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OZET

Amag: Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken doneminde saptanir.Biz Koroner Yavas
Akim ile ateroskleroz arasindaki iliskiyi arastirmay1 planladik.

Material ve metod: Endotel disfonksiyonunu incelemek {izere anjiografik kriterlerle ‘’Koroner
Yavas Akim’’ tespit edilmis hastalar (n:20) ile normal koroner akimi1 olanlar (n:15) arasinda,
aterosklerotik siireglerle iliskileri gosterilmis olan brakial arterde akimla uyarilan
vazodilatasyon(AUV), karotis intima media kalmhgi (KIMK) ve aortun elastik zellikleri ve
Anjiotensin Converting Enzim gen polimorfizmi iliskisi arastirildi.

Bulgular:. Endotel disfonksiyonu hasta damar sayisindan bagimsiz olarak tespit edildi.
Koroner Yavas Akim tespit edilen hastalarda ve kontrol grubunda ACE gen polimorfizmi ile
anlamli iligki saptanmadi.Calisma normal dagilim gdstermedigi i¢in korelasyon analizi anlamli
kabul edilmedi. KIMK ve brakial arter endotel fonksiyonlar1 ile Koroner Yavas Akim varhig
arasinda iligski vardi. Yavas Akim grubunda ortalama KIMK sol karotis posterior 0,65 mm
,anterior duvar 0,73 mm, sag karotis posterior 0,60 mm ,anterior duvar i¢in 0,72 mm olarak
saptandi.(p degerleri siras1 ile 0,01;0,06;0,18;0,02) Bozulmus AUV gosteren hastalarda da ayni
sira ile mean KIMK kalinliklar1 0,64;0,74;0,60;0,71 mm olarak saptandi.(p degerleri sirast ile
0,004;0,001;0,049;0,006)

Sonug¢: Artmis karotis intima media kalinligi veya insidental yavas koroner akim saptanan

hastalarda aterosklerozun manifest hale gegebilecegi ongoriilerek KIMK ile takibi dnerilmelidir.



ABSTRACT

Purpose: Endotelial dysfunction is the preliminary of atherosclerotic process.We decided to
investigate the relationship between atherosclerosis and coronary slow phenomenon.

Material and methods: 20 coronary angiographic confirmed coronary slow flow
phenomenon patients and 15 normal coronary flow patients were included in this study to
investigate endotelial dysfunction. Relationship between flow induced brachial artery
vasodilatation , carotis intima media thickness (CIMT), elastic properties of aort and angiotensin
gene polymorphism were investigated.

Results:.Endotelial dysfunction is found unaffiliated with the number of vessels involved.
There is no relationship between ace gene polymorphism and coronary slow flow pheomenon.
Correlation analysis isn’t found significant because the study didn’t show normal distribution.
CIMT and brachial artery endotelial function was found related with coronary slow flow
phenomenon.In the coronary slow flow group mean CIMT left carotis posterior( 0,65 mm),
anterior ( 0,73 mm ), right carotis posterior ( 0,60 mm), anterior ( 0,72 mm ) values were found.
( p in order of 0,01;0,06;0,18;0,02). Impaired flow induced brachial artery vasodilatation group
patients Mean CIMT values were found in order of 0,64;0,74;0,60;0,71 mm. ( p in order of
0,004;0,001;0,049;0,006)

Conclusion: Atherosclerosis could be found in patients with thickened carotis intima media
thickness or incidentally found coronary slow phenomenon .For this reason we recommend to

follow up carotis intima media thickness.

Keywords: endotelial, coronary slow flow, atherosclerosis, carotis
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1. GIRIS

Ateroskleroz, koroner arterlerin yanisira biiyiik ve orta genislikteki miiskiiler arterleri de
etkileyen sistemik bir hastaliktir. Aterosklerotik hastaligin klinik bulgular1 ortaya ciktiginda
tutulum genellikle ileri sathadadir ve bu noktadan sonra yapilan girisimler genellikle gecici veya
ikincil korumaya yonelik olmaktadir. 1

Vaskiiler biyologlar arasindaki konsensiis aterosklerozun baslangic lezyonunun endotel
fonksiyon bozuklugu oldugu yoniindedir.2

Endotel hiicreleri damar sagliginin devam ettirilmesinde santral rol oynarlar.Yapilan calis
malarla endotelin 6nemli otokrin, parakrin ve endokrin iglevlere sahip oldugu anlasilmistir. Nor
mal endotel antiaterojenik bir ortam saglamaktadir. Trombosit ve 16kosit adhezyonunu inhibe
eder,vazospazmi engeller,fibrinolize kolaylik saglar ve vaskiiler diiz kas hiicre biiylimesini engel
ler.Homeostatik mekanizmalarin degisiklige ugradigi patolojik kosullarda,endotel hiicrelerinde
meydana gelen degisiklikler vazospastik,pro-trombotik ve pro-inflamatuar bir ortama zemin ha
zirlayarak kardiyovaskiiler hastaligin patofizyolojisi ve klinik belirtilerinde dnemli rol oynamak
tadir. 3 Bu 6zelliklerin ¢ogunu saglayan mediator nitrik oksid(NO) molekiiliidiir.

Endotelyal disfonksiyon, vazodilatatdor maddelerin biyoyararlanimindaki azalma ile karak
teristiktir; en belirgin olant NO azalmasidir. Aterosklerozun en erken saptanan belirtisi farmako
lojik veya hemodinamik uyariya cevaben NO saliniminda azalmadir.4 Bu c¢ercevede endotel kay
nakli vazokonstriktorler artar.s Karsiliksiz kalan muskarinik diiz kas aktivasyonu vazokonstrik
siyona yol acar. Genel anlamda endotel disfonksiyonu tanimi ile de bu gevsetici ve kasici1 faktor
ler arasindaki dengesizlik belirtilmektedir.s, 6

Cok sayida aterosklerotik risk faktorii endotel fonksiyonlarinda zayiflama ve NO elde edile
bilirliginde azalmaya yol agmaktadir. Endotel disfonksiyonunun 6nemi aterosklerozun prematiir
doneminden itibaren varolmasi ve baslangic lezyonu olarak diisiiniilmesindedir .6

Daha genel bir tanimlama ile endotel disfonksiyonu bozulmus ‘> Endotelyal Aktivasyon “’
gostergesi olup, proinflamatuar, proliferatif ve prokoagulan ortam yaratmaktadir.7 Bu yiizden
endotel disfonksiyonu  lokosit, trombosit ve diizenleyici maddelerle endotel arasindaki iliski
deki anormalliklerle, normal dis1 endotel aktivasyonuna yol acan durumlar1 da kapsar.s

Sonu¢ olarak endotelyal fonksiyon biitiin kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
vaskuloprotektif faktorlerin iligkisidir. Endotel disfonksiyonu tiim aterosklerotik risk
faktorlerinin bulustugu ortak son noktada gelisen patofizyolojik siirecin baglangicidir.Endotel
degisik faktorlerce hasarlanabi lir ve bu endotel disfonksiyonuna yol acar,bilinmeyen
mekanizmalarla subendotelyal lipid birikir .Bu  durumda endotelin normal hemeostatik

ozellikleri bozulur.Endotel inflamatuar hiicreler ve trombositler i¢in adheziv olur,antikoagiilan
6



ozelliklerini kaybeder ve NO biyoyararlanimi azalir.Bununla beraber artmig NO yikimina yol
acan artmis oksidatif stresin endotel disfonksiyonunun bagslangicinda bir faktor olabilecegini
gosteren kanitlar da mevcuttur.o

Endotel disfonksiyonu ile vaskiiler hastalik arasindaki erken donemde varolagelen bu pato
fizyolojik baglant1 primer Onleyici girisimler icin ideal bir tedavi hedefi ortaya koymaktadir.
Gergekten de bazi girisimlerin endotel vazomotor fonksiyonu devamli olarak normale ¢evirdigi
gosterilmistir. Bunlarin arasinda ;lipid diistiriicti tedavi,anjiotensin converting enzim(ACE) inhibi
torli tedavisi,L-arginin ,tetrahidrobiopterin,folat ,antioksidan ve Ostrojen takviyeleri ,sigaranin
birakilmasi ve egzersiz yer almaktadir.1o

Yavas koroner akimli hastalarda istirahatte ve gerek atrial “pacing” gerekse egzersiz ile
olusturulan stres sonrasinda, periferik kan ve koroner siniiste endotelin-1 (ET-1) konsantrasyon
larin1 yiiksek, nitrik oksid (NO) konsantrasyonlarini diisiik bulunmustur. 11-13

(Calismamizda bilinen endotel disfonksiyonu olan hasta grubu olarak koroner anjiografi ile
koroner yavas akim saptanmis olan hastalar secildi.Bu hastalarin incelendiginde  ‘‘Endotel
disfonksiyonu ’’nun noninvaziv gostergeleri olan ekokardiografik parametreler ve ateroskleroz
ve koroner arter hastaliklari ile ilgisi ¢esitli caligmalarla gosterilmis olan Angiotensin Converting

Enzim (ACE ) Gen Polimorfizmi ile iliskili olacag1 6ngoriildii.

e Akimla Uyarlan Vazodilatasyon

Endotel disfonksiyonu tiim vaskiiler yatagi tutar. Brakial arter gibi aterosklerozun
goriilmedigi arterlerde dahi endotel disfonksiyonun olmasi genel kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitenin prognostik belirleyicilerinden bir tanesidir.Endotel
disfonksiyonunun sistemik tutulumu goz oniine alindiginda, periferik arterlerden
girisimsel olmayan yontemlerle yapilan incelemeler gercege yakin bir bilgi vermek
tedir. Ozellikle brakial arterin kolay ulasilabilir olusu, endotel disfonksiyonun deger
lendirilmesi i¢in idealdir.

Akimla uyarilan vazodilatasyon (AUV), endotel bagimli bir iglem olup; orta
biiyiikliikteki muskiiler arterlerin shear strese maruz kalmasi sonucu meydana gelen
hiperemiyi 6l¢gmektedir. Tansiyon aleti mansonunun sigirilmesi ile olusturulan shear
stress’e cevaben brakiyal arterde olusan dilatasyon esas olarak NO’in endotelden
salinmasina baglidir ve koroner endotelyal fonksiyonun invazif olarak degerlendiril
mesi ile uyum gosterir.14 Ayrica koroner aterosklerozun yaygmligi ve ciddiyeti ile de
korelasyon gostermektedir.1sBu da bize koroner damar yatagindaki endotel disfonksi

yonunu, dolayli yontemlerle teshis etme olanag1 sunmaktadir.



Karotis Intima Media Kahnhg

Aterosklerozun erken doneminde arter duvarinda, intima-media kalinliginda artma
olmaktas ve hem koroner damar yataginda, hem de periferik arterlerde gézlenmek
tedir.Karotis arter sistemi periferik arter sisteminin incelenmesi i¢in milkemmele
ozelliklere sahiptir. Bu yiizden non-invazif yontemlerle artis1 tespit edilen karotis arter
intima-media kalinlig1 (KIMK ), bir cok ¢aligmada koroner arter hastaligii ( KAH )
varlig1 veya yoklugunu 6ngormiistiir 16,17 Ayrica karotis arter IMK koroner arter

hastalig1 agisindan yiiksek riskli bireyleri belirleyebilir.1s

Aortik Stiffness

Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin damarlar iizerine olan etkisi birgok
calismaya konu olmustur. Bu risk faktorlerinin biiyiik damarlarda yaptiklar1 yapisal
degisiklikler sonucu bu damarlarmn sertlestigi diger bir tabirle "stiffness" e maruz
kaldiklar artik bilinmektedir. Ozellikle biiyiik damarlardaki "stiffness" ¢alismalari ile
bu siirecin direkt olarak kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi etkiledigi bulun
mustur. 19

Aortanin elastik 6zellikleri ayn1 zamanda endotel disfonksiyonuna sebep olan ve
bilinen koroner arter hastaligi risk faktorleri ile iliskilidir.Hiperkolesterolemi,diyabe
tes mellitus, hipertansiyon gibi hastaliklarin seyrinden etkilenmektedir2oAortun
elastik 6zelligi sol ventrikiil fonksiyonu ve koroner kan akimi i¢in 6nemli bir goster
gedir.

Artmig aortik sertlik ,yiiksek sistolik basinca artmis ventrikiiler afterload ile
birlikte artmis nabiz basincina, diisiik subendokardial kan akimma ve periferik
arterlerde artmis pulsatil strese sebep olurlar .21.22.Invaziv ve noninvaziv yontemlerle
basing-cap iliskileri ile aort elastisitesi degerlendirildigi Stefanadis ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada ; koroner arter hastaligi olan hastalarda tekrarlayan koroner
olaylarda aortik elastisite kuvvetli ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu

gosterilmistir.23



e Anjiotensin Converting Enzim Gen Polimorfizmi

Anjiotensin Converting Enzim (ACE) geninin endotel disfonksiyonuna sebep
olabilecek pek cok gen arasinda en ¢ok arastirilan ve ateroskleroz gelisimi lizerinde
en etkili genlerden biri oldugu gosterilmistir .24,25

ACE geni polimorfizmi, ACE ekspresyonunda degisikliklere neden olur. Bu gen
ACE diizeyini arttirdigindan, AIl olusumu artis1 ve bradikinin kallikrein sisteminin
bloke olusu nedeniyle nitrik oksit (NO) ve diger vazodilator prostaglandinlerin
salimimi azalir , endotel disfonksiyonu ortaya ¢ikar ve endotel disfonsiyonu ateroskle
rozun Onciistidir.

DI alellilerde gozlenen diisiik ACE aktivitesi, bradikininin yar1 mriiniin
artmas1 ve anjiotensin II iretimindeki azalma, endotele bagh artmis vazodilatasyon
sebebiyle ACE genotipinin fizyolojik 6nemini vurgulamaktadir . 26

Calismalar gostermistir ki, artmis Ang II tiretimi NADH/NADPH oksidaz aktivi
tesi lizerinden siiperoksit seviyelerini artirmakta ve bu yolla nitrik oksidin (NO) biyo
aktivitesini azaltmaktadir.2730 Dolayisiyla Ang II, damar tonusunun fizyolojik denge
sinde onemli rol oynamaktadir.Delesyon allelinin varligmin dolasimda ve dokuda
daha yiliksek ACE ve anjiyotensin II (Ang II) seviyesi ile birlikteligi saptanmaistir.3i
DD genotipli kisilerde yiiksek ACE diizey leri All olusumunu arttirdigindan gesitli

mekanizmalarla iskemik olaylar baslayabilir.

Bugiine degin yapilmis ¢alismalardan hareketle , endotel disfonksiyonunu giinliik pratige
tagiyabilecegimiz  kolaylikta, noninvaziv ve yaygin kullanima miisait incelemelerle
tanimlayabilmeyi amacglayarak yapilan tez kurgusunda anjiografik kriterlerle Koroner Yavas
Akim tespit edilmis olan hasta grubunda endotel disfonksiyonu varligi kabul edildi.Bu hasta
grubu normal koroner akim ve normal endotel fonksiyonu olan kontrol grubu ile endotel
disfonksiyonu ve aterosklerozun erken noninvaziv parametreleri agisindan karsilastirildi.
Hipotezimiz endotel disfonksiyonda brakial arterde akimla uyarilan vazodilatasyon, karotis
intima media kalmlig1 ve aortun elastik 6zellikleri arasinda korelasyon olacagi idi.Ayrica endotel
disfonksiyonuna genetik bir yatkinlik atfedebilmek,Anjiotensin Converting Enzim (ACE) gen
polimorfizmine dair parmak izi saptayabilmek diisiincesi ile delesyon aleli baskinligni

arastirmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1 ENDOTEL

2.1.1 NORMAL ENDOTELYUM

Endotel anatomik olarak kesfedildigi 19. yiizyildan sonra uzun bir siire su ve kii¢iik molekiil-
lerin degisimini saglayan ve damar duvarinin i¢ yiizeyini déoseyen basit bir bariyer olarak diisiiniil
dii. Furchgott ve arkadaslarmim 1980’11 yillarda tavsan aortu iizerinde yaptiklar1 deneyle endotele
bagimli vazoreaktivite tanimlandi.Endotelin kan ve vaskiiler diiz kas arasinda yari-gegirgen bir
engel olmaktan daha ¢ok fonksiyona sahip oldugu anlasilarak organizmanin en biiyiik parakrin
organi olarak tanimlandu. 31,32

Endotel yetigkin bir insanda 5500 m2 veya 6 adet tenis kortundan daha fazla yer kaplar ve
yaklasik 1 kg agirhigindadir.3:

Endotel tek kathi basit yapisina ragmen dolasan kan ve dokular arasinda metabolik ve
diizenleyici olaylarda rol alan,sentez fonksiyonu olan, sentezledigi molekiillerle viiciit

homeostazinin stirdiiriilmesine katkida bulunan 6nemli bir organdir.33 (Sekil 1)

Endotel

Elastica interna

AR Limen
h diiz kas hucreleri
fibroblast
intima
——= media
T adventitia

Sekil 1.
Mekanik ve hormonal stimuluslar1 algilama ve c¢esitli vazoaktif maddelerin salinimin

yoneterek ince bir ayar1 siirekli saglama becerisi bulunmaktadir.Vaskiiler hemostazin
saglanmasimda ve son organ kan akimmin diizenlenmesinde temel rol oynar.Dolasan kan ve
dokular arasinda dogrudan iliski saglayacak sekilde stratejik bir yerlesimi olan endotel
tabakasinin baslica gorevleri arasinda vaskiiler tonusun, hiicre adezyonunun,inflamasyon, damar

gecirgenligi ve koagiilasyonun kontrolii sayilabilir. 31-34
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Normal endotelin damar homeostazinda bu derece Onemli rol oynamasindan dolay:
vasospazm, trombiis olusumu ve damar proliferasyonu ile seyreden hastaliklarin patogenezinde
endotel disfonsiyonunun 6nemli katkilar1 oldugu bilinmektedir.

Bu genel fonksiyonlarina ek olarak endotel c¢esitli organlarda farklilasarak o organa 6zgii
fonksiyonlarm yerine getirilmesinde rol alabilir; 6rnegin akcigerde gaz degisiminin saglandigi
alveoler endotel hiicreleri, kalpte miyokard fonksiyonunun kontrolii veya dalak ve karacigerde

fagositoz yapan endotel hiicreleri gibi.3s

2.1.2 ENDOTEL FONKSiYONLARI

Yogun arastirmalar gostermistir ki endotel,sistemdeki en karmasik organlardan biridir;
dolasim sistemi hemoostazinda ¢ok yonlii ve ¢cok dnemli roller almaktadir..Birbirine zit durumlar
arasinda miikkemmel bir dengeyi siirdiirmek gorevini listlenmistir.

Vaskiiler hemostazin ana belirleyicisi olan ,tim vaskiiler yapmin i¢yiizeyini ddseyen,cok

ince,¢ok biiyiik ve ¢ok dinamik bu organa 6zgiil fonksiyonlar1 Tablo 1 de tanimlanmustir.

Tablol1.
Saglam Endotelin Regiilatuar Ozellikleri
Vazomotor tonus Vazodilator ve vazokonstriktor etkinlik.

o Nontrombojenik yiizeyin saglanmas1 ve idamesi
Trombojenik cevap
Trombotik ve fibrinolitik etkinlik

Uyarict ve inhibe edici sitokinler
Vaskiiler hiicre biiylimesi
Biiylime faktorleri

Arteryel duvardaki lipoproteinlerin degisimi

Lipid oksidasyonu
ve oksidasyonu
Dolasimdan ¢evre dokulara maddelerin gecisi
Secici gecirgen bariyer bazal membran yapisindaki kollajen ve proteoglikan larin
devamliligin saglanarak semipermeabil bariyer olusumu
Lokosit ve trombosit Enflamasyonda
adhezyonunu

Bu ¢ok komplike ,¢ok ince denge ;adeta her giin bir yenisi tanimlanan, hatta heniiz hepsini tam
bilmedigimizi iddia edebilecegimiz pek cok mediatoriin hassas ayar1 ve grift etkilesimleri ile
gerceklestirilir. Endotelyal hiicre fonksiyonlari, kendi iirettigi mediyatdrlerin yani sira dolasimda
bulunan trombin, bradikinin, ADP ve ATP gibi vazodilator ve vazokonstriktorlerce de kontrol
edilir.
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Endotelin 6zgiil fonksiyonlar1 ve iliskili mediatorler Tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo 2.
Endotelin Ozgiil Fonksiyonlar: ve Mediatorler

Permiabilite Vezikiiler transport
regiilatorii Bityiik molekiiller Interselliiler bileskelerden gecis
(filtre ) " " — - - -

Kii¢iik molekiiller Vezikiiller,bileskeler ve sitoplazmik yoldan
Damar Nitrik Oksid (NO) ,Endothelium derived relaxing factor
tonus Diiz kas gevsemesi (EDREF), Hiperpolarizan Faktorler,
diizenleyicisi Prostasiklin,Bradikinin, Asetilkolin

Diiz kas kasilmasi

Endotelin ,Anjiotensin II, Thromboksan A2

Hemostaz ve

Trombosit adezyon
ve aktivasyonu

Von Willebrand Faktor, P-selektin, E-selektin
Trombosit Aktive edici faktor

enflamasyon | Pihtilasma Doku plazminojen aktivatorii(t-PA)
diizenleyicisi Trombomodiilin,Heparin siilfat
Fibrinoliz Urokinaz tipi plazminojen aktivatorii(u-PA)
Plazminojen aktivator-inhibitorii-1(PAI-1)
Kemotaktik Monosit kemotaktik protein Interleukin-8
Diger " -
Selliiler Adhezyon Vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1
Intracellular cell adhesion molecule (ICAM)-1
/Endokrin )
E-selection
ve

remodeling

Biiyltime Faktorleri

Vaskular endothelial growth faktor ,
Platelet-derived growth faktor
Transforming growth faktor ,
Heparin-binding epidermal growth factor

M-colony stimulating factor

Pek cok farkli alt basliklar altinda incelenebilecek olan endotel fonksiyonlarini daha genel ve

merkezi goriilebilecek 3 ana baglik altinda inceleyebiliriz.

