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              1.  KISALTMALAR  : 

 

KVH :  Kardiyovasküler hastalık 

KAH :  Koroner arter hastalığı 

KĐMK:  Karotis intima mediya kalınlığı 

H/E:  Hematoksilen/Eosin 

MAK: Mitral anüler kalsifikasyon 

AV :  Atrioventriküler 

DM:  Diyabetes mellitus 

KKY:  Konjestif kalp yetersizliği 

Ark :  Arkadaşları 

LDL:  Düşük dansiteli lipoprotein 

Ak:  Asetilkolin 

EDRF:  Endothelium derived  relaxing factor 


O:  Nitrik oksit 

HDL:  Yüksek dansiteli lipoprotein 

ADP:  Adenozin difosfat 

ATP:  Adenozin trifosfat 

EKHF:  Endotel kaynaklı hiperpolarizan faktör 


OS:  Nitrik oksit sentaz 

cAMP:  Siklik adenozin monofasfat 

HT:  Hipertansiyon 

AUV:  Akımla uyarılan vazodilatasyon 

EBVY:  Endotel bağımlı vazodilatatör yanıt 


BVY:  Nitrogliserine bağlı vazodilatatör yanıt 

RHF:  Reaktif hiperemi fazı 

                  PKG:             Perkütan koroner girişim 

TTE:  Transtorasik ekokardiyografi 

BKĐ:  Beden-kitle indeksi 

EKG:  Elektrokardiyografi 

EF :  Ejeksiyon fraksiyonu 

KABG:  Koroner arter bypas girişimi 
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STEMĐ:   ST segment yükselmesiz miyokard infarktüsü 

                  MĐ:  Miyokard infartüsü 

                  BÇ:  Bazal çap 

                  
UV:  Nitratla uyarılan vazodilatasyon 

                  hsCRP:  High sensitive C reactive protein 

                  BU
:  Kan üre azotu 

                  AKŞ:  Açlık kan şekeri 

                  ELISA:  Enzyme linked immunosorbant assay 

                  HRP:  Horse raddish peroxidase 

                  GFR:  Glomerular filtration rate 

                  SS:  Standart sapma 

                  ROC:  Reciever operator curve 

                  SPAB:  Sistolik pulmoner arter basıncı 

                  CRP :  C reaktif protein 

                  T
F:  Tumor necrosis factor 

                  STEMĐ:   ST segment yükselmeli miyokard infarktüsü 
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              2.  ÖZET  : 

Giriş: Mitral anüler kalsifikasyon (MAK), mitral kapak anulusunun  dejeneratif 
kalsifikasyonu ile karakterize bir hastalıktır. Temel patoloji, mitral anulusda 
kollajen yapının fibröz yapıya dönüşümü, lipid birikimi ve ardından gelişen 
kalsifikasyondur.  Koroner arter hastalığına (KAH) benzer şekilde MAK 
gelişiminde de aterosklerotik mekanizmaların rol oynadığı düşünülmektedir. 
KAH’ nda da endotel fonksiyonlarının bozulduğu ve karotis intima mediya 
kalınlığının (KĐMK) arttığı gösterilmiştir. Plazma glikoproteinlerinden birisi olan 
fetuin-A, patolojik kalsifikasyonun en önemli inhibitörlerinden birisidir.  
Amaç: Çalışmamızda; MAK ile kardiyovasküler hastalık risk faktörleri, endotel 
fonksiyon bozukluğu, KĐMK ve serum fetuin-A düzeyleri arasında ilişki olup 
olmadığını incelemeyi amaçladık. 
Gereç ve Yöntem: Hastanemiz kardiyoloji servisinde yatan ve koroner anjiografi 
ile kanıtlanmış koroner arter hastalığı olan hastalar incelendi. Dahil edilme 
kriterlerine göre yaşları 45-86 arasında değişen  (ortalama 64.9±8.2),  transtorasik 
ekokardiyografide  MAK’ ı olan 40 hasta ile olmayan 40 hasta, toplam 80 hasta 
çalışmaya dahil edildi. Endotel fonksiyonu, brakiyal arter ultrasonografisi ile 
endotel bağımlı vazodilatatör yanıt (EBVY) ve nitrat bağımlı vazodilatatör yanıt 
(NBVY) ölçümleri yapılarak değerlendirildi. Karotis arter ultrasonografisi 
yapılarak  her iki taraftaki ana karotis arter posterior duvarından 3’ er kez KĐMK 
ölçüldü ve bu ölçümlerin aritmetik ortalamaları alındı. Hastalardan 12 saatlik 
açlık sonrası alınan kanlarda fetuin-A düzeyi ve diğer biyokimyasal parametreler 
bakıldı. 
Bulgular: Demografik ve biyokimyasal veriler karşılaştırıldığında, her iki grup 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. MAK grubundaki ortalama 
EBVY kontrol grubundakinden  istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 
düşüktü. MAK grubundaki KĐMK 1.13±0.2 mm  iken kontrol grubunda 
0.94±0.3mm idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi. MAK grubundaki 
ortalama serum fetuin-A düzeyi 2.9±0.1 ng/ml iken kontrol grubunda 3.0±0.2 
ng/ml idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi. EBVY ile serum fetuin-A 
düzeyi arasında güçlü derecede bir korelasyon saptandı. KĐMK ile EBVY arasında 
güçlü derecede, serum fetuin-A düzeyi arasında ise orta derecede  negatif  
korelasyon  saptandı. HsCRP ile EBVY arasında güçlü derecede negatif 
korelasyon saptandı. Regresyon analizleri sonucunda serum fetuin-A düzeyi  ve 
KĐMK’ nın MAK için bağımsız risk faktörleri olduğu saptandı. Serum fetuin-A 
düzeyi için 2.93 ng/ml kestirim değerinin %72.5 duyarlılık, %62.5 özgüllükle, 
intima mediya kalınlığı için ise 1 mm kestirim değerinin %67.5 duyarlılık, %65 
özgüllükle MAK tanısı koymada kullanılabileceği tespit edildi.  
Sonuç: Çalışmamız sonucunda; oluşumunda ateroskleroza benzer 
mekanizmaların rol aldığı MAK’ ın, endotel fonksiyon bozukluğu, KĐMK ve 
serum fetuin-A düzeyleri ile ilişkili olduğunu bulduk. Bu bulgular MAK ile 
koroner arter hastalığı arasındaki ilişkiyi açıklayabilir. Ayrıca serum fetuin-A 
düzeyi ve KĐMK’ nın, MAK tanısı koymada kullanılabilecek bağımsız 
parametreler olduğunu saptadık. Sonuç olarak, ekokardiyografik inceleme ile 
kolayca tanısı konulabilen MAK’ ın, tüm dünyada sıklığı gittikçe artan KAH’ nın 
erken belirteci olarak kullanılabileceğini düşünmekteyiz. 
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ABSTRACT 

Association of mitral annular calcification with endothelial 
dysfunction , carotis intima media thickness and serum Fetuin-A 

level 
 

Introduction : Mitral anular calcification (MAC)  is a disease characterized by 
the degenerative calcification of the mitral valve annulus. Basic pathology is the 
transformation of collagen structure of mitral annulus to fibrous structure, lipid 
deposition and then calcification. It’ s thought that atherosclerotic processes are 
playing role in the progression  MAC, just like coronary artery disease (CAD). 
It’s known that the endothelial dysfunction occurs in CAD and carotis intima 
media thickness (CIMT) is raised. Fetuin-A is one of the plasma glycoproteins 
which is the most important inhibitor of pathological calcification. 
Objectives : In this study, we examined association between MAC and 
endothelial dysfunction, CIMT, and serum fetuin-A levels 
Materials and Methods : Subjects are selected from our hospitalized patients, 
who had CAD proved with coronary angiography. According to the inclusion 
criteria, their ages were between 45-86 (mean 64,9±8,2) with 40 subjects having 
MAC in trans torasic echocardiography.and 40 subjects without MAC. 
Endothelial functions were assesed by endothelial derived vasodilatatory response 
(EDVR), and nitrate derived vasodilatatory response (NDVR) in brachial artery 
ultrasound. CIMT were measured from  posterior wall of the bilateral common 
carotis artery with the help of ultrasonographic examination and avarage value 
was obtained. Serum fetuin-A and other biochemical parameters were examined 
in the  12 fasting blood. 
Results : There were statistically significant difference in biochmical and 
demographic findings. EDVR was significantly lower in MAC group. Avarage 
CIMT in MAC group was1,13±0,2 and 0,94±0,3 in control group. The difference 
was statistically significant. There was a strong positive correlation between 
EDRV and serum fetuin-A. There was a strong negative correlation between 
CIMT and EDRV, moderately negative correlation between CIMT and serum 
fetuin-A level. 2,93 ng/ml cut-off value for serum fetuin-A level can be used to 
diagnose MAC in % 72,5 sensitivity and %62,5 specificity. On the ather hand 1 
mm cut-off value for CIMT can also be used to diagnose MAC in % 67,5 
sensitivity and %65 specificity. 
Conclusion : In this study, we confirmed that MAC development is a similar 
process with atherosclerosis. That may be because MAC is a form of 
atherosclerosis. MAC is closely related with CIMT and serum fetuin-A level. This 
finding can explain the relation between MAC and serum fetuin-A.  On the other 
hand serum fetuin-A and CIMT can be used as independent parameter diagnosis 
of MAC. In cocnclusion, MACcan be diagnosed easily with echocardiography 
and can be used as an early determinant of CAD which is an increasing antity in 
the world. 
 
 
 
 



 
 
 
 

8 
 

3. GĐRĐŞ VE GE
EL BĐLGĐLER : 
 
20. yüzyıldan itibaren, tüm dünyadaki ortalama yaşam beklentisi tahmin edilenden 

daha hızlı yükselmeye başlamış ve buna paralel olarak da hastalıklarda ve ölüm 

nedenlerinde değişimler olmuştur. Bu değişimler sonucunda kardiyovasküler 

hastalıklar (KVH) tüm dünyada en sık görülen ölüm nedeni haline gelmiştir. 

Yaklaşık 100 yıl önce, KVH’ lara bağlı ölümler tüm ölümlerin % 10’ unundan 

daha azını oluştururken, günümüzde bu oran % 30’ a, gelişmiş ülkelerde ise 

yaklaşık  % 40’ a çıkmıştır1. Ateroskleroza bağlı gelişen KAH, tüm KVH’ lar 

içinde en sık görülen grubu oluşturur. Ateroskleroz; sadece koroner arterleri değil 

orta ve büyük çaptaki arterleri de tutabilen sistemik, inflamatuvar bir hastalıktır. 

Tüm dünyada pek çok bilim adamı, aterosklerozu mümkün olan en erken 

evresinde tesbit etmek amacıyla, çeşitli tanı yöntemleri geliştirmektedir. Bunlar 

arasında MAK tespiti, endotel fonksiyonlarının değerlendirilmesi, KĐMK’ nın 

ölçülmesi gibi yöntemler bulunmaktadır. 

 

3.1   Mitral Anüler Kalsifikasyon : 

 

Kalbin tabanında atriyoventriküler ve semilüner kapakların fibröz anulusları, 

interventriküler septumun membranöz kısmı, sağ ve sol taraftaki fibröz trigonlar  

bir araya gelerek kalbin  fibröz iskeletini oluştururlar2. Fibröz iskeletin 

merkezinde aort kapağı bulunur ve aort kapak anulusundan çıkan  fibröz uzantılar 

diğer üç kapak anulusu için dayanak noktası oluşturur. 

 

                                      

  
Şekil 1. Kalbin Fibröz Đskeletinin transvers kesiti 

Triküspid kapak anulusu Mitral kapak anulusu 

Pulmoner kapak anulusu 

Aort kapak anulusu 
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  Fibröz Đskeletin Görevleri : 

�  Atriyal ve ventriküler miyokard dokusuna tutunma yeri, 

�  Atriyoventiküler ve semilüner kapaklara tutunma yeri, 

�  Atriyum ile ventrikül miyokardı arasında elektriksel izolasyonu sağlar. 

 

Mitral anulus kalbin fibröz iskeletinin bir parçasıdır. Mitral kapak ön yaprakçığına 

sıkıca yapışan eyer şeklinde bir halkadır3. Arka yaprakçıkla olan ilişkisi bu kadar 

sıkı olmadığından mitral anulusun dilatasyonundan  primer olarak arka yaprakçık 

etkilenir. Mitral anulus kardiyak siklus boyunca şekli ve boyutu değişen dinamik 

bir yapıya sahiptir4. Diyastol sırasında dairesel, sistol sırasında eliptiktir. 

                       

Klinik olarak kardiyovasküler sistemde 4 farklı türde kalsifikasyon 

görülebilmektedir : Aterosklerotik kalsifikasyon, mediyal arter kalsifikasyonu, 

kalp kapaklarının kalsifikasyonu ve kalsiflaksi5.  

 

 

Şekil 2. Kardiyovasküler Sistemdeki Kalsifikasyon Türleri. A- Aterosklerotik 

kalsifikasyon. [Hematoksilen/Eosin(H/E) boyama]. Okla kolesterol kristalleri 

gösterilmiştir. B- Mediyal kalsifikasyon. (H/E boyama). C- Valvuler 

kalsifikasyon. Yoğun şekilde kalsifiye olmuş stenotik biküspid aorta. D- 

Kalsiflaksi. Hastanın uyluğundan izole edilen yüzeyel bir damarda görülen yoğun 

mediyal kalsifikasyon(H/E boyama)   
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Mekanizmaları farklı olsa da damarlarda ve kalp kapaklarındaki kalsifikasyon, 

birbirleriyle iç içe geçmiş patolojik olaylar sonucunda gelişmektedir. Kalp 

kapaklarının kalsifikasyonu, mediyal ve aterosklerotik kalsifikasyona göre daha 

amorftur ve organize olmadan gelişmektedir. Kalp kapaklarındaki kalsifikasyona 

neden olan primer uyarının kapak üzerindeki mekanik stres ve inflamasyon 

olduğu düşünülmektedir. Kalp kapaklarının kalsifikasyonu, aslında osteogeneze 

çok benzer şekilde gelişmektedir. Mikroskopik olarak incelenen örneklerin pek 

çoğunda, lamellar kemik oluşumu görülür6. Endotel hasarına yanıt olarak kalp 

kapağı üzerinde ilk önce makrofajlar ve T- hücrelerinin infiltrasyonu görülür6. 

Daha sonra bu bölgelerin mineralizasyonu ile kalp kapaklarının özellikle anüler 

bölgelerinde veya yaprakçıkları üzerinde kalsifikasyon süreci başlamış olur. 

 

Mitral anüler kalsifikasyon (MAK), mitral kapağın  fibröz halkasında kalsiyum ve 

lipid birikimi ile karakterize kronik, dejeneratif bir hastalıktır. Đlk kez 1908 

yılında, Bonninger tarafından tarif edilmiş ve atrioventriküler (AV) tam blok ile 

ilişkisi gösterilmiştir7. MAK, primer olarak posterior anüler bölgede görülür. 

