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1- GENEL B�LG�LER 

 

T�P II D�ABETES MELL�TUS 

 

Diabetes mellitus, en sık rastlanılan endokrin hastalıktır. Günümüzde, birçok 

geli�mi� ve geli�mekte olan ülkede, epidemik hastalık olarak kabul edilmekte ve ço�u 

geli�mi� ülkenin, ilk be� ölüm nedeni arasında dördüncü sırada yer almaktadır. 

Diyabet, kardiyovasküler hastalık için önemli bir risk faktörüdür. Tip II diyabetikler, 

diyabeti olmayanlara göre 2-4 kez daha fazla KVH riski ta�ımaktadırlar (1). Dünyada 

iskemik kalp hastalı�ı halen mortalite sıralamasında ilk sırayı korumaktadır. Önceden 

miyokard infarktüsü geçirmemi� bir diyabetikte miyokard infartüs riski, diyabeti olma-

yanlara göre %20 daha fazladır, bu da önceden miyokard infarktüsü geçirmi� diyabeti 

olmayan ki�inin riskine denktir. Günümüzde a�ikar diyabet varlı�ı, koroner arter 

hastalı�ı e� de�eri olarak görülmektedir. Tip II diabetes mellitus hastalarındaki 

mortalite ve morbiditenin ço�undan vasküler hastalıklar sorumludur. Koroner, 

serebral, periferik arterlerdeki ateroskleroz %75 oranında hospitalizasyona ve %80 

oranında mortaliteye neden olmaktadır (2,3). 

         Diyabetik anjiyopati, uzun yıllar yalnızca ateroskleroz ve aterosklerotik risk 

faktörleri üzerinden çözülmeye çalı�ılmı�tır. Ancak endotelin, damar tonusunu ve 

damar geçirgenli�ini kontrol eden, hatta ekstravasküler matriks proteinlerinin 

olu�umuna katılan aktif bir endokrin organ oldu�unun anla�ılmasıyla birlikte diyabetik 

anjiyopatiye bakı� de�i�mi�tir. Hatta günümüzde koroner arter hastalı�ı e� de�eri olan 

a�ikar diabetes mellitus geli�iminden önceki a�amada, insülin direncinin endotel 

fonksiyonlarını bozdu�u anla�ılmı�tır (4). 

 

ATEROSKLEROZ 

 

Ateroskleroz, koroner arterlerin yanısıra büyük ve orta geni�likteki müsküler 

arterleri de etkileyen sistemik bir hastalıktır. Ateroskleroz ve ili�kili hastalıklar dünya 

çapında 45 ya� altı nüfusun en önemli ikinci ölüm sebebi olup; 45 ya� üstü nüfusta ise 

birinci sıradaki ölüm sebebidir. Tüm ya� grupları göz önüne alındı�ında ise 



 -2- 

morbiditenin en önemli etkeni olup, görülme sıklı�ı gittikçe artmaktadır. Bu nedenle 

birçok ara�tırmacı, aterosklerozu organ tutulumu olmadan te�his edebilmek ve 

aterosklerotik hastalı�ın yaygınlı�ını saptayabilmek için birçok yöntem 

geli�tirmektedirler. Aterosklerotik hastalı�ın klinik bulguları ortaya çıktı�ında tutulum 

genellikle ileri safhadadır ve bu noktadan sonra yapılan giri�imler genellikle palyatif 

veya ikincil korumaya yönelik olmaktadır (5). Halbuki klinik bulgular ortaya 

çıkmadan önceki dönemde arteryel duvarda birçok de�i�iklik olmaktadır ve bunlar 

aterosklerozu erken dönemde te�his etmemize yardımcı olabilir. Koroner damar yata�ı 

en ciddi tutulum yeri olup, morbidite ve mortalitenin en önemli sebebidir. Bu durum 

asemptomatik  dönemdeki te�hisi daha da önemli hale getirmektedir. 

Ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ve enflamasyonun birle�imi ile ortaya çıkan 

dinamik ve ilerleyici bir hastalıktır (6-11).  Endotel, damar tonusunu ve damar 

geçirgenli�ini kontrol eden, hatta ekstravasküler matriks proteinlerinin olu�umuna 

katılan aktif bir endokrin organdır. Damar endoteli, kan kaynaklı sinyallere hassastır 

ve vazoaktif maddelerin sentez ve salınımını gerçekle�tirir. Vasküler homeostaz 

endotel kökenli geni�letici ve kasıcı faktörler ile denge halindedir. Bu dengenin 

enflamatuar ve bilinen kardiyovasküler risk faktörleri ile bozulması halinde; damar 

yapısı aterom pla�ı olu�umuna açık hale gelmektedir. Enflamatuar belirteçler 

aterosklerozun ba�langıcı, geli�imi ve ilerlemesi ile nihai olarak aterosklerotik pla�ın 

yırtılmasında rol almaktadırlar. Aterogenez patofizyolojisinde enflamatuar sürecin 

önemi ortaya çıktıkça enflamasyon belirteçleri ve endotel disfonksiyonu hastanın 

kardiyovasküler riskini göstermede daha çok önem kazanmakta ve hatta tedavinin 

hedeflerini belirlemektedir (12,13). 

 

ENDOTEL 

 

Normal Endotel 

 

�nsan vücudunda bulunan endotel hücrelerinin yakla�ık toplam a�ırlı�ı 1 kg.’dır 

ve yüzey alanı olarak 4000-7000 cm²’lik bir alanı kaplamaktadır (14). Endotel 

hücreleri vasküler a�ın içindeki tüm kan damarlarlarının iç yüzeyini kaplamaktadır 
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(örne�in: endokard, arterler, arterioller, kapillerler, venüller ve venler). Vasküler 

endotel, hemostazın ana belirleyicisi olan dinamik bir organdır (15,16). Yapılan 

çalı�malar sonucunda endotel tabakasının önemli otokrin, parakrin ve endokrin 

i�levlere sahip oldu�u anla�ılmı�tır (17). Tek katlı basit yapısına ra�men vücut 

homeostazının sa�lanmasında ve pıhtıla�ma, trombosit aktivasyonu, vasküler 

geçirgenlik, enflamasyon, hücre proliferasyonu ve migrasyonunun düzenlenmesinde 

anahtar rol oynar (17). Bu genel fonksiyonlarına ek olarak endotel, çe�itli organlarda 

farklıla�arak o organa özgü fonksiyonların yerine getirilmesinde rol alabilir. Yapılan 

çalı�malarda endotel fonksiyonunu düzenleyen endotel kaynaklı gev�etici ve kasıcı 

faktörler olarak iki ana gruba ayrılan birçok molekül gün ı�ı�ına çıkarılmı�tır. Bunlar 

arasında da endotel fonksiyonlarının düzenlenmesinde anahtar rol oynayan molekülün 

nitrik oksit oldu�u dü�ünülmektedir (18). Genel anlamda endotel disfonksiyonu tanımı 

ile de bu gev�etici ve kasıcı faktörler arasındaki dengesizlik belirtilmektedir (19). 

Endotel disfonksiyonunun önemi aterosklerozun ba�langıç lezyonu oldu�unun 

dü�ünülmesidir (20). 

Sa�lıklı insanlarda normal fizyolojinin sürdürülmesinde endotelin 3 ana rolü 

vardır (17): 

1. Vasküler vazomotor regülasyonun idamesi 

2. Lökosit adhezyonunun ve enflamasyonun kontrolü ve denetimi 

3. Trombozis ve fibrinolizis arasındaki dengenin idamesi 

Bu fonksiyonları daha ayrıntılı inceleyecek olursak, endotel fonksiyonları �u 

�ekilde sıralanabilir (21): 

1. Vazodilatatör veya vazokonstriktör mediatörlerin salınımı ile vasküler 

vazomotor tonus kontrolü 

2. Dola�ımdan çevredeki dokulara madde geçi�ini düzenleyen yarı geçirgen 

bariyerin devamlılı�ının sa�lanması (hücresel ve besinsel trafi�in denetlenmesi) 

3. Çe�itli sitokin ve büyüme faktörlerinin sentez ve salınımı 

4. Arter duvarındaki lipoproteinlerin de�i�imi ve oksidasyonu 

5. Lökosit ve trombositlere trombojenik olmayan yüzey sa�layarak kanın 

akı�kanlı�ının idamesi 
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6. Bazal membran yapısındaki kollajen ve proteoglikanların devamlılı�ının 

sa�lanması 

7. Yeni kan damarı olu�umu ve programlı hücre ölümü  

  

Normal endotel fizyolojisinin idamesi salınan mediatörler Tablo-1’de özetlenmi�tir. 

 
Vazodilatatörler 
 
 
Nitrik Oksit (NO) 
Endothelium derived 
relaxing factor (EDRF) 
Hiperpolarizan faktörler 
Prostasiklin 
Bradikinin 
Asetilkolin 

Sellüler Adhezyon 
Molekülleri 
 
�ntersellüler adezyon 
molekülü-I (ICAM-I) 
Vasküler hücre adezyon 
molekülü-I (VCAM-I) 
E-selektin 

Koagülan/ Fibrinolitikler 
 
 
Von Willebrand faktör 
Doku tipi plazminojen aktivatörü 
Plasminojen aktivatör inhibitörü 

 

Vazokonstriktörler 
 
Endotelin 
Anjiyotensin II  
Thromboksan A2 

Büyüme Faktörleri 
 
Vasküler endotel büyüme 
faktörü 
Platelet-derived büyüme 
faktörü (PDGF) 
Transforming büyüme faktörü 
Heparin ba�lama epidermal 
büyümr faktörü 
M-koloni stimüle edici faktör 

Kimokinler 
 
Monosit kemotaktik protein 
�nterlökin-8 

 

                          

Tablo-1. Endotelden salgılanan çe�itli mediatörler (17) 

 

Endotel Fonksiyonları 

 

1-Damar tonusunun regülasyonu 

Arteryel sistemin görevi dokulara yeterli perfüzyonu sa�lamak ve her kalp atımı 

sırasında kan basıncında ve akımında olu�abilecek de�i�iklikleri dengelemektir. 

Dokularda kapiller damarlar düzeyinde kan akımı arteriyel ve postkapiller venül 

tonusundaki de�i�imlerle sabit tutulur. Akımın bu �ekilde düzenlenmesi vasküler 

yata�ın rezistansının de�i�tirilebilmesine ba�lıdır (22, 23). Endotel lokal olarak etki 

eden ve böylece vasküler tonusun ayarlanmasını sa�layan nitrik oksit, prostasiklin, 

anjiyotensin II, endotelin ve endotel kaynaklı hiperpolarize edici faktör gibi birçok 
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mediyatör üretebilir ve bu mediyatörlere tepki verebilir (24).  Normalde bazıları 

vazodilatatör bazıları vazokonstriktör etkiye sahip bu mediatörler doku perfüzyon 

ihtiyacına göre salınarak vasküler tonusu ve yeterli doku perfüzyonunu sa�larlar. 

 

a- Nitrik oksit  

Endotelyal gev�etici bir faktörün varlı�ı ilk olarak 1980 yılında Furchgott ve 

Zawadzki tarafından asetilkoline cevap olarak sa�lam endotel varlı�ında tav�an aortik 

halkasının geni�ledi�inin gösterilmesi ile kanıtlanmı�tır (25). Bu faktörün NO oldu�u 

daha sonra Palmer ve arkada�ları tarafından 1987 yılında gösterilmi�tir. NO, L-

arjininin guanidin-nitrojen terminalinden endotelyal nitrik oksit sentaz enzimi 

tarafından endotelyal hücre yüzeyine etki eden uyarıcılara yanıt olarak üretilir (26).  

NO salınımına neden olan uyarıcılar Tablo-2’de gösterilmi�tir. 

 

Asetilkolin                                   

Kan akımı 

Serotonin 

Histamin 

Trombin 

Kalsiyum gen ili�kili peptid 

Katekolaminler 

Bradikiniler 

ADP, ATP 

Platelet aktive edici faktör 

Substance P 

 

                     Tablo-2.  NO salınımına neden olan uyarıcı maddeler 

  

 

 NO sentezinden sorumlu olan enzim hücre içinde kaveoline ba�lı olarak inaktif 

formda bulunur. Hücre içi kalsiyum düzeyinde bir artı� kalmodulin olu�umuna, bu da 

enzimin kaveolinden ayrılarak aktif hale gelmesine neden olur (27). Hücre içi Ca+2 

artı�ı olmadan da NO üretilebilir. NO fosforilasyonu aracılı�ı ile “shear stress” NO 
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düzeyini kontrol edebilir. NO serbest olarak yayılabilen bir gazdır ve damar lümeni ve 

çevresindeki düz kas ve dokulara da etkilidir. Vasküler düz kas hücrelerine giren NO 

guanilat siklaz aktivitesini ve sonucunda siklik 3’5’ guanozin monofosfat seviyelerini 

arttırır (�ekil-1). c-GMP düz kas hücresi içindeki c-GMP ba�ımlı protein kinazı aktive 

eder, bunun sonucunda potasyum kanalları fosforile, Ca+2 kanalları hiperpolarize olur. 

Hücre içi Ca+2 miktarı azalır ve bu da düz kas hücresinde gev�emeye yol açar (28). NO 

c-GMP yolundan ba�ka sodyum ve potasyum kanallarını do�rudan aktive ederek de 

vazodilatasyona katkıda bulunur (29). NG-monometil-L-arjinin gibi arjinin analogları 

ile NO üretiminin tamamen bloke edilebilmesi NO etkilerinin ayrıntılı olarak 

çalı�ılabilmesine olanak sa�lamı�tır. Örne�in sa�lıklı gönüllülerin brakiyal arterlerine 

yapılan L-NMMA infüzyonunun ön kolun kan akımında azalmaya yol açması, NO’in 

bazal vasküler tonus ayarlanmasındaki önemini gösterir (30). Buna benzer çalı�malar 

koroner (31) ve pulmoner dola�ımda da yapılmı� ve kan akımı düzenlenmesinde 

NO’in rolünün önemini göstermi�tir. 

Son zamanlarda yapılan çalı�malar NO aktivitesi için belirleyici olarak sadece  

üretimini etkileyen faktörlerin de�il, yıkımını etkileyen faktörlerin de önemli oldu�unu 

öne sürmü�tür (32). Tetrahidrobiyopterin eNOS aktivitesini düzenleyen bir 

kofaktördür. Sa�lıklı insanlarda bu kofaktörün uygulanması herhangi bir etki 

yaratmazken, hiperkolesterolemik veya sigara içen ki�ilerde bozulmu� olan NO 

aktivitesini düzeltebildi�i gösterilmi�tir (33). NO biyoaktivitesinin en ilginç 

düzenleyicilerinden birisi de superoksit anyonudur (34). Normal metabolizmanın bir 

ürünü olarak bazı reaksiyonlar sonucu ortaya çıkan bu molekül di�er serbest 

radikallerle reaksiyona girebilir veya superoksit dismutaz tarafından hidrojen peroksit 

ve oksijene dönü�türülebilir. Superoksit ve NO kararsız moleküllerdir; reaksiyona 

girdiklerinde peroksinitrit bile�i�ini olu�tururlar.  Bu da di�er serbest oksijen radikali 

türlerini olu�turabilir. Yapılan çalı�malarda endotele ba�lı superoksit dismutaz 

(ecSOD) enzim aktivitesinin NO ba�ımlı endotel fonksiyonu ile yakın ili�kili oldu�u 

gösterilmi�tir (35). Buna ra�men azalmı� NO biyoaktivitesinin ve artmı� oksidatif 

stresin e�lik etti�i patolojik durumlarda superoksit dismutaz infüzyonu NO aktivitesini 

düzeltmez. Ancak bu patolojik durumlarda bazı antioksidan tedaviler NO aktivitesini 

düzeltti�inden, bazı ko�ullarda reaktif oksijen radikallerinin NO’i inaktive etti�i ileri 
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sürülmü�tür (36). Bu sistemin normal fizyolojisini anlamak kardiyovasküler 

hastalıklardaki oksidatif stres hakkındaki tartı�maları rasyonel hale getirmek için 

önemlidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

�ekil-1. Endotel hücreleri tarafından NO üretimi. 

         NO, eNOS enziminin etkisi ile L-Arjininden üretilir. Bu reaksiyon tetrahidrobiyopterin 

ve NADPH gibi kofaktörler kullanır. Vazodilatatör agonist veya shear strese yanıt olarak 

artan intrasellüler kalsiyum, kaveolin’i kalmodulin’den ayırır; böylece eNOS uyarılmı� olur. 

NO vasküler düz kas hücrelerine difüze olur ve guanilat siklaz enzimini aktive eder. Guanosin 

trifosfat, guanosin monofosfata dönü�ür ve gev�eme gerçekle�ir (27). 

 

 

Nitrik oksit, trombosit adhezyon ve aggregasyonunu, lökosit adhezyon ve 

infiltrasyonunu ve vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu engeller. Dü�ük 

a�ırlıklı lipoproteinin oksidatif modifikasyonunu önler (37). LDL’nin oksidasyonu 

ateroskleroz olu�umunun ana mekanizmalarından biri kabul  edilmektedir (38). Plazma 

ve koroner aterosklerotik plaklarda bulunan makrofajlardaki okside LDL miktarı akut 

koroner sendrom geli�me riskini arttırır (39). NO üretimindeki azalma, ateroskleroz 
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geli�imine veya komplike olmasına yol açan olayların artması ile sonuçlanır (40). 

Okside LDL Kaveolin-1’in sentezini arttırarak eNOS’u inaktive eder ve NO üretimini 

azaltır. Ayrıca oksidatif stres okside LDL dı�ındaki ba�ka yollar aracılı�ı ile de NO 

sentezini azaltır. 

 

b- Prostaglandinler 

Endotel hücreleri birçok çe�it prostaglandin molekülü üretebilir. Hangi 

prostaglandin molekülünün üretilece�i endotelin bulundu�u dokuya ba�lıdır. 

Prostasiklin ve tromboksan A2 endotelin üretti�i ba�lıca  prostaglandinlerdir. PGI2 

hedef hücre yüzeyindeki spesifik reseptörüne ba�lanarak siklik AMP düzeylerini 

arttırır ve böylece vazodilatasyona yol açar (41). Ek olarak PGI2 trombosit 

agregasyonunun potent bir inhibitörüdür. TXA2 tam tersi olarak vazokonstriktör ve 

trombosit agregasyonunu kolayla�tırıcı etkiye sahiptir. Normal fizyolojik ko�ullarda 

prostasiklinin etkisi hakimdir (42). Bu fizyolojik durum bozuldu�unda vasokonstriktör 

prostanoidlerin daha ön plana geçti�i dü�ünülmektedir (43,44). 

 

c- Anjiyotensinler ve kininler 

Sistemik vasküler etkilerinin yanında renin anjiyotensin sistemi lokal vasküler 

kontrolün sa�lanmasında da önemli role sahiptir. Vazokonstriktör, protrombotik, 

oksidan ve aterojenik etkileri olan anjiyotensin II, anjiyotensin dönü�türücü enzim  

tarafından damar duvarında olu�turulan bir peptittir. Anjiyotensin II aynı zamanda etki 

etti�i reseptör tipine (AT1 ya da AT2) göre tam tersi etkiler göstererek kendi etkisini 

dengeleyici özelli�e de sahiptir. Örne�in endotel hücrelerindeki AT1 reseptörünün 

aktivasyonu NO ve vazodilatatör prostaglandinlerin salınımına yol açar. Düz kas 

hücrelerinde ise vazokonstriksiyon, NADP/NADPH oksidaz aktivasyonu ile superoksit 

olu�umu ve endotelin-1 salınımına yol açar. Ek olarak AT1 reseptörleri büyüme 

faktörlerinin salınımını arttırarak düz kas hücrelerinde hipertrofi ve proliferasyonu 

uyarır. Sa�lıklı i�lev gören bir endotelin, anjiyotensinin fizyolojik etkilerini 

düzenledi�i söylenebilir. Doku ACE konusundaki bilgiler arttıkça, bradikininin 

fizyolojik önemi daha iyi anla�ılmaktadır. Bradikinin, kininojenden endotel 

tarafındann salınan kallikrein tarafından üretilir. Bradikinin endotel hücrelerindeki B2 
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kinin reseptörlerine ba�lanır ve vazodilatatör maddelerin salınımını sa�lar (45). 

Bradikinin ACE tarafından metabolize edilir. Hornig ve arkada�larının yaptı�ı bir 

çalı�mada ACE inhibisyonu ile radyal arterde NO ba�ımlı vazodilatasyonun arttı�ı 

gösterilmi�tir (46). Bu da ACE inhibitörlerinin yararlı etkilerinden bazılarının 

bradikinin üzerine yaptı�ı etkilerden dolayı oldu�unu dü�ündürmektedir (47). 

 

d- Endotelinler  

Endotelinler parakrin aktiviteleri ve potent vazokonstriktör özellikleri olan bir 

grup moleküldür (48). �imdiye kadar ET-1, ET-2, ET-3 ve ET-4 tariflenmi�tir. ET-1 

bilinen en kuvvetli vazokonstriktördür (19) ve bu grubun en önemli izoformudur 

(endotelin olarak adlandırılır). ET-2’nin fonksiyonu bulunamamı�tır, beyin dokusunda 

bol bulunan ET-3 nöral endotelin olabilir (49). ET-1 ba�lıca endotel olmak üzere 

lökosit, makrofaj, düz kas hücreleri tarafından üretilmektedir (50). ET-1 ayrıca santral 

sinir sisteminde nöronlar ve astrositlerden, endometriyal hücrelerden, hepatositlerden, 

böbrek mezen�imal hücrelerinden, Sertoli hücrelerinden ve meme epitel hücrelerinden 

üretilir (49). Endotelin genelde dü�ük plazma konsantrasyonlarına ve kısa yarılanma 

ömrüne (4-7 dakika) sahiptir (51). Bu nedenle dola�an bir endokrin hormonu gibi i�lev 

görmez; aksine endotel hücresi tarafından salındı�ı zaman hızlı bir �ekilde düz kas 

hücrelerinin yüzeyine ba�lanarak parakrin etkiye sahip lokal bir  hormon gibi i�ler (51, 

52). Hücreler endotelin depolayamadıkları için, endotelin üretimi gen düzeyinde 

kontrol edilir. Endotelin sentezini uyarıcı bir etken oldu�unda  transkripsiyon 

ba�layarak dakikalar içinde endotelin sentezi meydana gelmektedir. Endotelin 

sentezini uyaran ve inhibe eden olaylar Tablo-3’te gösterilmi�tir. 
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Tablo-3. Endotelin sentezinin düzenlenmesi 

 

Endotelinin öncelikli etkisi vazokonstriksiyondur. Normal fizyolojide 

kardiyovasküler homeostaz (bazal koroner arter tonusunun sa�lanması ve koroner 

kollateral kan akımının regülasyonu), tuz ve su dengesi ve pulmoner geli�imi içeren 

geli�imsel ve düzenleyici rolü bulunmaktadır (51-53). Aynı zamanda endotelin; 

mitogenez, fibrozis, vasküler hipertrofi ve enflamasyonu içeren bazı patolojik 

süreçlerde de yer alır (51). Sürrenal hücrelerini kortizol, kortikosteron ve aldosteron 

üretmeleri için uyarabilir (51). Endotelin ayrıca profibrotik aktivite ile de 

ili�kilendirilmi�tir. Endotelin fibroblast kemotaksisini uyaran fibronektin üretimini ve 

salınımını indükler (54). Ek olarak fibroblastların kollajen üretimini arttırır ki, sonuç 

olarak hücre dı�ı matriks sentezinde ve yeniden yapılanmasında önemli rol oynar (51). 

