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KISALTMALAR

Ach : Asetilkolin

AT II : Anjiyotensin II

CRP : C-Reaktif Protein

DKB : Diyastolik Kan Basinci

DM . Diyabetes Mellitus

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG : Elektrokardiyografi

ET-1 : Endotelin- 1

EDHF : Endotel kaynakli hiperpolarizan faktor
FMD : Flow -mediated dilatation (Akim aracil1 dilatasyon)
HDL : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
HRT : Hormon replasman tedavisi
HT : Hipertansiyon

2D : Iki boyutlu

IL-6 : Interlokin -6

KAH : Koroner Arter Hastalig1
KAG : Koroner Anjiyografi

KB : Kan Basinci

KSX : Kardiyak Sendrom X

Kol : Kolesterol

LDL : Diisiik Dansiteli Lipoprotein
Mi : Miyokard Infarktiisii

mm : Milimetre

mmHg : Milimetre Civa

mV : Milivolt

NO : Nitrik oksit

PGI, : Prostasiklin

SKB : Sistolik Kan Basinci

TG : Trigliserid

TTE : Transtorasik ekokardiyografi
vWF : Von willebrand faktor
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OZET

Amac: Gogiis agris1 olup, pozitif efor testi bulunan, koroner anjiyografi (KAG) ile
normal koroner arterler bulunan hasta grubu Kardiyak Sendrom X (KSX) olarak
tanimlanmaktadir. Kardiyak Sendrom X’ in patogenezi net olmamakla birlikte
mikrovaskiiler disfonksiyonun sebep oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir.
Mikrovaskiiler disfonksiyonun sebebi nitrik oksitin (NO) saliniminin azalmasina
sebep olan endotel disfonksiyonudur. Bu ¢alismada nebivololiin KSX” 1i hastalarda
endotel disfonksiyonunu ne sekilde etkiledigi arastirildi.

Materyal ve Metot: Calismaya kardiyoloji poliklinigine gogiis agris1 sebebiyle
gelen ve efor testi pozitif olan, KAG ile normal koroner arterler tespit edilen, KSX
tanis1 konulan 20 hasta alindi. Hastalarin bir aylik 5 mg/giin nebivolol tedavisi 6ncesi
ve sonrast plazma yliksek sensitif C reaktif protein (hs-CRP), von Willebrand faktor
(VWF), fibrinojen diizeyleri i¢in kan alindi. Tedavi Oncesi ve sonrasi endotel
fonksiyonlarmi degerlendirmek i¢in brakiyal arter akim aracili dilatasyon (FMD)
degerleri dl¢tildii. Normal dagilima uyan degiskenler ortalama + standart sapma (Ort.
+ SS) seklinde ifade edildi. Istatistikte paired student T testi, wilcoxon testi
kullanildi.

Bulgular: Kardiyak Sendrom X’ li hastalarin nebivolol tedavisi almadan 6nce ve
sonra plazmada Olgiilen hs-CRP, fibrinojen, vVWF  diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi ( Tablo). Nebivolol tedavisi 6ncesi brakiyal arter bazal
liimen cap1 4,61+0,49 mm, tedavi sonras1 4,92+0,62 mm bulundu. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Tedavi Oncesi akim sonrasi liimen cap1
4,87+0,53 mm, tedavi sonrast 5,11+0,56 mm olarak bulundu, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<<0.05). Nitrat sonrasi bazal liimen ¢ap1 tedavi 6ncesi
5,12+0,59 mm, tedavi sonras1 5,37+0,58 mm bulundu ve aradaki fark anlamliydi
(p<0.05). Nebivolol tedavisi dncesi FMD 9% 5,643, tedavi sonrast FMD 9% 5,3 £3
Olciildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).



Tablo: Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi biyokimyasal parametre sonuglari.

Tedavi oOncesi Tedavi sonrasi p
hs- CRP 3,4+0,49 mg/L 2,97+0,74 mg/L =0,001
vWF 107,1 + 62,3 86,7 + 58,9 = 0,004
Fibrinojen 341,9 + 89,5 mg/dl 299,5 £87,2mg/dl =0,012

Sonug¢: Kardiyak Sendrom X olan hastalarda nebivolol tedavisi ile
endotel disfonksiyonunun biyokimyasal parametreleri olarak kabul
edilen hs-CRP, fibrinojen, vVWF diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml diigiis meydana gelmistir. Kardiyak Sendrom X’ li hastalarda
nebivolol tedavisi sonrast FMD degerinde anlamli artig olmamistir. Bu
bulgular, KSX’ li hastalarda nebivololiin endotel disfonksiyonunun
biyokimyasal parametrelerine olumlu etkisi olmakla birlikte uzun
donem etkilerini belirlemek i¢in genis ¢apli calismalarin yapilmasi

gerektigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: kardiyak sendrom x, endotel disfonksiyonu,

nebivolol, akim aracili dilatasyon (FMD).
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EFFECTS OF NEBIVOLOL ON ENDOTHELIAL
FUNCTION IN CARDIAC
SYNDROME X PATIENTS

ABSTRACT

Aim: The pathophysiological mechanism in cardiac syndrome x (chest pain, positive
exercise test and angiographically normal coronary arteries) has been suggested as an
impairment in normal endothelial function of the coronary microvasculature,
resulting in impaired nitric oxide release and/or activity. The aim of this study was to
determine whether nebivolol has any effect on endothelial functions in cardiac
syndrome x (CSX).

Patients and methods: Study population consisted of 20 patients with CSX. All of
the patients received nebivolol (5 mg/day) for 1 month. Endothelial functions were
assessed with high-resolution vascular ultrasound, which measured the brachial
artery flow mediated dilatation. High sensitive C reactive protein, von Willebrand
factor (vVWF), fibrinogen measurements and vascular ultrasound images were
obtained before treatment and after 1 month. The variables were expressed as mean
+standard deviation. Paired student t and Wilcoxon tests were used for statistical
analyses.

Results: After the nebivolol treatment hs-C reaktif protein, vVWF and fibrinogen
levels were significantly decreased (Table). Mean basal lumen diameter was
4,61+0,49 mm before nebivolol treatment and 4,92+0,62 mm after the treatment; the
difference was statistically significant (p<0.05). Mean post-flow lumen diameter was
4,87+0,53 mm before and 4,92+0,62 mm after nebivolol treatment (p<0.05). Mean
post-nitrate lumen diameter was 5,12+0,59 mm before and 5,37+0,58 mm after
nebivolol treatment (p<0.05). However, there were no significant changes in FMD;

5,6£3 % before and 5,3+3 % after treatment (p>0.05).

Table: The biochemistrical results of the patients before and after nebivolol

treatment.
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Before After p

hs- CRP 3,4+0,49 mg/L 2,97+0,74 mg/L =0,001
vWF 107,1 £62,3 86,7 £ 58,9 =0,004
Fibrinogen 341,9 + 89,5 mg/dl 299,5+87,2mg/dl =0,012

Conclusion: It was found that the levels of the biochemistrical markers of
endothelial dysfunction; hs-CRP, fibrinogen, vVWF, were significantly decreased with
nebivolol treatment. There was no increase at the FMD ratios. These findings suggest
that nebivolol had beneficial effects on the biochemistrical markers of endothelial
dysfunction, however, large studies are needed to determine the long-term effects of

nebivolol.

