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1- GENEL BILGILER

TiP II DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus, en sik rastlanilan endokrin hastaliktir. Giiniimiizde, bir¢ok
gelismis ve gelismekte olan iilkede, epidemik hastalik olarak kabul edilmekte ve ¢cogu
gelismis iilkenin, ilk bes Oliim nedeni arasinda dordiincii sirada yer almaktadir.
Diyabet, kardiyovaskiiler hastalik i¢in énemli bir risk faktoriidiir. Tip II diyabetikler,
diyabeti olmayanlara gore 2-4 kez daha fazla KVH riski tagimaktadirlar (1). Diinyada
iskemik kalp hastalig1 halen mortalite siralamasinda ilk siray1 korumaktadir. Onceden
miyokard infarktiisii ge¢irmemis bir diyabetikte miyokard infartiis riski, diyabeti olma-
yanlara gore %20 daha fazladir, bu da 6nceden miyokard infarktiisii gecirmis diyabeti
olmayan kisinin riskine denktir. Giinlimiizde asikar diyabet varligi, koroner arter
hastalig1 es degeri olarak goriilmektedir. Tip II diabetes mellitus hastalarindaki
mortalite ve morbiditenin c¢ogundan vaskiiler hastaliklar sorumludur. Koroner,
serebral, periferik arterlerdeki ateroskleroz %75 oraninda hospitalizasyona ve %80
oraninda mortaliteye neden olmaktadir (2,3).

Diyabetik anjiyopati, uzun yillar yalmzca ateroskleroz ve aterosklerotik risk
faktorleri iizerinden c¢oziilmeye calisilmistir. Ancak endotelin, damar tonusunu ve
damar gecirgenligini kontrol eden, hatta ekstravaskiiler matriks proteinlerinin
olusumuna katilan aktif bir endokrin organ oldugunun anlasilmasiyla birlikte diyabetik
anjiyopatiye bakis degismistir. Hatta giiniimiizde koroner arter hastalig1 es degeri olan
asikar diabetes mellitus gelisiminden Onceki asamada, insiilin direncinin endotel

fonksiyonlarin1 bozdugu anlasilmistir (4).

ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, koroner arterlerin yanisira biiyiik ve orta genislikteki miiskiiler
arterleri de etkileyen sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz ve iligkili hastaliklar diinya
capinda 45 yas alti niifusun en dnemli ikinci 6liim sebebi olup; 45 yas listii niifusta ise

birinci siradaki o©liim sebebidir. Tim yas gruplart géz Oniine alindiginda ise



morbiditenin en 6nemli etkeni olup, goriilme siklig1 gittikce artmaktadir. Bu nedenle
bircok arastirmaci, aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis edebilmek ve
aterosklerotik  hastaligin  yayginhigin1  saptayabilmek icin  bircok  yontem
gelistirmektedirler. Aterosklerotik hastaligin klinik bulgular ortaya ciktiginda tutulum
genellikle ileri safhadadir ve bu noktadan sonra yapilan girisimler genellikle palyatif
veya ikincil korumaya yoOnelik olmaktadir (5). Halbuki klinik bulgular ortaya
cikmadan onceki donemde arteryel duvarda bir¢cok degisiklik olmaktadir ve bunlar
aterosklerozu erken donemde teshis etmemize yardimci olabilir. Koroner damar yatagi
en ciddi tutulum yeri olup, morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebidir. Bu durum
asemptomatik donemdeki teshisi daha da 6nemli hale getirmektedir.

Ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ve enflamasyonun birlesimi ile ortaya ¢ikan
dinamik ve ilerleyici bir hastaliktir (6-11). Endotel, damar tonusunu ve damar
gecirgenligini kontrol eden, hatta ekstravaskiiler matriks proteinlerinin olusumuna
katilan aktif bir endokrin organdir. Damar endoteli, kan kaynakli sinyallere hassastir
ve vazoaktif maddelerin sentez ve salimmmini gerceklestirir. Vaskiiler homeostaz
endotel kokenli genisletici ve kasici faktorler ile denge halindedir. Bu dengenin
enflamatuar ve bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri ile bozulmasi halinde; damar
yapisi aterom plagi olusumuna acgik hale gelmektedir. Enflamatuar belirtecler
aterosklerozun baslangici, gelisimi ve ilerlemesi ile nihai olarak aterosklerotik plagin
yirtilmasinda rol almaktadirlar. Aterogenez patofizyolojisinde enflamatuar siirecin
onemi ortaya c¢iktikca enflamasyon belirtecleri ve endotel disfonksiyonu hastanin
kardiyovaskiiler riskini gostermede daha ¢ok Onem kazanmakta ve hatta tedavinin

hedeflerini belirlemektedir (12,13).
ENDOTEL
Normal Endotel
Insan viicudunda bulunan endotel hiicrelerinin yaklasik toplam agirligi 1 kg.’dir

ve yilizey alam olarak 4000-7000 cm?’lik bir alani kaplamaktadir (14). Endotel

hiicreleri vaskiiler agin i¢cindeki tiim kan damarlarlarinin i¢ yiizeyini kaplamaktadir



(0rnegin: endokard, arterler, arterioller, kapillerler, veniiller ve venler). Vaskiiler
endotel, hemostazin ana belirleyicisi olan dinamik bir organdir (15,16). Yapilan
calismalar sonucunda endotel tabakasinin ©nemli otokrin, parakrin ve endokrin
islevlere sahip oldugu anlasilmistir (17). Tek katlhi basit yapisina ragmen viicut
homeostazinin saglanmasinda ve pihtilasma, trombosit aktivasyonu, vaskiiler
gecirgenlik, enflamasyon, hiicre proliferasyonu ve migrasyonunun diizenlenmesinde
anahtar rol oynar (17). Bu genel fonksiyonlarina ek olarak endotel, ¢esitli organlarda
farklilasarak o organa 6zgii fonksiyonlarin yerine getirilmesinde rol alabilir. Yapilan
calismalarda endotel fonksiyonunu diizenleyen endotel kaynakli gevsetici ve kasici
faktorler olarak iki ana gruba ayrilan bir¢ok molekiil giin 1s181na cikarilmistir. Bunlar
arasinda da endotel fonksiyonlarinin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan molekiiliin
nitrik oksit oldugu diisiiniilmektedir (18). Genel anlamda endotel disfonksiyonu tanimi
ile de bu gevsetici ve kasici faktorler arasindaki dengesizlik belirtilmektedir (19).
Endotel disfonksiyonunun Onemi aterosklerozun baslangic lezyonu oldugunun
diisiiniilmesidir (20).

Saglikli insanlarda normal fizyolojinin siirdiiriilmesinde endotelin 3 ana roli
vardir (17):

1. Vaskiiler vazomotor regiilasyonun idamesi

2. Lokosit adhezyonunun ve enflamasyonun kontrolii ve denetimi

3. Trombozis ve fibrinolizis arasindaki dengenin idamesi

Bu fonksiyonlar1 daha ayrintili inceleyecek olursak, endotel fonksiyonlar: su
sekilde siralanabilir (21):

1. Vazodilatator veya vazokonstriktor mediatorlerin  salintmi ile vaskiiler
vazomotor tonus kontrolii

2. Dolasimdan c¢evredeki dokulara madde gecisini diizenleyen yar1 gecirgen
bariyerin devamliliginin saglanmasi (hiicresel ve besinsel trafigin denetlenmesi)

3. Cesitli sitokin ve biiylime faktorlerinin sentez ve salinimi

4. Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu

5. Lokosit ve trombositlere trombojenik olmayan yiizey saglayarak kanin

akiskanliginin idamesi



6. Bazal membran yapisindaki kollajen ve proteoglikanlarin devamliliginin

saglanmast

7. Yeni kan damar1 olusumu ve programli hiicre oliimii

Normal endotel fizyolojisinin idamesi salinan mediatorler Tablo-1’de 6zetlenmistir.

faktori (PDGF)
Transforming biiyiime faktorii
Heparin baglama epidermal
biiylimr faktorii

M-koloni stimiile edici faktor

Vazodilatatorler Selliiler Adhezyon Koagiilan/ Fibrinolitikler
Molekiilleri

Nitrik Oksit (NO) Interselliiler adezyon Von Willebrand faktor

Endothelium derived molekiilii-I (ICAM-I) Doku tipi plazminojen aktivatorii

relaxing factor (EDRF) Vaskiiler hiicre adezyon Plasminojen aktivator inhibitorii

Hiperpolarizan faktorler molekiili-I (VCAM-I)

Prostasiklin E-selektin

Bradikinin

Asetilkolin

Vazokonstriktorler Biiyiime Faktorleri Kimokinler

Endotelin Vaskiiler endotel biiyiime Monosit kemotaktik protein

Anjiyotensin II faktorii Interlokin-8

Thromboksan A2 Platelet-derived biiyiime

Tablo-1. Endotelden salgilanan ¢esitli mediatorler (17)

Endotel Fonksiyonlari

1-Damar tonusunun regiilasyonu

Arteryel sistemin gorevi dokulara yeterli perfiizyonu saglamak ve her kalp atimu
sirasinda kan basincinda ve akiminda olusabilecek degisiklikleri dengelemektir.
Dokularda kapiller damarlar diizeyinde kan akimi arteriyel ve postkapiller veniil
tonusundaki degisimlerle sabit tutulur. Akimin bu sekilde diizenlenmesi vaskiiler
yatagin rezistansinin degistirilebilmesine baghdir (22, 23). Endotel lokal olarak etki
eden ve boylece vaskiiler tonusun ayarlanmasini saglayan nitrik oksit, prostasiklin,

anjiyotensin II, endotelin ve endotel kaynakli hiperpolarize edici faktdr gibi bir¢ok



mediyator iiretebilir ve bu mediyatorlere tepki verebilir (24). Normalde bazilar
vazodilatator bazilar1 vazokonstriktor etkiye sahip bu mediatorler doku perfiizyon

ithtiyacina gore salinarak vaskiiler tonusu ve yeterli doku perfiizyonunu saglarlar.

a- Nitrik oksit

Endotelyal gevsetici bir faktoriin varligi ilk olarak 1980 yilinda Furchgott ve
Zawadzki tarafindan asetilkoline cevap olarak saglam endotel varliginda tavsan aortik
halkasinin genislediginin gosterilmesi ile kanitlanmistir (25). Bu faktériin NO oldugu
daha sonra Palmer ve arkadaslar tarafindan 1987 yilinda gosterilmistir. NO, L-
arjininin  guanidin-nitrojen terminalinden endotelyal nitrik oksit sentaz enzimi
tarafindan endotelyal hiicre yiizeyine etki eden uyaricilara yanit olarak iiretilir (26).

NO salinimina neden olan uyaricilar Tablo-2’de gosterilmistir.

Asetilkolin

Kan akim

Serotonin

Histamin

Trombin

Kalsiyum gen iligkili peptid
Katekolaminler
Bradikiniler

ADP, ATP

Platelet aktive edici faktor

Substance P

Tablo-2. NO salinimina neden olan uyarici maddeler

NO sentezinden sorumlu olan enzim hiicre i¢cinde kaveoline bagli olarak inaktif
formda bulunur. Hiicre i¢i kalsiyum diizeyinde bir artis kalmodulin olusumuna, bu da
enzimin kaveolinden ayrilarak aktif hale gelmesine neden olur (27). Hiicre ici Ca™

artis1 olmadan da NO fiiretilebilir. NO fosforilasyonu araciligi ile “shear stress” NO



diizeyini kontrol edebilir. NO serbest olarak yayilabilen bir gazdir ve damar liimeni ve
cevresindeki diiz kas ve dokulara da etkilidir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerine giren NO
guanilat siklaz aktivitesini ve sonucunda siklik 3’5’ guanozin monofosfat seviyelerini
arttirir (Sekil-1). c-GMP diiz kas hiicresi i¢indeki c-GMP bagimli protein kinazi aktive
eder, bunun sonucunda potasyum kanallar1 fosforile, Ca*™ kanallar1 hiperpolarize olur.
Hiicre i¢i Ca* miktar1 azalir ve bu da diiz kas hiicresinde gevsemeye yol acar (28). NO
c-GMP yolundan baska sodyum ve potasyum kanallarin1 dogrudan aktive ederek de
vazodilatasyona katkida bulunur (29). NG—monometil—L—arjinin gibi arjinin analoglari
ile NO iiretiminin tamamen bloke edilebilmesi NO etkilerinin ayrintili olarak
calisilabilmesine olanak saglamistir. Ornegin saglikli goniilliilerin brakiyal arterlerine
yapilan L-NMMA infiizyonunun 6n kolun kan akiminda azalmaya yol acmasi, NO’in
bazal vaskiiler tonus ayarlanmasindaki onemini gosterir (30). Buna benzer calismalar
koroner (31) ve pulmoner dolasimda da yapilmis ve kan akimi diizenlenmesinde
NO’in roliiniin 6nemini gostermistir.

Son zamanlarda yapilan calismalar NO aktivitesi i¢in belirleyici olarak sadece
tiretimini etkileyen faktorlerin degil, yikimini etkileyen faktorlerin de dnemli oldugunu
Oone sirmiistiir (32). Tetrahidrobiyopterin eNOS aktivitesini diizenleyen bir
kofaktordiir. Saglikli insanlarda bu kofaktoriin uygulanmasi herhangi bir etki
yaratmazken, hiperkolesterolemik veya sigara icen kisilerde bozulmus olan NO
aktivitesini diizeltebildigi gosterilmistir (33). NO biyoaktivitesinin en 1ilging
diizenleyicilerinden birisi de superoksit anyonudur (34). Normal metabolizmanin bir
irlinii olarak bazi reaksiyonlar sonucu ortaya c¢ikan bu molekiil diger serbest
radikallerle reaksiyona girebilir veya superoksit dismutaz tarafindan hidrojen peroksit
ve oksijene doniistiiriilebilir. Superoksit ve NO kararsiz molekiillerdir; reaksiyona
girdiklerinde peroksinitrit bilesigini olustururlar. Bu da diger serbest oksijen radikali
tirlerini olusturabilir. Yapilan caligmalarda endotele bagli superoksit dismutaz
(ecSOD) enzim aktivitesinin NO bagimli endotel fonksiyonu ile yakin iliskili oldugu
gosterilmistir (35). Buna ragmen azalmig NO biyoaktivitesinin ve artmis oksidatif
stresin eslik ettigi patolojik durumlarda superoksit dismutaz infiizyonu NO aktivitesini
diizeltmez. Ancak bu patolojik durumlarda bazi antioksidan tedaviler NO aktivitesini

diizelttiginden, baz1 kosullarda reaktif oksijen radikallerinin NO’1 inaktive ettigi ileri



siriilmiistir (36). Bu sistemin normal fizyolojisini anlamak kardiyovaskiiler
hastaliklardaki oksidatif stres hakkindaki tartigmalart rasyonel hale getirmek ig¢in

onemlidir.
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Sekil-1. Endotel hiicreleri tarafindan NO iiretimi.

NO, eNOS enziminin etkisi ile L-Arjininden iretilir. Bu reaksiyon tetrahidrobiyopterin
ve NADPH gibi kofaktorler kullanir. Vazodilatatdr agonist veya shear strese yanit olarak
artan intraselliiler kalsiyum, kaveolin’i kalmodulin’den ayirir; boylece eNOS uyarilmis olur.
NO vaskiiler diiz kas hiicrelerine difiize olur ve guanilat siklaz enzimini aktive eder. Guanosin

trifosfat, guanosin monofosfata doniisiir ve gevseme gerceklesir (27).

Nitrik oksit, trombosit adhezyon ve aggregasyonunu, lokosit adhezyon ve
infiltrasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu engeller. Diisiik
agirlikli lipoproteinin oksidatif modifikasyonunu onler (37). LDL’nin oksidasyonu
ateroskleroz olusumunun ana mekanizmalarindan biri kabul edilmektedir (38). Plazma
ve koroner aterosklerotik plaklarda bulunan makrofajlardaki okside LDL miktar1 akut

koroner sendrom gelisme riskini arttirir (39). NO iiretimindeki azalma, ateroskleroz



gelisimine veya komplike olmasina yol acan olaylarin artmasi ile sonuclanir (40).
Okside LDL Kaveolin-1’in sentezini arttirarak eNOS’u inaktive eder ve NO {iretimini
azaltir. Ayrica oksidatif stres okside LDL disindaki bagka yollar araciligr ile de NO

sentezini azaltir.

b- Prostaglandinler

Endotel hiicreleri bircok c¢esit prostaglandin molekiilii iiretebilir. Hangi
prostaglandin molekiiliiniin iiretilecegi endotelin  bulundugu dokuya baghdir.
Prostasiklin ve tromboksan A2 endotelin irettigi baslica prostaglandinlerdir. PGI2
hedef hiicre yiizeyindeki spesifik reseptoriine baglanarak siklik AMP diizeylerini
arttirir ve boylece vazodilatasyona yol acar (41). Ek olarak PGI2 trombosit
agregasyonunun potent bir inhibitoriidiir. TXA2 tam tersi olarak vazokonstriktor ve
trombosit agregasyonunu kolaylastirict etkiye sahiptir. Normal fizyolojik kosullarda
prostasiklinin etkisi hakimdir (42). Bu fizyolojik durum bozuldugunda vasokonstriktor

prostanoidlerin daha 6n plana gectigi diisiiniilmektedir (43,44).

c- Anjiyotensinler ve Kininler

Sistemik vaskiiler etkilerinin yaninda renin anjiyotensin sistemi lokal vaskiiler
kontroliin saglanmasinda da Onemli role sahiptir. Vazokonstriktor, protrombotik,
oksidan ve aterojenik etkileri olan anjiyotensin II, anjiyotensin doniistiiriicli enzim
tarafindan damar duvarinda olusturulan bir peptittir. Anjiyotensin II ayn1 zamanda etki
ettigi reseptor tipine (AT1 ya da AT2) gore tam tersi etkiler gostererek kendi etkisini
dengeleyici ozellige de sahiptir. Ornegin endotel hiicrelerindeki AT1 reseptoriiniin
aktivasyonu NO ve vazodilatator prostaglandinlerin salinimina yol acgar. Diiz kas
hiicrelerinde ise vazokonstriksiyon, NADP/NADPH oksidaz aktivasyonu ile superoksit
olusumu ve endotelin-1 salinimina yol acar. Ek olarak ATI1 reseptorleri biiyiime
faktorlerinin salimmmini arttirarak diiz kas hiicrelerinde hipertrofi ve proliferasyonu
uyarir. Saglikli islev goren bir endotelin, anjiyotensinin fizyolojik etkilerini
diizenledigi soylenebilir. Doku ACE konusundaki bilgiler arttikca, bradikininin
fizyolojik ©nemi daha 1iyi anlasilmaktadir. Bradikinin, kininojenden endotel

tarafindann salinan kallikrein tarafindan iretilir. Bradikinin endotel hiicrelerindeki B2



kinin reseptOrlerine baglanir ve vazodilatator maddelerin saliniminit saglar (45).
Bradikinin ACE tarafindan metabolize edilir. Hornig ve arkadaslarimin yaptigi bir
calismada ACE inhibisyonu ile radyal arterde NO bagimli vazodilatasyonun arttigi
gosterilmistir (46). Bu da ACE inhibitorlerinin yararlhi etkilerinden bazilarinin

bradikinin iizerine yaptig1 etkilerden dolay1 oldugunu diisiindiirmektedir (47).

d- Endotelinler

Endotelinler parakrin aktiviteleri ve potent vazokonstriktor ozellikleri olan bir
grup molekiildiir (48). Simdiye kadar ET-1, ET-2, ET-3 ve ET-4 tariflenmistir. ET-1
bilinen en kuvvetli vazokonstriktordiir (19) ve bu grubun en Oonemli izoformudur
(endotelin olarak adlandirilir). ET-2’nin fonksiyonu bulunamamistir, beyin dokusunda
bol bulunan ET-3 noral endotelin olabilir (49). ET-1 baslica endotel olmak iizere
16kosit, makrofaj, diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilmektedir (50). ET-1 ayrica santral
sinir sisteminde noronlar ve astrositlerden, endometriyal hiicrelerden, hepatositlerden,
bobrek mezensimal hiicrelerinden, Sertoli hiicrelerinden ve meme epitel hiicrelerinden
tiretilir (49). Endotelin genelde diisiik plazma konsantrasyonlarina ve kisa yarilanma
omriine (4-7 dakika) sahiptir (51). Bu nedenle dolasan bir endokrin hormonu gibi islev
gormez; aksine endotel hiicresi tarafindan salindigi zaman hizli bir sekilde diiz kas
hiicrelerinin yiizeyine baglanarak parakrin etkiye sahip lokal bir hormon gibi isler (51,
52). Hiicreler endotelin depolayamadiklar1 i¢in, endotelin iiretimi gen diizeyinde
kontrol edilir. Endotelin sentezini uyarici bir etken oldugunda transkripsiyon
baslayarak dakikalar icinde endotelin sentezi meydana gelmektedir. Endotelin

sentezini uyaran ve inhibe eden olaylar Tablo-3’te gdsterilmistir.



