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Periferik Arter Hastaliklari
Peripheral Arterial Diseases

Endotel Disfonksiyonu Arastirmasinda
Noninvaziv Indikatér Olarak Kullanilan
Periferik Arteriyel Endotel Fonksiyon Testi ve
Sonuclar

Peripheral Arterial Endothelial Function Testing
as a Noninvasive Indicator for Researching Endothelial
Dysfunction and Its Results

OZET Amag: Non invaziv yontemle brakiyal arterde okliizyon olusturup endotel bagimli akima
bagl dilatasyonun 6lgiilmesi yoluyla endotel fonksiyon cevaplar: degerlendirilerek endotel ceva-
binin iizerinde etki gosteren faktorler aragtirildi. Gereg ve Yontemler: Toplam 65 hasta (50 erkek,
15 kadin) ¢aligmaya alind1. Hastalar segilerek hicbir risk faktorii olmayanlar (kontrol grubu, 15 has-
ta), sadece diyabeti olanlar (Grup 2, 14 hasta), sadece kronik hipertansiyon 6ykiisii olanlar (Grup 3,
16 hasta) ve sadece sigara oykiisti olanlar (Grup 4, 20 hasta) olmak tizere 4 gruba ayrildilar. Tiim has-
talarin dominant olmayan kollarindan radiyal arter ¢ap 6l¢iimleri yapildi. Brakiyal arter okliizyo-
nu sonras tekrar lgiimler yapilip endotel fonksiyon cevaplari karsilagtirildi. Bulgular: Noninvaziv
yapilan Sl¢iimlerle kontrol grubu ile diyabetik hasta grubu karsilastirildiginda anlamh olarak diya-
betik grubun sonuglarinin kétii ¢iktigi bulundu (p=0.04). Diger gruplarda istatistiksel olarak fark bu-
lunmadi. Sonug: Endotel disfonksiyonu noninvaziv bir yéntemle degerlendirilebilmektedir ve yine
diyabetik hastalarda endotel fonksiyonu belirgin olarak olumsuz etkilenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endotel disfonksiyonu; vazodilatasyon; koroner arter hastaligi

ABSTRACT Objective: Following non-invasive occlusion of the brachial artery, endothelial func-
tion responses and the factors effecting the endothelial function were evaluated by measuring the
dilatation depending on the endothelial flow. Material and Methods: 65 patients (50 male, 15 fema-
le) were involved in the study. The patients were divided into 4 subgroups; patients with no risk
factors (group 1 as a control group, 15 patients), patients with diabetes mellitus only (group 2, 14
patients), patients with chronic hypertension only (group 3, 16 patients), and finally patients who
were only smokers (group 4, 20 patients). Radial artery diameters of all the patients were measu-
red on the non-dominant arm. Mesurements were repeated after brachial artery occlusion and en-
dothelial function responses were compared. Results: Non-invasive measurements of the control and
the diabetic groups revealed remarkably negative results in the diabetic group (p=0.04). No statis-
tical differences amongst other groups were detected. Conclusion: Endothelial dysfunction can be
evaluated non-invasively. Endothelial dysfunction of the diabetic patients demonstrates remar-
kably negative effects.

Key Words: Endothelial dysfunction; vasodilatation; coronary artery disease
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on donemlerde damar biyolojisi alaninda 6nemli gozlemlerden biri de

endotel hasarinin kardiyovaskiiler cerrahide 6neminin anlagilmis ol-

masidir. Endotel, fiziksel uyaranlara kars: ¢ok hassas olup bir¢ok uya-
ran endotelde cesitli degisikliklere yol agar.! Uyaran olarak kabul
edebilecegimiz kardiyovaskiiler risk faktorleri de endotel fonksiyonunu
bozmaktadir.?
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Miyokardiyal revaskiilarizasyonun basaris1 by-
pas greftlerinin uzun siireli agik kalmalarina bagli-
dir. Bypas greftlerde vazokonstriksiyon ve
vazospazma yol acan predispozan faktorler CABG
operasyonundan sonraki erken donem komplikas-
yonlardan sorumludur.® Hepimizin bildigi gibi
myokardiyal revaskiilarizasyonda bypas grefti ola-
rak 6ncelikle arteriyel greftler; sol internal mam-
marian arter (LIMA), sag internal mammarian arter
(RIMA), radiyal arter (RA) ve daha nadir olarak
gastroepiploik, inferior epigastrik, mezenterik in-
ferior arterler ve ¢ok sik olarak da safen ven grefti
(SVG) kullanilmaktadir. Ozellikle arteriyel greftler
tizerinde vaskiiler 6zelliklerinden dolay1 endotel
disfonksiyonuna yol agabilecek bir¢ok etken bu-
lunmaktadir. Ornegin izole risk faktérleri olan
hastalarin Internal Mammarian Arter (IMA) greft-
lerinin endotel fonksiyonlar1 invitro incelenmis ve
sirastyla hipertansiyon, diyabet ve hiperkolestero-
leminin greftin endotel fonksiyonlarini bozdugu
bulunmustur.*