Key words: cardiac syndrome x, endothelial disfunction, nebivolol, flow mediated

dilatation (FMD).
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GIRIS VE AMAC

Goglis agris1 genellikle koroner aterosklerozun varligr ile iligkili olmakla birlikte
gbgiis agrist olan hastalarda KAG sonucunda %10 ile %30 oraninda normal koroner
arterler saptanmaktadir (1). Gogilis agrist sikayeti bulunan, efor testi pozitif olan,
yapilan KAG ile normal koroner arterler tespit edilen hasta grubu KSX olarak

tanimlanmaktadir.

Kardiyak Sendrom X’ in prognozunun iyi olmasina ragmen tekrarlayan gogis agrisi
nedeniyle hastalarin hayat kalitesi azalmistir. Ayrica KSX’ li hastalar gogiis agrisi
nedeniyle sik sik hastaneye yatmaktadirlar. Bu durum hastanelerin is yiikiinii
artirmakta , ek maliyet yiikii getirmektedir. Kardiyak Sendrom X’ in patogenezi net
olarak ortaya konulamamistir. Bu hasta grubuna uygulanan standart bir tedavi

protokolii de bulunmamaktadir.

Kardiyak Sendrom X heterojen bir hasta populasyonu icermektedir ve patogenezi
hakkinda degisik mekanizmalar 6ne stiriilmektedir. Anormal agr1 algilamasi (2),
artmis adrenerjik aktivite (3), azalmis parasempatik aktivite (4), 0strojen yetersizligi
(5,6), koroner mikrovaskiiler disfonksiyon (7) KSX’ in patogenezinde One siiriilen
mekanizmalardandir. Kardiyak Sendrom X’ in asil sebebinin mikrovaskiiler
disfonksiyon oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir. Endotel disfonksiyonu,
endotel tarafindan salinan vazokonstriktor olan endotelin-1 (ET-1) ve vazodilatator
olan nitrik oksit (NO) arasindaki dengeyi bozmaktadir. Bazal NO diizeyi, bazal
NO/ET-1 oran1 KSX” li hastalarda azalmistir (8).



Endotel disfonksiyonu aterosklerotik stirecte ilk adim olarak tanimlanmistir. Endotel,
kan hiicreleri ile damar duvar arasinda bariyer olusturmast disinda sekretuvar bir
organ gibi gérev yapmaktadir. Fonksiyonlari incelendiginde en onemli gorevlerini
NO araciligr ile yaptig1 goriilmektedir. Bu nedenle endotel disfonksiyonunu

diizeltmek i¢in uygulanan tedavi NO seviyesini artirmaya yonelik olmalidir.

Kardiyak Sendrom X’ in tedavisinde nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri, ACE
inhibitorleri, antihiperlipidemik ilaglar, beta blokerler, alfa blokerler, analjezik

ilaglar, hormon replasman tedavisi (HRT) kullanilmistir.

Nebivolol selektif bir beta adrenerjik blokerdir. Ayn1 zamanda vazodilatator 6zellige
sahiptir. Bu vazodilatator 6zelligi NO biyoaktivitesini ve diizeyini artirmasina
baglidir. Literatiirde KSX’ in tedavisinde nebivolol kullanimi ile ilgili bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle nebivololiin NO biyoaktivitesini ve diizeyini
artirmasindan dolay1 KSX’ de endotel disfonksiyonunu ne sekilde etkiledigini

incelemek amaciyla bu ¢alismay1 planladik.



GENEL BILGILER

Koroner Arter Sistemi

Kalbin dis yiizeyinde atriyoventrikiiler ve interventrikiiler oluklarda seyreden sag ve
sol koroner arterler miyokardin kan ihtiyacini karsilar. Bu arterlerden ayrilan daha
kiiciik dallar miyokardin derin bdlgelerine dagilirlar (9). Orta boyda muskuler
damarlar olan koroner arterler 3 ayr1 tabakadan meydana gelirler. En igteki tabaka
intimadir ve liimene bakan yiizeyinde tek katli endotel tabakasi bulunur.
Vazokonstriksiyona ve vazodilatasyona sebep olan maddelerin iiretilip salindigi
endotel tabakasi kan ve arter duvari arasinda yar1 gecirgen bir bariyerdir. Media
tabakasi ¢ok katli diiz kas hiicrelerinden olusur. Bu diiz kas hiicreleri damar tonusunu
saglayarak liimenden diizenli kan akiminin devamia yardimci olur. Adventisya
tabakasinda kollajen ve elastik lifler ile ¢ok sayida fibroblast ve daha az sayida diiz

kas hiicresi bulunur (10).
Koroner Kan Akimi

Miyokard kendisine sunulan oksijenin tamamina yakinini kullanir. Artan kalbin
oksijen ihtiyacin1 karsilamak i¢in normal koroner arterler koroner kan akimini
istirahattekinin 5-6 katina ¢ikarabilir. Koroner damarlarin oksijen gereksinimine gore

dokunun ihtiyac1 dogrultusunda kan akimini ayarlamasina otoregiilasyon denir (11).

Koroner akim rezervi koroner dolasimin miyokardiyuma ek oksijenli kani

saglayabilme yetenegidir (9).



Koroner Arter Kan Akimmm Etkileyen Faktorler

Koroner dolasimin metabolik otoregiilasyonunda en ¢ok etkili olan mediyatorler
adenozin, nitrik oksit (NO), prostaglandinler, karbondioksit, endotelin-1 (ET-1), pH
ve laktik asittir (11).

Koroner endotel, NO ve ET-1 salgilar ve metabolik kontrolde rol oynar. Endotelde
fonksiyon kayb1 olmast NO araciligiyla meydana gelen vazodilatasyonu bozar (12).
Parsiyel karbondiokit basinci ve pH’ daki degisiklikler oksijen hemoglobin ayrilma
egrisini etkiler ve parsiyel oksijen basincindaki degisim iizerinden mediyatorlerin

salinimini etkileyerek koroner akimi degistirirler.

Anjiyotensin II, tiroid hormonu, histamin, glukagon, noropeptit Y, substans P
koroner akimi etkileyen humoral faktorlerdir (13,14). Norepinefrin, arteriyoler beta
adrenoreseptorler iizerine direk etki eder ve egzersiz esnasinda koroner kan
akimindaki artisin % 25’ inden sorumludurlar. Fizyolojik diizeydeki sempatik
aktivasyon koroner arterlerde vazodilatasyona sebep olmaktadir. Parasempatik
aktivasyon sonucu, miyokardin oksijen ihtiyaci azalmakta ve vazokonstriksiyona

sebep olmaktadir.

Endotel Ve Endotelin Vaskiiler Tonus Uzerine Etkileri

Vaskiiler endotelyum, insan viicudundaki tiim kan damarlarinin yiizeyini kaplayan ve
vaskiiler hemostazin ana belirleyicisi olan endotelin fonksiyonlar1 su sekilde

siralanabilir (15).

1. Vazodilatator ve vazokonstriktor mediatorler salinimi ile vaskiiler vazomotor
tonus kontrolii.

2. Dolasimdan c¢evredeki dokulara madde gecisini diizenleyen yari gegirgen

bariyerin devamliliginin saglanmasi.

Cesitli sitokin ve biiyiime faktorlerinin sentezi ve salinimi.

Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu.

Lokosit ve trombositlere nontrombojenik yilizey saglanmasi.

S kW

Bazal membran yapisindaki kollajen ve proteoglikanlarinin devamliliginin

saglanmasi.