ENDOTELIN SENTEZINi UYARANLAR

Hormonlar: Peptidler:
Adrenalin Sitokinler
Anjiotensin Endotoksin

Insiilin Biiyiime Faktorleri
Kortikosteroidler

Vazopressin

Fiziksel/kimyasal uyarilar: Digerleri:

Diisiik shear stress Glikoz

Hipoksi Okside LDL
Ozmolarite Trombin

ENDOTELIN SENTEZINi INHIBE EDENLER

Prostasiklin

Atriyal natriiiretik peptid
Heparin

Nitrik oksit

Yiiksek shear stress

Tablo-3. Endotelin sentezinin diizenlenmesi

Endotelinin  Oncelikli  etkisi vazokonstriksiyondur. Normal fizyolojide
kardiyovaskiiler homeostaz (bazal koroner arter tonusunun saglanmasi ve koroner
kollateral kan akiminin regiilasyonu), tuz ve su dengesi ve pulmoner gelisimi iceren
gelisimsel ve diizenleyici rolii bulunmaktadir (51-53). Ayni zamanda endotelin;
mitogenez, fibrozis, vaskiiler hipertrofi ve enflamasyonu iceren bazi patolojik
siireclerde de yer alir (51). Siirrenal hiicrelerini kortizol, kortikosteron ve aldosteron
tiretmeleri i¢cin uyarabilir (51). Endotelin ayrica profibrotik aktivite ile de
iliskilendirilmistir. Endotelin fibroblast kemotaksisini uyaran fibronektin iiretimini ve
salinimini indiikler (54). Ek olarak fibroblastlarin kollajen iiretimini arttirir ki, sonug

olarak hiicre dis1 matriks sentezinde ve yeniden yapilanmasinda 6énemli rol oynar (51).
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Son olarak endotelin proenflamatuar sitokin roliinii notrofilleri aktive ederek, elastaz
salgilamalarin1 saglayarak, mast hiicrelerini ve monositleri aktive ederek, TNF-a ve

TGF-B hiicre uyarici faktorlerin salgilanmasini arttirarak saglar (54).

e- Endotel kokenli hiperpolarize edici faktor

Bu faktor ya da faktorlerin karakteristik o©zelligi diiz kas hiicrelerinde
hiperpolarizasyona yol a¢malaridir.Yapilan caligmalarda arginin analoglariyla veya
siklooksijenaz inhibitorleri ile etkilenmeyen ve endotel diiz kas hiicrelerinde
hiperpolarizasyona yol acan bir maddenin varligi anlasilmistir (55,56). Diiz kas
hiicrelerindeki kalsiyumla aktive olan potasyum kanallarinin inhibisyonu, bu
hiperpolarizan etkinin ortadan kalkmasina yol ac¢maktadir. Hiperpolarizasyonun
endotel bagiml vaskiiler relaksasyona katkisi arterlerin hacmine gore degisir ve bu
etki rezistans damarlarinda daha belirgindir (56). Biiyiik arterlerde endotel bagimli
relaksasyona her iki madde de katilabilir ama normal sartlarda NO’in rolii daha
baskindir. Bu arterlerde eger NO yapimui inhibe edilirse EDHF normale yakin endotel
bagiml relaksasyonu saglayabilir (57). Ateroskleroz gibi hastaliklarda NO’in yapimi
veya aktivitesi azaldiginda, bu fonksiyon vaskiiler tonusu diizenlemek i¢in Onem

kazanir (57).

2- Dolasimda hiicre fonksiyonunun regiilasyonu

Endotel kanda dolasan hiicreler ve ¢evreleyen dokular arasinda bir sinir teskil
eder. Aym1 zamanda lokal aktif molekiiller sentez ederek veya dolasan hiicrelere uygun
yiizey reseptorleri iireterek dolasan hiicrelerin fonksiyonlarini da kontrol eder. Saglikli
bir arterde lokositler, eritrositler ve trombositler endotele yapismaz veya dokulara go¢
etmez. Normal fonksiyone bir endotel doku hasarinin oldugu bdlgelere olan
enflamatuar hiicre gociinii de diizenler. Fakat bu mekanizmanin bozulmus, yanlis
isleyen durumlar1 aterosklerozun erken lezyonlarindan da sorumlu olabilir (58,59).
Hiicreler aras1 adezyon, ii¢ ana hiicre adezyon molekiil ailesi arasindaki iligkilere
baghdir. Bu molekiiller: (a)Selektinler (P-selektin, L-selektin, E-selektin), (b)B,

integrinler (CD11/CD18), (c)immiinglobulin siiperailesi (interseliiler adezyon
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molekiili-I (ICAM-I), vaskiiler hiicre adezyon molekiili-I (VCAM-I), platelet
endotelyal hiicre adezyon molekiiliinden (PECAM-I) olusur.

Selektinler, hiicreler arasindaki iliskinin erken doneminde rol alirlar. Aralarinda
en onemlisinin P-selektin oldugu diisiiniilmektedir. Trombositlerin alfa graniillerinde
ve endotel hiicrelerinin Weibel-Palade cisimciklerinin icinde bulunur. Endotel
aktivasyonuyla hiicre yiizeyinde hemen eksprese olur ve dolasan notrofil ve
trombositlerin yiizeyindeki karsilig1 olan reseptorlere baglanir. Bu baglanma zayif bir
reaksiyondur ve hiicre yuvarlanmasina yol acar. Daha sonraki asamada dolasan
hiicrelerin yiizeyindeki B, integrinler, endotel hiicre ylizeyindeki immiinglobulin
siiperailesi grubundaki adezyon molekiillerine baglanarak daha giiclii bir baglanti
meydana getirir. Tiimor nekrotizan faktor (TNF-a ve TNF-y), IL-1 ve IL-4 gibi
sitokinler endotel hiicreleri iizerine etki eder ve onlar1 proadeziv hale getirirler (60).
NO’in de in-vitro olarak endotel hiicre yiizeyindeki adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir (61).

Adezyon molekiilleri endotel hiicreleri tarafindan dolasima salinir ve endotel
hiicre hasar1 ile giden durumlarda, bu molekiillerin kandaki miktar1 artar ve bu
hastaliklarin prognozu ile de iliskilidir. Giderek artan epidemiyolojik bilgilerle
adezyon molekiilleri ve bunlarin ekspresyonunu indiikleyen sitokinlerin saglikli
insanlarin dolasiminda artmis olarak saptanmasinin kardiyovaskiiler riski ongdrmek
icin kullanilabilecegi diisiincesi olusmustur (62,63).

Hiicre adezyonunun endotel tarafindan diizenlenmesi gibi, dolasan hiicreler de
algiladiklar1 mediyatorlerle endotel fonksiyonlarini diizenleyebilirler. Trombositlerden
salinan vazodilatator maddeler olan ADP, seretonin ve tromboksan A2, endotel
hiicreler1 tarafindan yine vazodilatator Ozelligi olan prostasikline cevirilebilir.
Trombosit agregasyonu sirasinda da trombositler endotelin-1, von Willebrand faktorii
(vW{) gibi prokoagiilan ve vazokonstriktor maddelerin salinimi i¢in endoteli uyarirlar.
NO trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu, trombosit yiizeyinde P- selektin
olusumunu ve fibrinojen c¢apraz baglanma i¢in gerekli olan [, integrin proteinini,
glikoprotein IIb-Illa konformasyonel degisimini inhibe edebilir (65). Saghklh

endotelde NO ve prostasiklin trombosit aktivasyonunu inhibe edebilir ve bu 6zellik
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endotelin NO iiretiminin azaldigi ateroskleroz gibi durumlarda klinik onem kazanir

(65).

3- Koagiilasyon ve fibrinolizisin diizenlenmesi

Trombiis olusumu dolasan kandaki trombotik ve fibrinolitik faktorler arasindaki
dengeye baghdir (66). Aterosklerotik durumun ilerlemesinde trombozun merkezi bir
rolii vardir ve akut arteryal tikanmaya yol acarak akut koroner sendromlarin
olusumuna neden olur. Trombiis olusumu ¢ok basamakli bir olaydir. Ilk olarak olusan
trombosit agregasyonu daha sonra trombin ve fibrin olusumu ile sonuglanan bir dizi
olay1 baslatir. Bu olaylar sirasinda endotel tabakasinin bir¢ok yerde diizenleyici rolii
bulunmaktadir.

Endotel hiicreleri, vonWillebrand faktorii, fibronektin ve trombospondin gibi
molekiilleri sentezlerler. vWf, trombositleri subendotelyal matrikse ve diger
trombositlere baglayan yapistirict gorevi goriir. Fibronektin, fibrin monomerleri
arasindaki capraz baglar1 olusturur ve trombospondin de lokal fibrinolizisi azaltarak
platelet agregasyonunu kolaylastirir.

Saglikli endotel, esas olarak antikoagiilan bir bariyer olarak is goriir (67).
Fibrinojenin fibrine doniisiimiinde anahtar molekiil trombindir. Endotel de trombin ve
koagiilasyon kaskadindaki diger enzimlerin aktivitesinin baslica diizenleyicisidir (68).
Bu enzimlerin bir¢cogu serin proteazlardir ve endotel de bir serin proteaz olan
antitrombin (daha 6nceden antitrombin III olarak bilinen) iiretir. Bu rolatif olarak zayif
bir molekiildiir; fakat yine endotel yiizeyinden salgilanan heparin benzeri molekiillerle
aktivitesi artar. Bir diger endotelyal antikoagiilan sistem de protein C sistemidir.
Trombin endotel hiicre yiizeyindeki trombomodulin reseptoriine baglaninca protein C
aktive olur ve koagiilasyon kofaktorlerinin parcalanmasini ve plazminojen aktivator
inhibitér-I’in inaktivasyonunu saglar. Endotel hiicreleri ayrica ekstrensek yolu inhibe
eden doku faktorii yolu inhibitorleri de tiretirler.

Fibrinolitik sistem fibrini parcalar ve pihti olusumunu azaltir. Doku tipi
plazminojen aktivatorii ve PAI-I arasindaki denge kanin fibrinolitik aktivitesini
belirler. Endotel tarafindan siirekli olarak salinan bazal bir tPA aktivitesi ve c¢abuk

aktive olabilecek sekretuvar bir depo da bulunmaktadir. Normal kosullarda endotel
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hiicresinin PAI-I iiretimi kisithidir. Son donemde yapilan calismalarda nitrik oksit ve
bradikininlerin de lokal koagiilasyon ve fibrinolitik sistem iizerine diizenleyici
etkilerinin oldugunu gostermistir (69, 70).

Normal fizyolojide endotel baskin olarak antiagregan, antikoagiilan ve

fibrinolitik 6zelliklere sahiptir (71).

Endotel Disfonksiyonu

Normal endotel fonksiyonlarinin genis spekturumu diisiiniildiigiinde endotel
disfonksiyonunu acilayabilecek tek bir tammmlama miimkiin degildir. Endotel
disfonksiyonu temel olarak daha ©Onceden bahsedilen endotel alakali kimyasal
molekiillerden herhangi birinin artmas1 veya azalmasidir. Ancak en sik kabul edilen
endotel disfonksiyon tanimlamasi, damar liimen regiilasyonundaki anormallikler
olarak kabul edilmektedir. Bu baglamda endotel tabakasinin normal islev gormesi
endotel kaynakli gevsetici ve endotel kaynakli konstriktor maddeler arasindaki
dengeye baghdir (Sekil-2). Bu denge bozuldugunda endotel disfonksiyonundan
bahsedilir. NO tarafinca diizenlenen asetilkoline veya hiperemiye verilen vazodilatator
cevabin kiintlesmesi en ¢ok kabul goren endotel disfonksiyon tanimlamasidir (73).
Endotel disfonksiyonu terimi genellikle endotel bagimli vazodilatasyondaki bozulmay1
tantmlamak i¢in kullanilmasina ragmen 16kosit, trombosit ve diizenleyici maddelerle
endotel arasindaki iliskideki anormalliklerle; normal disi endotel aktivasyonuna yol
acan durumlar da kapsar (21). Endotel disfonksiyonu, ‘“endotel aktivasyonunun”
gostergesi olup, proenflamatuar, proliferatif ve prokoagulan ortam yaratmaktadir (21).
Son 20 yil icerisinde, vaskiiler endotelin parakrin, endokrin ve otokrin organ oldugu ve
vaskiiler hemostaz i¢in olmazsa olmaz oldugu anlasilmistir. Bu siire zarfinda yapilan
calismalarda endotel fonksiyonlarindaki bozulmanin (yani endotel disfonksiyonu)
aterosklerozun, akabinde aterosklerotik plaklarin ve en sonunda aterosklerotik plak
komplikasyonlarinin gelismesinde ana element oldugu anlasilmistir (74,75). Genel olarak
endotel disfonksiyonu iizerine yapilan caligmalar aterosklerozu konu edinse de;
endotel disfonksiyonunu sadece aterosklerozun bir erken belirteci olarak diistinmek

dogru olmaz. Saglikli endotel kardiyovaskiiler kontrolde merkezi bir roldedir. Bu
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yiizden  aterosklerozun  yaninda  sistemik ve  pulmoner  hipertansiyon,

kardiyomyopatiler, vaskiilitler gibi bir¢cok hastaligin patogenezinde de rol oynar.

EDRF EDCF
N ET-1
PGI2 Supenoksit
Bradiinn PGH2ITXAZ
Anjiyolensin 1

Vazodilatasyon Varokonsinksiyon
a3
s A

Sekil-2. Endotel tabakasinin normal islev gormesi endotel kaynakli gevsetici (EDRF) ve endotel
kaynakl1 konstriktor (EDCF) maddeler arasindaki dengeye baglidir.

Vaskiiler biyologlar arasindaki konsensiis aterosklerozun baslangi¢c lezyonunun
endotel fonksiyon bozuklugu oldugu yoniindedir (76). Ayrica koroner arter hastaliginin
manifestasyonlarinda da 6nemli rol oynar. Ilk olarak 1986 da ilerlemis aterosklerozu
olan hastalarin koroner arterlerinde endotel disfonksiyonunun varligi gosterilmistir
(77). Saglikli endotelde, endotele bagimli NO salimmmi sayesinde asetilkoline
yanit vasodilatasyondur. Endotel fonksiyon bozuklugunda karsiliksiz kalan muskarinik
diiz kas aktivasyonu vazokonstriksiyona yol acar. Ateroskleroz ayrica asetilkolinle
indiiklenen koroner kan akim artisin1 da bozar. Ateroskleroz varliginda olusan bu
disfonksiyonunun bir nedeni de bozulmus NOS aktivitesi olarak one siiriilmiistiir (78).
Daha sonra hiperkolesterolemi ve sigara igiciligi gibi ateroskleroz icin risk faktorlerine
sahip semptomsuz genclerde ve cocuklarda da endotel disfonksiyonu gosterilmistir

(79). Anormal endotel fizyolojisi hem aterosklerozun erken donemi ve olusumunda,
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hem de ge¢ donemde dinamik plak kontroliinde rol oynamaktadir. Endotel bagiml

dilatasyonda bozulmaya neden olan durumlar Tablo-4’te gosterilmistir (21).

Ateroskleroz Tip I ve Tip II diyabet
Hiperkolesterolemi Hiperglisemi

Diisiik HDL kolesterol Akut postprandiyal hiperglisemi
Yiiksek Lp(a) Aktif-pasif sigara iciciligi

Kii¢iik yogun LDL Dilate kardiyomyopati
Hipertansiyon Chagas hastalig1
Hiperhomosisteinemi Koroner arter hastaligi i¢in aile oykiisii
Yaslanma Post menapozal kadinlar
Vaskiilitler Kawasaki hastalig

Transplantasyon aterosklerozu Gebeligin indiikledigi hipertansiyon
Sendrom X Preeklampsi

Variant angina Pulmoner hipertansiyon

Insulin rezistansi Metiyonin yiiklemesi

Tablo-4. Endotel bagimli vazodilatasyonda bozulmaya yol agan durumlar

Endotel Disfonksiyonu ve Sistemik Tutulum

Ludmer ve arkadaslarimin (77) 1986’da aterosklerotik epikardial koroner
arterlerde ilk olarak endotel disfonksiyonunu tanimlamalarindan sonra; girisimsel
olarak yapilabilen koroner endotel disfonksiyonunu tamimlayan bir cok yodntem
tantmland1 (koroner Doppler akim 06lctimleri, intrakoroner asetilkolin infiizyonu
gibi...). Daha sonraki yillarda daha az girisimsel veya girisimsel olmayan yontemler de
tanimlandi(kolda pletismografi, brakiyal arterde reaktif hiperemi sonrast akim aracili
vasodilatasyonun olciilmesi gibi). Bu yeni yontemler aslinda endotel disfonksiyonunun
yalnizca epikardial koroner arterlerle sinirli kalmadigi, ayni zamanda tiim arteryel
yatagi tuttugu varsayimina dayanir (80).

Endotel disfonksiyonunun sistemik dogasi diisiiniildiigiinde periferik vaskiiler
fonksiyonlarin koroner arterdekilerle parellellik gosterip gostermedigi sorusu ortaya
cikmaktadir. Bu konuda yapilan iki biiyilk calismada; asetilkolinin intrakoroner
inflizyonu sonrasi epikardial koroner arterlerde olusan vasodilatasyon ile brakiyal
arterdeki akim aracili vasodilatasyonun korele olup olmadig1 arastirilmistir (81,82).

Anjiografik olarak saptanan koroner endotel disfonksiyonu ile brakiyal arter akim
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aracili dilatasyon ile saptanan endotel disfonksiyonu arasinda gii¢clii bir korelasyon
bulunmustur (82). Koroner arter hastaligi siiphesi olan kisilere uygulanan brakiyal
arter akim aracili dilatasyon degerlendirmesinin efor testi kadar duyarli oldugu ve
hatta efor testine gore daha 0zgiin oldugu gosterilmistir (83-85). Bu calismalarda, iki

yontem arasindaki iligki istatistiki olarak anlamli sonu¢lanmustir.

Endotel Disfonksiyonu ve Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler risk faktorleri ile aterosklerotik hastalik arasindaki iligki
kanitlanmis olmasina ragmen; bu risk faktorlerinin lezyon olusumuna ve akut koroner
sendromlara nasil yol actig1 hala netlik kazanmamistir. Baz1 bireylerin bir¢ok klasik ve
klasik olmayan risk faktorlerine sahip olmalarina ragmen, aterosklerotik hastalik
gelistirmemeleri aradaki bir baglantida kopukluk oldugunu gostermektedir. Bu
noktada endotel hiicrelerinin, stratejik yerlesimi nedeniyle (kan ile vaskiiler duvar
arasinda mekanik ve biyolojik bariyer), bu kopuklugun ana bilesenin endotel oldugu
diisiiniilmektedir.

Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler morbidite, mortalite ile alakali risk faktorlerinin
cogunun endotel disfonksiyonu ile de alakali oldugu bulunmustur. Hiperlipidemi,
hipertansiyon, diyabet ve sigara icimi gibi risk faktorleri reaktif oksijen iiriinleri ve
artmis oksidatif stres ile iliskilidir (86). Reaktif oksijen iiriinleri, NO ile reaksiyona
girerek NO’nun vaskiiler biyoyararlanimini azaltir ve hiicre hasarini tetiklerler (87).
Artmis oksidatif stres, endotel disfonksiyonunun patogenezindeki ana mekanizma
olarak kabul edilmektedir. Klasik ve klasik olmayan risk faktorlerinin endotel
istiindeki etkilerinin ortak son yolu oldugu diisiiniilmektedir (86-88).

Tim bunlar beraber degerlendirildiginde; endotel fonksiyonu, biitiin
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile koruyucu faktorlerin iligkisidir. Bu noktada
ateroskleroz gelisimindeki 6nemli rolii diisiiniildiigiinde endotel disfonksiyonu, tiim

risk faktorlerinin bulustugu ortak nokta olarak kabul edilir (Sekil-3).
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Sekil-3. Endotel disfonksiyonu: Tiim risk faktorlerinin ortak noktasi (88).

DIYABET ve ENDOTEL DISFONKSiYONU

Tip II diabetes mellitusta, endotel hiicresi onemli bir hedeftir ve endotel
disfonksiyonu diyabetik vaskiilopatide ©nemlidir. Insanlarda yapilan c¢alismalar
gostermistir ki, hem Tip I, hem de Tip II diabetes mellitus i¢in endotel disfonksiyonu
mikroanjiopati ve ateroskleroz ile yakindan alakalidir (89) .

Tip II diabetes mellitusta var olan endotel disfonksiyonu, Tip I’dekinden daha
komplekstir. Yaslanma, hiperlipidemi, hipertansiyon ve diger faktorler olayin daha
kompleks hale gelmesine neden olmaktadir. Tip I diyabetiklerin tersine, Tip II
diyabetiklerde normal idrar albiimin sekresyonu olsa dahi endotel disfonksiyonu
gelisebilmektedir. Mikroanjiopati belirgin hale gelmeden yillar once dahi, endotel
disfonksiyon belirteclerinin seviyeleri kanda yiikselmektedir. Tip II diyabet
gelisimindeki ana patofizyolojik mekanizma insiilin rezistans1 olmasi nedeni ile,
insiilin rezistansinin endotel disfonksiyonu gelisimine olas1 katkis1 {lizerine yogun

calismalar yapilmaktadir (73).
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Hiperglisemi proteinlerin primer aminlerinin enzimatik olmayan yoldan glikolize
olmalarina neden olabilir. Bu proteinler i¢inde o6zellikle albumin, LDL vaskuler
hiicrelerde endotel hiicre harabiyetine neden olabilir, diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu uyarabilirler. Ek olarak, capraz bagli proteinlerin yikim iiriinleri
makrofajlarin 6zel reseptorleri ile etkilesebilirler ve "platelet derived growth factor"
(PDGF), TNF gibi vazoaktif tiriinlerin ortama salinmasina neden olurlar. Proteinlerin
enzimatik olmayan yollardan glikolizasyonu oksidatif iiriinlerin yapimim artirabilir.
Bunlar lipid ve proteinleri etkileyerek vaskiiler degisikliklere ve harabiyete neden
olurlar. Onemli bir olasilikta hiperglisemi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden
lipoproteinlerin etkisinin artmasina neden olabilir.

