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1. GIRIS

Ateroskleroz ve iliskili klinik durumlar tiim diinyada 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir (1, 2). Kardiyovaskiiler hastaliklar a¢isindan tanimlanan pek ¢ok
risk faktoriiniin Onlenebilir olusu, bu 6nemli toplum saglig1 sorununda koruyucu
saglik dnlemleri alinmasinin dnemini ortaya koyar. lyi bilinen diyabetes mellitus
(DM), hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL), sigara kullanim1 ve aile hikayesi gibi
risk faktorleri, ateroskleroz ve koroner arter hastaligi gelisimini 6ngordiiriicli olmakla
birlikte, siirecin baglangicinin tespit edilmesinde ve klinik durumlar olugsmadan 6nce
Oonlem alinmasini yonlendirmede yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle klinik olaylarin
cok dncesinde baglayan aterosklerotik stireci belirleyebilmek, dnleyici tedavinin daha

yogun uygulanmasi gereken bireylerin taninmasini saglayacaktir.

Aterosklerotik siire¢ ¢cok erken yaslarda baslar. Pek c¢ok farkli etkenin ortak
sonucunda, ortaya ¢ikan ilk patolojik olay endotel disfonksiyonudur (3). Endotel
disfonksiyonunun belirlenmesi i¢in kullanilan farkli yontemler mevcuttur (4). Cogu
yaygin klinik kullanima heniiz girememis olan bu yontemlerden en iyi bilineni akima
bagli dilatasyon (ABD- flow mediated dilatation, FMD) yontemidir (5). 1992 yilinda
Celermajer ve arkadaglar tarafindan tanimlandiktan sonra ABD yonteminin
mekanizmasi, teknigi ve klinik olaylarla iliskisine dair pek c¢ok calisma
yiritilmistir (5). Ancak halihazirda literatiirde birbiriyle ¢elisen sonuglart ve farkli
uygulamalari olmasi nedeni ile yontemin bulunusundan sonra gegmis olan 20 yilda

halen ABD, klinik uygulamalarda yaygin olarak yer bulamamustir.

ABD yontemi, konduit arterlerde okliizyon olusturularak bunu takiben
gelisen akim ve shear stres artisinin endotel araciligiyla arterde olusturacagi
vazodilatasyon cevabinin degerlendirilmesine dayanir (5). Segilecek konduit arter,
meydana getirilecek okliizyon, kullanilacak goriintiileme yontemi ve uygulanisi,
bireylerin ¢aligmaya alinisi, verilerin elde edilisi ve yorumlanisi ¢aligmalar arasinda
farklilik gosterdigi i¢in halen standart bir uygulama metodu gelistirilmesine ihtiyag

vardir.

ABD c¢alismalar1 ve sonuglarindaki farkliligin, teknigin uygulamasinda, veri

toplanmasinda ve yorumlanmasindaki cesitlilikten kaynaklandigi diisiiniilmektedir.



Corretti ve arkadaslar1 ilk olarak 2002 yilinda ABD uygulamasi icin standart
olusturmak amaciyla bir kilavuz yaymlamiglardir (6). Bunu takip eden yillarda, pek
cok yeni metodolojik ve klinik ¢alisma yapilmis, ABD yontemi ile ilgili bilgiler
artmis ve uygulama i¢in yeni Oneriler yapilmistir (7). Ancak halen, ABD
metodolojisine iliskin kontrollii ¢alismalar yapilarak, metodun standardilize edilmesi
gereklidir. Bu nedenle, bu calismada okliizyon pozisyonunun ABD verileri {izerine
olan etkisinin incelenerek, metodolojiye dair 6nemli bir noktanin aydinlatilmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz ve Onemi
2.1.1. Ateroskleroz: Sikhig1 ve Klinik Onemi

Ateroskleroz damar duvarindaki inflamasyon ve lipid hiicre birikimi ile
izlenen, gelisimi hayatin erken doneminde baslayan ve uzun bir latent donem
sonrasinda klinik sonuglarin gozlendigi patolofizyolojik bir tanimdir. Yasam
stiresince sessizce gelisen ateroskleroz, semptomlarin ortaya ¢ikisinda genellikle
oldukga ileri evrededir (1). Ateroskleroz, klinik olarak koroner arter hastaligi,
serebral arter hastaligi ve periferik arter hastaligi ve iliskili durumlar olarak
karsimiza ¢ikar. Aterosklerotik siirecin yol agtig1 bu klinik durumlar kardiyovaskiiler
hastaliklar bashiginda incelenir. Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Diinya saglik o6rgiitii verilerine gore, 2008 yilinda
tim diinyada gerceklesen 57 milyon Olimiin 17.3 milyonundan (%30)
kardiyovaskiiler hastaliklar sorumludur (2). Beklenen yasam siiresinin uzamasi ile
diinya niifusunun yaglanmasi sonucunda kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynakli

oliimlerin 2030 yilinda 6 milyon artig gosterecegi ongdriilmektedir (8).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet kaynakli Oliimlerin %80’i, bu
hastaliklarin gelismis iilkelerde sik olduguna dair eski kaninin aksine, diisiik-orta
gelirli iilkelerde izlenmektedir (1). Toplumda isgiicii agisindan 6nemli bir kesim olan
70 yas altindaki bireylerde Oliimlerin %39’undan kardiyovaskiiler hastaliklar
sorumludur (1). Diinya olgeginde degerlendirildiginde kardiyovaskiiler hastaliklar
sebep olduklart morbidite ve mortalite oranlar ile ekonomik olarak hem isgiiciinde
onemli bir kayba yol agmakta, hem saglik harcamalarinda 6nemli bir yer teskil
etmektedir. Bu iki faktoriin etkileri, kardiyovaskiiler hastaliklarin giderek daha sik
goriildiigii (Afrika bolgesi disinda yer alan) diisiik ve orta gelirli tilkelerde ¢cok daha
ciddi ekonomik sonuglara yol agmaktadir (1). Aterosklerotik siire¢ basladiktan sonra
gosterdigi ilerleme tanimlanmis olan kardiyovaskiiler risk faktorleri ile yakin iligki
igerisindedir (9). Hepsi Onlenebilir olan sigara kullanimi, fiziksel inaktivite ve
sagliksiz diyet aligkanliklar1 kardiyovaskiiler nedenlerden kaynaklanan oliimlerin

%80’inden sorumludur (1). Bunlarin yani sira, hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet



de ateroskleroz siirecinin ivmelenmesinde onemli risk faktorleridir (4). Bu
hastaliklarin 6nlenebilir dogasi, yol actiklari 6nemli sonuclar da dikkate alindiginda
tedavi ile birlikte erken tan1 ve uygun koruyucu onlemlerin alinmasinin 6neminin
altin1 ¢izmektedir. Gegtigimiz son iki yilizyillda kardiyovaskiiler hastaliklardan
kaynaklanan oOliim oranlart gelismis Tllkelerde belirgin sekilde azalmistir (2).
Gelismis iilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanan mortalitenin
azalmasmin nedenlerine 1s1k tutabilecek, Ingiltere ve Wales bdlgesindeki
epidemiyolojik verilerinden derlenen bir makalede; tedavideki gelismelerin pay1
%42 (%11 sekonder koruma, %13 kalp yetmezliginin etkin tedavisi, %8 akut
miyokard infarktiisiiniin baslangi¢ tedavisi ve %3 hipertansiyonun etkin tedavisi)
iken toplumdaki risk faktorlerinin kontrol altina alinmasinin pay1 %58 (%48 sigara
iciminin azaltilmasi, %9.5 hipertansiyonun kontrolii, %9.5 hiperlipideminin tedavisi)
olarak belirlenmistir (10). Diisiik ve orta gelirli iilkeler de bu 6nemli saglik sorunu

icin benzer 6nlemleri almak durumundadir.

Diinya ol¢eginde 6dnemli morbidite ve mortalite nedeni olan kardiyovaskiiler
hastaliklar ile ilgili etkin tedavi ve koruma icin Oncelikle aterosklerotik siirecin
baslangict ve ilerleyisini bilmek, klinik olarak asikar evreye gecmeden hastaligi
tanimak ve uygun Onlemleri alabilmek gereklidir. Risk faktorlerine devamli
maruziyetin ateroskleroz siirecinin ilerlemesinde etkisi géz oniine alinarak bireylerin
temsil ettikleri risk grubuna gore alinacak onlemlerle klinik sonuglarin gelisiminden
korunmasi Onerilen yaklagimdir (4). Kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili 6nemli
ilerleme kaydetmis olan {ilkelerden Ogrendiklerimiz, hastalik klinik olarak asikar
olmadan 6nce yapilan toplum temelli koruma stratejilerinin bu 6nemli saglik sorunu

ile miicadelede daha yararli olacagini gostermistir.

2.1.2. Ateroskleroz: Patofizyoloji

Ateroskleroz, izlerine Misir’daki mumyalarda da rastlanmis olan insanlik
tarihi kadar eski bir hastaliktir. Viicutta aterosklerotik siirecin klinik olarak bulgu
vermeden c¢ok once basladigi da artik bilinmektedir. On bes ila 34 yas arasinda
baska nedenlerle gerceklesmis olan Oliimler sonrasi yapilan post-mortem

analizlerden elde edilen veriler dogrultusunda; 15-19 yas grubunda dahi tiim



bireylerde aortada fibroz-yagl cizgilenme ve %50 oraninda sag koroner arterde
aterosklerotik lezyon varligi gosterilmistir (11). Hatta 15-19 yas grubunda aortada
%7, sag koroner arterde %12 oraninda komplike lezyona rastlanmis; lezyon
progresyonunun yas, sigara kullanimi, dislipidemi, obezite, diyabet/ prediyabet ve
hipertansiyonla iliskili oldugu ortaya konmustur (6). Orta ve ileri yaslarda klinik
bulgu vermekle beraber, aterosklerotik siire¢ hemen tiim bireylerde ergenlik

doneminde baslamaktadir.

Ateroskleroz siirecini baslatan etmenler cogunlukla gézlemsel caligmalar ve
hayvan deneylerinden elde edilmis olan sonuglar ile belirlenmeye calisilmis ise de,
son yillarda inflamasyonun éneminin de anlagilmasi ile ateroskleroz patofizyolojisine
dair Ongoriilerimiz artmistir. Daha Onceleri lipid birikimine baghh oldugu
diisiiniilmekte olan aterosklerozun, damar duvarinda yol agtig1r stenozdan farkl
mekanizmalarla da klinik sendromlara yol agan bir inflamatuar siire¢ oldugu
anlagilmistir  (12,13). Ateroskleroz iliskili klinik sendromlarin g¢ogundan plak
yirtilmasi veya erozyonunun sorumlu olmasi, akut koroner sendromlarda genellikle
birden fazla iilsere plak ile inflamasyon belirteglerinin yiiksek seviyelerde izlenmesi
patofizyolojik agidan damar liimenindeki daralma yiizdesinden ziyade inflamasyonun

roliiniin daha 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir (8).

Aterosklerotik plak; cinsiyet, etnisite ve yasanan bolgeden bagimsiz olarak
tiim diinyadaki bireylerde benzer patofizyolojik mekanizma ile geligsim gosterir (14).
Ancak plaklarin ilerleme hiz1 risk faktorleri ile baglantili olarak farkli olabilmektedir.
Hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve sigara kullanimi gibi bilinen risk faktorlerine
sahip bireylerde plak gelisimi daha hizli olabilmektedir (9). Ateroskleroz tani ve
tedavisinde yeni bir belirte¢ olarak giindeme gelen micro-RNA 155 aktivitesinin plak
gelisim hiz1 {izerine etkili olabilecegi diisiiniilmekle beraber, heniiz kesin rolii
belirlenememistir (15). Plak gelisim hizindan daha 6nemli olarak degerlendirilen
plak karakterini ise 6n planda inflamasyonun belirledigi ve “hassas plak™ araciligi ile

klinik sendromlara yol actig1 bilinmektedir (7).

Arter duvarinda bulunan endotel, diiz kas hiicreleri ile ekstraseliiler matriksin
olusturdugu; tunica intima, tunica media ve tunica adventitia aterosklerotik plak

gelisiminde de farkli roller alir (16). Ateroskleroz gelisimini baglatan olay lipoprotein



parcaciklarinin damarin intimaya tabakasina gecisi ve burada birikmesidir (11). LDL
molekiilleri, intimada yer alan proteoglikanlara baglanarak hem daha uzun siire
intimal tabakada kalirken hem de oksidatif ve diger kimyasal degisimlere daha
duyarli hale gelirler (11). Fokal intimal lipid birikimi, LDL’nin burada geg¢irdigi
modifikasyonun da etkisi ile fosfolipid salinmasi ve hemodinamik stresin mevcut
oldugu noktalarda endotelin aktive olmasi sonucunu dogurur. Bu sayede arter
duvarinda inflamasyon dongiisii baslatilmis olur (13). Inflamasyonun basladig1 arter
bolgesine ilk ulasan hiicre plateletlerdir ve ylizey glikoproteinleri araciligi ile endotel
aktivasyonuna katkida bulunarak, endotelin 16kosit adezyon molekiilleri
olusturmasina sebep olurlar (8). Hiperkolesteroleminin kendisi de endotelde vaskiiler
hiicre adezyon molekiili -1 (VCAM-1) miktarin1 arttirrr (8). Bunun sonucunda;
normal kosullarda 16kositlerin intimaya gegisine izin vermeyen endotelin lipid
birikiminin izlendigi bdlgelerde 16kosit adezyonunu sagladigi gorilir (11).
Inflamasyon gelisimi olan arter bolgesine ulasan T hiicre ve monositlerin adezyon
sonrast migrasyonlar1 da, aktive olmus endotel ve diiz kas hiicrelerinin salgiladigi

kemoatraktan molekiiller ile gergeklesir (8, 11).

Intimaya ulasan monositlerin makrofajlara farklilasmasi ateroskleroz
patogenezinin Onemli basamaklarindan birini teskil eder. Oksidize olmus LDL
molekiillerini fagosite etme amaci ile intimaya gegen makrofajlar; fagosite etmis
olduklart lipid molekiillerini hiicreden uzaklastirmada basarili olamazlarsa,
sitoplazmada bu molekiillerin birikimi sonucu kopiik hiicrelere doniisiirler (8, 11).
Makrofajlar lipid fagositozu i¢in klasik LDL reseptoriinii degil, inflamatuar siirecte
farkli etkinlikleri de oldugu diisiiniilen ¢opgli (scavenger) reseptoriinii kullanirlar.
(8,11,12) Kopiik hiicrelere doniisen makrofajlar, aterosklerotik plaklarda bulunan
makrofaj koloni stimiile edici faktér (M-CSF) araciligi ile boliiniip ¢ogalmaya
baglarlar (11). Bu asamada olusmus olan lezyon, kompleks aterosklerotik plagin
fibrozis, trombozis, Kkalsifikasyon gibi o&zelliklerini gostermeyen  “yagh
cizgilenme”dir (11). Heniliz mikroskopik diizeyde olan bu erken degisimler
gerileyebilir. Aterosklerozun ekstraseliiler lipid havuzlart olusup, lezyondaki

hiicreselligin azalmasinin ardindan ilerledigi diisiiniilmektedir (9).

Intimaya ulasan &zel bir monosit grubu da dendritik hiicrelere doniiserek, T

hiicrelerine antijen sunar ve dogustan gelen immiinitenin yani1 sira edinilmis



immiinitenin de siirece dahil olmasina neden olur (17). Dendritik hiicrelerin T
hiicrelere sundugu antijenler arasinda, 1si-sok proteinleri, plazma lipoproteinleri ve
muhtemelen bazi mikroorganizmalara ait proteinler vardir (12). T hiicrelerin de
uyarilmasi1 ve salgiladiklar1 mediatorler araciligiyla inflamasyon daha da artar ve

hiimoral immunite de siirece dahil olur (12).

Aterom plag1 olusumundaki olaylarin baglangicinda belirgin etkisi olmasa da,
lezyonlarin ilerlemesinde arter duvarindaki diiz kas hiicrelerinin de onemli rolii
vardir. Aktive makrofajlardan salinan ve insan aterosklerotik plaginda yogun olarak
bulunan platelet kaynakli biiytime faktorii (PDGF) diiz kas hiicreleri igin
kemoatraktandir ve hiicreleri intimal tabakaya ceker. Diiz kas hiicreleri intimaya
gectiklerinde morfolojik olarak farkli, daha az matiir hiicrelere doniisiirler ve
boliinmeye baglarlar (11). Boliinme ile beraber apoptoz da gergeklesir ve plagin
ilerlemesi, diiz kas hiicrelerinin bu iki farkli davranisi arasindaki dengeye gore

sekillenir (11).

Normal vaskiiler biyolojide arter duvarindaki ekstraseliiler matriksin yapim
ve yikimindan; denge halinde kalmasindan sorumlu olan diiz kas hiicreleri;
aterosklerotik plaklardaki artmis ekstraseliiler matriksin de olusumundan sorumludur
(11). PDGF, déniistiiriicii biiytime faktorti B (TGF-B) gibi uyaranlar araciligi ile diiz
kas hiicreleri artmis kolajen ve ekstraseliiler matriks tretirler (11). Bu da olugsmus bir
aterosklerotik plaktaki az miktarda hiicre ile fazla miktardaki ekstraseliiler matriks
oranina yol acan etmenlerden biridir. Diiz kas hiicrelerinin normal kosullarda da
ekstraseliiler matriks yikimi i¢in kullandiklari metalloproteinazlar ise, aterosklerotik
stiregte; diiz kas hiicrelerinin intimaya goclerinde ve arter duvarmin pozitif yeniden

sekillenmesi, anevrizma gelisiminde rol oynarlar (11).

Aterosklerotik plak gelisimi ilerledik¢e, plak i¢inde anjiogenez ve
kalsifikasyon da gozlenebilir. Plak i¢indeki anjiogenez ve ince cidarli damar yapilari

plak i¢i kanamaya yol acabilir (11).

2.1.3. Ateroskleroz: Klinik

Kronik, sistemik tutulumlu ve uzun bir latent periyodu olan ateroskleroz,

klinik sonuglarin1  genellikle fokal gelisen komplikasyonlar ile gosterir.



Aterosklerotik lezyonlar, klinik olarak kronik veya akut tablolarla bulgu verebilirler.
Her iki tabloda da plak benzer patofizyolojik gelisim gostermesine karsin, trombiis
olusumuna yol agan mekanizmalar akut koroner sendromlara yol agarken, liiminal
daralma ve damar duvarinda yeniden sekillenmenin eslik ettigi durumlar kronik
koroner arter hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Trombiis gelisiminin eslik ettigi akut
tablolara yol acan lezyonlarin ¢ogunun, limende %50°den az daralma yapan, ince
fibroz baslikli “hassas plaklar” oldugunu ve altta yatan temel mekanizmalarin; plak
yirtilmasi, erozyonu ile daha az oranda plak icine kanama, kalsifik nodiil varligi
oldugunu biliyoruz. Plak igerigindeki diiz kas hiicrelerinin boliinme ve ekstraseliiler
matriks salgilama davranislar1 da sabit bir hizla ilerlemekten ziyade yasam boyunca
dalgalanmalar gostererek gerceklesmekte ve bu da plak igerigi/hassasiyetine etki
etmektedir (11). Kronik tablolara yol agan lezyonlar ise, zamanla progrese olmakta,
klinik olarak bulgu veren veya vermeyen plak yirtilmalarimi takiben trombiis
olusumu ve iyilesme siiregleri ile ilerlemektedir. Pek ¢ok yeni goriintiileme yontemi
de, bize aterosklerotik hastalik yiikiiniin liiminal daralmaya yol agan plaklardan ¢ok
plak igerigi ile tamimlanmasi gerektigini gostermektedir (12). Tim bu bilgiler
1s1ginda  koroner arter hastaliginin tedavisinin yalnizca revaskiilarizasyonla
sinirlanamayacagi, inflamasyon aracilikli bu patolojide plak gelisim mekanizmalari

tizerinde etkili tedavilere ihtiyacimiz oldugu son yillarda giindeme gelmistir (12).

Aterosklerotik lezyonlar toplumda bu kadar yaygin goriilmekte iken,
koruyucu saglik dnlemleri Geoffrey Rose’un tanimlamis oldugu gibi iki farkli kola
ayrilabilir: tiim bireyleri kapsayan toplum temelli dnlemler ve kardiyovaskiiler
hastalik tanis1 almis veya heniiz asemptomatik olan ancak kardiyovaskiiler hastaliklar
icin yiiksek riskli bireylere yonelik yiiksek-riskli grup i¢in 6nlemler (1). Yapilan
caligmalar bu iki yontemin birlikte kullanimu ile en yiiksek basarinin elde edilecegini
gostermektedir. (1) Bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olan bireyler, yeni olay gelisimi
acisindan halihazirda yiiksek riskli iken, asemptomatik bireylere uygun tedavi ve risk
faktor modifikasyonu yapilabilmesi igin kardiyovaskiiler risk yiizdelerinin (belirli bir
zaman araliginda kardiyovaskiiler hastalik yasama olasilig1) hesaplanmasi; birey igin
gerekli olandan az veya c¢ok tedavi verilmesini onleyebilmek i¢in gelistirilmis bir
stratejidir (1). 1996 yilinda diizenlenen 27. Bethesda Konferansindan bu yana,

onleyici kardiyoloji ile ilgilenen tiim gruplar, toplum saglig: i¢in alinan onlemler



disinda klinige basvurmus olan bireylerde risk analizi yapilmasini 6nermektedir.
Bireylere uygun risk modifikasyonu yapilmasi, gerekli tedavilerin baslanmasi ve
uygun araliklarla yeniden risk degerlendirilmesi gibi birincil korumaya ydnelik
Onlemlerin risk analizi sonuglarina gore sekillendirilmesi giinlimiizde kabul goren

yaklagimdir (18).

Risk faktor analizleri, kronik aterosklerotik siireci ve uzun donemli riski
belirlemede toplum 6l¢eginde yararli olsa da akut koroner sendromlar, ani 6liim gibi
tablolarin gelisimini Ongordiiriiciiliikleri sinirli kalmaktadir (19). Kardiyovaskiiler
olaylarin ¢ogu, risk faktor analizlerinin “orta riskli” olarak belirledigi grupta
gerceklesmektedir. Hastanin ani Olim, akut koroner sendrom gibi klinikle
basvurmasinda, hassas plak, hassas miyokard ve hassas dolasimin etkin oldugu
diistiniilmektedir (20). Hassas plak; bir kismi halen deneysel olan optikal koherans
tomografi (OCT), intravaskiiler ultrasonografi (IVUS), arterioskopi, termografi,
floro-deoksiglukoz pozitron emisyon tomografi, manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi yontemlerle belirlenen ve plak yirtilmasi,
erozyonu sonucunda trombiis gelisimine egilimli olan plaklar1 tanimlamak icin
kullanilmaktadir (15). Bu plaklarin, yogun inflamasyon gosterdigi, ince fibroz baslik
ve bol lipid igeriklerinin oldugu, tlizerindeki endotelin hasarlanmis veya plagin
bashiginin yirtilmis oldugu, bazilarinin da ciddi stenoza yol actig1 belirlenmistir (15).
Hassas miyokard, altta yatan farkli nedenler dolayisi ile (kardiyomiyopati, otonomik
disregiilasyon, iskemi, kanalopatiler gibi) 6liimciil aritmi veya iskemik hasara daha
duyarli olan miyokardi tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (14). Hassas dolasim ise
sistemik inflamasyon belirteclerini tasiyan ve trombojenitesi altta yatan farkli
mekanizmalarla artmis kan akimini tanimlanmaktadir (14). Tiim bu faktorlerin bir
araya gelmesi de “hassas hasta”y1 olusturmakta ancak bu grup risk faktor
analizlerinde kesin olarak belirlenememektedir (14). Risk faktor analizleri toplum
temelli yaklasimda degerli olmaya devam etmesine karsin, son yillarda gelisen bir
kavram olan ‘“hassas hasta”y1 taniyabilmek, kisa donemde kardiyovaskiiler olay

yasayabilecek bireyleri belirleyip, uygun 6nlemleri almada yararli olacaktir.

Risk faktorlerinin damar duvarina etkilerine karsi organizmanin gelistirecegi
yanitt  belirleyen 6nemli faktorlerden biri endotel fonksiyonlaridir (21).

Aterosklerotik stirecin  gelisiminde temel mekanizmalardan biri olan endotel



disfonksiyonu, yakin takip ve tedaviye aday bireylerin belirlenmesi igin risk
analizine ek olarak kullanilabilecek bir belirte¢ olabilir. Endotel disfonksiyonunun
hem aterosklerozu baslatan hem de ilerlemesinde, akut klinik tablolara yol agmasinda
rol alan bir mekanizma olusu; 6zellikle kesin Onerilerin yer almadig: orta riskli grup
ile tedavinin baglanmasinin 6nerilmedigi ancak olay gelisim olasilig1 bulunan diisiik

riskli grubun daha saglikli olarak belirlenmesinde kullanish olabilecektir (16).

