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OZET

Calismada, brakiyal arterde akima bagl dilatasyon (Flow-Mediated Dilation=FMD) ve nitratla indiiklenmis dilatasyon (Nitrate-
Induced Dilation=NID) ile koroner arter hastaliginin anjiyografik ciddiyeti arasindaki iligki degerlendirildi.
Calismaya kararly anjina pektoris nedeniyle koroner anjiyografisi yapilan ve koroner arter hastaligy tanist konan 64 hasta
(Grup 1), efor testi pozitif olup koroner anjiyografisi normal bulunan 12 olgu ( Grup 1l) ile kontrol grubu olarak efor testi normal
olan 18 saglikly olgu (Grup IMl) alindi. FMD ve NID, bazal brakiyal arter capina gére olan artislarin yiizdesi olarak degerlendirildi.
Grup I hastalar: koroner anjiyografi sonuglarina gore tek veya ¢ok damar hastalar: olarak iki alt gruba ayrildi. Sonuglar
gruplar arasinda kargilagtinlid.

FMD degerleri hem Grup I hem de Grup Il de, Grup IIl e gére anlamli derecede daha diisiik idi (p<0.001). NID degerleri ise
Grup Il ve Ill de Grup I e gire anlamli derecede daha yiiksek idi (p<0.001). Grup I ile Il arasinda FMD yoniinden anlamli
Jarkliltk saptanmazken (p>0.05); NID, Grup II de anlamii derecede daha yiiksek idi (| p<0.001). Grup I de 16 hastada tek damar,
48 hastada da cok damar hastaligi saptandi. NID degerleri yoniinden tek/cok damar hastalart arasinda anlamli farklhilik
saptanmazken (p>0.05); FMD degerlerinin ¢ok damar hastalarinda anlamli derecede daha diistik oldugu saptand: (p<0.001).
Anormal FMD, koroner arter hastaliginin anjiyografik ciddiyeti ile iliskili olup aterosklerozun progressif seyrinin bir gostergesi
olabilir. Efor testi pozitif, normal koroner arterli olgularda FMD bezuk olmasima ragmen NID nin normal olmast, bu hastalarda
endojen nitrik oksit aktivitesinin yetersizligini diistindiirmektedir. Tiirk Kardiyol Dern Ars 2003;31:198-203

Anahtar kelimeler: Akim bagimiy dilatasyon, nitrat bagimli dilatasyon, koroner arter hastalh g1
SUMMARY
The Relationship Between Severity of Coronary Artery Disease and Endothelial Dysfunction

In this study, the relationship was evaluated between Flow-Mediated Dilation (FMD) and Nitrate-Induced Dilation (NID) of
brachial artery and severity of coronary artery disease.

Study group was consisted 0" »4 patients with angina pectoris who had established coronary artery disease documented by
coronary angiography (Group 1), 12 patients who had normal coronary arteries with abnormal exercise test (Group II) and
18 healthy subjects who had normal exercise test. FMD and NID were calculated as the percent change in diameter compared
10 baseline of brachial artery. According the angiographic findings, Group I patients were divided into two subgroups as single
or multi vessel disease. Results were compared among the groups. .

FMD was significantly lower in Group I and II than Group 1II (p<0.001). NID was significantly higher in Group II and IIT
than Group I (p<0.001). FMD was not different berween Group I and II (p>0.05); however NID was significantly higher in
Group Il than Group 1 (p<0.001). In Group I, 16 patients had single vessel and 48 patients had multi vessel disease. Although
NID was not different between these subgroups (p>0.05), FMD was significantly higher in patients who had multi vessel disease
than single vessel (p<0.001).
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Abnormal FMD of the brachial artery is related to severity of coronary artery disease and it may be a marker for progressive

course of the disease. Normal NID of the brachial artery suggests that possible deficiency in the endogenous nitric oxide

gctivities in patients with angiographically normal coronary arteries and abnormal exercise test. Arch Turk Soc Cardiol