Endotelin saglikli insanlarda normal fizyolojinin siirdiiriilmesinde 3 ana rolii vardir

(15).

1. Vaskiiler vazomotor regiilasyonun idamesi.
2. Lokosit adhezyonunun ve inflamasyonun kontrolii ve denetimi.

3. Trombozis ve fibrinolizis arasindaki dengenin idamesi.
Endotelin Vaskiiler Tonus Uzerine Etkileri

Vaskiiler tonus kontrolii, vazodilatator ve vazokonstriktor mediyatorler arasindaki
denge tarafindan belirlenir. Endotel, baslica vazodilatatér olarak NO salgilamakla
birlikte daha az vazodilatator etkisi olan prostasiklin (PGI,) ve endotel kaynakli
hiperpolarizan faktor (EDHF) salgilamaktadir. Endotel AT II, prostaglandinler,
trombosit aktive edici faktor de salgilar (16,17) (Sekil 1). Asetilkolin ile endotelyal
dokudan NO saliniminin arttigimin gosterilmesinden sonra bradikinin, seratonin,
adenozin difosfat, adenozin trifosfat, vasopresin, endotelin, substans-P, trombin gibi
bircok farmakolojik ajanin endotelyal dokudan NO, EDHF, PGI, salgilanmasina
sebep oldugu gosterildi (16,18).

Fimnale  Trombosit agregesyanu Hoagllasyon Parmeabdie Adezyan Inflamasyaon
1-PA WO PGl Fibrinojen  Trombomoduhn P-Salakiin ViLAM-1
TFFI TF

PA-1 PRF Tk WF AAGE MCP-1 E-Selekbin 1CAM-1
- T - %% * : 3

; ¥ - & . ¥ e i e

PG,  EDHF  Teh,  PGH, ]
VEGF TG
Arlaksasyon Knntraksspon u
Proffecagyan

Vazoregllasyon
Elashk laming

[ Dz ks hifcrater

Sekil 1: Endotel hiicrelerinin sentezledigi mediyatorler



Bu ajanlar ayn1 zamanda damar diiz kaslar iizerinde de reseptorlere sahiptirler. Bu
ajanlarin diiz kaslar lizerindeki bu reseptorleri uyarmasi vazokonstriksiyona yol acar.
Boylece birgok vazoaktif ajanin vaskiiler tonus {iizerindeki net etkisi endotel
tizerinden yaptigr indirekt vazodilatér etki ile diiz kas {lizerinden yaptigi
vazokonstriktor etki arasindaki dengeye baglhidir (16). Tromboksan A, endotelde
siklooksijenaz yoluyla iiretilen ve vazokonstriktor etkisi bulunan bir mediyatordiir.

Etkisi NO tarafindan baskilanir (12).

Kan akimi damar duvari tizerindeki hemodinamik kuvvetleri artirir, shear strese
sebep olur. Shear stres artist NO ve PGI, yapiminin artmasina neden olur. in vivo ve
in vitro kosullarda arteryal kan akiminin artmasi vazodilatasyona neden olur. Bu

etkinin endotel tabakasinin ¢ikarilmasi ile kayboldugu goriilmistiir (14).
Nitrik Oksit

Nitrik  oksit endotelyumdan salgilanan en Onemli mediatordiir. Endotel
disfonksiyonunda ilk goriilen, NO aracilig1 ile olan endotel bagimli vazodilatasyonun
bozulmasidir. Nitrik oksit {iretimi veya aktivitesindeki azalma endotel
disfonksiyonun ana mekanizmasidir ve ateroskleroz gelisme riskini artirmaktadir

(19).
Nitrik Oksitin Sentezlenmesi

Endotel kaynakli gevsetici faktor olarak da bilinen NO bir nitrojen ve bir oksijen
atomunun birlesmesiyle olusan kimyasal yapiya sahip olup, fazladan bir elektron
icermektedir. Nitrik oksit yliksiiz oldugu i¢cin membranlardan kolayca gecer,
eslesmemis bir elektrona sahip olmasi nedeni ile de hizli reaksiyona girer. Yar1 omrii

3-50 sn’ dir (20,21).

Nitrik oksit, endotelyal hiicerelerde prekiirsorii olan L-arjinin’ in L-siturillin’ e
oksidasyonu sirasinda agiga c¢ikar (12). Bu reaksiyonu nitrik oksit sentetaz (NOS)
enzimi katalizler (22). Nitrik oksit sentetaz enziminin ii¢ tlirii vardir; néronal NOS,
sitokinlerin indiikledigi NOS, endotel kokenli NOS (eNOS) (23). Her {i¢ enzim de L-
argininden bes basamakli bir oksidasyon sonunda L-siturillin ve NO olustururlar

(Sekil 2).



Bu reaksiyon kofaktér olarak nikotinamide adenin dinukleotid fosfat,
tetrahidrobiopterin, flavin adenin dinukleotid ve flavin mononukleotide gereksinim

duyar (24).

ASETILKOLIN, ﬁ‘“\—‘-i’;- \:L—‘Z{;;SHEAR
?E&g‘::;il::“:;mnikiuin ™ ’ -~ STRES
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Sekil 2: Nitrik oksit sentezi

Nitrik Oksitin Fonksiyonlar:

Nitrik oksit, endotel bagimli vazodilatasyonu, AT II ve ET-1 gibi endotel kaynakli
vazokonstriktorlerin etkisini engelleyerek saglar. Ayn1 zamanda platelet agregasyonu
ve adezyonu, l0kosit adezyon ve infiltrasyonu ile vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder. Diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL) oksidasyonu,
ateroskleroz gelisiminde rol oynayan major mekanizmalardandir (25). Koroner
plakta, plazmanin ve makrofajlarin okside LDL igerigi akut koroner sendrom gelisme
riskini arttirir (26). Nitrik oksit, LDL kolesteroliin oksidatif modifikasyonunu
engeller (27). Okside LDL, eNOS’ u inaktive ederek NO {iretimini inhibe eden
kaveolin-1 sentezini artirir. Oksidatif stres, LDL’ den bagimsiz mekanizma ile NO
iiretimi ve aktivitesiyle yarisir, 6rnegin serbest radikal siiperoksid anyonlar1 NO’ 1
hizlica inaktive eder ve NO sentezinde kofaktér olan tetrahidrobiopterini ortadan

kaldirir (28).

Nitrik oksit iiretimindeki veya aktivitesindeki azalma vazokonstriksiyon, platelet
agregasyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu, lokosit adezyonu ve

oksidatif stres gibi ateroskleroz gelisimini hizlandiran etkilere yol agar (29).
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Nitrik Oksit’in fonksiyonlari:
1. Vazodilatasyon.
2. Diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonun inhibisyonu.
3. Endotelin-1 inhibisyonu.
4. Monosit adezyonu inhibisyonu.
5. Adezyon molekiilii inhibisyonu.
6. Trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe eder.
7. Lokositlerin adezyon molekiillerine yapigsmasini onler.
8. Vaskiiler diiz kas ¢ogalmasini inhibe eder.
9. Rezistans damarlarda vaskiiler tonusu ayarlar.