2.1.4. Ateroskleroz: Endotel Disfonksiyonunun Rolii

Ateroskleroz, daha Once deginildigi gibi cocukluk caglarinda baglayan ve
endotel fonksiyonlarmin kaybi ile ilerleyip, morfolojik degisikliklere yol agan
kronik, sistemik, inflamatuar bir patofizyolojik siire¢ olup orta yaslarda fokal
etkilerinin ortaya ¢ikisi ile kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir (22). Bu siirecte, daha dnce sadece intima ile kan dolasimi arasinda basit
bir bariyer gorevi gordiigii disiiniilmekte olan endotelin normal fonksiyonlarinin
kaybiin 6nemli bir rolii oldugu artik bilinmektedir (3). Endotel pasif bir bariyer
olmaktan ziyade vazodilator, anti-inflamatuar ve anti-trombotik 6zellikleri ile
vaskiiler homeostaz iizerine etkili rolii olan bir diizenleyicidir. Risk faktorlerinin
bilesik etkileri; endotelde kimyasal veya mekanik travmaya yol acarak ve sinyal
yolaklarin1 aktive ederek endotel disfonksiyonuna neden olur (4). Endotelin
fonksiyonlarinda bozulma gelisiminin hem erken ateroskleroz siirecinde hem de
hastaligin ileri evrelerinde plak davranisi, gelisimi ve klinik sonuglari lizerinde etkin
rolii vardir. (3) Endotelin normal fonksiyonlarint ve temelde NO aracilikli
gergeklestirdigi diizenleyici rolii kaybederek aktive olmasi; ateroskleroz siirecinin
temel taglarindan olan oksidasyon ve inflamasyonu baslatir (20). Ateroskleroz i¢in
merkezi rolii diisliniildiigiinde, endotel fonksiyonlarini izlemenin bize hem erken
hastaligin tespiti, hem erken hastalik i¢in alinan koruma oOnlemlerinin etkinliginin
belirlenebilmesi, hem riskin degerlendirilmesi, hem de gelecekteki olumsuz

sonuglarin 6nlenmesi igin yol gosterebilecegi sonucuna varilabilir (23).

Endotel damar duvarlarinin yiizeyini olusturmanin yani sira, organizmanin
karsilastig1 pek cok uyarana salgiladigi mediatorler araciligi ile cevap veren dinamik

bir yapidir. Ayn1 zamanda akcigerde gaz degisimi, karacigerde fagozitoz gibi organa
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0zel etkinligi de oldugu bilinmektedir. Endotel fonksiyonlarindan ilk belirleneni,
organ perfiizyonu iizerinde diizenleyici roliinii miimkiin kilan vazomotor tonus
tizerindeki etkisi olmustur. Furchgott ve Zawadzki’nin yaptig1 caligmada, tavsan
aorta preparati hazirlanirken endotel ylizeyi hasar gordiiglinde asetilkolin ile
muskarinik reseptorler araciligi ile vazokonstriksiyon izlenirken, endotelin intakt
kalmast halinde vazodilatasyon cevabir gozlenmistir (24). Bu ilk gozlemsel
calismanin ardindan endotel varligindaki dilatasyonun nitrik oksit (NO) aracilikli
oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Endotelin koruyucu etkinliginde 6énemli olan NO’nun, L-
arjininin (6R)-5,6,7,8-tetrahidro-L-biopterin (BH4)’in kofaktorii oldugu endotelyal
nitrik oksit sentetaz (eNOS) araciligi ile L- sitrilun ve NO’ya ¢evirilmesi ile elde
edildigi gosterilmistir (25). Viicutta eNOS aracilikli NO sentezinin en 6nemli uyarani
shear strestir (26). Laminar akimin bozuldugu ve duvarda kiigiik titresimlerle,
azalmis shear stres uyguladigi bolgelerde, hem endotel hasar1 daha fazla olmakta,
endotel hiicreleri poligonal sekil kazanmakta hem de NO sentezinde artis
izlenmektedir (27). NO sentezindeki artisin bifazik oldugu ve kisa siireli ilk yanitta
enzim fosforilasyonu gibi bir mekanizmayla artis izlenirken, uzun siireli yanita eNOS
enziminin transkripsiyonunun artiginin neden oldugu diistintilmektedir (26-28). Bu
laminar shear stresin etkisinin bir diger 6nemli sonucu da siiperoksit dismutaz enzim
aktivitesini arttirarak, reaktif oksijen radikallerinin olusumunun azaltip, NO’nun
oksidasyonunu engellemektir (28). Bu sayede vaskiiler homeostaz korunmus olur.
eNOS enzimi bradikinin, adenozin, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve
serotonin gibi sinyal molekiilleri ile de aktive olabilir (29). NO {retildikten sonra
damar duvarma difiize olarak diiz kas hiicrelerinde siklik guanilat mono fosfat
(cGMP) aracilikli dilatasyona ve organ perfiizyonunun devamina aracilik eder. NO
aynt zamanda pek cok proteindeki sistein molekiillerinin S-nitrozilasyonu ile
aktivasyonlarint azaltir (30). Bu nitrozilasyonun hedefinde transkripsiyon faktorii
NFkB,hiicre dongiisii proteinleri, doku faktorii yer alir. NO mitokondrideki oksidatif
fosforilasyonu da sinirlar (23). Bu etkileri sonucunda NO hem vazodilatasyon saglar
hem de anti-inflamatuar, anti-trombojenik ve anti-mitojenik etkisi ile endoteli

ateroskleroz siirecindeki 6nemli koruyuculardan biri yapar (23).

Kan akimmin ve risk faktorlerinin uzun stireli etkilerinin neden oldugu

endotel hasari, hem endotel disfonksiyonuna hem de endotel tabakasinin
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devamliliginin  bozulmasi, hiicrelerin ayrilarak kan akimma karigmasi veya
yaslanmasina neden olur. Aterosklerotik kalp veya periferik damar hastaliginda;
dolasimda, apoptoz sonucu endotel hiicre parcalar1 veya dokiilmiis endotel
hiicrelerine artmis oranda rastlanmaktadir (31). Ozellikle titresimli diisiik shear
stresin oldugu, laminar akimin bozuldugu bélgelerde, lipid molekiilleri ve monositler
endotelle daha uzun siire temas halinde kalmakta ve yine bu bolgelerde daha sik olan
endotel hasarinin tamir edilememesi kaginilmaz olarak aterosklerotik siireci
ivmelendirmektedir (27). Bu hasar ya lokal olarak endojen endotelin kendini tamiri
ile ya da dolagimda bulunan kemik iligi kaynakli endotel progenitor hiicrelerin
yardimut ile onarilir. Burada dikkat ¢ekici olan nokta bu endotel progenitor hiicrelerin

kemik iliginden mobilize olmasinda da NO’nun etkinligi bulunugudur (23).

Endotel, NO aracilikli olmayan prostasiklin ve endotel iliskili hiperpolarize
edici faktor (EDHF) yolaklar ile de vazodilatasyon saglayabilir. EDHF kesin olarak
belirlenememis olup, vaskiiler yataga gore farkliliklar gosterdigi diisiiniilmektedir.
EDHF, NO biyoavalibilitesinin azaldigi durumlarda 6zellikle mikrodolasima etki
ederek vazodilatér tonusun korunmasina aracilik eder. Prostasiklinin vazodilator

etkisinin ise insanlarda siirlt oldugu diistintilmektedir (4, 23).

Endotel disfonksiyonu olarak tanimlanan durum endotelin bu ateroprotektif
etkinliginin kaybedilmesi ve aktivasyonu ile ateroskleroz patofizyolojisinin 6nemli
basamaklarindan inflamasyonu bagslatip, arttirarak devam ettirmesidir. Endotel
disfonksiyonunun olmazsa olmazi NO aktivitesinin kaybidir. Normal kosullarda NO
tiretimini saglayan eNOS, tetrahidrobiyopterin veya L-arjinin eksikliginde NO yerine
stiperoksitleri yani serbest oksijen radikallerini iiretir. Bu durum eNOS enziminin
hem koruyucu NO f{iretimi hem de siiperoksitlerin ve endotel aktivasyonun gelisimi
ile zit yonde caligabilen ikili etkinligini gosterir (23). Endotelin koruyucu etkinligini
kaybederek aktive olmasi, bazi ¢ocukluk cagi infeksiyonlar1 sonrasi da goriilebilen
temel amaci koruyuculuk olan gegici fizyolojik bir durum olmakla beraber, olumsuz
cevresel kosullarin devamliligi bu mekanizmay1 ateroskleroz siirecinin tetigi ¢eken
onemli basamaklarindan birine doniistiirebilir (23). Serbest oksijen radikallerinin
endojen antioksidanlarca inaktive edilebilecek kapasiteyi agsmasi, koruyucu NO’nun

azalmasinin; genetik ve ¢evresel faktorlerce devamli hale gelmesiyle, geri doniislii
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olabilen damar duvarindaki lipid birikimi kaginilmaz olarak aterosklerotik plak

gelisimi yoniinde ilerleyecektir (20).

Endotel disfonksiyonu ateroskleroz patofizyolojisini ayrintili  olarak
aydinlatmanin yani sira, klinik olaylarla ilgili 6ngoriilerimizi de giiglendirmistir. Risk
faktorleri olan ancak kardiyovaskiiler hastalik tanisi almamis bireylerdeki ve
halihazirda tanis1 olan ve tedavi almakta olan hastalarda gelisecek olumsuz klinik
sonuglarla ilgili ipucu sagladigi ortaya konmustur (32). Yapilmis ¢alismalarin bir
analizinde, 2500 hastaya ait 1 ila 92 aylik takip sonuglari degerlendirildiginde
endotel disfonksiyonunun; kardiyak mortalite, miyokard infarktiisi = ve
revaskiilarizasyon igin Ongérdiiriicii oldugu izlenmistir (33). Ustelik endotel
disfonksiyonu ile klasik risk faktorleri arasinda iliski olmasina karsin, direkt baglanti
yoktur. Endotel disfonksiyonu risk faktorlerinin ve organizmanin ateroprotektif
mekanizmalarmin tiim etkinliklerinin ortak sonucu hakkinda fikir veren ve klasik
degerlendirmeye ek bilgi saglayan konumu ile tedavi hedeflerinin yoneltilecegi
hassas hastanin tespitinde énemli rol oynayabilir (34, 35). Akut koroner sendrom ve
ani kardiyak 6liim gelisimindeki plak yirtilmasi ve erozyonu, vazokonstriksiyon, plak
ilerlemesi, neovaskiilarizasyonu ve plak i¢i kanama, revaskiilarizasyon sonrasi akim
saglanamamasi, platelet aggregasyonu asamalarinda endotel disfonksiyonunun
onemli rolii oldugu bilinmektedir (33). Lavi ve arkadaslarinin sanal histoloji- IVUS
ile yaptig1 bir ¢alismada, endotel disfonksiyonun vazodilator yanitin kaybolmasi ile
belirlendigi sol 6n inen koroner arter bolgesindeki plaklarin, diger bolgelerle
kiyaslandiginda daha genis bir nekrotik zona sahip olduklar1 gésterilmistir (36). Bu
da endotel disfonksiyonu ile hassas plak gelisimi arasindaki baglantiya dikkat
cekmektedir. Akut koroner sendromun egzojen tetikleyicileri olan sigara ve mental
stresin de endotel aktivasyonu fiizerinden etkili olduklar1 diistiniilmektedir (33).
Obstriiktif koroner aterosklerotik lezyonu olmayan bireylerde de talyum
sintigrafisinde, endotel disfonksiyonu varhiginin egzersiz iligkili perfiizyon
bozukluklarina yol agtigi gosterilmistir (37). Asemptomatik veya semptomatik
evrede Kkalp yetmezligi hastalarinda da endotel disfonksiyonunun varligi
gosterilmistir (38, 39). Bu iki gozlem kalp yetmezligi patogenezinde de endotel

disfonksiyonunun yeri olabilecegini diislindiirtmektedir.
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Endotel disfonksiyonu ile ilgili tiim bu bilgiler, ateroskleroz i¢in uygun gerek
primer gerek sekonder koruyucu oOnlemlerin yonlendirilmesi, lizumu halinde
arttirtlmas1 i¢in daha biiylik hassasiyetle se¢cim yapmamizin gerekli oldugu,
kardiyovaskiiler olay gelisimi acisindan riskli bireyleri tanimada tarama testi olarak

kullanilabilirligini ortaya koymaktadir.

2.1.5. Endotel Disfonksiyonunun Belirlenmesi

Endotel disfonksiyonu olan bireyleri tanimanin 6nemi ortaya koyulduktan
sonra, bu tarama isleminin nasil yapilabilecegi ile ilgili soruya cevap verilmesi
gerekmektedir.  Patofizyolojik mekanizmalarla ilgili bilgilerimiz, endotelin
vazomotor, inflamatuar ve trombojenik yoOnleriyle 1ilgili farkli testlerin

gelistirilmesini saglamistir.

Endotel fonksiyonlar: ile iligkili uygulanacak testlerin, asemptomatik bir
popiilasyonda tarama, aterosklerotik hastaligi olan bireylerde klinik ongdrdiiriiciiliik
ve tedavi takibi amaci ile de kullanilacagi diisliniildiigiinde baz1 6zelliklere sahip
olmasi gereklidir. Test aterosklerotik hastaligin varlig1 ve gelisimini yansitmalidir ve
risk belirlemede bize ek bilgi saglayabilmelidir. Non-invaziv, tekrarlanabilir,
maliyeti diisiik, operatdr bagimlilig1 az, kolay uygulanabilir ve 6zellikle koroner

endotel fonksiyonu yansitabilir olmasi da bu testlerden beklenen 6zelliklerdir (22).

Bu amagla gelistirilmis olan testleri siniflamak gerekirse, baslangi¢ olarak;
endotel disfonksiyonunu yansitan molekiiler testler ve endotelin vazomotor
aktivitesini gosteren fonksiyonel testler seklinde iki grup tanimlayabiliriz (23, 40).
Vazomotor fonksiyonlar1 yansitan testler de uygulandigi yere gore; arteriyel ve
vendz gruplarina ayrilabilir (4). Arteriyel vazomotor fonksiyonlar da incelemenin
yapildig1 arter yatagia gore, koroner arterlerde veya periferik arterlerde uygulanan

endotel fonksiyon testleri olarak gruplanabilir (22).

a. Sistemik Dolasimda Endotel Aktivasyon Belirtegleri

Endotel aktivasyonu ile salinan molekiillerin veya hasarlanmis endotele ait

parcalarin sistemik dolasimda taranmasi heniiz klinik kullanom kazanmamis, daha
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cok arastirma amaci ile uygulanan yontemlerdendir. Bu testler kapsaminda; NO
biyoyararlanimi, sitokinler, adezyon molekiilleri, tromboz gelisimi {izerinde
diizenleyici etkinligi olan molekiiller ve endotel hasar1 sonucu sistemik dolasimda
bulunabilen endotel hiicreler veya bunlara ait mikrovezikiiller taranir (23). Bu
yontemlerin pahali olmalari, diger sistemik faktorlerden etkilenebilmeleri ve
sonuglarin direkt olarak endotele atfedilememesi dezavantajlaridir (20,37). Ancak
sonuglarin diger testlerle birlikte degerlendirilmesi, endotel fonksiyonlar1 gibi ¢ok
yonlii bir konuda elde edilebilecek verilerin giivenilirligini arttirmaya katkida

bulanabilecektir.

b. Endotelin Vazomotor Aktivitesinin Belirlendigi Testler

Endotel fonksiyonlariyla ilgili testlerin en yaygin kullanilanlari, endotelin
cesitli fizyolojik ve farmakolojik ajanlara verdigi yanitin incelendigi vazomotor
aktivite ile ilgili olanlardir. Bu testler temel olarak, c¢esitli uyaranlara endotel
tarafindan verilen NO cevabin1 ve sonuglarini incelemek iizere tasarlanmstir.
Uyaranlara cevabmin 6n planda NO aracilikli vazomotor aktivite {izerinden
yiiriitiilmesi bu testlerin endotel fonksiyonlarini degerlendirmedeki kullanighliklar
sinirlanmamaktadir. Bilakis, NO’nun bu aktivite yaninda anti-inflamatuar, anti-
trombojenik etkileri de oldugu goéz Oniine alindiginda, bu testler ile aslinda
endoteldeki NO aktivitesinin belirlendigini ve bunun da endoteldeki aterojenik-

antiaterojenik etkinligin sonucunu ortaya koydugunu sdylemek miimkiindiir.

Cox ve arkadaslariin tarafindan yapilan; koroner anjiografi sirasinda asetil
kolin inflizyonu ile LAD’de ateroskleroz izlenen segmentlerde dilatasyon
izlenmezken, normal damar segmentinde izlendigi ve her iki segmentin de
nitrogliserin gibi egzojen bir dilatére yanitinin normal oldugu calisma endotelin
vazomotor aktivitesi ile ilgili ilk incelemelerden sayilabilir (41). Bunu takip eden
yillarda ise endotel fonksiyon testleri i¢in ¢igir agan bir gelisme yasandi. Celermajer
ve arkadaslarinin, periferik arterlerde non-invaziv olarak NO biyoyararlanimini
gostermek icin bulduklari yeni yontem “akima bagl dilatasyon” (flow mediated
dilatation, ABD) tanimlandi (5). Periferik arterlerde ve koroner arterlerde yapilan

endotel fonksiyon testleri arasinda uyumluluk oldugunun gosterilmesi de klinik
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kullanim i¢in daha avantajli olan periferik inceleme yontemlerinin ilerleyen yillarda

gelistirilmesine zemin hazirladi (42).

Koroner arterlerdeki endotel fonksiyon testleri, koroner anjiografi sirasinda
cesitli mediatorlerin veya stresorlerinin damar capina etkilerinin konvansiyonel
olarak veya IVUS ile tespit edilmesine dayanir (4, 22). Giiniimiizde koroner
endotelyal fonksiyonun belirlenmesinde anjiografi sirasinda asetilkolin infiizyonu
yapilarak izlenen damar ¢ap1 degisiklikleri altin standart olarak degerlendirilmektedir
(40). Ancak bu islemlerin invaziv yapilar1 ve vazokonstriksiyon aracilikli iskemiye
neden olabilmeleri nedeni ile endotel fonksiyonlarini belirlemede kullanimlar

yayginlasmamustir (4).

Periferik arterlerde endotel fonksiyonlarini 6lgmede yaygin olarak kullanilan
teknik ABD’dir (39). Bu teknik kisaca 6n koldaki kan akiminin sistolik kan basinci
tizerindeki basinglarda sisirilen mangon ile 5 dakika siireyle engellenmesinin
ardindan, hiperemi sirasinda lokal NO salimimi aracilifi ile gelisen arteriyel

dilatasyonun belirlenmesine dayanir.

ABD yayginlik kazanmadan Once gelistirilen ancak arteriyel kaniilasyon
gerektirmesi nedeni ile yaygin kullanima giremeyen bir diger teknik de venoz
pletismografidir (43). Bu yontemle brakial arter kaniilasyonu sonrasi asetilkolin gibi
cesitli mediatorler verilmekte, islem Oncesi ve sonrasi 6n koldaki kan akimi ile
vaskiiler rezistans Ol¢iiliip, kontrol olarak karsi taraftaki 6nkol akimu ile kiyaslanarak
endotelin cevabi degerlendirilmektedir (22, 44). Bu test ile elde edilen akim
degerlerinin ve bazal Olgiimlerin tekrarlanabilirliklerinin diisilk olmasi, iki kol
arasindaki dinlenimde de mevcut olan farkliliklarin karsilagtirmay1 giiclestirmesi,
mikrodolagim ile ilgili elde edilen verilerin NO’ya spesifik olmayip EDRF’ten de
etkileniyor olmasi ile beraber arter kaniilasyonu gerektirmesi genis calismalarda ve

takipte kullanimini engelledigi igin yayginlik kazanamamstir (17, 41, 42).

Periferik endotelyal fonksiyon degerlendirmesinde kullanilan bir diger
yontem de periferik arteriyel tonometridir (PAT). (4, 22) PAT, parmak probu ile
nabiz dalgalarinin Sl¢liimii aracilifiyla pulsatil akim degisikliklerinin belirlenmesine
dayanir. ABD’ye benzer sekilde hiperemik akim yaratilir ve okliizyon Oncesi ila

sonrast elde edilen akim degerleri karsilagtirilir (19). ABD ile PAT sonuglari
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arasinda kesin bir korelasyon tespit edilememis ve PAT’in ABD’nin temeli olan
NO’dan farkli ancak heniiz bilinmeyen birtakim mekanizmalarla iligkili oldugu tespit
edilmistir (19). Ancak yapilan c¢alismalar PAT sonuglarmin da ateroskleroz
ongordiriiciligi agisindan anlamli oldugunu ortaya koymustur (45, 46). Kullanilan
problarin pahali olusu nedeni ile heniiz yayginlik kazanmamis olan bu testin

gelecekte kendine daha yaygin kullanim bulabilecegi diistiniilmektedir.

Arteriyel sistemde oldugu gibi vendz sistemde de endotel, vazomotor,
koagiilasyon, fibrinoliz ve platelet aktivasyonu iizerindeki etkinligi ile vaskiiler
homestaza katkida bulunur. Dolasimdaki kanin %70’ini igeren vendz sistemdeki
vaskiiler aktivitenin kardiyovaskiiler fizyolojiye yapacagi etki ve endotel
disfonksiyonunun vendz tromboz gelisimine katkis1 da diisiliniilerek vendz endotelyal
fonksiyon ile ilgili aragtirmalar yapilmistir (4). Ancak vendz endotel fonksiyon
Olciimil icin gelistirilen teknikler hem oldukg¢a karmasik hem de tekrarlanabilirligi
diisiik olmalar itibariyle yaygimlik kazanamamistir (19). Genel goriis, arteriyel
endotel disfonksiyonu Sl¢timlerinin vendz sistemdeki endotelyal disfonksiyonu da
yansitiyor olmasi nedeni ile vendz endotel spesifik yontemler yerine tercih edilmesi

seklindedir (47).

2.2. Akima Bagh Dilatasyon (ABD)

Endotel disfonksiyonunun ateroskleroz patofizyolojisindeki Oneminin
anlasilmasi ile beraber endotel fonksiyonlarini belirlemek amaciyla bilim diinyasinda
pek ¢ok Onemli ¢alisma yapilmistir. Gelistirilmis olan tiim bu farkli teknikler
arasinda, non-invaziv akima bagli dilatasyon 1992’de Celermajer ve arkadaslari
tarafindan tamimlandigindan beri en yaygin olarak kullanilan yontem oldu (5).
Celermajer yillar sonra bu teknigin kesfine dair yaptigi agiklamada, 1990’larin
basinda ultrasonografi ile koroner arterleri goriintiileyemedikleri i¢in benzer ¢apta
oldugunu diisiindiikleri brakial arteri tercih ettiklerini belirtir. Oncelikle karotid
arterler ile calismak istedilerse de, hiperemi olusturmanin uygun bir ydntemini
bulamamalar1 brakial arteri tercih etmelerinin bir diger nedeni olmustur. Iskemiyi 6n
kolda olusturmalarmmin nedeni brakial arterin iskemik bodlgede bulunmasi halinde,

salgilanacak NO dis1 mediyatorlerin de cevabi etkileyebilecek olmasidir. Celermajer,
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uzun yillardir kullanilan ve daha sonra etkin siire oldugu gosterilen 5 dakikalik
okliizyon siiresini de hastalarin iskeminin olusturdugu rahatsizlig1 tolere edebildigi
en uzun zaman oldugu i¢in tercih etmistir (48). Celermajer ve arkadaslarinin
tesadiiflerin de katkisi ile gelistirdiklerini belirttigi bu yontem yillar i¢inde pek ¢ok
farkli klinik durumda ve farkli metodoloji ile test edilmis olmakla beraber, standart
bir protokol olusturulamamstir (6,48). Bu nedenle klinikte endotel disfonksiyonunun
belirlenmesi amaciyla akima bagli dilatasyon kullaniminin yayginlagabilmesi i¢in bu

yontemin bazi yonlerden gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.1. Akima Bagh Dilatasyon: Klinik Uygulamalar

ABD’nin tanimlandigindan beri yapilan ¢aligmalarda, farkli risk faktorlerinin
endotel tizerindeki etkilerinin ortak sonuglarini dlgen, endotel sagligini degerlendiren
bir sayac oldugu bilinmektedir. Bu bilgiden hareketle ABD, hem baz1 patofizyolojik
yollarin aydinlatilmasinda hem de klinik olarak hastalarin degerlendirilmesinde
ongordiiriiciiligli  acisindan  kullanilmistir.  Calismalarda ortak bir protokoliin
kullanilmayis1 farkli sonuglar ortaya ¢ikmasina yol agmissa da, ABD’nin klinik

kullanighiligina dair 6nemli veriler elde edilmistir.