Hiperglisemi, enzimatik olmayan glikolizasyon ve mitokondrial akim artis1 ile
birlikte H,0, yapiminda artma saglar; bunun sonucunda diyabetik kisilerde oksidan
tiriinlerde artis gelisir. Lipid peroksitlerde yiikselmeler ve antioksidan enzim
seviyelerindeki degisiklikler vaskiiler dokuda oksidatif stresin arttiginin bulgularidir.
Endotel GLUT-1 reseptoriiyle glukozu serbest olarak gecirme yetenegine sahiptir.
Dolasimdaki glukozu konsantrasyonuna bagli olarak alabilen hiicre, bunu enerjiye
doniistiirmeye calisir. Mitokondride var olan fazla glukoz sadece eneji yapiminda
degil, siiperoksit anyonlarin kisitlamasiz yapimina da neden olur. Dolayisiyla glukoz
konsantrasyonuna bagli olarak serbest radikaller yapilabilir. Indirekt bulgular
hipergliseminin neden oldugu endotel disfonksiyonu, koagiilasyon aktivasyonu,
plazmada ICAM-I artmasinin  antloksidan  kullammuyla  diizeltilebilecegini
desteklemektedir. Diyabetik kisilerde LDL'nin postprandiyal fazda oksidasyona c¢ok
daha yatkin hale geldigi saptanmustir.

Hiperglisemi tarafindan vaskiiler hiicrelerin sinyal iletiminde degisikliklerde
kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden olabilir. Vaskiiler dokuda en 1iyi
gosterilenlerden biri protein kinaz-C aktivasyonudur. PKC aktivasyonu, vaskiiler
gecirgenligi, kontraktiliteyi, hiicre proliferasyonunu, bazal membran sentezini, platelet
agregasyonunu, makrofaj aktivasyonunu ve ¢esitli sitokinler, hormonlar i¢in sinyal
mekanizmalarini diizenler.

Hiperglisemi diagilgliserol yapimim artirarak PKC’yi aktive edebilir. PKC'nin 1yi
bilinen iki fizyolojik diizenleyicisi DAG ve kalsiyumdur. Diyabetik hayvan
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caligsmalarinda cesitli vaskiiler dokularda hiicre i¢i DAG seviyesi ve PKC aktivitesinin
arttigr gosterilmistir. Oksidan ve glikolizasyon iiriinleri de PKC aktivasyonundan
sorumlu olabilir.

Insiilin rezistanst ve hiperinsiilinemi de hipergliseminin yandas1 olarak
kardiyovaskiiler sistemi olumsuz olarak etkiler. Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi
diyabetik hastalarda veya insiilin rezistans durumlarinda hipertansiyon ve
makrovaskiiler hastalik icin 6nemli risk faktorleridir. Insiilinin endotel hiicreleri ve diiz
kas hiicreleri ilizerinde ©nemli etkileri vardir. NO aktivasyonu, protein sentezi,
sitokinlerin ve ekstraselliiler proteinlerin ekspresyonu gibi. Esas olarak insiilinin
fizyolojik etkisi antiaterojeniktir. Insiilin direnci varhginda, 6zellikle NO yapiminin
etkilenmesi sonucu insiilinin vazodilatator etkisi azalir. Buna karsilik diiz kas hiicreleri
tizerindeki mitojenik aktivitesi kesinlik kazanmamaistir (90).

Hipergliseminin endotel iizerinde yaptigi bozukluklar bu mekanizmalarla izah

edilebilir. Bu mekanizmalar Tablo-5"te 6zetlenmistir.

Damar proliferasyonunda artma, kontraksiyon degisikligi, sinyal iletim bozuklugu
Diiz kas hiicresinin artmis proliferasyonu ve fenotipik degisiklik

Antijenitede degisim sonucu immiinite ile ilgili degisiklik

Vazodilatasyon bozuklugu, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunda artma
Fibrinolizde azalma ve tromboza egilim

NO yapiminda azalma, diiz kas hiicrelerinin vazokonstriktdr uyaritya cevabinin artmasi,
adezyon molekiillerinde artma, enflamasyonda artma

PKC aktivasyonunda ve biiyiime faktorlerinin ekspresyonunda artma

Proteinlerin ve diger molekiillerin (DNA gibi) artmis glikolizasyonu

DAG ve PAI-I sentezinde artma

Oksidatif stres

Tablo-S. Hiperglisemi kaynakli endotel disfonksiyonu mekanizmalari
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Endotel Disfonksiyonu ve Klinik Prognoz

Endotel disfonksiyonu ile koroner arter hastaligr ve risk faktorleri arasindaki iliski
bir ¢cok calismada asikar bir sekilde ortaya konmustur. Bu iliski goz 6niine alindiginda
endotel disfonksiyonun aterosklerozun prognozunu da etkileyecegi belirgindir. Endotel
disfonksiyonu belirgin olan ve belirgin olmayan koroner arter hastalarinin 28 aylik
klinik izlemi olarak uygulanan bir caligmanin sonuglarinda; belirgin endotel
disfonksiyonu olan grupta klinik seyrin anlamli derecede kotii oldugu saptanmistir
(91). Baska bir ¢alismada ise endotel fonksiyonlari asetilkolin testi, soguk basing testi,
akima ve nitrogliserine bagh girisimsel olmayan endotel testleri ile degerlendirilmistir.
Ardindan bu kisiler 7,7 yillik izleme alinmistir. Bu izlem sonunda endotel
disfonksiyonu olmayanlarda, her testin bagimsiz olarak major kardiyak olay yoniinden
anlaml derecede olumlu 0ngorme verdigi saptanmistir (92). Bir diger calismada ise
brakiyal arterde akim aracili dilatasyonun incelendigi hastalarda 4,5 yil sonunda;
bozuk vazodilatator yanit veren olgularda kardiyak olaylarin anlamli derecede fazla
goriildiigli saptanmistir (93). Bunlar gibi bir¢ok calismadan ortaya c¢ikan ortak sonug
endotel disfonksiyonunun gelisebilecek koroner hadiselerin giiclii bir ongordiiciisii
olabilecegidir. Endotel disfonksiyonun tiim vaskiiler yatagi tutmasi nedeni ile brakiyal
arter gibi aterosklerozun sik goriilmedigi bir arterde dahi endotel disfonksiyonun
olmasi; genel kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin prognostik belirleyicilerinden

bir tanesi olarak degerlendirilmelidir.

Endotel Disfonksiyonu Tedavisi

Endotel disfonksiyonu tedavi edilebilir ve geri doniisiimlii bir bozukluktur.
Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin endotel disfonksiyonu ile olan iligkisi gz Oniine
alindiginda, risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi endotel disfonksiyonunu da
diizeltecektir (Ornegin: antihiperlipidemik tedavi (94); antihipertansif tedavi (95);
sigaranin birakilmasi (96); postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisi (97);
folik asit replasman (98); fiziksel egzersiz (99) ).

Yiiksek kolesterol seviyesinin diisiiriilmesi endotel fonksiyonlarinda iyilesme ile

alakalidir. Kullanilan tedavi yonteminden bagimsiz olmakla birlikte, statinler bu etki
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konusunda en basarili ajanlar olarak goziikkmektedir. Statinlerin endotel
disfonksiyonlarin1 ~ diizeltmedeki etkisinin kolesterol ~degerlerini diisiirmedeki
etkisinden bagimsiz oldugu bir ¢ok calismada gosterilmistir. Statinlerin bu endotel
koruyucu etkisi, antioksidan ozellikleri, antienflamatuar etkileri ve NO bioyararlanimi
diizeltmeleri ile alakalidir. Statinlerin bu etkilerinden dolay: endotel disfonksiyonunun
tedavisinde ve kardiyovaskiiler primer ve sekonder korunma konusunda gelecek vaad
etmektedir (100-104).

Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, NO biyoyararlanimini anjiyotensin
IT sentezini azaltarak ve bradikinin yikilmasim engelleyerek arttirirlar. Ayrica ACE
inhibitorleri, EDHF’iin etkisini arttirirlar. Kisa ve uzun vadeli ACE inhibitor tedavisi
ile koroner ve periferik arterlerde endotel fonksiyonlarinda diizelme goriilmektedir
(105-107). ACE inhibitorlerinin doku etkilerindeki potansiyel farklar1 ortaya koymak
ve bradikinin etkisini anlamak i¢in koroner arter hastaligr olan 80 hastada quinapril,
enapril, losartan ve amlodipin karsilastirilmig, 8 haftalik tedavi sonunda brakiyal arter
akim aracili vazodilatasyonunda diizelme sadece quinapril grubunda goriilmiistiir. Bu
durum vazokaktif medikasyonlar arasindaki potansiyel farklilig1 gostermektedir (108).

Daha once de belirtildigi iizere endotel disfonksiyonun temelinde oksidatif stres
yattig1 i¢in, antioksidan ajanlarin tedavide kullanilmasi mantikli goziikmektedir.
Glutathion (109), N-aseltilsistein (110), VitaminC (111) gibi antioksidanlarin,
aterosklerotik bireylerde koroner ve periferik arterlerdeki endotel disfonksiyonunu geri
cevirdigi gosterilmistir. Diger yandan invitro calismalarda giiclii antioksidan etkisi

gosterilmis olan Vitamin E’nin invivo etkisi tam anlamu ile ispatlanamamustir (112).
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ENDOTEL FONKSiYON DEGERLENDIRMESI
Endotel Fonksiyon Degerlendirmesinde Fonksiyonel Testler

1. Girisimsel Provakatif Testler:
a. Girisimsel koroner testler
b. On kol pletismografi metodu
2. Pozitron emisyon tomografisi
3. Akim aracili dilatasyon
a. Brakiyal arter ultrasonografi ile

b. On kol pletismografi metodu ile

Endotel Fonksiyon Degerlendirmesinde Dolasimdaki Belirtecler

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA)

Endotelin-1 (ET-1)

Von Willebrand Faktor (VWF)

Doku plazminojen aktivatorii (tPA)
Plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)
Interselliiler adezyon molekiilleri (ICAMs)
Vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri (VCAMs)
E-selektin

A S AN U T o

P-selektin

Endotel Fonksiyon Degerlendirmesinde Idrardaki Belirtecler

1 . Nitrik oksit iiretim tahlilleri: Idrar NO;” ve idrar c-GMP
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Endotel Fonksiyon Degerlendirmesinde Fonksiyonel Testler

1. Girisimsel Provakatif Testler
a. Girisimsel koroner testler

Insanlarda koroner endotel fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ilk kez Ludmer ve
arkadaglarinin  yaptig1 testlerle gosterilmistir (77). Bu calismada intrakoroner
astetilkolin enjeksiyonu Oncesi ve sonrasinda anjiyografik olarak koroner arter ¢aplari
degerlendirilmistir. Saglikli endotele sahip bir damarda asetilkoline karsi olusan yanit
NO salinim1 ve buna bagli vazodilatasyondur. Endotel disfonksiyonu varliginda ise
NO salinimi bozulmus olacagindan asetilkolinin diiz kas kasici etkisi belirgin hale
gelir ve damar ¢apinda azalma goézlenir. Daha sonra bu test endotelden bagimsiz bir
vazodilatatoriin (nitroprussid) ilavesi ve koroner akimlarin direkt olarak doppler
kateterleri ile Ol¢iimii yolu ile gelistirilmistir (113). Bu calismalar ateroskleroz ve
endotel disfonksiyonu olusumu, endotel disfonksiyonunun plak aktivasyonu ve
vazokonstriksiyon iizerindeki etkilerini anlasilir hale getirmistir. Bu sayede bu tip
hastalarda aterosklerotik ilerleme hizi ve uzun vadedeki kardiyovaskiiler risk tahmin
edilebilmektedir (91). Ayni zamanda bu tam1 yOntemleri ile koroner arterlerdeki
endotel disfonksiyonunun diizeltilmesinin degerlendirilmesi ve bu sayede tedavi
yontemlerinin yararlilig1 degerlendirilebilir.

Yontemin bir cok avantaji olmakla birlikte, sadece kardiyak kataterizasyon
yapilan hastalara uygulanabilmesin en Onemli kisithiligidir. Ek olarak endotel

fonksiyonunu degerlendirmek i¢in invazif ve pahali bir tetkiktir.

b. invazif 6n kol pletismografi metodu

Bu yontem 6n kol arter dolasimina (brakiyal arter kateterizasyonu esliginde)
endotel bagimli ve endotelden bagimsiz vazodilatator madde enjeksiyonu sonrasi
vendz okliizyon pletismografi teknikleri ile 6n kol akiminin degerlendirilmesine
dayanir. Sonuglar deneysel elde edilen sonuglar ve 6n kol akim sonuclart oranlanarak

bulunur. On koldaki voliim degisikligi civa gerilimli 6lcek (Mercury strain gauges) ile
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Olciiliir. Temel olarak rezistans arterler degerlendirilir. Genel olarak uygulanan
protokolde NO sentezini inhibe etmek icin asetilkolin ve L-NMMA karisimi kullanilir.
Boylece tam olarak asetilkoline bagli akimin NO’e bagh kismi degerlendirilebilir. Tek
basina L-NMMA infiizyonu ile de NO’e bagimli bazal akim 6l¢iiliir. Bazal endotel
fonksiyonunun degerlendirilmesi, agonist veya antagonist ajanin doz yanit iligkisinin
gosterilebilmesi, koroner anjiografiye gore daha az invaziv olmasi gibi avantajlari
vardir. Ancak brakiyal arter kaniilasyonu ile ilgili gelisebilecek komplikasyonlar

yontemin dezavantajidir (114,115).

2. Pozitron emisyon tomografisi ile koroner akimin invazif olmayan yontemle

degerlendirilmesi

Yukarida bahsedilen intraarteriyel testlerin invazif olmalar1 ateroskleroz i¢in risk
faktorleri olan fakat semptomlari olmayan hastalarda tarama testi olarak kullanimlarin
kisitlamaktadir. Pozitron emisyon tomografisi miyokard kan akiminin girisimsel
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. Akim rezervinin isaretli
oksijen veya nitrojen molekiilleri ile dl¢iilmesine dayanan yeni caligmalarda sinirda
hipertansiyonu veya hiperkolesterolemisi olanlarda koroner endotel
vazoreaktivitesinde azalma gosterilmigtir (116). Saglikli goriinen ancak ateroskleroz
icin risk faktorlerine sahip olan kisilerde, endotel disfonksiyonunun gosterilebilmesi
nedeniyle bu testin risk faktorlerine sahip insanlarda tarama testi olarak kullanilmasini
diistindiirmiistiir. Endotel fonksiyonlarini diizeltmek icin yapilan tedavilerin etkinligi
de PET ile arastirilabilir. Koroner arter hastaligi tanis1 konmus kisilerde statin tedavisi
ile ve hiperlipidemik hastalarda diisiik yag icerikli diyetle endotel fonksiyonlarinin
diizeldigi gosterilmistir (117).

Dipridamolle olusan vazodilatasyona azalmis yanitin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Diiz kas gevsetici etkisinin yaninda, dipridamolle artan kan akiminin

yarattig1 artmis shear stress’in, endotelden vazodilatatér madde salinimini arttirdigi da
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diistiniilmektedir. Dolayisi1 ile dipridamole verilen cevap hem vaskiiler diiz kas
gevsemesini hem de endotel fonksiyonlarini degerlendirmek icin kullanilabilir.

Yiiksek maliyeti ve radyasyon maruziyeti PET’in ana dezavantajlaridir. Daha
diisiik maliyetli ve kolay ulasilabilen yontemlerin gelistirilmesi ile bu yontemle yiiksek
riskli hastalarin erken tanist ve risk faktorlerinin modifikasyonu miimkiin olacaktir

(118).

3. Akim Aracihi Dilatasyon (Flow Mediated Vasodilation: FMD)

Damar limenindeki kimyasal ve fiziksel uyarilara damarin cevap verebilme
kapasitesi; damarin lokal ¢cevrede meydana gelen degisiklere uyum gosterebilmesi, kan
akisin1 diizenleyebilmesi, damar tonusunun otoregiilasyonunu saglayabilmesinin bir
gostergesidir. Bir cok kan damari, akimdaki artisa (shear stress) vazodilatasyonla yanit
verirler. Bu olay akim aracili dilatasyon olarak adlandirilir. Akim aracili dilatasyonun
primer sorumlu mediatorii endotel kaynakli NO’tir (119).

Ani gelisen artmis akim etkisinin endotel tarafindan algilanmasinin ve ardindan
gelisen sinyal ileti sisteminin kesin mekanizmasi tam olarak anlasilamamstir. Endotel
hiicre membrani bu sterse maruz kalma durumda aktive olan, kalsiyum ile aktive olan
potasyum kanallart gibi 0Ozellesmis iyon kanallar1 igerir (120-122). Potasyum
kanallarinin ac¢ilmasi sonucu endotel hiicresi hiperpolarize olur ve kalsiyumun hiicre
icine girisi icin gerekli elektriksel gii¢ olusturulur (endotel hiicrelerinde voltaj- bagiml
kalsiyum kanal1 bulunmaz). Hiicre i¢ine giren kalsiyum, eNOS enzimini aktive ederek
NO iiretimini tetikler. Olusan NO akim aracili dilatasyonu izah etmektedir (123,124).
Endotel soyulmasi veya nitrik oksit sentaz inhibitorii ile tedavi sonucunda ¢ogu arterde
akim aracili dilatasyon etkisi ortadan kalkar. Genetik olarak eNOS aktivitesi ortadan
kaldirilan farelerde akim aracili dilatasyon saptanmistir. Akim aracili dilatasyonun bu
farelerde prostanoidler araciligi ile gerceklestigi diisiiniilmektedir; ¢iinkii indometazin
ile vazodilatasyonun ortadan kayboldugu saptanmistir. Bununla birlikte bilinmeyen
baska mediatorlerin de akim aracili dilatasyona yardimci olup olmadigi
bilinmemektedir; ©6rnegin NO ve prostanoid yollar1 bloke oldugunda EDHF

vazodilatasyondan sorumlu tutulmaktadir (125).
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Bir ¢ok mekanizma, artmis kan akimi etkisi sonrast NO artisindan sorumludur.
Hiperakut degisikliklerden artan intraselliiler kalsiyum sorumlu iken, sonraki birkac
dakikalik donemdeki degisikliklerden serine/threonine protein kinaz {izerinden
(Akt/PKB) eNOS’un fosforilasyon ile aktive olmasi hiicre i¢inde diisiik kalsiyum
diizeyi olmasina ragmen devamli NO iiretimi ve salininmindan sorumludur. Eger bu
etki uzun siireli ve yiiksek seviyede devam ederse; ileri donem degisiklerden eNOS
gen transkripsiyon aktivasyonu ve sonucunda gelisen devamli NO {iiretimi ve salinimi

sorumludur (126,127).

a) Akim Aracih Dilatasyon Olciim Teknigi
o Uygun Cihaz
2-D goriintiileme, renkli Doppler inceleme, en az 7 MHZz'lik lineer dizilimli
vaskiiler problu, es zamanli EKG kaydi ve video kaydi olan B-Mode
ultrasonografi cihazlari ile yapilmalidir (119).
o Yontem
Hasta sirt istii yatirillir, kol rahat pozisyonda ayarlanir. Brakiyal arter
longitudinal planda antekiibital fossanin 5-10 cm. yukarisinda goriintiilenir
(Sekil-4). 2-D gri skala goriintiilemesinde liimen, duvar arasinda anterior
(yakin) ve posterior (uzak) taraftaki intimanin rahat olarak goriildiigii bir
segment secilir (Sekil-5). Arterin kesitsel (cross-sectional) incelemesi lateral
duvarlarin yetersiz goriintiisii nedeni ile tavsiye edilmemektedir. 2-D ve M-
Mode inceleme kullanilabilir. Calisma boyunca hep aymi yerden olciim
yapmak i¢in anatomik bazi yapilar belirlenir (ven, fasia vs..); cilt isaretlenir.

Kol ve/veya probu tutmaya yarayan sterotaktik cihazlar kullanilabilir (119).

b) AAD Olciimii Yapilacak Kisinin Hazirlanmasi
o Sessiz ve 1s1s1 kontrollii bir odada 6l¢tim yapilmalidir.
o Inceleme tercihen sabah 07: 00 ile 10: 00 arasinda olmalidir.
o En az 8- 12 saatlik aclik olmalidir.
o Aktif veya pasif sigara maruziyeti, kahve, C vitamini vs. en az 4- 6 saat

oncesine kadar alinmamis olmalidir.
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o Test Oncesi egzersiz veya uykusuzluk olmamalidir.
o Vazoaktif ilaglar miimkiinse kesilmelidir (4Xyarilanma 6mrii).
o Menstruasyon sorgulanmalidir.

o Operator oturmali ve kolunu rahat bir sekilde desteklemelidir.

