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1-ÖZET

İNFLAMATUAR BARSAK HASTALIĞINDA ERKEN ATEROSKLEROZUN

DEĞERLENDİRİLMESİ

TANIMLAMA VE AMAÇ

Kronik inflamatuar hastalıkların hızlanmış aterosklerotik süreç ile ilişkili olabileceğini

gösteren birkaç çalışma vardır. Ancak İBH’da kronik inflamasyonun endotel disfonksiyonu

üzerine etkisi ile ilgili veri oldukça kısıtlıdır. Bu çalışmada, klinik olarak inaktif İBH

grubunda, İBH’nın endotel disfonksiyonu gelişimi açısından risk faktörü olarak rolü

değerlendirildi.

YÖNTEM

Brakiyal arterin ABD’nu ve ana karotis arterin İMK’ı, yaş ortalaması 34.2 ± 9.6 yıl

olan 39 İBH (20 Crohn hastası ortalama CHAİ: 62.3 ± 26.3 ve 19 Ülseratif kolit hastası,

ortalama MTWK: 2.7 ± 2.2) ile yaş ortalaması 32.3 ± 5.9 yıl olan 31 sağlıklı kontrol grubunda

yüksek rezolüsyonlu USG ile değerlendirildi. Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (ydCRP),

eritrosit sedimantasyon hızı (ESH), solubl CD40 ligand (sCD40L), interlökin (IL)-18,

homosistein ve plasminojen aktivatör-inhibitörü-1 (PAI-1) düzeyleri ölçüldü. Değişkenlerin

dağılımına göre grupları karşılaştırmak için Student t-test yada Mann-Whitney U-testi

kullanıldı. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılması için ki-kare testi kullanıldı. Pearson’s

korelasyon analizi uygulandı.

BULGULAR

Ana karotis arterin İMK’ları İBH ve kontrol grubunda benzerken (0.52 ± 0.07 vs 0.51

± 0.05 p=0.822), İBH’nın endotel bağımlı (11.90 ± 6.12 vs 18.60 ± 9.40 p=0.002) ve

bağımsız (17.04 ± 6.79 vs 21.39 ± 9.79 p=0.048) dilatasyon yanıtları kontrol grubuyla

karşılaştırıldığında bozulmuştu. İnflamatuar belirteçler (ESH, ydCRP, sCD40L, IL-18)

İBH’da kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı olarak artmıştı (p <0.05). PAI-1

düzeyleri kontrol grubuna göre İBH grubunda azalmıştı (16.4 ± 13.2 vs 26.3 ± 10.6 p=0.002).

Homosistein düzeyleri her iki grupta benzerdi (p >0.05). Endotel bağımlı dilatasyon değerleri

sCD40L düzeyleri ile anlamlı negatif koreleydi (r=-0.325, p=0.010).

SONUÇ

Bizim çalışmamızda, inaktif İBH’nın bozulmuş endotel fonksiyonuna sahip oldukları

gösterilirken, erken aterosklerozun geç safhası olarak kabul edilen artmış İMK saptanmadı.
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Sadece sCD40L düzeylerinin endotel bağımlı dilatasyon ile korele olduğu gösterildi. sCD40L

hem İBH hem de ateroskleroz için ortak bir patogenetik faktör olabilir.

ANAHTAR KELİMELER: İnflamatuar barsak hastalığı, endotel disfonksiyonu, intima

media kalınlığı, ateroskleroz
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2-SUMMARY

EVAULATION OF EARLY ATHEROSCLEROSIS IN PATIENTS WITH

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

OBJECTİVES

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 t-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
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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
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3-GİRİŞ VE AMAÇ

Son dekatta, inflamasyon ve koagülasyonun ateroskleroz patogenezinde merkezi rol

oynadığı gösterilmiştir1-5. Ayrıca, sistemik inflamasyonun kendisinin de aterosklerotik sürece

katkıda bulunduğu düşünülmüştür1. Sistemik lupus eritematozus (SLE)6-8, romatoid artrit

(RA)9-11 gibi kronik inflamatuar hastalık süreçlerinde erken ateroskleroz ve kardiyovasküler

olaylarda risk artışı rapor edilmiştir. Bu süreçlerde risk artışı, altta yatan kronik inflamasyon

dışında geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri ile açıklanamamıştır6, 12-15. İBH’da daha

önce değinildiği gibi sistemik inflamasyon ile karakterize olup kardiyovasküler sistemi de

etkileyen immunoinflamatuar bir hastalıktır16.

Karotis intima media kalınlığı (KİMK) araştırmalarda ateroskleroz belirteci olarak

kullanılan bir yöntemdir17. KİMK’nın kardiyak risk faktörleri ile korele olduğu ve myokard

infarktı ile inme riskinin bağımsız bir belirteci olduğu gösterilmiştir 18-21.

İlk olarak Papa ve ark. genç İBH’da erken aterosklerozun kanıtı olan artmış KİMK’nı

saptamışlardır22. Yine van Leuven ve arkadaşları CH’da erken aterogenez göstergesi olan

KİMK’nın arttığını göstermişlerdir23. Ancak Maharshak ve ark. İBH’nın İMK değerlerini

kontrol grubuyla benzer bularak İBH’nın ateroskleroz açısından bir risk faktörü olmadığını

göstermişlerdir24. Erken aterosklerozun İMK’na göre daha erken aşamadaki sürecini

değerlendiren ABD ölçümü ile ÜK hastalarında endotel disfonksiyonu değerlendirilmiştir.

Kocaman ve ark.’nın yaptığı bu çalışmada, şiddetli ÜK hastalarında gerek endotel bağımlı

gerek endotel bağımsız vazodilatasyon yanıtının bozulduğu gösterilmiştir25. Aynı çalışmada

endotel bağımsız vazodilatasyonun hafif aktiviteye sahip ÜK hastalarında da bozulmuş

olduğu saptanmıştır. Schinzari ve ark. ise İBH’dan özellikle CH’da endotel disfonksiyonunu

göstermişlerdir26. Bu çalışmada anti-TNF tedavinin endotel disfonksiyonunu düzeltici

etkisinin gözlenmesi, TNF-a’nın patogenezdeki önemine işaret etmiştir. Yakın zamanda

yayınlanmış bir metaanalizde ise İBH’nın kardiyovasküler hastalık ilişkili ölümler için bir

risk faktörü olmadığı belirtilmiştir27.

Görüldüğü üzere gerek ÜK gerek CH’da KİMK ve ABD ölçümünü birlikte

değerlendiren araştırma bulunmamaktadır. Biz de, klinik olarak inaktif CH’ı ve ÜK grubunda

KİMK ile ABD ve bu değerlere ESH, ydCRP gibi klasik inflamatuar belirteçler yanı sıra hem

İBH hem de aterosklerotik süreçteki inflamasyon ve kogülasyonda rol oynayan sCD40L, IL-

18, PAI-1 ve homosistein düzeylerinin etkisini değerlendirmeyi amaçladık.
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4-GENEL BİLGİLER

I- İNFLAMATUAR BARSAK HASTALIĞI VE İNFLAMASYON

CH ve ÜK, İBH’nın iki major formu olup, hem lokal hem de sistemik inflamasyon ile

karakterli hastalıklardır. Etyolojileri tam belli olmamakla birlikte genetik, çevresel,

mikrobiyal etkenler ve özellikle immunite arasında kompleks etkileşim sonucu oluştukları

düşünülmektedir28. İBH kronik inflamatuar bir süreç olması nedeniyle, inflamasyon temel

başlıktır. Günümüzde konak duyarlılığı, enterik mikroflora ve mukozal immunite arasındaki

etkileşim patogenezde özellikle önem taşımaktadır.

Uzun süredir İBH patogenezindeki araştırmalar CH ve ÜK’li olguların özellikle lokal

T hücre fonksiyonları üzerine yoğunlaşmıştır29. Barsak epiteli ve immun sistemi, bakteri ve

kommensal mikroplara karşı kronik inflamasyondan korunmak için mekanizmalar

geliştirmiştir. Bu savunmada ilk aşama epitelin kendisidir. Barsak epiteli lüminal içeriğe karşı

göreceli olarak geçirgen değildir. Lüminal bakteriler ve antijenler, özelleşmiş epitelyal

hücreler olan M hücreler tarafından sürekli örneklenmektedir. Dendritik hücreler ise epitelyal

tabakanın derinlerinde yerleşirler. Lüminal içerikten gerek M hücreler aracılığıyla, gerek

epitelyal hücreler arasından uzattığı kendi çıkıntıları ile doğrudan örnekleme

yapabilmektedirler. Bu örneklerin naif T hücrelere sunulması sonucunda, T hücre aracılı

immun regülasyon sağlanmaktadır. Bu sistematik örnekleme ve kontrollü antijen sunumu,

düşük dereceli inflamasyonu regüle eden transforme edici büyüme faktörü-b (TGF-b) ve IL-

10 gibi antiinflamatuar sitokinler aracılığıyla, intestinal immun sistemi, bakteri ve diğer

lüminal içeriğe karşı toleranslı bir hale getirmektedir. İBH’da ise inflamasyon nedeniyle

epitelin bariyer fonksiyonu bozulmuştur. Mukozal immun sistem doğrudan ve kontrol

edilemez bir şekilde zararlı lüminal içeriğe maruz kaldığından proinflamatuar sitokinler aktive

olmaktadır30. Farklılaşmamış T hücreler, antijen sunucu hücreler gibi diğer hücrelerden gelen

uyarılara yanıt olarak efektör T hücrelere (Th1, Th2) yada düzenleyici T hücreler (Th3, Tr1)’e

farklılaşırlar31. Deneysel inflamasyon, efektör ve düzenleyici T hücreler arasındaki

dengesizliğin sonucu olarak açıklanmaktadır. Aşırı efektör T hücre proinflamatuar sitokinlerin

aşırı üretimine neden olacaktır, tersine düzenleyici T hücre fazlalığı immun tolerans ve anerji

ile sonuçlanacaktır30.

Klasik olarak CH gibi granülamatöz hastalıklarda IL-12, IL-18 yada IL-23 varlığı ile

devam ettirilen Th1 tipi sitokin profil oluşumu gözlenir30. Th1 hücreler, IL-2 ve interferon

(IFN)-g üretmektedirler. Bu sitokinler makrofaj aktivasyonuna, IL-1, IL-6 ve tümör nekroz
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faktör (TNF)-a gibi ek proinflamatuar sitokinlerin salınımıyla, intestinal inflamasyona neden

olmaktadır. CH’da anti-TNF-a’nın hem tedavi hem de tedavi devamında etkin olduğu ortaya

konmuştur.

CH’daki Th1 aracılı inflamasyona karşın, ÜK’li hastalardaki inflamasyonda Th2 aracılı

inflamasyonun baskın olduğu ve bu hücre ile ilişkili IL-4, IL-5, IL-10 üretiminin arttığı

gösterilmiştir30. Yine Th2 yanıtının ÜK tipi inflamasyondan sorumlu olan ve başlıca IL-13

üretimi yapan doğal katil hücrelerin aktivasyonunu sağladığı gösterilmiştir 32, 33.

Yakın zamandaki gelişmeler bir başka tip, IL-23/IL-17 aksı olarak ta adlandırılan

efektör immunolojik yanıt yolağının (CD4+ Th yolağı) tanımlanması ile İBH patofizyolojik

konseptinin değişmeye başladığını göstermektedir28. IL-23, antijen sunucu hücreler tarafından

oluşturulur ve başlıca IL-17 olmak üzere IL-6 ve TNF-a üretimi yapan bir T lenfosit

populasyonu oluşumuna neden olur (Th17 hücreler)34, 35. Bu hücre populasyonu gelişiminde

TGF-b1 ve IL-6 da rol oynamaktadır. Bu hücrelerden eksprese edilen IL-17’nin, nükleer

faktör (NF)-kB sinyal kaskadı ve mitojen aktive eden protein (MAP) kinaz yolağını aktive

ederek T hücre proliferasyonu ve inflamatuar moleküllerin artışına neden olduğu

gösterilmiştir36. Yakın zamandaki yayınlar IL-23/IL-17 yolağının intestinal inflamasyonda

merkezi role sahip olduğunu göstermiştir37.

Tanımlanan bu sitokinler ve inflamatuar mediatörlere yanıt olarak gelişen endotel

aktivasyonu dolaşımdan intestinal mukozaya lökosit birikimine neden olmaktadır. Adezyon

meleküllerinin ekspresyonunun artması ile trombosit ve diğer immun ve non immun hücreler

de inflamatuar olaya katılmaktadırlar. İBH’nın her iki formunda inflamatuar hücre grupları ve

sitokinler Şekil 1’de özetlenmiştir.

Şekil 1. CH ve ÜK grubunda T hücre aracılı inflamasyon 38

Antijen/Bakteri
TLR reseptör

Ülseratif kolit

birikim

endotel

Crohn Hastalığı
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II- TROMBOSİT VE İBH

Trombositler inflamatuar süreç ve patogenezde yakın zamanda üzerinde en çok

durulan hücre grubudur. İBH’da trombosit anormalliğine dair ilk veri 1968 yılında rapor

edilmiş olan klinik aktivite artışı olan hastalarda trombosit sayılarının artışıdır39. Reaktif

trombositozun aktif İBH’da sıklıkla gözlendiği40, diğer kronik inflamatuvar süreçlerdeki gibi

inflamasyona nonspesifik yanıt olduğu var sayılmaktadır.

İBH’da trombosit disfonksiyonunun bir diğer dikkat çekici yönü; trombosit granül

içeriğinin artmış olmasına karşın41 trombosit hacminin düşük olmasıdır 41, 42. Yakın zamanda

tanımlanmış bir diğer trombosit disfonksiyonu ise trombositlerin immatür formları olan

retiküle trombosit düzeylerinin aktif ve inaktif ÜK hastalarında düşük saptanmasıdır43.

İBH mukozasında trombosit aktivasyonu, Crohn hastalarının mezenterik dolaşımında

trombosit kümeleşmelerinin artışıyla gösterilmiştir44. Yakın zamanda invitro insan intestinal

mikrovasküler endotel hücreleri ( İİMEH ) ile trombositlerin kültüre edilmesi benzer sonuçlar

vermiştir. İİMEH’nin, IL-1b ile İBH endoteline benzer duruma getirildiği ortamda

trombositlerin İİMEH’ne basit fiziksel temas sonucu aktive olmaları, trombosit yüzeyinde

artmış P-selektin ve CD40L ekspresyonuyla gösterilmiştir45. Bu seride proinflamatuvar yanıtı

tetikleyen ve daha da artmasına neden olan CD40L pozitif trombositlerin, mukozal

mikrovasküler endotele invivo olarak bağlandığı gösterilmiştir46. Benzer olarak invitro

koşullarda lökosit adezyonu için temel olan vasküler adezyon molekülü-1 ( VCAM-1 ) ve

intersellüler adezyon molekülü-1 ( ICAM-1 ) artışının, İBH’daki aktive trombositler ve CD40

bağımlı yolak  ile  ilgili  olduğu  gösterilmiştir.  Trombositler  sadece  membran  ve  CD40L

bağlantısı ile değil ayrıca solubl formdaki CD40L yolu ile de 46 birçok hücreyi aktive

edebilmektedir, bu da inflamasyonun parakrin etkilerinin olduğunu göstermiştir. Örnek olarak

sCD40L’ın intestinal yapıda bulunan fibroblast ve İİMEH’lerini aktive ederek kemokin

üretmelerine, VCAM-1 ve ICAM-1’in artışına ve T hücrelerin endotele adezyonunu artırarak

interstisyuma göçüne neden olduğu bildirilmiştir 47.

İBH’daki trombositlerin İİMEH’ne teması sonucu fazla miktarda biyolojik olarak aktif

RANTES (T hücre ekspresyonu ve sekresyonunun aktivasyonunu düzenleyen kemokin)

saldıkları gösterilmiştir48. Bu kemokin, monositlerin, bellek T hücrelerin birikiminde kritik

öneme sahiptir. Granülom etrafındaki endotelyal hücrelerden de salındığı gösterilmiştir49.