2003;31:198-203
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Endotel fonksiyonlari, arteryel duvar biitiinliigiiniin
saglanmasinda ve devam ettirilmesinde ¢ok 6nemli
yer tutmaktadirt). Koroner arter hastaligimin bir ¢ok
evresinde endotel disfonksiyonu klinik olarak
gosterilmigtir®. Son yillarda aragtirmalar,
aterosklerozun erken bulgusu olan endotel
disfonksiyonunu gosterebilen girigimsel olmayan
testlere yogunlagmigtir. Brakiyal arterden yiiksek
rezoliisyonlu ultrason ile akima bagl dilatasyon (Flow-
Mediated Dilation=FMD) ve nitratla indiiklenmis
dilatasyon (Nitrate-Induced Dilation=NID)
degerlendirmesi, sirasiyla endotel bagimh ve endotelden
bagimsiz vazodilatasyonu gosteren girisimsel olmayan
testler olup, FMD ilk kez Celermajer ve arkadaslari®®
tarafindan tamimlanmugtir. Koroner arter hastalarinda,
esansiyel hipertansiyonda, hiperkolesterolemide ve
vazospastik angina pektoriste bozulmus FMD baz1
klinik calismalarda gosterilmigtir*!2. Bu ¢aligmada,
koroner arter hastalarinda brakiyal arterdeki FMD ve
NID degisiklikleri ile hastalignin anjiyografik ciddiyeti
arasindaki iligkiler degerlendirildi.

MATERYEL ve METOD

Caligma prospektif ve kesitsel olarak olugturuldu. Tiim
olgular ¢aligmaya ahndiklarina dair bilgilendirildi ve
yazili onaylari almdi.

Hasta grubu: Caligmaya kararli angina pektoris tamsi
ile izlenen ve elektif koroner anjiyografisi yapilan ve
koroner arter hastalig tamist konan 64 hasta (Grup 1,
41 erkek, 23 kadin, ortalama yas: 56.2+6.6 yil), efor
testi pozitif olup koroner anjiyografisi normal bulunan
12 olgu (Grup II, 4 erkek, 8 kadin, ortalama yas:
52.328.4 yil) ile kontro] grubu olarak efor testi normal
olan 18 saglikli olgu (Grup 1IL, 8 erkek, 10 kadin,
ortalama yas: 49.8+10.2 y1l) alindi. Kararli AP tanisi,
tipik gogiis agrisimn eforla baglayip istirahatla ve/veya
dilalt1 nitratlarla gegmesi ile konuldu. Valviiler kalp
hastalig, bobrek yetersizligi, periferik arterleri
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etkileyebilen bag dokusu hastalifi ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan hastalar caligmaya
dahil edilmedi.

Risk faktorlerinin degerlendirilmesi: Aktif sigara
icenler ve diabetes mellitus tanisi almig olgular
belirlendi. Antihipertansif ila¢ kullananlar, sistolik KB
>140 mmHg ve/veya diyastolik KB =90 mmHg olan
hastalar hipertansif kabul edildi. Serum total kolesterol
seviyesi >200 mg/dl olan olgular da hiperkolesterolemik
olarak degerlendirildi.

