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1. KISALTMALAR

Ach : Asetil kolin

ADA : Amerikan Diyabet Birligi

ADP : Adenozindifosfat

AUV : Akimla uyarilan vazodilatasyon

Ark : Arkadaslari

ATP : Adenozintrifosfat

ATP III : Adult Treatment Panel 111

BAC : Brakiyal arter cap1

BC : Bazal damar cap1

BUN : Kan iire azotu

DM : Diabetes mellitus

EBVY : Endotel bagimli vazodilatator yanit
EDCF : Endothelium derived constrictor factor
EDRF : Endothelium derived relaxing factor
EKHF : Endotel kaynakli hiperpolarizan faktor
EKG : Elektrokardiyografi

NBVY : Nitrogliserin bagimli vazodilatator yanit
HDL : Yiiksek dansiteli lioprotein

HL : Hiperlipidemi

HT : Hipertansiyon

JNC VII : Joint National Committe VII

KAH : Koroner arter hastalig1

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

n : Hasta sayis1

NO : Nitrik oksid

NOS : Nitrik oksid sentetaz

P : Anlamlilik diizeyi

PAF : Platelet activating factor

ROC : Receiver Operator Curve

VKi : Viicut kitle indeksi



2. OZET

Giris ve Amac: KAH, batili toplumlarda en sik o©lim sebebidir. Endotel
disfonksiyonunun, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve KAH ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Caligmamizin amaci; anjiyografik olarak saptanmis KAH’1 olan ve
olmayan hastalarda, KAH risk faktorleri ile endotel disfonksiyonu iligkisinin
degerlendirilmesi ve KAH varligi, yayginligi ve ciddiyeti ile endotel disfonksiyonu
arasindaki iligkinin gosterilmesidir.

Gerec¢ ve Yontem: KAH saptanan, 28’1 kadin 80 hasta caligma grubuna (ortalama yas;
62.449.9), normal koroner arterleri olan 14’ii kadin 20 hasta kontrol grubuna (ortalama
yas; 57.6+10.5) alindi. Gegirilmis koroner anjiyoplasti ya da aortokoroner bypass cerrahi
hikayesi olanlar calisma dis1 birakildi. Endotel disfonksiyonu, brakiyal arter
ultrasonografisi ile “endotel bagimli vazodilatatér yanit” (EBVY) ve “nitrat bagimh
vazodilatator yamit” (NBVY) oOlctimleri yapilarak degerlendirildi KAH yayginligi ve
ciddiyeti, hasta damar sayis1 ve Gensini skoru ile belirlendi

Bulgular: KAH (+) grupta diyabetik hastalarda EBVY ve NBVY’nin anlamli olarak
daha diisiik oldugu (sirasiyla; p=0.037, p=0.035), KAH (-) grupta ise 65 yasin lizerindeki
hastalarda NBVY’nin anlamli olarak daha diisiik oldugu (p=0.05) bulundu. Her iki
grupta diger risk faktorleri ile EBVY ve NBVY arasinda anlamli iligki saptanmadi. KAH
(+) grupta KAH (-) gruba gore EBVY ve NBVY anlamli olarak daha diisiik bulundu
(p=0.0001). KAH (+) grupta hasta damar sayis1 ile EBVY, NBVY ve Gensini skor
arasinda giiclii diizeyde korelasyon bulundu (sirasiyla; r=-0.560, r= -0.522, r=0.601;
p=0.0001). KAH (+) grupta, EBVY icin; %8.5 cut-off degerinin %95 duyarlilik ve %62
ozgiilliikkle, NBVY i¢in ise; %13.6 cut-off degerinin %91 duyarlilik ve %62 o6zgiilliikkle
tek damar ve ¢ok damar hastaligi ayrimini saglayabilecegi bulundu. KAH (+) grupta
Gensini skor ile EBVY ve NBVY arasinda cok giiclii diizeyde korelasyon saptandi
(swrastyla; r=-0.825, r=-0.778; p=0.0001)

Sonuc: Calismamizda KAH risk faktorlerinden yas ve diyabet ile endotel disfonksiyonu
iligkisinin belirgin oldugunu bulduk. KAH (+) grupta endotel fonksiyon bozuklugunun
daha fazla oldugunu ve KAH yayginlig1 ve ciddiyeti ile endotel disfonksiyon derecesinin
arttigin tespit ettik. Calismamizdan elde ettigimiz verilere dayanarak, endotel fonksiyon
bozuklugunun non-invazif olarak ultrasonografik yontemle degerlendirilmesinin, KAH

tanisi, yayginligi ve ciddiyetinin 6ngoriilmesinde kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.



ABSTRACT

Relationship Between Endothelial Dysfunction and Coronary Risk
Factors and Coronary Artery Desease’s Extend and Severity

Introduction and Objectives: Coronary artery disease (CAD) became the most
common cause of death in western societies and endothelial dysfunction is supposed
to be associated with CAD and cardiovascular risk factors. The goal of our study was
to evaluate the relation between CAD risk factors and endothelial dysfunction in
patients with or without any angiographically defined CAD and to show the
association between endothelial dysfunction and, presence, extend and severity of
CAD.

Materials and Method: 80 patients with CAD including 28 female patients (mean
age 62.44£9.9 years) were recruited to the study group and 20 patients with normal
coronary arteries including 14 female patients (mean age 57.6£10.5 years) to the
control group. Patients with an history of coronary angioplasty or coronary artery by-
pass surgery were excluded. Endothelial dysfunction was evaluated by assessing
endothelium-dependent vasodilatory response (EDVR) and nitrate-dependent
vasodilatory response (NDVR) with ultrasonography of brachial artery.Extend and
severity of CAD was determined upon number of diseased vessels and Gensini score.
Results: Diabetic patients had significantly lower EDVR and NDVR values in CAD
(+) group (p=0.037 and p=0.035,respectively), whereas patients above 65 years of
age had a significantly lower NDVR value in CAD (-) group (p=0.05). Neither group
provided a significant relationship between other risk factors and EDVR and/or
NDVR values. EDVR and NDVR were also found to be significantly lower in CAD
(+) group compared to that of CAD (-) group. (p=0.0001). A strong correlation was
found out between number of diseased vessels and EDVR, NDVR and Gensini score
(r=-0.560, r=-0.522, r=0.601, respectively p=0.0001). In the CAD (+) group, single-
vessel and multi-vessel diseases could be distinguished by measuring EDVR with a
cut-off level of 8.5 % (sensitivity: 95%, specificity: 62%) and NDVR with a cut-off
level of 13.6 % (sensitivity: 91%, specificity: 62%). In addition, CAD(+) group
presented a strong correlation between Gensini score and EDVR or NDVR (r=-
0.825, r=-0.778 respectively, p=0.0001).

Conclusion: In the current study we detected a clear association between age and
diabetes as CAD risk factors and endothelial dysfunction. We also realized that
defects in endothelial function was more frequent in CAD (+) group and degree of
endothelial dysfunction correlates well with the extend and severity of CAD. Based
on data of our study, we suggest that evaluation of endothelial dysfunction with a
non-invasive ultrasonographic method may be useful in diagnosis and prediction of
CAD severity and extend.



3. GIRIS VE GENEL BILGILER

Ateroskleroz, koroner arterlerin yani sira biiyilk ve orta genislikteki miiskiiler
arterleri de etkileyen sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz ve iliskili hastaliklar,
diinya capinda 45 yas iistii niifusta birinci siradaki 6liim sebebidir. Tiim yas gruplari
g6z oniine alindiginda morbiditenin en onemli etkeni olup, goriilme siklig1 gittikce
artmaktadir. Bu nedenle bir¢ok arastirmaci, aterosklerozu organ tutulumu olmadan
teshis edebilmek ve aterosklerotik hastalifin yaygimligini saptayabilmek i¢in gesitli
yontemler gelistirmektedir. Aterosklerotik hastaligin subklinik déneminde en énemli
degisikliklerden biri, tim arteriyel yatakta goriilen endotel disfonksiyonudur'.
Endotel disfonksiyonunun; endotel hiicrelerinin fonksiyonel ve mekanik
biitlinliigiiniin bozulmasinin vaskiiler hasarin baslamasi ve siirdiiriillmesine neden

olan ¢ok sayida patofizyolojik olayi tetikledigi saptanmustir.
3.1 Normal Endotel

Endotel; hiicre tabakasi vaskiiler diiz kas ile damar liimeni arasinda uzanan, bazal
membran iizerine yerlesmis, damarlarin i¢ yiizeyini doseyen tek sira yassi
hiicrelerden meydana gelmistir. Eskiden sadece mekanik bir bariyer oldugu
diisiiniilen endotelin, bugiin vaskiiler tonusu, hiicre ¢ogalmasini, trombositlerin ve
lI6kositlerin damar duvar ile etkilesimini diizenleyen, tromboregiilatér molekiilleri ve
biiyiime faktorlerini sentezleyebilen, fiziksel ve kimyasal uyarilara yanit veren bir
doku oldugu gosterilmistir®. Eriskin bir insanda endotel hiicre kitlesi, ortalama 1 kg
agirhginda olup yaklasik 1-7 m?’lik bir yiizey alani ile en biiyilk endokrin
0rgan1m1zd1r3. Viicut ile kan arasindaki kritik, stratejik yeri isgal eden ve bir¢ok

diizenleyici rolii iistlenen, otokrin, parakrin ve endokrin bir organdir.



Arter Duvarmin Yapisi:

1. Intima-endotel
2. Mediya
3. Adventisya

DAMAR i¢ YUZEYi DUZ KAS TABAKASI  LOKOSIT

ENDOTEL ENDOTEL ALTI
BOSLUK

Sekil 1. Arter duvar yapisi

Bu genel fonksiyonlara ilaveten endotelyal doku, akcigerlerde gaz degis tokusu,
kalpte miyokardiyal fonksiyonun kontrolii, karaciger ve dalakta fagositozis gibi

viicudun farkli boliimleri icin farklilagmis rollere de sahiptir.

Normal Endotel Fonksiyonlari:
» Damar tonusunun kontrolii
» Koagiilasyon ve fibrinolizisin diizenlenmesi

» Dolasan hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesi

» Damar Tonusunun Kontrolii

1980 oncesi, damarin gevseme ve kasilmasindan sorumlu ana mekanizmanin,
norohumoral faktorlerin damar diiz kaslar iizerinde yaptigi etkiler ile oldugu
diistiniilmekteydi. Ancak bu goriis; Robert Furchgott ve arkadaslar (ark.) tarafindan
tavsan aortasi iizerinde yapilan deneyle dramatik bir sekilde degismistir. Bu deneyde
arastirmacilar; o-1 reseptorler vasitasiyla diiz kaslarda kasilmaya yol acan bir
katekolamin olan noradrenalinin bulundugu ortama, endotelyal dokusu saglam bir
damar ile endotelyal dokusu bozulmus bagka bir damar koymuslar, daha sonra deney
ortamina asetil kolin (ach) eklemislerdir. Ach eklenmesine, saglam endotel dokusu

olan damarlar vazodilatasyonla cevap verirken, endotel dokusu bozulmus damarlar



vazokonstriksiyon seklinde cevap verdiler'. Arastirmacilar, bu deneyde saptanan
farkliligi endotel dokuya bagladilar. Baslangicta, damar yapisi i¢inde ¢ok az yer
kaplayan endotel dokunun, damar tonusu iizerine bu derece etkili olmasi olanaksiz
goriildii. Daha sonra, vazodilatasyon ve difiizyon yetenegi olan bir faktoriin, endoteli
saglam bir damardan endoteli soyulmus bir damara tasinmasinin gosterilmesi ile
endotel dokusunun sdzkonusu fonksiyonu kanitlandi. Diger bir ifadeyle endotel
hiicresinin vazodilatatér bir molekiil tiretmekte oldugu sonucuna varildi. Furchgott
bu faktorii; “endothelium derived relaxing factor” (EDRF) olarak isimlendirdi’. Daha
sonra, 1986 yilinda Louis Ignarro tarafindan, EDREF ile nitrik oksit (NO)’in gerek
vazodilatator, gerekse diger ozelliklerinin tamamen benzer oldugu, EDRF’nin, NO

oldugu ispatlanmistir'®

Bugiin vaskiiler endotelin, dolasimla cevre dokular arasinda yalnizca yapisal bir
bariyer olmadig1, ayn1 zamanda fizyolojik ve patolojik uyarilara yanit olarak vaskiiler

hemodinamiyi etkileyen mediyatorler de salgiladig bilinmektedir (Tablo 1).