¢) Endotel Bagimh Vazodilatasyon
Kol kan basinci 6lciim aleti mansonu ile antekubital fossanin yukarisindan veya
on koldan sarilir. Mansonun yukari veya asagi sarilmasi konusunda fikir birligi yoktur.
Yukariya sarilmast Oon kola sarilmasina gore daha belirgin reaktif hiperemi ve
dilatasyon yapmaktadir, ancak yukar1 sarilmasi incelemeyi zorlastirmaktadir. Manson

asagiya yerlestirilirse arter daha iyi goriintiilenebilir.

Manson inidkten Nitrogliserinden
Bazal 45-80 sn sonra 4 dk sonra

Sekil-4. Brakiyal arter goriintiilemesinde manson yerlestirilme yerleri ve manevralara

brakiyal arterin cevabinin sematik gosterimi.

Bazal dinlenme goriintiisii kaydedilir. Sekiz kez biiyiitmeli zoom uygulanarak

bazal cap ol¢iiliir (Sekil-5) ve midarteriyel sample voliim yerlestirilerek pulse wave
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(PW) bazal akim hizi Olgiiliir. Belirlenmis bir siire araliginda arteriyal akimin
kesilmesi i¢cin manson tipik olarak sistolik kan basincinin >50 mmHg iizerine ¢ikacak
sekilde sisirilir ve bu siire bitiminde manson sondiiriiliir. Damar ¢apindaki degisimin,
bes ve on dakikalik sisirme siirelerinde birbirine benzer saptanmasi nedeni ile daha
kolay tolere edilebilen bes dakikalik manson sisirme siiresi kullanilir. Manson ile
uygulanan basin¢ iskemiye neden olur; otoregiilator mekanizmalar sayesinde akis
asag1 rezistans damarlarinda vazodilatasyon gelisir. Arterin longitudinal goriintiisii
mansonun indirilmesinden 30 saniye Once baslayip 2 dakika sonrasina dek siirekli
kaydedilir. Manson sondiiriilmesini takiben dilate olmus rezistans arterlerine uyum
saglamak icin brakiyal arterde kisa siireli yiiksek akimli bir durum olusur (reaktif
hiperemi). Artan “shear stress” sonucunda brakiyal arter dilate olur. Hiperemik hizi
degerlendirmek i¢in mansonun indirilmesini takiben 15. saniyede PW ile midarteriyel
hiz Olgiiliir. Posthiperemik maksimum c¢ap mansonun indirilmesini takiben 60.
saniyede goriiliir (Sekil-6) ve cap Olgiiliir. Brakiyal arter cap ol¢iimii diastol sonunda
yani EKG’de R dalgasinin baslangicinda yapilmalidir. “Akim Aracili Dilatasyon
Yiizde Degisim”= (Reaktif Hiperemi Sonras1 Arter Cap1 - Bazal Arter Cap1)/ Bazal
Arter Cap1 (%)” formiilii ile hesaplanir (119).
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Sekil-5. Brakiyal arterin 8 kez biiyiitme ile longitudinal goriintiisii
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Sekil-6. Brakiyal arter bazal dinlenme goriintiisii ve reaktif hiperemi sonrasi birinci

dakika goriintiisii

1992 ve 2001 yillar1 arasinda AAD iizerine yapilmis ¢aligmalarin metaanalizi
sonucunda; normal saglikli popiilasyonda AAD degerinin %0.20 ile %19.2 arasinda
degistigi saptanmustir (Sekil-7). Bu degerin koroner arter hastaligi olan popiilasyonda
%-13 ile %14 arasinda degistigi saptanmustir (Sekil-8). Diyabetik hasta
popiilasyonunda ise %0,75 ile %12 arasinda degistigi saptanmustir (Sekil-9) (128).
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Sekil-7.
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d) Nitrogliserin ile Endotelden Bagimsiz Vazodilatasyon

Cogu calismada elde edilebilecek maksimum vazodilatator cevabi belirlemek i¢in,
endotelden bagimsiz vazodilatasyonun bir 6l¢iitii olarak eksojen NO dondrii olan 0,4
mg tek doz nitrogliserin sprey veya tablet seklinde sublingual olarak kullanilir.
Endotelden bagimsiz vazodilatasyon, vaskiiler diiz kas fonksiyonunu gosterir. Diiz kas
icine sizan nitrogliserinden NO {iretilir. Nitrogliserinden NO iiretimi i¢in endotel
hiicresine ihtiya¢ yoktur. Reaktif hiperemi sonrasi, damarin bazal 6zelliklerinin tekrar
saglanmas1 amaci ile, nitrogliserin uygulamasi oncesi en az 10 dakikalik dinlenme
stiresi gereklidir. Nitrogliserin uygulamasim1 takiben 3-4 dakika sonra pik
vazodilatasyon goriiliir. Bu sirada siirekli kayit alinmalidir. Belirgin hipotansiyonu ve
bradikardisi olan hastalarda nitrogliserin kullanilmamalidir. Normal bireylerde
nitrogliserin sonrasi, brakiyal arterde yaklasik %20 oraninda genisleme saptanmistir
(129).

Akim aracili dilatasyon yonteminin en biiyiik avantajlar1 girisimsel olmayisi ve
giivenilirligidir. Semptomsuz kisilere de tarama amach uygulanabilmektedir. Bu
yontemle yapilan calismalar ¢cocukluk cagi ve geng eriskinlerde erken ateroskleroz i¢in
cesitli risk faktorleri hakkinda bilgi saglamistir. Testin dezavantajlart ise uygulama

giicliigii ve ultrasonografiyi yapan kisinin deneyimine bagli olmasidir (130).

Endotel Fonksiyon Degerlendirmesinde Dolasimdaki Belirteclerden biri

olan Asimetrik Dimetilarjinin

Nitrik oksit en gii¢lii endojen vazodilatator maddedir. Antienflamatuar ve
antitrombotik etkileri nedeni ile antiaterojenik ozellige sahiptir. NO sentezinde veya
bioaktivitesinde gelisen bir aksaklik nedeniyle azalan NO, kardiyovaskiiler riski
arttirabilir. ADMA, NO sentezinin endojen inhibitoriidiir (Sekil-10). Patofizyolojik
durumlarda var olan vaskiiler NO diizeyini, ADMA inhibe eder. Ateroskleroz, diabetes
mellitus, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, kronik kalp
yetmezliginde ADMA diizeyleri yiiksek saptanmistir. Artan ADMA seviyesi NO
sentezinde azalmaya neden olur. NO sentezindeki azalma endotel bagimh

vazodilatasyon ve azalmis NO metabolitleri ile saptanir.

-32-



DM, HTN, LDL-C, HCY, CMV _

Inflammation '
Oz D

Platelet SM forat
reactivity proliferation
: ’ DDAH
\\- - i imethylarin
\.-‘\. /'f ADMA 2 ¢1?ti;:'rllifllljeie

No 1©

+citrulling « NOS

L-arginine

Sekil-10. Nitrik oksit vazoprotektiftir. NO; vaskiiler diiz kas proliferasyonunu, vaskiiler
enflamasyonu, trombosit dahezyon ve agregasyonunu engeller. Hiperkolesterolemi,
hipertansiyon, diyabet, hiperhomosistinemi, sitomegaloviriis (CMV) gibi durumlar vaskiiler
oksidatif stresi arttirir. Superoksid anyonu (O ; ) dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH)
aktivitesinin inhibe eder. Dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz inhibisyonu asimetrik
dimetilarjinin birikmesine ve NO sentezinin baskilanmasina neden olur. (NOS, nitrik oksit
sentaz) (131).

Baz1 prospektif ve vaka kontrol caligmalarin sonuglarinda ADMA, kardiyovaskiiler
bir risk belirteci olarak degerlendirilmistir. Ek olarak yapilan prospektif klinik
calismalar ADMA’ nin yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olabilecegi saptanmigtir

(131,132).

DURUM RISK ADMA seviyesi REFERANS
(en yiiksek kuartil degerleri

Hemodializ 3 kat >3.85 umol/l Zoccali ve ark.

Stable koroner arter hastaligi 3.9 kat >0.62 pmol/l Valkonen ve ark.

Yogun bakim {iinitesinde tedavi 17.2 kat >1.05 pmol/l Nijveldt ve ark.

Stable koroner arter hastaligi 5.3 kat >0.62 pumol/l Lu ve ark.

Tablo-6. ADMA’nin kardiyovaskiiler risk faktorii olarak degerlendirildigi prospektif
calismalarin sonuglar1 (132)
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Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler riski degerlendirmek icin yapilan bir
calismada; ADMA degerlerinin kardiyovaskiiler olaylar1 degerlendirmede yiiksek
duyarh C reaktif proteinden daha gii¢lii ve bagimsiz belirte¢ oldugu saptanmistir (133).
Anjiografik olarak saptanmis koroner arter hastaligi olan 2543 hasta ve koroner arter
hastalig1 olmayan 695 hasta 5,45 yi1l “The Ludwigshafen Risk and Cardiovascular
Health Study” calismasinda izlenmistir. Total ve kardiyovaskiiler mortalite
ongordiiriicii degeri acisinda ADMA seviyeleri degerlendirilmistir. Eski ve yeni risk
faktorlerinden bagimsiz bir sekilde, ADMA seviyesinin koroner arter hastaligi olan
bireylerde tiim ve kardiyovaskiiler mortaliteyi ongordiigii saptanmistir (134).

Koroner arter hastaligi olan ve olmayan hastalarda yapilan “CARDIAC”
calismasinda; ADMA’nin koroner arter hastaligi icin bagimsiz bir risk belirteci oldugu
saptanmistir (135). Miyazaki ve ark.’nin yaptig1 calismada 116 saglikli bireylerde
karotis intima media kalinhigi ve ADMA diizeyleri degerlendirilmistir. ADMA
diizeyinin IMK ile anlamli sekilde iliskili oldugu saptanmustir (136). Baska bir
calismada yiiksek riskli popiilasyon olan dializ alan kronik bobrek yetmezlik hastalari
ile saglikli bireylerin karotis IMK ve ADMA diizeyleri karsilastirilmistir. Yiiksek
riskli popiilasyon olarak alian KBY hastalarinda, ADMA diizeyleri ve IMK arasinda

anlaml iliski saptanmustir (137).

Yiiksek Duyarh C Reaktif Protein

C reaktif protein, 118.000 Dalton molekiil agirlikli, bes es globiiler alt iiniteden
olusan pentraxin ailesinin bir liyesi olan enflamasyon belirteci bir proteindir. Akut faz
proteinlerinin  prototipini olusturur. Pnomokok C polisakkaridi ile presipitin
reaksiyonu verdigi i¢in bu ismi almistir. Karacigerde fosfoester halkasina kalsiyum
baglanmasiyla bircok degisik uyaran sayesinde sentezlenir. Ancak CRP sentezini
uyarabilen temel maddeler IL-6, IL-1, TNF-a’dir. CRP; monosit, makrofaj ve yag
dokusunda da bulunur. Oksidatif stres ve enfeksiydz ajanlarla damar duvarinda
enflamatuar yanit olusur. Bu yanit sonucunda makrofajlardan, enflamatuar sitokinler
salinir. Bu sitokinlerden olan IL-6, karacigerdeki reseptorlerine baglanarak CRP

sentezini uyarir. Plazma yarilanma omrii yaklasik 19 saattir. Yakin zamanda CRP’nin
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vaskiiler hiicrelerdeki roliiyle ilgili yapilan ¢alismalarda, CRP’nin damar duvarindaki
diiz kas hiicrelerinde de iiretilebilecegine dair kanitlar bulunmustur (138,139).
Sitokinlerin aksine uzun bir yarilanma omrii olup, sirkadiyen degisikligin izlenmedigi
kararli serum seviyeleri sergiler. Ayrica ol¢ciimii kolaydir. CRP insanlarda, enfeksiyon
ve doku zedelenmesine yanit olarak akut ve hizli yiikselen major bir akut faz
reaktanidir. Saglikli bireylerde hs-CRP metodu ile CRP oOl¢iimii yapildiginda; %90’
ninda CRP diizeyinin 3 mg/lt'nin altinda, %99’unda 10 mg/lt'nin altinda oldugu
saptanmustir. CRP diizeylerinin koroner kalp hastalig1 olanlarda risk degerlendirmesi
ve prognoz tayininde onemli oldugu saptanmustir.

Bir cok toplum tabanli ¢calisma, bazal CRP diizeylerinin, diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar1 ongormedeki yerini ortaya
koymustur. Bugiine dek yapilan bu calismalar sonucunda CRP'nin miyokard
enfarktiisii, koroner arter hastaligi, inme, periferik arter hastalig1 ve ani 6liim gibi pek
cok kardiyovaskiiler olay1 ongordiiriicii oldugu saptanmistir. Bu calismalara dayanarak
“American Heart Association and Centers for Disease Control and Prevention”,
Framingham risk skoru %10-20 arasinda olan bireylerde CRP'nin KAH i¢in risk
belirteci olarak kullanilmasini 6nermistir. Bu Oneriye gore CRP diizeyleri <lmg/l
olanlar diisiik riskli, 1.0-3.0mg/L olanlar orta riskli ve 3-10mg/L olanlar KAH icin
yiiksek riskli bireyler olarak kabul edilmistir (Tablo-7). Bu risk degerlendirmesine
gore en az 1 ay arayla yapilan 2 6l¢iim ayni kategoride yer aliyorsa bunun giivenilir
bir kriter olarak kullanilabilecegi soylenmektedir. >10mg/LL CRP degerlerinin
kardiyovaskiiler riski ongérmede giivenilir olmadigi ve bunlarin dislanmasi gerektigi
belirtilmektedir. Bu nedenle kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kullanilirken hs-CRP
Olclimiiniin yapilmasi ve hastanin en az 2 hafta siire icerisinde herhangi bir akut
enflamatuar durum ge¢irmemis olmasi sart1 6ne siiriilmiistiir (140).

CRP ve diabetes mellitus arasindaki iliski yoniinden yapilmis bircok c¢alismada,
diyabetik hastalarda CRP degerleri yliksek bulunmustur. Hatta glukoz intoleransi olan
kisilerde normoglisemik hastalara gore CRP degerleri yiiksek bulunmustur. Normal
aclik kan sekeri olan degerlerinde bile hs-CRP yiiksek saptanmistir. Preobez veya obez
hastalarda yapilan calismalarda artan adipoz doku ve ardindan gelisen sitokin artisi

nedeni ile enflamasyon artis1 gosterilmistir. Yine bu hasta grubunda hs- CRP yiiksek

-35-



bulunmustur (141). CRP, Tip II diyabet hastalarinda koroner arter hastaligi kaynakli
Oliimlerin 6ngordiiriiciisii olarak saptanmistir (142). Sterja ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada Tip II diyabet hastalarinda CRP ve fibrinojen ile siki bir iliski saptanmis
olmasina ragmen, bu enflamatuar belirteclerin hastaligin degisik pargalarinin
gostergesi oldugu gosterilmistir. Komplike Tip II diyabetiklerde fibrinojen ile iligki
saptanirken, CRP ile bu iliski saptanamamistir (143). Baska bir ¢alismada fibrinojen
ve hs-CRP’nin makroanjiopati belirteclerinden olan intima media kalinlig ile korrele

olmadig1 saptanmustir (144).

Framingham risk skoru (%10-20) Kardiyovaskiiler Risk
<1.0 mg/L Diisiik
1.0-3.0 mg/L Orta
>3.0 mg/L Yiiksek

Tablo-7. hs-CRP ve Kardiyovaskiiler Risk (150)

Tip II diyabet hastalarinda hs-CRP diizeylerinin degerlendirildigi bir caligmada,
Tip II diyabetiklerde normal saglikli bireylere gore hs-CRP diizeyleri anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Ozellikle HbAlc> %7 olan hasta grubunda hs-CRP degerleri,
HbAlc< %7 olan hasta grubuna gore anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. hs-CRP
Tip II diyabet olusumu ve ilerlemesinde rol oynamaktadir (145).

Koroner arter hastaligi olan ve olmayan Tip II diyabet hastalarinda yapilan bir
calisma sonucunda, CRP degerleri koroner arter hastaligr olanlarda anlamh yiiksek

bulunmustur (146).
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Soluble CD40 ligand

Daha onceleri sadece T ve B lenfositleri arasinda oldugu diisiiniillen CD40 ve
CDA40 Ligand etkilesiminin, otoimmiin ve kronik enflamatuar hastaliklardaki rolii her
gecen giin daha iyi anlasilmaktadir. CD40 ve CD40L etkilesim giiniimiizde
bilinmektedir ki sadece T ve B lenfositleri arasinda degil bagisiklik sistemindeki
hemen hemen tiim hiicreler arasinda olmaktadir. Bu nedenle CD40-CD40L sisteminin
enflamatuar siireclerde anahtar rol oynadigr diisiiniilmektedir. Bu gelismeler
ateroskleroz patofizyolojisinde de dikkatleri bu ikili iizerine ¢ekmistir. Giliniimiizde
aterosklerozun tiim evrelerinde, CD40-CD40L sisteminin ¢ok Onemli rol oynadigi
bilinmektedir.

CD40, TNF reseptor ailesinden 50kD agirliginda bir membran proteinidir.
Onceleri sadece B lenfositlerinde bulundugu diisiiniiliirken, giiniimiizde monosit ve
makrofajlarda epitel hiicrelerinde, endotel hiicrelerinde, fibroblastlarda ve diiz kas
hiicrelerinde bulundugu bilinmektedir (147).

sCD40L ise yine TNF ailesinin bir iiyesi olup, 39kD agirhgindadir. Onceleri
sadece T lenfositlerinden salindigi diisiiniilen sCD40L'in artik monositler, makrofajlar,
epitel ve endotel hiicreler, diiz kas hiicreleri ve trombositlerden de salindigi
bilinmektedir. Dolasimda serbest halde ya da hiicre zarina bagl halde bulunur (148).
Giinlimiizde  dolasimdaki  sCD40L'm  %90'indan  fazlasinin  aktive  olmus
trombositlerden salindigi bilinmektedir (148).

CD40-CD40L etkilesimi ile enflamatuar ve trombotik siirecler cesitli yollarla
aktive olmaktadir. CD40-CD40L etkilesimi sonucunda adezyon molekiilleri,
sitokinler, kemoatraktan molekiiller, metalloproteinaz ve doku faktorii salinim
artmaktadir (147). Enflamatuar ve trombotik kaskadlar arasindaki bu baglayic1 ve
anahtar rolii nedeniyle CD40-CD40L etkilesimi ateroskleroz gelisimi ve akut
trombotik komplikasyonlarinda odak noktasi haline gelmistir.

Insan aterosklerotik plaklarinda CD40 ve sCD40L varligi immunohistokimyasal
yollarla gosterilmistir (149). In-vitro ve in-vivo yapilan arastirmalarda insan vaskiiler
endoteli, diiz kas hiicreleri ve mononiikleer fagositler tizerindeki reseptorlerine CD40

ligand1 baglanmasi ile proaterojenik etkiler olustugu saptanmistir (147,150,151).
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Aterom plag icindeki CD40/CD40L sisteminin tetikleyicisi kesin bilinmemekle
birlikte yeni bilgiler 15181nda okside LDL'nin bu rolii oynadig: diisiiniilmektedir (152).
CD40 ve sCD40L'1n en yogun olarak goriildiigii aterosklerotik lezyonlar hassas plaklar
ve de riiptiire olmus plaklardir (153). Aterosklerozun baslangi¢c lezyonu olan yagh
cizgilenmede de az miktarda CD40-CD40L bulunurken, ilerlemis lezyonlarda ve
ozellikle yirtilma olasiliglr yiiksek olan “shear stres” altindaki bolgelerde yiiksek
miktarlarda bulunmustur (154). CD40-CD40L etkilesimi daha 6nce de deginildigi
tizere plak yirtilmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu etkilesim sonucunda MMP ve
doku faktorii salinimi artmakta ve sonug¢ olarak plak yirtilmasi ve trombiis olusumu
indiiklenmektedir (154).

Prospektif olarak yapilan bir calismada saglikli bireylerde yiiksek sCD40L
diizeyleri artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskili saptanmistir (155). Akut koroner
sendromlu hastalarda yapilan bir calismada ise yiiksek sCD40L diizeyleri, yiiksek
Olim riskini ve oliimciil olmayan miyokard enfarktiis riskini gostermektedir (156).
Klinik olarak ©Onemli bir nokta ise yapilan calismalarda CD40 reseptor/ligand
etkilesiminin 6nlenmesi durumunda insanlardaki plak kompozisyonunda diiz kas
hiicreleri ve fibriler kollajenin artmasi ve lipid birikimi ile makrofaj gociiniin azalmasi
ve bu etkiler ile yirtilma riski daha az olan kararlil bir plak yapisinin olusmasidir
(157,158). Bu nedenle ateroskleroz ve trombotik komplikasyonlarin dnlenmesinde
CD40-CDA40L sisteminin inhibe edilmesi 6nemli bir tedavi hedefi haline gelmistir.