Nadiren anterior yaprakcığa kadar uzanır. MAK’ da gelişen ilk patolojik olay 

mitral anulusun kollajen yapısının fibriller yapıya dönüşmesidir8. Bu değişim 

anüler bölgede lipid birikimini, ardından küçük odaklar halinde başlayan 

kalsifikasyonu uyarır. 

 

Mitral anüler kalsifikasyon, otopsi serilerinde en sık karşılaşılan kardiyak 

patolojilerden birisidir. Genel popülasyonda görülme sıklığı, % 3-8 arasındadır9. 

Đleri yaşlarda, kadınlarda, kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda daha sık 

görülür. Hipertansiyon, yaş, hiperlipidemi, diyabetes mellitus (DM), obezite gibi 

risk faktörleri; hem KVH’ lar  hem de MAK için ortak risk faktörleridir10, 11, 12, 13. 

Đlk tarif edildiği günden bugüne yapılan çeşitli çalışmalarda; MAK’ ın infektif 

endokardit14, KAH15, konjestif kalp yetersizliği (KKY)16, inme17 gibi klinik 

olaylarla ilişkisi saptanmıştır. Ayrıca MAK’ nun mitral yetersizlik, triküspid 

yetersizliği, aort yetersizliği, aort stenozu, kalınlaşmış aortik kapaklar, sol atriyum 

genişlemesi ve sol ventrikül hipertrofisi gibi yapısal  anormallikler ile de anlamlı 

derecede ilişkili olduğu gösterilmiştir18. Đleri derecede kalsifikasyon gelişen 

durumlarda, özellikle mitral yaprakçıkların bazal kısımlarının hareketini 
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engelleyerek, hem yaprakçıkların açılımını hem de koaptasyonunu bozabilir. 

MAK’a bağlı, mitral kapakta gradiyent artışı az da olsa bildirilmiştir. Fakat, ciddi 

MAK varlığındaki asıl problem mitral yetersizliği gelişmesidir. Ayrıca, ciddi 

MAK varlığında ileti sisteminde kalsiyum birikimi ve ileti bozuklukları da 

görülebilir. MAK’ lı hastaların % 50’ sinde kalsifik aort darlığı 

görülebilmektedir19. Dahası, MAK hastalarının % 0,6’ sında özellikle posteriyor 

bölgedeki ciddi kalsifikasyon alanında kazeöz nekroz gelişmesi sonucu 

intrakardiyak kitlelerle karışabilen tümör benzeri lezyonlar oluşabilir9.  

 

Mitral anüler kalsifikasyon ekokardiyografik olarak 3 gruba ayrılabilir: Mitral 

anülüsteki kalsifikasyon 1-2 mm ise hafif, 2-5 mm ise orta, 5 mm den kalın ise 

ciddi MAK olarak sınıflanabilir. 

 

3.2   Arter Duvarının Yapısı ve Endotel: 

 

3.2.a  
ormal Endotel Dokusunun Yapısı: 

 

Bir arter duvarının kesitinde histolojik olarak birbirinden farklı 3 tabaka ve bu 

tabakaları birbirinden ayıran 2 elastik lamina dokusu bulunur. Arter lümenine en 

           Şekil 3.  Mital Anüler Kalsifikasyonun Ekokardiyografik  Sınıflaması 

hafif orta ciddi 
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yakın tabaka intima tabakasıdır. Đntima tabakası, düz kas hücrelerinin desteklediği 

mediya tabakasından “lamina elastika interna” adı verilen “fenestre” (penceremsi) 

elastik liflerle ayrılır. Mediya tabakasının mekanik özellikleri; temel olarak 

periferik elastik arterlere benzer ve konsantrik olarak dizilmiş elastik lamina 

tabakaları arasındaki kollajen ve düz kas hücrelerinden oluşur. En dıştaki 

adventisya tabakası ise, başlıca fibroblastlardan ve kollajen dokudan oluşmuştur20.  

 

 

                          

 

       

 

Endotel hücreleri, intima tabakasının temel yapı taşlarıdır. Endotel; tek sıralı yassı 

endotel hücrelerinden oluşan, tüm vasküler yapıların içini döşeyen, damar düz kas 

tabakası ile damar lümeni arasında yerleşen hücre tabakasıdır. Endotel, damarın  

kan ile temas eden yüzeyini oluşturur. Endotel hücrelerinin vasküler homeostasis 

üzerindeki  kritik etkisi, arteryel hastalıkların patogenezinde hayati  rol oynar21. 

 

Erişkin bir insanda tüm endotel dokusu, 1-6x1013 hücreden oluşur. Yaklaşık 1 kg 

ağırlığında olup 6 tenis kortu büyüklüğünde yüzey alanına sahiptir22. 20. yüzyıl 

başında endotelin kan ile trombotik damar yüzeyi arasında sadece mekanik bir 

Adventisya 
tabakası 

Đntima  
tabakası 

 

Lamina  elastika interna 

Düz kas hücreleri 

Mediya tabakası 

Lamina elastika eksterna 

Şekil 4.  Arter Duvarının Yapısı 

Endotel hücresi 
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bariyer olduğu düşünülürken bugün artık vasküler tonusu, trombositlerin ve 

lökositlerin damar duvarı ile etkileşimini, hücrelerin çoğalmasını düzenleyen, 

tromboregülatör molekülleri ve büyüme faktörlerini sentezleyebilen, fiziksel ve 

kimyasal uyarılara yanıt verebilen bir doku olduğu anlaşılmıştır23.  

 

3.2.b  
ormal Endotel Dokusunun Görevleri : 

 

Endotel; kan ile damar duvarı arasındaki kritik yeri işgal eden, birçok düzenleyici 

rolü üstlenen, otokrin, parakrin ve endokrin bir organ olarak kabul edilmektedir. 

Endotel damar tonusunun devamlılığı, trombosit ve lökosit adezyonunun 

inhibisyonu, düz kas hücre proliferasyonunun inhibisyonu ve damar duvarında 

okside düşük dansiteli lipoprotein (LDL) birikiminin bloke edilmesi gibi 

fonksiyonlara sahiptir.  
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Lipid 
Transportu Normal 

Endotel 
Dokusu 

Şekil 5.  Endotel Dokusunun Görevleri 
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                   Endotel dokusundan salgılanan mediyatörlerin damar sağlığı üzerindeki etkisi, 

aslında hem iyi hemde kötü olabilir. Đyi ve kötü arasındaki  mükemmel denge, 

normal endotel fonksiyonun temelini oluşturur. 

 

 

                                          

                     

                

 

Vazomotor Tonus  Kontrolü : 

1980 öncesinde damar tonusunu düzenleyen temel mekanizmanın  mediya 

tabakasındaki düz kas hücreleri üzerinde etki gösteren nörohumoral faktörler 

olduğu düşünülmekteydi. 1980 yılında, Furchgott ve Zawadzki; endotel kaynaklı 

gevşetici faktörün (EDRF: Endothelium derived relaxing factor) vasküler tonus 

üzerine olan etkilerini tespit etmişlerdir24. 1986 yılında Louis Đgnarro;  EDRF ile 

nitrik oksitin (NO) gerek vazodilatör, gerekse diğer özellikleri açısından tamamen 

benzer olduğu, EDRF nin NO olduğunu ispatlamıştır25. Bugün artık endotel 

dokusunun fizyolojik ve patolojik uyarılara yanıt olarak vasküler hemodinamiyi 

etkileyen pek çok mediyatör salgıladığı bilinmektedir.  

 

 

 

 

 

 

Protrombotik 
Vazokonstriktör 

Büyüme uyaranları 
Proinflamatuvar 

Antitrombotik 
Vazodilatör 
Büyüme inh. 

Antiinflamatuvar 

Şekil 6.  Endotelin Vasküler Homeostasis Üzerindeki Etkisi 



 
 
 
 

 

 

 

  

 

 

 

                                                    

 

 

 

Endotel hücreleri ürettikleri çeşitli vazodilatör ve 

sayesinde, mediya tabakası üzerine etki ederek damar tonusunun lokal olarak 

düzenlenmesini sağlarlar

bulunurlar (Tablo 1).

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Endotelde üretilen mediyatörler yanında, dolaşımdaki bazı mediyatörler de damar 

tonusu üzerinde etkilidir. Asetilkolin (Ak)’nin endotel dokusundan NO salınımına 
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              Hücreler                       
 

Polimorf nüveli lökositler          “ Shear stres”                       Peptidler (Trombin, Subs P)                         
    Monositler  
    Trombositler  
    
   
   
   
     

   

                              Endotelden kaynaklanan mediyatörler
 
   
 
                  Relaksasyon     Kontraksiyon      Proliferasyon

Şekil 7

             Vazodilatörler
 
              NO  

              Prostosiklin                                        Tromboksan A

              EKHF 

   Adrenomedullin

              Bradikinin                                          Serbest radikaller

              Adenozin

Tablo 1.  

       

Endotel hücreleri ürettikleri çeşitli vazodilatör ve vazokonstriktör mediyatörler

mediya tabakası üzerine etki ederek damar tonusunun lokal olarak 

düzenlenmesini sağlarlar. Böylece kan basıncı ve kan akımı kontrolüne katkıda 

(Tablo 1). 

Endotelde üretilen mediyatörler yanında, dolaşımdaki bazı mediyatörler de damar 

tonusu üzerinde etkilidir. Asetilkolin (Ak)’nin endotel dokusundan NO salınımına 
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1. Çeyrek2. Çeyrek3. Çeyrek4. Çeyrek

Doğu

Batı
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                        Fiziksel kuvvetler        Vazoaktif 

Polimorf nüveli lökositler          “ Shear stres”                       Peptidler (Trombin, Subs P)                         
  Basınç    Kininler (Bradikinin)
      Aminler (Serotonin )
      Nükleotidler (ADP, AT
      Araşidonik asit metabolitleri
     (Lökotrien C
                

      ( Endotel )
Endotelden kaynaklanan mediyatörler 

            ( Damar düz kası ) 

Relaksasyon     Kontraksiyon      Proliferasyon 

Şekil 7.  Endotel Dokusunu  Uyaran Faktörler

Vazodilatörler                                   Vazokonstriktörler

       Endotelin 

Prostosiklin                                        Tromboksan A2 

       Prostoglandin H

Adrenomedullin      Anjiotensin II 

Bradikinin                                          Serbest radikaller

Adenozin                 Platelet aktive edici faktör (PAF)

Tablo 1.  Endotelden Salgılanan Vazoaktif Mediyatörler

15 

vazokonstriktör mediyatörler 

mediya tabakası üzerine etki ederek damar tonusunun lokal olarak 

öylece kan basıncı ve kan akımı kontrolüne katkıda 

Endotelde üretilen mediyatörler yanında, dolaşımdaki bazı mediyatörler de damar 

tonusu üzerinde etkilidir. Asetilkolin (Ak)’nin endotel dokusundan NO salınımına 

Vazoaktif  maddeler 

Polimorf nüveli lökositler          “ Shear stres”                       Peptidler (Trombin, Subs P)                         
Kininler (Bradikinin) 
Aminler (Serotonin ) 
Nükleotidler (ADP, ATP) 
Araşidonik asit metabolitleri

(Lökotrien C4)  

( Endotel ) 

( Damar düz kası )  

 

Endotel Dokusunu  Uyaran Faktörler 

Vazokonstriktörler 

 

Prostoglandin H2 

Bradikinin                                          Serbest radikaller 

Platelet aktive edici faktör (PAF) 

Endotelden Salgılanan Vazoaktif Mediyatörler 
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neden olduğu kanıtlandıktan sonra bradikinin, serotonin, adenozindifosfat (ADP), 

adenozin trifosfat (ATP), vasopressin, endotelin, substans-P, trombin gibi bazı 

mediyatörlerin de endotelden; NO, endotel kaynaklı hiperpolarizan faktör (EKHF) 

ve prostosiklin salgılanmasına neden oldukları  gösterilmiştir26,27. Dolaşımdaki bu 

mediyatörlerin, endotel hücreleri dışında mediya tabakasındaki düz kas hücreleri 

üzerinde de reseptörleri vardır. Endotel üzerindeki reseptörler aracılığı ile 

vazodilatasyon oluştururlarken, düz kaslar üzerindeki reseptörlerin etkisi ile de 

vazokonstriksiyona neden olurlar. Görüldüğü gibi birçok vazoaktif mediyatörün 

damarlar üzerindeki net etkisi, endotel üzerindeki indirekt vazodilatatör etki ile 

mediya tabakası üzerindeki vazokonstriktör etki arasındaki dengeye bağlıdır.  

 

 

3.2.c  Vazodilatatör Mediyatörler : 

 

�itrik Oksit (�O) : 

Eşlenmemiş bir elektron bulunduran yüksüz bir moleküldür. Yüksüz olduğu için 

tüm membranlardan kolayca geçer ve eşlenmemiş bir elektrona sahip olduğundan 

hızla reaksiyona girer. Bu özellikleri nedeniyle mükemmel bir mesajcıdır. Yarı 

ömrü 20-30 sn dir. NO, L-arjininin guanidin N terminalinden nitrik oksit sentaz 

(NOS) enzimi yardımıyla sentezlenir. NOS’ ın  Tip I( nöronal: nNOS), Tip II( 

indüklenebilen: iNOS), Tip III( endotelyal: eNOS) olmak üzere 3 alt tipi vardır. 

eNOS endotele spesifiktir.  

 

Nitrik oksit yapımı, endotele bağımlı vazodilatasyonun temelini oluşturur. 

Pulmoner ve serebral arterlerde meydana gelir. NO, endotel hücresinde 

sentezlendikten sonra difüzyon yoluyla düz kas hücrelerine ulaşıp hücre içindeki 

guanilat siklazı stimüle eder. Hücre içindeki siklik 3′5′- guanozin monofosfat 

(cGMP) artar ve vasküler düz kaslarda relaksasyona neden olur28. NO, ayrıca 

damar lümenine doğru da salgılanır. cGMP bağımlı mekanizma ile trombositlerin 

ve lökositlerin endotel üzerine adezyonunu inhibe eder. Bu özellik, endotelin NO 

üretiminin azaldığı ateroskleroz gibi durumlarda klinik önem kazanır29. Ayrıca, 

düz kas hücre migrasyonu ve proliferasyonunu inhibe eder30,31. NO’ in salınımı, 

çeşitli fiziksel ve humoral uyarılarla regüle edilir. NOS, endotelde sürekli 
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sentezlenir. Hücre zarının invajinasyonu ile oluşan  ve kaveola olarak adlandırılan 

keseciklerde depolanır32. Kaveola, kolesterol ve sfingolipidlerden zengin, 

fosfolipidler yönünden fakirdir. Bu nedenle, hiperkolesterolemi gibi hücre zarı 

kompozisyonunda değişime yol açabilecek durumlar NOS aktivitesini olumsuz 

yönde etkileyebilir. Kan akımının hızlanması veya pulsatil olması durumunda NO 

salınımı artar. Çeşitli fiziksel ve kimyasal faktörler  NO salınımını uyarırlar 

(Tablo 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prostosiklin (PGI2) : 

Siklooksijenaz enzimi yoluyla araşidonik asitten sentezlenir. NO’ den farklı 

olarak damar düz kas hücrelerinde bulunan spesifik reseptörleri aracılığı ile 

vazodiatasyon oluşturur. PGI2 Reseptörlerinin bulunmadığı arteryel yataklarda 

endotele bağlı vazodilatasyonda rol oynamaz35. Hedef hücrelerde NO ile sinerjik 

etki gösterir. PGI2 endotel hücrelerinde NO salınımını arttırır. Damar düz kas 

hücrelerinde ise NO, PGI2  aktivitesini  arttırır. 