» Kiiciik molekiiller

<

Histamin

Serbest radikaller

EDREF = Nitrik Oksit

Endotel kokenli konstriiktor faktor

Endotelyal kaynakl1 hiperpolarizan faktér (EKHF)
Adnedozin

C tipi atriyal natriiiretik faktor

Anjiotensin 11

AN N NN Y N NN

Endotelin-1

» Lipidler

v" Prostaglandinler (PGI2, prostasiklin, tromboksan-A?2)
v" Lokotrienler
v PAF (Platelet activating factor)




> Proteinler

v’ Biiyiime faktorleri (PDGF)
v" Adhezyon molekiiller;
» [CAM (intraceliiler adhesyon molekiil)
* VCAM (vaskiiler adhesyon molekiil)
v" PECAM (Platelet endotelyal hiicre adhesyon molekiil)
= E-selektin
= P-selektin
v' Matriks proteinleri;
= Heparan siilfat
v" Pihtilasma faktorleri;
= TF (doku faktorii)
» t-PA (doku plazminojen aktivatorii)
= PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitorii-1)
= TM (doku faktorii)
=  vWF (von Willebrand faktor)
v' Antijenler;
= MHC-V (major histocompatibiliti antijeni-V)
v Enzimler;
= ACE
v' Reseptorler

Tablo 1. Endotelden kaynaklanan mediyatorler

Endotel hiicreleri, ¢esitli vazodilatator ve vazokonstriikktor maddeler salgilayarak
hemen altindaki diiz kas hiicrelerini etkileyerek vaskiiler tonusun lokal
diizenlenmesinde anahtar rol oynar, kan basinci ve kan akimi kontroliine katkida

bulunurlar. (Tablo 2)




Vazodilatatorler Vazokonstriiktorler

» Nitrik Oksit (NO) » Endotelin-1 (ET-1)

» Prostasiklin (PGI2) » Anjiyotensin I

» Endotel Kaynakli Relaksan Faktor » Endotel Kokenli Konstriiktor Faktor
(EKRF) (EKKF)

» Endotel Kaynakli Hiperpolarizan » Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)
Faktor (EKHF) » Tromboksan A2

> Adenozin » Prostoglandin H2

> Bradikinin » Serbest radikaller

» Adrenomodullin

Tablo 2. Endotelden salinan vazoaktif maddeler

Endotel hiicre fonksiyonlar1 kendi iirettigi mediyatorlerin yani1 sira dolagimda
bulunan vazodilatator ve vazokonstriiktorlerce de kontrol edilir. Asetilkolin ile
endotel dokusundan NO saliniminin gosterilmesinin ardindan, bradikinin, serotonin,
adenozindifosfat (ADP), adenozintrifosfat (ATP), vasopresin, endotelin, substans-P,
trombin, gibi bir¢ok farmakolojik ajanin, endotel dokusundan NO, Endotel Kaynakl
Hiperpolarizan Faktér (EKHF), PI2 salgilattign gosterilmistir’®. Bu ajanlar aym
zamanda damar diiz kaslari iizerinde de reseptorlere sahiptir. Diiz kas {izerindeki bu
reseptorlerin s6z konusu ajanlarla uyarilmas: damarda kasilmaya yol agar. Boylece,
bircok vazoaktif ajanin damar iizerine yapti@in etki, endotel iizerinden yaptig
indirekt vazodilatator etki ile diiz kas {izerinden yaptig1 vazokonstriiktor etki
arasindaki dengeye baghidir. Damar icindeki endotel hasarlanmissa veya uygun
sekilde islevini gormiiyorsa s6z konusu ajanin damar iizerindeki etkisi

vazokonstriksiyon olacaktir.

Nitrik Oksit ;
NO eslesmemis bir elektron tasiyan yiiksiiz bir molekiildiir ve bu 6zelligi sayesinde
essiz bir mesajcidir. Yiiksiiz oldugu icin membranlardan kolayca gecer, eslesmemis

bir elektrona sahip olmasi nedeni ile hizla reaksiyona girer. Yar1 omrii 20-30 sn dir.



NO Sentaz (NOS)

L-Arginin

o
»

Ca+2
NADPH
BH4

Molekiiler oksijen

Sekil 2. NO sentezi

NO, L-argininin guanidin N-terminalinden, nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin

katalizledigi bir reaksiyon ile sentezlenir (Sekil 2).

NOS’un inhibisyonu ¢ogu vaskiiler yatakta vazokonstriksiyona ve sistemik arteriyal
kan basincinda artmaya neden olur. NO yapimi, endotele bagimli relaksasyonun
temelini olusturur. NO, endotel hiicresinde sentezlendikten sonra damar diiz kas

hiicrelerine diftizyonla girerek relaksasyon saglar.

Endotel hiicresi, NO’yu sadece damar diiz kaslarina dogru salgilamaz, ayn1 zamanda
damar liimenine dogru da salgilar. Endotel kaynakli NO, aym zamanda “siklik
guanozin monofosfat” (cGMP) bagimli mekanizmayla trombositlerin adezyonunu,
aktivasyonunu, sekresyon ve agregasyonlarini inhibe eder. Bu 6zellik, endotelin NO
iiretiminin azaldig1 ateroskleroz gibi durumlarda klinik 6nem kazanir’. Bu etkilerine
ilaveten, endotelyuma lokosit adezyonunu, diiz kas hiicresi migrasyon ve

. . . 10, 11,12
proliferasyonunu da inhibe eder ™ "~

NOS, hiicre zarinin invajinasyonu ile olusan “kaveola” olarak isimlendirilen, hiicre
zarinin hemen altinda yerlesmis, keseciklere kimyasal baglar vasitasi ile tutunur.
Hiperkolesterolemi gibi hiicre mebraninin lipid komposizyonunda degisiklige yol
acan faktorler, kaveolanin fonksiyonunu bozarak NOS aktivitesini olumsuz ydnde
etkileyebilir. Ayrica, TNF-a, okside LDL kolesterol ve hipoksi NOS aktivitesini

azaltir.



NO’nun salinimi, fiziksel ve humoral uyarilarla regiile edilir. NOS endotelde siirekli
olarak sentezlenir. Kan akiminin hizlanmasi veya pulsatil olmasi ile NO salinimi
artar. Cesitli norohumoral mediyatorler, kendilerine 06zgii endotel reseptorleri

tizerinden, NO salinimini uyarirlar. (Tablo 3)

FiZiKSEL KiMYASAL

» Arter duvarinda kan akiminin » Dolasimdaki Hormonlar;

olusturdugu yiizey stres lokal olarak Katekolaminler (Noradrenalin,

NO salinimina neden olur. Asetilkolin) vazopressin

» Damar duvarinda olusan otokoidler;
Bradikinin, histamin, endotelin

» Trombositlerden salinan

mediatorler;
Seratonin, ADP
» Koagiilasyon sirasinda oluganlar;

Trombin

Tablo 3. NO saliniminin uyaranlari

Prostasiklin;

Siklooksijenaz enzim aktivasyonuyla endotelden kaynaklanan giiclii bir
vazodilatatordiir. PGI2 arasidonik asitten sentezlenir. Esas olarak, endotel
hiicrelerinde yiizey stresine, hipoksiye ve NO salinnminda rol oynayan bazi
mediyatorlere yanit olarak yapilir. PGI2 hedef hiicrede NO ile birlikte ortak

etkilerinin yamn sira, endotel hiicrelerinden NO salintmini da artirir.

Endotel Kaynakh Hiperpolarizan Faktor;
EKHF’nin kiiciik damarlar (rezistan arterler) iizerine olan etkisi, biiyilk damarlardan
oldukga fazladir. Bunun tersine, NO’in biiyiik damarlar iizerine etkisi daha ¢oktur.

Biiyiik arterlerde, hem NO hem de EKHF endotele bagli vazodilatasyonda rol alir.

10




Eger, bu arterlerde NO sentezi inhibe olursa, EKHF normale yakin relaksasyonu

13,14
korumaya caligir > .

Adenozin;

Adenozin ve niikleotidler (ATP ve ADP), akim artig1 veya trombiis gibi uyaranlarla
endotel dokudan salgilanirlar. Adenozinin diiz kaslardaki P1 reseptorlerine
baglanmasi ile vazodilatasyon olusur. Ayrica, adenozinin hem endotel hiicresinde,
hem de diiz kas hiicresinde P2 reseptorii vardir. Endoteldeki P2 reseptoriiniin
uyarilmasi, prostosiklin iiretimi ve vazodilatasyon, diiz kastaki P2 reseptOriiniin
uyarilmasi ise vazokonstriksiyon ile sonuglanir. Bu molekiillere (Adenozin, ATP,
ADP) damarin verecedi vaskiiler cevabi, bu molekiillerin miktar1 ve fonksiyonel

endotelin varligi belirler.

Bradikinin;

Bradikinin, kinin ailesinin bir iiyesi olup bir doku hormonudur. Endotel hiicrelerinde
yerlesmis B2 kinin reseptorleri ile birlesmesi neticesinde gelisen bir dizi reaksiyonla
NO sentezini uyarir. Bu sekilde indirekt olarak vazodilatasyona neden olur e,

Ayrica, B2 reseptorleri araciligl ile direkt diiz kas gevsemesine neden olabilir.

Endotelinler;

3 alt gruptan olusurlar. Bunlar; ET1, ET2 ve ET3’tiir. [Ik olarak ET1, 1988 yilinda
Yanagisawa ve ark. tarafindan vaskiiler endotel hiicrelerinde saptanmis ve bilinen en
potent endojen vazokonstriiktor olarak tanimlanmustir'®. Sadece ET-1 endotelden
salinir. ET-1, diiz kaslardaki ET-A ve ET-B reseptorleri ile vazokonstriksiyon yapar.
Endoteldeki ET-B reseptoriine baglanmasi ile endotelden NO salinimina ve
vazodilatasyona yol acar. ET1’in yapimi ve salimmminin en potent diizenleyicisi,
fizyolojik bir faktor olan kan akimidir. Kan akimindaki artis vazodilatasyona neden
olur. Bunu endotel hiicrelerindeki “yiizey stress” reseptorlerini aktive ederek yapar.

Boylece NO sentezlenir ve salinir. Boylece ET-1 yapimu ve salimmu azalir'®.
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Anjiyotensin II;

Endotel hiicrelerinde AT1 reseptorlerine baglanarak vazokonstriksiyon yapar.
Anjiyotensin II damar diiz kas hiicrelerinde katekolaminlere yaniti artirir ve
siiperoksit anyon yapimini artirtr, NO yapimini ise azaltir. ET-1 sekresyonunu

arttirir.

Vazokonstriiktor Prostaglandinler;
Arasidonik asidin siklooksijenaz ile metabolizmasi sonucu olusan PGH2 ve TxA2
damar diiz kas hiicrelerindeki endoperoksit ve tromboksan reseptorleri iizerine etki

ederek vazokonstriksiyon meydana getirir.

» Koagiilasyon ve Fibrinolizisin Diizenlenmesi

Endotel tabakasi trombosit fonksiyonlarini, plazma koagiilasyonunu ve fibrinolizisi
etkiler. Endotelin fizyolojik olarak 6nemli fonksiyonu antitrombotik bir yiizey
olusturmak ve bdylece trombositlerin adezyonunu ve pihtilasmayr 6nlemektir'’.
Eger, endotelde hasar olusturan bir olay olursa endotel hiicrelerinin antikoagiilan
etkileri azalir ve protrombotik bir ylizeye doniisiirler. Endotel hiicre iizerine
prokoagiilan etki yapan faktorler; okside lipidler, yiizey stresi, inflamasyon, yas ve
hormonlardir. Endotel hiicresi bu faktorlere karsi vaskiiler homeostaz1 korumaya

gahslrlg.

> Dolasan Hiicre Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi

Endotel hiicreleri, lokal aktif molekiiller sentez ederek veya dolasan hiicrelere uygun
yiizey reseptorleri iireterek, dolasan hiicrelerin fonksiyonlarini kontrol ederler.
Saglikli bir damarda I6kositler, eritrositler ve trombositler endotele yapismaz ve
dokulara go¢ etmezler. Normal fonksiyonlu bir endotel, doku hasarinin olustugu
bolgelere olan inflamatuvar hiicre gogiinii diizenler. Bu mekanizmanin bozulmus,
yanlig isleyen durumlarinin aterosklerozun erken lezyonlarindan sorumlu olabilecegi

diisiiniilmektedir'® %°.
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Ayrica, normal endotelyum vaskiiler biiylimede, immiinolojik regiilasyonda,
dolagimdaki aminlerin ve lipoproteinlerin metabolizmasinda kan ile tasinan

sinyallerin iletiminde 6nemli bir rol oynar®'.