Brakiyal arterde FMD ve NID degerlendirmesi:
Caligmada, vaskiiler degerlendirmelerde
standardizasyonu saglamak amaciyla Uluslararasi
kilavuz('? temel alindi. Tiim degerlendirmeler 22° C
oda sicaklipinda, 8 saatlik aghk sonrasinda, 08.00-
10.00 saatleri arasinda, hastanin klinigi ve tanisindan
habersiz bir kardiyolog tarafindan sag brakiyal arterden
gerceklestirildi. Degerlendirmeden 24 saat dnce
hastalarmn varsa vazoaktif ilag kullanimlar: kesildi.
Hastalar 30 dakikalik dinlenmenin ardindan 3-11 MHz
transduser ile yiiksek rezoliisyonlu ultrason (Hewlett-
Packard Sonos 4500) muayenesine alind1. Brakiyal
arter dirsegin 2-5 cm iizerinden longitudinal kesitle
anterior ve posterior intimal tabakalarm net olarak
izlenebilecegi bir pozisyonla degerlendirildi. Uygun
transduser pozisyonu bulununca cilt igaretlenip kol ve
transduser ¢alisma siiresince ayn1 pozisyonda tutuldu.
Derinlik ve gain ayarlari optimalize edilip goriintl
biiyiitiildii ve ayarlar ¢aligma siiresince degistirilmedi.
Brakiyal arterin bazal gapi Slgiildiikten sonra Gst kolda
sisirilen mangon (250 mmHg ) yardimiyla akim 5
dakika durduruldu. Mangonun indirilmesiyle olugan
reaktif hiperemide 30, 60 ve 90. saniyelerde arteryel
caplar olciildi!®. Olglimler igin 5 kardiyak siklus
analiz edilip en yiiksek 3 degerin ortalamasi alind1. 15
dakika sonra endotelden bagimsiz olan NID u
degerlendirmek igin, dilalt: nitrogliserin spray (0.4 mg)
uygulamast sonrasi 3 ve 4. dakikalarda Olctimler
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tekrarlandi!®. Brakiyal arter ¢aplar1 diyastol sonunda
(QRS kompleksine gore) dl¢iildii ve gaplar 6l¢iiliirken
anterior ve posterior mediya-adventisya ayrimlari (m-
line) kullanildi'%:!"). FMD ve NID, bazal ¢apa gore
olan artiglarin yiizdesi olarak degerlendirildi.

Koroner anjiyografi: Hastalarin koroner anjiyografileri
elektif sartlarda, Judkins teknigi ile femoral 6 F
introducer kullanilarak Schimadzu digitex 2400
cihazinda gergeklestirildi. Selektif sol koroner
anjiyografi standart olarak 4 pozisyonda, sag koroner
anjiyografi ise 2 pozisyonda yapildi. Koroner
anjiyografide sol 6n inen, sirkumfleks, sag koroner
arter ya da bunlarin major dallarinda aterosklerotik
lezyon (limen ¢apin1 =%30 daraltan) varhigina gore
hastalar tek ya da cok damar hastasi olarak kaydedildi.
Benzer bir ¢alisgmadal!®, koroner aterosklerozun
anjiyografik viziiel skorlamasinda en kii¢iik anlamli
tutulum %30 liimen daralmasi yaratan lezyonlar olarak
belirtildigi i¢in anjiyografik lezyon varhgi bu deger
baz ahnarak belirlendi. Koroner anjiyografiden elde
edilen goriintiiler, hastalarin klinigi ve laboratuvar
bulgularindan habersiz iki kardiyolog tarafindan
degerlendirildi.

Istatistiksel analiz: Gruplara ait kantitatif degigskenler
aritmetik ortalama + standart sapma, kalitatif
degiskenler ise % olarak verildi. Gruplar arasi ve grup
icerisinde kalitatif degiskenlerin karsilagtiriimasinda
Chi-square testi; FMD ve NID degerlerinin
karsilagtirilmasinda ise Kruskal Wallis varyans analizi
kullanildi. Testlerin tiimiinde p<0.05 anlaml olarak

Tablo 1: Gruplara ait temel ozellikler
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kabul edildi. Istatistiksel calisma icin SPSS 10.0 paket
bilgisayar istatistik program kullanild.