 

Endotel Kaynaklı Hiperpolarizan Faktör (EKHF) : 

Kimyasal yapısı net olarak bilinmemektedir. NO’ in tersine rezistans arterler 

üzerine etkisi büyük damarlardaki etkisinden çok daha fazladır. Periferik vasküler 

rezistans ve lokal hemodinamik regülasyon üzerine belirgin etkisi vardır.  

               FĐZĐKSEL                                            KĐMYASAL 
 
Arter duvarında kan akımının                Dolaşımdaki hormonlar  

oluşturduğu  yüzey gerilimi lokal Katekolaminler( noradrenalin, Ak) 

olarak NO salınımına neden olur           Damar duvarında oluşan otokoidler 

           Bradikinin, histamin, endotelin 
           

                                                               Trombositlerden salınan mediyatörler 

           Serotonin, ADP 

            

                                                                Koagülasyon sırasında oluşanlar 

           Trombin 

        

              Tablo 2.  NO Salınımını Uyaran Faktörler 
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Adenozin ve �ükleotidler : 

Adenozin ve nükleotidler (ATP, ADP), kan akımı artışı veya trombüs oluşumu  

gibi uyaranlarla endotelden salgılanırlar. Adenozinin düz kaslardaki P1 

reseptörlerine bağlanması ile vazodilatasyon oluşur. Ayrıca adenozinin hem 

endotel hücresinde, hemde düz kas hücresinde P2 reseptörü vardır. Endoteldeki 

P2 reseptörünün uyarılması, prostosiklin üretimi ile vazodilatasyona, düz kas 

hücrelerindeki P2 reseptörünün uyarılması ise vazokonstriksiyona neden olur.  

 

Bradikinin : 

Bradikinin, kinin ailesinin üyesi bir doku hormonudur. Endotel hücreleri 

üzerindeki B2 kinin reseptörleri üzerinden etkisini gösterir ve NO sentezini arttırır. 

Bu şekilde bradikinin indirekt vazodilatasyona neden olur33. Ayrıca B2 reseptörleri 

aracılığı ile direkt düz kas gevşemesine neden olabilir. 

 

3.2.d  Vazokonstriktör Mediyatörler : 

 

Endotelinler : 

Bilinen en potent endojen vazokonstriktör olarak tanımlanmıştır34. ET-1, ET-2, 

ET-3 olmak üzere 3 alt grubu vardır. Yanlızca ET-1 endotel hücrelerinden 

salgılanır.  
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ETB ETA 

 
Endotel hücresi 

ET-1 

ETB 

Vazokonstriksiyon 

NO PGI2 

  Vazodilatasyon 

Şekil 8.  ET-1  Reseptörleri ve Oluşturdukları Etki 
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Endotelin-1, düz kas hücrelerindeki ET-A ve ET-B reseptörleri üzerinden 

vazokonstriksiyona neden olur. Endotel hücresindeki ETB reseptörlerine 

bağlanması ile de NO ve PGI2 salgılattırarak vazodilatasyona neden olur. ET-1 in 

yapımının ve salgılanmasının en potent düzenleyicisi kan akımıdır. Kan akımının 

arttığı durumlarda endotel hücresi üzerinde yüzey gerilimi artarak NO sentezi ve 

salgısında artışa yol açar.  

 

Anjitensin II : 

Endotel hücresi üzerindeki AT1 reseptörlerine bağlanarak vazokonstriksiyona 

neden olur. Anjiotenin II damar düz kas hücrelerinde katekolaminlere yanıtı 

arttırır, süperoksit anyon yapımını arttırır, NO yapımını azaltır ve ET-1 

sekresyonunu arttırır. 

 

Prostoglandinler : 

Vazokonstriktör prostoglandinler prostoglandin H2 (PGH2) ve tromboksan A2 

(TxA2)  araşidonik asitin siklooksijenaz yoluyla metabolizması sonucu oluşur. 

Damar düz kas hücrelerindeki endoperoksit ve tromboksan reseptörleri üzerine 

etki ederek vazokonstriksiyona neden olurlar. Normal şartlar altında az miktarda 

oluşan vazokonstriktör prostoglandinlerin etkileri NO, PGI2, EKHF ile nötralize 

edilir. 

 

3.2.e  Endotel Fonksiyon Bozukluğu : 

 

Endotel fonksiyon bozukluğu, vasküler hastalıkların patogenezinde ve trombüs 

oluşumunda kritik  rol oynar. Antitrombotik-protrombotik, vazorelaksan-

vazokonstriktör, büyüme inhibitörleri-uyaranları, antiinflamatuvar-

proinflamatuvar olaylar arasındaki fizyopatolojik denge bozulur. Bu durumda 

endotel dokusu fizyolojik fonksiyonlar üzerine uygunsuz ve anormal uyarılar 

gönderir. Klinik olarak endotel fonksiyon bozukluğu vazospazm, trombüs 

oluşumu, hipertansiyon ve ateroskleroz olarak karşımıza çıkar. 

 

Klinik olarak tespit edilebilen ilk bulgusu endotel fonksiyon bozukluğu olan 

inflamasyon, aterotrombozun tüm basamaklarında rol oynar35. Endotel 
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tabakasında aterosklerotik plakların oluşumu ile bu plakların rüptürü sonucu 

gelişen akut koroner arter tıkanması arasındaki kritik patofizyolojik bağlantıyı 

sağlayan süreçtir. Aterogenezin ilk basamağı olan yağlı çizgilenmenin oluşumu; 

IL-1, “Tumor necrosis factor” (TNF), CRP gibi inflamatuvar sitokinlerin uyarısı 

ile endotel hücrelerinde adhezyon moleküllerinin ekspresyonun artması ve 

sonucunda lökositlerin subendotelyal bölgede birikmesi ile başlar. Daha sonra 

diğer inflamatuvar hücreler de bu  bölgede birikir. Böylece daha sonraki evrelerde 

muhtemel KAH neden olacak aterosklerotik plak oluşmaya başlar. Bu plaklardan 

trombotik komplikasyonların gelişiminde de inflamasyonun rol oynadığı 

saptanmıştır 36.  

 

Endotel fonksiyon bozukluğu, vazodilatör maddelerin biyoyararlanımındaki 

azalma ile karakterizedir. Bu duruma en iyi örnek NO’ dir. NO miktarındaki 

azalma, NO üretiminin azalması veya süperoksit anyonlarının üretiminin artması 

sonucu gelişebilir37. NO lokal bir vazodilatördür. Bu durumda, endotel kaynaklı 

vazokonstriktörler artar. Bu dengesizliğin etkisi endotele bağımlı 

vazodilatasyonun azalmasıdır. Bunun yanında, trombosit adezyonunu, 

agregasyonunu, düz kas hücre çoğalmasını ve endotel ile lökositlerin etkileşimini 

inhibe ettiğinden, NO aktivitesinin azalması aterogenezin başlamasına ve 

ilerlemesine katkıda bulunabilir38. 

 

Endotel fonksiyon bozukluğu; koroner risk faktörleri, anjiografik olarak tanısı 

konmuş KAH ve akut koroner sendrom ile ilişkili bulunmuştur39. Koroner ve 

periferik arter hastalarında, endotele bağımlı vazodilatasyonun bozulmasının 

kardiyovasküler olay riskini arttırdığı gösterilmiştir40. Endotel fonksiyon 

bozukluğunun en sık sonucu ateroskleroz olduğundan, birçok çalışma bunu konu 

edinse de endotel fonksiyon bozukluğunun, sadece aterosklerozun erken belirteci 

olduğunu düşünmek doğru değildir. Sağlıklı endotel, kardiyovasküler sistemin 

kontrolünde merkezi rol oynar. Bu nedenle aterosklerozun yanında sistemik ve 

pulmoner hipertansiyon, kardiyomiyopatiler, vaskülitler gibi birçok hastalığın 

patogenezinde de önemli rol oynar. 
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3.2.f  Endotel Fonksiyonunun Değerlendirilmesi : 

 

Günümüzde klinik pratikte endotel fonksiyonunu değerlendirmek için kullanılan 

yöntemler endotele bağımlı vazoaktivite ve endotel fonksiyonlarının dolaşımdaki 

belirteçleri üzerinde yoğunlaşmıştır. 

  

Aterosklerotik Risk Faktörleri : 
Hipertansiyon 

Sigara 

Hiperkolesterolemi 

Diyabet 

Erkek cinsiyet 

Đleri yaş 

Ateroskleroz için aile öyküsü 

Menopoz 

 

Kronik Enfeksiyonlar : 
Herpes virüs  

Sitomegalovirüs  

Respiratuvar sinsisyal virüs 

Helikobakter pilori 

Clamidia pnomoni 

 

Çevresel Faktörler : 
Hipoksi 

Türbülan akım 

Oksidan maddeler 

 

Genetik Faktörler : 
Hiperhomosisteinemi 

Lipoprotein (a) 

Ailesel hiperkolesterolemi 

Hipertrigliseridemi 

Endotel nitrik oksit sentetaz mutasyonu 

   Tablo 3. Endotel Fonksiyon Bozukluğuna Neden Olan Faktörler 
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itrik Oksit’e Bağlı Vazomotor Aktivitenin Değerlendirilmesi : 

 

Đnvaziv Koroner Test : 

Endotelin damar tonusu üzerindeki etkisinin anlaşılmasından sonra ilk kez 

Ludmer ve ark. “Ak” i intrakoroner olarak vererek koroner damar tonusu 

üzerindeki etkisini incelemişlerdir41. Bu çalışmada “Ak” e verilen yanıtın normal 

koronerlerde vazodilatasyon, KAH olanlarda vazokonstriksiyon olduğu saptandı. 

Serotonin, bradikinin, substans P gibi reseptör yoluyla endotel bağımlı 

vazodilatasyon yapan ajanlar ve egzersiz, mental stres, soğuk stresi gibi sempatik 

tonusu veya kan akımını arttıran uyarılar ile de benzer çalışmalar yapılmıştır42. 

Fakat, “Ak” kullanılarak yapılan test, endotelin vazomotor tonus üzerine etkisini 


O’ e BAĞLI VAZOMOTOR AKTĐVĐTE
Đ
 BAZI FO
KSĐYO
EL TESTLERLE 
ÖLÇÜLMESĐ 

� Đnvaziv koroner testi 

� Đnvaziv ön kol testi : Pletismografi metodu 

� Noninvaziv koroner testi : Pozitron emisyon tomografi 

� Noninvaziv ultrason metodu : Akıma bağımlı vazodilatasyon 

 
E
DOTEL FO
KSĐYO
U
U
 DOLAŞIMDAKĐ BELĐRTEÇLERĐ 

� Asimetrik dimetilarjinin (NOS’ un endojen inhibitörü) 

� Endotelin-1 (ET-1) 

� Von Willebrand Faktör (vWF) 

� Doku tipi plazminojen aktivatörü (t-PA) 

� Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) 

ADEZYO
 MOLEKÜLLERĐ 

� Hücreler arası adezyon molekülü-1 (ICAM-1) 

� Vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM) 

� Trombosit endotelyal hücre adezyon molekülü (PECAM-1) 

� E-selektin 

� P-selektin 

PLAZMA ve ĐDRARDA 
O ve METABOLĐTLERĐ
Đ
 DĐREKT TAYĐ
Đ 

Tablo 4. Endotel Fonksiyonlarını Değerlendirme Yöntemleri 
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değerlendirmede altın standart olarak kabul edilmektedir. Bu yöntemin direkt 

kantitatif değerlendirme, endotelyal agonist veya antagonist, doz - yanıt ilişkisini 

gösterebilmesi, bazal endotel yanıtının ölçülebilmesi, işlem sırasında intrakoroner 

Doppler ile akım ölçümü yapılabilmesi ve en yüksek olasılıkla ateroskleroz 

gelişecek damar yatağının incelenebilmesi gibi avantajları olmakla beraber, 

sadece kardiyak kateterizasyon yapılan hastalara uygulanabilmesi, invaziv ve 

pahalı bir yöntem olması önemli dezavantajlarıdır43. 

 

Đnvaziv Ön kol Testi  (Pletismografi Metodu ) : 

Endotel vazomotor fonksiyonun değerlendirilmesinde kullanılan başka bir yöntem 

ise, brakiyal arter kateterizasyonu eşliğinde venöz pletismografi yapılmasıdır. Bu 

yöntemle brakiyal artere direkt olarak verilen ajanın kan akımı üzerine etkisi 

incelenir. Test, ön koldaki volüm değişikliğinin civa gerilimli ölçek (Mercuri 

strain gauges) ile ölçülmesine dayanmaktadır. Bu yöntemle asıl olarak rezistans 

arterler değerlendirilir44. Bazal endotel fonksiyonunun değerlendirilmesi, agonist 

veya antagonist ajanın doz – yanıt ilişkisinin gösterilmesi, koroner anjiografiye 

göre daha az invaziv olması gibi avatajları vardır. Brakiyal arter kanülasyonu ile 

ilgili komplikasyonlar ise yöntemin dezavantajlarıdır. 

 

�oninvaziv Koroner Testi  (Pozitron Emisyon Tomografisi ) : 

Pozitron emisyon tomografisi yöntemi ile miyokardiyal kan akımı ve metabolik 

aktivitenin kantitatif değerlendirilmesi yapılabilmektedir45. Kan akımının 

istirahatte ve dipridamol veya adenozin gibi farmakolojik bir ajanla 

stimülasyonundan sonra değerlendirilmesi ile koroner akım rezervi 

hesaplanabilir46. Miyokard kan akımındaki artış, farmakolojik ajanlarla 

indüklenen artışın ve akıma bağlı vazodilatasyonun ortak bir sonucu olup kısmen 

endotel fonksiyonun bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. Đnvaziv olmaması 

ve aynı hastada tekrarlanabilmesi avantajlarıdır. Maliyetinin yüksek olması ve 

sayılı merkezlerde uygulanabilmesi ise dezavantajlarıdır.  