İİMEH’i immobilize olup trombosit kökenli RANTES’leri yüzeylerinde tutarak daha çok

miktarda T hücresinin İİMEH’e yapışmasına aracılık ederler. Trombositlerin tetiği çektiği bu
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zincirleme olaylar sonucunda endotele kemokin aracılı lökosit yapışması ve ardından

intersitisyuma lökosit göçü sonucu inflamatuvar odak meydana gelir. Trombositlerin

aktivasyonu ve T hücre birikimindeki bağ, barsak inflamasyonundaki hücre aracılı immun

olaylara trombositlerin de katıldığını göstermiştir46. Yakın zamanda trombositler ve lökositler

arasında başka bir fonksiyonel bağ olduğu kabul edilmiştir. T hücrelerin inflame

mikrovasküler alana yapışarak, trombositlerin endotele bağlanabileceği ve endotelle daha

fazla etkileşebileceği efektif bir platform sağlayabileceği belirtilmiştir 50.

İBH’da mukozal hasara aktive trombositlerin son katkısı, ÜK’de polimorf çekirdekli

lökositlerden reaktif oksijen radikallerinin üretimini arttırdıkları gözlemidir51. Bunun,

yalnızca mukozada fazla miktarda reaktif oksijen radikali oluşumuna değil aynı zamanda

mukozal hasarlanmaya da aracılık edebileceği düşünülmüştür 52.

İnvitro çalışmalarda İBH hastalarının % 30’dan fazlasında hastalığın şiddetinden

bağımsız olarak spontan trombosit agregasyonunun varlığı gösterilmiştir53. İBH’lı hastaların

dolaşımında invivo trombosit agregatlarının saptanması ve bu agregatların diğer kronik

inflamasyon tiplerinde görülmemesinden dolayı, İBH’da izlenen bu komplikasyonun

karakteristik kronik inflamasyon sonucu gelişemeyeceği belirtilmiştir54. Sağlıklı kişilerin

trombositleriyle karşılaştırıldığında İBH’lı hastaların trombositleri çeşitli proagregat maddeler

olan adenozin difosfat, kollajen, ristosetin ve araşidonik asitle aktivasyona karşı oldukça

duyarlıdırlar53, 55.

Collins ve arkadaşları akım sitometri analiz yöntemini kullanarak trombositlerin yüzey

aktivasyon belirteçleri olan P-selektin ve GP53 ile serum aktivasyon belirteci olan b-

tromboglobulinin (b-TG) artmış ekspresyonunu saptayarak, İBH’da dolaşımdaki

trombositlerin oldukça aktif durumda olduklarını göstermişlerdir54. Hastalığın patogenezi ile

ilgili tamamlayıcı bir gözlem de CH’da mezenterik dolaşımda periferik venöz yapıyla

karşılaştırıldığında artmış P-selektin ekspresyonu saptanmasıdır ki bu da trombosit

aktivasyonunun intestinal mikrosirkülasyonda da görülebildiğine işaret etmektedir44.

İBH’da trombositlerin artmış aktivasyon durumlarını kanıtlayan sadece aktive olan

trombositlerden salınan trombosit faktör-4 (TF4) ve b-TG ürünlerinin artışını gösteren başka

çalışmalar da vardır. Bu iki mediatörün dolaşımdaki düzeylerinin artmasına karşılık, hastalık

aktivitesini göstermedikleri belirtilmiştir 54, 56, 57.
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Şekil 2. Trombositlerin hücresel aktivasyon ve inflamasyona katkısı 58

Çok yakın zamanda İBH’da artmış trombosit aktivasyonunun kanıtı olarak,

trombositlerle çeşitli immun-nonimmun hücre etkileşimini sağlayan yüzey CD40L aktivasyon

belirteci saptanmıştır. Sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında, CH ve ÜK’li hastaların

dolaşımındaki trombositlerden bu güçlü immunregülatuar ve proinflamatuar molekülün

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir46. İBH’da CD40L’ın solubl formu sCD40L hem

periferal hem de mukozal dolaşımdaki aktive trombositlerin yüzeylerinden enzimatik yolla

ayrılmaktadır. Dolaşımdaki sCD40L’ın temel kaynağının CD40-pozitif trombositler olduğu

gösterilmiştir 45.

İnaktif
trombositler

Aktif
trombositler

Granül -
bağımlı

aktivasyon
Temas -
bağımlı

aktivasyon

Ekstrasellüler  matriks Endotelyal hücreler Mezenkimal hücreler Lökositler

Trombin
ADP
Kollajen
PAF
Sitokinler
sCD40L
Aktive hücreler
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Şekil 3.Trombosit ve diğer hücrelerin CD40/CD40L aracılı etkileşimi

Şekil 4. Trombosit aktivasyonunda CD40-CD40L etkileşimi 59

Artmış
fonksiyon

Antikor üretimi
İsotip değişim

Proliferasyon
Anjiogenesis

Kemokin,
sitokin &
ROS üretimi

VCAM-1
& ICAM-1

artışı

Trombosit-
trombosit

agregasyonu

Trombosit-
nötrofil

agregasyonu

Nötrofiller

Dendritik hücreler
Makrofajlar
Monositler

Maturasyon
Sitokin üretimi
HLA-DR artışı

Endotel hücreleri

Aktive
trombosit

ADP
PAF
sCD40L
Kollajen
Trombin
Sitokinler
Aktive hücreler

PF4
TSP
PDGF
VEGF
TGF-b
RANTES
P-selektin
b-tromboglobulin

İnaktif trombosit Aktif trombosit
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III- ENDOTEL DİSFONKSİYONU

a) Endotel regülasyonu ve disfonksiyonu

Vasküler endotel tüm vücut damarlarının yüzeyini kaplayan dinamik bir organdır.

Normal sağlıklı endotel vasküler gerilimi ve yapıyı düzenler, ayrıca antikoagülan,

antitrombosit ve fibrinolitik özellikler gösterir.

Vasküler gerilimin devamlılığı çok sayıda genişletici ve gerici maddelerin salınımı ile

sağlanır. Endotel-kökenli gevşetici faktör (EDRF) gibi orjinal olarak saptanan, endotel

tarafından salınan major gevşetici madde nitrik oksit (NO)’tir. Prostasiklin ve bradikinin diğer

endotel kökenli vazodilatörlerdir60. Prostasiklin, NO ile sinerjistik etki göstererek trombosit

agregasyonunu inhibe eder61. Bradikinin NO, prostasiklin ve endotel kökenli hiperpolarizan

faktör gibi trombosit agregasyonunun inhibisyonuna katkıda bulunan diğer vazodilatörlerin

salınımını uyarır 60.  Ayrıca  fibrinolizde  önemli  rol  oynayan  doku plazminojen  aktivatörü  (t-

PA)’nün üretimini de arttırır.

Endotelden, endotelin (ET) (günümüze dek saptanan en güçlü endojen

vazokonstriktör) ve anjiotensin II (Ag II) gibi vazokonstriktör maddeler de üretilir. Ag II’nin

vazokonstriktör etkisi yanında, pro-oksidan62 ve ET üretimini artırıcı özellikleri de vardır.

Endotelin ve Ag II, düz kas hücrelerinin proliferasyonunu destekliyerek plak oluşumuna

katkıda bulunurlar60. Aterosklerotik plağın karakteristik hücresel komponentini oluşturan

aktive makrofajlar ve vasküler düz kas hücreleri fazla miktarda ET üretirler63.

Endotelin hasarlanması, vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon arasındaki dengeyi

bozarak ateroskleroz oluşumuna ya da aterosklerozun alevlenmesine neden olacak birkaç

süreci başlatır ki bunlar artmış endoteliyal geçirgenlik, trombosit agregasyonu, lökosit

adezyonu ve sitokinlerin yapımı olarak sıralanabilir1. NO’in üretiminde ya da aktivitesinde

azalma, aterosklerozun en erken bulgusu olabilecek bozulmuş vazodilatasyon ile kendini

gösterir.

Normal şartlarda endotel, damarları göreceli bir dilatasyon durumunda tutar. Bununla

birlikte gerilim stresi gibi çeşitli fiziksel uyarılara cevap verecek kapasiteye sahiptir. Damarlar

gerilim stresine cevap olarak dilate olurlar. Bu ABD’nun ölçümü, endoteliyal fonksiyonu

değerlendirmek için kullanılan klinik bir yöntemdir. Bu endotel bağımlı yanıt temel olarak

endotel tarafından NO salınımı ile düzenlenmektedir.

Çeşitli çalışmalarda hiperlipidemi, diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),

sigara içimi ve obezite gibi geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri, klinik olarak
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ateroskleroz gelişmeden önce endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir. Bununla birlikte

patolojik risk faktörlerinin etkin tedavisi ile endotel disfonksiyonu düzelir. Endotel

fonksiyonunda düzelme aterosklerozun yapısal gerilemesinden önce görülür. Endoteliyal

disfonksiyon epikardiyal koroner arterlerde ateroskleroz komplikasyonunda önemli rol oynar.

Bununla birlikte koroner endoteliyal disfonksiyon tanısı zordur ve girişimsel yöntem

gerektirir. Endotel disfonksiyonun sistemik olduğu göz önüne alındığında, periferal

arterlerden invaziv olmayan yöntemlerle kontrol edilmesi, doğru ve birebir bilgiler

verecektir64. Özellikle, kolay ulaşılabilen brakiyal arter, endotel disfonksiyonu değerlendirme

için son derece idealdir. Bu yöntem bize koroner vasküler yatakta olası endotel

disfonksiyonunu indirekt yöntemle gösterecektir64.

Ateroskleroza bağlı klinik bulgular ortaya çıkmadan önce arter duvarında birçok

değişiklik meydana gelir ve bunlar aterosklerozun erken dönemde saptanmasına olanak

sağlar. Aterosklerotik hastalığın subklinik dönemindeki en önemli değişiklikler, endotel

disfonksiyonu ve tüm arteryel yatakta artmış İMK’dır65. Endoteliyal disfonksiyon, normal

koroner angiografiye sahip hastalarda bile kardiyovasküler olayları öngörebilir66. Endotel

disfonksiyonu basit, ucuz ve invaziv olmayan bir yöntemle saptanabilir. Böylece,

aterosklerotik tutulum yaygın hale gelmeden uygun tedavi yaklaşımları uygulanabilir.

b) Nitrik oksit

Nitrik oksit (NO) endotel kökenli çok önemli bir maddedir. Endotel disfonksiyonunda

en önemli sorun, NO tarafından aracılık edilen endotel bağımlı vazodilatasyondaki

hasarlanmadır. NO üretimindeki ya da aktivitesindeki bir defekt endotel disfonksiyonuna ve

ateroskleroz gelişimine yardımcı mekanizma olarak öne sürülmüştür 67.

c) NO üretimi

Prekürsor L-arginin’den caveola’da (hücre membranında) lokalize endoteliyal NO

sentaz (eNOS) aracılığı ile endotel hücrelerinde oluşturulur (şekil 5). Caveolin-1 proteini

kalmoduline bağlanarak eNOS aktivitesini inhibe ederken kalsiyum (Ca++)’un kalmoduline

bağlanması caveolin-1 proteinini uzaklaştırarak eNOS’ı aktive eder ve NO üretilir.

Tetrahidrobiopterin ve nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) gibi kofaktörler de

NO üretiminde yer alırlar68. Gerilim stresi eNOS ekspresyonunu artırır. Asimetrik dimetil

arginin (ADMA) NO’i inhibe eder ve artmış ADMA seviyelerinin endotel disfonksiyonu ve

ateroskleroz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir69.
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Şekil 5. Endotel hücreleri tarafından NO oluşumu 67

d) NO fonksiyonları

NO, endotel-kökenli vazokonstriktörler olan Ag II ve ET’nin etkilerine karşılık

endotel-bağımlı vazodilatasyona aracılık eder. Ayrıca trombosit yapışması ve agregasyonunu,

lökosit adezyonu/infiltrasyonu ve vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu da inhibe

eder. NO, düşük dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolün oksidasyonuna engel olur70.

LDL’nin oksidasyonu aterosklerotik sürecin major mekanizması olarak öne sürülmüştür71.

Ayrıca, plazma ve koroner plaktaki makrofajın okside LDL içeriği akut koroner sendromun

şiddeti ile koreledir72. NO üretimi ya da aktivitesindeki bozulma vazokonstriksiyon, trombosit

agregasyonu, düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyonu, lökosit adezyonu ve oksidatif stres

gibi ateroskleroz gelişimine neden olacak mekanizmaları başlatır73. Okside LDL kolesterol

eNOS aktivitesini inhibe ederek NO üretimini engelleyen caveolin-1 sentezini arttırır74.

Oksidatif stres LDL’den bağımsız birkaç mekanizma ile NO üretimini ve aktivitesini

engelleyebilir. Örneğin, serbest radikal süperoksit anyon, NO’i hızla inaktive eder ve NO

sentezi için kofaktör olan tetrahidrobiopterin’i yıkar 75.

e) Endotel fonksiyonlarının klinik değerlendirmesi

Sağlıklı koroner arterlerde endotel bağımlı vazodilatasyon hakimdir. Endotel hasarı

varlığında vazokonstriksiyon ön plana geçer. Endotel fonksiyonu invaziv olarak endotel

bağımlı dilatasyon ve düz kas hücre aracılı konstriksiyonu indükleyen asetilkolin ile

değerlendirilebilir. Endotel disfonksiyonu saptamak için bir diğer yöntem reaktif hiperemiye

Asetilkolin,
serotonin,
trombin, bradikinin

Gerilim
stresi

Endotel
hücresi

Vasküler düz
kas hücresiGevşeme
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yanıt olarak brakiyal arter çapının yüksek rezolüsyonlu USG ile ölçümüdür76. Reaktif

hipereminin neden olduğu artmış kan akımı ve gerilim stresi, NO salınımı ve ABD uyarır ki

bu vazomotor fonksiyonun bir göstergesi olarak ölçülür76, 77. Aterosklerozun sistemik

tutulumu önkol endotel disfonksiyonu ile koroner endotel disfonksiyonu arasındaki yakın

ilişki ile gösterilmiştir76, 78, 79. Bu bulgular ışığında, periferik arterlerin noninvaziv olarak

değerlendirilmesi, risk faktörlerinin endotel fonksiyonları üzerine olan etkilerinin araştırılması

ve uygulanan tedavinin etkilerinin değerlendirilmesi için yararlıdır.

f) Endotel bağımlı akım aracılı vazodilatasyon

Vasküler endotel; vasküler direnci, hücre büyümesini, trombosit ve lökosit

etkileşimini ve trombogenezi düzenleyen geniş bir parakrin organdır. Kompleks hücre

membran reseptörleri aracılığıyla çok sayıda iç ve dış uyaranları algılayarak, çeşitli vazoaktif,

tromboregulatuar ve büyüme faktörlerini sentezler ve salar77.