BULGULAR

Gruplar arasinda klinik 6zellikler agisindan yapilan
kargilagtirmada, Grup I ile 111 arasinda ortalama yag
ve hipertansiyon prevelansi yoniinden anlaml farklilik
saptandz; her iki 6zellik de Grup I de anlamli derecede
yiiksek idi (sirasiyla, p=0.002 ve p=0.02). Diger
Ozellikler acisindan ise gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Gruplara ait temel 6zellikler Tablo 1 de
gOsterilmistir. Brakiyal arterin bazal, reaktif hiperemi
ve dilalt1 nitrat uygulamasi sonrasi ¢aplari yoniinden
gruplar arasind1 anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Bununla beraber FMD degerleri hem Grup I hem de
Grup II de, Grup 11l e gore anlamli derecede daha
diigtik idi (p<0.001). NID degerleri ise Grup I1 ve III
de, Grup I ¢ gore anlamli derecede daha yiiksekti
(p<0.001). Grup I ile Il arasinda FMD yéniinden
anlamh farklilik saptanmazken (p>0.05); NID, Grup
II de anlamli derecede daha yiiksek idi (p<0.001).
Gruplardaki brakiyal arter olgiimleri Tablo 2 de
gosterilmigtir. Grup I de 16 hastada tek damar, 48
hastada da ¢ok damar hastalig1 saptandi. Bu iki alt
grup arasinda yapilan analizlerde klinik 6zellikler ve
NID degerleri yoniinden anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05); ancak FMD degerlerinin ¢ok damar
hastalarinda tek damar hastalarina gére anlamli derecede
daha diisiik oldugu saptand1 (p<0.001). Tek ve ¢ok
damar hastalarindaki brakiyal arter él¢iimleri Tablo
3 de gosterilmigtir.

Degisken Grup 1 Grup IT Grup HI pl* p2* p3*
(n=64) (n=12) (n=18)
Yas (y11) 56.2+6.6 52.3+8.4 49.8+10.2 ad 0.002 ad
Erkek olgu 41 (%064) 4 (%33) 8 (%44) ad ad ad
Hipertansiyon 43 (%67) 7 (%58) 6 (%33) ad 0.02 ad
Hiperkolesterolemi 42 (%65) 5 (%41) 7 (%38) ad ad ad
D. mellitus 12 (%18) 3 (%25) 3(%]16) ad ad ad
Aile hikayesi 28 (%43) 4 (%33) 5 (%27) ad ad ad
Sigara ahskanhgs 16 (%25) 4 (%33) 7 (%38) ad ad ad

*pl Grup Ive Il, p2 Grup I ve Ill, p3 Grup Il ve I icin kargilagtirma degerleridir. ad: Anlaml degil
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Tablo 2: Gruplardaki brakiyal arter olgiimleri

Grup L Grup II Grup III p1* p2* p3*
(n=64) (n=12) (n=18)
Bazal ¢cap (mm) 4,0+0.8 3.8+0.5 3.9+0.7 ad ad ad
FMD c¢ap (mm) 4.3+0.8 4.1+0.6 4.420.7 ad ad ad
FMD (%) 5.6x4.6 6.1+5.2 14.243.6 ad <0.001 <0.001
NID cap (mm) 4.5+0.7 4.5+£0.5 4.7+0.7 ad ad ad
NID (%) 10.1+4.4 18.6+5.4 20.8+6.2 <0.001 <0.001 ad

#p) Grup Tvell, p2 Grup I ve I, p3 Grup I ve 11l igin kargilastirma degerleridir. FMD: Akuna bagh dilatasyon NID: Nitratla indiiklenmiy dilatasyon

Tablo 3: Tekicok damar hastalarindaki brakiyal arter éigiimleri

Tek damar  Cok damar p
(n=16) (n=48)

Bazal cap (mm) 4.1+0.8 3.9+0.7 ad
FMD cap (mm) 4.5+£0.5 4.1+£0.6 ad
FMD (%) 7.9+2.3 4.3+3.1 <0.001
NID ¢ap (mm) 4.6x0.5 4.4+0.4 ad
NID (%) 10.2+3.9 9.944.1 ad
Hipertansiyon 9 (%56) 34 (%70) ad
Hiperkolesterolemi 7 (%43) 35 (%72) ad
Diab. mellitus 2 (%12) 10 (%20) ad
Sigara ahskanhg 5 (%31) 11 (%22) ad

FMD: Akima bagl dilatasyon, NID: Nitratla indiiklenmis dilatasyon, ad:

