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1-OZET
INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGINDA ERKEN ATEROSKLEROZUN
DEGERLENDIRILMESI

TANIMLAMA VE AMAC

Kronik inflamatuar hastaliklarin hizlanmis aterosklerotik siireg ile iliskili olabilecegini
gosteren birkag calisma vardir. Ancak IBH’da kronik inflamasyonun endotel disfonksiyonu
iizerine etkisi ile ilgili veri oldukca kisithdir. Bu calismada, klinik olarak inaktif IBH
grubunda, IBH’nm endotel disfonksiyonu gelisimi agisindan risk faktdrii olarak rolii
degerlendirildi.
YONTEM

Brakiyal arterin ABD’nu ve ana karotis arterin IMK’1, yas ortalamas1 34.2 + 9.6 yil
olan 39 IBH (20 Crohn hastas1 ortalama CHAI: 62.3 + 26.3 ve 19 Ulseratif kolit hastasi,
ortalama MTWK: 2.7 + 2.2) ile yas ortalamasi 32.3 + 5.9 yil olan 31 saglikli kontrol grubunda
yiiksek rezoliisyonlu USG ile degerlendirildi. Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (ydCRP),
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), solubl CD40 ligand (sCD40L), interlokin (IL)-18,
homosistein ve plasminojen aktivator-inhibitorii-1 (PAI-1) diizeyleri 6l¢iildii. Degiskenlerin
dagilimina gore gruplart karsilastirmak icin Student #-test yada Mann-Whitney U-testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmas: icin ki-kare testi kullanildi. Pearson’s
korelasyon analizi uygulandi.
BULGULAR

Ana karotis arterin IMK’lar1 IBH ve kontrol grubunda benzerken (0.52 £ 0.07 vs 0.51
+ 0.05 p=0.822), IBH’nin endotel bagimli (11.90 £ 6.12 vs 18.60 + 9.40 p=0.002) ve
bagimsiz (17.04 = 6.79 vs 21.39 + 9.79 p=0.048) dilatasyon yanitlar1 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda  bozulmustu. Inflamatuar belirtegler (ESH, ydCRP, sCD40L, IL-18)
IBH’da kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak artmisti (p <0.05). PAI-1
diizeyleri kontrol grubuna gore IBH grubunda azalmist1 (16.4 = 13.2 vs 26.3 + 10.6 p=0.002).
Homosistein diizeyleri her iki grupta benzerdi (p >0.05). Endotel bagimli dilatasyon degerleri
sCD40L diizeyleri ile anlaml1 negatif koreleydi (r=-0.325, p=0.010).
SONUC

Bizim calismamizda, inaktif IBH nm bozulmus endotel fonksiyonuna sahip olduklar1

gosterilirken, erken aterosklerozun gec safhasi olarak kabul edilen artmis IMK saptanmad.



Sadece sCD40L diizeylerinin endotel bagimli dilatasyon ile korele oldugu gosterildi. sCD40L

hem IBH hem de ateroskleroz i¢in ortak bir patogenetik faktér olabilir.
ANAHTAR KELIMELER: Inflamatuar barsak hastaligi, endotel disfonksiyonu, intima

media kalinligi, ateroskleroz



2-SUMMARY
EVAULATION OF EARLY ATHEROSCLEROSIS IN PATIENTS WITH
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

OBJECTIVES

There are several studies about the chronic inflammatory diseases might be associated
with accelerated atherosclerotic process. However, the data regarding effect of chronic
inflammation on endothelial dysfunction is very limited in patients with IBD. In this study the
role of IBD as a risk factor for the development of endothelial dysfunction was evaluated in
clinically inactive IBD group.
METHODS

Brachial artery FMD and common carotid artery IMT were evaluated by USG in 39
IBD patients mean age 34.2 + 9.6 years (20 Crohn’s disease mean CDAI 62.3 + 26.3 and 19
Ulcerative colitis patients mean MTWK: 2.7 + 2.2) and in 31 healthy donors (mean age 32.3 +
5.9 years) matched for age, sex and smoking status. High sensitive C-reactive protein
(hsCRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), solubl CD40 ligand (sCD40L), interleukin
(IL)-18, homocystein and plasminogen activator-inhibitor-1 (PAI-1) were measured.
According to the variable distribution, Student z-test or Mann—Whitney U-test was used for
comparison of groups. Categorical variables were compared by using the chi-square test.
Pearson’s correlation analysis was also performed.
RESULTS

There was no difference in IMT of common carotid artery between IBD and control
group (0.52 + 0.07 vs 0.51 £+ 0.05 p=0.822), while both endothelial dependent (11.90 £ 6.12
vs 18.60 £ 9.40 p=0.002) and independent (17.04 + 6.79 vs 21.39 + 9.79 p=0.048) dilatation
response were impaired in IBD patients compared to the control group. Inflammatory markers
(ESR, hsCRP, sCD40L, IL-18) were significantly elevated in IBD patients compared with
controls (p <0.05). PAI-1 levels were decreased in IBD group compared to controls (16.4 +
13.2 vs 26.3 £ 10.6 p=0.002). Homocystein levels were similar in both groups (p >0.05).
Endothelial dependent dilatation values were significantly negative correlated with sCD40L
levels (r=-0.325 p=0.010).
CONCLUSION

In our study, we demonstrated that subjects with inactive IBD had impaired FMD

while increased IMT of common carotid artery which is seen in the late stage of early



atherosclerosis was not found. Only sCD40L levels were correlated with endothelial
dependent dilatation. sCD40L may be a common pathogenetic factor both of IBD and
atherosclerosis.

KEY WORDS: Inflammatory bowel disease, endothelial dysfunction, intima-media

thickness, atherosclerosis



3-GIRIiS VE AMAC

Son dekatta, inflamasyon ve koagiilasyonun ateroskleroz patogenezinde merkezi rol
oynadig1 gosterilmistir'>. Ayrica, sistemik inflamasyonun kendisinin de aterosklerotik siirece
katkida bulundugu disiiniilmistiir’. Sistemik lupus eritematozus (SLE)®®, romatoid artrit
(RA)’"" gibi kronik inflamatuar hastalik siireclerinde erken ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
olaylarda risk artig1 rapor edilmistir. Bu siireclerde risk artisi, altta yatan kronik inflamasyon
disinda geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ile agiklanamamustir® '*'°. iBH’da daha
once deginildigi gibi sistemik inflamasyon ile karakterize olup kardiyovaskiiler sistemi de
etkileyen immunoinflamatuar bir hastaliktir'®.

Karotis intima media kalmlig1 (KIMK) arastirmalarda ateroskleroz belirteci olarak
kullanilan bir yontemdir'”. KIMK nin kardiyak risk faktorleri ile korele oldugu ve myokard
infarkti ile inme riskinin bagimsiz bir belirteci oldugu gosterilmistir %'

[k olarak Papa ve ark. geng IBH’da erken aterosklerozun kanit1 olan artmis KIMK’n1
saptanuslardir®®. Yine van Leuven ve arkadaslari CH’da erken aterogenez gostergesi olan
KIMK’nin arttigimi gostermiglerdir”. Ancak Maharshak ve ark. iBH’nin IMK degerlerini
kontrol grubuyla benzer bularak IBH’nin ateroskleroz acisindan bir risk faktdrii olmadigini
gdstermislerdir’®. Erken aterosklerozun IMK’na gére daha erken asamadaki siirecini
degerlendiren ABD &l¢iimii ile UK hastalarinda endotel disfonksiyonu degerlendirilmistir.
Kocaman ve ark.’nin yaptig1 bu calismada, siddetli UK hastalarinda gerek endotel bagiml
gerek endotel bagimsiz vazodilatasyon yanitmm bozuldugu gésterilmistir™. Ayni ¢alismada
endotel bagimsiz vazodilatasyonun hafif aktiviteye sahip UK hastalarinda da bozulmus
oldugu saptanmustir. Schinzari ve ark. ise IBH’dan 6zellikle CH’da endotel disfonksiyonunu
gt')stermislerdir26. Bu c¢alismada anti-TNF tedavinin endotel disfonksiyonunu diizeltici
etkisinin gdzlenmesi, TNF-a’nin patogenezdeki Onemine isaret etmistir. Yakin zamanda
yaymlanmis bir metaanalizde ise IBH nin kardiyovaskiiler hastalik iliskili &liimler i¢in bir
risk faktorii olmadig: belirtilmistir®’.

Goriildiigii iizere gerek UK gerek CH’da KIMK ve ABD 6lciimiinii birlikte
degerlendiren arastirma bulunmamaktadir. Biz de, klinik olarak inaktif CH’1 ve UK grubunda
KIMK ile ABD ve bu degerlere ESH, ydCRP gibi klasik inflamatuar belirtegler yan1 sira hem
IBH hem de aterosklerotik siiregteki inflamasyon ve kogiilasyonda rol oynayan sCD40L, IL-

18, PAI-1 ve homosistein diizeylerinin etkisini degerlendirmeyi amagladik.



4-GENEL BiLGIiLER

I- INFLAMATUAR BARSAK HASTALIGI VE INFLAMASYON

CH ve UK, IBH nin iki major formu olup, hem lokal hem de sistemik inflamasyon ile
karakterli hastaliklardir. Etyolojileri tam belli olmamakla birlikte genetik, c¢evresel,
mikrobiyal etkenler ve Ozellikle immunite arasinda kompleks etkilesim sonucu olustuklari
diisiiniilmektedir®®. IBH kronik inflamatuar bir siire¢ olmasi nedeniyle, inflamasyon temel
basgliktir. Giinlimiizde konak duyarliligi, enterik mikroflora ve mukozal immunite arasindaki
etkilesim patogenezde 6zellikle onem tasimaktadir.

Uzun siiredir IBH patogenezindeki arastirmalar CH ve UK’li olgularin &zellikle lokal
T hiicre fonksiyonlar: iizerine yogunlagmustir™. Barsak epiteli ve immun sistemi, bakteri ve
kommensal mikroplara karst kronik inflamasyondan korunmak i¢in mekanizmalar
gelistirmistir. Bu savunmada ilk agama epitelin kendisidir. Barsak epiteli liiminal icerige kars1
goreceli olarak gecirgen degildir. Liiminal bakteriler ve antijenler, 6zellesmis epitelyal
hiicreler olan M hiicreler tarafindan stirekli 6rneklenmektedir. Dendritik hiicreler ise epitelyal
tabakanin derinlerinde yerlesirler. Liiminal icerikten gerek M hiicreler araciligiyla, gerek
epitelyal hiicreler arasindan uzattigt kendi c¢ikintilar1 ile dogrudan Ornekleme
yapabilmektedirler. Bu o6rneklerin naif T hiicrelere sunulmasi sonucunda, T hiicre aracili
immun regiilasyon saglanmaktadir. Bu sistematik 6rnekleme ve kontrollii antijen sunumu,
diisiik dereceli inflamasyonu regiile eden transforme edici biiyiime faktori-f§ (TGF-) ve IL-
10 gibi antiinflamatuar sitokinler araciligiyla, intestinal immun sistemi, bakteri ve diger
liiminal icerige karsi toleransli bir hale getirmektedir. IBH’da ise inflamasyon nedeniyle
epitelin bariyer fonksiyonu bozulmustur. Mukozal immun sistem dogrudan ve kontrol
edilemez bir sekilde zararli liminal i¢erige maruz kaldigindan proinflamatuar sitokinler aktive
olmaktadir’’. Farklilasmamus T hiicreler, antijen sunucu hiicreler gibi diger hiicrelerden gelen
uyarilara yanit olarak efektor T hiicrelere (Th;, Thy) yada diizenleyici T hiicreler (Ths, Trl)’e
farklilagirlar’’. Deneysel inflamasyon, efektor ve diizenleyici T hiicreler arasindaki
dengesizligin sonucu olarak ac¢iklanmaktadir. Asir1 efektor T hiicre proinflamatuar sitokinlerin
asir1 liretimine neden olacaktir, tersine diizenleyici T hiicre fazlali§i immun tolerans ve anerji
ile sonuglanacaktir’.

Klasik olarak CH gibi graniilamatdz hastaliklarda IL-12, IL-18 yada IL-23 varlig: ile
devam ettirilen Th; tipi sitokin profil olusumu gozlenir’. Th; hiicreler, IL-2 ve interferon

(IFN)-y tiretmektedirler. Bu sitokinler makrofaj aktivasyonuna, IL-1, IL-6 ve tiimor nekroz



faktor (TNF)-a gibi ek proinflamatuar sitokinlerin salinimryla, intestinal inflamasyona neden
olmaktadir. CH’da anti-TNF-o’nin hem tedavi hem de tedavi devaminda etkin oldugu ortaya
konmustur.

CH’daki Th; aracili inflamasyona karsm, UK’li hastalardaki inflamasyonda Th; aracili
inflamasyonun baskin oldugu ve bu hiicre ile iligkili IL-4, IL-5, IL-10 iiretiminin arttigi
gosterilmistir’’. Yine Th, yanitnin UK tipi inflamasyondan sorumlu olan ve baslica IL-13
{iretimi yapan dogal katil hiicrelerin aktivasyonunu sagladig: gosterilmistir >* >,

Yakin zamandaki gelismeler bir baska tip, IL-23/IL-17 aks1 olarak ta adlandirilan
efektér immunolojik yanit yolagmin (CD4+ Th yolag1) tanimlanmas: ile IBH patofizyolojik
konseptinin degismeye basladigini gostermektedir®. IL-23, antijen sunucu hiicreler tarafindan
olusturulur ve baglica IL-17 olmak iizere IL-6 ve TNF-a liretimi yapan bir T lenfosit

%33 By hiicre populasyonu gelisiminde

populasyonu olusumuna neden olur (Th17 hiicreler)
TGF-B1 ve IL-6 da rol oynamaktadir. Bu hiicrelerden eksprese edilen IL-17’nin, niikleer
faktor (NF)-kB sinyal kaskadi ve mitojen aktive eden protein (MAP) kinaz yolagini aktive
ederek T hiicre proliferasyonu ve inflamatuar molekiillerin artisina neden oldugu
gosterilmistir'®. Yaki zamandaki yaymlar IL-23/IL-17 yolagmm intestinal inflamasyonda
merkezi role sahip oldugunu gostermistir’’.

Tanimlanan bu sitokinler ve inflamatuar mediatdrlere yanit olarak gelisen endotel
aktivasyonu dolagimdan intestinal mukozaya 16kosit birikimine neden olmaktadir. Adezyon
melekiillerinin ekspresyonunun artmasi ile trombosit ve diger immun ve non immun hiicreler
de inflamatuar olaya katilmaktadirlar. IBH nin her iki formunda inflamatuar hiicre gruplar1 ve
sitokinler Sekil 1°de 6zetlenmistir.

Sekil 1. CH ve UK grubunda T hiicre aracih inflamasyon **
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II- TROMBOSIT VE IBH

Trombositler inflamatuar siire¢ ve patogenezde yakin zamanda iizerinde en cok
durulan hiicre grubudur. IBH’da trombosit anormalligine dair ilk veri 1968 yilinda rapor
edilmis olan klinik aktivite artis1 olan hastalarda trombosit sayilarinin artisidir’. Reaktif
trombositozun aktif IBHda siklikla gozlendigi*, diger kronik inflamatuvar siireglerdeki gibi
inflamasyona nonspesifik yanit oldugu var sayilmaktadir.

IBH’da trombosit disfonksiyonunun bir diger dikkat cekici yonii; trombosit graniil

41,42
. Yakin zamanda

igeriginin artmis olmasma karsm*' trombosit hacminin diisiik olmasidir
tanimlanmis bir diger trombosit disfonksiyonu ise trombositlerin immatiir formlar1 olan
retikiile trombosit diizeylerinin aktif ve inaktif UK hastalarinda diisiik saptanmasidir®.