=  Vaskuler vazomotor regulasyonun idamesi

=  Lokosit adhezyonunun ve inflamasyonun kontrolu ve denetimi

=  Trombozis ve fibrinolizis arasindaki dengenin idamesi
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2.1.2,1 DAMAR TONUSUNUN REGULASYONU

Vaskiiler yatakta vazomotor tonus kontrolii, vaskiiler relaksasyonla kontraksiyon arasindaki
denge tarafindan belirlenir. Arteriyel sistemde her kalp atimi sirasinda farkli kan basinci diizeyleri
gibi kan akiminda olusabilecek degisiklikler dengelenerek dokulara yeterli perfiizyon saglanmak
tadir.Dokularda kan akimi kapiller damarlar diizeyinde arteriol ve postkapiller veniil tonusundaki
degisimlerle sabit tutulur. Akimim bu sekilde diizenlenmesi vaskiiler yatagin rezistansmin degisti
rilebilmesine baghdir.36,37

Endotel lokal olarak etki eden ve boylece vaskiiler tonusun ayarlanmasini saglayan birgok
mediyator Uretebilir ve bu mediyatorlere tepki verebilir.3s Normalde bazilar1 vazodilatator bazi
lar1 vazokonstriktor etkiye sahip bu mediyatorler doku perflizyon ihtiyacina gore salinarak vaskii
ler tonusu ve yeterli doku perflizyonunu saglarlar.

Endotel kaynakli en 6nemli vazodilatator Nitrik Oksittir ( NO ).

Endotelyal gevsetici bir faktoriin varligi ilk olarak 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki tara
findan asetilkoline cevap olarak saglam endotel varliginda tavsan aortik halkasiin genislediginin
gosterilmesi ile kanitlanmistir.32 Bu faktoriin NO oldugu daha sonra Palmer ve arkadaglari tarafin
dan 1987 yilinda gosterilmistir.34

1980°den 6nce, damarm gevseme ve kasilmasindan sorumlu ana mekanizmanin, nérohumo
ral faktorlerin damar diiz kaslar1 lizerinde yaptig1 etkiler ile oldugu diisiiniiliiyordu. Bu gorts,
Robert Furchgott ve arkadaslar1 tarafindan tavsan aortu iizerinde yaplan deneyle degismistir.

e Endotelyal dokusu saglam bir damar ile endoteliyal dokusu bozulmus baska bir damar
Noradrenalin’in ( alfa-1 reseporler vasitas: ile diiz kaslarda kasilmaya yol agan
ketokolamin) bulundugu ortamda incelendi. S6z konusu deney ortamina asetilkolin
eklenerek test edildi. Ase tilkolin eklenmesine saglam endotelyal dokulu damar
vazodilatasyon seklinde cevap verirken , endoteliyal dokusu bozulmus damar
vazokonstriksiyon seklinde cevap vermistir3s.

e Deneyde saptanan bu farkliligi endotelyal dokuya baglandi.Damar yapis1 i¢inde ¢ok az
yer kaplayan endotelyal dokunun damar tonusu {izerine bu derece etkili olmasi baglan
gicta olanaksiz goriildii.Takiben endoteli saglam bir damardan endoteli soyulmus bir
damara vazodilatasyon ve diifiizyon yetenegi olan bir faktoriin taginmasinin gosterilerek
endotelyal dokunun s6z konusu fonksiyonu kanitlandi.

e Furchgott bu faktorii endothelium-derived relaxing factor (EDRF) olarak isimlendirdi. 34

Diger bir ifade ile endotel hiicresi vazodilatator bir molekiil tiretmektedir sonucuna
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varildi. EDRF ile ( NO )’in gerek vazodilatator, gerekse diger oOzelliklerinin tamamen
benzer olmasi EDRF’nin NO oldugunu ortaya ¢ikardi.39.40
Asetilkolin ile endoteliyal dokudan NO saliniminin gosterilmesinin ardindan, birgok farma
kolojik ajanin endoteliyal dokudan sozii edilen vazodilatér mediatorleri (NO, EKHF, PI2 )
salgilattig1 gosterildi.zo41 Endotel baglica vazodilatator olarak NO salgilamakla birlikte daha az
vazodilator etkisi olan prostasiklin ( PI2 ) ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktor ( EKHF )
salgilamaktadir.

Bu vazoaktif ajanlarin 6nemli bir 6zelligi de damar diiz kaslar1 iizerinde de reseptorlere sa
hip olmalaridir.Endotel {izerindeki indirekt etkileri ile vazodilatasyon yaparken ayni zamanda
diiz kaslar lizerindeki reseptOrlerin de uyarilmasi ile damarda kasilmaya yol agmaktadirlar.
Boylece bir ¢ok vazoaktif ajanin damar tlizerindeki net etkisi ,endotel lizerinden yaptig1 indirekt
vazodilator etki ile diiz kas lizerinden yaptig1 vazokonstriktor etki arasindaki dengeye baghdir.

(Sekil 2)

Endotel Vazomotor Tonus Kontroli

EDRFE EDcrF
NO =T -1
Pcosi= Superoksit
Bradikimninm P SGHIZZAT o><lAaz=
Anjivotensin 11

Vamodilmatasyon Vamokonstriksiyvon

Sekil 2.
Damar i¢indeki endotel siyrilmissa veya uygun sekilde calismiyorsa, baska bir deyisle
disfonksiyone endotel varliginda s6z konusu ajanin damar iizerindeki net etkisi vazokonstrik
siyon olacaktir.39 Endotel ayrica vazokonstriktor etkili endotelin,anjiotensinojen, prostoglandin

ler,trombosit aktive edici faktor ( PAF ) salgilar.39,42

= Damar Tonusuna Etkin Mediatorler

= Nitrik Oksit (NO)

NO L-arjininin guanidin-nitrojen terminalinden ,endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi

tarafindan ,endotelyal hiicre yiizeyine etki eden uyaricilara yanit olarak iiretilir.43
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NOS 1n 3 izoformu vardir:ndronal NOS;,sitokinle ,indiiklenebilen NOS ve endotelyal NOS
44,45

= Noronal ve endotelyal NOS aktivasyonu; kalsiyum iyonlarmnin hiicre igi
konsantrasyonuna ,azalmis  nikotinamid adenin diniikleotide fosfat ve
tetrahidrobiyoproteine baglidir.indiiklenebilir NOS ise kalsiyum tarafindan aktive
edilmeyen ,bakteriel endotoksin ve sitokinlerce aktive edilen ,kalmodiilin igeren
makrofaj ve notrofillerde mevcut bir enzimdir.

NO, endotelyal hiicrelerde prekiirsorii olan LArjinin’den NO sentetaz ( eNOS ) aktivitesi ile
diretilir. eNOS hiicre membraninin “’Caveol®’’ adi verilen invajinasyonlar: i¢inde yerlesmistir
.Kaveoline bagli olarak inaktif formda bulunur. Kaveolin-1 isimli protein kalmoduline baglana
rak eNOS aktivitesini inhibe eder. Hiicre i¢i kalsiyum diizeyinde bir artis kalsiyumun kalmodu
line baglanmas1 ve kaveolin-1’in ayrilmasina sebep olur; boylece eNOS aktive olur ve NO iireti
mi artar..46

Tetrahidrobiopterin ( BH4 ) ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat ( NADPH ) gibi kofak
torler kullanilir. Vazodilatator agonist veya shear strese yanit olarak artan intraselliiler kalsiyum (
Ca2+ ), Kaveolin’i Kalmodulin’den ( CaM ) ayirir; béylece eNOS uyarilmis olur. NO vaskiiler
diiz kas hiicrelerine difiize olur ve guanilat siklaz ( GC )enzimini aktive eder. Sonucun da sikik
3’5’ guanozin monofosfat (cGMP) seviyelerini arttirir.

cGMP diiz kas hiicresi igindeki cGMP bagimli protein kinazi aktive eder , bunun sonucunda
potasyum kanallar1 fosforile, Ca+2 kanallar1 hiperpolarize olur. Hiicre i¢i Ca+2 miktar1 azalir ve
bu da diiz kas hiicresinde gevseme ye yol agcar.Guanosin trifosfat (GTP) guanosin monofosfata
( GMP ) doniisiir ve gevseme gerceklesir.47
(Sekil3 ve 4).

NO Sentezi

Acetylcholine, serobondn
thrombin, bradybcinin

(o

Gssg
2
8
|

Vascular ==~

Arrooth aTP - cOMP /x
musche Rolaxarion

ool ks " R =i

Sekil 3. Behrendt D,Ganz P.Am J Cardiol.2002;90(suppl):40L-48L
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Endothelial nitrik oksid sentaz ( eNOS ) aktivitesinin diizenlenmesi:

eNOS enzimi 2 adet globuler protein modiiliinden olusur : oksijenaz ve rediiktaz
Rediiktaz bolgesi, rediikte olmus nikotinamid adenin diniikleotid fosfat’1 (NADPH )
dehidrojenize ederek NO {iretimi i¢in gereken elektronlari liretir.
Oksijenaz bolgesi, NO iiretim yeridir. Ca2+ bagimli kalmodulin ( CaM ) baglanmasi ile
elektron transferi aktive olur ve elektronlar oksijenaz bdlgesine gecerler.

hem, L-Arjinin, tetrahidrobiopterin ( BH4 ) baglar.

eNOS aktivitesinin diizenlenmesi

@Caveolin—1

L-arginine

T T
ADMA Oo

Sekil 5.Behrendt D,Ganz P.Am J Cardiol.2002;90(suppl):40L-48L

1) eNOS’un kaveola’a yerlesimi diizgiin NO {iretimi i¢in gereklidir. eNOS’un kotranslational
myristoylation ( myr ) ve posttranslasyonal palmitoylation ( palm ) islemleri gergeklesir.

2 ) Kaveolarin ylizeyinde bol miktarda bulunan Caveolin-1 proteini eNOS ile etkilesime
girerek inhibe eder.

3 ) Kalmodiilin (CaM) eNOS’un allosterik aktivatoriidiir. CaM’in 6zgiil yerine
baglanmas1,eNOS’un rediiktaz boliimiin den elektron transferini hizlandirir.

4) eNOS aktivitesi serin artig1 1177 nin fosforillenmesi ile kontrol edilir ( Ser 1177 ). Bu
aktive edici fosforilasyon Akt kinaza ve heat shock proteini 90 ( Hsp 90 )’a ihityag¢ gosterir.
Threonin 495°deki fosforilasyon ise eNOS’u inaktive eder.

5) L-Arjininin eNOS’ un katalitik merkezine baglanmas1 asymmetric dimethyl arginine
(ADMA) tarafindan inhibe edilebilir.

6 ) Tetrahidrobiopterin (BH4 ) NO sentezi i¢in kofaktor olarak gereklidir. BH4 eksikliginde
eNOS’da ayrisma gerceklesir ve siiperoksid ( O2- ) olusur.
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Hiicre i¢i Ca+2 artis1 olmadan da NO iiretilebilir. “shear stress” NO fosforilasyonu araciligi
ile de NO diizeyini kontrol edebilir. NO serbest olarak diffiize olabilen bir gazdir ve damar liime
ni yanisira ¢evreleyen diiz kas ve dokularda da etkiye sahiptir.

NO cGMP yolundan baska sodyum ve potasyum kanallarmi dogrudan aktive ederek de vazodi
latasyona katkida bulunur.4s

Normal iglev goren endotelde kan damarmni dilate tutmak i¢cin NO,diisiik diizeylerde siirekli
bir sekilde salgilanir.Shear stres,damar duvarinin pulsatil bir sekilde gerilmesi ve diisiik parsiyel
oksijen basinci normal endotelde NO salinmasi i¢in major fizyolojik faktorler olarak goriinmek
tedir.49Tablo3.

Tablo 3.

NO salinimina neden olan uyaricilar

Norotransmitterler - Asetilkolin ve Noradrenalin

Trombositlerden salinan maddeler - Serotonin, Adenozin di fosfat
Koagiilasyon sirasinda olusan maddeler - Trombin
Damar duvarinda olusan otakoidler - Histamin, Bradikinin ve Endotelin

Pulsatil stres ve akimin shear stresi

NO in antiaterosklerotik etkileri

Nitrik oksit endotel bagimli vazodilatasyonun ana mediatoriidir ve endotel kaynakli
vazokonstriktorlerin ( Or.:Anjiotensin II, Endotelin ) etkilerine kars1 koyar. NG-monometil-
L- arjinin (L-NMMA) gibi arjinin analoglar1 ile NO {retiminin tamamen bloke edilebilmek
tedir. Saglikli goniillillerin brakiyal arterlerine yapilan L-NMMA infiizyonunun 6n kolun
kan akiminda azalmaya yol agmasi NO’in bazal vaskiiler tonusun ayarlanmasindaki énemini
gosterir.23Buna benzer caligmalar koroner ve pulmoner dolasimda da yapilmis ve kan akimi
diizenlenmesinde NO’in roliiniin 6nemini gostermistir. s1

Trombosit adhezyon ve aggregasyonu invitro olarak NO tarafindan inhibe edilir. Trombosit
graniillerinin salinmas1 da inhibe edilmektedir. s2. NO trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu,
trombosit ylizeyinde P-selektin olusumunu ve fibrinojen ¢apraz baglanma i¢in gerekli olan 2
integrin proteini glikoprotein IIb-IIla konformas yonel degisimini inhibe edebilir.s3

Lokosit adhezyon ve infiltrasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu

inhibe eder.Intraselliiler adhezyon molekiilii -1 (ICAM-1),vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1
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(VCAM-1),P-selektin ve monosit kemotaktan protein-1(MCP-1) gibi inflamasyonda rol alan
maddeleri kodlayan genlerin ekspresyonunun azaltabilir.s4

Intimaya lipid girisini azaltabilecegine dair kanitlar vardir.ss Diisiik agirlikli lipoproteinin (
LDL ) oksidatif modifikasyonunu 6nler.ss LDL’nin oksidasyonu ateroskleroz olusumunun ana
mekanizmalarindan biri kabul edilmektedir.43Ayrica okside LDL Kaveolin-1’in sentezini
arttirarak eNOS’uinaktive eder ve NO iretimini azaltir. 4sPlazma ve koroner aterosklerotik
plaklarda bulunan makrofajlardaki okside LDL miktar1 akut koroner sendrom gelisme riskini
arttirir.46 NO ayn1 zamanda prostasiklin,doku plazminojen aktivatorii(t-PA) ve endotel kokenli

hiperpolarize edici faktor salgisinin da giiclii bir uyaranidir.s7

NO Antiaterosklerotik Etkileri

R TROL ERNCGOTHELLAL CELL
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Sekil 5

* Prostoglandinler

Endotel hiicreleri bir¢ok cesit prostaglandin molekiilii tiretebilir. Hangi prostaglandin molekii
liniin tretilecegi endotelin bulundugu dokuya baghdir. Prostasiklin (PGI2) ve tromboksan A2
(TXAZ2) endotelin iirettigi baslica prostaglandinlerdir.

PGI2 hedef hiicre ylizeyindeki spesifik reseptoriine baglanarak siklik AMP diizeylerini arttirir
ve boylece vazodilatasyona yol agar.ss Ek olarak PGI2 trombosit aktivasyon ve agregasyonunun
potent bir inhibitoriidiir.

TXA2 tam tersi olarak vazokonstriktér ve trombosit agregasyonunu kolaylastirici etkiye
sahiptir.

Normal fizyolojik kosullarda prostasiklinin etkisi hakimdirso Bu fizyolojik durum bozuldu
gunda vasokonstriktor prostanoidlerin daha 6n plana gectigi diisiiniilmektedir.60,61

Endotel kaynakli bu giiclii vazodilatatoriin iskelet kaslarinda kan akimi ve metabolik vazo

dilatasyonu diizenlemede biiylik 6nemi vardir.eo Fakat prostasiklinin koroner damarlar {lizerine
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etkisi agik degildir. Siklooksijenaz inhibitérii indometazinin koroner kan akimini azalttig1 fakat
bu etkinin prostosiklin sentezinin engellenmesine bagli olmadigr bildirilmistir. Aterosklerozu
olan hastalarda prostasiklin iiretiminin arttig1 gosterilmistir.e2,63Prostasiklinin s6z konusu fonksi

yonunun NO’in etkinliginin azaldig1 durumlarda daha 6nemli oldugu bildirilmistir. 63

* Endotel Kaynakh Hiperpolarizan Faktor(EKHF)

EKHF onceleri bir ¢ok arastirmada NO ve PGI2 disinda endotel kaynakli vazodilatator bir
madde olarak tanimlanmisdir.e4a  Asetilkoline karst NOS ve siklooksijenaz inhibitorleri ile
engellene meyen vazodilatator yanit rapor edilmistir. Daha sonra benzer vazodilator yanit
bradikinin , substant P ve shear stres’e karsi da elde edildi. Bu vazodilatér yanitin potasyum
kanalarinin bloke edilmesi ile ortadan kalktig1 gosterildi.e4,65

Bu vazodilatasyon, diiz kaslardaki K+ kanallarmin agilmasi ile hiicre disina K+ ¢ikmasi sonu
cu hiicrenin hiperpolarize olmas1 ve bunun sonucunda da voltaj bagimli Ca++ kanallarinin kapan
mast ile hiicre i¢ine Ca++ akiginin durmasindan kaynaklanir.e4,66 Bu nedenle s6z konusu faktore
Endotel kaynakli hiperpolarizan faktor denildi ( EKHF ).

EKHF insanda ilk kez gastroepiploik arterde gosterildi. Daha sonra, insan koroner arterlerin
de bradkinin ile olusan vazadilator yanittan sorumlu olan asil faktériin EKHF oldugu saptandi.

Hiperpolarizasyonun endotel bagimli vaskiiler relaksasyona katkisi arterlerin hacmine gore
degisir ve rezistans damarlarinda daha belirgindir.s7 Biiyiik arterlerde endotel bagimli relaksasyo
na her iki madde de katilabilir ama normal sartlarda NO’in rolii daha baskindir. Bu arterlerde
eger NO yapimi inhibe edilirse EDHF normale yakin endotel bagimli relaksasyonu saglayabilir.
68 Ateroskleroz gibi hastaliklarda NO’in yapimi veya aktivitesi azaldiginda bu fonksiyon vaskii
ler tonusu diizenlemek i¢in 6nem kazanur.

EKHF nin kii¢iik damarlar ( rezistan arterler) {izerine olan etkisi, biiylik damarlardan oldukca
fazladir. Bunun tersine NO’nu biliyiik damarlar {izerine etkisi belirgindires,6o Bu bulgu NOS
aktivitesinin kiiciik damarlarda diisiik olmasi ile uyumludur.7o NO da diiz kas hiperpolarizasyonu
ile vazodilatasyon yapabilir, fakat bu etki EKHF ile kiyaslandiginda 6nemsizdir.s9

Domuz koroner arterinde yapilan bir ¢alismada endotel tabaka siyrilmasi diiz kas hiicrele
rinin depolarizasyonuyla sonug¢landigi yani EKHF nin hiperpolarizan etkisi kayboldugu gorildii.

Bu bulgu endotel hiicresinin siirekli olarak EKHF salgiladigini desteklemektedir.e4
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= Endotelinler

Ik olarak Yanagisawa ve ark.tarafindan domuz aort endotel hiicrelerinde elde edilmistir.7:
Endotelinler (ET) parakrin aktiviteleri ve potent vazokonstriktor Ozellikleri olan bir grup
molekiildiir.72 Simdiye kadar ET-1, ET-2,ET-3 ve ET-4 tariflenmistir:

ET-1:

Bilinen en kuvvetli vazokonstriktordiir7z ve bu grubun endotelin olarak adlandirilmis olan en
onemli izoformudur. Baslica endotel olmak iizere 16kosit, makrofaj, diiz kas hiicreleri tarafindan
iretilmektedir.Sadece ET-1 endotelden salmir.ET-1 6ncii molekiil olarak salgilanir “’endotelin
doniistiiriicii enzim’’ tarafindan aktif forma ¢evrilir.74.