ENDOTEL�N SENTEZ�N� UYARANLAR 

 

Hormonlar:                                                             Peptidler: 

Adrenalin                                                                         Sitokinler 

Anjiotensin                                                                      Endotoksin 

�nsülin                                                                              Büyüme Faktörleri 

Kortikosteroidler 

Vazopressin 

 

Fiziksel/kimyasal uyarılar: Di�erleri: 

Dü�ük shear stress                                                           Glikoz 

Hipoksi                                                                            Okside LDL 

Ozmolarite                                                                       Trombin 

ENDOTEL�N SENTEZ�N� �NH�BE EDENLER 

 

Prostasiklin 

Atriyal natriüretik peptid 

Heparin 

Nitrik oksit 

Yüksek shear stress 
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Son olarak endotelin proenflamatuar sitokin rolünü nötrofilleri aktive ederek, elastaz 

salgılamalarını sa�layarak, mast hücrelerini ve monositleri aktive ederek, TNF-� ve 

TGF-� hücre uyarıcı faktörlerin salgılanmasını arttırarak sa�lar (54). 

 

e- Endotel kökenli hiperpolarize edici faktör  

Bu faktör ya da faktörlerin karakteristik özelli�i düz kas hücrelerinde 

hiperpolarizasyona yol açmalarıdır.Yapılan çalı�malarda arginin analoglarıyla veya 

siklooksijenaz inhibitörleri ile etkilenmeyen ve endotel düz kas hücrelerinde 

hiperpolarizasyona yol açan bir maddenin varlı�ı anla�ılmı�tır (55,56). Düz kas 

hücrelerindeki kalsiyumla aktive olan potasyum kanallarının inhibisyonu, bu 

hiperpolarizan etkinin ortadan kalkmasına yol açmaktadır. Hiperpolarizasyonun 

endotel ba�ımlı vasküler relaksasyona katkısı arterlerin hacmine göre de�i�ir ve bu 

etki rezistans damarlarında daha belirgindir (56). Büyük arterlerde endotel ba�ımlı 

relaksasyona her iki madde de katılabilir ama normal �artlarda NO’in rolü daha 

baskındır. Bu arterlerde e�er NO yapımı inhibe edilirse EDHF normale yakın endotel 

ba�ımlı relaksasyonu sa�layabilir (57). Ateroskleroz gibi hastalıklarda NO’in yapımı 

veya aktivitesi azaldı�ında, bu fonksiyon vasküler tonusu düzenlemek için önem 

kazanır (57). 

 

2- Dola�ımda hücre fonksiyonunun regülasyonu 

Endotel kanda dola�an hücreler ve çevreleyen dokular arasında bir sınır te�kil 

eder. Aynı zamanda lokal aktif moleküller sentez ederek veya dola�an hücrelere uygun 

yüzey reseptörleri üreterek dola�an hücrelerin fonksiyonlarını da kontrol eder. Sa�lıklı 

bir arterde lökositler, eritrositler ve trombositler endotele yapı�maz veya dokulara göç 

etmez. Normal fonksiyone bir endotel doku hasarının oldu�u bölgelere olan 

enflamatuar hücre göçünü de düzenler. Fakat bu mekanizmanın bozulmu�, yanlı� 

i�leyen durumları aterosklerozun erken lezyonlarından da sorumlu olabilir (58,59).  

Hücreler arası adezyon, üç ana hücre adezyon molekül ailesi arasındaki ili�kilere 

ba�lıdır. Bu moleküller: (a)Selektinler (P-selektin, L-selektin, E-selektin), (b)�2 

integrinler (CD11/CD18), (c)�mmünglobulin süperailesi (interselüler adezyon 
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molekülü-I (ICAM-I), vasküler hücre adezyon molekülü-I (VCAM-I), platelet 

endotelyal hücre adezyon molekülünden (PECAM-I) olu�ur. 

Selektinler, hücreler arasındaki ili�kinin erken döneminde rol alırlar. Aralarında 

en önemlisinin P-selektin oldu�u dü�ünülmektedir. Trombositlerin alfa granüllerinde 

ve endotel hücrelerinin Weibel-Palade cisimciklerinin içinde bulunur. Endotel 

aktivasyonuyla hücre yüzeyinde hemen eksprese olur ve dola�an nötrofil ve 

trombositlerin yüzeyindeki kar�ılı�ı olan reseptörlere ba�lanır. Bu ba�lanma zayıf bir 

reaksiyondur ve hücre yuvarlanmasına yol açar. Daha sonraki a�amada dola�an 

hücrelerin yüzeyindeki �2 integrinler, endotel hücre yüzeyindeki immünglobulin 

süperailesi grubundaki adezyon moleküllerine ba�lanarak daha güçlü bir ba�lantı 

meydana getirir. Tümör nekrotizan faktör (TNF-� ve TNF-�), IL-1 ve IL-4 gibi 

sitokinler endotel hücreleri üzerine etki eder ve onları proadeziv hale getirirler (60). 

NO’in de in-vitro olarak endotel hücre yüzeyindeki adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu düzenledi�i gösterilmi�tir (61).  

Adezyon molekülleri endotel hücreleri tarafından dola�ıma salınır ve endotel 

hücre hasarı ile giden durumlarda, bu moleküllerin kandaki miktarı artar ve bu 

hastalıkların prognozu ile de ili�kilidir. Giderek artan epidemiyolojik bilgilerle 

adezyon molekülleri ve bunların ekspresyonunu indükleyen sitokinlerin sa�lıklı 

insanların dola�ımında artmı� olarak saptanmasının kardiyovasküler riski öngörmek 

için kullanılabilece�i dü�üncesi olu�mu�tur  (62,63).  

Hücre adezyonunun endotel tarafından düzenlenmesi gibi, dola�an hücreler de 

algıladıkları mediyatörlerle endotel fonksiyonlarını düzenleyebilirler. Trombositlerden 

salınan vazodilatatör maddeler olan ADP, seretonin ve tromboksan A2, endotel 

hücreleri tarafından yine vazodilatatör özelli�i olan prostasikline çevirilebilir. 

Trombosit agregasyonu sırasında da trombositler endotelin-1, von Willebrand faktörü 

(vWf) gibi prokoagülan ve vazokonstriktör maddelerin salınımı için endoteli uyarırlar. 

NO trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu, trombosit yüzeyinde P- selektin 

olu�umunu ve fibrinojen çapraz ba�lanma için gerekli olan �2 integrin proteinini, 

glikoprotein IIb-IIIa konformasyonel de�i�imini inhibe edebilir (65). Sa�lıklı 

endotelde NO ve prostasiklin trombosit aktivasyonunu inhibe edebilir ve bu özellik 
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endotelin NO üretiminin azaldı�ı ateroskleroz gibi durumlarda klinik önem kazanır 

(65). 

 

3- Koagülasyon ve fibrinolizisin düzenlenmesi 

Trombüs olu�umu dola�an kandaki trombotik ve fibrinolitik faktörler arasındaki 

dengeye ba�lıdır (66). Aterosklerotik durumun ilerlemesinde trombozun merkezi bir 

rolü vardır ve akut arteryal tıkanmaya yol açarak akut koroner sendromların 

olu�umuna neden olur. Trombüs olu�umu çok basamaklı bir olaydır. �lk olarak olu�an 

trombosit agregasyonu daha sonra trombin ve fibrin olu�umu ile sonuçlanan bir dizi 

olayı ba�latır. Bu olaylar sırasında endotel tabakasının birçok yerde düzenleyici rolü 

bulunmaktadır. 

Endotel hücreleri, vonWillebrand faktörü, fibronektin ve trombospondin gibi 

molekülleri sentezlerler. vWf, trombositleri subendotelyal matrikse ve di�er 

trombositlere ba�layan yapı�tırıcı görevi görür. Fibronektin, fibrin monomerleri 

arasındaki çapraz ba�ları olu�turur ve trombospondin de lokal fibrinolizisi azaltarak 

platelet agregasyonunu kolayla�tırır.  

Sa�lıklı endotel, esas olarak antikoagülan bir bariyer olarak i� görür (67). 

Fibrinojenin fibrine dönü�ümünde anahtar molekül trombindir. Endotel de trombin ve 

koagülasyon kaskadındaki di�er enzimlerin aktivitesinin ba�lıca düzenleyicisidir (68). 

Bu enzimlerin birço�u serin proteazlardır ve endotel de bir serin proteaz olan 

antitrombin (daha önceden antitrombin III olarak bilinen) üretir. Bu rölatif olarak zayıf 

bir moleküldür; fakat yine endotel yüzeyinden salgılanan heparin benzeri moleküllerle 

aktivitesi artar. Bir di�er endotelyal antikoagülan sistem de protein C sistemidir. 

Trombin endotel hücre yüzeyindeki trombomodulin reseptörüne ba�lanınca protein C 

aktive olur ve koagülasyon kofaktörlerinin parçalanmasını ve plazminojen aktivatör 

inhibitör-I’in inaktivasyonunu sa�lar. Endotel hücreleri ayrıca ekstrensek yolu inhibe 

eden doku faktörü yolu inhibitörleri de üretirler. 

Fibrinolitik sistem fibrini parçalar ve pıhtı olu�umunu azaltır. Doku tipi 

plazminojen aktivatörü ve PAI-I arasındaki denge kanın fibrinolitik aktivitesini 

belirler. Endotel tarafından sürekli olarak salınan bazal bir tPA aktivitesi ve çabuk 

aktive olabilecek sekretuvar bir depo da bulunmaktadır. Normal ko�ullarda endotel 
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hücresinin PAI-I üretimi kısıtlıdır. Son dönemde yapılan çalı�malarda nitrik oksit ve 

bradikininlerin de lokal koagülasyon ve fibrinolitik sistem üzerine düzenleyici 

etkilerinin oldu�unu göstermi�tir (69, 70). 

Normal fizyolojide endotel baskın olarak antiagregan, antikoagülan ve 

fibrinolitik özelliklere sahiptir (71). 

 

Endotel Disfonksiyonu 
 
Normal endotel fonksiyonlarının geni� spekturumu dü�ünüldü�ünde endotel 

disfonksiyonunu açılayabilecek  tek bir tanımlama mümkün de�ildir.  Endotel 

disfonksiyonu temel olarak daha önceden bahsedilen endotel alakalı kimyasal 

moleküllerden herhangi birinin artması veya azalmasıdır. Ancak en sık kabul edilen 

endotel disfonksiyon tanımlaması, damar lümen regülasyonundaki anormallikler 

olarak kabul edilmektedir. Bu ba�lamda endotel tabakasının normal i�lev görmesi 

endotel kaynaklı gevsetici ve endotel kaynaklı konstriktor maddeler arasındaki 

dengeye ba�lıdır (�ekil-2). Bu denge bozuldu�unda endotel disfonksiyonundan 

bahsedilir. NO tarafınca düzenlenen asetilkoline veya hiperemiye verilen vazodilatatör 

cevabın küntle�mesi en çok kabul gören endotel disfonksiyon tanımlamasıdır (73). 

Endotel disfonksiyonu terimi genellikle endotel ba�ımlı vazodilatasyondaki bozulmayı 

tanımlamak için kullanilmasına ra�men lökosit, trombosit ve düzenleyici maddelerle 

endotel arasındaki ili�kideki anormalliklerle; normal dı�ı endotel aktivasyonuna yol 

açan durumları da kapsar (21). Endotel disfonksiyonu, “endotel aktivasyonunun” 

göstergesi olup, proenflamatuar, proliferatif ve prokoagulan ortam yaratmaktadır (21). 

Son 20 yıl içerisinde, vasküler endotelin parakrin, endokrin ve otokrin organ oldu�u ve 

vasküler hemostaz için olmazsa olmaz oldu�u anla�ılmı�tır. Bu süre zarfında yapılan 

çalı�malarda endotel fonksiyonlarındaki bozulmanın (yani endotel disfonksiyonu) 

aterosklerozun, akabinde aterosklerotik plakların ve en sonunda aterosklerotik plak 

komplikasyonlarının geli�mesinde ana element oldu�u anla�ılmı�tır (74,75). Genel olarak 

endotel disfonksiyonu üzerine yapılan çalı�malar aterosklerozu konu edinse de; 

endotel disfonksiyonunu sadece aterosklerozun bir erken belirteci olarak dü�ünmek 

do�ru olmaz. Sa�lıklı endotel kardiyovasküler kontrolde merkezi bir roldedir. Bu 
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yüzden aterosklerozun yanında sistemik ve pulmoner hipertansiyon, 

kardiyomyopatiler, vaskülitler gibi birçok hastalı�ın patogenezinde de rol oynar. 

 

 

 
 
 
�ekil-2. Endotel tabakasının normal i�lev görmesi endotel kaynaklı gev�etici (EDRF) ve endotel 

kaynaklı konstriktor (EDCF) maddeler arasındaki dengeye ba�lıdır. 

 

Vasküler biyologlar arasındaki konsensüs aterosklerozun ba�langıç lezyonunun 

endotel fonksiyon bozuklu�u oldu�u yönündedir (76). Ayrıca koroner arter hastalı�ının 

manifestasyonlarında da önemli rol oynar. �lk olarak 1986 da ilerlemi� aterosklerozu 

olan hastaların koroner arterlerinde endotel disfonksiyonunun varlı�ı gösterilmi�tir 

(77). Sa�lıklı   endotelde,   endotele   ba�ımlı   NO   salınımı   sayesinde asetilkoline 

yanıt vasodilatasyondur. Endotel fonksiyon bozuklu�unda kar�ılıksız kalan muskarinik 

düz kas aktivasyonu vazokonstriksiyona yol açar. Ateroskleroz ayrıca asetilkolinle 

indüklenen koroner kan akım artı�ını da bozar. Ateroskleroz varlı�ında olu�an bu 

disfonksiyonunun bir nedeni de bozulmu� NOS aktivitesi olarak öne sürülmü�tür (78). 

Daha sonra hiperkolesterolemi ve sigara içicili�i gibi ateroskleroz için risk faktörlerine 

sahip semptomsuz gençlerde ve çocuklarda da endotel disfonksiyonu gösterilmi�tir 

(79). Anormal endotel fizyolojisi hem aterosklerozun erken dönemi ve olu�umunda, 
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hem de geç dönemde dinamik plak kontrolünde rol oynamaktadır. Endotel ba�ımlı 

dilatasyonda bozulmaya neden olan durumlar Tablo-4’te gösterilmi�tir (21). 

 

Ateroskleroz Tip I ve Tip II diyabet 
Hiperkolesterolemi Hiperglisemi 
Dü�ük HDL kolesterol Akut postprandiyal hiperglisemi 
Yüksek Lp(a) Aktif-pasif sigara içicili�i 
Küçük yo�un LDL Dilate kardiyomyopati 
Hipertansiyon Chagas hastalı�ı 
Hiperhomosisteinemi Koroner arter hastalı�ı için aile öyküsü 
Ya�lanma Post menapozal kadınlar 
Vaskülitler Kawasaki hastalı�ı 
Transplantasyon aterosklerozu Gebeli�in indükledi�i hipertansiyon 
Sendrom X Preeklampsi 
Variant angina Pulmoner hipertansiyon 
�nsulin rezistansı Metiyonin yüklemesi 

 

Tablo-4. Endotel ba�ımlı vazodilatasyonda bozulmaya yol açan durumlar 

 

Endotel Disfonksiyonu ve Sistemik Tutulum 

Ludmer ve arkada�larının (77) 1986’da aterosklerotik epikardial koroner 

arterlerde ilk olarak endotel disfonksiyonunu tanımlamalarından sonra; giri�imsel 

olarak yapılabilen koroner endotel disfonksiyonunu tanımlayan bir çok yöntem 

tanımlandı (koroner Doppler akım ölçümleri, intrakoroner asetilkolin infüzyonu 

gibi...). Daha sonraki yıllarda daha az giri�imsel veya giri�imsel olmayan yöntemler de 

tanımlandı(kolda pletismografi, brakiyal arterde reaktif hiperemi sonrası akım aracılı 

vasodilatasyonun ölçülmesi gibi). Bu yeni yöntemler aslında endotel disfonksiyonunun 

yalnızca epikardial koroner arterlerle sınırlı kalmadı�ı, aynı zamanda tüm arteryel 

yata�ı tuttu�u varsayımına dayanır (80). 

Endotel disfonksiyonunun sistemik do�ası dü�ünüldü�ünde periferik vasküler 

fonksiyonların koroner arterdekilerle parellellik gösterip göstermedi�i sorusu ortaya 

çıkmaktadır. Bu konuda yapılan iki büyük çalı�mada; asetilkolinin intrakoroner 

infüzyonu sonrası epikardial koroner arterlerde olu�an vasodilatasyon ile brakiyal 

arterdeki akım aracılı vasodilatasyonun korele olup olmadı�ı ara�tırılmı�tır (81,82). 

Anjiografik olarak saptanan koroner endotel disfonksiyonu ile brakiyal arter akım 
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aracılı dilatasyon ile saptanan endotel disfonksiyonu arasında güçlü bir korelasyon 

bulunmu�tur (82). Koroner arter hastalı�ı �üphesi olan ki�ilere uygulanan brakiyal 

arter akım aracılı dilatasyon de�erlendirmesinin efor testi kadar duyarlı oldu�u ve 

hatta efor testine göre daha özgün oldu�u gösterilmi�tir (83-85). Bu çalı�malarda, iki 

yöntem arasındaki ili�ki istatistiki olarak anlamlı sonuçlanmı�tır.  

 

Endotel Disfonksiyonu ve Risk Faktörleri 

Kardiyovasküler risk faktörleri ile aterosklerotik hastalık arasındaki ili�ki 

kanıtlanmı� olmasına ra�men; bu risk faktörlerinin lezyon olu�umuna ve akut koroner 

sendromlara nasıl yol açtı�ı hala netlik kazanmamı�tır. Bazı bireylerin birçok klasik ve 

klasik olmayan risk faktörlerine sahip olmalarına ra�men, aterosklerotik hastalık 

geli�tirmemeleri aradaki bir ba�lantıda kopukluk oldu�unu göstermektedir. Bu 

noktada endotel hücrelerinin, stratejik yerle�imi nedeniyle (kan ile vasküler duvar 

arasında mekanik ve biyolojik bariyer), bu kopuklu�un ana bile�enin endotel oldu�u 

dü�ünülmektedir. 

Ateroskleroz ve kardiyovasküler morbidite, mortalite ile alakalı risk faktörlerinin 

ço�unun endotel disfonksiyonu ile de alakalı oldu�u bulunmu�tur. Hiperlipidemi, 

hipertansiyon, diyabet ve sigara içimi gibi risk faktörleri reaktif oksijen ürünleri ve 

artmı� oksidatif stres ile ili�kilidir (86). Reaktif oksijen ürünleri, NO ile reaksiyona 

girerek NO’nun vasküler biyoyararlanımını azaltır ve hücre hasarını tetiklerler (87). 

Artmı� oksidatif stres, endotel disfonksiyonunun patogenezindeki ana mekanizma 

olarak kabul edilmektedir. Klasik ve klasik olmayan risk faktörlerinin endotel 

üstündeki etkilerinin ortak son yolu oldu�u dü�ünülmektedir (86-88). 

Tüm bunlar beraber de�erlendirildi�inde; endotel fonksiyonu, bütün 

kardiyovasküler risk faktörleri ile koruyucu faktörlerin ili�kisidir. Bu noktada 

ateroskleroz geli�imindeki önemli rolü dü�ünüldü�ünde endotel disfonksiyonu, tüm 

risk faktörlerinin bulu�tu�u ortak nokta olarak kabul edilir (�ekil-3). 
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�ekil-3. Endotel disfonksiyonu: Tüm risk faktörlerinin ortak noktası (88). 

 

 

D�YABET ve ENDOTEL D�SFONKS�YONU  

 

Tip II diabetes mellitusta, endotel hücresi önemli bir hedeftir ve endotel 

disfonksiyonu diyabetik vaskülopatide önemlidir. �nsanlarda yapılan çalı�malar 

göstermi�tir ki, hem Tip I, hem de Tip II diabetes mellitus için endotel disfonksiyonu 

mikroanjiopati ve ateroskleroz ile yakından alakalıdır (89) . 

Tip II diabetes mellitusta var olan endotel disfonksiyonu, Tip I’dekinden daha 

komplekstir. Ya�lanma, hiperlipidemi, hipertansiyon ve di�er faktörler olayın daha 

kompleks hale gelmesine neden olmaktadır. Tip I diyabetiklerin tersine, Tip II 

diyabetiklerde normal idrar albümin sekresyonu olsa dahi endotel disfonksiyonu 

geli�ebilmektedir. Mikroanjiopati belirgin hale gelmeden yıllar önce dahi, endotel 

disfonksiyon belirteçlerinin seviyeleri kanda yükselmektedir. Tip II diyabet 

geli�imindeki ana patofizyolojik mekanizma insülin rezistansı olması nedeni ile, 

insülin rezistansının endotel disfonksiyonu geli�imine olası katkısı üzerine yo�un 

çalı�malar yapılmaktadır (73).  
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Hiperglisemi proteinlerin primer aminlerinin enzimatik olmayan yoldan glikolize 

olmalarına neden olabilir. Bu proteinler içinde özellikle albumin, LDL vaskuler 

hücrelerde endotel hücre harabiyetine neden olabilir, düz kas hücrelerinin 

proliferasyonunu uyarabilirler. Ek olarak, çapraz ba�lı proteinlerin yıkım ürünleri 

makrofajların özel reseptörleri ile etkile�ebilirler ve "platelet derived growth factor" 

(PDGF), TNF gibi vazoaktif ürünlerin ortama salınmasına neden olurlar. Proteinlerin 

enzimatik olmayan yollardan glikolizasyonu oksidatif ürünlerin yapımını artırabilir. 

