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OZET

Bu calisma Subat 2008 ve Agustos 2008 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Servisinde yapildi. Koroner anjiyografi
endikasyonu alarak koroner anjiyografisi yapilan, diyabeti olmayan 130 hastada
insulin direnci, brakiyal arterde akima bagli dilatasyon ve karotis arter intima
media kalinhdinin birbirleriyle ve koroner ateroskleroz siddeti ile iliskisi
incelendi.

Tum hastalarin acglik kan glukozu ve insulin duzeyi, lipid parametreleri,
insulin direncinin homoestatik indeksi, brakial arterde akima bagh dilatasyon ve
endotelden bagimsiz vasodilatasyon (EBV), karotid arter intima media kalinligi
ve koroner anjiyografisi degerlendirildi. Karotid arter intima media kalinhdi ve
brakiyal arterde akima bagl vasodilatasyon (ABD) yuzdesi ile koroner arter
hastaliginin yayginhgi arasinda istatiksel olarak anlamh iligki saptanirken,
homeostaz model insulin rezistans indeksi (HOMA-IR) ve endotelden bagimsiz
vazodilatasyon ile koroner arter hastaligi yayginhgi arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski g6zlenmemisgtir.

Ayrica brakiyal arterde akima bagli vasodilatasyon ile karotid arter intima
media kalinligi arasinda istatiksel olarak anlaml iligki saptadi. Yine hastalar
HOMA-IR<1,8 ve HOMA-IR>1,8 olarak gruplara ayrildiginda gruplar arasinda
AUV ve EBV acisindan istatiksel olarak anlamli farkhlik izlendi.

Sonugta endotel disfonksiyonun bir belirteci olan karotid arter intima
media kalinlig1 ve akima bagli vasodilatasyon, koroner arter hastaliginin varhgi
ve yayginhigiyla iligkilidir. insilin direnci endotel disfonksiyonuna yol agarak
brakiyal arterde akima bagli vasodilatasyon yanitinin bozulmasina neden

olmaktadir.

Anahtar kelimeler: brakiyal arterde akima bagl vasodilatasyon, endotel
disfonksiyonu, insulin direnci, karotid arter intima media kalinligi, koroner arter

hastaligi.



ABSTRACT
Evaluation Of Associations Between Flow-Mediated Dilatation Through Brachial
Artery and Carotid Artery intima-Media Wall Thickness And Insulin Resistance

With Severity Of Coronary Atherosclerosis In Nondiabetic Patients.

This study was conducted between February 2008 and August 2008 at
Mersin University Faculty of Medicine, Cardiology Department. 130 nondiabetic
patients who had planned coronary angiography for proper endications were
assessed for associations between flow-mediated dilatation through brachial
artery and carotid artery intima-media wall thickness and insulin resistance with
severity of coronary atherosclerosis.

Fasting blood glucose and insulin levels, lipid parameters, homeostatic
model of insulin resistans index (HOMA-IR), flow-mediated dilatation through
brachial artery and endothelial independent vasodilatation, carotid artery intima-
media thickness and coronary angiography of all patients were evaluated.

We determined significant association between carotid artery intima-
media thickness, percentage of flow mediated dilatation thorough brachial artery
and severity of coronary artery disease. But no significant association was seen
between HOMA-IR, endothelial independent vasodilatation and coronary artery
disease. Also there was a significant association between flow mediated
dilatation through brachial artery and carotid artery intima-media thickness. And
when patients were divided into two groups as HOMA |IR<1,8 and HOMA-
IR>1,8, significant differences were determined between groups for flow-
mediated dilatation through brachial artery and endothelial independent
vasodialatation.

As a result carotid artery intima-media thickness and flow-mediated
dilatation, markers of endothelial dysfunction are associated with coronary
artery disease and severtiy. insulin resistance disturbes response of flow
mediated vasodilatation through brachial artery by causing endothelial
dysfunction.

Key words: carotid intima-media thickness, coronary artery disease,

endothelial dysfunction, flow—mediated vasodilatation, insulin resistance.



GiRIS VE AMAG
Ateroskleroz ve bunun en o6nemli klinik goOstergesi olan koroner arter
hastaligi, gunumuzde mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden
birisidir. Aterosklerozun organ tutulumu olmadan tespit edilmesi ve 6nlenmesi

gunumuz dunya saglik politikalarinin birincil amaci olmayi surdarmektedir.

Diyabetin aterosklerotik kalp hastaligi igin badimsiz bir risk faktoru
oldugu uzun siredir bilinmektedir'. Diyabetik hastalarda koroner arter
hastaligina bagh mortalite ve morbidite normal populasyona goére yaklasik 2-3
kat fazladir. Bu nedenlerle koroner arter hastaligi olmayan diyabetik bir kisinin
gelecekteki kardiyovaskuler olaylar icin risk duzeyi, 6nceden koroner arter
hastaligi bulunan diyabetik olmayan bir kisi ile esdeger olarak kabul
edilmektedir®. Son yillarda diyabet igin insiilin direnci ve bozulmus aglik glikozu
olarak adlandirilan klinik tablolarin éngérilenden daha ciddi birer risk faktoru
oldugu anlasilmistir®. Koroner arter hastaligi, diyabetiklerde hem daha erken
yaslarda ortaya ¢cikmakta hem de koroner lezyonlar daha kompleks ve yaygin
olma egilimi gostermektedir. Diyabetik hastalardaki endotel disfonksiyonu,
proinflamatuar durum, lipoproteinlerdeki bozukluklar, tromboza egilim ve
otonom  disfonksiyonu, artmis  kardiyovaskiler olaylardan  sorumlu
mekanizmalardir. Yogun glisemik kontrol makrovaskuler komplikasyonlari
onlemede yeterli degildir*. Bunun nedeni olasilikla aterosklerozun multifaktoryel
olmasi ve de hipergliseminin bu risk faktérlerinden sadece biri olmasidir. Bu risk
faktorleri ve kardiyovaskuler komplikasyonlarin varli§i klinik olarak diyabetin
baslangicindan 6nce gosterilmistir. Bu nedenle erken ve agresif risk faktoru
tedavisi hem diyabet komplikasyonlarini Onleyebilmekte hem de diyabetin

ortaya cikisini azaltabilmektedir®.

insilin direnci, normal konsantrasyondaki insulinin, normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasidir. Bagka bir anlatim ile belirli bir konsantrasyondaki
insdlinin, glukoz alimini uyarma etkisinin azalmasidir. insilin direncinin

molekuler patogenezi, anlasildigl kadariyla multifaktoryeldir.

Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz gelisimine zemin hazirlayan en 6énemli

faktorlerdendir. insan ve hayvan calismalarinda insilin direnci durumlarinda



endotel disfonksiyonu varligi gosterilmis, aradaki iliskide rol oynayan
mekanizmalarin aydinlatiimasi igin arastirmalar baslatimistir®. Kardiyovaskiiler
risk faktorlerine sahip bireylerde kardiyovaskller hastalik belirtilerinin
gelisiminden o6nce endotel fonksiyonlarinda anormallikler izlenmesi,
ateroskleroz gelisiminde endotel disfonksiyonunun kilit 6zellikte erken basamak
olmasi hipotezi ile uyumludur’. Insilin direncinin tip 2 diyabete ilerleyisi ile
endotel disfonksiyonundan ateroskleroza kadar ilerleyen slrecin paralel
seyrettigine dair kanitlar artmaktadir®. Yapilan tiim calismalarda olmamakla
birlikte® bazi calismalarda insiilin rezistansi ile koroner arter hastaligi arasinda
pozitif korelasyon gosterilmistir'®!. HOMA-IR (The homeostasis model
assessment insulin resistance index) aclik plazma insdlin ve glukoz
konsantrasyonlarindan insulin sensivitesi ve beta hlicre fonksiyonunu hesaplar.
HOMA-IR’nin insuline perifer dokularin sensivitesini makul bir oranda gosterdigi
gorilmiis ve klinik ve epidemiyolojik calismalarda yaygin olarak kullanilmistir*2.

Endotel fonksiyonunu degerlendiren degisik metodlar arasinda olan
endotel badimli vasodilatasyon, ylksek sensiviteli ultrasound dalgalari
temelinde noninvazif, siklikla tekrarlanabilan basit bir metoddur®®. Vaskiiler
intima-media kalinlasmasi (IMK) plak formasyonu olugmadan oOnceki
aterosklerozun baslangic asamasidir. Karotid arter ultrasonografisi ile IMK
kolaylikla Olculebilir. Karotid intima-media kalinlagsmasinin varli§i ve siddeti
koroner aterosklerozis ile iliskilendirilmistir’*.

Endotel disfonksiyonu, insulin direnci ve karotid intima-media
kalinlasmasinin varliginin gelecekteki kardiyovaskiler olaylarin (akut miyokard
infarktlsl, inme ve 6lim) bagimsiz bir 6ngoricust oldugu gosterilmis olmakla
birlikte bu metodlarin olasi koroner arter hastaliginin belirteci olarak degeri net
olarak henlz aciklanmamistir.

Yukaridaki bulgularin i1s1ginda tez ¢calismamizda bilinen diyabeti olmayan
koroner arter hastaligi olan olgularda insulin direnci, brakiyal arterde akima
bagimli dilatasyon ve karotis intima media kalinliginin birbirleriyle ve koroner

ateroskleroz ile olan iligkisini degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BILGILER

insiilinin Molekiiler Yapisi ve Sentezi

insiilin yaklagik olarak 6000 dalton biyUkligiinde polipeptid yapili bir
hormondur. Kisa (A) ve uzun (B) iki aminoasit zincirinden olugsmaktadir. A zinciri
21, B zinciri 30 aminoasit icerir. Bu iki zincir birbirlerine sistein rezidlleri
arasinda yer alan iki adet disulftir képrusu ile baghdir. A zincirinde ise zincir igi
bir distlfur kdprasu daha bulunur.

Insllin, pankreasta Langerhans adaciklarindaki B hiicrelerinde sentez
edilir. Bu hucrelerdeki ribozomlarda 6nce prepro-insilin adi verilen tek zincirli,
110 aminoasitli bir 6ncid molekldl sentezlenir. Preproinsilin  granulli
endoplazmik retikulum membranini gegip limene ulastiginda 24 aminoasitlik N
terminali kopar ve proinsulin meydana gelir. Bu molekul kendi icinde kivrilir ve
Uc disulfir képrast olusur. Sonra bu molekll golgi aygitina transfer olur ve
burada yer alan proteazlarin etkisiyle 35 aminoasitlik bir segmentinden (C
peptid) daha ayrilir ve veziklller iginde insulin olarak depolanir. C peptidin
ayrilmasiyla olusan insulin proinsulinden daha insoluble bir molekul haline gelir
ve Zn*? iyonu ile birlikte hekzamerik kristaller halinde coker. Parsiyel
endositozla insilin salgilanirken Zn*?, ekimolar C peptid ve az bir miktarda
proinsulin de salgilanir. B hdcresinin uyariimasi ve insulin salinimindaki
baglantida Ca*? 6énemli rol oynar. Ca*? insiilin yiikli vezikiillerin hiicrenin
icinden membranin i¢ ylzeyine tasinmasini ve ekzositozla salgilanmak Uzere
yapismalarini saglar. Siklik adenozin monofosfat (cCAMP) ve inositol trifosfat
(IP3) ise endoplazmik retikulum ve mitokondrilerden Ca*? salinimini saglar *°.

insiilin Direnci

Reaven'®, 1988'de koroner arter hastaligi ile iliskili hemodinamik ve
metabolik degisklikleri tanimlamak igin ‘sendrom X’ terimini kullandiktan sonra
bu durumun, bozulmus insulin aracili glukoz salinimi ve kompensatuvar
hiperinsiilinemi nedeniyle oldugu tanimlandi. insiilin direnci sendromu bilindigi
gibi dislipidemi, hipertansiyon ve hiperkoagiilabilitiye neden olmaktadir. insilin
direnci tip 2 diyabetli hastalarinin %90’inda altta yatan bozukluktur ve erken
kardiyovaskuler hastalikla ilgili major patololojik mekanizmadir.

Kas, yag ve karaciger hucrelerinde endojen inslline rezistans, kan

glukozu ylUksekligi veya normal duzeyleri ile birlikte ylUksek serum insulin
9



konsantrasyonlariyla kompanse edilir. Adipoz dokudaki bozukluk insulin
direncinin patogenezinde c¢ok onemli rol oynar. Kotu yasam kosullari ve
cevresel faktorler insullin direnci ve adominal obesite gelisimiyle iligkilidir.

instilin direnci, insiilin reseptér baglamadan énce, reseptér diizeyinde ve
sinyalizasyonda azalmya bagh gelisebilir. Preinsulin reseptor hatalari genellikle
insulin resetor genlerindeki mutasyon veya insulin salinimindaki degiskenlikler
nedeniyledir. insiilin reseptdrindeki sayisal, yapisal, baglanma affinitesi veya
sinyal kapasitesindeki defekt insulin direncine katkida bulunur. Dolagimdaki
yuksek serbest yag asidi duzeyleri karacigerden glukoz ¢ikisini arttirir ve iskelet
kaslarinda glukoz kulanimini azaltarak insilin direncine katkida bulunur *'.

insiilin Direncinin Patofizyolojisi ve Ateroskleroz ile iligkisi

insiilin  direnci ile ilsikili metabolik bozukluklarin  spekturumlari
hipergliseminin 6tesinde dislipidemi, hiperkoagulabilite ve inflamasyona kadar
uzanir. Onemli kanitlar insilin direnci durumlarinda dolagimdaki ylksek
inflamatuvar belirteclerin tip 2 diyabetes mellitus ve aterosklerotik durumlarin
gelismesinde oncli oldugunu gostermektedir. insulin direncinden diyabete
ilerleyis, endotel disfonksiyonundan ateroskleroza gidisle paralellik gdsterir'®*.
Sekil-1% bu gidisi géstermektedir. insiilin direnci, yiikselmis insilin diizeylerinin

direkt etkisi ve adipokinlerin etkisi ile endotel disfonksiyonunu baslatmaktadir.
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insiilin direnci 1

\ 4 \ 4
Adipokinler Hiperinsiilinemi

Adiponektin +
Leptin f
Anjiyotensinojen f
TNF-alfa f

PAI-1 f

\4 \4
inflamatuvar sitokinler/ kemokinler

NF-kB, IL-6, CRP

A 4

ENDOTELYAL DiSFONKSIYON

A\ 4
Metabolik sendrom

v

Bozulmus aghk glukozu

Aterosklerozis artisi

Bozulmus glukoz toleransi

v

Tip 2 diyabetes mellitus

v

ATEROSKLEROZIS

v

Unstable plaklar, plak ruptiirii veya erezyonu, trombozis

v

Klinik olaylar

\ 4 v

insulin direnci artigi

Sekil 1: insiilin direncinin klinik gidisi. CRP=C-reaktif protein; IL= interldkin; NF

= nukleer faktér; PAIl =plasminogen aktivator inhibitor; TNF = timor nekréz

faktor; 4 = artmis, §=azalmis
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Adipokinler

Santral obezite insllin direncinin altinda yatan major faktérddr. instlin
direnci yag hucrelerinde lipolizi ve serbest yag asidi salinimini artirmaktadir.
Plazma yag asidindeki artis glukoz transportunu ve hekzokinaz aktivitesini
inhibe eder ve insulin reseptorine dogru sinyalizasyonu dolayl olarak inhibe
eder.