 

�oninvaziv Ultrason Metodu ( Akıma Bağımlı Vazodilatasyon Metodu ) : 

Endotel fonksiyon bozukluğunun sistemik tutulumu nedeniyle, periferik arterlerin 

noninvaziv yöntemlerle değerlendirilmesi gerçeğe yakın birebir bilgi 
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sağlamaktadır. Đlk kez 1992 yılında, Celermajer ve ark. tarafından femoral ve 

brakiyal arterlerde akımla uyarılan vazodilatasyonun (AUV) değerlendirilmesi 

amacıyla tanımlanmış bir yöntemdir. Bu yöntem, koroner endotel 

fonksiyonlarının invaziv olarak değerlendirilmesi ile uyum göstermektedir47. 

Brakiyal arterin kolay ulaşılabilir yerleşimi endotel fonksiyon bozukluğunun 

değerlendirilmesi için idealdir. Brakiyal arterden tespit edilen endotel fonksiyon 

bozukluğunun derecesinin, KAH risk faktörleri ve KAH ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir48. Bunun yanında AUV derecesi, gelişebilecek major 

kardiyovasküler olayları öngörmede kullanılabilir49.  

 

Akımla uyarılan vazodilatasyon, endotel bağımlı bir işlem olup orta büyüklükteki 

musküler arterlerin yüzey gerilimine maruz kalması sonucu meydana gelen 

hiperemi ve EBVY’ ı ölçmektedir. Bu yöntemle, tansiyon aletinin manşonu kan 

akımını kesecek şekilde 5-10 dakika şişirilmiş şekilde tutulur. Kan akımının 

kesilmesi, distal damar yatağında iskemiye yol açar. Oluşan bu iskemiye yanıt 

olarak vazodilatasyon gelişir. Manşonun indirilmesi ile kan akımı artar. Bu akım 

artışı, bazale göre genişlemiş olan distal damar yatağına kanın hızlıca 

dolmasından kaynaklanır ve yaklaşık 15 saniye sürer. Bu süreye reaktif hiperemi 

fazı (RHF) denir. AUV,  RHF’ den sonra başlar ve 45-60 saniyede zirveye ulaşır. 

AUV, 90 saniyeden sonra ciddi şekilde azalır. Akım artışı ile oluşan bu 

vazodilatasyon cevabı, NO sentez inhibitörleri ile engellenebilmektedir. Ayrıca, 

endotel dokusu sıyrılmış damarlarda AUV oluşturulamadığı gösterilmiştir. Bu 

bulgular ışığında, akım artışı ile oluşturulan vazodilatasyon için anatomik ve 

fonksiyonel olarak normal endotel dokusunun bulunması şarttır. Ortam sıcaklığı, 

yemekler, bazı ilaçlar, sempatik uyarı, işlem öncesi yapılan fiziksel aktivite gibi 

faktörler AUV’ u etkileyebilmektedir. 

 

Ölçüm için brakiyal arter dışında radiyal, aksiller veya yüzeyel arterlerde 

kullanılabilir. Fakat, çapı 2,5 mm’ den küçük arterlerde ölçüm işlemi zorlaşmakta, 

çapı 5 mm’ den büyük arterlerde ise hiperemi ve vazodilatasyon daha az belirgin 

olmaktadır50,51. Nitrogliserin, düz kaslar üzerinde direkt vazodilatatör etkiye 

sahiptir. Düz kas hücrelerinin içine giren nitrogliserinden, NO üretilir. 

Nitrogliserinden NO üretimi için endotel hücresine ihtiyaç yoktur. Tersine bu 
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sayede endotel fonksiyon bozukluğunun neden olduğu vazokonstriksiyon 

düzelir68. Bu nedenle nitratların damar üzerindeki vazodilatatör etkisine NBVY 

denir 

 

Vazomotor fonksiyonun ultrasonografik olarak değerlendirilmesi noninvaziv, 

komplikasyon riski olmayan bir yöntemdir. AUV’ den sorumlu asıl faktör NO’ 

dir. Kardiyak kateterizasyon endikasyonu olmayan asemptomatik kişilerin 

değerlendirilmesinde ümit verici bir yöntemdir. Uygulama güçlüğü, 

ultrasonografiyi yapan kişinin deneyimine bağlı olması, biyolojik sirkadiyan 

ritimden etkilenmesi, arter çapına göre iyi sinyal ve  görüntü alınamaması ise 

dezavantajlarıdır. 

 

               

3.3  Karotis Đntima Mediya Kalınlığı : 

 

Đntima mediya kalınlığı endotel hücrelerini, bağ dokuyu, düz kas hücrelerini ve 

aterosklerotik plak oluşumu için gerekli olan lipid yoğunluğunu gösterir52.   

Đntima mediya kalınlığı ilk kez 1986 yılında Pignoli tarafından B- mod ultrason 

kullanılarak ölçülmüştür53. Yüzeyel yerleşimleri, büyük ve hareketsiz olmaları ve 

görüntülenmelerinin kolaylığı nedeniyle son yıllarda intima mediya kalınlığı 

ölçümünde karotis arterler kullanılmaya başlanmıştır. B-mod ultrason ile yapılan 

ölçümlerde intima ve mediya tabakaları birbirinden ayırt edilemez. Đntima mediya 

kalınlığı artışı, hem intima hemde mediya tabakasının kalınlaşması sonucunda 

oluşur54. Đntimanın kalınlaşmasından primer olarak endotel fonksiyon bozukluğu 

sonucu oluşan ateroskleroz, mediyanın kalınlaşmasından ise genellikle 

hipertansiyona sekonder gelişen düz kas hipertrofisi sorumludur. Günümüzde 

karotis intima mediya kalınlığı (KĐMK)’nın yüksek rezolüsyonlu B-mod 

ultrasonografi ile ölçümü, anatomik ateroskleroz yayılımının ve kardiyovasküler 

riskin değerlendirilmesinde kullanılan, girişimsel olmayan tekniklerden birisidir55. 

KĐMK’nın histopatolojik ölçümlerle iyi uyum göstermesi, kolay ve sık 

tekrarlanabilmesi nedeniyle son dönemlerde bilimsel çalışmalarda bu teknik sıkça 

kullanılmaktadır. 
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Karotis intima mediya kalınlığının ölçülmesi kalp ritminden etkilenmediğinden 

ölçüm öncesi antiaritmik ilaçların kesilmesine gerek yoktur. KĐMK ölçümü, 

diyastol sırasında lümen çapının en dar, intima mediya kalınlığının en fazla 

olduğu yerden yapılır56. Sağlıklı bireylerde KĐMK 0,25-1,0 mm kabul edilir91. 

KĐMK yaşla ilişkilidir. Her yıl 0,01-0,02 mm artış gösterir91. Bu nedenle 

yaşlılarda normal kabul edilen 1,0 mm sınırı, gençlerde normal kabul edilmez. 

Bugün için yaşa göre ayarlanmış bir skala bulunmasa da bazı bilim adamlarına 

göre gençlerde 0,75 mm üzeri anormal kabul edilmelidir. Bazı bilim adamları ise 

anormal diyebilmek için ölçülen değerin mevcut toplumun ortalama KĐMK’nın 

üzerinde olması gerektiğini savunmaktadırlar57. Karotis arterlerde meydana gelen 

aterosklerotik değişimler tüm vücuttaki aterosklerozun bir göstergesi olup, 

kardiyovasküler morbidite ve mortalitenin habercisi olduğu kabul edilmektedir90. 

Yapılan bir çok çalışmada; KĐMK ve kardiyovasküler risk faktörleri arasında 

ilişki olduğu tespit edilmiştir. Benzer şekilde inflamasyon göstergeleri olan 

fibrinojen, hsCRP, leptin, adhezyon molekülleri ile de KĐMK’ nın ilişkili olduğu 

saptanmıştır. Bu nedenle, KĐMK’nın ölçülmesi asemptomatik aterosklerozun 

saptanması ve yüksek riskli hastaların belirlenmesi amacıyla son zamanlarda 

klinik pratikte de sıkça kullanılan bir yöntem haline gelmiştir91.   

 

Đntima mediya 

  Şekil 9.  KĐMK’ nın  B-mod ultrason ile ölçülmesi 
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3.4  Fetuin - A (α2 Heremans – Schmid Glikoproteini ) : 

 

Hepatositler tarafından üretilen plazma glikoproteinlerinden biridir. Yaklaşık 50 

yıl önce tespit edilmiştir. 60 kDa ağırlığında olup plazma konsantrasyonu 0,4-1,0 

g/l dir. Serum protein elektroforezinde α2 bandının baskın elemanı olarak  yeralan 

bir negatif akut faz reaktanıdır58. Fetuin-A, ard arda dizilen sistatin, prolin ve 

glisinden zengin 3 zincire sahip sistein proteaz inhibitörleri süper-ailesinin bir 

üyesidir. Yakın zamanda tespit edilen fetuin-B de, fetuin-A ile benzer boyut ve 

özelliklerdedir. Fakat, fetuin-A dan  farklı olarak fetuin-B cinsiyet bağımlıdır ve 

serum düzeyi daha düşüktür59.  

 

Fetuin-A, plazmadaki en önemli sistemik kalsifikasyon inhibitörüdür. Apatit 

kristallerinin oluşmasını ve dokularda birikmesini önler. Fetuin-A dan yoksun 

farelerde, intravasküler bölgede ve yumuşak dokularda şiddetli kalsifikasyon 

gelişir. Fetuin-A, ektopik kalsifikasyonu önlerken kemiklerdeki mineralizasyonu 

inhibe etmez. 

 

 

 

 

 

Şekil 10.  Fetuin-A üretemeyen fare (-/-) ile normal farenin (+/+) karşılaştırılması. 
Fetuin-A üretemeyen farede tüm vücutta yaygın kalsifikasyon odakları 

gözlenmektedir. 
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Kronik böbrek yetersizliği hastaları gibi vasküler kalsifikasyon için yüksek risk 

grubunda bulunanlarda fetuin-A düzeyinin çok düşük olduğu saptanmıştır60.  Moe 

ve ark. yaptıkları çalışmada; fetuin-A düzeyi  ile koroner kalsifikasyon arasında 

ilişki olduğunu ve fetuin-A’nın koroner kalsifikasyonun patogenezinde önemli rol 

oynadığını göstermişlerdir61. Başka bir çalışmada, Mehrota ve ark; prediyalitik 

dönemdeki diyabetik nefropatili hastalarda, serum fetuin-A düzeyi ile koroner 

arter kalsifikasyon skoru arasında direkt bir ilişki olduğunu tespit etmiştir62.  

 

Yapılan başka bir çalışmada ise; ciddi böbrek yetersizliği olan hastalarda fetuin-A 

düzeyi ile Agatston skoru ( 1990 yılında Agatston tarafından bulunan, bilgisayarlı 

tomografi ile tespit edilen kalsiyum depozit sayısı ve depozitlerin yoğunluğunun 

kombinasyonu temeline dayanarak koroner arter kalsifikasyonunu gösteren 

skordur ), mitral anüler kalsikasyon ve periferik vasküler kalsifikasyon arasında 

ters ilişki saptanmıştır63. Ketteler ve ark. yaptığı çalışmada; bilinen KAH olan ve 

ciddi renal problemi olmayan  hastalarda, serum fetuin-A düzeyleri ile MAK ve 

aort stenozu arasında ters ilişki saptanmıştır64. Herman’s ve ark. yaptığı başka bir 

çalışmada; diyaliz hastalarında aortik sertlik ile serum fetuin-A düzeyi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır65. 

 

Fetuin-A’nın başka bir özelliği ise insülin reseptör tirozin kinaz aktivitesini ve 

insülin reseptör otofosforilasyonunu hem invivo hemde invitro ortamda inhibe 

etmesidir. Bu özellik fetuin-A’nın insülin direncini artırma özelliğini yansıtır. 

Fetuin-A’dan yoksun farelerde insülin duyarlılığının arttığı ve diyetle indüklenen 

obezitenin düzeldiği gösterilmiştir66. Ix ve ark. yaptığı çalışmada; KAH bulunan 

nondiyabetik, metabolik sendromlu hastalarda, fetuin-A düzeyindeki artış ile açlık 

kan şekeri ve kan basıncı haricindeki tüm metabolik sendrom tanı kriterleri 

arasında ilişki bulunmuştur67. Bizde çalışmamızda fetuin-A düzeyinin MAK, 

endotel fonksiyon bozukluğu ve KĐMK ile ilişkisini inceledik. 
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4.  AMAÇ : 

 

Yaş, HT, hiperlipidemi, DM, obezite gibi KVH risk faktörlerinin MAK 

gelişiminde rol oynadığı çeşitli çalışmalar ile kanıtlanmış olmasına rağmen, 

literatürde MAK’ ın endotel fonksiyon bozukluğu, KĐMK ve serum fetuin-A 

düzeyi ile ilişkisini gösteren çok fazla sayıda çalışma yoktur. Biz çalışmamızda, 

MAK ile :  

 

1. KVH risk faktörleri  

2. Endotel fonksiyon bozukluğu 

3. Karotis intima mediya kalınlığı 

4. Serum fetuin-A düzeyi arasındaki ilişkiyi 

5. Endotel fonksiyonu ile hsCRP seviyesi arasındaki ilişkiyi 

6. Bu değişkenlerin kendi aralarındaki ilişkiyi  incelemeyi amaçladık  

 

 

5.  GEREÇ VE YÖ
TEMLER :   

 

5.1  Hasta Seçimi : 

 

Çalışmamızda 01.03.2008 ile 31.05.2009 tarihleri arasında hastanemiz kardiyoloji 

servisinde yatan ve koroner anjiografi ile kanıtlanmış KAH olan hastalar 

değerlendirmeye alındı. Dahil edilme kriterlerine göre, yaşları 45-86 arasında 

değişen (ortalama 64.9±8.2), transtorasik ekokardiyografide (TTE) MAK’ ı olan 

40 hasta ile olmayan 40 hasta, toplam 80 hasta çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya 

alınan 80 hastanın 55’ i (%68) erkek, 25’ i (%32) kadındı. MAK grubundaki 40 

hastanın 27’ si ( %67) erkek, 13’ ü (%33) kadındı ve yaş ortalamaları 65.6±7.2 

idi. Kontrol grubundaki 40 hastanın ise 28’ i (%70) erkek 12’ si (%30) kadındı ve 

yaş ortalamaları 64.3±9.6 idi.  