Diabetes mellitus hastalarinda artmus ateroskleroz ile sCD40L arasinda
baglantinin molekiiler diizeyde ne oldugu halen bulunamamistir. Yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir ki, diabetes mellitus hastalarinda yiiksek sCD40L seviyesi mononiiklear
ve endotel  hiicrelerinde enflamatuar reaksiyonu tetikleyerek  vaskiiler
komplikasyonlara neden olmaktadir. Ozellikle HbAlc seviyesi ile yiiksek sCD40L
seviyesi iligkili bulunmustur. Sonu¢ olarak devamli hipergliseminin artmig sCD40L
diizeyine neden olarak, diabetes mellitus hastalarinda endotel hiicre disfonksiyonuna
sebep oldugu gosterilmistir (159-161).

Yapilan calismalarda Tip II diyabetiklerde sCD40 ligand diizeyi, normal
bireylere gore yiiksek saptanmustir. Triglitazone tedavisi sonras1 daha 6nceden yiiksek

saptanan sCD40 ligand seviyesinde diisiis saptanmustir (162). Belirgin kardiyovaskiiler
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hastalig1 olan ve olmayan Tip II diyabetiklerin saglikli bireylerle karsilastirildigi baska
bir calismada yogun multifaktéryel koruma uygulanmis ve ardindan bu hastalardaki
sCD40 ligand degerlerindeki degisim belirlenmistir. Yogun bakim sonrast sCD40
degerlerinde anlamh diisiis tespit edilmistir (163). Devamli hiperglisemi sonucunda
sCD40 ligandin yiikselmesi in-vitro endotel hiicre aktivasyonuna ve arter duvarina
monosit gociine neden olur ki bu da diyabette ateroskleroz gelisimine katkida

bulunmaktadir (161).

ANA KAROTID ARTERLERIN INTIiMA MEDIA KALINLIGI

Kardiyovaskiiler hastaligin ilk klinik bulgular1 genellikle ateroskleroz
ilerlediginde ortaya ¢ikar. Arter duvarindaki degisiklikler klinik olarak sessiz uzun bir
donemde gelisir ve yaygin intimal kalinlasma ile baslar. Karotis intima media
kalinliginin yiiksek resoliizyon B-Mode ultrasonografi ile Ol¢iimii, anatomik
ateroskleroz yayiliminin ve kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesinde kullanilan
girisimsel olmayan tekniklerden biridir (164). Son donemlerde bu teknigin
calismalarda kullaniminda artis mevcuttur. Bunun nedenlerinden birkac1 karotis IMK
Olciimiiniin  histopatolojik ~ dl¢iimlerle iyi uyum gostermesi ve teknigin
tekrarlanabilirligidir. Karotis arterlerinin yiizeyel yerlesimi, goriintiillenmelerinin
kolayligi,  biiyliilk ve  hareketsiz olmalar1 nedeniyle bu degerlendirmede en sik
kullanilan damarlardir. Yapilan ¢alismalarda, karotis IMK degeri ile kardiyovaskiiler
risk faktorleri arasinda korelasyon bulunmustur; aterosklerotik yiikiin ve gelisebilecek
komplikasyonlarin bir 6ngordiiriiciisii oldugu saptanmustir. Preklinik (asemptomatik)
aterosklerozun saptanmasi ve yiiksek riskli kisilerin belirlenmesi adina karotis IMK
tekniginin klinik kullanimi son zamanlarda ilgi alani haline gelmistir (164). Diabetes
mellitus hastalarinda yapilan karotis IMK c¢alismalarindan bazilarinin  sonuglari
soyledir. “Insiilin Resistance Atherosclerosis Study” (IRAS) sonucunda insiilin
resiztansi ile IMK arasinda yakin bir iliski bulunmustur (165). Diabetes mellitus olup
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan hastalarda karotis IMK progresyon hizi, diabetes
mellitus olmayan hastalara goére on kat fazla saptanmistir (166). Tip II diyabet

hastalarinda, karotis IMK ve serum hs-CRP diizeyi arasindaki iliskinin
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degerlendirildigi bir calismada ise, serum hs-CRP seviyesi karotis IMK degeri ile
korele oldugu bulunmustur (167,168).

Toplumda IMK’nin ortalama degerleri 0.4-1.0 mm. arasinda degismektedir ve
senelik 0.01-0.03 mm.’lik artma olmaktadir (169). B-Mode ultrasonografi ile ana
karotid arterlerin, IMK ol¢iimii erken dénem jeneralize aterosklerozun girisimsel
olmayan ve tekrarlanabilir bir belirteci olup kalp damar hastaliklar1 ile yakin iliskisi
oldugu gosterilmistir (170,171). AKA’in IMK artisinin, ayn1 zamanda klinik olarak
kalp damar hastaligit bulunmayan ancak aterosklerozun risk faktorlerini tasiyan
bireylerde de artmis oldugu saptanmustir (172-174). Akut miyokard enfarktiisii
gecirme riskinin artmis IMK ve eslik eden karotid arter plaklari ile ii¢ kat arttig
bildirilmistir (175). Aym1 calismada her 0.11 mm.lik IMK artistnin miyokard
enfarktiisii gecirme riskini %11 arttirdig1 belirtilmektedir. Rotterdam caligmasinda,
0.89 mm.’den fazla olan AKA IMK’nin, alt ekstremite aterosklerozu ile iliskili oldugu
ve karotis IMK artigiin jeneralize aterosklerozun habercisi oldugu sonucuna
varilmistir (176). Geng eriskinler iizerinde yapilan prospektif ¢calismada, artmis karotis
IMK’nin ileride gelisecek olan koroner arter kalsifikasyonlar1 ve kalp damar
hastaliklar1 ile yakin iliskili oldugu ve IMK ol¢iimlerinin erken aterosklerotik
degisimleri saptayabildigi bildirilmistir (177). Pek cok yayinda karotid arterlerin IMK
Olclimiiniin ateroskleroz derecesini belirlemede kullanilabilecek referans metod oldugu
belirtilmekte olup giiniimiizde de kardiyoloji basta olmak iizere klinik ¢alismalarda
genis capta kullanilmaktadir (178-182).

Karotis arterlerin iki boyutlu goriintiilemesinde, damar on duvari (proba yakin
olan), liimen ve posterior duvar (probdan uzak olan duvar) ayirt edilebilir. Her iki
duvarda sirasi ile ekojenitesi yliksek, ekojenitesi zayif ve ekojenitesi yiiksek katmanlar
olarak ayirt edilir. Ekojenitesi yliksek bolgenin iist simir1 (Onciil sinir), eko veren
anatomik gecis golgesine denk gelmektedir ve *“gain” ayar1 bagimlh degildir (183).
Ekojenitesi yiiksek bolgenin alt sinir1 (uzak sinir) ultrasonografi sisteminin *“gain”
ayarlarma baglidir ve herhangi bir anatomik bolgeyi temsil etmez. IMK’nin
Olciilmesinde, ekojenitesi yiiksek bolgelerin Onciil smirlarinin  Slgiilmesi tavsiye
edilmektedir. Bu dl¢iim yontemine “Onciil sinir yontemi” denmektedir. Arka duvarda

ise liimen ile intima gecisi, ilk ekojen bolgenin Onciil sinirina denk gelmektedir. Bu
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duvarda ikinci ekojen bolgenin Onciil sinir1 ise media- adventisya sinirina uymaktadir.
Arka duvarda IMK’nin &l¢iilmesinde sonografi ile histoloji arasinda uyum mevcuttur
(184). Onciil smir yontemi ile yapilan olgiimlerde yakin (6n) duvar yapisi
histopatolojiye gore daha az oOl¢iilmektedir (185). Adventisya, mediaya gore daha
ekojendir ve yakin (6n) duvarda adventisya- media sinirindan potansiyel ekolar,
adventisyanin alt tabakasindaki yiiksek ekojeniteler nedeniyle kaybolmaktadir (Sekil-
11).

Sekil-11. Solda normal intima-media kalinlig1 olan karotis arter; sagda ise intima-media
kalinlig artmis karotis arter

Karotis IMK degerlendirmesinin yapildigi ilk calismalarda karotis arterlerdeki
aterosklerotik plaklarda incelemeye dahil edilmisti. Fakat aterosklerotik plaklarin
ultrasonografik olarak degerlendirilmesi operatdr bagimli olmasi ve kalitatif olarak
yapilmast nedeniyle, daha sonraki caligmalarda dislanmistir. Su anda kabul goren

goriis aterosklerotik plak olan bolgelerden dlciim yapilmamasi yoniindedir (186).
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2- AMAC

Diyabetik hastalarin bir kisminda koroner arter hastaligi saptanirken, bir
kisminda da anjiografik olarak normal koroner damarlar ile karsilasilmaktadir.
Giintimiizde asikar diabetes mellitus, koroner arter hastaligi es degeri olarak
goriilmektedir. Bu calismada, koroner arter hastaligir yoniinden bu farkliligin nereden
ileri geldigini anlamak ve normal koroner arterlere sahip Tip II diabetes mellitus
hastalarinda genel aterosklerotik siireci belirlemek adina bu iki grup hastada endotel
fonksiyon degerlendirilmesi amaclanmaktadir. Bu c¢alisma ile koroner arter
hastaliginin varligindan bagimsiz olarak Tip II diabetes mellitus hastalarinda, endotel
disfonksiyonu varligr arastirilmasi1 planlanmaktadir. Endotel fonksiyonunun ve
aterosklerotik siirecin degerlendirilmesinde yukarida belirtilen teknik Olglim
metotlarinin ve serum belirte¢ seviyelerinin, bu c¢alismada kombine kullaniminin
endotel disfonksiyonun belirlenmesi ve kardiyovaskiiler risk korelasyonu yoniinden
bizlere 6nemli bilgiler sunacagi diisiiniilmektedir. Bugiine kadar endotel fonksiyon
degerlendirilmesine yoOnelik uygulanan calismalarda, Tip II diabetes mellitus olan
ancak normal koroner arterlere sahip hasta grubu tizerinde ¢alisilmamistir. Bu verilerin
1518inda tipta uzmanlik tezi olarak planlanmis projemizde anjiografik olarak daha
onceden belirlenmis koroner arter hastaligi olan ve olmayan Tip II diabetes mellitus
hastalarinda endotel fonksiyonunun serum ADMA diizeyi; serum sCD40L diizeyi;
serum hs-CRP diizeyi; brakiyal arter AAD ve Kkarotis IMK ol¢iimii ile
degerlendirilmesi; ve bu Ol¢iimlerin karsilastirilmas: planlanmistir. Elde edilecek
sonuglarla Tip II diabetes mellitusu olmas1 dolayisiyla potansiyel koroner arter hastasi
olarak kabul edilen hastalarin, endotel fonksiyon bozukluguna goére tasidigi
kardiyovaskiiler riskin girisimsel olmayan testlerle ne kadar ortaya konabilecegi

arastirtlmistir.
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3- GEREC ve YONTEMLER

Calisma popiilasyonu ve protokolii

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’ na
basvuran, daha onceden Tip II diabetes mellitus tanisi almig ve son alti ay icinde
koroner anjiografisi uygulanmis hastalardan dahil edilme kriterlerini karsilayip,
dislanma kriterlerini barindirmayan 65 hasta alindu.

Koroner anjiografi sonucunda normal koroner arterler saptanmis olanlar (Grup-
I); ciddi koroner arter hastalig1 saptanmis olanlar (Grup-II) olusturacak sekilde hasta
gruplart meydana getirildi.

Calismaya alinan her hasta calisma hakkinda bilgilendirildi; imzali goniilli

bilgilendirme ve onam formu alindi.

Hastanin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

L. 40- 65 yas arasinda daha onceden Tip II diabetes mellitus tanisi almis
gogiis agrisi sikayeti ile bagvuran hastalar

II. Son alti ay igerisinde koroner anjiografi uygulanmis olan ve normal
koroner arterler saptanan hastalar (Grup-I i¢in)

III.  Son alt1 ay icerisinde koroner anjiografi uygulanmis olan ve en az iki
damarda %50’ nin iistiinde darlik saptanan hastalar (Grup-II icin)

IV.  Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu > %40 olan hastalar

V. Imzali onay formu vermeyi kabul eden hastalar

Hastanin Arastirmadan Dislanma Kriterleri

L. Ciddi bobrek ve karaciger fonksiyon anormalligi olan hastalar

IL. Kalp dis1 sistemik enflamasyon yaratabilecek kronik enflamatuar ya da
malign hastalig1 olan hastalar

III.  Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu < %40 olan hastalar

IV. > 65 yas ve <40 yas hastalar

V. Diabetes mellitus olmayan hastalar

VI. Akut koroner sendrom olan hastalar
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Laboratuar Testleri

Rutin uygulama dahilinde hastalardan sabah saatlerinde 12 saatlik aglik sonrasi
periferik venoz yoldan lipid paneli (total kolesterol, HDL- kolesterol, LDL- kolesterol,
ve trigliserit), karaciger ve bobrek fonksiyon testleri (ALT, AST, LDH, CK-MB,
BUN, kreatinin), hemogram, aclik ve tokluk kan sekeri, Hbalc degerlendirmesi icin
kan Ornegi alinmis ve yine rutin uygulama dahilinde bu kan ornekleri Dokuz Eyliil
Universite Hastanesi merkez biyokimya laboratuarinda ¢alisilmistir.

Hastalardan ADMA, sCD40L, hs-CRP serum diizeylerinin belirlenmesi i¢in
periferik ven6z yoldan kan drnekleri alinmis ve kan orneklerinin santrifiijii sonrasinda
elde edilen serum -70°C derin dondurucuda saklanmistir. Dondurulmus serumlar
soguk zincir ile tasinmistir. ADMA (Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany),
sCD40L (Bender MedSystems, Austria, Europe), hs-CRP (DRG International Inc.
USA) analizleri icin bu serum 6rnekleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
teknigi ile iiretici firmalarin talimatlari dogrultusunda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal1 laboratuarlarinda ¢alisilmistir.

Ultrasonografik incelemeler

Biitiin ultrasonografik incelemeler (brakiyal arter AAD ve karotis IMK 6l¢ciimleri)
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda
ekokardiyografi boliimiinde az 1s1kl1, izole, sessiz ve 20-25°C 1s1s1 bulunan bir odada
ayn1 uygulayici tarafindan sabah 08:00 — 10:00 saatleri arasinda yapilmistir. Hastalar
daha 6nceden 6ngoriilen tavsiyeler dogrultusunda islem i¢in hazirlanmistir. Goriintiiler
yiiksek ¢oziiniirliige sahip Philips marka ultrasonografi cihazi ile (HD 11 XE) 7-12
MHz’lik genis banthh lineer dizilimli prob kullanilarak elde edilmistir. AAD
Olctimlerinde es zamanlt EKG kayiti i¢in hasta hazirlanmistir.

Hasta sirt iistii yatirilarak, basi yastik vasitasi ile hafif ektansiyona getirilerek ilk
olarak ana karotis arterlerde IMK 6lciimleri yapilmistir. Sag ana karotis arter distal
bolgesinden zoom uygulanarak alinan goriintiilerde; damar arka duvarimin plak
saptanmayan bir bolgesinin degisik yerlerinden manual olarak ii¢ adet IMK 6lciimii
yapilmis ve kaydedilmistir. Ardindan sag ana karotis arterin bifurkasyon dncesindeki
proksimal bolgesinden zoom uygulanarak alinan goriintiilerde; damar arka duvarinin

plak saptanmayan bir bolgesinin degisik yerlerinden manual olarak iic adet IMK
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Olcimii yapilmis ve kaydedilmistir. Ayni Ol¢iimler sol ana karotis arter igin
tekrarlanmustir. Istatiksel analizde her bir olg¢iimde elde edilen ii¢ IMK degerinin
aritmetik ortalamasi kullanilmistir. Karotis IMK ol¢iim islemi sonlandirilmustir.
Brakiyal arterde AAD oOl¢iimiine gecilmistir. Hastanin basinin altindaki yastik
alimarak hasta sirt iisti yatmaya devam etmistir. Sag kol rahat pozisyonda
ayarlanmistir. Brakiyal arter longitudinal planda antekiibital fossanin 5-10cm.
yukarisinda goriintiilenmistir. Calisma boyunca hep ayn1 yerden 6l¢iim yapmak icin
brakiyal arterin goriintiilenebildigi yer, cilt izerinde isaretlenmistir. Biitiin damar ¢ap1
Olciimleri; diastol sonunda yani EKG’de R dalgasinin baslangicina denk gelen
donemde ve sekiz kez biiylitmeli zoom uygulanarak Ol¢iilmiistiir. Dinlenme esnasinda
hastanin sag kol brakiyal arterinde bazal damar capir Olciilmiistiir ve goriintii olarak
kaydedilmistir. Ardindan hastanin kan basinci dl¢iilmiis ve 6l¢iim sonrasi antekubital
fossanin yukarisindan manson, Olgiilen sistolik kan basincinin >50 mmHg iizerine
cikacak sekilde sisirilmistir. Manson bu sekilde bes dakika siireyle sisik kalmistir ve
bu siire igerisinde basincin belirlenen degerde kalmasinda dikkat edilmistir. Bu siire
bitiminde manson sondiiriilmiistiir. Mansonun indirilmesini takiben daha onceden cilt
tizerinde isaretlenen bolgeden posthiperemik damar capi, 60. saniyede Olciilmiis ve
goriintli olarak kaydedilmistir. 10 dakikalik dinlenme siiresi sonrasinda hastaya tek
doz dil alt1 nitrogliserin tablet uygulanmistir. Dil alt1 nitrogliserin uygulamasindan ii¢
dakika sonra, yeniden daha Onceden cilt lizerinde isaretlenen bolgeden damar capi

Olciilmiis ve goriintiiler kaydedilerek islem sonlandirilmustir.

4- ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Hastalarin tiim verileri SPSS 15.0 for Windows istatistiksel analiz yazilimina
kaydedildi. Yine bu yazilim yardimiyla verilerin analizi gerceklestirildi. Gruplar
arasindaki farklar kategorik degiskenler icin Mann-Whitney U testi ile, siirekli
degiskenler icin t-testi ile degerlendirilidi. Cesitli degiskenler arasindaki korelasyonlar
Pearson ve Spearman yontemleri ile incelendi. KAH varligim predikte edebilmek i¢in
Cox basamak yontemi kullanilarak ikili lojistik regresyon analizi yapildi. Son olarak
KAH varligin1 anlamli olarak predikte edebildigi saptanan degiskenler i¢cin ROC egri

analizi yapilarak en iyi sinir degerleri saptanmaya ¢alisildi.
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5- BULGULAR

Calismaya 40 ile 65 yas arasi hastalar dahil edildi. Ortalama yas 56 idi. Hastalarin
5’er yillik yas dilimlerine gore dagilimlar1 Grafik-1’de izlenmektedir. Calismaya dahil
edilen 65 hastanin 38’1 erkek (% 58), 27°si kadind1 (% 42). Hastalar Grup-1 (KAH
olmayanlar) toplam 30 hasta ve Grup-II (KAH olanlar) toplam 35 hasta olmak iizere
iki gruba ayrildi. Hastalarin ayrintili cinsiyet dagilimlar1 Tablo-8’de izlenmektedir.
Cinsiyet dagilimi acgisindan gerek hastalarin tiimiinde gerekse grup iclerinde anlamli

fark saptanmadi (p > 0.05).
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Grafik-1. Hastalarin yas dagilimlar

Gruplar
Total
KAH(+) | KAH(-)
Kadin 13 14 27
Erkek 22 16 38
Total 35 30 65

Tablo-8. Calismadaki hastalarin cinsiyet dagilimlari

Calismaya katilan hastalarin cesitli  karakteristik  Ozellikleri Tablo-9’da
goriilmektedir. Burada yer alan degiskenlerin istatistiksel analizlerinde Mann-Whitney
U-test kullanildi. Gruplar arasinda hiperlipidemi Oykiisii, anti-hiperlipidemik ilag¢
kullanim1 ve beta blokor kullanimi acisindan anlamh farklar saptandi. KAH olanlarda
hiperlipidemi Oykiisii olanlarin sayisi, KAH olmayanlara gore anlamli derecede
fazlaydi. Yine aym sekilde KAH olan grupta anti-hiperlipidemik ila¢ ve beta-blokor

kullanimi1 KAH olmayanlara gore anlamli derecede yiiksekti. Hipertansiyon, insiilin
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kullanim1 ve RAA blokor kullanimi da KAH olanlarda daha fazla olmasina ragmen bu

fark anlamli derecede degildi.