Adipoz doku aktif bir endokrin-parakrin organdir?’. Adipositler
kompleman faktor B, adipsin, asilasyo uyarici proteini Uretir ve parakrin sinyal
ile trigliserid (TG) sentezini artirir. Ayni zamanda TNF-alfa, IL-6, IL-8 ve IL-10
gibi inflamatuvar molokekuller ve plazminojen aktivator inhibitor-1'i Uretirler.
Adiponektin, leptin, anjiyotensinojen ve resistin gibi adipokinler de adipositler
tarafindan uretilitler. Bu adipokinler birlikte ateroskleroz gelisiminde major rol
oynarlar®.

Adiponektin

Adiponektin spesifik beyaz yag dokundan elde edilen antiinflamatur ve
antiaterojenik  ozellikleri olan bir proteindir ve bu etkilerini adezyon
molekullerinin  salinimini ve endotel hicrelerine monositlerin adezyonunu
azaltarak, okside dusuk dansiteli lipoproteinin (LDL) hicre igine girisini azaltip
kopuk hicreye donlisumu azaltarak ve vaskiler diz kas hicrelerinin (VSMCs)
migrasyonu ve proliferesyonunu azaltarak gosterirler. Adiponektin diz kas
hdcrelerine glukoz alimini ve serbest yad asidi oksidasyonunu artirarak ayni
zamanda hepatik glukoz Uretimini azaltarak insulin sensivitesini artirir. Adiposit
dizeyleri ne olursa olsun adiponektin duzeyleri daha ylksek olanlarda insulin
sensivitesi daha yuksektir. Adiponektin dizeylerinin disukltigu, diyabet riski
artmis kisilerde karakteristiktir. Plazma adiponektin dtzeyleri instlin direnci ile
negatif koreledir ve vicut yag dizeylerinden daha gugclu insulin ile baglantilidir.
Dolagsimdaki adiponektin duzeyleri Ozellikle daha yuksek molekul agirlikli
glukolize formlardir ve insiilin direncinde belirteg olarak kullanilabilir®®?3,

Leptin

Lepitinin kan basincini artisinda oldugu gibi hlcresel immun cevabi
artirdid1 da yakin gec¢miste gosterilmistir. Leptin ayni zamanda obez ratlara
verildiginde insulin sensivitesini azaltma egilimindedir. Ozellikle yiksek glukoz
varliginda makrofajlar tarafindan kolesterol toplanmasini uyardigi bildirilmigtir.

12



Anjiyotensinojen

Anjiyotensinojen major vazokonstruktif, proaterojenik olan anjiyotensin I
(Angll)’nin preklrsoradadr. Angll yag hucrelerinin formasyonunu artirir, damar
duvarindaki hucrelerd intraselller adhezyon molekul-1, vaskuler hucre
adhezyon molekull-1, monosit kemoatraktant porotein-1 ve makrofaj koloni-
uyarict faktor salinimini uyarir. Hayvan modellerine verildiginde damar
duvarinda arteriyel makrofaj toplanmasinin artisinin erken oldugu goéruldr.
Angll, nitrik oksidin (NO) serbest oksijen radikallerine metabolizmasini artirir ki
bu da damar dokusuna zarar verir. Angll bu etkilerini nikotinamid dinukleotid
fosfat oksidaz enzimini uyararak gosteir. Onemli bir not; NO yalnizca vazodilator
degildir, ayni zamanda damar duvarini  makrofaj adhezyon ve
akimdilasyonundan korurlar, vaskuler diz kas htcrelerinin bluyimesini azaltirlar
ve endotele plateletlerin tutunmasini azaltirlar. Angll ve NO arasindaki denge
endotel disfonksiyonuna neden olur. Sadece vasodilator kapasitesinin kaybi
degil ayni zamanda damar duvarindaki artmis monosit, makrofaj ve platelet
aktivitesi de bu disfonksiyona katkida bulunur®.

Tumor Nekroz Faktor-alfa

TUumor nekroz faktor alfa (TNF-alfa), transkripsiyon faktor nukleer faktoru
aktive ederek vaskuler dokudaki endotel hicrelerinde ve VSMCs’nin ylzeyinde
adhezyon melekillerinin salinimini igceren inflamatuar degisiklikler serisini
baglatir. intraseliiler adhezyon molekiil-1 ve vaskiler hiicre adhezyon molekiil-1
salinimi artar ki bu da monositlerin damar duvarina adhezyonunu artirir; artmis
monosit kemoatraktant protein-1 ve makrofaj koloni uyarici faktor tretiminin ve
proinflamatuar makrofaj aktivasyonu, makrofajlardan NO sentaz, interlOkinler
ve superoksid dismutaz enziminin artisi ile sonuglanir®®2°.

Plazminojen Aktivatér inhibitor-1

PAI-1 fibrin kimelerinin bozulmasini onler ve rupture olmus stabil
olmayan plak Uzerinde trombus olusumunda oOncu rol oynar. Artmig PAI-1
aktivitesi insulin direnci olan disfonksiyonel endotelyumdaki trombotik ve
fibrinolitk mekanizmalarin dengesini bozarak vaskuler c¢atida yeniden
sekillenmeye neden olur ve prokoagulan durum ortaya ¢ikar. Dolagimdaki PAI-1
duzeyleri aterosklerotik olaylar ve mortalite ile koreledir ve bazi ¢aligmalar PAI-

L’in koroner arter hastaligi icin bagimisiz risk faktori olabilecegini
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ongormektedirler. Hiperglisemi ve Angll ve LDL kolesterol, yiksek serum PAI-1
duzeylerine katkida bulunur. Diyabet hastalarinda protrombotik duruma yuksek
PAI-1 diizeyleri bilylik oranda katkida bulunur®’.

insiilin Direncinin Endotelyum Uzerindeki Etkisi

Normal endotel, damar yapisinda ¢ok onemli role sahiptir. Arteriyel
vasomotor tonusun duzenlenmesi, antiadhezif ozelliklerin devami ve
koagulasyon kaskat sisteminin dengesinin korunmasinda Oonemli rol oynar.
insiilin direnci endotel disfonksiyonun risk esdegeri gibi olarak gériinmektedir?®.

Saglikli endotelde insulin reseptdrlerinin uyariimasi fosfatldilinositol-3
kinaz yoluyla insiilin sinyalini aktive ederek glukoz alimina neden olur®. insiilin
veya insilin benzeri buyime faktért tarafindan uyarilan entotel hicrelerinden
NO Uretilmesi, konagin antiinflamatuvar ve antitrombotik etkilerine neden olur ki
bu da antiaterojeniktir. NO’nun antiinflamatuvar etkisi, vaskuler hiucre adhezyon
molekulu-1, intraseluler adhezyon molekil-1 ve E-selektin Uretimini azaltarak ve
proinflamatuvar olan monosit kemoatraktant protein-1 ve TNF-alfa’nin salinimini
azaltarak ortaya cikar. Antitrombotik etkisi ise trombosit adhezyonunun
azaltilmasi ve prostasiklin tretiminin artiriimasi ile saglanir®.

Instlin sinyalizasyon iglemindeki diger yol mitojenle aktive edilmig protein
kinaz aracaligiyla olan blyime faktori benzeri yoldur. Bu yol sinyal kaskatini
baslatir ki hticre profiliferasyonu ve diferansiasyonunu iceren genlerin
induksiyonuna neden olur. Endotelin-1 endotel hucrerinden uretilir ve vaskuler
gegirgenligi, VSCMs’nin proliferasyonu artirarak, endotel hdcrelerinden ve
monositlerden IL-6 salinimini artirarak ve VSMCs’inden proteoglikan sentezinin
artmasi ve vazokonstruksiyon vyoluyla proaterojenik etkiye neden olur.
Gunumuzde net olarak anlasilmamasina ragmen endotelin-1 salinimi da insulin
yolaklariyla gerceklesir®32,

instilin direncindeki endotel disfonksiyonu, azalmis NO diizeyleri ve
bdylece fosfatidilinositol-3-kinaz  yolunun  down-regulasyonundan dolayi
bozulmus kan akimi nedeniyledir®*(Sekil 2).

insiilin Direncinin Vaskiiler Diiz Kas Hiicreleri Uzerindeki Etkisi

Vaskuler duz kas hucrelerindeki insulin  reseptorleri yapisal ve
fonksiyonel olarak metabolik dokulardakiler ile benzerdir. Glukoz tasiyici-1
vaskuler hucrelerde ve glukoz tasiyici-4 iskelet kaslarinda uretilir. Vaskuler
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hucrelerdeki glukoz tasiyici-1 tarafindan glukoz tagsinmasinin insulini uyarmasi,
metabolik hicrelerdeki glukoz tasiyici-4 tarafindan glukoz tasinmasi aracil
fosfotidilinositol 3-kinaz yoluyla benzer goérinmektedir. VSMCs’'nde insilin
sinyalizasyonu, proliferasyon ve migrasyon gibi proaterojenik hicresel olaylari
baglatir(Sekil 2). insilin aracili sigir VSMCs migrasyonunun, mitojen tarafindan
aktive edilmis protein kinaz inhibitor (PD98059) tarafindan inhibe edilmesi
ancak fosfotidil inositol 3- kinaz inhibitorle inhibe edilememesi, insilin aracili
mitojenle aktive edilmis protein kinaz yolunun VSMCs’nin migrasyonuna aracilik
ettigini diistindiirmektedir®,

instilin, plateletten tiiretiimis buytime faktéri gibi diger aterojenik biyime
faktorleri ile sinerjik aktivasyon gosterir ki sigir aortik diz kas htcrelerinin
migrasyon ve proliferasyonunu baslatir. insilin ve Angll mezengial hiicrelerde
mitojenle aktive edilmis protein kinazin artisinda additif etki gosterir ki VSMC
benzeri morfolojik karaktere sahiptir. Entotelyal hucreler Gzerindeki Angll’'nin
etkisi, vaskuler diz kas hucrelerinin Angll ile tedavisi ile benzer olarak fosfotidil
inositol-3 kinaz yolaginin inhibe eder. NO ise VSMCs’nin migrasyonunun geg¢

fazini inhibe ediyor gériinmektedir®.
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INSULIN
(N insiilin/ IGF-1 reseptor
/—\

antiaterojenik / \ proaterojenik

A

PI (3) K yolag MAPK yolag!
Glukoz uptake e eNOS, NO T Hiicre blylimesi ET-1
e Vasodilatasyon Mitogenezis Vasokonstruksiyon
iskelet kasi Vaskiler endotelyum Huicresel Vaskduler
endotelyum

Sekil 2: insiilin reseptdr sinyalizasyonu. eNOS =endotelyal nitrik oksit
sentaz; ET=endotelin; MAPK=mitojenle aktive edilmis protein kinaz; NO=nitrik
oksit; PI(3)K=fosfatidilinositol-3 kinaz IGF: insulin benzeri buylime faktory; ¢ =

azalmis; e artmis.
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insiilin Direncinin inflamatuar Hiicreler Uzerindeki Etkisi

Dolagimdaki monositler immun cevapta onemli inflamatuar htcrelerdir.
insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktdrii -1 reseptérleri dolasimdaki monosit ve
makrofajlar (izerinde bulunur. insilinle muamale edilmis makrofajlar insiilin
sinyal yolaginin klasik aktivasyonunu gostermigleridir. Trozinle fosforile edilmig
insulin  resptord, insulin reseptdr substrat-2 ve fosfatidilinositol-3-kinaz’in
aktivasyonuna yol agar. Bozulmus insllin sinyalizasyonu makfojaj yag hicre
formasyonunda etkilidir. Azalmis insulin resptor sayisi ve azalmis sinyalizasyon
obez fare makrofajlarinda gorulir. Benzer sekilde obez insan monositlerinde de
azalmis insulin reseptorleri tespit edilmigtir. Normal kan glukoz seviyerinde iken
klemp teknigi ile insulin inflizyonu, doza ve sureye bagli olarak monosit instlin
resptorlerini azaltir®®. Ek olarak bozulmus insiilin sinyalizasyonu ile trozin kinaz
aktivitesinin azalmasi ayni anlamdadir ve obez olmayan, normoglisemik insulin
direnci olan erkeklerde monositlerde gdzlenmistir®’. insiline direncli, obez
farelerdeki makrofajlarda CD36’nin upregulasyonu gosterilmistir.

insiilin Direncinin immiin Cevap Uzerindeki Etkisi

T lenfositleri kazanilmig immun cevabin pargcasidir. Ateroskleroziste T
lenfositlerin antijenik stimulusu LDL’yi okside edebilir ¢lnkld vaskuler
lezyonlarda okside olmus LDL’ye karsi antikorlar bulunmustur. Alternatif olarak,
aterosklerotik lezyonlarda T lenfositlerinin bulunmasi, aterogeneze neden
olabilecek diger hucrelerden (entotel hiuc, VSMCs, makrofaj) salinan
kemoatraktanlar tarafindan indiklenen immun cevaba sekonder olabilecegini
dusundurmektedir.

insiilin Direnci Olgiim Metodlari

indirekt ve direkt metodlar olmak lizere iki grupta incelenebilirler®.

l-indirekt metodlar (insiilin direncinin kalitatif degerlendiriimesi)

* Aclik insulin duzeyi

* Aclik glikoz/insulin orani

* Aclik instlin/C-peptid orani

* OGTT’de 1. saat insulin duzeyi

* OGTT’de 1. saat insulin/glisemi orani

lI-Direkt Metodlar (insilin direncinin kantitatif degerlendirilmesi)

A)insiilin direncini ve sekresyonunu birlikte 6lgen metodlar
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* Homeostaz model degerlendirmesi (HOMA)

« Kantitatif insulin duyarlihdi kontrol indeksi (QUICKI)

» Surekli glukoz infiuzyon modeli (Continuous infusion of glucose with
model assestment, CIGMA)

* Minimal model(Sik aralikl IVGTT)

* Hiperglisemik klemp yontemi

B) Sadece insulin direncini dlgen metodlar

+ Oglisemik hiperinsilinemik klemp ydntemi

« Insdlin tolerans testi

Aclik insiilin Diizeylerine Gére insiilin Direnci: insilinin sentezinde ilk
basamak pre-proinsulin olusumudur. Bu molekulin pre kisminin yari émra 1
dakikadir. Daha sonra insulinin 6n molekulu olan polipeptid yapidaki proinsulin
olusur. Proinsulin insulin ve C peptid’e (connecting-baglayici peptid) parcalanir.
Proteolitik parcalanma olaylari tam olmadiginda bir miktar proinsulin kana
gecer. Bu nedenle plazmadaki insiilin heterojendir. insiilin, proinsiilin ve C-
peptid birbirlerinden bagimsiz olarak kanda dolasirlar. Saglikli bir eriskinde
plazmanin mililitresinde 5-15 IU immunoreaktif insulin bulunur. Bu miktarin %5-
30’u proinsulindir. Pankreasin bazal insulin sekresyon miktari 1U/saat, gunluk
total sekresyon yaklasik 40 U/gindir®.