ET-A ve ET-B olmak iizere iki reseptorii vardir:

ET-A reseptorii : Damar diiz kaslarinda
ET-B reseptorii : Damar diiz kaslarinda ve endotel hiicresi lizerindedir.7s

ET-1 diiz kaslardaki ET-A ve ET-B reseptorleri ile vazokonstriksiyon yapar.Buna karsm ET-
lin endoteldeki ET-B reseptoriine baglanmasi endotelden NO salinimima ve vazodilatasyona yol
acar. Hiperkolesterolemi gibi patolojik durumlarda ET-B’nin uyarilmasmin toplam etkisi vazo
konstriksiyondur.7s
ET-2 : Fonksiyonu bulunamamistir.

ET 3 :Beyin dokusunda bol bulunur ve néral endotelin olabilir.76,77

Endotelin genelde diisiik plazma konsantrasyonlarina ve kisa yarilanma émriine (4-7 dakika)
sahiptir. Bu nedenle dolasan bir endokrin hormonu gibi islev gérmez; aksine endotel hiicresi ta
rafindan salindig1 zaman hizli bir sekilde diiz kas hiicrelerinin ylizeyine baglanarak parakrin etki
ye sahip lokal bir hormon gibi isler.7s Hiicreler endotelin depolayamadiklari i¢in, endotelin tireti
mi gen diizeyinde kontrol edilir. Endotelin sentezini uyarici bir etken oldugunda transkripsiyon
baslayarak dakikalar i¢inde endotelin sentezi meydana gelmektedir.Tablo4.

Tablo 4. Endotelin sentezinin diizenlenmesi
Uyaranlar Inhibe Edenler

Hormonlar Peptidler Fiziksel/Kimyasal | Diger Prostasiklin

- — - . Nitrik oksit
Adrenalin Sitokinler Hipoksi Glukoz Atriyal natriiiretik peptid

Anj iotensin Endotoksin Osmolarite Okside LDL Yiiksek shear siress
Insiilin Biiytime Fkt. | Distik shear stres | Trombin Heparin
Kortikosteroidler

Vazopressin
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Endotelin Etkileri :

Fizyolojik olarak kardiyovaskiiler homeostazda rol alir; bazal koroner arter tonusunun
saglanmast ,koroner kollateral kan akimmin regiilasyonu, tuz ve su dengesi ve pulmoner
gelisimi iceren gelisimsel ve diizenleyici rolii bulunmaktadir.7s,79

Aterogenezde profibrotik ve proenflamatuar etkinlik gosterir. Mitogenez, fibrozis, vaskiiler
hipertrofi ve inflamasyonda 6nemli rol oynar.76

Profibrotik etkileri :Diiz kas hiicre ¢ogalmasmi uyarwr. Damar diiz kas hiicrelerinde tip
kollajen sentezinde aracilik ettigi gosterilmistir.soFibroblast kemotaksisini uyaran fibronektin
dretimini ve salmimmi indiikler.s1Ek olarak fibroblastlarin kollajen tretimini arttirr. Sonug
olarak hiicre dis1 matriks sentezinde ve damar yeniden sekillenmesine (remodeling) yeniden
yapilanmasinda onemli rol oynar ve lokosit adezyonuna yol agar. 78

Proinflamatuar sitokin etkileri:Notrofilleri aktive ederek, elastaz salgilamalarini saglayarak
mast iicrelerini ve monositleri aktive ederek, TNF-alfa ve TGF-beta ve hiicre uyaric1 faktorlerin

salgilanmasini arttirarak saglar.si

Endotelin Sentezi Uyaranlan Ve Etkileri

AP, BMF, CHP
Adrenomedullin
Endotbekin-3
Estrogen
Hepann

Cardiovaseular EfMecis: Endathalin-1
Art Vasoconstriction T ‘_.-" j
Eﬁgpmm; ' ‘ Sympathetst Herrous System T
Chutp : Hegepinepheine T
AHFPBHP sccretion T AVE T

Chrorotropsm T {ET-B)
Chronotropism § (ET-A)
Coroniry Flews |

Wasoconstrichion T
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= Anjiyotensinler ve Kininler:
Angiotensin II

Renin-anjiyotensin sistemi lokal vaskiiler kontroliin saglanmasinda da 6nemli role sahiptir.
Anjiyotensin II, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) tarafindan damar duvarinda olusturulan
bir peptittir. Vazokonstriktor, protrombotik, oksidan ve aterojenik etkileri vardir.

Etki ettigi reseptor tipine (ATlya da AT2) gore tam tersi etkiler gostererek kendi etkisini
dengeleyici 6zellige de sahiptir. Ornegin endotel hiicrelerindeki AT1 reseprdriiniin aktivasyonu
NO ve vazodilatator prostaglandinlerin salinimina yol agar. Diiz kas hiicrelerinde ise
vazokonstriksiyon, NADP/NADPH oksidaz aktivasyonu ile superoksit olusumu ve endotelin-1
salmimina yol acar. Ek olarak AT1 reseptorleri biiylime faktorlerinin saliimini arttirarak diiz kas
hiicrelerinde hipertrofi ve proliferasyonu uyarir.

Yapilan calismalar gostermistir ki 82,83, artmis Ang II iiretimi NADH/NADPH oksidaz
aktivitesi lizerinden siiperoksit seviyelerini artirmakta 84 ve bu yolla nitrik oksidin (NO)
biyoaktivitesini azaltmaktadir .2731 Dolayisiyla Ang 11, damar tonusunun fizyolojik dengesinde
onemli rol oynamaktadir.

Bradikinin
Kininojenden endotel tarafindan da salman kallikrein tarafindan iiretilir. Endotel hiicrelerindeki
B2 kinin reseptorlerine baglanir ve vazodilatator maddelerin salinimini saglar.ss ACE tarafindan
metabolize edilir. ACE inhibitorlerinin yararl etkilerinden bazilarinin bradikinin iizerine yaptig1
etkilerden dolay1 oldugu diisiiniilmektedir.ssHornig ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ACE

inhibisyonu ile radyal arterde NO bagimli vazodilatasyonun arttig1 gosterilmistir.s7 Sekil 7

Bradikinin ve Etkileri
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= Adenozin Ve iliskili Bilesikler

Endoteliyal dokudan akim artis1 veya trombiis gibi uyaranlarla salgilanirlar.Bu molekiilere
( Adenozin, ATP, ADP ) damarin verecegi vaskiiler cevabi, molekiillerin miktar1 ve fonksiyonel
endotelin varlig1 belirler.77
P1 reseptorii ;diiz kaslardadir,uyarilmasi1 cAMP {iretimiyle vazodilatasyon olusur.
P2 reseptorii ;hem endotel hiicresinde hemde diiz kas hiicresinde vardir:
-Endotelyal P2 reseptorii ile EDRF/prostasiklin iiretimi ve vazodilatasyon
-Diiz kastaki P2 reseptor uyarilmasi ise vazokonstriksiyon ile sonuglanir. 77
Endoteliyal dokunun ATP ve ADP’yi adenozine ¢eviren ektraselliiler ektoniileotidaz enzim
sistemi vardr. Boylece bu molekiillerin lokal konsantrasyonu kontrol edilir. Bu fonksiyon, trom

biislerden salgilanan ADP’nin adenozine ¢evrilerek etkisinin bertaraf edilmesinde 6nemlidir.

2.1.2,1 DOLASAN HUCRE FONKSIYONUNUN REGULASYONU
-INFLAMATUAR PROCESIN DUZENLENMESI-

Endotel lokal aktif molekiiller sentez eder veya dolasan hiicrelere uygun yiizey reseptorleri
iretir.Boylelikle karsilikl etkilesim iginde dolasan hiicrelerin fonksiyonlarini da kontrol eder.

Normal fonksiyone bir endotel doku hasarinin oldugu bolgelere olan inflamatuar hiicre
gociinii de diizenler. Fakat bu mekanizmanin bozulmus, yanlis isleyen durumlar1 aterosklerozun
erken lezyonlarindan da sorumlu olabilir.s9,90

Normal arteryel endoteliyal doku dolasan hiicrelerin endotel hiicresine yapigsmasina karsi
direnglidir.73,88

Inflamasyonun oldugu dokuda extravaskiiler alana Iokosit gecisi arterlerden degil
postkapiller veniillerden olur.7s Fakat gosterilmistir ki aterosklerotik diyet ile beslenmenin hemen
ertesinde arteryel endotel hiicreleri lokositleri baglamak i¢in 6zel adezyon molekiilleri
sentezleyip kendi hiicre zarlarinda sergilerler.ss Endoteliyal dokunun sentezledigi bu adezyon
molekiilleri immiinglobiilin ailesi tiyeleri (VACM ve ICAM ) ve E-selektindir.ss Endotel hiicresi
kendi sentezledigi E selektin disinda trombosit tarafindan sentezlenen P-selektini de alir ve
kendi hiicre zarinda sergiler.79 Ayrica endotel hiicre zarinda 16kositlerdeki L-selektine baglanan
molekiiller ( ligand ) vardir.7s

Hiicre hiicre adhezyonu ,bilinen 3 adhezyon molekiil ailesi arasindaki iligkilere baghdir.
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Tablo 5.

Hiicre Adhezyon Molekiilleri

Selektinler P-selektin, L-selektin, E-selektin

B2-Integrinler CD11/CD18

Immunglobulin Siiperailesi | Interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)

Vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1)
Platelet-endotelyal hiicre adezyon molekiili(PECAM-1)

= Selektinler;
Trombositlerin alfa graniillerinde ve endotel hiicrelerinin Weibel-Palade cisimciklerinin
icinde bulunur.
Hiicreler arasindaki iliskinin erken doneminde rol alirlar. Endotelyal aktivasyonla hiicre
ylizeyinde hemen eksprese olur ve dolasan nortofil ve trombositlerin yiizeyindeki karsiligi olan
reseptorlere baglanir. Bu baglanma zayif bir reaksiyondur ve hiicre yuvarlanmasia yol acgar. En

onemlisinin P-selektin oldugu diistiniilmektedir.

= (2 integrinler

Dolasan hiicrelerin ylizeyinde yerlesirler ve daha sonraki asamada, endotel hiicre
ylizeyindeki immunglobulin superailesi grubundaki adezyon molekiillerine baglanarak daha
giiclii bir baglant1 meydana getirir.

Tumor nekrotizan faktor (TNFa ve TNFy), IL-1 ve 1L4 gibi sitokinler endotel hiicreleri
iizerine etki eder ve onlar1 proadeziv hale getirirler.oiNO’in de in vitro olarak endotel hiicre
yiizeyindeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir.o2

Hiicre adezyonunun endotel tarafindan diizenlenmesi gibi, dolasan hiicreler de salgiladiklar:
mediyatorlerle endotel fonksiyonlarmi diizenleyebilirler. Trombositlerden salinan vazodilatator
maddeler olan ADP, seretonin ve tromboksan A2, endotel hiicreleri tarafindan yine vazodilatator
ozelligi olan prostasikline g¢evirilebilir. Trombosit agregasyonu sirasinda da trombositler
endotelin-1, von Willebrand faktorii (vW{f) gibi prokoagiilan ve vazokonstriktor maddelerin
salinimi i¢in endoteli uyarirlar.

Saglikli endotelde NO ve prostasiklin trombosit aktivasyonunu inhibe edebilir ve bu 6zellik

endotelin NO {iretiminin azaldig1 ateroskleroz gibi durumlarda klinik 6nem kazanir.93
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2.1.2,3 KOAGULASYON-ANTIKOAGULASYON

Normal fizyolojide endotel baskin olarak antiagregan, antikoagiilan ve fibrinolitik 6zelliklere
sahiptir.94

Endoteliyal doku trombositlerin adezyonuna direngli ve koagiilasyonu aktive etmeyen bir
ylizey saglar. Endotel trombin ve koagiilasyon kaskadindaki diger enzimlerin aktivitesinin
baslica diizenleyicisidir.oo

Endotel hiicresi faktor IX,X trombin baglar.Trombin olusumunun kontrolii ;endotelyal
dokunun antitrombotik ve protrombotik aktivitesinin dengelenmesinde anahtar basamaktir.79
Trombin endotel hiicresine PAR-1 reseptorii ile baglanir ve hiicreden ‘‘doku faktorii’” (TF),
“‘plazminojen aktivator inhibitoér’’( PAI-1), NO, endotelin, prostasiklin salgilatir. Trombin
trombositleri, bir ¢cok koagiilasyon enzimini ve kofaktoriinii aktive eder. Fibrinojenin fibrine
doniisiimiinde anahtar molekiil trombindir.

Endotel bir serin proteaz olan ‘antitrombin’’ ( antitrombin III olarak da bilinir) iiretir. Bu
rolatif olarak zayif bir molekiildiir, fakat yine endotel ylizeyinden salgilanan heparin benzeri
molekiillerle aktivitesi artar.

Endotel hiicresini cevreleyen matriks dokusu, antitrombin-III @ ( AT-III ) aktive eden
“‘heparan siilfat’” ve diger gliokozaminoglikanlarin baglandig1 yerdir.siSubendoteliyal doku
““‘dermatan siilfat’’in depolandig1 dokudur. Dermatan siilfat ‘‘heparin kofaktor II’’yi ( heparini
aktive eder ) aktive eder. Endotel hiicresi ‘‘Doku Faktorii inhibitdrii’” ( DFI ) sentezler. Bu faktor
faktor Xa’y1 baglayarak inaktif hale getirir. Boylece trombin olusumu engellenir. Ayrica heparin
endotel hiicresinden DFI salmimini arttirir.79

Endotel hiicresi ‘trombomodiilin®> ( TM ) salgilayarak antikoagiilasyona katkida bulunur.
TM’ye baglanan trombin hizlica  inaktive edilir Trombomodiilin faktér Xa’yr inhibe
eder. Trombin-TM kopleksi faktoér V ve faktor XIII'l aktive eden enzimleri inhibe eder.

Trombin-TM kopleksi ayrica antikoagiilan bir faktor olan ‘‘protein C’’yi aktive eder. Aktive
protein C ( APC )’nin aktivitesi endotelden de salinan “‘protein S’’ ile arttirilir. APC faktor V ve
VII yi inhibe eder.Koagiilasyon kofaktorlerinin parcalanmasmi ve ‘‘plazminojen aktivator

inhibitor-1""(PAI-1) in inaktivasyonunu saglar 79

= Prokoagiilasyon
Endotel hiicre yiizeyini prokoagiilan hale ¢eviren esas olay doku faktoriiniin ( TF ) salinimidir.
Trombospondin de lokal fibrinolizisi azaltarak platelet agregasyonunu kolaylastirir.
von Willebrand faktorii (vVWF)trombositlerin endotele adhezyonunda esas kofaktordiir.

vWf trombositleri subendotelyal matrikse ve diger trombositlere baglayan yapistirici
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gorevi  goriir. Artmis  vWF  diizeyleri ile endotel disfonksiyonu arasinda  iligki
kurulmustur. vWT plazmadaki Faktor VIII de baglar ve stabilize eder.

Endotel hiicresi lizerinde fibrin ve fibrin yikim {riinleri i¢in reseptorler vardir. Bu
reseptorlere fibrin ve yikim iirlinlerinin baglanmasi endotel hiicresine lokosit adezyonunu arttr,
endotel hiicresinde deformiteye ve lokosit transmigrasyonuna yol acar. Fibronektin  fibrin

monomerleri arasindaki ¢capraz baglar1 olusturur.

* Fibrinolizis

Normal bir endotel ,doku plazminoje aktivatorii (t-PA) ile plazminojen aktivator inhibitorii-
1(PAI-1) arasinda hassas bir denge sergilemektedir.
Plazminojeni plazmine c¢eviren bir protez inhibitdrii olan t-PA faktorii sentez edilir ve
salgilanir.Sentez stres,bradikinin,sitokinler ve trombin ile dogrudan iligkilidir.Lipopro tein (a)
plazminojen ile endotel zarina baglanmak i¢in yarigir
Plazminojen, plazminojen aktivator inhibitorii-1(PAI-1) tarafidan inhibe edilir.

Plazminojen aktivatdr inhibitérii plazminojeni membrana baglar.

Trombomodiiline bagli formdaki trombin, TAFI’1 ( trombin ile aktive olan fibrinolizis inhibitorii
) aktive eder . Aktive olan TAFI fibrinden bir peptid dizisini koparwr. Geride kalan fibrin

molekiiliine plazminojen/plazmin ve t-PA baglanamaz ve sonucta fibrinoli zis engellenir.79

Endotel ve Fibrinoliz

Blood coagulation Anti-coagulamt protein C

amti-coagulant
ix ,ﬂ-\
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2.1.3 ENDOTEL DiSFONKSIYONU

2.1.3,1 TANIM

Ilk olarak 1986 da ilerlemis aterosklerozu olan hastalarin koroner arterlerinde endotel
disfonksiyonunun varlig1 gosterilmistir.os Daha sonra hiperkolesterolemi ve sigara iciciligi gibi
ateroskleroz i¢in risk faktorlerine sahip semptomsuz genclerde ve ¢ocuklarda da endotel
disfonksiyonu gdsterilmistir.os Vaskiiler biyologlar arasindaki konsensiis aterosklerozun baslangi¢
lezyonunun endotel fonksiyon bozuklugu oldugu yoniindedir.2

Endotel disfonksiyonu terimi genellikle endotel bagimli vazodilatasyondaki bozulmay1
tanimlamak icin kullanilir.o7 Endotel kaynakli gevsetici (EDRF) ve endotel kaynakli konstriktor
(EDCF) maddeler arasindaki denge bozuldugunda endotel disfonksiyonundan bahsedilir.2

Endotelyal disfonksiyon, vazodilatator maddelerin biyoyararlanimindaki azalma ile karak
teristiktir; en belirgin olant NO azalmasidir. Aterosklerozun en erken saptanan belirtisi farmako
lojik veya hemodinamik uyariya cevaben NO salimiminda azalmadir.4 Bu ¢ercevede endotel kay
nakli vazokonstriktorler artar.s Karsiliksiz kalan muskarinik diiz kas aktivasyonu vazokonstrik
siyona yol acar. Genel anlamda endotel disfonksiyonu tanimi ile de bu gevsetici ve kasict faktor
ler arasindaki dengesizlik belirtilmektedir.s, 6

Cok sayida aterosklerotik risk faktorii endotel fonksiyonlarinda zayiflama ve NO elde edile
bilirliginde azalmaya yol agmaktadir. Endotel disfonksiyonunun 6nemi aterosklerozun prematiir

doneminden itibaren varolmasi ve baslangic lezyonu olarak diisiiniilmesindedir .6

Endotel Disfonksiyonu

Anjiyotensin ||
Trombin
PDGF

L
Fiziksel ghgler

MNAD(PH oksidaz
Nitrik oksit aracih etkiler

nemW

Endotei disfonkshyonu

S

“azokonstriksiyvo Trombosit Inflarnasyon, Matriles Oretimi,
ok k n kiimelesmesi I6kosit waskiller kollajen,
adezyonu protein sentezi

Sekil 8.

Endotel disfonksiyonu bozulmus‘‘Endotelyal Aktivasyon ’’gdstergesi olup, proinflamatuar,

proliferatif ve prokoagulan ortam yaratmaktadir.7 Bu yiizden endotel disfonksiyonu  16kosit,
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trombosit ve diizenleyici maddelerle endotel arasindaki iliskideki anormalliklerle, normal dis1
endotel aktivasyonuna yol acan durumlar1 da kapsar.s

Ateroskleroz varliginda olusan bu disfonksiyonunun bir nedeni de bozulmus NOS aktivitesi
olarak One siirtilmiistiir.os Anormal endotel fizyolojisi hem aterosklerozun erken donemi ve
olusumunda, hem de ge¢ donemde dinamik plak kontroliinde rol alir.Ayrica koroner arter
hastaliginin tiim manifestasyonlarinda 6nemli rol oynar.