Degisken Grup Total | p degeri
KAH(-) | KAH(+)
Yok 2687°/ 1 144°/ 181 §°/
Hipertansiyon oo 31 53 0,117
Var
73,3% | 88,6% |81,5%
Yok 20%0/ 0 8°/ 9 S°/
Hiperlipidemi od 35 59 0,006
Var
80,0% |100,0% | 90,8%
. 13 13 26
Icmeyen
43,3% | 37,1% | 40,0%
. 12 17 29
i Icen
Sigara kullanimi o 40.0% | 48.6% | 44.6% 0,519
Eski 5 5 10
icici 16,7% | 14,3% | 15,4%
Yok 631 §°/ 541 §°/ 58320/
Ailede KAH =2 SR EEER ) 0,464
11 16 27
Var
36,7% | 45,7% | 41,5%
Yok 14 2 16
46,7% | 5,7% |24,6%
o o ) Fibrat 1 3 4
Antihiperlipidemik 3,3% | 8,6% | 6,2%
: 3 < 0,001
ilag kullanimi Statin 11 13 24
20mg | 36,7% | 37,1% | 36,9%
Statin 4 17 21
40mg | 13,3% | 48,6% | 32,3%
12 7 19
Hayir
40,0% | 20,0% | 29,2%
9 20 29
ACEI
RAA kullanimi 30,0% | 57.1% | 44.6% 0,079
ARB 9 8 17
30,0% | 22,9% | 26,2%
18 4 22
Hayir | 60.0% | 11.4% | 33.8%
B-Blokdr kullanimi 2 -2 =21 <0,001
12 31 43
Evet
40,0% | 88,6% | 66,2%
20 15 35
Hayir | o6 79 | 42.9% | 53.8%
Insdlin kullanimi 10 20 30 0,057
Evet
33,3% | 57,1% | 46,2%

Tablo-9. Cesitli hasta karakteristiklerinin gruplar aras1 dagilimlar
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Grup-1I (KAH negatif) ve Grup-1I (KAH pozitif) arasinda kantitatif degiskenler t-
testi ile incelendi. HbAlc, AAD degisim ylizdesi ve intima media kalinliklar1 gruplar
arasinda anlamhi derecede farkli saptandi (p<0.01) (Tablo-10). KAH olan grupta
HbAlc degeri ortalama %8.63 £0.75 (% 95 giivenilirlik araligi) iken; KAH
olmayanlarda bu degerler %7.02 £0.47 olarak saptandi. AAD degisim yiizdesi ise
KAH olanlarda % 4.93 +0.96 iken; KAH olmayanlarda % 9 +1.93 idi. intima media
kalinlik degerleri KAH olan grupta 1.03 +0.08 mm. iken; KAH olmayan grupta ise
0.85 +£0.08 mm. olarak ol¢iildii.

Std. Std. Hata P

Parametre Ortalama

Sapma ort. degeri
vas GH'  siss s fos O
Vilcut kitle indeksi Eﬁﬂ* gggg ggg 8:22 0,556
dangon e T8 e
ka0 AR Bz
ey T % 12 o
IR L L
Total kolesterol Eﬁ: + ::3;;; i?;g 323 0,661
oo ST SR 2
P O - R
Total kolest / HDL kolest Eﬁﬂ* g;g 122 8§§ 0,182
PR I
RIS R B
R A O
R R
T 0T OB I
wosgsne T 4B 208
Intima media kalinhg EQE + (1),(8): 8;3 8,81 0,003*

Tablo-10. Parametrik ¢esitli degiskenlerin ortalama, std. sapma ve hata degerleri ve gruplar
arasindaki farklarin t-testi ile saptanan anlamlilik dereceleri.
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AAD %, IMK ve HbAlc parametrelerinin ortalama ve kuartilleri de sirasiyla Grafik 2, 3
ve 4’te izlenmektedir.
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Grafik-2. AAD % ortalama ve kuartilleri Grafik-3. IMK ortalama ve kuartilleri
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Grafik-4. HbAlc ortalama ve kuartilleri

Kantitatif degiskenler icin Pearson korelasyon katsayilari hesaplandi (Tablo-11).
HbA1c-AKS-TKS, Trigliserid-Total kolesterol, LDL kolesterol-Total kolesterol
degerleri arasinda anlamli derecede yiiksek korelasyonlar saptandi. Bazi kan lipid
diizeyleri ile (LDL-Total kolesterol, Trigliserid) kan seker gostergeleri (AKS, TKS,
HbAc) arasinda ise diisiik derecede korelasyonlar izlendi. Yine AAD degisim yiizdesi

ile HbAlc arasinda ters yonde diisilk korelasyon izlenirken; trigliserid ve total

-49-



kolesterol seviyeleri ile intima media kalinligi arasinda diisilk dereceli pozitif
korelasyonlar izlendi.

Kategorik degiskenlerin birbirleriyle korelasyonlar1 ise Spearman's rho ile
hesapland1 (Tablo-12). Cinsiyet ile sigara kullanimi arasinda belirgin korelasyon
izlendi. Erkek hastalarda sigara kullammmi daha fazlaydi. Bunun disindaki
parametrelerde dikkati cekecek diizeyde korelasyonlar izlenmedi.

KAH varligmmin, koroner anjiyografi disinda bu calismada kaydedilen
degiskenlerle predikte edilip edilemeyecegi incelendi. Lojistik regresyon ve
diskriminant analizleri gibi ileri istatistiksel yontemlerden yararlanilarak yapilan
hesaplamalarda, KAH varligin1 anlamli olarak predikte edebilen faktorler sirasiyla
AAD %, IMK, HbAlc ve hasta yast olarak bulundu. Bunlardan AAD %, IMK ve
HbAlc tek basina anlamli derecede prediktor iken yas tek basina anlamh
bulunmamasina ragmen dort faktorle birlikte degerlendirildiginde anlamli derecede
katki sagladi. Sigara kullanip kullanmadigi, cinsiyet, aile Oykiisii, hiperlipidemi,
kullanilan ilaglar vb. gibi diger degiskenler anlamli prediktor olarak saptanmadi. Bu
modelin uygunlugu Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit testi ile dogrulandi. Model,
KAH varyanslarinin % 57.8'in1 predikte edebilmekteydi (Nagelkerke R?). Faktorlerin
olasilik degerleri ve katsayilar1 Tablo-13'de goriilmektedir. Bu model bagimsiz bir
hasta grubu olmadig1 i¢in calismadaki ayni hastalara uygulandi ve elde edilen
siniflandirma tablosuna gore model, KAH olanlar1 % 85,7 oraninda saptayabilirken
(sensitivite), KAH negatif olanlart % 80 oraninda (spesifite) saptayabilmekteydi.
Modelin toplam dogruluk orani ise % 83.1 olarak saptandi (Tablo-14).
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_[g_

Degisken VKi

AKS Pearson Katsayisi  -0,156
p degeri 0,108 [YEN
TKS Pearson Katsayisi  -0,095 ,656(**)
p degeri 0,226 0,000
Trigliserid Pearson Katsayisi  -0,132  ,229(*)  ,257(*)
p degeri 0,147 0033 0,019
Total Pearson Katsayisi  -0,025 ,387(**) ,461(**) ,585(*)
Kolesterol  p degeri 0423 0,001 0000 0,000
HDL Pearson Katsayisi  -0,028  -0,005 0,087 0,074 ,239(*)
Kolesterol  p degeri 0412 0484 0246 0278 0,028
LDL Pearson Katsayisi 0,017  ,218(*) ,269() 0,125  ,809(**) 0,032
Kolesterol  p degeri 0,445 0,040 0,015 0,161 0,000 0,401 LDL
hbaic Pearson Katsayisi  -246(*) ,583(**) ,570(**) ,383(**) ,395(**) -0,053 ,225(*)
p degeri 0,024 0000 0000 0001 0001 0337 0,036
hsCRP Pearson Katsayisi 0,110  -0,110 0,105 0,165 0025 -0,072 -0,031  -0,013
p degeri 0,192 0,91 0203 0,095 0421 0285 0404 0460 Ml
ADMA Pearson Katsayilsi  -0,020 -0,180  -0,164 0,012  -0,028 -0,024 0025 -0,084  -0,136
p degeri 0436 0076 0096 0463 0411 0424 0423 0254 0,139 [T
CD40 Pearson Katsayisi 0,011 0,452 0,045 -0,175 -0,116  -0,007  -0,047 -0,141 0,008  -0,083
p degeri 0464 0,114 0362 0082 0,178 0478 0354 0,31 0473 0,254
AAD Pearson Katsayisi 0,012  -0,040 -0,100  -0,020  -0,008  -0,058  -0,031 -211(*) -0,160 0,118 0,020
degisim % p degeri 0463 0375 0214 0438 0474 0323 0403 0046 0,102 0,174 0438 WYGEA
Intima m. Pearson Katsayilsi  -0,062 0,035 0,036 ,378(*) ,265(*) -0,52 0,168 0075 0,158 0,057 -0,086  -0,030
Kalinhg p degeri 0,310 0,390 0,389 0001 0017 0114 0091 0275 0,104 0325 0249 0,405

Tablo-11. Cesitli parametrik degiskenlerin birbiriyle olan korelasyonlar1. (VKI=Viicut kitle indeksi, AKS= Aclik kan sekeri, TKS= Tokluk kan
sekeri, TG=Trigliserid, TK=Total kolesterol)

*. Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamli.

*%_ Korelasyon 0.01 diizeyinde anlaml:.



Degisken

Hipertansiyon Korelasyon
p degeri
Hiperlipidemi  Korelasyon
p degeri
Sigara Korelasyon
kullanimi p degeri
Statin Korelasyon
kullanimi p degeri
RAA Korelasyon
kullanimi p degeri
B-blokdr Korelasyon
kullanimi p degeri

Cinsiyet

-0,079
0,265
0,055
0,332

216("")
0,000

272(")
0,014
0,007
0,477

255(")
0,020

Hipertansiyon

-0,015

0,454 Hiperlipidemi

-0,017 0,074

0,446 0,279

0,027 0,161 0,145

0,416 0,100 0,125 BEIEL
304(**) 0,146 -0,006 0,078

0,007 0,124 0,481 0,269
,246(*) ,221(%) 0,071 ,338(**) ,255(*)
0,024 0,038 0,288 0,003 0,020

Tablo-12. Cesitli kategorik degiskenlerin birbiriyle olan korelasyonlar1 (Spearman’s rho).
* Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamli.
** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli.

Bagimsiz

Degisken

AAD degisim %
IMK (mm)
HbA1c

Yas

Sabit

-0,206
4,329
0,734
0,130

-15,426

0,088
1,806
0,236
0,065
5,313

%95 glivenilirlik .

O;?:::k Alt smlgr Ustsimir  © degeri
0,814 0,685 0,966 0,019
75,586 2,202 2613,72 0,017
2,082 1,311 3,310 0,002
1,139 1,002 1,293 0,046
0,000 - - 0,004

Tablo-13. KAH 1n predikte edilmesi i¢in ikili lojistik regresyon analizi

Siniflandirma Tablosu

f

Negatif prediktif deger |

Predikte edilen
Grup Dogruluk
Gozlenen KAH (-) KAH (+) ylzdesi
Grup KAH (-) 24 6 80,0
KAH (+) 5 30 85,7
Prediktif yizde 82,8 83,3 [

—. Spesifite |

Sensitivite

N\

L

DOGRULUK

L
Pozitif prediktif deger

Tablo-14. Ikili lojistik regresyon modelinin olgulari siflandirma tablosu
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Tablo-13’deki degerlere gore KAH olma olasilig1 ise asagidaki denklem ile
hesaplanmaktaydi:

111(1 ‘ip)z— 15426 —0.206 x{A4D% )+ 4.329 x( IMK ) + 0.734 x( HbAlc)+ 0.13 x(Yas)

fe=— 15426 — 0206 X(A4D%) + 4329 x (IMK )+ 0.734 X( HbAlc)+ 0.13 X(Yas)

Prediktor faktorlerin simir degerlerinin incelenmesi i¢cin ROC egri yontemi
kullanild1 (Grafik-5). ROC egrisi altinda kalan alanlar hesaplandiginda yas tek basina
anlamli prediktor olarak bulunmadi (Tablo-15). AAD degisimi, IMK ve HbAlc igin

sinir degerleri ve iliskili sensitivite ve spesifite degerleri Tablo 16'da goriilmektedir.

%95 glivenilirlik araligi

Degiskenler ‘ Alan | Std. hata [ — p degeri
Ust sinir Alt sinir ‘
AAD % 0,26 0,06 0,14 0,38 0,001
IMK 0,74 0,06 0,61 0,87 0,001
HbA1c 0,73 0,06 0,61 0,85 0,001
Yas 0,59 0,07 0,45 0,73 0,209

Tablo-15. AAD %, IMK, HbAlc ve yas degiskenleri i¢cin ROC egrileri altinda kalan alan
degerleri, std. hata ve %95 giivenilirlik aralig1 ve p degerleri

Degisken Sinir deger  Sensitivite Spesifite

AAD % <= 6.88 % 80 % 56.7
IMK (mm)  >=0.88 % 74.3 % 60

HbA1c >=7.45 % 65.7 % 73.3

Yas >=53 % 71.4 % 43.3

Tablo-16. AAD %, IMK, HbAlc ve yas degiskenlerinin KAH varligin1 6ngérmek icin en iyi
sinir degerleri ve bu degerlerin sensitivite ve spesifiteleri
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ROC Egrileri
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Grafik-5. AAD %, IMK, HbAlc ve yas degiskenleri icin ROC egrileri

-54-



6- TARTISMA

Tip II diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik ve ©6liim yoOniinden 2-6 kat
artmis riske sahiptir. Giinlimiizde koroner arter hastalik hikayesi olmayan Tip II
diyabetiklerdeki major kardiyovaskiiler risk, diyabetik olmayan koroner arter
hastalarina esdeger kabul edilmektedir (187). Tip II diyabetik hastalarin yiiksek
mortalite ve morbiditeye sahip olmasinin ana nedeni aterosklerozdur. Diyabetiklerde
kardiyovaskiiler hastalik gelisim patogenezi multifaktoriyeldir ve metabolik
faktorlerden etkilenir. Hatta diyabet gelisiminden ©Once bu kisilerde ateroskleroz
gelisiminin baslamis olabilecegi One siiriilmektedir. Bu nedenle ateroskleroz ve
diyabet icin ortak etyolojik nedenler one siiriilmektedir. Insulin rezistans varlig,
enflamasyon siireci, endotel disfonksiyonu hem ateroskleroz hem de diyabet icin
paylasilan ortak etyolojik nedenler olarak suclanmaktadir. Ozellikle bu kisilerde
endotel disfonksiyonu ve enflamasyon belirteglerinin degerlendirilmesi kisinin
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde ek bilgi sagladig diisiiniilmektedir.

Tip II diyabet hastalarinda cok damar hastalig1 daha sik saptanmakla birlikte; bu
hastalarin asemptomatik olma olasiligida diyabetik olmayanlara gore daha yiiksektir.
Bu nedenle Tip II diyabet hastalarinin koroner arter hastaligi Ongordiiriicti
parametreler yoniinden incelenmesi takibi ve taranmasi dnemlidir (195).

Yeni kanitlar kronik hipergliseminin, yiliksek kardiyovaskiiler hastalik oranlari ile
iliskili oldugunu gostermektedir (188-191). Bu epidemiyolojik ¢calismalarin (gézlemsel
caligsmalar veya calismalarin sekonder analiz sonuglari) sonuglar su sekildedir:

Norfolk England c¢alismasinda 10.232 kisi kardiyovaskiiler risk faktorleri, HbAlc
acisindan degerlendirilmis ve 5 yillik kardiyovaskiiler olay ve mortalite yoniinden
takip edilmislerdir. HbAlc degerlerinin, hem kardiyovaskiiler hem de biitiin nedenlere
bagli mortalite ile devamli iliskide oldugu saptanmistir. Ancak bu gozlemsel bir
calismadir (188). Finlandiya’da yapilan prospektif bir ¢alismada ise Tip II diyabetik
yashlarda, ozellikle kadinlarda, HbAlc degerinin kardiyovaskiiler oliimler i¢in giiclii
ongordiriici 0zellige sahip oldugu saptanmustir (189).

Tip II diyabet hastalarinda hiperglisemi arttikca, kardiyovaskiiler riskte artis

saptamasi, UKPDS calismasini da iceren 13 adet prospektif ¢calismanin metaanalizinde
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belirtilmistir (190). Bu metaanalizde diyabetiklerde makrovaskiiler hastalik ile HbAlc
degeri arasinda korelasyon varligi sorgulanmistir. Mikrovaskiiler hastalik ve kronik
hiperglisemi arasindaki kanitlanmis iliskinin tersine, metaanaliz sonucunda
makrovaskiiler hastalik i¢cin kisitli klinik ¢alisma oldugunu belirtilmektedir. Ancak
bununla birlikte diyabetik kisilerde kronik hipergliseminin artmis kardiyovaskiiler risk
ile iligkisi onerilmistir. HbAlc degerinde %1°lik artis ile herhangi bir kardiyovaskiiler
olay icin rolatif riskin %18 arttig1 saptanmistir (190).

HbAlc degeri ve koroner arter hastaligi siddeti arasinda iliskinin gosterildigi
baska bir ¢alismanin sonuglari ise su sekildedir (192). Gogiis agris1 nedeni ile koroner
anjiografi uygulanan 315 diyabetik hastanin (ortalama yas 55+/-8) Hb Alc degerleri
ve anjiografik koroner arter hastalig1 siddeti derecelendirilmistir. Sonug olarak 0O, 1, 2
veya 3-4 damar hastali§i olan diyabetik hastalarda, ortalama HbAlc degerleri
progresif olarak artis gostermistir (6.7, 8.0, 8.8, ve 10.4 sirasiyla). Bu hastalarin
diyabet siiresi, sigara kullanimi, hipertansiyon ve dislipidemi prevelanslar1 arasinda
belirgin farklililik saptanmamistir. Koroner arter hastaligina katilim yapan damar
sayist arttikca, HbAlc degerlerinde belirgin yiikselme egilimi saptanmustir (192).

ARIC calismasinin sonucunda diyabetik olmayanlarda bile, koroner arter
hastaligt ve HbAlc degerleri arasinda iliski saptanmistir. Diyabetik olmayanlarda
HbAlc deki her %I1’lik artis (HbAlc degeri >%4.6 olan hastalar arasinda),
kardiyovaskiiler olay i¢in rolatif risk 2.36 saptanmistir (191). Yine ARIC calismasinda
10 y1l boyunca takip edilen diyabetik 1894 hastanin HbAlc degerleri ile semptomatik
periferik arter hastalig1 arasinda bagimsiz bir iliski saptanmistir (191).

Mikrovaskiiler hastalik konusundaki gosterilmis faydali sonuglar1 nedeni ile siki
glisemik kontrol, hem Tip I hem de Tip II diyabet hastalarinda onerilmektedir. Ancak
sik1 glisemik kontroliin makrovaskiiler hastaliga kars1 koruyuculugu yalmzca Tip I
diyabet hastalarinda tespit edilmistir. Tip II diyabet hastalarinda yapilan UKPDS
calismasinda, intensif ve konvansiyonel tedavi gruplart arasinda makrovaskiiler
hastaliktan korunma yoniinden farklilik saptanmamakla birlikte; metformin
kullaniminin makrovaskiiler olaylar1 azalttigina dair bir 6neri sunulmustur. HbAlc
degerinde %1’lik diisiis sonucunda; %35°lik mikrovaskiiler sonlanmada azalma;

%18’lik miyokard infarktiisiinde azalma ve %17’lik tiim nedenlere bagl o©liimde
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azalama  saptanmustir  (193). Siki glisemik  kontroliin  makrovaskiiler
komplikasyonlardan korunmada yeri halen tartismali olmakla birlikte akut koroner
sendromda siki glisemik kontroliin 6nemi bilinmektedir.

Bizim calismamizda Grup-II'de ortalama HbAlc degeri Grup-I'e gore yiiksek
saptanmistir (Grup-I: %7.02- Grup-II: %8.63, p=0.001). Bu sonug, belirgin koroner
arter hastaligi olanlarda HbA1c’nin bir risk gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yapilan regresyon analizinde ise HbAlc’nin her %1’lik artis1 i¢in, belirgin koroner
arter hastalig rolatif riski 2.08 olarak saptanmistir. HbAlc degeri Tip II diyabetli hasta
grubu icinde de belirgin koroner arter hastaligi riskini belirlemede 6nemli bir faktor
olarak saptanmustir.

Diyabetik hasta popiilasyonunda risk degerlendirmesinde yas diger hasta
gruplarina gore daha Onemli oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Kanada
popiilasyonunda diyabetik olan 379.003 ve diyabetik olmayan 9.018.082 kisi
retrospektif olarak taranmis ve sonucunda diyabetiklerde koroner arter hastaligi
yoniinden yiiksek risk kategorisine erisme yasinin diyabetik olmayanlara gore daha
geng yasta oldugu saptanmistir. Bu arastirma sonuclarina gore diyabet varligr 15 yashik
risk esdegerine tekabiil etmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik yoOniinden kadin
diyabetikler 54.3; erkek diyabetikler 47.9 yasinda yiiksek riskli gruba dahil olmaktadir.
Bununla birlikte 40 yas ve alt1 diyabetikler, bu degerlendirmenin disinda kalmaktadir.
Bu nedenle diyabetik kisilerde risk yonteminde yas dikkate alinmalidir (194).

Bizim calismamizda da 40-65 yas aras1 Tip II diyabetli hastalarda, hasta yasinin
her bir yillik artisinin ciddi koroner arter hastaligr varligim rolatif olarak %14 arttirdigi
saptanmigtir.

Bozulmus glukoz toleransh, Tip II diyabetli ve normal kisilerin katildigi bir
calismada olciilen AAD degerleri ile HbAlc degerleri arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (196). Bu calismayla uyumlu olarak, biz de hastalarimizda HbAlc
degerlerinin, AAD degerleri ile ters orantili degisim gosterdigini izledik (Pearson
korelasyon kat sayisi: -0.211, p< 0.05).

Brakiyal arter AAD olciimii ve karotis IMK ol¢iimii kardiyovaskiiler risk

degerlendirilmesinde kullanilan girisimsel olmayan tekniklerdir. IMK, hem intimal
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aterosklerotik siireci hem de medial hipertrofiyi i¢ine alan karotid arterdeki morfolojik
degisiklikleri saptar (197).

