkilenmenin hastaligin evresi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu
acgidan ileri evre periferik arter hastaligi daha koétu endotel fonksiyonu ile
birliktedir.

Endotel fonksiyon bozuklugu kardiyovaskuler hastaliklarda yapisal
degisikliklerin olusmasina ve klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasina 6ncuilik eden
¢ok oOnemli kritik bir role sahiptir. Bu nedenle 0&zellikle son yillarda
arastirmalar endotel fonksiyon bozuklugunun erkenden belirlenmesine
odaklanmistir. Tipik olarak endotel fonksiyon bozuklugu; endotelden salinan
cesitli aktif vazodilatatorlerin (6rnegin nitrik oksit, prostosiklin) azalmasi, buna
karsin endotel kaynakli vazokonstriktorlerin (6rnegin endotelin-1) artmasi
sonucunda vaskuler sistemde vazodilatasyon ile vazokonstruksiyon

arasindaki dengenin vazokonstriiksiyon lehine bozulmasidir’.

Periferik arter hastalarinda gerek endotel fonksiyonlarinin plazma
belirtegleri, gerekse bu calismada da ortaya ¢iktigi Uzere endotel aracilikli
vaskuler reaktivite testleri anormaldir. Bu anormalligin nitrik oksitte azalma,
oksidatif stres, inflamasyon ve ateroskleroz icin eslik eden risk faktorlerine
bagll oldugu distiniilmektedir*®®. Bunun yanisira periferik arter hastaliklari
ornedin alt yada Ust ekstremiteye giden arterlerin tikanikliklarinda periferik
vaskuler yatagin genis yuzeyi nedeni ile uzak alanlarda da endotel
fonksiyonunu bozacak sekilde bir ¢ok inflamatuar ve vazoaktif mediatorlerin
salinimi gergeklesebilmektedir. Bu ylzden ¢odu kez eslik eden koroner ve

serebrovaskuler hastaliklar nedeni ile endotel fonksiyon bozuklugunun
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sistemik etkileri tek basina koroner arter hastaligina goére daha buyuk 6nem
tasimaktadir®.

Endotel fonksiyon bozuklugu baslayinca sadece vazokonstriksiyon ile
sinirh kalmaz ve proinflamatuvar, proliferatif ve prokoagulator
mekanizmalarda aktive olarak kardiyovaskuler hastaliklarin batin evrelerinin
gelisimine katkida bulunur. Genel olarak endotel fonksiyon bozuklugu
kardiyovaskuler hastaliklarin erken evrelerinden itibaren olusur ve endotel
fonksiyonunun deg@erlendiriimesi bu hastaliklar i¢in risk bulunduran bireylerin
incelenmesinde c¢ok dnemli bir arastirma ydntemidir®. Diger bir ifade ile
endotel fonksiyonunun degerlendiriimesi kardiyovaskuller hastaliklarin
baglamasi, ilerlemesi ve klinik belirtilerinin  olusumu altinda yatanin

anlasilmasini saglayabilmektedir.

Periferik arter hastaliklarinin etkenlerine gére endotel fonksiyonlarinin
incelendigi calismalar c¢ok yetersizdir. Ozellikle (lkemiz icin en sik
karsilagilan iki neden olan ateroskleroz ve Buerger hastaligi arasindaki fark
endotel gevseme cevaplari yonunden hi¢ degerlendiriimemigtir. Bu
calismada her iki grupta da endotel fonksiyonlarinda bir bozulma olmasina
karsin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh fark Buerger
grubunda ortaya c¢ikmistir. Her ne kadar Buerger grubunda daha kotu bir
gevseme cevabina yonelik egilim olsa da ateroskleroz arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunanamistir. Bu bulgu olgu sayisi arttikga

degisebilir.

Endotel fonksiyonunun brakial arterde akim aracilikli dilatasyon (FMD)
yontemi ile degerlendiriimesinin aralarinda periferik arter hastaligininda
bulundugu birgok kardiyovaskuler patolojide prognostik bir 6neme sahip olgut
oldugu gosterilmistir. 131 periferik arter hastasini akut kardiyovaskuler
olaylar yonunden 23 ay izledikleri bir calismada Brevetti ve ark. akut
kardiyovaskuler olay gecgiren hastalarin baglangic FMD degerlerinin daha

I'47’55.

disuk oldugunu belirlemislerdi Ayni calismada periferik arter

hastalarinda FMD ile beraber ABI'nin birlikte kullanildiginda prognoz

36



tahmininde guvenilirligin arttigr gosterilmistir. Benzer bir diger ¢calismada 199
periferik arter hastasi (bu grup alt ekstremite periferik arter hastalari yaninda
karotis ve aorta anevrizmasi hastalarini da iceren heterojen bir topluluktur)
FMD o&lgimi sonrasi 1.2 yil izlenmis ve kardiyovaskuler olay (Ml, unstable
anjina ve inme) geciren 35 hastanin ilk FMD degerlerinin anlamli olgude
disiik oldugu belirlenmistir’.