IBH mukozasmda trombosit aktivasyonu, Crohn hastalarmin mezenterik dolasiminda
trombosit kiimelesmelerinin artisiyla gosterilmistir**. Yakin zamanda invitro insan intestinal
mikrovaskiiler endotel hiicreleri ( IIMEH ) ile trombositlerin kiiltiire edilmesi benzer sonuglar
vermistir. [IMEHnin, IL-1B ile IBH endoteline benzer duruma getirildigi ortamda
trombositlerin IIMEH ne basit fiziksel temas sonucu aktive olmalar1, trombosit yiizeyinde
artmis P-selektin ve CD40L ekspresyonuyla gosterilmistir*. Bu seride proinflamatuvar yanit1
tetikleyen ve daha da artmasma neden olan CDA40L pozitif trombositlerin, mukozal
mikrovaskiiler endotele invivo olarak baglandigi gosterilmistir®®. Benzer olarak invitro
kosullarda 16kosit adezyonu icin temel olan vaskiiler adezyon molekiili-1 ( VCAM-1 ) ve
interselliiler adezyon molekiilii-1 ( ICAM-1 ) artisinin, IBH’daki aktive trombositler ve CD40
bagimli yolak ile ilgili oldugu gosterilmistir. Trombositler sadece membran ve CD40L
baglantis1 ile degil ayrica solubl formdaki CD40L yolu ile de *° birgok hiicreyi aktive
edebilmektedir, bu da inflamasyonun parakrin etkilerinin oldugunu gostermistir. Ornek olarak
sCD40L’1n intestinal yapida bulunan fibroblast ve IIMEH’lerini aktive ederek kemokin
tiretmelerine, VCAM-1 ve ICAM-1"in artigina ve T hiicrelerin endotele adezyonunu artirarak
interstisyuma gociine neden oldugu bildirilmistir *'.

IBH’daki trombositlerin IMEH ne temas1 sonucu fazla miktarda biyolojik olarak aktif
RANTES (T hiicre ekspresyonu ve sekresyonunun aktivasyonunu diizenleyen kemokin)
saldiklar1 géisterilmistir48. Bu kemokin, monositlerin, bellek T hiicrelerin birikiminde kritik
oneme sahiptir. Graniilom etrafindaki endotelyal hiicrelerden de salindigi gosterilmistir®.
[IMEH’i immobilize olup trombosit kokenli RANTES’leri yiizeylerinde tutarak daha gok

miktarda T hiicresinin IMEH’e yapismasma aracilik ederler. Trombositlerin tetigi ¢ektigi bu



zincirleme olaylar sonucunda endotele kemokin aracili 16kosit yapismast ve ardindan
intersitisyuma 10kosit gog¢ii sonucu inflamatuvar odak meydana gelir. Trombositlerin
aktivasyonu ve T hiicre birikimindeki bag, barsak inflamasyonundaki hiicre aracili immun
olaylara trombositlerin de katildigmi géstermistir*®. Yakimn zamanda trombositler ve I6kositler
arasinda bagka bir fonksiyonel bag oldugu kabul edilmistic. T hiicrelerin inflame
mikrovaskiiler alana yapisarak, trombositlerin endotele baglanabilecegi ve endotelle daha
fazla etkilesebilecegi efektif bir platform saglayabilecegi belirtilmistir .

IBH’da mukozal hasara aktive trombositlerin son katkisi, UK’de polimorf cekirdekli
lokositlerden reaktif oksijen radikallerinin {iretimini arttirdiklar1 gdzlemidir’'. Bunun,
yalnizca mukozada fazla miktarda reaktif oksijen radikali olusumuna degil ayn1 zamanda
mukozal hasarlanmaya da aracilik edebilecegi diistiniilmiistiir .

Invitro ¢aligmalarda IBH hastalarinm % 30°dan fazlasinda hastaligm siddetinden
bagimsiz olarak spontan trombosit agregasyonunun varligi gosterilmistir>. IBH’I1 hastalarin
dolasiminda invivo trombosit agregatlarmin saptanmasi ve bu agregatlarin diger kronik
inflamasyon tiplerinde goriilmemesinden dolayi, IBH’da izlenen bu komplikasyonun
karakteristik kronik inflamasyon sonucu gelisemeyecegi belirtilmistir’™*. Saghkli kisilerin
trombositleriyle karsilastirildiginda IBH I hastalarmn trombositleri ¢esitli proagregat maddeler
olan adenozin difosfat, kollajen, ristosetin ve arasidonik asitle aktivasyona karsi oldukca
duyarlidirlar’> >,

Collins ve arkadaslar1 akim sitometri analiz yontemini kullanarak trombositlerin yiizey
aktivasyon belirtegleri olan P-selektin ve GP53 ile serum aktivasyon belirteci olan [3-
tromboglobulinin  (B-TG) artmus ekspresyonunu saptayarak, IBH’da dolasimdaki
trombositlerin oldukga aktif durumda olduklarini gostermislerdir’®. Hastaligm patogenezi ile
ilgili tamamlayic1 bir gozlem de CH’da mezenterik dolasimda periferik vendz yapiyla
karsilagtirildiginda artmig P-selektin ekspresyonu saptanmasidir ki bu da trombosit
aktivasyonunun intestinal mikrosirkiilasyonda da goriilebildigine isaret etmektedir™.

IBH’da trombositlerin artmus aktivasyon durumlarm kanitlayan sadece aktive olan
trombositlerden salinan trombosit faktor-4 (TF4) ve B-TG iirlinlerinin artigini gosteren bagka
caligmalar da vardwr. Bu iki mediatoriin dolasimdaki diizeylerinin artmasina karsilik, hastalik

aktivitesini gostermedikleri belirtilmistir >*¢>7.



Sekil 2. Trombositlerin hiicresel aktivasyon ve inflamasyona katkisi **
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Cok yakmn zamanda IBH’da artmis trombosit aktivasyonunun kanit1 olarak,

trombositlerle ¢esitli immun-nonimmun hiicre etkilesimini saglayan ylizey CD40L aktivasyon
belirteci saptanmustir. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, CH ve UK’li hastalarmn
dolagimindaki trombositlerden bu giliglii immunregiilatuar ve proinflamatuar molekiiliin

ekspresyonunun arttigi gdsterilmistir*®. IBH’da CD40L’m solubl formu sCD40L hem

periferal hem de mukozal dolagimdaki aktive trombositlerin yilizeylerinden enzimatik yolla

ayrilmaktadir. Dolagimdaki sCD40L’1n temel kaynaginin CD40-pozitif trombositler oldugu

gosterilmistir *°.
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Sekil 3. Trombosit ve diger hiicrelerin CD40/CD40L aracih etkilesimi
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Sekil 4. Trombosit aktivasyonunda CD40-CD40L etkilesimi >
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I1I- ENDOTEL DISFONKSIYONU
a) Endotel regiilasyonu ve disfonksiyonu

Vaskiiler endotel tiim viicut damarlarinin yiizeyini kaplayan dinamik bir organdir.
Normal saglikli endotel vaskiiler gerilimi ve yapiyr diizenler, ayrica antikoagiilan,
antitrombosit ve fibrinolitik 6zellikler gosterir.

Vaskiiler gerilimin devamlili§1 ¢cok sayida genisletici ve gerici maddelerin salinimu ile
saglanir. Endotel-kokenli gevsetici faktor (EDRF) gibi orjinal olarak saptanan, endotel
tarafindan salinan major gevsetici madde nitrik oksit (NO)’tir. Prostasiklin ve bradikinin diger
endotel kokenli vazodilatérlerdir®. Prostasiklin, NO ile sinerjistik etki gostererek trombosit
agregasyonunu inhibe eder’'. Bradikinin NO, prostasiklin ve endotel kokenli hiperpolarizan
faktor gibi trombosit agregasyonunun inhibisyonuna katkida bulunan diger vazodilatorlerin
salmmmini uyarr . Ayrica fibrinolizde 6nemli rol oynayan doku plazminojen aktivatorii (t-
PA)’niin {iretimini de arttirir.

Endotelden, endotelin (ET) (giinlimiize dek saptanan en giiglii endojen
vazokonstriktdr) ve anjiotensin II (Ag II) gibi vazokonstriktér maddeler de iiretilir. Ag II’nin
vazokonstriktor etkisi yaninda, pro-oksidan®® ve ET iiretimini artirici 6zellikleri de vardur.
Endotelin ve Ag II, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu destekliyerek plak olusumuna
katkida bulunurlar®. Aterosklerotik plagin karakteristik hiicresel komponentini olusturan
aktive makrofajlar ve vaskiiler diiz kas hiicreleri fazla miktarda ET iiretirler®.

Endotelin hasarlanmasi, vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon arasindaki dengeyi
bozarak ateroskleroz olusumuna ya da aterosklerozun alevlenmesine neden olacak birkag
stireci baglatir ki bunlar artmis endoteliyal gecirgenlik, trombosit agregasyonu, lokosit
adezyonu ve sitokinlerin yapimi olarak siralanabilir’. NO’in iiretiminde ya da aktivitesinde
azalma, aterosklerozun en erken bulgusu olabilecek bozulmus vazodilatasyon ile kendini
gosterir.

Normal sartlarda endotel, damarlar1 goreceli bir dilatasyon durumunda tutar. Bununla
birlikte gerilim stresi gibi ¢esitli fiziksel uyarilara cevap verecek kapasiteye sahiptir. Damarlar
gerilim stresine cevap olarak dilate olurlar. Bu ABD’nun 6l¢iimii, endoteliyal fonksiyonu
degerlendirmek i¢in kullanilan klinik bir yontemdir. Bu endotel bagimli yanit temel olarak
endotel tarafindan NO salmimu ile diizenlenmektedir.

Cesitli caligmalarda hiperlipidemi, diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),

sigara icimi ve obezite gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri, klinik olarak
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ateroskleroz gelismeden once endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir. Bununla birlikte
patolojik risk faktorlerinin etkin tedavisi ile endotel disfonksiyonu diizelir. Endotel
fonksiyonunda diizelme aterosklerozun yapisal gerilemesinden Once goriiliir. Endoteliyal
disfonksiyon epikardiyal koroner arterlerde ateroskleroz komplikasyonunda énemli rol oynar.
Bununla birlikte koroner endoteliyal disfonksiyon tanist zordur ve girisimsel yontem
gerektirir. Endotel disfonksiyonun sistemik oldugu g6z Oniine alindiginda, periferal
arterlerden invaziv olmayan yontemlerle kontrol edilmesi, dogru ve birebir bilgiler
verecektir®. Ozellikle, kolay ulasilabilen brakiyal arter, endotel disfonksiyonu degerlendirme
icin son derece idealdir. Bu yontem bize koroner vaskiiler yatakta olast endotel
disfonksiyonunu indirekt yontemle gosterecektir®.

Ateroskleroza bagli klinik bulgular ortaya c¢ikmadan Once arter duvarinda birgok
degisiklik meydana gelir ve bunlar aterosklerozun erken donemde saptanmasina olanak
saglar. Aterosklerotik hastaligmn subklinik donemindeki en onemli degisiklikler, endotel
disfonksiyonu ve tiim arteryel yatakta artmis IMK’dir®. Endoteliyal disfonksiyon, normal
koroner angiografiye sahip hastalarda bile kardiyovaskiiler olaylar1 6ngorebilir®®. Endotel
disfonksiyonu basit, ucuz ve invaziv olmayan bir yOntemle saptanabilir. Bdylece,
aterosklerotik tutulum yaygin hale gelmeden uygun tedavi yaklasimlar1 uygulanabilir.

b) Nitrik oksit

Nitrik oksit (NO) endotel kdkenli cok 6nemli bir maddedir. Endotel disfonksiyonunda
en Onemli sorun, NO tarafindan aracilik edilen endotel bagimli vazodilatasyondaki
hasarlanmadir. NO iiretimindeki ya da aktivitesindeki bir defekt endotel disfonksiyonuna ve
ateroskleroz gelisimine yardime1 mekanizma olarak éne siiriilmiistiir 7.
¢) NO iiretimi

Prekiirsor L-arginin’den caveola’da (hiicre membraninda) lokalize endoteliyal NO
sentaz (eNOS) aracilig1 ile endotel hiicrelerinde olusturulur (sekil 5). Caveolin-1 proteini
kalmoduline baglanarak eNOS aktivitesini inhibe ederken kalsiyum (Ca™")’un kalmoduline
baglanmasi caveolin-1 proteinini uzaklastirarak eNOS’1 aktive eder ve NO dretilir.
Tetrahidrobiopterin ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) gibi kofaktorler de
NO iiretiminde yer alirlar®. Gerilim stresi eNOS ekspresyonunu artirir. Asimetrik dimetil
arginin (ADMA) NO’i inhibe eder ve artmis ADMA seviyelerinin endotel disfonksiyonu ve

ateroskleroz ile iliskili oldugu gosterilmistir®.
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Sekil 5. Endotel hiicreleri tarafindan NO olusumu 67
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d) NO fonksiyonlar

NO, endotel-kdkenli vazokonstriktdrler olan Ag II ve ET’nin etkilerine karsilik
endotel-bagimli vazodilatasyona aracilik eder. Ayrica trombosit yapismasi ve agregasyonunu,
16kosit adezyonu/infiltrasyonu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu da inhibe
eder. NO, diisik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesteroliin oksidasyonuna engel olur’.
LDL’nin oksidasyonu aterosklerotik siirecin major mekanizmasi olarak 6ne siiriilmiistiir’".
Ayrica, plazma ve koroner plaktaki makrofajmn okside LDL icerigi akut koroner sendromun
siddeti ile koreledir’*. NO iiretimi ya da aktivitesindeki bozulma vazokonstriksiyon, trombosit
agregasyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu, 16kosit adezyonu ve oksidatif stres
gibi ateroskleroz gelisimine neden olacak mekanizmalar1 baslatir”. Okside LDL kolesterol
eNOS aktivitesini inhibe ederek NO iiretimini engelleyen caveolin-1 sentezini arttirr’",
Oksidatif stres LDL’den bagimsiz birka¢c mekanizma ile NO iiretimini ve aktivitesini
engelleyebilir. Ornegin, serbest radikal siiperoksit anyon, NO’i hizla inaktive eder ve NO
sentezi igin kofaktor olan tetrahidrobiopterin’i yikar ™
e) Endotel fonksiyonlarimin klinik degerlendirmesi

Saglikli koroner arterlerde endotel bagimli vazodilatasyon hakimdir. Endotel hasar1
varliginda vazokonstriksiyon on plana geger. Endotel fonksiyonu invaziv olarak endotel
bagimli dilatasyon ve diiz kas hiicre aracili konstriksiyonu indiikleyen asetilkolin ile

degerlendirilebilir. Endotel disfonksiyonu saptamak icin bir diger yontem reaktif hiperemiye
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yanit olarak brakiyal arter capmmn yiiksek rezoliisyonlu USG ile 6lgiimiidiir’®. Reaktif
hipereminin neden oldugu artmis kan akimi1 ve gerilim stresi, NO salinimi ve ABD uyarir ki

76, 77

bu vazomotor fonksiyonun bir gostergesi olarak Ol¢iiliir . Aterosklerozun sistemik

tutulumu 6nkol endotel disfonksiyonu ile koroner endotel disfonksiyonu arasindaki yakin
iliski ile gosterilmistir’™ "™ 7. Bu bulgular 1s1ginda, periferik arterlerin noninvaziv olarak
degerlendirilmesi, risk faktorlerinin endotel fonksiyonlar1 iizerine olan etkilerinin aragtirilmasi
ve uygulanan tedavinin etkilerinin degerlendirilmesi i¢in yararlidir.
f) Endotel bagimli akim aracili vazodilatasyon

Vaskiiler endotel; vaskiiler direnci, hiicre biiylimesini, trombosit ve l6kosit
etkilesimini ve trombogenezi diizenleyen genis bir parakrin organdir. Kompleks hiicre
membran reseptorleri aracilifiyla ¢cok sayida i¢ ve dis uyaranlari algilayarak, cesitli vazoaktif,
tromboregulatuar ve biiyiime faktorlerini sentezler ve salar’.