3.2 Endotel Disfonksiyonu

Endotel yaralanmasi; fiziksel travma veya daha hafif hiicresel zedelenme olarak
bilinir ve aterogenezisi baglatan temel olaydir. Endotel hasari, onun normal
diizenleyici Ozelliklerini bozar ve anormal hiicre fonksiyonlart (endotel
disfonksiyonu) ile sonuglanir. Klinik olarak endotel disfonksiyonu vazospasm,

trombiis olusmasi, ateroskleroz veya restenoz seklinde kendini gosterebilir.

Ateroskleroz gelisimini aciklamak amaciyla bircok hipotez ortaya siiriilmiistiir.
Virchow; aterosklerozun, intimanin maruz kaldig siirekli ve diisiik diizeydeki hasara
yanit olarak ortaya cikan inflamatuvar birikim oldugunu ileri siirmiistiir®.
Rokitansky; aterom plaklarinin, arter duvariin hasar gordiigii yerlerde ortaya ¢ikan
trombiisiin, diiz kas hiicreleriyle kaplanmasi sonucu olustugunu iddia etmistir. 1973
yilinda bu iki hipotezi kapsayacak sekilde “responce to injury” (hasarlanmaya cevap)
hipotezi ileri siiriilmiistiir. Bu hipotezde esas olan, endotel hasaridir. Bu hipotez,
giinlimiize kadar elde edilen bilgiler cercevesinde degisikliklere ugramis ve bir¢ok
kisi tarafindan kabul edilmistir. ilk olarak 1986 da, ilerlemis aterosklerozu olan

hastalarin koroner arterlerinde endotel disfonksiyonunun varligi gtjsterilmistir23 .

Endotel disfonksiyonu, koroner risk faktorleri, angiografik olarak tani konmusg
koroner arter hastaligi (KAH) ve patofizyolojik olarak akut koroner sendrom ile
iliskili bulunmustur®. Koroner arterlerdeki aterosklerozun komplike olmasinda
endotel disfonksiyonu O©Onemli rol oynamaktadir. Koroner ve periferik arter
hastalarinda bozulmus endotel bagimli dilatasyonunun kardiyovaskiiler olay riskini

arttirdig gosterilmistir 22,

Endotel tabakasinin normal islev gormesi ‘“endothelium derived relaxing factor”

(EDRF) ve “endothelium derived constrictor factor” (EDCF) arasindaki dengeye
baghdir (Sekil 3). Bu denge bozuldugunda endotel disfonksiyonundan bahsedilir®’ .
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EDRF EDCF

NO ET-1
PGI2 Superoksit
Bradikinin PGH2/TXA2

Anjiyotensin |

Vazodilatasyon Vazokonstriksiyon

Sekil 3. Endotel tabakasinin normal islev gormesi endotel kaynakli gevsetici
faktorler (EDRF) ve endotel kaynakli konstriktor faktorler (EDCF) arasindaki
dengeye bag11d1r27.

Endotel disfonksiyonu, vazodilatator maddelerin biyoyararlanimindaki azalma ile
karakterize olup; en belirgin olam1 NO azalmasidir. Bu cergevede endotel kaynakl
vazokonstriiktorler artar. Bu dengesizlik, endotel disfonksiyonunun karakteristigi

olan endotel bagiml vazodilatasyonda azalmaya yol acar.

Endotel disfonksiyonu terimi, genellikle endotel bagimli vazodilatasyondaki
bozulmay: tanimlamak icin kullanilmasina ragmen, 16kosit, trombosit ve diizenleyici
maddeler ile endotel arasi iliskideki anormalliklerle, normal dis1 endotel
aktivasyonuna yol acan durumlari da kapsar™. Genel olarak, endotel disfonksiyonu
tizerine yapilan calismalar aterosklerozu konu edinse de, endotel disfonksiyonunu
sadece aterosklerozun bir erken belirteci olarak diisiinmek dogru olmaz. Saglikli
endotel, kardiyovaskiiler kontrolde merkezi rol oynar. Bu nedenle, aterosklerozun

yaninda sistemik ve pulmoner hipertansiyon, kardiyomyopatiler, vaskiilitler gibi
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bircok hastaligin patogenezinde ve KAH’in manifestasyonlarinda da onemli rol

oynar.

Saglikli endotelde, endotele bagimli NO salinimi sayesinde asetilkoline yanit
vazodilatasyondur. Endotel fonksiyon bozuklugunda, karsiliksiz kalan muskarinik
diiz kas aktivasyonu vazokonstriksiyona yol agar. Ateroskleroz, ayrica asetilkolinle
indiiklenen koroner kan akim artisin1 da bozar. Ateroskleroz varliginda olusan bu
disfonksiyonunun, bir nedeninin de bozulmus NOS aktivitesi oldugu One
siirilmiistir”®. NOS mutasyonu; endotel disfonksiyonu olusturarak, koroner

spazmina, miyokard infarktiisiine (MI) ve hipertansiyona (HT) yol acar.

Anormal endotel fizyolojisi, hem aterosklerozun erken dénemi ve olusumunda, hem
de gec donemde dinamik plak kontroliinde rol oynamaktadir. Ludmer ve ark.;
koroner arterlerinde >%50 stenoz bulunan hastalarda intrakoroner asetil kolin
infiizyonuna yanit olarak paradoksal vazokonstriksiyon gdzlemlemislerdir’. Nabel ve
ark. nin yaptig1 bir bagka calismada da, aterosklerozu olan hastalarda egzersiz,
mental stres, soguga maruz kalma gibi giinliik hayattaki aktivitelere veya kalp hizi
artisina cevap olarak paradoks vazokonstriksiyon gelismistir”. Altta yatan bir
koroner stenoz iizerine bu paradoks yanit eklendigi zaman, vazokonstriksiyon

stenozun hemodinamik ciddiyetini arttirmaktadir.

Endotel bagimli dilatasyonda bozulmaya neden olan durumlar Tablo 4’de

gosterilmistir.
» Ateroskleroz » Tip I ve Tip II diyabet
» Hiperkolesterolemi » Hiperglisemi
» Diisiikk HDL kolesterol » Akut postprandiyal hiperglisemi
» Yiiksek Lp (a) » Aktif-pasif sigara igiciligi
» Kiigiik yogun LDL kolesterol » Dilate kardiyomiyopati
» Hipertansiyon » Chagas Hastaligi
» Hiperhomosisteinemi » KAH igin aile 6ykiisti
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Yaslanma Postmenapozal kadinlar

Vaskiilitler Kawasaki hastalig1

Transplantasyon aterosklerozu Gebeligin indiikledigi hipertansiyon
Sendrom X Preeklampsi

Variyant angina Pulmoner hipertansiyon

YV V Vv VYV VY V
vV Vv Vv VYV VYV V

Insiilin rezistansi Metionin yiiklenmesi

Tablo 4. Endotel bagimli vazodilatasyonda bozulmaya yol agan durumlar

Diger bir yandan, endotel disfonksiyonu “Endotelyal Aktivasyon” gostergesi olup,
proinflamatuvar, proliferatif ve prokoagiilan ortam yaratmaktad1r34. Endotel
disfonksiyonu, aterogenezin baslamasina ve ilerlemesine katkida bulunarak

istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin ongoriiciisii olabilir.

3.3 Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri ve Endotel Disfonksiyonu

Framingham calismasi ile ortaya koyulan ve KAH i¢in geleneksel risk faktorleri
olarak tanimlanan; sigara, HT, hiperlipidemi (HL), diabetes mellitiis (DM), obezite
gibi risk faktorlerinin klinik ateroskleroz gelisiminden once endotel disfonksiyonuna
neden olabilecekleri c¢esitli c¢alismalarda gosterilmistir. Bu risk faktorleri,
olusturduklar1 oksidatif stres yolu ile endotel disfonksiyonuna neden olabilirler’.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri ortaya c¢iktifinda, homeostatik denge bozularak,
vazokonstriksiyon, HT, tromboz, diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve damar
duvarinda lipid birikimi meydana gelir. Bu siire¢, aterosklerotik damar plagi olusumu
ile sonuclamr’®. Bu risk faktdrlerinin diizeltilmesinin kardiyovaskiiler olaylari
azalttigr gosterilmistir. Dahast bu risk faktorlerinin efektif tedavisiyle, endotel
disfonksiyonu tersine cevrilebilmektedir. Endotel fonksiyonunda diizelme,

aterosklerozun yapisal regresyonundan énce olmaktadir.

Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve endotel disfonksiyonu arasindaki iliski Sekil 4 de

gosterilmistir.
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DM HT
Dislipidemi iskemi KAH

Sigara \\“[ v v é Homosistein
Oksidatif stress
ENDOTEL
Fonksiyon Bozuklugu
NO azalmasi
ACE artigl
) Angiotensin Il artigl
Inflamatuvar belirleyicilerin artigi
| | | |
PAI-1 VCAM, Endotelin-1 GH Proteoliz
l ICAM-1 l l l
Tromboz inflamasyon Vazokonstriksiyon Remodeling Plak riptiiri

Sekil 4. Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve endotel disfonksiyonu iligkisi

Hipertansiyon

Kronik kan basinci yiiksekligi olan kisilerde endotel disfonksiyonu tesbit edilmistir.
Bunun HT’un nedeni degil, sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Damar rezistansinin
bozulmus vazodilatator cevabi, hipertansif vakalar1 iceren c¢alismalarin ¢ogunda
gosterilmistir. Bu durumun altinda yatan sebepler arasinda, NO’in artmis iiretimine
ragmen, superoksit anyonlarinin iiretimindeki artisa bagli NO aktivitesinin azalmasi
veya endotelin-1 iiretimindeki artisa baglh olarak NO {retiminin azalmasi
say11abilir33. Yine artmis anjiyotensin II ve azalmis bradikinin seviyeleri, hem NO

tiretimini, hem de aktivitesini baskilayarak HT nedeni olabilir.

Hiperkolesterolemi
Hiperkolesterolemi, vaskiiler homeostazda pekcok degisiklige yol agar. NO
biyoaktivitesini azaltir, superoksit iiretimini ve endotelin reaktivitesini arttirir .

Ayrica, adezyon molekiillerinde artisa ve endotel bagimli vazodilatasyonda azalmaya
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neden oldugu da gbsterilmistir35’36.

Kolesteroliin  indiikledigi  endotel
disfonksiyonunun sadece LDL kolesterol kolesterol konsantrasyonuna bagli olmayip,
esas olarak LDL kolesterol oksidasyonu ile ilgili oldugu anlasiimistir’’. Deneysel
caligmalarda, okside LDL kolesterol nin, serotoninin endotel bagimh
vazodilatasyonunu selektif olarak inhibe ettigi gOsterilmistir. Ayrica, artmis
endotelin iiretiminin en olast uyaricist LDL kolesterol dir. Endotel disfonksiyonu

aterosklerozun ilerleyen evrelerinde daha yaygindir.

Bununla birlikte, serbest yag asitleri ve trigliseridlerin kan diizeylerinin, yemek
sonrast durumda akut yiikselisi de uzun saatler boyunca vazodilatatdr yaniti
baskilayabilmektedir’®. Yine diisik HDL kolesterol diizeyleri ile endotel

disfonksiyonu arasinda iliski gosterilmistir.

Diabetes Mellitus

Diyabetli hastalardaki endotel disfonksiyonunun ana mekanizmasi, dislipoproteinemi
ve reaktif oksijen radikallerindeki artmadir’’. ilave olarak, glikozun enzimatik
olmayan yollarla oksidasyonu sonucu olusan ileri glikozillenme {iriinleri de LDL

kolesterol oksidasyonunu arttirarak endotel disfonksiyonuna yol agar40.

Glukoz oksidasyonu, siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil gibi reaktif oksijen
tiirlerinin {iretimine yol agar. Serbest radikallerin iiretimi endotel hiicrelerince NO

sekresyonunu azaltir ve sub-endotelyal yiizeyde NO’i inaktive eder.

Sigara

Sigara dumanindaki serbest radikallerin ve aromatik hidrokarbonlarin endotel
disfonksiyonunun olusmasinda temel rol oynadiklar1 disiiniilmektedir. Sigara
dumanindaki serbest oksijen radikalleri, damar endoteline ulagsarak NO ile etkilesir
ve NO’in vazoaktif seviyelerini azaltir. Ayrica, yiiksek sitotoksik etkiye sahip olan
peroksinitrit, LDL kolesterol ve lipoprotein (a)’y1 okside ederek endotel bagiml
vazodilatasyonu bozar. Sigaranin, endotelden prostasiklin iiretimini azalttigi da

gosterilmistir.
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Obezite

Obezitede endotel disfonksiyonunun patogenezi belirsizligini korumakla birlikte,
insiilin direncinin, dolasimdaki nonesterifiye yag asitleri veya yag hiicreleri kaynakl
sitokinlerin kismen rol alabilecegi diisliniilmektedir. Diger yandan obezite, HT a
neden olarak, okside LDL kolesterol ve serbest yag asiti diizeylerinde artis

olusturarak da, dolayl sekilde endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir.