Brakiyal arterin ABD ilk kez 1989 yılında Anderson ve Mark tarafından tanımlanmış

ve 1990’lı yılların başından itibaren pek çok klinik araştırmada kullanılmıştır80. Endotel

disfonksiyonu sistemik bir süreç olduğundan hem koroner hem de sistemik dolaşımda

oluştuğu gösterilmiştir76, 78, 79. Brakiyal arter ve koroner arterlerin vazodilatasyon yanıtı

arasında yakın bir ilişki olduğu ortaya konmuştur. Orijinal akım bağımlı ölçüm tekniğinin

duyarlılığı, brakiyal arter çapında kardiyak siklus süresince oluşan değişiklikleri takip eden

“bilgisayarlı damar duvarı izlemi” sistemi ile arttırılmıştır81. Brakiyal arterlerde obstrüksiyon

sonrasında distal vasküler yatakta postiskemik bir dilatasyon ve geçici bir hiperemi meydana

gelir. Arteriyel oklüzyon ön kola yerleştirilen tansiyon aleti manşonu ile sağlanır. Manşonun

gevşetilmesi sonrasında brakiyal arterde akım hızı ve gerim stresi artar ve vazodilatasyon

meydana gelir. Akıma bağımlı vazodilatasyonun mekanizması henüz tam olarak

anlaşılamamıştır. Ancak olayın endotel hücrelerinde yer alan eNOS’ un gerim stresine bağlı

fosforilasyonu ile NO aracılı geliştiğine inanılmaktadır77. Endotel hücreleri üstünde yer alan

iyon kanallarından Ca++ ile aktive olan potasyum kanalları gerim stresine yanıt olarak

açılırlar. Potasyum kanallarının açılması endotel hücrelerinde hiperpolarizasyona ve hücre

içine Ca++ girişinin artışına neden olur. Kalsiyum eNOS enzimini aktive eder ve NO üretimi

artar82. Ancak ABD’ de tek aracı NO değildir. Genetik olarak eNOS defektif farelerde gerim

stresine bağlı vazodilatasyon gözlenebilmektedir. Bu vazodilatasyonun indometazin ile inhibe

edilebilmesi ABD’nin NO dışındaki mediyatörünün prostonoidler olduğunu göstermektedir83.
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g) Akıma bağımlı vazodilatasyon yöntemi ile endotel fonksiyonlarının değerlendirilme

tekniği

Endotel fonksiyonlarının değerlendirilmesinde brakiyal arter ABD yönteminin

uygulanması ve verilerin yorumlanmasında Amerikan Kalp Cemiyeti’nin hazırladığı standart

kılavuz kullanılmaktadır77. Kılavuzun önerileri şu şekildedir:

Hastanın Hazırlanması: Vasküler reaktiviteyi etkileyebilen sıcaklık, yemekler,

sempatik uyarılar gibi faktörlerden kaçınabilmek için; işlem 8-12 saatlik açlık sonrasında,

sessiz ve sıcaklık kontrollü bir odada, kadın denekler içinse aynı menstrüel fazda yapılmalıdır.

Araçlar: İşlemde iki boyutlu 7-12 MHz frekanslı görüntü alabilen, spektral Doppler

ve internal elektrokardiyografi (EKG) monitorizasyon yapabilen iki boyutlu USG cihazı

kullanılmalıdır. Brakiyal arter longitudinal düzlemde antekübital fossanın üzerinde

görüntülenmelidir.

Endotel Bağımlı Vazodilatasyon: Tansiyon aletinin manşonu antekubital fossanın

üzerine bağlandıktan sonra, öncelikle antekübital fossadan brakiyal arterin bazal görüntüsü

elde edilir, ardından manşon şişirilerek arterin oklüzyonu sağlanır. Önerilen kaf basıncı

sistolik arter basıncının en az 50 mmHg üzeridir ve 5 dakika genel olarak kabul gören

oklüzyon süresidir. Sürekli longitudinal USG kaydına manşon indirilmeden 30 sn. önce

başlanır ve manşonun indirilmesinden 2 dk. sonrasına kadar EKG eşliğinde sürekli kayıt

alınır. Manşon indirildikten sonra brakiyal arterde meydana gelen akım hızındaki (reaktif

hiperemi) ve gerim stresindeki artış distal damar yatağında vazodilatasyona neden olur (Şekil

6). Farklı arteriyel bölgelerde aynı prensiple uygulanabilecek olan akıma bağlı dilatasyon için

en uygun boyuttaki arterler 2,5 - 5,0 mm çapındaki arterlerdir.

Nitrogliserin İlişkili Endotelden Bağımsız Vazodilatasyon: Endotele bağımlı

dilatasyondan (reaktif hiperemi) en az 10 dk. sonra yeniden bir bazal görüntü elde edilir ve

sonrasında sublingual nitrogliserin (NTG) tablet ya da sprey, nitrat vericisi olarak kullanılarak

damar düz kaslarının işlevini gösteren endotelden bağımsız vazodilatasyon incelenir.

Maksimum vazodilatasyonun izlenebildiği NTG uygulamasından 4 dakika sonrasına değin

sürekli kayıt alınır (Şekil 6). Hipotansiyon, bradikardi varlığında NTG kullanımından

kaçınılmalıdır.
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Şekil 6. Brakiyal arterin akıma bağımlı vazodilatasyon yöntemi ile değerlendirilmesi

Şekil 7. Brakiyal arterin ultrasonografik incelemesi

Analiz: Brakiyal arterin çapı iki boyutlu görüntüde yakın duvar yani anterior duvarın intiması

ile, uzak yani posterior duvar intiması arasındaki mesafenin ölçülmesiyle elde edilir (Şekil 7).

EKG kılavuzluğunda kardiyak siklus tayin edilerek yapılan ölçümlerle optimal damar çapı

saptanır. EKG’de R dalgası başlangıcı diyastol sonunu gösterirken, T dalgası zirvesi sistol

sonunu gösterir. Sistolik çap, diyastolik çaptan daha geniştir, bu nedenle ölçümler sistolde

alınmalıdır.

ABD ABD
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IV- ENDOTEL DİSFONKSİYONU VE ATEROSKLEROZ

Ludmer ve ark. tarafından insanlarda yapılan bir çalışmada asetikolin testi ile

ateroskleroz varlığında bozulmuş endotel bağımlı vazodilatasyonun ilk kanıtı elde

edilmiştir84. Bu araştırmacılar hem hafif hem de ileri koroner arter hastalığına sahip olguların

koroner arterlerinde paradoksik kasılma gözlemişlerdir. Bu endotel disfonksiyonunun

aterosklerozun erken aşamalarında ortaya çıktığına işaret etmektedir84. Asetilkolin testi85 yada

ABD ölçümü86 kullanılan çalışmalarda, KAH’nın anjiografik ya da ultrason kanıtı olmaksızın

sadece risk faktörü taşıyan hastalarda, hem mikrovasküler hem de makrovasküler düzeyde

endotel disfonksiyonu saptanmıştır. Bu sonuçlar aterosklerozun preklinik aşamada varlığını

kanıtlamıştır. Epikardial arterlerinde hemodinamik olarak anlamlı KAH olmayan hastalarda,

eksersizin neden olduğu myokardial iskemi mikrovasküler yapıdaki endotel disfonksiyonu ile

ilişkilendirilmiştir. Sonuçta mikrodolaşımdaki endotel disfonksiyonu, myokardın oksijen

gereksinimi arttığı zaman iskemiye katkıda bulunmaktadır87.

Ludmer’in çalışmasından sonra koroner endoteliyal disfonksiyonu invaziv yolla gösteren

koroner doppler akım ölçümü, intrakoroner asetilkolin infüzyonu gibi yöntemler

tanımlanmıştır64. Son yıllarda daha az invaziv ya da invaziv olmayan yöntemler (kolda

platismografi, brakiyal arterde reaktif hiperemi sonrası akım aracılı vazodilatasyonun ölçümü)

kullanılmaya başlanmıştır64. Bu yeni yöntemler endotel disfonksiyonunun sadece epikardiyal

koroner arterlerde sınırlı olmadığı hipotezini temel almıştır.

a) Koroner risk faktörlerini öngörme

Koroner risk faktörleri ve endotel disfonksiyonu arasında önemli bir bağlantı vardır.

Ateroskleroza zemin hazırlayan hiperkolesterolemi, HT, sigara, DM, KAH aile öyküsü gibi

geleneksel risk faktörlerinin birçoğu ile de endotel disfonksiyonu ilişkilidir88-90.  ABD  ve

asetilkolin ile ölçülen risk faktörü skorunun, endotel disfonksiyonun bağımsız güçlü bir

belirteci olduğu saptanmıştır89. Diğer ileri sürülen koroner risk faktörlerinden kalıntı

lipoproteinlerin bozulmuş endotel bağımlı vazodilatasyon ile ilişkisi gösterilmiştir91. Schlaich

ve arkadaşlarının bir çalışmasında lipoprotein(a) KAH, inme, periferik ateroskleroz için

bağımsız bir risk faktörü olup, bozulmuş endotel-bağımlı vazodilatasyon ile ilişkili

bulunmamıştır92. Bununla birlikte bazal NO üretimi ve salınımının yüksek lipoprotein(a)

düzeyi olan bireylerde artması, lipoprotein(a)’nın henüz tanımlanmamış aterosklerotik etkisi

olduğunu düşündürmüştür92. Bir başka çalışmada, aterosklerotik hastalarda küçük arter

kompliyansının, lipoprotein(a) düzeyleri ile negatif korele olduğu saptanmıştır. Bu hastalarda
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artmış lipoprotein(a) düzeylerinin küçük arter elastisitesi ile ölçülebilir endotel

disfonksiyonunun nedeni olabileceği düşünülmüştür93.

b) Klinik sonuçların belirteci olarak endotel disfonksiyonu

Hafif  (Non  obstruktif)  KAH’ı olan  hastalardaki  bir  çalışmada,  ciddi  koroner  endotel

disfonksiyonu ve buna bağlı kardiyak olay riskinin ortalama 28 aylık takip sürecinde arttığı

gösterilmiştir. Zıt olarak, hafif ya da normal endotel fonksiyonu olan bireylerde kardiyak olay

gözlenmemiştir94. Ortalama takip süresinin 7 yılın üzerinde olduğu bir başka çalışmada,

koroner endotel disfonksiyonunun, aterosklerozun ilerlemesi ve kardiyovasküler olay riski

için bağımsız bir belirteç olduğu saptanmıştır95. Üçyüzsekiz olgu ile yapılmış büyük bir

çalışmada epikardiyal ve mikrovasküler koroner endoteliyal disfonksiyonun, KAH olan ya da

olmayan bireylerde akut kardiyovasküler olayların bağımsız bir belirteci olduğu

gösterilmiştir66.

Asetilkolin (endotel bağımlı) ve sodyum nitropurisside (endotel bağımsız) ile önkol kan

akımında vazodilatasyon yanıtının pletismografi ile değerlendirildiği bir çalışmada, ortalama

4.5 yıllık takip sürecinde kardiyovasküler olay gözlenen bireylerin, bozulmuş vazodilatasyon

yanıtına sahip bireyler oldukları saptanmıştır96. Bir başka çalışmada göğüs ağrısı nedeni ile

kardiyak kateterizasyon yapılan 73 hastanın brakiyal arter ABD’u en az 5 yıl süreyle takip

edilmiştir. Kardiyovasküler olayların, bozulmuş ABD (<10%) olan hastalarda ABD korunmuş

(>10%) hastalara kıyasla daha sık görüldüğü belirtilmiştir97.

c) Endotel disfonksiyonunun düzeltilmesi

Endotel bağımlı vazodilatasyonun düzeltilmesinde etkili olduğu gösterilen yaklaşımlar67;

1- Lipid düşürücü tedavi

2- Anjiotensin-dönüştürücü enzim inhibitörleri

3- Antioksidanlar

4- Hipergliseminin azaltılması

5- Diyet ve egzersiz

V- ATEROSKLEROZ VE İNFLAMASYON

Endotel hücreleri inflamatuar aktiviteye maruz kaldığında, monositlerin yapışmasını

kolaylaştıran selektinler, VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyonu artar. Adezyon molekül

ekspresyonu, IL-1b ve  TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler tarafından indüklenir. Bu

sitokinler IL-6’ya yanıt olarak karaciğer tarafından üretilen akut faz proteini olan CRP ile

uyarılır. IL-6 ise, proteaz-aktivasyon reseptör sinyali, okside LDL reseptör-1 (LOX-1) yoluyla
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okside LDL’nin alımı ve CD40/CD40L etkileşimiyle uyarılmaktadır98-102. Monositler bir kez

endotel hücresine bağlandığında, endotel hücreleri arasından arter duvarının en iç tabakası

olan tunica intima’ya hareket ederler. Bu monosit hareketi, monosit reseptör CCR2 etkileşimi

yoluyla, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gradienti süresince devam ettirilir103.

Monositler arteriyal intima tabakasına ulaştığında makrofaj haline gelir ve SR-A, CD36 ve

LOX-1 gibi scavenger reseptörleri (içselleştirilmiş modifiye lipoproteinler) eksprese etmeye

başlarlar104, 105. Bu lipoprotein partikülleri erken aterosklerotik lezyonlar olarak karakterize

olan lipid yüklü ya da köpük hücrelerin oluşumunu sağlar. Gelişen aterom içindeki köpük

hücreler, lökositlerin yapışması için kemotaktik uyarının devamını sağlamak, scavenger

reseptörleri artırmak ve makrofaj replikasyonuna katkıda bulunmak için proinflamatuar

sitokinleri sekrete etmeye başlarlar2. Bununla birlikte aterom formasyonu içinde makrofajlar

dışında T hücreler, dendritik hücreler ve mast hücreleri de bulunmaktadır106.  VCAM-1  gibi

adezyon moleküllerine bağlanmak T-hücresinin intima’ya girişini kolaylaştırır. T-hücreleri

arteriyal intimada okside LDL gibi antijenler ile karşılaştığında aktive olur ve makrofaj

aktivitesini etkileyen sitokin sekrete etmeye başlar. Aktive T hücre ve makrofajlar arasında

CD40/CD40L bağlanması, doku faktörünün (TF), matriks metalloproteinazların (MMPs) ve

inflamatuar yanıtı sürdüren proinflamatuar sitokinlerin ekpresyonu ile sonuçlanır2. Eğer

endotel disfonksiyonu ve inflamasyonu uyaran risk faktörü devam ediyorsa, aterom yağlı

çizgilenmeden daha kompleks lezyonlara ilerleyecektir.

Yağlı çizgilenmenin kompleks lezyona evrimi düz kas hücrelerinin proliferasyonu,

intimaya göçü ve kollajen sentezi ile şekillendirilir. Aktive endotel hücreleri, T hücreleri ve

yağ hücreleri tarafından MCP-1 gibi sitokinlerin sürekli salınımı aterom içinde inflamasyon

ve lipid birikimine ek olarak düz kas hücrelerini de etkiler102, 107.  Bu  lezyonun  koroner

arterlerde genişlemesi lümeni daraltarak klinik olarak angina yakınmasına yol açan kan akımı

azalmasına neden olacaktır.

Interferon (IFN)-g gibi aktive T hücrelerden salınan proinflamatuar sitokinler, fibröz

kapsülün korunması için gerekli yeni kollajen sentezini sınırlar2. Okside LDL birikimi,

makrofaj ve düz kas hücreleri üzerine toksik etkiye sahip olup nekrotik çekirdek oluşumuna

neden olur108. Okside LDL toksisitesi içine lipoprotein-ilişkili fosfolipaz A2 enzimi de

katılmaktadır. Bu enzim inhibe edildiğinde makrofaj ölümleri azalmaktadır109. Köpük hücre

haline gelen makrofajların ölümü, içerdikleri lipidlerin tekrar açığa çıkmasına ve

inflamasyonun devam etmesine, düz kas hücrelerinin ölümü de kollajen sentezini azaltarak
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fibröz kapsülde incelmeye yol açacaktır. Fibröz kapsülde incelme, kollajen desteğini azaltan

MMPs’ın, interstisyel kollajenazlar ve jelatinazların aşırı üretimini artırır110. Plak içindeki

MMP’ın  aşırı üretimi  ve  aktivasyonu  IL-1b, TNF-a, okside LDL ve CD40L aracılığıyla

olmaktadır. Fibröz kapsül zayıflarsa rüptüre yatkın hale gelir ve akut trombotik komplikasyon

riski artar.

a) CRP

Bir kaç çalışmada dolaşımdaki yüksek duyarlıklı CRP’nin vasküler olaya bağlı ölüm

için en güçlü bağımsız prediktörlerden biri olduğu111-113, Ridker’in çalışmasında LDL

kolesterolden daha güçlü bir prediktör olduğu gösterilmiştir114. Başlangıçta CRP ile

ateroskleroz arasındaki bağlantı, CRP’nin aterosklerozun bir biomarker’ı olduğunu

düşündürmekle birlikte daha sonra elde edilen veriler CRP’nin aterosklerotik sürece ve

endotel hücre inflamasyonuna direk etkiye sahip olduğunu göstermiştir (şekil 8). CRP,

endotel hücrelerinde eNOS transkripsiyonunu güçlü bir şekilde azaltır ve eNOS mRNA’sını

destabilize eder. Sonuçta bazal ve uyarılmış NO salınımı azalır115.