 

Dahil Edilme Kriterleri : 

1. Koroner anjiyografi ile doğrulanmış KAH varlığı 
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2. TTE’ da MAK tespit edilen ve edilmeyen olgular 

 

Dışlanma Kriterleri : 

1. Romatizmal kalp kapak hastalığı  

2. Protez  kalp kapağı  

3. Kronik böbrek yetersizliği  

4. Hiperparatiroidizm  

5. Kalsiyum ve fosfor seviyesi yüksek olan hastalar 

6. Konjenital kalp hastalığı  

7. Kronik karaciğer hastalığı  

8. Maligniteler 

9. Aort kapak kalsifikasyonu (Kontrol grubu için) 

 

5.2  Çalışma Protokolü : 

 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların yaş, cinsiyet, sistolik kan basıncı, diyastolik 

kan basıncı, nabız basıncı, beden-kitle indeksi (BKĐ), KVH risk faktörleri ve 

mevcut tedavileri kaydedildi. Tüm hastalarda 12 saatlik açlık sonrası brakiyal 

venden venöz kan örnekleri alındı. Alınan kan örneklerinden; total kolesterol, 

LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, açlık kan şekeri (AKŞ), kan üre azotu 

(BUN), kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor ve albumin düzeylerine 

hastanemiz biyokimya laboratuvarında, yüksek duyarlıklı C-reaktif protein 

(hsCRP) düzeylerine ise hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarında bakıldı. Aynı 

örneklerden elde edilen serumlar daha sonra fetuin-A çalışılmak üzere -80 ºC’ da 

saklandı. Tüm hastaların glomerular filtrasyon hızı (GFR) hesaplandı. Tüm 

hastaların rutin TTE incelemesi yapıldı. B-mod ultrasonografik yöntem 

kullanılarak tüm hastaların brakiyal arter üzerinden endotel fonksiyonları 

değerlendirildi ve KĐMK ölçüldü.  

 

Çalışma yerel etik komite tarafından onaylandı. Tüm hastalar çalışma konusunda 

bilgilendirildi ve aydınlatılmış onam formu imzalatıldı. 

 

 



 
 
 
 

31 
 

5.3  Biyokimyasal Đncelemeler : 

 

Hastalardan 12 saatlik açlığı takiben açlık kan şekeri, total kolesterol, LDL 

kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, 

kalsiyum, fosfor, hsCRP, albumin ölçümü için minimal turnike uygulaması ile 

brakiyal venden antikoagülansız tüplere toplam 10 ml kan örneği alındı. Alınan 

kan örnekleri 5 dakika 4000 devirde santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Tüm 

biyokimyasal ölçümler bu serumlarla yapıldı. Total kolesterol, LDL kolesterol, 

HDL kolesterol, trigliserid,  BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor 

ve albumin hastanemiz biyokimya laboratuvarında “Roche  Hitachi Cobas 6000” 

cihazı kullanılarak enzimatik yöntemlerle ölçüldü. hsCRP ise hastanemiz 

mikrobiyoloji laboratuvarında “Boeki Medical System Prestige 24i” cihazı 

kullanılarak immunoturbidimetrik yöntemle ölçüldü. 

 

Erkekler için : [ (140-yaş) x ağırlık(kg) ] / 72 x serum kreatinin (mg/dl) şeklinde 

ifade edilen Mayo Klinik “Cockfault-Gault” formülü ile GFR hesaplandı.  

Kadınlarda GFR hesaplamak için bu formülle  bulunan değer 0.85 ile çarpıldı. 

 

5.4  Serum Fetuin-A Düzeyi Tespiti : 

 

Fetuin-A, “Enzyme linked immunosorband assay” (ELISA)  testinde insana karşı 

fetuin-A özgül poliklonal antikorla kaplı 96 kuyucuklu plaklar kullanılır. 

Kuyucuklara eklenen standart, kalite kontrol ve dilüe serum örneklerinde bulunan 

fetuin-A bu antikorlarla bağlanır ve bağlanmayanlar yıkama yoluyla ortamdan 

uzaklaştırılır. ”Horse radish peroksidase” (HRP) konjuge, insana karşı poliklonal 

fetuin-A kuyucuklara eklenir ve inkübasyon sonrası yıkamanın ardından substrat 

(H
2
O

2 
ve TMB) eklenerek mavi renk oluşturan enzimatik reaksiyon sağlanır. 

Kuyucuklara eklenen asidik stop solüsyonu ile renk sarıya dönüşür ve kuyucuklar 

ELISA okuyucusunda 450 nm’de değerlendirilir.  

 

Elde edilen değerler başlangıçta bağlanan fetuin-A miktarı ile orantılıdır. Dilüe edilen 

serum örneklerindeki fetuin-A değerleri standartlar yardımı ile çizilen eğriden 

hesaplanır.    
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Fetuin-A analizi için hastalardan antikoagülansız santrifüj tüplerine 5 ml hacminde 

tam kan alındı. Oda ısısında 20-30 dk içinde kanın pıhtılaşmasını takiben soğutmalı 

santrifüjde 4±2 ºC’ da 2000-3000 devirde 15 dakika santrifüj edilerek serum elde 

edildi. Elde edilen serumdan “Human Fetuin-A ELISA” yöntemine uygun miktardaki 

serum örnekleri ependorf kapaklı tüplere alınarak -80 ºC’ da saklandı. Fetuin-A tayini 

için “Biovendor Research and Diagnostic Products”  marka “Human Fetuin-A 

ELISA” kiti kullanıldı. Testin yapılacağı gün “fetuin-A ELISA” testi için serum 

örnekleri önce 1:100 (10µl serum+990 µl dilüsyon tamponu) oranında 

sulandırıldıktan sonra ikinci kez aynı oranda sulandırılarak, toplamda 1:10.000 

sulandırılarak hazırlandı. “ELISA” kitinde mevcut liyofilize fetuin-A 1 ml dilüsyon 

tamponu içinde sulandırıldı ve elde edilen stok solüsyondan (100ng/ml) belirtilen 

şekilde sulandırmalar yapılarak standart solüsyonları (40 ng/ml, 20 ng/ml, 10 ng/ml, 

5ng/ml ve 2 ng/ml) hazırlandı. 100 µl standart, kontrol ve serum örnekleri 

kuyucuklara eklenerek 1 saat 300 rpm çalkalamada oda sıcaklığında inkübe edildi. 

Đnkübasyon sonrasında kuyucuklar 3 kez 400 µl yıkama solüsyonu ile yıkandı. 

Kuyucuklara 100 µl konjugat solüsyonu eklenerek 1 saat 300 rpm çalkalamada oda 

sıcaklığında inkübe edildi. Đkinci kez yıkamanın ardından 100 µl subtrat eklendi. 10 

dakika oda sıcaklığı ve karanlıkta bekletildikten sonra reaksiyon stop solüsyonu 

ilavesinin ardından “Bio-tek Instruments ELx800” marka “ELISA” okuyucusunda 

450 nm’de değerlendirildi. 

 

5.5  Ultrasonografik Đncelemeler: 

 

Ekokardiyografik Değerlendirme : 

Tüm hastalara, doktor tarafından istirahat halinde, 45º sol yan dekübitus 

pozisyonunda ekokardiyografik inceleme yapıldı. M-mode, iki boyutlu ve renkli 

akım Doppler kayıtları, “Siemens Acuson Sequoia C256” ve “General Electric Vivid 

3”  ekokardiyografi cihazları kullanılarak yapıldı. 2.5-3.5 MHz’lik transdüserler, 

gerektiğinde harmonik görüntüleme kullanıldı. Parasternal kısa ve uzun aks 

görüntüleri ile, apikal dört boşluk ve iki boşluk pozisyonda, iki boyutlu 

görüntüleme yapıldı. Ekokardiyografik inceleme sırasında eş zamanlı 

elektrokardiyografi (EKG) ve kalp hızı takibi yapıldı. Tüm ölçümler en az dört-

beş kez tekrar edilip ortalamaları alındı.  
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Standart M-mode ölçümleri, Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’ nin önerilerine 

göre yapıldı ve interventriküler septum ile sol ventrikül arka duvar kalınlığı 

ölçüldü68. 

 

Sol ventrikül bölgesel duvar hareketleri Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’ nin 

önerilerine göre 17 segment modeline göre dikkatle incelendi. Sol ventrikül 

sistolik ve diyastolik volümleri ile, ejeksiyon fraksiyonu (EF); iki planlı apikal (2 

ve 4 boşluk) görüntülerde, “modifiye Simpson” metodu kullanılarak hesaplandı67. 

Normal sol ventrikül sistolik fonksiyonu; normal sol ventrikül diyastol sonu ve 

sistol sonu çapları, majör bölgesel kasılma kusurunun olmaması, EF’nin > % 50 

olması olarak tanımlandı. 

 

Apikal dört boşluk görüntüsünde, renkli Doppler kullanılarak mitral kapak, aort 

ve triküspit kapak yapı ve fonksiyonları değerlendirildi. “CW Doppler” tekniği 

kullanılarak, pik triküspit yetersizlik akım hızı elde edildi ve “modifiye Bernoulli” 

denklemi yardımıyla sağ ventrikül-sağ atriyum arasındaki pik basınç gradiyenti 

hesaplandı. Bu değere sağ atrium basıncı eklenerek sistolik pulmoner arter basıncı 

(SPAB) elde edildi69.  Sağ atrium basıncı subkostal pencereden inferiyor vena 

kavanın maksimum çapı ve inspiryumdaki kollaps derecesine göre hesaplandı70 . 

Pulmoner hipertansiyon  SPAB ≥ 40 mm Hg olması olarak tanımlandı71. 

 

 Mitral anüler kalsifikasyon; TTE’ de, M-mod veya 2 boyutlu (parasternal-apikal) 

görüntülerde mitral yaprakçıkların tabanının 1 mm’ den daha kalın, sistol ve 

diyastol boyunca değişmeyen ekojen bir band şeklinde görünmesi olarak 

tanımlandı. Transtorasik ekokardiyografide MAK saptanan hastalar 3 gruba 

ayrıldı. Mitral anülüsteki kalsifikasyonun kalınlığı, 1-2 mm arasında ise hafif, 2-5 

mm arasında ise orta, 5 mm’ den daha kalın ise ciddi MAK olarak sınıflandırıldı. 

 

Endotel Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi : 

Vasküler değerlendirmelerde standardizasyonu sağlamak amacıyla tüm 

ultrasonografik incelemeler “American Heart Association / American Collage of 

Cardiology” tarafından yayınlanan kılavuz temel alınarak yapıldı72. Buna göre 

ölçümler 8-12 saatlik açlık periyodunu takiben sabah saat 08:00-10:00 arasında, 
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az ışıklı, izole, sessiz bir ortamda, 20-25o oda sıcaklığında yapıldı. Đncelemeden 1 

gün önce tüm vazoaktif ilaçlar kesildi. Đşlemden 12 saat önce alkollü ve kafeinli 

içeceklerin alımı yasaklandı. B-mod ultrasonografik incelemeler General Electric 

Vivid-i ve Vivid-3 ultrasonografi cihazları ile 8 MHz lineer Doppler 

ultrasonografi probu kullanılarak yapıldı.   

 

Đlk olarak, endotel fonksiyonlarını değerlendirmek amacıyla hastanın sol kolu 

sabit pozisyonda ayarlandı. Brakiyal arter longitudinal planda antekubital fossanın 

4-5 cm yukarısından görüntülendi. Çalışma boyunca hep aynı yerden görüntüleme 

yapabilmek için brakiyal arterin görüntülendiği yer cilt üzerinde işaretlendi. Bütün 

damar çapı ölçümleri EKG’de R dalgasının başlangıcına denk gelen diyastol 

sonunda, ultrasonografi cihazının büyütme ve odaklanma özellikleri kullanılarak 

yapıldı. 

 

Brakiyal arterde akım uyarımı yapabilmek için bir sfingomanometre antekubital 

fossanın yukarısına veya ön kola yerleştirilir. Bunun nedeni manşonun probun 

yukarısına yerleştirilmesi durumunda brakiyal arterde daha fazla hiperemi ve 

dilatasyona yol açabilmesidir. Manşonun probun aşağısına yerleştirilmesi 

durumunda ise brakiyal arter daha iyi görüntülenebilmektedir73. 

 

 

 Şekil 11.  Sfingomanometrenin ve Probun Yerleşimi 
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Bizim çalışmamızda daha fazla hiperemi ve dilatasyon yanıtı elde edebilmek için 

sfingomanometre antekubital fossanın yukarısına yerleştirildi. Đstirahatteki 

brakiyal arter çapı intimadan intimaya 3 kez ölçüldü ve bu ölçümlerin aritmetik 

ortalaması bazal çap (BÇ) olarak kaydedildi. Bazal brakiyal arter çapı ölçüldükten 

sonra hastanın kan basıncı ölçüldü. Sfingomanometre  sistolik kan basıncının  >50 

mm Hg  üzerine çıkacak şekilde şişirildi. Manşon bu şekilde 5 dakika süreyle 

şişirilmiş vaziyette tutuldu ve bu süre içinde basıncın belirlenen değerde 

tutulmasına dikkat edildi. Böylece, antegrad kan akımı kesilerek 

sfingomanometrenin şişirildiği bölgenin distalinde iskemi oluşturuldu. Bunun 

sonucunda distal rezistans arterlerde vazodilatasyon gelişti. Daha sonra manşon 

indirildi. Bazal brakiyal arter çapı ölçülürken işaretlenen yere prob tekrar 

yerleştirilerek manşonun indirilmesinden 1 dakika sonra brakiyal arter çapı 

intimadan intimaya 3 kez ölçüldü. Bu ölçümlerin aritmetik ortalaması alındı ve 

EBVY’ nin değerlendirilmesi amacıyla AUV olarak  kaydedildi.   

 

EBVY = [ ( AUV – BÇ) / BÇ ] x 100  formülü ile hesaplandı74. 

 

Normalde sağlıklı genç bireylerde EBVY, koldan ölçüldüğünde  >% 10, ön 

koldan ölçüldüğünde >% 6’ dır51. 

 

EBVY’ değerlendirildikten sonra endotelden bağımsız vazodilatasyonu 

değerlendirmek amacıyla nitrogliserin kullanıldı. NBVY’ ı değerlendirmek 

amacıyla 10 dakikalık istirahatin ardından daha önce işaretlenen yerden tekrar 

bazal brakiyal arter çapı 3 kez ölçülerek aritmetik ortalaması alındı. Daha sonra 

hastalara 400 µg “glyceryl trinirate” SL sprey uygulandı. Yapılan çalışmalarda, 

nitrogliserin sonrası azami vazodilatasyonun uygulamadan 3-4 dakika sonra 

olduğu gösterilmiştir94. Nitrogliserin uygulamasından 3-4 dakika sonra işaretlenen 

yerden brakiyal arter çapı 3 kez ölçülerek aritmetik ortalaması alındı ve nitratla 

uyarılan vazodilatasyon (NUV) olarak kaydedildi. 

 

NBVY = [ ( NUV-BÇ) / BÇ ] x100 formülü ile hesaplandı51. 
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Sağlıklı bireylerde nitrogliserinin brakiyal arteri yaklaşık %20 genişlettiği çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir74.  