Endotel disfonksiyonu, bir¢ok klinik olayin 6n
bulgusu ve belirleyicisi konumunda oldugundan
nasil taninacagl da 6nemlidir. Bu amagla kullani-
lan bir¢cok yontemden biri de non invaziv yolla
brakiyal arterde okliizyonla endotel bagimli akima
bagl dilatasyonun o6l¢iilmesidir. Biz de bu basit
yontemle hastalarimizda 6l¢iimler yapip endotel
fonksiyon cevaplarini degerlendirerek endotel ce-
vabinin iizerinde etki gosteren faktorleri arastirdik.
Bu ¢alismanin noninvaziv yontemle arastirma so-
nuglariyla da diyabetik, sigara icen ve hipertansif
hastalarin bir arada degerlendirildigi ilk ¢alisma
olarak 6zellikli oldugunu diisiinmekteyiz.

GEREC VE YONTEMLER

Koroner arter hastaligi nedeniyle operasyon plan-
lanan toplam 65 hasta (50 erkek, 15 kadin) ¢alis-
maya alindi. Hastalar secilerek higbir risk faktorii
olmayanlar (kontrol grubu, 15 hasta), sadece diya-
beti olanlar (Grup 2, 14 hasta),sadece kronik hiper-
tansiyon Oykiisii olanlar (Grup 3, 16 hasta) ve
sadece sigara Oykiisi olanlar (Grup 4, 20 hasta) ol-
mak tizere 4 gruba ayrildilar. Tim hastalara calig-
ma Oncesi ayrintili bilgiler verilerek ¢alisma i¢in
izinleri alindi.
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Hastalarin kullandiklarn tiim vazoaktif ajanlar
sonucun etkilenmemesi i¢in 24 saat 6nceden kesil-
di, ancak hastalar klinikte takip edilerek herhangi
bir iskemik semptom ortaya ¢ikmasi yoniinden bil-
gilendirilerek izlendi. Ayrica alkol ve kafein tiirii
iceceklerin de alinmamasi saglandi. Kronik sigara
icen hastalarin en gec 48 saat 6ncesinden sigaray1
birakmasi istenerek ¢aligmaya alindi. Kronik hiper-
tansiyonu olan hastalarin da antihipertansif ilagla-
r1 24 saat O6ncesinden kesildi, ancak bu siirecte
tansiyonu yiikselen 2 hasta ¢aligma dis1 birakilarak
tedavileri verildi. Diyabetik hastalarin antidiyabe-
tik ila¢ tedavilerine devam edildi.

Ciddi koroner arter lezyonu, anstabil anjinast,
ciddi kalp yetmezligi, ek kardiyak lezyonu (kon-
jenital, kapak hastalig1 gibi), periferik damar has-
talig1, renal, hepatik disfonksiyonu, kontrolsiiz
hipertansiyonu olan non diyabetik ve diyabetik
hastalar ile vazoaktif ila¢ kesilmesini tolere edeme-
yecegi diistiniilen, antioksidan, dstrojen, allopuri-
nol ila¢ tedavisi kullanan hastalar caligma dis:
birakildilar.

Radiyal arterin ¢ap 6l¢timleri hastalarin hi¢bir
ozelligini bilmeyen bir Radyolog tarafindan 7,0-
MHz linear-array transducerli (model SSA-770A
ultrasound system; Toshiba, Tokyo, Japan) dopp-
ler-ultrason cihaziyla gerceklestirildi (Resim 1).
Tiim hastalarin dominant olmayan kollarindan 61-
climler yapildi. Ol¢iim 6ncesi hastalar 5-10 dakika
kadar istirahata alindilar ve tansiyonlarinin stabil

RESIM 1: Radyal arter capinin doppler élciim goruntis.
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oldugu ol¢iimlerle teyit edildikten sonra dl¢iimler
yapilmaya baglandi. Her hastanin radiyal arter 6l-
¢limi stiloidin 2 ile 5 cm tizerinden yapild: ve bu
lokalizasyon isaretlenerek ardigik 6lim de ayn1 bol-
geden yapildi. Radiyal arter ¢ap ol¢timleri EKG
kaydi da yapilarak end-diastol aninda kayda alind:.