10. Vaskiiler biitiinliigliniin saglanmasi.

Kardiyak Sendrom X

Tipik gogiis agris1 genellikle koroner aterosklerozun varligi ile iliskilidir. Ancak tipik
gogiis agrist olup KAG yapilan hastalarin %10-30" unda normal koroner arterler
tespit edilmistir (1). 1967 de ilk kez Kemp ve arkadaslari tarafindan tipik gogiis
agrist olup KAH gibi elektrokardiyografi (EKG) degisikligi bulunan ancak KAG ile
normal koroner arterler tespit edilen hastalar KSX olarak tanimlanmistir (30).
Kardiak Sendrom X’ in tanimi konusunda tam bir fikir birligi olmamakla birlikte
tipik gogiis agris1 olup, pozitif efor testi bulunan ve KAG ile normal korener arterler

tespit edilen hastalar KSX olarak tanimlanmaktadir.

Kardiak Sendrom X’ teki gogiis agrisinin karakteri, lokalizasyonu, tetikleyici
faktorler, gogiis agris1 esnasinda olusan ST segment degisiklikleri KAH varliginda
gorilenlerle benzerdir (31). Siklikla gogiis agris1 istirahatte olmaktadir ve siiresi
uzamistir (32). Kardiak Sendrom X’ 1i hastalardaki efor testi sirasindaki iskemik ST
degisiklikleri yiiksek kalp hizinda ve kan basincinda olusmasina ragmen ST segment
depresyonu KAH’ dakine benzemektedir (33-36). Bu hastalarda, koroner arter
spazmi sonucu gelisen varyant anjina pektorisli hastalarinkine benzer sekilde ¢ok
nadiren de olsa mikrovaskiiler spazma bagli ST segment elevasyonu goriilmektedir

(37). Koroner arter spazmi, hiperventilasyon, ergonovin veya asetilkolin
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provakasyon testleri ile degerlendirilebilir (38). Kardiyak Sendrom X heterojen bir
durumdur. Prognozunun iyi olmasina ragmen teshisi ve tedavisi halen tartismalidir.
Elektrokardiyografi bulgular1 ve gogiis agrisinin sebebini agiklamak igin bir ¢ok
hipotez One siiriilmiistiir. Normal koroner anjiyografisi bulunan, egzersizin
indiikledigi gogiis agrist olup, diyabetes mellitusu (DM) ve hipertansiyonu olmayan
hastalarda atriyal pacing ile azalmis koroner dilatasyon kapasitesi ve artmis koroner
rezistans gosterilmistir. Ayrica bu hastalarin ¢ogunlugunda miyokardiyal iskeminin
objektif, metabolik belirteci olan miyokardiyal laktat {iretimi tespit edilmistir (39).
Benzer hasta gurubunda hizli atrial pacing ile biiyiik kardiyak venlerdeki artiginin
kisitlandig1 tespit edilmistir. Bu hastalara vazokonstriktor olan ergonovin uyglanmasi

ile bu cevap daha da ¢ok kisitlanmistir (40).

Bu bulgularin  1s18inda KSX’ 1i  hastalardaki mikrovaskiiler vazodilatator
anormalligin koroner flow rezervinin kisitlanmasindan dolay1 oldugu tespit edilmistir
(39,41-45). Mikrovaskiiler anjina terimi bu durumu karakterize etmek icin
kullanilmistir (40). Kardiak Sendrom X’ deki anormal mikrovaskiiler dilatasyon
cevabinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte endotelyal disfonksiyonun rol

oynadig diisliniilmektedir (7).

Endotelyal Disfonksiyon

Son 20 yil igerisinde vaskiiler endotelyumun parakrin, endokrin ve otokrin organ
oldugu ve vaskiiler homeostaz i¢in Onemli oldugu anlagilmistir. Vaskiiler
homeostazin, biiyiik oranda endotel hiicrelerinin fizyolojik ve mekanik biitiinliigliniin
korunmasina baglidir. Bu nedenle endotel, kan ile damar duvar1 arasinda mekanik bir
bariyer olmaktan ¢ok daha fazla 6neme sahiptir. Endotelin vaskiiler gecirgenlik,
makromolekiil transportu, vaskiiler tonusun idamesi, tromboz olusumu, fibrinolizis,
inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve apoptozis gibi olaylarda merkezi diizenleyici

konuma sahiptir (46).



Sekil 3: Endotel erozyonu

Endotelyal disfonksiyon, vazodilatator maddelerin biyoyararlanimindaki azalma ile
karakterize olup; en belirgin olani NO’ in azalmasidir (47). Bu dengesizlik, endotel
disfonksiyonunun karekteristigi olan endotel bagimli vazodilatasyonda azalmaya yol
acar. Endotel disfonksiyonu ’’Endotelyal Aktivasyon‘’ gostergesi olup,
proinflamatuar, proliferatif ve prokoagiilan ortam yaratmaktadir (48) (Sekil 3).

Endotel Disfonksiyonu ve Koagiilasyon Gostergeleri

Endotel tabakasi trombosit fonksiyonunu, plazma koagiilasyonunu ve fibrinolizisi
etkiler. Endotel tabakasinin fizyolojik olarak 6nemli bir fonksiyonu antitrombotik
yiizey olusturmak ve bdylece trombositlerin adezyonunu engelleyerek pihtilagsmay1

Onlemektir.

Bu negatif yiiklii proteoglikan tabakada hasar gelisirse, endotel tabakasi1 prokoagiilan
bir yiizeye doniisiir. Okside LDL, shear stres, inflamasyon, yas ve hormonlar endotel
iizerindeki prokoagiilan faktorlere etki ederler. Kogiilasyon sadece tromboz ile
sonuglanmaz aym1 zamanda inflamasyon ve hiicresel biiylimeyi de tetikler.
Inflamasyon intravaskiiler doku faktdriiniin ekspresyonunu artirarak damar
endotelinde 10kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonuna neden olur. Endotelin
salgiladig1 prokoagiilan faktorlerden olan vWF, hasarli endotel hiicreleri tarafindan

sentezlenen bir gikoproteindir. Iki &nemli fonksiyonu vardir: (1) faktér VIII'i
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stabilize eder ve tasir, (2) subendoteldeki bag dokusu ve spesifik membran

reseptOlerine baglanir, trombosit adezyonunu uyarir.

Plazmada artmis vWF seviyesi endotel disfonksiyonunun 6nemli bir gostergesidir.
Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki iliski degerlendirildiginde, endotel

disfonksiyonunun varlig istenmeyen kardiyovakiiler olaylarin habercisi olabilir (49).
Endotel Disfonksiyonu ve Inflamasyon

Normal endotel hiicreleri 16kositlerin yapismasina direnglidir. Ancak inflamasyon
basladiginda endotel hiicrelerinin yiizeyinde selektin ailesinden olan molekiillerin
ekspresyonu artar. Bu molekiiller monositlerin endotel hiicrelerine yapismasina araci
olurlar. Endotel hiicre yiizeyine yapisan monositler intimaya gecerler ve makrofajlara
dontstirler. Boylece aterosklerotik lezyonlarin erken formu olan lipid yiikli

makrofajlar veya koptik hiicrelerinden olusan yagl ¢izgiler olusur (50).

Ateroskleroz gelisen hastalarda IL-6, tiimor nekroze edici faktor-alfa, fibrinojen ve
CRP gibi inflamasyon belirtecleri ile klinik sonuglar arasinda iliski bulunmaktadir.
Ozellikle hs-CRP kardiyovaskiiler olaylar i¢in en gii¢lii bagimsiz belirteclerden
birisidir (51,52). C reaktif protein, nitrik oksit sentetaz enzimine etki ederek NO
salmimini azaltir. Ayrica CRP’ nin ET-1 ve IL-6 saliniminit uyardigi, adezyon

molekiillerini artirdigi gosterilmistir (52).