Bunlar lipid ve proteinleri etkileyerek vasküler de�i�ikliklere ve harabiyete neden 

olurlar. Önemli bir olasılıkta hiperglisemi kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinden 

lipoproteinlerin etkisinin artmasına neden olabilir. 

Hiperglisemi, enzimatik olmayan glikolizasyon ve mitokondrial akım artı�ı ile 

birlikte H202 yapımında artma sa�lar; bunun sonucunda diyabetik ki�ilerde oksidan 

ürünlerde artı� geli�ir. Lipid peroksitlerde yükselmeler ve antioksidan enzim 

seviyelerindeki de�i�iklikler vasküler dokuda oksidatif stresin arttı�ının bulgularıdır. 

Endotel GLUT-1 reseptörüyle glukozu serbest olarak geçirme yetene�ine sahiptir. 

Dola�ımdaki glukozu konsantrasyonuna ba�lı olarak alabilen hücre, bunu enerjiye 

dönü�türmeye çalı�ır. Mitokondride var olan fazla glukoz sadece eneji yapımında 

de�il, süperoksit anyonların kısıtlamasız yapımına da neden olur. Dolayısıyla glukoz 

konsantrasyonuna ba�lı olarak serbest radikaller yapılabilir. Indirekt bulgular 

hipergliseminin neden oldu�u endotel disfonksiyonu, koagülasyon aktivasyonu, 

plazmada ICAM-I artmasının ant�oksidan kullanımıyla düzeltilebilece�ini 

desteklemektedir. Diyabetik ki�ilerde LDL'nin postprandiyal fazda oksidasyona çok 

daha yatkın hale geldi�i saptanmı�tır. 

 Hiperglisemi tarafından vasküler hücrelerin sinyal iletiminde de�i�ikliklerde 

kardiyovasküler komplikasyonlara neden olabilir. Vasküler dokuda en iyi 

gösterilenlerden biri protein kinaz-C aktivasyonudur. PKC aktivasyonu, vasküler 

geçirgenli�i, kontraktiliteyi, hücre proliferasyonunu, bazal membran sentezini, platelet 

agregasyonunu, makrofaj aktivasyonunu ve çe�itli sitokinler, hormonlar için sinyal 

mekanizmalarını düzenler. 

Hiperglisemi diaçilgliserol yapımını artırarak PKC’yi aktive edebilir. PKC'nin iyi 

bilinen iki fizyolojik düzenleyicisi DAG ve kalsiyumdur. Diyabetik hayvan 
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çalı�malarında çe�itli vasküler dokularda hücre içi DAG seviyesi ve PKC aktivitesinin 

arttı�ı gösterilmi�tir. Oksidan ve glikolizasyon ürünleri de PKC aktivasyonundan 

sorumlu olabilir. 

�nsülin rezistansı ve hiperinsülinemi de hipergliseminin yanda�ı olarak 

kardiyovasküler sistemi olumsuz olarak etkiler. Hiperinsülinemi ve insülin rezistansı 

diyabetik hastalarda veya insülin rezistans durumlarında hipertansiyon ve 

makrovasküler hastalık için önemli risk faktörleridir. �nsülinin endotel hücreleri ve düz 

kas hücreleri üzerinde önemli etkileri vardır. NO aktivasyonu, protein sentezi, 

sitokinlerin ve ekstrasellüler proteinlerin ekspresyonu gibi. Esas olarak insülinin 

fizyolojik etkisi antiaterojeniktir. �nsülin direnci varlı�ında, özellikle NO yapımının 

etkilenmesi sonucu insülinin vazodilatatör etkisi azalır. Buna kar�ılık düz kas hücreleri 

üzerindeki mitojenik aktivitesi kesinlik kazanmamı�tır (90). 

 Hipergliseminin endotel üzerinde yaptı�ı bozukluklar bu mekanizmalarla izah 

edilebilir. Bu mekanizmalar Tablo-5’te özetlenmi�tir. 

          

 

Tablo-5. Hiperglisemi kaynaklı endotel disfonksiyonu mekanizmaları 

 

 
 

Damar proliferasyonunda artma, kontraksiyon de�i�ikli�i, sinyal iletim bozuklu�u 

Düz kas hücresinin artmı� proliferasyonu ve fenotipik de�i�iklik 

Antijenitede de�i�im sonucu immünite ile ilgili de�i�iklik 

Vazodilatasyon bozuklu�u, vasküler düz kas hücre proliferasyonunda artma  

Fibrinolizde azalma ve tromboza e�ilim 

NO yapımında azalma, düz kas hücrelerinin vazokonstriktör uyarıya cevabının artması, 

adezyon moleküllerinde artma, enflamasyonda artma 

PKC aktivasyonunda ve büyüme faktörlerinin ekspresyonunda artma 

Proteinlerin ve di�er moleküllerin (DNA gibi) artmı� glikolizasyonu 

DAG ve PAI-I sentezinde artma 

Oksidatif stres 
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        Endotel Disfonksiyonu ve Klinik Prognoz 

Endotel disfonksiyonu ile koroner arter hastalı�ı ve risk faktörleri arasındaki ili�ki 

bir çok çalı�mada a�ikar bir �ekilde ortaya konmu�tur. Bu ili�ki göz önüne alındı�ında 

endotel disfonksiyonun aterosklerozun prognozunu da etkileyece�i belirgindir. Endotel 

disfonksiyonu belirgin olan ve belirgin olmayan koroner arter hastalarının 28 aylık 

klinik izlemi olarak uygulanan bir çalı�manın sonuçlarında; belirgin endotel 

disfonksiyonu olan grupta klinik seyrin anlamlı derecede kötü oldu�u saptanmı�tır 

(91). Ba�ka bir çalı�mada ise endotel fonksiyonları asetilkolin testi, so�uk basınç testi, 

akıma ve nitrogliserine ba�lı giri�imsel olmayan endotel testleri ile de�erlendirilmi�tir. 

Ardından bu ki�iler 7,7 yıllık izleme alınmı�tır. Bu izlem sonunda endotel 

disfonksiyonu olmayanlarda, her testin ba�ımsız olarak majör kardiyak olay yönünden 

anlamlı derecede olumlu öngörme verdi�i saptanmı�tır (92). Bir di�er çalı�mada ise 

brakiyal arterde akım aracılı dilatasyonun incelendi�i hastalarda 4,5 yıl sonunda; 

bozuk vazodilatatör yanıt veren olgularda kardiyak olayların anlamlı derecede fazla 

görüldü�ü saptanmı�tır (93). Bunlar gibi birçok çalı�madan ortaya çıkan ortak sonuç 

endotel disfonksiyonunun geli�ebilecek koroner hadiselerin güçlü bir öngördücüsü 

olabilece�idir. Endotel disfonksiyonun tüm vasküler yata�ı tutması nedeni ile brakiyal 

arter gibi aterosklerozun sık görülmedi�i bir arterde dahi endotel disfonksiyonun 

olması; genel kardiyovasküler morbidite ve mortalitenin prognostik belirleyicilerinden 

bir tanesi olarak de�erlendirilmelidir. 

 

Endotel Disfonksiyonu Tedavisi 

Endotel disfonksiyonu tedavi edilebilir ve geri dönü�ümlü bir bozukluktur. 

Kardiyovasküler risk faktörlerinin endotel disfonksiyonu ile olan ili�kisi göz önüne 

alındı�ında, risk faktörlerinin kontrol altına alınması endotel disfonksiyonunu da 

düzeltecektir (Örne�in: antihiperlipidemik tedavi (94); antihipertansif tedavi (95); 

sigaranın bırakılması (96); postmenopozal kadınlarda hormon replasman tedavisi (97);  

folik asit replasmanı (98);  fiziksel egzersiz (99) ). 

Yüksek kolesterol seviyesinin dü�ürülmesi endotel fonksiyonlarında iyile�me ile 

alakalıdır. Kullanılan tedavi yönteminden ba�ımsız olmakla birlikte, statinler bu etki 
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konusunda en ba�arılı ajanlar olarak gözükmektedir. Statinlerin endotel 

disfonksiyonlarını düzeltmedeki etkisinin kolesterol de�erlerini dü�ürmedeki 

etkisinden ba�ımsız oldu�u bir çok çalı�mada gösterilmi�tir. Statinlerin bu endotel 

koruyucu etkisi, antioksidan özellikleri, antienflamatuar etkileri ve NO bioyararlanımı 

düzeltmeleri ile alakalıdır. Statinlerin bu etkilerinden dolayı endotel disfonksiyonunun 

tedavisinde ve kardiyovasküler primer ve sekonder korunma konusunda gelecek vaad 

etmektedir (100-104). 

Anjiotensin dönü�türücü enzim inhibitörleri, NO biyoyararlanımını anjiyotensin 

II sentezini azaltarak ve bradikinin yıkılmasını engelleyerek arttırırlar. Ayrıca ACE 

inhibitörleri, EDHF’ün etkisini arttırırlar. Kısa ve uzun vadeli ACE inhibitör tedavisi 

ile koroner ve periferik arterlerde endotel fonksiyonlarında düzelme görülmektedir 

(105-107). ACE inhibitörlerinin doku etkilerindeki potansiyel farkları ortaya koymak 

ve bradikinin etkisini anlamak için koroner arter hastalı�ı olan 80 hastada quinapril, 

enapril, losartan ve amlodipin kar�ila�tırılmı�, 8 haftalık tedavi sonunda brakiyal arter 

akım aracılı vazodilatasyonunda düzelme sadece quinapril grubunda görülmü�tür. Bu 

durum vazokaktif medikasyonlar arasındaki potansiyel farklılı�ı göstermektedir (108). 

Daha önce de belirtildi�i üzere endotel disfonksiyonun temelinde oksidatif stres 

yattı�ı için, antioksidan ajanların tedavide kullanılması mantıklı gözükmektedir. 

Glutathion (109), N-aseltilsistein (110), VitaminC (111) gibi antioksidanların, 

aterosklerotik bireylerde koroner ve periferik arterlerdeki endotel disfonksiyonunu geri 

çevirdi�i gösterilmi�tir. Di�er yandan invitro çalı�malarda güçlü antioksidan etkisi 

gösterilmi� olan Vitamin E’nin invivo etkisi tam anlamı ile ispatlanamamı�tır (112).  
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ENDOTEL FONKS�YON DE�ERLEND�RMES� 
 
Endotel Fonksiyon De�erlendirmesinde Fonksiyonel Testler 
 

1. Giri�imsel Provakatif Testler: 

a. Giri�imsel koroner testler 

b. Ön kol pletismografi metodu 

2. Pozitron emisyon tomografisi 

3. Akım aracılı dilatasyon  

a. Brakiyal arter ultrasonografi ile  

b. Ön kol pletismografi metodu ile 

 

Endotel Fonksiyon De�erlendirmesinde Dola�ımdaki Belirteçler 

 

1. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) 

2. Endotelin-1 (ET-1)  

3. Von Willebrand Faktör (vWF)  

4. Doku   plazminojen   aktivatörü   (tPA) 

5. Plazminojen   aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1) 

6. Intersellüler  adezyon molekülleri (ICAMs) 

7. Vasküler hücre adezyon molekülleri (VCAMs) 

8. E-selektin 

9. P-selektin 

 

Endotel Fonksiyon De�erlendirmesinde �drardaki Belirteçler 

 

1. Nitrik oksit üretim tahlilleri: �drar N03
- ve idrar  c-GMP 
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Endotel Fonksiyon De�erlendirmesinde Fonksiyonel Testler 

 

1.  Giri�imsel Provakatif Testler 
 

a. Giri�imsel koroner testler 
 

�nsanlarda koroner endotel fonksiyonlarının de�erlendirilmesi ilk kez Ludmer ve 

arkada�larının yaptı�ı testlerle gösterilmi�tir (77). Bu çalı�mada intrakoroner 

astetilkolin enjeksiyonu öncesi ve sonrasında anjiyografik olarak koroner arter çapları 

de�erlendirilmi�tir. Sa�lıklı endotele sahip bir damarda asetilkoline kar�ı olu�an yanıt 

NO salınımı ve buna ba�lı vazodilatasyondur. Endotel disfonksiyonu varlı�ında ise 

NO salınımı bozulmu� olaca�ından asetilkolinin düz kas kasıcı etkisi belirgin hale 

gelir ve damar çapında azalma gözlenir. Daha sonra bu test endotelden ba�ımsız bir 

vazodilatatörün (nitroprussid) ilavesi ve koroner akımların direkt olarak doppler 

kateterleri ile ölçümü yolu ile geli�tirilmi�tir (113).  Bu çalı�malar ateroskleroz ve 

endotel disfonksiyonu olu�umu, endotel disfonksiyonunun plak aktivasyonu ve 

vazokonstriksiyon üzerindeki etkilerini anla�ılır hale getirmi�tir. Bu sayede bu tip 

hastalarda aterosklerotik ilerleme hızı ve uzun vadedeki kardiyovasküler risk tahmin 

edilebilmektedir (91).  Aynı zamanda bu tanı yöntemleri ile koroner arterlerdeki 

endotel disfonksiyonunun düzeltilmesinin de�erlendirilmesi ve bu sayede tedavi 

yöntemlerinin yararlılı�ı de�erlendirilebilir. 

Yöntemin bir çok avantajı olmakla birlikte, sadece kardiyak kataterizasyon 

yapılan hastalara uygulanabilmesin en önemli kısıtlılı�ıdır. Ek olarak endotel 

fonksiyonunu de�erlendirmek için invazif ve pahalı bir tetkiktir. 

 

b. �nvazif ön kol pletismografi metodu 

 

Bu yöntem ön kol arter dola�ımına (brakiyal arter kateterizasyonu e�li�inde) 

endotel ba�ımlı ve endotelden ba�ımsız vazodilatatör madde enjeksiyonu sonrası 

venöz oklüzyon pletismografi teknikleri ile ön kol akımının de�erlendirilmesine 

dayanır. Sonuçlar deneysel elde edilen sonuçlar ve ön kol akım sonuçları oranlanarak 

bulunur. Ön koldaki volüm de�i�ikli�i civa gerilimli ölçek (Mercury strain gauges) ile 
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ölçülür. Temel olarak rezistans arterler de�erlendirilir. Genel olarak uygulanan 

protokolde NO sentezini inhibe etmek için asetilkolin ve L-NMMA karı�ımı kullanılır. 

Böylece tam olarak asetilkoline ba�lı akımın NO’e ba�lı kısmı de�erlendirilebilir. Tek 

ba�ına L-NMMA infüzyonu ile de NO’e ba�ımlı bazal akım ölçülür. Bazal endotel 

fonksiyonunun de�erlendirilmesi, agonist veya antagonist ajanın doz yanıt ili�kisinin 

gösterilebilmesi, koroner anjiografiye göre daha az invaziv olması gibi avantajları 

vardır. Ancak brakiyal arter kanülasyonu ile ilgili geli�ebilecek komplikasyonlar 

yöntemin dezavantajıdır (114,115).  

 

2. Pozitron emisyon tomografisi ile koroner akımın invazif olmayan yöntemle 

de�erlendirilmesi 

 

Yukarıda bahsedilen intraarteriyel testlerin invazif olmaları ateroskleroz için risk 

faktörleri olan fakat semptomları olmayan hastalarda tarama testi olarak kullanımlarını 

kısıtlamaktadır. Pozitron emisyon tomografisi miyokard kan akımının giri�imsel 

olmayan yollarla kantitatif de�erlendirilmesine olanak verir. Kan akımının istirahatte 

ve dipridamol veya adenozin gibi farmakolojik bir ajanla stimulasyonundan sonra 

de�erlendirilmesi ile koroner akım rezervi hesaplanabilir. Akım rezervinin i�aretli 

oksijen veya nitrojen molekülleri ile ölçülmesine dayanan yeni çalı�malarda sınırda 

hipertansiyonu veya hiperkolesterolemisi olanlarda koroner endotel 

vazoreaktivitesinde azalma gösterilmi�tir (116). Sa�lıklı görünen ancak ateroskleroz 

için risk faktörlerine sahip olan ki�ilerde, endotel disfonksiyonunun gösterilebilmesi 

nedeniyle bu testin risk faktörlerine sahip insanlarda tarama testi olarak kullanılmasını 

dü�ündürmü�tür. Endotel fonksiyonlarını düzeltmek için yapılan tedavilerin etkinli�i 

de PET ile ara�tırılabilir. Koroner arter hastalı�ı tanısı konmu� ki�ilerde statin tedavisi 

ile ve hiperlipidemik hastalarda dü�ük ya� içerikli diyetle endotel fonksiyonlarının 

düzeldi�i gösterilmi�tir (117). 

Dipridamolle olu�an vazodilatasyona azalmı� yanıtın mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir. Düz kas gev�etici etkisinin yanında, dipridamolle artan kan akımının 

yarattı�ı artmı� shear stress’in, endotelden vazodilatatör madde salınımını arttırdı�ı da 
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dü�ünülmektedir. Dolayısı ile dipridamole verilen cevap hem vasküler düz kas 

gev�emesini hem de endotel fonksiyonlarını de�erlendirmek için kullanılabilir. 

Yüksek maliyeti ve radyasyon maruziyeti PET’in ana dezavantajlarıdır. Daha 

dü�ük maliyetli ve kolay ula�ılabilen yöntemlerin geli�tirilmesi ile bu yöntemle yüksek 

riskli hastaların erken tanısı ve risk faktörlerinin modifikasyonu mümkün olacaktır 

(118). 

 

3. Akım Aracılı Dilatasyon (Flow Mediated Vasodilation: FMD) 

 

Damar lümenindeki kimyasal ve fiziksel uyarılara damarın cevap verebilme 

kapasitesi; damarın lokal çevrede meydana gelen de�i�iklere uyum gösterebilmesi, kan 

akı�ını düzenleyebilmesi, damar tonusunun otoregülasyonunu sa�layabilmesinin bir  

göstergesidir. Bir çok kan damarı, akımdaki artı�a (shear stress) vazodilatasyonla yanıt 

verirler. Bu olay akım aracılı dilatasyon olarak adlandırılır. Akım aracılı dilatasyonun 

primer sorumlu mediatörü endotel kaynaklı NO’tir (119). 

Ani geli�en artmı� akım etkisinin endotel tarafından algılanmasının ve ardından 

geli�en sinyal ileti sisteminin kesin mekanizması tam olarak anla�ılamamı�tır. Endotel 

hücre membranı bu sterse maruz kalma durumda aktive olan, kalsiyum ile aktive olan 

potasyum kanalları gibi özelle�mi� iyon kanalları içerir (120-122). Potasyum 

kanallarının açılması sonucu endotel hücresi hiperpolarize olur ve kalsiyumun hücre 

içine giri�i için gerekli elektriksel güç olu�turulur (endotel hücrelerinde voltaj- ba�ımlı 

kalsiyum kanalı bulunmaz). Hücre içine giren kalsiyum, eNOS enzimini aktive ederek 

NO üretimini tetikler. Olu�an NO akım aracılı dilatasyonu izah etmektedir (123,124). 

Endotel soyulması veya nitrik oksit sentaz inhibitörü ile tedavi sonucunda ço�u arterde 

akım aracılı dilatasyon etkisi ortadan kalkar. Genetik olarak eNOS aktivitesi ortadan 

kaldırılan farelerde akım aracılı dilatasyon saptanmı�tır. Akım aracılı dilatasyonun bu 

farelerde prostanoidler aracılı�ı ile gerçekle�ti�i dü�ünülmektedir; çünkü indometazin 

ile vazodilatasyonun ortadan kayboldu�u saptanmı�tır. Bununla birlikte bilinmeyen 

ba�ka mediatörlerin de akım aracılı dilatasyona yardımcı olup olmadı�ı 

bilinmemektedir; örne�in NO ve prostanoid yolları bloke oldu�unda EDHF 

vazodilatasyondan sorumlu tutulmaktadır (125). 



 -27- 

Bir çok mekanizma, artmı� kan akımı etkisi sonrası NO artı�ından sorumludur. 

Hiperakut de�i�ikliklerden artan intrasellüler kalsiyum sorumlu iken, sonraki birkaç 

dakikalık dönemdeki de�i�ikliklerden serine/threonine protein kinaz üzerinden 

(Akt/PKB) eNOS’un fosforilasyon ile aktive olması hücre içinde dü�ük kalsiyum 

düzeyi olmasına ra�men devamlı NO üretimi ve salınımından  sorumludur. E�er bu 

etki uzun süreli ve yüksek seviyede devam ederse; ileri dönem de�i�iklerden eNOS 

gen transkripsiyon aktivasyonu ve sonucunda geli�en devamlı NO üretimi ve salınımı 

sorumludur (126,127). 

 

a) Akım Aracılı Dilatasyon Ölçüm Tekni�i 

o Uygun Cihaz 

2-D görüntüleme, renkli Doppler inceleme, en az 7 MHz'lik lineer dizilimli 

vasküler problu, e� zamanlı EKG kaydı ve video kaydı olan B-Mode 

ultrasonografi cihazları ile yapılmalıdır (119). 

o Yöntem 

Hasta sırt üstü yatırılır,  kol rahat pozisyonda ayarlanır. Brakiyal arter 

longitudinal planda antekübital fossanın 5-10 cm. yukarısında görüntülenir 

(�ekil-4). 2-D gri skala görüntülemesinde lümen, duvar arasında anterior 

(yakın) ve posterior (uzak) taraftaki intimanın rahat olarak görüldü�ü bir 

segment seçilir (�ekil-5). Arterin kesitsel (cross-sectional) incelemesi lateral 

duvarların yetersiz görüntüsü nedeni ile tavsiye edilmemektedir. 2-D ve M-

Mode inceleme kullanılabilir. Çalı�ma boyunca hep aynı yerden ölçüm 

yapmak için anatomik bazı yapılar belirlenir (ven, fasia vs..); cilt i�aretlenir. 

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

 

b) AAD Ölçümü Yapılacak Ki�inin Hazırlanması 

o Sessiz ve ısısı kontrollü bir odada ölçüm yapılmalıdır. 

o  �nceleme tercihen sabah 07: 00 ile 10: 00 arasında olmalıdır. 

o En az 8- 12 saatlik açlık olmalıdır. 

o Aktif veya pasif sigara maruziyeti, kahve, C vitamini vs. en az 4- 6 saat 

öncesine kadar alınmamı� olmalıdır. 
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o Test öncesi egzersiz veya uykusuzluk olmamalıdır. 

o Vazoaktif ilaçlar mümkünse kesilmelidir (4Xyarılanma ömrü). 

o Menstruasyon sorgulanmalıdır. 

o Operatör oturmalı ve kolunu rahat bir �ekilde desteklemelidir.  