Tiim hastalarda ilk radiyal arter ¢ap 6l¢iimleri
alinip kaydedildikten sonra kolun brakiyal seviye-
sinde tansiyon aletinin mansonu 200 mmHg sevi-
yesine kadar sisirilerek 5 dakikalik okliizyon
saglandi. Manson indirildikten 2 dakika sonra 6l-
ciimler tekrarlanarak vazodilatator cevap arastirild.
Biitiin gruplarin ytizde artis degerleri “100x [Okluz-
yon sonrasi ¢ap (mm)-Ilk ¢ap (mm)]/ilk ¢ap (mm)”
formiiliiyle hesapland: (Sekil 1). Gruplarin ytizde
artig degerleri birbiriyle istatistiksel olarak karsilas-
tirildi ve mean degerleri Tablo 1’de gosterildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

SPSS 13.0 yazilim programi kullanilarak yapildi ve
p degerinin 0,05’den kiiciik olmasi anlamli kabul
edildi. Sonuclar ortalama+standart sapma olarak
verildi. Gruplarin dagilimlari Levene varyans testi
ile degerlendirildi. p degerinin 0,05’den biiyiik ol-

ENDOTEL DISFONKSIYONU ARASTIRMASINDA NONINVAZIV INDIKATOR OLARAK KULLANILAN...

mast homojen dagilim olarak kabul edildi. Bagim-
s1z degiskenler student t testi ile degerlendirildi.

I BULGULAR

Calismaya alinan tiim gruplarda hasta sayilar1 agi-
sindan incelendiginde gruplar homojen olarak da-
gilim gosterdi (p>0,05). Grup 1 ile Grup 2
karsilastirildiginda anlamli olarak Grup 2'nin yiiz-
de artig degerlerinin Grup 1’e gore istatistiksel ola-
rak daha az oldugu bulundu (p=0,04). Grup 1 ile
Grup 3 karsilastirildiginda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark bulunamasa da Grup 3’iin mean dege-
ri Grup 1’e gore daha az ¢ikt1 (p>0,05). Grup 1 ile
Grup 4 karsilastirildiginda ise yine istatistiksel ola-
rak anlaml bir fark bulunamad: (p=0,806) (Tablo
1). Grup 2 ile Grup 4 kendi aralarinda karsilagtiril-
diginda Grup 2'nin yiizde artis degerlerinin Grup
4’e gore istatistiksel olarak daha az oldugu bulundu
(p=0,037) (Tablo 2). Grup 2 ile Grup 3 kendi arala-
rinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlam-
I1 bir fark bulunamad: (p=0,64) (Tablo 2). Grup 3
ile Grup 4 kendi aralarinda karsilagtirildiginda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark bulunamad:
(p=0,466) (Tablo 2).

Yiizde Artis Degerleri (%Artis miktariilk deger)

35

30 /’\
9 N
5 2°
3 / \ ——Grup 1
o
3 —=— Grup 2
< s

— Grup

I
=
b

12 3 4 56 7 8 910111213141516 17 1819 20
Hasta Sayisi

SEKIL 1: Gruplardaki radyal arter gap artiglarinin yiizde olarak gosterildigi grafik.
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TABLO 1: Gruplarin yas ortalamasi ve
mean degerlerinin karsilastirmasi

Grup  Yas ortalamasi Hasta sayisi (E+K) Mean degerleri

1 52,40+15,15 15(13+2) 13,8667+7,17
2 59,57+13,060 14(8+6) 9,00+4,62*

3 60,87+9,17 16(14+2) 12,6875+5,70
4 49,35+12,72 20(15+5) 14,550+8,70

Grup 1: Kontrol grubu; Grup 2: Diyabetik hasta grubu; Grup 3: Hipertansif hasta grubu;
Grup 4: Sigara igen hasta grubu). *; istatistiksel olarak anlamli.