Tleri Yas

Yagla birlikte serbest oksijen radikallerinin arttigi, bunlarin da NO’i inaktive ettigi
veya endotele direkt olarak zarar verdigi gosterilmistir. Yasa eslik eden endotel
disfonksiyonunun diger olast mekanizmalar arasinda, NO ve diger endotel kaynakli

damar gevsetici faktorlerin sentezinde azalma sayilabilir.

3.4 Endotel Fonksiyon Bozuklugu Tam Yontemleri

Ideal olarak, endotel fonksiyon bozuklugunu tesbit edecek olan yontemin giivenilir,
invazif olmayan, kolayca ulasilabilecek, subklinik aterosklerozu tesbit edebilen, riski
belirleyebilen ve tedaviye cevabi degerlendirebilen oOzelliklerde olmasi gerekir.
Ayrica, endotel disfonksiyonu tek formda karsilasilan bir olay olmadigi igin
aterojenik endoteli birden fazla 6zelligi ile degerlendirebilmelidir. Su an pratikte
boyle bir test varolmamakla birlikte, caligmalar endotel bagimli vazoaktivite ve
endotel fonksiyonlarinin dolasan belirtegleri iizerine yogunlagsmistir. Endotel
disfonksiyonu tanis1 i¢in, “endotele bagh vazodilatator yamtin” (EBVY) veya
endotelden salinan hiicresel ve molekiiler iiriin diizeylerinin Ol¢iimiiniin tanmi testi

olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir*'.
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> Plazma ve idrarda NO ve metabolitlerinin direkt olarak tesbiti.

» NO’ bagh vazomotor aktivitenin bazi fonksiyonel testler ile dl¢ciilmesi:

v Invazif koroner testi
v' Invazif 6n kol testi: Plestismografi metodu
v" Noninvazif koroner testi: Pozitron emisyon tomografi (PET)

v" Noninvazif ultrason metodu: Akim bagimli vazodilatasyon

> Endotel fonksiyonunun dolasimdaki belirtecleri:

v' Asimetrik dimetilarjinin (NOS’n endojen inhibitorii)
v" Endotelin -1 (ET-1)

v" Von Willebrand Faktor (vVWF)

v" Doku tipi plazminojen aktivator (t-PA)

v" Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)

» Adhezyon molekiilleri:

v' Hiicreler arasi adhezyon molekiilii-1 ICAM-1)

Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii (VCAM)

Trombosit endotelyal hiicre adhezyon molekiilii (PECAM-1)
E-selektin

NSERNER NN

P-selektin

Tablo 4. Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirme Y 6ntemleri

NO Bagimh Vazoaktiviteyi Olcen Fonksiyonel Testler
Bu testler genel olarak farmakolojik ve fiziksel uyarilara kars1i olusan

vazodilatasyonu ve dolayist ile endotel nitrik oksit salinimini dlcerler.

a. Invazif koroner testler

[lk kez Ludmer ve ark; asetilkolinin, intrakoroner olarak giivenli bir sekilde
verilebilecegini ve bu sekilde koroner vazomotor tonusun degerlendirilebilecegini
gosterdiler*”. Bu yontem, daha sonra gelistirilerek son yillarda endotel fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde altin standart oldu. Ludmer ve ark. nin c¢alismasinda,

intrakoroner asetetilkolin enjeksiyonu Oncesi ve sonrasinda anjiyografik olarak
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koroner arter caplart degerlendirilmistir. Saglikli endotele sahip bir damarda
asetilkoline kars1 olusan yanit, NO salinimi ve buna baglh vazodilatasyondur. Endotel
disfonksiyonu varliginda ise, NO salintmi bozulmus olacagindan asetilkolinin diiz
kas kasici etkisi belirgin hale gelir ve damar ¢apinda azalma gozlenir. Asetilkolin ile
uyarilan vazokonstriksiyon, diger stimuluslar ile vazokonstriiktdr cevap gelismeden
once ortaya c¢ikar ve endotel disfonksiyonunun ilk géstergesidir43 . Daha sonra bu test,
endotelden bagimsiz bir vazodilatatoriin (nitroprussid) ilavesi ve koroner akimlarin
direkt olarak Doppler kateterleri ile 6lciimii yolu ile gelistirilmistir*. Bu yontemin
bircok avantaji olmakla birlikte, sadece kardiyak kataterizasyon yapilan hastalara

uygulanabilen, invazif bir yontem olmasi en 6nemli kisithiligidir.

b. invazif 6n kol pletismografi metodu

Brakiyal arter kateterizasyonu esliginde vendz platismografi, endotel vazomotor
fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan baska bir yontemdir. Brakiyal artere
direkt olarak verilen ajanin kan akimini nasil degistirdigi incelenir. Test, 6n koldaki
voliim degisikliginin civa gerilimli olcek (Mercuri strain gauges) ile Olciilmesine
dayamr45. Brakiyal arter kaniilasyonu ile 1ilgili komplikasyonlar, yOntemin

.1 46
dezavantajidir .

¢. Pozitron emisyon tomografisi ile koroner akimin invazif olmayan yontemle
degerlendirilmesi

PET miyokard kan akiminin invazif olmayan yollarla kantitatif degerlendirilmesine
olanak verir. Kan akiminin istirahatte ve dipridamol veya adenozin gibi farmakolojik
bir ajanla stimulasyonundan sonra degerlendirilmesi ile koroner akim rezervi
hesaplanabilir. Dipiridamoliin diiz kas gevsetici etkisinin yaninda, dipridamolle artan
kan akiminin yarattigi artmis yiizey stresinin, endotelden vazodilatator madde
salintmint arttirdigi dﬁsﬁniﬂmektedir“. Dolayist ile dipridamole verilen cevap, hem
vaskiiler diiz kas gevsemesini hem de endotel fonksiyonlarin1 degerlendirmek icin
kullanilabilir. Bu yontem, noninvazif olmasi, duyarlilik ve ozgiilliigiiniin yiiksek
olmasina ragmen yiiksek maliyeti, radyasyon radyoniiklid madde tiretimindeki zorluk

nedeniyle yayginlasamamustir.
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d. Ultrasonografik metod

[k olarak 1992°de Celermajer ve ark. tarafindan femoral ve brakiyal arterde akimla
uyarilan vazodilatasyonu (AUV) degerlendirmek i¢in tanimlanmis bir yontemdir.
Endotel disfonksiyonunun sistemik tutulumu nedeniyle, periferik arterlerden non-
invazif yontemlerle degerlendirilmesi, gergege yakin, bire bir bilgi saglamaktadir. Bu
yontem, koroner endotel fonksiyonlariin invazif olarak degerlendirilmesi ile uyum
gostermektedir®.  Brakiyal —arterin  kolay ulasilabilir  yerlesimi, endotel
disfonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in idealdir. Brakiyal arterden tespit edilen
endotel fonksiyon bozuklugunun derecesinin, KAH risk faktorleri ve KAH 1n kendisi
ile iliskili oldugu gosterilmistir®. Yine AUV derecesi gelecekteki major

kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede kullanilmistir™’.

AUV, endotel bagimli bir islem olup; orta biiyiikliikteki miiskiiler arterlerin yiizey
stresine maruz kalmasi sonucu meydana gelen hiperemi ve ‘“endotel bagimli
vazodilatator yanit1” (EBVY) 6lcmektedir. Bu yontemde, tansiyon aleti mansonunun
sigirilmesi ile olusturulan yiizey stresine cevaben brakiyal arterde olusan dilatasyona

51,52

esas olarak NO’in endotelden salinmasina baghidir' ~~. Endotelin hasarlanmasi veya

NOS inhibitorii ile islemden sonra bir¢ok arterde AUV kaybolur.

Olgiim icin, brakiyal arter disinda radial, aksiller veya siiperfisyal arterler de
kullanilabilir. Fakat cap1 2,5 mm’den kiiciik arterlerde Olctim islemi zorlagmakta,
capt 5 mm’den biiyiik arterlerde ise hiperemi ve vazodilatasyon daha az belirgin

olmaktadir™>*,

Endotelden bagimsiz, “nitrogliserin bagimli vazodilatatér yanit1” (NBVY)
degerlendirmek icin ise; hastaya disardan nitrogliserin verilir. Nitrogliserin diiz
kaslar tlizerinde direkt vazodilatator etkiye sahiptir. Diiz kas igine sizan
nitrogliserinden NO iiretilir’”>. Nitrogliserinden NO iiretimi icin endotel hiicresine

ihtiya¢ yoktur.

Ultrasonografik yontemle endotel disfonksiyonunun degerlendirilmesi, kardiak

kateterizasyon endikasyonu olmayan asemptomatik popiilasyonun
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degerlendirilmesinde iimit verici bir yontemdir. Testin dezavantajlar1 ise; uygulama
giicliigi, ultrasonografiyi yapan kisinin deneyimine bagli olmasi, biyolojik
sirkadiyan ritim nedeniyle farkli giinlerde %25 degiskenlik gostermesi, arter capina

gore kotii sinyal-giiriintii alinabilmesidir’®’,

4. AMAC

Endotel disfonksiyonu ile kardiyovaskiiler risk faktorleri ve KAH nin yayginligi ve
ciddiyeti arasindaki iliskiyi goOsteren c¢alismalarin sonuglart celiskilidir. Biz
calispmamizda; anjiografi ile tespit edilen, KAH olan ve olmayan olgularda,
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiyi, ileri yas
ile (>65yas) endotel disfonksiyonu iligkisini, brakiyal arter c¢ap1 ile endotel
disfonksiyonu iligkisini, endotel disfonksiyonu derecesi ile KAH varligi, yayginhigi
ve ciddiyeti arasindaki iligkiyi noninvazif ve duyarliligi yiiksek ultrasonik bir
inceleme metodu olan “akimla uyarilan endotel bagimli vazodilatasyon” ve

“endotelden bagimsiz nitrat bagimli vazodilatasyon” yontemlerini kullanarak

gostermeyi amacladik.

5. GEREC VE YONTEM

5.1 Hasta Sec¢imi

Dahil Edilme Kriterleri:

Calismamiza Subat 2008 ile Mayis 2008 tarihleri arasinda, KAH siiphesiyle koroner
anjiyografi istenerek kurumumuza refere edilen yaslari; 24-86 arasinda degisen
rastlantisal 100 hasta alindi. Koroner anjiyografi islemi Oncesi hastalarin, brakiyal
arter ilizerinden ultrasonografik yontemle EBVY ve NBVY ol¢iimleri yapildi.
Anjiyografi sonras1 KAH saptanan, yas ortalamasi 62.4+9.9 olan, 52 erkek, 28 kadin
toplam 80 hasta ¢alisma grubuna alindi. Normal koroner arterleri olan, yas ortalamasi

57.6£10.5 olan 6 erkek, 14 kadin toplam 20 hasta kontrol grubuna alindi.
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Dislanma Kriterleri:

1. Gecirilmis koroner arter bypass greft operasyonu olanlar,
2. Gegirilmis perkiitan girisim hikayesi olan hastalar,
3. Klinik ve EKG bulgularina gore akut koroner sendromun eslik ettigi angina

pektorisli hastalar,

4. Kronik renal yetersizlik

5. Kronik karaciger hastaligi

6. Malignitesi mevcut hastalar,

7. Hasta ile iletisimi giiclestirecek mental hastaligi olanlar c¢alismaya dahil
edilmediler.

5.2 Calisma Protokolii

Calismaya alman tiim hastalarin yas, cins, boy, kilo ozellikleri, viicut-kitle indeksi
(VKI) degerleri, klinik bilgileri ve giincel medikal tedavileri kaydedildi. Fizik
muayeneleri, teleradyogramlari, tam kan sayimlar1 ve rutin biyokimya incelemeleri
yapildi. Hastalarin, ateroskleroz i¢in risk faktorleri belirlendi. Endotel disfonksiyonu,
brakiyal arter lizerinden ultrasonografik yontem ile degerlendirildi. Calisma yerel
etik komite tarafindan onaylandi. Tiim hastalar calisma ile ilgili bilgilendirildi ve

onay formu imzalatildi.