 

Karotis Đntima Mediya Kalınlığının Değerlendirilmesi : 

Endotel fonksiyonlarının değerlendirilmesi tamamlandıktan sonra KĐMK’ nın 

değerlendirilmesine geçildi. Hasta sırt üstü yatırılıp, başı yastık vasıtası ile hafif 

ektansiyona getirilerek ilk olarak ana karotis arterden KĐMK ölçümü yapıldı. Sol 

ana karotis arter distal bölgesinden alınan görüntülerde damar arka duvarının plak 

saptanmayan bir bölgesinin değişik yerlerinden manuel olarak üç kez KĐMK 

ölçümü yapıldı ve kaydedildi. Ardından sol ana karotis arterin bifurkasyon 

öncesindeki proksimal bölgesinden alınan görüntülerde damar arka duvarının plak 

saptanmayan bir bölgesinin değişik yerlerinden manuel olarak üç kez KĐMK 

ölçümü yapıldı ve kaydedildi. Aynı ölçümler sağ ana karotis arter için de 

uygulandı. Đstatistiksel analizde her bir karotis arter için ölçülen toplam 6 KĐMK 

değerinin aritmetik ortalaması kullanıldı. KĐMK ölçme işlemi sonlandırıldı. 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.6  Đstatistiksel Analiz : 

 

Çalışmamızda sürekli değişkenler ortalama ± Standart sapma (SS),  kategorik 

değişkenler  ise yüzde (%) ile ifade edildi. Sürekli değişkenleri karşılaştırmak için 

Şekil 12.   KĐMK ölçümünün Şematik ve Ultrasonografik Görünümü 

Đntima mediya 



 
 
 
 

37 
 

iki eş arasındaki farkın anlamlılık testi (paired student t) kullanıldı. Kategorik 

değişkenleri karşılaştırmak için “Oneway Anova” testi kullanıldı. 

 

Sürekli değişkenler arasındaki ilişki “Pearson” korelasyon analizi ile yapıldı. 

Korelasyon analizi için “Pearson” korelasyon katsayısı (r) hesaplandı. Korelasyon 

katsayısı |0 ile 0.25| arasında olanlar düşük derecede, |0.25 ile 0.50| arasında 

olanlar orta derecede, |0.50 ile 0.75| arasında olanlar güçlü derecede, |0.75 ile 1| 

arasında olanlar çok güçlü derecede korele olarak tanımlandı. Çok değişkenli 

analizler lineer regresyon analizi ile yapıldı. Her iki modelinde anlamlılığı p< 

0.001 di. Serum fetuin-A düzeyinin  MAK gelişimini öngördürücü gücü, pozitif 

ve negatif prediktif değerleri “ Receiver operator curve” (ROC) analizi ile test 

edildi. Tüm hesaplamalar SPSS 16.0 “Statistical Package for Social Sciences” 

programı kullanılarak yapıldı. 

 

 

6.  BULGULAR : 

 

6.1  Demografik Veriler : 

Çalışmaya alınan hastalara ait demografik veriler tablo 5 de gösterilmiştir. MAK 

ve kontrol grupları arasında; yaş, erkek cinsiyet, sistolik kan basıncı, diyastolik 

kan basıncı, BKĐ, nabız basıncı, hipertansif hasta oranı, diyabetik hasta oranı,  

sigara kullanan hasta oranı, hiperlipidemisi olan hasta oranı, aile hikayesi, nitrat 

kullanımı, beta bloker kullanımı, ACE inhibitörü/anjiotensin reseptör blokeri 

kullanımı, statin kullanımı, AKŞ, BUN, kreatinin, total kolesterol, HDL, LDL, 

trigliserid, kalsiyum, fosfor, albumin, GFR, hsCRP parametrelerini karşılaştırmak 

için tek değişkenli analiz yapıldığında, iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamadı. 
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Değişken MAK Grubu Kontrol Grubu p Değeri 

Yaş 65.6±7.2 64.3±9.6 0.49 

Cinsiyet (erkek) 27 ( % 67) 28 (% 70) 0.81 

Sistolik Kan Basıncı (mmHg) 118.5±9.7 122.5±12.1 0.10 

Diyastolik Kan Basıncı (mmHg) 73.0±7.2 74.7±7.8 0.30 

BKĐ (kg/m2) 28.1±3.0 28.6±4.2 0.51 


abız Basıncı (mmHg) 45.5±9.5 47.7±11.4 0.34 

Hipertansiyon 29 (%73) 28 (%70) 0.17 

Diyabet 18 (%45) 21 (%52) 0.37 

Sigara 16 (%40) 13 (%32) 0.15 

Hiperlipidemi 32 (%80) 36 (%90) 0.46 

Aile Hikayesi 10 (%25) 11 (%27) 0.80 


itrat Kullanımı 12 (%30) 12 (%30) 1.0 

Beta Bloker Kullanımı 26 (%65) 29 (%72) 0.47 

ACE inh./AT Bloker Kullanımı 22 (%55) 24 (%60) 0.65 

Statin Kullanımı 18 (%45) 18 (%45) 1.0 

AKŞ (mg/dl) 122.6±42.7 134.6±57.0 0.29 

BU
 (mg/dl) 18.2±5.7 19.7±9.1 0.38 

Kreatinin (mg/dl) 0.95±0.27 0.88±0.23 0.24 

Total Kolesterol (mg/dl) 192.0±54.0 181.4±42.8 0.33 

HDL Kolesterol (mg/dl) 42.5±9.0 40.9±10.3 0.47 

LDL Kolesterol (mg/dl) 125.4±49.0 111.5±39.0 0.16 

Trigliserid (mg/dl) 145.2±70.1 156.4±109.6 0.58 

Kalsiyum (mg/dl) 9.1±0.9 9.1±0.98 1.0 

Đnorganik Fosfor (mg/dl) 3.72±0.5 3.49±0.57 0.09 

Albumin (g/dl) 4.0±0.47 4.1±0.41 0.30 

GFR (ml/dk) 78.7±17.9 85.4±20.6 0.12 

hsCRP (mg/l) 40.1±25.2 28.2±19.9 0.21 

 

 

 

 

Tablo 5.  MAK ve Kontrol Gruplarına Ait Demografik Verilerin Karşılaştırılması.  



 
 
 
 

 

6.2  Ekokardiyografik Veriler

 

MAK  hastalarının; 28 tanesinde (%70)  hafif, 10 tanesinde

tanesinde (%5) ekokardiyografik o

 

 

 

6.3  Mitral An

Karşılaştırılması

 

 Mitral Anüler Kalsifikasyon

 

Değişken 

EBVY 


BVY 

 

 

 

 

Mitral anüler kalsifikasyon

kontrol grubunda %7.6

grubununkinden istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü

grubunda ortalama

MAK grubundaki 

olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

Şekil 13.

Tablo 6.  MAK ve Kontrol Gruplarının Ortalama EBVY ve NBVY Değerleri 

Arasındaki Đlişki

Ekokardiyografik Veriler : 

hastalarının; 28 tanesinde (%70)  hafif, 10 tanesinde

(%5) ekokardiyografik olarak ciddi derecede MAK saptandı

Mitral Anüler Kalsifikasyon ve Kontrol G

ılaştırılması : 

ler Kalsifikasyon - Endotel Fonksiyon Bozukluğu 

MAK Grubu Kontrol Grubu 

% 5.8±2.9 % 7.6±3.7 

% 6.8±3.6 % 8.3±6.9 

ler kalsifikasyon grubunda ortalama EBVY değeri %5.8

rubunda %7.6±3.7 idi. MAK grubundaki ortalama EBVY değeri kontrol 

rubununkinden istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü

grubunda ortalama NBVY değeri %6.8±3.6 iken kontrol grubunda %8.3±6.9 idi. 

 ortalama NBVY değeri kontrol grubundakinden daha düşük 

da aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.22).

70%

25%
5%

Şekil 13.  MAK Hastalarının Ekokardiyografik Olarak Dağılımı

MAK ve Kontrol Gruplarının Ortalama EBVY ve NBVY Değerleri 

Arasındaki Đlişki 
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hastalarının; 28 tanesinde (%70)  hafif, 10 tanesinde (%25) orta, 2 

saptandı (Şekil 13). 

 

ve Kontrol Gruplarının  

 Đlişkisi : 

p Değeri  

0.02 

0.22 

rubunda ortalama EBVY değeri %5.8±2.9 iken 

ma EBVY değeri kontrol 

rubununkinden istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü (p=0.02). MAK 

rubunda %8.3±6.9 idi. 

rubundakinden daha düşük 

(p=0.22).  

Hafif

Orta

Ciddi

MAK Hastalarının Ekokardiyografik Olarak Dağılımı 

MAK ve Kontrol Gruplarının Ortalama EBVY ve NBVY Değerleri 



 
 
 
 

 

 

 

 

 

Mitral Anüler Kalsifikasyon

 

Mitral anüler kalsifikasyon

grubunda 0.94±0.3

istatistiksel olarak a
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Şekil 14. MAK ve Kontrol Gruplarının Ortalama EBVY ve NBVY 

Değerlerinin Grafiksel Gösterimi.

Şekil 15. MAK ve Kontrol Gruplarında Ortalama KĐMK’ larının 

Grafiksel Gösterimi

p=0.02

 

alsifikasyon - KĐMK Đlişkisi : 

ler kalsifikasyon grubunda ortalama KĐMK 1.13±0.2 

rubunda 0.94±0.3mm idi. MAK grubunda KĐMK, kontrol g

tiksel olarak anlamlı derecede daha büyüktü (p<0.0001). 

EBVY NBVY

5.8±2.9 6.8±3.6

7.6±3.7 8.3±6.9

1.13±0.2
0.94±0.3

p=0.22 

MAK ve Kontrol Gruplarının Ortalama EBVY ve NBVY 

Değerlerinin Grafiksel Gösterimi. 

MAK ve Kontrol Gruplarında Ortalama KĐMK’ larının 

Grafiksel Gösterimi 

p <0.0001 

p=0.02 
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MK 1.13±0.2 mm  iken kontrol 

, kontrol grubuna göre 

 

 

MAK

Kontrol

MAK

Kontrol

MAK ve Kontrol Gruplarının Ortalama EBVY ve NBVY 

MAK ve Kontrol Gruplarında Ortalama KĐMK’ larının 



 
 
 
 

 

Mitral Anüler Kalsifikasyon

 

Mitral anüler kalsifikasyon g

ng/ml iken kontrol g

düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak a

(p<0.0001). 

 

 

 

Mitral anüler kalsifikasyonun

ilişki incelendiğinde

2.91±0.10 ng/ml, orta derece MAK g

MAK grubunda 2.83

 

Hafif derecede MAK g

grubundakinden daha yüksekti, fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0.49). Hafif derecede MAK grubundaki serum fetuin

derecede MAK grubundakind

olarak anlamlı değild

düzeyi, ciddi derecede MAK g

istatistiksel olarak anlamlı değildi (

 

2,84

2,86

2,88

2,9

2,92

2,94

2,96

2,98

3

Şekil 16.  MAK ve Kontrol Gruplarında Ortalama Serum Fetuin

Düzeylerinin Grafiksel Gösterimi

alsifikasyon – Serum Fetuin-A Düzeyi ilişkisi :

ler kalsifikasyon grubunda ortalama serum fetuin-

iken kontrol grubunda 3.0±0.2 ng/ml idi. MAK grubunda serum fetuin

düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşüktü 

ler kalsifikasyonun derecesi ve serum fetuin-A düzeyleri arasındaki 

ilişki incelendiğinde serum fetuin-A düzeyi; hafif derecede MAK grubunda 

ng/ml, orta derece MAK grubunda 2.85±0.13 ng/ml, ciddi 

rubunda 2.83±0.13 ng/ml idi.  

Hafif derecede MAK grubundaki serum fetuin-A düzeyi, orta derecede MAK 

rubundakinden daha yüksekti, fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0.49). Hafif derecede MAK grubundaki serum fetuin

rubundakinden daha yüksekti, fakat aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p=0.79). Orta derecede MAK grubundaki serum fetuin

düzeyi, ciddi derecede MAK grubundakinden daha yüksekti, fakat aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.10). 

2.9±0.1

3.0±0.2

MAK ve Kontrol Gruplarında Ortalama Serum Fetuin

Düzeylerinin Grafiksel Gösterimi 

p <0.0001 
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A Düzeyi ilişkisi : 

-A düzeyi 2.9±0.1 

rubunda serum fetuin-A 

nlamlı derecede daha düşüktü 

 

A düzeyleri arasındaki 

hafif derecede MAK grubunda 

ng/ml, ciddi derecede 

A düzeyi, orta derecede MAK 

rubundakinden daha yüksekti, fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0.49). Hafif derecede MAK grubundaki serum fetuin-A düzeyi, ciddi 

en daha yüksekti, fakat aradaki fark istatistiksel 

rubundaki serum fetuin-A 

rubundakinden daha yüksekti, fakat aradaki fark 

MAK

Kontrol

MAK ve Kontrol Gruplarında Ortalama Serum Fetuin-A 



 
 
 
 

 

 

 

6.4  Korelasyon Analizleri :

 

Endotel bağımlı vazodilat

derecede bir korelasyon o

 

2,78

2,8

2,82

2,84

2,86

2,88

2,9

2,92

Hafif

   Şekil 18.  Serum Fetuin

Şekil 17.  MAK Derecesi ve Serum Fetuin

   2.91±0.10

Korelasyon Analizleri : 

ndotel bağımlı vazodilatatör yanıt ile serum fetuin-A düzeyi

korelasyon olduğu saptandı (r=0.682, p<0.0001). 

Hafif Orta Ciddi

Serum Fetuin-A Düzeyi ile EBVY Arasındaki Đlişki

   r=0.682
  p<0.0001

MAK Derecesi ve Serum Fetuin-A Düzeyi Arasındaki Đlişki

p=0.49 
p=0.79 

p=0.10 
2.91±0.10 

   2.85±0.13 
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A düzeyi arasında güçlü 

 

Ciddi

A Düzeyi ile EBVY Arasındaki Đlişki 

r=0.682 
0.0001 

A Düzeyi Arasındaki Đlişki 

 

     2.83±0.13 
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Karotis intima mediya kalınlığı ile serum fetuin-A düzeyi arasında orta derecede 

negatif bir korelasyon saptandı (r= -0.482, p= 0.002).  

 

 

 

 

 

Karotis intima mediya kalınlığı ile EBVY arasında güçlü derecede negatif 

korelasyon saptandı (r=-0.514, p=0.001). 

 

 

Şekil 20.  KĐMK ile EBVY Arasındaki Đlişki 

   r=-0.514 
   p= 0.001 

r=-0.482 
p=0.002 

Şekil 19.  KĐMK ile Serum Fetuin-A Düzeyi Arasındaki Đlişki 
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Endotel bağımlı vazodilatatör yanıt ile hsCRP arasında güçlü derecede negatif bir 

korelasyon olduğu saptandı (r=-0.545, p<0.0001). 

 

 

 

 

 

6.5  Regresyon Analizleri : 

 

Mitral anüler kalsifikasyon ile ilişkili bağımsız risk faktörlerinin saptanması için 

çok değişkenli lineer regresyon analizi ile; EBVY, NBVY, yaş, cinsiyet, sistolik 

kan basıncı, diyastolik kan basıncı, BKĐ, sigara, DM, HT, hiperlipidemi, total 

kolesterol, LDL, hsCRP, serum fetuin-A düzeyi, KĐMK arasında çok değişkenli 

analiz yapıldı. 