Ateroskleroz varligr ile iliskisi bilinen ABD, cesitli kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin - mevcudiyetinden de etkilenmektedir  (49). Yasla beraber
kardiyovaskiiler riskin arttig1 ve bunun “vaskiiler yaslanma” ile baglantili oldugu
bilinmektedir (50). Akima bagli endotel cevabi da erkeklerde 40 yastan sonra,
kadinlarda ise menapozu takiben yaklasik 50’li yaslardan sonra azalmaktadir (51).
Bu azalmanin artmis oksidatif stresle iliskili oldugu ve kadmnlarin Gstrojenin
koruyucu etkisi sayesinde daha ileri yaslarda etkilendigi diistiniilmektedir (51, 52).
Kardiyovaskiiler risk faktorlerinden dislipideminin de akima bagli dilatasyonu
azalttigi bilinmektedir. Ailevi hiperkolesterolemisi olan 7-17 yas grubundaki
cocuklarda, saglikli yasitlarina oranla ABD degerinin daha diisiik oldugu ve bu
etkinin 6zellikle lipoprotein a seviyeleri ile iliskili ortaya ¢iktigi gosterilmistir (53).
Sadece ailevi hiperkolesterolemide degil, eriskinlerde goriilen hiperlipidemi
tablolarinda hatta yiiksek normal kolesterol degerlerine sahip bireylerde de endotelin

vazodilator yanitinin bozuldugu gosterilmistir (54, 55). Bilinen koroner arter
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hastalig1 olan bireylerde LDL kolesteroliin 100mg/dl ve 80mg/dI’nin altinda oldugu
iki farkli grupta, daha diisiik LDL seviyelerinin daha yiiksek ABD degerlerine eslik
ettigi goriilmiis, LDL’deki diisiisiin miktarinin endotel fonksiyonlar1 tizerinde artan
olumlu etkisi ortaya konmustur (56). Hipertrigliseridemi hastalarinda da kiigiik
yogun LDL partikiillerindeki artig, endotel bagimli dilatasyonu olumsuz etkilemistir
(55). Koroner arter hastaligi olan ve olmayan bireylerde yiritilen iki farkli
calismada da diisiik HDL seviyelerinin akima bagl dilatasyon yanitini bozdugu
ortaya konmustur (57,58) .Bu etkinin HDL’nin LDL aracilikli oksidatif degisiklikleri
azaltmas1 ve eNOS aktivitesini arttirmasi etkinliginin kaybi sonucu gerceklestigi
distiniilmektedir  (55,56). Diyabetik hastalarda mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlardan bagimsiz olarak ABD’nin olumsuz etkilendigi ve bunda cesitli
cevresel, genetik faktorlerin de etkisi oldugu gosterilmistir (59-61). Diyabetik ve
diyabetik olmayan saglikli bireylerin karsilagtirildigr bir ¢aligmada, yeni tanili
diyabetik hastalarin dahi ABD degerlerinin daha diisiik oldugu ortaya konmustur
(62). Bu da ateroskleroz siirecinin diyabet klinik olarak asikar hale gegmeden once
basladigini diistindiirmektedir (62). Aclik plazma glukozunda yiikselme olan,
diyabetik olmayan bireyler ile normal aglik glukozuna sahip bireylerin
karsilastirildigi bir calismada da ABD degerleri prediyabet asamasindaki bozulmus
aclik glukozu olan bireylerde diisiik bulunmustur (63). Insiilin direncinin
kompansatuar aglik insiilin diizeyi artis1 ile degerlendirildigi bir ¢alismada da bilinen
kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan saglikli bireylerde ABD seviyelerinde diisiise
neden oldugu gosterilmistir (64). Saglikli bireylerde dekstroz infiizyonu ile
hiperglisemi olusturulmasi ise ABD degerlerinde degisiklige yol agmamaktadir (65).
Bu veriler hipergliseminin direkt etkisinden ziyade insiilin direncinden diyabete
uzanan patolojik yelpazede endotel fonksiyonlarinin olumsuz etkilendigini ve bunun
ABD degerlerindeki diisiislerle ortaya koyulabilecegini gostermektedir. Hipertansif
bireylerde de endotel aracilikli dilatasyonda azalma oldugu gosterilmis, azalma
miktarinin albiiminiiri ve diger ug-organ hasarlari ile de lineer iligkisi oldugu ortaya
konmustur (66-70). Aktif veya pasif sigara maruziyetinin de endotel fonksiyonlar1 ve

ABD degerleri iizerinde doz bagimli olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (71-74).

Aterosklerotik siirecin bu 6nemli bilesenlerinden etkilenen ABD’nin,

prognostik Ongordiiriictiliigiinii belirlemek i¢in de pek ¢ok calisma yapilmistir.
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Yeboah ve arkadaglarimin yirittigi iki biliylk c¢alismada ABD’nin klasik
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkinliklerine ek olarak risk kategorilerini daha net
belirlemede katkis1 olabilecegi gosterilmistir (75, 76). Yas ortalamasi 54+12 olan
435 saglikli bireyin 32+2 aylik takip siiresince, 6liim, miyokard infarktiisii (MI),
inme, revaskiilarizasyon, kalp yetmezIligi veya anjina nedeni ile hospitalizasyonunu
iceren birlesik kardiyovaskiiler sonlanim noktalari agisindan degerlendirilmesinde
ABD degerinin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak olumsuz olaylar
ongordiiriicii oldugu belirlenmistir (77). Bilinen kalp hastaligi olmayan 618 saglikli
bireyin 4.2+1.8 willik takibinde, ABD’nin ¢oklu risk faktorlerinin etkileri
dislandiginda, olumsuz kardiyovaskiiler olay yasama igin belirleyici oldugu
gosterilmistir (78). Gogiis agrist ile bagvuran bireylerde, 5 yillik izlem siiresinde
baslangic ABD degerleri normal olanlarda revaskiilarizasyon ve MI sikliginin, diger
faktorlerden bagimsiz olarak daha az oldugu ortaya konmustur (79). Koroner arter
hastaliginin degerlendirilmesi amaci ile yonlendirilmis 543 bireyde, intima media
kalinlig1 (IMK) ve ABD diyagnostik yeterlilik agisindan karsilastirilmistir. Her iki
yontemin de kullanish oldugu gdosterilmekle beraber ABD’nin IMK’ye oranla daha
iyi diyagnostik kapasitesi oldugu gorilmiistiir. Bu calismada uygun degerler
secildiginde ABD’nin KAH varlig1 i¢in %89 sensitivite ve %62 spesifiteye sahip
oldugu gosterilmistir (80). Yine ayni gruba ait bir ¢alismada, pre-test KAH olasilig1
yiikksek olan bireylerde ABD’nin egzersiz testine eklendiginde klinik davranisi
etkileyebilecek ongordiiriiciiliigii oldugu ortaya konmustur (81). MI sonrasi ortalama
9.5 ay stiresince takip edilen 179 hastada, kardiyovaskiiler olumsuz olay gelisiminin
diyabet varligiyla yakin iligkisine ABD degerinin diisiik olusu eklendiginde
ongordiriiciiligiin arttigi gosterilmistir (82). ST segment elevasyonsuz MI sonrasi
ortalama 2 yil takip edilen 98 hastada; 6liim, MI, inme, kararsiz anjina pektorisin
ABD degeri diisiik olan bireylerde, diger risk faktorlerinin etkileri dislandiginda dahi
daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (83). Farkli klinik bagvurular sonrasi perkiitan
koroner girisim ve stent uygulanan hastalarin takiplerinde, baslangic ABD degerinin
diisiik olusunun ge¢ stent restenozu gelisimini 6ngordiiriicii olabildigi de iki farklh
calismada gosterilmistir (84, 85). KAH takibinde ABD’nin kullanisli oldugu bir
diger yon de tedavi ile degiskenligine dayanmaktadir. 251 koroner arter hastasinin

optimal medikal tedavi altinda 6 ay arayla degerlendirildigi ABD incelemesinde,
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baslangi¢ degerlerine gore artisin oldugu grupta, degisim olmayan gruba oranla 36
aylik takipte olumsuz olay gelisiminin daha az oldugu gozlenmistir (46). 2014
yilinda sonuglar1 yaymlanmis olan; 618 saglikli bireyin 4.6+1.8 yil takip edildikleri
bir ¢calismada ise ABD’nin, Framingham risk skoru ile kombine edilmesinin; bu iki
testin ayrt ayr1 kullanimina kiyasla prognostik Ongdrdiiriiciiliigli - arttirdigi
gozlenmistir (78). Tiim bu bilgilerin yan sira, literatiirde ABD’nin tani ve tedaviyi
yonlendirmede olumlu 6zelliklerinin izlenmedigi ¢alismalar da mevcuttur. Fathi ve
arkadaslarinin 444 hasta ile yaptig1 calismada ABD’nin diisiik oldugu grupta daha
fazla klinik olay yasanmis ancak ABD’nin sadece yiiksek riskli grupta bagimsiz bir
prognostik degeri oldugu gériilmiistiir (86). Ilging bir sekilde 617 hastanin sahip
olduklar risk faktorlerine gore tekli veya c¢oklu riski olan gruplar halinde siniflandig:
baska bir calismada ise, ABD’nin iki veya daha fazla risk faktoriiniin
mevcudiyetinde ek diislis gostermeyerek yiiksek riskli bireylerin tanimlanmasinda
yetersiz oldugu sonucuna varitlmistir (87). Frick ve arkadaslari ise 398 koroner arter
hastasinin 4 yila yakin silireyle takibinde belirledikleri ABD degerine gore
siiflandirilan gruplar arasinda kardiyovaskiiler olay gelisiminin farkli olmadigim
gostermislerdir (88). Literatiirde ABD kullanigliligina iliskin ¢ok sayida galismanin
yani sira, bu olumsuz sonuglarin da es zamanli olarak varolusu g¢alismalarda
kullanilan ABD teknigi, elde edilen sonuclar ve buna bagli olarak olusturulan

gruplarin heterojenitesine baglanmaktadir.

Koroner vazospastik anjinast olan 35 hastanin saglikli kontrol grubuyla
kiyaslandig1 bir calismada, brakial arterin nitrogliserine yanitinda fark izlenmezken
ABD degerlerinin daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu da vazospastik anjina
patofizyolojisinde endotel vazomotor disfonksiyonunun etkisi olabilecegini
diigiindiirmektedir (89). Normal koroner arterler ile, gogiis agrist ve stres testleri ile
ortaya koyulan iskemisi mevcut olan kardiyak sendrom X hastalarinin
incelenmesinde de ABD kullanimistir. Bu grubun saglikli  bireylerle
karsilagtirilmasinda elde edilen veriler kronik inflamasyon etkisi ile yliksek duyarlikli
CRP artis1 ve ABD diisiikliigiinii ortaya koymaktadir (90-93). ABD’nin bu grupta
hem CRP degeri hem de viicut kitle indeksindeki artis ile negatif korelasyonu
mevcuttur (92).
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Kronik atriyal fibrilasyonu (AF) olan bireylerde de endotel disfonksiyonu
varlig1 arastirilmistir. Kirk AF hastasinin, 26 siniis ritmindeki bireyle karsilagtirilmasi
sonucunda, AF hastalarinda hem von Willebrand faktér ve ¢Oziinebilir E-selektin
gibi endotel hasari belirtecleri daha yiliksek bulunmus, hem de ABD degerleri daha
diisiik olarak izlenmistir (94). Romatizmal mitral kapak hastalarinin ABD degerleri,
yas ve cinsiyeti benzer saglikli bireylerden olusan bir grupla karsilastirildiginda
endotel disfonksiyonunun varligi ortaya koyulmustur. Bunun nedeni kesin olarak
aydinlatilmamis olmakla beraber atriyal kardiyomiyositlerdeki gerilme ve

dolasimdaki bazi sitokinlerin etkileri ile iliskilendirilmistir (95).

Aterosklerotik siirecin bir diger sonucu olan iskemik serebral olaylarla ABD
iligkisi de degerlendirilmistir. Yakin donemde inme/gecici iskemik atak dykiisii olan
17 hasta, iki y1l 6nce inme Oykiisii olan grupla kiyaslandiginda ABD degerleri benzer
bulunmustur. Akut veya stabil serebrovaskiiler hastaligi olan bireylerde ABD ve
endotel disfonksiyonunda belirgin farklilik olmadigi belirlenmistir (96). Bir diger
calisma ise lakiiner serebral infarkti olan hastalarin, benzer risk faktorleri olan veya
saglikli olan bireylerle kiyaslandiginda ABD degerlerinin daha diisiik oldugunu
ortaya koymustur (97). Aterosklerotik siirecin bir komplikasyonu olan
serebrovaskiiler olaylarda ABD’nin kullanimina iliskin elimizdeki bilgiler yetersiz
oldugu i¢in herhangi bir tavsiyede bulunmadan 6nce daha fazla calisma yapilmasina

ihtiyag vardir.

ABD’nin hem patofizyolojiye dair 6ngdriilerimizi arttirmast hem de hastayla
ilgili klinik davranisgimiza etki edecek verileri saglamasi, non-invaziv, kolay
uygulanabilir ve tekrar edilebilir yapist da diisliniildiiglinde bu yontemin cazibesini
arttirmaktadir. Ancak 30 yila yakin siiredir bilinen bu yontemin, uygulamadaki
farkliliklar1 ¢aligma sonuglariin homojen olmayisina, bu da klinik kullanima yaygin
olarak girememesine yol agmistir. Metodolojik arastirmalar ile diizenlenecek calisma
protokolii ABD’yi bir arastirma yonteminden etkin bir klinik uygulamaya
doniistiirebilir. Bunun i¢in hem mevcut pratikteki farkli uygulamalari, hem de
yontemin mekanizmasin1 gozden gegirerek ABD uygulama ve sonuglaria dair eksik

verilerin oldugu alanlarda calismalar yapilmas1 gereklidir.
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2.2.2. Akima Bagh Dilatasyon: Mekanizma

Endotelin damar duvarmi kaplayan bir doku katmani olmaktan ziyade
salgiladig1 mediyatdrler ile maruz kaldig: stresorlere cevap verebilen, hem fizyolojik
hem de histolojik degisimlerin 6nemli bir aracist oldugunu biliyoruz. Dinlenim
kosullarinda, kan akiminda herhangi bir degisiklik olmazken dahi, arterler sessiz
kalmaktan ziyade belirli bir seviyede vazokonstriksiyona sahip olup, “vaskiiler
tonus” olarak adlandirilan aktif durumdadirlar (98, 99). Artan akim ve shear strese
bagl olarak ise endotel araciligiyla, normal kosullarda vazodilatasyon cevabi gelisir
(100). Akima bagli dilatasyon, ¢alisilmakta olan arter endotelinde, kan akimindaki ve
shear stresteki ani artigi takiben olusan bu dilatasyon cevabinin dl¢iilmesine dayanir.
Bu o6zelligi ile akima bagl dilatasyon, endotelin dinlenim halinde shear stres
araciligiyla sekillenen bazal tonusunu degil ancak olusturulan bir uyarana karsi
cevaben gelistirdigi vazomotor yaniti inceleyen bir yontemdir (101). Bu yanitin
gelisiminde Onceleri “endotel aracilikli relakse edici faktor” (EDRF) olarak anilan,
simdi ise NO’nun basini ¢ektigi diistiniilen pek ¢ok farkli mediatoriin etkisi vardir
(97, 99). Tavsan aortasinda asetilkoline dilatér yanitin gelismesinde endotelin
mevcudiyetinin ve salgiladigi ilk olarak EDRF olarak tanimlanan faktoriin varligimni
gosteren Furchgott ve Zawadzki ilerleyen yillarda, EDRF olarak tanimladiklari
molekiilin NO oldugunu ortaya koymuslardir (24, 98). Bu c¢alisma Furchgott’a
Nobel odiilii getirmenin yani sira, endotelin temel antiaterojenik etkinligi ve
aktivitesini anlamamizda siirdiirdiigiimiiz caligmalarin yoniinii belirlemeye de 6nemli
katkilar saglamistir. Furchgott’un belirttigi gibi  endotel aym1 zamanda
vazokonstriksiyon igin de farkli yolaklari kullanabilir (97). Stresorlere karst bu iki zit
cevabr kullanarak damar c¢apimi belirleyen endotelin bu islevi, tiim patofizyolojik
mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamis olsa da, vazodilatasyon veya

vazokonstriksiyonun olusumunda temel rol alir (99).

ABD caligmas1 temelde NO biyoavalibilitesini gosteren bir tekniktir ancak
basta EDRF ve prostoglandinler olmak {izere bazi mediyatorler de endotel
vazodilator cevabma farkli diizeylerde katkida bulunur (102). Bahsedilen diger
molekiillerin ABD yanitina katkisi, farkli hastaliklar zemininde bireylerde degisen

oranda rol alir (101). Endotel aynm1 zamanda, bir takim konstriktér molekiiller de
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salgilar. ABD tiim bu farkli yolaklarin birbirleriyle iliskilerinin ortak sonucunu

yansitir.

ABD yanitinin temel mekanizmasi akimin ani artisin1 takiben endotel
tizerindeki shear stresin degisimine dayanir. Arter agaci, iki farkli basing etkisi
altindadir. Bunlardan ilki kalbin sistol sirasinda pompaladigi kan ile artan ve
diyastolde de azalarak devam eden akimin olusturdugu nabiz basincidir (103). Nabiz
basincinin etkisi nedeniyle sistol sonunda arterin ¢ap1 diyastol sonundakine oranla
daha fazladir (102). Endotel tlizerinde etkin olan akim kaynakli bir diger basing ise,
kanin damar ic¢inde farkli akim hizlarina sahip olmasindan kaynaklanan teget
(tangential) shear strestir (102). Shear stres vazoaktif mediyatér salinimi, endotel
hiicrelerinin morfolojik yapilarinda degisim, dairesel strain ile birlikte endotelden
aktive olan genlerin diizenlenmesi gibi etkileri ile biyokimyasal yollarin yaninda
biyomekanik faktorlerin de endotel fonksiyonlar1 iizerinde etkin oldugunu kanatlar.
(102). Biyomekanik bu faktorlerin endotel sagligi tizerindeki 6nemi, aterosklerotik
lezyonlarin genellikle azalan shear stres noktalarinda gelisimiyle anlasilabilir.(104,
105) 15dyne/cm? lizerindeki shear stres endotelin gen ekspresyonu ve salgiladigi
mediyatorlerle ateroprotektif 6zellik kazanmasini saglarken, 4 dyne/cm? ve altindaki
shear strese maruz kalan bolgeler aterojenik karakter gostermektedir (106). Arter

duvarindaki shear stres Poiseuille kurali ile hesaplanabilir (106):

_ApQ
ts = 7R3

Ts. shear stres, u: kan viskozitesi. Q: kan akimi, R: ¢ap

Denklemden de goriilebilecegi gibi shear stres kan akimi ve viskozitesi ile
dogru, damar capinin 3. dereceden kuvveti ile ters orantilidir. Arter agacinda shear
stres artisina neden olabilecek akim artis1 durumunda, shear stresin sabit kalabilmesi

icin endotel damar gapini arttirarak yanit verir (106).
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Shear stres artisi, mekanotransdiiksiyon denilen mekanizmalarla, endotel
hiicrelerinde bu degisimin fark edilmesini saglayarak, bir dizi biyoaktif molekiiliin
salinmasina yol agar (107). Endotel hiicrelerinin shear stres artisini algilamasinda
yiizeylerindeki glikokaliks katmaninin rolii oldugu yapilmis olan ¢alismalarda ortaya
konmustur (106). Glikokaliks, endotele bagli bir takim makromolekiillerin
olusturdugu tabakadir ve kan akimi ile direkt temas halindedir. Glikokalikste yer alan
asidik oligosakkarit ve terminal wugta sialik asit igeren glikoproteinler,
glikozaminoglikan igerikleri ile proteoglikanlar; polianyonik yapilari ile bu katmanin
net bir negatif yiike sahip olmasini saglarlar (108). Enzimler, enzim inhibitorleri,
plazma proteinleri, sitokinler, biiyiime faktorleri gibi pek ¢ok molekiil, katyon igeren
bolgeleri ile bu negatif yiikli tabaka ile iliski i¢indedir (107). Glikozaminoglikan
tabakasi, mikro ¢evredeki degisimlerle dinamik olarak sekillenen bir yapidir (107).
Patolojik durumlarda yapisinda bozulmanin izlendigi glikozaminoglikan tabakasi;
endoteli koagiilasyon, inflamasyon ve aterogenezden koruyan isleve sahiptir (106).
Makromolekiillerin gecisini kontrol etmenin yani sira, kan akiminin devamliliginda
da rol alir, cesitli enzimlerin aktivitesini diizenler ve endotel homeostazisin
saglanmasinda gorevlidir (106). Tiim bu 6nemli etkinliklerinin yaninda dikkat ¢eken
bir diger ozelligi ise, kan akimmin mekanik etkilerini hissederek bunu endotele
iletmesi ve sonucunda salgilanan biyoaktif maddeler araciligi ile vazomotor
fonksiyonlarin diizenlenmesine yardimei olmasidir (106). Endotel hiicre kiiltiiriinde
heparan siilfatin enzimatik yikimini takiben shear stres uygulanmig ve NO iiretiminin
gerceklesmedigi gozlenmistir (109). Ayni sekilde yapilan hayvan deneylerinde
glikokaliks tabakasindaki hyaliirinik asidin yikimin takiben, endotelin shear strese
verdigi NO cevabmin anlamli oranda azaldigi gézlenmistir (110). Glikokaliks
tabakasinin enzimatik olarak yikilmasi halinde, endotel hiicrelerinin akimi
algilayamayarak, akim yokmusgasina davrandiklari, proliferasyon ve migrasyon
Ozelliklerinin de degistigi gosterilmistir (111). Glikozaminoglikanlarin, bir agacin
dallarinin riizgar algiladigr gibi shear stresi algiladiklari; ¢ekirdek proteinlerin agag
govdesi gibi fonksiyon gorerek, bu giicli zemin olarak diisiiniilebilecek hiicre
membranina aktararak hiicrenin aktivasyonunu sagladiklar1 diistiniilmektedir (106).
Bu bilgiler glikokaliks tabakasinin shear stresin mekanotransdiiksiyonunda ve

sonucunda NO iiretiminde dnemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
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Arter agacinda shear stres artisina neden olabilecek akim artist durumunda,
shear stresin sabit kalabilmesi i¢in endotel damar ¢apini genisleterek yanit verir
(106). Bu yanitta da en 6nemli molekiil, NO’dur. Kiigiik ve lipofilik bir molekiil
olmasi endotel hiicre duvarindan gecerek dagilabilmesini saglar (102). Vaskiiler
dokuda NO baslica, endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) araciligi ile L-arjininden
elde edilir (102). NO diiretiminde rol alan diger enzimler de noéronal nitrik oksit
sentetaz (nNNOS) ve indiikte edilebilir nitrik oksit sentetazdir (iNOS) (112). Bu ii¢
enzim de tiim dokularda farkli oranlarda bulunabilir (111). Ancak vaskiiler duvarda
normal kosullarda en aktif olan enzim, kalsiyum araciligi ile aktive olabilen
eNOS’tur (111). Her ii¢ enzim izoformu da bir rediikktaz ve bir oksijenaz bolgesi
igerir (112). Yine bu ii¢ enzimin ti¢iliniin de fonksiyon gorebilmesi i¢in, nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH), flavin adenin diniikleotid (FAD), flavin
mononiikleotid (FMN), hem ve tetrahidrobiyopterin (BH4) gibi kofaktorler gereklidir
(113, 114). eNOS ve nNOS kalsiyum duyarli iken iNOS’ta bu 6zellik izlenmez.
(111) Shear stres endotel hiicrelerinde sitozolik kalsiyum (Ca**) miktarinin artigsina
neden olur. Artan sitozolik kalsiyum, kalmodulini (CaM) bagli oldugu inhibitor
Ozellikteki kaveolinden ayirarak, kalmoduline kendisi baglanir (102). Olusan bu
kalsiyum-kalmodulin kompleksi (Ca**-CaM) eNOS enzim aktivitesini uyararak NO
salinimina neden olur (115). NO kolaylikla diiz kas hiicrelerine difiize olur ve burada
¢ozilinebilir guanilat siklaz tarafindan gerceklestirilen siklik guanozin monofosfat
(cGMP) iiretimini arttir (116-118). cGMP diiz kas hiicrelerindeki Ca™ miktarini ve
cesitli kontraktil proteinleri etkileyerek vazodilatasyon gelisimine yol acar (119,
120). eNOS’un shear stresin yol ac¢tigi sitoplazmik kalsiyum artis1 ile uyarilmasi
sonucu vazodilatasyon gelisimini saglamasi, endotel hiicrelerindeki temel
mekanizma olmakla beraber, bagka yolaklar da NO iiretiminde rol alir (102). eNOS
enzimi olmayan farelerde, nNOS aracilikli endotel dilatasyonunun gosterilmis olmasi
bu ongoriiyli desteklemektedir (121). Bu durum eNOS’un az miktarda bulunusunda
nNOS tarafindan kompansasyon saglaniyor olmasint gostermekle birlikte, her iki
enzim de fonksiyone iken aralarindaki iliski ve diger yolaklarmn -etkinliginin

aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya gerek duyulmaktadir (102).

NO salinnmmin ABD gelisimindeki rolii c¢esitli caligmalarda ortaya

konmustur. Joannides ve arkadaslarmmin, 16 saglikli goniilliide radyal arterde
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yaptiklart ABD ¢alismalarinda, NO sentez inhibitorii NG- monometil L- arjinin (L-
NMMA) infiizyonu sonrast akimda benzer artis olmasina karsin, hiperemi siiresi
azalmis ve hiperemiye dilatasyon cevabi konstriksiyon lehine bozulmustur (122).
Lieberman ve arkadaslari, L-NMMA nin, asetilkolin inflizyonu veya akim artisi
(ABD) sonras1 dilatdr cevabi kiintlestirdigini ancak nitrogliserin verilmesine bagl
(endotel bagimli olmayan) cevabi etkilemedigini gostermislerdir (123). Doshi ve
arkadaslar1 da ABD yanitinda NO sentezinin roliinii farkli okliizyon pozisyonlari
kullanarak ortaya koymuslardir (124). Ust kol ve bilek okliizyonunun karsilastirildig
calismada, Oncesi ve sonrasinda yinelenenlere benzer sekilde, brakial arterde,
proksimal okliizyon pozisyonunda (iist kol) ABD yanitinin distal (bilek) okliizyon
pozisyonuna gore daha fazla oldugu gosterilmistir (124). Buna ek olarak bu iki
grupta NO sentezinin inhibisyonu halinde, bilek okliizyonu sonrasi ABD yaniti
kaybolurken, iist kol okliizyonu sonrasi ise sadece bir miktar azaldigi gdsterilmistir.
(124) Bu da distal okliizyon pozisyonunun temel olarak NO bagimli yolag: aktive
ettigi ancak proksimal okliizyonda, kendisi de iskemik zonda kalan brakial arterin
baska mediyatorlerin etkilerine de maruz kalarak, NO- bagimsiz yolaklarla da dilate
oldugunu distindiirmektedir (124). Kooijman ve arkadaslart da L-NMMA ile
inhibisyon yontemini kullanarak siiperfisyal femoral arterdeki ABD yanitinin da NO
bagimli oldugunu gostermislerdir (125). ABD mekanizmasinin basit¢e NO sentezi ile
aciklanamayacagini ortaya koyan ¢alismalar da mevcuttur. Mullen ve arkadaglarinin,
kisa stireli reaktif hiperemi (5 dakikalik distal okliizyon sonrasi gelisen hiperemi) ile
uzun siireli hiperemi (aralikli 5 ila 15 dakikalik okliizyon, elin 22 ila 45 °C’ye
1sitilmasi, asetikolin inflizyonu ile olusturulan hiperemi) sonrasi, L-NMMA
inhibisyonun dilator yanita etkilerini incelemiglerdir (126). Uzun siireli hiperemi
kosullarinda gelisen dilatér yanit NO sentez inhibisyonundan etkilenmez iken, kisa
stireli reaktif hiperemi sonrasi beklenen dilatér yanitin L-NMMA infiizyonu ile
kayboldugu gozlenmistir (125). Parker ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen bir
calismada da, L-NMMA ile NO sentez inhibisyonunun bazi bireylerde ABD yanitin1
azaltirken, bazilarinda arttirabildigi ortaya konmustur (127). Pyke ve arkadaslarinin
yiriittiigii bir diger ¢alismada ise, L-NMMA ile NO sentez inhibisyonunun 5 ve 10
dakikalik distal okliizyon sonrast ABD yanitini etkilemedigi gosterilmistir (128). Bu

caligmalar sonucunda da bireylerde farkli endotel fenotiplerinin mevcut olabilecegi
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ve bu nedenle ABD yanitinda, endotel fenotipine gore degisen oranlarda baska
yolaklarin katkisi olabilecegi ongoriilmiistiir (127). NO varligi ve sentezi, ABD
caligmalarinin yorumlanmasinda temel mekanizma olarak disiiniilmekle beraber;

baska yolaklarin da etkili olabilecegi dikkate alinmalidir.