 

c) Endotel Ba�ımlı Vazodilatasyon 

Kol kan basıncı ölçüm aleti man�onu ile antekubital fossanın yukarısından veya 

ön koldan sarılır. Man�onun yukarı veya a�a�ı sarılması konusunda fikir birli�i yoktur. 

Yukarıya sarılması ön kola sarılmasına göre daha belirgin reaktif hiperemi ve 

dilatasyon yapmaktadır, ancak yukarı sarılması incelemeyi zorla�tırmaktadır. Man�on 

a�a�ıya yerle�tirilirse arter daha iyi görüntülenebilir.  

 

�ekil-4. Brakiyal arter görüntülemesinde man�on yerle�tirilme yerleri ve manevralara 

brakiyal arterin cevabının �ematik gösterimi. 

 

Bazal dinlenme görüntüsü kaydedilir. Sekiz kez büyütmeli zoom uygulanarak 

bazal çap ölçülür (�ekil-5)  ve midarteriyel sample volüm yerle�tirilerek  pulse wave 
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(PW) bazal akım hızı ölçülür. Belirlenmi� bir süre aralı�ında arteriyal akımın 

kesilmesi için man�on tipik olarak sistolik kan basıncının >50 mmHg üzerine çıkacak 

�ekilde �i�irilir ve bu süre bitiminde man�on söndürülür. Damar çapındaki de�i�imin, 

be� ve on dakikalık �i�irme sürelerinde birbirine benzer saptanması nedeni ile daha 

kolay tolere edilebilen be� dakikalık man�on �i�irme süresi kullanılır. Man�on ile 

uygulanan basınç iskemiye neden olur; otoregülatör mekanizmalar sayesinde akı� 

a�a�ı rezistans damarlarında vazodilatasyon geli�ir. Arterin longitudinal görüntüsü 

man�onun indirilmesinden 30 saniye önce ba�layıp 2 dakika sonrasına dek sürekli 

kaydedilir. Man�on söndürülmesini takiben dilate olmu� rezistans arterlerine uyum 

sa�lamak için brakiyal arterde kısa süreli yüksek akımlı bir durum olu�ur (reaktif 

hiperemi). Artan “shear stress” sonucunda brakiyal arter dilate olur. Hiperemik hızı 

de�erlendirmek için man�onun indirilmesini takiben 15. saniyede PW ile midarteriyel 

hız ölçülür. Posthiperemik maksimum çap man�onun indirilmesini takiben 60. 

saniyede görülür (�ekil-6) ve çap ölçülür. Brakiyal arter çap ölçümü diastol sonunda 

yani EKG’de R dalgasının ba�langıcında yapılmalıdır. “Akım Aracılı Dilatasyon 

Yüzde De�i�im”= (Reaktif Hiperemi Sonrası Arter Çapı - Bazal Arter Çapı)/ Bazal 

Arter Çapı (%)” formülü ile hesaplanır (119).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                           �ekil-5.  Brakiyal arterin 8 kez büyütme ile longitudinal görüntüsü 
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�ekil-6. Brakiyal arter bazal dinlenme görüntüsü ve reaktif hiperemi sonrası birinci 

dakika görüntüsü 

 

1992 ve 2001 yılları arasında AAD üzerine yapılmı� çalı�maların metaanalizi 

sonucunda; normal sa�lıklı popülasyonda AAD de�erinin %0.20 ile %19.2 arasında 

de�i�ti�i saptanmı�tır (�ekil-7). Bu de�erin koroner arter hastalı�ı olan popülasyonda 

%-1.3 ile %14 arasında de�i�ti�i saptanmı�tır (�ekil-8). Diyabetik hasta 

popülasyonunda ise %0,75 ile %12 arasında de�i�ti�i saptanmı�tır (�ekil-9) (128). 
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�ekil-7. 

Sa�lıklı popülasyonda ortalama    

AAD de�erlerinin da�ılımı (128) 

 

 

 

 

 

 

�ekil-8. 

Koroner arter hastalı�ı olan 

popülasyonda ortalama AAD 

de�erlerinin da�ılımı (128) 

 

 

 

 

 

 

 

                           �ekil-9. 

Diyabetik popülasyonda ortalama 

AAD de�erlerinin da�ılımı (128) 
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d) Nitrogliserin ile Endotelden Ba�ımsız Vazodilatasyon 

Ço�u çalı�mada elde edilebilecek maksimum vazodilatatör cevabı belirlemek için, 

endotelden ba�ımsız vazodilatasyonun bir ölçütü olarak eksojen NO donörü olan 0,4 

mg tek doz nitrogliserin sprey veya tablet �eklinde sublingual olarak kullanılır. 

Endotelden ba�ımsız vazodilatasyon, vasküler düz kas fonksiyonunu gösterir. Düz kas 

içine sızan nitrogliserinden NO üretilir. Nitrogliserinden NO üretimi için endotel 

hücresine ihtiyaç yoktur. Reaktif hiperemi sonrası, damarın bazal özelliklerinin tekrar 

sa�lanması amacı ile, nitrogliserin uygulaması öncesi en az 10 dakikalık dinlenme 

süresi gereklidir. Nitrogliserin uygulamasını takiben 3-4 dakika sonra pik 

vazodilatasyon görülür. Bu sırada sürekli kayıt alınmalıdır. Belirgin hipotansiyonu ve 

bradikardisi olan hastalarda nitrogliserin kullanılmamalıdır. Normal bireylerde 

nitrogliserin sonrası, brakiyal arterde yakla�ık %20 oranında geni�leme saptanmı�tır 

(129). 

Akım aracılı dilatasyon yönteminin en büyük avantajları giri�imsel olmayı�ı ve 

güvenilirli�idir. Semptomsuz ki�ilere de tarama amaçlı uygulanabilmektedir. Bu 

yöntemle yapılan çalı�malar çocukluk ça�ı ve genç eri�kinlerde erken ateroskleroz için 

çe�itli risk faktörleri hakkında bilgi sa�lamı�tır. Testin dezavantajları ise uygulama 

güçlü�ü ve ultrasonografiyi yapan ki�inin deneyimine ba�lı olmasıdır (130). 

 

Endotel Fonksiyon De�erlendirmesinde Dola�ımdaki Belirteçlerden biri 

olan Asimetrik Dimetilarjinin  

 

     Nitrik oksit en güçlü endojen vazodilatatör maddedir. Antienflamatuar ve 

antitrombotik etkileri nedeni ile antiaterojenik özelli�e sahiptir. NO sentezinde veya 

bioaktivitesinde geli�en bir aksaklık nedeniyle azalan NO, kardiyovasküler riski 

arttırabilir. ADMA, NO sentezinin endojen inhibitörüdür (�ekil-10). Patofizyolojik 

durumlarda var olan vasküler NO düzeyini, ADMA inhibe eder. Ateroskleroz, diabetes 

mellitus, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, kronik böbrek yetmezli�i, kronik kalp 

yetmezli�inde ADMA düzeyleri yüksek saptanmı�tır. Artan ADMA seviyesi NO 

sentezinde azalmaya neden olur. NO sentezindeki azalma endotel ba�ımlı 

vazodilatasyon ve azalmı� NO metabolitleri ile saptanır.  
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�ekil-10. Nitrik oksit vazoprotektiftir. NO; vasküler düz kas proliferasyonunu, vasküler 
enflamasyonu, trombosit dahezyon ve agregasyonunu engeller. Hiperkolesterolemi, 
hipertansiyon, diyabet, hiperhomosistinemi, sitomegalovirüs (CMV) gibi durumlar vasküler 
oksidatif stresi arttırır. Superoksid anyonu (O 2

 -) dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) 
aktivitesinin inhibe eder. Dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz inhibisyonu asimetrik 
dimetilarjinin birikmesine ve NO sentezinin baskılanmasına neden olur. (NOS, nitrik oksit 
sentaz) (131).    
 
 
    Bazı prospektif ve vaka kontrol çalı�maların sonuçlarında ADMA, kardiyovasküler 

bir risk belirteci olarak de�erlendirilmi�tir. Ek olarak yapılan prospektif klinik 

çalı�malar ADMA’ nın yeni bir kardiyovasküler risk faktörü olabilece�i saptanmı�tır 

(131,132).  

 

DURUM R�SK ADMA seviyesi 

(en yüksek kuartil de�erleri 

REFERANS 

Hemodializ 3 kat >3.85 �mol/l Zoccali ve ark. 

Stable koroner arter hastalı�ı 3.9 kat >0.62 �mol/l Valkonen ve ark. 

Yo�un bakım ünitesinde tedavi 17.2 kat >1.05 �mol/l Nijveldt ve ark. 

Stable koroner arter hastalı�ı 5.3 kat >0.62 �mol/l Lu ve ark. 

 
Tablo-6. ADMA’nın kardiyovasküler risk faktörü olarak de�erlendirildi�i prospektif 

çalı�maların sonuçları (132) 
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       Diyabetik hastalarda kardiyovasküler riski de�erlendirmek için yapılan bir 

çalı�mada; ADMA de�erlerinin kardiyovasküler olayları de�erlendirmede yüksek 

duyarlı C reaktif proteinden daha güçlü ve ba�ımsız belirteç oldu�u saptanmı�tır (133). 

Anjiografik olarak saptanmı� koroner arter hastalı�ı olan 2543 hasta ve koroner arter 

hastalı�ı olmayan 695 hasta 5,45 yıl “The Ludwigshafen Risk and Cardiovascular 

Health Study” çalı�masında izlenmi�tir. Total ve kardiyovasküler mortalite 

öngördürücü de�eri açısında ADMA seviyeleri de�erlendirilmi�tir. Eski ve yeni risk 

faktörlerinden ba�ımsız bir �ekilde, ADMA seviyesinin koroner arter hastalı�ı olan 

bireylerde tüm ve kardiyovasküler mortaliteyi öngördü�ü saptanmı�tır (134).  

       Koroner arter hastalı�ı olan ve olmayan hastalarda yapılan “CARDIAC” 

çalı�masında; ADMA’nin koroner arter hastalı�ı için ba�ımsız bir risk belirteci oldu�u 

saptanmı�tır (135). Miyazaki ve ark.’nın yaptı�ı çalı�mada 116 sa�lıklı bireylerde 

karotis intima media kalınlı�ı ve ADMA düzeyleri de�erlendirilmi�tir. ADMA 

düzeyinin �MK ile anlamlı �ekilde ili�kili oldu�u saptanmı�tır (136). Ba�ka bir 

çalı�mada yüksek riskli popülasyon olan dializ alan kronik böbrek yetmezlik hastaları 

ile sa�lıklı bireylerin karotis �MK ve ADMA düzeyleri kar�ıla�tırılmı�tır. Yüksek 

riskli popülasyon olarak alınan KBY hastalarında, ADMA düzeyleri ve �MK arasında 

anlamlı ili�ki saptanmı�tır (137). 

 

Yüksek Duyarlı C Reaktif Protein  

  

C reaktif protein, 118.000 Dalton molekül a�ırlıklı, be� e� globüler alt üniteden 

olu�an pentraxin ailesinin bir üyesi olan enflamasyon belirteci bir proteindir. Akut faz 

proteinlerinin prototipini olu�turur. Pnömokok C polisakkaridi ile presipitin 

reaksiyonu verdi�i için bu ismi almı�tır. Karaci�erde fosfoester halkasına kalsiyum 

ba�lanmasıyla birçok de�i�ik uyaran sayesinde sentezlenir. Ancak CRP sentezini 

uyarabilen temel maddeler IL-6, IL-1, TNF-�’dır. CRP; monosit, makrofaj ve ya� 

dokusunda da bulunur. Oksidatif stres ve enfeksiyöz ajanlarla damar duvarında 

enflamatuar yanıt olu�ur. Bu yanıt sonucunda makrofajlardan, enflamatuar sitokinler 

salınır. Bu sitokinlerden olan IL-6, karaci�erdeki reseptörlerine ba�lanarak CRP 

sentezini uyarır. Plazma yarılanma ömrü yakla�ık 19 saattir. Yakın zamanda CRP’nin 
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vasküler hücrelerdeki rolüyle ilgili yapılan çalı�malarda, CRP’nin damar duvarındaki 

düz kas hücrelerinde de üretilebilece�ine dair kanıtlar bulunmu�tur (138,139). 

Sitokinlerin aksine uzun bir yarılanma ömrü olup, sirkadiyen de�i�ikli�in izlenmedi�i 

kararlı serum seviyeleri sergiler. Ayrıca ölçümü kolaydır. CRP insanlarda, enfeksiyon 

ve doku zedelenmesine yanıt olarak akut ve hızlı yükselen major bir akut faz 

reaktanıdır. Sa�lıklı bireylerde hs-CRP metodu ile CRP ölçümü yapıldı�ında; %90’ 

nında CRP düzeyinin 3 mg/lt’nin altında, %99’unda 10 mg/lt’nin altında oldu�u 

saptanmı�tır. CRP düzeylerinin koroner kalp hastalı�ı olanlarda risk de�erlendirmesi 

ve prognoz tayininde önemli oldu�u saptanmı�tır.  

Bir çok toplum tabanlı çalı�ma, bazal CRP düzeylerinin, di�er risk faktörlerinden 

ba�ımsız olarak gelecekteki kardiyovasküler olayları öngörmedeki yerini ortaya 

koymu�tur. Bugüne dek yapılan bu çalı�malar sonucunda CRP'nin miyokard 

enfarktüsü, koroner arter hastalı�ı, inme, periferik arter hastalı�ı ve ani ölüm gibi pek 

çok kardiyovasküler olayı öngördürücü oldu�u saptanmı�tır. Bu çalı�malara dayanarak 

“American Heart Association and Centers for Disease Control and Prevention”, 

Framingham risk skoru %10-20 arasında olan bireylerde CRP'nin KAH için risk 

belirteci olarak kullanılmasını önermi�tir. Bu öneriye göre CRP düzeyleri <lmg/l 

olanlar dü�ük riskli, 1.0-3.0mg/L olanlar orta riskli ve 3-l0mg/L olanlar KAH için 

yüksek riskli bireyler olarak kabul edilmi�tir (Tablo-7). Bu risk de�erlendirmesine 

göre  en az 1 ay arayla yapılan 2 ölçüm aynı kategoride yer alıyorsa bunun güvenilir 

bir kriter  olarak kullanılabilece�i  söylenmektedir. >10mg/L  CRP de�erlerinin 

kardiyovasküler riski öngörmede güvenilir olmadı�ı ve bunların dı�lanması gerekti�i 

belirtilmektedir. Bu nedenle kardiyovasküler risk belirteci olarak kullanılırken hs-CRP 

ölçümünün yapılması ve hastanın en az 2 hafta süre içerisinde herhangi bir akut 

enflamatuar durum geçirmemi� olması �artı öne sürülmü�tür (140). 

CRP ve diabetes mellitus arasındaki ili�ki yönünden yapılmı� birçok çalı�mada, 

diyabetik hastalarda CRP de�erleri yüksek bulunmu�tur. Hatta glukoz intoleransı olan 

ki�ilerde normoglisemik hastalara göre CRP de�erleri yüksek bulunmu�tur. Normal 

açlık kan �ekeri olan de�erlerinde bile hs-CRP yüksek saptanmı�tır. Preobez veya obez 

hastalarda yapılan çalı�malarda artan adipoz doku ve ardından geli�en sitokin artı�ı 

nedeni ile enflamasyon artı�ı gösterilmi�tir. Yine bu hasta grubunda hs- CRP yüksek 
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bulunmu�tur (141). CRP, Tip II diyabet hastalarında koroner arter hastalı�ı kaynaklı 

ölümlerin öngördürücüsü olarak saptanmı�tır (142). Sterja ve arkada�larının yaptı�ı bir 

çalı�mada Tip II diyabet hastalarında CRP ve fibrinojen ile sıkı bir ili�ki saptanmı� 

olmasına ra�men, bu enflamatuar belirteçlerin hastalı�ın de�i�ik parçalarının 

göstergesi oldu�u gösterilmi�tir. Komplike Tip II diyabetiklerde fibrinojen ile ili�ki 

saptanırken, CRP ile bu ili�ki saptanamamı�tır (143). Ba�ka bir çalı�mada fibrinojen 

ve hs-CRP’nin makroanjiopati belirteçlerinden olan intima media kalınlı�ı ile korrele 

olmadı�ı saptanmı�tır (144).  

 

Framingham risk skoru (%10-20) Kardiyovasküler Risk 

           <1.0 mg/L Dü�ük 

                    1.0-3.0 mg/L Orta 

                    >3.0 mg/L Yüksek 

                   

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

 

Tip II diyabet hastalarında hs-CRP düzeylerinin de�erlendirildi�i bir çalı�mada, 

Tip II diyabetiklerde normal sa�lıklı bireylere göre hs-CRP düzeyleri anlamlı derecede 

yüksek bulunmu�tur. Özellikle HbA1c> %7 olan hasta grubunda hs-CRP de�erleri, 

HbA1c< %7 olan hasta grubuna göre anlamlı �ekilde yüksek bulunmu�tur.  hs-CRP 

Tip II diyabet olu�umu ve ilerlemesinde rol oynamaktadır (145). 

Koroner arter hastalı�ı olan ve olmayan Tip II diyabet hastalarında yapılan bir 

çalı�ma sonucunda, CRP de�erleri koroner arter hastalı�ı olanlarda anlamlı yüksek 

bulunmu�tur (146). 
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Soluble CD40 ligand  

 

Daha önceleri sadece T ve B lenfositleri arasında oldu�u dü�ünülen CD40 ve 

CD40 Ligand etkile�iminin, otoimmün ve kronik enflamatuar hastalıklardaki rolü her 

geçen gün daha iyi anla�ılmaktadır. CD40 ve CD40L etkile�im günümüzde 

bilinmektedir ki sadece T ve B lenfositleri arasında de�il ba�ı�ıklık sistemindeki 

hemen hemen tüm hücreler arasında olmaktadır. Bu nedenle CD40-CD40L sisteminin 

enflamatuar süreçlerde anahtar rol oynadı�ı dü�ünülmektedir. Bu geli�meler 

ateroskleroz patofizyolojisinde de dikkatleri bu ikili üzerine çekmi�tir. Günümüzde 

aterosklerozun tüm evrelerinde, CD40-CD40L sisteminin çok önemli rol oynadı�ı 

bilinmektedir. 

CD40, TNF reseptör ailesinden 50kD a�ırlı�ında bir membran proteinidir. 

Önceleri sadece B lenfositlerinde bulundu�u dü�ünülürken, günümüzde monosit ve 

makrofajlarda epitel hücrelerinde, endotel hücrelerinde, fıbroblastlarda ve düz kas 

hücrelerinde bulundu�u bilinmektedir (147). 

sCD40L ise yine TNF ailesinin bir üyesi olup, 39kD a�ırlı�ındadır. Önceleri 

sadece T lenfositlerinden salındı�ı dü�ünülen sCD40L'ın artık monositler, makrofajlar, 

epitel ve endotel hücreler, düz kas hücreleri ve trombositlerden de salındı�ı 

bilinmektedir. Dola�ımda serbest halde ya da hücre zarına ba�lı halde bulunur (148). 

Günümüzde dola�ımdaki sCD40L'ın %90'ından fazlasının aktive olmu� 

trombositlerden salındı�ı bilinmektedir (148). 

CD40-CD40L etkile�imi ile enflamatuar ve trombotik süreçler çe�itli yollarla 

aktive olmaktadır. CD40-CD40L etkile�imi sonucunda adezyon molekülleri, 

sitokinler, kemoatraktan moleküller, metalloproteinaz ve doku faktörü salınımı 

artmaktadır (147). Enflamatuar ve trombotik kaskadlar arasındaki bu ba�layıcı ve 

anahtar rolü nedeniyle CD40-CD40L etkile�imi ateroskleroz geli�imi ve akut 

trombotik komplikasyonlarında odak noktası haline gelmi�tir.  

�nsan aterosklerotik plaklarında CD40 ve sCD40L varlı�ı immunohistokimyasal 

yollarla gösterilmi�tir (149). �n-vitro ve in-vivo yapılan ara�tırmalarda insan vasküler 

endoteli, düz kas hücreleri ve mononükleer fagositler üzerindeki reseptörlerine CD40 

ligandı ba�lanması ile proaterojenik etkiler olu�tu�u saptanmı�tır (147,150,151). 
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Aterom pla�ı içindeki CD40/CD40L sisteminin tetikleyicisi kesin bilinmemekle 

birlikte yeni bilgiler ı�ı�ında okside LDL'nin bu rolü oynadı�ı dü�ünülmektedir (152). 

CD40 ve sCD40L'ın en yo�un olarak görüldü�ü aterosklerotik lezyonlar hassas plaklar 

ve de rüptüre olmu� plaklardır (153). Aterosklerozun ba�langıç lezyonu olan ya�lı 

çizgilenmede de az miktarda CD40-CD40L bulunurken, ilerlemi� lezyonlarda ve 

özellikle yırtılma olasılı�ı yüksek olan “shear stres” altındaki bölgelerde yüksek 

miktarlarda bulunmu�tur (154). CD40-CD40L etkile�imi daha önce de de�inildi�i 

üzere plak yırtılmasında önemli rol oynamaktadır. Bu etkile�im sonucunda MMP ve 

doku faktörü salınımı artmakta ve sonuç olarak plak yırtılması ve trombüs olu�umu 

indüklenmektedir (154). 

Prospektif olarak yapılan bir çalı�mada sa�lıklı bireylerde yüksek sCD40L 

düzeyleri artmı� kardiyovasküler risk ile ili�kili saptanmı�tır (155). Akut koroner 

sendromlu hastalarda yapılan bir çalı�mada ise yüksek sCD40L düzeyleri, yüksek 

ölüm riskini ve ölümcül olmayan miyokard enfarktüs riskini göstermektedir (156). 

Klinik olarak önemli bir nokta ise yapılan çalı�malarda CD40 reseptör/ligand   

etkile�iminin önlenmesi durumunda insanlardaki plak kompozisyonunda düz kas 

hücreleri ve fibriler kollajenin artması ve lipid birikimi ile makrofaj göçünün azalması 

ve bu etkiler ile yırtılma riski daha az olan kararlıl bir plak yapısının olu�masıdır 

(157,158). Bu nedenle ateroskleroz ve trombotik komplikasyonların önlenmesinde 

CD40-CD40L sisteminin inhibe edilmesi önemli bir tedavi hedefi haline gelmi�tir. 