Şekil 8. CRP inflamasyon ve endotel aktivasyonunda rolü116

Eş zamanlı olarak ET-1 ve IL-6 salınımını uyardığı, adezyon moleküllerini arttırdığı ve MCP-

1’i uyarırken makrofajların LDL alımını kolaylaştırdığı gösterilmiştir100. Yakın zamanda

CRP’nin endotel hücre apoptozunu kolaylaştırdığı ve angiogenezi inhibe ettiği

gözlemlenmiştir116. Çeşitli proaterosklerotik genlerin transkripsiyonunu kolaylaştıran anahtar

ICAM
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nükleer faktör olan NFkB’yi de arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur116. Görüldüğü üzere

CRP sadece ateroskleroz/koroner olaylar için bir biyomarker değil aynı zamanda

mediyatörüdür. CRP’nin proaterojenik etkileri endotelden vasküler düz kas hücrelerine kadar

devam etmektedir.

b) CD40/CD40L etkileşimi

CD40/CD40L sisteminin ateroskleroz gibi ciddi kronik inflamatuar hastalıkların

patofizyolojisinde önemli yer aldığı gösterilmiştir102, 117, 118. CD40, 50-kDa TNF reseptör

ailesinin integral membran proteinidir, CD40L 39 kDa TNF reseptör ailesindendir. Her ikisi

aterosklerozun major hücresel elemanları (aktive T hücreler, vasküler endotel hücreleri, düz

kas hücreleri ve makrofajlar) tarafından eksprese edilirler102. İmmunohistokimyasal çalışmalar

erken ve ileri dönemdeki aterosklerotik plaklarda CD40/CD40L etkileşiminin varlığını açığa

çıkarmıştır119, 120. Aterosklerotik plak gelişiminde CD40 sinyalinin önemi LDL reseptör eksik

ve yüksek kolesterol diyet ile beslenen farelerde gösterilmiştir121, 122.  Bu  farelerde  CD40

sinyali anti-CD40L antikoru kullanılarak bloke edilmiş ve sonuçta yeni aterosklerotik plağın

oluşmadığı ve oluşmuş plakların belirgin olarak azaldığı gözlenmiştir. CD40/CD40L’ın

inflamatuar özellikleri ile ateroskleroz arasındaki bağlantı, temel olarak aktive

trombositlerden kaynaklanan ve biyolojik aktiviteye sahip olan sCD40L’ın dolaşımdaki

düzeylerini araştıran çalışmalarla gösterilmiştir123. CD40/CD40L proinflamatuar sistem ile

ateroskleroz arasındaki klinik ilişki, CD40 sinyal fonksiyonunun erken aterogenezden geç

trombotik komplikasyon sürecine dek uzandığını düşündürmüştür. Ateromda CD40/CD40L

ekpresyonu için tetiği çeken faktör net olarak ortaya konmasa da, okside LDL’nin rolü

olabileceği düşünülmüştür124. Okside LDL, insan endotel hücrelerinden, düz kas

hücrelerinden ve makrofajlardan CD40 ve CD40L ekpresyonunu indükler. Statin uygulanımı

bu indüksiyonu azaltır. Endotel disfonksiyonu ve takip eden kan akımındaki değişimler, hücre

içi CD40 sinyal blokerlerinin ekpresyonunu azaltarak, CD40 aracılı endotel aktivitesine

katkıda bulunmaktadır125. CD40 sinyali endotel hücresinde NO üretimini antogonize eden ve

endotel disfonksiyonunu sürdüren ROS üretimini uyarmaktadır126. Endotel ve düz kas

hücresine CD40’ın bağlanması E-selektin, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi lezyona monositlerin ve

lenfositlerin birikmesini sağlayan adezyon moleküllerinin ekspresyonunu sağlar117. Aterom

ilişkili hücrelerden CD40L’ın indüklediği MCP-1, IL-1, IL-6 ve TNF-a salınımı lökosit

birikimini daha da artırır102. Aktive trombositlerin üzerindeki CD40L endotel hücrelerinde

inflamatuar reaksiyonu başlatarak yine endotel hücrelerinden kemokinlerin ve sitokinlerin
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salınımını uyarır. Bu sitokin ve kemokinler inflamatuar etkiyi güçlendirerek proaterojenik

ortamın korunmasını sağlarlar127.

CD40L ilişkili yolak ile fibröz kapsülün baskın yapısal içeriğini oluşturan kollajen

yıkıma uğramakta ve plak frajil hale gelmektedir. Yine CD40L endotel ve düz kas

hücrelerinden TF salınımını uyarır128, 129. Artmış TF plağın trombojenik potansiyelini artırır.

CD40’ın trombosit yüzeyinde ekprese edilmesi ve CD40L ile etkileşimi, trombositler

tarafından oluşturulan pıhtı formasyonunun daha da artmasına neden olmaktadır130. Son

olarak ta CD40L’ın endotel hücrelerinin plak erozyonlarına ilerleyerek reendotelizasyonu

sağlamasına engel olduğu ve akut aterosklerotik olayların olasılığını artırdığı gösterilmiştir126.

Görülmektedir ki CD40/CD40L etkileşimi sadece proaterojenik değil trombotik durumları da

uyarmaktadır.

Şekil 9. CD40/CD40L etkileşimi ve inflamasyon116

c) IL-18

IL-18, T hücrelerinden IFN-g üretimini uyaran, makrofaj ve Kupffer hücrelerinde

tanımlanan IL-1 sitokin ailesinin bir üyesidir131. IL-18 normal arterlerle karşılaştırıldığında

aterosklerotik plaklarda fazlaca eksprese edilmektedir ve başlıca plak makrofajlarında lokalize

olduğu bildirilmiştir132, 133. Myokard infarktı yada unstabil anginası olan bireylerin serum IL-

Endotel

Endotel disfonksiyonu

Vasküler düz kas hücreleri

Lökosit adezyon
ve transmigrasyonu

migrasyonu

Plak destabilizasyonu

Trombosit aktivasyonu
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18 düzeyi ve aterosklerotik plaklarındaki IL-18 mRNA düzeyi yüksek saptanmıştır133-135.

Ejeksiyon fraksiyonundan sonra IL-6, CRP ve IL-18 düzeyleri koroner arter hastalığı olan

bireylerde kardiyovasküler olaylara bağlı ölümlerin güçlü bağımsız belirteçleridir134. Hayvan

deneyleri IL-18’in proaterojenik rolünü ve inhibisyonunun plak progresyonunu geciktirdiğini

göstermiştir136, 137.

IL-18 plak gelişimin her aşamasında yer almaktadır.  Gelişmekte olan plağa inflamatuar hücre

birikimi IL-18 ile arttırılmaktadır138. Yine IL-18’in endotel hücrelerindeki kendi

reseptörlerine bağlanması ICAM-1, VCAM-1 gibi adezyon moleküllerinin ekpresyonunu

indükler132, 139. IL-18’in kendisi T hücreler için kemoatraktandır ve plağın fibröz kapsülünün

zayıflaması ve yırtılmaya olan eğilimini artırdığı bildirilmiştir140. Kilo vermenin IL-18

düzeylerini azalttığı gösterilmiştir. IL-18 düzeylerini azaltan girişimlerin plak stabilizasyonu

sağlayarak takip eden akut trombotik olayları engelleyebileceği düşünülmüştür141.

Şekil 10. IL-18 ve plak formasyonu116

d) PAI-1

Fibrinolitik sistem çoğunlukla doku plazminojen aktivatörü ve ürokinaz plazminojen

aktivatörü gibi endojen fibronoliz inhibitörlerinin inhibisyonu aracılığıyla PAI-1 aktivitesi ile

kontrol edilmektedir142. Adipoz doku PAI-1’in major kaynağı olmakla birlikte karaciğer,

Endotel hücreleri

Vasküler düz kas hücreleri
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hücrelerinin migrasyonu

Plak instabilitesi



25

fibroblastlar, mononükleer hücrelerin ve trombositlerin PAI-1 sekrete edebildikleri

gösterilmiştir142. Endotel hücrelerinin proinflamatuar sitokinlere maruziyeti sonucu fazla

miktarda PAI-1 üretimi, aterosklerotik süreçte endotel hücrelerinin bozulmuş fibrinolitik

aktivitesinde önemli rol oynayabilir.

Adipoz doku PAI-1 yanı sıra adipositokinler yada adipokinler adı verilen TNF-a,

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

etmektedir143. PAI-1 aktivitesinin VKİ, trigliserit (TG), insülin düzeyleri hem de abdominal

yağ birikimi ile güçlü bir ilişkisi olduğu araştırmalarda gösterilmiştir142. İnsülin direncinde

visseral yağın, PAI-1 artışının önemli bir belirteci olduğu birkaç çalışmada gösterilmiştir144-

146. PAI-1’in insan ve hayvan yağ dokusundan ve özellikle insülin direnci olan obez bireylerin

visseral yağ dokusundan fazlaca eksprese edildiği147, 148, PAI-1’in VKİ’den daha çok bel/kalça

oranıyla yakın ilişkili olduğu belirtilmiştir142. PAI-1 aktivitesi metabolik sendroma katılan

birkaç madde tarafından kontrol edilmektedir. TNF-a, insülin ve insülin benzeri büyüme

faktörü, TG, doymamış yağ asitleri ve anjiotensin’in endotel hücrelerinden PAI-1 salınımını

uyardığı bildirilmiştir 149-155. Hayvanlarda TNF-a ve insülinin yağ dokuda PAI-1 salınımını

arttırdığı149, 156, benzer şekilde insanlarda da anjiotensin uygulanımının dolaşımdaki PAI-1

düzeylerini arttırdığı gösterilmiştir157. Troglitazon, metformin gibi insülin duyarlılaştırıcıları,

fiziksel aktivite ve kilo verilmesinin, dolaşımdaki PAI-1 düzeylerini azalttığı158-162 ve Mİ’nün

yaklaşık % 10-15 düzeyinde azaldığı gözlenmiştir163. Zıt olarak insülin direnci olan bireylerde

yüksek PAI-1 düzeyleri kardiyovasküler olay görülme riskine işaret etmiştir. Artmış PAI-1

düzeyleri vasküler hasarlanmada önemli rol oynayan trombosit kökenli büyüme faktörlerinin

salınımını uyarır148. Bu nedenle yüksek PAI-1 düzeylerinin trombotik hastalıklar için güçlü

bir risk faktörü olduğu ve yine koroner arter hastalığının bağımsız bir belirteci olduğu

gösterilmiştir164.

e) Homosistein

Metionin metabolizmasında oluşan sülfür içeren bir aminoasittir165. Plazma total

homosistein düzeyleri homosistein’in serbest, bağlı, okside gibi formlarını yansıtmaktadır165.

Kan homosistein düzeyleri açlıkta ölçülebileceği gibi, metionin yükleme sonrası da

ölçülebilir. Bunun homosistein metabolizmasındaki hafif değişimleri dahi saptamak için daha

duyarlı bir yöntem olduğu bildirilmiştir166.

Hiperhomosisteinemi nedenleri167;

- Metilen tetrahidrofolat redüktaz enziminin genetik polimorfizmi
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- Diyetsel folik asit, vitamin B6, B12 metionin eksikliği

- Yaşam tarzı faktörleri

Kronik alkol alımı, sigara, aşırı kahve alımı

- Böbrek yetmezliği

- Sistemik lupus eritematozus

- Son-evre DM

- Hiperproliferatif hastalıklar

- Medikasyonlar

Metotreksat, sülfonamidler, antiasitler

Artmış homosistein düzeylerinin vasküler fonksiyonları nasıl bozduğu tam olarak

anlaşılamamış olmakla birlikte laboratuar çalışmalarında olası mekanizmalar belirtilmiştir;

Aterogenezde öne sürülen mekanizmalar167;

- TNF-a ve iNOS ekpresyonu aracılığıyla vasküler inflamasyonu indükler

- Oksidatif stresi arttırır

- Hücre büyümesi ve farklılaşması için DNA hipometilasyonu ve gen ekspresyonunu indükler

- LDL oksidasyonunu sağlar

- Makrofajların modifiye lipoprotein alımını arttırır

- Endotel disfonksiyonu artmış oksidan stres, artmış ADMA, artmış inflamasyon ve azalmış

NO’nun  biyoyararlanımı yolu ile indükler

- HMG-CoA redüktaz indüksiyonu ile lipid birikimini sağlar

- Vasküler düz kas DNA sentezi ve proliferasyonunu uyarır

- Endotel hücrelerine direk toksik etki gösterir.

VI-KAROTİS İNTİMA MEDİA KALINLIĞININ KLİNİK KULLANIMI
Karotis intima media kalınlığı (KİMK) aterosklerotik risk faktörlerinin kümülatif

etkilerini değerlendiren, gelecekteki kardiyovasküler olay riskinin bağımsız bir prediktörü

olan basit ve ucuz bir yöntemdir. B-mod ultrasonda karotis arterin intima ve media

tabakalarındaki kalınlık ölçümü araştırmalarda ateroskleroz belirteci olarak sıklıkla kullanılan

bir yöntemdir. KİMK’nın kardiyak risk faktörleri ile korele olduğu ve gelecekteki myokard

infarktı ve inme riskinin bağımsız bir belirteci olduğu gösterilmiştir.

İMK ilk kez 1986 yılında Pignoli tarafından B-mod ultrasonografi (USG) ile

ölçülmüştür168. Daha sonraları cerrahi olarak çıkartılan aortadaki İMK’ nın ölçümlere çok

yakın olduğu gösterilmiştir169. 1990’ lı yıllarda ölçümlerin daha rahat yapılabilmesi ve de

karotis arterinin sık olarak incelenmesinden dolayı İMK ölçümünde karotis arteri

kullanılmaya başlanılmıştır169. O tarihten beri yapılan çeşitli çalışmaların sonucunda KİMK

aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre olarak kullanılmaya başlanmıştır170.
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Arterler, en içte intima, ortada media ve en dışta adventisya olmak üzere üç tabakadan

oluşurlar. İntima tek sıra endotel hücre tabakasından oluşur ve aterosklerotik lezyonun

oluştuğu bölgedir. Media tabakası düz kas hücrelerini, elastik ve kollajen liflerini içerirken,

adventisya tabakası en dıştaki tabaka olup yoğun kollajen ve elastik lifler içermektedir. İMK;

intima-media kompleksini yani endotel hücrelerini, konnektif dokuyu, düz kas hücrelerini ve

de plak oluşumu için gerekli olan lipid yoğunluğunu gösterir19.

Ultrasonografi intima ile mediayı birbirinden ayıramaz bu nedenle toplam İMK olarak

değerlendirilir171. İMK’nın artışı intima ve/veya media tabakasının kalınlaşması sonucunda

olmaktadır170. İntimal kalınlaşmadan primer olarak endotel fonksiyon bozukluğu sonucu

oluşan ateroskleroz, medianın kalınlaşmasından ise genellikle HT’a bağlı oluşan düz kas

hipertrofisi sorumlu tutulmaktadır172. Hipertansiyonda gözlenen bu vasküler hipertrofi

genellikle sol ventrikül hipertrofisi gelişmeden gözlenen erken bir bulgudur173. Kan

basıncının yüksek devam etmesi halinde endotel hasarı oluşarak aterosklerozda meydana

gelebileceği gibi, primer olarak endotel fonksiyon bozukluğuna yol açan birçok faktörde aynı

zamanda düz kas hipertrofisine yol açmaktadır174.

a) Ölçüm Nasıl ve Nerden Yapılmalı?

İMK ölçümü için en uygun arterler karotis arterleridir. Bunun nedeni çapları, yüzeysel

yerleşimleri ve de kısıtlı hareketlilikleridir. Dokular arasındaki akustik engel farklılıkları arter

yüzeylerinin ve İMK’ nın görüntülenmesine olanak sağlar. İMK ölçümünün doğru

yapılabilmesi için USG ışınının ölçüm yapılacak olan yüzeye dik olması gerekir175, 176.