Brakiyal arterin ABD ilk kez 1989 yilinda Anderson ve Mark tarafindan tanimlanmis
ve 1990°l1 yillarn basindan itibaren pek ¢ok klinik arastrmada kullanilmistir™. Endotel
disfonksiyonu sistemik bir siire¢ oldugundan hem koroner hem de sistemik dolasimda

olustugu gésterilmjstir%, 78, 79

. Brakiyal arter ve koroner arterlerin vazodilatasyon yaniti
arasinda yakin bir iligki oldugu ortaya konmustur. Orijinal akim bagimli 6l¢iim tekniginin
duyarliligi, brakiyal arter ¢apinda kardiyak siklus siiresince olusan degisiklikleri takip eden
“bilgisayarli damar duvar1 izlemi” sistemi ile arttirilmistir®'. Brakiyal arterlerde obstriiksiyon
sonrasinda distal vaskiiler yatakta postiskemik bir dilatasyon ve gecici bir hiperemi meydana
gelir. Arteriyel okliizyon 6n kola yerlestirilen tansiyon aleti mangonu ile saglanir. Mansonun
gevsetilmesi sonrasinda brakiyal arterde akim hizi ve gerim stresi artar ve vazodilatasyon
meydana gelir. Akima bagimh vazodilatasyonun mekanizmas: heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Ancak olaym endotel hiicrelerinde yer alan eNOS’ un gerim stresine bagli
fosforilasyonu ile NO aracili gelistigine inamlmaktadir’’. Endotel hiicreleri iistinde yer alan
iyon kanallarindan Ca’" ile aktive olan potasyum kanallar1 gerim stresine yamit olarak
actlirlar. Potasyum kanallarmin agilmasi endotel hiicrelerinde hiperpolarizasyona ve hiicre
icine Ca'" girisinin artisma neden olur. Kalsiyum eNOS enzimini aktive eder ve NO iiretimi
artar®”. Ancak ABD’ de tek aract NO degildir. Genetik olarak eNOS defektif farelerde gerim

stresine bagli vazodilatasyon gdzlenebilmektedir. Bu vazodilatasyonun indometazin ile inhibe

edilebilmesi ABD’nin NO disindaki mediyatoriiniin prostonoidler oldugunu gostermektedir™.
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g) Akima bagimh vazodilatasyon yontemi ile endotel fonksiyonlarinin degerlendirilme
teknigi

Endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde brakiyal arter ABD yOnteminin
uygulanmast ve verilerin yorumlanmasinda Amerikan Kalp Cemiyeti’nin hazirladig: standart
kilavuz kullanilmaktadir’’. Kilavuzun Snerileri su sekildedir:

Hastanin Hazirlanmasi: Vaskiiler reaktiviteyi etkileyebilen sicaklik, yemekler,
sempatik uyarilar gibi faktorlerden kacinabilmek ic¢in; islem 8-12 saatlik aclik sonrasinda,
sessiz ve sicaklik kontrollii bir odada, kadin denekler i¢inse ayn1 menstriiel fazda yapilmalidir.

Araclar: Islemde iki boyutlu 7-12 MHz frekansli goriintii alabilen, spektral Doppler
ve internal elektrokardiyografi (EKG) monitorizasyon yapabilen iki boyutlu USG cihazi
kullanilmalidir. Brakiyal arter longitudinal diizlemde antekiibital fossanin iizerinde
gorilintiilenmelidir.

Endotel Bagimh Vazodilatasyon: Tansiyon aletinin mansonu antekubital fossanin
tizerine baglandiktan sonra, dncelikle antekiibital fossadan brakiyal arterin bazal goriintiisii
elde edilir, ardindan manson sisirilerek arterin okliizyonu saglanir. Onerilen kaf basinci
sistolik arter basncinin en az 50 mmHg tzeridir ve 5 dakika genel olarak kabul gdren
okliizyon siiresidir. Siirekli longitudinal USG kaydina manson indirilmeden 30 sn. once
baslanir ve mansonun indirilmesinden 2 dk. sonrasma kadar EKG esliginde stirekli kayit
alinir. Manson indirildikten sonra brakiyal arterde meydana gelen akim hizindaki (reaktif
hiperemi) ve gerim stresindeki artis distal damar yataginda vazodilatasyona neden olur (Sekil
6). Farkl arteriyel bolgelerde ayn1 prensiple uygulanabilecek olan akima bagl dilatasyon igin
en uygun boyuttaki arterler 2,5 - 5,0 mm capindaki arterlerdir.

Nitrogliserin 1Iliskili Endotelden Bagimsiz Vazodilatasyon: Endotele bagmmli
dilatasyondan (reaktif hiperemi) en az 10 dk. sonra yeniden bir bazal goriintii elde edilir ve
sonrasinda sublingual nitrogliserin (NTG) tablet ya da sprey, nitrat vericisi olarak kullanilarak
damar diiz kaslarmin islevini gosteren endotelden bagimsiz vazodilatasyon incelenir.
Maksimum vazodilatasyonun izlenebildigi NTG uygulamasindan 4 dakika sonrasina degin
siirekli kayit alinir (Sekil 6). Hipotansiyon, bradikardi varligimda NTG kullanimindan

kacinilmalidir.
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Sekil 6. Brakiyal arterin akima bagimh vazodilatasyon yontemi ile degerlendirilmesi
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Analiz: Brakiyal arterin ¢api iki boyutlu goriintiide yakin duvar yani anterior duvarin intimasi
ile, uzak yani posterior duvar intimas1 arasindaki mesafenin 6l¢iilmesiyle elde edilir (Sekil 7).
EKG kilavuzlugunda kardiyak siklus tayin edilerek yapilan dlglimlerle optimal damar cap1
saptanir. EKG’de R dalgas1 baslangici diyastol sonunu gosterirken, T dalgas1 zirvesi sistol
sonunu gosterir. Sistolik cap, diyastolik captan daha genistir, bu nedenle dlgiimler sistolde

almmalidir.
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IV- ENDOTEL DiSFONKSIYONU VE ATEROSKLEROZ

Ludmer ve ark. tarafindan insanlarda yapilan bir ¢aligmada asetikolin testi ile
ateroskleroz varliginda bozulmus endotel bagimli vazodilatasyonun ilk kanit1 elde
edilmistir**. Bu arastirmacilar hem hafif hem de ileri koroner arter hastaligina sahip olgularm
koroner arterlerinde paradoksik kasilma gozlemislerdir. Bu endotel disfonksiyonunun
aterosklerozun erken asamalarinda ortaya ¢iktigina isaret etmektedir®. Asetilkolin testi® yada
ABD 6l¢iimii®® kullanilan ¢alismalarda, KAH’nin anjiografik ya da ultrason kanit1 olmaksizin
sadece risk faktorli tagiyan hastalarda, hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler diizeyde
endotel disfonksiyonu saptanmistir. Bu sonuglar aterosklerozun preklinik agamada varligini
kanitlamigtir. Epikardial arterlerinde hemodinamik olarak anlamli KAH olmayan hastalarda,
eksersizin neden oldugu myokardial iskemi mikrovaskiiler yapidaki endotel disfonksiyonu ile
iliskilendirilmistir. Sonugta mikrodolasimdaki endotel disfonksiyonu, myokardin oksijen
gereksinimi arttig1 zaman iskemiye katkida bulunmaktadir®’.
Ludmer’in ¢aligmasindan sonra koroner endoteliyal disfonksiyonu invaziv yolla gdsteren
koroner doppler akim Olgiimii, intrakoroner asetilkolin inflizyonu gibi yOntemler
tanimlanmustr®. Son yillarda daha az invaziv ya da invaziv olmayan yontemler (kolda
platismografi, brakiyal arterde reaktif hiperemi sonras1 akim aracili vazodilatasyonun 6lgiimii)
kullanilmaya baslanmustir®. Bu yeni yontemler endotel disfonksiyonunun sadece epikardiyal
koroner arterlerde sinirli olmadig1 hipotezini temel almigtir.
a) Koroner risk faktorlerini ongorme

Koroner risk faktorleri ve endotel disfonksiyonu arasinda dnemli bir baglant1 vardir.
Ateroskleroza zemin hazirlayan hiperkolesterolemi, HT, sigara, DM, KAH aile dykiisii gibi
geleneksel risk faktorlerinin birgogu ile de endotel disfonksiyonu iligkilidir***°. ABD ve
asetilkolin ile Olciilen risk faktorii skorunun, endotel disfonksiyonun bagimsiz gii¢lii bir
belirteci oldugu saptanmustir®. Diger ileri siiriilen koroner risk faktdrlerinden kalinti
lipoproteinlerin bozulmus endotel bagimli vazodilatasyon ile iliskisi gosterilmistir’'. Schlaich
ve arkadaglarinin bir c¢alismasinda lipoprotein(a) KAH, inme, periferik ateroskleroz igin
bagimsiz bir risk faktorii olup, bozulmus endotel-bagimli vazodilatasyon ile iliskili
bulunmamustir’®. Bununla birlikte bazal NO iiretimi ve salmmmmnm yiiksek lipoprotein(a)
diizeyi olan bireylerde artmasi, lipoprotein(a)’nin heniiz tanimlanmamis aterosklerotik etkisi
oldugunu diisiindiirmiistiir’>. Bir baska calismada, aterosklerotik hastalarda kiigiik arter

kompliyansinin, lipoprotein(a) diizeyleri ile negatif korele oldugu saptanmistir. Bu hastalarda
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artmig lipoprotein(a) diizeylerinin kiiciik arter elastisitesi ile dlgiilebilir endotel
disfonksiyonunun nedeni olabilecegi diisiiniilmiistiir’.
b) Klinik sonuglarin belirteci olarak endotel disfonksiyonu

Hafif (Non obstruktif) KAH’1 olan hastalardaki bir ¢alismada, ciddi koroner endotel
disfonksiyonu ve buna baglh kardiyak olay riskinin ortalama 28 aylik takip siirecinde artt1g1
gosterilmistir. Zit olarak, hafif ya da normal endotel fonksiyonu olan bireylerde kardiyak olay
gbzlenmemistir’. Ortalama takip siiresinin 7 yilin iizerinde oldugu bir baska ¢alismada,
koroner endotel disfonksiyonunun, aterosklerozun ilerlemesi ve kardiyovaskiiler olay riski
icin bagimsiz bir belirteg oldugu saptanmustir”’”. Ugyiizsekiz olgu ile yapilmus biiyiik bir
calismada epikardiyal ve mikrovaskiiler koroner endoteliyal disfonksiyonun, KAH olan ya da
olmayan bireylerde akut kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir belirteci oldugu
gosterilmistir®.
Asetilkolin (endotel bagimli) ve sodyum nitropurisside (endotel bagimsiz) ile 6nkol kan
akiminda vazodilatasyon yanitinin pletismografi ile degerlendirildigi bir ¢calismada, ortalama
4.5 yillik takip siirecinde kardiyovaskiiler olay gozlenen bireylerin, bozulmus vazodilatasyon
yanitma sahip bireyler olduklar1 saptanmustir”®. Bir baska ¢alismada gogiis agrisi nedeni ile
kardiyak kateterizasyon yapilan 73 hastanin brakiyal arter ABD’u en az 5 yil siireyle takip
edilmistir. Kardiyovaskiiler olaylarin, bozulmus ABD (<10%) olan hastalarda ABD korunmus
(>10%) hastalara kiyasla daha sik goriildiigii belirtilmistir’’.
¢) Endotel disfonksiyonunun diizeltilmesi
Endotel bagimli vazodilatasyonun diizeltilmesinde etkili oldugu gosterilen yaklasimlar®’;

1- Lipid diistiriicii tedavi

2- Anjiotensin-doniistiiriicli enzim inhibitdrleri

3- Antioksidanlar

4- Hipergliseminin azaltilmasi

5- Diyet ve egzersiz
V- ATEROSKLEROZ VE INFLAMASYON
Endotel hiicreleri inflamatuar aktiviteye maruz kaldiginda, monositlerin yapismasini
kolaylagtiran selektinler, VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyonu artar. Adezyon molekiil
ekspresyonu, IL-1B ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenir. Bu
sitokinler IL-6’ya yanit olarak karaciger tarafindan tretilen akut faz proteini olan CRP ile

uyarilir. IL-6 ise, proteaz-aktivasyon reseptor sinyali, okside LDL reseptor-1 (LOX-1) yoluyla
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okside LDL’nin alimi ve CD40/CD40L etkilesimiyle uyarilmaktadir’™ %>, Monositler bir kez
endotel hiicresine baglandiginda, endotel hiicreleri arasindan arter duvarinin en i¢ tabakasi
olan tunica intima’ya hareket ederler. Bu monosit hareketi, monosit reseptér CCR2 etkilesimi
yoluyla, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gradienti siiresince devam ettirilir'®.
Monositler arteriyal intima tabakasina ulastiginda makrofaj haline gelir ve SR-A, CD36 ve
LOX-1 gibi scavenger reseptorleri (igsellestirilmis modifiye lipoproteinler) eksprese etmeye

104, 105
baglarlar ™

. Bu lipoprotein partikiilleri erken aterosklerotik lezyonlar olarak karakterize
olan lipid yiiklii ya da kopiik hiicrelerin olusumunu saglar. Gelisen aterom ic¢indeki kopiik
hiicreler, lokositlerin yapismasi i¢in kemotaktik uyarinin devamimi saglamak, scavenger
reseptorleri artrmak ve makrofaj replikasyonuna katkida bulunmak igin proinflamatuar
sitokinleri sekrete etmeye baslarlar’. Bununla birlikte aterom formasyonu i¢inde makrofajlar
disinda T hiicreler, dendritik hiicreler ve mast hiicreleri de bulunmaktadir'®. VCAM-1 gibi
adezyon molekiillerine baglanmak T-hiicresinin intima’ya girisini kolaylastirir. T-hiicreleri
arteriyal intimada okside LDL gibi antijenler ile karsilagtiginda aktive olur ve makrofaj
aktivitesini etkileyen sitokin sekrete etmeye baslar. Aktive T hiicre ve makrofajlar arasinda
CD40/CD40L baglanmasi, doku faktoriiniin (TF), matriks metalloproteinazlarin (MMPs) ve
inflamatuar yanit1 siirdiiren proinflamatuar sitokinlerin ekpresyonu ile sonuglani®. Eger
endotel disfonksiyonu ve inflamasyonu uyaran risk faktdrii devam ediyorsa, aterom yagli
cizgilenmeden daha kompleks lezyonlara ilerleyecektir.

Yagh ¢izgilenmenin kompleks lezyona evrimi diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu,
intimaya gogii ve kollajen sentezi ile sekillendirilir. Aktive endotel hiicreleri, T hiicreleri ve
yag hiicreleri tarafindan MCP-1 gibi sitokinlerin siirekli salinimi aterom i¢inde inflamasyon

ve lipid birikimine ek olarak diiz kas hiicrelerini de etkiler'®> '%7

. Bu lezyonun koroner
arterlerde genislemesi liimeni daraltarak klinik olarak angina yakinmasima yol agan kan akimi
azalmasina neden olacaktir.

Interferon (IFN)-y gibi aktive T hiicrelerden salinan proinflamatuar sitokinler, fibroz
kapsiilin korunmas1 i¢in gerekli yeni kollajen sentezini smirlar’. Okside LDL birikimi,
makrofaj ve diiz kas hiicreleri lizerine toksik etkiye sahip olup nekrotik ¢ekirdek olusumuna
neden olur'® Okside LDL toksisitesi igine lipoprotein-iliskili fosfolipaz A, enzimi de

katilmaktadir. Bu enzim inhibe edildiginde makrofaj Sliimleri azalmaktadir'®

. Kopiik hiicre
haline gelen makrofajlarn  oliimii, icerdikleri lipidlerin tekrar aciga ¢ikmasina ve

inflamasyonun devam etmesine, diiz kas hiicrelerinin 6liimii de kollajen sentezini azaltarak
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fibroz kapsiilde incelmeye yol agacaktir. Fibroz kapsiilde incelme, kollajen destegini azaltan
MMPs’m, interstisyel kollajenazlar ve jelatinazlarm asir1 iretimini artirr''®. Plak i¢indeki
MMP’1n asir1 liretimi ve aktivasyonu IL-1B, TNF-a, okside LDL ve CD40L araciligiyla
olmaktadir. Fibroz kapsiil zayiflarsa riiptiire yatkin hale gelir ve akut trombotik komplikasyon
riski artar.
a) CRP

Bir ka¢ calismada dolasimdaki yiiksek duyarlikli CRP’nin vaskiiler olaya bagli 6liim
icin en giiclii bagimsiz prediktorlerden biri oldugu'''"", Ridker’in ¢alismasinda LDL
kolesterolden daha giigli bir prediktor oldugu gdsterilmistir''*. Baslangigta CRP ile
ateroskleroz arasindaki baglanti, CRP’nin aterosklerozun bir biomarker’t oldugunu
diistindiirmekle birlikte daha sonra elde edilen veriler CRP’nin aterosklerotik siirece ve
endotel hiicre inflamasyonuna direk etkiye sahip oldugunu gostermistir (sekil 8). CRP,
endotel hiicrelerinde eNOS transkripsiyonunu giiclii bir sekilde azaltir ve eNOS mRNA’simn1

destabilize eder. Sonucta bazal ve uyarilmis NO salinimi azalr' .