Ateroskleroz erken doneminde ortaya c¢ikan endotel disfonksiyonuna bagli olarak
adhezyon molekiillerin (P-selektin, ICAM-1 ,VCAM-1 ) ve selektinlerin ekspresyonu goriiliir.Bu
molekiiller inflamatuar hiicrelerin subendotelyal alana girisini kolaylastirir.o9Normal endo tel
hiicreleri bu molekiilleri eksprese etmez.Fakat ortaya cikislar1 anormal shear stres, subendotel
yal okside lipit,diyabetik hastalar ve arter duvarinda artmis glikolizasyon ile uyarilabilir.Bu mole
kiiller ateroskleroz gelisiminde 6nemlidir.Bu molekiillerin ekspresyonunun olmadig: farelerde ya
pilan deneylerde , lipidden zengin diyet ile normal farelere gore daha kiiciik ve daha aza
inflamatuar hiicre iceren lezyonlar gelismistir.100

Yine belli bolgelerde ateroskleroza yatkinlik endotel fonksiyonlarindaki degisiklik ile
aciklanabilir.Lokal kan akim 6rnegindeki degisimlere bagl olarak 6zellikle ICAM-1 ve e-nos u
kodlayan endotel hiicre genlerinin ekspresyonunu degisim gostermektedir. Akim hizina ilaveten
akim tipide hiicre morfolojisi lizerinde direkt etkiye sahiptir..Laminar akim alanlarinda
(antiaterosklerotik akim 6rnegi)endotel hiicreleri elipsoid bigimli olma egilimindedir.buna karsin
tiirbiilan akimin (aterojenik akim 6rnegi)yapisal degisimi uyardig1 yan dal noktalar1 ve kivrimli
bolgelerde endotel hiicreleri poligonal bicime dogru degisir.101Bu tip hiicreler LDKL kolesterole

kars1 artmis permeabiliteye sahiptir ve lezyon olusumunu uyarabilir.

2.1.3,2 RISK FAKTORLERI

Aterosklerozis ve kardiyovaskuler morbidite ve mortalite ile alakali risk faktorlerinin cogunun
endotel disfonksiyonu ile de alakali oldugu bulunmustur. 102
Hiperlipidemi, hipertansiyon, diabet ve sigara icimi gibi risk faktorleri reaktif oksijen tirtinleri
ve artmis oksidatif stres ile iliskilidir.i02 Reaktif oksijen triinleri, NO ile reaksiyona girerek
NO’nun vaskiiler biyoyararlanimini azaltirlar ve hiicre hasarimi tetiklerler.i03 Artmis oksidatif
stres endotel disfonksiyonunun patogenezindeki ana mekanizma olarak kabul edilmektedir ve
klasik ve nonklasik risk faktorlerinin endotel iistiindeki etkilerinin ortak son yolu oldugu
diistiniilmektedir.102,103,104
Tim bunlar beraber degerlendirildiginde, endotelyal fonksiyon biitiin kardiyovaskiiler risk

faktorleri ile vaskuloprotektif faktorlerin iliskisidir. Bu noktada aterosklerozis gelisimindeki
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onemli rolii diisiiniildiigiinde endotel disfonksiyonu tiim risk faktorlerinin bulustugu ortak nokta

olarak kabul edilir. ( Tablo 6 ,7)

Tablo 6.
Ateroskleroz Tip I ve Tip II diyabet
Hiperkolesterolemi Hiperglisemi
Diistik HDL kolesterol Akut postprandiyal hiperglisemi
Yiiksek Lp(a) Aktif-pasif sigara iciciligi
Kii¢iik yogun LDL Dilate kardiyomyopati
Hipertansiyon Chagas hastalig1
Hiperhomosisteinemi KAH i¢in aile oykiisii
Yaslanma Post menapozal kadinlar
Vaskiilitler Kawasaki hastaligi
Transplantasyon aterosklerozu Gebeligin indiikledigi hipertansiyon
Sendrom X Preeklampsi
Variant angina Pulmoner hipertansiyon
Insulin rezistansi Metiyonin yiiklemesi

Tablo 6.

Cok sayida risk faktorii endotel fonksiyonlarinda zayflama ve No elde edilebilirliginde
azalmaya yol agabilir.Ornegin hiperlipidemik hastalarda NO aracili vazodilatasyonda azalma
mevcuttur ve bu lipid diisiiriicii tedavi ile diizeltilebilir.iosDiyabetiklerde de esasen No
iretiminde  azalmaya  bagli  endotel  fonksiyonlar1  bozulmustur.Benzer  sekilde
hipertansiyon,sigara i¢cimi gibi diger aterosklerotik risk faktorleri NO biyoyararlaniminda azalma
ile iliskili dir.106Ayrica sigara icenler de NO yikiminda artma oldugu ve buna siiperoksit iyonu
gibi serbest oksijen radikallerine bagli oldugu diisiiniilmektedir.No ve siiperoksit arasindaki
etkilesim sonucu olusan peroksinitrit giiclii bir oksidan ajandir ve aterosklerotik lezyonlarda

yiiksek konsantrasyona ulagarak oksidatif hasarlanmaya yol acabilir.
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Tablo 7 . Bonetti et al ; Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:168-175.

Endotelyal disfonksiyon:
Tiim risk faktorlerinin ortak noktasi

Non-Klasik Risk

Faktorleri

Lokal Faktorler

Faktorler

(==
J

[ ENDOTEL DiISFONKSiYONU

. v , .

Vaskiiler Lezyon Enflamasyon Vazokonstriiksiyon Trombozis Plak
ve Remodeling Ruptur / Erozyon

2.1.3,3 ENDOTELYAL DISFONKSIYON TANI YONTEMLERI

Aterosklerozun, semptomlar baslamadan oOnce uzun bir preklinik sessiz doneme sahip
oldugunun anlasilmasi, asemptomatik vakalarda erken vaskiiler bozukluklarm tanis1 i¢in metotlar
gelistirilmesi yoniinde ilgi uyandirmistir. Endotel disfonksiyonunun aterosklerozda baslatici
lezyon oldugunun diisiiniilmesi, endotel disfonksiyonu tanis1 i¢in endotele bagh vazodilatasyo
nun veya endotelden salinan hiicresel veya molekiiler iirlinlerin tan1 testi olarak kullanilabilecegi
ni diigiindiirmiistiir.17

Ludmer ve arkadaslarinin 1986°da aterosklerotik epikardial koroner arterlerde ilk olarak
endotel disfonksiyonunu tanimlamalarindan sonra; girisimsel olarak yapilabilen koroner arterler
de endotel disfonksiyonunu tanimlayan bir ¢ok yontem tanimlanmustir.(koroner Doppler akim
Olgtimleri, intrakoroner asetilkolin inflizyonu, ...)

Daha sonraki yillarda endotel disfonksiyonunun yalnizca epikardial koroner arterlerle smirh
kalmadigi, ayn1 zamanda tiim arteryel yatagi tuttugu varsayimina dayanarak105 daha az invazif
veya noninvazif yontemlerde tanimlandi( kolda platismografi, brakial arterin reaktif hiperemi
sonras1 akimla uyarilan vasodilatasyonun 6l¢iilmesi ).

Bugiin i¢in Endotel disfonksiyonunu tanimlamaya yonelik metodlar pek c¢ok sorunun
cevaplanmasi ile gelismistir:

o Endotel disfonksiyonu ile kardiovaskiiler morbidite ve mortalitenin iliskili midir?

Non-obstriiktif koroner arter hastaligi olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada, agir dereceki
koroner arter endotel disfonksiyonu artmis kardiovaskiiler morbidite ve mortalite ile ilskiliydi.
Hafif koroner arter endotel disfonksiyonu olanlarda ise kardiovaskiiler morbidite ve mortalite
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artmamisti.io6 Bunun gibi bir ¢ok ¢alismadan ortaya ¢ikan sonug; bozulmus koroner arter endo
tel disfonksiyonunun, koroner hadiseler i¢in gii¢lii bir 6ngoriicii oldugudur.

o Periferik vaskiiler fonksiyonlar, koroner arterdekilerle parellellik géstermekte midir?

Bu konuda yapilan iki biiylik ¢alismada; asetilkolinin intrakoroner inflizyonu sonrasi epikardi
al koroner arterlerde olusan vasodilatasyon ile brakial arterdeki akim ile uyarilan vasodilatasyon
un korole olup olmadigi arastirildi.107,108 Bu ¢aligmalarda, iki yontem arasindaki iligki istatisti ki
olarak anlamli goriildii. Bu sonuca gore endotel disfonksiyonunun sistemik tutulum gosterdigi
kanitlanmaktadir.

o Koroner arter disindaki damarlardaki endotel disfonksiyonu prognoz beliteci olabilir mi?
Bununla ilgili bir caligmada, brakial arter vazodilatator cevabi asetilkolin ( endotel bagimli )
ve sodyum nitroprussid ( endotel bagimsiz ) infiizyonu ile pletismografi ile degerlendirildi.4,s
yilik takip siiresi sonunda artmis kardiovaskiiler olay gelisen hastalarda azalmis brakial arter
vazodilatator cevabi gozlendi.1o06

Bir baska ¢alismada ise brakial arter endotel disfonksiyonu daha az invaziv ve son 10 yildir
endotel disfonksiyonun teshisinde revagta olan,Akimla Uyarilmis Vazodilatasyon ( AUV ) yon
temi ile incelendi. Sonlanim noktas1 olarak perkiitan koroner girisim veya cerrahi revaskiilarizas
yonu iceren 5 yilik takipte, artmig revaskiilarizasyon ihityaci géteren hastalarda AUV orami azal
mist1( < 10 % ). Normal siirvi gosterenlerde ise AUV korunmustu (> 10 % ).

Sonug olarak ‘Endotel disfonksiyonu tiim vaskiiler yatagi tutar. Brakial arter gibi aterosklero
zun goriilmedigi arterlerde dahi endotel disfonksiyonun olmas1 genel kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalitenin prognostik belirleyicilerinden bir tanesidir.

TabloS.

Endotel Disfonksiyonu Tam Yontemleri

Invaziv Coroner Anjiografi
Pletismografi
Noninvaziv Positron Emisyon Tomografi
Akimla Uyarilan Vazodilatasyon
Biyokimyasal Markerler =~ ADMA
Endotelin-1
vWF
Doku plazminojen aktivatorii
Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii

Adhezyon molekiilleri

31



= AKIMLA UYARILAN VAZODILATASYON

Damarlar shear strese vazodilatasyonla yanit verirler. Bu durum akimla uyarilan vazodilatas
yon ( AUV ) olarak adlandirilir. AUV un en etkin mediatorii endotel kaynaklit NO’tir.

AUV, endotel bagiml bir islem olup; orta biiyiikliikkteki muskiiler arterlerin shear strese ma
ruz kalmasi sonucu meydana gelen hiperemiyi 6lgmektedir. Tansiyon aleti mansonunun sisiril
mesi ile olusturulan shear stress’e cevaben brakiyal arterde olusan dilatasyon esas olarak NO’in
endotelden salinmasina baghdir ve koroner endotelyal fonksiyonun invazif olarak degerlendiril
mesi ile uyum gosterir.16 Ayrica koroner aterosklerozun yayginligi ve ciddiyeti ile de korelasyon
gostermektedir.17Gelisen hiperemi bir NOS inhibitorii olan NG-monomethyl-L-arginine ile
onlenebilir. Bu da AUV NO baglimli bir mekanizma ile ¢alistigini gostermektedir.

Endotelyal hiicre membrani, shear strese maruz kalma durumda aktive olan, kalsiyum ile
tettiklenen potasyum kanallar1 igerirler.ioo-110 Potasyum kanallarmin ag¢ilmasi sonucu endotel
hiicreleri hiperpolarize olur ve kalsiyumun hiicre i¢ine girmesi i¢in gereken elektriksel giic
olusur. Hiicre i¢ine giren kalsiyum, endotelyal nitrik oksit sentaz ( eNOS ) enzimini aktive
ederek NO iiretimini tetikler.NO’nun bilinen vazodilator etkilerinden dolayl, AUV ’dan NO’nun
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.111-112 Endotelin dokiilmesi veya soyulmasi veya NOS
inhibitdri ile islemden sonra bir ¢ok arterde AUV kaybolur.

Bu testte akimla uyarilan vazodilatasyon ,eksojen uygulanan nitrogliserin etkisi ile karsilastiril
maktadir.Nitrogliserin diiz kaslar iizerinde direk vazodilatator etkiye sahiptir. Diiz kas igine sizan
nitrogliserinden NO iiretilir.113 Nitrogliserinden NO iiretimi i¢in endotel hiicresine ihtiyaci
yoktur.Aksine endotel disfonksiyonu nedeni ile olusan vazokonstriksiyonu ortadan kaldirir.113

AUV icin radial, aksiller veya siiperfisyal arterler de kullanilabilir;fakat ¢cap1 2,5 mm’den
kiigiik arterlerde Olciim islemi zorlasmakta,capt 5 mm’den biiyiik arterlerde ise hiperemi ve
vazaodilatasyon daha az belirgin olmaktadir.114,115,116

Kardiak kateterizasyon endikasyonu olmayan asemptomatik populasyonun degerlendirilme
sinde limit verici bir yontemdir. Bu yontemin en biiyiik avantajlar1 invazif olmayis1 ve giivenilir
ligidir. Semptomsuz kisilere de tarama amacli uygulanabilmektedir. Bu yontemle yapilan ¢alis
malar ¢ocukluk cagi1 ve geng eriskinlerde erken ateroskleroz icin ¢esitli risk faktorleri hakkinda
bilgi saglamistir. Testin dezavantajlar1 ise uygulama giicliigii ve ltrasonografiyi yapan kisinin de

neyimine baglh olmasidir.

= Teknik
Bir cok faktor akimla uyarilan vaskiiler reaktiviteyi etkilediginden, islemden Once belirli

kosullar yerine getirilmis olmalidir:
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Hastalarda iglem 8-12 saatlik aclik doneminden sonra yapilmalidir.

Tlim vazoaktif ilaglar kesilmis olmalidir.

Menstriiel siklusa da dikkat edilmesi gerekmektedir.117

Ultrasonik goriintiileme yiiksek frekansli ( en az 7 MHz ) lineer array transducer ile yapilma
dir. Mutlaka EKG moniitorizasyonu yapilmalidir. Brakial arter, antekubital fossanin hemen yuka
risinda linear planda goriintiilenir. Damarin hem anterior hemde posterior duvarlarinin net olarak

gortilebilmesi lazimdir ( Sekil 9,10).

Akimla Uyarilan Vazodilatasyon
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Sekil 8.

Brakial arterde akim uyarimi yaratabilmek i¢in, bir sfignomanometer ya antekubital fossanin
yukarisina yada on kola yerlestirilir. Bazal goriintiiler alinir ( hem 2D hemde PW Doppler ile
arter liimeninin tam ortasindan olacak ile bazal ileri akim hiz1 ). Daha sonra sfignomanometer
sistolik tansiyonun 50 mmHg iizerinde olacak sekilde sisirilir. Boylece antegrad kan akimi kesilir
ve iskemi yaratilmis olur. Bunun sonucu olarak da akimin kesildigi yerin distalin deki resistans
arterlerde vazodilatasyon olur. Sfignomanometer indirildiginde kan ani olarak dilate olmus olan
resistans damarlarindan gececegi icin, brakial arterde reaktif hiperemi olusur. Sfignomanometer

indirildikten sonra, brakial arterin longitiidinal planda 2D goériintiileri alinir. Sfigmanometer
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sisirildikten sonra 5 dakika bu pozisyonda tutulur ( Azami hiperemi 5 dakikada elde
edilmektedir;5 dakikadan daha fazla sisirmelerde anlamli fark olmamaktadir ).

Nitrogliserinle yapilan endotelden bagimsiz vasodilatasyon i¢in, AUV isleminden sonra en
az 10 dakika beklenmelidir. Daha sonra hastaya 0,4 mg nitrogliserin sprey veya tablet olarak sub
lingual verilir ve brakial arter ultrasonografik olarak yukarida belirtilen sekilde devamli takip
edilir. Azami vazodilatasyon nitrogliserinden 3-4 dakika sonra olmaktadir ( Sekil 6).112-113

Yontemin kisi bagimli olmasi, biyolojik sirkadiyan ritim nedeniyle farkli giinlerde %25
degiskenlik gdstermesi, arter ¢apina gore kotii sinyal-giiriiltii oranina sahip olmasi yontemin
kisithliklaridir.118,119,120

Brakiyal arter ¢ap1 baslangigta 6l¢iiliir ve daha sonra 6n kol iizerinde tansiyon aleti mansonu
sisirilerek 5 dk beklenir. Okliizyon sonrasi Ol¢iim manson indirildikten 1 dakika sonra ve
diyastoliin sonunda yapilir. Arter ¢ap1 yakindan uzaga kan-duvar aralig1 (intima media tickness)

ya da en yogun eko ¢izgisi (M mode) ile dl¢iiliir.

Akimla Uyanlan Vazodilatasyon
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Sekil 10.

Akima bagl dilatasyon (AUV) = arter ¢ap degisikligi / bazal arter ¢ap1 (%) 65

Normal olarak saglikli geng bireylerde vazodilatasyon iist kolda 6lgiildiigiinde >%710,

alt koldan 6lgiildiiglinde >%6’dr. Akima bagiml vazodilatasyon damar ¢api ile ters orantilidir.
Akima bagli vazodilatasyonu degerlendirdikten sonra endotelden bagimsiz vazodilatasyonu
degerlendirmek i¢in nitrogliserin kullanilir( genellikle sublingual yol kullanilarak). Nitrogliserin
verilmeden once bazal ve verildikten 5 dakika sonra hiperemi goriintiileri alinir.121

Nitrogliserin brakiyal arteri yaklasik olarak %20 genisletir.122

Tansiyon aleti mansonunun sisirilmesi ile olusturulan shear stress’e cevaben brakiyal
arterde olusan dilatasyon esas olarak nitrik oksidin (NO) endotelden salinmasma baglhdir ve
koroner endotelyal fonksiyonun invazif olarak degerlendirilmesi ile uyum gosterir.123

Ayrica koroner aterosklerozun yaygimligi ve ciddiyeti ile de korelasyon gostermektedir .124
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» INTRAKORONER TEKNIiKLER

Insanlarda koroner endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ilk kez Ludmer ve arkadaslar1
nin yaptig1 testlerle gosterilmistir.os

Ludmer ve ark. ilk olarak asetilkolinin, intrakoroner giivenli bir sekilde verilebilecegini ve bu
sekilde koroner vazomotor tonusun degerlendirilebilecegini gosterdiler.125

Bu calismada intrakoroner astetilkolin enjeksiyonu dncesi ve sonrasinda anjiyografik olarak
koroner arter ¢aplar1 degerlendirilmistir. Saglikli endotele sahip bir damarda asetilkoline karsi
olusan yanit NO salinimi1 ve buna bagli vazodilatasyondur. Endotel disfonksiyonu varliginda ise
NO salinimi bozulmus olacagindan asetilkolinin diiz kas kasic1 etkisi belirgin hale gelir ve damar
capinda azalma gozlenir. Asetilkolin ile uyarilan vazokonstriksiyon, diger stimuluslar ile vazo

konstriktdr cevap gelismeden Once ortaya ¢ikar ve endotel disfonksiyonunun ilk gostergesidir.
122

Daha sonra bu test endotelden bagimsiz bir vazodilatatoriin (nitroprussid) ilavesi ve koroner
akimlarin direkt olarak doppler kateterleri ile 6lgiimii yolu ile gelistirilmistir.o1
Bu yOntem daha sonra gelistirilerek son yillarda endotelyal fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde altin standart olmustur. Bir eNOS inhibitorii olan N-monomethyl-L-
arginine ( LNMMA) de intrakoroner giiveli bir sekilde verilebilir ve koroner damar yatagindaki
NO aktivitesi 6lgiilebilir.Intrakoroner doppler telleri ile koroner damarlar igindeki akim hizlar:
agonist flizyonu sonrasi Olciilerek kantitatif degerler elde edilebir.127
Yontemin bir ¢ok avantajlar1 olmakla birlikte,sadece kardiyak kataterizasyon yapilan hastalara

uygulanabilmesi en 6nemli kisitliligidir.

= BRAKIYAL ARTER KATETERIZASYONU ESLiGINDE
VENOZ PLATISMOGRAFI

Brakiyal artere direk olarak verilen ajanin kan akimini nasil degistirdigi incelenir. Test 6n
koldaki voliim degisikliginin civa gerilimli dlgek ( Mercuri strain gauges ) ile Ol¢iilmesine
dayanir. Asil degerlendirilen rezistan arterledir.118

Bazal endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi, agonistin veya antagonist ajanin doz yanit
iliskisinin gosterilebilmesi, koroner anjiografiye gore daha az invaziv olmasi gibi avantajlari
vardir.

Brakial arter kaniilasyonu ile ilgili komplikasyonlar, yontemin dezavantajdir . 119
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* POZITRON EMiSYON TOMOGRAFiI

Pozitron emisyon tomographisi ile miyokardial kan akimi1 ve metabolik aktivitesi kantitatif
olarak gosterilebilir.12s-120 Hem bazal akim hemde hiperemi akim degerleri ( intravendz
dipiridamol sonrast ), koroner akim rezervinin hesaplanmasi i¢in elde edilebilir.130

Islem, dipiridamol veya adenozin sonrasi koroner damar yatagindaki vazodilatasyona
sekonder hiperemiye dayandigi i¢cin endoltelyal fonksiyonun indirekt gostergesidir.
Noninvasiv olmasi, sensitivite ve spesifitesinin yiiksek olmasina ragmen yliksek maliyeti ve

radyoniiklid madde tliretimindeki zorluk nedeniyle yayginlasamamaistir.