Yapilan galismalar aglik insulin duzeyinin de tek basina insulin direncini
dogruya yakin olarak yansitabilecegini gostermektedir. Normal glukoz toleransli
bireylerde aclik insulin dizeyi 213 mU/ml olanlarin %74’Gnde, =18IU/ml
olanlarin timunde insulin direnci saptanmistir.

insiilin, Glukoz ve C-Peptid Oranlarina Goére insiilin Direnci: Aclik
insulin, C-Peptid ve glukoz dederlerini birbirleriyle oranlayarak instlin direnci
varligi hakkinda fikir edinilebilir. Bu oranlar, periferik insulin direnci 6lgimuinde
alin  standart olan hiperinstlinemik  dglisemik  klemp testi ile
karsilastinldiklarinda gugli bir korelasyon gosterirler (p<0.01). Ancak aglik
glukoz/insilin oraninin insdlin direncini saptamadaki guvenilirligi hiperglisemi
durumlarinda azalir ve ayrica farkh etnik gruplarda farkli degerler gecerli

olmaktadir.
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OGTT'de 1.saat insiilin Diizeyi: Normal bireylerde OGTT'de glukoz
verilmesinden 1 saat sonra insulin dizeyi 150 mU/ml altindadir. Bunun
iistindeki degerler insiilin direncini gosterirler®.

insiilin Tolerans Testi: insiilinin intravendz (i.v.) verilmesini izleyerek
lineer olarak azalan glisemi duzeyi insulin sensitivitesini yansitir. 12 saatlik aglik
sonras! bazal kan ornegi alinip, 0,05-0,1 IU/kg dozunda kisa etkili insulin i.v
verildikten sonra 0,3,6,9,12 ve 15. dakikalarda alinan glikoz degerlerinden
glikoz yarilanma zamani (T1/2) Least Square Analysis ydontemi ile bulunur.

Homeostaz Model Degerlendirmesi (HOMA): Bireyden alinan glukoz
ve insulin deg@erlerinin kullanimiyla beta hucre sekresyon fonksiyonunu ve
insulin direncini degerlendirebilen, 6zellikle genis hasta populasyonlarini pratik
bir sekilde inceleme imkani saglayabilen bir testtir. 10 saat mutlak aglik sonrasi
5 dakika arayla alinan uger kan orneginin ortalamasi HOMA-IR=Aglik plazma
insulin (nU/1)xAclik plazma glukoz (mg/dl)/405. formuline dayanarak hesaplanir.
Testin en 6nemli dezavantaji, varyasyon katsayisinin yuksek olusudur. Yapilan
hesaplamalarla beta hucre fonksiyonlarinda azalma (%b), insulin direnci(R)
hakkinda bilgi verir®.

Kantitatif insulin Duyarlihgi Kontrol indeksi (Quantitative insulin
sensitivity check index: QUICKI): HOMA'ya benzer sekilde normoglisemik ve
hiperglisemik kisilerde uygulanabilir. Kantitatif insulin duyarlihgi kontrol indeksi
(QUICKI), Katz ve arkadaslar tarafindan bildirilen formale dayanarak QUICKI
=1/ log AIRI (mU/1) +log APG (mg/dl) hesaplanir. Bircok arastirmaci QUICKI'nin
insulin duyarlihdini tanimlamada HOMA'dan daha Ustin oldugunu disinmesine
ragmen her iki sonug birbirleri ile iyi sekilde koreledir**.

Surekli Glukoz infizyon Modeli (CIGMA): Glikoz intoleransi, insulin
direnci ve beta hucre fonksiyonlari hakkinda bilgi veren bir testtir. 10 saatlik
aclik sonrasi, en ge¢ saat 10:00'da bitecek sekilde teste baslanir. Kan
orneklerinin alinacagi ven arteriyalize edilir (60°C sicaklikta, sivi olmayan
ortamda 30 dakika bekletilerek ) ve diger koldan 5mg / (ideal kilo) dozunda
glikoz infizyonu basglatilir. Testin 50, 55 ve 60. dakikalarinda kan o6rnekleri
alinir. Bu 3 deg@erin ortalamasindan elde edilen rakamlar hastanin beta hucre
fonksiyonunu ve instlin direncini degerlendirmek amaciyla kullanilir. CIGMA ile
HECT arasinda oldukga giiclii bir korelasyon vardir?,
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Minimal Model (sik aralikhh intraven6z glikoz tolerans testi):
Intravenéz glikoz tolerans testi yapilarak elde edilen glikoz ve insilin veya C-
peptit degerlerinden glikoz duyarlihdini saptayabilen bir testtir. Test sabah
8.00’de 10 saatlik aclik sonrasi baslatilir. Minimal model, daha az invaziv olusu,
yapilimi igin gok kompleks donanim ve 6zel egitim gormus kisi gerektirmemesi,
test sonuclarinin olduk¢ga duyarlh olmasi nedeniyle Ozellikle bilimsel
calismalarda yaygin kullanilan degerli bir testtir®.

Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp Yoéntemi (HECT): Periferik insiilin
direncini belirlemede “altin standart” olarak kabul edilir. Testin temel prensibi
hiperinsilinemik bir ortam yaratarak, bu ortamda normoglisemi saglamak
amaciyla verilen glikozun kullanilma hizini saptamaya dayanir. Normal
bireylerde glukoz kullanim hizi (GDR) 4,7-8,8 mg/kg/dk olarak bulunmustur.
Periferik insulin direngi olan bireylerde glikoz kullanim hizi azalmis olarak
bulunur. Invaziv, 6zel ekipman ve bu konuda deneyimli kigilerin varhgi
gerektiginden rutinde degil daha ¢ok arastirma amaciyla kullanilan degerli bir
testdir®,

Endotelyum

Endotel damar duz kaslarinda bulunan ve vaskuler homeostazisin

saglanmasinda rol oynayan epitelyal hucrelerin olusturdugu bir endokrin
organdir®. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda endotelin rolii ortaya ciktikca
aterosklerozun korunmasindaki 6nemi daha iyi anlagiimaktadir. Normal endotel
kan akimina karsi hem tromborezistans bir yuzey gorevi gorurken hem de kan
ve damar duvari arasinda makromolekdler bir bariyer vazifesi yapar.
Endotel hiucreleri duz kas hucreleri ile kan dolasiminin komponentleri arasinda
(platelet, monosit, enzimler, hormonlar vd.) selektif “permeable” bir bariyer
olusturur®. Bu gdrevi yaninda endotel hiicrelerinin damar tonusunun
duzenlemesi, koagulasyon, hicre buyumesi ve olumda, 16kdsit migrasyonu gibi
cesitli olaylarda rol oynar®’.

Endotel Hiicresinin Fonksiyonlari

Endotelin 6zgul fonksiyonlari su sekilde siralanabilir:

1. Vazodilatator veya vazokonstriktor mediatorler salinimi ile vaskuler

vazomotor tonus kontrolii,
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2. Dolasimdan cevredeki dokulara madde gegisini duzenleyen yari
gecirgen bariyerin devamlihiginin saglanmasi,

3. Cesitli sitokin ve blyume faktorlerinin sentezi ve salinimi,

4. Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu,

5. LOkosit ve trombositlere nontrombojenik yluzey saglanmasi,

6. Bazal membran vyapisindaki kollajen ve proteokliganlarinin
devamliliginin saglanmasi.

Endotel bu dnemli fonksiyonlarini birgok mediator salgilayarak gosterir(
tablol).
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Tablo 1: Endotelden salinan mediatorler®’.

Vazokonstriktorler

Vasodilatorler

Antitrombotikler
[fibrinolitikler

ACE (angiotensin

converting enzim)
Endotelinler

Anjiyotensin I

Nitrik Oksit (NO)
Hiperpolarizan faktorler

Endotelden salinan
gevsetici faktor (EDRF)

von Willebrand faktor
Doku tipi plazminojen

aktivatori

Tromboksan A2 Prostasiklin Plasminogen aktivator
Asetilkolin, arasidonik Bradikinin inhibitord

asit, PGH2, trombin,

nikotin

Bliyiime modiilatorleri Seliiler adhezyon Kimokinler

molekiilleri

Vaskiler endotelyal
blylime faktor
Plateletten Uretilen
blylme faktori
Transforming buytume
faktora

Heparin bagl epidermal
blylime faktori

M-koloni uyarici faktor

Vaskiiler hiicre adhezyon
molekil (VCAM)-1
Intraselller hicre
adhezyon molekul

E-selektin

Monosit kemotaktik
protein

Interlokin-8
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Normal Homeostaziste Endotelyum

Basit ve tek sira halinde dizilmis olmakla birlikte saglikli endotelyum
optimal sekilde yerlesmistir ve Uretilen faktorler aracligiyla fiziksel ve kimyasal
uyarilara yanit verir ki bu yolla vaskller tonusu, hicresel adezyon,
tromborezistansi, diuz kas hicre proliferasyonu ve damar duvari
inflamasyonunu duzenler. Endotelyumun O6nemi ilk kez vaskuler tonusu
uzerindeki etkisi ile anlasiimistir. Bu, dolagimda bulunan bradikinin ve trombine
gibi vazoaktif mediatorlerin modifikasyonu ve cevabinda oldudu gibi damarin
kasilmasi veya gevsemesini saglayan Uretilen ve salinan vasoaktif
molekullerden elde edilir. Bu olay, vaskuler yapinin yeniden gekillenmesinde ve
uzun dénem organ perfiuzyonunun saglanmasinda oldugu gibi damar tonus ve
capinin dizenlenmesiyle saglanan doku oksijen destedi ve metabolizma
ihtiyacinin dengesinde direkt rol oynar*®.

Ik kez Furchgott ve Zavadzki’nin deneylerinde daha sonra nitrik oksid
(NO) oldugu gosterilen, endotelden salinan gevsetici faktor (EDRF) tespit
ediimisti®.  NO kofaktér olarak tetrahidrobiopterin varliginda endotelyal
nitrikoksitsentaz (eNOS) ile L-Arginin’den Uretilir’®. Bu gaz vaskiiler diiz kas
hicrelerine difize olarak guanilat siklazi aktive eder ki cGMP aracih dilatasyona
neden olur. Shear stress eNOS’'un normal fizyolojisinde anahtar rol oynar ve
degisen kardiyak outputlara organ perfuzyonunlarinin adaptasyonunu saglar.
Ek olarak enzim bradikinin, adenozin, vaskuler biyime faktori ve seratonin
gibi sinyal molekilleri ile aktive olur®*. Endotelyum ayni zamanda vazodilatér
tonusun devamliligi icin nitrik oksitten bagimsiz yolla vaskuler duz kas
hdcrelerinin hiperpolarizasyonuna aracilik ederki bu yolda potasyum iletkenligi
artar ve takibinde bu hiicrelerde depolarizasyonun yayilimina neden olur®2.
Endotelden Uretilen hiperpolarizan faktérin (EDHF) bu suregteki roli kismen
anlasiimistir ve vaskuler yataklar arasinda farklilik gosterebilir. Ancak EDHF’
nin 6zellikle mikrosirktlasyonda NO aracili vasodilator tonus kaybini kompanse
edebildigi iyice anlagiimistir ve bu NO biyoyararlaniminin azaldigi durumda
dnem kazaniyor gibi gériinmekteir®.

Prostasiklin, siklooksijenaez enzim aktivasyonuyla elde edilen ve NO’da

badimsiz etki gosteren endotelden salinan bir bagka vasodilatatordir. Her ne
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kadar endotelyumun diger duzenleyici rollerinin bazilarina katkida bulunabilse
de insanlarda vasodilator tonusun devamliligindaki rolu sinirlidir.

Endotelyum vaskuler hareketi sadece salgilanan vasodilatér maddelerle
saglamaz ayni zamanda endotelin ve endotel yuzeyinde anjiyotensinl’den elde
edilen anjiyotensin Il gibi vazokonstriktor prostanoidler yoluyla konstriktor
tonusu artirak kontrol eder. Bu vazokonstriktor ajanlar genellikle lokal etki
gOsterirler fakat bazi sistemik etkileri ortaya cikabilir ve arteriyel yapilanma ve
yeniden sekillenmede rol oynarlar>.

Normal vaskuler fizyolojide inflamasyon, hucre proliferasyonu ve
trombozisin inhibisyonuyla vaskuler duvarin durgun bir sekilde devamliliginda
NO anahtar rol oynar. Bu transkripsiyon fakér NF«B, hlcre siklus kontrol
preteinleri ve doku faktor proteinleri gibi proteinlerin sistein residulerinin s-
nitrosilasyonu ile bu proteinlerin biyolojik aktivasyonunun azalmasi ile
saglanir’™>°®, Bundan baska NO mitokondride oksidatif fosforilasyonu sinirlar®”’.

Endotelyal Aktivasyon ve Ateroskleroz

Endotel aktivasyonu, durgun bir fenotipten hlicrenin defans cevabina
gegiste anahtar rol oynar. Gergekten birgok kardiyovaskuler risk faktorleri
endotelyumdaki molekuler mekanizmalari aktive ederek kemokin, sitokin ve
adhezyon molekdllerinin salinimi ile 16kosit ve platelet arasinda etkilsime neden
olarak spesifik dokularda inflamasyona yol acar.