Sekil 8. CRP inflamasyon ve endotel aktivasyonunda rolii''®

- 1eNOS mRNA
' NO

{ Angiogenez

t Endotel hiicre apoptozu

Vaskiiler diiz kas
Es zamanli olarak ET-1 ve IL-6 salinimin1 uyardigi, adezyon molekiillerini arttirdigi ve MCP-
1’i uyarirken makrofajlarm LDL alimini kolaylastirdig: gosterilmistir'®. Yakin zamanda
CRP’nin endotel hiicre apoptozunu kolaylastirdigt ve angiogenezi inhibe ettigi

116

gozlemlenmistir . Cesitli proaterosklerotik genlerin transkripsiyonunu kolaylagtiran anahtar
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niikleer faktor olan NFkB’yi de arttirdigini gosteren ¢alismalar meveuttur' '®. Goriildiigii tizere
CRP sadece ateroskleroz/koroner olaylar i¢in bir biyomarker degil ayni zamanda
mediyatoriidiir. CRP’nin proaterojenik etkileri endotelden vaskiiler diiz kas hiicrelerine kadar
devam etmektedir.
b) CD40/CD40L etkilesimi

CD40/CD40L sisteminin ateroskleroz gibi ciddi kronik inflamatuar hastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemli yer aldigi gosterilmistir'®> "> ''®. CD40, 50-kDa TNF reseptor
ailesinin integral membran proteinidir, CD40L 39 kDa TNF reseptor ailesindendir. Her ikisi
aterosklerozun major hiicresel elemanlar1 (aktive T hiicreler, vaskiiler endotel hiicreleri, diiz

12 Immunohistokimyasal ¢alismalar

kas hiicreleri ve makrofajlar) tarafindan eksprese edilirler
erken ve ileri donemdeki aterosklerotik plaklarda CD40/CD40L etkilesiminin varligin agiga
¢ikarmistir' " "%, Aterosklerotik plak gelisiminde CD40 sinyalinin énemi LDL reseptor eksik
ve yiiksek kolesterol diyet ile beslenen farelerde gosterilmistir'? '*2. Bu farelerde CD40
sinyali anti-CD40L antikoru kullanilarak bloke edilmis ve sonugta yeni aterosklerotik plagin
olusmadigr ve olugsmus plaklarin belirgin olarak azaldigi gozlenmistir. CD40/CD40L’1n
inflamatuar  Gzellikleri ile ateroskleroz arasindaki baglanti, temel olarak aktive
trombositlerden kaynaklanan ve biyolojik aktiviteye sahip olan sCD40L’mn dolasimdaki
diizeylerini arastiran ¢alismalarla gosterilmistir'>’. CD40/CD40L proinflamatuar sistem ile
ateroskleroz arasindaki klinik iligki, CD40 sinyal fonksiyonunun erken aterogenezden ge¢
trombotik komplikasyon siirecine dek uzandigini diisiindiirmiistiir. Ateromda CD40/CD40L
ekpresyonu icin tetigi ¢eken faktdr net olarak ortaya konmasa da, okside LDL’nin rolii
olabilecegi diisiiniilmiistiir'”*. Okside LDL, insan endotel hiicrelerinden, diiz kas
hiicrelerinden ve makrofajlardan CD40 ve CD40L ekpresyonunu indiikler. Statin uygulanimi
bu indiiksiyonu azaltir. Endotel disfonksiyonu ve takip eden kan akimindaki degisimler, hiicre
ici CD40 sinyal blokerlerinin ekpresyonunu azaltarak, CD40 aracili endotel aktivitesine

125

katkida bulunmaktadir =°. CD40 sinyali endotel hiicresinde NO iiretimini antogonize eden ve

126 Endotel ve diiz kas

endotel disfonksiyonunu siirdiiren ROS {iretimini uyarmaktadir
hiicresine CD40’1n baglanmas1 E-selektin, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi lezyona monositlerin ve
lenfositlerin birikmesini saglayan adezyon molekiillerinin ekspresyonunu saglar''’. Aterom
iligkili hiicrelerden CD40L’in indiikledigi MCP-1, IL-1, IL-6 ve TNF-a salinimi lokosit

102

birikimini daha da artirir . Aktive trombositlerin tzerindeki CD40L endotel hiicrelerinde

inflamatuar reaksiyonu baglatarak yine endotel hiicrelerinden kemokinlerin ve sitokinlerin
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salmimin1 uyarir. Bu sitokin ve kemokinler inflamatuar etkiyi giiclendirerek proaterojenik
ortamim korunmasini saglarlar'*’

CD40L iliskili yolak ile fibroz kapsiiliin baskin yapisal igerigini olusturan kollajen
yikima ugramakta ve plak frajil hale gelmektedir. Yine CD40OL endotel ve diiz kas
hiicrelerinden TF salmimmi uyarr'®® '®. Artnus TF plagin trombojenik potansiyelini artirir.
CD40’1in trombosit yiizeyinde ekprese edilmesi ve CD40L ile etkilesimi, trombositler

130

tarafindan olusturulan pihti1 formasyonunun daha da artmasina neden olmaktadir™". Son

olarak ta CD40L’in endotel hiicrelerinin plak erozyonlarma ilerleyerek reendotelizasyonu
saglamasima engel oldugu ve akut aterosklerotik olaylarm olasiligmi artirdig1 gosterilmistir'*°.
Gortilmektedir ki CD40/CD40L etkilesimi sadece proaterojenik degil trombotik durumlar1 da
uyarmaktadir.

Sekil 9. CD40/CD40L etkilesimi ve inflamasyon''®

{EC migrasyonu
tMMP .;

ﬁ‘ p & @
't Lokosit adezyon K \ @
{VCAM = Ve transmlgraSVO““ X

tMCP-1 m_-r”’ ;

Endotel

Vaskiiler diiz kas h

c)IL-18
IL-18, T hiicrelerinden IFN-y iiretimini uyaran, makrofaj ve Kupffer hiicrelerinde

tanimlanan IL-1 sitokin ailesinin bir {iyesidir'

. IL-18 normal arterlerle karsilastirildiginda
aterosklerotik plaklarda fazlaca eksprese edilmektedir ve baslica plak makrofajlarinda lokalize

oldugu bildirilmistir'*> *>. Myokard infarkt: yada unstabil anginas1 olan bireylerin serum IL-
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18 diizeyi ve aterosklerotik plaklarmdaki IL-18 mRNA diizeyi yiiksek saptanmugtir'>*"',

Ejeksiyon fraksiyonundan sonra IL-6, CRP ve IL-18 diizeyleri koroner arter hastaligi olan
bireylerde kardiyovaskiiler olaylara bagh Sliimlerin giiglii bagimsiz belirtegleridir'>*. Hayvan
deneyleri IL-18’in proaterojenik roliinii ve inhibisyonunun plak progresyonunu geciktirdigini
gdstermistir % 7.

IL-18 plak gelisimin her agamasinda yer almaktadir. Gelismekte olan plaga inflamatuar hiicre
birikimi IL-18 ile arttirilmaktadr'®®. Yine IL-18’in endotel hiicrelerindeki kendi
reseptorlerine baglanmasi ICAM-1, VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin ekpresyonunu
indiikler'*> '*°. IL-18’in kendisi T hiicreler i¢in kemoatraktandir ve plagn fibréz kapsiiliiniin

140 Kilo vermenin IL-18

zayiflamas1 ve yirtilmaya olan egilimini artirdigi bildirilmistir
diizeylerini azalttig1 gosterilmistir. IL-18 diizeylerini azaltan girisimlerin plak stabilizasyonu
saglayarak takip eden akut trombotik olaylar1 engelleyebilecegi diistiniilmiistiir'*'.

Sekil 10. IL-18 ve plak formasyonu''®

d) PAI-1

Fibrinolitik sistem ¢ogunlukla doku plazminojen aktivatdrii ve lirokinaz plazminojen
aktivatorii gibi endojen fibronoliz inhibitorlerinin inhibisyonu araciligiyla PAI-1 aktivitesi ile

kontrol edilmektedir'**. Adipoz doku PAI-1’in major kaynagi olmakla birlikte karaciger,
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fibroblastlar, mononiikleer hiicrelerin ve trombositlerin PAI-1 sekrete edebildikleri
gosterilmistir'*>. Endotel hiicrelerinin proinflamatuar sitokinlere maruziyeti sonucu fazla
miktarda PAI-1 iiretimi, aterosklerotik siirecte endotel hiicrelerinin bozulmus fibrinolitik
aktivitesinde 6nemli rol oynayabilir.

Adipoz doku PAI-1 yani sira adipositokinler yada adipokinler adi verilen TNF-a,

leptin, adiponektin, rezistin, IL-6 ve plazminojen gibi inflamatuar faktorleri de sekrete

143

etmektedir' . PAI-1 aktivitesinin VKI, trigliserit (TG), insiilin diizeyleri hem de abdominal

yag birikimi ile giiglii bir iligkisi oldugu arastirmalarda gosterilmistir'**. Insiilin direncinde

visseral yagm, PAI-1 artisinin 6nemli bir belirteci oldugu birkag ¢alismada gosterilmistir'**

146 PAI-1’in insan ve hayvan yag dokusundan ve 6zellikle insiilin direnci olan obez bireylerin

visseral yag dokusundan fazlaca eksprese edildigi'*” '**, PAI-1’in VKi’den daha ¢ok bel/kalga

142

orantyla yakm iligkili oldugu belirtilmistir **. PAI-1 aktivitesi metabolik sendroma katilan

birka¢ madde tarafindan kontrol edilmektedir. TNF-a, insiilin ve insiilin benzeri biiyiime
faktorti, TG, doymamis yag asitleri ve anjiotensin’in endotel hiicrelerinden PAI-1 salinimini

149-155

uyardig1 bildirilmistir . Hayvanlarda TNF-a ve insiilinin yag dokuda PAI-1 salinimini

arttirdigi'*” °°, benzer sekilde insanlarda da anjiotensin uygulanmiminin dolasimdaki PAI-1

157

diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir °*. Troglitazon, metformin gibi insiilin duyarhlastiricilari,

158-162 I
ve MI’niin

fiziksel aktivite ve kilo verilmesinin, dolagimdaki PAI-1 diizeylerini azalttig1
yaklasik % 10-15 diizeyinde azaldig1 gézlenmistir'®. Zit olarak insiilin direnci olan bireylerde
yiiksek PAI-1 diizeyleri kardiyovaskiiler olay goriilme riskine isaret etmistir. Artmis PAI-1
diizeyleri vaskiiler hasarlanmada 6nemli rol oynayan trombosit kokenli biiylime faktdrlerinin
salmimini uyarr'*®, Bu nedenle yiiksek PAI-1 diizeylerinin trombotik hastaliklar icin giiclii
bir risk faktorii oldugu ve yine koroner arter hastaliginin bagimsiz bir belirteci oldugu
gosterilmistir' .
e) Homosistein

Metionin metabolizmasinda olusan siilfiir igeren bir aminoasittir'®. Plazma total
homosistein diizeyleri homosistein’in serbest, bagli, okside gibi formlarini yansitmaktadir'®.
Kan homosistein diizeyleri aglikta oOlgiilebilecegi gibi, metionin yiikleme sonrasi da
Olgtilebilir. Bunun homosistein metabolizmasindaki hafif degisimleri dahi saptamak icin daha
duyarli bir yontem oldugu bildirilmistir'*.

Hiperhomosisteinemi nedenleri'®’;

- Metilen tetrahidrofolat rediiktaz enziminin genetik polimorfizmi
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- Diyetsel folik asit, vitamin B6, B12 metionin eksikligi
- Yagam tarz1 faktorleri
Kronik alkol alimi, sigara, asiri kahve alimi
- Bobrek yetmezligi
- Sistemik lupus eritematozus
- Son-evre DM
- Hiperproliferatif hastaliklar
- Medikasyonlar
Metotreksat, siilfonamidler, antiasitler
Artmig homosistein diizeylerinin vaskiiler fonksiyonlar1 nasil bozdugu tam olarak
anlagilamamis olmakla birlikte laboratuar ¢aligmalarinda olas1 mekanizmalar belirtilmistir;

Aterogenezde 6ne siiriilen mekanizmalar'®’;

- TNF-a ve iNOS ekpresyonu araciligiyla vaskiiler inflamasyonu indiikler

- Oksidatif stresi arttirir

- Hiicre biiyiimesi ve farklilagsmasi i¢in DNA hipometilasyonu ve gen ekspresyonunu indiikler

- LDL oksidasyonunu saglar

- Makrofajlarin modifiye lipoprotein alimimu arttirir

- Endotel disfonksiyonu artmis oksidan stres, artmis ADMA, artmis inflamasyon ve azalmis
NO’nun biyoyararlanimi yolu ile indiikler

- HMG-CoA rediiktaz indiiksiyonu ile lipid birikimini saglar

- Vaskiiler diiz kas DNA sentezi ve proliferasyonunu uyarir

- Endotel hiicrelerine direk toksik etki gosterir.
VI-KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIGININ KLIiNiK KULLANIMI

Karotis intima media kalmligi (KIMK) aterosklerotik risk faktdrlerinin kiimiilatif

etkilerini degerlendiren, gelecekteki kardiyovaskiiler olay riskinin bagimsiz bir prediktorii
olan basit ve ucuz bir yontemdir. B-mod ultrasonda karotis arterin intima ve media
tabakalarindaki kalinlik 6l¢limii arastirmalarda ateroskleroz belirteci olarak siklikla kullanilan
bir yontemdir. KIMK nin kardiyak risk faktérleri ile korele oldugu ve gelecekteki myokard
infarkt1 ve inme riskinin bagimsiz bir belirteci oldugu gosterilmistir.

IMK ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrasonografi (USG) ile

1% Daha sonralari cerrahi olarak cikartilan aortadaki IMK’ min Slgiimlere ¢ok

Ol¢tilmistiir
yakm oldugu gosterilmistir'®. 1990’ I yillarda Slgiimlerin daha rahat yapilabilmesi ve de
karotis arterinin sik olarak incelenmesinden dolayr IMK &lgiimiinde karotis arteri
kullanilmaya baslanilmistir'®. O tarihten beri yapilan gesitli calismalarin sonucunda KIMK

aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre olarak kullanilmaya baslanmustir' ",
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Arterler, en icte intima, ortada media ve en dista adventisya olmak iizere ii¢ tabakadan
olusurlar. Intima tek sira endotel hiicre tabakasindan olusur ve aterosklerotik lezyonun
olustugu bolgedir. Media tabakasi diiz kas hiicrelerini, elastik ve kollajen liflerini igerirken,
adventisya tabakasi en distaki tabaka olup yogun kollajen ve elastik lifler icermektedir. IMK;
intima-media kompleksini yani endotel hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve
de plak olusumu igin gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir'’,

Ultrasonografi intima ile mediay1 birbirinden ayiramaz bu nedenle toplam IMK olarak
degerlendirilir'”'. IMK’nin artis1 intima ve/veya media tabakasmin kalinlasmasi sonucunda

170

olmaktadir'”. Intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu

olusan ateroskleroz, medianin kalinlagmasindan ise genellikle HT’a bagh olusan diiz kas

hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir'’

. Hipertansiyonda go6zlenen bu vaskiiler hipertrofi
genellikle sol ventrikiil hipertrofisi gelismeden gozlenen erken bir bulgudur'”. Kan
basimcinin yiliksek devam etmesi halinde endotel hasari olusarak aterosklerozda meydana
gelebilecegi gibi, primer olarak endotel fonksiyon bozukluguna yol agan birgok faktdrde ayni
zamanda diiz kas hipertrofisine yol agmaktadir' ™.

a) Olciim Nasil ve Nerden Yapumal?