Akima bagl dilatdr yanitta etkin oldugu diisiiniilen bir diger molekiil, endotel
hiicrelerinin artan shear stres kosullarinda arasidonik asitten sentezledikleri
prostasiklindir (PGl2) (129). PGl;, NO’ya benzer sekilde, vazodilator ve
antitrombotik olup; anti-aterojenik etkinlige sahiptir (130, 131). NO ve PGly, su ana
kadar tanimlanmig en 6nemli kardiyoprotektif mekanizmalardandir (102). Kalsiyum
bagimli bir adimla fosfolipaz A2 tarafindan arasidonik asitin serbestlestirilmesini
takiben, siklooksijenaz (COX) enzimleri tarafindan PGI> olusturulur (102, 132). PGl»
de, adenilat siklaz1 uyararak, siklik adenozin monofosfat (cAMP) firetimine ve
sonucunda vazodilatasyona yol agar (101, 131). Hem NO hem de PGI, sentezinde
ortak basamak hiicre i¢inde artan kalsiyumdur (133,134). Aktive olmus hiicrelerden
NO devamli salinirken, PGI2 olusumu gegicidir (132,133). Bu durumun temel nedeni
de NOS ve fosfolipaz A2’nin kalsiyum duyarhiliklarinin farkli olusudur (132,133).
Fosfolipaz A2, aktivasyonun ilk anlarinda intraseliiler depolardan salinan yiiksek
diizeydeki kalsiyuma yanit verirken, NOS hiicre icine ekstraseliiler alandan giren
daha diisiik diizeydeki kalsiyum ile aktive olur (134). NO ile PGl nin artan shear
stres altinda birbirlerinin salinimlarim1 da etkiledikleri gosterilmistir (135). NO,
saglikli konduit arterlerde PGI, salinimi iizerine inhibitér olarak etki etmektedir

(101,134).

NO ve prostanoidlerin koroner dolasimda, olusturulan metabolik uyarani
takiben gelisen akima bagli dilatasyon cevabi lizerinde etkin olduklar1 gosterilmistir
(136). Radyal arterin ABD cevabma PGI2’nin etkinligi ile ilgili g¢aligmalarin
sonuglari ise tutarli degildir (101). Joannides’in ve Mullen’in yiiriittiigii iki farkli
calismada, COX inhibisyonunun konduit arterlerin ABD yaniti iizerinde etkili
olmadig1 gosterilmistir (122,126). PGl2’nin ABD yanitina etkisinin kesin olarak

degerlendirilebilmesi igin daha fazla ¢alismanin yiiriitiilmesi gerekmektedir.

ABD yanit1 tizerinde etkili oldugu diisiiniilen bir diger mekanizma da endotel

kaynakli hiperpolarizan faktoriin (endothelium derived hyperpolarizing factor,
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EDHF) etkinligidir (102). 1980’lerin sonunda endotelin dilatasyonundan NO ve
PGI2’nin yani sira sorumlu olan ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hiperpolarizasyona
yol acan bir mediyatériin varligina dair arastirmalar baslad1 (137). Endotel bagiml
relakse edici faktor olarak NO’nun gosterilmesi, 6 yillik bir ¢abanin sonucunda
gerceklesmis olsa da, EDHF tanimlandiktan sonra gecen yillarda heniiz tek bir
mediyator tespit edilememistir (101, 136). Bunun olasi nedeni endotelin vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde hiperpolarizasyon yapabilmesini saglayan birbirinden farkli birkag
mekanizmanin  bulunmasi olabilir (137,138). Dolayis1 ile EDHF, endotel
hiperpolarizasyonunun veya endotelden salgilanan vaskiiler aktif molekiillerin
aracilik ettigi farkli mekanizmalarin, miyositlerde hiperpolarizasyona ve
relaksasyona yol agmasini tanimlamak igin kullanilan kapsayici terimdir (138). Bu
farkli yolaklar, degisik K* kanallarinin aktivasyonunu takiben, miyositlerin
hiperpolarize olmasimi saglar (136, 137). EDHF hem bazal tonusun belirlenmesi,
hem de shear stres degisimine yanitin gelismesinde rol oynar (137, 101). Lokal
olarak elin 1sitilmasi ile gelisen ABD yanitina, EDHF’nin katkis1 non-spesifik K*
kanal inhibitorii tetraetil-amonyum (TEA) kullanilarak incelenmistir. EDHF
inhibisyonunun insanda radyal arterde hem bazal tonusu hem de ABD yanitini
azalttigr gosterilmistir (139, 140). EDHF inhibisyonu ile NO inhibisyonunun her
ikisinin de ABD yanitinda diisiise yol agmasina ek olarak, bu iki faktor birlikte
inhibe edildiginde ABD yanitinin daha da fazla azaldig1 gosterilmistir (139, 140). Bu
bilgiler, NO ile EDHF arasinda karsilikli etkilesim oldugunu disiindiirmektedir
(101). Yapilan galismalarda NO’nun EDHF olusumu tizerinde negatif etkisi oldugu
gosterilmistir (141). Bu negatif etki, NO saliniminin azaldigi bazi klinik durumlarda
ortadan kalkacak ve EDHF’nin olusumunun artmasina neden olacaktir. Bu durum da
EDHF’nin, NO biyoavalibilitesindeki azalmanin yol agacagi azalmis dilatasyon
yanitint ~ yeniden arttiracak  sekilde kompansatuar etkinlik  gdsterdigini
distindiirtmektedir (142). EDHF’nin kiiglik arterioller iizerinde etkinligi, biiyiik
arterlere kiyasla daha fazla oldugu i¢in periferik vaskiiler rezistans, organ perfiizyonu
ve kan basinci i¢in; 6zellikle NO’nun azaldigir durumlarda; dnemli bir mediyatordiir
ve ayn1 zamanda saglikli endotelin varligi i¢in 6nemli gostergelerinden biridir. (143,
144) Tim bu bilgiler, EDHF’nin NO salinmimin azalmasi halinde etkinligi

belirginlesen bir “yedek vazodilatér mekanizma” oldugunu diisiindiirtmekle beraber;
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hem saglikli endotelde, hem de farkli hastaliklar zemininde ABD yanitindaki roliiniin

belirlenebilmesi igin yeni ¢aligmalara gereksinim vardir (101).

Endotelin shear stres artisina verdigi akut dilatér yanitin haricinde bazal tonus
degisimlerinin de shear stres ile sekillenebilecegi diistiniilmektedir. Dolayisi ile shear
stres iligkili vaskiiler-hareketliligin; hem aktivasyon sonrasi dilatasyon hem de
dinlemindeki bazal tonus sekillenmesi seklinde iki farkli vegchesi bulunmaktadir.
Endotelin shear stres ile sekillenen bazal tonus yanitim1 degerlendirmek iizere
gelistirilmis yeni bir yontem olan “diisiik akim aracilikli konstriksiyon”un akima
bagl dilatasyon ile korelasyon gostermeyisi de bu iki yanmitin farkli yolaklarla
sekillendiginin bir kanitidir. Dislik akim aracilikli konstriksiyon flukanazol gibi
sitokrom P450 enzim inhibitorleri ve aspirin gibi prostaglandin sentez inhibitorleri
ile azalirken bu ajanlar ABD yanitim1 degistirmemektedir (100). Diisiik akim
aracilikli  konstriksiyon da ABD fizyolojisinin temelinde yer alan NO’nun
inhibitorlerinden etkilenmemektedir (100). Diisiikk akim aracilikli konstriksiyonun,
sitokrom P450 tarafindan sentezlenen endotel kaynakli relakse edici faktor,
siklooksijenaz {iriinleri ve endotelin-1 varligindan etkilenmesi bu ajanlarin, akim
aracilikli endotel yanitinin aksine istirahat tonusunda etkili olduklarin1 ve bu iki
yontemin farkli yolaklarin etkinligini inceledigini kanitlamaktadir (101, 145, 146).
ABD’nin bazal captan etkilendigi ve saglikli bireylerde bazal capin daha diisiik
oldugu diislintildiglinde bu iki farkli yontemin birlikte degerlendirilmesi, ABD ile
elde edilen verileri yorumlamada daha fazla bilgi saglayabilir. Endotelin bazal
durumdaki aktivasyonu ile ilgili bilgiler, uyarilara verecegi yanitlarin boyut ve

seklini belirlemede yardimci olabilir (146).

ABD yanitinin gelisiminde; NO, PGI; ve EDHF nin; incelenen damar cap1 ve
tipi, cesitli hastalik durumlar ile iligkili olarak degisen rolii vardir. Bu faktorlerin,
farkli klinik durumlardaki etkinlikleri kesin olarak bilinemese de, bu mediyatorlerden
ozellikle NO’nun ABD yanitinda en belirleyici role sahip oldugu diisiiniilmektedir
(101). Ozellikle, saglikli bireylerde, 5 dakikayr asmayan, distal okliizyon aracilikli
iskemi yaratilmasi sonrast gelisen ABD yaniti; temel olarak NO aktivitesini
yansitmaktadir (101). Pek ¢ok farkli metodoloji, farkli damar yataklar1 ve farkli
hastalik durumlarinda yiiriitilen ABD ¢alismalarindan elde edilmis bilgiler ve yeni

arastirmalarin 15181inda, mevcut mekanizmalarin rolii daha iyi anlasilabilecektir.
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2.2.3. Akima Bagh Dilatasyon: Teknik

ABD  yontemi; 1992°de  Celermajer ve  arkadaslari  tarafindan
tanimlandigindan beri gegen 20 yil1 askin siirede, endotel fonksiyonlarina dair 6nemli
bilgi saglayan non-invaziv bir yontem olarak pek ¢ok farkli ¢alismada kullanilmstir.
(39) Bu ¢alismalarda birbirinden farkli bulgular elde edilmis olmasi nedeniyle, ABD
hentiiz klinik kullanima yaygin sekilde girmemis ve deneysel bir endotel fonksiyon
inceleme yontemi olarak kalmistir. Bu durumun temel nedeninin ABD uygulamasina
ait metodolojik farkliliklar oldugu diistiniilmektedir. ABD metodolojisi ile ilgili
farkli yaklasimlari, ortak bir pratige doniistiirebilmek i¢in ilk olarak 2002 yilinda
Corretti ve arkadaglar bir kilavuz yaymlamiglardir (6). Bugiine dek 1000’den fazla
calismada referans olarak gosterilmis bu kilavuzun igerigi, ilerleyen yillarda farkli
metodolojik yoOntemlerin kiyaslandigi calismalar ve baska gruplar tarafindan
yayinlanan kilavuzlarla zenginlestirilmistir (7, 147). Tiim bu g¢abalara karsin ABD
tekniginde standardizasyon saglanabilmesi icin, halen yonteme dair cevaplanmasi

gereken sorular mevcuttur.

ABD incelemesinin temel prensibi, akimin okliizyon sonrasi ani artigini
takiben gelisen vazodilatasyonun degerlendirilmesidir. Hiperemik uyarani takiben
gelisen dilatér yanitin belirlenmesi, pek cok farkli fizyolojik ve teknik faktorden
etkilenebilmektedir. Bireylerin metabolik durumlari, 6l¢iim i¢in kullanilan teknikler,
okliizyonun yeri ve siiresi, elde edilen verilerin yorumlanmasi basamaklarinin her
birindeki farkliliklar elde edilecek sonucu degistirebilmektedir (47, 146, 147). ABD
metodolojisine dair bir 6zet icin s6z konusu faktorlerin her birini, sistematik sekilde

gozden gecirmek yararli olacaktir.
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ULTRASON TEKNOLOJISI

Lineer goriintiilerin
elde edilmesi

Akim ve shear stres
degerlerinin
belirlenmesi

Elektrokardiogram
(EKG) izlemi

Yiiksek ¢oziniirlikli
ultrason probu

L

ABD ARASTIRILACAK BIREYLERIN HAZIRLANMASI
Vitaminler | ilaglar | Kafein | Sigara | Menstiirel | A¢lik | Egzersiz | Calismanin
siklus yapilacagi
odanin
kosullar1
BAZAL OLCUMLER
Arter cap1 Kan akimi
VASKULER OKLUZYON

Manson pozisyonu

Okliizyon siiresi

1L

REAKTIF HIPEREMIi

Arter ¢ap1 ve akiminin gegici
kinetikleri

Shear hizinin hesaplanmasi

1L

ABD ANALIZI

Olglim

Damar ¢apini izleyen yazilim/ Manuel

ABD
hesaplanmasi

ABD
normalizasyonu

Sekil 1. ABD 6l¢iimii i¢in dikkate alinmas1 gereken temel faktorler

(Ryan A. Harris, Steven K. Nishiyama, D. Walter Wray and Russell S. Richardson. Ultrasound
Assessment of Flow-Mediated Dilation. [Hypertension. 2010;55:1075-1085] isimli derlemeden adapte

edilmistir.)

32



Artan shear strese yanit olarak gelisen vazodilatasyon; ABD yonteminde
vaskiiler ultrasonografi ile belirlenir (39,47). Pala ve arkadaslari; 40 hastalik bir
seride, ultrasonografik olarak belirlenen ABD ve sol brakial arter kaniilasyonu
sonras1 anjiografik olarak belirlenen ABD arasinda tutarliklik oldugunu ortaya
koymuslardir (148). Ultrasonografi kullanimi, tarama amagl gelistirilen bu teknigin
non-invaziv ve daha diisiik maliyetli olmasin1 saglar. ABD ol¢iimleri, vaskiiler
ultrasonografi  konusunda deneyimli  operatorlerce  uygulandiginda  dahi,
ultrasonografi teknigine dair bir takim kisithiliklar sonucu etkileyebilir. ABD 6l¢timii
icin yliksek ¢oziiniirliiklii vaskiiler ultrasonografi probu kullanilmasi; kullanilacak
cihazin vaskiiler inceleme i¢in uygun yazilim ile donatilmis olmasi, iki boyutlu ve
“pulse wave” (PW) doppler goriintiileme yapabilmesi (veya her iki yontemi ayni
anda  kullanabilen  dupleks ozellikte olmasi), EKG kilavuzlugundan
yararlanilabilmesi gereklidir (6). Islem igin en az 2 cm derinlikteki konduit arterlerin
goriintiilenmesini saglayabilecek 7 mHz ila 14 mHz arasinda yiiksek ¢oziintirliiklii
lineer vaskiiler problarin kullanilmasi 6nerilmektedir (6, 149). Damar ¢ap1 lglimleri
icin klasik olarak, 2 boyutlu parlaklik modu (2-dimentional brightness mode, B-
mode) kullanilir (150). Incelenecek olan konduit arterin, enine kesitinin alinmasi
goriintii artefaktlar1 ve kesit bolgesindeki degisimler sonucu ¢ap Olglimlerinin yanlis
hesaplanmasina neden olabilecegi i¢in, longitudinal kesitle goriintiileme yapilmasi
uygundur (6, 150). Konduit arterin longitudinal kesitinin B-mod ultrasonografi
goriintiilenmesi, “Pignoli’nin ¢ift ¢izgileri’nin belirlenmesini ve bdylece incelenen
damarin ¢apinin; intimadan intimaya olan mesafenin 6lgiimii ile hesaplanmasin
saglar (7, 151). Arteriyel ¢apa sistol ile diyastoliin etkileri de 6l¢iim sirasinda dikkate
alinmalidir. Nabiz basinct arter duvarinda, sistol sonunda diyastole kiyasla artan
damar ¢apina neden olur (102). Bu nedenle sistol ve diyastol sonunda elde edilecek
damar ¢ap1 arasinda bir farklilik olmasi beklenir. Bu farkliligin olgtime etkisinin
bertaraf edilebilmesi i¢in; EKG kullanilarak; ¢ap 6l¢timlerinin diyastol sonunda (R
dalgasi pikinde) yapilmas: énemlidir (6, 149, 152). ABD yanitinin yorumlanmasinda
artan akim hiz1 ve shear stresin 6nemi géz oniine alindiginda, PW doppler araciligi
ile akimin belirlenmesinin de gerekliligi anlasilacaktir. Burada dikkat edilmesi
gereken Oonemli bir nokta mevcuttur. Damar ¢apinin belirlenebilmesi i¢in kullanilan

B-modda, ultrasonografik dalgalarin yoneliminin damar duvarina dik sekilde (90° ag1
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ile) olmasi gereklidir (7). Yiizeyel konduit arterlerin goriintiilenmesinde kismen
kolay olarak uygulanan bu a¢i yonelimi ile akimin incelenebilmesi ise mimkiin
degildir. Akim goriintiilenebilmesi i¢in, 6rnek alinacak bdlgenin akima (dolayist ile
damar uzun eksenine) paralel olmasi; ideal olarak 0° a¢1 ile konumlanmasi gereklidir
(147, 149). Modern ultrasonografi yontemleri, PW doppler drnek kesitinin agisinin
degistirilebilmesini saglar. Akim hizinin gergege en yakin sekilde tespit edilebilmesi
igin, doppler dalgalari ile damar uzun ekseni arasinda < 60° ag1 olmalidir (147). Bu
acimin daha yiliksek oldugu hallerde elde edilen akim hizi ger¢cek degerinden daha
fazla bulunabilir (149). B-mod ve PW doppler olgiimlerini ayn1 anda yapabilen
dupleks prob kullanilirken de ag1 diizeltici sistemler araciligi ile aginin 60° veya daha
diisiik olmasi saglanmalidir (149). PW doppler ile akimin belirlenmesinde dikkat
edilecek bir diger 6nemli nokta da, orneklem yapilacak genislik ve bolgedir.
Ozellikle akimin az oldugu durumlarda daha &nemli olan Srneklem genisligi ve
yerlesimi; laminar akima sahip arterlerde duvara yakin bolgelerde azalan akim
hizinin 6rneklem alanina dahil edilerek denklemi etkilemesinden kaynaklanir.
Orneklemin bolgesinin, merkezdeki hizli laminar akimdan damar ceperindeki daha
yavas akima dogru kaymasi; elde edilen akim hizinin daha diisiik olmasina neden
olur. Ayni sekilde dar ve yalnizca merkezde kiigiik bir alana yerlestirilmis 6rneklem
bolgesi kullanilmasi, akim hizinin oldugundan fazla hesaplanmasina yol agabilir.
Cok genis orneklem alani secilmesi, olas1 hareket artefaktlarinda yol agabilecegi gibi
damar digma uzanarak PW doppler verilerinin saglikli olarak elde edilmesini
engelleyebilir. Dolayistyla PW doppler ile akima ait veriler elde edilirken, damar
duvarina kadar uzanmayan (bdylece hafif hareket artefaktlarindan etkilenmeyecek)
ancak ¢ok dar olmayan (akimin oldugundan daha fazla hesaplanmasina yol

agmayacak) orneklem bolgesi kullanilmalidir (149).

ABD olgiimlerinde dikkate alinmas1 gereken bir diger 6nemli nokta da 6l¢iim
oncesinde bireylere mahsus faktorlerin kontrol edilmeleridir. Oral antioksidan
(vitamin C, vitamin E ve a- lipoik asit) kullaniminin endotel fonksiyonlar tizerinde
rolii oldugu gibi, yapilan c¢alismalarda ABD yanmitin1 etkileyebildikleri de
gosterilmistir (52, 153). Dolayisiyla ABD o6lglimii dncesinde > 72 saat siireyle
vitamin takviyeleri kullanimina ara verilmesi Onerilir (149). Kardiyovaskiiler sistem

ilaglar1 basta olmak iizere pek cok ilacin direkt veya indirekt olarak vaskiiler
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reaktiviteyi etkilemesi, ABD yanitinin giivenilirligini azaltabilir. Bu nedenle ABD
calismasi yapilacak bireyler, ilag kullanmakta iseler, s6z konusu ilaglarin yari
omiirlerinin en az 4 kat1 kadar dncesinden ara vermeleri 6nerilir (6). Ilag kullanimina
ara verilmesi miimkiin olmayacaksa, sonuglar degerlendirilirken mutlaka bu durum
g0z oniine alinmalidir (7). Sigara kullaniminin kardiyovaskiiler hastaliklar ve endotel
disfonksiyonu i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir. Sigara kullaniminin, hatta pasif
maruziyetin akut olarak da ABD yamitim1 azalttigi yapilan caligmalarla ortaya
konmustur (71, 72, 154). Bireylerin ABD 6l¢iimii 6ncesi en az 12 saat siireyle sigara
kullaniminin veya pasif olarak duman maruziyetinin 6nlenmesi uygundur (149).
Kafein kullaniminin ise ¢ozilinebilir guanilat siklazi inhibe ederek ABD yanitini
azalttiginin gosterilmis olmasi nedeniyle, ¢alisma Oncesindeki 12 saat boyunca
kafein igeren igeceklerin tiiketilmemesi Onerilir (7,149,155). Ostrojen ve
progesteronun NO salinimui {izerindeki etkilerine paralel olarak, menstural siklusun
hangi asamasinda olundugunun da ABD yanitin1 degistirebildigi gosterilmistir (156,
157). Pre-menapozal kadinlarda yapilan ABD 6l¢iimlerinin, menstural siklusun ayni
doéneminde gergeklestirilmesine dikkat edilmelidir (6, 149). Akut egzersizin de ABD
yanit1 iizerinde etkili olabildigi gosterilmis oldugu igin, bireylerin incelemeden
onceki 12 saatlik siirede yogun fiziksel aktiviteden kaginmasi onerilir (149, 158-
160). Post-prandial donemde ABD yanitinin degistigine dair ¢aligmalar mevcuttur.
Hem saglikli goniilliilerde hem de tip 2 diyabetli hastalarda, yag ve karbonhidrat
icerigi yogun bir 6giiniin ardindan ABD yanitinin azaldigi gosterilmistir (161, 162).
Bu nedenle ABD’nin en az 6 ila 8 saatlik a¢lik sonrasi gergeklestirilmesi onerilir. (6,
7) Ancak bu bilgilerden farkli olarak, diisiik yagl bir 6glin sonrasi ABD’nin
etkilenmedigini ortaya koyan bir ¢alisma da mevcuttur (163). Ac¢lik durumunun
saglanamadig1 hallerde de ABD oncesi diisiik yag icerikli 6glin alinmasi tavsiye
edilebilir  (149). ABD bazal c¢apa kiyasla gelisen vazodilator yanitin
degerlendirilmesine dayanan bir tetkik oldugu ig¢in, bazal g¢apin uygun olarak
belirlenebilmesi bilyiik dnem tasir. incelemeyi etkileyebilecek ortostatik ve gevresel
kosullarin en aza indirilebilmesi i¢in; bireyin 10 ila 20 dakika supin pozisyonda
dinlenmesi, ABD 6l¢limlerinin sessiz, los ve ortam 1sisinin 22 ila 24 ° C’de tutuldugu
bir odada yapilmasi gereklidir (149). ABD yanitinin diiirnal bir degisim gosterdigi ve

sabahin erken saatlerinde daha az oldugunu ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur (164,
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165). Ancak sabah saatleri ile erken 6gle sonrasi arasinda gergeklestirilen l¢timler
arasinda anlamli farkliligin olmadigimi1 da gosterilmistir (163). Bu bilgiler 1s1ginda;
gerek ayni bireyde tekrarlanan Olglimleri gerekse farkli gruplarinin kiyaslanmasini
amaclayan caligmalarda, ABD’nin miimkiinse giiniin belirlenmis bir doneminde
gerceklestirilmesinin uygun olacagi ongoriilebilir (149). ABD igin ardisik 6l¢timlerin
yapilmasinin gerekmesi halinde, akim bazal degerlere daha ¢abuk donse de arter
capinin bazal olglime yaklasmasi i¢in bir siire daha beklenmesi gerekebilir. Saglikli
bireylerde, belirli bir saat araliginda gerceklestirilen seri ABD incelemelerinde,
tekrarlayan hiperemi donemlerinin; sonuglarda anlamli bir farkliliga yol agmadigi
gosterilmistir (166). Dolayisiyla ABD, akim ve damar g¢apinin bazal kosullara
donmesi beklendikten sonra aymi bireyde sonuglarda anlamli farkliliga yol
acmaksizin tekrarlanabilir. Kilavuzlarda ABD incelemesinde bireylere mahsus bu
noktalara dikkat edilmesi Onerilirken, son donemde yapilan caligmalarda bu
faktorlerin sonuca ¢ok dramatik etkisi olmayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle
tam olarak ideal kosullar saglanamayacak olsa dahi, ABD inceleme sonuclari

giivenilmez olarak degerlendirilmemelidir (49).