Endotelyal NO aterojenezin hem erken hem de geg¢ evrelerini
etkileyebilen glicli bir antiinflamatuar ajandir’®. NO inflamatuar siklusun
aktivasyonunu, plateletlerin ve I6kositlerin damar duvariyla etkilesimini, endotel
hicre apopitozunun ve damar diz kas hicre proliferesyonunu ve migrasyonunu
onleyen molekuler sinyallere aracilik ederek kan damarlarint  endojen
hasarlanmadan korur *°.

Endotel Disfonksiyonu

Endotel, kardiyovaskuler risk faktorlerinin neden oldugu mekanik ve
biyokimyasal hasarlarin tehlikeye agik birinicil bir hedefidir. Endotel
hasarlanmasi normal endotel fizyolojisini bozar ve endotel disfonksiyonu olarak
adlandirilir®.

Endotel disfonksiyonu belirti veren damar hastaliginin baglamasindan on

yillar 6nce meydana gelir®’. “De novo ” anjinasi, anjiyografik olarak normal
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gorunumlu koroner arterleri ve tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografide geri
donusuimli  miyokard perfuzyon kanitlari bulunan kadinlarin on yilhk
izlemlerinde, endotel disfonksiyonun gelecekte ateroskleroz gelisecedinin bir
isareti oldugu dngdrilmiistiir®.

Disfonksiyone endotelin NO Uretiminin azalmasi, bilinen batin
kardiyovaskuler hastaliklarin klinik seyrinden sorumlu tutulmaktadir. Endotelin
artan kan akimina karsi sergiledigi fonksiyonel yanit, koroner kalp hastaligi riski
bulunan hastalarda ateromat6z hastalik ilerlemesinin ve klinik sonuglarin major
bagimsiz bir 6ngoriiciisiidiir’®®. NO biyoyararlanimi, damar saghginin kritik bir
goOstergesini temsil etmektedir, ¢unki NO vyararlanimi ateromatdéz damar
hastaliginin ilerlemesi ile ters iligkildir. Endotel disfonksiyonu, endotel
fenotipinde aterojenik yonde bir bozulma olmasi anlamina gelir. Vasodilator ve
antitrombotik faktorlerin kaybina, vasokonstriktor ve protrombotik Grdnlerin
artisina neden olur.

Endotel Disfonksiyonunun Mekanizmalari

Endotel  disfonksiyonunda  temel fizyopatolojik  sonug, NO
biyoyaralaniminin azalmasidir. Bu en az ug¢ farkli belirleyici tarafindan
duzenlenmektdir;

1. Transkripsiyonel eNOS dizenlenmesi,

2. Tranlasyon sonrasi eNOS aktivitesi

3. ROS araciikh NO parcalanmasi ile antioksidan mekanizmalarin
arasindaki dengenin yansittigi NO yari dmrii®,

Azalmis Endotelyal Nitirk Oksit Sentetaz Ekspresyonu ve
Aktivasyonu: eNOS geninin bazi belirli gen polimorfimleri enzimdeki yapisal
veya fonksiyonel degsikliklerle ve damar hastaligi ile iligkili olabilir. Glu298,
Asp polimorfizimi bazal NO (retimindeki azalmadan sorumludur®. Klinik
baglamda, bu aminoasit degiskligi endotel disfonksiyonunu dusunduren
istatiksel acgidan anlamli derecede yuksek bir hipertensiyon ve vasospastik
anjina sikligindan sorumludur®®.

L-Arjinin Eksikligi: Endojen olarak uretilen asimetrik dimetil arjinin
(DMA) ve N-monometilarjinin (NMA) gibi yarigmali L-arjinin inhibitorleri arjinin

eksiklgine yol acarak NO Uretimini bozabilirler o7,
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Azalmis Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz Kofaktor Yararlanimi:
Tetrahidrobiopterin (BH4) , L-Arjinin’in NO ve sitruline oksitlenmek Uzere eNOS’
a baglanmasi igin gereken bir kofaktordlr. Endotel hicrelerinde sadece NO
uretim hizinin artinilmasinda degil, ayni zamanda superoksit olugsumunun
kisittanmasinda da ¢ok dnemli rol oynar. BH4 ayrica superoksid ve peroksinitnit
gibi Uretilen her turlt reaktif oksijen radikallerini (ROS) temizlemek suretiyle bir
antioksidan olarak gérev yapar®®. BH4 veya diger flavonoid kofaktdrlerinin
eksikligi endotel disfonksiyonuna neden olur.

BH4, kendisini dihidrobiopterine geviren oksidasyona karsi ¢gok duyarhdir.
BH4 yoklugunda elektoron transferi molekuler oksijene kayar ve eNOS
reaksiyonu, ayrisan NADH/NADPH oksidaz reaksiyonu araciliiyla stperoksid
uretir. BH4 eksikligi yalnizca endotelyal reaktif oksijen radikallerinin tretiminden
degil, ayni zamanda endotelde yetersiz ROS toplanmasindan da sorumlu
tutulmaktadir

Azalmis Nitrik Oksit Yari Omrii: Salgilanmasini takiben NO’nun vyari
Oomrl, serbest radikallerin mevcut oldugu oksidatif stres kosullarinda
kisalmaktadir.

Oksidatif Stres: Oksidatif endotel hasari vaskuler komplikasyonlarda
major bir rol oynar.

NO aktivitesi, NO ile birlesen ve NO’dan biyolojik olarak daha az aktif bir
vazodilatator madde olan peroksinitriti veya ONOO-yi olusturan ROS ile
engellenmektedir. Peroksinitrit anyonunun olusmasi lipid peroksidasyonuna ve
tirozin gruplarinin nitrozasyonuna neden olarak hicre membranlarini, hicre
sinyalizasyonunu ve hicre o6lUminlu bozar. Aterosklerozun daha ileri
evrelerinde, muhtemelen NO’nun veya ¢ozinebilen guanilat siklazin oksidatif
inaktivasyonu nedeniyle endojen veya eksojen NO’ya karsi duyarlilik
azalmistir®®.

Myeloperoksidaz, endotel disfonksiyonundan sorumliu tutulan bir
oksidandir. Transsitotoik bir surecle endotel hicreleri tarafindan hizh sekilde
alinir ve anatomik olarak, damar duvarinda NO’nun koruyucu etkilerini d6nlemek
amaciyla konumlandirildigi subendotelyal boslukta birikir. Miyeloperoksidaz

NO'’yu katalitik olarak tiiketir. in vitro miyeloperoksidaz, izole arter ve trakea
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halkalarinda NO’ya bagiml vasodilatasyonu bozar ve kulturdeki hucrelerde NO
biyoyararlanimi azalir.

Oksitlenmis LDL endotel hucreleri icin toksiktir ve azalmis NO
salgilanmasina ve artmis sitokin ve adhezyon molekdlleri ekspresyonuna neden
olur. Bunlar vaskiiler inflamasyon ve aterojeneze yol agmaktadir™.

Nuikleer Faktor Kappa-B: NFkB, proinflamatuar sitokinler tarafindan
endotel hlcre aktivasyonunda merkezi bir rol oynamaktadir. Bu yol sitokinler
tarafindan hizli sekilde aktive edilir ve 30’'uncu dakikada pik yapar. TNF-alfa,
preproET-1 ve NOS genlerinin transkripsiyonu Gzerinde etkisi vardir.

Tumor Nekroz Faktorii-alfa: TNF-alfa eNOS mRNA’sinin yari d6mruanu
kisaltarak eNOS ekspresyonunu downregiilasyona ugratir®. TNF-alfa yag
dokuda, iskelet kasinda, endoteldelde ve insuline duyarh diger dokularda hlicre
ici insulin sinyalizasyonunu etkiler. Metabolik ve vaskuler insilin sinyalizasyon
yollarindaki ortisme nedeniyle, TNF-alfa’nin insanlarda insulinle uyarilan
endotel fonksiynu (izerinde inhibitér bir etkisi bulunmaktadir’.

Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Tani
Metodlari

Akima Bagh Vasodilatasyon

Arterlerin fiziksel ve kimyasal uyarilara yanit olarak vasomotor tonus
degisiklikleri yapabilmeleri doku ve organlarin vyeterli perflizyonunu
saglamaktadir. Birgcok damar shear strese vasodilatasyonla yanit verir. Bu
durum akima bagl vasodilatasyon (ABD) veya akimla uyarilan vasodilatasyon
(AUV) olarak tanimlanir. Bu olayda en 6nemli mediator nitrik oksittir.

Endotelyal hicre membraninin shear strese maruz kalmasi durumunda
kalsiyum ile tetiklenen potasyum kanallari aktive olur’?. Potasyum kanallarinin
acilmasi sonucunda kalsiyum hucre icine girer. Kalsiyum eNOS enzimini aktive
ederek NO olusumuna neden olur ve vasodilatasyon saglanir’.Endotelin
dokilmesi veya soyulmasi veya NOS inhibitori ile islemden sonra birgok
arterde AUV kaybolur. Genetik olarak eNOS aktivitesi ortadan kaldirilan
farelerde, yinede shear strese sonug olarak bir miktar AUV gelismektedir®.

Shear stres sonrasinda NO artisindan birgok mekanizma sorumludur.
Hiperakut degisiklikler intraseltler kalsiyum artisi ile gerceklesir. Birka¢ dakika
sonra shear stres tarafindan tetiklenen mekanizmalar, serin/treonin protein
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kinaz Uzerinden eNOS'u fosforilleyerek aktive eder ve hucre i¢i kalsiyum dusuk
olmasina ragmen devamh NO (retimi ve salinimi baslar’. Eger stres devem
ederse eNOS geni transkripsiyonu aktive olarak NO nun devamliligi saglanir.
Akima bagh dilatasyonu degerlendirmek amaciyla ultrasonografi
kullanilimaktadir. ik olarak 1992'de Celermajer ve arkadaslar tarafindan
femoral ve brakiyal arterde akima bagl vazodilatasyonu degerlendirmek igin
tanimlanmis bir ydntemdir’®.
Bircok faktor akimla uyarilan vaskuler reaktiviteyi etkilediginden, islemden 6nce
belirli kosullar yerine getiriimis olmahdir. Hastalarda islem 8-12 saatlik aglik
déneminden sonra yapilmahldir. Tum vazoaktif ilaglar kesilmis olmahdir.
Menstriiel siklusa da dikkat edilmesi gerekmektedir’’.

Ultrasonik goértntileme ylksek frekansli (en az 7 MHz) lineer array
transducer ile yapilmadir. Mutlaka EKG monutérizasyonu yapilmalhdir. Brakial
arter, antekubital fossanin hemen yukarisinda linear planda goruntilenir.
Damarin hem anterior hemde posterior duvarlarinin net olarak gorulebilmesi
lazimdir. Brakial arterde akim uyarimi yaratabilmek icin, bir sfignomanometer ya
antekubital fossanin yukarisina ya da 6n kola yerlestirilir. Bazal goruntuler alinir.
Daha sonra sfignomanometer sistolik tansiyonun 50 mmHg Uzerinde olacak
sekilde sisirilir. Boylece antegrad kan akimi kesilir ve iskemi yaratiimig olur.
Bunun sonucu olarak da akimin kesildigi yerin distalindeki rezistans arterlerde
vazodilatasyon olur. Sfignomanometer indirildiginde kan ani olarak dilate olmus
olan rezistans damarlarindan gecgecegi icin, brakial arterde reaktif hiperemi
olusur. Sfignomanometer indirildikten sonra, brakial arterin longittidinal planda
30. sn ve 2.dak’da 2D goruntileri alinir. Arterin orta kismindan ise PW doppler
ileri akim hizi saptanir (sfignomanometer indirildikten en fazla 30 sn sonraya
kadar)( Sekil 3).

Sfigmanometer sigirildikten sonra 5 dak sisik pozisyonda tutulur (azami
hiperemi 5 dakikada elde edilmektedir; 5 dakikadan daha fazla sisirmelerde
anlamli fark olmamaktadir). AUV icin radial, aksiller veya superfisyal arterler de
kullanilabilir; fakat capi 2,5 mm’den kiguk arterlerde olgim islemi zorlasmakta,
¢apl 5 mm’den buylk arterlerde ise hiperemi ve vazaodilatasyon daha az

belirgin olmaktadir *®.
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Nitrogliserinden
4 dk.sonra

Manson indirildikten
40-60 sn sonra

Sekil 3: Akimla uyarilan vasodilatasyon teknigini gosteren sematik gizim.

Nitrogliserin duz kaslar Uzerinde direk vazodilatator etkiye sahiptir. Dz
kas icine sizan nitrogliserinden NO (retilir’®. Nitrogliserinden NO Uretimi icin
endotel hlcresine ihtiyaci yoktur. Aksine endotel disfonksiyonu nedeni ile
olusan vazokonstriksiyonu ortadan kaldirir. Nitrogliserinle yapilan endotelden
bagdimsiz vasodilatasyon igin, AUV isleminden sonra en az 10 dakika
beklenmelidir. Daha sonra hastaya 0,4 mg nitrogliserin sprey veya tablet olarak
sublingual verilir ve brakial arter ultrasonografik olarak yukarida belirtilen sekilde
devamli takip edilir. Azami vazodilatasyon nitrogliserinden 3-4 dakika sonra

olmaktadir®.
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Degerlendirme

AUV, endotel bagimh bir igslem olup; orta buyuklukteki muskuler arterlerin
shear strese maruz kalmasi sonucu meydana gelen hiperemiyi dlgmektedir.
Bircok c¢alismada azami hiperemi ve relaksasyonun sfignomanometer
indirildikten sonraki 45-60 saniyeler arasi oldugu gosterilmistir. Gelisen hiperemi
bir eNOS inhibitort olan NG-monomethyl-L-arginine ile 6nlenebilir. Bu da AUV
NO baghmli  bir mekanizma ile c¢alstigini gostermektedir. Kardiak
kateterizasyon  endikasyonu olmayan asemptomatik  populasyonun
degerlendiriimesinde Umit verici bir yontemdir. Yontemin kisi bagimli olmasi,
biyolojik sirkadiyan ritim nedeniyle farkh glnlerde %25 degiskenlik gostermesi,
arter c¢apina gore kotu sinyal-gurulti oranina sahip olmasi yontemin
kisithliklaridir 8282,

Koroner Arter Endotel Fonksiyonunun Degerledirilmesi.