Endotel Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesinde Ultrasonografik olarak Akim

Aracili Dilatasyon Ol¢iimii

Endotel, kompleks hiicre membran reseptorleri, sinyal ileti mekanizmalari, vazoaktif
maddeler, tromboregiilatuar maddeler ve biiylime faktorleri salgilayarak i¢ ve dis
uyaranlara cevap verir. Kendi tonusunu diizenleyerek, kan akimini ve dagilimimi
ortam degisikliklerine gore ayarlar. Cogu damar, akim artisina yani gerilme stresine
(shear stres) dilatasyon yanit1 verir. Bu olaya akim aracili dilatasyon (FMD) adi

verilir.

Endotele bagimli vazomotor fonksiyonun tespitinde brakiyal arterden ultrasonografik
olarak akim o6l¢iimii ilk kez 1992’de Celermajer ve arkadaslar tarafindan tarif

edilmis ve noninvaziv bir yontem olarak kabul edilmistir (53).
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Endotel hiicre membran1 ‘‘kalsiyumla aktive olan potasyum kanallari’ gibi
Ozellesmis iyon kanallart igerir. Gerilme stresi ile karsilaginca hiperpolarize olan
endoteldeki bu kanallar acilir (53-55). Akim aracili dilatasyonunun ana mediyatorii
endotel kaynakli NO’ tir (56). Endotelin ortadan kaldirilmasi veya NOS inhibitorleri
ile NO sentezinin engellenmesi bazi damarlarda FMD’ yi ortadan kaldirir (55). Akim
aracili dilatasyon basit anlamda uyaran sonrasi ¢aptaki degisimin bazal ¢apa orani

olarak ifade edilmektedir (57).

FMD = % (Hiperemik akim sonrasi ortalama cap — Bazal cap)

Bazal Cap

Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan ¢aligmalarda FMD’nin normal degerleri % 7-10

bulunmus olup , bir¢ok hastalik siirecinde bu deger % 0-5 e inmektedir (57,58).

Bazal cap yiizde degisimi iki sekilde etkilemektedir. ilk olarak herhangi bir ¢ap
degisimi ic¢in, daha biiyiik bir bazal ¢ap daha kiiciik bir ylizde degisime yol
agmaktadir. ikinci olarak daha kiiciik arterler biiyiik olanlara gére daha fazla oranda
dilate olmaktadirlar (59). Bazal c¢aplar1 birbirinden farkli bireyler ve gruplar

karsilastirilirken her iki faktorde g6z 6niine alinmalidir.

Akim aracili dilatasyonun ig¢in radiyal, aksiller veya yiizeyel femoral arterler de
kullanilabilir; fakat ¢ap1 2,5 mm’ den kiiglik arterlerde 6l¢iim islemi zorlagsmakta,
cap1 6mm’ den biiylik arterlerde ise hiperemi ve vazaodilatasyon daha az belirgin

olmaktadir (58, 60, 61).

Ultrasonografik goriintiilleme yiiksek frekansli (en az 7 MHz) transducer ile
yapilmadir. Akim aracili dilatasyonunun degerlendirilmesi i¢in Oncelikle brakiyal
arterde bir akim uyarant meydana getirmek ig¢in, tansiyon aleti mangonu ya
antekubital fossanin yukarisina yada 6n kola yerlestirilir. Brakiyal arter, antekubital
fossanin hemen yukarisinda linear planda goriintiilenir. Damarin hem anterior hemde
posterior duvarlarinin net olarak goriintiilenmesi lazimdir (60-62) (Sekil 4). Bazal
gorlntiiler degerlendirildikten sonra tansiyon aleti mangonu, sistolik tansiyonun 50
mmHg lizerinde olacak sekilde sisirilir ve sisirildikten sonra 5 dk bu pozisyonda
tutulur. Azami hiperemi 5 dakikada elde edilmektedir; 5 dakikadan daha fazla

sisirmelerde anlaml1 fark olmamaktadir.
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Sekil 4: Brakiyal arterin longitudinal diizlemde anatomik sinirlarinin gosterildigi

ultrasonografik goriinimii.

Boylelikle antegrad kan akimi kesilir ve iskemi yaratilmis olur. Bunun sonucu olarak
da akimin kesildigi yerin distalindeki rezistans arterlerde vazodilatasyon meydana
gelir. Tansiyon aleti mangonu indirildiginde kan ani olarak dilate olmus olan
rezistans damarlardan gececegi i¢in, brakiyal arterde reaktif hiperemi olusur
(61,63,64). Manson indirildikten sonra, brakiyal arterin longitudinal planda 60 saniye
sonrasina kadar 2D goriintiileri alinir. Tansiyon aleti mangonu indirildikten brakiyal
arter liimen capi tekrar dlciilerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD yiizde
olarak degerlendirilir (53-56).

Akim aracili dilatasyonunun, endotel bagimli bir islem olup; orta biyiikliikteki
muskiiler arterlerin shear strese maruz kalmasi sonucu meydana gelen hiperemiyi
O0lemektedir. Bir c¢ok c¢alismada azami hiperemi ve relaksasyonun mangon

indirildikten sonraki 45-60. saniyeler aras1 oldugu gosterilmistir.

13



Gelisen hiperemi bir NOS inhibitorii olan NG-monomethyl-L-arginine ile
Onlenebilir. Bu da FMD’ nin NO bagimli bir mekanizma ile meydana geldigini
gostermektedir. Kardiyak kateterizasyon endikasyonu olmayan asemptomatik

populasyonun degerlendirilmesinde {imit verici bir yontemdir.

Yontemin kisi bagimli olmasi, biyolojik sirkadiyan ritim nedeniyle farkli giinlerde
%25 degiskenlik gostermesi, arter capina gore kotii sinyal-giiriiltii orania sahip

olmas1 yontemin zorluklaridir (65-67).

Nitrogliserin ile  Endotele Bagimh  Olmayan Vazodilatasyonunun

Degerlendirilmesi

Nitrogliserin diiz kaslar {lizerinde direk vazodilatator etkiye sahiptir. Diiz kas i¢ine
gecen nitrogliserinden NO {iretilir. Nitrogliserinden NO {iretimi i¢in endotel
hiicresine ihtiyag yoktur. Aksine endotel disfonksiyonu nedeni ile olusan

vazokonstriksiyonu ortadan kaldirir (68).

Nitrogliserinle yapilan endotelden bagimsiz vazodilatasyon ig¢in, bazal sartlarin
yeniden saglanabilmesi i¢in reaktif hiperemi sonrast 10 dk beklenilmelidir.
Maksimum vazodilatatér yanitin belirlenmesi ve vaskiiler diiz kas fonksiyonlarinin
gostergesi olarak endotelden bagimsiz vazodilatasyonunun degerlendirilmesi amaci
ile eksojen NO kaynagi olarak nitrogliserin sprey veya fsordil® 5 mg dilalt1
verilmelidir. Bes dakika sonra nitrogliserin sonrasi brakiyal arter liimen c¢ap1

Olciimleri yapilmalidir (68, 69).
Kardiyak Sendrom X’ in Tedavisi

Gogiis agris1 olup normal koroner arterler tespit edilen KSX’ li hastalarda prognoz
tyidir. Ancak sik sik meydana gelen goglis agris1 hastalarin yasam kalitesini
azaltmaktadir. Hayat kalitesini artirmak ve gogiis agrisim1 azaltmak i¢in tedavi
onerilmektedir. Kardiyak Sendrom X heterojen bir hasta grubu igermektedir ve KSX’
teki gogiis agrisinin altinda bircok mekanizma yatmaktadir ve standart bir tedavi

protokolii bulunmamaktadir.
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Sekil 5: Nebivolol NO salinimini artirarak aterosklerozu engeller.