Karotis arterin bifürkasyonda genişlediği yerlerde ve de internal karotis arter (İKA)’in

yüksekte kaldığı durumlarda arter duvarı USG ışınına paralel olmadığından ölçümler yanlış

olabilir. Işın akustik yüzeyden geçerken lümenin yakın ve uzak duvarlarında ikişer adet

ekojenik çizgi oluşturur. Bu ekojenik çizgilerin görüntülenebilmesi için en az 7.5 MHz lik

transduser gerekmektedir168, 170, 175, 176. Uzak duvardaki bu çizgilerin iç kenarları arasındaki

mesafe ölçülerek yakın duvarda ise bu çizgilerin dış kenarları ölçülerek İMK ölçülmektedir

(Şekil 11 )176. Çevresel longitudinal görüntüler her bir segmentteki yakın ve uzak bölgelerde

İMK >0.6 mm ise görüntülenebilir. Eğer İMK >0.3 mm ise USG ayarlarının (gain ve odak

ayarları) yapılarak ölçülmesi gerekir176. Yakın alanların kısıtlı görüntülenebilmesi ve yakın

duvardaki arteriyal adventisyanın daha fazla hiperekojen olup akustik gölgelenme yaratması

KİMK’ nın yakın duvardan ölçümüne kısıtlılık getirir170. İnvitro çalışmalarda B-mod USG ile
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karotis arterlerdeki yakın veya uzak duvardaki çift çizgi görüntülerinden uzak duvardaki

görüntünün gerçek olarak intima-media kompleksini yansıttığı gösterilmiştir175, 176.

Ateroskleroz düzenli bir dağılım göstermediğinden çalışmacılar İMK ölçümü için bir

çok bölgeden ölçümü önerseler de şu ana kadar KİMK ölçümünde standart bir protokol

belirlenmemiştir170. Bazı araştırıcılar birçok yerden görüntü alırken, bazıları tek ve sabit bir

yerden görüntü almaktadırlar. Bazı çalışmalarda sadece sağ karotis arter incelenirken diğer

çalışmalarda her ikisi de incelenmektedir. Benzer ayrıcalıklar İMK ölçümünün yeri hakkında

da vardır. Bazı çalışmalarda sadece ana karotis arter (AKA) alınırken diğerlerinde ana,

bifürkasyon ve İKA segmentleri incelenmektedir. Ayrıca bazı çalışmalarda sadece uzak

duvardan ölçüm yapılırken, diğer çalışmalarda her iki duvardan da ölçüm yapılmaktadır. En

sık kullanılan ölçüm yeri ise AKA uzak duvarıdır. Bunun nedeni; en kolay görüntülenebilen

segment olup, ölçümlerin tekrarlanabilmesidir.

Şekil 11. Ana karotis, bifürkasyon ve internal karotis arterde İMK ölçümü

B-Mod ultrason
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Şekil 12. Uzak duvar ana karotis arter intima-media kalınlığının ölçümü
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İMK ile risk faktörleri ve KAH arasındaki ilişki bölgeye spesifiktir175-177. AKA İMK,

internal ya da bifürkasyondaki İMK’dan ya da her ikisinden KAH’nı predikte etmede daha

zayıftır. Karotis segmentlerindeki İMK farklılıkları da risk faktörlerine göre değişmektedir.

Aynı zamanda karotis arterinin bir yerinden alınan ölçüm diğer bölgedeki İMK’yı gerçek

olarak predikte edemez. Bu nedenle karotis bifürkasyonu, İKA’da değerlendirilip birçok

karotis segmentinden alınan ölçümlerin ortalaması güvenilebilirliği artırmaktadır170.

Karotis arter İMK ölçümü ilaç kesilmesine gerek duyulmadan yapılabilir ve de kalp

ritminden etkilenmez. İMK diyastolde (EKG’ de R dalgası) lümen çapı en dar, İMK en geniş

olduğu an ölçülür178.

Sağlıklı bireylerde normal İMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir ve yaşla yıl başına

0.01-0.02 mm artış gösterir179. Bu nedenle yetişkinlerde normal olarak kabul edilen 1.0 mm

sınırı gençlerde normal olarak kabul edilemez. Bugün için yaşa göre ayarlanmış bir skala

bulunmasa da genellikle gençlerde 0.75 mm üzerindeki değerler anormal olarak kabul

edilmektedir. Bazı çalışmalarda ise anormal demek için o popülasyon için ortalama değerlerin

1 veya 2 standart sapmanın üzerinde olması kabul edilmiştir177, 179. Karotis arter İMK

progresyon hızında ise 0.02-0.05 mm/yıl artış anormal olarak kabul edilmektedir175-179.

Çoğu çalışmada 1-1.5 mm arası KİMK’ da artış, 1.5 mm üzeri veya duvarın % 50’ sini

geçen diskret lezyon plak, lümenin % 50’ sini daraltan lezyon ise darlık olarak

adlandırılmaktadır170.

b) İntima-Media Kalınlığı ve Risk Faktörleri Arasındaki İlişki

Yapılan pek çok epidemiyolojik çalışmada kardiyovasküler risk faktörleri ile İMK

arasında ilişki bildirilmiştir19, 169, 180. Salonen ve ark. B-mod USG ile yaş, LDL, sigara, lökosit

sayısı ve trombosit agregasyonunun ateroskleroz progresyonunu öngördüğünü

göstermişlerdir19. ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) çalışmasında KİMK, yaş,

VKİ, sistolik ve diyastolik kan basıncı (KB), sigara, LDL-kolesterol ile ilişkili bulunmuştur18.

Rotterdam çalışmasında ise yaş, erkek cinsiyet, VKİ, sistolik KB (SKB), HT, total kolesterol,

DM, geç Mİ ve inme arasında pozitif bir ilişki bulunurken HDL kolesterol seviyeleri ile ters

bir ilişki saptanmıştır181.

Erken ateroskleroz değişik risk faktörlerine göre değişik arterleri hatta o arterlerinde

değişik bölgelerini tutabilmektedir. Sigara başka risk faktörü olmayan orta yaş grubu kişilerde

erken aterosklerozu gösteren İMK’ yı arttırmaktadır. En büyük farklılık bifürkasyon, İKA ve
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sağ femoral arterde gözlenmiştir. Bu nedenle sigara içenlerde erken aterosklerozu

gösterebilmek için bifürkasyon, İKA ya da femoral arter İMK ölçümü önerilmektedir182.

Gençlerde ise risk faktörlerinin karotis arterinin değişik bölgelerindeki İMK’ya etkileri

tam bilinememektedir. Bogalusa Heart çalışmasında ortalama yaşı 32 olan sağlıklı

asemptomatik 518 olgu incelenmiştir183. Bu çalışmadan çıkan sonuçlara göre 1- bulbusdaki

İMK diğer segmentlere oranla daha fazladır, 2- erkeklerde kadınlara oranla AKA, İMK ve

İKA İMK daha fazladır, 3- yaş, siyah ırk, SKB, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol (ters ilişkili)

ve serum insülin düzeyi (sadece bulbusda ters ilişkili) ana KİMK ve bulbus KİMK’nın

bağımsız belirleyicileri olarak bulunmuştur183. Risk faktörlerinin bulbus ve AKA’ya etkisi eşit

bulunması nedeniyle AKA İMK veya bulbus İMK’sının ölçümü ateroskleroz veya HT’nin

gençlerde etkisini gösterebilmek için uygulanabilir. Aynı zamanda yüksek riskli gençleri

belirlemede KİMK ölçümünün rutin olarak yapılmasının faydalı olabileceği sonucuna

varılmıştır183.

VII-İBH VE ATEROSKLEROZ
ÜK ve CH’ı kronik inflamatuar barsak hastalığının iki major formudur. Etyolojileri

henüz tam olarak aydınlatılamamış olsa da eldeki veriler barsak dokusundaki hasarlanmanın,

intestinal mikrovasküler endotel hücreleri gibi birçok immun olmayan hücresel sistemlerin de

katıldığı anormal immun yanıt sonucunda oluştuğunu göstermiştir28. Yakın zamanda elde

edilen veriler ateroskleroz gelişimi ve progresyonunda inflamasyonun önemli rol oynadığını

göstermiştir1-5. SLE6-8 ve RA9-11 gibi inflamatuar ve immun hastalıklarda ateroskleroz riskinin

arttığı saptanmıştır. Hem SLE hem de RA’lı hastalarda elde edilen veriler bu hastalarda

prematür ateroskleroz ve ateroskleroz ilişkili artmış kardiovasküler olay riskini göstermiştir.

Bu hastalardaki risk artışı altta yatan kronik inflamasyon dışında geleneksel kardiyovasküler

risk faktörleri ile açıklanamamıştır6, 12-15.

İBH daha önce değinildiği gibi sistemik inflamasyon ile karakterize olup

kardiyovasküler sistemi de etkileyen immunoinflamatuar bir hastalıktır. İlk olarak Papa ve

ark. genç İBH’da erken aterosklerozun kanıtı olan artmış KİMK’nı saptamışlardır22. Yine van

Leuven ve arkadaşları CH’da erken aterogenez göstergesi olan KİMK’nın arttğını

göstermişlerdir23. Karşıt olarak Maharshak ve ark İBH’nda İMK’nı değerlendirmişler ve

İBH’nın ateroskleroz açısından bir risk faktörü olmadığını saptamışlardır24.  Yine  erken

aterosklerozun, İMK’na göre daha erken aşamadaki sürecini değerlendiren ABD ölçümü ile

ÜK hastalarında endotel disfonksiyonu değerlendirilmiştir. Kocaman ve ark. yaptığı bu
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çalışmada şiddetli ÜK hastalarında gerek endotel bağımlı gerek endotel bağımsız

vazodilatasyon yanıtının bozulduğunu göstermişlerdir25. Yine aynı çalışmada endotel

bağımsız vazodilatasyonun hafif aktiviteye sahip ÜK hastalarında da bozulmuş olduğu

saptanmıştır. Schinzari ve ark. ise İBH’dan özellikle CH’da endotel disfonksiyonunu

göstermişlerdir26. Yine bu çalışmada anti-TNF tedavinin endotel disfonksiyonunu düzeltici

etkisinin gözlenmesi TNF-a’nın patogenezdeki önemine işaret etmiştir. Son olarak yakın

zamanda yayınlanmış bir meta-analiz’de İBH’nın kardiyovasküler hastalık ilişkili ölümler için

bir risk faktörü olmadığı belirtilmiştir27.

İkinci olarak İBH olanlarda tromboembolik olaylar açısından risk artışı mevcuttur184.

Bu tromboembolik olaylar sıklıkla derin venler ve pulmoner vasküler yatakta olmakla

birlikte185, birkaç olgu sunumunda genç şiddetli İBH’nda koroner arter trombozuna bağlı akut

AMİ186, 187 ve yine serebrovasküler tromboza bağlı iskemik inme bildirilmiştir188, 189.

İnflamatuar olaylarda düzeyi yükselen ve endotel üzerinde direkt etki gösterdiği kanıtlanan

CRP gibi endotel üzerine etki potansiyeli bulunan CD40 yolağı ateroskleroz ve İBH

patogenezinde önem taşımaktadır. Bilindiği üzere sCD40L’ın dolaşımdaki en büyük kaynağı

trombositlerdir190. İBH’da gerek mukozada gerek intestinal mikrosirkülasyonda gerekse

sistemik dolaşımda trombositler aktive durumdadırlar45, 46, 191-193. Daha önce değinildiği üzere

sCD40L’ın kardiyovasküler sistem ile ilgili olarak endotel disfonksiyonu, ateroskleroz,

tromboz ve tromboembolik olaylar gelişiminde önemli rol oynadığı düşünülmektedir194.

Populasyon temelli çalışmalar hem CH hem de ÜK hastalarının erken yaştan itibaren artan

ateroskleroz riskini göstermiştir. Finlandiya’da Nuutinen ve ark. sosyal sigorta kurumu

kayıtlarından elde edilen verilerde kadın ve erkek İBH’nda iskemik kalp hastalığının, cinsiyet

ve yaş ile uyumlu kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı arttığını göstermişlerdir195.

Gelişmiş ülkelerde ateroskleroz ve İBH arasında ki korelasyon potansiyel paylaşılan bir

molekül yada hücresel mekanizmaları araştırmayı teşvik etmiştir. Vasküler hastalıkta diyetsel

lipid ve lipoproteinler, ateroskleroz gelişiminde merkezi role sahip olduğuna inanılan iyi

tanımlanmış mekanizmalardır. Damar duvarında subendotelyal alanda kalan okside LDL

endotel hücre aktivasyonunu indükler. Hücre adezyon molekülleri ve kemokinlerin salınımı

artırır. Monosit aktivasyonu, lipid birikimi ve köpük hücre gelişimi ile sonuçlanan bu sürecin

aterosklerotik plağın başlangıç hücresel komponentini oluşturduğu bilinmektedir. Binion ve

ark. insan intestinal endotel hücrelerinden izole edilen mikrovasküler endotel hücrelerini

okside olmuş LDL’nin indüklediğini göstermişlerdir196. Bu indüksiyon sonucu lökosit
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adezyonuna aracılık eden hücre adezyon molekülleri ve kemokinlerin ekspresyonu

artmaktadır ki bunun hem inflamasyon hem de aterosklerozda kritik erken basamak olduğu

bilinmektedir196. Mikrovasküler endotelin, inflamasyonun klasik olmayan mediatörleri

(okside LDL ve lizolipid içeriği gibi) ile aktivasyonu ateroskleroz ve İBH patogenezinde

ortak çevresel faktörlerin etki etmiş olabileceğini düşündürmüştür.
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5- MATERYAL-METOD
Araştırmaya Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Bilim Dalı’nda

takip edilen 39 İBH olan hasta grubu (20 CH, 19 ÜK) ve yaş, cinsiyet, sigara içme durumları

benzer olan 31 sağlıklı kontrol grubu alındı. İBH tanıları klinik, endoskopik, radyolojik ve

patolojik verilerin birlikteliğiyle kondu. Çalışmaya 18 yaşından küçük 50 yaşından büyük

olanlar, bilinen kardiyovasküler hastalığı, DM’u, HT’u, infeksiyonu, malignitesi, İBH’dan

başka inflamatuar hastalığı olanlar ve total kolektomi geçiren hastalar dahil edilmedi.

Çalışmaya katılan hasta ve kontrol grubundan bilgilendirilmiş onam ve yerel etik komite

onayı alındı. İBH grubunda yer alan hastaların aktiviteleri CH’da, Crohn Hastalığı Aktivite

İndeksi (CDAİ)  ve  ÜK  grubunda,  Modifiye  Truelove-Witts  kriterleri  (MTWK)  kullanılarak

hesaplandı (Tablo 1-2).

Tablo 1. Crohn Hastalığı Aktivite İndeksi

Crohn Hastalığı Aktivite İndeksi (CHAİ)
Sulu dışkılama sayısı (haftada) X 2

7 günlük karın ağrısı düzeyi X 5 Yok Hafif Orta Şiddetli

0 1 2 3

Son 7 gündür subjektif genel iyilik hali X 7 İyi Orta Kötü Çok Kötü Berbat

0 1 2 3 4

Crohn Hastalığı ilişkili semptom yada bulgular

   Artralji yada artrit = 1 X 20

   İrit yada üveit = 1 X 20

   E. nodosum, P. Gangrenosum, A. Stomatit = 1 X 20

   Anal fissür, fistül yada perirektal apse = 1 X 20

   Diğer barsak ilişkili fistül = 1 X 20

   Ateş episodu = 1 X 20

İshal için lomotil ya da opiat alma ihtiyacı X 30 hayır evet

0 1

Abdominal kitle X 10 yok şüpheli 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]

CHAİ 0-150 İnaktif hastalık

151-220 hafif aktivite

221-450 orta aktivite

451-600 şiddetli aktivite
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Tablo 2. Modifiye Truelove-Witts kriterleri

Modifiye Truelove-Witts Kriterleri (MTWK)

                                                 Hastalık aktivite skoru

Kriterler 0 1 2 3
Diyare sıklığı hayır 1 - 3 4 yada 5 ³ 6
Kanlı defekasyon (%) hayır 1 - 24 25 - 75 > 75
Vücut ısısı (oC) < 37.5 37.5 - 38.0 38.1 - 38.5 > 38.5
Kalp hızı (dk) < 70 70 - 80 81 - 90 > 90
Hemoglobin (g/dL)  Kadın

Erkek
> 12 11.2 - 12 10.4 – 11.1 < 10.4

> 13.6 12 – 13.6 10.4 – 11.9 < 10.4
ESR (mm/s) Kadın

Erkek
0 - 20 21 - 25 26 - 30 > 30

0 - 15 16 - 25 26 - 30 > 30
Maksimum 0 6 12 18
MTWK ; 0-6  inaktif hastalık, 7-10 hafif aktivite, 11-14 orta aktivite, 15-18 şiddetli aktivite

İBH hastalarının almakta olduğu tedaviler, hastalığın tutulum yerleri kaydedildi (Tablo 3).