5.3 Risk Faktorlerinin Tanimlanmasi

Hastalarin KAH risk faktorleri degerlendirildi. DM varligi, daha onceden alinmig
taninin olmasi ya da “Amerikan Diyabet Birligi” (ADA) kriterlerine géore DM; aclik
kan gliikkoz seviyesinin 126 mg/dl veya iizerinde olmasi ve/veya hastanin oral

antidiyabetik ve/veya insiilin kullaniyor olmas1 olarak tanimland:®®.
“Adult Treatment Panel III"” (ATP III) kilavuzuna uygun olarak, total kolesteroliin

>200 mg/dl veya LDL kolesteroliin >100 mg/dl 6l¢iilmesi veya hastanin lipid

diisiiriicii ilag tedavisi aliyor olmas1 HL olarak kabul edildi®’.
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HT; “Joint National Committee VII” (JNC VII) kilavuzuna uygun olarak, sistolik
kan basicinin >140 mmHg veya diastolik kan basincinin >90 mmHg olmas1 veya

hastanin tansiyon diisiiriicii ila¢ kullaniyor olmast ile tanimlandi®.

Yas, risk faktorii olarak erkeklerde >45 yasinda olma, kadinlarda >55 yasinda olma
seklinde tammlandi®. 65 yas lzeri ileri yas kabul edilerek, 65 yasin iistiinde ve
altindaki KAH (-) ve KAH (+) hastalar endotel disfonksiyonu acisindan
karsilastirildi.

Aile hikayesi, birinci derecede erkek akrabalarinda 55 yasindan kiiciik, kadin
akrabalarinda 65 yasindan kiiciik KAH oykiisii varligi, aile oykiisii varligi seklinde

tanimlandi®’.

Sigara kullanim1 sorgulanarak, son iki yildan daha kisa siirede sigarayr birakmis, ya

da halen sigara kullanmakta olan hastalar sigara icen olarak kabul edildi.

Giinde 20 dakika veya daha uzun siireli, diizenli fizik egzersiz yapilmamasi, sedanter

yasam sekli olarak kabul edildi®.

Hastalarin ilag tedavileri kaydedildi.

5.4 Biyokimyasal Calismalar

Hastalarin 12 saatlik aclig1 takiben aclik kan sekeri, total kolesterol, HDL kolesterol,
LDL kolesterol, VLDL kolesterol, tirigliserid, BUN, kreatinin 6l¢iimii i¢in minimal
turnike uygulamasi ile brakiyal venden kan 6rnekleri alindi. Kan sekeri, lipid profili,
BUN, kreatinin diizeyleri i¢in, kuru BD vacutainer tiipe 10cc kan alindi. Tokluk kan
sekeri icin kan Ornegi hastalara verilen 400 kalorilik kahvaltidan 2 saat sonra ayni
yontemle alindi. Total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid
enzimatik yontemlerle Olciildiiler. Tani koyulmamis DM’li hastalarin tespiti icin
aclik ve tokluk kan sekeri l¢iimii i¢in alinan kan 3500 devirde 10 dakika santrifiije

edildikten sonra elde edilen serumdan glukoz oksidaz yontemiyle ol¢iildii. A¢lik kan
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sekeri icin normal simrlar 70-110 mg/dl olarak belirlendi. BUN aym sekilde
miidehale edildikten sonra iireaz ile kreatinin ise alkalin pitrat nondeproteinizasyon
endpoint ile 6l¢iildii. Normal deger BUN i¢in 10-26 mg/dl, kreatinin i¢in <1.4 mg/dl

olarak belirlendi.
5.5 Ultrasonografik Goriintiileme

Brakiyal arter B-Mode ultrasonografi incelemeleri, General Electric Vivid-i
ultrasonografi cihazi ile 8 MHz lineer Doppler ultrasonografi probu kullanilarak
yapildi. Ultrasonografik goriintiilemede elde edilen goriintiiler, kaydedilerek “off-

line” olarak yorumlandi.

Teknik, temel olarak Coretti ve ark. nin yayinladig1 kilavuz esas alinarak yap11d161.
Birgok faktor akimla uyarilan vaskiiler reaktiviteyi etkilediginden, islemden once
belirli kosullar yerine getirildi. Islemden bir giin 6nce tiim vazoaktif ilaglar kesildi.
Islem sessiz ve 21-23°C sicakliginda bir ortamda 8-12 saatlik bir aclik periyodunu
takiben yap11d162. Islemden 12 saat once alkollii ve kafeinli iceceklerin alinm

yasaklandi. Hastalar sirt iistii rahat bir pozisyonda yatirildi.

Bu yontemle brakiyal arterde akim uyarimi yaratabilmek i¢in, bir sfingomanometre
ya antekubital fossanin yukarisina ya da on kola yerlestirilir. Bunun nedeni,
mangsonun transduserin yukarisina yerlestirildiginde, daha fazla hiperemi ve
dilatasyona yol acabilmesi ancak, asagiya yerlestirildiginde arterin daha iyi
goriintiilenebilmesidir®. Bizim calismamizda, transdiiser dirsegin 4-5 cm iizerinde,
antekubital fossanin hemen yukarisinda sol brakiyal arter trasesi iizerine konularak,
arter trasesi boyunca tortiiyozitenin olmadigi ve en iyi goriintiiniin alindig1 bolgede

longitiidinal olarak goriintiilendi. (Sekil 6)
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Manson
indirildikten Nitrogliserinden
Bazal 45-60 sn sonra 4 dk sonra

5.0 mm, FMD = 11% 5.3 mm, FMD = 18%

Sekil 6. Sfingomanometrenin ve transdiiserin yerlestirilmesini gosteren sematik

cizim’ .

Ultrasonografi aletinin biiyiitme ve odaklama o©zellikleri kullanilarak goriintii
biiyiitiildii. (Sekil 7). Transdiiserin uygun goriintiiniin elde edildigi yerde sabit sekilde
tutulmasi amaciyla kol ve transdiiser icin sabitleme aparati kullanildi. Brakiyal arter
cap1 (intimadan—intimaya) iic kez olciildii ve bu {i¢ Ol¢iimiin ortalamasi1 bazal cap
olarak kaydedildi. Brakiyal arterden alinan bu Olciimler, EKG monitdrizasyonuna
gore diyastol sonunda alindi. Cap Ol¢ciimiiniin yapildig:1 brakiyal arter bolgesinden

kan akim hiz1 (pulse Doppler ile) pik sistolde ol¢iilerek kaydedildi.

| FLORENCE NIGHTINGALE KARDIYOLOQJI
=

30 40dB 1+/+1/1/5 e

P PW Depth= 14mm 4 6.0MHz
PW Gate= 2.0mm . acV Artery
PW Gain= 22dB 3 5 General /V

[Store in progress|

Sweep=50mm/s

Sekil 7. Longitidunal planda brakiyal arterin ultrasonografik 2D goriintiisii
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Bazal brakiyal arter cap1 (BAC) ve akim hiz1 kaydedildikten sonra tansiyon aletinin
mansonu kola baglandi. Olgiilen sistolik kan basincinin 50 mmHg iizerinde uygun
basingta sisirilerek, 5 dakika boyunca bu sekilde tutuldu. Boylece antegrad kan akimi
kesilerek iskemi yaratilmis oldu. Bunun sonucunda akimin kesildigi yerin
distalindeki resistans arterlerde vazodilatasyon gelisti. Daha sonra manson aniden
indirilerek yerlesim yeri sabit olan transducer ile kan akim hizi 15 sn i¢inde dl¢iildii
(hiperemik cevap). Hiperemik cevap sonrasi olusan “endotel bagimli vazodilatator
yanit”1 (EBVY) degerlendirmek icin 90 sn siiresince brakiyal arter goriintiisii alind1
ve bir cok calismada azami hiperemi ve relaksasyonun sfignomanometre
indirildikten sonraki 45-60 saniyeler aras1 oldugu gosterildiginden, okliizyon sonrasi
Olciim manson indirildikten 1 dakika sonra ve diyastoliin sonunda yapilarak
EBVY’nin degerlendirilmesi amaciyla kaydedildi (Sekil 8). EBVY bazal damar
capina (BC) gore % ( yiizde ) artis olarak ifade edildi.

EBVY=[(Manson sonrasi ¢cap-BC)/BC]x100 formiilii ile hesaplandi®"

Normal olarak saglikli geng bireylerde vazodilatasyon iist kolda 6l¢iildiigiinde >%10,
alt koldan 6l¢iildiigiinde >%6’ dir
A) B)

‘| FLORENGE NIGHTINGALE KARDIYOLOI == ‘| FLORENCE NIGHTINGALE KARDIYOLOI
(=] 113721

& 8L5c R

30mm

acy Artery .

General - 2 - - w— General

1 53dB  S1/+2/2/4 Ay £ < L s r 53dB  S1/+2/2/ 4
Gain= -8dB  a=2 - oy Gain= -8dB  a=2

.
T —
‘aﬁﬁ* - > . Store in progress

Dist = 0.376¢r: Nist = 0.421¢cm

Sekil 8. Brakiyal arterin ultrasonografik goriintiileri: A.) islemden Once

B.) Hiperemik stimulustan 1 dakika sonra

EBVY’i degerlendirdikten sonra endotelden bagimsiz  vazodilatasyonu

degerlendirmek i¢in nitrogliserin kullamildi. NBVY’1 degerlendirmek amaciyla
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masonun indirilmesinden 10 dak. sonra nitrogliserin dncesi bazal brakiyal arter ¢api
Olctimiinii takiben hastalara 400 pug glyceryl trinitrate SL sprey uygulandi. Azami
vazodilatasyonun nitrogliserinden 3-4 dakika sonra olustugu gosterilmistir®®. Bu
siire sonunda hiperemi goriintiileri alinarak brakiyal arter capi ol¢iildii. Bu sekilde
NBVY hesaplandi. Saglikli bireylerde Nitrogliserin brakiyal arteri yaklasik olarak
%20 genislettigi cesitli calismalarda gosterilmistir®.

NBVY=[(Nitrat sonrasi ¢ap-BC)/BC]x 100 formiilii ile hesaplandi.

5.6 Koroner Anjiografi ve Degerlendirilmesi

Koroner anjiografik inceleme, femoral arter giris yolu kullanilarak, Judkins teknigi
ile yapildi. Koroner arterler, kontrast enjeksiyonu ile goriintiilendi. Goriintiileme i¢in,
Philips Integris sistemi ve Philips H3000 ve HS5000 cihazlar1 kullanildi. Biitiin
koroner anjiografiler DICOM formatinda compact disklere kaydedildi ve daha sonra
“off-line” ve visiiel olarak incelendi. Her bir segment iki ortogonal pozisyonda

incelendi.

KAH, herhangi bir koroner damarda % 25 ve iizerinde darlik olmasi, klinik olarak
anlamli KAH ise herhangi bir koroner damarda %50’nin iizerinde darlik varligi

olarak kabul edildi. %50 nin altindaki darliklar non kritik darlik olarak kabul edildi.

KAH yayginlig: hasta damar sayisina gore degerlendirildi. >%50 darlik iceren hasta
damar sayisina gore 0’dan 4’e kadar deger verildi. LMCA da ayr1 bir damar olarak
kabul edildi. Yalniz 1 damarda %50’ nin iizerinde darlik olmas1 “tek damar hastalig1”
seklinde siniflanirken birden fazla sayida damarda %50’nin iizerinde darlik olmasi

“cok damar hastalig1” seklinde siniflandi.

KAH nin ciddiyetinin derecelendirilmesinde “Gensini skor” kullamldi®’. Koroner
arteriyel sistem onbes ayri segmente ayrildi. Her segment mevcut darlik oranina
gore, 0 ile 32 arasinda olacak sekilde degerlendirildi. %1-25 arasi1 darliga 1, %26-50
aras1 darliga 2, %51-75 aras1 darhia 4, %76-90 aras1 darliga 8, %91-96 aras1 darliga
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16, total okliizyona ise 32 degeri verildi. S6z konusu deger 15 segment bolgesine
gore uygun katsayi ile ¢arpildi. LMCA i¢in 5, LAD proksimal i¢in 2.5, CX prox i¢in
2.5 (CX dominant ise 3.5), LAD orta segment i¢in 1.5, LAD distal segment, birinci
diagonal, RCA proksimal, orta ve distal segmentler, CX distal segment, posterior
descending, ve obtus marginalis i¢in 1, CX orta segment i¢in 1 (CX dominant ise 2),
ikinci diagonal ve posterolateral icin 0.5 ile ¢arpildi. Her bir segment i¢in elde edilen

degerler toplanarak KAH (+) hastalarin Gensini skorlar1 hesaplandi.