Normal koroner endotel fonksiyonu, koroner damarlara uygulanan
endotele bagimli vasodilatorlere yanit olarak koroner epikardiyal damar
dilatasyonu olusmasiyla tanimlanir ve bu siure¢ anjiyografik tekniklere veya
intravaskuler ultrasoundla deg@erlendirilir. Endotel disfonksiyonu azalmis
epikardiyal koroner vasodiladr yanit ya da muskarinik agonistlere yanit olarak
ortaya c¢lkan duz kas vasokonstriktor etkilerinin endotelyal NO dilatatér
etkisinden once meydana gelmesi durumunda oldugu gibi paradoks bir
vasokonstruksiyon seklinde tanimlanmaktadir®.

Ludmer ve ark. ilk olarak asetilkolinin, intrakoroner guvenli bir gekilde
verilebilecegini ve bu sekilde koroner vazomotor tonusun
degerlendirilebilecegini gosterdiler®®. Bu yontem daha sonra gelistirilerek son
yillarda endotelyal fonksiyonlarin degerlendirimesinde altin standart oldu.
Normal endotele sahip damarlarda asetilkolin infizyonu sonrasi vazodilatasyon
olurken, disfonksiyone endotele sahip damarlar vazokonstriksiyon ile cevap
verirler. Asetilkolin ile uyarilan vazokonstriksiyon, diger stimuluslar ile
vazokonstriktor cevap gelismeden O©Once ortaya ¢lkar ve endotel
disfonksiyonunun ilk gostergesidir. Bir eNOS inhibitori olan N-monomethyl-L-
arginine (LNMMA) de intrakoroner guveli bir sekilde verilebilir ve koroner damar

yatagindaki NO aktivitesi olculebilir.

30



Digital Nabiz Dalga Pletismografisi

Bu teknik, ven6z oklizyonunun iskemik provaksayonuna yanit olarak
ortaya c¢ikan reaktif hiperemi sirasinda ekstremitedeki hacim degisikliklerinin
civa gerilimli dlgek (Mercuri strain gauges) ile dlgulmesine dayanir. Brakial
arter kanulasyonu ile ilgili komplikasyonlar, yontemin dezavantajlaridir.

Pozitron Emisyon Tomografi

Pozitron emisyon tomographisi ile miyokardial kan akimi ve metabolik
aktivitesi kantitatif olarak gdsterilebilir®*. Hem bazal akim hemde hiperemi akim
degerleri  (intraven6z dipiridamol sonrasi), koroner akim rezervinin
hesaplanmasi icin elde edilebilir®. Islem, dipiridamol veya adenozin sonrasi
koroner damar yatagindaki vazodilatasyona sekonder hiperemiye dayandigi igin
endoltelyal fonksiyonun indirekt gostergesidir. Noninvasiv olmasi, sensitivite ve
spesifitesinin yuksek olmasina ragmen yuksek maliyeti ve radyonuklid madde
uretimindeki zorluk nedeniyle yayginlasamamisgtir.

Karotid Arter intima-media Kalinhginin B-Mode Ultrasonografi ile
Olgiilmesi ve Degerlendirilmesi

Genel yetiskin populasyona baktigimizda karotid stenozu prevalansi %4
iken koroner arter hastaligi olanlarda bu oran %30-%70’lere yaklasmaktadir®®®’.
Karotid arter hastali§i, preklinik seviyede olsa dahi (intima media kalinhgi =1
mm ve non-obstruktif ((< %50) karotid plak) koroner arter hastaligi ve artmis
kardiyovaskuler olay riski ile ilskilendirilmigtir.

Bu erken donem degiklikler, iki bouytlu B-Mode ultrasonografi ile
degerlendirilebilir. Bu teknik, aterosklerotik degisiklige ait bulgular hakkinda
klasik kontrast anjiografinin veya manyetik rezosans goérunttlemenin vermedigi
bulgulari saglar. B-Mode ultrasografi, noninvazif olmasi ve kolay
uygulanabilirligi nedeniyle bireylerin aterosklerotik yuklaligunin incelemesi
agisinda etkin bir yontem olarak ortaya ¢ikmaktadir. B-Mode ultrasonografi ile
damar duvarinin gesitli katmalari, vicudun degisik bolgelerinde goruntilenebilir.
intima  ve medianin  toplam kaliniginin  8lgimi (IMK) en sik kullanilan
yontemdir. Karotis arterleri yuzeyel yerlesimleri, goéruntilenmelerinin kolay
olmasi, buyudklukleri ve hareketsiz olmalari nedeniyle en sik kullanilan
damarlardir. Karotis arterlerin 2 boyutlu gorintiulemesinde, damarin on duvari

(transdusere yakin olan), limen ve posterior duvar (transduserden uzak olan
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duvar) ayirt edilebilir. Her iki duvarda sirasi ile ekojenitesi ylksek, ekojenitesi
zayif ve ekojenitesi yuksek katmanlar ayirt edilebilir. Ekojenitesi yuksek
bdlgenin Ust siniri (“6ncll sinir”), eko veren anatomik gecis golgesine denk
gelmektedir ve “gain” ayari bagimli degildir®®. Ekojenitesi yilksek bdlgenin alt
sinirt (“uzak sinir’) ultrasonografi sisteminin “gain” ayarlarina baghdir ve
herhangi bir anatomik bolgeyi temsil etmez. IMK'nin dlgulmesinde, ekojenitesi

yuksek bolgelerin oncul sinirlarinin Olgulmesi tavsiye edilmektedir. Bu olguim

yontemine “ oncul sinir yontemi 7 denmektedir. Arka duvarda ise lumen ile
intima gegisi, ilk ekojen bdlgenin 6ncul sinirina denk gelmektedir. Bu duvarda
ikinci ekojen bdlgenin 6ncul siniri ise media adventisya sinirina uymaktadir.
Arka duvarda IMK’'nin olgulmesinde sonografi ile histoloji arasinda uyum
mevcuttur®. Oncll sinir ydntemi ile yapilan dlclimlerde yakin (6n) duvar yapisi
histopatolojiye gore daha az olgulmektedir. Adventisya, mediaya gore daha
ekojeniktir ve yakin (6n) duvarda adventisyamedia sinirindan potansiyel ekolar,
adventisyanin alt tabakarindaki yuksek ekojeniteler nedeniyle

kaybolmaktadir(Sekil 4, 5).
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peri || EXSTERNAL iNTERNAL

ULTRASON
DALGASI

ARTERIA KAROTIS KOMMUNIS

Sekil 4: Intima Media Kalinhiginin dlgiimaniin sematik gérantisi

Sekil 5: Sagda normal intima-media kalinligi olan karotis arter; sagda ise

intima mediakaling artmis karotis arter.

Toplumda IMK’nin ortalama degerleri 0,4-1,0 mm arasinda degismektedir
ve senelik 0,01-0,03 mm’lik artma olmaktadir®™®. Artmis karotid arter IMK birgok
kardiovakuler risk faktora ile ilskilidir (yas, diabetes mellitus, total kolesterol,
sigara). Ayrica karotis arter IMK, angina pektoris, miyokard enfarktusu, aort

anevrizmalari ve periferik arter hastaligi prevelanslari ile yakindan alakalidir®.
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Bu yakin ilsikiden dolay karotis arter IMK aterosklerotik hastaligin orta dlgekli
prognozunda sik¢a kullanilmaya baslanmistir. Birgok calismada karotis arter
IMK o6lcimunde degisik dlgim metodlari kullaniimistir. Cogu ¢alismada arka
(uzak) duvarin IMK kullaniimig olmasina ragmen, bazi ¢alismalarda 6n (yakin)
duvarda 6lgiimlere katilmig ve ikisinin ortalamasi alinmigtir. On (yakin) duvar
IMK 6lgtimleri histolojik kalinlikla % 80 6rtiismektedir®®. Yapilan (¢ ¢alismanin
toplu incelemesinde (n=1947) 6n (yakin) ve arka (uzak) duvar IMK olgUmleri
arasinda 0,02 mm farklilik bulunmustur®®. On (yakin) duvarin IMK &lciimleri
“gain” bagimhdir, fakat ultrasonografi sistem ayarlari standardize edildiginde
hata payl dusmektedir. IMK ile ilgili g¢alismalarin ¢ogunda arteria karotis
kommiunis (KKA) kullaniimistir. Internal karotis arter (IKA) ve karotis bulbusu

9394  KKA distal ucu, karotis bulbusunun

daha seyrek olarak kullanilimigtir
basladigi yer olan 6n ve arka duvaralarinin paralel seyrinin bozuldugu bdlge
olarak alinmaktadir. IKA baslangici ise bulbusun hemen distali olarak
alinmaktadir. IKA, KKA'e gore incelemesi daha zordur. Daha derinde yer alir ve
tortlydzdir. Yalniz KKA'in aterosklerotik lezyonlari, IKA’e goére daha ge¢ ortaya
cikar. Bu yiizden IKA’nin da élgiimlerinin yapilmasi énemlidir®™®. Genel olarak
kabul goren konsept toplam 12 yerden 6lgum yapiimasidir: KKA, IKA, Karotid
bifirkasyon. Bu U¢ lokalizasyonun her birinde 6n (yakin) ve arka (uzak) duvar
IKM hem sagd hemde solda olmak Uzere Olgimleri yapiimaldir. Bu toplam 12
bdlgenden olgmenin, tek bir bdlgeden oOlgcmeye gbre koroner arter
aterosklerozunu predikte etme degeri daha fazla bulunmustur®®.

Karotis arter IMK kalinliginin 6l¢ilmesinin, ateroskleroz ile ilgili birgok
calismada kullaniimasina ragmen, gergekten aterosklerozun varligini yansitip
yansitmadigi hala tartisiimaktadir. Ultrasonografik olarak intima ile media
ayrilamaz ve IMK olarak her ikisinin toplam kalinhd1 olgullr. Aterosklerozun
esas olarak intimay: etkiledigi dustunuldugunde, daha ayrintili incelemeye gerek
vardir.

Digerleri

Nitrik oksit Metabolitleri: NO kisa yari dmru nedeniyle hizli bir sekilde,
stabil son Urdnleri olan nitrat ve nitrite oksitlenir. Bu Urdnler idrarla atilir.

Dolayisiyla endotel fonksiyonunun gostergesi olan NO Uretimi, metabolik
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urunler olan nitrat ve nitritin plazmadaki veya idrardaki duzeylerinin 6lgulmesi ile
hesaplanabilir®”.

idrarda Albumin Atilimi: idrarla atilan suda ¢dziinen protein miktari ya
da driner albumin atilimi endotel disfonksiyonunun bir géstegesi olabilir®®.

cGMP kinaz Aktivitesi: cGK, NO/cGMP sinyalizasyon zincirinin bir
asagr akim efektoridur. Dolayisiyla aktivitesi, cGK’'nin ve yukar akim
sinyalizasyon bilesenlerinin aktivitesini ve ekspresyonunu yansitmaktadir.

Endotelyal Progenitor Hiicreler: Kemik iliginden koken alan endotelyal
progenitor hicreler suregelen endotel onarimina katilirlar. Endotelyal progenitor
hdcrelerin mobilizasyonu ve farkhlagsmasi miyokardiyal iskemiye yanit olarak
anjiyogenez sureci agisindanda kritiktir. Bu tur progenitor hicrelerin bozulmus
mobilizasyonu ve eksikligi endotel disfonksiyonuna katkida bulunur. Dolayisiyla,
dolagsimdakiendotelyal progenitdor hicrelerin duzeyleri damar fonksiyonlari
hakkinda bilgi verebilir®®.

inflamatuar  Belirtegler:  Yiikselmis  C-reaktif protein  veya
miyeloperoksidaz dlzeyleri gibi sistemik inflamasyon belirtegleri insanlarda

endotel disfonksiyonu ile iliskilidir ve gelecekteki kardiyovaskuler olay risklerini
100

ongorebilir™"
Adhezyon Molekiilleri: Hasara ugramis endotel hiicrelerinin ylzeyinde
eksprese edilen molekiiller I16kosit adezyonunda ve transmigrasyonunda énemli
rol oynarlar
Asimetrik Dimetilarjinin: Endojen NOS inhibitoru olan ADMA ‘nin
dolasimdaki duzeyleri altta yatan endotel disfonksiyonunun siddetini

degerlendirebilecek bilgileri saglayabilmektedir'®.
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GEREG VE YONTEM

Hasta Segimi

Calismamiza Subat 2008 ve Agustos 2008 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Kardiyoloji Klinigina basvururak koroner
anjiyografi endikasyonu alan, diyabeti bulunmayan 130 hasta dahil edilmigtir.
Daha Once karotis cerrahisi uygulanmis veya serebrovaskuler hastalik gegirmis
olanlar, kronik obstriktif akciger hastaligi olanlar, AKG >100 mg/dl olanlar,
oral antidiyabetik veya insllin tedavisi alanlar, ciddi hepatik ve renal
yetmezlikli hastalar, vitB12 veya folik asit eksiklgine bagli anemisi olan,
hipotroidizme ve cushing hastaliina sekonder obezite, ciddi debilizan
hastaliklar, malignitesi olanlar, gebe ve laktasyonda olan hastalar ¢alisma disi
birakildilar.

Bu ¢alisma Helsinki deklerasyonu Ozelliklerine gore yapildi ve Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Yoéntem

Calismaya katilan hastalarin yaslari, cinsiyetleri, sigara, alkol ve ilag
kullanimi ile ilgili bilgileri kaydedildi. Hastalar ateroskleroz risk faktorleri
agisindan sorgulandi. Ozgecmislerinde HT 6yklsii olan, antihipertansif ilag alan
hastalar veya 6zge¢misinde hipertansiyon oykusu olmayip, ardisik yapilan U¢
Olciim sonrasinda tansiyon degeri 140/90 mmHg’nin Uzerinde olan hastalar, HT
hastasi olarak degerlendirildi. Hiperlipidemi tanimlamasi igin ATP Il kilavuzu
kullanildi*®*  Pozitif aile dykiisii, 1.derece akrabalardan herhangi birisinde 55
yasindan 6nce angina, miyokard infarktisu, ispatlanmis koroner arter hastaligi
veya koroner revaskularizasyon olarak tanimlandi. Sigara i¢imi aktif icici ve hig
icmemis olarak tanimlandi. Vucut Kkitle indeksi, vicut agirliginin  boy
uzunlugunun karesine béliinmesi ile kg/m? olarak 6lgildi.