“The Cardiovascular Risk in Young Finns Study” adli calismada 24-39 yas arasi
2109 saglikli bireyde ultrasonografik olarak brakiyal arter AAD ve karotis arter IMK
olciimleri yapilmistir. Brakiyal arter AAD, karotis IMK ile ters iliskide saptanmustir.
Belirgin endotel disfonksiyonu olan bireylerde, var olan risk faktor sayisi artmis IMK
ile iligkili saptanmistir. Bu gozlemsel calisma sonucunda endotel disfonksiyonunun
aterosklerozun erken bir gostergesi oldugu ve sistemik endotel fonksiyon durumunun
risk faktorleri ve ateroskleroz arasindaki iligkiyi degistirebilecegi One siirtilmiistiir
(198).

Bizim calismamizda ise AAD degerlerinin karotis IMK degerleri ile negatif yada
pozitif korelasyonu saptanamamistir (p> 0.05).

Toplumda IMK’nin ortalama degeri 0.4-1.0 mm. arasinda degismektedir ve
senelik 0.01-0.03 mm’lik artma olmaktadir (169). B-Mode ultrasonografi ile AKA’in
intima media kalinligi Ol¢ctimii erken donem jeneralize aterosklerozun girisimsel
olmayan ve tekrarlanabilir bir belirteci olup kalp damar hastaliklar ile yakin iligkisi
oldugu gosterilmistir (170,171). AKA’in IMK artisinin, ayn1 zamanda klinik olarak
kalp damar hastaligi bulunmayan ancak aterosklerozun risk faktorlerini tasiyan
bireylerde de artmis oldugu saptanmustir (172-174). Akut miyokard enfarktiisii
gecirme riskinin artmis IMK ve eslik eden karotid arter plaklari ile ii¢ kat arttigi
bildirilmistir (175). Ayn1 c¢alismada her 0.11 mm’lik artisin miyokard enfarktiisii
gecirme riskini %11 arttirdig1 belirtilmektedir. Rotterdam ¢alismasinda, 0.89 mm.’den
fazla olan AKA IMK’nin, alt ekstremite aterosklerozu ile iliskili oldugu ve karotis
IMK artisinin jeneralize aterosklerozun habercisi oldugu sonucuna varilmistir (176).
Geng eriskinler iizerinde yapilan prospektif calismada, artmis karotis IMK nin ileride
gelisecek olan koroner arter kalsifikasyonlar: ve kalp damar hastaliklar ile yakin
iliskili oldugu ve IMK olciimlerinin erken aterosklerotik degisimleri saptayabildigi
bildirilmistir (177). Pek ¢ok yayinda karotid arterlerin IMK ol¢iimiiniin ateroskleroz
derecesini belirlemede kullanilabilecek referans metod oldugu belirtilmekte olup
giinlimiizde de radyolojik ve klinik ¢alismalarda genis capta kullanilmaktadir (178-
182).
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Bizim ¢alismamizda da belirgin koroner arter hastaligi olan gruptaki ortalama
IMK 1.03 mm. olarak saptanmstir. Bu deger koroner arter hastali§1 olmayan gruptaki
hastalarimizin ortalama IMK degeri olan 0.85 mm’den anlamli derecede yiiksektir (p<
0.01). Ayrica lojistik regresyon analizi de IMK’ nin bagimsiz prediktif bir faktor
oldugunu gostermistir.

Endotel disfonksiyonu, aterosklerotik siirecin en 6nemli erken belirteclerden biridir.
Bu nedenledir ki, son donemde endotel fonksiyonlarimin 6zellikle girisimsel olmayan
yontemlerle degerlendirilmesi ve bunlarin aterosklerotik siire¢ iizerine olan etkilerinin
arastirilmasi icin ¢aligmalar yapilmaktadir.

Iki major girisimsel ¢alisma koroner endotel disfonksiyonu ile kardiyovaskiiler
olaylar arasindaki iligskiyi ortaya koymustur. Endotel disfonksiyonu belirgin olan ve
belirgin olmayan koroner arter hastalarinin 28 aylik klinik izlemi olarak uygulanan bir
calismanin sonuglarinda; belirgin endotel disfonksiyonu olan grupta klinik seyrin
anlaml derecede kotii oldugu ve artmis kardiyak olaylarla iligkili saptanmistir (91).
Diger calismada ise endotel fonksiyonlar1 asetilkolin testi, soguk basing testi, akim
aracili girisimsel olmayan endotel testleri ile degerlendirilmistir. Ardindan bu kisiler
7,7 yillik izleme alinmistir. Bu izlem sonunda her testin bagimsiz olarak MACE
yoniinden endotel disfonksiyonu olmayanlarda anlamli derecede olumlu ©ng6érme
verdigi saptanmistir. Koroner endotel disfonksiyonu, uzun doénem aterosklerotik
hastalik ilerlemesini ve kardiyovaskiiler olay oranlarin1 ongormiistir (92). Bizim
calismamizda da endotel fonksiyon degerlendirmesinde, bu testlerden biri olan
brakiyal arterde akim aracili dilatasyon yontemi kullanilmastir.

Bir diger calismada ise koroner arter hastaligr olan kisilerde, brakiyal arter AAD
ile endotel fonksiyonu incelemistir. Bu hastalarin 4,5 yillik takibi sonunda; bozuk
vazodilatator yanit veren olgularda kardiyak olaylarin anlamli derecede fazla
goriildiigli saptanmastir (93).

Endotel disfonksiyonunu belirlemek icin brakiyal arterde akim aracili
dilatasyonun kullanildig1 baska bir calismada 444 hasta degerlendirilmistir. AAD
degeri <%?2 kisilerde, normal AAD degeri (>%6.3) veya hafif anormal AAD degeri
(%2.1-6.3) olan kisilere gore daha fazla kardiyovaskiiler olay saptanmistir. Ancak

KAH i¢in AAD bagimsiz bir prediktor olarak ongoriilememistir. Bununla birlikte ayni
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calismada degerlendirilen ortalama IMK degeri, bu kisilerde mortalite ile iliskili
bagimsiz vaskiiler faktor olarak saptanmistir (202). Bizim ¢alismamizda hem AAD
hem de IMK koroner arter hastalifini belirlemede bagimsiz birer prediktor olarak
saptanmistir. Bununla birlikte AAD ve IMK’min birbiri ile korele oldugu
gosterilememistir.

Elimizdeki bazi1 veriler brakiyal arter AAD degerlendirmesinin deneysel
kullaniminin 6tesinde klinige yansitilabilecegini desteklemektedir. Bunlardan ilki
Takase ve arkadaslarinin yaptigi calismadir. Anjiografik olarak saptanan koroner
endotel disfonksiyonu ile brakiyal arter AAD ile saptanan endotel disfonksiyonu
arasinda giiclii bir korelasyon bulunmustur (82).

Gogiis agris1 sikayeti nedeni ile koroner anjiografi uygulanan hastalarin AAD
degerleri ve koroner arter hastaligi derecesi arasinda anlaml iliski saptanmistir (203).
Ayn1 grup tarafindan yapilan baska bir calismada ise gogiis agrisi1 sikayeti olan
kisilerin 5 yillik takibinde AAD’nun prognostik degeri saptanmaya c¢alisilmistir. Bu
calismadaki primer son noktalar; 6liim, perkiitan koroner girisim, koroner arter by-pass
olarak alinmis. Bozuk AAD degerine sahip bireylerde, korunmus AAD degerine sahip
bireylere gore anlamli olarak kardiyovaskiiler olay siklig1 daha fazla saptanmustir. Ilk
aydan sonra kardiyovaskiiler olay gelisimi, yalnizca AAD<%10 olan bireylerde
saptanmis ve bu grupta hospitalizasyon daha sik gerekli olmustur (204).

Koroner arter hastalig1 siiphesi olan 122 hastaya uygulanan koroner anjiografi
sonucunda koroner arterleri normal saptananlarda brakiyal arter AAD degerleri
koroner arter hastaligi saptananlara gore anlamli olarak daha i1yi saptanmistir. Bu
calismada koroner arter hastalifini ongdormede, AAD’nin %71 sensitivite ve %81
spesifite degerine sahip oldugu bulunmustur. Bu calisma sonuglarina gore koroner
arter hastaligint 6ngérmede, en uygun AAD simir degeri <%4.5 olarak saptanmistir
(83). Bu calisma sonucunda AAD ile endotel disfonksiyonunun tayini, koroner arter
hastalig1 siiphesi olan (6zellikle tarama testleri negatif gelen hastalarda) hastalarda
koroner anjiografi oncesi koroner arter hastaligi varligin1 6ngérmek icin Sl¢iilmeye
deger bir parametre oldugu one siiriilmektedir (83).

Baz1 yayinlarda saglhikli kisilerde AAD degerinin %7-10 arasinda degistigi
gosterilmisken, kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda AAD degerinin bozuldugu, %0-5
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arasinda degere sahip oldugu saptanmistir (205). Bununla birlikte AAD igin
belirlenmis kesin sinir degerleri mevcut degildir.

Sik1 kontrol altinda sartlarda uygulandig: taktirde AAD o6l¢iimleri tekrarlanabilir
ve saglikli sonuclar verdigi diisiiniilmektedir. Her hastanin her vizitte ayni Kkisi
tarafindan degerlendirilmesi, sonuglarin tekrarlanabilirligini garanti etmede 6nerilen en
Onemli noktalardan biridir (206).

Bizim c¢alismamizda tim AAD Olciimleri hasta gruplart  arasinda
standartizasyonun saglanmasi amaci ile ayni operator tarafindan yapilmistir. AAD,
koroner arter hastaliginin anlamli bagimsiz bir belirteci olarak saptanmustir. Grup-I
hastalarda ortalama %9 olan AAD degeri, Grup-II hastalarda ortalama %4.93 olup bu
fark anlamlidir (p<0.01). KAH varligim1 saptamada AAD’un en uygun sinir degeri
%6.88 olup bu degere gore sensitivite %80 ve spesifite %56.7°dir. Lojistik regresyon
analizine gore her %1’°lik AAD artis1, koroner arter hastalig rolatif riskinde %19’luk
bir azalma olusturmaktadir.

AAD, IMK ve PWV’nin beraber degerlendirildigi calismalarda; AAD ve IMK
arasinda negatif, IMK ve PWV arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (207,208).
Aterosklerotik yiikii 6ngormede bu li¢c parametrenin kombinasyonun kullaniminin ¢ok
faydali oldugu saptanmistir. Bu parametrelerin en kotii iigte birlik dilimine giren
kisilerde daha yiiksek oranda aterosklerotik hastalifa ve ana karotid arterde plaga
sahip olduklar1 saptanmuistir. Klinik ateroskleroz belirleyicisi olarak bu parametrelerin
kombine kullaniminin, tek bir parametreye gore daha kesin sonuclar verdigi
diisiiniilmektedir (205).

Bizim calismamizda parametrelerin tek basina prediktif degerlerine bakildiginda
en iyi parametre AAD olup, toplam dogrulugu %69.2 iken; HbAlc, IMK, AAD ve yas
parametrelerin lojistik regresyon analizi ile elde edilen kombinasyonu kullanildiginda
bu dogruluk %83.1’e ulasmaktadir.

Baz1 prospektif ve kontrollii calismalarin sonuclarinda ADMA, kardiyovaskiiler
bir risk belirteci olarak degerlendirilmistir. Ek olarak yapilan prospektif klinik
calismalarla ADMA’nin yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olabilecegi saptanmistir

(131,132).
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Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler riski degerlendirmek icin yapilan bir
calismada; ADMA degerlerinin kardiyovaskiiler olaylar1 degerlendirmede hsCRP’den
daha giiclii ve bagimsiz belirtec oldugu saptanmustir (133). Anjiografik olarak
saptanmis koroner arter hastaligi olan 2543 hasta ve koroner arter hastaligi olmayan
695 hasta 5,45 yil “The Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health Study”
calismasinda izlenmistir. Total ve kardiyovaskiiler mortalite Ongordiiriicii degeri
acisinda  ADMA seviyeleri degerlendirilmistir. Eski ve yeni risk faktorlerinden
bagimsiz bir sekilde, ADMA seviyesinin koroner arter hastaligi olan bireylerde tiim ve
kardiyovaskiiler mortaliteyi 6ngordiigii saptanmustir (134).

Koroner arter hastaligi olan ve olmayan hastalarda yapilan CARDIAC
calismasinda; ADMA’nin koroner arter hastaligi icin bagimsiz bir risk belirteci oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte alt grup analizlerinde diyabet varliginin ADMA
degerlerinde belirgin farklilik yaratmadigr saptanmustir (135). Miyazaki ve ark.’nin
yaptigi calismada 116 saglikli bireylerde karotis IMK ve ADMA diizeyleri
degerlendirilmis ve ADMA diizeyinin IMK degerleri ile anlaml1 sekilde alakali oldugu
saptanmustir (136). Baska bir calismada yiiksek riskli popiilasyon olan dializ alan KBY
hastalarin ve kontrol saglikli bireylerin karotis IMK ve ADMA diizeyleri
degerlendirilmistir. Yiiksek riskli popiilasyonda, ADMA diizeyinin anlamli sekilde
IMK ile iliskili oldugu saptanmustir (137).

ADMA diizeyinin koroner arter hastaliginda yiiksek oldugunu belirten
calismalara karsin, baz1 calismalarda diabetes mellituslu hastalarda bu degerin yiiksek
olmadigi, hatta normal popiilasyon degerlerine gore diisiik olabildigi saptanmistir
(209,135).

Bizim calismamizda ADMA degerlerinin diabetes mellitus belirtecleri olabilecek
HbAlc, AKS gibi parametrelerle korelasyonu gosterilememistir. Her iki gruptaki
ADMA ortalamalart Grup-I: 0.74 pmol/L ve Grup-II: 0.67 pmol/L olup saglikli
normal popiilasyon degerlerine gore yliksektir. Gruplar arasinda da anlamh fark
yoktur. Bu bulgularin Tip II diyabetli hastalarda uzun siireli hipergliseminin ADMA
sentezini azaltabilecek veya yikimini arttirabilecek heniiz bilinmeyen metabolik

mekanizmalar sonucu ortaya c¢ikabilecegi diisliniilmiistiir.
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Bu calismada ADMA degerleri Grup-I i¢cin 0.74 umol/L ve Grup-II i¢in 0.67
umol/L olarak saptanmustir. Literatiirde normal saglikli bireylerde ELISA metodu ile
saptanan ADMA degerleri degisken olup 0.4-0.7 pumol/L arasinda degismektedir. Bu
caligsmalar arasinda en yiiksek olgu sayis1 (n=500) Schulze ve ark.’nin ¢alismasi olup
ortalama ADMA degeri 0.69 umol/L olarak belirtilmistir (210). Bizim ¢calismamizdaki
degerler bu degere yakindir ve gruplar arasinda da anlamli fark saptanmamastir.

Bir¢ok calismada koroner arter hastalifi olanlar ve saglikli kontrol gruplar
arasinda ADMA diizeylerinde anlamli farkliliklar saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
ise koroner arter hastaligi saptanmayan diyabetik bireylerin olusturdugu grubu kontrol
grubu olarak degerlendirmek pek dogru olmayacaktir. Ciinkii bu grupta KAH
saptanmamis olsa bile DM, HL, HT, sigara gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri
hastalarimizin bircogunda mevcuttur. ADMA degerlerinin iki grup arasinda anlaml
fark olusturmamasi buna bagli olabilir.

Prospektif olarak yapilan bir caligmada saglikli bireylerde yiiksek sCD40L
diizeyleri artmus kardiyovaskiiler risk ile iliskili saptanmistir (155). Akut koroner
sendromlu hastalarda yapilan yeni bir ¢alismada ise yiiksek sCD40L diizeyleri, yiliksek
Oliim veya oliimciil olmayan miyokard infarktiis riskini gostermektedir (156).

Diabetes mellitus hastalarinda artmis ateroskleroz ile sCD40L arasinda
baglantinin molekiiler diizeyde ne oldugu halen bulunamamistir. Yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir ki; diabetes mellitus hastalarinda yiiksek sCD40L seviyesi mononiiklear
ve endotel  hiicrelerinde  enflamatuar  reaksiyonu tetikleyerek  vaskiiler
komplikasyonlara neden olmaktadir. Ozellikle HbAlc seviyesi ile yiiksek sCD40L
seviyesi iligkili bulunmustur. Sonu¢ olarak devamli hipergliseminin artmig sCD40L
diizeyine neden olarak, diabetes mellitus hastalarinda endotel hiicre disfonksiyonuna
sebep oldugu invitro ¢alismalar ile 6ne stiriilmiistiir (159-161).

Bununla birlikte stable koroner arter hastaligina sahip bireylerde ve Tip II
diyabetik bireylerde sCD40 ligand degerlerinde normal popiilasyona gore yiiksek
oldugunu gosteren kesin kanitlar halen elimizde mevcut degildir. Yapilan bazi
calismalarda Tip II diyabetiklerde sCD40 ligand diizeyi, normal bireylere gore yiiksek
saptanmistir. Triglitazone tedavisi sonrasi daha Onceden yiiksek saptanan sCD40

ligand seviyesinde diisiis saptanmustir (162). Belirgin kardiyovaskiiler hastaligi olan ve
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olmayan Tip II diyabetiklerin saglikli bireylerle karsilastirildigi baska bir ¢alismada
yogun multifaktdryel koruma uygulanmis ve ardindan bu hastalardaki sCD40 ligand
degerlerindeki degisim belirlenmistir. Yogun bakim sonrasi sCD40 degerlerinde
anlamh diisiis tespit edilmistir (163). Devamli hiperglisemi sonucunda sCD40 ligandin
yiikkselmesi in-vitro endotel hiicre aktivasyonuna ve arter duvarina monosit gogiine
neden olur ki bu da diyabette ateroskleroz gelisimine katkida bulunmaktadir (161).

“Dallas Heart Study” calismasinda multietnik bir popiilasyondan taranan 2811
bireyde plazma sCD40 ligand seviyeleri Ol¢iilmiis; subklinik ateroskleroz ise koroner
arter kalsiyum skorlamasi ve magnetik rezonans goriintiileme ile aortik plak Ol¢iimii
ile degerlendirilmis. sCD40 ligand diizeyinin, diabetes mellitusunda dahil oldugu
bircok aterosklerotik risk faktorii ve subklinik ateroskleroz wvarligr ile iliskisi
saptanmamuistir (211). Bu nedenle popiilasyonda subklinik ateroskleroz taramalari i¢in
sCD40 ligandin kullaniminin faydali olmayacagi One siiriilmektedir. sCD40 ligandin
daha cok trombosit aktivasyonun hakim oldugu akut koroner sendrom veya koroner
revaskiilarizasyon islemleri sirasinda ileri degerlendirme oOnerilmistir (211). FATE
calismasinin bir alt grubu olarak diizenlenmis bagka bir calismada bilinen
kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olmayan bireylerde sCD40 ligand seviyeleri ile
“Framingham Coronary Heart Disease Score” (FCRS) arasinda iligki saptanmamistir
(212). Stable koroner arter hastaligi olan bireylerin anjiografik kontrol ile 5 yillik
izleminin yapildigi baska bir calismada sCD40 ligand seviyelerinin hastalik
progresyonu ile baglantili olmadig1 saptanmistir (213).

Bizim c¢alismamizda gruplar arasinda sCD40L seviyeleri anlamli fark
gostermemektedir (p> 0.05). sCD40L koroner arter hastaligini belirlemede anlamli bir
prediktor olarak saptanmamistir. Ayrica sCD40L degerlerinin c¢alismadaki diger
parametrelerle de herhangi bir korelasyonu gosterilememistir. Literatiirde de yukarida
belirtildigi iizere SCD40L’1n koroner arter hastalig1 belirlemedeki rolii iizerinde hem
olumlu hem olumsuz calismalar mevcuttur.

Yiiksek CRP degerinin risk faktorleri ile beraber degerlendirildiginde,
kardiyovaskiiler olay gelisimi yoOniinden yiiksek riskle iligskili oldugunu gosteren
prospektif epidemiyolojik calismalar mevcuttur.  Ancak CRP’nin global risk

degerlendirmesine kattig1 deger giiniimiiz itibariyle halen cevaplanamamis bir sorudur.
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15.000 kisinin katiltmi ile yapilan NHANES taramasinda, CRP’nin bilinen
kardiyovaskiiler risk faktorlerine ek bagimsiz katki saglamadigi saptanmistir (214).
16.000 eriskin bireyin 15 yil takip edildigi ve CRP’ninde iclerinde oldugu 19 adet risk
belirtecinin degerlendirildigi ARIC calismasinda da benzer sonuglar elde edilmistir
(215). CRP’nin rutin erigkin popiilasyon taramasinda kullanimi dnerilmemektedir.

Koroner arter hastaligi oldugu bilinen stable hastalarda hs-CRP degeri >3 mg/L
olmasi ileri donem kardiyak olaylar1 ©Ongérmede uygun bir esik olarak
degerlendirilmekte iken bu deger akut koroner sendromlarda >10 mg/L’e
yiikselmektedir.

Subklinik ateroskleroz degerlendirmesinde CRP’nin yerine yonelik elimizde
kesin sonuglar mevcut degildir. “Dallas Heart Study” calismasinda artmis koroner
arter kalsifikasyon skoru olan kisilerde CRP degerlerinde yiikselme egilimi
saptanmasina ragmen; multivariate analiz sonrasi bu iliski anlamli bulunmamistir
(211).