5.7 istatistiksel Analiz

Calismamizda siirekli sayisal (kantitatif) degerler, ortalama + standart sapma (SS) ve
kategorik (nominal) degerler yiizde (%) ile ifade edildi. Siirekli degiskenleri
karsilastirmak icin iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi (paired student t) kullanildi.
Kargilagtirmalarda 0,05 in altindaki P degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Kategorik degiskenler icin, y* veya Fisher’s exact testi kullamldi. Siirekli degiskenler
arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile yapildi, Pearson korelasyon katsayisi
hesaplandi. Cok degiskenli analizler Binary lojistik regresyon analizi ve multiple
lineer regresyon analizi ile yapildi. Her iki modelin anlamlilig1 da p<0.001 idi. Tiim
hesaplamalar, SPSS 15 “Statistical Package for Social Sciences” istatistik programi

kullanilarak yapildi.

EBVY ve NBVY deki diisiise etkili olabilecek KAH risk faktorleri arasinda,
Multiple lineer regresyon analizi olusturularak bagimsiz degiskenler belirlendi.

Modelin anlamlilig1 p<0.001 idi.

Tek damar hastalar1 ve cok damar hastalar1 arasinda EBVY ve NBVY’ nin tek damar
ya da ¢cok damar hastaligin1 ongordiiriicti giicii; pozitif ve negatif prediktif degerleri
“receiver operator curve” (ROC) analizi yapilarak test edildi. Korelasyon katsayis1 |0
ile 0.25| arasinda olanlar; diisiik derecede, 10.25 ile 0.50! arasinda olanlar; orta
derecede, 10.50 ile 0.75! arasinda olanlar; giiclii derecede, 10.75 ile 1l arasinda olanlar;

cok giiclii derecede korele olarak tanimlandi.
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6. BULGULAR

6.1 Demografik Veriler

Calisma grubumuzdaki angiografik olarak KAH tanist almis 80 hastadan 52’si (%65)
erkek, 28’1 (%35) kadindi. KAH (+) grupta erkeklerin yas ortalamasi 60.9+10.3,
kadinlarin yas ortalamasi 65.1+8.4 (p=0.07) iken, KAH (+) grubun toplamda yas
ortalamas1 62.4+9.9 idi. Kontrol grubuna alinan KAH (-) 20 hastanin ise 6’s1 (%30)
erkek, 14’4 (%70) kadindi. KAH (-) grupta erkeklerin yas ortalamasi 55.7+6.3,
kadinlarin yas ortalamasi 58.4+12 (p=0.603) iken, KAH (-) grubun toplamda yas
ortalamas1 57.6+10.5 idi. Calisma ve kontrol grubunun koroner risk faktorleri ve

karakteristikleri Tablo 5°de verildi.

Hasta ozellikleri icin tek degiskenli analiz yapildiginda, erkek cinsiyet (p=0.005) ve
sigara kullanimi1 (p=0.005) KAH (+) grupta anlamli olarak daha fazla iken diger risk

faktorleri acisindan her iki grup arasinda anlamh fark bulunmada.

KAH (+) (n=80) | KAH (-) (n=20) P Degeri
Yas 62.4+£9.9 57.6£10.5 0.06
Erkek Cins 52 (%65) 6 (%30) 0.005
DM 35 (%43.8) 4 (%20) 0.072
HT 57 (%71.3) 12 (%60) 0.331
HL 60 (%75) 11 (%55) 0.078
Sigara 27 (%33.8) 2 (%10) 0.052
Aile Hikayesi 35 (%43.8) 5 (%25) 0.201
VKI (kg/m?)* 28.7+4 28.9+5 0.761
Nabiz Basincr** 52.4+9.9 51.8+13.7 0.813

Tablo 5. Calisma ve kontrol gruplarinin demografik 6zelliklerinin, risk faktorlerinin
ve invazif basin¢ Ol¢iim bulgularmin karsilastirilmasi. *:Viicut kitle indeksi
*:mmHg
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Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda mevcut medikal tedavileri agisindan

anlamli fark gbzlenmedi.
6.2 Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri ve Endotel Disfonksiyonu iliskisi
6.2.1 Erkek cinsiyet;

BAC; erkeklerde, kadinlara gore hem KAH (+) hem de KAH (-) grupta anlamh
derece de daha biiyiik bulundu (sirasiyla p=0.001, p=0.007)(Tablo 6).

KAH (+) Calisma Grup (n=80) KAH (-) Kontrol Grup (n=20)

Erkek Kadin P degeri Erkek Kadin P degeri
(n=52) (n=28) (n=6) (n=14)
BAC 4.6+0.5mm | 3.9+0.7mm 0.001 4.3+0.6mm | 3.5+0.5mm 0.007

Tablo 6. Cinsiyet ve BAC iligkisi

EBVY ve NBVY hem KAH (+) hem de KAH (-) grupta her iki cinsiyet arasinda
anlamli fark gostermedi. (EBVY i¢in swrasiyla; p=0.733, p=0.770, NBVY icin
sirasiyla; p=0.394, p=0.702)

KAH (+) grupta hasta damar sayis1 ve Gensini skor acisindan her iki cinsiyet

arasinda anlamli fark olmadig saptandi (sirasiyla; p=0.748, p=0.261).

Her iki gruptada erkek ve kadinlar arasinda aldiklar1 medikal tedaviler acisindan

anlamli fark yoktu.

6.2.2 Yas;

KAH (-) grupta 65 yasin iizerindeki ortalama yaslar1 69.5£1.6 olan 4 hasta ile 65
yasin altindaki ortalama yaslari 54.6£9.5 olan 16 hasta karsilastirildiginda; BAC,
EBVY degerleri arasinda anlamh fark gozlenmedi (sirasiyla; p=0.779, p=0.410).
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NBVY degeri ise 65 yasin iistiindeki hastalarda (%22+2), 65 yasin altindaki hastalara
gore (%25+2) anlamh olarak daha diisiik bulundu (p=0.05).

KAH (+) grupta 65 yasin iizerindeki ortalama yaslar1 71.945.6 olan 32 hasta ile 65
yasin altindaki ortalama yaslar1 55.9+6.2 olan 48 hasta karsilastirildiginda BAC,
EBVY, NBVY degerleri arasinda anlamli fark goézlenmedi (sirasiyla; p=0.952,
p=0.298, p=0.611).

65 yasin iizerindeki KAH (+) hastalarda Gensini skor 64+43.3, 65 yasin altindaki
hastalarda 61.4+43.3 idi aralarindaki fark anlamsizdi (p=0.798). 65 yasin iizerindeki
hastalarda hasta damar sayist 2.3+1.2, 65 yasin altindaki hastalarda 1.9+1.1 idi

aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.08).

6.2.3 Diyabet;
Calismamizdaki toplam 39 diyabetik hastanin 35 (%89.7) tanesi KAH (+) grupta, 4
(%10.3) tanesi KAH (-) grupta idi. Her iki grupta da diyabetik ve non-diyabetik

hastalar arasinda sigara i¢cimi acisindan anlamli fark yoktu.

KAH (-) grupta diyabetik ve non diyabetik hastalar arasinda EBVY, NBVY ve BAC
arasinda anlamli fark gozlenmedi (sirasiyla; p=0.565, p=0.440, p=0.062). (Tablo 8)

KAH (+) grupta hem EBVY hem de NBVY diyabetiklerde anlamli olarak daha
disik bulundu (sirasiyla; p=0.037, p=0.035). BAC diyabetik ve non diyabetik

hastalar arasinda benzer bulundu (p=0.062) (Tablo 8).

KAH (+) grupta bakilan hasta damar sayisi ve Gensini skor anlamli olarak

diyabetiklerde daha yiiksekti (sirasiyla p=0.026, p=0.010) (Tablo 8).
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KAH (+) Calisma Grup (n=80) KAH (-) Kontrol Grup (n=20)
DM (+) DM (-) P degeri DM (+) DM (-) P degeri
(n=35) (n=45) (n=4) (n=16)
BAC 4.2+0.7 4.5+0.6 0.062 3.240.1 3.9+0.7 0.062
EBVY %6.9+2.3 | %8.2+3 0.037 | %16.3+2.1 | %16.9+1.8 | 0.565
NBVY 9%11.5£2.7 | %13.1£3.8 0.035 %24.8+2 9%23.9+2 0.440
Hasta
damar 2409 | 1.9%L1 0.026
sayisi
Gensini
skor 76.4+45 | 51.5%39.3 | 0.010

Tablo 8. Diyabetik ve non-diyabetik hastalarda BAC, EBVY, NBVY, hasta damar
sayis1 ve Gensini skor degerleri

6.2.4 Sigara;
Tiim grupta 29 hastada sigara oykiisii vardi. KAH (+) grupta 27, KAH (-) grupta 2

hastada sigara Oykiisii vardi. Aralarindaki fark sinirda anlamli idi (p=0.052).

KAH (-) grupta, sigara icen ve icmeyenler arasinda BAC, EBVY, NBVY acisindan
anlaml fark saptanmadi (sirasiyla; p=0.250, p=0.159, p=0.122).

KAH (+) grupta, sigara icen ve icmeyenler arasinda BAC, EBVY, NBVY, hasta
damar sayis1 ve Gensini skor agisindan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla; p=0.217,

=0.743, p=0.237, p=0.316, p=0.739).

6.2.5 Hipertansiyon;

KAH (+) grupta 57 (%71.3), KAH (-) grupta 12 (%60) hastada HT vardi.
Aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamsizdi (p=0.331).

KAH (-) grupta HT ile BAC (p=0.30), EBVY (p=0.387), NBVY (p=0.621) arasinda

anlaml iliski bulunmadi.
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KAH (+) grupta HT ile BAC (p=0.390), EBVY (p=0.635), NBVY (p=0.695), hasta
damar sayis1 (p=0.977), Gensini skor (p=0.886) arasinda anlamli iliski bulunmadi.

6.2.6 Hiperlipidemi;

KAH (+) grupta 60(%75), KAH (-) grupta 11 (%55) hastada HL. vardi. Aralarindaki
fark istatistiksel acidan anlamsizdi (p=0.078). Her iki grubun ortalama total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, dagilimi Tablo 9’da

Ozetlenmistir.

HDL kolesterol; KAH (+) hastalarda (45.3+10.9 mg/dl), KAH (-) (§3.6+15.7 mg/dl)
hastalara gore anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.007). Trigliserid KAH (+)
hastalarda (148.1+£75 mg/dl), KAH (-) (99.9+35.4 mg/dl) hastalara gore anlamlh
olarak yiiksek bulundu (p=0.006) (Tablo 9).

KAH (+) (n=80) KAH (-) (n=20) P degeri
Total kolesterol 197.5+£46.3 mg/dl 188.7£49.7 mg/dl 0.453
LDL kolesterol 126.9435.8 mg/dl 118.1£36.4 mg/dl 0.327
HDL kolesterol 45.3+10.9 mg/dl 53.6+15.7 mg/dl 0.007
Trigliserid 148.1+£75 mg/dl 99.9435.4 mg/dl 0.006

Tablo 9. KAH (+) ve KAH (-) hastalarin ortalama lipid profilleri

KAH (-) grupta HL ile BAC (p=0.417), EBVY (p=0.115), NBVY (p=0.532) arasinda

anlaml iliski bulunmadi.
KAH (+) grupta HL ile BAC (p=0.146), EBVY (p=0.856), NBVY (p=0.210), hasta

hasta damar sayis1 (p=0.906), Gensini skor (p=0.978) arasinda anlaml iliski

bulunmadi.
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6.2.7 Aile Hikayesi;
KAH (-) grupta, aile hikayesi olan (n=5) ve olmayan (n=15) hastalarla, BAC
(p=0.955), EBVY (p=0.832), NBVY (p=0.885) arasinda anlaml iligki bulunmadi.

KAH (+) grupta, aile hikayesi olan (n=35) ve olmayan (n=45) hastalarla; BAC
(p=0.912), EBVY (p=0.860), NBVY (p=0.708), hasta damar sayis1 (p=0.898),

Gensini skor (p=0.593) arasinda anlaml iligski bulunmadi.

6.2.8 Obezite;
KAH (-) grupta, BMI>30 kg/m? olan (n=6) ve BMI<30 kg/m? (n=14) olan hastalar
karsilastirlldiginda, BAC (p=0.209), EBVY (p=0.198), NBVY (p=0.189) arasinda

anlaml iligki bulunmadi.

KAH (+) grupta BMI>30 kg/m? olan (n=30) ve BMI<30 kg/m? (n=50) olan hastalar
karsilastinlldiginda; BAC (p=0.486), EBVY (p=0.095), NBVY (p=0.333), hasta
damar sayis1 (p=0.099), Gensini skor (p=0.118) arasinda anlamlz iliski bulunmad.