IMK §l¢iimii igin en uygun arterler karotis arterleridir. Bunun nedeni ¢aplari, yiizeysel
yerlesimleri ve de kisitl hareketlilikleridir. Dokular arasindaki akustik engel farkliliklar1 arter
yiizeylerinin ve IMK’ nin goriintiilenmesine olanak saglar. IMK 6l¢iimiiniin  dogru
yapilabilmesi i¢in USG 1smnmm &lgiim yapilacak olan yiizeye dik olmasi gerekir'”™> 7.
Karotis arterin bifiirkasyonda genisledigi yerlerde ve de internal karotis arter (IKA)’in
yiiksekte kaldigi durumlarda arter duvar1 USG 1sinma paralel olmadigindan 6l¢iimler yanlis
olabilir. Isin akustik ylizeyden gecerken liimenin yakin ve uzak duvarlarinda ikiser adet
ekojenik ¢izgi olusturur. Bu ekojenik ¢izgilerin goriintiilenebilmesi i¢in en az 7.5 MHz lik

transduser gerekmektedir'®® 7% 17> 176

. Uzak duvardaki bu c¢izgilerin i¢ kenarlar1 arasindaki
mesafe dlgiilerek yakin duvarda ise bu ¢izgilerin dis kenarlar1 dlgiilerek IMK 6lgiilmektedir
(Sekil 11 )'7°. Cevresel longitudinal goriintiiler her bir segmentteki yakin ve uzak bolgelerde
IMK >0.6 mm ise goriintiilenebilir. Eger IMK >0.3 mm ise USG ayarlarmin (gain ve odak

ayarlari) yapilarak Slgiilmesi gerekir' ™

. Yakm alanlarin kisitli goriintiilenebilmesi ve yakin
duvardaki arteriyal adventisyanin daha fazla hiperekojen olup akustik gélgelenme yaratmasi

KiMK’ nin yakin duvardan lgiimiine kisitlilik getirir'”’. invitro ¢calismalarda B-mod USG ile

27



karotis arterlerdeki yakin veya uzak duvardaki ¢ift cizgi goriintiilerinden uzak duvardaki
goriintiiniin gergek olarak intima-media kompleksini yansittig1 gosterilmistir' "> '7°,
Ateroskleroz diizenli bir dagilim gostermediginden ¢alismacilar IMK 6l¢iimii igin bir
cok bolgeden Olciimii Onerseler de su ana kadar KIMK 6lciimiinde standart bir protokol
belirlenmemistir' "°. Bazi arastiricilar birgok yerden goriintii alirken, bazilari tek ve sabit bir
yerden goriintii almaktadirlar. Baz1 ¢calismalarda sadece sag karotis arter incelenirken diger
caligmalarda her ikisi de incelenmektedir. Benzer ayricaliklar IMK &l¢iimiiniin yeri hakkinda
da vardwr. Bazi calismalarda sadece ana karotis arter (AKA) alinirken digerlerinde ana,
bifiirkasyon ve IKA segmentleri incelenmektedir. Ayrica bazi ¢alismalarda sadece uzak
duvardan 6l¢iim yapilirken, diger calismalarda her iki duvardan da 6lgiim yapilmaktadir. En
sik kullanilan 6l¢ctim yeri ise AKA uzak duvaridir. Bunun nedeni; en kolay goriintiilenebilen

segment olup, dl¢limlerin tekrarlanabilmesidir.

Sekil 11. Ana karotis, bifiirkasyon ve internal karotis arterde IMK oélciimii

Eksternal Karotis internal Karotis
Deri } [ /
A
1.0cm
\ A .
‘ Dis karotis
3 _ arter
Bifiirkasyon / 0.5-1.0cm v
n i¢ karotis
1.0cm arter
Ana Karotis v
Yakin Duvar Uzak Duvar Ana karotis
B-Mod ultrason eriadventisya- adventlsya Periadventisya-adventisya arter
Adventisya-media Adventisya-media
intima-Liimen intima-Liimen
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IMK ile risk faktorleri ve KAH arasindaki iliski bolgeye spesifiktir' 77, AKA IMK,
internal ya da bifiirkasyondaki IMK’dan ya da her ikisinden KAH n1 predikte etmede daha
zayiftr. Karotis segmentlerindeki IMK farkliliklar1 da risk faktdrlerine gore degismektedir.
Ayni1 zamanda karotis arterinin bir yerinden alman 6lciim diger bolgedeki IMK’y1 gercek
olarak predikte edemez. Bu nedenle karotis bifiirkasyonu, IKA’da degerlendirilip bircok
karotis segmentinden alinan 6l¢iimlerin ortalamas giivenilebilirligi artrmaktadr' .

Karotis arter IMK 6l¢iimii ilag kesilmesine gerek duyulmadan yapilabilir ve de kalp
ritminden etkilenmez. IMK diyastolde (EKG’ de R dalgasi) liimen cap1 en dar, IMK en genis
oldugu an olgiiliir'’®.

Saghkli bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir ve yasla yil basma
0.01-0.02 mm artis gdsterir' . Bu nedenle yetiskinlerde normal olarak kabul edilen 1.0 mm
siirt genglerde normal olarak kabul edilemez. Bugiin i¢in yasa gdre ayarlanmis bir skala
bulunmasa da genellikle genglerde 0.75 mm iizerindeki degerler anormal olarak kabul
edilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda ise anormal demek i¢in o popiilasyon i¢in ortalama degerlerin

177, 179

1 veya 2 standart sapmanin iizerinde olmasi kabul edilmistir . Karotis arter IMK

progresyon hizinda ise 0.02-0.05 mm/y1l artis anormal olarak kabul edilmektedir' """,

Cogu ¢alismada 1-1.5 mm aras1t KIMK’ da artis, 1.5 mm iizeri veya duvarin % 50’ sini
gecen diskret lezyon plak, liimenin % 50 sini daraltan lezyon ise darlik olarak
adlandirilmaktadir' .

b) Intima-Media Kalinhg: ve Risk Faktorleri Arasindaki Iliski

Yapilan pek ¢ok epidemiyolojik ¢alismada kardiyovaskiiler risk faktorleri ile IMK
arasinda iliski bildirilmistir'® ' '™, Salonen ve ark. B-mod USG ile yas, LDL, sigara, 15kosit
sayist ve trombosit agregasyonunun ateroskleroz  progresyonunu  Ongordiigiinii
gostermislerdir’. ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) ¢ahsmasmda KIMK, yas,
VKI, sistolik ve diyastolik kan basinci (KB), sigara, LDL-kolesterol ile iliskili bulunmustur'®.
Rotterdam calismasinda ise yas, erkek cinsiyet, VKI, sistolik KB (SKB), HT, total kolesterol,
DM, ge¢ MI ve inme arasinda pozitif bir iliski bulunurken HDL kolesterol seviyeleri ile ters
bir iliski saptanmustir'®’.

Erken ateroskleroz degisik risk faktorlerine gore degisik arterleri hatta o arterlerinde
degisik bdlgelerini tutabilmektedir. Sigara basgka risk faktorii olmayan orta yas grubu kisilerde

erken aterosklerozu gosteren IMK’ y1 arttirmaktadir. En biiyiik farklilik bifiirkasyon, IKA ve
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sag femoral arterde gozlenmistir. Bu nedenle sigara icenlerde erken aterosklerozu
gosterebilmek igin bifiirkasyon, IKA ya da femoral arter IMK &lgiimii 6nerilmektedir'®?.
Genglerde ise risk faktdrlerinin karotis arterinin degisik bolgelerindeki IMK ya etkileri
tam bilinememektedir. Bogalusa Heart c¢aligmasinda ortalama yast 32 olan saglikh
asemptomatik 518 olgu incelenmistir'®. Bu ¢alismadan ¢ikan sonuglara gore 1- bulbusdaki
IMK diger segmentlere oranla daha fazladir, 2- erkeklerde kadinlara oranla AKA, IMK ve
IKA IMK daha fazladir, 3- yas, siyah rk, SKB, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol (ters iligkili)
ve serum insiilin diizeyi (sadece bulbusda ters iliskili) ana KIMK ve bulbus KIMK’nin

183 Risk faktorlerinin bulbus ve AKA’ya etkisi esit

bagimsiz belirleyicileri olarak bulunmustur
bulunmasi nedeniyle AKA IMK veya bulbus IMK’sinmn $l¢iimii ateroskleroz veya HT nin
genglerde etkisini gosterebilmek i¢in uygulanabilir. Ayni zamanda yiiksek riskli gencleri
belirlemede KIMK 6l¢iimiiniin rutin olarak yapilmasmin faydali olabilecegi sonucuna

varilmustir'®’.
VII-IBH VE ATEROSKLEROZ

UK ve CH’1 kronik inflamatuar barsak hastaliginmn iki major formudur. Etyolojileri
heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da eldeki veriler barsak dokusundaki hasarlanmanin,
intestinal mikrovaskiiler endotel hiicreleri gibi birgok immun olmayan hiicresel sistemlerin de
katildig1 anormal immun yanit sonucunda olustugunu gostermistir’®. Yakin zamanda elde
edilen veriler ateroskleroz gelisimi ve progresyonunda inflamasyonun énemli rol oynadigini
gostermistir' >. SLE®® ve RA’"! gibi inflamatuar ve immun hastaliklarda ateroskleroz riskinin
artt1g1 saptanmigtir. Hem SLE hem de RA’ll hastalarda elde edilen veriler bu hastalarda
prematiir ateroskleroz ve ateroskleroz iligkili artmis kardiovaskiiler olay riskini gostermistir.
Bu hastalardaki risk artig1 altta yatan kronik inflamasyon disinda geleneksel kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile agiklanamamustir® '>"°.

IBH daha o6nce deginildigi gibi sistemik inflamasyon ile karakterize olup
kardiyovaskiiler sistemi de etkileyen immunoinflamatuar bir hastaliktir. Ik olarak Papa ve
ark. gen¢ IBH’da erken aterosklerozun kanit1 olan artmis KIMK ’n1 saptanuslardir™. Yine van
Leuven ve arkadaslari CH’da erken aterogenez gostergesi olan KIMK’nm arttgin
gostermislerdir®. Karsit olarak Maharshak ve ark IBH’nda IMK’mi degerlendirmisler ve
iBH’nin ateroskleroz agisindan bir risk faktorii olmadigni saptanuslardir®®. Yine erken
aterosklerozun, IMK na gore daha erken asamadaki siirecini degerlendiren ABD 6l¢iimii ile

UK hastalarinda endotel disfonksiyonu degerlendirilmistir. Kocaman ve ark. yaptigi bu
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calismada siddetli UK hastalarinda gerek endotel bagimli gerek endotel bagimsiz
vazodilatasyon yanitmin bozuldugunu gostermislerdir™. Yine aym calismada endotel
bagimsiz vazodilatasyonun hafif aktiviteye sahip UK hastalarinda da bozulmus oldugu
saptanmistir. Schinzari ve ark. ise IBH’dan o6zellikle CH’da endotel disfonksiyonunu
gdstermislerdir®®. Yine bu ¢alismada anti-TNF tedavinin endotel disfonksiyonunu diizeltici
etkisinin gozlenmesi TNF-o’nin patogenezdeki Onemine isaret etmistir. Son olarak yakin
zamanda yayinlanmis bir meta-analiz’de IBH nin kardiyovaskiiler hastalik iliskili 6liimler i¢in
bir risk faktorii olmadig: belirtilmistir®’.

ikinci olarak IBH olanlarda tromboembolik olaylar agisindan risk artis1 meveuttur'™*,
Bu tromboembolik olaylar siklikla derin venler ve pulmoner vaskiiler yatakta olmakla
birlikte'®, birka¢ olgu sunumunda geng siddetli IBH nda koroner arter trombozuna bagl akut
AMI'"™ 7 ye yine serebrovaskiiler tromboza bagl iskemik inme bildirilmistir'®* '*,
Inflamatuar olaylarda diizeyi yiikselen ve endotel iizerinde direkt etki gdsterdigi kanitlanan
CRP gibi endotel iizerine etki potansiyeli bulunan CD40 yolagi ateroskleroz ve IBH
patogenezinde dnem tagimaktadir. Bilindigi tizere sCD40L’1n dolasimdaki en biiyiik kaynagi

190

trombositlerdir °. IBH’da gerek mukozada gerek intestinal mikrosirkiilasyonda gerekse

45,46, 191-193

sistemik dolasimda trombositler aktive durumdadirlar . Daha o6nce deginildigi iizere

sCD40L’1n kardiyovaskiiler sistem ile ilgili olarak endotel disfonksiyonu, ateroskleroz,
tromboz ve tromboembolik olaylar gelisiminde énemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir'**.

Populasyon temelli ¢calismalar hem CH hem de UK hastalarinin erken yastan itibaren artan
ateroskleroz riskini gostermistir. Finlandiya’da Nuutinen ve ark. sosyal sigorta kurumu
kayitlarindan elde edilen verilerde kadin ve erkek IBH nda iskemik kalp hastaligmin, cinsiyet
ve yas ile uyumlu kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli arttigimi gostermislerdir'””.
Gelismis iilkelerde ateroskleroz ve IBH arasinda ki korelasyon potansiyel paylasilan bir
molekiil yada hiicresel mekanizmalar1 arastirmayi tesvik etmistir. Vaskiiler hastalikta diyetsel
lipid ve lipoproteinler, ateroskleroz gelisiminde merkezi role sahip olduguna inanilan iyi
tanimlanmis mekanizmalardir. Damar duvarinda subendotelyal alanda kalan okside LDL
endotel hiicre aktivasyonunu indiikler. Hiicre adezyon molekiilleri ve kemokinlerin salmimi
artirrr. Monosit aktivasyonu, lipid birikimi ve kopiik hiicre gelisimi ile sonuglanan bu siirecin
aterosklerotik plagin baslangic hiicresel komponentini olusturdugu bilinmektedir. Binion ve
ark. insan intestinal endotel hiicrelerinden izole edilen mikrovaskiiler endotel hiicrelerini

196

okside olmus LDL’nin indiikledigini gostermislerdir °. Bu indiiksiyon sonucu lokosit
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adezyonuna aracilik eden hiicre adezyon molekiilleri ve kemokinlerin ekspresyonu
artmaktadir ki bunun hem inflamasyon hem de aterosklerozda kritik erken basamak oldugu

196 Mikrovaskiiler endotelin, inflamasyonun klasik olmayan mediatérleri

bilinmektedir
(okside LDL ve lizolipid igerigi gibi) ile aktivasyonu ateroskleroz ve IBH patogenezinde

ortak cevresel faktorlerin etki etmis olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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5- MATERYAL-METOD

Arastirmaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dalr’nda

takip edilen 39 IBH olan hasta grubu (20 CH, 19 UK) ve yas, cinsiyet, sigara igme durumlar1
benzer olan 31 saglhkli kontrol grubu alindi. IBH tanilar1 klinik, endoskopik, radyolojik ve
patolojik verilerin birlikteligiyle kondu. Calismaya 18 yasindan kiiglik 50 yasindan biiytik
olanlar, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi, DM’u, HT u, infeksiyonu, malignitesi, IBH dan
baska inflamatuar hastaligi olanlar ve total kolektomi gegiren hastalar dahil edilmedi.
Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundan bilgilendirilmis onam ve yerel etik komite
onay1 alindi. IBH grubunda yer alan hastalarm aktiviteleri CH’da, Crohn Hastaligi Aktivite
Indeksi (CDAI) ve UK grubunda, Modifiye Truelove-Witts kriterleri (MTWK) kullanilarak
hesapland (Tablo 1-2).

Tablo 1. Crohn Hastah@ Aktivite indeksi

Crohn Hastahg Aktivite Indeksi (CHAT)

Sulu diskilama sayis1 (haftada) X 2

7 giinliik karin agris1 diizeyi X 5 Yok Hafif Orta Siddetli
0 1 2 3
Son 7 giindiir subjektif genel iyilik hali X 7 Iyi Orta Kotii Cok Kotii Berbat
0 1 2 3 4
Crohn Hastahg iliskili semptom yada bulgular
Artralji yada artrit = 1 X20
Irit yada iiveit = 1 X20
E. nodosum, P. Gangrenosum, A. Stomatit = 1 X 20
Anal fissiir, fistiil yada perirektal apse = 1 X20
Diger barsak iliskili fistiil = 1 X20
Ates episodu = 1 X20
ishal i¢in lomotil ya da opiat alma ihtiyac1 X 30 haywr evet
0 1
Abdominal kitle X 10 yok siipheli var
0 0.4 1
Hematokrit (Hct) E:47, K:42 (Standart Hct-saptanan Hct) X 6
100 x [(standart kilo — saptanan kilo) / standart kilo]

CHAI 0-150 Inaktif hastalik
151-220 hafif aktivite
221-450 orta aktivite
451-600 siddetli aktivite

33



Tablo 2. Modifiye Truelove-Witts kriterleri
Modifiye Truelove-Witts Kriterleri (MTWK)

Hastalk aktivite skoru

Kriterler 0 1 2 3

Diyare sikhg hayir 1-3 4 yada 5 >6

Kanh defekasyon (%) hayir 1-24 25-175 >75

Viicut 1sis1 (°C) <375 37.5-38.0 38.1-38.5 >38.5

Kalp mz1 (dk) <70 70 - 80 81-90 >90

Hemoglobin (g/dL) Kadin > 12 11.2-12 104 -11.1 <10.4
Erkek >13.6 12-13.6 10.4-11.9 <10.4

ESR (mm/s) Kadin 0-20 21-25 26-30 >30
Erkek 0-15 16 - 25 26 - 30 > 30

Maksimum 0 6 12 18

MTWK;, 0-6 inaktif hastalik, 7-10 hafif aktivite, 11-14 orta aktivite, 15-18 siddetli aktivite

IBH hastalarinin almakta oldugu tedaviler, hastaligin tutulum yerleri kaydedildi (Tablo 3).