Koroner anjiografisi dncesi buatin hastalarin fizik muayeneleri, tam kan
sayimlari ve rutin biyokimya incelemeleri yapildi. Hastalarin semptomlari,
ateroskleroz igin risk faktorleri ve gincel medikal tedavileri belirlendi. Endotel
disfonksiyonu igin brakial arter akimla uyariimig vazodilatasyon, karotis arter

ultrasonografisi ve koroner anjiografileri ayni gun veya ertesi gun icinde yapildi.
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Biyokimyasal incelemeler

Hastalardan sabah a¢ iken kan glukozu, hemogram, karaciger enzimleri,
kreatinin, total kolesterol, TG, LDL-K, HDL-K, d&lcimu icin kan alindi. Total
kolesterol, HDL-K ve TG duzeyleri enzimatik kolorimetrik metodlarla o6lguldi
(COBAS Integra 800, Roche, Mannheim-Germany). Hemogram Sysmex XT-
2000i cihazinda c¢alisildi.

insiilin  diizeyleri elektrokemiluminesans immiin dlcim ydntemi
kullanilarak 6l¢uldi (Moduler E-170 Roche, Mannheim-Germany).

HOMA-IR (Homeostaz model insilin rezistans indeksi)

Aclik plazma glukozu (mg/dl) X aglik plazma insulin (plU/dl)/ 405 formalu
ile hesaplandi.

Ultrasonografik inceleme

Brakial Arter ve Karotis Arter B-Mode ultrasonografi incelemeleri,
PHILIPS HD11XE (Hollanda) marka ultrasonografi cihazi ile 5-12 MHz lineer
array transduser ile yapildi. Batln ultrasonografi incelemeri ayni operator
tarafindan yapildi. Brakial arterde endotel disfonksiyonu bakilmasi amaciyla
Akima Uyarilan Vazodilatasyon (AUV)” teknigi kullanildi. Teknik temel olarak
Coretti ve arkadaslarinin®®® yayinladi§i kilavuz esas alinarak yapildi. islem
sessiz ve 21-23°C sicakliginda bir ortamda 12 saatlik bir aclik periyodunu
takiben yapildi. islemden 12 saat dnce alkollii veya kafeinli iceceklerin alimi
yasaklandi. Hastalar sirt Ustu rahat bir pozisyonda yatirildi. Transduser dirsegin
4-5 cm Uzerinde sag brakial arter trasesi Uzerine konularak, arter trasesi
boyunca tortlyozitenin olmadigi ve en iyi goéruntunin alindigi bodlgede
longitidinal olarak goérintilendi ve ultrasonografi aletinin blylitme ve odaklama
Ozellikleri kullanilarak gorinti bayGtulda. Net gértnta almak igin brakiyal arterin
bulundugu derinige gére transdiserin frekans ayari yapildi. Olglim yerini
standardize etmek icgin, kursorin omuza bakacak sekilde ydnlendirilerek
brakiyal arterden uygun goruntu elde edildi. TransdUser uygun goruntunun elde
edildigi yerde sabit sekilde tutularak, kursorin bulundugu transduiser kenarinin
izdUsUmu, cilt Gzerine murekkepli kalemle isaretlendi. Bu murekkeple isaretli
noktanin el orta parmagina uzakhgi dlgulerek kaydedildi. Brakiyal arter ¢api
(intimadan—intimaya) U¢ kez Ol¢uldi ve bu Ug¢ dlgimun ortalamasi bazal ¢ap

olarak kaydedildi. Brakiyal arterden alinan bu 6lgimler EKG monitérizasyonuna
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gore diyastol sonunda alindi. Bazal brakial arter c¢api ve akim hizi
kaydedildikten sonra tansiyon aletinin mansonu kola baglandi. Ortalama 250
mmHg basingta sisirilerek 5 dakika boyunca bu sekilde tutuldu. Sonra manson
aniden indirildi ve transduser daha 6nce kalemle isaretlenmis cilt Gzerine uygun
sekilde yerlestirildi ve kan akim hizi 15 sn iginde olguldu (hiperemik cevap).
Hiperemik cevap sonrasi olugsan AUV’u degerlendirmek i¢in 90.sn ve 60.sn’deki
arter ¢capi (endotel bagimli vazodilatatoér yanit = EBVY) kaydedildi. AUV bazal
damar c¢apina (BC) gore % (yuzde) artis olarak ifade edildi. Kisaca endotele
bagimli  dilatasyon “AUV=[(BC-EBVY)/BC]x100” esitligi ile hesaplandi.
Mansonun idirilmesinden 10 dak. sonra hastlara 0,4 mg sublingual nitrogliserin
verildi ve 5 dak. sonra Olcim iglemleri tekrarlandi ve endotelden badimsiz
vazodilatasyon (EBV) élguldu.

Karotis arter intima-media kalinligi dlcimleri, her hasta icin brakial arter
ultrasonografi 6lcimlerinden sonra ayni ortamda ayni ultrasonografi cihazi ile
yapildi. Batin hastalar her iki arteria karotis kommunis ve karotis bulbusu
ayrintili olarak morfoloji agisindan incelendi. Yalnizca arka (uzak) duvar 1 cm’lik
alanda degerlendirildi ve IMK &lgtiimleri yapildi. Ug ayri tarama agisi kullanildi:
Anterior oblik, lateral, posterior oblik. Bu acilardan elde edilen verilerin
ortalamasi alindi. Aterosklerotik plakli segmentler kullaniimadi. Ultrasonografik
analiz igcin, lumen-intima ve media-adventisya yuzeylerinin karakteristik
ekojenitelerinden yararlanilarak intima-media kaliniligi dlguldl. Hesaplamalar
manuel olarak tek bir operatér tarafindan yapildi. intracbserver degiskenlik
asgari duzeyde tutulmaya calisildi.

Koroner Anjiyografi ve Degerlendirilmesi

Butun koroner anjiografi iglemleri, femoral arter Uzerinden standart
Judkins yontemi ile yapildi. Sineanjiografi ekipmani olarak Philips Integris H
3000 (Hollanda) kullanildi. Butin koroner anjiografiler DICOM formatinda
compact disklere kaydedildi ve daha sonra  off-line “ ve visuel olarak incelendi.
Koroner arter hastaligi, herhangi bir koroner damarda % 25 ve Uzerinde darlik
olmasi degerlendirildi. Herhangi bir damarda % 60 ve altinda darlik olmasi
nonkritik darlik, % 60°‘in Uzerinde darlik ise énemli darlik olarak degerlendirildi.
Her bir segment iki ortogonal pozisyonda incelendi.
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Koroner arter hastaliginin ciddiyetinin derecelendiriimesinde Gensini

skoru kullanildi***

. Damar skoru 0-3 arasinda deg@erlendirildi. Her bir ana
koroner arter dalinda (sol 6n inen arter, sirkimfleks arter ve sag koroner arter)
%70 veya uzerinde 1 veya daha fazla darlik olmasina 1 puan verildi. Ana
koroner arter tek bir damar olarak kabul edildi ve beraberinde sol 6n inen dal
ve/veya sirkumleks arter etkilenmesi durumunda 2 puan verildi. Darlik skorunu
belirlemek igin, koroner arteriyel sistem sekiz ayri segmente ayrilarak; her bir
segmentteki en ileri derecedeki darlia birden ddérde kadar deger verildi (
=%1’den %49’a kadar lumen capinda azalma, 2=%50-% 74 darlik, 3=%75-%99
darlik, 4=%100 tikali). Toplam deger O ile 32 arasinda olacak sekilde her hasta
deg@erlendirildi. Koroner arter hastaliginin yayginhginin derecelendiriimesinde
“extent (yayginlik) skoru” kullanildi. Bu skor, koroner arter yataginin aterom ile
kapli yuzeyinin oranini vermek i¢in kullanildi. Ateromla ile kapli her bir koroner
damarin orani, her damar igin ayri olan bir faktor ile ¢arpildi (sol ana koroner
damar:5, sol 6n inen arter:20, ana diagonal:10, ilk septal perforator:5, sol
sirkumfleks, obtlis marginalis ve posterolateral dal:10, sag koroner: 20, PDA:10;
Ana lateral duvar dali bayuk bir obtlis marginalis veya intermediate ise ¢garpim
faktord olarak 20 kullanildi). Eger bir damar tikali ise ve distal yatak gortlemiyor
ise gorulemeyen kismin ortalama skoru verildi. Her damar icin skorlar
toplanarak (azami 100) sonug degeri elde edildi.

istatistiksel Analiz

Yas, VKI, insiilin, HOMA-IR, LDL-K, HDK-K ve TG degerleninin KIMK,
AUV, EBV, Damar, Yayginlik, Darlik skoru ile iligkileri ve ayrica KIMK, AUV ve
EBV degerlerinin Damar, Darlik, Yayginlik Skoru ile iligkileri Spearman rho
korelasyon katsayisi ile incelenmistir. KIMK, AUV, EBV, Damar, Yayginlk ve
Darlik Skoru degerlerinin cinsiyet, hipertansiyon varligi sigara icme durumu, aile
Oykust olup olmamasi ve MI varligi bakimindan bir farkllik gosterip
gostermedigini incelemek amaciyla Mann-Whitney U testinden yararlaniimistir.
KIMK, AUV, EBV, Damar, Yayginlik, Darlik Skoru degerlerinin normal koroner,
nonkritik darlik ve ciddi darlik hastalari agisindan farkhlik gosterip gostermedigi
ise Kruskal —Wallis testi ile incelenmistir.

Onemli koroner arter hastaliginda KIMK, HOMA-IR, AUV ve EBV nin
tanisal degeri ROC analizi kullaniimigtir.
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istatiksel analizler SPSS 11,5 ve STATISTICA 6,1 paket programlari
kullanilarak yapilmigtir. Analiz sonucunda p<0,050 ise anlamli olarak kabul

edilmistir.
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BULGULAR
Calismaya koroner anjiyografi endikasyonu konulan ve c¢alisma
kriterlerine uyan 130 hasta (88 erkek; yas 25-89 yil; ortalama yas 58,42+ 12,58

yil) alindi. Hastalarin genel klinik 6zellikleri Tablo 2’ de verildi.

Tablo 2: Hastalarin genel klinik 6zellikleri.

n 130

Yas 58,42+12,52
Erkek/Kadin 88/42
Vucut kitle indeksi(kg/m2) 27,28+2,55
LDL-kolesterol (mg/dl) 128148
Trigliserid (mg/dl) 166182
HDL-kolesterol (mg/dl) 49192
Sigara icimi (%) 58
Hipertansiyon (%) 60

Pozitif Aile Oykuisii (%) 78

MI éykusu (%) 70

insulin (uU/ml) 17111
Glukoz (mg/dl) 88112

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein; HDL: YUksek Dansiteli lipoprotein; MI:
Miyokard infarktisu

Karotid intima-media Kalhnhginin Risk Faktorleri Agisindan
Degerlendirilmesi

Cinsiyetler arasinda KIMK acisindan anlamli farklilik varken, aile dykusu,

sigara ve hipertansiyon agisindan anlamli faklilik izlenmemistir (Tablo 3)
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Tablo 3: Karotid

degerlendiriimesi.

intima-media kalinliginin risk faktorleri acgisindan

KIMK (cm) p

Erkek 0,09( 0,04-0,19) 0,008

(n=88)

Aile oykusu (+) | 0,08 (0,04-0,19) | AD

(n=102)

Hipertansiyon

(n=77) 0,08 (0,04-0,19) AD

Sigara  kullanimi

(n=71) 0,08 (0,04-0,176) | AD
AD: anlamil degil

Yas artigi KIMK ile pozitif korelasyon gosterirken, HDL artigi ile KIMK

arasinda negatif korelayon izlenmistir. VKIi, AKG, insilin ve TG ve LDL-K

duzeyleri ile KIMK arasinda anlamli iliski bulunamamistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Karotid intima-media kalinhdinin risk faktorleri agisindan

degerlendiriimesi.

KIMK p

Yas r= 0,409 0,000
VKIi r= 0,057 0,519
AKG r=0,123 0,164
insiilin r=-0,098 0,268
HOMA-IR r=-0,069 0,433
LDL-K r= 0,032 0,716
HDL-K r=-0,181 0,039
TG r=0,034 0,703

KIMK: Karotid intima-media kalinhidi, VKIi: Viicut kitle indeksi, AKG: Aclik kan
Glukozu HOMA-IR: Homeostatik model insilin rezistans indeks, LDL: Dusuk
dansiteli lipoprotein, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid
P<0,05: anlamli; r: korelasyon katsayisi
Endotel Fonksiyonlarinin Risk Faktorleri Acisindan

Degerlendiriimesi

Cinsiyetler arasinda AUV ve EBV acisindan anlamli farkhlik izlenirken,
aile 6ykusu, hipertansiyon, sigara agisindan anlamli faklihk izlenmemistir (Tablo
5).
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Tablo 5: Endotel fonksiyonlarinin risk faktorleri  agisindan

degerlendirlmesi

AUV (%) EBV (%)
Erkek 4,6 (1,6-26) | P=0,007 7,8 (1,6-20) | P=0,004
(n=88)
Aile oykisu (+) | 5,3(1,6-33,3) | AD 8,5 (1,6-31) AD
(n=102)
Hipertansiyon AD AD
(n=77) 52 (1,6-33,3) 8,3 (1,6-21)
Sigara kullanimi AD AD
(n=71) 52 (1,6-22) 8,3 (1,6-31)