ABD o0l¢iimii yapilacak mekan, ultrasonografi ve bireylere mahsus faktorler
uygun olarak hazirlandiktan sonra, incelemeye bazal degerlerin belirlenmesi ile
baslanir. Bazal damar g¢apmin ve akimin belirlenmesi, hem bireyin “dinlenim
kosullarinda” oldugun tespiti hem de okliizyon sonrasi gelisecek shear stres ve ¢ap
artisinin  gézlemlenebilmesini saglar (149). ABD, bazal degerlere gore degisimi
yansitan bir tetkik oldugu icin, baslangicta alinan 6l¢iim oldukg¢a Onemlidir. Bazal
arter ¢ap1 ve pik ¢capa ulasma siiresi, ABD yanuti ile ters orantilidir (167). Ayrica ¢api
Smm’den daha biiyik ve 2.5mm’den daha kiigiik arterlerde hiperemi sonrasi
gelisecek dilatasyon yanitinin degerlendirilmesi zorlasir (168). Bu nedenle ideal
olarak bu iki deger arasinda ¢apa sahip bir konduit arterin se¢ilmesi uygundur (49).
Brakial arterin bazal ¢apmnin genellikle 2.5mm ila Smm araliginda olmasi, ABD
caligmalarinda yaygin kullanilmasmin nedenlerinden biridir (6, 49). Brakial arter
disindaki diger konduit arterlerin kullanildigi calismalar da mevcuttur. Diger
arterlerde, akim hizi ve dilatasyon gelisiminin farkli olmasinin yani sira, NO ve
endotel disfonksiyonu ile iliskileri, brakial arter kullanilan ¢aligsmalardaki kadar

belirgin degildir ve teknik olarak ABD uygulanmasi1 daha giictiir (7). Bu nedenle
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ABD incelemesi i¢in genellikle brakial arterin antekiibital fossa yakininda
goriintiilenmesi tercih edilir. Bazal dl¢limler alinmaya baslamadan 6nce proba yakin
ve uzak vaskiiler smirlarin net segilebildigi sekilde damarin longitudinal kesitinin
alindigindan emin olunmalidir. ABD incelemesinde damar ¢ap1 6l¢timleri igin intima
tabakasindan karsi duvarin intimasina olan mesafe secilmelidir (7, 149). Adventisya
tabakasindan adventisyaya ol¢tim alinacak olursa, bazal ¢ap oldugundan daha biiyiik
olarak belirlenecek ve dilatasyon sonrasi c¢ap ile oranina bakilacagi i¢in ABD
oldugundan daha diisiik tespit edilecektir (149). Manuel 6l¢iimlerdeki yanilma payi
nedeni ile miimkiin olan durumlarda, damar capini takip ederek otomatik Ol¢ctim
alabilen yazilimlarin kullanilmasi tavsiye edilmektedir (149). Bazal deger igin tek
Olcim alinmasi, degiskenligi arttiracag icin; birka¢ kardiyak siklusta dl¢ctim alinip;
bu degerlerin ortalamasinin kullanilmasi 6nerilir (6). Yine bazal 6lglim sirasinda
anatomik belirtecler ile 6l¢iim alinan yerin tanimlanmasi, tekrarlayan dl¢timlerin ayni
yerden almmasmm giivence altina alacaktir (6). Inceleme siirecince, brakial arter
goriintlislinlin ayn1 yerden alinmasinin saglanabilmesi i¢in prob tutuculu bir diizenek
de kullanilabilir (6). Tekrarlanan 6l¢iimlerde de prob pozisyonunun medyal epikondil
gibi yakinda bulunan anatomik yapilarla iligkisinin not edilmesi ve buna dayanarak
yeniden yerlestirilmesinin ABD sonuclarindaki degiskenligi azaltabildigi de
gosterilmistir (169). Brakial arterin net sekilde goriintiilendikten sonra, hem probun
pozisyonunun hem de olglim alinan bdlgenin yakinlarindaki anatomik yapilarin
belirlenerek tanimlanmasi, inceleme giivenilirligini arttiracagi i¢in onemlidir. Bazal
akima ait veriler elde edilirken dikkat edilmesi gereken nokta, akim hizinin, dinlenim
halinde dahi atimdan atima degiskenlik gdstermesi nedeni ile birka¢ degerin

ortalamasinin alinmasidir (149).

Bazal oOl¢limler alindiktan sonra, vaskiiler okliizyon asamasina gecilir.
Manson pozisyonu ve okliizyon siiresinin ABD cevabina etkili olduklar1 bilindigi
i¢cin bu iki noktaya dikkat edilmelidir. Coretti’nin 2002 yilinda derledigi kilavuzda,
mangon ile okliizyonun hem tiist hem 6n koldan yapilabilecegi belirtilmigse de
ilerleyen yillarda yapilan ¢aligmalar sonrasi, ABD 6l¢iimlerinin goriintiilenen arterin
distalinde (brakial arter i¢in 6n kolda) okliizyon yapilarak alinmasi onerilmistir (6,
49, 149, 170). Agewall ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, st kol

okliizyonu sonrasi; brakial arter dilatasyonunun onkol okliizyonuna kiyasla; akim
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artig1 ayni olmasina karsin daha fazla oldugu gosterilmistir (171). Bunun nedeni, iist
kol okliizyonunda, kendisi de iskemik bolgede kalan brakial arterin dilatasyonunun
NO dis1 mediyatdrlerden de etkilenmesidir (170). Ust kol ve bilek okliizyonunun,
karsilastirildigi bir ¢alismada; iist kol okliizyonu sonrasi elde edilen ABD degerleri
bilek okliizyonuna kiyasla daha yiiksek izlenmistir. NO inhibisyonu sonrast bilek
okliizyonu ile brakial arter dilatasyonu kaybolurken, iist kol okliizyonunda dilatasyon
yanit1 sadece kismen azalmistir (172). Bu ¢alisma da, distal okliizyon pozisyonunun
proksimal okliizyona kiyasla daha fazla NO bagimli oldugunu gdstermistir (171). Ust
kol ve oOnkol okliizyonunu kiyaslayan bir diger g¢alismada da, hem iist kol
okliizyonunda daha yiiksek ABD degerleri elde edildigi, hem de maksimum
dilatasyonun gelismesinin 22 saniye geciktigi gosterilmistir (173). Sekiz saglikli
bireyle yapilan kiigiik bir ¢alismada ise, iist kol, 6n kol ve bilek okliizyonu; egzersiz
ile kombine edilerek karsilastirilmistir. Oldukga az hasta ile yapilan bu ¢aligma, hem
proksimal ve distal okliizyonda farklilik olabilecegini, hem de okliizyon sirasinda
egzersiz yapilmasinin dilatér yaniti1 arttirabilecegini  gostermistir  (174). Bilek
okliizyonu sonrasi akim artis1 ve ABD’nin,; iist kol ve 6n kola kiyasla daha az oldugu
tespit edilmistir (174). Literatiirde bu kiigiik ¢alisma disinda 6n kolun sadece bilek
kismindan okliizyonu ile proksimal bélgeden okliizyonunu kiyaslayan 6rnek yoktur.
Dolayisiyla kilavuzlarin akim okliizyonu igin Onerdigi manson pozisyonunun 6n
koldaki yerlesimi net degildir (49,149,170). Uygun okliizyon pozisyonu
belirlendikten sonra mangon 250mmHg veya sistolik kan basincindan 50mmHg daha
yiiksek seviyeye getirilerek sisirilir. Farkli okliizyon zamanlarini kiyaslayan bir
calismada, maksimum cevabin 4.5 dakika sonrasi tiim bireylerde gelistigi ve uzayan
okliizyon siiresinin dilator yanit tizerinde anlamli etkisi olmadigi gosterilmistir (175).
Bu calismanin sonuglariyla gelisen sekilde, 10 dakikalik okliizyon sonrast ABD
yanitinda artisin izlendigi de bildirilmistir (176). 5 dakika ve 10 dakika okliizyon
stiresinin kiyaslandigi bir ¢alismada 10 dakikalik okliizyon sonrast yapilan ABD
incelemesinin NO inhibisyonundan etkilenmedigi gosterilmistir (125). Dolayistyla
okliizyon siiresi uzadik¢a, ABD yanit1i NO disinda mediyatorlerden etkilenmekte ve
endotel fonksiyon belirteci olarak giivenilirligini kaybetmektedir. Mansonun yiiksek
basingta sisirilecegi ve distal akimin engellenecegi siirenin ideal olarak 5 dakika

olmasi onerilir (6, 49, 149). Bu siirenin ardindan manson hizlica indirilerek akimin
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ani artigt saglanir. Akim artisin1 takiben endotel aracilikli dilatasyon yanitinin

goriintiilenmesine gegilir.

Mangonun indirilmesini takiben gelisen akim artist ve dilatasyonun
goriintiilenmesinde dikkat edilmesi gereken bazi noktalar vardir. 2002 yilindaki
Coretti’ye ait kilavuzda, ¢ap 6lglimlerinin mansonun inisini takip eden 60. saniyede
yapilmasi Onerilmekte idi (6). Ancak daha sonra yapilan ¢alismalar tek bir ana ait
kayit alinmasimin ABD’nin gercek degerini tespit etmede yetersiz kalacagini ortaya
koymustur. Black ve arkadaslarmin gen¢ ve yash saglikli bireylerde yaptiklar1 bir
calismada, yalnizca 60. saniyeye ait veri kullanilirsa, genglerin %42’sinde ve yaslh
grubun tamaminda Slglilen ABD degerinin gergek degerden daha diisiik olarak tespit
edilecegi ortaya konmustur (177). Dilatasyon yaniti 120 saniyeye kadar izlenirse,
gen¢ ve yasl aktif bireylerde ABD yanitinin tutarli olarak belirlenebilecegi
gosterilmistir (177). Yash sedanter bireylerde ise, izlem siiresinin 120 saniyeye
cikarilmasina karsin %17 oraninda gercekte oldugundan daha farklit ABD degerleri
elde edilebilecegi de goézlenmistir (177). ABD olglimii yapilirken, goriintiilerin
manson indirilmeden 6nceki 10. saniyeden; mangonun indirilmesini takip eden 2.
dakikaya kadar alinmasi onerilir (149). Hiperemi periyodunda belirlenmis zaman
araliklarinda goriintii alinmasi; maksimum capla ilgili verileri saglamada yetersiz
kalabilecegi i¢in, miimkiin olan hallerde devamli g¢ap Ol¢iimii yapan otomatik
yazilimlar araciligi ile goriintii alinmasi Onerilir (149, 170). Otomatik yazilim
kullantim1 miimkiin olmayacaksa 2 dakikalik siirede sik olarak goriintli alinmas1 da
alternatif bir yontemdir (149). Vazodilatasyonun en fazla oldugu zamanin, bireyler
arasinda ve ayni bireyde zaman igerisinde farklilik gdsteriyor olusunun endotel
fonksiyonlar1 acisindan Onemli olabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak yapilan yeni
calismalar, maksimum ¢apa ulasma siiresinin daha az NO bagimli oldugunu ve
ABD’ye ek olarak yeni bir bilgi saglamadigini gostermistir (170, 178). Okliizyon
sonrasi maksimum ¢apa ulasilan siire ile maksimum akimin izlendigi stire farklidir
(7). Okliizyon sonras1 donemde akim genellikle ilk 15 saniye igerisinde maksimum
degerine ulasir ve akim Slc¢limlerinin 15 saniyeden ge¢ olmayacak sekilde yapilmasi
onerilir (7). Dupleks prob ile es zamanli ¢ap ve akim Ol¢iimii alinmasina imkan
yoksa veya ¢Oziiniirliigli daha iyi oldugu icin B-mod kullanilmak istenirse akim

6l¢timlerinin ilk 30 saniye i¢inde yapilip, ardindan ¢ap Sl¢limleriyle devam edilmesi
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tavsiye edilir (7). Thijssen ve ekibine ait bir ¢aligmada; otomatik sistemlerle siirekli
akim izlem yapilarak elde edilen shear stres egrisinin degil; 30 ve 60. saniye gibi
belirli zamanlarda 6lgiilen akim ile hesaplanan shear stresin ABD yanit1 ile dogrudan
iliskili oldugu gosterilmistir (179). Dolayisi ile akim olgiimlerinin okliizyon sonrasi

belirli zamanlarda yapilmasi1 uygun bir yaklagimdir (7).

Bazal ve okliizyon sonrasi verilerin toplanmasini takiben ABD 6l¢limiine

gegilebilir. ABD degerini verecek olan denklem su sekildedir (149):

maksimum cap—bazal cap

x 100

ABD (%) - bazal cap

ABD’nin yalnizca maksimum c¢ap ile bazal g¢apin farkinin bazal g¢apa
oranlanmasi olarak degerlendirilmesi, sagladigi 6nemli bilginin gdzden kagirilmasina
neden olur. Basitce ABD hesaplanmasina bakildiginda daha kiiciik bazal damar
capinin, vaskiiler reaktiviteden bagimsiz olarak daha yiiksek ABD degerlerine yol
acacagl  Ongoériilebilir  (147). Dolayisiyla ABD  ¢alismalarinda  veriler
degerlendirilirken sadece ylizde ABD degeri degil, bazal ¢ap, mutlak ¢ap artisinin
miktar1 ve shear hiz da dikkate alinmahidir (49, 149).

Shear hiz dupleks prob ile elde edilen akim egrisinin altinda kalan alan
aracilig1 ile hesaplanabilir (179). Dupleks prob ile devamli akima ait veriler
alinamayacaksa, akima dair Ol¢limlerden shear hizin hesaplanmast icin
basitlestirilmis formiiller kullanilabilir. Bu konuda tavsiye, PW o6rneklem bolgesi
genis olarak alinarak, shear hizin; 8 x maksimum akim/ ¢ap denklemi ile
hesaplanmasidir (149). ABD ol¢limlerinin temel uyaraninin artan shear stres oldugu
diisiiniilerek, shear stres ile ABD yanitinin normalize edilmesinin degeri
arastirilmistir. Buradaki ilk 6nemli nokta, maksimum shear stresten ziyade, artis
karakteristiginin ABD yanitina etkin oldugunun gosterilmis olmasidir (180). Shear
hiza gore elde edilen ABD degerini normalize edebilmek icin de shear hiz ile ABD
yanit1 arasinda en azindan orta diizeyde korelasyon olmas1 gereklidir. Ancak yapilan

calismalar shear hiz ile ABD yaniti arasinda gen¢ saglikli bireylerde zayif bir
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korelasyon olmakla beraber diger gruplarda boyle bir iliskinin kurulamayacagini
gostermistir (179). Shear hiz ile ABD yanit1 iliskisi lineer bir iliski olmaktan ziyade,
birka¢ farkli basamakla bagmtilidir. Shear stres uyarisinin karakteri (siire, deger),
shear stresin diiz kas hiicrelerince algilanmasi, vazodilatér uyarana diiz kas
hiicrelerinin kalsiyum konsantrasyonu degisimleri araciligiyla verecegi yanit ve
damar duvarmin 6zellikleri, ABD ile shear hiz iligkisinde rol oynar (7). ABD tiim bu
etkilerin ortak sonucunun Ol¢lilmesine dayandigi i¢in sadece shear hiz ile normalize
edilmesi uygun bir yaklasim olmayacaktir. Halen devam eden tartigmalar olmakla
beraber, henliz ABD yanitini, bireyler arasinda normalize etmek icin shear hiza

oranlamak tavsiye edilen bir yaklasim degildir (149).

Endotel iligkili vazodilatasyonu belirleyen ABD 6lctimleri yapilirken egzojen
NO dondrleri ile maksimum dilatér yanitin belirlenmesi eski ¢aligmalarda sikca
kullanilmis olan tamamlayict bir yontemdir. Nitrogliserin ile diiz kas hiicrelerinde
NO aracilikli dilatasyon olusturularak 3 ila 4. dakikalarda goriintii alinmasiyla
endotel bagimli olmayan dilatér yanitin degerlendirilmesi, ABD verilerinin elde
edilmesini takiben yapilabilir (6). Ancak son dénemde yiiriitillen pek ¢ok ABD
calismasinda NTG iliskili dilatasyon degerlendirilmedigi gibi, Corretti’den sonra
yazilan kilavuzlarda da tavsiye edilmemistir (7, 49, 149).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismaya Hasta Al

Calismaya 18 ila 55 yas arasinda, bilinen kronik hastalig1 olmayan, Ibni Sina
Hastanesi Kardiyoloji ve Geriatri Ana Bilim Dalinda gorev yapmakta olan saglikli
erkek ve kadin goniilliler alinmistir. Calismaya katilan bireylerin hipertansiyon,
diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi,
periferik arter hastaligi, gecirilmis serebrovaskiiler hastalik anamnezi yoktu.
Katilimcilar sigara kullanimi agisindan sorgulandi, aktif sigara igicileri calismaya
dahil edilmedi. Katilimcilar vazoaktif ila¢ kullanimi agisindan da sorgulandi ve ilag
kullanimi olan bireyler ¢alismaya dahil edilmedi. Saglikli 50 goniillii Nisan 2014 ile
Haziran 2014 tarihleri arasinda ABD 6l¢iimleri ile degerlendirildi.

Calismaya katilan saglikli goniillillerin kirk yedisi 6 saat aglik sonrasi
incelemeye alindi. Uc géniillii diisiik yag icerikli 6giin sonrasi degerlendirildi.
Bireylerden 12 saat oncesine dek kafein igerikli igecekler tilkketmemeleri ve yogun
egzersiz yapmamalar1 istendi. Kadin goniillillerin menstiirasyon dénemi sonrasinda
Olctimleri alindi. Tim incelemeler saat 08:00 ila 12:00 arasinda, 1smin 22 ila 25 °C
arasinda oldugu sessiz ve hafif isikla aydmlatilmis Ibni Sina Hastanesi

ekokardiyografi laboratuarinda gerceklestirildi.

3.2. Akima Bagh Dilatasyon

Brakial arter ultrasonografi incelemeleri, uygun kosullar saglandiktan sonra
aym operatdr tarafindan Ibni Sina Hastanesi ekokardiyografi laboratuarinda
gergeklestirildi. Olgiimler konuyla ilgili olarak hazirlanmis kilavuzlar ve
derlemelerdeki oneriler dogrultusunda gergeklestirildi (6, 7, 49). ABD 6l¢iimii 6ncesi
bireylerin boy ve viicut agirliklari belirlendi. Olgiim 6ncesi hastalar 10 dakika supin
pozisyonda dinlendi ve kan basinci ile nabiz hizlarn kaydedildi. Brakial arter
goriintiilemesi i¢in Vivid 7 ultrasonografi cihazi (Vivid 7, Wipro GE Healthcare, GE
Medical Systems Inc, Chicago, U.S.A) ve 12 MHz lineer vaskiiler ultrasonografi
probu kullanildi. Biitiin dl¢limler ayn1 operator tarafindan gergeklestirildi. Brakial

arter goriintiileri kaydedilerek, degerlendirmeler 6l¢im sonrasi elde edilmis kayitlar
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tizerinden yapildi. Okliizyon pozisyonunun ABD olgiimleri iizerindeki etkisini
incelemek icin planlanmis olan calismada iki farkli manson yerlesimi kullanildi.
Proksimal okliizyon pozisyonu i¢in mangon antekubital fossanin 3 ila 4 cm distaline
yerlestirildi. Distal okliizyon pozisyonu i¢inse manson; distal ucu stiloid ¢ikintilar
hizasina gelecek sekilde yerlestirildi. Ayni1 bireyde, her iki okliizyon pozisyonuna ait
dlgiimler ayn1 giin icerisinde degerlendirildi. ilk pozisyonda alinan 6l¢iimler sonrasi
bireyler 20 dakika dinlendirildi. Kan basinci, nabiz, brakial arter ¢ap1 ve akim hiz1 ilk
Olctimde elde edilen bazal degerlere dondiikten sonra diger okliizyon pozisyonu ile
ikinci Olgtime gegildi. Bireylerde gerceklestirilecek ABD o6l¢iimlerindeki okliizyon
pozisyonlarinin sirast randomizasyon ile belirlendi. On dakika supin pozisyonda
dinlendirildikten sonra, brakial arter antekiibital fossanin 4 ila 5 cm yukarisindaki 5-
7em’lik uzunlugu boyunca goriintiilendi. Brakial arterin tortiiyozite gostermedigi,
intimal tabakanin net olarak goriintiilendigi pozisyon elde edildikten sonra probun
yerlestirildigi kisim cilt yiizeyinde kullanilan kalem ile isaretlendi ve ¢evresindeki
anatomik yapilar not edildi. Prob i¢in uygun yerlesimin belirlenmesinin ardindan
bazal 6l¢timlere gegildi. Dupleks prob kullanilmamasi nedeni ile B-mod araciligi ile
cap, PW doppler araciligr ile akim oOl¢timleri gerceklestirildi. Bazal cap, EKG’de R
dalgasinin tepesine gelecek sekilde diyastol sonunda 3 defa 6l¢iildii ve ortalamasi
alindi. Bazal ¢ap 6l¢timiiniin ardindan uygun 6rneklem genisligi segilerek PW dopler
aracilifiyla bazal akim Olglimii gergeklestirildi. Daha sonra randomizasyonla
belirlenen okliizyon pozisyonuna yerlestirilmis olan manson, 250mmHg’ye dek
sisirildi. Bes dakikalik okliizyon siiresi sonrast manson hizlica indirilerek diger
Olctimlere gegildi. Okliizyon sonrasi ¢ap Ol¢iimleri de EKG’de R dalgasinin tepesine
gelecek sekilde diyastol sonunda alindi. Okliizyon sonrasi brakial arterdeki akim
(hiperemi cevab1) 10.la 15. ve 25. ila 30. Saniyeler arasinda uygun &rneklem
genisligi kullamilarak PW doppler ile belirlendi. Akim o6l¢iimleri kaydedildikten
hemen sonra, brakial arter ¢ap1 i¢in 6l¢iimler gergeklestirildi. Okliizyon sonrasi ¢ap
dlgiimleri 15, 30, 60, 90 ve 120. saniyelerde alind1. Ilk okliizyon pozisyonunda ABD
Ol¢timlerinin alinmasinin ardindan bireyler 20 dakika dinlendirildi. Yirmi dakikalik
dinlenim ardindan kan basinci, nabiz, bazal ¢ap ve akim 6l¢limleri tekrarlandi. Bazal
cap, ti¢ farklh diyastol sonu Sl¢iimiin ortalamasi olarak alindi. Bazal ¢ap ve akimin

baslangic degerlerine dondiigii teyit edildikten ve kayitlar alindiktan sonra
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randomizasyona uygun olarak ikinci okliizyon pozisyonuna yerlestirilmis olan
manson 250mmHg diizeyine dek sisirildi. Bes dakikalik okliizyon ardindan mangon
hizlica indirilerek, tanimlanmis olan protokole uygun sekilde goriintiiler alindi. Tiim
goriintiilerin elde edilmesinin ardindan, kayitlar {izerinden ¢ap ve akim Olglimleri
yapildi. Tiim veriler hazirlanmis olan ¢alisma formuna not edildi. Proksimal ve distal
okliizyon pozisyonlarinda elde edilen degerler, her iki pozisyon i¢in ABD
degerlerinin Ol¢iilmesi i¢in kullanildi. Elde edilmis olan maksimum ¢apin bazal

captan farkinin, bazal ¢apa oranlanmasi ile ABD degeri belirlendi.

[ABD = (maksimum cap — bazal cap) + bazal cap ]

3.3. istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma (SD), minimum, maksimum ve
median degerleri olarak; kategorik degiskenler ise frekans ve ylizde olarak ifade
edildi. Saglikli goniilliilerde farkli manson okliiyon pozisyonlarinin ABD sonuglari
tizerindeki etkisini izleyen caligmada; ayni hastada biri proksimalden ve digeri
distalden gerceklestirilen okliizyon sonrast ABD &l¢iimleri yapildi. Olgiim sirasinin
sonuglart etkileme potansiyeli diisiiniilerek, 6l¢tim siras1 randomize edildi. Buna gore
randomize bir sekilde bazi hastalarda ilk o6l¢lim proksimal digerlerinde ise distal
okliizyon sonrasi alindi. Proksimal ve distaldeki dl¢timlerin istatistiksel olarak farkli
olup olmadigini test etmek icin rastgele kesim noktasini igeren karisik etkili model
(random intercept mixed effects model) kullanildi. Bu modelde proksimal ve
distaldeki ol¢iimlerin farkliligi degerlendirilirken, Olglim sirasinin ve bazal gapin
olas1 etkileri de diisliniilerek bu degiskenler de modele eklendi ve bu sekilde
proksimal ve distal okliizyon sonras1t ABD degerlerindeki farkliliklar; bu etkenlere
gore diizeltilerek elde edildi. Diger degiskenlerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosterenlerde paired t testi, normal dagilim gostermeyenlerde ise Wilcoxon
testi kullanildi. Analizlerde p degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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4, BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

Saglikli goniillilerde manson okliizyon pozisyonunun ABD 6l¢limii
tizerindeki etkisinin incelendigi bu caligmada, 50 saglikli goniillii degerlendirildi.
Calismaya katilan goniilliiler ibn-i Sina Hastanesi Kardiyoloji ve Geriatri Ana Bilim
Dali biinyesinde gorev yapmakta olan saglik calisanlariydi. ABD o6l¢iimleri
yapilmadan once, goniilliilerin demografik (yas ve cinsiyet) ve antropometrik (boy ve

kilo) bilgileri ile caligsma 6ncesi kalp hizlar1 ve kan basinglar1 kaydedildi.