Tablo 3. Tutulum paternleri ve tedavi durumlarına göre İBH hasta grubu

Tutulum Crohn hastalığı
n - (%)

Ülseratif kolit
n - (%) Tutulum

İleum 8 - (40) 3 - (15.8) Proktit

İleokolik 7 - (35) 4 - (21.1) Distal kolit

Kolon 5 - (25) 8 - (42.1) Sol kolit

Diğer - 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 göre;

CH’lığı; ileum tutulumu,

ileokolik tutulum,

kolon tutulumu ve

diğer olarak,

ÜK grubu;  proktit (mukozal tutulum rektumda sınırlı),

distal kolit (mukozal tutulum rektosigmoid alanda),

sol kolit (anal vergeden splenik flesuraya kadar olan mukozal tutulum)

pankolit (tüm kolon mukozasının tutulumu) olarak tanımlandı.

Çalışmaya alınan bireylerin hastaneye gelmeden önce en az 8 saat aç kalmaları,

tetkikler öncesinde sigara, kahve ve çay kullanmamaları istendi. Kan basıncı, VA, boy, bel ve

kalça çevresi ölçümleri yapıldı. Rutin biyokimyasal incelemeler için kan alındı. Kan alımını

takiben hasta ve kontrollere USG ile erken aterosklerozu değerlendirmede kullanılan KİMK

tayini, endotel bağımlı vazodilatasyon ve NTG ilişkili endotelden bağımsız vazodilatasyon

tetkikleri yapıldı.

Kan Basıncı Ölçümü: Beş dakika, sessiz bir odada istirahat sonrası oturur durumda, sağ

koldan, standart civalı sfingomanometre ile SKB ve diyastolik KB (DKB) ölçümleri yapıldı.

Ortalama arter basıncı (OAB)= DKB + (SKB - DKB) / 3 formülü ile hesaplandı. HT, SKB

≥140 mmHg veya DKB ≥90 mmHg olması veya hastanın antihipertansif ilaç kullanması

olarak kabul edildi.

Biyokimyasal Analizler: Açlık kan örneklerinden açlık kan şekeri (AKŞ), total

kolesterol, TG, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve ESH ölçümleri yapıldı. OGTT sonrası

ikinci saat kan örneğinden tokluk kan şekeri (TKŞ) ölçüldü. Laboratuvar testleri standart

ölçüm teknikleri kullanılarak yapıldı. AKŞ ≥ 126 mg/dL veya TKŞ ≥ 200 mg/dL veya kan

şekerini düşürücü etkisi bulunan ilaç kullanan kişilere DM tanısı konuldu. Total kolesterol

düzeyi > 200 mg/dL ve TG düzeyi > 180 mg/dl ya da lipid düşürücü tedavi alanlar

hiperlipidemik olarak kabul edildi.

ydCRP, sCD40L, IL-18 ve homosistein düzeyleri serum örneklerinden hematoloji

laboratuarında  çalışıldı.  Bu  amaçla;  venöz  kan  örneği  pıhtılaşana  kadar  en  az  30  dk

beklendikten sonra 2500xg devirde 10 dk santrifüj edilerek serum ayırımı yapıldı. Örnekler

kullanılana kadar -70ºC’de saklandı. Serum ydCRP düzeyleri BioCheck ydCRP (San

Francisco-USA/11190) sandviç ELISA metodu kullanılarak belirlendi. Bu amaçla spesifik
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fare anti insan CRP antikorları ile kaplı 96 yuvalı plaklar kullanıldı. Standart solusyonlardan

kalibrasyon tüpleri hazırlandı. Serum örnekleri 1:100 dilüe edilerek kullanıldı. Kuyucuklara

çalışma örnekleri, ydCRP düzeyleri bilinen standartlar ve peroksidazlı anti-insan CRP

antikoru eklendikten sonra 45 dk inkübasyona bırakıldı. Yıkamayı takiben, renk oluşumu için

tetrametilbenzidin substratı eklenen kuyucuklar 20 dk inkübe edildiler. Reaksiyonu

durdurmak için 1 N hidroklorik asit eklendi. Hemen 450 nm dalga boyunda okutularak serum

ydCRP düzeyleri belirlendi.

Serum IL-18 düzeyleri Biosource IL-18 (California-USA/KHC0181) sandviç ELISA

metodu kullanılarak belirlendi. Bu amaçla spesifik anti insan IL-18 antikorları ile kaplı 96

yuvalı plaklar kullanıldı. Standart solusyondan seri dilüsyonlarda kalibrasyon tüpleri

hazırlandı. Serum örnekleri 1:5 dilüe edilerek kullanıldı. Kuyucuklara çalışma örnekleri ve

IL-18 düzeyleri bilinen standartlar eklendikten sonra 60 dk inkübasyona bırakıldı. Yıkamayı

takiben, peroksidazlı anti-insan IL-18 antikoru eklendikten sonra 60dk inkübasyona bırakıldı.

Tekrarlanan yıkamanın ardından, renk oluşumu için tetrametilbenzidin substratı eklenen

kuyucuklar 30 dk inkübe edildiler. Reaksiyonu durdurmak için 0.5 M sülfirik asit eklendi.

Hemen 450 nm dalga boyunda okutularak serum IL-18 düzeyleri belirlendi.

Serum sCD40L düzeyleri Biosource sCD40L (California-USA/KHS4001) sandviç

ELISA  metodu kullanılarak belirlendi. Bu amaçla spesifik anti insan sCD40L antikorları ile

kaplı 96 yuvalı plaklar kullanıldı. Standart solusyondan seri dilüsyonlarda kalibrasyon tüpleri

hazırlandı. Serum örnekleri 1:5 dilüe edilerek kullanıldı. Kuyucuklara çalışma örnekleri,

sCD40L düzeyleri bilinen standartlar ve peroksidazlı anti-insan sCD40L eklendikten sonra

120 dk inkübasyona bırakıldı. Yıkamayı takiben, çalışma örneklerindeki sCD40L miktarıyla

orantılı olarak meydana gelen renk oluşumu için tetrametilbenzidin substratı eklenen

kuyucuklar 15 dk inkübe edildiler. Reaksiyonu durdurmak için 1 M fosforik asit eklendi.

Hemen 450 nm dalga boyunda okutularak serum sCD40L düzeyleri belirlendi.

Serum homosistein düzeyleri Axis Homocysteine (UK/FHCY100) sandviç ELISA

metodu kullanılarak belirlendi. Bu amaçla spesifik anti insan S-adenozil-L-homosistein

antikorları ile kaplı 96 yuvalı plaklar kullanıldı. Standart solusyonlardan kalibrasyon tüpleri

hazırlandı. Kalibratörler, kontroller çalışma örneklerindeki homosisteini serbest homosisteine

ve sonra S-adenozil-L-homosisteine dönüştürmek için dithiothreitol (DTT), SAH hidrolaz,

adenozin ile 37 °C’de 30 dk inkübe edildi. Hazırlanan karışımlar kuyucuklara eklendikten

sonra fare anti S-adenozil-L-homosistein antikoru ile 30 dk inkübasyona bırakıldı. Yıkamayı
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takiben, peroksidazlı tavşan anti fare antikoru ile 20 dk inkübe edildi. Tekrarlanan yıkamanın

ardından homosistein miktarıyla orantılı olarak meydana gelen renk oluşumu için substrat

eklenen kuyucuklar 10 dk inkübe edildiler. Reaksiyonu durdurmak için 0.8 M fosforik asit

eklendi. Hemen 450 nm dalga boyunda okutularak serum homosistein düzeyleri belirlendi.

PAI-1 düzeyleri ise plazma örneklerinden yine hematoloji laboratuarında çalışıldı.

Venöz kan örneği antikoagülan olarak sodyum-sitrat içeren tüplere alındı. Örnekler 4000x g

devirde 10 dakika (dk) santrifüj edilerek trombositçe fakir plazma ayırımı yapıldı. Örnekler

kullanılana kadar -70 ºC’ de saklandı. Plazma PAI-1 düzeyleri AssayPro PAI-1 (Brooklyn-

USA/EP1100-1) sandviç ELISA metodu kullanılarak belirlendi. Spesifik fare anti-insan PAI-

1 antikorları ile kaplı 96 yuvalı plaklar kullanıldı. Standart solusyondan seri dilüsyonlarda

kalibrasyon tüpleri hazırlandı. Plazma örnekleri 1:20 dilüe edilerek kullanıldı. Kuyucuklara

çalışma örnekleri ve PAI-1 düzeyleri bilinen standartlar eklendikten sonra 2 saat inkübasyona

bırakıldı. Yıkamayı takiben, biotinli poliklonal fare anti-insan PAI-1 antikoru ve streptavidin-

peroksidaz konjugatı eklendi. İnkübasyonun ardından yıkama tekrarlandı. Renk oluşumu için

tetrametilbenzidin substratı eklenen kuyucuklar 10 dk inkübe edildiler. Reaksiyonu

durdurmak için 0.5 N hidroklorik asit eklendi. Hemen 450 nm dalga boyunda ELİSA

cihazında (BioRad Novapath microplate reader) okutularak optik dansite değerleri elde edildi.

Uygun grafik sisteminde oluşturulan eğriden karşılık gelen ng/ml değerleri  ile plazma PAI-1

düzeyleri belirlendi.

Antropometrik Ölçümler: VA ve boy ayakkabısız ve hafif giysilerle ölçüldü. VKİ

hesaplamasında, VA (kg)/Boy(m2) formülü kullanıldı. Standart mezura kullanılarak, kosta

yayı alt kenarı ve iliyak krest arası orta noktadan bel çevresi, trokanter major hizasından kalça

çevreleri ölçüldü.

Ultrasonografik inceleme: Gerek KİMK gerekse ABD yönteminin ölçümünde yüksek

rezolüsyonlu çözünürlüğe sahip, geniş band (broad band) özelliğinde 5-12 MHz probu olan

ve ileri teknolojik özellikler taşıyan USG cihazı (Phillips HDI 5000, Bothell, WA, USA)

kullanıldı. Ölçümler klinik tanıdan habersiz aynı radyolog tarafından aynı cihazla yapıldı.

Benzer şekilde elde edilen verileri klinik tanıdan haberi olmayan tek bir radyolog

değerlendirdi.

Karotis intima-media kalınlık tayini: Ölçümlerde sağ ve sol AKA kullanıldı. Hasta yatar

pozisyonda, boyun hafif ekstansiyonda ve baş incelenen tarafın aksi yönüne çevrilerek

değerlendirme yapıldı. Karotis arter İMK ultrasonografi görüntüleri, proksimalde servikal
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bölge alt 1/3 düzeyinde, distalde ise karotid bulbusun 1cm kaudali düzeyinden alınan

uzunlamasına imajların arka duvarlarından ölçüldü. Verilerin değerlendirilmesinde sağ, sol ve

ortalama KİMK kullanıldı.

Brakiyal arterin akıma bağımlı dilatasyonu: Tüm değerlendirmelerde sağ brakiyal arter

kullanıldı. Ölçüm süresince EKG monitörizasyonu yapıldı. Arter çapı diyastolde ölçüldü

(EKG’ de QRS kompleksinin başlangıcı). Üç ölçümün ortalaması alındı. Brakiyal arter çapı

(BAÇ) antekubital fossanın 5 cm üzerinden uzunlamasına kaydedildi. 10 dakikalık bir

istirahat sonrası önce bazal görüntüler alındı, daha sonra üst kola yerleştirilen manşon 200

mm/Hg basıncında şişirilerek 5 dakika süreyle arteryel oklüzyon uygulandı. Sonrasında

manşon gevşetildi ve 45-60 sn sonra tekrar görüntü alındı. Endotel bağımlı vazodilatasyon

(%ABD) = [(manşon gevşetildikten sonraki BAÇ-Bazal BAÇ)/Bazal BAÇ]*100 olarak

tanımlandı ve gruplar arası değerlendirmede 60. sn değerleri kullanıldı (D60). İşlem sonrası

kol 10 dakika dinlenmeye alındı. Ardından sublingual NTG verilerek (5 mg isordil) 4 dakika

sonrasında tekrar görüntü alınarak endotelden bağımsız vazodilatasyon değerlendirildi

(%NTG=DNTG). %NTG = [(NTG sonrası BAÇ-Bazal BAÇ)/Bazal BAÇ]*100 olarak

tanımlandı.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

İstatistiksel analizler “SPSSâ for Windows version 15.0” bilgisayar programı

kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistiksel analizlerin sonuçları ortalama ± SD olarak

verildi. Grup ortalamalarının karşılaştırılması için Student t testi ve Mann-Whitney U,

kategorik verilerin karşılaştırılması için ki-kare (chi-square) testi kullanıldı. Değişkenlerin

birbirleriyle olan ilişkileri Pearson korelasyon analizi ile test edildi. Tüm testler için p

değerinin < 0.05 olması anlamlı olarak kabul edildi.
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6- BULGULAR

Çalışmaya alınan 39 İBH’nın (K:9 E:11 toplam 20 CH, K:9 E:10 toplam 19 ÜK) yaş

ortalaması 34.2 ± 9.6 yıl, kontrol grubuna dahil edilen 31 sağlıklı gönüllünün (K:18, E:15) yaş

ortalaması 32.3 ± 5.9 yıldı. İBH ve kontrol grubu arasında yaş ve cinsiyet açısından fark

saptanmadı (p >0.05). Benzer olarak CH ve ÜK hastaları arasında da yaş ve cinsiyet açısından

fark saptanmadı (p>0.05). CH’nın ortalama CHAİ: 62.3 ± 26.3, ÜK hastalarının, ortalama

MTWK: 2.7 ± 2.2 olarak saptandı.

İBH ve kontrol grubunun yaş, cinsiyet ve bilinen aterosklerotik risk faktörleri

açısından verileri Tablo 4’de özetlenmiştir.

Tablo 4. İBH ve kontrol grubunun demografik ve ateroskleroz risk faktörleri açısından

dağılımı.
CH

n=20

ÜK

n=19 p

İBH

n=39

Kontrol

n=31 p

Demografik veriler

 Yaş 32.2 ± 10.0 36.4 ± 8.9 0.164 34.2 ± 9.6 32.3 ± 5.9 0.341

 Kadın / 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

Kardiyovasküler risk faktörleri

Hiperkolesterolemi (%)

  (T.kol > 200mg/dL)
1 (5) 3 (15.8) 0.604 4 (10.2) 7 (22.5) 0.194

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

Sigara

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

      İçmeyen (%) 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*

³ 45 yaş Erkek (%) 1 (5) 3 (15.8) 0.311 4 (10.2) 0 0.118

³ 55 yaş Kadın (%) 0 0 0 0

VKİ kg/m2 20.8 ± 3.2 24.2 ± 3.2 0.006* 22.5 ± 3.6 25.2 ± 3.9 0.004*

VKİ ³25kg/m2) (%) 3 (15) 8 (42.1) 0.079 11 (28.2) 16 (51.6) 0.084

Hastalık süresi (ay) 48.5 ± 36.6 72.7 ± 46.7 0.050 60.3 ± 43.0

Bel çevresi (cm) 79.6 ± 9.3 88.0 ± 11.3 0.019* 83.7 ± 11.0 81.8 ± 12.4 0.527

Kalça çevresi (cm) 93.2 ± 8.2 101.3 ± 9.1 0.008* 97.2 ± 9.4 97.6 ± 6.5 0.820

Bel çevresi / Kalça çevresi 0.85 ± 0.06 0.86 ± 0.08 0.540 0.86 ± 0.07 0.83 ± 0.08 0.198

Ateroskleroz açısından bilinen risk faktörleri olan Diabetes mellitus, Hipertansiyon (KB > 140/90 mmHg) tanısı olan ve >50
yaş üstü bireyler çalışmaya alınmamıştır.