= ENDOTEL FONKSIiYONUNUN DOLASIMDAKI BELIRTECLERI

Asimetrik dimetilarjinin(ADMA)

NO sentazin endojen yarigmali bir inhibitortidiir.

Hiperkolesterolemiklerde, karotis arterlerinde ateroskleoruzu olan ve endotele bagl
vazodilatasyonu bozulmus olan hastalarda plazma asimetrik dimetilarjinin (ADMA) seviyeleri
yiiksek bulunmustur.131 Risk faktorleri ve aterosklerozdaki ADMA yiiksekliginin nedeni
bilinmemekle birlikte, 6zellikle hiperkolesterolemisi olanlarda ADMA yikimindan sorumlu

enzim aktivitesinde azalma sorumlu tutulmaktadir.132

Endotelin-1

Muhtemelen vaskiiler endotel hiicresinin yaralanmasi endotelin-1 iiretimini stimiile
etmektedir. Mitojenik 6zelliklerinin yani sira endotelin-1’in aterosklerozun baslangic ve gelisim
safhasinda da rolii vardir.133

Ateroskleroz, hiperkolesterolemi, sigara igiciligi gibi endotel disfonksiyonunun eslik ettigi
durumlarda plasma endotelin-1 diizeyleri ylikselmektedir.134 Okside LDL de endotelin-1 iiretimi
ve salmimini arttirmaktadir.

Invazif koroner testlerle endotelyal disfonksiyon saptanan grupta endotelin-1 diizeyleri de
anlamli olarak ytliksek bulunmustur.13s

Ayrica endotelinin hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezliginde goriilen uza
mis vazokonstriksiyon, myokard infarktiisii, Reyanud’s hastalig1 ve subaraknoid kanamada orta

ya ¢ikan vazospazm durumlarinda 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir.136
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Von Willebrand faktori

Von Willebrand faktorii (vWT{) baslica endotel hiicrelerinde sentezlenen glikoprotein yapida
bir molekiildiir ve koagiilasyon sisteminde onemli rol oynamaktadir. Son yapilan ¢alismalarla
yiikselmis plasma vWT seviylerinin kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda, tekrarlayan olay riskini
predikte edebilecegi diisiiniilmektedir.137

Ayrica hiperkolesterolemik hastalarda da yliksek olarak tesbit edilen vWf, uygun

antihiperlipidemik tedavi ile normal sinirlara gerilemektedir.13s

Doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve plazminojen aktivator inhibitorii-1

(PAI-1)

Yapilan caligmalarda saglikli insanlarda yiiksek tPA antijen diizeylerinin miyokard
enfarktiisii ve inme i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir.139

Intima-media kalmligmin degerlendirildigi ARIC(Atherosclerosis Risk in Communities)
calismasinda da subklinik karotid aterosklerozda tPA ve PAI-1 diizeylerinin yiiksek oldugu
ortaya ¢cikmistir.17

Biitiin bunlar kardiyovaskiiler komplikasyonlarin meydana gelmesinden yillar 6nce fibrino

litik sistemin aktif hale gelebildigini gostermektedir.
Adezyon molekiilleri
Dolasan l6kositler ve vaskiiler endotel arasindaki iliskileri diizenleyen adhezyon molekiilleri

de endotel disfonksiyonu tanisi i¢in kullanilabilmektedir. Calismalar en cok VCAM-1, ICAM-1,

E-selektin ve P-selektin iizerinde yapilmastir.i40,141
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2.1.3,4 ENDOTEL DISFONKSIYONU TEDAVISi

Yapilan caligmalarda endotelyal disfonksiyonun hayvan modelleri ve insanlarda bazi girisimlerle

diizeltilebilecegi gosterilmistir.

Tablo 9.
Endotel Disfonksiyonu Tedavisi
Akut Kronik
Plazmaferez Statinler
ACE inhibisyonu ACE inhibisyonu
Antioksidanlar (Vit C, E) Antioksidanlar (Probukol, Statinler)
Ostrojen Ostrojen
L ve D-arjinin L-arjinin
Tetrahidrobiopterin Ostrojen + progesteron
Metiltetrahidrofolat Egzersiz
Deferoksamin
Glutatyon
Kalsiyum kanal blokerleri

= Kolesterol Diisiiriicii Tedavi

Ohara ve arkadaslar1 ilk defa kolesterolden zengin beslenen tavsanlarin aortlarinda
superoksit olusumunun arttigini1 géstermiglerdir.i41 Dietle alinan kolesterol miktarinin azaltilmasi
endotele bagimli vazodilatasyonu diizelttigi gibi, siiperoksit anyonlarmin olusumunu da
azaltmustir.

Insanlar iizerinde yapilan calismalarda LDL diisiiriicii tedavinin koroner arterlerin
asetilkoline olan cevabini diizelttigi ortaya konmustur.142

Kullanilan tedavi yonteminden bagimsiz olmakla birlikte, statinler bu etki konusunda en
basarili ajanlar olarak go6ziikmektedir. Statinlerin endotel disfonksiyonlarmi diizeltmedeki
etkisinin kolesterol degerlerini diisiirmedeki etkisinden bagimsiz oldugu bir ¢ok g¢alismada
gosterilmistir. 145

Statinlerin bu endotel koruyucu etkisi, antioksidan 6zellikleri, anti-enlamatuar etkileri ve

NO bioyararlanimi diizeltmeleri ile alakalidir.14s
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Statin Etkileri
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Sekill10.Raggatt L, Partridge N. Drugs. 2002; 62(15):2185-2191
Isoprenoid sentezini inhibe etmeleri Onemlidir..Hepatik hiicreler disindaki isoprenoid
metabolizmasmin inhibisyonu peliotropik etkiler gostermektedir.Isoprenoidler hiicresel
diferansiasyon,proliferasyon ,siiperoksid jenerasyonu ve hiicre biiyiime faktorleri i¢in gereklidir.
Isoprenoidlerin inhibisyonu ile inflamasyon mediatorlerinin sekonder mesengerleri iizerindeki

aktivator etkisi baskilanmaktadir.

HMG-CoA reductase inhibitorleri

Statinlerin Endotele Bagh Etkileri.
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Phosphatidylinositol 3'-kinase/Akt pathway (PI3-kinase/Akt pathway) yolunda ise
upregiilasyon yaparlar.Bu enzim eNOS u aktive etmektedir.

PI3-kinase aktivasyonu ile Integrin lymphocyte function-associated antigen-1 (LFA-1)
blokaja ugramaktadir.Bu yolla lenfosiy resirkiilasyonu,T hiicre aktivasyonu ve migrasyonu
engellenmektedir. .
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Heniiz tam aciklanamamakla birlikte adhezyon molekiilleri ve IL6 ve IL 8 iizerinde inhibitor
etkinlik gostermektedir. High sensitivity C-reactive protein ,inflamasyonun gdstergesidir ve
hiperkolesterolemik hastalarda statin tedavisi sonras1 azalmaktadir.

Gen ekspresyonu iizerinde hayvan calismalarinda bone morphogenetic protein-2 (BMP-2)
expresyonunu artirdigr gosterilmistir. Class II major histocompatibility complex (MHC II)
genleri ekspresyonuna ise inhibitor etkinlik tespit edilmistir. T hiicre aktivasyonu MHC
aktivasyonuna baglhdir.

Statinlerin bu etkilerinden dolay1 endotel disfonksiyonunun tedavisinde ve kardiyovaskiiler

primer ve sekonder korunma konusunda gelecek vaad etmektedir.145-149

=  Antioksidan Tedavi

Keaney ve arkadaslarinin yaptig1 hayvan deneylerinde probukol ve antioksidan vitamin teda
visinin LDL kolesteroldeki azalmanin 6tesinde endotel fonksiyonlarinda diizelmeye neden oldu
gu gosterilmistir.150

Kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip hastalarda C vitamini 6n kol endotel bagimli vazodi
latasyonunu diizeltmektedir.is1

Alfa tokoferoliin LDL oksidasyonunu 6nledigi bilinmesine ragmen,insanlarda E vitamini ile
yapilan ¢aligmalarda endotel bagimli vazodilatasyon iizerine herhangi bir etki gosterilememistir.
Hiperkolesterolemisi olan hastalarda E vitamini tedavisinin P-selektin diizeylerini azalttig1 goste
rilmistir.152

Glutathionis3, Naseltilsisteinis4,Vitamin-C 155,156,131 gibi antioksidanlarin, aterosklerotik

bireylerde koroner ve periferik arterlerdeki endotel disfonksiyonunu geri ¢evirdigi gosterilmistir.

=  ACE inhibitorleri

Anjiyotensin 1I reseptdr blokerlerinin faydasi bilinmemekle birlikte ACE inhibitorleri
endotelyal fonksiyonlar1 diizeltebilmektedir.1s7
Anjiyotensin II membrana bagli NADH/NADPH yolu ile superoksit radikalleri iiretir ve
endotel fonksiyonlarinda bozulmaya yol acar. ACE inhibitorleri endotel fonksiyonlarini
anjiyotensin Il seviyelerini azaltarak ve bradikinin ve NO seviyelerini arttirarak diizeltir.
ACE inhibitorlerinin doku etkilerindeki potansiyel farklari ortaya koymak ve bradikinin
etkisini anlamak igin koroner arter hastali§i olan 80 hastada quinapril,enapril, losartan ve

amlodipin  karsilagtirilmig, 8 haftalik tedavi sonunda brakiyal arter akim bagimh
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vazodilatasyonunda diizelme sadece quinapril grubunda gorilmiistiir. Bu durum vazokaktif
medikasyonlar arasindaki potansiyel farklilig1 gostermektedir.1ss

Ayrica ACE1’ler “’endotel kaynakli hiperpolarizan faktoriin®’ etkisi arttirirlar.

ACE inhibitorleri Etkileri

ACE Imhibition

local and systemic
\l,f \L‘
_| Angiotensin IT ¥ | | Bradykinin |
‘l’ ‘L \l/
—' Noradrenaline ¥ | | Prostacyclin § I |EDRFf‘
i I8 SH
= Vaseodilatation
= Anti-arrhythmic = SH

== Antigrowth Activity —

Sekil13.

* Hormon Replasman Tedavisi

Postmenapozal kadmlarda yapilan c¢alismalar asetilkolinle olusan vazokonstriksiyonun,
intarkoroner Ostrojen injeksiyonunudan sonraki 10 dakika igerisinde diizeldigini gostermistir.159
Ostrojenin bu sekildeki akut etkilerinin NO sistemi iizerinden oldugu diisiiniilmektedir. Ostrojen
tedavisine progesteron ilave edilmesi, dstrojenin bu etkilerini zayiflatmamaktadir.is0Ostrojen
replasman tedavisi LDL oksidasyonunu azaltarak endotel disfonksiyonun

diizelmesine yol acar.161
= Diger tedaviler
L-arjinin destegi ile NO iiretiminin arttirilmasinin vaskiiler relaksasyon tizerine olumlu etkisi

oldugu  yapilan  caligmalarda  gosterilmistir. ~ Tetrahidrobiopterin,metiltetrahidrofolat,

deferoksamin, glutatyon gibi diger baz1 molekiiller halen arastirma asamasindadir.
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2.2 KORONER YAVAS AKIM FENOMENI

Bilindigi lizere koroner dolasimin diizenlenmesinde, daha ¢ok kiiciik arter ve arteri yoller
diizeyinde olan, endotel aracili metabolik otoregiilasyon ¢ok 6nemlidir ve bu regiilasyo nun en
onemli aracilar1 NO ve endotelindir. 162-165 Koroner arter hastalarinda endotel foksiyonlarmin
bozuldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir .

Tarihsel siirecte ilk kez 1972°de Tambe ve arkadaslari tarafindan normal koroner
anatomiye ragmen kontrast maddenin koroner arterler i¢inde yavas ilerledigi farkedilmis ve bu
durum Yavas Koroner Akim (YKA) olarak adlandirilmistir.Bu  durumun koroner
mikrosirkiilayon daki anormalliklere bagl olabilecegi 6ne siirtilmiistiir.s2

Pekdemir ve arkadaslar1 ile Camsar1 ve arkadaslari, yavas koroner akimli hastalarda
istirahat te ve gerek atrial “pacing” gerekse egzersiz ile olusturulan stres sonrasinda, periferik kan
ve koroner siniiste endotelin-1 (ET-1) konsantrasyonlarii ytiksek, nitrik oksid (NO) konsantras
yonlarini diisiik bulmuslar ve endotel fonksiyonlariin bozuldugunu desteklemislerdir .166-168

Mangieri ve arkadaslaruies, tespit ettikleri 20 YKA hastasindan yaptiklar1 LV endomiyo
kardiyum biyopsisi sonucunda liimen boyutunda azalmaya neden olan damar duvari kalin
lasmasi, mitokondriyel anormallikler ve glikojen igeriginde azalma tespit etmisler; ayni has
talarda akim yavaglamasinin nitrogliserin ile diizelmedigini , dipridamol ile tiim etkilenen
damarlarda akimin normalize oldugunu gormiislerdir. Yine, mikrovaskiiler vazodilator 6zelligi
olan ve bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak bilinen mibefradil, YKA’l1 hastalar da koroner
akimi belirgin Olgiide diizeltmistir.i7o Bu calismalar ile mikrosirkiilasyondaki bozukluk agik
olarak ortaya ¢ikarilmistir.

Koroner arterlerin yapisi ve fonksiyonlarini detayli olarak gosterebilen intravaskiiler ultra
sonografi(IVUS) teknigi, fraksiyone akim reservi(FFR) ve intra koroner basin¢(Pressure-Wire)
Olciimlerinin gelismesi ile normal koroner arter anatomisi olarak yorumlanan vaka larin
bazilarmm gercekte limen daralmasi ve diizensizligine yol acmayan koroner arter hastalari
oldugu gosterilmistir.171,172

Pekdemir ve ark. YKA hastalarinda, epikardiyal koroner arterlerde, boylu boyunca, liime ni
daraltmayan yaygin kalsifikasyon, diffiiz intimal kalinlasma ve damar duvarinda aterom plaklar1
oldugu saptanmistir.ie,173,174 Yine, bu caligmalarda, mikrosirkiilasyondaki diren¢ artigini
gosteren proksimal-distal koroner arter basinci arasinda ve FFR degerleri arasinda kontrol

grubuna gore anlamli farklilik saptandi.
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YKA’l1 hastalarda, tiim bu ¢calismalrin gosterdigi gibi, iskeminin ve bunun klinik yansimasi olan
anjina pektorisin olmasi kagmilmazdir. Bu hastalarin farkli metodlarla %30-80’inde iskeminin
varlig1 kanitlanmistir:

-Miyokardiyal laktat olusumu ve O2 kullanim1 gibi metabolik progesler 175,176,

- egzersiz EKG’si 171,166,167,177,

-Talyum-201 ile yapilan MPS 11,175,178,179

YKA’mn kiigiik ve biiyiik damarlar1 tutan ve mikrovaskiiler direncte artisa sebep olan

aterosklerotik bir siire¢ oldugu kanaatine varilmistir.s2,83

= Kilinik Presentasyon

Tikayict koroner arter hastalarinda oldugu gibi tiim iskemik tablolarla karsilasilabilecegi yap1
lan ¢aligmalarla gosterilmistir. Efor anginasi,iee,167,171,174-178stabil olmayan anjina pektoris (USAP)
ve Non-Q MI180, Q dalgali MI 181,182 seklinde presente olabilirler. Bazen de kateterizasyon
islemi esnasinda refleks yollarla 169 olusabilir.

Bu hastalar, genelde, verilen antiiskemik tedaviye iyi yanit verirler. Hastalarin %84 tinde 2
yil icinde gogiis agris1 tekrarlar.180

Bu hastalarda, QT dispersiyonu anlamli olarak yiiksek bulunmasina ragmen kardiyak morta
lite nin diistik oldugu goriilmiistiir.is3

Genel demografik 6zellikleri hakkinda yeterli bilgi yoktur.

= Tam

Anjiografik olarak koroner akimin degerlendirilmesi, onceleri, koroner arterlerin tamamen
dolmasi i¢in gegen stirenin kag kalp atim1 kadar olduguna bakilarak yapilmaktaydi .18s

1985°te TIMI c¢alisma grubunun olusturdugu “TIMI akim derecelendirilmesi (TIMI flow
grading(TFG))”, trombolitik yapilan hastalarda sorumlu arterdeki akimi degerlendirmek icin
kullanilmaya baslanmistir (Tablo-1). Trombolitik ajanin etkinligi ve kotii sonucglar agisindan

yiiksek riskli olan hastalar1 se¢mek i¢in bu derecelendirme kullanilmistir. 186-190

43



Tablo10.

TIMI Akim Derecelendirmesi

TIMI 0 | Perflizyon yok | Okliizyon noktasmnin 6tesinde antegrad akim yok

TIMI 1 | Perfiizyon Kontrast madde  obstrilksiyonun  Gtesine  gecger,  fakat
olmadan sineanjiografi cekimi esnasmnda obstiiksiyona distal tiim koroner
penetrasyon yataga ulasamaz.

Kontrast madde obstriiksiyonu gecer, koroner yatak distaline ulagir.
TIMI 2 | Parsiyel Bununla birlikte, obstriiksiyona distal damara kontrast maddenin
perflizyon girisi, ilerlemesi ve/veya distal yataktan temizlenme hiz1 diger

koronerlere kiyasla daha yavastir.

TIMI 3 | Komplet Obstriiksiyona distal antegrad akim ve temizlenme hizi, proksimal

perflizyon akim ve diger koronerler kadar ¢abuk olur.

Ancak, gorsel degerlendirme yapilmasi nedeniyle kisiler arasi degiskenlik fazlaca
olabilmektedir. Taninin standardizasyonu i¢in kisiler arasi degiskenlikten hatta ayni operatdriin
farkli degerlendirmeleri olabileceginden hareketle ¢esitli caligmalar yapilmistir.

Koroner akimi standardize etmek i¢in TIMI-4 ¢alismasinda “TIMI kare sayis1 (The TIMI
frame count(TFC))” kavrami gelistirilmistir.192

Sonrasinda, Gibson ve arkadaslari, objektif ve niceleyici olarak degerlendirilecek sekilde

bunu diizenlemislerdir.193

= TIMI Kare Sayis1 Yontemi ile Derecelendirme:
Bir koroner arterin kontrast madde dolmaya baslamasindan distalde belirlenmis bir noktaya
ulagmasi i¢in gereken zaman sine-kare sayisi (cine-frame) olarak hesaplanmstir.
Sekil-14’de gortildiigii gibi ilk kare, arter orijinini tamamiyle doldurup her iki kenarma
dokunmasi ve ilerlemeye baslamasi olarak; son kare ise,her bir koroner i¢in belirleyici bir distal

damara ulagsmasi olarak belirlenmistir:
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“TIMI kare sayis1 (The TIMI frame count(TFC))”

Firs! Frame Last Frama Distal
Definition Definition Landmark

RCA

18t bramch olf

psternlaters

PR

Frame {: Dye 10
Touches Ona A
or No Borders AF

Ll braneh

( Frame 21:
Dye First
Enters Landmark

Frame 1: Dye
Touches Both
Borders & MNormal Flow in the
Maves Farward Absence of Ml
21.04 3.1 Frames
Sekil 14.

Kontrastin ulagmas1 gereken distal belirleyici noktalar:

Sol 6n inen arter (LAD) :Biyik “moustache” olarak adlandirilan distal bifurkasyon

Sirkumfleks arter (Cx) :Sorumlu lezyonu kapsayan en uzun dalin distal bifurkasyon

Sag koroner arter (RCA) : Posterolateral arterin(PL) ilk van dalinin ¢iktig1 en son nokta

Yapilan ol¢iimlerde LAD’nin RCA ve Cx’e gore ortalama 1,7 kat daha uzun oldugu
goriilmiistiir. Hesaplanan LAD kare sayist 1.7°ye boliinerek “Diizeltilmis LAD TIMI kare
sayisi(corrected LAD(cLAD))” elde edilmistir.

78 normal koroner arteri olan hastadan elde edilen verilere gore;

- LAD :36.2+2.6,

- Cx :22.244.1,

- RCA :20.4£3.0 kare uzunlugunda saptanmistir.

Bu verilere gore, yapilan arastirmalarda bu degerlerin belirlenmis standart sapmalari
iizerinde kare sayisina sahip olan ve akimda yavaslamaya neden olabilecek gozle goriilebilen
darlik vs.’ye sahip olmayanlar ‘’Yavas Koroner Akim Hastalar1’” olarak tanimlanmislardir.