Calismaya katilan saglikli goniilliilerin %540 kadin, %46°s1 erkek olup yas
ortalamasi 31,9 £ 9,5 idi. Katilimcilarin ortalama viicut kiitle indeksi (VKI) degerleri
25,1 £ 4,6 kg/mz, baslangicta degerlendirilen sistolik kan basinc1 112,7 + 14,5
mmHg, diyastolik kan basinc1 76,9 + 11,1 mmHg ve kalp hiz1 74,3 + 9,5 atim/dakika

idi. Caligma grubuna ait genel bilgiler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Calismaya katilan saglikli goniilliilerin genel 6zellikleri

Yas VKi SKB DKB Kalp Hizx
(yih) (kg/m?) (mmHg) (mmHg)  (atm/dk)

Ortalama + SD 31,9+9,5 25,1+4,6 112,7+14,5 769+11,1 74,3 +9.,4

Median 30 25,3 110 80 74
Minimum 19 17,0 90 60 55
Maksimum 53 33,8 145 100 96

DKB: diyastolik kan basinci, SD: standart deviasyon, SKB: sistolik kan basinci, VKI: viicut kitle
indeksi.
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4.2. Akima Bagh Dilatasyon ile Tlgili Olciimler

Saglikli goniillillerde uygun hazirlik sonrast yapilan ABD ol¢limlerinde iki
farkli manson okliizyon pozisyonu kullanildi. Katilimcilarin proksimal ve distal
manson okliizyon pozisyonlarindaki ABD o6lgiimleri ayn1 giin igerisinde, ortalama 20
dakikalik bekleme siiresi ardindan bazal degerlere doniis sonrasi randomizasyon ile
belirlenen siraya gore yapildi. Goniilliilerin proksimal ve distal okliizyon ile ABD
Olctimlerindeki bazal cap, bazal akim ve okliizyon sonrasi maksimum c¢apa ulasma
siireleri (tmax) degerlendirildi. Proksimal ve distal okliizyon pozisyonlarinda
gerceklestirilen ABD Ol¢limleri 6ncesi bazal ¢ap i¢in yapilan karsilastirmada anlamli
farklilik izlenmemis olup p degeri 0,97 olarak bulunmustur. Bazal akimlar arasinda
da istatistiksel olarak anlamli farklilik olmayip p degeri 0,53 olarak hesaplanmistir.
Her iki okliizyon pozisyonu sonrasi gerceklesen maksimum dilatasyonuna ulagma
zamani da benzer olup, p degeri 0,74’tir. Katilimcilarin proksimal ve distal okliizyon
ile ABD ol¢iimlerindeki bazal ¢ap, bazal akim ve okliizyon sonrasi maksimum ¢apa
ulagma siireleri (tmax) Tablo 2’de 6zetlenmis, brakial arter ¢apinin zamanla degisimi

Sekil 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Proksimal ve distal okliizyon pozisyonlarinda bazal ¢ap, bazal akim ve

maksimum ¢apa ulagma siirelerinin karsilastirilmasi

Ortalamaxz  Median Minimum  Maksimum p

SD
Bazal cap  Proksimal 3,62+0,55 3,63 2,75 4,72
(mm) 0,97
Distal 3,60+0,56 3,61 2,74 4,76
Akim Proksimal 81,71+19,92 80,22 49,22 130,97 0,53
(cm/sn)
Distal 81,01+18,61 81,89 48,59 130,47
Thax Proksimal 48,60+24,54 60 15 120
(sn) 0,74
Distal 46,20+23,25 30 15 90

SD: standart deviasyon, tmax: okliizyon sonrasi maksimum g¢apa ulagma siiresi
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Sekil 2. Brakiyal arter ¢apinin zamana gore degisimi

Sekil 2°de de goriildiigii gibi ABD sirasinda brakial arter ¢apr 30 ila 60.
saniyeler arasinda maksimuma ulagmaktadir. Proksimal lokalizasyonda maksimuma

ulasma zamani biraz daha gecikse de aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0,74).

Bazal c¢ap ve sira etkisine gore diizeltmis maksimum akimin proksimal
okliizyonda distal okliizyona kiyasla sayisal olarak fazla olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli olmadig: goriildii (beta = 8,79; p = 0,307). Proksimal
ve distal okliizyon pozisyonlar1 sonrast olusan maksimum akimin bazale gore
degisiminin (maksimum reaktif hiperemi) sira ve bazal ¢apa gore diizeltilerek
degerlendirilmesinde ise proksimaldeki akim degisikligi distale goére anlamli olarak

daha yiiksek bulundu (beta=18,56; p=0,03).
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4.3. Proksimal ve Distal ABD Degerlerinin Karsilastirnlmasi

Calismamizda Olglim sirasinin sonucu etkileyebilme potansiyeli oldugu
diisiintilerek proksimal ve distal ABD 6l¢limlerinin sirast randomize edildi. ABD
degerinin, bazal ¢cap ve maksimum dilatasyon sonrasi ¢ap arasindaki farkin, bazal
capa oranlanarak elde edilmesi nedeniyle, bazal ¢ap degerinden etkilenebilecegi
Oongoriildii. ABD degerlerinin  karsilastirnlmasinda hem 6lglimde kullanilan
randomizasyon ile belirlenmis siralamaya, hem de bazal ¢apa gore diizeltme
yapilarak “rastgele kesim noktasini igeren karisik etkili model” uygulandi.
Kullanilmig olan “rastgele kesim noktasini igeren karigik etkili model” su sekilde

olusturuldu:

ABD = B, + B, * Proximal + 5, = Sral + 8, = BC + B, = (Proximal = Siral) +u,+ e

-

ABD: akima bagli dilatasyon, BC: bazal ¢ap.

Modeldeki (5, kesim noktasinin, [5; proksimal oOlglimiin (distal Olgiime
kiyasla), [, swranin, 53 bazal c¢apin, 5. proksimal Ol¢lim ile sira etkilesiminin

katsayilarini, Uo kesim noktasinin degiskenligini, € ise rastgele hatalan
tanimlamaktadir. Modelde kullamilan bu 6zelliklere gore ortalama ABD degerleri

Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Rastgele kesim noktasini igeren Kkarisik etkili modelde kullanilan

parametreler icin elde edilen ortalama ABD degerleri

Ortalama (Standart Hata) %95 Giiven Arahgi
Proximal 13,88 (0,47) 12,96-14,81
Distal 12,12 (0,47) 11,20-13,05
Siral 13,20 (0,47) 12,27-14,12
Sira2 12,81 (0,47) 11,89-13,74
Proximal - Siral 13,86 (0,67) 12,53-15,20
Distal - Siral 12,53 (0,67) 11,19-13,86
Proximal - Sira2 13,91 (0,67) 12,57-15,24
Distal - Sira2 11,72 (0,67) 10,38-13,05
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Tablo 3’teki degerlere bakildiginda proksimalden yapilan ABD 6l¢limlerinde
distale kiyasla biraz daha biiyliik degerlerin elde edildigi goriilmektedir. Benzer
sekilde birinci sirada alinan 6l¢iimlerin de ikinci sirada alinan Slgiimlere gore biraz
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu bulgu, aradaki fark ¢ok biiyiik olmamakla

birlikte, sira etkisinin dikkate alinmasinin uygun olacagini diisiindiirmektedir.

Tablo 4. Rastgele kesim noktasini igeren karisik etkili model kullanilarak elde

edilen kestirim degerleri

Kestirim  Standart Hata p* %95 Giiven Arahgi

£ 5: Kesim noktasi 18,57 2,65 <0,001 13,25; 23,90
B ,: Proksimal vs. Bazal 2,19 0,97 0,027 0,26; 4,12

£: Sira 0,81 0,97 0,405 -1,12; 2,74
B 5: Bazal cap -1,90 0,75 0,015 -3,41 -0,40
£ ;: Proksimal*sira -0,85 1,65 0,607 -4,17; 2,46

r.rg: Varyans (e) 6,41 1,31

ﬂ'iu Varyans( u;) 4,38 1,70

*. p degeri rastgele kestirim noktasi igeren karisik etkili modelden bulunmustur.

Olusturulan modelin parametre kestirim degerleri Tablo 4’te gosterilmistir.
Buna gore oOl¢lim sirasinin etkili olmadigr (p = 0,405), bazal ¢apin ise modeli
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde etkiledigi goriildii (p=0,015). Bazal capin
biiylik olmas1 ABD degerinin daha diisiik olmasiyla sonu¢lanmaktadir. Bu iki faktore
gore diizeltilmis olarak yapilan analizde proksimal ve distal okliizyon pozisyonlar
kullanilarak gerceklestirilen ABD Ol¢iimleri arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlendi (p=0,027). Buna goére proksimal 6l¢iimlerde ABD degeri
distal 6l¢iimlere kiyasla ortalama %?2,2 daha yliksek bulunmaktadir (%ABD farki).
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5. TARTISMA

Ateroskleroz ve iliskili klinik durumlar tiim diinyada 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir (1, 2). Baslangicindan sonra klinik bulgu verene kadar gecen
latent donemde ateroskleroz, patofizyolojisindeki Onemli basamaklardan endotel
disfonksiyonunun tespiti araciligiyla tanmabilir. Endotel fonksiyonlariyla ilgili
testlerin en yaygin kullanilanlari, endotelin ¢esitli fizyolojik ve farmakolojik ajanlara
NO aracilikli verdigi yanitin incelendigi vazomotor aktivite ile ilgili olanlardir.
Endotelin vazomotor aktivitesini yansitan fonksiyonel testler arasinda en yaygin
kullanilan 1992 yilinda Celermajer ve arkadaslarinin gelistirdigi “Akima Bagh
Dilatasyon”dur (5). ABD, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir, non-invaziv, disiik
maliyetli bir tetkik olusu ve koroner arterlerdeki endotel fonksiyonlarin
yansitabilmesi nedeni ile bu amacla kullanilabilecek ideal yontemdir. (42) ABD,
akimin ani artigin1 takiben gelisen shear stresteki degisimin endotel tarafindan
algilanarak dilatasyon cevabi olugmasma dayanan bir Ol¢iimdiir. Bu cevabin
gelisiminde temel mekanizma olarak NO gosterilmesine karsin, prostoglandinler ve
EDHF gibi baska mediyatorlerin de degisen oranlarda rolii oldugu bilinmektedir
(102).

ABD yanitinin aterosklerotik hastalig1 olan bireylerde azaldig: bilinmektedir.
(49) Aymi zamanda asikar hastaligi olmayanlarda da aterosklerozun klasik risk
faktorlerinden diyabet, ileri yas, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara kullaniminin
ABD yanitim1 azalttigi gosterilmistir (51-74). Sadece bilinen risk faktorlerin
varliginda ABD yamitinin azaldigimi soylemek klinik kullanisliligini yeterli olarak
tanimlamayacaktir. ABD’nin heniiz klinik ateroskleroz gelisimi olmayan bireylerde
klasik risk faktorlerine ek olarak degerlendirmesinin dngordiiriictiliigii arttirabilecegi
gosterilmistir (75-81). Aterosklerotik hastaligt mevcut olan bireylerde de ABD
prognozu belirlemede kullanilabilir (46, 82-85). Ancak ABD’nin, klinikte hali
hazirda kullanilan prognostik kriterlere ek bilgi saglamadigina dair ¢alismalar da
mevcuttur (86-88). ABD kullanigliligina iliskin ¢ok sayida ¢alismanin yani sira, bu
olumsuz sonuclarin da varolusu kullanilan ABD teknigi, elde edilen sonuglarin

yorumlanmasi ve bu verilere bagh olarak olusturulan gruplarin heterojenitesine
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baglanmaktadir. Yirmi yili askin siiredir bilinen ve ¢alisilan bu yontem, elde edilen

sonuglarinin tutarsizligi nedeni ile aktif klinik kullanima halen girememistir.

ABD kullanilarak yapilan caligmalarda elde edilen farkli sonuglarin énemli
bir nedeni, standart Ol¢lim metodunun heniiz kesin olarak belirlenmemis olusudur.
Uygulanan teknik, cevresel etkenler ve sonucglarin analiziyle iligkili faktdrlerden
etkilenen ABD igin standart 6l¢lim metodu gelistirilebilmesi amaciyla bazi kilavuzlar
yayinlanmis olmakla beraber, bu kilavuzlarin da yontemin standardize edilmesinde
yetersiz kaldig1 goriilmektedir (6, 7, 147). Ultrasonografi teknigine ait faktorler,
verilerin toplanmasi i¢in kullanilacak yontem, okliizyon olusturulacak bolge ve siire,
Ol¢iimiin yapilmasi i¢in gerekli 6n hazirlik, sonucglarin yorumlanmasi i¢in dikkate
alinmas1 gereken vaskiiler akim ve dilatasyon kinetikleri halen tartisilmakta olan

konulardir (149, 181). ABD yo6ntemin bu yonlerden gelistirilmesine ihtiyag vardir.

ABD ol¢liimiinde farkli konduit arterler degerlendirilmis ancak brakial arter
hem teknik kullanighilik, hem de uygulanan caligsmalarin ¢oklugu nedeni ile 6ne
cikmustir (6, 49). Brakial arterde hiperemi olusturmak i¢in; akim manson sisirilerek
azaltilir veya durdurulur ve takiben, aniden indirilerek akimda artis saglanir (6, 7,
49). Brakial arterde bu okliizyonu olusturmak i¢in manson farkli pozisyonlara
yerlestirilebilir (172-174). 2002 yilinda ABD 6lglimlerine standart getirebilmek igin
hazirlanmis olan Corretti’nin kilavuzunda hem proksimal (iist kol) hem de distal
okliizyon (6n kol) kullanilabilecegi belirtilmistir (6). Ilerleyen yillarda yapilan
caligmalarda ise bu iki okliizyon pozisyonunun hem mekanizma hem de elde edilen
sonuclar bakimindan farkli oldugu gosterilmistir. Proksimal okliizyonu takiben
alinan ABD degerlerinin, pik akim benzer olmasina karsin distale kiyasla daha fazla
oldugu ve NO inhibisyonundan daha az etkilendigi bilinmektedir (172-174). Bunun
temel nedeni olarak proksimal okliizyonda kendisi de iskemik zonda kalan brakial
arterin NO disinda, baska mediyatorlerin de etkisine maruz kalmasi ileri stiriilmiistiir
(172). Bu nedenle, hazirlanan yeni kilavuzlar ve derlemelerde; NO biyoyararlanimi
ve endotel fonksiyonlarini yansitmada daha uygun olan distal okliizyon pozisyonu
tavsiye edilmektedir (7, 49, 149). Ancak distalden yapilacak okliizyonun kesin yeri
ile ilgili 6neri yoktur ¢iinkii bu konudaki karsilastirmali calismalar, kesin bir yargiya
varabilmek i¢in yetersizdir. Brakial arter ABD incelemesinde, iist kol ile 6n kolun

yant sira bilek okliizyonunu da kullanan karsilagtirmali tek calisma sekiz hastalik bir
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grupta yapilmistir (174). Dolayisiyla 6n kolda farkli manson yerlesim bolgeleri
kullanilmasimin ABD yanitina etkisine dair bilgilerimiz yetersizdir. Distal okliizyon
terimi; mangonun yerlesimi i¢in 6n kolda hangi bolgenin kullanilmasinin uygun
olacagim1 kesin olarak tarif etmemektedir. Bu nedenle calismamizda, 6n kolda
uygulanacak farkli okliizyon pozisyonlariin ABD yanitina etkisini incelemeyi

amacladik.

On kol okliizyonunun distal ve proksimal bolgeden yapilmasinin ABD
sonuglar1 lizerine etkisini 50 saglikli birey lizerinde yaptigimiz ol¢timler araciligr ile
kiyasladik. Bireylerden randomizasyon ile belirlenen siraya uygun sekilde, biri
antekubital fossanin 3 ila 4 cm distalinde (proksimal) digeri mansonun ug¢ kismi
stiloid cikintilara gelecek sekilde el bilegi hizasinda (distal) olmak iizere iki farkl
okliizyon pozisyonunda ABD o6l¢timii alindi. Elde edilmis Ol¢limlerin kiyaslanmasi
icin sonuglar etkileyebilecegi ongoriilen dl¢iim siralamasi ve brakial arterin bazal
capiyla ilgili diizeltme yapilarak degerlendirmede “rastgele kesim noktasini igeren

karisik etkili model” uygulandi.

Bireylerde zamana bagli olarak ABD yanitinin degisken olabildigi bilindigi
icin calismamizda olgiimler ayn1 seansta gerceklestirildi. (165, 166, 182-184) ikinci
Olclim Oncesi brakial arter capinin ve akiminin bazal degerlere dénmesi i¢in 20
dakikalik bir siire boyunca bireyler dinlendirildi. Bireylerin proksimal ve distal
Olgtimler 6ncesi elde edilen bazal ¢ap (p =0,97)ve akim (p=0,53)degerleri arasinda
anlaml farklilik olmadig1 gozlendi. Bireylerde akim artigini takiben maksimum ¢apa
ulasma zamani, proksimal 6l¢iimde bir miktar daha ge¢ olmakla beraber, gruplar
arasinda benzerdi (p = 0,74). Maksimum ¢apa ulagsma siiresinin (tmax) tist kol ile 6n
kol okliizyonu kullanilmasindan veya bireylerin yas grubundan etkilenebildigi
bilinmektedir (173, 177). ABD ol¢timlerinin gergeklestirildigi farkli gruplarda da
tmax’1n degistigi ancak bunun endotel sagligi ile ilgili ek bilgi saglamadigi da
gosterilmistir (178). Yine de tmax, uygulanacak yontem ve calisilacak hasta grubunda
cap Ol¢iimlerinin alinmasi i¢in uygun olan zamani belirlemede yol gostericidir.
Degerlendirmemizde tmax degerleri arasinda fark olmayisi; proksimal 6n kol ve distal
on kol okliizyonu ile gerceklestirilen ABD Ol¢iimlerinde ayni zaman araliginda

6l¢tim almanin uygun bir yaklasim olduguna isaret etmektedir.
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ABD o6l¢timlerinin ayn1 bireyde farkli glinlerde hatta ayni giin farkl saatlerde
degiskenlik gosterdigi bilindigi icin; her iki 6l¢iim, Ol¢limler arasinda uygun siire
beklenerek ayni seansta gergeklestirildi (165, 166, 182-184). Olgiim sirasinin
sonuglara olas1 etkisi nedeniyle randomizasyon yapilmis olmasina karsin; etkinin
tamamen bertaraf edilemeyecegi diisiiniilerek, hazirlanan rastgele kesim noktasini
iceren karigik etkili modele siralama ile ilgili diizeltme eklendi. Su ana kadar
yuritilmis, farkli okliizyon pozisyonlarinin kullanildigi c¢aligsmalarda, sira ve
zamanlamanin dikkate alinmamis olmasi ilgi ¢ekicidir. S6z konusu ¢alismalarda ya
farkli gilinlerde Olglim alinmis ya da Ol¢iim siralamasi i¢in diizeltme modele
eklenmemistir (172-174). Olusturdugumuz modelde ilk sirada alinan 6lgiimlerin, ¢ok
biiylik bir farkla olmasa dahi ikinci sirada alinanlara kiyasla daha yiiksek oldugu
gbzlendi. Ilk 6lciim degerlerinin hafifge yiiksek bulunmus olmasinin, operatér iliskili
faktorlerden veya endotel yanitinin tekrarlanan hiperemi sonucu azalmasindan
kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniildii. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte,
ortaya ¢ikmis olan bu fark siralamanin da ABD o6lclimleri iizerinde etkisinin

olabilecegi diisliniilmektedir.

ABD o0l¢iimii; maksimal c¢apla bazal capin farkinin bazal capa oranini
yansittig1 i¢in; elde edilecek sonug bazal captan etkilenecektir. ABD yanitinin radyal,
brakial ve popliteal arterlerde bazal cap ile ters korelasyona sahip oldugu
gosterilmistir (167). Bunun nedenlerinden birinin, daha kiigiikk arterlerde, akimin
benzer oldugu kosullarda dahi daha fazla shear stres gelismesi oldugu
diistiniilmiistiir. Ancak bu Ongoriiden hareket edilerek, shear hiza gére ABD
degerinin normalize edilmesi sonrasi da bazal capin Olgiimlere etkisi devam
etmektedir. Shear hiza gore diizeltilmis ABD degerlerinin de bazal capla ters
korelasyonu mevcuttur (167). Ayrica shear hizin ABD degerleri ile belirgin
korelasyon gostermedigi bilinmektedir (179). Bu durum bazal ¢ap - ABD iliskisinin
shear stres dis1 faktorlerle belirlendigini diisiindiirmektedir. Matematiksel olarak da
ayni miktardaki ¢ap artiginin yiizde olarak etkisi kiigiik ve biiyiik captaki arterlerde
farkli olmaktadir. Bu nedenle gruplar aras1 ABD karsilastirilmasi yapilacak
caligmalarda, sonuglarin shear stresten ziyade bazal ¢apa gore diizeltilmesi
onerilmektedir (185). Bu nedenle biz de ¢alismamizda, distal ve proksimal okliizyon

pozisyonlarinda elde edilmis olan ABD degerlerini karsilastirmak i¢in kullandigimiz
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rastgele kesim noktasini igeren karisik etkili modelde, siralamanin yani sira bazal
capimn da etkisini diizeltmeyi tercih ettik. S6z konusu diizeltmelerin yapilmasi
ardindan elde edilen ABD degerlerinin, proksimal 6n kol okliizyon pozisyonunda
distal 6n kol okliizyonuna kiyasla %2,2 daha fazla oldugu gézlendi. Iki pozisyon
arasindaki farkin p degeri 0,027 olup, anlamli bulundu. Sekiz saglikli goniilliide
distal 6n kol okliizyonu, proksimal 6n kol ve iist kol okliizyonunu takiben her ii¢
okliizyon pozisyonunda da akimin arttig1 gézlenmis, ancak distal 6n kol okliizyonu
sonras1 brakial arter ¢cap1 bazal degere gore belirgin olarak degismemis ve anlamli
ABD yaniti olusmamistir (174). Bu c¢alismada akimin artisina karsin yanit
gelismemesi, pik shear stres ve pik kan akimi ile toplam hiperemik stimulusun farkli
olmasiyla iliskilendirilmistir (174). S6z konusu ¢alisma sonuglarindan farkli olarak,
elli saglikli goniilliide distal 6n kol okliizyonu sonrasi; proksimale kiyasla daha
diisiik olmakla birlikte anlamli ABD yanit1 gelistigini gosterdik. Her iki kosulda da
brakial arterin iskemik zonda kalmiyor olmasi; iist kol ve on kol okliizyon
pozisyonlarinda elde edilen farkli sonuglar1 agiklamak i¢in kullanilan; baska iskemik
mediyatdrlerin  varligi hipotezini diglamaktadir. On kol proksimali ve bilek
okliizyonunu kiyaslayan calisma olmamakla birlikte bu iki durumun ist kol
okliizyonu ile ayr1 ayr1 kiyaslandig1 ¢alismalar mevcuttur. Her iki 6n kol okliizyon
pozisyonunda da iist kol okliizyonuna kiyasla daha diisik ABD degerleri elde
edildigi gozlenmistir ve bu pozisyonlardaki ABD Ol¢iimlerinin L-NMMA ile
inhibisyon sonrasi kayboldugu dolayis1 ile NO temelli oldugu da bilinmektedir (172-
174). On kol okliizyonunda farkli manson pozisyonlar: kullanilmasinmn hangi
mekanizmalar ile farkli sonuglara yol actigi net degildir. Bu durumun olasi
aciklamalarindan biri; iki okliizyon pozisyonundaki mansonun hizlica indirilmesini
takiben gelisen akim dinamigindeki farkliliklar olabilir. Bu iki pozisyonda gelisen;
bazal gap ve siraya gore diizeltilmis maksimum akim hizlarinin benzer olmasina (p =
0,307) karsin akimdaki bazale goére degisimin (maksimum reaktif hiperemi)
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde proksimal pozisyonda fazla olmasi (p =
0,03); akim kinetiklerinin farkli oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda, daha
once yapilmis olan pek c¢ok c¢alismadakine benzer sekilde, dupleks prob
kullanilmadig1 i¢in; akim hizi1 ve ¢ap Ol¢limlerinin ayn1 anda gergeklestirilememis

olmast akim  degerlendirmelerinin  yapilmasin1  giiglestirmektedir. ~ Akim
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degerlendirmelerinde, ¢ok yakin araliklarda alinmis c¢ap ve hiz Olgiimlerinin
kullanilmast sonuglarda yanilma pay1 olusturmaktadir. Bu nedenle akima dair
yorumlarimizda, Olgiim teknigi ile iligkili bir takim kisithliklar vardir. Bu
kisitliliklarin da Gtesinde, akimin belirli zaman araliklarinda degerlendirilmis ve
otomatik sistemlerle devamli izlenememis olmasi, toplam hipereminin ve akimin
degisen kinetiklerinin belirlenememesine neden olmustur. Elde etmis oldugumuz
ABD sonuglarina, iki pozisyon arasindaki maksimal hiperemi farkinin etkisi ise
tartismalidir. Maksimal hiperemiden ziyade toplam hipereminin etkisinin ABD’yi
etkiledigi  gosterilmis oldugu igin sonuglarimiz yalnizca bu farklilikla
aciklanamamaktadir (180). Akim kinetiklerinin daha detayli incelenmesi, bu iki
okliizyon pozisyonundaki farkliliklar1 ortaya koyabilecek; tekrarlayan oOlgiimler
araciligiyla da hiperemi, ABD yanit1 iliskisi belirlenebilecektir. Distal ve proksimale
yerlestirilmis olan 6n kol manson pozisyonlart araciligiyla farkli miktarda dokuda ve
brakial artere degisen uzaklikta iskemi yaratmis olmasi da, ABD yanitina akimdaki
ani artty ve NO salinmmi disinda, ilgili bolgelerde ortaya cikan mediyatorler
araciligiyla etki etmis olabilir. Ancak bu iki 6n kol okliizyon pozisyonu arasindaki
farkin kesin mekanizmasi bilinmemektedir. Elde ettigimiz sonuglar1 agiklayabilmek,
mekanizmaya yonelik farkli mediyatorlerin etkilerinin kontrollii olarak inhibisyonu

sonrasi tekrarlanan dl¢iimlerle yiiriitiilecek calismalarla miimkiin olacaktir.