AUV: Akimla wuyarilan vasodilatasyon, EBV: endotelden bagimsiz

vasodilatasyon, AD: Anlamli degil

Yas, LDL, HDL, TG ile AUV ve EBV arasinda istatiksel olarak anlaml
iligki izlenmezken, VKI, AKS, insltlin ve HOMA arasinda anlamli ilsiki
izlenmistir. VKI, AKG, insilin, HOMA-IR artigi ile AUV negatif korelasyon
gOsterirken, VKIi, insilin, HOMA-IR artisi ile EBV pozitif korelasyon
gOstermektedir (Tablo 6).
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Tablo 6: Endotel fonksiyonlarinin risk faktorleri  agisindan
degerlendirlmesi.
AUV EBV
r p r p
vas -0,171 0,051 -0,074 0,404
VKI -0,280 0,001 -0,179 0,042
AKG -0,204 0,020 0,022 0,802
Insiilin -0,178 0,043 0,230 0,008
HOMA-IR -0,191 0,029 0,208 0,017
LDL-K -0,059 0,507 0,114 0,195
HDL-K 0,090 0,307 0,069 0,434
TG -0,046 0,603 -0,150 0,088
AUV: Akimla wuyarilan vasodilatasyon, EBV: endotelden bagimsiz

vasodilatasyon VKi: Vicut kitle indeksi, AKG: Aclik kan glukozu, HOMA-IR:
Homeostas model insilin rezistans indeksi, LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein,
HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, P<0,05: anlamli, r: korelasyon

katsayisi

Koroner Arter Hastaligi Yayginhginin Risk Faktorleri Agisindan
Degerlendirilmesi

Cinsiyetler arasinda damar skoru, darlik skoru ve yayginlik skoru
acisindan istatiksel olarak anlamli iligki izlenirken, aile dykusu, hipertansyon ve

sigara ile skorlar arasinda anlamli iligki izlenmemigtir (Tablo 7).
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Tablo 7: Koroner arter hastaligi yayginhginin risk faktorleri agisindan
degerlendirilmesi.
Damar | p Darhk p Yayginhk | p
skoru skoru skoru
Erkek (n=88) 1(0-3) | 0,000 | 6(0-15) | 0,000 | 11 (0-30) 0,000
Aile oykisii | 1(0-3) |AD |5(0-15) | AD 8,5(0-30) | AD
(n=102)
Hipertansiyon
(n=77) 1(0-3) |AD |5(0-15) |AD |10(0-30) |AD
Sigara kullanimi
n=71) 0(0-3) | 0,03 |4(0-15) 0,026 | 6(0-30) 0,03

AD: Anlamli degil

Yas ile damar skoru, darlik skoru ve yayginlik skoru arasinda pozitif

korelasyon izlenirken, HDL duzeyleri ile darlik skoru ve yayginlik skoru arasinda
negatif korelasyon izlenmistir. VKi, AKG, insilin, HOMA-IR, LDL-K ve TG

duzeyleri ile skorlar arasinda istatiksel olarak anlamli iligki izlenmemistir (Tablo-

8).
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Tablo 8: Koroner arter hastaligi yayginhginin risk faktorleri acisindan

degerlendiriimesi

Damar Darhlik Yaginhk

skoru skoru skoru

r p r p r p
Yas

0,234 | 0,007 0,201 | 0,022 0,211 0,016

VKI 0,078 | 0,376 0,120 | 0,174 0,172 0,050
AKG 0,101 | 0,252 0,153 | 0,083 0,156 0,076
Insiilin -0,158 | 0,072 -0,103 | 0,245 -0,103 0,245
HOMA-IR -0,116 | 0,187 -0,055| 0,531 -0,050 0,574
LDL-K -0,031| 0,727 -0,087 | 0,323 -0,048 0,585
HDL-K -0,142 | 0,108 -0,189 | 0,031 -0,174 0,048
TG 0,135 | 0,127 0,078 | 0,378 0,085 0,338

VKI: Vicut kitle indeksi, AKG :Aclik kan glukozu , HOMA-IR: Homeostazis
model insulin rezistans indeksi, LDL:Duguk dansiteli lipoprotein, HDL:YUksek

dansiteli lipoprotein, TG:Trigliserid, P<0,05: anlamli,r :korelasyon katsayisi

Koroner Arter Yayginh@i ile Endotel Disfonksiyonu ve Karotid
intima- media Kaliniginin iliskisi

Karotis arter intima-media kalinligi ile koroner arter hastaligi yayginhgi
arasinda pozitif korelasyon izlenmigtir. Karotis arter intima media kalinlgi
arttikga damar, yayginlik ve darlik skorunun artigi izlenmistir.
Brakial arter akima bagl dilatasyonu (AUV) ile koroner arter hastaliginin
yayginligi arasinda negatif korelasyon izlenirken, EBV ile anlamli korelasyon

g6zlenmemigtir (Tablo 9).
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Tablo 9: Koroner arter yayginhgi ile endotel disfonksiyonu ve karotid

arter intima media kalinhginin iligkisi.

Damar Skoru |Yayginlk skoru Darlik skoru

r P r Y r p
KIMK 0,638 0,000 |0,632 0,000 |0,696 0,000
AUV -0,286 |0,001 (-0,360 |0,000 (-0,318 |0,000
EBV -0,095 (0,282 |-0,111 (0,208 |-0,133 |0,132

KIMK: Karotid intima-media kalinli§gi, AUV: Akimla uyarilan vasodilatasyon,
EBV: Endotelden bagimsiz vasodilatasyon, P<0,05 anlamh; r: korelasyon

katsayisi

Karotid Arter intima-media Kahnhg: ile Endotel Disfonksiyonu
Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

AUV, Karotid intima media kalinhg1 (r= -0,305, p=0,000) ile anlamh
korelasyon godsterirken EBV ile anlamli korelasyon gdstermemistir(r=0,099,

p=0,264). Karotid intima-media kalinhdi arttikca AUV azalmaktadir (Tablo 10).

Tablo 10: Karotis arter intima media kalinhgi ile endotel disfonksiyonu

arasindaki iligkinin degerlendirilmesi.
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AUV (%) EBV (%)
r p r p
KIMK -0,305 0,000 -0,099 |0,264

KIMK: Karotid intima-media kalinligi, AUV: Akimla uyarilan vasodilatasyon,
EBV: Endotelden bagimsiz vasodilatasyon, p<0,05:Anlamli, r: korelasyon

katsayisi

HOMA-IR Degerleri ile Karotid intima-media Kalinhgi, Endotel
Disfonksiyonu ve Koroner Arter Hastaligi Yaginhginin Degerlendirilmesi

HOMA-IR degeri 1,8’in altinda ve Ustlinde olmak Uzere hastalar iki gruba
ayrildiginda, HOMA-IR ile AUV ve EBV arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptanirken, KIMK ve koroner arter hastaligi yayginhgi arasinda anlamli iligki

saptanmamigtir (Tablo 11).

Tablo 11: HOMA-IR degerleri ile KIMK, endotel disfonsiyonu ve koroner

arter hastaligi yaginhginin degerlendiriimesi.

HOMA-IR<1,8 |HOMA-IR>1,8 |P
KIMK (cm) 0,08( 0,04-0,19) | 0,08 (0,05-0,14) | AD
AUV (%) 6,6 (1,6-26) 42 (1,9-33,3) |0,003
EBV (%) 7,6 (1,6-31) 9,3(1,9-20,0) | 0,005
DAMAR SKORU 1(0-3) 1(0-3) AD
YAYGINLIK SKORU | 9 (0-30) 10 (0-29) AD
DARLIK SKORU 5 (0-14) 5 (0-15) AD

KIMK: Karotid intima-media kalinligi, AUV: Akimla uyarilan vasodilatasyon,

EBV:Endotelden bagimsiz vasodilatasyon, AD: anlamli degil, p<0,05:Anlamli
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Onemli Koroner Arter Hastaligi igin Karotid intima-media

Kalinhiginin, Endotel Fonksiyonlarinin ve HOMA-IR’nin Tanisal Degeri
Onemli KAH varligini tespit etmede test olarak KiMK icin “receiver

operating characteristic curve” (ROC) sekil 6’da verilmigtir ve herhangi bir cut-
off degeri igin tani testi olarak IMK anlamli duyarlilik ve 6zgiinliik géstermektedir
(ROC alani=0,837, (%95 GA 0,769-0,904)). KIMK tani degeri obstruktif KAH
icin anlamhdir. KIMK 0,085 ten buyuk olanlar onemli koroner hastaligi olarak
degerlendirilir (p=0,000).

ROC Curve
1,0
,8 1
,5 1
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 6: Onemli koroner hastali§i igin karotis arter intima-media

kalinliginin, tanisal degeri.

Onemli KAH varligini tespit etmede test olarak AUV icin “receiver
operating characteristic curve” (ROC) sekil 7’de verilmigtir ve herhangi bir cut-
off degeri icin tani testi olarak AUV anlamli duyarlihk ve 6zglnlik
gostermektedir (ROC alan1=0.694, ( %95 GA 0,598-0,790), p=0,000). AUV’nin
tani degeri dnemli koroner arter hastaligi i¢in anlamlidir. AUV degderi 6,1’den

kiiclk ve esit olanlar (=<6,1) dnemli olarak degerlendirilir (P=0,000)
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ROC Curve
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Sekil 7: Onemli koroner hastaldi icin AUV ‘nin tanisal degeri.

Onemli KAH varligini tespit etmede test olarak EBV igin “receiver
operating characteristic curve” (ROC) sekil 8’de verilmistir ve herhangi bir cut-
off degeri icin tani testi olarak EBV anlamh duyarliik ve 06zgunlik
gostermemektedir (ROC alani=0.557 (%95 GA 0,456-0,658), p=0,274). EBV
normal ile ciddi koroner arter hastahigini ayirt etmede basarili dedgildir
(P=0,274).
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Sekil 8: Onemli koroner hastaligi igin EBV’nin tanisal degeri.

Onemli KAH varligini tespit etmede test olarak HOMA-IR icin “receiver
operating characteristic curve” (ROC) sekil 9'da verilmistir ve herhangi bir cut-
off de@eri icin tani testi olarak HOMA-IR anlamli duyarliik ve 06zgunlik
gostermemektedir (ROC alani=0.513(%95 GA 0,414-0,612, p=0,806). HOMA-
IR normal ile ciddi koroner arter hastahdini ayirt etmede basarli degildir
(P=0,806).
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Sekil 9: Onemli koroner hastaligi igin HOMA-IR’nin tanisal degeri.
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TARTISMA

Calismamizda karotis arter intima media kalinhiginin artigi ile koroner
arter hastaligi yaginhg arasinda anlamli iligki bulunmustur. Bu bulgu daha

105,106107 * Ateroskleroz

onceki birgok c¢alismanin bulgulart ile uyumludur
gelisiminde etkili olan benzer laminar akim 6rneklerine sahip olmalari, femoral
ve karotis arteryel sistemlerin kolay goruntulenebilmesi, dolayisiyla bu
arterlerdeki aterosklerozun yayginhginin belirlenmesi, eslik eden koroner
aterosklerozun varhdi ve ciddiyeti hakkinda da bilgi verebilir. Diger buylk
arterlerlerdeki kalsifikasyon ve plak varliginin koroner arterlerdeki kalsifikasyonu
ve plak varligini gdsterdigini gdsteren calismalar da mevcuttur. KiMK’nin
kardiyovaskuler risk faktorleri ve semptomatik koroner arter hastaliginin
yayginhg ile iliskili oldugu vurgulanmaktadir’®®®®, Bunun yaninda KiMK’nin
uzun donem takiplerde asemptomatik hastalarda KAH ve inme riskindeki artisin

110 Ancak karotisteki IMK artisinin ve

bir gostergesi oldugu da ortaya konmustur
plak varligi, koroner arter hastaliginda tarama testi icin kullaniimasi icin yeterli
duyarliliga (%80’in Ustii) ulasmamaktadir. Calismalarda KiMK dlgiimiinde baz
teknik farkhiliklar olabilmektedir. Olgciimler genellikle karotis arter bifurkasyonu,
ana veya internal Kkarotis arterlerden yapimaktadir ve henuz bir
standardizasyon vyoktur. iki tarafli olarak toplam 12 segmentin ortalamasi
alinarak KIMK dlgiilebildigi gibi, sadece her iki ana karotis arterin
ortalamalarinin alinmasiyla da olgllebilmektedir. internal karotis arterin ve
bifurkasyonun goruntulenmesinde teknik sorunlar daha sik oldugundan, ana
karotis arterden KIMK élciimii digerlerine gére daha pratik ve tekrarlanabilirdir.
Kardiyovaskuler Saglik Calismasi'nda ise, 65 yas Usti 5000’den fazla
kisi ortalama 6,2 yil izlenmis ve intima-media kalinhigi (ana karotis arter disinda
internal karotis arterler de degerlendirilmistir) degerindeki yillik artisa paralel

olarak inme ve KAH gelisiminin de arttigi saptanmistir***

Ayrica, segmentlere
gére yapilan degerlendirmede, internal karotis arter intima-media kalinligi
artmis kalp krizi riskiyle, ana karotis arter intima-media kalinli§gi ise artmis inme
riskiyle iligkili bulunmustur. Bu konuyla ilgili yapilan en buyuk ¢alismalardan biri
olan ARIC calismasinda (Atherosclerosis Risk in Communities) KiMK ile kalp
krizi riski arasindaki iligki arastiriimig, Kardiyovaskuler Saglik Calismasi’'ndan

farkli olarak, ana karotis arter intima-media kalinh@: kalp krizini belirlemede
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daha énemli bulunmustur'*?. Karotis ve femoral arter intima-media kalinliginin
degerlendirildigi APSIS c¢alismasinda (Angina Prognosis Study In Stockholm),
stabil angina pektorisli 558 hasta (ort. Yas 60) ¢ yil izlenmistir®®.
Kardiyovaskuler 6lim ve kalp krizi, gerek karotis gerekse femoral arterdeki en
yuksek ve ortalama intima-media kalinliklariyla iligkili bulunmus, ayrica
revaskularizasyonun tekrarlandigi hastalarda en yuksek ve ortalama femoral
arter intima-media kalinhiginin daha ylksek oldugu gézlenmistir.

Saglikli ve kardiyovaskuler risk faktérleri olmayan 20-60 yas arasi
erigkinlerde yapilan bir galismada, ortalama KIMK degeri erkeklerde 0.556 mm,
kadinlarda ise 0.573 mm olarak saptanmig ve yillik artis hizinin sirasiyla 0.034
ve 0.018 mm oldugu belirlenmistir*'®. Popiilasyon tabanli baska bir ¢alismada
ise ana karotis arter KIMK degerinde yillik 0.04 mm artis oldugu saptanmistir**,
Yasa paralel olarak artan KIMK igin henliz yasa 6zgu standart referans degerler
belilenmemis olmakla birlikte, bazi calismalarda KIMK'nin “genclerde” 0.75
mm’nin Gzerinde ¢ikmasi ya da ilgili ntfusa goére belirlenen ortalama degerin 1-2
standart sapma Uzerinde bulunmasi anormallik Olgutu olarak kullanilimistir.
Anormal ve normal gruplar karsilastirildiginda, anormal gruptaki ortalama KiMK
degerlerinin, normal bireylerdeki degerlerin %75 persantil Gzerinde oldugu
saptanmistir'®>. Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin son yayinladigi kilavuzda ise,
hipertansif hastalarda hedef organ hasari acisindan bakilan KIMK’nin >0,9 mm
olmasi risk faktorii olarak kabul edilmistir*®. Bizim calismamizda da tanisal
deger acisindan KIMK >0,085 olanlarda koroner arter hastali§i yayginhig ciddi
olarak degerlendirilmigtir.