Anlamii degil

TARTISMA

Bozulmus FMD nin, arteryel hastaliklarin preklinik
fazlarinda fonksiyonel bozuklugu yansitan bir bulgu
oldugu saptanmugtir(1?29. Bazi yayinlarda, koroner
arter endotel fonksiyonlar ile periferik dolagim arasmda
yakin bir iliski oldugu bildirilmektedir?!.22. Bu
sonugtan yola ¢ikarak ¢caligmamizda brakiyal arterde
FMD ve NID degerlendirilerek, koroner arter
hastalarindaki endotel fonksiyonlart ve hastalifin
anjiyografik ciddiyeti ile iliskileri arastirildi.
Reakiif hiperemi periyodunda artmis kan akim, arteryel
endotel hiicrelerinden nitrik oksit ve prostasiklin gibi
maddelerin salimmuni arttirarak vazodilatasyona neden
olur. Olusan vazodilatasyon endotel bagimli oldugu
icin, FMD endotel fonksiyonlarin dogrudan bir
gostergesidir. Endotel bagimli ve endotelden bagimsiz
dilatasyonu ayirt etmek i¢in NID degerlendirmesi
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kullanilmaktadir. Nitratlar, diiz kas hiicrelerinde siklik
guanozin monofosfat seviyelerini arttirarak muskiiler
vazodilatasyona neden olurlar. Bu nedenle NID,
endotelden bagimsiz dilatasyonun bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir(?3).

Calismamizda, FMD nin koroner arter hastalar1 ve efor
testi pozitif, normal koroner arterli olgularda bozuldugu
saptanmig olup bu bulgu diger ¢alismalar: destekler
niteliktedir(+:6.7.18) Koroner arter hastalifinin
anjiyografik ciddiyeti ile FMD ve NID arasindaki
iligkiyi gostermek icin yaptigimiz analizlerde, ¢ok
damar hastalarindaki FMD nin tek damar hastalarina
gore anlamh derecede daha diisiik oldugu; NID i¢in
ise boyle bir farkliligim olmadig1 saptandi. Koroner
arter hastahginin ciddiyetini diger koroner risk
faktdrlerinin sayis1 ve yogunlugu da sliphesiz
etkilemektedir. Ancak anjiyografik olarak hastaligin
yaygmhigi endotel disfonksiyonun derecesi ile yakin
iligkili goriinmektedir.

Endotelden bagimsiz dilatasyonu yansitan NID
degerlendirmesinde, bu parametrenin koroner arter
hastalarinda diger caligma gruplarina gore daha diigiik
oldugunu saptandi. Ilging olarak, efor testi pozitif,
normal koroner arterli olgularda nitrogliserin
uygulamasina saglikli olgulardakine benzer sekilde
dilatasyon cevabi alindi. Bu hastalarda damar tonusu
regiilasyonunda bozukluk olup muhtemelen egzersiz,
kan akiminin indiikledigi koroner spazma neden
olmaktadir®*27, Nitekim bu hastalarda FMD nin bozuk
olmas: hipotezimizi desteklemektedir. Vazospastik
damarlarda endojen nitrik oksit salintminin yetersiz
oldugu®8.29 ve bu damarlarda nitrogliserin
uygulamasina agir1 bir cevap olustugu gosterilmistir
(0), Caligmamizda da efor testi pozitif, normal koroner
arterli olgularda nitrogliserin uygulamasina, saglikli
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olgulardakine benzer cevap alinmasi bu hastalarda
endojen nitrik oksit saliniminin yetersiz olabilecegini
diislindiirmektedir.

Sonug olarak, brakiyal arterde FMD degerlendirilmesi,
sistemik endotel fonksiyonlarin non-invaziv bir
gostergesi olup, hem koroner arter hastalarinda hem
de efor testi pozitif, normal koroner arterli olgularda
FMD bozulmaktadir. Anormal FMD, koroner
ateroskleroz varlifinda hastaligin anjiyografik ciddiyeti
ile iligkili olup, aterosklerozun progressif seyrinin bir
gostergesi olabilir. Efor testi pozitif, normal koroner
arterli olgularda, FMD bozuk olmasina ragmen
nitrogliserin uygulamasina saghkli bireylerdeki
dilatasyona benzer sonu¢ alinmasi, bu hastalarda
endojen nitrik oksit aktivitesinin yetersizligini
diisiindiirmektedir.
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