On kolda farkli okliizyon pozisyonlar1 kullanilarak yapilan degerlendirme
sonrast alman ABD ol¢iimlerinin klinik 6ngordiiriiciilik a¢isindan incelenmeleri
gereklidir. Bu farkli yontemlerin tekrarlanabilirlikleri ve klinik takipte olay gelisimi
ile ilgili kestirim giicleri karsilastirilmali, aralarindaki farkin zaman iginde degisim
gosterip gostermediginin belirlenmelidir. Calismamiz kesitsel bilgiye dayandig igin,
saglikli goniillillerde olay gelisimi ile elde ettigimiz degerler arasinda baglanti
kurulamamistir. Uzun stireli takip ile iki yontemde elde edilmis olan farkli sayisal
degerlerden belirlenecek kestirim noktalarinin gilivenilirligi karsilagtirilabilir. ABD
uygulamasi i¢in bu iki yontemden herhangi birinin tavsiye edilebilmesi, klinik olay

belirleyiciligi agisindan gliglerine baghdir.

Saglikli goniillillerde 6n kolda farkli manson okliizyon pozisyonlarinin ABD
Olctimlerine etkisini inceledigimiz ¢alismamizda, proksimal okliizyon ile distal

okliizyona kiyasla daha biiyiik degerler elde edilmistir. Tanimlandig1 1992°den bu
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yana farkli metodolojik acilardan degerlendirilen ve heniiz standart bir yontem
belirlenmemis olan ABD olgiimlerinde, 6n kolda olusturulacak okliizyon igin
mangon yerlesimi ile 1ilgili Onerilerin daha ayrintili olarak tanimlanmasi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Saglikli goniillilerde 6n kol manson yerlesim pozisyonunun ABD
Olctimlerine etkisini inceledigimiz ¢alismamizda, elli saglikli gontilliide ayn1 giinde
distal ve proksimal okliizyon sonrast ABD incelemesi yapildi. Ol¢iim sirasinin ABD
Ol¢iimlerinde istatistiksel anlama kavugmayan diizeyde farklilik yarattigi gozlendi.
Konuyla ilgili daha 6nce yapilmis ¢alismalarla uyumlu olarak, bazal ¢apin ise ABD
dlgiimleri iizerinde anlamli etkisi oldugu izlendi. Olgiim siras1 ve bazal capa gore
diizeltmenin uygulandig: rastgele kesim noktasini igeren karisik etkili model ile
yapilan degerlendirmede, 6n kol proksimaline manson yerlestirilerek ol¢iilen ABD

degerlerinin distal manson yerlesimine kiyasla %2,2 oraninda daha fazla oldugu

gbzlendi.
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OZET

Saghkh Goniilliilerde Farklh Manson Okliizyon Pozisyonlarinin Akima Bagh
Dilatasyon Olciimlerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Amag: Akima bagli dilastayon (ABD) endotel disfonksiyonu belirlenmesi
amaciyla tasarlanmig ancak standart bir metodun gelistirilememesi nedeni ile yaygin
klinik kullanim kazanamamis bir yontemdir. ABD uygulamasinda manson okliizyon
pozisyonunun énemi bilinmekte ve 6n kola yerlestirilmesi dnerilmektedir. Ancak 6n
kolda mansonun distal veya proksimal pozisyonlara yerlestirilmesinin ABD
tizerindeki etkisi bilinmemektedir. ABD 6lclimleri icin 6n kolda uygulanacak farkli

okliizyon pozisyonlarinin sonuglara etkisini incelemeyi amacladik.

Materyal — Metod: Calismaya, bilinen hastalig1 ve aterosklerotik risk faktorii
olmayan 19 ila 53 yas arasinda erkek ve kadin saglikli goniilliller alindi. Bireylerin
uygun hazirligimi takiben, ayni giin icerisinde iki farkli okliizyon pozisyonunda
brakiyal arterde ABD ol¢iimleri gergeklestirildi. Olgiimler igin olas1 etkisi
diisiiniilerek siralama randomizasyon ile belirlendi. Iki ABD calismasi arasinda, akim
ve brakial arter ¢apinin bazal degerlere donmesi igin uygun siire beklendi. Ayni
operatdr tarafindan goriintiiler alindiktan sonra, elde edilmis olan kayitlardan

Olctimler gergeklestirildi.

Bulgular: Proksimal ve distal 6n koldan yapilan ABD 6l¢iimlerinde, gruplar
arasinda bazal ¢ap (p = 0,97) ve bazal akim degerleri (p = 0,53) arasinda farklilik
izlenmedi. Olgiimler, sonuglara etkisi olacagi Ongdriilen siralama ve bazal cap
degerlerine gore diizeltmenin yapildigi rastgele kesim noktasini igeren karigik etkili
model ile karsilastirildi. Bu degerlendirme sonucunda proksimal 6n kol okliizyonu ile
elde edilen ABD degerlerinin, distal 6n kol okliizyonuna kiyasla %2.2 daha fazla
oldugu gozlendi (p = 0,027). ilk sirada alinan ABD olgiimleri ikinci sirada
alimanlardan daha fazla idi. Olusturulan modelde siralamanin etkisinin istastistiksel
olarak anlamli olmadig1 (p = 0,405), bazal ¢apin etkisinin ise anlamli oldugu (p =
0,015) gozlendi.

Sonu¢: ABD olciimlerinde 6n kolda farkli okliizyon pozisyonlari
kullamilmas1  sonuglar1  etkilemektedir. On kolun proksimalinde okliizyon
olusturulmasi, distal bolgede olusturulan okliizyonla kiyaslandiginda daha ytiksek

ABD degerleri izlenmesine neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Endotel disfonksiyonu, akima bagli dilatasyon, okliizyon
pozisyonu
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SUMMARY

The Effect of Different Occlusion Cuff Positions on Flow-Mediated Dilatation of
Healthy Volunteers

Objective: Flow Mediated Dilatation (FMD) is a technique designed to
determine endothelial dysfunction but because a standardized method has not yet
been described, doesn’t have a wide clinical utility. The importance of occlusion cuff
position on FMD is known and fore-arm occlusion is recommended. But the effect of
proximal or distal fore-arm occlusion cuff position on FMD is not known. We plan to
evaluate the effect of different fore-arm circulatory occlusion cuff positions on FMD.

Material-Method: Fifty healthy vounteers with no atherosclerotic risk
factors between age of 19 and 53 were included in the study. After appropriate
preparation measures have taken, subjects underwent FMD with two different
occlusion positions on the same day. The sequence of occlusion cuff position for the
subjects were determined with randomisation. Between two different FMD protocols,
there was an appropriate time interval for brachial artery to return basal diameter and
flow conditions. Images obtained during FMD study were recorded. All FMD
measurements were made by the same operator from the recorded data.

Results: Between proximal and distal fore-arm FMD measurements no
difference was observed for basal diameter (p = 0,97) and basal flow (p = 0,53). The
comparison of proximal and distal occlusion positions were made with random
intercept mixed effects model, adjusting for effect of sequence of measurements and
basal diameter on FMD. Using this model, the FMD values obtained from proximal
occlusion cuff position were 2.2%higher when compared to distal occlusion cuff
position (p = 0,027). First measurements were higher than the second measurements.
Random intercept mixed effects model revealed that the effect of sequence on FMD
were not significant (p = 0,405) while the effect of basal diameter was (p = 0,015).

Conclusion: Differect fore-arm occlusion cuff positions have effect on FMD
measurements. Proximal fore-arm occlusion cuff position, results in higher FMD
compared to distal fore-arm occlusion.

Key Words: Endothelial dysfunction, flow-mediated dilatation, occlusion cuff
position

59



KAYNAKLAR

Perk J, De Backer G, Gohlke H, Graham I, Reiner Z, Verschuren M, et al.
European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
(version 2012). The Fifth Joint Task Force of the European Society of
Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in
Clinical Practice (constituted by representatives of nine societies and by invited
experts). European heart journal. 2012;33(13):1635-701.

Organization WH. Global status report on noncommunicable diseases 2010:
World Health Organization; 2011.

Celermajer DS. Endothelial dysfunction: does it matter? Is it reversible? Journal
of the American College of Cardiology. 1997;30(2):325-33.

Poredos P, Jezovnik MK. Testing endothelial function and its clinical relevance.

Journal of atherosclerosis and thrombosis. 2013;20(1):1-8.

Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, Spiegelhalter DJ, Miller Ol, Sullivan
ID, et al. Non-invasive detection of endothelial dysfunction in children and
adults at risk of atherosclerosis. Lancet. 1992;340(8828):1111-5.

Corretti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ, Celermajer D, Charbonneau F,
Creager MA, et al. Guidelines for the ultrasound assessment of endothelial-
dependent flow-mediated vasodilation of the brachial artery: a report of the
International Brachial Artery Reactivity Task Force. Journal of the American
College of Cardiology. 2002;39(2):257-65.

Thijssen DH, Black MA, Pyke KE, Padilla J, Atkinson G, Harris RA, et al.
Assessment of flow-mediated dilation in humans: a methodological and
physiological guideline. American journal of physiology Heart and circulatory
physiology. 2011;300(1):H2-12.

Organization WH. The global burden of disease: 2004 update. 2008.

Organization WH. Prevention of cardiovascular disease: guidelines for

assessment and management of total cardiovascular risk. 2007.

60



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Unal B, Critchley JA, Capewell S. Explaining the decline in coronary heart
disease mortality in England and Wales between 1981 and 2000. Circulation.
2004;109(9):1101-7.

Malcom GT, Oalmann MC, Strong JP. Risk factors for atherosclerosis in young
subjects: the PDAY Study. Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in
Youth. Annals of the New York Academy of Sciences. 1997;817:179-88.

Libby P, Theroux P. Pathophysiology of coronary artery disease. Circulation.
2005;111(25):3481-8.

Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis, and coronary artery disease. The
New England journal of medicine. 2005;352(16):1685-95.

Insull W, Jr. The pathology of atherosclerosis: plaque development and plaque
responses to medical treatment. The American journal of medicine. 2009;122(1
Suppl):S3-S14.

Ma X, Ma C, Zheng X. MicroRNA-155 in the pathogenesis of atherosclerosis: a
conflicting role? Heart, lung & circulation. 2013t;22(10):811-8.

Robert O. Bonow DLM, Douglas P. Zipes, Peter Libby.—9th ed. Braunwald's
Heart Disease: A Textbook Of Cardiovascular Medicine. Saunders, an Imprint
of Elsevier; 2012.

Libby P, Ridker PM, Hansson GK, Leducq Transatlantic Network on A.
Inflammation in atherosclerosis: from pathophysiology to practice. Journal of
the American College of Cardiology. 2009;54(23):2129-38.

Goff DC, Jr., Lloyd-Jones DM, Bennett G, Coady S, D'Agostino RB, Sr.,
Gibbons R, et al. 2013 ACC/AHA Guideline on the Assessment of
Cardiovascular Risk: A Report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines.
Circulation. 2013.

Naghavi M, Libby P, Falk E, Casscells SW, Litovsky S, Rumberger J, et al.
From vulnerable plaque to vulnerable patient: a call for new definitions and risk
assessment strategies: Part I1. Circulation. 2003;108(15):1772-8.

61



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Naghavi M, Libby P, Falk E, Casscells SW, Litovsky S, Rumberger J, et al.
From vulnerable plaque to vulnerable patient: a call for new definitions and risk
assessment strategies: Part I. Circulation. 2003;108(14):1664-72.

Celermajer DS. Reliable endothelial function testing: at our fingertips?
Circulation. 2008;117(19):2428-30.

Flammer AJ, Anderson T, Celermajer DS, Creager MA, Deanfield J, Ganz P, et
al. The assessment of endothelial function: from research into clinical practice.
Circulation. 2012;126(6):753-67.

Deanfield JE, Halcox JP, Rabelink TJ. Endothelial function and dysfunction:
testing and clinical relevance. Circulation. 2007;115(10):1285-95.

Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory role of endothelial cells in the
relaxation of arterial smooth muscle by acetylcholine. Nature.
1980;288(5789):373-6.

Forstermann U, Munzel T. Endothelial nitric oxide synthase in vascular disease:
from marvel to menace. Circulation. 2006;113(13):1708-14.

Corson MA, James NL, Latta SE, Nerem RM, Berk BC, Harrison DG.
Phosphorylation of endothelial nitric oxide synthase in response to fluid shear
stress. Circulation research. 1996;79(5):984-91.

Cooke JP. Flow, NO, and atherogenesis. Proceedings of the National Academy
of Sciences of the United States of America. 2003;100(3):768-70.

Topper JN, Cai J, Falb D, Gimbrone MA, Jr. Identification of vascular
endothelial genes differentially responsive to fluid mechanical stimuli:
cyclooxygenase-2, manganese superoxide dismutase, and endothelial cell nitric
oxide synthase are selectively up-regulated by steady laminar shear stress.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America. 1996;93(19):10417-22.

Govers R, Rabelink TJ. Cellular regulation of endothelial nitric oxide synthase.

American journal of physiology Renal physiology. 2001;280(2):F193-206.

62



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Stamler JS, Lamas S, Fang FC. Nitrosylation. the prototypic redox-based
signaling mechanism. Cell. 2001;106(6):675-83.

Mallat Z, Benamer H, Hugel B, Benessiano J, Steg PG, Freyssinet JM, et al.
Elevated levels of shed membrane microparticles with procoagulant potential in
the peripheral circulating blood of patients with acute coronary syndromes.
Circulation. 2000;101(8):841-3.

Widlansky ME, Gokce N, Keaney JF, Jr., Vita JA. The clinical implications of
endothelial dysfunction. Journal of the American College of Cardiology.
2003;42(7):1149-60.

Lerman A, Zeiher AM. Endothelial function: cardiac events. Circulation.
2005;111(3):363-8.

Bonetti PO, Lerman LO, Lerman A. Endothelial dysfunction: a marker of
atherosclerotic risk. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology.
2003;23(2):168-75.

Fichtlscherer S, Breuer S, Zeiher AM. Prognostic value of systemic endothelial
dysfunction in patients with acute coronary syndromes: further evidence for the
existence of the "vulnerable™ patient. Circulation. 2004;110(14):1926-32.

Lavi S, Bae JH, Rihal CS, Prasad A, Barsness GW, Lennon RJ, et al. Segmental
coronary endothelial dysfunction in patients with minimal atherosclerosis is
associated with necrotic core plaques. Heart. 2009;95(18):1525-30.

Zeiher AM, Krause T, Schachinger V, Minners J, Moser E. Impaired
endothelium-dependent vasodilation of coronary resistance vessels is associated
with exercise-induced myocardial ischemia. Circulation. 1995;91(9):2345-52.

Prasad A, Higano ST, Al Suwaidi J, Holmes DR, Jr., Mathew V, Pumper G, et
al. Abnormal coronary microvascular endothelial function in humans with
asymptomatic left ventricular dysfunction. American heart journal.
2003;146(3):549-54.

Treasure CB, Vita JA, Cox DA, Fish RD, Gordon JB, Mudge GH, et al.
Endothelium-dependent dilation of the coronary microvasculature is impaired in
dilated cardiomyopathy. Circulation. 1990;81(3):772-9.

63



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Kasprzak JD, Klosinska M, Drozdz J. Clinical aspects of assessment of
endothelial function. Pharmacological reports: PR. 2006;58 Suppl:33-40.

Cox DA, Vita JA, Treasure CB, Fish RD, Alexander RW, Ganz P, et al.
Atherosclerosis impairs flow-mediated dilation of coronary arteries in humans.
Circulation. 1989;80(3):458-65.

Anderson TJ, Uehata A, Gerhard MD, Meredith IT, Knab S, Delagrange D, et
al. Close relation of endothelial function in the human coronary and peripheral
circulations. Journal of the American College of Cardiology. 1995;26(5):1235-
41.

Linder L, Kiowski W, Buhler FR, Luscher TF. Indirect evidence for release of
endothelium-derived relaxing factor in human forearm circulation in vivo.

Blunted response in essential hypertension. Circulation. 1990;81(6):1762-7.

Petrie JR, Ueda S, Morris AD, Murray LS, Elliott HL, Connell JM. How
reproducible is bilateral forearm plethysmography? British journal of clinical
pharmacology. 1998;45(2):131-9.

Bonetti PO, Pumper GM, Higano ST, Holmes DR, Jr., Kuvin JT, Lerman A.
Noninvasive identification of patients with early coronary atherosclerosis by
assessment of digital reactive hyperemia. Journal of the American College of
Cardiology. 2004;44(11):2137-41.

Kitta Y, Obata JE, Nakamura T, Hirano M, Kodama Y, Fujioka D, et al.
Persistent impairment of endothelial vasomotor function has a negative impact
on outcome in patients with coronary artery disease. Journal of the American
College of Cardiology. 2009;53(4):323-30.

Jezovnik MK, Poredos P, Stalc M. Impairment of the vasodilatation capability
of the brachial artery in patients with idiopathic venous thrombosis. Journal of
atherosclerosis and thrombosis. 2010;17(11):1190-8.

Celermajer DS. Brachial artery FMD with 5-minute distal cuff occlusion--a
useful pathophysiological test after all' Journal of applied physiology.
2005;99(4):1619.

64



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Charakida M, Masi S, Luscher TF, Kastelein JJ, Deanfield JE. Assessment of
atherosclerosis: the role of flow-mediated dilatation. European heart journal.
2010;31(23):2854-61.

Lakatta EG, Levy D. Arterial and cardiac aging: major shareholders in
cardiovascular disease enterprises: Part I: aging arteries: a "set up" for vascular
disease. Circulation. 2003;107(1):139-46.

Celermajer DS, Sorensen KE, Spiegelhalter DJ, Georgakopoulos D, Robinson
J, Deanfield JE. Aging is associated with endothelial dysfunction in healthy
men years before the age-related decline in women. Journal of the American
College of Cardiology. 1994;24(2):471-6.

Eskurza I, Monahan KD, Robinson JA, Seals DR. Effect of acute and chronic
ascorbic acid on flow-mediated dilatation with sedentary and physically active
human ageing. The Journal of physiology. 2004;556(Pt 1):315-24.

Sorensen KE, Celermajer DS, Georgakopoulos D, Hatcher G, Betteridge DJ,
Deanfield JE. Impairment of endothelium-dependent dilation is an early event
in children with familial hypercholesterolemia and is related to the

lipoprotein(a) level. The Journal of clinical investigation. 1994;93(1):50-5.

Chowienczyk PJ, Watts GF, Cockcroft JR, Ritter JM. Impaired endothelium-
dependent vasodilation of forearm resistance vessels in hypercholesterolaemia.
Lancet. 1992;340(8833):1430-2.

Lupattelli G, Lombardini R, Schillaci G, Ciuffetti G, Marchesi S, Siepi D, et al.
Flow-mediated vasoactivity and circulating adhesion molecules in
hypertriglyceridemia: association with small, dense LDL cholesterol particles.
American heart journal. 2000;140(3):521-6.

Kuvin JT, Patel AR, Sliney KA, Pandian NG, Karas RH. Comparison of flow-
mediated dilatation of the brachial artery in coronary patients with low-density
lipoprotein cholesterol levels <80 mg/dl versus patients with levels 80 to 100
mg/dl. The American journal of cardiology. 2005;95(1):93-5.

Lupattelli G, Marchesi S, Lombardini R, Siepi D, Bagaglia F, Pirro M, et al.

Mechanisms of high-density lipoprotein cholesterol effects on the endothelial

65



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

function in  hyperlipemia. Metabolism: clinical and experimental.
2003;52(9):1191-5.

Kuvin JT, Ramet ME, Patel AR, Pandian NG, Mendelsohn ME, Karas RH. A
novel mechanism for the beneficial vascular effects of high-density lipoprotein
cholesterol: enhanced vasorelaxation and increased endothelial nitric oxide
synthase expression. American heart journal. 2002;144(1):165-72.

Clarkson P, Celermajer DS, Donald AE, Sampson M, Sorensen KE, Adams M,
et al. Impaired vascular reactivity in insulin-dependent diabetes mellitus is
related to disease duration and low density lipoprotein cholesterol levels.
Journal of the American College of Cardiology. 1996;28(3):573-9.

Christen Al, Armentano RL, Miranda A, Graf S, Santana DB, Zocalo Y, et al.
Arterial wall structure and dynamics in type 2 diabetes mellitus methodological
aspects and pathophysiological findings. Current diabetes reviews.
2010;6(6):367-77.

Lekakis J, Papamichael C, Anastasiou H, Alevizaki M, Desses N, Souvatzoglou
A, et al. Endothelial dysfunction of conduit arteries in insulin-dependent
diabetes mellitus without microalbuminuria. Cardiovascular research.
1997;34(1):164-8.

Ravikumar R, Deepa R, Shanthirani C, Mohan V. Comparison of carotid
intima-media thickness, arterial stiffness, and brachial artery flow mediated
dilatation in diabetic and nondiabetic subjects (The Chennai Urban Population
Study [CUPS-9]). The American journal of cardiology. 2002;90(7):702-7.

Rodriguez CJ, Miyake Y, Grahame-Clarke C, Di Tullio MR, Sciacca RR,
Boden-Albala B, et al. Relation of plasma glucose and endothelial function in a
population-based multiethnic sample of subjects without diabetes mellitus. The
American journal of cardiology. 2005;96(9):1273-7.

Ardigo D, Franzini L, Valtuena S, Monti LD, Reaven GM, Zavaroni |. Relation
of plasma insulin levels to forearm flow-mediated dilatation in healthy

volunteers. The American journal of cardiology. 2006;97(8):1250-4.

66



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Bagg W, Whalley GA, Sathu A, Gamble G, Sharpe N, Braatvedt GD. The
effect of acute hyperglycaemia on brachial artery flow mediated dilatation in
normal volunteers. Australian and New Zealand journal of medicine.
2000;30(3):344-50.

Kimura Y, Matsumoto M, Den YB, Iwai K, Munehira J, Hattori H, et al.
Impaired endothelial function in hypertensive elderly patients evaluated by high
resolution ultrasonography. The Canadian journal of cardiology.
1999;15(5):563-8.

Malik AR, Sultan S, Turner ST, Kullo 1J. Urinary albumin excretion is
associated with impaired flow- and nitroglycerin-mediated brachial artery
dilatation in hypertensive adults. Journal of human hypertension.
2007;21(3):231-8.

Panza JA, Casino PR, Kilcoyne CM, Quyyumi AA. Role of endothelium-
derived nitric oxide in the abnormal endothelium-dependent vascular relaxation
of patients with essential hypertension. Circulation. 1993;87(5):1468-74.

Xu JZ, Zhang Y, Wu SN, Niu WQ, Zhu DL, Gao PJ. Impaired endothelial
function in hypertensive patients with target organ damage. Journal of human
hypertension. 2009;23(11):751-7.

Yugar-Toledo JC, Bonalume Tacito LH, Ferreira-Melo SE, Sousa W, Consolin-
Colombo F, Irigoyen MC, et al. Low-renin (volume dependent) mild-
hypertensive patients have impaired flow-mediated and glyceryl-trinitrate
stimulated vascular reactivity. Circulation journal: official journal of the
Japanese Circulation Society. 2005;69(11):1380-5.

Celermajer DS, Adams MR, Clarkson P, Robinson J, McCredie R, Donald A, et
al. Passive smoking and impaired endothelium-dependent arterial dilatation in
healthy young adults. The New England journal of medicine. 1996;334(3):150-
4.

Celermajer DS, Sorensen KE, Georgakopoulos D, Bull C, Thomas O, Robinson

J, et al. Cigarette smoking is associated with dose-related and potentially

67



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

reversible impairment of endothelium-dependent dilation in healthy young
adults. Circulation. 1993;88(5 Pt 1):2149-55.

Juonala M, Magnussen CG, Venn A, Gall S, Kahonen M, Laitinen T, et al.
Parental smoking in childhood and brachial artery flow-mediated dilatation in
young adults: the Cardiovascular Risk in Young Finns study and the Childhood
Determinants of Adult Health study. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular
biology. 2012;32(4):1024-31.

Neunteufl T, Heher S, Kostner K, Mitulovic G, Lehr S, Khoschsorur G, et al.
Contribution of nicotine to acute endothelial dysfunction in long-term smokers.
Journal of the American College of Cardiology. 2002;39(2):251-6.

Yeboah J, Crouse JR, Hsu FC, Burke GL, Herrington DM. Brachial flow-
mediated dilation predicts incident cardiovascular events in older adults: the
Cardiovascular Health Study. Circulation. 2007;115(18):2390-7.