6.2.9 EBVY ve NBVY ile iliskili bagimsiz risk faktorleri;

EBVY ve NBVY ile iliskili bagimsiz risk faktorlerinin saptanmasi icin multiple
lineer regresyon analizi ile sigara, yas, erkek, cinsiyet, DM, HL, total kolesterol,
trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol, HT, VKI, aile hikayesi risk faktorleri

arasinda ¢ok degiskenli analiz yapildi.

Yas (B=-0.0011, p=0.002), erkek cinsiyet (B=-0.0147, p=0.078), DM (B=-0.0210,
p=0.007) HL (B= -0.0195, p=0.0120) total kolesterol (B=0.0011, p=0.0003) LDL
kolesterol (B=-0.0011, p=0.004) trigliserid (B= -0.0004, p=0.0001)’in EBVY igin
bagimsiz risk faktorleri oldugu bulundu. (R?=0.41)

Yas (B=-0.0014, p=0.002), erkek cinsiyet (B= -0.0147, p=0.02), DM (B= -0.0217,
p=0.025), aile hikayesi (B= -0.190, p=0.049), total kolesterol (B=0.0016, p=0.0001)

36



LDL kolesterol (B=-0.0017, p=0.0001) trigliserid (B= -0.0005, p=0.0001)’in NBVY
icin bagimsiz risk faktorleri oldugu bulundu. (R?=0.406)
6.3 Brakiyal Arter Cap1 ve Endotel Disfonksiyonu iliskisi

KAH (+) (n=80) ve KAH (-) (n=20) gruplar karsilastirlldiginda; KAH (+) grupta
ortalama BAC; 4.4+0.7mm, KAH (-) grupta ortalama BAC; 3.8+0.7mm bulundu, her
iki grup arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulundu (p=0.001).

44 P=0.001

4,21

4,1

B BA
3,81 ¢

3,61

34

KAH+ KAB-

Sekil 8. KAH (+) ve KAH (-) gruplarin brakiyal arter cap (BAC) verilerinin grafiksel
gosterimi

KAH (+) grupda BAC degerleri ile EBVY, NBVY, hasta hasta damar sayis1 ve
Gensini skor arasinda anlamli iliski saptanmadi. (Sirasiyla r=0.019, p=0.869;

r=-0.054, p=0.634; r=-0.046, p=0.594; r=-0.065, p=0.564)
6.4 Koroner Arter Hastaligi Varhg ile Endotel Disfonksiyonu iliskileri

KAH varligi ile EBVY ve NBVY arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edildi. KAH (+) ve KAH (-) hastalarin en diisiik, en yiiksek ve ortalama degerleri
Tablo 10 ve Tablo 11 de 6zetlenmistir.
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N En diisik | Enyiiksek | Ortalama Sl
Sapma
EBVY 80 %3.,0 %15,0 %7,631 2,7591
NBVY 80 %6,1 % 23,9 %12,435 3,4115
Tablo 10. KAH (+) hasta degerleri
N En diisiik | En Yiiksek | Ortalama St
Sapma
EBVY 20 14,3 20,6 16,802 1,7770
NBVY 20 19,6 26,5 24,090 1,9602

Tablo 11. KAH (-) hasta degerleri

KAH (+) hastalarin ortalama EBVY degerleri %7.6 iken KAH (-) grupta ortalama
EBVY %16.8 idi. Aralarindaki fark istatistiksel ac¢idan anlamli idi (p=0.0001)
(Sekil.9)

18,0
16,0
14,0
12,01
10,0
8,0
6,0
4,01
2,01
0,0

| P=0.0001

OEBVY

KAH (+) KAH(-)
Sekil 9. KAH (+) ve KAH (-) gruplarin EBVY degerleri
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KAH (+) hastalarin ortalama NBVY degerleri %12.4 iken KAH (-) grupta ortalama
NBVY %24.1 idi. Aralarindaki fark istatistiksel acidan anlamli idi (p=0.0001)
(Sekil.10)

25,0

20,01 P=0.0001

15,04

BNBVY

10,01

5,0+

0,0
KAH (+) KAH (-)

Sekil 10. KAH (+) ve KAH (-) gruplarin NBVY degerleri

EBVY ve NBVY arasindaki korelasyon incelendiginde; KAH (+) grupta EBVY ve
NBVY arasindaki iligki cok gii¢lii bulundu (r=0.885, p=0.0001).

0,200

EBVY =-0,02 +0,76 * NBVY
R-Square = 0,90

0,150

EBVY

0,1007

0,050

0,100 0,150 0,200 0,250

NBVY

Sekil 12. KAH (+) grupta EBVY ve NBVY iliskisi
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KAH (-) grupta EBVY ve NBVY arasinda anlamli iliski saptanmadi. (r=0.420,

p=0.065)

0,2007

0,150

EBVY

0,100

0,050

0,100 0,150

NBVY

0,250

Sekil 13. KAH (-) grupta EBVY ve NBVY iligkisi

EBVY =-0,02 +0,76 * NBVY
R-Square = 0,90

6.5 Koroner Arter Hastalig1 Yaygihg ve Ciddiyeti ile Endotel Disfonksiyonu

Mliskisi

KAH (+) grubun (n=80) 18’1 tek damar hastasi, 56’s1 cok damar hastasi idi. 6 hastada

non kritik darlik mevcut idi. Ortalama hasta damar sayisi; 2.1+1.2, Gensini skoru

62.4+43.4 idi.

NO (n=80) Yiizde (%)
LMCA lezyonu 8 %10
LAD lezyonu 62 %78
CXA lezyonu 42 %53
RCA lezyonu 46 %58
Yan dal hastahg 5 %6.3
Tek damar hastahigi 18 %22.5
Cok damar hastahi 56 %70
Non-kritik darhk 6 %71.5

Tablo 12. Anjiyografi verileri
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6.5.1 Hasta Damar Sayisi ile BAC, NBVY, EBVY ve Gensini Skor Arasindaki

Mliski;
Has;zy‘i:lmar BAC(mm) | EBVY(%) | NBVY(%) | GensiniSkor
Non-kritik darlk |  4.4:0.5 13418 19.4+3 8+6.9
1 damar 4.4%0.6 9.5+2.8 146431 | 2862247
2 damar 4.420.7 71213 11.6+1.6 | 59.4%27.6
3 damar 4.4%0.8 6.3+1.4 10.942.1 84.5437.6
4 damar 42405 6.3+1.4 9+1.6 126.3+38.8

Tablo 13. Hasta damar sayisi, BAC, NBVY, EBVY ve Gensini skor degerleri

KAH (+) grupta,

hasta damar sayis1 ile

bulunmadi(p=0.594 r=-0.046). (Sekil 14)

4,454

4,357

Mean of BAC

4,154

2,00 3,00

Hastadamar

Sekil 14. Hasta damar sayis1 ile BAC arasindaki iligki
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Hasta damar sayis1 ile EBVY arasinda giiclii diizeyde (korelasyon katsayisi=-0.560,
p=0.0001) iliski oldugu saptandi. (Sekil 15)

0,140

0,120

0,100

Mean of EBVY
o
o
@
o
1

0,060

0,040

Hastadamar

Sekil 15. Hasta damar sayis1 ile EBVY arasindaki iligki

Hasta damar sayis1 ile NBVY arasinda giiclii diizeyde korelasyon tespit edildi
(korelasyon katsayisi= -0.522 p=0.0001). (Sekil 16)

0,200

0,180

0,160

Mean of HBVY
o
=
-
i

0,120

0,100

0,080

T T T T T
,00 1,00 2,00 3,00 4,00

Hastadamar

Sekil 16. Hasta damar sayis1 ile NBVY arasindaki iliski
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Hasta damar sayisi ile Gensini skor arasinda anlamli diizeyde bir iliski oldugu

saptandi. (korelasyon katsayis1=0.601, p=0.0001) (Sekil 17)

125,07

100,07

75,07

Mean of gensini

wn
o
o
1

25,07

0,0

T T T T T
,00 1,00 2,00 3,00 4,00

Hastadamar

Sekil 17. Hasta damar sayisi ile Gensini skor arasindaki iligki

6.5.2 Tek Damar ve Cok Damar Hastahig Icin NBVY, EBVY’nin Tamsal
Degeri;

KAH (+) grupta tek damar (n=18) ve ¢ok damar hastalifin1 (n=56) tespit etmede
EBVY icin ROC egrisi Sekil 18’de verilmistir. %8.5 cut-off degeri i¢in, tani testi
olarak EBVY anlamli duyarlilik ve oOzgiillik gostermektedir (ROC alani=0.838
(GA:0,71 - 0,96 aras1), p<0.001, duyarlilig1 %95, o6zgiilligt %62).
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EBVY
ROC Curve

Sensitivity

0,0=—1 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity

Sekil 18. Tek damar ve ¢ok damar hastalig1 ile EBVY icin ROC egrisi

KAH (+) grupta tek damar (n=18) ve ¢ok damar hastaligim1 (n=56) tespit etmede
NBVY icin ROC egrisi Sekil 19°da verilmistir. %13.6 ‘cut-off degeri’ icin tani testi
olarak NBVY anlamlhi duyarlilik ve o6zgiinlikk gostermektedir (ROC alam=0.84
(GA:0,70 0,97 aras1, p<0.001, duyarliligs %91 6zgiilligi %62).

NBVY
ROC Curve

Sensitivity

0,071 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity

Sekil 19. Tek damar ve ¢cok damar hastaligi ile NBVY i¢in ROC egrisi
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6.5.3 Gensini Skor Ile BAC, NBVY, EBVY Arasidaki iliski;

Gensini skor, EBVY ile ¢ok giiclii (korelasyon katsayisi=-0.825, p=0.0001), NBVY
ile cok giicli diizeyde (korelasyon Kkatsayisi=-0.778, p=0.0001) korelasyon
gosterirken, BAC ile korelasyon gostermedi (korelasyon katsayisi=-0.065, p=0.564).
(Sekil 20 ve 21)

0,200

0,150

EBYY = 0,13 + 0,00 * Gensini
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Sekil 20. EBVY ve Gensini skor iliskisi
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Sekil 21. NBVY ve Gensini skor iliskisi
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7. TARTISMA

KAH, tiim diinyada 6liimlerin 6nde gelen sebeplerinden olmaya devam etmektedir.
KAH’1n erken tanis1 ve tedavisi oldukca biiyiik bir 6neme sahiptir. KAH 1n erken
tanisi icin giiniimiizde cesitli yontemler kullanilmaktadir. Bilindigi gibi, koroner
damarlarda ateroskleroz gelisiminin farkli fazlarina endotel disfonksiyonu eslik
etmektedir. Koroner anjiyografilerinde kritik darligi saptanan hastalarda daha
belirgin endotel disfonksiyonu goriilmekle birlikte, kritik darligi olmayan hastalarda
da endotel disfonksiyonunun goriildiigii bildirilmistir. Son yillarda yapilmis
calismalarda, brakiyal arterden Olgiilen akimla uyarilan vazodilatasyon derecesi,
gelecekteki major kardiyovaskiiler olaylart ongdrmekte kullaniimistir®. Brakiyal
arterden elde edilen endotel disfonksiyonu derecesinin KAH risk faktorleri ve

KAH’1n kendisi ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Endotel hiicrelerinin fonksiyonel ve mekanik biitiinliigiiniin bozulmas: demek olan
endotel disfonksiyonu, vaskiiler hasarin baslamasi ve siirdiiriilmesine neden olan ¢ok
sayida fizyopatolojik olay1 tetiklemekte ve bu durum risk faktorleriyle bereber artis
gostermektedir. Cinsiyetin kardiyovaskiiler fizyopatolojide dolayisiyla endotel
fonksiyonlar1 iizerinde Onemli etkileri vardir®. Erkek cinsiyet KAH i¢in
degistirilemez risk faktorlerindendir. Uehata ve ark. gen¢ erkek ve kadinlarda
brakiyal arterde EBVY degerlerini karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda, kadinlarda
EBVY degerlerinin daha yiiksek oldugunu saptamislardir’™. Urstad ve ark.’in
calismalarinda ise; 55 yaslarindaki saglikli erkek ve kadinlarin EBVY degerleri
arasinda anlamh fark saptanmamistir. Ancak, kadinlarin EBVY degerlerinin daha
geng yaslarda (ortalama 35 yas) Olciilmiis EBVY degerlerine gore, daha diisiik
oldugu goriilmiistir’'. Bu durumun nedeni, premenapozal donemde kadinlarin
EBVY degerlerinin, erkeklere gore daha fazla olmasi, ancak post menapozal
donemde her iki cinsiyet arasindaki farkin ortadan kalkmasi olarak aciklanmistir.
Calismamizda KAH (+) grupta erkek cinsiyet anlaml olarak daha fazla idi. Ancak,
EBVY ve NBVY degerleri, hem KAH (+) hem de KAH (-) grupta her iki cinsiyet

arasinda anlaml fark gostermemekteydi. Bu durumun, ¢alismamizdaki kadinlarin
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yas ortalamalarmin her iki grupta da yiiksek olmasindan kaynaklandigin

diistinmekteyiz.