Kardiyak Sendrom X’ in tedavisinde nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri, beta
blokerler, alfa blokerler, ACE inhibitorleri, antihiperlipidemikler, imipramin,
aminofilin ve HRT kullanilmistir. Beta blokerler KSX’ 1i ve mikrovaskiiler anjinasi
olan hastalarda kullanilmistir. Beta blokerler gogiis agrisini, monoterapi olarak
verildiginde %9-60, oral nitratlarla kombine verildiginde %30 oraninda azaltmistir

(32,70). Sempatik aktivitenin artmis oldugu KSX’ 1i hastalarda faydalidir (71,72).

Bu hastalar medikal tedavi verilmesine ragmen tekrarlayan gogiis agrisi sikayetiyle
sik sik hastaneye yatmaktadirlar. Ancak yapilan tiim c¢alismalarin sonucunda etkili

bir tedavi protokolii olusturulamamstir.

Nebivolol selektif bir beta-1 adrenerjik bloker olmasina ragmen vazodilatator 6zellige
sahiptir. Bu vazodilatator 6zelligi NO biyoaktivitesini artirmasina baghdir (Sekil 5).
Nebivolol endotel aracili vazodilatasyon yapmaktadir ve KSX’ in tedavisinde bu

Ozelliklerinden dolayi etkili olabilir (73, 74).
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HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dal’’ na
2005 Mayis ve 2006 Mart tarihleri arasinda tipik gogiis agris1 sikayetiyle bagvuran ve
efor testi pozitif olan, KAG ile normal koroner arterler tespit edilen ve Kardiyak
Sendrom X tanis1 konulan 20 hasta alindi. Hastalarin anamnezleri alindi ve rutin
poliklinik muayeneleri yapildi. Hastalardan tam kan sayimi, bobrek fonksiyonlari,
total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, vWF, fibrinojen, hs-
CRP i¢in kan ornekleri alindi. Tiim hastalarin efor testleri Bruce protokoliine gore
yapildi. Koroner anjiyografi sonrast koroner arter spazmini diglamak ic¢in tiim

hastalara hiperventilasyon provakasyon testi yapildi.

Daha onceden KAH tanist almig, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalar, inflamatuar hastalig1 olanlar, akut perikardit veya miyokardit gecirenler,
iskelet kasi hastaligi olanlar, akut veya kronik bobrek yetmezligi olanlar, sistemik
enfeksiyonu olan hastalar, kanser hastalari, DM, komplet dal blogu ve ciddi AV
iletim kusurlari, sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu,
ejeksiyon fraksiyonu (EF)<%350), hipertrofik kardiyomyopati, dilate kardiyomyopati,
orta ve ciddi derecede kalp kapak hastalig1 olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Kardiyak Sendrom X tanis1 konulan hastalarin tedavi baglamadan 6nce plazma vWF,
fibrinojen, hs-CRP diizeyleri 6l¢iildii. Hastalarin nebivolol tedavisi 6ncesi brakiyal

arter bazal, akim sonrasi ve nitrat sonrasi ortalama liimen ¢aplar 6l¢iildii.
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Tedavi Oncesi Olglimler tamamlandiktan sonra hastalara bir ay siiresince giinde Smg
nebivolol tedavisi verildi. Hastalar bir ay boyunca baska antiiskemik, antihipertansif
ve antihiperlipidemik tedavi almadilar. Ek tedaviye gerek olan hastalar ¢alismadan
cikarildi. Bir ay sonra hastalar kontrole ¢agrilarak biyokimyasal parametrelerin tekrar
degerlendirilmesi i¢in kan Ornekleri alindi. Nebivolol tedavisi 24 saat o6nce kesilen
hastalarin tedavi oOncesi degerlendirilen brakiyal arter olglimleri tekrar yapildi.
Tedavi oncesi biyokimyasal paremetreler ve brakiyal arter 6l¢timleri tedavi sonrasi

degerlerle karsilastirildi.

Calismanin Helsinki Deklerasyonuna ve etik kurallara uygunlugu Erciyes

Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
Biyokimyasal Parametreler

Total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kolesterole 6zgii Thermo kitleriyle Konelab
601° cihaziyla (Thermo Clinical Labsystem®) calisildi. Normal degerler total

kolesterol i¢in 70-220 mg/dl, HDL kolesterol i¢in 30—70 mg/dl, LDL kolesterol i¢in
60—-170 mg/dl alindi. Hastalardan bobrek fonksiyonlar1 i¢in kan alindi. Bobrek

fonksiyonlar1 icin BECKMAN COULTER SYNCHRON LX20" Clinical System
cithaz1 ve kitleri kullanildi. Hemoglobin, beyaz kiire degerlerini kapsayan tam kan
sayimmi1 yapildi. Yiiksek sensitif C-Reaktif protein Cardiophase® hs-CRP kitleriyle
Dade Behring® cihaziyla galisildi. Normal degeri 0-6 mg/L olarak alindi. Von
Willebrand faktor aktivite diizeyi ristosetin kofaktor aktivitesine (RiCof) gore
Chrono-Log Whole-Blood Aggregometer® cihaziyla degerlendirildi. RiCof

diizeyinin 40’ 1n altinda olmasi aktivitenin yetersiz, RiCof diizeyinin 40’ 1n iizerinde

olmasi ise aktivitenin normal oldugunu gostermektedir. Fibrinojen diizeyi ise
Fibriquik® kitleriyle MDA-II ®ciha21y1a calisildi. Normal degerleri 146-380 mg/dl

olarak alindi.

Efor Testi

Hastalara egzersiz stres testi QUINTON 5000" (An-A-H Robbins Company) marka

cihazla Bruce protokoliine gére maksimal efor testi yapildi. Tiim hastalarin egzersiz

oncesi rutin 12 derivasyonlu EKG’ leri ¢ekildi. Kalp hizi, kan basinct ve EKG her
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stage sonunda kaydedildi. Hedef kalp hizi1 i¢in ‘Maksimum Kalp Hizi
(vuru/dakika)=220 - yas (yil) formiilii kullanildi. Efor testinde gogiis agrisi olmasi,
sistolik kan basincinin baslangic kan basincina gore 10 mmHg ve daha fazla
diismesi, bradikardi gelismesi, ardistk 2 ya da daha fazla derivasyonda ST
segmentinin downsloping ya da horizontal bigimde J bileskesinden 80 ms sonra 1
mm ve daha fazla ¢cokme gozlenmesi ya da elevasyonu olmasi testin pozitif olma

kriterleri olarak alindi.
Ekokardiyografi

Calismaya alinan tiim hastalara TTE ile inceleme yapildi. Transtorasik
ekokardiyogafik incelemeler Vingmed Sistem v® (Vingmed GE System 5, Horten,
Norway) ekokardiyografi cihazi ile 2.5 MHz’lik transducer kullanilarak yapildi.
Hastalar 5 dakikalik istirahat sonrasi sol yan dekiibitis pozisyonu verilerek
degerlendirildi. M —mod ekokardiyografi ile sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu
genislikleri, sol ventrikiil (LV) EF’ u parasternal uzun aks goriintiileme ile ol¢iildii.
Iki boyutlu ve renkli Dopler incelemeler ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 ,sol
ventrikiil duvar hareketleri ile mitral, aort, trikiispit, pulmoner kapaklarin yapilar1 ve

bu kapaklara ait yetmezlikler degerlendirildi.
Koroner Anjiyografi ve Degerlendirmesi