Calismamizda koroner arter hastaligi yayginligi ile karotid intima-media
kalinhgr arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir. Ancak daha o6nce yapilan

calismalarin **7:8°

1Isiginda 2000 yilinda yapilan Amerikan Kalp Cemiyetinin 5.
Onleme Kongresinde, dusiik riskli veya koroner arter hastaligi agisindan yiksek
riskli olan hastalarda rutin IMK Olgimu onerilmemigtir. Framinham risk skoru
acgisindan orta derecede riski olan hastalara ise Onerilmistir. ClUnki bu
calismalarda geng yastaki dusuk riskli hastalarda ve yuksek riskli koroner arter
hastalarina sahip populasyonlarda 6ngorictu degeri olmadigr gorulmastur.
Gergekten bizim calismamizda da yas ile birlikte karotid arter intima media
kalinhg! artmaktadir. Bu sonug¢ Ozellikle gen¢ hastalarda karotid arter intima
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media kalinhiginin 6ngorucu degerini sinirlamaktadir. Bunun anlami 6zellikle
koroner olaylar agisindan orta riske sahip hastalarda karotid IMK =1mm tespit
edilirse, hastanin yuksek riskli olarak degerlendiriimesi ve takibinin ve
tedavisinin ona gore yapilmasi gibi gorunmektedir.

Calismamizda koroner arter hastaligi olanlarda akimla uyrarilan (endotel
bagdimli) vasodilatasyon yanitinin bozuldugu ancak endotelden bagimsiz
vasodilatér yanitin bozulmadigi gézlenmistir. Bu bulgular beklenen ve daha
onceki calismalarda da gozlenen bir sonuctur'®**8. Dékiimante edilmis koroner
arter hastalarinda endotel disfonksiyonu oldugu gosterilmigtir. Endotel
disfonksiyonu ayni zamanda ateroskleroz gelisiminin erken basamagidir. Bizim
calismamizda cinsiyet, AKG, insiilin, VKi, HOMA-IR, HDL-K ile AUV arasinda
anlaml iliski saptanirken TG, LDL, sigara, AO, yas istatiksel olarak anlamli
sonug gdzlenmemistir. Cevat Kirma ve arkadaslarinin®*® stabil koroner arter
hastaligi olanlarda koroner risk faktorleri ile endotel disfonksiyonun inceledikleri
bir calismada AUV ile hiperkolesterolemi, prematur ateroskleroz aile oykusu,
hipertansiyon ve sigara ile anlamli iliski bulunmazken yalnizca yas ve diyabetes
mellitus ile anlamli iliski bulunmustur. Herrington ve ark*?°, 4040 kisilik yaptig
calismada AUV ile erkek cinsiyet ve yas arasinda gugclu iliski saptanmig ancak
bu calismada koroner risk faktorlerini degerlendirmemislerdir. Yine Benjamin ve
arkadaslarinin yaptigi 2,883 kisilik calismada AUV ile kadin cinsiyet, egzersiz,
artmis kalp hizi ile anlamli iliski saptanirken ileri yas, HT, VKIi, lipid diistriici
tedavi alanlarda ve sigara alanlarda ters iligki gbzlenmistir. Endotel
fonksiyonlarinin yas ile birlikte bozuldugu bircok calismada gdsterilmistir'®.
Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte yasla birlikte artan serbest
oksijen radikallerinin endotelyum Uzerine direk toksik etki veya nitrik oksidi
inaktive etmeleri oldugu dusunudlmektedir. Bizim ¢alismamizda istaiksel olarak
anlamliga ulasamasa da yasla birlikte endotel disfonksiyonun bozuldugu
gOzlenmigtir. Alinan hasta sayisinin diger c¢alismalara gore az olmasi buna
neden olmus olabilir.

Obezitenin endotel disfonksiyonuna neden olmakla birliklte kilo kaybinin

122,123

endotel fonsiyonunda dizelme sagladigi bilinmektedir . Bu muhtemelen

obezite hastalarinda da sik gorulen insullin direnci, sistemik inflamasyon ve
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oksidatif stres ile aciklanmaktadir. Bizim c¢alismamizda da VKIi ile AUV
arasinda anlamli ilski saptanmigtir.

HT ile endotel fonksiyonu arasindaki iliskiyi bircok c¢alisma
gostermistir'?®.  Antihipertansif tedavi endotel fonksiyonunun diizelterek,
kardiyak olay siklikgini azaltmaktadir'?®, Hipertansiyon ve endotel disfonsiyonu
arasindaki iligki tam olarak bilinmemekle birlikte endotel disfonksiyonun
kendisininde HT’ye neden oldugu disiinilmektedir*?*. Bizim calismamizda HT
ile endotel fonksiyonlari arasinda anlamli iliski gézlenmemistir.

Sigara i¢cimi nedeni ile gelisen endotel disfonksiyonu multifaktoriyel
olmakla birlikte serbest oksijen radikalleri 6nemli rol oynarlar *2*> Aktif ve pasif
sigara igiminin her ikisi de endotel disfonksiyonuna neden olur?®*?’. Daha énce
yapilan calismalarin aksine bizim c¢alismamizda sigara icimi ile endotel
disfonsiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. Bunun
nedeni de calisma oncesinde hastalarin 10 saatlik aglik suUresince sigara
icmemis olmasi ve hastalarin koroner arter hastaligi tanisi koyulduktan sonra
veya koroner anjiyografi Oncesinde sigarayl birakmalari olabilir. Cunki
Benjamin ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada sigara icen fakat ¢galismadan 6
saat Oncesine kadar sigara igmeyen hastalarda AUV nin sigara igmeyen
hastalarda daha iyi oldugu gosterilmistir'?..

Calismamizda AUV ile koroner arter hastaligi yayginligi arasinda anlamli
iliski bulunurken, EBV anlamli iliski bulunamamigtir. Daha 6nceki ¢alismalarda

127 Neunteufl ve ark.

da hasta damar sayisi ile AUV arasinda iligki gosterilmistir
yaptigi calismada AUV ile hasta damar sayisi arasinda orta derecede
korelasyon bulmusglar, maksimal stenoz ile bulduklari korelasyon nedeniyle AUV
ile koroner arter hastaligi ve yayginhg arasinda iliski oldugu sonucuna

128

varmiglardir Kaku ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada da AUV

ile hasta damar sayisi yaninda koroner arter stenoz indeksine de bakmislar ve

anlamli iliski bulmuslardir*®.

Bizim calismamizda da AUV ve EBYV ile hasta
damar sayisi skoru, darlik skoru ve yaginlik skoru degerlendirilmistir. AUV de
cut off degeri agisindan baktigimizda ¢alismamizda AUV nin %6,1 ve altindaki
degerlerin normal ve énemli koroner arter hastaligini ayit etmede basaril iken
nonkritik ve dnemli koroner arter hastaligini ayirt etmede bdyle bir cutt off degeri
elde edilememistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da bdyle bir cutt off degeri
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belirtiimemigtir. Ancak bu degerin anlamli olabilmesi icin daha genis Olgekili
calismalara gereksinim vardir. Bizim ¢alimamizda da uyumlu olan bu sonuglar
endotel disfonksiyonun gosteriimesinde AUV tekniginin kullanilabilecegini ve
endotel bagimh vasodilator yanitin koroner arter hastaligr yayginhgi ile iligkili
oldugunu gostermektedir.

Calismamizda koroner arter hastaligi yayginligi ile aghk kan glukozu ile
insulin duzeyleri arasinda, insllin direnci tanisinda kullandigimiz HOMA-IR ile
arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Satoh ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir calismada da hasta olan koroner arter sayisi ile HOMA-IR arasinda énemli

bir iliski bulunamamistir**

.Yakin zamanda yapilan buyuk Oolcekli IRAS
calismasinda koroner arter hastaligi risk faktori olarak insilin rezistansinin
insulin  konsantrasyonlarindan daha gug¢li ve bagimsiz oldugunu rapor

131 Bglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi insilin rezistansinin

etmiglerdir
degerlendiriimesinde referans metod olarak degerlendiriimektedir ancak bu
teknik ¢ok pahali ve uygulamasi zordur. Bu nedenle guniumuzde daha kolay,
ucuz ve pratik olmasi nedeni ile HOMA model kullaniimaktadir. HOMA
modelinin insdlin klemp teknigi ile olguldugunde insilin sensivitesi ile orta
derecede korele oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte HOMA-IR periferik insulin
direncinden daha cok hepatik instilin direnci ile iligkilidir. insilin rezistansi ile
koroner aterosklerozun karakterisitigi hakkinda birkac calisma mevcuttur.
Bressler ve arkadaslarinin yaptig1 kiguk bir calismada normal glukoz toleransli,
klemp teknidi ile insulin direnci saptanan 13 kiside insilin direnci ile koroner

132 5a3sso ve

arter hastaligi siddeti arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir
arkadaslarinin normal glukoz toleransli 234 erkek hastada yaptigi ¢calismada
HOMA-IR ile daralmis koroner arter sayisi ile arasinda korelasyon
gostermislerdir®®. Bundan baska Yanase ve ark. normal glukoz toleransl ve
koroner artar hastaligi oykusu olanlarda HOMA-IR’nin yeni kardiyovaskuler
olaylar igin bagimsiz risk faktérii oldugunu rapor etmislerdir'®*. M.Granér ve
arkadaslarinin yaptigi calismada diyabeti olmayan hastalarda ciddi insulin
direnci olanlarda insulin direnci az olanlara gore distal tip koroner arter
hastaliginin daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada da HOMA-IR degeri
1,8 in altinda ve Ustinde olmak Uzere iki gruba ayrilmigtir. HOMA-IR i¢in bircok

135

calismada farkh cut-off degerleri kullaniimigtir Kyeong Ho Yun ve
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arkadaslarinin yaptigi bir galismada, yine diyabeti olamayan hastalarda HOMA-
IR degeri icin 2,6 cut-off olarak kabul edilmis ve HOMA-IR 2 2,6 olan hastalarda
perkitan koroner girisim sonrasinda hastane i¢i ve 30 glnlik major kardiyak
olay daha yilksek bulunmustur**®. Tenenbaum ve arkadaslarinin yapti§i 2938
hastalik galismada HOMA IR<0,78; 0,78-1,49 ve 21,49 olmak Uzere U¢ gruba
ayrildiginda, HOMA-IR’nin birinci ve Gguncu grup arasinda artmis yeni diyabet
ve major kardiyovaskuler olay agisindan bagimsiz bir 6ngorucu oldugunu rapor

etmislerdirt®’

. Calismamizda HOMA-IR degerleri ile koroner arter hastalig
yayginligi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmamasina ragmen AUV
ve EBV ile anlaml iligki saptanmistir. AUV ile de koroner arter hastalig
arasinda anlamli iligkinin bulunmasi bize daha blyutk gruplarda HOMA-IR ile
koroner arter hastaligi yayginlig1 arasinda iligki olabilecegini dugundurmektedir.
Mizuno T. ve ark. insulin rezistansinin brakiyal arterde AUV’yi azalttigini rapor
etmislerdir'®. Prior ve ark. geleneksel risk faktdrleri yoklugunda bile insiilin
resiztansi durumlarinda sadece nitrik oksid aracili akima bagli dilatasyon
kaybinin bulunabilecegi ve insulin direncinin belirgin oldugu daha da

139

kotulestigini  gostermislerdir Koroner aterosklerozin gelisimi slresince,

kompensatvuar arteriel genigleme intraluminal bogluklari korur ve klinik olarak
onemli lUmen stenozlarinin gelisimini geciktirir. Kompensatvuar genislemenin
meknanizmasinda vaskuller endotelyumun hemodinamik ve shear stres ile
damar igindeki humoral degisiklere  cevabininin  baskin  oldugu

140

dusunulmektedir Bu koroner arter yeniden sekillenmesinin diyabetik

hastalarda olmadi§i veya yetersiz oldugu gosterilmistir**42,

Bu arteriyel
yeniden sekillenme damar icinde homojen degildir. Nishioka ve arkadaslari ayni
derecede lumimal daralmaya ragmen proksimal koroner segmentlerin distal
arteriyel segmentlere goére daha 6nemli kompenstuar genislemeye ugradigini

gostermislerdir'®?.
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SONUG VE ONERILER

Koroner arter hastaligi tum dunyada mortalite ve morbiditenin en énemli
nedelerinden birisidir. Primer koruma dinya saglik politikalarinin birincil hedefi
olmay! surdurmektedir, bu nedenle daha preklinik evrede koroner hastalarinin
taninmasi ve tedavisi onemlidir. Geleneksel koroner arter hastaligi risk
faktorlerinin bazi durumlarda yeterisiz kalmasi yeni risk faktorlerinin taninmasini
gerekli kilmistir.

Calismamizda endotel disfonksiyonunun gostergesi olan karotis intima
media kalinhgi artigi ile akima bagh dilatasyon ile koroner arter hastaligi
yayginhdi arasinda anlamli iligki tespit ettik. Ayni zamanda insulin direnci ile
akima bagh dilatasyon arasinda anlamli iligki gozlemlemize ragmen bu iligki
koroner arter hastaligi yayginhdi acisindan istatiksel anlama ulagsmadi. Bu
sonug bize insilin direnci ve endotel disfonksiyonunun kororoner arter hastaligi
agisindan bir risk faktéri oldugunu yeniden goésterdi.

Sonugta, koroner arter hastaliginin daha preklinik seviyede tespit
edilmesi igin geleneksel risk faktolerinin yaninda insulin direnci ve endotel
disfonksiyonu acisindan bireylerin taranmasi ve tespit edilmeleri halinde bu
bireylerin koroner arter hastasi olarak kabul edilerek gerekli onlemlerin
alinmasinin koroner arter hastaligina mortalite ve morbiditeyi azaltabilecegini
dusunduk.

HOMA-IR ve akima bagli dilatasyon ile karotis arter intima media kalinlginin
koroner arter hastaliginin tespiti ve prognozunda kullanilabilmesi i¢in daha ileri
prospektif calismalar ihtiyac vardir.

Calismamizin kisithliklari; hasta sayimizin az olmasi, diger oksidatif stres
belirleyicilerinin incelenmemesi, HOMA-IR, AUV ve KIMK i¢in daha 6nceden
belirlenmis cut off degerlerinin bulunmamasi ve ¢alismaya alinan
hastalarimizda aglik kan glukozu degerleri 100 mg/dI'nin altinda olmasina
kargin oral glukoz tolerans testinin yapilmamasiydi.
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