Calismamizda, BAC, erkeklerde, hem KAH (+) hem de KAH (-) grupta anlamlh
derecede daha biiyiik bulundu.

Endotel fonksiyon kaybinin ilerlemis yasla birlikte oldugu ortaya koyulmustur.
Deneysel c¢alismalarda, hayvan damarlarinda artan yasla endotel bagimh

vazodilatasyon arasinda zit sonuclar bildirilmistir’ "

. Yavuz ve ark.’nin saglikli,
kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan, ekokardiyografik olarak yapisal kalp hastaligi
bulunmayan, ortalama yas1 71.3 £5.8 olan 30 Kkisi ile ortalama yas1 26+7.2 olan 36
kisiyi, endotel disfonksiyonu agisindan karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda; EBVY
anlaml olarak yash grupta daha diisiik bulundu’. Bizim calismamizda; KAH (+)
grupta; 65 yasin iizerindeki ve altindaki hastalar karsilastirlldiginda, EBVY, NBVY
degerleri arasinda anlamh fark gézlenmedi. Bu duruma, her iki grubun KAH ciddiyet
ve yayginliklart arasinda da anlamli fark olmamasinin neden olabilecegi diisiiniildii.
KAH (-) grupta ise; 65 yas lizerindeki ve 65 yas altindaki hastalarin EBVY degerleri

arasinda anlamli fark saptanmazken, NBVY degerleri 65 yas istii grupta anlamh

sekilde daha diisiik bulundu.

Cesitli calismalarda, diyabetik hastalarda endotel fonksiyonlarinin bozuldugu
gosterilmistir. Kirma ve ark. kararli anginast olan hastalarda, koroner risk faktorleri
ve endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiyi inceledikleri calismalarinda, DM’li
grupta EBVY degerinin daha diisiik oldugunu bulmuslardir’”®. Yine, Simova II ve
ark. calismalarinda, anjiyografik olarak cesitli derecelerde KAH olan DM’li
hastalarda, DM’si olmayan hastalara gore, hasta damar sayisindan bagimsiz olarak
EBVY degerinin daha diisiik oldugunu géstermislerdir76. Biz de calismamizda,
benzer sekilde, KAH (+) grupta hem EBVY hem de NBVY degerlerinin
diyabetiklerde anlamli olarak daha diisiik oldugunu bulduk. Bizim c¢alismamizda;
KAH (+) grupta bakilan hasta damar sayis1 ve Gensini skor anlamli olarak diyabetik
hastalarda daha yiiksekti. KAH (-) grupta ise, diyabetik ve nondiyabetik hastalar
arasinda EBVY, NBVY degerleri arasinda anlamli fark bulunmada.
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[laveten, Sigara, HT, HL, obezite, aile hikayesi, gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri
ile endotel disfonksiyonu iligkisinin incelendigi cesitli ¢calismalarda farkli sonuclar

elde edilmistir’ "7,

Ward ve ark. hipertansif ve normotansif hastalart
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda, hipertansif grupta EBVY ve NBVY degerlerinin
daha diisiik oldugunu bulmuslardir®. Karasek ve ark. calismalarinda, hiperlipidemisi
olan, KAH agisinda asemptomatik bireylerde endotel disfonksiyonu oldugunu
gostermislerdir. Yine, Kumar ve ark. saglikli, adolesanlarda yaptiklar1 caligmalarinda
obezlerde EBVY degerinin daha diisiik oldugunu bulmuslar®'. Ancak, Totwinska J
ve ark. calismalarinda obez cocuklar1 endotel fonksiyonlart yoniinden kontrol

grubuyla karsilagtirildiklarinda EBVY  degerleri arasinda anlamhi  fark

bulmamuglardir.®*.

Biz calismamizda hem KAH (+) hem de KAH (-) grupta; sigara, HT, HL, obezite,
aile hikayesi ile EBVY ve NBVY degerleri arasinda anlamli iliski bulmadik.
KAH (+) grupta bu duruma, sigara, HT, HL, obezite, aile hikayesi olan ve olmayan
hastalar arasinda, KAH ciddiyeti ve yayginlig1 acisindan anlamli fark olmamasinin

etken olabilecegi diisiiniildii.

Kirma ve ark. endotel disfonksiyonuna etkili bagimsiz risk faktorlerini
degerlendirdiklerinde, yalmizca DM ve yas ile EBVY arasinda bagimsiz iliski
bulmuslardi®. Biz calismamizda ¢ok degiskenli analizle yas, erkek cinsiyet, DM,
HL, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid’in EBVY icin bagimsiz risk
faktorleri oldugunu bulduk. NBVY i¢in ise; yas, erkek cinsiyet, DM, aile hikayesi,
total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid’in bagimsiz risk faktorleri oldugunu

bulduk.

Ateroskleroz, koroner arterler disinda diger biiyilik arterleri de etkilemektedir. Pek
cok calismada, brakiyal arter aterosklerozunun, koroner ateroskleroz ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Brakiyal arterin yapr ve fonksiyonlarinin noninvazif
degerlendirilmesinin, koroner aterosklerozun oOngoriilmesinde ve yiiksek riskli

hastalarin belirlenmesinde faydali olacagi diisiiniilmektedir. Holubkov ve ark. angina
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sikayeti ile bagvuran kadinlarda yapmis olduklari ¢aligmalarinda; artmis bazal BAC
ile angiografik olarak saptanan KAH siklig1 arasindaki iliskiyi gbstermislerdir83. Biz
de calismamizda BAC’1n KAH (+) grupta KAH (-) gruba gore anlamli olarak daha
fazla oldugunu bulduk.

KAH i¢in yiiksek riskli hastalarin, noninvazif yontemlerle erken teshisi,
kardiyovaskiiler olaylarin onlenebilmesi ve yogun medikal tedavinin baslanabilmesi
icin 6nemlidir. Bu amagcla egzersiz testi, stres ekokardiyografi, miyokardiyal talyum
sintigrafisi, PET, kardiyak manyetik rezonans goriintiileme gibi pek c¢ok teknik
gelistirilmistir. Halen daha diisiik maliyetli, duyarlilik ve ozgiilligii yiiksek
metodlarin gelistirilmesine ihtiyac¢ vardir. Pek cok calismada, endotel disfonksiyonu
ile KAH arasindaki iliski ortaya koyulmustur®®. Biz de calismamizda KAH varligi ile
EBVY ve NBVY arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit ettik.

Calismamizda, KAH (+) grupta; EBVY ve NBVY arasindaki iliski ¢ok giiclii idi.
KAH (-) grupta ise; EBVY ve NBVY arasinda anlamli iligki saptamadik. Bu duruma,
endotel disfonksiyonunun, anjiyografik olarak KAH’in saptanamadigi subklinik
donemde gelismeye baslamasi, bu nedenle, Oncelikle EBVY’nin azalmasi,
aterosklerozun ilerleyen safhalarinda ise, NBVY’nin de bozulmasinin neden

olabilecegini diistinmekteyiz.

KAH’1n 6ngoriilmesinde kullanilan pek cok yontem “var” ile “yok™ seklinde bilgi
vermektedir. Oysa, KAH yayginlig1 ve ciddiyeti hastaligin prognozu ve uygulanacak
tedavi yontemleri acisindan olduk¢a onem tasimaktadir. Bu nedenle, KAH tanisinda
endotel disfonksiyonunun ultrasonografik olarak, degerlendirilmesinin yani sira,
endotel disfonksiyonu ile KAH yaygmhg ve ciddiyeti arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi de Onem tasimaktadir. Bu amacgla, Neunteufl ve ark.; KAH
yaygiligimi degerlendirmek icin; hasta damar sayisini, KAH ciddiyetini
degerlendirmek icin; maksimum darlik oranini inceledikleri caligmalarinda; hasta
damar sayist ve maksimum darlik oram ile EBVY arasinda giiclii diizeyde
korelasyon tespit etmislerdir®. Kaku ve ark. yaptiklar calismada ise EBVY ile, hasta

damar sayisinin yaninda, KAH’1n ciddiyet ve yayginligini temsil eden koroner arter
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stenozu indeksi arasinda da iliski bulmuslardir®. Bizim calismamizda, hasta damar
sayist ile EBVY ve NBVY arasinda giiclii diizeyde korelasyon oldugu bulundu.

Ancak, hasta damar sayis1 ile BAC arasinda anlamli iligki tespit edilmedi.

Baz1 kiiciik calismalarda KAH tanisinda EBVY ve NBVY icin cut-off degerler
onerilmektedir®’. Bilindigi gibi, tek damar hastalar1 ve c¢ok damar hastalarina
yaklasim farklilk gostermektedir®™. Calismamizda, EBVY icin; %8.5 cut-off
degerinin, %95 duyarlihlk ve %62 OoOzgiillikle, NBVY icin ise; %13.6 cut-off
degerinin, %91 duyarlilik ve %62 ozgiilliikle tek damar hastaligi ve ¢ok damar

hastalig1 ayriminin yapilmasinda kullanilabilecegi bulundu.

KAH ciddiyetini belirlemek icin Gensini skor sistemini kullandik. Calismamizda
hasta damar sayis1 ile Gensini skor arasinda anlamli diizeyde iligki tespit edildi.
Ayrica, Gensini skor ile EBVY ve NBVY arasinda ¢ok giiclii diizeyde korelasyon

oldugu bulundu. Ancak, Gensini skor ile BAC arasinda korelasyon bulunmadi.

Bu sonuclar, koroner arterlerde endotel disfonksiyonunu gosteren, brakiyal arter
tizerinden ultrasonografik olarak degerlendirilen EBVY ve NBVY’deki bozulmanin
koroner arterlerde aterosklerozun yayginligi ve ciddiyeti ile iligkili oldugunu

gostermektedir.

Koroner arterlerde aterosklerozun yayginlagsmasi ve ciddiyetinin artmasi ile koroner
arterlerin endotel yapisi daha da bozulmaktadir. Neticede, NO gibi maddelerin
salintmi ile vazomotor aktivitesinin saglanmasi, 10kosit adhezyonu ve
inflammasyonun kontrolii, trombozis ve fibrinolizis arasindaki dengenin korunmasi

gibi endotelin temel gorevlerini yerine getirmesi zorlagsmaktadir.

8. SINIRLAMALAR

Calismamiza dahil edilen hastalar yiiksek KAH siiphesi nedeniyle, koroner
anjiyografi i¢in sevk edilen hastalar arasindan rastlantisal yontemle segilerek

olusturuldugundan KAH (-) hasta sayimiz diisiiktii. KAH risk faktorleri ile endotel
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disfonksiyonu arasindaki iligskinin daha detayli degerlendirilebilmesi i¢in daha
yiilksek sayida KAH (-) hasta grubu ile yapilacak calismalara ihtiya¢ oldugunu
diisiinmekteyiz. Ayrica, KAH varlig1 ile endotel disfonksiyonu arasindaki iligkinin
tam belirlenmesi ve klinik kullanimda tarama testi olarak kullanilabilmesi ig¢in
cut-off degerler belirlenmesi gerektigini ve bu amagla daha ¢ok hasta ile yapilacak

caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

9. SONUC

Calismamizda KAH risk faktorlerinden 6zellikle yas ve diyabet ile endotel
disfonksiyonu arasindaki iligkinin belirgin oldugunu bulduk. KAH (+) grupta endotel
fonksiyon bozuklugunun daha fazla oldugunu, KAH yayginligi ve ciddiyeti ile
endotel disfonksiyon derecesinin arttigini tespit ettik. Calismamizdan elde ettigimiz
verilere  dayanarak, endotel fonksiyon bozuklugunun noninvazif olarak
ultrasonografik yontemle degerlendirilmesinin, KAH tanisi, yaygmhig ve
ciddiyetinin Ongoriilmesinde kullanilabilecegi, endotel disfonksiyon derecesinin
izlenmesinin, KAH risk faktorlerine yonelik yapilan tedavi etkinliginin

degerlendirilmesi icin faydali olabilecegi diisiiniildii.
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