Diabetes mellitus hastalarında artmı� ateroskleroz ile sCD40L arasında 

ba�lantının moleküler düzeyde ne oldu�u halen bulunamamı�tır. Yapılan çalı�malarda 

gösterilmi�tir ki, diabetes mellitus hastalarında yüksek sCD40L seviyesi mononüklear 

ve endotel hücrelerinde enflamatuar reaksiyonu tetikleyerek vasküler 

komplikasyonlara neden olmaktadır. Özellikle HbA1c seviyesi ile yüksek sCD40L 

seviyesi ili�kili bulunmu�tur. Sonuç olarak devamlı hipergliseminin artmı� sCD40L 

düzeyine neden olarak, diabetes mellitus hastalarında endotel hücre disfonksiyonuna 

sebep oldu�u gösterilmi�tir (159-161).    

Yapılan çalı�malarda Tip II diyabetiklerde sCD40 ligand düzeyi, normal 

bireylere göre yüksek saptanmı�tır. Triglitazone tedavisi sonrası daha önceden yüksek 

saptanan sCD40 ligand seviyesinde dü�ü� saptanmı�tır (162). Belirgin kardiyovasküler 
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hastalı�ı olan ve olmayan Tip II diyabetiklerin sa�lıklı bireylerle kar�ıla�tırıldı�ı ba�ka 

bir çalı�mada yo�un multifaktöryel koruma uygulanmı� ve ardından bu hastalardaki 

sCD40 ligand de�erlerindeki de�i�im belirlenmi�tir. Yo�un bakım sonrası sCD40 

de�erlerinde anlamlı dü�ü� tespit edilmi�tir (163). Devamlı hiperglisemi sonucunda 

sCD40 ligandın yükselmesi in-vitro endotel hücre aktivasyonuna ve arter duvarına 

monosit göçüne neden olur ki bu da diyabette ateroskleroz geli�imine katkıda 

bulunmaktadır (161).  

 
ANA KAROT�D ARTERLER�N �NT�MA MED�A KALINLI�I  

 

Kardiyovasküler hastalı�ın ilk klinik bulguları genellikle ateroskleroz 

ilerledi�inde ortaya çıkar. Arter duvarındaki de�i�iklikler klinik olarak sessiz uzun bir 

dönemde geli�ir ve yaygın intimal kalınla�ma ile ba�lar. Karotis intima media 

kalınlı�ının yüksek resolüzyon B-Mode ultrasonografi ile ölçümü, anatomik 

ateroskleroz yayılımının ve kardiyovasküler riskin de�erlendirilmesinde kullanılan 

giri�imsel olmayan tekniklerden biridir (164). Son dönemlerde bu tekni�in 

çalı�malarda kullanımında artı� mevcuttur. Bunun nedenlerinden birkaçı karotis �MK 

ölçümünün histopatolojik ölçümlerle iyi uyum göstermesi ve tekni�in 

tekrarlanabilirli�idir. Karotis arterlerinin yüzeyel yerle�imi, görüntülenmelerinin 

kolaylı�ı,   büyük ve   hareketsiz olmaları nedeniyle bu de�erlendirmede en sık 

kullanılan damarlardır. Yapılan çalı�malarda, karotis �MK de�eri ile kardiyovasküler 

risk faktörleri arasında korelasyon bulunmu�tur; aterosklerotik yükün ve geli�ebilecek 

komplikasyonların bir öngördürücüsü oldu�u saptanmı�tır. Preklinik (asemptomatik) 

aterosklerozun saptanması ve yüksek riskli ki�ilerin belirlenmesi adına karotis �MK 

tekni�inin klinik kullanımı son zamanlarda ilgi alanı haline gelmi�tir (164). Diabetes 

mellitus hastalarında yapılan karotis IMK çalı�malarından bazılarının sonuçları 

�öyledir. “�nsülin Resistance Atherosclerosis Study” (IRAS) sonucunda insülin 

resiztansı ile �MK arasında yakın bir ili�ki bulunmu�tur (165). Diabetes mellitus olup 

kardiyovasküler hastalı�ı olmayan hastalarda karotis �MK progresyon hızı, diabetes 

mellitus olmayan hastalara göre on kat fazla saptanmı�tır (166). Tip II diyabet  

hastalarında, karotis �MK ve serum hs-CRP düzeyi arasındaki ili�kinin 
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de�erlendirildi�i bir çalı�mada ise, serum hs-CRP seviyesi karotis �MK de�eri ile 

korele oldu�u bulunmu�tur (167,168).  

    Toplumda �MK’nın ortalama de�erleri 0.4-1.0 mm. arasında de�i�mektedir ve 

senelik 0.01-0.03 mm.’lik artma olmaktadır (169). B-Mode ultrasonografi ile ana 

karotid arterlerin, �MK ölçümü erken dönem jeneralize aterosklerozun giri�imsel 

olmayan ve tekrarlanabilir bir belirteci olup kalp damar hastalıkları ile yakın ili�kisi 

oldu�u gösterilmi�tir (170,171). AKA’in �MK artı�ının, aynı zamanda klinik olarak 

kalp damar hastalı�ı bulunmayan ancak aterosklerozun risk faktörlerini ta�ıyan 

bireylerde de artmı� oldu�u saptanmı�tır (172-174). Akut miyokard enfarktüsü 

geçirme riskinin artmı� �MK ve e�lik eden karotid arter plakları ile üç kat arttı�ı 

bildirilmi�tir (175). Aynı çalı�mada her 0.11 mm.’lik �MK artı�ının miyokard 

enfarktüsü geçirme riskini %11 arttırdı�ı belirtilmektedir. Rotterdam çalı�masında, 

0.89 mm.’den fazla olan AKA �MK’nın, alt ekstremite aterosklerozu ile ili�kili oldu�u 

ve karotis �MK artı�ının jeneralize aterosklerozun habercisi oldu�u sonucuna 

varılmı�tır (176). Genç eri�kinler üzerinde yapılan prospektif çalı�mada, artmı� karotis 

�MK’nın ileride geli�ecek olan koroner arter kalsifikasyonları ve kalp damar 

hastalıkları ile yakın ili�kili oldu�u ve �MK ölçümlerinin erken aterosklerotik 

de�i�imleri saptayabildi�i bildirilmi�tir (177). Pek çok yayında karotid arterlerin �MK 

ölçümünün ateroskleroz derecesini belirlemede kullanılabilecek referans metod oldu�u 

belirtilmekte olup günümüzde de kardiyoloji ba�ta olmak üzere klinik çalı�malarda 

geni� çapta kullanılmaktadır (178-182). 

Karotis arterlerin iki boyutlu görüntülemesinde, damar ön duvarı (proba yakın 

olan), lümen ve posterior duvar (probdan uzak olan duvar) ayırt edilebilir. Her iki 

duvarda sırası ile ekojenitesi yüksek, ekojenitesi zayıf ve ekojenitesi yüksek katmanlar 

olarak ayırt edilir. Ekojenitesi yüksek bölgenin üst sınırı (öncül sınır), eko veren 

anatomik geçi� gölgesine denk gelmektedir ve “gain” ayarı ba�ımlı de�ildir (183). 

Ekojenitesi yüksek bölgenin alt sınırı (uzak sınır) ultrasonografi sisteminin “gain” 

ayarlarına ba�lıdır ve herhangi bir anatomik bölgeyi temsil etmez. �MK’nın 

ölçülmesinde, ekojenitesi yüksek bölgelerin öncül sınırlarının ölçülmesi tavsiye 

edilmektedir. Bu ölçüm yöntemine “öncül sınır yöntemi” denmektedir. Arka duvarda 

ise lümen ile intima geçi�i, ilk ekojen bölgenin öncül sınırına denk gelmektedir. Bu 
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duvarda ikinci ekojen bölgenin öncül sınırı ise media- adventisya sınırına uymaktadır. 

Arka duvarda �MK’nın ölçülmesinde sonografi ile histoloji arasında uyum mevcuttur 

(184). Öncül sınır yöntemi ile yapılan ölçümlerde yakın (ön) duvar yapısı 

histopatolojiye göre daha az ölçülmektedir (185). Adventisya, mediaya göre daha 

ekojendir ve yakın (ön) duvarda adventisya- media sınırından potansiyel ekolar, 

adventisyanın alt tabakasındaki yüksek ekojeniteler nedeniyle kaybolmaktadır (�ekil-

11). 

 
 

 
 

 
 
 
�ekil-11.  Solda normal intima-media kalınlı�ı olan karotis arter; sa�da ise intima-media 

kalınlı�ı artmı� karotis arter 
 
 
 

Karotis �MK de�erlendirmesinin yapıldı�ı ilk çalı�malarda karotis arterlerdeki 

aterosklerotik plaklarda incelemeye dahil edilmi�ti. Fakat aterosklerotik plakların 

ultrasonografik olarak de�erlendirilmesi operatör ba�ımlı olması ve kalitatif olarak 

yapılması nedeniyle, daha sonraki çalı�malarda dı�lanmı�tır. �u anda kabul gören 

görü� aterosklerotik plak olan bölgelerden ölçüm yapılmaması yönündedir (186). 
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2- AMAÇ        

 

Diyabetik hastaların bir kısmında koroner arter hastalı�ı saptanırken, bir 

kısmında da anjiografik olarak normal koroner damarlar ile kar�ıla�ılmaktadır. 

Günümüzde a�ikar diabetes mellitus, koroner arter hastalı�ı e� de�eri olarak 

görülmektedir. Bu çalı�mada, koroner arter hastalı�ı yönünden bu farklılı�ın nereden 

ileri geldi�ini anlamak ve normal koroner arterlere sahip Tip II diabetes mellitus 

hastalarında genel aterosklerotik süreci belirlemek adına bu iki grup hastada endotel 

fonksiyon de�erlendirilmesi amaçlanmaktadır. Bu çalı�ma ile koroner arter 

hastalı�ının varlı�ından ba�ımsız olarak Tip II diabetes mellitus hastalarında, endotel 

disfonksiyonu varlı�ı ara�tırılması planlanmaktadır. Endotel fonksiyonunun ve 

aterosklerotik sürecin de�erlendirilmesinde yukarıda belirtilen teknik ölçüm 

metotlarının ve serum belirteç seviyelerinin, bu çalı�mada kombine kullanımının 

endotel disfonksiyonun belirlenmesi ve kardiyovasküler risk korelasyonu yönünden 

bizlere önemli bilgiler sunaca�ı dü�ünülmektedir. Bugüne kadar endotel fonksiyon 

de�erlendirilmesine yönelik uygulanan çalı�malarda, Tip II diabetes mellitus olan 

ancak normal koroner arterlere sahip hasta grubu üzerinde çalı�ılmamı�tır. Bu verilerin 

ı�ı�ında tıpta uzmanlık tezi olarak planlanmı� projemizde anjiografik olarak daha 

önceden belirlenmi� koroner arter hastalı�ı olan ve olmayan Tip II diabetes mellitus 

hastalarında endotel fonksiyonunun serum ADMA düzeyi; serum sCD40L düzeyi; 

serum hs-CRP düzeyi; brakiyal arter AAD ve karotis �MK ölçümü ile 

de�erlendirilmesi; ve bu ölçümlerin kar�ıla�tırılması planlanmı�tır. Elde edilecek 

sonuçlarla Tip II diabetes mellitusu olması dolayısıyla potansiyel koroner arter hastası 

olarak kabul edilen hastaların, endotel fonksiyon bozuklu�una göre ta�ıdı�ı 

kardiyovasküler riskin giri�imsel olmayan testlerle ne kadar ortaya konabilece�i 

ara�tırılmı�tır.  
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3- GEREÇ ve YÖNTEMLER  

 

Çalı�ma popülasyonu ve protokolü 

Çalı�maya Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı’ na 

ba�vuran, daha önceden Tip II diabetes mellitus tanısı almı� ve son altı ay içinde 

koroner anjiografisi uygulanmı� hastalardan dahil edilme kriterlerini kar�ılayıp, 

dı�lanma kriterlerini barındırmayan 65 hasta alındı.  

Koroner anjiografi sonucunda normal koroner arterler saptanmı� olanlar (Grup-

I); ciddi koroner arter hastalı�ı saptanmı� olanlar (Grup-II) olu�turacak �ekilde hasta 

grupları meydana getirildi. 

Çalı�maya alınan her hasta çalı�ma hakkında bilgilendirildi; imzalı gönüllü 

bilgilendirme ve onam formu alındı. 

 

Hastanın Ara�tırmaya Dahil Olma Kriterleri  

I. 40- 65 ya� arasında daha önceden Tip II diabetes mellitus tanısı almı� 

gö�üs a�rısı �ikayeti ile ba�vuran hastalar 

II. Son altı ay içerisinde koroner anjiografi uygulanmı� olan ve normal  

koroner arterler saptanan hastalar (Grup-I için) 

III. Son altı ay içerisinde koroner anjiografi uygulanmı� olan ve en az iki 

damarda %50’nin üstünde darlık saptanan hastalar (Grup-II için) 

IV. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 	 %40 olan hastalar 

V. �mzalı onay formu vermeyi kabul eden hastalar 

 

Hastanın Ara�tırmadan Dı�lanma Kriterleri 

I. Ciddi böbrek ve karaci�er fonksiyon anormalli�i olan hastalar 

II. Kalp dı�ı sistemik enflamasyon yaratabilecek kronik enflamatuar ya da 

malign hastalı�ı olan hastalar 

III. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu < %40 olan hastalar 

IV. > 65 ya� ve <40 ya� 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 açlık sonrası 

periferik venöz yoldan lipid paneli (total kolesterol, HDL- kolesterol, LDL- kolesterol, 

ve trigliserit), karaci�er ve böbrek fonksiyon testleri (ALT, AST, LDH, CK-MB, 

BUN, kreatinin), hemogram, açlık ve tokluk kan �ekeri, Hba1c de�erlendirmesi için 

kan örne�i alınmı� ve yine rutin uygulama dahilinde bu kan örnekleri Dokuz Eylül 

Üniversite Hastanesi merkez biyokimya laboratuarında çalı�ılmı�tır.   

Hastalardan ADMA, sCD40L, hs-CRP serum düzeylerinin belirlenmesi için 

periferik venöz yoldan kan örnekleri alınmı� ve kan örneklerinin santrifüjü sonrasında 

elde edilen serum -70°C derin dondurucuda saklanmı�tır. Dondurulmu� serumlar 

so�uk zincir ile ta�ınmı�tır. ADMA (Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany), 

sCD40L (Bender MedSystems, Austria, Europe), hs-CRP (DRG International Inc. 

USA) analizleri için bu serum örnekleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

tekni�i ile üretici firmaların talimatları do�rultusunda Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı laboratuarlarında çalı�ılmı�tır. 

       Ultrasonografik �ncelemeler 

Bütün ultrasonografik incelemeler (brakiyal arter AAD ve karotis �MK ölçümleri) 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı’nda 

ekokardiyografi bölümünde az ı�ıklı, izole, sessiz ve 20-25°C ısısı bulunan bir odada 

aynı uygulayıcı tarafından sabah 08:00 – 10:00 saatleri arasında yapılmı�tır. Hastalar 

daha önceden öngörülen tavsiyeler do�rultusunda i�lem için hazırlanmı�tır. Görüntüler 

yüksek çözünürlü�e sahip Philips marka ultrasonografi cihazı ile (HD 11 XE) 7-12 

MHz’lik geni� bantlı lineer dizilimli prob kullanılarak elde edilmi�tir. AAD 

ölçümlerinde e� zamanlı EKG kayıtı için hasta hazırlanmı�tır. 

Hasta sırt üstü yatırılarak, ba�ı yastık vasıtası ile hafif ektansiyona getirilerek ilk 

olarak ana karotis arterlerde �MK ölçümleri yapılmı�tır. Sa� ana karotis arter distal 

bölgesinden zoom uygulanarak alınan görüntülerde; damar arka duvarının plak 

saptanmayan bir bölgesinin de�i�ik yerlerinden manual olarak üç adet �MK ölçümü 

yapılmı� ve kaydedilmi�tir. Ardından sa� ana karotis arterin bifurkasyon öncesindeki 

proksimal bölgesinden zoom uygulanarak alınan görüntülerde; damar arka duvarının 

plak saptanmayan bir bölgesinin de�i�ik yerlerinden manual olarak üç adet �MK 
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ölçümü yapılmı� ve kaydedilmi�tir. Aynı ölçümler sol ana karotis arter için 

tekrarlanmı�tır. �statiksel analizde her bir ölçümde elde edilen üç �MK de�erinin 

aritmetik ortalaması kullanılmı�tır. Karotis �MK ölçüm i�lemi sonlandırılmı�tır. 

Brakiyal arterde AAD ölçümüne geçilmi�tir. Hastanın ba�ının altındaki yastık 

alınarak hasta sırt üstü yatmaya devam etmi�tir. Sa� kol rahat pozisyonda 

ayarlanmı�tır. Brakiyal arter longitudinal planda antekübital fossanın 5-10cm. 

yukarısında görüntülenmi�tir. Çalı�ma boyunca hep aynı yerden ölçüm yapmak için 

brakiyal arterin görüntülenebildi�i yer, cilt üzerinde i�aretlenmi�tir. Bütün damar çapı 

ölçümleri; diastol sonunda yani EKG’de R dalgasının ba�langıcına denk gelen 

dönemde ve sekiz kez büyütmeli zoom uygulanarak ölçülmü�tür. Dinlenme esnasında 

hastanın sa� kol brakiyal arterinde bazal damar çapı ölçülmü�tür ve görüntü olarak 

kaydedilmi�tir. Ardından hastanın kan basıncı ölçülmü� ve ölçüm sonrası antekubital 

fossanın yukarısından man�on, ölçülen sistolik kan basıncının >50 mmHg üzerine 

çıkacak �ekilde �i�irilmi�tir. Man�on bu �ekilde be� dakika süreyle �i�ik kalmı�tır ve 

bu süre içerisinde basıncın belirlenen de�erde kalmasında dikkat edilmi�tir. Bu süre 

bitiminde man�on söndürülmü�tür. Man�onun indirilmesini takiben daha önceden cilt 

üzerinde i�aretlenen bölgeden posthiperemik damar çapı, 60. saniyede ölçülmü� ve 

görüntü olarak kaydedilmi�tir. 10 dakikalık dinlenme süresi sonrasında hastaya tek 

doz dil altı nitrogliserin tablet uygulanmı�tır. Dil altı nitrogliserin uygulamasından üç 

dakika sonra, yeniden daha önceden cilt üzerinde i�aretlenen bölgeden damar çapı 

ölçülmü� ve görüntüler kaydedilerek i�lem sonlandırılmı�tır. 

 

4- �STAT�ST�KSEL YÖNTEMLER 

Hastaların tüm verileri SPSS 15.0 for Windows istatistiksel analiz yazılımına 

kaydedildi. Yine bu yazılım yardımıyla verilerin analizi gerçekle�tirildi. Gruplar 

arasındaki farklar kategorik de�i�kenler için Mann-Whitney U testi ile, sürekli 

de�i�kenler için t-testi ile de�erlendirilidi. Çe�itli de�i�kenler arasındaki korelasyonlar 

Pearson ve Spearman yöntemleri ile incelendi. KAH varlı�ını predikte edebilmek için 

Cox basamak yöntemi kullanılarak ikili lojistik regresyon analizi yapıldı. Son olarak 

KAH varlı�ını anlamlı olarak predikte edebildi�i saptanan de�i�kenler için ROC e�ri 

analizi yapılarak en iyi sınır de�erleri saptanmaya çalı�ıldı. 
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5- BULGULAR 

Çalı�maya 40 ile 65 ya� arası hastalar dahil edildi. Ortalama ya� 56 idi. Hastaların 

5’er yıllık ya� dilimlerine göre da�ılımları Grafik-1’de izlenmektedir. Çalı�maya dahil 

edilen 65 hastanın 38’i erkek (% 58), 27’si kadındı (% 42). Hastalar Grup-I (KAH 

olmayanlar) toplam 30 hasta ve Grup-II (KAH olanlar) toplam 35 hasta olmak üzere 

iki gruba ayrıldı. Hastaların ayrıntılı cinsiyet da�ılımları Tablo-8’de izlenmektedir. 

Cinsiyet da�ılımı açısından gerek hastaların tümünde gerekse grup içlerinde anlamlı 

fark saptanmadı (p > 0.05). 
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Grafik-1. Hastaların ya� da�ılımları 

 

Gruplar  

KAH(+) KAH(-) 
Total 

Kadın 13 14 27 

Erkek 22 16 38 

Total 35 30 65 

Tablo-8. Çalı�madaki hastaların cinsiyet da�ılımları 

  

Çalı�maya katılan hastaların çe�itli karakteristik özellikleri Tablo-9’da 

görülmektedir. Burada yer alan de�i�kenlerin istatistiksel analizlerinde Mann-Whitney 

U-test kullanıldı. Gruplar arasında hiperlipidemi öyküsü, anti-hiperlipidemik ilaç 

kullanımı ve beta blokör kullanımı açısından anlamlı farklar saptandı. KAH olanlarda 

hiperlipidemi öyküsü olanların sayısı, KAH olmayanlara göre anlamlı derecede 

fazlaydı.  Yine aynı �ekilde KAH olan grupta anti-hiperlipidemik ilaç ve beta-blokör 

kullanımı KAH olmayanlara göre anlamlı derecede yüksekti. Hipertansiyon, insülin 
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kullanımı ve RAA blokör kullanımı da KAH olanlarda daha fazla olmasına ra�men bu 

fark anlamlı derecede de�ildi. 

 

Grup De�i�ken 
KAH(-) KAH(+) 

Total p de�eri 

8 4 12 
Yok 

26,7% 11,4% 18,5% 
22 31 53 

Hipertansiyon 
Var 

73,3% 88,6% 81,5% 

0,117 

6 0 6 
Yok 

20,0% 0,0% 9,2% 
24 35 59 

Hiperlipidemi 
Var 

80,0% 100,0% 90,8% 

0,006 

13 13 26 
�çmeyen 

43,3% 37,1% 40,0% 
12 17 29 

�çen 
40,0% 48,6% 44,6% 

5 5 10 

Sigara kullanımı 

Eski 
içici 16,7% 14,3% 15,4% 

0,519 

19 19 38 
Yok 

63,3% 54,3% 58,5% 
11 16 27 

Ailede KAH 
Var 

36,7% 45,7% 41,5% 

0,464 

14 2 16 
Yok 

46,7% 5,7% 24,6% 
1 3 4 

Fibrat 
3,3% 8,6% 6,2% 

11 13 24 Statin 
20 mg 36,7% 37,1% 36,9% 

4 17 21 

Antihiperlipidemik 
ilaç kullanımı 

Statin 
40 mg 13,3% 48,6% 32,3% 

< 0,001 

12 7 19 
Hayır 

40,0% 20,0% 29,2% 
9 20 29 

ACEI 
30,0% 57,1% 44,6% 

9 8 17 

RAA kullanımı 

ARB 
30,0% 22,9% 26,2% 

0,079 

18 4 22 
Hayır 

60,0% 11,4% 33,8% 
12 31 43 

�-Blokör kullanımı 
Evet 

40,0% 88,6% 66,2% 

< 0,001 

20 15 35 
Hayır 

66,7% 42,9% 53,8% 
10 20 30 

�nsülin kullanımı 
Evet 

33,3% 57,1% 46,2% 

0,057 

 

Tablo-9. Çe�itli hasta karakteristiklerinin gruplar arası da�ılımları 
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Grup-I (KAH negatif) ve Grup-II (KAH pozitif) arasında kantitatif de�i�kenler t-

testi ile incelendi. HbA1c, AAD de�i�im yüzdesi ve intima media kalınlıkları gruplar 

arasında anlamlı derecede farklı saptandı (p<0.01) (Tablo-10). KAH olan grupta 

HbA1c de�eri ortalama %8.63 ±0.75 (% 95 güvenilirlik aralı�ı) iken; KAH 

olmayanlarda bu de�erler %7.02 ±0.47 olarak saptandı. AAD de�i�im yüzdesi ise 

KAH olanlarda % 4.93 ±0.96 iken; KAH olmayanlarda  % 9 ±1.93 idi. �ntima media 

kalınlık de�erleri KAH olan grupta 1.03 ±0.08 mm. iken; KAH olmayan grupta ise 

0.85 ±0.08 mm. olarak ölçüldü.  