Hastalara sag veya sol femoral yaklasimla, Judkins teknigi ile 6F veya 7F kateterler
kullanilarak selektif koroner anjiyografi yapildi. Sineanjiografi ekipmani olarak
Philips Integris H 3000 (Hollanda) kullanildi. Opak madde olarak Iopromide
(Ultravist—370) veya Iohexol (Omnipaque 350 mg/ml) kullanildi. Ventrikiilografi
yapilan bireylerin sol ventrikiil ve aort basinglar1 dl¢tilerek kaydedildi. Biitiin koroner
anjiografiler DICOM formatinda compact disklere kaydedildi ve daha sonra * off-
line “’ve visiiel olarak incelendi. Her bir segment iki ortogonal pozisyonda

degerlendirildi.
HiperventilasyonTesti

Hiperventilasyon testi koroner arter spazmininin tanisinda kullanilan spesifik bir

testtir. Hastalarin dilalt1 nitrat harig¢ biitiin ilaglar testten 3 giin Once, dil alt1 nitrat ise
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test yapilmadan 2 saat 6nce kesildi. Hiperventilasyon testinden once, test esnasinda 1
dk araliklarla ve sonrasinda hastalarin 12 derivasyonlu EKG’ leri ¢ekildi. Test
sirasinda belli araliklarla tansiyon takibi yapildi. Hastalar 6 dk siiresince kuvvetli
hiperventilasyon yaptilar. Test bittikten sonra 10 dk daha takip edildiler.
Hiperventilasyon sirasinda gogiis agrist veya EKG’ de ST segment elevasyonunun
olmast durumunda test sonlandirildi. Hiperventilasyon testi asagidakilerden birinin

olmas1 durumunda pozitif kabul edildi :

1. Birbirini takip eden en az 2 derivasyonda; hiperventilasyon esnasinda veya
sonrasinda ST segment elevasyonunun >0.2 mv olmasi.

2. Birbirini takip eden en az 2 derivasyonda; hiperventilasyon sonrasinda ST
segment depresyonunun >0.1mv olmasi.

3. Hiperventilasyon oncesinde bulunmayan, test esnasinda veya sonrasinda

ortaya c¢ikan negatif U dalgasi.
Brakiyal Arterde Akima Bagh Dilatasyonun Degerlendirilmesi

Brakiyal arterde akima bagh dilatasyonunun degerlendirilmesi i¢in 8-12 saatlik aclik
doneminden sonra tiim vazoaktif ilaglar1 kesilmis olan hastalar sessiz ve uygun 1sis1
olan ortamda sirtiistii yatirildi ve brakiyal arter boylamsal diizlemde, antekiibital
fossanin tam {iizerinde lokalize edildi. Hastalar FMD’ yi etkileyecek test Oncesi
egzersiz yapmadilar ve testten en az 4-6 saat Oncesi sigara igmediler. Liimen ve
damar duvar1 arasinda 6n ve arka intimal yiizleri net olarak belirlenebilen bir

segment iki boyutlu (2D) goriintiileme i¢in segildi.

Olgiimler, goriintiileme esnasinda simultane EKG kaydi ile optimize edilerek
kardiyak siklusun ayni doneminde diyastol sonunda alindi. Brakiyal arter bazal
limen cap1 &lgiildii. Ug farkli yerden alman degerlerin ortalamast mm cinsinden
bazal liimen cap1 olarak kaydedildi. Brakiyal arterde akim uyarani olusturmak i¢in

tansiyon aletinin mansonu sag antekiibital fossanin iist kismina yerlestirildi. (Sekil6).
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Manson mdirildikien NTG sonras:

oL sonra 4. LiakiEs

gL ()

.0 e FRIC=11% 5.3 mm, FD = T8

Sekil 6: Brakiyal arterin 6n kol ve kol boélgelerinde manson kullanilarak iki ayri

yontemle gorilintiilenmesi.

Bazal 6lc¢timler kaydedildikten sonra arter akiminin tam olarak okliizyonu i¢in basing
hastanin sistolik kan basincinin 50 mmHg {izerine ¢ikartildi ve manson 5 dk bu
pozisyonda tutuldu. Antegrad kan akimi kesildi ve iskemi yaratilmis oldu. Manson
indirildiginde brakiyal arterde reaktif hiperemi olustu. Manson indirildikten sonra,
brakiyal arterin longitiidinal planda 60 saniye sonrasina kadar 2D goriintiileri alindi.
Ug farkli 6l¢iimiin ortalamasi akim sonrasi brakiyal arter liimen capi olarak

kaydedildi.

Nitrogliserin ile  Endotele Bagimh  Olmayan  Vazodilatasyonunun

Degerlendirilmesi

Nitrogliserinle yapilan endotelden bagimsiz vasodilatasyon ig¢in, bazal sartlarin
yeniden saglanabilmesi i¢in reaktif hiperemi sonrast 10 dk beklenildi. Endotelden
bagimsiz vazodilatasyonunun degerlendirilmesi amaci ile eksojen NO kaynagi olarak
isordil 5 mg dilaltt verildi. Klinik olarak belirgin hipotansiyon veya bradikardisi
olanlara dilalt1 isordil verilmedi. Bes dakika sonra nitrogliserin sonrasi brakiyal arter

liimen ¢ap1 olarak {i¢ farkli yerden 6l¢iim yapildi ve ortalamalar1 alindi.
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 13.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Biitiin
parametrelerin normal dagilima uygunluguna Kolmogorov-Smirnov testiyle bakildi.
Normal dagilima uyan degiskenler ortalama + standart sapma (Ort. £ SS) seklinde
ifade edildi. Sayisal dagilimi normal olan degiskenlerin tedavi oncesi ve tedavi
sonras1 degerlerini karsilastirmak icin paired student t testi, sayisal dagilimi normal
olmayan degiskenlerin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerlerini karsilastirmak igin

ise Wilcoxon testi kullanildi. P degerinin 0.05 altinda olmasi istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dal
poliklinigine gogiis agrisiyla basvuran efor testi pozitif bulunan, KAG ile normal
koroner arterler tespit edilerek KSX tanisi1 konan 20 hasta (8 erkek ve 12 kadin)
alindi. Hastalarin yaglar1 38 ile 61 arasinda degismekteydi ve ortalama 47.2 + 6.5 y1l
idi. Dort erkek, bir kadin hasta sigara iciyordu. Iki erkek, 2 kadm hastada
hiperlipidemi mevcuttu. On iki kadin hastanin 8’ i menapozda idi ve hi¢biri hormon
replasman tedavisi almiyordu. Hastalarin hepsinin TA’ 1 140/70 mmHg’ nin

altindaydu.

Hastalar TTE ile degerlendirildi. Yapilan TTE’ de hastalarda kardiyomyopati, ciddi
kalp kapak hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi yoktu. Ayrica hasta grubundaki
bireylerin gecirilmis MI hikayesi, ciddi koroner arter hastalifi, ciddi kalp kapak
hastalig1 yoktu.