Tablo 3. Tutulum paternleri ve tedavi durumlarina gore IBH hasta grubu

Tutulum Cl‘OhI:l_l(li;:)tallgl I"Jlse;'z_lt(g0 §<olit Tutulum
Ileum 8 - (40) 3-(15.8) Proktit
Ileokolik 7-(35) 4-(21.1) Distal kolit
Kolon 5-(25) 8-(42.1) Sol kolit
Diger - 4-21.1) Pankolit

Tedavi
Mesalazin 12 - (60) 15 -(78.9)
Mesalazin + steroid 2 -(10) 3-(15.8)
Mesalazin + azatiopurin 1-(5 1-(5.3)
Azatiopurin 1-(5 -
Azatiopurin + Anti TNF 1-(5 -
Budesonid 1-(5 -
Tedavi yok 2 -(10) -

Toplam 20 - (100) 19 - (100)
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Tutulum yerine gore;
CH’lhigy; ileum tutulumu,
ileokolik tutulum,
kolon tutulumu ve
diger olarak,
UK grubu;  proktit (mukozal tutulum rektumda sinirlr),
distal kolit (mukozal tutulum rektosigmoid alanda),
sol kolit (anal vergeden splenik flesuraya kadar olan mukozal tutulum)
pankolit (tiim kolon mukozasinin tutulumu) olarak tanimlandu.
Calismaya alinan bireylerin hastaneye gelmeden Once en az 8 saat a¢ kalmalari,
tetkikler 6ncesinde sigara, kahve ve cay kullanmamalar1 istendi. Kan basinci, VA, boy, bel ve
kalga cevresi dl¢limleri yapildi. Rutin biyokimyasal incelemeler i¢in kan alindi. Kan alimini
takiben hasta ve kontrollere USG ile erken aterosklerozu degerlendirmede kullanilan KIMK
tayini, endotel bagimli vazodilatasyon ve NTG iligkili endotelden bagimsiz vazodilatasyon
tetkikleri yapildi.

Kan Basinci Olciimii: Bes dakika, sessiz bir odada istirahat sonras1 oturur durumda, sag
koldan, standart civali sfingomanometre ile SKB ve diyastolik KB (DKB) 6l¢timleri yapildi.
Ortalama arter basinci (OAB)= DKB + (SKB - DKB) / 3 formiilii ile hesaplandi. HT, SKB
>140 mmHg veya DKB >90 mmHg olmasi veya hastanin antihipertansif ila¢ kullanmasi
olarak kabul edildi.

Biyokimyasal Analizler: Aclik kan Orneklerinden aglik kan sekeri (AKS), total
kolesterol, TG, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve ESH 6lctimleri yapildi. OGTT sonrasi
ikinci saat kan 6rneginden tokluk kan sekeri (TKS) 6lgiildii. Laboratuvar testleri standart
Olctim teknikleri kullanilarak yapildi. AKS > 126 mg/dL veya TKS > 200 mg/dL veya kan
sekerini diistirlicii etkisi bulunan ila¢ kullanan kisilere DM tanis1 konuldu. Total kolesterol
diizeyi > 200 mg/dL ve TG diizeyi > 180 mg/dl ya da lipid diisiiriicii tedavi alanlar
hiperlipidemik olarak kabul edildi.

ydCRP, sCD40L, IL-18 ve homosistein diizeyleri serum Orneklerinden hematoloji
laboratuarinda c¢alisildi. Bu amagla; venéz kan ornegi pihtilasana kadar en az 30 dk
beklendikten sonra 2500xg devirde 10 dk santrifiij edilerek serum ayirimi yapildi. Ornekler
kullanilana kadar -70°C’de saklandi. Serum ydCRP diizeyleri BioCheck ydCRP (San
Francisco-USA/11190) sandvi¢ ELISA metodu kullanilarak belirlendi. Bu amagla spesifik
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fare anti insan CRP antikorlar1 ile kapli 96 yuvali plaklar kullanildi. Standart solusyonlardan
kalibrasyon tiipleri hazirlandi. Serum 6rnekleri 1:100 diliie edilerek kullanildi. Kuyucuklara
caligma Ornekleri, ydCRP diizeyleri bilinen standartlar ve peroksidazli anti-insan CRP
antikoru eklendikten sonra 45 dk inkiibasyona birakildi. Yikamayi takiben, renk olusumu i¢in
tetrametilbenzidin substrat1 eklenen kuyucuklar 20 dk inkiibe edildiler. Reaksiyonu
durdurmak i¢in 1 N hidroklorik asit eklendi. Hemen 450 nm dalga boyunda okutularak serum
ydCRP diizeyleri belirlendi.

Serum IL-18 diizeyleri Biosource IL-18 (California-USA/KHCO0181) sandvi¢ ELISA
metodu kullanilarak belirlendi. Bu amagla spesifik anti insan IL-18 antikorlar1 ile kapli 96
yuvali plaklar kullanildi. Standart solusyondan seri diliisyonlarda kalibrasyon tiipleri
hazirlandi. Serum Ornekleri 1:5 diliie edilerek kullanildi. Kuyucuklara ¢alisma ornekleri ve
IL-18 diizeyleri bilinen standartlar eklendikten sonra 60 dk inkiibasyona birakildi. Yikamay1
takiben, peroksidazli anti-insan IL-18 antikoru eklendikten sonra 60dk inkiibasyona birakildi.
Tekrarlanan yikamanin ardindan, renk olusumu i¢in tetrametilbenzidin substrati eklenen
kuyucuklar 30 dk inkiibe edildiler. Reaksiyonu durdurmak i¢in 0.5 M siilfirik asit eklendi.
Hemen 450 nm dalga boyunda okutularak serum IL-18 diizeyleri belirlendi.

Serum sCD40L diizeyleri Biosource sCD40L (California-USA/KHS4001) sandvig
ELISA metodu kullanilarak belirlendi. Bu amagcla spesifik anti insan sSCD40L antikorlar1 ile
kaplt 96 yuvali plaklar kullanild1. Standart solusyondan seri diliisyonlarda kalibrasyon tiipleri
hazirlandi. Serum ornekleri 1:5 diliie edilerek kullanildi. Kuyucuklara ¢alisma Ornekleri,
sCD40L diizeyleri bilinen standartlar ve peroksidazli anti-insan sCD40L eklendikten sonra
120 dk inkiibasyona birakildi. Yikamay takiben, ¢alisma orneklerindeki sCD40L miktariyla
orantili olarak meydana gelen renk olusumu ic¢in tetrametilbenzidin substrati eklenen
kuyucuklar 15 dk inkiibe edildiler. Reaksiyonu durdurmak i¢in 1 M fosforik asit eklendi.
Hemen 450 nm dalga boyunda okutularak serum sCD40L diizeyleri belirlendi.

Serum homosistein diizeyleri Axis Homocysteine (UK/FHCY100) sandvi¢ ELISA
metodu kullanilarak belirlendi. Bu amagla spesifik anti insan S-adenozil-L-homosistein
antikorlar1 ile kapli 96 yuvali plaklar kullanildi. Standart solusyonlardan kalibrasyon tiipleri
hazirlandi. Kalibratorler, kontroller calisma 6rneklerindeki homosisteini serbest homosisteine
ve sonra S-adenozil-L-homosisteine doniistiirmek i¢in dithiothreitol (DTT), SAH hidrolaz,
adenozin ile 37 °C’de 30 dk inkiibe edildi. Hazirlanan karigimlar kuyucuklara eklendikten

sonra fare anti S-adenozil-L-homosistein antikoru ile 30 dk inkiibasyona birakildi. Yikamay1
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takiben, peroksidazli tavsan anti fare antikoru ile 20 dk inkiibe edildi. Tekrarlanan yikamanin
ardindan homosistein miktariyla orantili olarak meydana gelen renk olusumu icin substrat
eklenen kuyucuklar 10 dk inkiibe edildiler. Reaksiyonu durdurmak icin 0.8 M fosforik asit
eklendi. Hemen 450 nm dalga boyunda okutularak serum homosistein diizeyleri belirlendi.

PAI-1 diizeyleri ise plazma Orneklerinden yine hematoloji laboratuarinda g¢aligildi.
Vendz kan ornegi antikoagiilan olarak sodyums-sitrat igeren tiiplere alindi. Ornekler 4000x g
devirde 10 dakika (dk) santrifiij edilerek trombositge fakir plazma ayirimi yapildi. Ornekler
kullanilana kadar -70 °C’ de saklandi. Plazma PAI-1 diizeyleri AssayPro PAI-1 (Brooklyn-
USA/EP1100-1) sandvi¢ ELISA metodu kullanilarak belirlendi. Spesifik fare anti-insan PAI-
1 antikorlar1 ile kaplt 96 yuvali plaklar kullanildi. Standart solusyondan seri diliisyonlarda
kalibrasyon tiipleri hazirlandi. Plazma o6rnekleri 1:20 diliie edilerek kullanildi. Kuyucuklara
calisma ornekleri ve PAI-1 diizeyleri bilinen standartlar eklendikten sonra 2 saat inkiibasyona
birakildi. Yikamayi takiben, biotinli poliklonal fare anti-insan PAI-1 antikoru ve streptavidin-
peroksidaz konjugati eklendi. Inkiibasyonun ardindan yikama tekrarlandi. Renk olusumu igin
tetrametilbenzidin substrat1 eklenen kuyucuklar 10 dk inkiibe edildiler. Reaksiyonu
durdurmak icin 0.5 N hidroklorik asit eklendi. Hemen 450 nm dalga boyunda ELISA
cihazinda (BioRad Novapath microplate reader) okutularak optik dansite degerleri elde edildi.
Uygun grafik sisteminde olusturulan egriden karsilik gelen ng/ml degerleri ile plazma PAI-1
diizeyleri belirlendi.

Antropometrik Olgiimler: VA ve boy ayakkabisiz ve hafif giysilerle dlciildii. VKI
hesaplamasinda, VA (kg)/Boy(m®) formiilii kullanildi. Standart mezura kullanilarak, kosta
yay1 alt kenar1 ve iliyak krest arasi orta noktadan bel ¢evresi, trokanter major hizasindan kalga
cevreleri Olctldii.

Ultrasonografik inceleme: Gerek KIMK gerekse ABD ydnteminin dl¢iimiinde yiiksek
rezoliisyonlu ¢oziiniirliige sahip, genis band (broad band) 6zelliginde 5-12 MHz probu olan
ve ileri teknolojik 6zellikler tasiyan USG cihaz1 (Phillips HDI 5000, Bothell, WA, USA)
kullanildi. Olgiimler klinik tanidan habersiz ayni radyolog tarafindan ayni cihazla yapildi.
Benzer sekilde elde edilen verileri klinik tanidan haberi olmayan tek bir radyolog
degerlendirdi.

Karotis intima-media kalinlk tayini: Olgiimlerde sag ve sol AKA kullanildi. Hasta yatar
pozisyonda, boyun hafif ekstansiyonda ve bas incelenen tarafin aksi yoniine c¢evrilerek

degerlendirme yapildi. Karotis arter IMK ultrasonografi goriintiileri, proksimalde servikal
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bolge alt 1/3 diizeyinde, distalde ise karotid bulbusun Icm kaudali diizeyinden alinan
uzunlamasina imajlarin arka duvarlarindan 6l¢iildii. Verilerin degerlendirilmesinde sag, sol ve
ortalama KIMK kullanild1.

Brakiyal arterin akima bagimh dilatasyonu: Tim degerlendirmelerde sag brakiyal arter
kullanildi. Olgiim siiresince EKG monitdrizasyonu yapildi. Arter ¢apr diyastolde olgiildii
(EKG’ de QRS kompleksinin baslangic1). Ug dl¢iimiin ortalamasi alindi. Brakiyal arter cap1
(BAC) antekubital fossanin 5 cm {iizerinden uzunlamasina kaydedildi. 10 dakikalik bir
istirahat sonras1 once bazal goriintiiler alindi, daha sonra iist kola yerlestirilen mangon 200
mm/Hg basincinda sisirilerek 5 dakika siireyle arteryel okliizyon uygulandi. Sonrasinda
mangon gevsetildi ve 45-60 sn sonra tekrar goriintii alindi. Endotel bagimli vazodilatasyon
(%ABD) = [(mangon gevsetildikten sonraki BAC-Bazal BAC)/Bazal BAC]*100 olarak
tamimland1 ve gruplar arasi degerlendirmede 60. sn degerleri kullanild1 (A60). Islem sonrasi
kol 10 dakika dinlenmeye alindi. Ardindan sublingual NTG verilerek (5 mg isordil) 4 dakika
sonrasinda tekrar goriintii almarak endotelden bagimsiz vazodilatasyon degerlendirildi
(%NTG=ANTG). %NTG = [(NTG sonras1 BAC-Bazal BAC)/Bazal BAC]*100 olarak
tanimlandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

istatistiksel analizler “SPSS® for Windows version 15.0” bilgisayar programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayict istatistiksel analizlerin sonuglar1 ortalama + SD olarak
verildi. Grup ortalamalarinin karsilastirilmast icin Student t testi ve Mann-Whitney U,
kategorik verilerin karsilastirilmasi i¢in ki-kare (chi-square) testi kullanildi. Degiskenlerin
birbirleriyle olan iliskileri Pearson korelasyon analizi ile test edildi. Tiim testler i¢in p

degerinin < 0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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6- BULGULAR
Calismaya alman 39 iIBH’nm (K:9 E:11 toplam 20 CH, K:9 E:10 toplam 19 UK) yas

ortalamasi 34.2 £ 9.6 yil, kontrol grubuna dahil edilen 31 saglikli goniilliintin (K:18, E:15) yas
ortalamasi 32.3 * 5.9 yildi. IBH ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark
saptanmadi (p >0.05). Benzer olarak CH ve UK hastalar1 arasinda da yas ve cinsiyet agisindan
fark saptanmadi (p>0.05). CH’nin ortalama CHAI: 62.3 + 26.3, UK hastalarinin, ortalama
MTWK: 2.7 £ 2.2 olarak saptandi.

IBH ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve bilinen aterosklerotik risk faktdrleri
acisindan verileri Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. iBH ve kontrol grubunun demografik ve ateroskleroz risk faktérleri acisindan

dagilimi.
CH UK IBH Kontrol
n=20 n=19 p n=39 n=31 p
Demografik veriler
Yas 322+10.0 36.4+89 0.164 342+9.6 323+£59 0.341
Kadin / Erkek (%) 9(45)/ 11 (55) 9(47.4)/ 10 (52.6) 0.882 18 (46.2) /21 (53.8) 15(48.4)/ 16 (51.6) 0.853
Kardiyovaskiiler risk faktorleri
Hiperkolesterolemi (%)
1(5) 3(15.8) 0.604 4(10.2) 7(22.5) 0.194
(T kol > 200mg/dL)

Diisiik HDL (< 40 mg/dL) (%) 4(20) 1(5.3) 0.340 5(12.8) 4(12.9) 0.983
Sigara

Icen (%) 4(20) 1(5.3) 0.342 5(12.8) 9(29) 0.133

Icmeyen (%) 16 (80) 18 (94.7) 34(87.2) 22 (71)
SKB (mmHg) 111.7+10.9 117.6 £ 10.3 0.121 114.5+10.9 123.4+9.5 0.001%
DKB (mmHg) 72.0+8.9 76.1+8.5 0.160 73.9+8.8 76.1 % 6.6 0.262
OAB (mmHg) 85.2+9.2 89.9+8.9 0.142 87.4+9.2 91.9+ 6.6 0.029*
> 45 yas Erkek (%) 1(5) 3(15.8) 0.311 4(10.2) 0 0.118
> 55 yas Kadin (%) 0 0 0 0
VKI kg/m’ 20.8+3.2 242+3.2 0.006% 225+3.6 252+3.9 0.004*
VKI >25kg/m?) (%) 3(15) 8 (42.1) 0.079 11(28.2) 16 (51.6) 0.084
Hastalk siiresi (ay) 48.5+36.6 72.7+46.7 0.050 60.3+43.0
Bel cevresi (cm) 79.6+9.3 88.0+11.3 0.019* 83.7+11.0 81.8+12.4 0.527
Kalca cevresi (cm) 93.2+8.2 101.3+£9.1 0.008* 97.2+9.4 97.6+6.5 0.820
Bel cevresi / Kalca cevresi 0.85+0.06 0.86 + 0.08 0.540 0.86+0.07 0.83+0.08 0.198

Ateroskleroz agisindan bilinen risk faktorleri olan Diabetes mellitus, Hipertansiyon (KB > 140/90 mmHg) tanisi olan ve >50
yas tistii bireyler ¢alismaya alinmamigtir.