Calismamizda hasta grubumuz i¢in belirgin koroner darlig1 olmayan hastalarda TIMI Kare
Sayis1 Yontemi ile koroner kan akim hizi degerlendirilerek Koroner Yavas Akim tanis1 alan

hastalar secilecektir.
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2.3 KAROTIS INTIMA-MEDIA KALINLIGI

Intima-media kalmlig: (IMK) ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason ile
olciilmiistiir . Daha sonralar1 cerrahi olarak cikartilan aortada ki IMK' nin dlgiimlere ¢ok yakin
oldu gu gosterilmistir .1990'h yillarda 6l¢timlerin daha rahat yapilabilmesi ve de karotis arterinin
kolaylikla incelenebilmesinden dolay1 IMK 6lgiimiinde karotis arteri kullanilmaya baglanilmustur.
O tarihten beri yapilan gesitli calismalarm sonucunda karotis IMK aterosklerozu belirlemede ye
ni bir parametre olarak kullanilmaya baslanmistir .

IMK ,intima-media kompleksini yani endotel hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicre
lerini ve de plak olusumu i¢in gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir .194Karotis arter intima —
media kalmlig1 (KIMK) ve genisleyebilirligi yapisal ve fonksiyonel damar duvar 6zelliklerini
gosterektedir.195 Intima-media kalinlig1 erken aterosklerotik degisikliklerin olduk¢a duyarli bir
gostergesidir ve bir ¢ok kardiyovaskiiler riski bulunan hasta gruplarinda yiiksek bulunmustur

Birgok toplum tabanli ¢aligmada karotis arter intima -media kalnhigi yaygin
kardiyovaskiiler hastalikla ve risk faktorlerinin varligiyla iliskisi gosterilmistir. 196,197. Ayrica MI
ve inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu kanitlanmistir .194
Bots ve arkadaglarinin yaptigi1 bir ¢alismada KKA IMK ile “’ankle-brachial index’’ bakilan alt
ekstremite arterlerinin aterosklerozu arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmustur.i9s
Karotis arter IMK ile periferik arterlerin aterosklerozu arasinda anlaml iligki baska caligmalarla
da desteklenmistir.198-200

Ateroskleroz’un sistemik tutulumu g6z Oniine alindiginda, ayni iliskinin koroner arter
aterosklerozu ile olmasi beklenerek yapilan ¢aligmalar artmig IMT ile artmis MI ve strok
insidans1 arasinda giiglii ve anlamli bir iligki oldugunu gdstermistir. Bu ¢alismalarin sonuglar1
artmis IMT nin jeneralize aterosklerozun bir belirteci oldugu goriisiinii desteklemektedir .201
Artmus karotis arter IMK bir ¢cok kardiovakiiler risk faktorii ile iliskilidir ( yas, diabetes mellitus,
total kolesterol, sigara ). Ayrica karotis arter IMK, angina pektoris, miyokard enfarktiisii, aort
anevrizmalar1 ve periferik arter hastaligi prevelanslari ile yakindan alakalidir. 202Bu yakin
ilsikiden dolay1 karotis arter IMK atherosklerotik hastaligin orta 6lgekli prognozunda sikca
kullanilmaya baslanmaistir.

B-Mode ultrasonografi ile damar duvarmin ¢esitli katmanlari, viicudun degisik bolgelerinde
goriintiilenebilir. Intima ve medianin toplam kalnhginmn 6lgiimii ( IMK ) en sik kullanilan
yontemdir. Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri, goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiytikliikleri

ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle en sik kullanilan damarlardir.
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Toplumda IMK’nin ortalama degerleri 0,4-1,0 mm arasinda degismektedir ve senelik 0,01-
0,03 mm’lik artma olmaktadir.124,203-208

IMK ile ilgili ¢aligmalarin ¢gogunda arteria karotis kommiinis (KKA) kullanilmistir. Internal
karotis arter ( IKA ) ve karotis bulbusu daha seyrek olarak kullanilmistir.209-210

KKA distal ucu, karotis bulbusunun basladigi yer olan 6n ve arka duvarlarinin paralel
seyrinin bozuldugu bdlge olarak alimmmaktadir.IKA baslangici ise bulbusun hemen distali olarak
almmaktadir. IKA, KKA’e gore incelemesi daha zordur. Yalnmiz KKA’in aterosklerotik
lezyonlari, IKA’e gore daha gec ortaya cikar. Bu yiizden IKA”nin da 6lgimlerinin yapilmasi
onemlidir.211

Genel olarak kabul goren kavram toplam 12 yerden 6l¢iim yapilmasidir: KKA, IKA, Karotid
bifiirkasyon.

Intima Media Kahnhginin 6l¢iimii

INTERNAL

ARTERIA KAROTIS KOMMUNIS

Sekil 15.

Bu ii¢ lokalizasyonun her birinde 6n ( yakin ) ve arka ( uzak ) duvar IKM hem sag hemde
solda olmak tizere dlgiimleri yapilmalidir. Bu toplam 12 boélgenden 6l¢menin, tek bir bdlgeden
Olcmeye gore koroner arter aterosklerozunu 6ngoérme degeri daha fazla bulunmustur.2i2
Bir ¢cok calismada karotis arter IMK Ol¢iimiinde degisik 6l¢iim metodlar: kullanilmistir. Cogu
calismada arka ( uzak )duvarin IMK kullanilmig olmasia ragmen, bazi ¢alismalarda 6n(yakin)
duvarda dlgiimlere katilmis ve ikisinin ortalamasi alinmistir 214215 On ( yakm ) duvar IMK
Olciimleri histolojik kalinlikla % 80 6rtiismektedir. 216 Yapilan ii¢ ¢alismanin toplu incelemesinde
on ve arka duvar IMK 6l¢limleri arasinda 0,02 mm farklilik bulunmustur.217

Karotis IMK arastiran caligmalarda ilk baglarda karotis arterlerdeki aterosklerotik
plaklarda incelemeye dahil edilmislerdir. Fakat aterosklerotik plaklarin ultrasonografik olarak
degerlendirilmesi operatdr bagimli olmas1 ve kalitatif olarak yapilmasi nedeniyle, daha sonraki
calismalarda diglanmistir. Su anda kabul goren goriis aterosklerotik plak olan bolgelerden 6l¢tim

yapilmamasi yoniindedir.218
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2.5 AORT ELASTIK OZELLIKLERI

Kardiyovaskiiler hastalik risk faktdrlerinin damarlar tizerine olan etkisi bir¢cok ¢alismaya konu
olmustur. Bu risk faktorlerinin biiyiik damarlarda yaptiklar1 yapisal degisiklikler sonucu bu
damar larin sertlestigi diger bir tabirle "stiffness" e maruz kaldiklar1 artik bilinmektedir.

Ozellikle biiyiik damarlardaki "stiffness" ¢alismalari ile bu siirecin  direkt olarak kardiyovas
kiiler morbidite ve mortaliteyi etkiledigi bulunmustur. 19

Aortanin elastik 6zellikleri ayn1 zamanda endotel disfonksiyonuna sebep olan ve bilinen
koroner arter hastaligi risk faktorleri ile iliskilidir.Hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus,
hipertansiyon gibi hastaliklarin seyrinden etkilenmektedir.2oAortun elastik 6zelligi sol ventrikiil
fonksiyonu ve koro ner kan akimi i¢cin Oonemli bir gostergedir.Artmus aortik sertlik ,yiiksek
sistolik basinca artmis ventrikiiler afterload ile birlikte artmis nabiz  basincina, diisiik
subendokardial kan akimina ve periferik arterlerde artmis pulsatif strese sebep olurlar .21,22.

Aortun mekanik ozelliklerinin invaziv olmayan ydntemlerle degerlendirilmesi ateromun
erken tanisinda biiyiikk yarar1 vardir .218 Aort sertligi , aterosklerozun bir belirteci olarak
kullanilabilir .219

Invaziv ve noninvaziv yontemlerle basing-cap iliskileri ile aort elastisitesi degerlendirildigi
Stefanadis ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ; koroner arter hastali§i olan hastalarda
tekrarlayan koroner olaylarda aortik elastisite kuvvetli ve bagimsiz bir risk faktoérii oldugu
gosterilmigtir .23
Tablo 11.220

Aort Sertligini Etkileyen Faktorler

Fizyolojik Yas,cinsiyet,Agirlik, Hormonal Durum,Genetik,Kan basinci

Cevresel Beslenme,Sigara,Egzersiz Kapasitesi

Hastaliklar Hipertansiyon,Hiperlipidemi,Diabet,Koroner Arter Hastaligi,Renal Yetmezlik

Yapilan hayvan c¢alismalarinda kolesterolden zengin beslenmede arteryal elastisitede
bozulma ve kolesterolden zengin beslenme kesildiginde ise iyilesme oldugunu gostermistir . 221
Yas kendi bagina arteryal duvar degisiklikleri olusturarak eslik eden aterosklerozla beraber

arteryal mekanik 6zellikleri degistirir .222-223
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Hipertansif hastalarda aortun elastik 6zelligi azalir. Aortun elastikiyetinin bozulmasi atero
sklerotik lezyonlarin mekanik etkilerine ve anormal aort duvar beslenmesine baglanmistir.
Yapisal ve makroskopik degisiklikler aort duvarmin elastik performansinin bozulmasindan
sorumlu tutulmustur .224

Aortun elastikiyetinin ekokardiyografik ¢lgiimleri aorttaki mekanik 6zelliklerin degisimlerini
hassasiyetle degerlendirebilmektedir .225

Cin populasyonunda  yaslar1 2 ay ile 94 yil arasinda de§isen esit ateroskleroz ve farkli
hipertansiyon prevalansi tasiyan kisiler arasinda yapilan bir ¢alismada aortik nabiz dalga basinci
Olemiistiir. Nabiz dalga basinci yasla 6nemli 6lgiide artmis fakat diisiik prevansli hipertansiyon
popiilasyonunda daha az artis olmustur. Onemli olarak aortun yasa bagl degisimlere periferik
arterlerden daha meyilli oldugunu gosterilmistir.226

Rajkumar ve arkadaslar1 ,0strojenin damar duvart yliklenme kalinligini nitrik oksit
mediatorliigliyle endotel bagimli vazodilatasyonla degistirdigini gostermislerdir. Ayrica akut
Ostrojen uygulanmasi aort sertligini diizeltmektedir.Koroner arter hastalikli ya da hastaliksiz
postmenapozal kadinlarda arter dalga yansimasini azalttig1 saptanmistir .227 Saglikl bir kadinda
arteryal sertlik menapoza kadar erkeklerinkinden diisiik olma egilimindedir ancak postmenapozal
donemde kadin Ostrojen almaya baglamazsa aradaki farkin azaldigi bildirilmistir.228,229 Fakat
cinsiyet farkliligiin periferik arterlerde aortadan daha 6nemli oldugu saptanmastir.230

Kisa boy yiiksek sistolik basing, yiiksek nabiz basinci ve yiiksek siklik arteryel stres anlamina
gelmektedir.

Coklu progresyon analizleri gostermistir ki; kan basinci aortik nabiz dalga basinci igin,
aterosklerozun 1yi bilinen yas, kan lipidler1 ve sigara gibi diger risk faktorlerinden daha
belirleyicidir.231Yiiksek gerilim basinci durumunda , giiciin biiyiik boliimii elastin fiberler yerine
daha az genisleyebilen kollagen fiberlere tasinir. Kan basincinin sadece hipertansiyonlu
hastalarda degil, normal populasyonda da arteryel sertlik i¢in 6nemli ve bagimsiz bir belirleyici
oldugu bulunmustur.232

Japonya’ da balikc1 ve c¢iftci kasabalarinda oturanlar aortik sertlik agisindan karsilas
tirildiginda, populasyondaki yiiksek balik tiiketenlerden 6nemli 6lciide daha diisiik aort sertligi
oldugu ortaya ¢ikmistir. Balik yaginin hiicresel biiyiime faktorlerini ve monosit migrasyonunu
inhibe ederek aterosklerotik plagin biiylimesini geciktirdigini bildirilmistir. 233

Bagimli sigara icicilerinde, sigara icmek aortun elastik 6zelligini akut olarak azaltir. 224 Akut
sigara iciminden sonra karotid ve brakiyal arter genisleyebilme yeteneginin %7 ile %18 azaldig1
ancak sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda uzun donemde bazal farklilik olmadigi
bildirilmistir.234 Akut sigara i¢imi aort genisleyebilme yetenegini de Onemli JGl¢iide

azaltmaktadir.23s
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Aortik sertlik egzersiz kapasitesi ile karsilikli iliski gOstermektedir.Vaitkevicus ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada arteryal sertlik parametrelerinin fiziksel aktiviteyle korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Monolon egzersiz testinde 6l¢iilen maksimum oksijen tiiketimiyle aortik

nabiz dalga basinci ile artig indeksi ters orantili olarak degigsmektedir.229

= Hipertansiyon

Hipertansiyona baglh arteryal elastik 6zelliklerin fonksiyonel degisiminde farkli patolo jik
faktorler rol almaktadir.Bu grupta artmus diiz kas tonusu 236 , heterojen yapisal degisiklikler
(intima -media kalinlagmasi) 237 ve azalmis vazo vazorum akimi 231saptanmigstir.

Genellikle yasla goriilen olumsuz etkiler hipertansiyonda artmaktadir.23s Hipertansif
hastalarin nabiz dalga basinglar1 normal kisilerinkinin 15 y1l sonraki degerine denk geldigi tespit
edilmistir. 238

Benzer sistolik kan basmncina ragmen, yasa bagli nabiz dalga basincindaki artis

normotansiflere gore 1yi kontrol edilmis hipertansiflerde daha belirgindir. 239

= Hiperkolesterolemi

Arteryal duvarda ateromatdz plak olusumu ve aterosklerotik yapisal degisiklikler yiiksek kan
lipidleri tarafindan indiiklenmektedir.

Maymunlarda aortik sertligi  yakindan yansitan nabiz dalga basinci ile diyet iliskisi
arastirilmig. Farrar ve arkadaslar1 nabiz dalga basincinim  diisiik kolesterollii diyetle
beslenildiginde geriledigini ve normal diyetle eskiye dondiigiinii gostermistir.

Ailesel hiperkolesterolemisi olan gen¢ hastalarda, aynm1 yas grubu ve cinsiyette eslestirilen
kontrol grubuna gore daha yiiksek aortik distensibilite oldugunu
saptanmistir .239

Tomochika ve arkadaslari, ailesel hiperkolesterolemisi olanlarda aort sertli§inin normal gruba
gore Oonemli Olglide artmis oldugunu ve tedavi Oncesi kolesterol seviyesiyle korele oldugunu
bildirmislerdir.240 Baz1 hastalarda kolesterol diyetle ve lipid diisiiriicti ilaglarla aort sertliginin
onemli Olciide azalmistir. Ayn1 sekilde normotansiflerde ve tedavi almayan hipertansiflerde aort

kompliyansin artmis total kolesterol ve trigliserid seviyesiyle alakali oldugu belirtilmistir .241
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=  Diabet

Yas ve cinsiyetle eslestirilmis kontrol gruplarma gore insiilin bagimli ve bagimsiz kadin

diyabetiklerde aortik sertliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur. 242

= Koroner Arter Hastahg:

Invaziv ve noninvaziv ydntemlerle basing-cap iliskileri ile aort elastisitesi degerlendirildigi
Stefanadis ve arkadaslarinin yaptigi calismada ; koroner arter hastaligi olan hasta larda
tekrarlayan koroner olaylarda aortik elastisite kuvvetli ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. 23

Sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci fatal ve nonfatal kardiyak olaylarda 6nemli risk
olustururlar.243

Biiytik arterlerin elastisite degisiklikleri nabiz basincida da degisiklikler olusturabilir. Yapilan
calismalar yiiksek nabiz basmncinin kardiyovaskiiler mortalitede 6zellikle koroner mortalitede
bagimsiz bir risk faktori oldugunu gostermistir .243 Nabiz basinct Ol¢iimii bireysel risk
degerlendirmesi yapilmasinda ve buna uygun terapotik kararm alimmasinda yardimci olabilir.
Diger bilinen risk faktorleri ile karsilastirildiginda miyokard infarktiisinde nabiz basinci
prediktor bir faktor olarak ayirt edilir .243 Buna ragmen nabiz basinci 6l¢iimii tek basina aortik
elastisite 6zelliklerini yansitmaz.

Eren ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma koroner arter hastaligi dislansa dahi hipertansiyonlu ve
diyabetli hastalarda aort damar sertliginde bir artis oldugunu rapor

edilmistir .244

=  Serebrovaskiiler Hastahk

Stroklu populasyonda artmis aortik sertlik oldugu ¢esitli ¢calismalarda bildirilmistir.24s

= Renal yetmezlik

Yasla ve basingla eslestirilen normal kontrol grubuna gore hemodiyaliz hastalarinda aortik
nabiz basing dalgasi daha fazla yiikselmistir. Arteriyal duvar sertligi femoral ve brakial arterlere
gore aortada daha belirgindir .246

Son donem bobrek hastalarinda mortalite oranlar1 Blacher ve arkadaglar1 tarafindan analiz
edildiginde biitiin sebebler icinde ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiovaskiiler

mortalitede aortik sertligin gii¢lii bir prediktor oldugu gosterilmistir.247
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* AORTIK STiFNESS TANISAL PARAMETRELER

Aortun gerilimi ve esnekligi, aortun elastik 6zelliklerini belirten parametrelerdir .248,249

Aortun elastik 6zelliklerini gosteren indeksler ve hesaplanmasi:

M-mode aort sistolik (Aos) ve Parasternal uzun aks ekokardiyogramda aort

RO RN N0 1 Q2 teTs Rz Ts BVl iRo) (wilosill | kapaginin 3 cm iizerinde, M-mode ekokardiyografiyle

! EPCIVES NIV, WARDIND

ist duvarin alt kenariyla alt duvarm st kenari

arasinda aortun sistolik ve diyastolik i¢ caplari

Olciiliir.
Aortun sistolik (AoS) cap1 aort kapagi tam agikken
, aortun diyastolik (AoD) cap1 elektrokardiyografide
QRS'in tepe noktasma uyan noktada olgiiliir. (Sekil
16).

Sekil 16.
Aort elastikiyet parametreleri olarak;

1 )Aortik "strain" 250

i1 ) Distensibilite"250-253 tanimlanmaistir.

Bu parametrelerin hesaplanmasinda asagidaki formiiller kullanilmaktadir.254-256

Aortik Strain (%)= (sistolik cap-diyastolik cap) x 100 /diyastolik cap

Distensibilite(cm?2. dyn-1)= 2(aortik strain)/(sistolik basinc-divastolik basing)

52



2.5. ANJIOTENSIN CONVERTING ENZIiM (ACE) GEN POLIMORFIiZMIi

Anjiotensin Converting Enzim (ACE) geninin endotel disfonksiyonuna sebep olabilecek
pek cok gen arasinda en ¢ok arastirilan ve ateroskleroz gelisimi lizerinde en etkili genlerden biri
oldugu gosterilmistir .24,25

ACE geni polimorfizmi, ACE ekspresyonunda degisikliklere neden olur.Bu gen ACE diize
yini arttirdigindan, All olusumu artig1 ve bradikinin kallikrein sisteminin bloke olusu nedeniyle
nitrik oksit (NO) ve diger vazodilator prostaglandinlerin salinimi azalir , endotel disfonksiyonu
ortaya c¢ikar ve endotel disfonsiyonu aterosklerozun onciisiidiir.

DI alellilerde gozlenen diisik ACE aktivitesi, bradikininin yar1 dmriiniin artmasi ve anjio
tensin II tiretimindeki azalma, endotele bagli artmis vazodilatasyon sebebiyle ACE geno
tipinin fizyolojik 6nemini vurgulamaktadir .

Caligmalar gostermistir ki , artmus Ang II tiretimi NADH/NADPH oksidaz aktivitesi iizerin
den siiperoksit seviyelerini artrmakta ve bu yolla nitrik oksidin (NO)biyoaktivitesini azaltmak
tadir .27282930 Dolayisiyla Ang II, damar tonusunun fizyolojik dengesinde oOnemli rol
oynamaktadir.Delesyon allelinin varhiginin  dolasimda ve dokuda daha yiiksek ACE ve
anjiyotensin II (Ang II) seviyesi ile birlikteligi saptanmustir.31 DD genotipli kisilerde yiiksek
ACE diizeyleri AIl olusumunu arttirdigindan ¢esitli mekanizmalarla iskemik olaylar baslaya
bilir.