 

Parametre Grup Ortalama Std. 
Sapma 

Std. Hata 
ort. 

P 
de�eri 

KAH + 56,97 6,87 1,16 
Ya� KAH - 54,63 5,90 1,08 

0,145 

KAH + 27,79 4,02 0,68 
Vücut kitle indeksi KAH - 28,35 3,55 0,65 

0,556 

KAH + 167,57 66,58 11,25 
Açlık kan �ekeri KAH - 135,83 62,44 11,40 

0,052 

KAH + 201,20 85,62 14,47 
Tokluk kan �ekeri KAH - 173,33 70,04 12,79 

0,154 

KAH + 9,91 8,06 1,36 
Diabet ya�ı KAH - 7,73 5,23 0,95 

0,195 

KAH + 259,31 423,88 71,65 
Trigliserid KAH - 161,97 98,01 17,89 

0,195 

KAH + 181,11 52,18 8,82 
Total kolesterol KAH - 175,97 41,99 7,67 

0,661 

KAH + 45,63 12,13 2,05 
HDL Kolesterol KAH - 50,10 14,12 2,58 

0,180 

KAH + 96,31 32,56 5,50 
LDL Kolesterol KAH - 93,67 32,52 5,94 

0,745 

KAH + 4,15 1,28 0,22 
Total kolest / HDL kolest KAH - 3,72 1,25 0,23 

0,182 

KAH + 8,63 2,27 0,38 
HbA1c KAH - 7,02 1,32 0,24 

0,001* 

KAH + 6,13 3,85 0,65 
hs-CRP KAH - 5,45 3,40 0,62 

0,454 

KAH + 0,67 0,27 0,05 
ADMA KAH - 0,74 0,21 0,04 

0,247 

KAH + 2,68 1,95 0,33 
CD40 KAH - 3,64 1,95 0,36 

0,052 

KAH + 0,370 0,039 0,007 
Bazal çap KAH - 0,371 0,044 0,008 

0,868 

KAH + 4,93 2,87 0,49 
AAD de�i�im % KAH - 9,00 5,37 0,98 

0,001* 

KAH + 1,03 0,23 0,04 
Intima media kalınlı�ı KAH - 0,85 0,23 0,04 

0,003* 

 
Tablo-10. Parametrik çe�itli de�i�kenlerin ortalama, std. sapma ve hata de�erleri ve gruplar 
arasındaki farkların t-testi ile saptanan anlamlılık dereceleri. 



 -49- 

 
AAD %, �MK ve HbA1c parametrelerinin ortalama ve kuartilleri de sırasıyla Grafik 2, 3 

ve 4’te izlenmektedir. 
 

 
      Grafik-2. AAD % ortalama ve kuartilleri   Grafik-3. �MK ortalama ve kuartilleri 

 

 
Grafik-4. HbA1c ortalama ve kuartilleri 

 
 

Kantitatif de�i�kenler için Pearson korelasyon katsayıları hesaplandı (Tablo-11). 

HbA1c-AK�-TK�, Trigliserid-Total kolesterol, LDL kolesterol-Total kolesterol 

de�erleri arasında anlamlı derecede yüksek korelasyonlar saptandı. Bazı kan lipid 

düzeyleri ile (LDL-Total kolesterol, Trigliserid) kan �eker göstergeleri (AK�, TK�, 

HbA1c) arasında ise dü�ük derecede korelasyonlar izlendi. Yine AAD de�i�im yüzdesi 

ile HbA1c arasında ters yönde dü�ük korelasyon izlenirken; trigliserid ve total 

p = 0.001 
p = 0.003 

p = 0.001 
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kolesterol seviyeleri ile intima media kalınlı�ı arasında dü�ük dereceli pozitif 

korelasyonlar izlendi. 

Kategorik de�i�kenlerin birbirleriyle korelasyonları ise Spearman's rho ile 

hesaplandı (Tablo-12). Cinsiyet ile sigara kullanımı arasında belirgin korelasyon 

izlendi. Erkek hastalarda sigara kullanımı daha fazlaydı. Bunun dı�ındaki 

parametrelerde dikkati çekecek düzeyde korelasyonlar izlenmedi. 

KAH varlı�ının, koroner anjiyografi dı�ında bu çalı�mada kaydedilen 

de�i�kenlerle predikte edilip edilemeyece�i incelendi. Lojistik regresyon ve 

diskriminant analizleri gibi ileri istatistiksel yöntemlerden yararlanılarak yapılan 

hesaplamalarda, KAH varlı�ını anlamlı olarak predikte edebilen faktörler sırasıyla 

AAD %, �MK, HbA1c ve hasta ya�ı olarak bulundu. Bunlardan AAD %, �MK ve 

HbA1c tek ba�ına anlamlı derecede prediktör iken ya� tek ba�ına anlamlı 

bulunmamasına ra�men dört faktörle birlikte de�erlendirildi�inde anlamlı derecede 

katkı sa�ladı. Sigara kullanıp kullanmadı�ı, cinsiyet, aile öyküsü, hiperlipidemi, 

kullanılan ilaçlar vb. gibi di�er de�i�kenler anlamlı prediktör olarak saptanmadı. Bu 

modelin uygunlu�u Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit testi ile do�rulandı. Model, 

KAH varyanslarının % 57.8'ini predikte edebilmekteydi (Nagelkerke R2). Faktörlerin 

olasılık de�erleri ve katsayıları Tablo-13'de görülmektedir. Bu model ba�ımsız bir 

hasta grubu olmadı�ı için çalı�madaki aynı hastalara uygulandı ve elde edilen 

sınıflandırma tablosuna göre model, KAH olanları % 85,7 oranında saptayabilirken 

(sensitivite), KAH negatif olanları % 80 oranında (spesifite) saptayabilmekteydi. 

Modelin toplam do�ruluk oranı ise % 83.1 olarak saptandı (Tablo-14). 
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De�i�ken VK�            
Pearson Katsayısı -0,156            AK� 
p de�eri 0,108 AK�           
Pearson Katsayısı -0,095 ,656(**)           TK� 
p de�eri 0,226 0,000 TK�           
Pearson Katsayısı -0,132 ,229(*) ,257(*)          Trigliserid 
p de�eri 0,147 0,033 0,019 TG          
Pearson Katsayısı -0,025 ,387(**) ,461(**) ,585(**)         Total 

Kolesterol p de�eri 0,423 0,001 0,000 0,000 TK        
Pearson Katsayısı -0,028 -0,005 0,087 0,074 ,239(*)        HDL 

Kolesterol p de�eri 0,412 0,484 0,246 0,278 0,028 HDL        
Pearson Katsayısı 0,017 ,218(*) ,269(*) 0,125 ,809(**) 0,032       LDL 

Kolesterol p de�eri 0,445 0,040 0,015 0,161 0,000 0,401 LDL       
Pearson Katsayısı -,246(*) ,583(**) ,570(**) ,383(**) ,395(**) -0,053 ,225(*)      hba1c 
p de�eri 0,024 0,000 0,000 0,001 0,001 0,337 0,036 Hba1c      
Pearson Katsayısı 0,110 -0,110 0,105 0,165 0,025 -0,072 -0,031 -0,013     hsCRP 
p de�eri 0,192 0,191 0,203 0,095 0,421 0,285 0,404 0,460 hsCRP     
Pearson Katsayısı -0,020 -0,180 -0,164 0,012 -0,028 -0,024 0,025 -0,084 -0,136    ADMA 
p de�eri 0,436 0,076 0,096 0,463 0,411 0,424 0,423 0,254 0,139 ADMA    
Pearson Katsayısı 0,011 0,152 0,045 -0,175 -0,116 -0,007 -0,047 -0,141 0,008 -0,083   CD40 
p de�eri 0,464 0,114 0,362 0,082 0,178 0,478 0,354 0,131 0,473 0,254 CD40   
Pearson Katsayısı 0,012 -0,040 -0,100 -0,020 -0,008 -0,058 -0,031 -,211(*) -0,160 0,118 0,020  AAD 

de�i�im % p de�eri 0,463 0,375 0,214 0,438 0,474 0,323 0,403 0,046 0,102 0,174 0,438 AAD % 
Pearson Katsayısı -0,062 0,035 0,036 ,378(**) ,265(*) -0,152 0,168 0,075 0,158 0,057 -0,086 -0,030 Intima m. 

Kalınlı�ı p de�eri 0,310 0,390 0,389 0,001 0,017 0,114 0,091 0,275 0,104 0,325 0,249 0,405 

 
Tablo-11. Çe�itli parametrik de�i�kenlerin birbiriyle olan korelasyonları. (VK�=Vücut kitle indeksi, AK�= Açlık kan �ekeri, TK�= Tokluk kan 
�ekeri, TG=Trigliserid, TK=Total kolesterol) 
*. Korelasyon 0.05 düzeyinde anlamlı. 
**. Korelasyon 0.01 düzeyinde anlamlı. 
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De�i�ken Cinsiyet           
Korelasyon -0,079           Hipertansiyon 
p de�eri 0,265 Hipertansiyon         
Korelasyon 0,055 -0,015         Hiperlipidemi 
p de�eri 0,332 0,454 Hiperlipidemi       
Korelasyon ,516(**) -0,017 0,074       Sigara 

kullanımı p de�eri 0,000 0,446 0,279 Sigara     
Korelasyon ,272(*) 0,027 0,161 0,145     Statin 

kullanımı p de�eri 0,014 0,416 0,100 0,125 Statin   
Korelasyon 0,007 ,304(**) 0,146 -0,006 0,078   RAA 

kullanımı p de�eri 0,477 0,007 0,124 0,481 0,269 RAA 
Korelasyon ,255(*) ,246(*) ,221(*) 0,071 ,338(**) ,255(*) B-blokör 

kullanımı p de�eri 0,020 0,024 0,038 0,288 0,003 0,020 
Tablo-12. Çe�itli kategorik de�i�kenlerin birbiriyle olan korelasyonları (Spearman’s rho). 

     *  Korelasyon 0.05 düzeyinde anlamlı. 
     ** Korelasyon 0.01 düzeyinde anlamlı. 
 
 
 

%95 güvenilirlik Ba�ımsız 
De�i�ken B S.E. Olasılık 

oranı Alt sınır Üst sınır 
p de�eri 

AAD de�i�im % -0,206 0,088 0,814 0,685 0,966 0,019 

�MK (mm) 4,329 1,806 75,586 2,202 2613,72 0,017 

HbA1c 0,734 0,236 2,082 1,311 3,310 0,002 

Ya� 0,130 0,065 1,139 1,002 1,293 0,046 

Sabit -15,426 5,313 0,000 - - 0,004 

Tablo-13. KAH’ın predikte edilmesi için ikili lojistik regresyon analizi 
 

 
Tablo-14. �kili lojistik regresyon modelinin olguları sınıflandırma tablosu 
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Tablo-13’deki de�erlere göre KAH olma olasılı�ı ise a�a�ıdaki denklem ile 

hesaplanmaktaydı: 
 

 
 
 

Prediktör faktörlerin sınır de�erlerinin incelenmesi için ROC e�ri yöntemi 

kullanıldı (Grafik-5). ROC e�risi altında kalan alanlar hesaplandı�ında ya� tek ba�ına 

anlamlı prediktör olarak bulunmadı (Tablo-15). AAD de�i�imi, �MK ve HbA1c için 

sınır de�erleri ve ili�kili sensitivite ve spesifite de�erleri Tablo 16'da görülmektedir. 

 
%95 güvenilirlik aralı�ı 

De�i�kenler Alan Std. hata 
Üst sınır Alt sınır 

p de�eri 

AAD % 0,26 0,06 0,14 0,38 0,001 

�MK 0,74 0,06 0,61 0,87 0,001 

HbA1c 0,73 0,06 0,61 0,85 0,001 

Ya� 0,59 0,07 0,45 0,73 0,209 

 

Tablo-15. AAD %, �MK, HbA1c ve ya� de�i�kenleri için ROC e�rileri altında kalan alan 
de�erleri, std. hata ve %95 güvenilirlik aralı�ı ve p de�erleri 

 

 
 

De�i�ken Sınır de�er Sensitivite Spesifite 

AAD % <= 6.88 % 80 % 56.7 

�MK (mm) >= 0.88 % 74.3 % 60 

HbA1c >= 7.45 % 65.7 % 73.3 

Ya� >=53 % 71.4 % 43.3 

 
Tablo-16. AAD %, �MK, HbA1c ve ya� de�i�kenlerinin KAH varlı�ını öngörmek için en iyi 
sınır de�erleri ve bu de�erlerin sensitivite ve spesifiteleri 



 -54- 

 
Grafik-5. AAD %, �MK, HbA1c ve ya� de�i�kenleri için ROC e�rileri 
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6- TARTI�MA 

 

Tip II diabetes mellitus, kardiyovasküler hastalık ve ölüm yönünden 2-6 kat 

artmı� riske sahiptir. Günümüzde koroner arter hastalık hikayesi olmayan Tip II 

diyabetiklerdeki majör kardiyovasküler risk, diyabetik olmayan koroner arter 

hastalarına e�de�er kabul edilmektedir (187). Tip II diyabetik hastaların yüksek 

mortalite ve morbiditeye sahip olmasının ana nedeni aterosklerozdur. Diyabetiklerde 

kardiyovasküler hastalık geli�im patogenezi multifaktöriyeldir ve metabolik 

faktörlerden etkilenir. Hatta diyabet geli�iminden önce bu ki�ilerde ateroskleroz 

geli�iminin ba�lamı� olabilece�i öne sürülmektedir. Bu nedenle ateroskleroz ve 

diyabet için ortak etyolojik nedenler öne sürülmektedir. �nsulin rezistans varlı�ı, 

enflamasyon süreci, endotel disfonksiyonu hem ateroskleroz hem de diyabet için 

payla�ılan ortak etyolojik nedenler olarak suçlanmaktadır. Özellikle bu ki�ilerde 

endotel disfonksiyonu ve enflamasyon belirteçlerinin de�erlendirilmesi ki�inin 

kardiyovasküler risk de�erlendirmesinde ek bilgi sa�ladı�ı dü�ünülmektedir.  

Tip II diyabet hastalarında çok damar hastalı�ı daha sık saptanmakla birlikte; bu 

hastaların asemptomatik olma olasılı�ıda diyabetik olmayanlara göre daha yüksektir. 

Bu nedenle Tip II diyabet hastalarının koroner arter hastalı�ı öngördürücü 

parametreler yönünden incelenmesi takibi ve taranması önemlidir (195). 

Yeni kanıtlar kronik hipergliseminin, yüksek kardiyovasküler hastalık oranları ile 

ili�kili oldu�unu göstermektedir (188-191). Bu epidemiyolojik çalı�maların (gözlemsel 

çalı�malar veya çalı�maların sekonder analiz sonuçları) sonuçları �u �ekildedir: 

Norfolk England çalı�masında 10.232 ki�i kardiyovasküler risk faktörleri, HbA1c 

açısından de�erlendirilmi� ve 5 yıllık kardiyovasküler olay ve mortalite yönünden 

takip edilmi�lerdir. HbA1c de�erlerinin, hem kardiyovasküler hem de bütün nedenlere 

ba�lı mortalite ile devamlı ili�kide oldu�u saptanmı�tır. Ancak bu gözlemsel bir 

çalı�madır (188). Finlandiya’da yapılan prospektif bir çalı�mada ise Tip II diyabetik 

ya�lılarda, özellikle kadınlarda, HbA1c de�erinin kardiyovasküler ölümler için güçlü 

öngördürücü özelli�e sahip oldu�u saptanmı�tır (189).  

Tip II diyabet hastalarında hiperglisemi arttıkça, kardiyovasküler riskte artı� 

saptaması, UKPDS çalı�masını da içeren 13 adet prospektif çalı�manın metaanalizinde 
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belirtilmi�tir (190). Bu metaanalizde diyabetiklerde makrovasküler hastalık ile HbA1c 

de�eri arasında korelasyon varlı�ı sorgulanmı�tır. Mikrovasküler hastalık ve kronik 

hiperglisemi arasındaki kanıtlanmı� ili�kinin tersine, metaanaliz sonucunda 

makrovasküler hastalık için kısıtlı klinik çalı�ma oldu�unu belirtilmektedir. Ancak 

bununla birlikte diyabetik ki�ilerde  kronik hipergliseminin artmı� kardiyovasküler risk 

ile ili�kisi önerilmi�tir. HbA1c de�erinde %1’lik artı� ile herhangi bir kardiyovasküler 

olay için rölatif riskin  %18 arttı�ı saptanmı�tır (190).  

HbA1c de�eri ve koroner arter hastalı�ı �iddeti arasında ili�kinin gösterildi�i 

ba�ka bir çalı�manın sonuçları ise �u �ekildedir (192). Gö�üs a�rısı nedeni ile koroner 

anjiografi uygulanan 315 diyabetik hastanın (ortalama ya� 55+/-8) Hb A1c de�erleri 

ve anjiografik koroner arter hastalı�ı �iddeti derecelendirilmi�tir. Sonuç olarak 0, 1, 2 

veya 3-4 damar hastalı�ı olan diyabetik hastalarda, ortalama HbA1c de�erleri 

progresif olarak artı� göstermi�tir (6.7,  8.0,  8.8, ve 10.4 sırasıyla). Bu hastaların 

diyabet süresi, sigara kullanımı, hipertansiyon ve dislipidemi prevelansları arasında 

belirgin farklılılık saptanmamı�tır. Koroner arter hastalı�ına katılım yapan damar 

sayısı arttıkça, HbA1c de�erlerinde belirgin yükselme e�ilimi saptanmı�tır (192). 

ARIC çalı�masının sonucunda diyabetik olmayanlarda bile, koroner arter 

hastalı�ı ve HbA1c de�erleri arasında ili�ki saptanmı�tır. Diyabetik olmayanlarda 

HbA1c deki her %1’lik artı� (HbA1c de�eri �%4.6 olan hastalar arasında), 

kardiyovasküler olay için rölatif risk 2.36 saptanmı�tır (191). Yine ARIC çalı�masında 

10 yıl boyunca takip edilen diyabetik 1894 hastanın HbA1c de�erleri ile semptomatik 

periferik arter hastalı�ı arasında ba�ımsız bir ili�ki saptanmı�tır (191).  

Mikrovasküler hastalık konusundaki gösterilmi� faydalı sonuçları nedeni ile sıkı 

glisemik kontrol, hem Tip I hem de Tip II diyabet hastalarında önerilmektedir. Ancak 

sıkı glisemik kontrolün makrovasküler hastalı�a kar�ı koruyuculu�u yalnızca Tip I 

diyabet hastalarında tespit edilmi�tir. Tip II diyabet hastalarında yapılan UKPDS 

çalı�masında, intensif ve konvansiyonel tedavi grupları arasında makrovasküler 

hastalıktan korunma yönünden farklılık saptanmamakla birlikte; metformin 

kullanımının makrovasküler olayları azalttı�ına dair bir öneri sunulmu�tur. HbA1c 

de�erinde %1’lik dü�ü� sonucunda; %35’lik mikrovasküler sonlanmada azalma; 

%18’lik miyokard infarktüsünde azalma ve %17’lik tüm nedenlere ba�lı ölümde 



 -57- 

azalama saptanmı�tır (193). Sıkı glisemik kontrolün makrovasküler 

komplikasyonlardan korunmada yeri halen tartı�malı olmakla birlikte akut koroner 

sendromda sıkı glisemik kontrolün önemi bilinmektedir.  

Bizim çalı�mamızda Grup-II’de ortalama HbA1c de�eri Grup-I’e göre yüksek 

saptanmı�tır (Grup-I: %7.02- Grup-II: %8.63, p=0.001). Bu sonuç, belirgin koroner 

arter hastalı�ı olanlarda HbA1c’nin bir risk göstergesi olabilece�ini dü�ündürmektedir. 

Yapılan regresyon analizinde ise HbA1c’nin her %1’lik artı�ı için, belirgin koroner 

arter hastalı�ı rölatif riski 2.08 olarak saptanmı�tır. HbA1c de�eri Tip II diyabetli hasta 

grubu içinde de belirgin koroner arter hastalı�ı riskini belirlemede önemli bir faktör 

olarak saptanmı�tır. 

Diyabetik hasta popülasyonunda risk de�erlendirmesinde ya� di�er hasta 

gruplarına göre daha önemli oldu�unu gösteren çalı�malar mevcuttur. Kanada 

popülasyonunda diyabetik olan 379.003 ve diyabetik olmayan 9.018.082 ki�i 

retrospektif olarak taranmı� ve sonucunda diyabetiklerde koroner arter hastalı�ı 

yönünden yüksek risk kategorisine eri�me ya�ının diyabetik olmayanlara göre daha 

genç ya�ta oldu�u saptanmı�tır. Bu ara�tırma sonuçlarına göre diyabet varlı�ı 15 ya�lık 

risk e�de�erine tekabül etmektedir. Kardiyovasküler hastalık yönünden kadın 

diyabetikler 54.3; erkek diyabetikler 47.9 ya�ında yüksek riskli gruba dahil olmaktadır. 

Bununla birlikte 40 ya� ve altı diyabetikler, bu de�erlendirmenin dı�ında kalmaktadır. 

Bu nedenle diyabetik ki�ilerde risk yönteminde ya� dikkate alınmalıdır (194). 