IBH ve kontrol grubu arasinda DM, hiperkolesterolemi, sigara igme durumu, HT, 45
yas iistii erkek ve 55 yas iistii kadm acisindan istatistiki fark saptanmadi. IBH ve kontrol

grubunda her ne kadar HT degerlerinde kan basinci yiiksekligi saptanmasada, SKB (114.5 £
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10.9 vs 123.4 + 9.5 mmHg ) ve OAB (87.4 £ 9.2 vs 91.9 + 6.6 mmHg) degerleri kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli diisiiktii (sirasiyla p=0.001, p=0.029). DKB degerleri
ise IBH (73.9 + 8.8 mmHg) ve kontrol (76.1 + 6.6 mmHg) grubunda benzerdi (p=0.262). CH
ve UK arasinda SKB, DKB ve OAB degerleri agisindan fark saptanmadi (p >0.05).

VKi’leri iIBH grubunda (22.5 + 3.6 kg/ m®) kontrol grubuna (25.2 + 3.9 kg/m”) gore
anlaml1 olarak diisiiktii (p= 0.004). Yine Crohn hastalar1 (20.8 + 3.2 kg/m?) UK hastalarina
(24.2 + 3.2 kg/m®) gore anlamh daha diisik VKi’ne sahipti (p=0.006). Bel, kal¢a 6l¢iimleri ve
bel/kalga oranlar1 arasinda IBH ve kontrol grubu arasinda fark saptanmadi (p >0.05).

IBH ve kontrol grubunun aglik kan sekeri, T. Kol, TG, HDL, LDL degerleri benzer
olarak bulundu (p >0.05). CH ve UK gruplarinmn aghk kan sekeri, T. Kol, ve LDL degerleri
arasinda fark saptanmadi (p >0.05). Ancak HDL kolesterol diizeyleri CH’da (47.2 £ 11.2
mg/dL), UK (58.2 + 14.7 mg/dL) grubuna gore anlamli olarak diisiiktii (p=0.003).

Tablo 5. iBH ve kontrol grubunun AKS, lipid parametreleri

CH UK p IBH Kontrol p
Glukoz mg/dL 85801 80.9£6.7 0.066 83.4+83 83774 0.894
T. Kolesterol mg/dL. | 151.8 +32.6 1713£348 | 0.084 161.6£34.7 1713£310 0.235
Trigliserit mg/dL 1023 %411 1054£51.0 | 0.888 103.8 %457 97.9+468 0.599
HDL mg/dL 4724112 582+147 | 0.003* 527+ 14.0 5332118 0.847
LDL mg/dL 843+303 9241279 | 0401 883229.1 984 +253 0.140

IBH grubunun ESH (25.4 + 16.7 mm/s), ydCRP (7.8 + 6.0 mg/mL), sCD40L (15.3 +
4.8 ng/mL) ve IL-18 (263.9 + 251.5 pg/mL) degerleri, kontrol grubunun ESH (8.3 + 5.2
mm/s), ydCRP (1.5 £ 1.8 mg/mL), sCD40L (6.2 + 4.5 ng/mL) ve IL-18 (138.8 + 89.0 pg/mL)

degerlerinden istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla p <0.05).
Tablo 6. IBH ve kontrol grubunun ESH, ydCRP, sCD40L, IL-18, homosistein ve PAI-1 diizeyleri

UK

iBH

CH p Kontrol p
ESH (mm/s) 29.6 £20.1 21.1+£11.2 0.224 254+ 16.7 8.3+5.2 0.000*
ydCRP (mg/mL) 89+6.3 6.7+5.7 0.258 7.8+ 6.0 1.5+ 1.8 0.000*
sCD40L (ng/mL) 16.0+5.2 14.6+4.5 0.390 15.3+4.8 6.2+ 4.5 0.000*
IL-18 (pg/mL) 233.3+1433 | 296.2+331.3 | 0.792 263.9 + 251.5 138.8 £ 89.0 0.008*
Homosistein (umol/L) 12.1£10.2 9.1+48 0.708 10.6 £ 8.1 10.1 £6.7 0.477
PAI-1 (ng/mL) 14.6 + 14.1 182+12.5 0.518 16.4 +13.2 26.31+10.6 0.002*
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Homosistein diizeyleri arasinda her iki grup arasinda fark saptanmazken (10.6 £ 8.1 vs
10.1 + 6.7 pmol/L, p=0.477), PAI-1 antijen diizeyleri IBH grubunda (16.4 *+ 13.2 ng/mL)
kontrol grubuna (26.3 + 10.6 ng/mL) gore anlaml diisiiktii (p=0.002). CH ve UK hastalarinin
ESR, ydCRP, sCD40L, IL-18, homosistein ve PAI-1 antijen diizeyleri benzerdi (p >0.05).

Sag, sol ve ortalama KIMK degerleri, IBH grubunda sirasiyla 0.52 + 0.08 mm, 0.51 +
0.07 mm, 0.52 + 0.07 mm olarak, kontrol grubunda sirastyla 0.51 + 0.07 mm, 0.51 = 0.06
mm, 0.51 + 0.05 mm olarak 6lciildii. IBH ile kontrol grubu arasinda sag, sol ve ortalama
KIMK degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi (srrasiyla p=0.756, 0.597, p=0.822).
KIMK degerleri CH ve UK grubunda da benzerdi (p >0.05). (Bakiniz Tablo 7)

Bazal BAC, IBH ve kontrol grubunda sirasiyla 0.35 + 0.05 mm, 0.34 + 0.05 mm
olarak, CH ve UK grubunda sirastyla 0.34 + 0.05 mm, 0.36 + 0.05 mm olarak saptand1. Bazal
BAC verileri, IBH kontrol grubu ile, CH UK grubu ile karsilastirildiginda benzerdi (p >0.05).
IBH grubunun %ABD A60 degerleri 11.90 + 6.12, kontrol grubunun 18.60 + 9.40, %NTG
sonras1 dilatasyon degerleri ise IBH grubunda 17.04 + 6.79, kontrol grubunda 21.39 + 9.79
olarak saptandi. IBH’nin %ABD A60 degerleri ve ANTG sonras1 dilatasyon degerlerinin
kontrol grubuna gére belirgin azaldig: goriildii (srastyla p=0.002, p=0.048). CH ve UK
hastalar1 arasinda %ABD A60 ve ANTG degerleri agisindan fark bulunamadi (p >0.05).

(Bakiniz tablo 7.)
Tablo 7. KIMK, ABD ve NTG bagimh dilatasyon degerlerinin karsilastirilmasi

CH UK p IBH Kontrol p

Karotis arter intima-media kalinhg

Sag KIMK (mm) 0.49+0.04 | 0.55+0.10 | 750 | 0.52+0.08 0.51+£0.07 | 0.756
Sol KIMK (mm) 0.49+0.04 | 0.54+0.09 | 0706 | 0.51%0.07 0.51+0.06 | 0597
Ortalama KIMK (mm) | 049 +0.03 | 0.55+£0.09 | 9702 | 0.52+0.07 0.51+0.05 | 0.822
Brakiyal arter akim bagimh dilatasyon

Bazal BA ¢ap1 (mm) 0.34+£0.05 | 036+0.05 | 0.326 | 0.35+0.05 0.34 £ 0.05 0.349
%ABD A60 13.31£6.50 | 10.33+5.42 | 0.147 | 11.90+6.12 | 18.60£9.40 | 0.002*
%NTG 18.68 £6.77 | 1520+6.52 | 0.126 | 17.04£6.79 | 21.39+£9.79 | 0.048*
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Sekil 13. iBH ve kontrol grubunda KIMK degerleri

Sekil 14. iBH ve kontrol grubunda ABD ve NTG ilikili dilatasyon verileri

p=0.048*

p20:002 p=0.126
p=0.147 I I I

Delta 60 Delta NTG

mCH m UK m Kontrol

Tim ¢alisma grubunda VKi’leri >25 kg/m” olanlarla <25 kg/m® olanlarm A60
degerleri (15.2 £ 7.1 vs 14.8 £ 9.2), ANTG degerleri (19.5 £ 7.9 vs 18.7 £ 8.9) arasinda fark
saptanmadi (sirastyla p=0.868, p=0.7006).
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Sekil 15. VKi’ne gore %ABD A60 ve ANTG degerlerini karsilastiriimas:

25
20
15

10

VKI

|0 Delta 60 @ Delta Nitrat |

KIMK degerlerinin VKI >25 kg/m® olanlarda, <25 kg/m” olanlara gore (0.53 £ 0.07 vs 0.50 +
0.06 mm) anlaml arttig1 goriildii (p=0.040)
Sekil 16. VKi’ne gore KIMK degerlerinin karsilastiriimasi

VKIi <25

KiMK

VKIi >25

0,45 0,5 0,55

VKi >25 kg/m2 olan IBH grubunun A60 (11.6 = 6.2) ve ANTG (15.6 + 5.4)
degerlerinin kontrol grubunun A60 (17.6 £ 6.9) ve ANTG (22.1 £ 8.4) degerleriyle
karsilastirildiginda anlamli azaldig1 goriildii (sirasiyla p=0.037, p=0.041).
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Sekil 17. VKi’ne gore iBH ve kontrol grubunda % ABD A60 ve ANTG degerleri

25

20

15

10

VKI >25 VKI >25

O Delta 60 @ Delta Nitrat

Ancak KIMK degerleri arasinda (0.54 + 0.08 vs 0.53 + 0.06 mm) istatistiksel fark
saptanmadi (p=0.541). Bununla birlikte IBH ve kontrol grubunda VKIi <25 kg/m’ olanlarm
yine KIMK degerleri arasinda (0.51 + 0.07 vs 0.49 + 0.04) fark saptanmazken (p=0.750),
IBHnmn A60 (12.1 £6.2 1) ve ANTG (17.7 + 7.2) degerlerinin, kontrol grubunun A60 (9.6 +
11.6) ve ANTG (20.5 £ 11.3) degerleri ile karsilastirildiginda azaldigi ancak sadece A60
degerlerinin istatistik anlaml1 oldugu goriildi (p=0.039).

Hastalik siiresi 60 ay ve iizerinde olan 17 olgunun, hastalik siiresi 60 aydan az olan 22
olgunun %ABD A60 degerleri karsilastirildiginda fark saptanmadi (p=0.992). Yalnizca
mesalazin tedavisi alan 27 kisi (% 69.2) nin %ABD A60 degerleri ile diger tedavi
seceneklerinde olan ve hi¢ tedavi almayan 12 kisi (% 30.8) nin %ABD A60 degerleri arasinda
da fark saptanmadi (p=0.771).

Yas, hastalik siiresi, hastalik yillik atak sayisi, bel/kalga orani, lipid paremetreleri (T.
Kol, TG, HDL, LDL), glukoz, KIMK &l¢iimleri, SKB, DKB, OAB, VKI, ESR, ydCRP, IL-
18, PAI-1 Ag ve homosistein degerleri ile %ABD A60 degerleri arasinda korelasyon
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saptanmazken, sCD40L degerlerinin %ABD A60 ile negatif korele oldugu goriildii (r=-0,325,
p=0.010) (Bakiniz Tablo 8.).

Tablo 8. ABD ve NTG degerleri ile cesitli parametreler arasindaki korelasyon analizi

Pearson korelasyon %ABD %NTG
analizi r P r P

Yas 0.018 0.888 -0.029 0.817
Hastalik siiresi 0.087 0.614 0.069 0.690
Atak sayisi -0.102 0.553 -0.076 0.660
Bel/Kal¢a oram 0.032 0.806 0.173 0.179
T. kol -0.063 0.620 -0.173 0.168
T.G -0.217 0.083 -0.231 0.064
HDL -0.035 0.780 -0.099 0.431
LDL 0.009 0.942 -0.084 0.505
Glukoz 0.069 0.589 0.000 0.999
KIMK 0.039 0.758 -0.039 0.755
SKB 0.160 0.203 0.018 0.887
DKB -0.009 0.946 -0.014 0913
OAB 0.065 0.604 -0.001 0.996
VKi 0.100 0.434 0.003 0.980
ESR -0.185 0.147 -0.143 0.263
ydCRP -0.074 0.567 -0.051 0.695
sCD40L -0.325* 0.010% -0.173 0.179
IL-18 -0.190 0.139 -0.179 0.163
PAI-1 Ag 0.237 0.101 0.117 0.423
Homaosistein -0.58 0.657 0.021 0.871
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7-TARTISMA

IBH, lokal ve sistemik inflamasyonla karakterize olup etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da genetik olarak yatkin bireylerde, cevresel, mikrobiyal ve
immunolojik faktorler sonucu ortaya ¢ikan klinik bir tablodur®™. inflamasyonun ve
koagiilasyonunun ateroskleroz patogenezinde dnemli bir rol oynarken sistemik inflamasyonun
kendisinin de aterosklerotik siirece katkida bulundugu disiinilmistir'>. Ancak IBH
hastalarinda erken ateroskleroz gdstergesi olan ABD ve IMK ile ilgili veriler azdur.

Bu arastirmada inaktif IBH grubunda erken ateroskleroz gdstergesi olan brakiyal
arterin akim ve NTG bagimli vazodilatasyon yanitlarinin kontrol grubuna gore anlamli olarak
azaldig1 saptand1. KIMK &lgiimleri ise IBH olgularinda ve kontrol grubunda benzerdi.

KIMK erken aterosklerozun oldukca giivenilir bir belirteci olup, Tip 1 ve Tip 2 DM, ailesel
hiperkolesterolemi, iiremi ve ayrica immun hastaliklar gibi kardiyovaskiiler hastalik agisindan
yiiksek riskli populasyonlarda siklikla kullanilan bir ultrasonografik 6lgiim yontemidir®™ 7",
Ozellikle RA, SLE gibi inflamatuar hasta grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda
KiMK degerlerinde anlaml artis saptanmustir®'?. Ancak Sar1 ve ark. 57 Ankilozan spondilit
olgusunda yaptig1 calismada, KIMK verilerini 32 kontrol grubuyla benzer bulmustur®®.
KIMK’daki artis inme ve MI gibi kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmekte ve artmus
kardiyovaskiiler riski belirlemede kullanilmaktadir®®'. Bilindigi iizere KIMK &lgiimii sadece
morfolojik degisiklikler hakkinda bilgi vermektedir'®’. Ateroskleroz gelisiminde en erken
basamak olan endotel disfonksiyonu morfolojik degisiklerden daha dnce ortaya ¢ikmakta ve

KiMK 6lgiimii ile saptanamamaktadir'’™

. Bu amagla son yillarda endotel fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in non invaziv olarak USG ile brakiyal arterin ABD incelenmesi en sik
kullanilan yontemdir®. Sari ve ark. AS hastalarmda KIMK ve ANTG degerlerini kontrol
grubuyla benzer bulmuslar, %ABD degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli bozulmasinin
hastaliga bagl inflamatuar siirecle iliskisi olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Literatiirde IBH olanlarda KIMK kalinligmi1 degerlendiren {i¢ ¢alisma vardir. Papa ve ark.’nin
arastrmasinda® IBH’nn  KiMK degerlerinin  kontrol grubuna gére artmis oldugu
gosterilmigtir (0.63 £ 0.15 mm vs 0.53 £ 0.08 mm p=0.008). Bu arastirmadaki CH (n:18,
yas:31 + 10), UK (n:34, yas 35 + 10 ) ve kontrol (n:20, yas 32 + 8) grubunun yas ve katilan
olgu say1s1 bizim ¢alismamiza benzer olmakla birlikte, IBH grubunun ortalama hastalik siiresi

(CH: 7.2 + 4.6 yil, UK 8.3 + 5.2 yil) bizim arastirmamizin ortalama hastalik siiresinden

uzundur. Bizim arastrmamizda ortalama hastalik siiresinin daha kisa olmasi ve hasta
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grubumuzun geng yasta olmasi, IBH grubunda kontrol grubuna benzer KIMK degerleri
saptamamizin bir agiklamasi olabilir. Papa ve ark. hasta ve kontrol grubunda, aterosklerozun
klasik risk faktdrleri olmamasi nedeniyle, kontrol grubuna gore belirgin artmis KIMK
degerlerine inflamatuar siirecin, ayn1 zamanda KIMK artisinda kontrol grubuna gére artmus
homosistein diizeylerinin de neden olabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Yine van Leuven ve
ark.’min yaptig1 arastirmada KIMK’nm CH’da (n: 60), kontrol grubuna (n:120) gére artmis
oldugu gosterilmistir™. Ozellikle aktif fazda bulunan Crohn hastalarinda remisyon ve kontrol
grubuna gore daha diisiik HDL diizeyleri saptanmistir. HDL bilindigi tizere arter duvari gibi
periferik dokulardan kolesterolii karacigere tasimasi nedeniyle, en gii¢lii aterom olusumundan
koruyucu endojen aracidir. Kardiyovaskiiler olay siklig1 ile HDL arasinda gii¢lii negatif iliski