ACE vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenir ve klas 1 integral ektoenzim
olarak plasma membranma eksprese edilir. 24 ACE gen ekspresyonu hala biiyiik 6lglide
bilinmemekle birlikte doku 6zgiil olabilecegi diisiiniilmektedir.2s

Endotel hiicrelerinde membrana bagli olarak bulunan anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) anjiyotensin I (Al) in anjiyotensin II (AIl) ye doniisiimiinii ve bradikininin pargalanmasini
saglayarak dolasimdaki homeostazda 6nemli rol oynar. Dolasimdaki AIl diizeyi, Al diizeyi ve
ACE aktivitesine bagimlidir. Dolasimdaki ACE nin c¢ogu vaskiiler endotelden kaynaklanir.
Fonksiyonel olarak benzer, birbiri ile iligkili dolasimda ve dokuda olmak {izere iki renin
anjiotensin sistemi (RAS) vardir. Doku RAS aktivitesinin artmasinda ACE diizeyi en 6nemli
faktordiir. Boylece doku All diizeyi de artar.

ACE polimorfizminde, delesyon (D) ve insersiyon (1) alleli olmak iizere iki allel ve DD,
DI ve DII olmak iizere 3 tip genotip belirlenmistir .26
ACE geninin 78 polimorfizmi saptanmistir.27 Bunlarin arasinda en c¢ok calisilan ACE insertion
/deletion (I/D) polimorfizmidir. ACE geni 17. kromozomda lokalizedir ve genin intron 16.sinda
287 baz ciftlik bir kisminin tekrarlanmasiyla bu polimorfizm meydana gelir.24,28,29

Bu polimorfizmde ACE D/D ve I/l homozigot, ACE I/D ise heterozigottur.3o
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= ACE I/D Polimorfizminin Hastaliklar ile Tliskisi

ACE I/D polimorfizmi ile koroner kalp hastaligi, ventrikiiler hipertrofi, miyokard
infaktiisii, koroner anjioplasti sonrasi restenoz, kardiyomiyopati ve ani kardiak 6liim gibi birgok
patolojik durumun gelisimi arasinda iliski bulundugu bildirilmistir. 257-262

Tirk toplumunda da koroner arter hastaligi ile D aleli arasinda bir iliski olabilecegi
saptanmistir.263

DD genotipli kisilerde sol ventrikiil sistolik performansinin azalmasinda, ilerleyici  sol
ventrikiil dilatasyonunda, kalp yetmezligindeki hastalarin mortalitesinde II genotipli kisilere
gore bir artig oldugu bildirilmektedir.264,265

ACE D alelli kisilerde plazma ACE aktivitesinin, ACE 1 alelli kisilere gore daha
yiiksek oldugu yapilan arastirmalarla bildirilmistir . 266
ACE genotipine gore damar duvarinda yapisal degisiklikler oldugu da bildirilmektedir .267,268
Serum ACE aktivitesi ile miyokard infarktiisii ve koroner arter hastaligi arasinda da bir iliski
bulundugunu bildiren arastirmalar bulunmaktadir.269,270
Renin anjiotensin aldesteron sisteminin {iriinlerinin de proinflamatuar etkilerinin bulundugu ve
aterosklerotik siiregte rol aldigi bilinmektedir. O’Brien ve arkadaslarinin yaptigi caligmada
sklerotik aort kapakta anjiotensin konverting enzim/ACE aktivitesinde artis goriilmiistiir.271
Anjiotensin—1 reseptorii Anjiotensin II i¢in ana reseptordiir ve bu reseptore aort kapak
lezyonlarinda rastlanmistir.271 Kapaktaki Anjiotensin II diizeyiyle apoprotein B diizeyi arasinda

iligki belirlenmistir.271
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 CALISMA TASARIMI

Angina veya esdegeri yakinmalar ile klinigimize koroner anjiografi planlanarak sevk
edilmis veya kardiyoloji polikliniklerimizde degerlendirilerek koroner anjiografi planlanan
hastalardan ;koroner anjiografilerinde sonu¢ olarak “Koroner Yavas Akim” tanisi alan ve
calismamamizdaki kabul kriterlerine uygun olan hastalarda “Prospektif” olarak
planlandi.Kontrol grubu olarak ise koroner anjiografilerinde normal koroner akim tespit
edilmis ve akimla uyarilan vazodilatasyon testi ile de normal endotel fonksiyonu tespit edilen
kisiler ¢aligmaya alindi.Calisma protokoliine uygun olarak secilenler onaylar1 alinarak

calismaya alindilar.

3.2 ARASTIRMA PROTOKOLU VE YONTEMLER

= Hasta Secimi:

Angina veya esdegeri yakmmalar ile klinigimize koroner anjiografi planlanarak sevk
edilmis veya kardiyoloji polikliniklerimizde degerlendirilerek koroner anjiografi planlanan
hastalardan ;koroner anjiografilerinde sonu¢ olarak “Koroner Yavas Akim” tanisi alan ve
calismamamizdaki kabul kriterlerine uygun olan ve g¢alismaya goniilliilik esasina gore riza
gosteren hastalar segilmistir. Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Kardiyoloji
Anabilim Dali Kalp Kateterizasyon Laboratuari’nda koroner yavas akim tespit edilen hastalar
arasinda calisma protokolii ve kabul kriterlerine uygun olan 20 hasta ve normal koroner akim
tespit edilen 15 normal kisi kontrol grubu olarak erkek yada kadin fark etmeksizin ¢aligmaya

alinmustir.
= Hasta Ozellikleri

Caliymaya dahil edilme Kkriterleri :
Anjiografik olarak Yavas Koroner Akim tanimlanan hastalar
Anjiografik olarak Normal Koroner Akim tespit edilenler kontrol grubu olarak
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
1- Akut Koroner Sendrom tanimlanan hastalar
2- Myokard Enfarktiis ge¢irmis hastalar
3- Aort kapakta Orta ve ileri yetersizligi ve stenozu bulunan hastalar

4- Mitral kapakta Orta ve ileri yetersizligi stenozu bulunan hastalar
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5- Trikiispit kapakta Orta-Ileri yetersizligi ve stenozu bulunan hastalar
6- Pulmoner Kapakta Orta-Ileri yetersizligi ve stenozu bulunan hastalar
7- Dal blogu olan hastalar

8- Atrial Fibrilasyon ritmi olan hastalar

9- Hipertrofik veya Dilate kardiomyopatisi bulunan hastalar

10- Diabetes mellitus hastaligi olanlar

= “Koroner Yavas Akim Tanis1”

Belirgin koroner darligi olmayan hastalarda ,“TIMI Kare Sayis1 Yontemi” ile referans
noktalara [Sol 6n inen arter (LAD) i¢in biyik “moustache” olarak adlandirilan distal bifurkasyon
- Sirkumfleks arter (Cx) i¢in sorumlu lezyonu kapsayan en uzun dalin distal bifurkasyonu - Sag
koroner arter (RCA) i¢in posterolateral arterin(PL) ilk yan dalinin ¢iktig1 en son nokta Julasan
kan akimmin TIMI kare sayis1 sayilarak koroner kan akim hizi icin belirlenmis referans
degerlerden( LAD :36.2+2.6, Cx  :22.2+4.1, RCA :20.4£3.0 ) daha uzun olan hastalar olarak

tanimlanmaistir.

= Transtorasik ve Vaskiiler Ultrasonografik Degerlendirme:

Hastalarin transtorasik ekokardiyografik ve vaskiiler ultrasonografik degerlendirmeleri
Ekokardiografi Labotauarinda tek bir operator tarafindan Vivid 7 Dimension (General Electric,
Milwaukee, USA) ekokardiyografi cihazi ile yapildi.Goriintiiler optik disklere kaydedildi.

Transtorasik Ekokardiografik inceleme sol lateral dekiibiitis pozisyonunda ASE ‘nin

yayinladigi transtorasik ekokardiografi yapma kilavuzuna uygun olarak yapildi.272

= Brakial Arterde Akima Bagh Vazodilatasyon

Vivid 7 Dimension (General Electric, Milwaukee, USA) ekokardiyografi cihazmin vaskiiler
ultrasonografik degerlendirmeler i¢in kullanilan 12 S probu ile yapild: .

Supin pozisyonda brakial arter antekiibital fossanin 5-10 cm iizerinde uzunlamasina
goriintiilenerek istirahat cap1 alinacak takiben Olgiilen sistolik tansiyonunun {izerinde Erka
tansiyon aleti mansonu 5dk sisirilerek beklenildi ve sonra manson indirilerek brakial arter cap1
tekrar Olctildii. Akima bagli vazodilatasyon formiillerle hesaplandi.

[Akima bagl dilatasyon (FMD) = arter cap degisikligi / bazal arter ¢ap1 (%)]

Endotel bagimsiz vazodilatasyonun 6l¢iilmesi amaci ile bazal brakial arter ¢ap1 dlgiildiikten
sonra 1 puf Nitrolingual Spray(0,4 mg glicyril trinitrat) sublingual(SL) olarak hastaya

uygulanarak 5 dakika sonra brakial arter ¢capi tekrar dl¢iilerek degerlendirildi..
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= Karotis Intima Media Kahnhg

Vivid 7 Dimension (General Electric, Milwaukee, USA) ekokardiyografi cihazinin vaskiiler
ultrasonografik degerlendirmeler i¢in kullanilan 12 S probu ile yapildi.Supin pozisyonunda
hastalarin sag ve sol common karotis arterlerinde bulbusa 2 cm uzaklikta plak olmayan
bolgelerde intima-media kalinliklar1 ol¢iimii yapildi.Cihazda mevcut olan intima-media
kalinligin1 otomatik olarak taniyan ve segilen alanda toplam 200 6l¢iim yaparak ortalamasini alan
program kullanilarak ol¢tiimler gerceklestirildi. Artmis kalinlik toplumda belirlenmis referans

degerlere gore tanimlanmustir.

= Aortik Stifness

Vivid 7 Dimension (General Electric, Milwaukee, USA) ekokardiyografi cihazinin 4S
probu ile parasternal uzun aks penceresinde aort kapak 3 cm {izerinde sistolik ve diastolik aort
caplar1 almarak ve son 1 ay icinde kalibrasyonu yapilmis Erka tansiyon aleti ile sistolik ve
diastolik tansiyonlar1 Olgiilerek ;  Aort elastikiyet parametreleri tanimlanmig formiiller
kullanilarak hesaplandi .

[Aortik Strain (%)= (sistolik cap-diyastolik cap) x 100 /diyastolik ¢ap
Beta Indeksi= In (sistolik basing/diyastolik basing) /aortik strain
Distensibilite(cm2. dyn-1)= 2(aortik strain)/(sistolik basing-diyastolik basing) ]254-256

= Angiotensin Converting Enzim Gen Polimorfizmi

Hastalarin 10 cc vendz kanlar1 sitrath tiiplere almarak topluca calisilmak tizere — 20 C
derecede Biyokimya Laboratuarinda saklandi ve Genetik Laboratuarinda asagida belirtilen
protokol iizerine ¢alisildi.

Kandan l6kositlerin hemolizi ve hiicre pelletinin sindirilmesi yoluyla deoksribonukleik asit
(DNA) saglanarak tiim DNA'larin saflig1 spektrofotometrik olarak kontrol edildi.273

Anjiyotensin Converting Enzim I/D Gen Polimorfizmi Tayini

Elde edilen DNA 6rneklerinde ACE geni I/ D polimorfizmi PCR teknigi ile tespit edilir. ACE
DD polimorfizmi i¢in Ileri F: 5> TGG GAC CAC AGC GCC CGC CCG CCA CTA 3’, GeriR:5’
TCG CCA GCC CTC CCA TGC CCA TAA3’ ve ACE I/D polimorfizmi i¢in F: 5 CTG GAG
ACC ACT CCC ATC CTT TCT 3’, R: 5> GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T 3’

primerleri kullanilir. DNA 6rneklerinden ACE gen bdlgesinin ¢ogaltilmasi i¢in 50 pl hacminde

PCR karisimi hazirlanir. Karigim her bir 6rnek i¢in, 5 ul 10X taq polimeraz tamponu, 2mM’lik 5
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pl ANTP karigimi 25 mM’lik 3 pl MgCl12 , 5 pl primer ¢ifti 0.2 pl Taq polimeraz enzimi ve 31.8
ul ddH20 igerecek sekilde hazirlanir. PCR kosullari, 94 C°’de 1 dakika denatiirasyon, 56 C°’de
1 dakika baglanma ve 72 C°de 2 dakika uzama olmak {tizere 30 dongi seklinde
gerceklestirilir.

Amplifikasyon tirtinleri %2'lik agaroz jel elektroforezi ile ayrildi ve etidyum bromiir boyas1
ile DNA, ultraviyole 1s18inda goriiniir hale getirilir. ACE /D polimorfizminin PCR
Amplifikasyon Bantlar1 i¢in, MBI Fermentas Gene Ruler 100 bp DNA Ladder (Range: 80-100-
200-300-400-500-600-700-800-900-1031 bp) kullanilir. Islem sonunda transluminator ile
ultraviyole altinda jel incelenerek yapilan yorumlama ile toplam 2 saat 30 dakika icerisinde 3
cesit genotip goriintiisii elde edilir.

190 baz ¢ifti igeren PCR {iriinii, DD genotipi (delesyon/delesyon)

490 baz ¢ifti igeren PCR {iriinii, II genotipi (insersiyon/insersiyon)

490 baz cifti ve 190 baz c¢iftini birlikte iceren PCR iirlinii, ID genotipi (insersiyon/delesyon)
olarak degerlendirilir.274,275

ACE 1/D genotipine sahip olgularin yanliglikla D homozigot olarak degerlendirilmesini
onlemek amaciyla, D homozigot olarak tespit edilen DNA'lar insersiyona 6zgii bir "primer
ciftiyle" tekrar isleme tabi tutuldular. Kontrol kaliplar1 (primer) kullanilarak islemlerin saglamasi

yapilmistir.

3.3 Istatistiki Yontemler

Hastalarin koroner yavas akim degerleri, ACE gen polimorfizm bulgular1 esliginde karotis
intima-media kalinliklari, brakial arter akimla uyarilan vazodilatasyon ve endotel bagimsiz
degerleri ve aortik stifness degerlendirmeleri arasindaki korelasyonlar karsilastirildi.

Calismada elde edilen parametrik ve nonparametrik degerler SPSS 15-0 programu ile kisisel
bilgisayarda degerlendirildi.

Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda t Student testi, Mann Whitney U test
kullanild1. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher Exact Ki-Kare testi

kullanildi. Sonuclar %95°lik guven araliginda , anlamlilik p<0,05 duzeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 20 tane koroner yavas akim tespit edilen hasta ve 15 tane koroner akimi normal
olarak tespit edilen kontrol grubu olmak iizere 35 kisi endotel disfonksiyonu ve iliskili

parametreler agisindan incelendi.Demografik 6zellikleri tablo 12 de gdsterimistir.

Yas 54,3 55 0,05
Cinsiyet(E/K) %70-%30 %353-%46 AD
LVEF %63 %60 0,037
Diastolik disfonksiyon %355 %46 AD
Hipertansiyon %355 %40 0,038
Hiperlipemi %40 %40 0,01
Sigara %85 %85 AD
Ailede KAH %47 %25 AD

Tablo 12.Hasta ve kontrol grubu demografik 6zelliklerin ortanca (median) degerleri .AD:Anlaml1
degil.

Alt grup analizinde gruplar arasinda  yas,sol ventrikiil sistolik fonksiyonu(LVEF),
hipertansiyon ve hiperlipidemi agisindan anlamli benzerlik tespit edildi.

Hasta grubunda yas ortalamasi median 50,0 ve persantil 25 ve 75 i¢in 47 ve 65 olarak
belirlenirken  kontrol grubunda median 53,5 ve persantil 25-75 icin 47,2-60,5 olarak
belirlenmistir.p degeri 0,82 dir.

Cinsiyet olarak hasta grubunda 12 erkek ve 13 kadin ;kontrol grubunda ise 8 erkek ve 7
kadin incelemeye alind1.Cinsiyet agisindan gruplar benzer degildi.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda grubunda siras1 ile mean koroner akim TIMI Frame Count
(TFC ) degerleri LAD 1i¢in 33,6 /17,Cx i¢in 27,5/14,RCA i¢in 27/14 olarak hesaplandi.Gruplar

arasi fark ileri derecede anlamli idi.Tablo13

LAD 33,6 17 0,001
Cx 27,5 14 0,001
RCA 27 14 0,001

Tablo13.

Hasta grubunda tespit edilen koroner yavas akimin damarlara gore dagiliminda en cok RCA
da oroner yavas akim tespit edildi.20 hastadan 4 de LAD arterde ,7 hastada Cx arter ve 19
hastada RCA da yavas akim vardi.
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Sekil 17.Koroner Yavag Akimin Damarlara Gore Dagilimi
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Koroner Yavas Akim 6 hastada tek damarda, 12 hastada iki damarda ve 2 hastada {ic damarda
da tespit edildi.lki damar koroner yavas akim tespit edilen hastalar arasinda en cok birliktelik

RCA-Cx (10 hastada) olarak tespit edildi.2 hastada ise LAD ve CX de koroner yavas akim
izlendi. Sekil 18.

Sekil 18.
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Koroner Yavas Akim tespit edilen hastalarda ve kontrol grubunda ACE gen polimorfizmi ile
anlamli iliski saptanmadi.Homozigot delesyon,insersiyon aleli ve heterozigot hastalar hasta
grubunda sirasi ile 6,4 ve 10 hasta (%30,%20 ve %50) ve kontrol grubunda ise 5,4 ve 6 hasta
(%33,3,%26,7ve %40 ) olarak dagilim gosterdi.Calismamiz normal dagilim gostermedigi i¢in
korelasyon analizi anlamli kabul edilmedi.Bu agidan daha fazla sayida hasta ve kontrol grubuna
ihtiya¢ mevcuttu.Tablo13,

Tablo13.ACE gen polimorfizminin gruplara dagilimi

ACE GEN POLIMORFIZMi
DD ) I
DELESYON INTERTION_DELESYON INTERTION
5 6 4
% Grup 33,3% 40,0% 26,7%
Normal % Total
’ 14,3% 17,1% 11,4%
Say! 6 10 4
% Gru 9 9 9
Vavas AKim (yo TOtar: 30,0% 50,0% 20,0%
° 17,1% 28,6% 11,4%
Sayi 1 16 8
Total % Grup 31,4% 45,7% 22,9%
% Total 31,4% 45,7% 22,9%
. . . ACE gen 5 E H
ACE gen polimorfizmi polimorfizmi
Yavas Aki
dd id ii
A l l ' ' L L Normal
@
Dy
o
0
]
P
0]
o
m
N Slow Slow N N Slow
grup

Sekil 19.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ACE gen polimorfizmi ile Akimla uyarilan vazodilatasyon

parametreleri ile gosterilen endotel disfonksiyonu arasinda da korelasyon saptanmadi.
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Sekil 20. ACE Gen Polimorfizmi ile Koroner Yavas Akim ve Akimla Uyarilan Vazodilatasyon lligkisi

Tablo14.Akimla uyarilan vazodilatasyon-ACE polimorfizmi

POLIMORFIZMI Mean
dd %9,6 0,041
id %12,9 0,194
i %7.8 0,035
Total %10,7 0,133

Hasta kontrol gruplar1 karsilastiridiginda Akimla Uyarilan Vazodilatasyon(AUV),Karotis

Intima Media Kalinlig1 (KIMK) ile istatiski gii¢lii anlaml1 iligki saptandi.

Koroner yavas akim ile aortik strain ve aortik dissenbilite arasinda ise istatistiki anlaml iligki

bulunmadi.(Tablo15)

Tablo15.Gruplar Aras1 Endotel Disfonksiyon Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Yavas Akim Kontrol
Parametre
M Persantil m Persantil
%25-75 %25-75
AUV %6 %4,5-8,7 %11 %10-12 0,000
NTGV %20,8 %18-23 %21 %18-23 0,867
Sol KIMK Post 0,61 0,58-0,73 0,52 0,51-0,55 | 0,001
Sol KIMK Ant 0,64 0,56-0,84 0,55 0,47-0,61 0,006
Sag KIMK Post 0,60 0,54-0,66 0,51 0,43-0,57 | 0,018
Sag KIMK Ant 0,73 0,56-0,80 0,52 0,41-0,60 | 0,02
Aortic Strain 11,6 7,5-15,2 11,7 7,8-11,8 0,739
Aortic Dissenbilite 5.1 3,5-7,8 4 3,9-4 0,960
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Akimla Uyarillan Vazodilatasyon bilindigi iizere endotel disfonksiyonu gostergesi olan
parametrelerden biridir.Calismamizda Yavas Koroner Akim tanimlanan hasta grubunda
beklendigi iizere ,endotel disfonksiyonu gosterir degerler tespit edildi.Bulgular Yavas Koroner
Akim olan hastalarda endotel disfonksiyonu oldugunu istatiski olarak yiliksek anlamlilikla
gostermektedir.(p:0,001)Hasta grubunda median deger % 6,persantil %25-75 ise %4,5-%8,7

iken bu degerler kontrol grubunda sirasi ile median %11 persantil%25-%75 ise %10-12 olarak

saptandi.