Bununla beraber periferik arter hastaliginda endotel fonksiyonunun
genel kardiyovaskuler saglik agisindan prognostik 6nemini arastiran sadece
alti galisma vardir. Bunlarin tamami az sayida ve heterojen hasta
populasyonunu igermektedir. Yanlzca iki ¢calismada ayni populasyon igin
takip suresi 30 gin ve 1 yildir. Bu galismalarda kardiyovaskuler olaylarin
taniminda standardizasyon yoktur. Bizim ¢alismamizda ise endotel fonksiyon
bozuklugu ile kotu prognoz arasinda bir iligki gosterilememistir. Bu durum
takip suresinin kisaligi nedeni ile yeterince amputasyon, myokard enfarktisd,
serebrovaskuler olay ve bunlarin sonucunda da 6lum goértilmemesine bagli
olabilir. Benzer bir sekilde gerek ateroskleroz gerekse Buerger grubunda
hasta sayisi boyle detayl bir sorunun cevabini arastirmaya yeterli dedgildir.
Calisma devam edip, yeni hastalar alindikga ve hasta takibi devam ettikge

yapilacak olan degerlendirmeler bu konuya 1g1k tutacaktir.

Batin galismalarda endotel fonksiyon bozuklugunun kardiyovaskuler
morbiditeyi artirdigi bildiriimig olmasina karsin, ekstremite korunmasina yada
amputasyon oranlarina, yapilan cerrahi girigsimlerin sonuglarina ait bilgi
bulunmamaktadir’®®’. Yapmis oldugumuz calisma sadece iki ana patolojiye
bagl periferik arter hastalarini igcermektedir. He ne kadar galismamizda
mikrovaskuler fonksiyon bozuklugunun prognozla ilgisi tam olarak
belirlenememis olmakla beraber, bu durum takip suresinin kisa olmasina ve
hasta sayisindaki yetersizlige bagli olabilir. Bu nedenle galigmaya hasta alimi
ve hastalarin kardiyovaskuler olaylar agisindan takibi devam etmektedir.
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Bazi istisnalar disinda c¢alismamizdaki bulgular periferik arter
hastaliginin siddeti arttikga, mikrovaskuler fonksiyon bozuklugunun daha da
derinlestigine isaret etmektedir. Ancak daha dnceki galismalarda periferik
arter hastaliginin evresi ile endotel fonksiyonu arasinda bir iligkinin

olabilecegi gosterilememisgtir.

Saglikli kontrol, kladikasyo ve kritik ekstremite iskemisi gruplarini
iceren bir calismada FMD yonunden kontrol ile periferik arter hastalgi
gruplarn arasinda fark olmasina karsin, periferik arter hastaligini olusturan
kritik iskemi ve kladikasyo gruplari arasinda fark belirlenememistir’®. Temel
olarak dogal seyri birbirinden farkli olan kritik ekstremite iskemisi ve
kladikasyo agisindan bu bulgu geligkilidir. Kritik ekstremite iskemisi
tanimlayan hastalarda gerek iskemik ekstremitenin gerekse genel
kardiyovaskuler saglik yonuinden bireylerin akibetinin kladikasyo hastalarina
kiyasla daha koétlu oldugu bilinirken endotel fonksiyonunun da farkli olmasi
beklenirdi. Bu c¢alisma gerek kontrol grubunun kardiyovaskuler risk
faktorlerini bulundurmamasi, gerekse periferik arter hasta grubunun Kilinik
Kronik iskemi Kategori Siniflamasi yerine sadece kladikasyo ve kritik iskemi

gibi kaba alt gruplara ayriimig olmasi yontnden elestirilebilir.

Calismamizda Buerger hastaliginda da mikrovaskuler fonksiyonun
bozuldugu belirlenmigtir. Buerger hastaliginda endotel fonskiyonu ile ilgili
calismalar c¢ok kisithidir. Ancak vyapilmig bir ka¢ c¢alismada Buerger
hastalarinin kontrol bireylerine goére endotel bagimh gevseme cevabinin
bozulmasi ile karakterize endotel fonksiyonunda bozulma oldugu

saptanmistir®'®2,
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6. SONUG

Bu calismanin sonuglarina gore periferik arter hastaliklarinin etyolojisi
yonunden endotel fonksiyonu agisindan fark bulunmamistir. Bununla beraber
aterosklerotik periferik arter hastaligi ve Buerger hastaligi kontrol grubuna

g6re mikrovaskuler fonksiyon bozuklugu ile birliktedir.