20229 Bizim ¢alismamizda da HDL

saptanmast HDL kolesteroliin 6nemini belirtmistir
kolesterol diizeyleri CH’da UK grubuna gore anlamli olarak daha diisiik degerde olmasima
karsin, iki grubun KIMK degerleri benzer bulunmustur. Ancak Maharskak ve ark**. 61 iBH,
61 kontrol grubunda yaptiklar1 ¢alismada, KIMK degerlerini kontrol grubuyla benzer
bulmuslardir (0.66 £ 0.09 vs 0.64 + 0.07, p=0.16). Bu arastirmada iBH olanlarm hafif-orta
aktiviteye sahip olmalar1 bizim hasta grubumuza benzemekle birlikte; bu hastalarin ortalama
hastalik siireleri (8.74 + 8.5 yil) bizim hasta grubumuzun ortalama hastalik siirelerinden en az
iic y1l fazladir. Bizim calismamizda da erken morfolojik degisiklikleri gdsteren KIMK
degerlerinin kontrol grubuyla benzer bulunmasi, endotel disfonksiyonundan KiMK artis1
olusumuna kadar ge¢mesi gereken siirecin daha uzun olabilecegini diisiindliirmiistiir.
Aterosklerozun en erken fonksiyonel degisikligi olan endotel fonksiyonununda ABD
yontemiyle tespit edilen bozulma, bizim arastrmamizda IBH’da subklinik bir aterosklerozu
diistindiirmektedir. Endotele bagli vazodilatasyondaki bozulmanin sigara i¢imi, kolesterol
yiiksekligi, HT, DM ve ileri yas gibi klasik kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskisi ¢esitli
calismalarla  gdsterilmistir’®. Bizim ¢alismamizda diyabetik ve hipertansif hasta
bulunmamakla birlikte, IBH olanlarim OAB degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiiktiir. Yas, lipid diizeyleri, VKI yiiksek hasta dagilimi ve sigara igimi kontrol grubuyla
benzer bulunmustur. Daha 6ncede deginildigi gibi bilinen risk faktorleri acisindan gruplar
arasinda fark olmamasi, hatta kan basinci degerlerinin IBH ve kontrol grubunda normotansif
degerlerde olmasma karsin, IBH hastalarmmn OAB degerlerinin kontrol grubuna gére diisiik
olmas: nedeniyle, IBH grubunda gozlenen endotel disfonksiyonuna isaret eden ABD

verilerindeki bozulmadan hastalik iligkili faktorlerin sorumlu olabilecegini diisiindiik.
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Kocaman ve ark™ yalnizca UK (n:42) olgularinda yaptiklar1 ¢alismada, ABD degerlerinin
siddetli (n:16) ve orta siddetli UK grubunda (n:14), hafif siddetli UK grubuna (n:12) gore
azalmis oldugunu ancak hafif siddetli UK grubuyla saglikli kontrol grubu (n:24) arasinda fark
olmadigni gosterdiler. Ayn1 ¢alismada siddetli UK grubunun orta siddetli UK grubuyla, orta
siddetli grubun hafif siddetli grupla ve hafif siddetli grubun kontrol grubuyla endotel bagimsiz
vazodilatasyon degerleri bakimindan karsilastirildiginda yiiksek aktiviteye sahip grubun
degerlerinin anlamli olarak daha diisik oldugu saptanmustir. Siddetli aktiviteye sahip
hastalarin yeni tan1 almasi, hafif ve orta aktiviteye sahip olanlarin ise hastalik siirelerinin bir
yilm altinda olmasi, UK olgularinda endotel disfonksiyonunun ¢ok erken dénemde ortaya

205 iBH’da intestinal

cikabilecegine isaret etmektedir. Ayrica, Hatoum ve arkadaslarinin
sistemde gosterdikleri mikrovaskiiler endotel disfonksiyonun, bu ¢alisma ile sistemik dogada
oldugu gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda oral nitrogliserin uygulamasmi takiben endotel
bagimsiz vazodilatasyon yamitlari hem UK hem de CH’dan olusan inaktif IBH grubunda
degerlendirilmistir. Elde edilen bazal brakiyal arter degerleri UK ve CH’da ve genel olarak
IBH grubunun kontrol grubuyla karsilastirildiginda farkli bulunmamustir. Ancak endotel
bagimsiz vazodilatasyon degerleri UK ve CH Kkarsilastirildiginda benzer iken IBH
hastalarinda kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak azalmistir. Daha once de
deginildigi lizere hasta grubumuzda kontrol grubuna gore gerek akim bagimli gerek NTG
sonras1 bozulmus dilatasyon yamtlarinda IBH’daki inflamatuar siirecin én planda oldugu
distintilmiistiir.

IBH patogenezinde TNF-o’nin merkezi role sahip oldugu belirtilmektedir. Anti-TNF
tedavi uygulamalarinin gerek CH’da gerekse UK’de olumlu sonuglar1 gdzlenmistir. Anti-TNF
uygulamasinin, hastaligin tedavisi yani sira endotel fonksiyonu iizerine etkisi, Schinzari ve
ark. tarafindan degerlendirilmistir*®. Oniki CH, 12 UK ve 12 kontrol olgusunda Anti-TNF
tedavinin endotel disfonksiyonunu ozellikle CH’da kontrol grubuyla karsilastirildiginda
diizelttigini gostermislerdir. Bu ¢alismada 10 Crohn hastasinin inaktif durumda oldugu
belirtilmistir. Anti-TNF tedavi ile endotel disfonksiyonunun diizelmesini, TNF-o’nin eNOS

aktivitesini azaltmasinin 6nlenmesiz’®

ve/veya NO yikimmin azalmasi ve sonugta serbest
oksijen radikallerinin olusumunun Onlenmesiyle agiklamislardir. Bizim arastirmamizda
karsilastirma yapabilecek yeterli sayida anti-TNF tedavi alan IBH hastasi bulunmamaktadir.
Inflamatuar siiregte rol alan ydCRP, sCD40L ve IL-18 diizeyleri hasta grubunda yiiksek

saptanmistir. Homosistein diizeyleri arasinda her iki grup arasinda fark saptanmamustir.
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Bir akut faz reaktani olan CRP’nin inflamatuar olaylarda diizeyi yiikselebilecegi gibi
kendisinin de direkt aterojenik oldugu yoniinde yaymlar vardir. Bizim hasta grubumuzda da
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunan CRP diizeyleri endotel disfonksiyonundan
sorumlu bir faktor olabilir.

Son zamanlarda gerek ateroskleroz patogenezinde gerekse IBH patogenezinde
tizerinde durulan, CD40-sCD40L sistemi etkilesimidir. Farkli nedenlere bagl kardiyovaskiiler
hastalikta trombositlerin artmis sCD40L eksprese ettikleri ve yine aterosklerotik plaklar

iizerinde trombiis olusumunu arttirdiklar1 gozlenmistir'*” '*°

. Benzer sekilde gerek inflame
mukozada gerek sistemik dolagimdaki trombositlerin sCD40L eksprese ettikleri ve bunun
intestinal mikrosirkiilasyonda meydana gelen mikrotrombiis olusumunu ve intestinal
mikrovaskiiler sistemde inflamatuar yamit: indiikledigi belirtilmistir*®. iBH’da dolasimdaki
trombositlerin artrmg sCD40L diizeylerinin baslica kaynagi oldugu gosterilmistir'*’. Bilindigi
lizere son zamanlarda trombosit disfonksiyonu IBH patogenezinde onemli bir baslik
olusturmaktadir. Collins ve ark IBH’nmn dolasimindaki trombositlerin aktive durumda
olduklarmi, P-selektin, GP-53 gibi ylizey aktivasyon belirteci ve serum trombosit aktivasyon
belirteci olan S-tromboglobulin diizeyleri ile gdstermislerdir’®. invitro ¢alismalarda hastalik
aktivitesinden bagimsiz olarak IBH’nmn >% 30’nin trombositlerinin spontan agrregatlar
olusturduklar1 gdzlenmistir>. Bu ve benzeri ¢alismalar trombosit aktivasyonunun hastaligin
klinik olarak sessiz doneminde bile olsa, siiregelen kronik inflamasyon nedeniyle olasi
oldugunu diisiindiirmiistiir. Hasta grubumuzun klinik olarak inaktif olmasma karsin kontrol
grubuna gére artmis sCD40L diizeyleri, IBH’da gdzlenen trombosit aktivasyonuna
baglanabilir. IBH hastalarinda gozlenen vaskiiler olaylar siklikla vendz tromboemboliler
olarak goriilmektedir. Bu klinik tablo siklikla derin femoral venler ve pulmoner arterlerde
meydana gelmektedir'®*. Arteriyel tromboembolik olaylar ise daha az siklikta baslica cerrahi
sonrast gozlenmektedir. Ancak retinal, serebral, renal, alt ve {ist bacak arterlerinde
tromboembolik olaylar bildirilmistir'®*. Ayrica olgu bazli koroner arter trombozu'®*® ' ve
aortik mural trombiis®’ de bildirilmektedir. Genis ¢apli bir ¢alismada da tromboembolik
komplikasyonlarin hastaligin sessiz déneminde de goriilebilecegi bildirilmis ve IBH’da
hastalik aktivitesinden bagimsiz prokoagiilan egilim hipotezi ile desteklenmistir’®®. Ancak

IBH’da hiperkoagiilabilitenin kronik intestinal inflamasyona ikincil bir epifenomen mi yoksa

patogenezde dnemli rol oynayan bir faktor mi oldugu tam olarak bilinmemektedir.
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Aukrust ve ark. akut koroner sendromlu olgularda sCD40L diizeyinin yiikseldigini ve

bu molekiiliin proinflamatuar aktivitesini gdstermislerdir*”’

. Yine unstabil anginas1 olan
hastalarin stabil angina ve saglikli goniillillere gore yiiksek sCD40L diizeylerine sahip
olduklar1 gosterilmistir. Oncesinde akut kardiyovaskiiler olay gézlenmemis saglikli bireylerde
plazma sCD40L diizeyi tanisal m1 yoksa prognostik mi dir sorusunun yanit1 olarak Schonbeck
ve ark., Oncesinde kardiyovaskiiler olay ge¢irmemis orta yas kadmlarda dort yil iginde
oliimeiil olmayan AMI gegiren grubun gegirmeyen gruba gore yiiksek sCD40L diizeylerine
sahip oldugunu saptamislardir®. Bizim hasta grubumuzda da Oncesinde bilinen
kardiyovaskiiler olay dykiisii olmayip, kontrol grubuna gdre artmis sCD40L diizeyleri endotel
disfonksiyonunun 6nemli bir faktorii olabilir. sSCD40L diizeylerinin %ABD A60 degerleri ile
anlamli negatif korele oldugu saptanmistur.

Hem IBH’nin inflamatuar siirecinde hem de aterosklerozun inflamatuar siirecinde rol
oynayan bir diger faktor IL-18°dir. IL-18 diizeylerinin IBH hastalarinda arttig1

bilinmektedir*'!

ve bizim ¢alismamizda IBH grubunda kontrol grubuna gore yiiksek 1L-18
diizeyleri saptanmistir. Everett ve ark. Schonbeck’in ¢alismasma benzer sekilde oncesinde
bilinen kardiyovaskiiler olay dykiisii olmayan bireyleri 6 yili asan bir izlem siiresince takip
etmisler ve bu siiregte AMI, inme ve kardiyovaskiiler olay gozlenen bireylerin kontrol
grubuna gore yiksek IL-18 diizeylerine sahip olduklarmi gdstermislerdir’'®. Bizim
caligmamizda da hasta grubumuz kontrol grubuna gore yliksek IL-18 diizeylerine sahip
olmasmna karsm, korelasyon analizinde %ABD A60 ve IL-18 diizeyleri arasinda anlamli
baglant1 saptanamamustur.

Inflamasyon ve koagiilasyon CH ve UK gibi birgok kronik inflamatuar hastalik
patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Elde edilen veriler inflamasyon, koagiilasyon ve
fibrinolizin yakin karsilikli etkilesim i¢inde oldugunu gostermektedir. Daha Oncede
deginildigi iizere IBH’da &nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan tromboembolik
olaylara egilimin arttig1 bilinmektedir. Bu amagla hiperkoagiilan sistem disinda fibrinolitik
sistem de IBH’da arastirilmaktadir. Fizyolojik kosullarda koagiilasyon ve fibrinoliz birgcok
faktor tarafindan diizenlenmektedir. Hemostazin ilk basamagmda trombositlerin adezyonu,
aktivasyonu ve agregasyonunu takiben koagiilasyon ve en son olarak fibrinolitik sistem
devreye girerek pihtinin yok edilmesi saglanmaktadir. Fibrinolitik siire¢te plazminojeni

plazmine ¢eviren doku plazminojen aktivatorii ve iirokinaz plasminojen aktivatorii enzimleri

rol oynamaktadir. Bu enzimler baslica plazminojen aktivitor inhibitér-1 (PAI-1) tarafindan,
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ayrica PAI-2 ve o2-antiplazmin tarafindan inhibe edilmektedir*"

. PAI-1 diizeylerinin
trombotik hastaliklar i¢in giliglii bir risk faktorii oldugu ve yine KAH’nin bagimsiz bir
belirteci oldugu gosterilmistir*'*. Bizim ¢alismamizda da degerlendirilen PAI-1 diizeyleri iBH
grubunda kontrol grubuna gore diisiik olarak saptanirken UK ve CH grubu arasinda anlaml
fark saptanmanustir. PAI-1 ile IBHda yapilmis c¢alismalarda siklikla diizeylerinin 6zellikle
aktif IBHda artmus oldugu bildirilmekle birlikte kontrol grubuyla ayn1 degerde saptanan bir
arastirma da mevcuttur. PAI-1’in en 6nemli kaynag: adipoz doku olarak gosterilmektedir'**.
Ancak endotel aktivasyonu oldugunda hatta aterogenez patogenezinde inflamatuar olaya
katilan hiicreler tarafindan da iiretimi arttirilmaktadir. Bizim olgularimizda endotel
aktivasyonu olmasima kargin PAI-1 diizeylerinin diisiik saptanmasi celiskili gibi goriilebilir.
Ancak hasta grubumuzun kontrol grubuna gére VKi'nin anlamli diisiik saptanmasi ve
dolayisiyla adipoz dokularinin az olmasi diisiik PAI-1 diizeylerinin bir agiklamasi olabilir.
Hatta CH’nin hem VKI hem de PAI-1 degerlerinin UK grubuna gore diisiik diizeylerde olmas1
bizim calismamizda PAI-1 degerlerine endotel aktivasyonundan daha c¢ok adipoz dokunun
etki ettigini diigiindlirmektedir.

Literatiirde CH ve UK den olusan IBH grubunda brakiyal arterin ABD ve ana karotis
arterin IMK’m1 birlikte degerlendiren arastirma bulunmamaktadir. IBH’da ateroskleroz
gelisimi ve olas1 patofizyolojik mekanizmalar giincel olarak arastirilmaktadwr. Bizim
arastirmamiz en erken ateroskleroz belirteci olan endotel disfonksiyonunu ultrasonografik
yontemle bozulmus ABD verileri ile gostermektedir. Ateroskleroz igin bilinen risk
faktorlerinin hasta ve kontrol grubunda benzer olmasi, erken ateroskleroz iizerine etki eden
olast faktoriin hastalik iligkili inflamatuar siire¢ olabilecegini diislindiirmiistiir. ydCRP,
sCD40L, IL-18 gibi inflamatuar parametrelerin hasta grubunda yiiksek saptanmasi ve
sCD40L degerlerinin %ABD A60 degerleri ile negatif korele olmasi calismamizda IBH
hastalarindaki endotel disfonksiyonundan inflamatuar faktorlerin sorumlu oldugunu ortaya
koymustur. Ancak calismamizin kesitsel olmas1 ve az sayida olgu ile gerceklestirilmesi
nedeniyle daha fazla sayida olgu ile arastirilmalarin devam edilmesine gereksinim vardir. Bu
ve daha genis sayida yapilacak arastirmalarda erken ateroskleroz bulgusu saptanan IBH
populasyonunun uzun donemdeki kardiyovaskiiler olay gelisimi agisindan takibi oldukga

onemli veriler elde edilmesini saglayacaktir.
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