 

Serum fetuin-A düzeyi  ve KĐMK ’ nın MAK için bağımsız risk faktörleri olduğu 

saptandı (Tablo 7). 

 

Endotel bağımlı vazodilatatör yanıt,  NBVY,  yaş,  cinsiyet,  sistolik kan basıncı, 

diyastolik kan basıncı,  BKĐ,  sigara,  DM,  HT,  hiperlipidemi,  total kolesterol, 

  Şekil 21.  EBVY ile hsCRP Arasındaki Đlişki 

r=-0.545 
p<0.0001 
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LDL kolesterol,  hsCRP’ nin  MAK gelişimi için bağımsız risk faktörleri olmadığı 

saptandı (Tablo 7). 

 

Risk Faktörü Beta Değeri p Değeri 

Serum Fetuin-A           -0.291 0.009 

KĐMK 0.367 0.001 

EBVY -0.145 0.18 


BVY -0.087 0.45 

Yaş 0.063 0.57 

Cinsiyet -0.035 0.75 

Sistolik Kan Basıncı -0.168 0.14 

Diyastolik Kan Basıncı -0.018 0.87 

BKĐ  0.054 0.64 

Sigara 0.047 0.66 

Diyabet -0.097 0.36 

Hipertansiyon -0.066 0.55 

Hiperlipidemi 0.063 0.54 

Total Kolesterol -0.104 0.69 

LDL Kolesterol 0.159 0.55 

hsCRP 0.194 0.07 

 

 

 

 

Serum Fetuin-A Düzeyinin ve KĐMK’ nın MAK için Tanısal 

Değeri : 

 

Mitral anüler kalsifikasyonu  tespit etmede serum fetuin-A düzeyi için ROC eğrisi 

şekil 22’ de gösterilmiştir. 2.93 ng/ml kestirim değeri için tanı testi olarak serum 

fetuin-A düzeyi anlamlı duyarlılık ve özgüllük göstermektedir (ROC alanı=0.731, 

güven aralığı=0.620-0.824 arası, p=0.0001, duyarlılığı=%72.5, özgüllüğü=%62.5, 

pozitif tahmin ettirici değeri= %65.9, negatif tahmin ettirici değeri= %69.4). 

 

  Tablo 7.    MAK ve Kontrol Gruplarının Regresyon Analizi Verileri 
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Mitral anüler kalsifikasyonu tespit etmede KĐMK  için ROC eğrisi şekil 23’ de 

gösterilmiştir. 1 mm kestirim değeri için tanı testi olarak KĐMK anlamlı duyarlılık 

ve özgüllük göstermektedir (ROC alanı=0.724, güven aralığı=0.613-0.818 arası, 

p=0.0001, duyarlılığı=%67.5, özgüllüğü=%65.0, pozitif tahmin ettirici değeri= 

%65.9, negatif tahmin ettirici değeri= %66.7). 
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Şekil 22.  MAK ile Serum Fetuin-A Düzeyi için ROC Eğrisi 
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7.  TARTIŞMA : 

 

Mitral anüler kalsifikasyon; mitral kapağın fibröz anulusunun  primer olarak 

posteriyor kısmını tutan kronik, dejeneratif bir hastalıktır. MAK’ ı olan hastalarda; 

KAH, aritmi, serebrovasküler hastalık prevelansında ve kardiyovasküler 

mortalitede artış saptanmıştır75. MAK gelişiminin ateroskleroz gelişimine benzer 

bir mekanizma ile olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle KAH risk faktörlerinin 

varlığı ile MAK gelişimi ve derecesi arasında ilişki olacağını düşünmek yerinde 

olacaktır. Yapılan çalışmalarda kardiyovasküler risk faktörlerinin varlığı ile MAK 

derecesi arasında anlamlı ilişki olduğu saptanmıştır74. Bilindiği gibi koroner 

damarlarda ateroskleroz gelişimine endotel fonksiyon bozukluğu eşlik etmektedir. 

Brakiyal arterden noninvaziv yöntemlerle tespit edilen endotel fonksiyon 

bozukluğunun derecesinin, KAH risk faktörleri ve KAH ile ilişkili olduğu 
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Şekil 23.  MAK ile KĐMK  için ROC Eğrisi 
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gösterilmiştir47. B-mod ultrasonografi ile KĐMK ölçümü, yaygın aterosklerozunun 

girişimsel olmayan ve tekrarlanabilir bir belirteci olup kardiyovasküler hastalıklar 

ile yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir76. 

 

Ateroskleroz ile MAK arasındaki fizyopatolojik ilişki henüz tam olarak 

çözümlenememiştir. Bazı araştırmacılara göre MAK, aterosklerozun bir formudur. 

Bazılarına göre ise MAK,  ateroskleroza neden olan metabolik bozuklukların bir 

sonucu olarak gelişmektedir. Bir başka görüş ise, anüler kalsifikasyon ile 

ateroskleroz arasındaki ilişkinin ortak risk faktörlerine sahip olmaları nedeniyle 

olduğunu ve MAK gelişiminin risk faktörlerine uzun süre maruz kalmanın bir 

göstergesi olduğunu ifade etmektedir77.  

 

Mekanizması net olarak bilinmese de MAK’ ın, ateroskleroz ve kardiyovasküler 

olayların belirteci olduğu sonucunu destekleyen pek çok çalışma vardır. 

Fragmingham ve ark. yaptıkları çalışmada, MAK’ ın KAH ile anlamlı derecede 

ilişkili olduğu saptanmıştır78. Nair ve ark.  Çalışmalarında; ortalama 4.4 yıllık 

takip sonunda KVH’a bağlı ölüm oranı MAK’ ı olan hastalarda olmayanlara göre 

15.5 kat daha yüksek bulunmuştur79. Başka bir çalışmada ise Aronow ve ark; 39 

aylık takip sonunda MAK’ ı olan  hastalarda olmayanlara göre kardiyovasküler 

olay gelişme oranının 1.5 kat daha fazla olduğunu göstermişlerdir80.  

 

Endotel fonksiyon bozukluğunun aterosklerotik KAH’ nın erken evrelerinden 

itibaren görüldüğü bilinmektedir. Daha önce aort kapak kalsifikasyonu olan 

hastalarda, endotel fonksiyon bozukluğu olduğu gösterilmiştir81. Fakat literatürde; 

MAK’ ı olan hastalarda endotel fonksiyonlarını değerlendiren herhangi bir 

çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle; biz çalışmamızda aterosklerozun 

başlangıcı olarak kabul edilen endotel fonksiyon bozukluğu ile MAK arasındaki 

ilişkiyi ortaya koymayı amaçladık. Çalışmamızda homojenizasyon açısından 

bilinen en önemli endotel fonksiyon bozukluğu nedeni olan KAH, hem MAK 

hemde kontrol gruplarındaki hastaların temel özelliğini oluşturdu. Böylece gruplar 

arasındaki karşılaştırmada KAH’ nın etkisi ortadan kaldırıldı. 
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Bugüne kadar yapılmış pek çok çalışma sonucunda MAK ve KAH’ nın ortak risk 

faktörlerine sahip olduğu gösterilmiştir. Caroline ve ark. yaptığı çalışmada; MAK 

hastalarında, kontrol grubundaki hastalara göre DM, HT, obezite sıklığı 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla bulunmuştur82. Wilbert ve ark.’ nın  

62 yaşından daha yaşlı hastalarla yaptığı çalışmada; MAK hastaları ile kontrol 

grubu karşılaştırılmış ve MAK grubunda hiperlipidemi, HT, DM sıklığının 

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

bulunmuştur83.  Adler ve ark.’ nın 70 yaş üzerindeki hastalarla yaptığı çalışmada 

ise;  MAK grubunda sigara kullanımı ve DM sıklığı, kontrol grubundaki hastalara 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede  daha yüksek bulunmuştur84. Boon ve 

ark. yaptığı çalışmada; MAK hastalarında HT, hiperlipidemi, DM sıklığının 

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek 

bulunmuştur85. Öte yandan, Nair ve ark.’nın 60 yaşından daha genç hastalarla 

yaptığı çalışmada; MAK grubunda DM sıklığı kontrol grubundan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha yüksek çıksa da hiperlipidemi sıklığı açısından iki 

grup arasında anlamlı fark saptanamamıştır86.   

 

Bizim çalışmamızda; MAK ve kontrol gruplarını KVH risk faktörleri açısından 

karşılaştırdığımızda, her iki grup içinde de HT, hiperlipidemi, DM, aile hikayesi 

ve sigara kullanımı oranı yüksekti. Fakat, MAK ve kontrol grupları arasında KVH 

risk faktörleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Çalışmamızda; KVH risk faktörlerinin görülme sıklığının her iki grupta da yüksek 

olmasına rağmen, aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamasının 

nedeninin çalışmamıza dahil ettiğimiz tüm hastalarda anjiografik olarak tanısı 

konmuş KAH varlığına bağlı olduğu düşünüldü.  

 

Aterosklerotik KAH’ nın noninvaziv olarak saptanabilen ilk bulgusu olan endotel 

fonksiyon bozukluğu, klinik pratikte sıklıkla brakiyal arterden EBVY ve NBVY’ 

ın ölçülmesi yoluyla değerlendirilebilir. Celermajer ve ark. yaptığı çalışmada; 

KAH olanlarda olmayanlara göre EBVY ve NBVY değerlerinin normalden daha 

düşük olduğu gösterilmiştir87. Lieberman ve ark. yaptığı çalışmada ise; DM’ li 

veya KAH olanlarda EBVY’ nin normalden daha düşük olduğu gösterilmiştir88. 

Neunteufl ve ark.’nın yaptığı çalışmada; angina pektorisi olan hastalarla kontrol 
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grubu karşılaştrılmış ve KAH’ nın yaygınlığı ile EBVY değeri  arasında ilişki 

olduğu gösterilmiştir89.  Bazı çalışmalarda ise NBVY’ nin endotel fonksiyon 

bozukluğunu değerledirmede EBVY kadar değerli olmadığı gösterilmiştir. 

Anderson ve ark. yaptığı  çalışmada; EBVY değeri, endotel fonksiyon bozukluğu 

olan hastalarda olmayanlara göre anlamlı derecede daha düşük bulunmuştur. Aynı 

çalışmada iki grup arasında NBVY değerleri açısından anlamlı fark 

bulunmamıştır90. 

 

Bizim çalışmamızda; hem MAK hem de kontrol grubunda noninvaziv yöntemler 

kullanarak elde ettiğimiz EBVY ve NBVY değerlerinin, KAH olmayan sağlıklı 

kişilerle karşılaştırıldığında normalden daha düşük olduğu görüldü. Bunun 

nedeninin, çalışmaya alınan tüm hastalarda KAH’ a bağlı görülen endotel 

fonksiyon bozukluğu olduğu düşünüldü.  

 

Bunun yanında, çalışmamızdaki MAK hastalarından elde edilen EBVY değerleri 

kontrol grubundaki hastalardan elde edilen EBVY değerlerinden istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha düşük bulundu. NBVY değerleri de MAK 

grubundaki hastalarda kontrol grubundaki hastalara göre daha düşüktü. Fakat 

aradaki fark  istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

 

Aterosklerotik hastalıkların patogenezinde vasküler inflamasyonun anahtar rol 

oynadığı bilinmektedir91,92.  Bir akut faz reaktanı ve aktif inflamasyon göstergesi 

olan C- reaktif protein (CRP) normal intima mediya tabakasında bulunmazken 

aterosklerotik intima mediya tabakasında saptanmıştır93. CRP, selektif olarak LDL 

ye bağlanarak aterosklerotik plak içinde depolanır, kompleman sistemini aktive 

ederek ateroskleroz patogenezinde rol alır. KAH gelişiminin her safhasında rol 

oynadığı bilinmektedir. hsCRP seviyesi yüksek olan orta yaşlı kadın ve erkeklerde 

kardiyovasküler olay sıklığının artması, aterosklerozun inflamatuvar bir hastalık 

olduğu tezini desteklemektedir94.  

 

Anzai ve ark.’ nın ST segment yükselmeli miyokard infarktüsü (STEMĐ) geçiren 

hastalarla yaptığı çalışmada; yüksek hsCRP düzeyinin, sol ventrikülde anevrizma 

formasyonu, sol ventrikül serbest duvar rüptürü ve 1 yıllık kardiyak mortalite ile 
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ilişkili olduğu gösterilmiştir95. Tommasi ve ark.’ nın yaptığı çalışmada; ilk kez MĐ 

geçiren, hastanede kaldığı süre boyunca komplikasyon gelişmeyen ve rezidüel 

iskemisi kalmayan hastalarda, taburcu olduktan sonra kardiyak olay gelişme 

sıklığı ile hsCRP düzeyi arasında ilişki olduğu saptanmıştır96. Zairis ve ark. 

tarafından yapılan çalışmada; fibrinolitik tedavi uygulanan STEMĐ hastalarında 

hsCRP artışının, hastane içi mortalite ve 3 yıllık mortalite artışı ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir97. Başka bir çalışmada ise; ST segment yükselmesiz miyokard 

infarktüsü (NSTEMĐ) hastalarında, troponin seviyeleri normal olsa bile, hsCRP 

yüksekliğinin mortaliteyle ilişkili olduğu gösterilmiştir98. 

 

CRP’ nin miyokard hasarı olmaksızın kararsız angina pektorisi olan hastalarda da 

prognostik önemini gösteren çalışmalar mevcuttur. Biassicci ve ark. yaptıkları 

çalışmada; kardiyak enzimleri yükselmemiş, kararsız angina pektoris şikayeti ile 

hospitalize edilmiş hastaları değerlendirmiştir. Bu hastalarda taburcu olmadan 

önce tespit edilen yüksek hsCRP düzeylerinin, tekrarlayan kararsız angina 

pektoris atakları ve MĐ ile kuvvetli şekilde ilişkili olduğunu göstermişlerdir99.  

 

Bizim çalışmamızda; hem MAK hem de kontrol grubundaki ortalama hsCRP 

düzeyleri normalden yüksek bulundu. MAK grubundaki ortalama hsCRP düzeyi 

kontrol grubundakinden daha yüksekti. Fakat aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Yapılan korelasyon analizi sonucunda, MAK grubunda endotel 

fonksiyon bozukluğunun belirteci olan EBVY ile  hsCRP seviyesi arasında güçlü 

bir negatif korelasyon olduğu saptandı. Literatürde MAK ile endotel fonksiyon 

bozukluğu ilişkisini araştıran çalışma bulunmamaktadır. MAK gelişiminin 

ateroskleroza benzer bir mekanizma ile olduğu düşünüldüğünde hsCRP 

seviyesindeki artışla EBVY’ ın azalmasının nedeninin altta yatan ateroskleroza 

bağlı olabileceği düşünüldü.  