Bizim  çalı�mamızda da 40-65 ya� arası Tip II diyabetli hastalarda, hasta ya�ının 

her bir yıllık artı�ının ciddi koroner arter hastalı�ı varlı�ını rölatif olarak %14 arttırdı�ı 

saptanmı�tır.    

Bozulmu� glukoz toleranslı, Tip II diyabetli ve normal ki�ilerin katıldı�ı bir 

çalı�mada ölçülen AAD de�erleri ile HbA1c de�erleri arasında negatif korelasyon 

saptanmı�tır (196). Bu çalı�mayla uyumlu olarak, biz de hastalarımızda HbA1c 

de�erlerinin, AAD de�erleri ile ters orantılı de�i�im gösterdi�ini izledik (Pearson 

korelasyon kat sayısı: -0.211, p< 0.05).   

Brakiyal arter AAD ölçümü ve karotis �MK ölçümü kardiyovasküler risk 

de�erlendirilmesinde kullanılan  giri�imsel olmayan tekniklerdir. �MK, hem intimal 
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aterosklerotik süreci hem de medial hipertrofiyi içine alan karotid arterdeki morfolojik 

de�i�iklikleri saptar (197).  

“The Cardiovascular Risk in Young Finns Study” adlı çalı�mada 24-39 ya� arası 

2109 sa�lıklı bireyde ultrasonografik olarak brakiyal arter AAD ve karotis arter �MK 

ölçümleri yapılmı�tır. Brakiyal arter AAD, karotis �MK ile ters ili�kide saptanmı�tır. 

Belirgin endotel disfonksiyonu olan bireylerde, var olan risk faktör sayısı artmı� �MK 

ile ili�kili saptanmı�tır. Bu gözlemsel çalı�ma sonucunda endotel disfonksiyonunun 

aterosklerozun erken bir göstergesi oldu�u ve sistemik endotel fonksiyon durumunun 

risk faktörleri ve ateroskleroz arasındaki ili�kiyi de�i�tirebilece�i öne sürülmü�tür 

(198).  

Bizim çalı�mamızda ise AAD de�erlerinin karotis �MK de�erleri ile negatif yada 

pozitif korelasyonu saptanamamı�tır (p> 0.05). 

Toplumda �MK’nın ortalama de�eri 0.4-1.0 mm. arasında de�i�mektedir ve 

senelik 0.01-0.03 mm’lik artma olmaktadır (169). B-Mode ultrasonografi ile AKA’in 

intima media kalınlı�ı ölçümü erken dönem jeneralize aterosklerozun giri�imsel 

olmayan ve tekrarlanabilir bir belirteci olup kalp damar hastalıkları ile yakın ili�kisi 

oldu�u gösterilmi�tir (170,171). AKA’in �MK artı�ının, aynı zamanda klinik olarak 

kalp damar hastalı�ı bulunmayan ancak aterosklerozun risk faktörlerini ta�ıyan 

bireylerde de artmı� oldu�u saptanmı�tır (172-174). Akut miyokard enfarktüsü 

geçirme riskinin artmı� �MK ve e�lik eden karotid arter plakları ile üç kat arttı�ı 

bildirilmi�tir (175). Aynı çalı�mada her 0.11 mm’lik artı�ın miyokard enfarktüsü 

geçirme riskini %11 arttırdı�ı belirtilmektedir. Rotterdam çalı�masında, 0.89 mm.’den 

fazla olan AKA �MK’nın, alt ekstremite aterosklerozu ile ili�kili oldu�u ve karotis 

�MK artı�ının jeneralize aterosklerozun habercisi oldu�u sonucuna varılmı�tır (176). 

Genç eri�kinler üzerinde yapılan prospektif çalı�mada, artmı� karotis �MK’nın ileride 

geli�ecek olan koroner arter kalsifikasyonları ve kalp damar hastalıkları ile yakın 

ili�kili oldu�u ve �MK ölçümlerinin erken aterosklerotik de�i�imleri saptayabildi�i 

bildirilmi�tir (177). Pek çok yayında karotid arterlerin �MK ölçümünün ateroskleroz 

derecesini belirlemede kullanılabilecek referans metod oldu�u belirtilmekte olup 

günümüzde de radyolojik ve klinik çalı�malarda geni� çapta kullanılmaktadır (178-

182). 
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Bizim çalı�mamızda da belirgin koroner arter hastalı�ı olan gruptaki ortalama 

�MK 1.03 mm. olarak saptanmı�tır. Bu de�er koroner arter hastalı�ı olmayan gruptaki 

hastalarımızın ortalama �MK de�eri olan 0.85 mm’den anlamlı derecede yüksektir (p< 

0.01). Ayrıca lojistik regresyon analizi de �MK’ nın ba�ımsız prediktif bir faktör 

oldu�unu göstermi�tir. 

     Endotel disfonksiyonu, aterosklerotik sürecin en önemli erken belirteçlerden biridir. 

Bu nedenledir ki, son dönemde endotel fonksiyonlarının özellikle giri�imsel olmayan 

yöntemlerle de�erlendirilmesi ve bunların aterosklerotik süreç üzerine olan etkilerinin 

ara�tırılması için çalı�malar yapılmaktadır. 

 �ki majör giri�imsel çalı�ma koroner endotel disfonksiyonu ile kardiyovasküler 

olaylar arasındaki ili�kiyi ortaya koymu�tur. Endotel disfonksiyonu belirgin olan ve 

belirgin olmayan koroner arter hastalarının 28 aylık klinik izlemi olarak uygulanan bir 

çalı�manın sonuçlarında; belirgin endotel disfonksiyonu olan grupta klinik seyrin 

anlamlı derecede kötü oldu�u ve artmı� kardiyak olaylarla ili�kili saptanmı�tır (91). 

Di�er çalı�mada ise endotel fonksiyonları asetilkolin testi, so�uk basınç testi, akım 

aracılı giri�imsel olmayan endotel testleri ile de�erlendirilmi�tir. Ardından bu ki�iler 

7,7 yıllık izleme alınmı�tır. Bu izlem sonunda her testin ba�ımsız olarak MACE 

yönünden endotel disfonksiyonu olmayanlarda anlamlı derecede olumlu öngörme 

verdi�i saptanmı�tır. Koroner endotel disfonksiyonu, uzun dönem aterosklerotik 

hastalık ilerlemesini ve kardiyovasküler olay oranlarını öngörmü�tür (92).  Bizim 

çalı�mamızda da endotel fonksiyon de�erlendirmesinde, bu testlerden biri olan 

brakiyal arterde akım aracılı dilatasyon yöntemi kullanılmı�tır. 

Bir di�er çalı�mada ise koroner arter hastalı�ı olan ki�ilerde, brakiyal arter AAD 

ile endotel fonksiyonu incelemi�tir. Bu hastaların 4,5 yıllık takibi sonunda; bozuk 

vazodilatatör yanıt veren olgularda kardiyak olayların anlamlı derecede fazla 

görüldü�ü saptanmı�tır (93).  

Endotel disfonksiyonunu belirlemek için brakiyal arterde akım aracılı 

dilatasyonun kullanıldı�ı ba�ka bir çalı�mada 444 hasta de�erlendirilmi�tir. AAD 

de�eri <%2 ki�ilerde, normal AAD de�eri (>%6.3) veya hafif anormal AAD de�eri 

(%2.1-6.3) olan ki�ilere göre daha fazla kardiyovasküler olay saptanmı�tır. Ancak 

KAH için AAD ba�ımsız bir prediktör olarak öngörülememi�tir. Bununla birlikte aynı 
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çalı�mada de�erlendirilen ortalama �MK de�eri, bu ki�ilerde mortalite ile ili�kili 

ba�ımsız vasküler faktör olarak saptanmı�tır (202). Bizim çalı�mamızda hem AAD 

hem de �MK koroner arter hastalı�ını belirlemede ba�ımsız birer prediktör olarak 

saptanmı�tır. Bununla birlikte AAD ve �MK’nın birbiri ile korele oldu�u 

gösterilememi�tir. 

Elimizdeki bazı veriler brakiyal arter AAD de�erlendirmesinin deneysel 

kullanımının ötesinde klini�e yansıtılabilece�ini desteklemektedir. Bunlardan ilki 

Takase ve arkada�larının yaptı�ı çalı�madır. Anjiografik olarak saptanan koroner 

endotel disfonksiyonu ile brakiyal arter AAD ile saptanan endotel disfonksiyonu 

arasında güçlü bir korelasyon bulunmu�tur (82).  

Gö�üs a�rısı �ikayeti nedeni ile koroner anjiografi uygulanan hastaların AAD 

de�erleri  ve koroner arter hastalı�ı derecesi arasında anlamlı ili�ki saptanmı�tır (203). 

Aynı grup tarafından yapılan ba�ka bir çalı�mada ise gö�üs a�rısı �ikayeti olan 

ki�ilerin 5 yıllık takibinde AAD’nun prognostik de�eri saptanmaya çalı�ılmı�tır. Bu 

çalı�madaki primer son noktalar; ölüm, perkütan koroner giri�im, koroner arter by-pass 

olarak alınmı�. Bozuk AAD de�erine sahip bireylerde, korunmu� AAD de�erine sahip 

bireylere göre anlamlı olarak kardiyovasküler olay sıklı�ı daha fazla saptanmı�tır. �lk 

aydan sonra kardiyovasküler olay geli�imi, yalnızca  AAD<%10 olan bireylerde 

saptanmı� ve bu grupta hospitalizasyon daha sık gerekli olmu�tur (204). 

Koroner arter hastalı�ı �üphesi olan 122 hastaya uygulanan koroner anjiografi 

sonucunda koroner arterleri normal saptananlarda brakiyal arter AAD de�erleri 

koroner arter hastalı�ı saptananlara göre anlamlı olarak daha iyi saptanmı�tır. Bu 

çalı�mada koroner arter hastalı�ını öngörmede, AAD’nin %71 sensitivite ve %81 

spesifite de�erine sahip oldu�u bulunmu�tur. Bu çalı�ma sonuçlarına göre koroner 

arter hastalı�ını öngörmede, en uygun AAD sınır de�eri �%4.5 olarak saptanmı�tır 

(83). Bu çalı�ma sonucunda AAD ile endotel disfonksiyonunun tayini, koroner arter 

hastalı�ı �üphesi olan (özellikle tarama testleri negatif gelen hastalarda) hastalarda 

koroner anjiografi öncesi koroner arter hastalı�ı varlı�ını öngörmek için ölçülmeye 

de�er bir parametre oldu�u öne sürülmektedir (83). 

Bazı yayınlarda sa�lıklı ki�ilerde AAD de�erinin %7-10 arasında de�i�ti�i 

gösterilmi�ken, kardiyovasküler hastalı�ı olanlarda AAD de�erinin bozuldu�u, %0-5 
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arasında de�ere sahip oldu�u saptanmı�tır (205). Bununla birlikte AAD için 

belirlenmi� kesin sınır de�erleri mevcut de�ildir. 

Sıkı kontrol altında �artlarda uygulandı�ı taktirde AAD ölçümleri tekrarlanabilir 

ve sa�lıklı sonuçlar verdi�i dü�ünülmektedir. Her hastanın her vizitte aynı ki�i 

tarafından de�erlendirilmesi, sonuçların tekrarlanabilirli�ini garanti etmede önerilen en 

önemli noktalardan biridir (206). 

Bizim çalı�mamızda tüm AAD ölçümleri hasta grupları arasında 

standartizasyonun sa�lanması amacı ile aynı operatör tarafından yapılmı�tır. AAD, 

koroner arter hastalı�ının anlamlı ba�ımsız bir belirteci olarak saptanmı�tır. Grup-I 

hastalarda ortalama %9 olan AAD de�eri, Grup-II hastalarda ortalama %4.93 olup bu 

fark anlamlıdır (p<0.01). KAH varlı�ını saptamada AAD’un en uygun sınır de�eri 

%6.88 olup bu de�ere göre sensitivite %80 ve spesifite %56.7’dir. Lojistik regresyon 

analizine göre her %1’lik AAD artı�ı, koroner arter hastalı�ı rölatif riskinde %19’luk 

bir azalma olu�turmaktadır. 

AAD, �MK ve PWV’nin beraber de�erlendirildi�i çalı�malarda; AAD ve �MK 

arasında negatif, �MK ve PWV arasında pozitif bir ili�ki saptanmı�tır (207,208). 

Aterosklerotik yükü öngörmede bu üç parametrenin kombinasyonun kullanımının çok 

faydalı oldu�u saptanmı�tır. Bu parametrelerin en kötü üçte birlik dilimine giren 

ki�ilerde daha yüksek oranda aterosklerotik hastalı�a ve ana karotid arterde pla�a 

sahip oldukları saptanmı�tır. Klinik ateroskleroz belirleyicisi olarak bu parametrelerin 

kombine kullanımının, tek bir parametreye göre daha kesin sonuçlar verdi�i 

dü�ünülmektedir (205). 

Bizim çalı�mamızda parametrelerin tek ba�ına prediktif de�erlerine bakıldı�ında 

en iyi parametre AAD olup, toplam do�rulu�u %69.2 iken; HbA1c, �MK, AAD ve ya� 

parametrelerin lojistik regresyon analizi ile elde edilen kombinasyonu kullanıldı�ında 

bu do�ruluk %83.1’e ula�maktadır.   

Bazı prospektif ve kontrollü çalı�maların sonuçlarında ADMA, kardiyovasküler 

bir risk belirteci olarak de�erlendirilmi�tir. Ek olarak yapılan prospektif klinik 

çalı�malarla ADMA’nin yeni bir kardiyovasküler risk faktörü olabilece�i saptanmı�tır 

(131,132). 
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Diyabetik hastalarda kardiyovasküler riski de�erlendirmek için yapılan bir 

çalı�mada; ADMA de�erlerinin kardiyovasküler olayları de�erlendirmede hsCRP’den 

daha güçlü ve ba�ımsız belirteç oldu�u saptanmı�tır (133). Anjiografik olarak 

saptanmı� koroner arter hastalı�ı olan 2543 hasta ve koroner arter hastalı�ı olmayan 

695 hasta 5,45 yıl “The Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health Study” 

çalı�masında izlenmi�tir. Total ve kardiyovasküler mortalite öngördürücü de�eri 

açısında ADMA seviyeleri de�erlendirilmi�tir. Eski ve yeni risk faktörlerinden 

ba�ımsız bir �ekilde, ADMA seviyesinin koroner arter hastalı�ı olan bireylerde tüm ve 

kardiyovasküler mortaliteyi öngördü�ü saptanmı�tır (134).  

       Koroner arter hastalı�ı olan ve olmayan hastalarda yapılan CARDIAC 

çalı�masında; ADMA’nin koroner arter hastalı�ı için ba�ımsız bir risk belirteci oldu�u 

saptanmı�tır. Bununla birlikte alt grup analizlerinde diyabet varlı�ının ADMA 

de�erlerinde belirgin farklılık yaratmadı�ı saptanmı�tır (135). Miyazaki ve ark.’nın 

yaptı�ı çalı�mada 116 sa�lıklı bireylerde karotis �MK  ve ADMA düzeyleri 

de�erlendirilmi� ve ADMA düzeyinin �MK de�erleri ile anlamlı �ekilde alakalı oldu�u 

saptanmı�tır (136). Ba�ka bir çalı�mada yüksek riskli popülasyon olan dializ alan KBY 

hastaların ve kontrol sa�lıklı bireylerin karotis �MK ve ADMA düzeyleri 

de�erlendirilmi�tir. Yüksek riskli popülasyonda, ADMA düzeyinin anlamlı �ekilde 

�MK ile ili�kili oldu�u saptanmı�tır (137). 

ADMA düzeyinin koroner arter hastalı�ında yüksek oldu�unu belirten 

çalı�malara kar�ın, bazı çalı�malarda diabetes mellituslu hastalarda bu de�erin yüksek 

olmadı�ı, hatta normal popülasyon de�erlerine göre dü�ük olabildi�i saptanmı�tır 

(209,135). 

Bizim çalı�mamızda ADMA de�erlerinin diabetes mellitus belirteçleri olabilecek 

HbA1c, AK� gibi parametrelerle korelasyonu gösterilememi�tir. Her iki gruptaki 

ADMA ortalamaları Grup-I: 0.74 �mol/L ve Grup-II: 0.67 �mol/L olup sa�lıklı 

normal popülasyon de�erlerine göre yüksektir. Gruplar arasında da anlamlı fark 

yoktur. Bu bulguların Tip II diyabetli hastalarda uzun süreli hipergliseminin ADMA 

sentezini azaltabilecek veya yıkımını arttırabilecek henüz bilinmeyen metabolik 

mekanizmalar sonucu ortaya çıkabilece�i dü�ünülmü�tür.  
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Bu çalı�mada ADMA de�erleri Grup-I için 0.74 �mol/L ve Grup-II için 0.67 

�mol/L olarak saptanmı�tır. Literatürde normal sa�lıklı bireylerde ELISA metodu ile 

saptanan ADMA de�erleri de�i�ken olup 0.4-0.7 �mol/L arasında de�i�mektedir. Bu 

çalı�malar arasında en yüksek olgu sayısı (n=500) Schulze ve ark.’nın çalı�ması olup 

ortalama ADMA de�eri 0.69 �mol/L olarak belirtilmi�tir (210). Bizim çalı�mamızdaki 

de�erler bu de�ere yakındır ve gruplar arasında da anlamlı fark saptanmamı�tır. 

Birçok çalı�mada koroner arter hastalı�ı olanlar ve sa�lıklı kontrol grupları 

arasında ADMA düzeylerinde anlamlı farklılıklar saptanmı�tır. Bizim çalı�mamızda 

ise koroner arter hastalı�ı saptanmayan diyabetik bireylerin olu�turdu�u grubu kontrol 

grubu olarak de�erlendirmek pek do�ru olmayacaktır. Çünkü bu grupta KAH 

saptanmamı� olsa bile DM, HL, HT, sigara gibi kardiyovasküler risk faktörleri 

hastalarımızın birço�unda mevcuttur. ADMA de�erlerinin iki grup arasında anlamlı 

fark olu�turmaması buna ba�lı olabilir. 

Prospektif olarak yapılan bir çalı�mada sa�lıklı bireylerde yüksek sCD40L 

düzeyleri artmı� kardiyovasküler risk ile ili�kili saptanmı�tır (155). Akut koroner 

sendromlu hastalarda yapılan yeni bir çalı�mada ise yüksek sCD40L düzeyleri, yüksek 

ölüm veya ölümcül olmayan miyokard infarktüs riskini göstermektedir (156).  

Diabetes mellitus hastalarında artmı� ateroskleroz ile sCD40L arasında 

ba�lantının moleküler düzeyde ne oldu�u halen bulunamamı�tır. Yapılan çalı�malarda 

gösterilmi�tir ki; diabetes mellitus hastalarında yüksek sCD40L seviyesi mononüklear 

ve endotel hücrelerinde enflamatuar reaksiyonu tetikleyerek vasküler 

komplikasyonlara neden olmaktadır. Özellikle HbA1c seviyesi ile yüksek sCD40L 

seviyesi ili�kili bulunmu�tur. Sonuç olarak devamlı hipergliseminin artmı� sCD40L 

düzeyine neden olarak, diabetes mellitus hastalarında endotel hücre disfonksiyonuna 

sebep oldu�u invitro çalı�malar ile öne sürülmü�tür (159-161).  

Bununla birlikte stable koroner arter hastalı�ına sahip bireylerde ve Tip II 

diyabetik bireylerde sCD40 ligand de�erlerinde normal popülasyona göre yüksek 

oldu�unu gösteren kesin kanıtlar halen elimizde mevcut de�ildir. Yapılan bazı 

çalı�malarda Tip II diyabetiklerde  sCD40 ligand düzeyi, normal bireylere göre yüksek 

saptanmı�tır. Triglitazone tedavisi sonrası daha önceden yüksek saptanan sCD40 

ligand seviyesinde dü�ü� saptanmı�tır (162). Belirgin kardiyovasküler hastalı�ı olan ve 



 -64- 

olmayan Tip II diyabetiklerin sa�lıklı bireylerle kar�ıla�tırıldı�ı ba�ka bir çalı�mada 

yo�un multifaktöryel koruma uygulanmı� ve ardından bu hastalardaki sCD40 ligand 

de�erlerindeki de�i�im belirlenmi�tir. Yo�un bakım sonrası sCD40 de�erlerinde 

anlamlı dü�ü� tespit edilmi�tir (163). Devamlı hiperglisemi sonucunda sCD40 ligandın 

yükselmesi in-vitro endotel hücre aktivasyonuna ve arter duvarına monosit göçüne 

neden olur ki bu da diyabette ateroskleroz geli�imine katkıda bulunmaktadır (161). 

“Dallas Heart Study” çalı�masında multietnik bir popülasyondan taranan 2811 

bireyde plazma sCD40 ligand seviyeleri ölçülmü�; subklinik ateroskleroz ise koroner 

arter kalsiyum skorlaması ve magnetik rezonans görüntüleme ile aortik plak ölçümü 

ile de�erlendirilmi�. sCD40 ligand düzeyinin, diabetes mellitusunda dahil oldu�u 

birçok aterosklerotik risk faktörü ve subklinik ateroskleroz varlı�ı ile ili�kisi 

saptanmamı�tır (211). Bu nedenle popülasyonda subklinik ateroskleroz taramaları için 

sCD40 ligandın kullanımının faydalı olmayaca�ı öne sürülmektedir. sCD40 ligandın 

daha çok trombosit aktivasyonun hakim oldu�u akut koroner sendrom veya koroner 

revaskülarizasyon i�lemleri sırasında ileri de�erlendirme önerilmi�tir (211).  FATE 

çalı�masının bir alt grubu olarak düzenlenmi� ba�ka bir çalı�mada bilinen 

kardiyovasküler hastalık hikayesi olmayan bireylerde sCD40 ligand seviyeleri ile 

“Framingham Coronary Heart Disease Score” (FCRS) arasında ili�ki saptanmamı�tır 

(212). Stable koroner arter hastalı�ı olan bireylerin anjiografik kontrol ile 5 yıllık 

izleminin yapıldı�ı ba�ka bir çalı�mada sCD40 ligand seviyelerinin hastalık 

progresyonu ile ba�lantılı olmadı�ı saptanmı�tır (213).  

Bizim çalı�mamızda gruplar arasında sCD40L seviyeleri anlamlı fark 

göstermemektedir (p> 0.05). sCD40L koroner arter hastalı�ını belirlemede anlamlı bir 

prediktör olarak saptanmamı�tır. Ayrıca sCD40L de�erlerinin çalı�madaki di�er 

parametrelerle de herhangi bir korelasyonu gösterilememi�tir. Literatürde de yukarıda 

belirtildi�i üzere sCD40L’ın koroner arter hastalı�ı belirlemedeki rolü üzerinde hem 

olumlu hem olumsuz çalı�malar mevcuttur.  