TABLO 2: Gruplararasi istatistik karsilastirimasi.
Gruplararasi istatistik p degerleri
1-2 0,04
1-3 0,615
1-4 0,806
2-3 0,64
2-4 0,037
34 0,466
*, istatistiksel olarak anlaml.
I TARTISMA

Endotel yapisal olarak basit fakat fonksiyonel yon-
den oldukca karmagik ozelliklere sahip bir yap:
olup hemostaz, fibrinoliz, inflamasyon, kan basin-
c1, lipoprotein metabolizmas: ve anjiyogenez gibi
biyolojik siirecleri diizenler. Bu nedenle endotel
fonksiyonlarini 6grenmek, kardiyovaskiiler cerrahi
uygulanan hastalarin erken ve ge¢ donemde gorii-
len komplikasyonlarini anlamamizi saglar. CABG
operasyonu uygulanan hastalarin ¢ogunlugunda hi-
pertansiyon, diyabet, dislipidemi, nikotin kullani-
mi, ilerlemis yas, ateroskleroz gibi endotel hiicre
aktivasyonuna yol acan patolojiler mevcuttur. Ay-
rica bu hastalarda kardiyopulmoner bypasin olus-
turdugu mekanik hasara baghh  endotel
disfonksiyonu olmaktadir.> Vazokonstriktif etki
olusturan endotel hiicre aktivasyonu; koroner ar-
terlerde, bypas greftlerinde spazm yaninda mikro-
sirkiilasyonda “no reflow”a yol acarak akut
myokard iskemisine neden olabilir. Tiim bunlar-
dan yola ¢ikarak endotelin ne derecede 6nemli ol-
dugu ve hassasiyetle iizerinde durulmas: gerektigi
bilinmelidir. Biz de ¢aligmamizda hiicresel diizey-

de oldugu i¢in ¢ogu zaman 6nemi goz ardi edilen

Damar Cer Derg 2012;21(3)
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endotel cevabini, noninvaziv bir yontem aracili-
gryla test ettik ve hastalarda endotel disfonksiyo-
nuna yol acacagini diisiindiigiimiiz birkac¢ etkeni
karsilastirdik.

Endotel disfonksiyonu bir¢ok patolojik olayin
6n bulgusu konumunda oldugundan 6nceden tespit
edilmesi amaciyla bir¢ok tani yontemi tanimlan-
mistir. Bunlardan baslicalari; intrakoroner agonist
infiizyonu ile kantitatif anjiyografi, pozitron emis-
yon tomografi, venéz okluzyon pletismografi, vas-
kiiler tonometri, plazma ve idrarda nitrik oksid ile
metabolitlerinin direkt tespiti ve bizim uygulamis
oldugumuz brakiyal arterde endotel bagimli akima
bagh dilatasyon testidir. Ayrica endotel fonksiyo-
nunu degerlendirmek i¢in dolagimda cesitli belir-
teclere bakilmaktadir ki bunlar; asimetrik dimetil
arjinin, endotelin-1, von Willebrand faktor, doku
tipi plazminojen aktivatorii ve plazminojen aktiva-
tor inhibitér-1’dir.® Bu tetkikler bircok klinikte
kullanilabilmektedir ve yol gosterici olmaktadir-
lar. Calisma grubumuzda bu yontemlerden hem
aydinlatici olacagina inandigimiz hem de nonin-
vaziv olmasindan dolay: brakial artere okluzyon
uygulayarak radiyal arter iizerinden 6l¢iim yapti-
gimiz hastalar1 degerlendirdik. Bunun neticesinde
de bu yontemin pratikte bize yol gosterici olabile-
cegini disinmekteyiz.

Klinik ¢aligmalar CABG operasyonlarinda ki-
sa ve uzun donemde safen ven greftlerine gore agik
kalma oranlarinin daha iyi olmasi nedeni ile ilk ter-
cih edilecek greftlerin arteriyel greftler olmas: ge-
rektigini gostermistir.” Greftlerin postoperatif
aciklik oranlar aragtirildiginda LAD’ye yapilan
IMA bypas greftlerinin 10. y1lda %80-90,% radiyal
arter greftlerinin 5 yillik agiklik oraninin ise
%4,4-91,9 arasinda oldugu bildirilmistir.>!° Bu
oran safen ven greft i¢cin 10 yilda %35-40 olarak
verilmektedir.” Ortaya ¢ikan bu farkliligin dama-
rin endotel 6zelligine bagl oldugu vurgulanmistir.
Bunlardan yola ¢ikarak biz de ¢calismamizda deger-
lendirmek iizere lokalizasyonunun kolayligini da
g0z Oniine alarak radiyal arteri inceledik.