AKIMLA UYARILAN VAZODILATASYON AKIMLA UYARJLAN VAZODILATASYON
0,60 -
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S

U] 0,40 T

>

o 0,20 y

0] ¢ ¥
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= 0,00 -

o' o' o o'o oL1h Normal Y. Aklm

Sekil 21.Gruplar aras1 Akimla Uyarilan Vazodilatasyon
Nitrogliserin ile vazodilatasyon ise her iki grupta korele idi.Beklendigi iizere endotel
disfonksiyonu olan hastalarda ekzojen nitrik oksid ile damar dilatasyonu saglanmakta idi.

.30

,28 4

,26 o

244

,22 4

,20 1

NIGBAA VAZCOLATASYCN

N = 15 20
normal yavas akim

Sekil22.Nitrogliserine bagl vazodilatasyon degerleri
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Gruplar arasmda Karotis Intima Media Kalmhg (KiMK) ile iliskili olarak yapilan
karsilagtirmada ise koroner yavas akim grubunda ; kalinlik artis1 ile istatistiki olarak anlamli

ilisk1 saptandi. Tablo16.

Tablo16.Gruplar Aras1 KIMK

SOL KAROTIS JJJ SOL KAROTIS JISAG KAROTIS I SAG KAROTIS
[ GRUP  ENINTIMA-MEDIA BRINTIMA-MEDIA JRINTIMA-MEDIA-JRINTIMA-MEDIA
POSTERIOR ANTERIOR [JIPOSTERIOR ANTERIOR
NORMAL Mean 0,52 055 0,52 0,54
Std. Deviation ,089 0,12 0,114 0,162
YAVAS AKIM Mean 0,65 073 0,60 072
Std. Deviation 0,123 0225 0,099 0,172
L 0,01 0,06 0,18 0,02
p degeri
1,007 019 12
o)
1,257
B 0,807 30
0 o B 1007 30
(®) E 1)
(oY |
1 0,60- 1 0,75
M 0,407 M
= -1 0,257
o I I o I I
0 0
Normal Y.Akim Normal Y.Ak1im
grup grup
8
0, 90 o 1,207
0, 80 29 30
T ° o ] R
t 0,707
& . i B
' 8 0,60
§ 0,50] s *
|
2 0 a0 0,407
. 2
@ 0,307 : : oW 0,20 : |
(%)
Normal Y.Akim Normal Y.Ak1im
grup grup

Sekil22.Gruplara gore KIMK
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Koroner Yavas Akim tespit edilen hastalar arasinda hasta damar sayis1 ile Karotis Intima-
media kalinlig1 arasmnda korelasyon arastirildi.Bulgular normal koronere gore artmis KIMK

degerleri ile uyumlu olsa da hasta damar sayis1 ile kalinlik artis1 arasinda korelasyon

saptanmadi.Sekil23.
1,007 012
1,257
| g Lo
0,807 30 -
§ H o § 81'00 30
H K H m 0
ME 0 60- M§0'75'
38" 3
nN 0 E 0,507
0,407
0,257
I I I I I I I I
normal tek iki u¢ normal tek iki u¢
akim damar damar damar akim damar damar damar
slw_flw slw_flw
1,20 7 12
- 0]
0,90 2 oo 30
- | ’ (@)
g 090 0 § 8 29
§80,70' HE‘o,so— o
% - Mg
0,60 -
o S (‘_3 E 0,60
<0 0,507 u |
nM 0,40
0,407
- 0,207
0,30 — T | | | |
normal tek iki fic normal tek iki i¢
akim damar damar damar akim damar damar damar
slw_flw slw flw

Sekil23: Karotis Intima Media Kalinligi-Koroner Yavas Akim Degerleri

Koroner  Yavags Akim ile KIMK arasinda korelasyon goriilmesi iizerine ,endotel
disfonksiyonunun diger bir parametresi olan akimla uyarillan vazodilatasyon arasinda da
korelasyon arastirildiBozulmus Akimla uyarilan vazodilatasyon gosteren hastalar KIMK

diizeylerdeki artiglarla da korele idi. Tablo17,Sekil24.
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Tablo 17. Karotis-Intima Media Kalmliklar1 ile Endotel Disfonksiyonu Korelasyonu

SOL KAROTIS [JJj SOL KAROTIS [JISAG KAROTIS )] SAG KAROTIS
[ GRUP  REINTIMA-MEDIA ) INTIMA-MEDIA JRINTIMA-MEDIA-JRINTIMA-MEDIA
POSTERIOR ANTERIOR JPOSTERIOR ANTERIOR
Endotel Mean AUV 0,64 0,74 0,60 0,71
Disfonksiyonu | g4 peviation 0,117 0,221 0,094 0,160
Mean AUV 0,54 0,54 0,53 0,56
Fizyolojik Std. Deviation 0,119 0,116 0,125 0,191
Normofonksiyon
P degeri 0,004 0,001 0,049 0,006

Akimla uyarilan vazodilatasyon degerlerine gore endotel disfonksiyonu tespit edilen hastalar
ile normal endotel fonksiyonu gosteren hastalarda Karotis arter intima-media kalinliklar
karsilastirildi. Tablo...da mean degerler,Standard sapma ve p degerleri ve Tablo da median
degerlere gore cizdirilmis karsilastirmalarda gosterildigi iizere iki grup arasmmda KIMK da

anlaml fark saptanda.

0, 907 8 1,207 12
B © ©
0 0,807 E 1,007
9 2
A0, 707 1
1 § 0,807
&0, 607 2
& 0,607
M 0,507 M
Q
Q0,407 < 0,407
a 0,307 I I 0,207 I I
disfonksiyon normal disfonksiyon normal
auv auv
1,007 019 012
B 1,257
: 2
nl‘ 0,807 4,00 30
: : °
0, 60 . 0,757
.E ’ M
e 1 0, 507
O 0,407 Q
)] 0,257

disfonksiyon normal

auv

disfonksiyon normal

auv

Sekil24. KIMK artislarina ile AUV korelasyonu
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Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda aortun elastikiyet parametreleri olan,aortik strain ve aortik
dissenbilite agisindan istatistiki anlamli fark saptanmadi.

25,00 7 12,007
oz 2z :
Grup = H 20,007 | 100
ir = G i Mg, 00
CHINS 5 15,00 g -
< H E 6,00
010,00 7 0 4,00
Normal Mean 12,3 5,87 2 5,00 ",2 2,007
St.Dv. 6,31 3,32 000 A 0,007 | I
Xek1_vas Mean 12,48 5,68 norrlnal ya\:as pormal - yavas
im k
Std.Dv 6,06 2,84 akim o
ra
grup grup

Sekil.25. Aort Elastikiyet Parametreleri.

Hasta alt grup analizlerinde endotel disfonksiyonunun bilinen risk faktorleri olan sigara
icimi,hipertansiyon,hiperlipidemi,ailede koroner arter hastalig1 parametreleri incelendi. Akimla
uyarilan vazodilatasyonun bu risk faktorlerini tagiyan altgruplarda azaldigi ,endotel

disfonksiyonu ile negatif korelasyon gosterdigi saptandi.

b 1007
30,80
0,607
90,40
20,20
0,00~

YOk yap  qar ¥OF

aile |  gmoke hl ht

Sekil 26. Altgrup analizi
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5.TARTISMA

Calismamizda 20 tane koroner yavas akim tespit edilen hasta ve 15 tane koroner akimi
normal olarak tespit edilen kontrol grubu olmak {izere 35 kisi endotel disfonksiyonu ve iligkili
parametreler acisindan incelendi.Demografik ozellikleri gruplar arasinda benzerdi. Endotel
disfonksiyonu hasta damar sayisindan bagimsiz olarak tespit edildi. Koroner Yavas Akim tespit
edilen hastalarda ve kontrol grubunda ACE gen polimorfizmi ile anlamh iligki saptanmada.
Gruplar arasinda Karotis Intima Media Kalnhg (KiMK) ile iliskili olarak yapilan
karsilagtirmada ise koroner yavas akim grubunda ; kalinlik artis1 ile istatistiki olarak anlamli
iligki saptandi. Bozulmus Akimla Uyarilan Vazodilatasyon gosteren hastalarda da KIMK
diizeylerdeki artiglarla negatif korelasyon saptandi.Aortun elastikiyet parametreleri olan,aortik
strain ve aortik dissenbilite agisindan istatistiki anlamli fark saptanmadi.

Aterosklerotik hastaligin klinik bulgular1 ortaya c¢iktiginda tutulum genellikle ileri
safhadadir ve bu noktadan sonra yapilan girisimler genellikle gec¢ici veya ikincil korumaya
yonelik olmaktadir. 1 Konsensiis aterosklerozun baslangic lezyonunun endotel fonksiyon
bozuklugu oldugu yoniindedir.. Endotel disfonksiyonu tiim aterosklerotik risk faktorlerinin
bulustugu ortak son noktada gelisen patofizyolojik siirecin baslangici olarak kabul edimektedir.
Endotel disfonksiyonu ile vaskiiler hastalik arasindaki erken donemde varolagelen bu pato
fizyolojik baglant1 primer Onleyici girisimler i¢in ideal bir tedavi hedefi ortaya koymaktadir.

Endotel tabakasinin kardiyovaskuler homeostazin saglanmasindaki 6nemi ve aterosklerotik
hastaliklarin gelisimindeki rolii uzerine yapilmis bircok calisma mevcuttur. Endotelin diizeyi
yiiksekligi ve NO konsantrasyonu disiikliigiinlin saptanmasi ve son zamanlarda yapilan
intrakoroner basmc Ol¢iimleri ile mikrovaskuler direncte artis saptanmasi aralarindaki iliskiyi
dogrular nitelikte bulgular vermektedir. Visualize edilebilen aterosklerotik lezyonlarmin
olmamas1 sebebiyle koroner yavas akimli hastalarin koroner arter duvar yapilari normal kabul
edilirek, olayin suglusu olarak mikrovaskuler direnc artig1 gosterilirdi. Ancak, [IVUS tekniginin
gelistirilmesi ile, bu hastalarin koroner arterlerinin normal olmadigi, aksine, damar duvarinda
yaygin ateromatoz degisiklikler ve kalsifikasyonlarin oldugu gézlenmistir. Bu bulgularin
neticesinde, yavas koroner akimi koroner arter hastaligi alt tipi olarak géormek daha dogru
olacaktir.

Bugiine degin yapilmis c¢alismalar 1s18inda ,calismamizda endotel disfonksiyonunu
incelemek tiizere anjiografik kriterlerle (Artmug TIMI Frame Count degerleri ) tespit edilmis
“’Koroner Yavas Akim’’hastalar1 endotel disfonksiyon grubu olarak kabul edildi.Kontrol grubu
olarak ise koroner anjiografileri yapilmis ve normal koroner akimin tespit oldugu grupta, akimla
uyarilan vazodilatasyon testi yapilarak endotel disfonksiyonu saptanmayan kisiler incelemeye

alindi.Hasta ve kontrol grubunda endotel disfonksiyonunun noninvaziv , ekonomik ve yaygin
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kullanima uygun olan periferik, dolayli parametreler olarak kabul olabilecek ve daha once
yapilmis calismalarda aterosklerotik siireclerle iliskileri gosterilmis olan brakial arterde akimla
uyarilan vazodilatasyon, karotis intima media kalinlig1 ve aortun elastik 6zellikleri incelendi.
Aterosklerozun prematiir hatta fonksiyonel donemi olan bu erken donemde bu parametrelerdeki
degisimi ongorerek arastirdik.Calismamizda c¢esitli ¢alismalarda koroner arter hastaligi ile ilgisi
gosterilen Anjiotensin Converting Enzim gen polimorfizmi ile de endotel disfonksiyonu
grubundaki hastalarla korelasyon olabilecegi savi incelemeye alindi.

Koroner Yavas Akim 6 hastada tek damarda,12 hastada iki damarda ve 2 hastada {ic damarda
da tespit edildi.lki damar koroner yavas akim tespit edilen hastalar arasinda en cok birliktelik
RCA-Cx (10 hastada) olarak tespit edildi.2 hastada ise LAD ve Cx de koroner yavas akim
izlendi.Hasta damar sayis1 ile akimla uyarilan vazodilatasyonun median degerleri arasinda iligki
saptanmadi.Endotel disfonksiyonu hasta damar sayisindan bagimsiz olarak tespit edildi.
Calismamizda koroner yavas akim olanlarda endotele bagli vasodilatasyon yanitin bozuldugu
ancak nitrata bagli yanitta degisiklik olmadigi bulundu. Bu bulgular daha 6nceki caligmalarda da
gozlenmistir.

Koroner Yavas Akim tespit edilen hastalarda ve kontrol grubunda ACE gen polimorfizmi ile
anlamli iliski saptanmadi.Homozigot delesyon,insersiyon aleli ve heterozigot hastalar hasta
grubunda sirasi ile 6,4 ve 10 hasta (%30,%20 ve %50) ve kontrol grubunda ise 5,4 ve 6 hasta
(%33,3,%26,7ve %40 ) olarak dagilim gosterdi. Yapilan calismalarda delesyon allelinin
varliginin dolasimda ve dokuda daha yiiksek ACE ve anjiyotensin II (Ang II) seviyesi ile
birlikteligi saptanmistir.31 ACE delesyon/delesyon (D/D) genotipini tagiyan kisiler kalp dokusu,
plazma lenfositlerde ACE insersiyon/insersiyon (I/I) genotipini tasiyan kisilere nazaran daha
fazla ACE aktivitesi gostermektedirler. 275 ADE genindeki bu .insertion. ADE expresyonunu
azaltir, boylece II homozigotlara gére DD homozigotlar %65, ID heterozigotlar ise %31 daha
fazla ADE.ye sahiptir. 276Kalp dokusundaki ACE aktivitesinin daha fazla olmasi daha yiiksek
angiotensin II seviyesine ve bdylelikle koroner arter hastaliklarma yol a¢maktadir.277,278 .
Calismamizda daha once yapilmis ¢aligmalarla uyumluluk gdstermedi.Beklendigi iizere yavas
akim grubunda artmis delesyon aleli saptanmadi. Ancak ¢aligmamiz normal dagilim gostermedigi
icin korelasyon analizi anlamli kabul edilmedi.Bu ac¢idan daha fazla sayida hasta ve kontrol
grubuna ihtiya¢ mevcuttu. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ACE gen polimorfizmi ile Akimla
uyarilan vazodilatasyon parametreleri ile gosterilen endotel disfonksiyonu arasinda da korelasyon
saptanmadi.

Gruplar arasmnda Karotis Intima Media Kalnhg (KIMK) ile iliskili olarak yapilan
karsilagtirmada ise koroner yavas akim grubunda ; kalinlik artis1 ile istatistiki olarak anlamli

iligki saptandi. Yavas Akim grubunda ortalama KIMK sol karotis posterior-anterior duvar ve sag
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karotis posterior-anterior duvar i¢in sirast ile 0,65;0,73;0,60;0,72 mm olarak saptandi.(p degerleri
sirast ile 0,01;0,06;0,18;0,02)Hasta damar sayis1 ile KIMK artis1 arasinda ise korelasyon
saptanmadi. Bozulmus Akimla Uyarilan Vazodilatasyon gdosteren hastalarda da KIMK
diizeylerdeki artiglarla negatif korelasyon saptandi.Ayni sira ile mean KIMK kalmliklar
0,64;0,74;0,60;0,71 mm olarak saptandi.(p degerleri siras1 ile 0,004;0,001;0,049;0,006)Daha
once benzer yapilmis calismalar bulunmaktadir.19 kisilik yavas koroner ve 15 kisilik kontrol
grubu bulunan,intravaskuler USG ile koroner arterde IMK tayini yapilan ve TIMI kare sayis1 ve
intrakoroner basing 6l¢iimii ile koroner yavas akim saptanan Cin G ve ark. yaptig1 ¢alismadaz3
Yavas koroner akim grubunda tiim koronerlerde IMK'nin anlamli 6l¢iide artmis oldugunu tespit
etmiglerdir. Ayrica IMK ile basing katateri ile elde edilen bolgesel akim rezervi arasinda lineer
ters orant1 oldugunu bildirmislerdir. TIMI kare sayisi ile de IMK arasinda pozitif yonde lineer
korelasyon oldugu bildirilmistir. Sonugta erken fazdaki ateroskleroz sonucunda koroner
arteriollerinde endotel disfonksiyonunun gelistigi, vazodilator rezervin azaldigi, takipte manifest
ateroskleroz acisindan bu hastalarin izlenmesi gerektigi belirtilmistir. Avsar ve ark.yaptigi bagka
bir ¢alismada ise maksimum KIMK degeri 0,926 mm sinir degeri kullanildiginda yavas akim i¢in
pozitif prediktif deger %82,5 negatif prediktif deger %81 olarak saptanmistir.Calismamiza gore
olduk¢a yiiksek bir kestrim degeri oldugu ifade edilebilir.Bu calismada regresyon analizi
sonucunda cinsiyet, HT, DM ve VKI ile birlikte maksimum KiMK koroner arter hastaligmi
belirlemede bagimsiz degisken olarak bulunmustur.Akima bagli vazodi latasyon (AUV) karotis
IMK ile negatif korelasyon gosterdi. Bu iliski daha once Juonala ve ark’ nm saglikli
yetiskinlerde yaptig1 calisma ile uyumludur. Bu calismada da EBVY karotis IMK ve koroner risk
faktorleri ile ¢alismamiza benzer sekilde (r=-0,340, p=0,001) iliskili bulunmusturi79. Bozulmus
endotel disfonksiyonu koroner arterlerin yanisira karotis arter gibi biiyiik arterlerdeki
atherosklerozun patofizyolojisinde hem erken hem de ge¢ donemde yeralmaktadir ve risk faktor
leri ile KAH’1n iligkisinde ortak etken oldugu diisiiniilebilir. Sonugta, konvansiyonel koroner
arter risk faktorlerine ek olarak invazif olmayan endotel fonksiyonlar1 ve karotis incelemesi
koroner arter hastalig1 riski olan hastalarda yardimci olabilir.Ote yandan KIMK pek ¢ok ¢alis
mada kullanilmis olmakla birlikte dl¢iim konusunda halen bir standardizasyon yoktur. Ozellikle

internal karotis arter ve bulbus Olclimlerinde bilgisayar desteginden tam olarak yarar
lanilamamasi,en az 3 farkli 6l¢lim ortalamasmi gerektirmesi,arastirmacilara baglh 6l¢lim
cesitliliginin engellenememesi 6nemli smirhiliklardir.Diger calismalar ile istatistiki agidan ortak
sonuclar tespit edilmesine ragmen farkli kestrim degerleri saptanmasi bu nedenlere
baglanabilir.Ayrica calismamizda verilen 6l¢iim degerlerinin, tek bir ekokardiograf tarafindan
bilgisayar destegi altinda otomatik olarak aliman 200 ayr1 6l¢tim ortalamasi olarak verildigini

eklemek gerekir. Sonug olarak kestrim degerlerinden bagimsiz olarak calismamizda KIMK'daki
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artis ile diizeltilmis TIMI kare sayis1 arasinda kuvvetli korelasyon saptandi. Bu bulgu yavas
koroner akimin,anjiyografik olarak tespit edilemeyen endotel disfonksiyonunun ve subklinik
aterosklerozun erken bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu agidan yavas koroner
akim saptanan hastalar aterosklerozun manifest hale ge¢mesi beklenerek KIMK ile takibi
onerilmelidir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda aortun elastikiyet parametreleri olan,ortik strain ve aortik
dissenbilite agisindan istatistiki anlamli fark saptanmadi.Beklendigi tizere aortun elastikiyet para
metreleri hipertansiyonu bulunan grupla korele idi.

Simirlamalar:

Endotel disfonksiyonlar1 ,koroner yavas akim TMI kare sayis1 degerleri ile karotis incelemesi
arasindaki iliskinin tam belirlenebilmesi ve klinik kullanimda cut-oft degerler belirlenmesi icin
daha ¢ok sayida hasta ile yapilacak ¢aligsmalara ihtiyac vardir.

ACE gen polimorfizmi ile iliskli olarak dogru bir kaniya varabilmek icin istatistiki agidan

normal dagilim gdsteren daha biiylik capli ¢aligmalar planlanmalidir.

6. SONUC

Karotis arter IMK ve brakial arter endotel fonksiyonlar: ile Koroner Yavas Akim varlig,
ciddiyeti ve yayginligi arasinda iliski vardir. Bu bulgu karotis intima media kalimligimin yavas
koroner akimin,anjiyografik olarak tespit edilemeyen endotel disfonksiyonunun ve subklinik
aterosklerozun erken bir gdstergesi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu acidan artmis karotis
intima media kalinli§1 veya insidental yavas koroner akim saptanan hastalarda aterosklerozun

manifest hale gegebilecegi dngoriilerek KIMK ile takibi dnerilmelidir.
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