İBH ve kontrol grubu arasında DM, hiperkolesterolemi, sigara içme durumu, HT, 45

yaş üstü erkek ve 55 yaş üstü kadın açısından istatistiki fark saptanmadı. İBH ve kontrol

grubunda her ne kadar HT değerlerinde kan basıncı yüksekliği 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) değerleri kontrol

grubuna göre istatiksel olarak anlamlı düşüktü (sırasıyla p=0.001, p=0.029). DKB değerleri

ise İBH (73.9 ± 8.8 mmHg) ve kontrol (76.1 ± 6.6 mmHg) grubunda benzerdi (p=0.262). CH

ve ÜK arasında SKB, DKB ve OAB değerleri açısından fark saptanmadı (p >0.05).

VKİ’leri İBH grubunda (22.5 ± 3.6 kg/ m2) kontrol grubuna (25.2 ± 3.9 kg/m2) göre

anlamlı olarak düşüktü (p= 0.004). Yine Crohn hastaları (20.8 ± 3.2 kg/m2) ÜK hastalarına

(24.2 ± 3.2 kg/m2) göre anlamlı daha düşük VKİ’ne sahipti (p=0.006). Bel, kalça ölçümleri ve

bel/kalça oranları arasında İBH ve kontrol grubu arasında fark saptanmadı (p >0.05).

İBH ve kontrol grubunun açlık kan şekeri, T. Kol, TG, HDL, LDL değerleri benzer

olarak bulundu (p >0.05). CH ve ÜK gruplarının açlık kan şekeri, T. Kol, ve LDL değerleri

arasında fark saptanmadı (p >0.05). Ancak HDL kolesterol düzeyleri CH’da (47.2 ± 11.2

mg/dL), ÜK (58.2 ± 14.7 mg/dL) grubuna göre anlamlı olarak düşüktü (p=0.003).

Tablo 5. İBH ve kontrol grubunun AKŞ, lipid parametreleri

CH ÜK p İBH Kontrol p

Glukoz mg/dL 85.8 ± 9.1 80.9 ± 6.7 0.066 83.4 ± 8.3 83.7 ± 7.4 0,894

T. Kolesterol mg/dL 151.8 ± 32.6 171.3 ± 34.8 0.084 161.6 ± 34.7 171.3 ± 31.0 0,235

Trigliserit mg/dL 102.3 ± 41.1 105.4 ± 51.0 0.888 103.8 ± 45.7 97.9 ± 46.8 0,599

HDL mg/dL 47.2 ± 11.2 58.2 ± 14.7 0.003* 52.7 ± 14.0 53.3 ± 11.8 0,847

LDL mg/dL 84.3 ± 30.3 92.4 ± 27.9 0.401 88.3 ± 29.1 98.4 ± 25.3 0,140

İBH 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) değerleri, 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)

değerlerinden istatiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (sırasıyla p <0.05).

Tablo 6. İBH ve kontrol grubunun ESH, ydCRP, sCD40L, IL-18, homosistein ve PAI-1 düzeyleri

CH ÜK p İBH Kontrol p

ESH (mm/s) 29.6 ± 20.1 21.1 ± 11.2 0.224 25.4 ± 16.7 8.3 ± 5.2 0.000*

ydCRP (mg/mL) 8.9 ± 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 ± 143.3 296.2 ± 331.3 0.792 263.9 ± 251.5 138.8 ± 89.0 0.008*

Homosistein (µmol/L) 12.1 ± 10.2 9.1 ± 4.8 0.708 10.6 ± 8.1 10.1 ± 6.7 0.477

PAI-1 (ng/mL) 14.6 ± 14.1 18.2 ± 12.5 0.518 16.4 ± 13.2 26.3 ± 10.6 0.002*
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Homosistein düzeyleri arasında her iki grup arasında fark saptanmazken (10.6 ± 8.1 vs

10.1 ± 6.7 µmol/L, p=0.477), PAI-1 antijen düzeyleri İBH grubunda (16.4 ± 13.2 ng/mL)

kontrol grubuna (26.3 ± 10.6 ng/mL) göre anlamlı düşüktü (p=0.002). CH ve ÜK hastalarının

ESR, ydCRP, sCD40L, IL-18, homosistein ve PAI-1 antijen düzeyleri benzerdi (p >0.05).

Sağ, sol ve ortalama KİMK değerleri, İBH grubunda sırasıyla 0.52 ± 0.08 mm, 0.51 ±

0.07 mm, 0.52 ± 0.07 mm olarak, kontrol grubunda sırasıyla 0.51 ± 0.07 mm, 0.51 ± 0.06

mm, 0.51 ± 0.05 mm olarak ölçüldü. İBH ile kontrol grubu arasında sağ, sol ve ortalama

KİMK değerleri açısından anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0.756, 0.597, p=0.822).

KİMK değerleri CH ve ÜK grubunda da benzerdi (p >0.05). (Bakınız Tablo 7)

Bazal BAÇ, İBH ve kontrol grubunda sırasıyla 0.35 ± 0.05 mm, 0.34 ± 0.05 mm

olarak, CH ve ÜK grubunda sırasıyla 0.34 ± 0.05 mm, 0.36 ± 0.05 mm olarak saptandı. Bazal

BAÇ verileri, İBH kontrol grubu ile, CH ÜK grubu ile karşılaştırıldığında benzerdi (p >0.05).

İBH grubunun %ABD D60 değerleri 11.90 ± 6.12, kontrol grubunun 18.60 ± 9.40, %NTG

sonrası dilatasyon değerleri ise İBH grubunda 17.04 ±  6.79, kontrol grubunda 21.39 ± 9.79

olarak saptandı. İBH’nın %ABD D60 değerleri ve DNTG sonrası dilatasyon değerlerinin

kontrol grubuna göre belirgin azaldığı görüldü (sırasıyla p=0.002, p=0.048). CH ve ÜK

hastaları arasında %ABD D60 ve DNTG değerleri açısından fark bulunamadı (p >0.05).

(Bakınız tablo 7.)

Tablo 7. KİMK, ABD ve NTG bağımlı dilatasyon değerlerinin karşılaştırılması

CH ÜK p İBH Kontrol p

Karotis arter intima-media kalınlığı

Sağ KİMK (mm) 0.49 ± 0.04 0.55 ± 0.10 0.150 0.52 ± 0.08 0.51 ± 0.07 0.756

Sol KİMK (mm) 0.49 ± 0.04 0.54 ± 0.09 0.106 0.51 ± 0.07 0.51 ± 0.06 0.597

Ortalama KİMK (mm) 0.49 ± 0.03 0.55 ± 0.09 0.102 0.52 ± 0.07 0.51 ± 0.05 0.822

Brakiyal arter akım bağımlı dilatasyon

Bazal BA çapı (mm) 0.34 ± 0.05 0.36 ± 0.05 0.326 0.35 ± 0.05 0.34 ± 0.05 0.349

%ABD D60 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 15.20 ± 6.52 0.126 17.04 ± 6.79 21.39 ± 9.79 0.048*
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Şekil 13. İBH ve kontrol grubunda KİMK değerleri

Şekil 14. İBH ve kontrol grubunda ABD ve NTG ilişkili dilatasyon verileri

Tüm çalışma grubunda VKİ’leri ³25 kg/m2 olanlarla <25 kg/m2 olanların D60

değerleri (15.2 ± 7.1 vs 14.8 ± 9.2), DNTG değerleri (19.5 ± 7.9 vs 18.7 ± 8.9) arasında fark

saptanmadı (sırasıyla p=0.868, p=0.706).
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Şekil 15. VKİ’ne göre %ABD D60 ve DNTG değerlerini karşılaştırılması

KİMK değerlerinin VKİ ³25 kg/m2 olanlarda, <25 kg/m2 olanlara göre (0.53 ± 0.07 vs 0.50 ±

0.06 mm) anlamlı arttığı görüldü (p=0.040)

Şekil 16. VKİ’ne göre KİMK değerlerinin karşılaştırılması

VKİ ³25 kg/m2 olan İBH grubunun D60 (11.6 ± 6.2)  ve DNTG (15.6 ± 5.4)

değerlerinin kontrol grubunun D60 (17.6 ± 6.9)  ve DNTG (22.1 ± 8.4) değerleriyle

karşılaştırıldığında anlamlı azaldığı görüldü (sırasıyla p=0.037, p=0.041).
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Şekil 17. VKİ’ne göre İBH ve kontrol grubunda % ABD D60 ve DNTG değerleri

Ancak KİMK değerleri arasında (0.54 ± 0.08 vs 0.53 ± 0.06 mm) istatistiksel fark

saptanmadı (p=0.541). Bununla birlikte İBH ve kontrol grubunda VKİ <25 kg/m2 olanların

yine KİMK değerleri arasında (0.51 ± 0.07 vs 0.49 ± 0.04) fark saptanmazken (p=0.750),

İBH’nın D60 (12.1 ± 6.2 1)  ve DNTG  (17.7 ± 7.2) değerlerinin, kontrol grubunun D60 (9.6 ±

11.6) ve DNTG (20.5 ± 11.3) değerleri ile karşılaştırıldığında azaldığı ancak sadece D60

değerlerinin istatistik anlamlı olduğu görüldü (p=0.039).

Hastalık süresi 60 ay ve üzerinde olan 17 olgunun, hastalık süresi 60 aydan az olan 22

olgunun %ABD D60 değerleri karşılaştırıldığında fark saptanmadı (p=0.992). Yalnızca

mesalazin tedavisi alan 27 kişi (% 69.2) nin %ABD D60 değerleri ile diğer tedavi

seçeneklerinde olan ve hiç tedavi almayan 12 kişi (% 30.8) nin %ABD D60 değerleri arasında

da fark saptanmadı (p=0.771).

Yaş, hastalık süresi, hastalık yıllık atak sayısı, bel/kalça oranı, lipid paremetreleri (T.

Kol, TG, HDL, LDL), glukoz, KİMK ölçümleri, SKB, DKB, OAB, VKİ, ESR, ydCRP, IL-

18, PAI-1 Ag ve homosistein değerleri ile %ABD D60 değerleri arasında korelasyon
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saptanmazken, sCD40L değerlerinin %ABD D60 ile negatif korele olduğu görüldü (r= -0,325,

p=0.010) (Bakınız Tablo 8.).

Tablo 8. ABD ve NTG değerleri ile çeşitli parametreler arasındaki korelasyon analizi

Pearson korelasyon

analizi

%ABD %NTG

r p r p

Yaş 0.018 0.888 -0.029 0.817

Hastalık süresi 0.087 0.614 0.069 0.690

Atak sayısı -0.102 0.553 -0.076 0.660

Bel/Kalça oranı 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

KİMK 0.039 0.758 -0.039 0.755

SKB 0.160 0.203 0.018 0.887

DKB -0.009 0.946 -0.014 0.913

OAB 0.065 0.604 -0.001 0.996

VKİ 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

Homosistein -0.58 0.657 0.021 0.871
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7-TARTIŞMA

İBH, lokal ve sistemik inflamasyonla karakterize olup etyolojisi tam olarak

aydınlatılamamış olsa da genetik olarak yatkın bireylerde, çevresel, mikrobiyal ve

immunolojik faktörler sonucu ortaya çıkan klinik bir tablodur28. İnflamasyonun ve

koagülasyonunun ateroskleroz patogenezinde önemli bir rol oynarken sistemik inflamasyonun

kendisinin de aterosklerotik sürece katkıda bulunduğu düşünülmüştür1-5.  Ancak  İBH

hastalarında erken ateroskleroz göstergesi olan ABD ve İMK ile ilgili veriler azdır.

Bu araştırmada inaktif İBH grubunda erken ateroskleroz göstergesi olan brakiyal

arterin akım ve NTG bağımlı vazodilatasyon yanıtlarının kontrol grubuna göre anlamlı olarak

azaldığı saptandı. KİMK ölçümleri ise İBH olgularında ve kontrol grubunda benzerdi.

KİMK erken aterosklerozun oldukça güvenilir bir belirteci olup, Tip 1 ve Tip 2 DM, ailesel

hiperkolesterolemi, üremi ve ayrıca immun hastalıklar gibi kardiyovasküler hastalık açısından

yüksek riskli populasyonlarda sıklıkla kullanılan bir ultrasonografik ölçüm yöntemidir9, 197-199.

Özellikle RA, SLE gibi inflamatuar hasta grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında

KİMK değerlerinde anlamlı artış saptanmıştır6-12. Ancak Sarı ve ark. 57 Ankilozan spondilit

olgusunda yaptığı çalışmada, KİMK verilerini 32 kontrol grubuyla benzer bulmuştur200.

KİMK’daki artış inme ve Mİ gibi kardiyovasküler olayları öngörmekte ve artmış

kardiyovasküler riski belirlemede kullanılmaktadır201. Bilindiği üzere KİMK ölçümü sadece

morfolojik değişiklikler hakkında bilgi vermektedir180. Ateroskleroz gelişiminde en erken

basamak olan endotel disfonksiyonu morfolojik değişiklerden daha önce ortaya çıkmakta ve

KİMK ölçümü ile saptanamamaktadır174. Bu amaçla son yıllarda endotel fonksiyonunu

değerlendirmek için non invaziv olarak USG ile brakiyal arterin ABD incelenmesi en sık

kullanılan yöntemdir80. Sarı ve ark. AS hastalarında KİMK ve DNTG değerlerini kontrol

grubuyla benzer bulmuşlar, %ABD değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı bozulmasının

hastalığa bağlı inflamatuar süreçle ilişkisi olabileceğini öne sürmüşlerdir.

Literatürde İBH olanlarda KİMK kalınlığını değerlendiren üç çalışma vardır. Papa ve ark.’nın

araştırmasında22 İBH’nın KİMK değerlerinin kontrol grubuna göre artmış olduğu

gösterilmiştir (0.63 ± 0.15 mm vs 0.53 ± 0.08 mm p=0.008). Bu araştırmadaki CH (n:18,

yaş:31 ± 10), ÜK (n:34, yaş 35 ± 10 ) ve kontrol (n:20, yaş 32 ± 8) grubunun yaş ve katılan

olgu sayısı bizim çalışmamıza benzer olmakla birlikte, İBH grubunun ortalama hastalık süresi

(CH: 7.2 ± 4.6 yıl, ÜK 8.3 ± 5.2 yıl) bizim araştırmamızın ortalama hastalık süresinden

uzundur. Bizim araştırmamızda ortalama hastalık süresinin daha kısa olması ve hasta
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grubumuzun genç yaşta olması, İBH grubunda kontrol grubuna benzer KİMK değerleri

saptamamızın bir açıklaması olabilir. Papa ve ark. hasta ve kontrol grubunda, aterosklerozun

klasik risk faktörleri olmaması nedeniyle, kontrol grubuna göre belirgin artmış KİMK

değerlerine inflamatuar sürecin, aynı zamanda KİMK artışında kontrol grubuna göre artmış

homosistein düzeylerinin de neden olabileceğini öne sürmüşlerdir. Yine van Leuven ve

ark.’nın yaptığı araştırmada KİMK’nın CH’da (n: 60), kontrol grubuna (n:120) göre artmış

olduğu gösterilmiştir23. Özellikle aktif fazda bulunan Crohn hastalarında remisyon ve kontrol

grubuna göre daha düşük HDL düzeyleri saptanmıştır. HDL bilindiği üzere arter duvarı gibi

periferik dokulardan kolesterolü karaciğere taşıması nedeniyle, en güçlü aterom oluşumundan

koruyucu endojen aracıdır. Kardiyovasküler olay sıklığı ile HDL arasında güçlü negatif ilişki

saptanması HDL kolesterolün önemini belirtmiştir202, 203. Bizim çalışmamızda da HDL

kolesterol düzeyleri CH’da ÜK grubuna göre anlamlı olarak daha düşük değerde olmasına

karşın, iki grubun KİMK değerleri benzer bulunmuştur. Ancak Maharskak ve ark24. 61 İBH,

61 kontrol grubunda yaptıkları çalışmada, KİMK değerlerini kontrol grubuyla benzer

bulmuşlardır (0.66 ± 0.09 vs 0.64 ± 0.07, p=0.16). Bu araştırmada İBH olanların hafif-orta

aktiviteye sahip olmaları bizim hasta grubumuza benzemekle birlikte; bu hastaların ortalama

hastalık süreleri (8.74 ± 8.5 yıl) bizim hasta grubumuzun ortalama hastalık sürelerinden en az

üç yıl fazladır. Bizim çalışmamızda da erken morfolojik değişiklikleri gösteren KİMK

değerlerinin kontrol grubuyla benzer bulunması, endotel disfonksiyonundan KİMK artışı

oluşumuna kadar geçmesi gereken sürecin daha uzun olabileceğini düşündürmüştür.