 

Yaygın aterosklerozun bir belirteci olan KĐMK’ nın B-mod ultrasonografi ile 

ölçülmesi; kardiyovasküler risk değerlendirmesinde kullanılan, noninvaziv 

tekniklerden birisidir100. KĐMK, hem intimal aterosklerotik süreç hakkında hemde 

mediyal hipertrofiyi de içine alan karotis arterlerdeki morfolojik değişimler 

hakkında bilgi verir101.  
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Sağlıklı ve kardiyovasküler risk faktörleri olmayan 20-60 yaş arası erişkinlerde 

yapılan bir çalışmada; ortalama KĐMK erkeklerde 0.556 mm, kadınlarda ise 0.573 

mm olarak saptanmıştır. Aynı çalışmada yıllık artış hızının ise erkeklerde 0.034 

mm ve kadınlarda 0.018 mm olduğu belirlenmiştir102. Populasyon tabanlı yapılan 

başka bir çalışmada ise; KĐMK’ da yıllık 0.04 mm artış olduğu saptanmıştır103. 

KĐMK için henüz yaşa göre düzeltilmiş standart referans değerler belirlenmemiş 

olmakla beraber gençlerde 0.75 mm den daha kalın olması veya ilgili 

popülasyonun ortalama KĐMK’ dan 1-2 standart sapma üzerinde olması 

anormallik ölçütü olarak kullanılmaktadır102. Belhassen ve ark. kalp kapağı 

cerrahisi planlanan hastalar ile yaptığı çalışmada; KĐMK’ nın 0.55 mm’ nin 

altında olmasının kritik KAH’ nın dışlanmasında  %98 duyarlılık ve %100 negatif 

tahmin ettirici değere sahip olduğu gösterilmiştir104. Avrupa Kardiyoloji Derneği’ 

nin son yayınlanan kılavuzunda ise, KĐMK’ nın 0.9 mm den büyük olması 

hipertansif hastalarda hedef organ hasarı açısından risk faktörü olarak kabul 

edilmiştir105.  

 

KĐMK’ nın klinik olarak KAH’ ı olmayan ancak aterosklerotik risk faktörleri 

taşıyan kişilerde de arttığı saptanmıştır106. Salonen ve ark. yaptığı çalışmada; 

KĐMK artmış ve karotis arterlerinde aterom plakları olan hastalarda akut MĐ 

geçirme riskinin 3 kat arttığı gösterilmiştir107. Aynı çalışmada KĐMK’ daki 0.11 

mm’ lik artışın MĐ geçirme riskini %11 arttırdığı sonucuna da varılmıştır. 

Rotterdam çalışmasında; KĐMK’ nın 0.89 mm’ den fazla olmasının alt ekstremite 

aterosklerozu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir108. Davis ve ark.’ nın genç erişkinler 

üzerinde yaptığı prospektif çalışmada; KĐMK’ daki artışın ileride gelişebilecek 

KVH’ lar ile ilişkili olduğu ve KĐMK ölçümünün erken aterosklerotik değişimleri 

saptayabildiği gösterilmiştir109. Karotis ve femoral arterlerdeki intima mediya 

kalınlığının değerlendirildiği APSIS çalışmasında (Angina Prognosis Study In 

Stockholm); stabil angina pektorisli hastalar 3 yıl boyunca izlenmiştir. KVH’ lara 

bağlı ölüm, gerek karotis gerekse femoral arterlerdeki en yüksek ve ortalama 

intima mediya kalınlığı ile ilişkili bulunmuştur110.            

 

Literatürde MAK’ ın KĐMK ile ilişkisini gösteren çok fazla çalışma yoktur. Đlk 

olarak 2004 yılında Sgorbini ve ark. yaptığı çalışma ile MAK’ ı olan hastalarda 
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KĐMK’ nın olmayanlara göre daha fazla olduğu gösterilmiştir111. Soydinç ve ark. 

yaptığı çalışmada ise KAH şüphesi ile koroner anjiografi yapılan hastalarda MAK 

ve KĐMK değerlendirilmiş ve MAK’ ın KAH ile bilinen ilişkisinin ötesinde 

yaygın aterosklerozun bir göstergesi olan KĐMK ile de ilişkili olduğu 

gösterilmiştir112. Anupama ve ark.’ nın kronik böbrek yetersizliği olan hastalarla 

yaptığı çalışmada; MAK’ ı olan hastalarda KĐMK, serum hsCRP düzeyi daha 

yüksek, sol ventrikül EF’ si daha düşük bulunmuştur113.  

 

Bizim çalışmamızda; hem MAK hemde kontrol grubundaki hastaların ortalama 

KĐMK, sağlıklı bireyler için referans gösterilen değerlerden daha fazla bulundu. 

Çalışmamıza dahil ettiğimiz tüm hastalarda KAH varlığının bu sonuca neden 

olduğu düşünüldü. Bu konuda yapılan benzer çalışmaların sonuçlarıyla uyumlu 

olarak çalışmamızda da MAK grubundaki ortalama KĐMK, kontrol 

grubundakinden istatistiksel olarak anlamlı derecede daha  fazla bulundu. 

Yaptığımız korelasyon analizi sonucunda ise KĐMK ile endotel fonksiyon 

bozukluğu  göstergesi olan EBVY arasında güçlü bir negatif korelasyon bulundu.  

 

Karotis intima-mediya kalınlığı ve KVH’ lar arasındaki ilişki incelendiğinde KAH 

açısından risk oluşturan kesin bir KĐMK değeri yoktur. Bu konudaki genel 

yaklaşım 0.9 mm üzerindeki değerlerin risk oluşturduğu yönündedir100. Fakat 

literatürde MAK tanısı koymada KĐMK’ nın kullanılabileceğini gösteren çalışma 

yoktur. Çalışmamızın sonucuna göre; 1mm ve üzerindeki KĐMK’ nın, MAK tanısı 

koymada %67.5 duyarlılık, %65 özgüllükle kullanılabileceğini düşünmekteyiz. 

 

Fetuin-A; embriyonik dönemde pek çok doku tarafından, yetişkinlerde ise sadece 

karaciğer tarafından üretilen serin proteaz inhibitörü bir glikoproteindir. 

Dolaşımdaki en önemli sistemik kalsifikasyon inhibitörüdür. Yaklaşık olarak 

serum presipitasyon inhibitör kapasitesinin yarısına sahiptir. Mineralize kemik 

matriksinde, aterosklerotik plaklarda ve patolojik mineralize dokularda akümüle 

olur. Ektopik kalsifikasyonu önlerken kemik mineralizasyonunu inhibe etmez. Bu 

özelliği nedeniyle fetuin-A pek çok bilim adamının dikkatini çekmiş, 

kardiyovasküler sistemdeki kalsifikasyon ile ilişkisini araştıran pek çok çalışma 

yapılmıştır.  
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Kardiyovasküler sistemde kalsifikasyonun sık görüldüğü son dönem böbrek 

yetersizliği hastalarında sıklıkla serum fetuin-A seviyesi düşüktür. Bu hastaların 

serumlarının in vitro şartlarda incelendiği çalışmalarda kalsifikasyon inhibisyon 

yeteneklerinin azaldığı gösterilmiştir114. Stevinkinel ve ark.’ nın son dönem 

böbrek yetersizliği olan hastalarda yaptığı çalışmada; düşük serum fetuin-A 

düzeyinin malnütrisyon, inflamasyon, ateroskleroz, kardiyovasküler mortalite ve 

tüm nedenlere bağlı mortaliteyle ilişkili olduğu gösterilmiştir115. Moe ve ark. 

yaptığı çalışmada; fetuin-A seviyesi ile koroner kalsifikasyon arasında negatif bir 

korelasyon olduğu ve fetuin-A’ nın koroner kalsifikasyon patogenezinde önemli 

rol oynadığı gösterilmiştir54. Benzer bir çalışmada Mehrota ve ark; prediyalitik 

dönemdeki diyabetik nefropatili hastalarda serum fetuin-A düzeyi ile koroner arter 

kalsiyum skoru arasında direkt ilişki olduğunu saptamışlardır55. Başka bir 

çalışmada ise; 132 hemodiyaliz hastasında çok kesitli bilgisayarlı tomografi ile 

koroner arterlerde kalsiyum skorlaması yapılmış ve koroner kalsiyum skoru ile 

serum fetuin-A seviyesi arasında negatif bir korelasyon olduğu tespit edilmiştir116. 

Westenfeld ve ark’ nın son dönem böbrek yetersizliği hastalarında yaptıkları 

çalışma sonucunda; fetuin-A’ nın ateroskleroz da dahil tüm patolojik 

kalsifikasyon proseslerini inhibe ettiği gösterilmiştir117.  

 

Literatürde, ciddi renal fonksiyon bozukluğu olmayan hastalarda gelişen 

kalsifikasyon ile serum fetuin-A düzeyi arasındaki ilişkiyi gösteren çok fazla 

sayıda çalışma yoktur. Ix ve ark. yaptığı çalışmada; KAH olan ve böbrek 

fonksiyonlarında ciddi bozulma olmayan hastalarda MAK ile serum fetuin-A 

düzeyi arasında negatif korelasyon olduğu saptanmıştır118. Koos ve ark. yaptığı 

çalışmada da; serum fetuin-A seviyesinin renal fonksiyonlardan bağımsız olarak 

aortik kapak kalsifikasyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir119. Joackhim ve ark. 

ciddi böbrek fonksiyon bozukluğu olmayan KAH’ larını değerlendirdikleri 

çalışmada; hasta grubu serum fetuin-A düzeylerine göre en düşükten en yükseğe 4 

çeyreğe ayrılmış. Serum fetuin-A düzeyinin en düşük olduğu çeyrekte MAK’ ı 

olan hasta sayısının en fazla olduğu, serum fetuin-A düzeyinin en yüksek olduğu 

çeyrekte ise MAK’ ı olan hasta sayısının en düşük olduğu ve aradaki farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür120. 
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Aterosklerozun başlangıç evresi olan intima-mediya kalınlaşması ile serum fetuin-

A düzeyi arasındaki ilişkiyi araştıran çeşitli çalışmalar mevcuttur. Mutluay ve 

ark.’ nın yaptığı çalışmada; Kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda, serum 

fetuin-A düzeyi azaldıkça kalsifikasyon skoru, KĐMK, hsCRP düzeyinin arttığı 

gösterilmiştir121. Pertosa ve ark.’ nın hemodiyaliz hastalarında yaptığı çalışmada; 

serum fetuin-A düzeyi ile KĐMK arasında anlamlı derecede negatif korelasyon 

saptanmıştır122. Çağlar ve ark.’nın yaptığı çalışmada; böbrek transplantasyonu 

yapılan hastalarda, transplantasyon öncesi ve sonrası serum fetuin-A düzeyi, 

KĐMK, hsCRP ölçümleri  yapılmış. Transplantasyon sonrası, hastaların serum 

fetuin-A düzeyi istatistiksel olarak anlamlı derecede artmış, KĐMK  ve hsCRP 

düzeylerinde gerileme olmuştur123. Öte yandan, Fiore ve ark.’ nın yaptığı 

çalışmada; serum fetuin-A düzeyi ile KĐMK arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır124. Benzer şekilde Ritting ve ark.’nın yaptığı çalışmada; orta yaşlı 

populasyonda, serum fetuin-A düzeyi yükseldikçe KĐMK’ nın da arttığı 

saptanmıştır125. 

 

Bizim çalışmamızda; MAK grubundaki hastaların ortalama GFR’ si 78.7±17.9 

iken kontrol grubunda 85.4±20.6 ml/dk idi. MAK grubundaki ortalama serum 

fetuin-A seviyesi, kontrol grubundakinden istatistiksel olarak anlamlı derecede 

daha düşüktü. Ayrıca yaptığımız korelasyon analizlerinde; EBVY ile serum 

fetuin-A düzeyi arasında güçlü pozitif korelasyon, serum fetuin-A düzeyi ile 

KĐMK arasında ise güçlü negatif korelasyon saptadık. 

 

Mitral anüler kalsifikasyon grubunu oluşturan hastaları kendi içinde 

ekokardiyografik olarak hafif, orta ve ciddi MAK olarak sınıflandırdığımızda, 

serum fetuin-A düzeyi hafif MAK grubunda en yüksek, ciddi MAK grubunda en 

düşüktü, fakat aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bu durumun, 

grupları oluşturan hasta sayılarının azlığına bağlı olabileceği ve daha yüksek 

sayıda hastanın değerlendirilmesi durumunda aradaki farkın istatistiksel olarak 

anlamlılık kazanacağı düşünüldü. 

 

Literatürde MAK tanısı koymada serum fetuin-A seviyesinin kullanımıyla ilgili 

yayın yoktur. Bizim çalışmamızın sonucuna göre; 2.93 ng/ml ve altındaki serum 
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fetuin-A düzeylerinin, MAK tanısı koymada %72.5 duyarlılık, %62.5 özgüllükle 

kullanılabileceğini düşünmekteyiz.  

 

 

 

8.  SI
IRLAMALAR : 

 

Çalışmamızda; KAH’ na bağlı endotel fonksiyon bozukluğunun ölçümler 

üzerindeki etkisini ortadan kaldırmak ve gruplar arası homojenizasyonu sağlamak 

amacıyla, MAK ve kontrol grubundaki hastalarımız anjiografik olarak tanısı 

konmuş KAH’ ı olan hastalar arasından seçildi. Tüm değerlendirmeler KAH olan 

hastalar üzerinde yapıldı. Gerek MAK gerekse kontrol grubundaki hastaların 

ortalama yaşları yüksekti. Dolayısıyla, çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçların 

KAH olmayan sağlıklı genç yetişkinlerde de uygulanıp uygulanamayacağını 

araştıracak başka çalışmalara da ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. MAK’ ın 

endotel fonksiyon bozukluğu, KĐMK ve serum fetuin-A düzeyi ilişkisinin daha 

detaylı bir şekilde incelenebilmesi için, daha yüksek sayıda hasta ile yapılacak 

çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. Ayrıca MAK tanısı koymada,  

KĐMK ve serum fetuin-A düzeyinin duyarlılığının ve özgüllüğünün araştırıldığı 

daha büyük ölçekli çalışmalar yapılabilir kanaatindeyiz.  

 

 

 

9.  SO
UÇ : 

 

Çalışmamız sonucunda, ateroskleroz ile benzer risk faktörlerine sahip, belkide 

aterosklerozun bir çeşidi olan MAK’ ın;  

1. Endotel fonksiyon bozukluğu  

2. Karotis intima mediya kalınlığı 

3. Serum fetuin-A düzeyi 

4. Plazma hsCRP düzeyi 
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ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu MAK’ ın kardiyovasküler olaylarla 

ilişkisinin patofizyolojisini açıklayabilir. Ayrıca serum fetuin-A düzeyi ve KĐMK’ 

nın, MAK tanısı koymada kullanılabilecek bağımsız parametreler olduğu 

saptanmıştır. Sonuç olarak; rutin ekokardiyografik inceleme sırasında rastlantısal 

olarak saptanabilen MAK’ ın, tüm dünyada sıklığı gittikçe artan  KAH’ nın  erken 

belirteci olarak kullanılabileceğini düşünmekteyiz. 
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