Yeboah J, Folsom AR, Burke GL, Johnson C, Polak JF, Post W, et al.
Predictive value of brachial flow-mediated dilation for incident cardiovascular
events in a population-based study: the multi-ethnic study of atherosclerosis.
Circulation. 2009;120(6):502-9.

Shechter M, Issachar A, Marai |, Koren-Morag N, Freinark D, Shahar Y, et al.
Long-term association of brachial artery flow-mediated vasodilation and
cardiovascular events in middle-aged subjects with no apparent heart disease.

International journal of cardiology. 2009;134(1):52-8.

Shechter M, Shechter A, Koren-Morag N, Feinberg MS, Hiersch L. Usefulness
of brachial artery flow-mediated dilation to predict long-term cardiovascular
events in subjects without heart disease. The American journal of cardiology.
2014;113(1):162-7.

Neunteufl T, Heher S, Katzenschlager R, Wolfl G, Kostner K, Maurer G, et al.
Late prognostic value of flow-mediated dilation in the brachial artery of patients
with chest pain. The American journal of cardiology. 2000;86(2):207-10.

Simova |, Katova T, Denchev S. Diagnostic accuracy of flow-mediated

dilatation and intima-media thickness for the presence of significant coronary

68



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

artery disease. Journal of the American Society of Hypertension: JASH.
2009;3(6):388-94.

Simova |, Katova T, Denchev S, Dimitrov N. Flow-mediated dilatation has an
additive value to stress ECG for the diagnosis of angiographically significant
coronary atherosclerosis. Journal of the American Society of Hypertension:
JASH. 2010;4(4):203-8.

Guazzi M, Reina G, Gripari P, Tumminello G, Vicenzi M, Arena R. Prognostic
value of flow-mediated dilatation following myocardial infarction. International
journal of cardiology. 2009;132(1):45-50.

Karatzis EN, lkonomidis I, Vamvakou GD, Papaioannou TG, Protogerou AD,
Andreadou I, et al. Long-term prognostic role of flow-mediated dilatation of the
brachial artery after acute coronary syndromes without ST elevation. The
American journal of cardiology. 2006;98(11):1424-8.

Patti G, Pasceri V, Melfi R, Goffredo C, Chello M, D'Ambrosio A, et al.
Impaired flow-mediated dilation and risk of restenosis in patients undergoing

coronary stent implantation. Circulation. 2005;111(1):70-5.

Kitta Y, Nakamura T, Kodama Y, Takano H, Umetani K, Fujioka D, et al.
Endothelial vasomotor dysfunction in the brachial artery is associated with late
in-stent coronary restenosis. Journal of the American College of Cardiology.
2005;46(4):648-55.

Fathi R, Haluska B, Isbel N, Short L, Marwick TH. The relative importance of
vascular structure and function in predicting cardiovascular events. Journal of
the American College of Cardiology. 2004;43(4):616-23.

Mizia-Stec K, Wieczorek J, Orszulak M, Mizia M, Gieszczyk-Strozik K,
Sikora-Puz A, et al. Flow-mediated dilatation (FMD) and prevalence of
cardiovascular risk factors - the value of FMD assessment in high risk patients
is limited. Kardiologia polska. 2013.

Frick M, Suessenbacher A, Alber HF, Dichtl W, Ulmer H, Pachinger O, et al.
Prognostic value of brachial artery endothelial function and wall thickness.
Journal of the American College of Cardiology. 2005;46(6):1006-10.

69



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Motoyama T, Kawano H, Kugiyama K, Okumura K, Ohgushi M, Yoshimura
M, et al. Flow-mediated, endothelium-dependent dilatation of the brachial
arteries is impaired in patients with coronary spastic angina. American heart
journal. 1997;133(3):263-7.

Lekakis JP, Papamichael CM, Vemmos CN, Voutsas AA, Stamatelopoulos SF,
Moulopoulos SD. Peripheral vascular endothelial dysfunction in patients with
angina pectoris and normal coronary arteriograms. Journal of the American
College of Cardiology. 1998;31(3):541-6.

Atmaca Y, Ozdol C, Turhan S, Vurgun K, Duzen V, Erol C. The association of
elevated white blood cell count and C-reactive protein with endothelial
dysfunction in cardiac syndrome X. Acta cardiologica. 2008;63(6):723-8.

Ong P, Sivanathan R, Borgulya G, Bizrah M, Igbal Y, Andoh J, et al. Obesity,
inflammation and brachial artery flow-mediated dilatation: therapeutic targets in
patients with microvascular angina (cardiac syndrome X). Cardiovascular drugs
and therapy / sponsored by the International Society of Cardiovascular
Pharmacotherapy. 2012;26(3):239-44.

Naidu OA, Rajasekhar D, Latheef SA. Assessment of endothelial function by
brachial artery flow mediated dilatation in microvascular disease.
Cardiovascular ultrasound. 2011;9:40.

Freestone B, Chong AY, Nuttall S, Lip GY. Impaired flow mediated dilatation
as evidence of endothelial dysfunction in chronic atrial fibrillation: relationship
to plasma von Willebrand factor and soluble E-selectin levels. Thrombosis
research. 2008;122(1):85-90.

Tekin A, Tekin G, Sezgin AT, Hucran C, Kizilkilic O, Erol T, et al. Rheumatic
mitral valve stenosis is associated with impaired flow-mediated dilatation.
International journal of cardiology. 2008;125(3):410-2.

Beer CD, Potter K, Blacker D, Arnolda L, Hankey GJ, Puddey IB. Systemic
vascular function, measured with forearm flow mediated dilatation, in acute and
stable cerebrovascular disease: a case-control study. Cardiovascular ultrasound.
2010:8:46.

70



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Pretnar-Oblak J, Sabovic M, Pogacnik T, Sebestjen M, Zaletel M. Flow-
mediated dilatation and intima-media thickness in patients with lacunar

infarctions. Acta neurologica Scandinavica. 2006;113(4):273-7.

Furchgott RF, Vanhoutte PM. Endothelium-derived relaxing and contracting
factors. FASEB journal: official publication of the Federation of American
Societies for Experimental Biology. 1989;3(9):2007-18.

Bevan JA, Henrion D. Pharmacological Implications of the Flow-Dependence
of Vascular Smooth Muscle Tone. Annual Review of Pharmacology and
Toxicology. 1994;34(1):173-90.

Giles TD, Sander GE, Nossaman BD, Kadowitz PJ. Impaired vasodilation in
the pathogenesis of hypertension: focus on nitric oxide, endothelial-derived
hyperpolarizing factors, and prostaglandins. Journal of clinical hypertension.
2012;14(4):198-205.

Gori T, Dragoni S, Lisi M, Di Stolfo G, Sonnati S, Fineschi M, et al. Conduit
artery constriction mediated by low flow a novel noninvasive method for the
assessment of vascular function. Journal of the American College of
Cardiology. 2008;51(20):1953-8.

Stoner L, Erickson ML, Young JM, Fryer S, Sabatier MJ, Faulkner J, et al.
There's more to flow-mediated dilation than nitric oxide. Journal of
atherosclerosis and thrombosis. 2012;19(7):589-600.

Reneman RS, Arts T, Hoeks AP. Wall shear stress--an important determinant of
endothelial cell function and structure--in the arterial system in vivo.

Discrepancies with theory. Journal of vascular research. 2006;43(3):251-69.

Zarins CK, Giddens DP, Bharadvaj BK, Sottiurai VS, Mabon RF, Glagov S.
Carotid bifurcation atherosclerosis. Quantitative correlation of plaque
localization with flow velocity profiles and wall shear stress. Circulation
research. 1983;53(4):502-14.

Friedman MH, Deters OJ, Bargeron CB, Hutchins GM, Mark FF. Shear-
dependent thickening of the human arterial intima. Atherosclerosis.
1986;60(2):161-71.

71



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Malek AM, Alper SL, lzumo S. Hemodynamic shear stress and its role in
atherosclerosis. JAMA: the journal of the American Medical Association.
1999;282(21):2035-42.

Tarbell JM, Pahakis MY. Mechanotransduction and the glycocalyx. Journal of
internal medicine. 2006;259(4):339-50.

Pries AR, Secomb TW, Gaehtgens P. The endothelial surface layer. Pflugers
Archiv: European journal of physiology. 2000;440(5):653-66.

Florian JA, Kosky JR, Ainslie K, Pang Z, Dull RO, Tarbell JM. Heparan sulfate
proteoglycan is a mechanosensor on endothelial cells. Circulation research.
2003;93(10):e136-42.

Mochizuki S, Vink H, Hiramatsu O, Kajita T, Shigeto F, Spaan JA, et al. Role
of hyaluronic acid glycosaminoglycans in shear-induced endothelium-derived
nitric oxide release. American journal of physiology Heart and circulatory
physiology. 2003;285(2):H722-6.

Yao Y, Rabodzey A, Dewey CF, Jr. Glycocalyx modulates the motility and
proliferative response of vascular endothelium to fluid shear stress. American

journal of physiology Heart and circulatory physiology. 2007;293(2):H1023-30.

Feletou M, Kohler R, Vanhoutte PM. Nitric oxide: orchestrator of endothelium-
dependent responses. Annals of medicine. 2012;44(7):694-716.

Bredt DS, Snyder SH. Nitric oxide: a physiologic messenger molecule. Annual
review of biochemistry. 1994;63:175-95.

Andrew PJ, Mayer B. Enzymatic function of nitric oxide synthases.
Cardiovascular research. 1999;43(3):521-31.

Busse R, Mulsch A. Calcium-dependent nitric oxide synthesis in endothelial
cytosol is mediated by calmodulin. FEBS letters. 1990;265(1-2):133-6.

Waldman SA, Murad F. Cyclic GMP synthesis and function. Pharmacological
reviews. 1987;39(3):163-96.

72



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Feelisch M, Noack EA. Correlation between nitric oxide formation during
degradation of organic nitrates and activation of guanylate cyclase. European
journal of pharmacology. 1987;139(1):19-30.

Waldman SA, Murad F. Biochemical mechanisms underlying vascular smooth
muscle relaxation: the guanylate cyclase-cyclic GMP system. Journal of
cardiovascular pharmacology. 1988;12 Suppl 5:5S115-8.

Rapoport RM, Murad F. Agonist-induced endothelium-dependent relaxation in
rat thoracic aorta may be mediated through cGMP. Circulation research.
1983;52(3):352-7..

Lincoln TM, Dey N, Sellak H. Invited review: cGMP-dependent protein kinase
signaling mechanisms in smooth muscle: from the regulation of tone to gene

expression. Journal of applied physiology. 2001;91(3):1421-30.

Huang A, Sun D, Shesely EG, Levee EM, Koller A, Kaley G. Neuronal NOS-
dependent dilation to flow in coronary arteries of male eNOS-KO mice.
American journal of physiology Heart and circulatory physiology.
2002;282(2):H429-36.

Joannides R, Haefeli WE, Linder L, Richard V, Bakkali EH, Thuillez C, et al.
Nitric oxide is responsible for flow-dependent dilatation of human peripheral
conduit arteries in vivo. Circulation. 1995;91(5):1314-9.

Lieberman EH, Gerhard MD, Uehata A, Selwyn AP, Ganz P, Yeung AC, et al.
Flow-induced vasodilation of the human brachial artery is impaired in patients
<40 years of age with coronary artery disease. The American journal of
cardiology. 1996;78(11):1210-4.

Doshi SN, Naka KK, Payne N, Jones CJ, Ashton M, Lewis MJ, et al. Flow-
mediated dilatation following wrist and upper arm occlusion in humans: the
contribution of nitric oxide. Clinical science. 2001;101(6):629-35.

Kooijman M, Thijssen DH, de Groot PC, Bleeker MW, van Kuppevelt HJ,
Green DJ, et al. Flow-mediated dilatation in the superficial femoral artery is
nitric oxide mediated in humans. The Journal of physiology. 2008;586(4):1137-
45,

73



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Mullen MJ, Kharbanda RK, Cross J, Donald AE, Taylor M, Vallance P, et al.
Heterogenous nature of flow-mediated dilatation in human conduit arteries in
vivo: relevance to endothelial dysfunction in hypercholesterolemia. Circulation
research. 2001;88(2):145-51.

Parker BA, Tschakovsky ME, Augeri AL, Polk DM, Thompson PD, Kiernan
FJ. Heterogenous vasodilator pathways underlie flow-mediated dilation in men
and women. American journal of physiology Heart and circulatory physiology.
2011;301(3):H1118-26.

Pyke K, Green DJ, Weisbrod C, Best M, Dembo L, O'Driscoll G, et al. Nitric
oxide is not obligatory for radial artery flow-mediated dilation following release
of 5 or 10 min distal occlusion. American journal of physiology Heart and
circulatory physiology. 2010;298(1):H119-26.

Grabowski EF, Jaffe EA, Weksler BB. Prostacyclin production by cultured
endothelial cell monolayers exposed to step increases in shear stress. The
Journal of laboratory and clinical medicine. 1985;105(1):36-43.

Arehart E, Gleim S, Kasza Z, Fetalvero KM, Martin KA, Hwa J. Prostacyclin,
atherothrombosis, and cardiovascular disease. Current medicinal chemistry.
2007;14(20):2161-9.

Moncada S, Higgs EA, Vane JR. Human arterial and venous tissues generate
prostacyclin (prostaglandin x), a potent inhibitor of platelet aggregation. Lancet.
1977;1(8001):18-20.

Vane JR. Nobel lecture, 8th December 1982. Adventures and excursions in
bioassay: the stepping stones to prostacyclin. British journal of pharmacology.
1983;79(4):821-38.

Luckhoff A, Pohl U, Mulsch A, Busse R. Differential role of extra- and
intracellular calcium in the release of EDRF and prostacyclin from cultured
endothelial cells. British journal of pharmacology. 1988;95(1):189-96.

Mitchell JA, Ali F, Bailey L, Moreno L, Harrington LS. Role of nitric oxide and
prostacyclin as vasoactive hormones released by the endothelium. Experimental
physiology. 2008;93(1):141-7.

74



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Osanai T, Akutsu N, Fujita N, Nakano T, Takahashi K, Guan W, et al. Cross
talk between prostacyclin and nitric oxide under shear in smooth muscle cell:
role in monocyte adhesion. American journal of physiology Heart and
circulatory physiology. 2001;281(1):H177-82.

Duffy SJ, Castle SF, Harper RW, Meredith IT. Contribution of vasodilator
prostanoids and nitric oxide to resting flow, metabolic vasodilation, and flow-
mediated  dilation in  human  coronary circulation.  Circulation.
1999;100(19):1951-7.

Bryan RM, Jr., You J, Golding EM, Marrelli SP. Endothelium-derived
hyperpolarizing factor: a cousin to nitric oxide and prostacyclin.
Anesthesiology. 2005;102(6):1261-77.

Edwards G, Feletou M, Weston AH. Endothelium-derived hyperpolarising
factors and associated pathways: a synopsis. Pflugers Archiv: European journal
of physiology. 2010;459(6):863-79.

Bellien J, lacob M, Gutierrez L, Isabelle M, Lahary A, Thuillez C, et al. Crucial
role of NO and endothelium-derived hyperpolarizing factor in human sustained
conduit artery flow-mediated dilatation. Hypertension. 2006;48(6):1088-94.

Bellien J, Thuillez C, Joannides R. Role of endothelium-derived
hyperpolarizing factor in the regulation of radial artery basal diameter and
endothelium-dependent  dilatation in vivo. Clinical and experimental
pharmacology & physiology. 2008;35(4):494-7.

Nishikawa Y, Stepp DW, Chilian WM. Nitric oxide exerts feedback inhibition
on EDHF-induced coronary arteriolar dilation in vivo. American journal of
physiology Heart and circulatory physiology. 2000;279(2):H459-65.

Clark SG, Fuchs LC. BK(Ca) channels compensate for loss of NOS-dependent
coronary artery relaxation in cardiomyopathy. American journal of physiology
Heart and circulatory physiology. 2000;279(6):H2598-603.

Urakami-Harasawa L, Shimokawa H, Nakashima M, Egashira K, Takeshita A.
Importance of endothelium-derived hyperpolarizing factor in human arteries.
The Journal of clinical investigation. 1997;100(11):2793-9.

75



144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

Luksha L, Agewall S, Kublickiene K. Endothelium-derived hyperpolarizing
factor in vascular physiology and cardiovascular disease. Atherosclerosis.
2009;202(2):330-44.

Spieker LE, Luscher TF, Noll G. ETA receptors mediate vasoconstriction of
large conduit arteries during reduced flow in humans. Journal of cardiovascular
pharmacology. 2003;42(3):315-8.

Gori T, Grotti S, Dragoni S, Lisi M, Di Stolfo G, Sonnati S, et al. Assessment
of vascular function: flow-mediated constriction complements the information
of flow-mediated dilatation. Heart. 2010;96(2):141-7.

Pyke KE, Tschakovsky ME. The relationship between shear stress and flow-
mediated dilatation: implications for the assessment of endothelial function. The
Journal of physiology. 2005;568(Pt 2):357-609.

Pala S, Kahveci G, Akcakoyun M, Kargin R, Tigen K, Tanalp AC, et al.
Reliability of ultrasonography in detecting flow mediated dilation. The

international journal of cardiovascular imaging. 2009;25(7):705-11.

Harris RA, Nishiyama SK, Wray DW, Richardson RS. Ultrasound assessment
of flow-mediated dilation. Hypertension. 2010;55(5):1075-85.

Stoner L, Sabatier MJ. Use of ultrasound for non-invasive assessment of flow-
mediated dilation. Journal of atherosclerosis and thrombosis. 2012;19(5):407-
21.

Pignoli P, Tremoli E, Poli A, Oreste P, Paoletti R. Intimal plus medial thickness
of the arterial wall: a direct measurement with ultrasound imaging. Circulation.
1986;74(6):1399-406.

Chuang ML, Douglas PS, Bisinov EA, Stein JH. Effect of cardiac cycle on
ultrasound assessment of endothelial function. Vascular medicine.
2002;7(2):103-8.

Raitakari OT, Adams MR, McCredie RJ, Griffiths KA, Stocker R, Celermajer
DS. Oral vitamin C and endothelial function in smokers: short-term
improvement, but no sustained beneficial effect. Journal of the American
College of Cardiology. 2000;35(6):1616-21.

76



154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

Kato T, Inoue T, Morooka T, Yoshimoto N, Node K. Short-term passive
smoking causes endothelial dysfunction via oxidative stress in nonsmokers.

Canadian journal of physiology and pharmacology. 2006;84(5):523-9.

Papamichael CM, Aznaouridis KA, Karatzis EN, Karatzi KN, Stamatelopoulos
KS, Vamvakou G, et al. Effect of coffee on endothelial function in healthy
subjects: the role of caffeine. Clinical science. 2005;109(1):55-60.

Hayashi T, Yamada K, Esaki T, Kuzuya M, Satake S, Ishikawa T, et al.
Estrogen increases endothelial nitric oxide by a receptor-mediated system.

Biochemical and biophysical research communications. 1995;214(3):847-55.

Hashimoto M, Akishita M, Eto M, Ishikawa M, Kozaki K, Toba K, et al.
Modulation of endothelium-dependent flow-mediated dilatation of the brachial

artery by sex and menstrual cycle. Circulation. 1995;92(12):3431-5.

Harvey PJ, Morris BL, Kubo T, Picton PE, Su WS, Notarius CF, et al.
Hemodynamic after-effects of acute dynamic exercise in sedentary
normotensive  postmenopausal ~ women.  Journal of  hypertension.
2005;23(2):285-92.

Harris RA, Padilla J, Hanlon KP, Rink LD, Wallace JP. The flow-mediated
dilation response to acute exercise in overweight active and inactive men.
Obesity. 2008;16(3):578-84.

Dawson EA, Green DJ, Timothy Cable N, Thijssen DH. Effects of acute
exercise on flow-mediated dilatation in healthy humans. Journal of applied
physiology. 2013;115(11):1589-98.

Vogel RA, Corretti MC, Plotnick GD. Effect of a single high-fat meal on
endothelial function in healthy subjects. The American journal of cardiology.
1997;79(3):350-4.

Ceriello A, Cavarape A, Martinelli L, Da Ros R, Marra G, Quagliaro L, et al.
The post-prandial state in Type 2 diabetes and endothelial dysfunction: effects
of insulin aspart. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic
Association. 2004;21(2):171-5.

77



163.

164.

165.

166.

167.

168.

Jarvisalo MJ, Jartti L, Marniemi J, Ronnemaa T, Viikari JS, Lehtimaki T, et al.
Determinants of short-term variation in arterial flow-mediated dilatation in
healthy young men. Clinical science. 2006;110(4):475-82.

Etsuda H, Takase B, Uehata A, Kusano H, Hamabe A, Kuhara R, et al. Morning
attenuation of endothelium-dependent, flow-mediated dilation in healthy young
men: possible connection to morning peak of cardiac events? Clinical
cardiology. 1999;22(6):417-21.

Otto ME, Svatikova A, Barretto RB, Santos S, Hoffmann M, Khandheria B, et
al. Early morning attenuation of endothelial function in healthy humans.
Circulation. 2004;109(21):2507-10.

Harris RA, Padilla J, Rink LD, Wallace JP. Variability of flow-mediated
dilation measurements with repetitive reactive hyperemia. Vascular medicine.
2006;11(1):1-6.

Thijssen DH, Dawson EA, Black MA, Hopman MT, Cable NT, Green DJ.
Heterogeneity in conduit artery function in humans: impact of arterial size.
American journal of physiology Heart and circulatory physiology.
2008;295(5):H1927-34.

Stout M. Flow-mediated dilatation: a review of techniques and applications.
Echocardiography. 2009;26(7):832-41.

169. Kanahara M, Harada H, Katoh A, Ikeda H. New Methodological Approach to

170.

171.

Improve Reproducibility of Brachial Artery Flow-Mediated Dilatation.
Echocardiography. 2013.

Thijssen DH, Willems L, van den Munckhof I, Scholten R, Hopman MT,
Dawson EA, et al. Impact of wall thickness on conduit artery function in
humans: is there a "Folkow" effect? Atherosclerosis. 2011;217(2):415-9.

Agewall S, Doughty RN, Bagg W, Whalley GA, Braatvedt G, Sharpe N.
Comparison of ultrasound assessment of flow-mediated dilatation in the radial
and brachial artery with upper and forearm cuff positions. Clinical physiology.
2001;21(1):9-14.

78



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

Sagar N. Doshi KKN, Nicola Payne, Christopher J. H. Jones, Moira Ashton.
Flow-mediated dilatation following wrist and upper arm occlusion in humans:
the contribution of nitric oxide. Clinical Science (2001) 101, 629-635 (Printed
in Great Britain). 2001 (101):629-35.

Berry KL, Skyrme-Jones RA, Meredith IT. Occlusion cuff position is an
important determinant of the time course and magnitude of human brachial
artery flow-mediated dilation. Clinical science. 2000;99(4):261-7.

Betik AC, Luckham VB, Hughson RL. Flow-mediated dilation in human
brachial artery after different circulatory occlusion conditions. American
journal of physiology Heart and circulatory physiology. 2004;286(1):H442-8.

Leeson P, Thorne S, Donald A, Mullen M, Clarkson P, Deanfield J. Non-
invasive measurement of endothelial function: effect on brachial artery
dilatation of graded endothelial dependent and independent stimuli. Heart.
1997;78(1):22-7.

Harris RA, Nishiyama SK, Wray DW, Tedjasaputra V, Bailey DM, Richardson
RS. The effect of oral antioxidants on brachial artery flow-mediated dilation
following 5 and 10 min of ischemia. European journal of applied physiology.
2009;107(4):445-53.

Black MA, Cable NT, Thijssen DH, Green DJ. Importance of measuring the
time course of flow-mediated dilatation in humans. Hypertension.
2008;51(2):203-10.

Liuni A, Luca MC, Lisi M, Dragoni S, di Stolfo G, Mariani JA, et al.
Observations of time-based measures of flow-mediated dilation of forearm
conduit arteries: implications for the accurate assessment of endothelial
function. American journal of physiology Heart and circulatory physiology.
2010;299(3):H939-45.

Thijssen DH, Bullens LM, van Bemmel MM, Dawson EA, Hopkins N, Tinken
TM, et al. Does arterial shear explain the magnitude of flow-mediated dilation?:
a comparison between young and older humans. American journal of

physiology Heart and circulatory physiology. 2009;296(1):H57-64.

79



180.

181.

182.

183.

184.

185.

Pyke KE, Tschakovsky ME. Peak vs. total reactive hyperemia: which
determines the magnitude of flow-mediated dilation? Journal of applied
physiology. 2007;102(4):1510-9.

Bots ML, Westerink J, Rabelink TJ, de Koning EJ. Assessment of flow-
mediated vasodilatation (FMD) of the brachial artery: effects of technical
aspects of the FMD measurement on the FMD response. European heart
journal. 2005;26(4):363-8.

Sorensen KE, Celermajer DS, Spiegelhalter DJ, Georgakopoulos D, Robinson
J, Thomas O, et al. Non-invasive measurement of human endothelium
dependent arterial responses: accuracy and reproducibility. British heart journal.
1995;74(3):247-53.

De Roos NM, Bots ML, Schouten EG, Katan MB. Within-subject variability of
flow-mediated vasodilation of the brachial artery in healthy men and women:
implications for experimental studies. Ultrasound in medicine & biology.
2003;29(3):401-6.

Charakida M, de Groot E, Loukogeorgakis SP, Khan T, Luscher T, Kastelein
JJ, et al. Variability and reproducibility of flow-mediated dilatation in a
multicentre clinical trial. European heart journal. 2013;34(45):3501-7.

Woodman RJ, Mangoni AA. Adjusting for brachial artery diameter in the
analysis of flow-mediated dilatation: pitfalls of a landmark paper?
Atherosclerosis. 2013;228(1):277-9.

80