Ayrica kronik iskemi kategorisine gore yapilan siniflamayla hastalar
gruplandiriidiginda hastahgin evresi ilerledikge mikrovaskuler fonksiyonlarin

daha da bozuldugu goéralmustar.

Calismamizda endotel disfonksiyonunun sgiddeti ile periferik arter
hastaliginin prognozu ve kardiyovaskuler olaylarin tahmini agisindan net bir
iliski gosterilememistir. Bu durum takip suresinin kisaligi nedeni ile yeterince
amputasyon, myokard enfarktisl, serebrovaskiler olay ve bunlarin

sonucunda da 6lum gorilmemesine baglh olabilir.

Calismaya devam edip, yeni hastalar alindik¢ga ve hasta takibi devam

ettikge yapilacak olan degerlendirmeler bu konuya isik tutabilir.
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OZET

Periferik Arter Hastaliklarinda Endotel Disfonksiyonunun ve Klinik
Oneminin Arastiriimasi

Genel olarak ateroskleroz ve tromboanijitis obliterans (TAO=Buerger
Hastaligi) sonucu gelisen periferik arter hastaliklari ekstremitelerde lokal
iskemik semptomlar ve hastaligin sistemik etkilerine bagli olarak bazen
olumle sonuglanabilen daha ciddi uzak organ tutulumlar agisindan buyuk
onem tasirlar. Bu hastaliklara yaklasimdaki en 6nemli sorun lokal ve
sistemik  komplikasyonlar igin  prognostik  faktorleri tam  olarak
belirleyebilmektir. Son vyillardaki ¢alismalar endotel fonksiyonlarinin
hastaliklardaki sistemik patolojiyi degerlendirmek icin kullanilabilecek bir
yontem oldugunu disundurmektedir.

Bu calisma periferik arter hastaliklarinda etyoloji ve semptomlar ile
endotel fonksiyonlari arasindaki iliskinin arastirimasi ve endotel
fonksiyonunun degerlendirilmesinin prognostik oneminin ortaya konulmasi
amaciyla yapilmistir. Calismamiz 113 ‘U periferik arter hastasi, 30'u kontrol
grubu olmak Uzere toplam 143 birey Uzerinde prospektif olarak
gerceklestiriimistir. Hastalarda endotel fonksiyonunun belirlenmesi amaciyla
lazer dopler iyontoforez yontemi kullaniimistir. Tum hastalar periferik arter
hastaliginin lokal iskemik komplikasyonlari ve kardiyovaskuler olaylar
agisindan takip edilmigtir.

Sonug olarak periferik arter hastaliklarinin etyolojisi yonunden endotel
fonksiyonu acisindan fark bulunmamistir. Bununla beraber aterosklerotik
periferik arter hastahigi ve Buerger hastaligi kontrol grubuna gore
mikrovaskuler fonksiyon bozuklugu ile birliktedir. Ayrica kronik iskemi
kategorisine gore yapilan siniflamayla hastalar gruplandirildiginda hastaligin
evresi ilerledikge mikrovaskuler fonksiyonlarin daha da bozuldugu
gOorulmustar.

Anahtar Sozcukler:  Ateroskleroz, endotelyal disfonksiyon,
iyontoforez, lazer dopler
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SUMMARY

Investigation of Endothelial Dysfunction and Clinical Significance in
The Peripheral Arterial Disease

Generally peripheral artery diseases developing as a result of
atherosclerosis and Thromboangiitis Obliterans have great clinical
importance due to their local ischemic symptoms and distant organ
involvement (due to systemic effects) which may even result in death. The
most important problem while dealing with these diseases is the difficulty in
identifying the prognostic factors. Recent studies suggest that endothelial
functions can be used to assess the systemic pathology of disease.

This study was conducted to evaluate the relationship between
etiology/symptoms and endothelial functions and to determine the prognostic
functions and their clinical importance. The study was conducted
prospectively on 143 subjects, whom 113 were patients of peripheral arterial
disease and 30 were healthy control subjects. Laser Doppler iontophoresis
method was used to determine the endothelial function. All subjects were
followed up for local ischemic and cardiovascular complications.

As a result, no difference could be detected in regard to the etiology of
peripheral arterial diseases. However, atherosclerotic peripheral arterial
disease and Buerger's disease were found to be associated with
microvascular dysfunction when compared to the control group. Also, when
the patients were categorized according to chronic ischemia, microvascular
function was seen to deteriorate as the stage of the disease progress.

Key Words: Atherosclerosis, endothelial dysfunction, iontophoresis,
laser doppler
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