Aterosklerozun en erken fonksiyonel değişikliği olan endotel fonksiyonununda ABD

yöntemiyle tespit edilen bozulma, bizim araştırmamızda İBH’da subklinik bir aterosklerozu

düşündürmektedir. Endotele bağlı vazodilatasyondaki bozulmanın sigara içimi, kolesterol

yüksekliği, HT, DM ve ileri yaş gibi klasik kardiyovasküler risk faktörleriyle ilişkisi çeşitli

çalışmalarla gösterilmiştir204. Bizim çalışmamızda diyabetik ve hipertansif hasta

bulunmamakla birlikte, İBH olanların OAB değerleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak

düşüktür. Yaş, lipid düzeyleri, VKİ yüksek hasta dağılımı ve sigara içimi kontrol grubuyla

benzer bulunmuştur. Daha öncede değinildiği gibi bilinen risk faktörleri açısından gruplar

arasında fark olmaması, hatta kan basıncı değerlerinin İBH ve kontrol grubunda normotansif

değerlerde olmasına karşın, İBH hastalarının OAB değerlerinin kontrol grubuna göre düşük

olması nedeniyle, İBH grubunda gözlenen endotel disfonksiyonuna işaret eden ABD

verilerindeki bozulmadan hastalık ilişkili faktörlerin sorumlu olabileceğini düşündük.
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Kocaman ve ark25 yalnızca ÜK (n:42) olgularında yaptıkları çalışmada, ABD değerlerinin

şiddetli (n:16) ve orta şiddetli ÜK grubunda (n:14), hafif şiddetli ÜK grubuna (n:12) göre

azalmış olduğunu ancak hafif şiddetli ÜK grubuyla sağlıklı kontrol grubu (n:24) arasında fark

olmadığını gösterdiler. Aynı çalışmada şiddetli ÜK grubunun orta şiddetli ÜK grubuyla, orta

şiddetli grubun hafif şiddetli grupla ve hafif şiddetli grubun kontrol grubuyla endotel bağımsız

vazodilatasyon değerleri bakımından karşılaştırıldığında yüksek aktiviteye sahip grubun

değerlerinin anlamlı olarak daha düşük olduğu saptanmıştır. Şiddetli aktiviteye sahip

hastaların yeni tanı alması, hafif ve orta aktiviteye sahip olanların ise hastalık sürelerinin bir

yılın altında olması, ÜK olgularında endotel disfonksiyonunun çok erken dönemde ortaya

çıkabileceğine işaret etmektedir. Ayrıca, Hatoum ve arkadaşlarının205 İBH’da intestinal

sistemde gösterdikleri mikrovasküler endotel disfonksiyonun, bu çalışma ile sistemik doğada

olduğu gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda oral nitrogliserin uygulamasını takiben endotel

bağımsız vazodilatasyon yanıtları hem ÜK hem de CH’dan oluşan inaktif İBH grubunda

değerlendirilmiştir. Elde edilen bazal brakiyal arter değerleri ÜK ve CH’da ve genel olarak

İBH grubunun kontrol grubuyla karşılaştırıldığında farklı bulunmamıştır. Ancak endotel

bağımsız vazodilatasyon değerleri ÜK ve CH karşılaştırıldığında benzer iken İBH

hastalarında kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı olarak azalmıştır. Daha önce de

değinildiği üzere hasta grubumuzda kontrol grubuna göre gerek akım bağımlı gerek NTG

sonrası bozulmuş dilatasyon yanıtlarında İBH’daki inflamatuar sürecin ön planda olduğu

düşünülmüştür.

İBH patogenezinde TNF-a’nın merkezi role sahip olduğu belirtilmektedir. Anti-TNF

tedavi uygulamalarının gerek CH’da gerekse ÜK’de olumlu sonuçları gözlenmiştir. Anti-TNF

uygulamasının, hastalığın tedavisi yanı sıra endotel fonksiyonu üzerine etkisi, Schinzari ve

ark. tarafından değerlendirilmiştir26. Oniki CH, 12 ÜK ve 12 kontrol olgusunda Anti-TNF

tedavinin endotel disfonksiyonunu özellikle CH’da kontrol grubuyla karşılaştırıldığında

düzelttiğini göstermişlerdir. Bu çalışmada 10 Crohn hastasının inaktif durumda olduğu

belirtilmiştir. Anti-TNF tedavi ile endotel disfonksiyonunun düzelmesini, TNF-a’nın eNOS

aktivitesini azaltmasının önlenmesi206 ve/veya NO yıkımının azalması ve sonuçta serbest

oksijen radikallerinin oluşumunun önlenmesiyle açıklamışlardır. Bizim araştırmamızda

karşılaştırma yapabilecek yeterli sayıda anti-TNF tedavi alan İBH hastası bulunmamaktadır.

İnflamatuar süreçte rol alan ydCRP, sCD40L ve IL-18 düzeyleri hasta grubunda yüksek

saptanmıştır. Homosistein düzeyleri arasında her iki grup arasında fark saptanmamıştır.
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Bir akut faz reaktanı olan CRP’nin inflamatuar olaylarda düzeyi yükselebileceği gibi

kendisinin de direkt aterojenik olduğu yönünde yayınlar vardır. Bizim hasta grubumuzda da

kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulunan CRP düzeyleri endotel disfonksiyonundan

sorumlu bir faktör olabilir.

Son zamanlarda gerek ateroskleroz patogenezinde gerekse İBH patogenezinde

üzerinde durulan, CD40-sCD40L sistemi etkileşimidir. Farklı nedenlere bağlı kardiyovasküler

hastalıkta trombositlerin artmış sCD40L eksprese ettikleri ve yine aterosklerotik plaklar

üzerinde trombüs oluşumunu arttırdıkları gözlenmiştir127, 190. Benzer şekilde gerek inflame

mukozada gerek sistemik dolaşımdaki trombositlerin sCD40L eksprese ettikleri ve bunun

intestinal mikrosirkülasyonda meydana gelen mikrotrombüs oluşumunu ve intestinal

mikrovasküler sistemde inflamatuar yanıtı indüklediği belirtilmiştir46. İBH’da dolaşımdaki

trombositlerin artmış sCD40L düzeylerinin başlıca kaynağı olduğu gösterilmiştir190. Bilindiği

üzere son zamanlarda trombosit disfonksiyonu İBH patogenezinde önemli bir başlık

oluşturmaktadır. Collins ve ark İBH’nın dolaşımındaki trombositlerin aktive durumda

olduklarını, P-selektin, GP-53 gibi yüzey aktivasyon belirteci ve serum trombosit aktivasyon

belirteci olan b-tromboglobulin düzeyleri ile göstermişlerdir54. İnvitro çalışmalarda hastalık

aktivitesinden bağımsız olarak İBH’nın >% 30’nın trombositlerinin spontan agrregatlar

oluşturdukları gözlenmiştir53. Bu ve benzeri çalışmalar trombosit aktivasyonunun hastalığın

klinik olarak sessiz döneminde bile olsa, süregelen kronik inflamasyon nedeniyle olası

olduğunu düşündürmüştür. Hasta grubumuzun klinik olarak inaktif olmasına karşın kontrol

grubuna göre artmış sCD40L düzeyleri, İBH’da gözlenen trombosit aktivasyonuna

bağlanabilir. İBH hastalarında gözlenen vasküler olaylar sıklıkla venöz tromboemboliler

olarak görülmektedir. Bu klinik tablo sıklıkla derin femoral venler ve pulmoner arterlerde

meydana gelmektedir184. Arteriyel tromboembolik olaylar ise daha az sıklıkta başlıca cerrahi

sonrası gözlenmektedir.  Ancak  retinal,  serebral,  renal,  alt  ve  üst  bacak  arterlerinde

tromboembolik olaylar bildirilmiştir184. Ayrıca olgu bazlı koroner arter trombozu186, 187 ve

aortik mural trombüs207 de bildirilmektedir. Geniş çaplı bir çalışmada da tromboembolik

komplikasyonların hastalığın sessiz döneminde de görülebileceği bildirilmiş ve İBH’da

hastalık aktivitesinden bağımsız prokoagülan eğilim hipotezi ile desteklenmiştir208. Ancak

İBH’da hiperkoagülabilitenin kronik intestinal inflamasyona ikincil bir epifenomen mi yoksa

patogenezde önemli rol oynayan bir faktör mü olduğu tam olarak bilinmemektedir.
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Aukrust ve ark. akut koroner sendromlu olgularda sCD40L düzeyinin yükseldiğini ve

bu molekülün proinflamatuar aktivitesini göstermişlerdir209.  Yine  unstabil  anginası olan

hastaların stabil angina ve sağlıklı gönüllülere göre yüksek sCD40L düzeylerine sahip

oldukları gösterilmiştir. Öncesinde akut kardiyovasküler olay gözlenmemiş sağlıklı bireylerde

plazma sCD40L düzeyi tanısal mı yoksa prognostik mi dir sorusunun yanıtı olarak Schönbeck

ve ark., öncesinde kardiyovasküler olay geçirmemiş orta yaş kadınlarda dört yıl içinde

ölümcül olmayan AMİ geçiren grubun geçirmeyen gruba göre yüksek sCD40L düzeylerine

sahip olduğunu saptamışlardır210. Bizim hasta grubumuzda da öncesinde bilinen

kardiyovasküler olay öyküsü olmayıp, kontrol grubuna göre artmış sCD40L düzeyleri endotel

disfonksiyonunun önemli bir faktörü olabilir. sCD40L düzeylerinin %ABD D60 değerleri ile

anlamlı negatif korele olduğu saptanmıştır.

Hem İBH’nın inflamatuar sürecinde hem de aterosklerozun inflamatuar sürecinde rol

oynayan bir diğer faktör IL-18’dir. IL-18 düzeylerinin İBH hastalarında arttığı

bilinmektedir211 ve bizim çalışmamızda İBH grubunda kontrol grubuna göre yüksek IL-18

düzeyleri saptanmıştır. Everett ve ark. Schönbeck’in çalışmasına benzer şekilde öncesinde

bilinen kardiyovasküler olay öyküsü olmayan bireyleri 6 yılı aşan bir izlem süresince takip

etmişler ve bu süreçte AMİ, inme ve kardiyovasküler olay gözlenen bireylerin kontrol

grubuna göre yüksek IL-18 düzeylerine sahip olduklarını göstermişlerdir212. Bizim

çalışmamızda da hasta grubumuz kontrol grubuna göre yüksek IL-18 düzeylerine sahip

olmasına karşın, korelasyon analizinde %ABD D60 ve IL-18 düzeyleri arasında anlamlı

bağlantı saptanamamıştır.

İnflamasyon ve koagülasyon CH ve ÜK gibi birçok kronik inflamatuar hastalık

patogenezinde önemli rol oynamaktadır. Elde edilen veriler inflamasyon, koagülasyon ve

fibrinolizin yakın karşılıklı etkileşim içinde olduğunu göstermektedir. Daha öncede

değinildiği üzere İBH’da önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan tromboembolik

olaylara eğilimin arttığı bilinmektedir. Bu amaçla hiperkoagülan sistem dışında fibrinolitik

sistem de İBH’da araştırılmaktadır. Fizyolojik koşullarda koagülasyon ve fibrinoliz birçok

faktör tarafından düzenlenmektedir. Hemostazın ilk basamağında trombositlerin adezyonu,

aktivasyonu ve agregasyonunu takiben koagülasyon ve en son olarak fibrinolitik sistem

devreye girerek pıhtının yok edilmesi sağlanmaktadır. Fibrinolitik süreçte plazminojeni

plazmine çeviren doku plazminojen aktivatörü ve ürokinaz plasminojen aktivatörü enzimleri

rol oynamaktadır. Bu enzimler başlıca plazminojen aktivitör inhibitör-1 (PAI-1) tarafından,
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ayrıca PAI-2 ve a2-antiplazmin tarafından inhibe edilmektedir213. PAI-1 düzeylerinin

trombotik hastalıklar için güçlü bir risk faktörü olduğu ve yine KAH’nın bağımsız bir

belirteci olduğu gösterilmiştir214. Bizim çalışmamızda da değerlendirilen PAI-1 düzeyleri İBH

grubunda kontrol grubuna göre düşük olarak saptanırken ÜK ve CH grubu arasında anlamlı

fark saptanmamıştır. PAI-1 ile İBH’da yapılmış çalışmalarda sıklıkla düzeylerinin özellikle

aktif İBH’da artmış olduğu bildirilmekle birlikte kontrol grubuyla aynı değerde saptanan bir

araştırma da mevcuttur. PAI-1’in en önemli kaynağı adipoz doku olarak gösterilmektedir142.

Ancak endotel aktivasyonu olduğunda hatta aterogenez patogenezinde inflamatuar olaya

katılan hücreler tarafından da üretimi arttırılmaktadır. Bizim olgularımızda endotel

aktivasyonu olmasına karşın PAI-1 düzeylerinin düşük saptanması çelişkili gibi görülebilir.

Ancak hasta grubumuzun kontrol grubuna göre VKİ’nin anlamlı düşük saptanması ve

dolayısıyla adipoz dokularının az olması düşük PAI-1 düzeylerinin bir açıklaması olabilir.

Hatta CH’nın hem VKİ hem de PAI-1 değerlerinin ÜK grubuna göre düşük düzeylerde olması

bizim çalışmamızda PAI-1 değerlerine endotel aktivasyonundan daha çok adipoz dokunun

etki ettiğini düşündürmektedir.

Literatürde CH ve ÜK den oluşan İBH grubunda brakiyal arterin ABD ve ana karotis

arterin İMK’nı birlikte değerlendiren araştırma bulunmamaktadır. İBH’da ateroskleroz

gelişimi ve olası patofizyolojik mekanizmalar güncel olarak araştırılmaktadır. Bizim

araştırmamız en erken ateroskleroz belirteci olan endotel disfonksiyonunu ultrasonografik

yöntemle bozulmuş ABD verileri ile göstermektedir. Ateroskleroz için bilinen risk

faktörlerinin hasta ve kontrol grubunda benzer olması, erken ateroskleroz üzerine etki eden

olası faktörün hastalık ilişkili inflamatuar süreç olabileceğini düşündürmüştür. ydCRP,

sCD40L, IL-18 gibi inflamatuar parametrelerin hasta grubunda yüksek saptanması ve

sCD40L değerlerinin %ABD D60 değerleri ile negatif korele olması çalışmamızda İBH

hastalarındaki endotel disfonksiyonundan inflamatuar faktörlerin sorumlu olduğunu ortaya

koymuştur. Ancak çalışmamızın kesitsel olması ve az sayıda olgu ile gerçekleştirilmesi

nedeniyle daha fazla sayıda olgu ile araştırılmaların devam edilmesine gereksinim vardır. Bu

ve daha geniş sayıda yapılacak araştırmalarda erken ateroskleroz bulgusu saptanan İBH

populasyonunun uzun dönemdeki kardiyovasküler olay gelişimi açısından takibi oldukça

önemli veriler elde edilmesini sağlayacaktır.
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