Yüksek CRP de�erinin risk faktörleri ile beraber de�erlendirildi�inde, 

kardiyovasküler olay geli�imi yönünden yüksek riskle ili�kili oldu�unu gösteren 

prospektif epidemiyolojik çalı�malar mevcuttur.  Ancak CRP’nin global risk 

de�erlendirmesine kattı�ı de�er günümüz itibariyle halen cevaplanamamı� bir sorudur. 
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15.000 ki�inin katılımı ile yapılan NHANES taramasında, CRP’nin bilinen 

kardiyovasküler risk faktörlerine ek ba�ımsız katkı sa�lamadı�ı saptanmı�tır (214). 

16.000 eri�kin bireyin 15 yıl takip edildi�i ve CRP’ninde içlerinde oldu�u 19 adet risk 

belirtecinin de�erlendirildi�i ARIC çalı�masında da benzer sonuçlar elde edilmi�tir 

(215). CRP’nin rutin eri�kin popülasyon taramasında kullanımı önerilmemektedir.  

Koroner arter hastalı�ı oldu�u bilinen stable hastalarda hs-CRP de�eri >3 mg/L 

olması ileri dönem kardiyak olayları öngörmede uygun bir e�ik olarak 

de�erlendirilmekte iken bu de�er akut koroner sendromlarda >10 mg/L’e 

yükselmektedir.   

Subklinik ateroskleroz de�erlendirmesinde CRP’nin yerine yönelik elimizde 

kesin sonuçlar mevcut de�ildir. “Dallas Heart Study” çalı�masında artmı� koroner 

arter kalsifikasyon skoru olan ki�ilerde CRP de�erlerinde yükselme e�ilimi 

saptanmasına ra�men; multivariate analiz sonrası bu ili�ki anlamlı bulunmamı�tır 

(211). 

Sekonder korunma yönünden bakıldı�ında ise yapılan çalı�malarda, hs-CRP’nin 

prognoz belirlemede ba�ımsız bir belirteç olabilece�i ancak sekonder korunma 

yakla�ımının CRP de�erlerine göre de�i�tirilmemesi gerekti�i belirtilmi�tir. 

Stable koroner arter hastalarında yapılan çalı�maların bazılarında CRP düzeyi ile 

koroner arter hastalı�ı �iddeti ile arasında ili�ki dü�ük bulunmu�tur (216). 

CRP ve diabetes mellitus arasındaki ili�ki yönünden yapılmı� birçok çalı�mada, 

diyabetik hastalarda CRP de�erleri yüksek bulunmu�tur. Hatta glukoz intoleransı olan 

ki�ilerde normoglisemik hastalara göre CRP de�erleri yüksek bulunmu�tur. Preobez 

veya obez hastalarda yapılan çalı�malarda artan adipoz doku ve ardından geli�en 

sitokin artı�ı nedeni ile enflamasyon artı�ı gösterilmi� ve bu hasta grubunda hs-CRP 

yüksek bulunmu�tur (141). CRP Tip II diyabet hastalarında koroner arter hastalı�ı 

kaynaklı ölümlerin öngördürücüsü olarak saptanmı�tır (142). Sterja ve arkada�larının 

yaptı�ı bir çalı�mada Tip II diyabet hastalarında CRP ve fibrinojen ile sıkı bir ili�ki 

saptanmı� olmasına ra�men, bu enflamatuar belirteçlerin hastalı�ın de�i�ik 

parçalarının göstergesi oldu�u gösterilmi�tir. Komplike Tip II diyabetiklerde 

fibrinojen ile ili�ki saptanırken, CRP ile bu ili�ki saptanamamı�tır (143). Ba�ka bir 
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çalı�mada fibrinojen ve hs-CRP’nin makroanjiopati belirteçlerinden olan intima media 

kalınlı�ı ile korele olmadı�ı saptanmı�tır (144).  

Tip II diyabet hastalarında hs-CRP düzeylerinin de�erlendirildi�i bir çalı�mada; 

Tip II diyabetiklerde normal sa�lıklı bireylere göre hs-CRP düzeyleri anlamlı derecede 

yüksek bulunmu�tur. Özellikle HbA1c >%7 olan hasta grubunda hs-CRP de�erleri, 

HbA1c <%7 olan hasta grubuna göre anlamlı �ekilde yüksek bulunmu�tur.  hs-CRP 

Tip II diyabet olu�umu ve ilerlemesinde rol oynamaktadır (145). Koroner arter 

hastalı�ı olan ve olmayan Tip II diyabet hastalarında yapılan bir çalı�ma sonucunda 

CRP de�erleri koroner arter hastalı�ı olanlarda anlamlı yüksek bulunmu�tur (146).

  

Bizim çalı�mamızda hs-CRP ortalama de�erleri Grup-I için 5.45 mg/L, Grup-II 

için 6.13 mg/L saptanmı�tır. Her iki grupta koroner arter hastalı�ı e�de�eri sayılan Tip 

II diyabetik hastalardan olu�makta olup, hs-CRP ortalama de�erleri normal sa�lıklı 

bireylerdeki de�erin üstündedir. Ancak iki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmamı�tır (p>0.05). hs-CRP de�erleri ile di�er parametreler arasında negatif yada 

pozitif korelasyon saptanmamı�tır. 

 

7- SONUÇ 

Bu çalı�mada, Tip II diabetes mellitus hastalarında anjiografik olarak koroner 

arter hastalı�ı saptanan ve saptanmayanları belirlemek için endotel disfonksiyonu, 

karotis intima media kalınlı�ı ba�ta olmak üzere çe�itli parametrelerin 

öngördürcülükleri de�erlendirilmi�tir.. Akım aracılı dilatasyon ve karotis intima media 

kalınlı�ı ölçümlerinin; HbA1c ve ya� parametrelerinin de katkısı ile Tip II diyabet 

mellitus hastalarında ciddi koroner arter hastalı�ı varlı�ının belirlenmesinde 

öngördürücü de�eri oldu�u sonucuna varılmı�tır. Bu parametreler ile Tip II diyabetik 

hastalarda belirgin koroner arter hastalı�ı riskinin hesaplanması, koroner anjiografi 

öncesi yararlı olabilir. Bu bulguların do�rulanması için ba�ımsız hasta grupları içeren 

ileri çalı�malara ihtiyaç vardır. 
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8- ÖZET 

Tip II diabetes mellitus hastalarında endotel disfonksiyonunun ve karotis intima 

media kalınlı�ının koroner arter hastalı�ı için öngörüdücü yeri var mıdır? 

Amaç: Günümüzde Tip II diabetes mellitus koroner arter hastalı�ı e�de�eri olarak 

kabul edilmektedir. Bununla birlikte bazı Tip II diabet hastalarında normal koroner 

arterler saptanmaktadır. Bu kesitsel çalı�ma, karotis intima media kalınlık (�MK) 

ölçümünün ve brakiyal arterde akım aracılı dilatasyon (AAD) ile de�erlendirilen 

endotel disfonksiyonun, Tip II diabetes mellitus hastalarında koroner arter hastalı�ını 

öngörebilmedeki yerini de�erlendirmek üzere planlanmı�tır.   

Metod: Koroner arter hastalı�ı �üphesi nedeni ile koroner anjiografi uygulanmı� 

altmı�be� Tip II diabetes mellitus hastası (38 erkek, ortalama ya�: 56) çalı�maya dahil 

edilmi�tir. Çalı�ma hastaları normal koroner arterler saptananan Grup-I ve ciddi 

koroner arter hastalı�ı saptanan Grup-II’den olu�an iki gruba ayrılmı�tır. Ana karotid 

arterlerin intima media kalınlık ölçümü ve brakiyal arterdeki akım aracılı dilatasyon 

ölçümü, B-Mode ultrason cihazı ile yapılmı�tır. Lipid profili, açlık ve tokluk kan 

�ekeri, HbA1c, yüksek duyarlı C reaktif protein (hs-CRP), soluble CD40 ligand 

(sCD40L) gibi ateroskleroz geli�iminde rol oynayabilecek di�er biyokimyasal ve 

enflamatuar belirteçler tüm hastalarda ölçülmü�tür. Endotel disfonksiyonun kandaki 

belirteçlerinden olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA) tüm hastalarda ölçülmü�tür. Bu 

parametrelerin koroner arter hastalı�ını öngörmedeki gücü, ikili lojistic regresyon 

analizi de�erlendirilmi�tir. 

Bulgular: HbA1c ve karotis �MK Group-II’de belirgin yüksek saptanmı�tır 

(Grup-I’deki ortalama HbA1c: %7.02 ve Grup-II’deki ortalama HbA1c: %8.63, 

p=0.001 –Grup-I’deki ortalama karotis �MK: 0.85 mm. ve Grup-II’deki ortalama 

karotis �MK: 1.03 mm., p=0.003). Grup-II’deki AAD de�eri belirgin olarak dü�ük 

saptanmı�tır (Grup-I’deki ortalama AAD: %9 ve Grup-II’deki ortalama AAD %4.93, 

p=0.001). hs-CRP, sCD40L ve ADMA de�erlerinde iki grup arasında anlamlı fark 

saptanmamı�tır (p>0.05). �kili lojistic regresyon analizinde, dört ba�ımsız 

parametrenin ciddi koroner arter hastalı�ını öngördü�ü saptanmı�tır; ya� (Olasılık 

Oranı (OO) = 1.14, %95 Güvenilirlik Aralı�ı (GA): 1-1.29, p= 0.046), HbA1c 

(OO=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 �MK (OO=75.87, %95 GA: 2.20-2613.72, p= 0.017). Tip II 

diyabetiklerde koroner arter hastalı�ını öngörmek için kullanılan lojistik regresyon 

analizinden elde edilen denklemin sensitivitesi %85.7, spesifitesi %80, toplam 

do�ruluk oranı %83.1 olarak saptanmı�tır. ROC e�risinin altında kalan alan AAD için 

0.26 (%95 GA: 0.14-0.38, p=0.001) (en iyi sınır de�eri: %6.88)  ve �MK için 0.74 

(%95 GA: 0.61-0.87, p=0.001) (en iyi sınır de�eri: 0.88 mm) olarak saptanmı�tır. 

Sonuç: Çalı�mamızda AAD ve karotis �MK ölçümlerinin, HbA1c ve ya�ın 

katılımı ile Tip II diabetes mellitus hastalarında, ciddi koroner arter hastalı�ı varlı�ını 

saptamada belirgin prediktif de�ere sahip oldu�u saptanmı�tır. Günlük klinik 

uygulamada, koroner anjiografi öncesinde Tip II diyabet hastalarında ciddi koroner 

arter hastalı�ı riskini de�erlendirmek için bu paramatreler kullanılabilir. Bu bilgiyi 

desteklemek adına ba�ımsız hasta örneklerini içeren ileri çalı�malara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

 
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 II 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, HbA1c 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: HbA1c and carotid IMT were significantly higher in Group-II (Mean 

HbA1c: 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-II, p=0.003). FMD was significantly lower in 

Group-II (Mean FMD: 9% in Group-I and 4.93% in Group-II, 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), HbA1c (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 HbA1c, 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- I 

 

GÖNÜLLÜ B�LG�LEND�R�LM�� ONAM FORMU 

Çalı�manın Adı:  

Tip II Diabetes Mellitus Hastalarında Endotel Disfonksiyonu ve Karotis �ntima  

Media Kalınlı�ının Koroner Arter Hastalı�ı �çin Öngördürücü Yeri Var Mıdır?      

Ara�tırmanın Amacı: 

Günümüzde tip- II �eker hastalı�ı (tip-II diabetes mellitus) kalp damar hastalı�ı 

(koroner arter hastalı�ı) e� de�eri olarak görülmektedir. �eker hastalarının bir 

bölümünde kalp damar hastalı�ı saptanırken; bir kısmında da normal kalp damarları ile 

kar�ıla�ılmaktadır. Bu çalı�mada, bu farklılı�ın nereden ileri geldi�ini anlamak ve 

normal kalp damarlarına sahip tip-II �eker hastalarında genel damar sertle�me sürecini 

belirlemek adına, damar geni�leme kapasitesi yüzeyel renkli ultrasonografi ile 

incelenecektir. Genel damar sertle�me sürecinin belirlenmesinde kullanılmak üzere; 

damar geni�leme kapasitesini gösterebilen asimetrik dimetilarjinin(ADMA) ve damar 

sertle�me sürecini gösterebilen çözünebilir CD40 ligand (sCD40L) ve yüksek duyarlı 

C- reaktif protein isimli birtakım maddelerin kandaki de�erlerinin belirlenmesi için 

hastalardan alınan kan örnekleri incelenecektir.  

�zlenecek ��lemler ve Çalı�ma Süresinde Gönüllüden Beklenenler : 

Çalı�maya katılan gönüllü belirlenen tarihte sabah saat 08:00-10:00 saatleri 

arasında Dokuz Eylül Üniversite Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dalı Poliklinik 

birimine gelecektir. Kalp ve �eker hastalarının rutin poliklinik kontrolünde gerekli kan 

incelemeleri için istek yapılacaktır. Dokuz Eylül Üniversite Hastanesi Kardiyoloji 

Anabilim Dalı Ekokardiografi laboratuarına alınacak hastalara kol ve boyun 

bölgesindeki damarlara yüzeyel olarak ultrasonografik inceleme uygulanacaktır. 

Tetkik öncesi en az 8-12 saatlik açlık gerekmektedir. Hasta sırt üstü yatırılacaktır. 

Hastanın sa� kolundaki damardan alınacak temel yüzeyel ultrasonografik görüntülerin 

ardından;  kan basıncı ölçüm cihazı ile kol etrafında man�on vasıtası ile 5 dakika süre 

ile basınç olu�turulacak ve ardından basınç olu�turulmak üzere �i�irilen man�on 

söndürülecek; sonra yeniden görüntü kaydı alınacaktır. 10 dakikalık dinlenme süresi 

sonrasında hastaya damar geni�lemesini sa�layan tek doz dil altı nitrogliserin adlı ilaç 
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uygulanacaktır. Üç dakikalık süre sonrasında hastanın yüzeyel ultrasonografik 

kayıtları yeniden alınarak damar geni�leme kapasitesi ölçüm de�erlendirmesi 

yapılacak ve ultrasonografik tetkik sonlandırılacaktır. Genel damar sertle�me sürecinin 

belirlenmesinde kullanılan yukarıda belirtilen birtakım maddelerin kandaki 

de�erlerinin saptanması için hastalardan 15 c.c. kan alınacaktır. 

Gönüllünün Ara�tırmaya Katılaca�ı Süre: 

Hastaların tetkikleri yapıldı�ı süre boyunca hastanede bulunmaları 

gerekmektedir. Öngörülen süre en fazla iki saattir. 

Gönüllünün uygulama sırasında kar�ıla�abilece�i rahatsızlıklar ve riskler: 

Çalı�mada yüzeyel ultrasonografi ile de�erlendirilecek olan damar geni�lemesi 

ölçümü sırasında damar geni�lemesini sa�lamak amacı ile dil altı nitrogliserin adlı ilaç 

kullanılacaktır. Bu ilaç kullanımı sonrası hastada ba� a�rısı, kan basıncında dü�me, ba� 

dönmesi yapabilmektedir. Ancak bu yan etki hayatı tehdit edici veya ilaç kullanımı 

kısıtlayıcı nitelikte de�ildir. Uygulanacak olan ultrasonografik tetkikte ses dalgaları 

kullanılmaktadır. Tetkik esnasında  radyasyon içeren (kanser riskini arttıran) bir teknik 

uygulanmamaktadır. �stenilecek kan tetkikleri için kan alımı uygulaması esnasında 

i�leme ba�lı kızarıklık, cilt altına kanama, kan alınan damarın tıkanarak iltihaplanması 

geli�ebilecek yan etkilerdendir. Bu yan etkiler nadirdir; kolaylıkla tedavi 

edilebilmektedir ve genellikle ciddi ve hayatı tehdit edici ya da hastada kalıcı 

rahatsızlık olu�turucu sonuçlara sebep olmamaktadır. Alınacak kan miktarı çok az 

olması nedeni ile hastada herhangi bir kan bozuklu�u yaratacak düzeyde de�ildir. 

Çalı�madaki Gönüllülerin Sayısı: 

Çalı�maya yakla�ık 100 hasta alınması planlanmaktadır. Bu hastaların yarısını 

normal kalp damarları saptanmı� olanlar (Grup I:50 hasta); di�er yarısını da kalp 

damar hastalı�ı saptanmı� olanlar (Grup II:50 hasta) olu�turacak �ekilde hasta grupları 

meydana getirilecektir. Hastalar bu süreç içerisinde asıl hastalıkları için uygulanması 

gereken tedavilerine devam edeceklerdir. 

Ara�tırmadan Beklenen Tıbbi Yarar: 

Bu çalı�ma ile elde edilecek sonuçlar sayesinde, �eker hastası olması nedeni ile 

potansiyel kalp hastası olarak kabul edilen hastaların damar duvar i�levlerine göre 

ta�ıdı�ı kalp damar hastalı�ı riski giri�imsel i�lem olmadan de�erlendirilmeye 



 -92- 

çalı�ılacaktır. Bu �ekilde belirlenecek risk seviyelerine göre, hastalara uygulanacak 

kalp damar hastalı�ı tedavi yakla�ımının agresiflik derecesi öngörülmeye 

çalı�ılacaktır. 

Sorularınız ve Kar�ıla�abilece�iniz Yan Etkiler için Ula�ılabilecek Ki�iler: 

Bu çalı�ma Dokuz Eylül Üniversite Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dalı’nda 

Dr. Zehra �lke Akyıldız  

Prof. Dr. Sema Güneri 

tarafından yürütülmektedir. Çalı�ma süresince hastanın çalı�maya ait i�lemlere 

ba�lı oldu�unu dü�ündü�ü tüm istenmeyen durumlarda ula�abilece�i telefon 

numaraları �unlardır: 

Dr. Zehra �lke Akyıldız telefon numarası: 0- 505- 5251835 

                                                                    0- 532- 6085087 

 Hasta çalı�maya ait i�lemlere ba�lı oldu�unu dü�ündü�ü tüm istenmeyen 

durumlarda doktoruna yukarıda belirtilen telefonlardan ula�abilir ve gerekli tıbbi 

yardımı alabilir. Bu çalı�ma sırasında uygulanacak testlerin ve ara�tırma ile ilgili 

gerçekle�tirilecek di�er i�lemlerin masrafları hastaya veya güvencesi altında 

bulundu�u resmi ya da özel hiçbir kurum veya kurulu�a ödetilmeyecektir. 

 Bu çalı�ma ile ilgili i�lem ve sonuçlarının tüm ayrıntılarının bu sayfalarda yazılı 

olarak yer almasının güçlü�ü nedeniyle hasta aklına takılan konular hakkında serbestçe 

soru sorabilecek ve tatminkar cevap verilecektir. 

 Gönüllü bu çalı�maya katılmayı red etme ya da ara�tırma ba�ladıktan sonra 

devam etmeme hakkına sahiptir. Hastanın bu çalı�maya katılması veya ba�ladıktan 

sonra herhangi bir safhasında ayrılması daha sonraki tıbbi bakımını etkilemeyecektir. 

Ara�tırmacı da gönüllünün kendi rızasına bakmadan, olguyu ara�tırma dı�ı bırakabilir. 

  Bu çalı�mada yer aldı�ı süre içerisindeki hasta kayıtları yanı sıra ili�kili sa�lık 

kayıtları kesinlikle gizli kalacaktır. Bununla birlikte hasta kayıtları kurumun yerel etik 

kurul komitesine ve Sa�lık Bakanlı�ına açık olacaktır. Hastaların hassas olabilecekleri 

ki�isel bilgileri yalnızca ara�tırma amacıyla toplanacak ve i�lenecektir. Çalı�ma 

verileri herhangi bir yayın ve raporda kullanılırken bu yayında hasta ismi 

kullanılmayacak ve veriler izlenerek hastaya ula�ılamayacaktır.  



 -93- 

 Yukarıda gönüllüye ara�tırmadan önce verilmesi gereken bilgileri okudum. 

Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu ko�ullarla söz 

konusu klinik ara�tırmaya kendi rızamla, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın 

katılmayı kabul ediyorum. 

Hastanın; 

     Adı:                                                                                  

     Soyadı: 

     Tarih: 

     Adres: 

     Telefon numarası: 

     �mza: 

Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin;  

     Adı: 

     Soyadı: 

     Tarih: 

     Adres: 

     Telefon numarası: 

     �mza:  

 Olur Alma ��lemine Ba�ından Sonuna Kadar Tanıklık Eden Kurulu� 

Görevlisinin;   

    Adı: 

    Soyadı: 

    Tarih: 

    �mza:    

 Ara�tırmayı ve Açıklamaları Yapan Ara�tırmacının 

    Adı: 

    Soyadı: 

   Telefon numarası: 

    Tarih: 

    �mza: 
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EK- II 

 

KISALTMALAR 

AAD: Akım Aracılı Dilatasyon  

ACE : Anjiyotensin Dönü�türücü Enzim 

ACEi: Anjiotensin dönü�türücü enzim inhibitörleri 

ADMA: Asimetrik Dimetilarjinin  

AKA: Ana Karotid Arterler 

BH4: Tetrahidrobiyopterin 

c-GMP: Siklik 3'5' Guanozin Monofosfat 

DAG: Diaçilgliserol 

EDCF: Endotel Kaynaklı Konstriktor Faktör 

EDHF: Endotel kökenli hiperpolarize edici faktör 

EDRF :Endotel Kaynaklı Gevsetici Faktör 

eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz  Enzimi 

ET: Endotelinler  

GMP: Guanosin Monofosfat 

GTP: Guanosin trifosfat 

hs-CRP: Yüksek Duyarlı C Reaktif Protein 

ICAM-I:  �ntersellüler adezyon molekülü-I  

�MK: �ntima Media Kalınlı�ı  

KAH:Koroner Arter Hastalı�ı 

KVH: Kardiyovasküler Hastalık  

LDL: Dü�ük a�ırlıklı lipoprotein 

L-NMMA: NG-monometil-L-arjinin 

MACE: Majör Kardiyak Olay  

MI: Miyokard Enfarktüsü  

NO: Nitrik Oksit 

PAH: Periferik Arter Hastalı�ı 

PAI-I: Plazminojen Aktivatör �nhibitör-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 aktivatörü  

TXA2: Tromboksan A2  

VCAM-I: Vasküler hücre adezyon molekülü-I  

vWf:  vonWillebrand faktörü 