Sekonder korunma yoniinden bakildiginda ise yapilan ¢alismalarda, hs-CRP’nin
prognoz belirlemede bagimsiz bir belirte¢ olabilecegi ancak sekonder korunma
yaklagiminin CRP degerlerine gore degistirilmemesi gerektigi belirtilmistir.

Stable koroner arter hastalarinda yapilan calismalarin bazilarinda CRP diizeyi ile
koroner arter hastalig1 siddeti ile arasinda iliski diisiik bulunmustur (216).

CRP ve diabetes mellitus arasindaki iliski yoniinden yapilmis bir¢cok calismada,
diyabetik hastalarda CRP degerleri yiiksek bulunmustur. Hatta glukoz intoleransi olan
kisilerde normoglisemik hastalara gore CRP degerleri yiiksek bulunmustur. Preobez
veya obez hastalarda yapilan calismalarda artan adipoz doku ve ardindan gelisen
sitokin artis1 nedeni ile enflamasyon artis1 gosterilmis ve bu hasta grubunda hs-CRP
yiiksek bulunmustur (141). CRP Tip II diyabet hastalarinda koroner arter hastaligi
kaynakl1 oliimlerin ongordiiriiciisii olarak saptanmistir (142). Sterja ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada Tip II diyabet hastalarinda CRP ve fibrinojen ile siki bir iliski
saptanmis olmasma ragmen, bu enflamatuar belirteclerin hastaligin  degisik
parcalarinin  gostergesi oldugu gosterilmistir.  Komplike Tip II diyabetiklerde

fibrinojen ile iliski saptanirken, CRP ile bu iliski saptanamamustir (143). Baska bir
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calismada fibrinojen ve hs-CRP’nin makroanjiopati belirteclerinden olan intima media
kalinligi ile korele olmadig1 saptanmistir (144).

Tip II diyabet hastalarinda hs-CRP diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alismada;
Tip II diyabetiklerde normal saglikli bireylere gore hs-CRP diizeyleri anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Ozellikle HbAlc >%7 olan hasta grubunda hs-CRP degerleri,
HbAlc <%7 olan hasta grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. hs-CRP
Tip II diyabet olusumu ve ilerlemesinde rol oynamaktadir (145). Koroner arter
hastalig1r olan ve olmayan Tip II diyabet hastalarinda yapilan bir ¢calisma sonucunda

CRP degerleri koroner arter hastaligi olanlarda anlamli yiiksek bulunmustur (146).

Bizim calismamizda hs-CRP ortalama degerleri Grup-I i¢in 5.45 mg/L, Grup-II
icin 6.13 mg/L saptanmugtir. Her iki grupta koroner arter hastalig1 esdegeri sayilan Tip
IT diyabetik hastalardan olusmakta olup, hs-CRP ortalama degerleri normal saglikli
bireylerdeki degerin {istiindedir. Ancak 1iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05). hs-CRP degerleri ile diger parametreler arasinda negatif yada

pozitif korelasyon saptanmamustir.

7- SONUC

Bu caligmada, Tip II diabetes mellitus hastalarinda anjiografik olarak koroner
arter hastaligi saptanan ve saptanmayanlart belirlemek icin endotel disfonksiyonu,
karotis intima media kalinligi basta olmak ilizere c¢esitli parametrelerin
ongordiirciiliikleri degerlendirilmistir.. Akim aracili dilatasyon ve karotis intima media
kalinlig1 6lctimlerinin; HbAlc ve yas parametrelerinin de katkisi ile Tip II diyabet
mellitus hastalarinda ciddi koroner arter hastaligi varliginin belirlenmesinde
ongordiiriicii degeri oldugu sonucuna varilmistir. Bu parametreler ile Tip II diyabetik
hastalarda belirgin koroner arter hastaligi riskinin hesaplanmasi, koroner anjiografi
oncesi yararl olabilir. Bu bulgularin dogrulanmasi i¢in bagimsiz hasta gruplari i¢ceren

ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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8- OZET

Tip II diabetes mellitus hastalarinda endotel disfonksiyonunun ve karotis intima
media kalinliginin koroner arter hastaligi icin 6ngoriidiicli yeri var midir?

Amag: Giintimiizde Tip II diabetes mellitus koroner arter hastalig1 esdegeri olarak
kabul edilmektedir. Bununla birlikte bazi Tip II diabet hastalarinda normal koroner
arterler saptanmaktadir. Bu kesitsel calisma, karotis intima media kalinlik (IMK)
Olciimiiniin ve brakiyal arterde akim aracili dilatasyon (AAD) ile degerlendirilen
endotel disfonksiyonun, Tip II diabetes mellitus hastalarinda koroner arter hastaligini
ongorebilmedeki yerini degerlendirmek iizere planlanmustir.

Metod: Koroner arter hastaligi siiphesi nedeni ile koroner anjiografi uygulanmis
altmigbes Tip II diabetes mellitus hastasi (38 erkek, ortalama yas: 56) calismaya dahil
edilmistir. Calisma hastalar1 normal koroner arterler saptananan Grup-I ve ciddi
koroner arter hastaligi saptanan Grup-II’den olusan iki gruba ayrilmistir. Ana karotid
arterlerin intima media kalinhik 6l¢iimii ve brakiyal arterdeki akim aracili dilatasyon
Olctimii, B-Mode ultrason cihazi ile yapilmistir. Lipid profili, achik ve tokluk kan
sekeri, HbAlc, yiiksek duyarli C reaktif protein (hs-CRP), soluble CD40 ligand
(sCD40L) gibi ateroskleroz gelisiminde rol oynayabilecek diger biyokimyasal ve
enflamatuar belirtecler tiim hastalarda Ol¢iilmiistiir. Endotel disfonksiyonun kandaki
belirteclerinden olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA) tiim hastalarda Sl¢iilmiistiir. Bu
parametrelerin koroner arter hastaligim ongoérmedeki giicii, ikili lojistic regresyon
analizi degerlendirilmistir.

Bulgular: HbAlc ve karotis IMK Group-II’de belirgin yiiksek saptanmistir
(Grup-I'deki ortalama HbAlc: %7.02 ve Grup-II'deki ortalama HbAlc: %8.63,
p=0.001 —Grup-I'deki ortalama karotis IMK: 0.85 mm. ve Grup-II'deki ortalama
karotis IMK: 1.03 mm., p=0.003). Grup-II'deki AAD degeri belirgin olarak diisiik
saptanmistir (Grup-I’deki ortalama AAD: %9 ve Grup-II'deki ortalama AAD %4.93,
p=0.001). hs-CRP, sCD40L ve ADMA degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir  (p>0.05). Ikili lojistic regresyon analizinde, dort bagimsiz
parametrenin ciddi koroner arter hastaligini 6ngordiigi saptanmustir; yas (Olasilik
Oram1 (O0O) = 1.14, %95 Giivenilirlik Araligi (GA): 1-1.29, p= 0.046), HbAlc
(00=2.08, %95 GA: 1.31-3.31, p= 0.002), AAD (OO= 0.81, %95 GA: 0.69-0.97, p=
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0.019) ve karotis IMK (00=75.87, %95 GA: 2.20-2613.72, p= 0.017). Tip II
diyabetiklerde koroner arter hastaligini 6ngormek icin kullanilan lojistik regresyon
analizinden elde edilen denklemin sensitivitesi %85.7, spesifitesi %80, toplam
dogruluk orani %83.1 olarak saptanmistir. ROC egrisinin altinda kalan alan AAD i¢in
0.26 (%95 GA: 0.14-0.38, p=0.001) (en iyi sinir degeri: %6.88) ve IMK icin 0.74
(%95 GA: 0.61-0.87, p=0.001) (en 1yi sinir degeri: 0.88 mm) olarak saptanmustir.
Sonug: Calismamizda AAD ve karotis IMK 6lgiimlerinin, HbAlc ve yasin
katilimu ile Tip II diabetes mellitus hastalarinda, ciddi koroner arter hastaligi varligin
saptamada belirgin prediktif degere sahip oldugu saptanmistir. Giinlik klinik
uygulamada, koroner anjiografi oncesinde Tip II diyabet hastalarinda ciddi koroner
arter hastalig1 riskini degerlendirmek icin bu paramatreler kullanilabilir. Bu bilgiyi
desteklemek adina bagimsiz hasta Orneklerini igeren ileri c¢aligmalara ihtiyac

duyulmaktadir.

9- SUMMARY

Is evaluation of endothelial dysfunction and carotid intima media thickness
valuable for predicting coronary heart disease in patients with type II diabetes
mellitus?

Purpose: Coronary heart disease (CHD) is frequently encountered in diabetic
patients; however some of the diabetic patients have normal coronary arteries. This
cross-sectional study was designed to investigate the role of endothelial dysfunction,
assessed by flow mediated dilation (FMD) and carotid intima media thickness (IMT),
for the prediction of coronary heart disease in patients with type II diabetes mellitus.

Methods: Sixty five patients with type 1I diabetes mellitus (38 male, mean age:
56 years), who underwent coronary angiography due to the clinically suspected CHD
were enrolled to this study. Study population was consisted of two groups; one of them
had normal coronary arteries (Group-I) and the other group had significant CHD
(Group-II). B-Mode ultrasonography was used to assess both IMT of common carotid
artery and FMD at brachial artery. Other confounding biochemical and inflammatory
markers that may play a role of atherosclerosis, including lipid profiles, fasting and

postprandial glucose levels, HbAlc as well as high sensitivity C- reactive protein and
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soluble CD40 ligand, were measured in all patients. Additionally asymmetric
dimethylarginine (ADMA) reflecting the endothelial function was also determined.
Binary logistic regression analysis was conducted in order to determine the impact of
these parameters on predicting coronary heart disease.

Results: HbAlc and carotid IMT were significantly higher in Group-II (Mean
HbAlc: 7.02% in Group-I and 8.63% in Group-II, p=0.001 — Mean Carotid IMT: 0.85
mm. in Group-I and 1.03 mm. in Group-1I, p=0.003). FMD was significantly lower in
Group-II (Mean FMD: 9% in Group-I and 4.93% in Group-1I, p=0.001). High
sensitivity C- reactive protein, soluble CD40 ligand and ADMA values did not show
any significant difference between two groups (p>0.05). In the binary logistic
regression analysis, four independent variables were found to predict significant CHD;
age (OR=1.14, 95% CI: 1-1.29, p= 0.046), HbAlc (OR=2.08, 95% CI: 1.31-3.31, p=
0.002), FMD (OR= 0.81, 95% CI: 0.69-0.97, p= 0.019) and carotid IMT OR=75.87,
95% CI: 2.20-2613.72, p= 0.017). The equation derived from the logistic regression
analysis for predicting the probability of CHD in patients with type II diabetes mellitus
had a sensitivity of 85.7%, and a specificity of 80% with an overall accuracy of 83.1%.
The area under the receiver operating characteristics (ROC) curve was 0.26 (95% CI:
0.14-0.38, p=0.001) for FMD (best cut-off: 6.88%) and 0.74 (95% CI: 0.61-0.87,
p=0.001) for IMT (best cut-off: 0.88 mm).

Conclusion: We suggested that flow mediated dilation and carotid intima media
thickness with contribution of HbAlc, and age were found to have significant
predictive value for coronary heart disease in patients with type II diabetes. We can
use these parameters in clinical practice before coronary angiography in order to
estimate the risk of significant CHD in diabetic patients. Further investigations on

independent patient samples are needed to confirm these findings.
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EK-1

GONULLU BIiLGILENDIiRIiLMiS ONAM FORMU

Caliymanin Ada:

Tip II Diabetes Mellitus Hastalarinda Endotel Disfonksiyonu ve Karotis intima
Media Kalinliginin Koroner Arter Hastalig1 Icin Ongordiiriicii Yeri Var Midir?

Arastirmanin Amaci:

Giliniimiizde tip- II seker hastalig1 (tip-II diabetes mellitus) kalp damar hastalig1
(koroner arter hastaligl) es degeri olarak goriilmektedir. Seker hastalarinin bir
boliimiinde kalp damar hastalig1 saptanirken; bir kisminda da normal kalp damarlari ile
karsilagilmaktadir. Bu calismada, bu farkliligin nereden ileri geldigini anlamak ve
normal kalp damarlarina sahip tip-II seker hastalarinda genel damar sertlesme siirecini
belirlemek adina, damar genisleme kapasitesi yiizeyel renkli ultrasonografi ile
incelenecektir. Genel damar sertlesme siirecinin belirlenmesinde kullanilmak iizere;
damar genisleme kapasitesini gosterebilen asimetrik dimetilarjinin(ADMA) ve damar
sertlesme siirecini gosterebilen ¢oziinebilir CD40 ligand (sCD40L) ve yiiksek duyarl
C- reaktif protein isimli birtakim maddelerin kandaki degerlerinin belirlenmesi i¢in
hastalardan alinan kan ornekleri incelenecektir.

Izlenecek Islemler ve Calisma Siiresinde Goniilliiden Beklenenler :

Calismaya katilan goniillii belirlenen tarihte sabah saat 08:00-10:00 saatleri
arasinda Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali Poliklinik
birimine gelecektir. Kalp ve seker hastalarinin rutin poliklinik kontroliinde gerekli kan
incelemeleri icin istek yapilacaktir. Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Kardiyoloji
Anabilim Dali Ekokardiografi laboratuarina alinacak hastalara kol ve boyun
bolgesindeki damarlara yiizeyel olarak ultrasonografik inceleme uygulanacaktir.
Tetkik Oncesi en az 8-12 saatlik aclik gerekmektedir. Hasta sirt iistii yatirilacaktir.
Hastanin sag kolundaki damardan alinacak temel yiizeyel ultrasonografik goriintiilerin
ardindan; kan basinci 6l¢iim cihazi ile kol etrafinda manson vasitasi ile 5 dakika siire
ile basin¢ olusturulacak ve ardindan basing olusturulmak {izere sisirilen manson
sondiiriilecek; sonra yeniden goriintii kaydi alinacaktir. 10 dakikalik dinlenme siiresi

sonrasinda hastaya damar genislemesini saglayan tek doz dil alt1 nitrogliserin adl ilag
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uygulanacaktir. Ug dakikalik siire sonrasinda hastanin yiizeyel ultrasonografik
kayitlar1 yeniden alinarak damar genisleme kapasitesi Olciim degerlendirmesi
yapilacak ve ultrasonografik tetkik sonlandirilacaktir. Genel damar sertlesme siirecinin
belirlenmesinde kullanilan yukarida belirtilen birtakim maddelerin  kandaki
degerlerinin saptanmasi i¢in hastalardan 15 c.c. kan alinacaktir.

Goniilliiniin Arastirmaya Katilacag Siire:

Hastalarin  tetkikleri  yapildigi siire boyunca hastanede bulunmalar
gerekmektedir. Ongoriilen siire en fazla iki saattir.

Goniilliiniin uygulama sirasinda karsilasabilecegi rahatsizliklar ve riskler:

Calismada yiizeyel ultrasonografi ile degerlendirilecek olan damar genislemesi
Olclimii sirasinda damar genislemesini saglamak amaci ile dil alti nitrogliserin adli ilag
kullanilacaktir. Bu ila¢ kullanim1 sonrasi hastada bas agrisi, kan basincinda diisme, bas
donmesi yapabilmektedir. Ancak bu yan etki hayati tehdit edici veya ila¢ kullanimi
kisitlayict nitelikte degildir. Uygulanacak olan ultrasonografik tetkikte ses dalgalari
kullanilmaktadir. Tetkik esnasinda radyasyon iceren (kanser riskini arttiran) bir teknik
uygulanmamaktadir. Istenilecek kan tetkikleri icin kan alimi uygulamasi esnasinda
isleme bagh kizariklik, cilt altina kanama, kan alinan damarin tikanarak iltihaplanmasi
gelisebilecek yan etkilerdendir. Bu yan etkiler nadirdir; kolaylikla tedavi
edilebilmektedir ve genellikle ciddi ve hayati tehdit edici ya da hastada kalici
rahatsizlik olusturucu sonuglara sebep olmamaktadir. Alinacak kan miktar1 ¢ok az
olmasi nedeni ile hastada herhangi bir kan bozuklugu yaratacak diizeyde degildir.

Calismadaki Goniilliilerin Sayisi:

Calismaya yaklasik 100 hasta alinmasi1 planlanmaktadir. Bu hastalarin yarisini
normal kalp damarlar1 saptanmis olanlar (Grup 1:50 hasta); diger yarisin1 da kalp
damar hastalig1 saptanmis olanlar (Grup II:50 hasta) olusturacak sekilde hasta gruplari
meydana getirilecektir. Hastalar bu siire¢ icerisinde asil hastaliklar1 i¢in uygulanmasi
gereken tedavilerine devam edeceklerdir.

Arastirmadan Beklenen Tibbi Yarar:

Bu calisma ile elde edilecek sonuglar sayesinde, seker hastasi olmasi nedeni ile
potansiyel kalp hastas1 olarak kabul edilen hastalarin damar duvar islevlerine gore

tasidigr kalp damar hastaligr riski girisimsel islem olmadan degerlendirilmeye
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calisilacaktir. Bu sekilde belirlenecek risk seviyelerine gore, hastalara uygulanacak
kalp damar hastaligi tedavi yaklastminin agresiflik derecesi Ongoriilmeye
calisilacaktir.

Sorularimiz ve Karsilasabileceginiz Yan Etkiler icin Ulasilabilecek Kisiler:

Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda

Dr. Zehra ilke Akyildiz

Prof. Dr. Sema Giineri

tarafindan yiiriitilmektedir. Caligma siiresince hastanin caligmaya ait islemlere
bagli oldugunu diisiindiigii tiim istenmeyen durumlarda ulasabilecegi telefon
numaralar1 sunlardir:

Dr. Zehra ilke Akyildiz telefon numarasi: 0- 505- 5251835

0- 532- 6085087

Hasta calismaya ait islemlere bagli oldugunu diisiindiigii tiim istenmeyen
durumlarda doktoruna yukarida belirtilen telefonlardan ulasabilir ve gerekli tibbi
yardimi alabilir. Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili
gerceklestirilecek diger islemlerin masraflar1 hastaya veya giivencesi altinda
bulundugu resmi ya da 6zel hicbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bu calisma ile ilgili islem ve sonuglarinin tiim ayrintilarinin bu sayfalarda yazil
olarak yer almasinin gii¢liigii nedeniyle hasta aklina takilan konular hakkinda serbestce
soru sorabilecek ve tatminkar cevap verilecektir.

Goniilli bu caligmaya katilmay1 red etme ya da arastirma basladiktan sonra
devam etmeme hakkina sahiptir. Hastanin bu caligmaya katilmasi veya basladiktan
sonra herhangi bir safhasinda ayrilmasi daha sonraki tibbi bakimini etkilemeyecektir.
Arastirmaci da goniilliiniin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma dis1 birakabilir.

Bu calismada yer aldig siire igerisindeki hasta kayitlart yani sira iligkili saglik
kayitlar1 kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte hasta kayitlar1 kurumun yerel etik
kurul komitesine ve Saglik Bakanligina acik olacaktir. Hastalarin hassas olabilecekleri
kisisel bilgileri yalmzca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma
verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda hasta ismi

kullanilmayacak ve veriler izlenerek hastaya ulasilamayacaktir.
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Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazih ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla soz
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin
katilmayi kabul ediyorum.

Hastanin;

Adr:
Soyadi:
Tarih:
Adres:
Telefon numarast:
Imza:
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin;
Adr:
Soyadi:
Tarih:
Adres:
Telefon numarast:
Imza:
Olur Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus
Gorevlisinin;
Adr:
Soyadi:
Tarih:
Imza:
Arastirmay1 ve A¢iklamalar1 Yapan Arastirmacinin
Adr:
Soyadi:
Telefon numaras:
Tarih:

Imza:
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EK- 11

KISALTMALAR
AAD: Akim Aracili Dilatasyon
ACE : Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim
ACEi: Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri
ADMA: Asimetrik Dimetilarjinin
AKA: Ana Karotid Arterler
BH4: Tetrahidrobiyopterin
¢-GMP: Siklik 3'S' Guanozin Monofosfat
DAG: Diacilgliserol
EDCEF: Endotel Kaynakli Konstriktor Faktor
EDHF: Endotel kokenli hiperpolarize edici faktor
EDREF :Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor
eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz Enzimi
ET: Endotelinler
GMP: Guanosin Monofosfat
GTP: Guanosin trifosfat
hs-CRP: Yiiksek Duyarli C Reaktif Protein
ICAM-I: Interselliiler adezyon molekiilii-I
IMK: intima Media Kalinlig1
KAH:Koroner Arter Hastalig
KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik
LDL: Diisiik agirlikli lipoprotein
L-NMMA: NG-monometil-L-arjinin
MACE: Major Kardiyak Olay
MI: Miyokard Enfarktiisii
NO: Nitrik Oksit
PAH: Periferik Arter Hastaligi
PAI-I: Plazminojen Aktivator Inhibitor-I

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi
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PGI2: Prostasiklin

PKC: Protein Kinaz-C

ROC: Receiver-Operator Characteristics
sCD40L: Soluble CD40 Ligand

tPA: Doku tipi plazminojen aktivatorii

TXAZ2: Tromboksan A2

VCAM-I: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-I
vWf: vonWillebrand faktorii
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