Diabetes mellitus siklikla akselere ateroskleroz
ile birlikte olup, hastalarda makrovaskiiler ve mik-
rovaskiiler (baglica kardiyak, serebral ve periferik
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arterler tutulur) hastaliklarin prevalans: artmistir.
Hem tip 1 hem de tip 2 diyabette gelisen vaskiilo-
patinin olus mekanizmasi konusundaki bilgilerimiz
¢ok net olmamakla birlikte, son yillarda yapilan
calismalar endotel fonksiyon bozuklugunun pato-
genezde major bir rol oynadigini diistindiirmek-
tedir.!! Diyabette olustugunu bildigimiz serbest
radikallerin varliginda bir yandan nitrik oksit sa-
linimi1 inhibe olmakta diger yandan da endotel ba-
giml relaksasyon fonksiyonu bozulmaktadir.'
Calismamizda diyabeti olan hastalar Grup 2 olarak
ele alindi1 ve kontrol grubuyla yapilan karsilastir-
mada anlamli olarak radiyal arter vaskiiler cevabi-
nin bozuldugu, yani diger ¢aligmalardakine paralel
sekilde endotel disfonksiyonu gosterdigi belirlendi
(p=0,04).

Hipertansiyonda damar duvarindaki artan
oksidatif stres endoteliyal disfonksiyonun gelisi-
mindeki temel mekanizmalardan biridir. Her ne
kadar hipertansiyonda endotel hiicresinin biitiin-
liigi bozulmamigsa da, hiicrenin permeabilitesin-
de ve seklinde degisiklikler ile replikasyonu ve
dansitesinde artis olusmaktadir ve sonug olarak
hipertansif hastalarda endotel fonksiyonlar: bo-
zulmaktadir. Klinikte endotel disfonksiyonunun
degerlendirilmesi damarlardaki kan akim hiz ve
direncteki degisimlerin 6l¢timii ile yapilmaktadir.
Bu nedenle 6nkol perfiizyon teknikleri yaygin
olarak kullanilmaktadir.!® Biz de galigmamizda 6n
kol 6l¢iimleri yaparak degerlendirmede bulunduk.

ENDOTEL DISFONKSIYONU ARASTIRMASINDA NONINVAZIV INDIKATOR OLARAK KULLANILAN...

Ancak kan basinci kontrol altina alinan hastalarda
bozulmus endotel fonksiyonlar1 6nemli 6l¢iide
diizelmektedir. Yapilan bir ¢alismada kalsiyum
antagonistlerinin brakiyal arter akiminda diizelme
sagladig gosterilmistir.'*'¢ Yine hem deneysel hem
de klinik caligmalardaki farkli damarlar iizerinde
ACE inhibitor tedavisinin endotel disfonksiyonunu
diizeltici etkisi gosterilmigtir.’’"! Bizim ¢aligma-
mizda sonuglar literatiirle paralellik géstermis olup
endotel disfonksiyonu bu grupta goriilmemistir.
Bunun sebebi de yukarida bahsedildigi tizere bu
hasta grubunun antihipertansif tedavi altinda ol-
malar ve tedaviye bagh olarak endotel fonksiyon-
larinin diizelmis olmasidur.

Sigara damarda direkt hasara yol acabilmekte
ve endotel disfonksiyonuna sebep olmaktadir. Ya-
pilan ¢aligmalarda sigaray1 kesenlerde endotel dis-
fonksiyonunun diizeldigi gosterilmistir.?® Bizim
calismamizda kronik sigara igme Oykiisii olan hasta-
lar 48 saat 6ncesinden sigaray1 kesmislerdir. Yapilan
olgiimlerde endotel disfonksiyonu ¢ikmamistir. Bu
neticenin ¢ikmasinda sigaranin kesilmesinin iize-
rinden 48 saat ge¢mis olmasini ileri siirebiliriz. Si-
gara icilmeye devam edilmis olsaydi, sonuglar farkh
¢ikabilirdi ki bu da bagka bir ¢caligma grubunda de-
gerlendirilebilir.

Sonug olarak endotel disfonksiyonu noninva-
ziv bir yontemle degerlendirilebilmektedir ve yine
diyabetik hastalarda endotel fonksiyonu belirgin
olarak olumsuz etkilenmektedir diyebiliriz.
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