Hastalarin ortalama LDL diizeyleri 97,4+24,3 mg/dl olarak saptandi. Hastalarin
ortalama HDL diizeyleri 45,2+13,7 mg/dl idi.

Hastalarin hepsinin efor dncesi ¢ekilen EKG’ si normaldi. Efor testi pozitif olan 20

hastanin, yapilan KAG’ de normal koroner arterler saptandi.

Hastalarin tamamina koroner arter spazmini tespit etmek amaciyla KAG sonrasi

hiperventilasyon provokasyon testi yapildi ve koroner arter spazmai tespit edilmedi.
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Tablo 1 : Hastalarin demografik 6zellikleri.

Cinsiyet; K/E 12/8
Yas (y1l) 47,2+6,5
DM; n -
Hiperlipidemi n (%) 4 (20)
Sigara; n ( %) 5(25)
Menapoz n (%) 8 (66,6)
LV EF (%) 64,7+4,3
Hemoglobin (gr/dl) 13,1+ 1,7
Lokosit (10°/ul) 6,1£1,3
Total Kolesterol (mg/dl) 177,3+46
Trigliserid (mg/dl) 136,6+£63,5
HDL kolesterol (mg/dl) 45,2+13,7
LDL kolesterol (mg/dl) 97,4+24,3
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 126 £8
Diastolik kan basinc1 (mmHg) 76+5

Nebivolol tedavisinin biyokimyasal parametreler iizerindeki etkisi

Kardiyak Sendrom X tanis1 konan 20 hastanin medikal tedavi 6ncesi ortalama hs-
CRP diizeyi 3.4+0.49 mg/L bulundu. Bir ay nebivolol tedavisi sonrasi 6lgiilen
ortalama hs-CRP diizeyi 2.97+0.74 mg/L idi. Tedavi Oncesi diizeyiyle
karsilagtirildiginda tedavi sonrast hs-CRP diizeyindeki azalma istatistiksel olarak

anlamliydi (Tablo 2).

Nebivolol tedavisi oncesi hastalarin ortalama vWF aktivite diizeyi 107,1 + 62,3
olarak o6lciildli. Tedavi sonrasi tekrar degerlendirilen vWF aktivitesi 86,7 £ 58,9
olarak bulundu. Nebivolol tedavisi sonrasi ortalama vWF aktivite diizeyindeki

degisim istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 2).
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Nebivolol tedavi dncesi ortalama bazal fibrinojen diizeyi 341,9 + 89,5 mg/dl olarak
oOlgiiliirken tedavisi sonrast 299,5 + 87,2 mg/dl 6l¢iildii. Fibrinojen diizeyindeki bu

azalma istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 2).

Tablo 2 : Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi biyokimyasal parametre sonuglari.

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
hs- CRP 3,4+0,49 mg/L 2,97+0,74 mg/L 0.001
vVWF 107,1 +£ 62,3 86,7 + 58,9 0.004
Fibrinojen 341,9 + 89,5 mg/dl 299,5 £ 87,2 mg/dl  0.012

Nebivolol tedavisinin brakiyal arter ¢aplar iizerine etkisi

Kardiyak Sendrom X tanisi konulan, ila¢ tedavisi almayan hastalarin brakiyal arter
bazal limen caplar Olgiilerek ortalama degerler alindi. Nebivolol tedavisi 6ncesi
hastalarin brakiyal arter bazal liimen ¢ap1 ortalama 4,61 + 0,49 mm olarak bulundu.
Nebivolol tedavisi alan hastalarin iglemden 12 saat dnce tedavisi kesilerek brakiyal
arter bazal limen capir tekrar degerlendirildi. Tedavi sonrast brakiyal arter bazal
liimen ¢ap1 4,924+0,62 mm olarak Ol¢tildii (Tablo 3). Tedavi sonras1 brakiyal arter
bazal liimen capindaki artis tedavi 6ncesi bazal liimen ¢apina gore istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0.05) (Sekil 7).
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Tablo 3 : Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi brakiyal arter liimen caplar1 sonuglart.

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p

Bazal brakiyal 4,61+0,49 mm 4,92+0,62mm p<0,001
arter liimen ¢api

Akim sonrasi brakiyal 4,87+0,53 mm 5,11+£0,56 mm p=0,002
arter liimen ¢api

Nitrat sonrasi brakiyal 5,12+0,59 mm 5,37+0,58mm p<0,001
arter liilmen capi

FMD % 5,63 5,3+3 p>0.05

Nebivolol tedavisi oncesi brakiyal arter akim sonrasi liimen ¢ap1 4,87 + 0,53 mm
iken birinci ay sonunda liimen ¢ap1 5,1140,56 mm olarak bulundu. (Tablo 3). Tedavi
sonras1 brakiyal arter akim sonrasi liimen c¢apindaki artma tedavi Oncesi degerine

gore istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Sekil 8).

<0,001
5,15 - P

5,05 -
2 4,95
4,85
4,75
4,65
4,55 -
4,45 -
4,35 -
4,25

(mm)

Brakiyal arter liimen ca

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

Sekil 7: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi brakiyal arter bazal liimen ¢ap1
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p<0,001
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Sekil 8: Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi brakiyal arter akim sonrasi liimen ¢ap1

Hastalarin brakiyal arter nitrat sonrasi liimen ¢ap1 nebivolol tedavisi 6ncesi 5,12 +
0,59 mm olarak 6l¢iildii. Bir ay giinde Smg nebivolol tedavisi sonrasi hastalarin
brakiyal arter nitrat sonrasi liimen cap1 tekrar 6l¢iildii ve 5,37 £ 0,58 mm olarak
bulundu (Tablo 3). Nitrat sonras1 brakiyal arter ¢aplar1 arasindaki fark tedavi 6ncesi

ve sonrasi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Sekil 9).
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Sekil 9: Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi brakiyal arter nitrat sonrasi liimen ¢ap1

Hastalarin akim sonrasi ¢aptaki degisim yiizdeleri hesaplandiginda; nebivolol
tedavisi Oncesi ortalama % 5,6+3 bulunurken tedavisi sonras1 akim sonrasi ¢aptaki
degisim yiizdesi ortalama %35,3+3 bulundu (Tablo 3). Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
akim sonrasi captaki degisim yiizdeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0.05) (Sekil10).

p>0,05

FMD %

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Sekil 10: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast FMD (%)
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TARTISMA

Koroner arter hastaligr varliginda gogiis agrisi, miyokardiyal iskeminin 6nemli bir
bulgusu olup miyokardiyal oksijen talebi ile kan akimi arasindaki uyumsuzluktan
kaynaklanir. Gogiis agris1 nedeniyle KAG yapilan hastalarin %10-30 kadarinda
normal koroner arterler saptanmistir (1). Koroner stenoz olmaksizin, iskemiden
bagimsiz olarak goglis agrist olusabilir. Bunun sebebi emboli, tromboz veya
vazospazma sekonder olabilecegi gibi mikrodolasim disfonksiyonuna bagli olarak da

gelisebilir.

Ik kez 1967° de Kemp ve arkadaslar tarafindan gogiis agris1 olan, pozitif efor testi
bulunan, KAG ile normal koroner arterler tespit edilen hasta grubunu tanimlamak
icin Kardiyak Sendrom X terimi kullanilmistir (75). Kardiyak Sendrom X’ in altinda
yatan patafizyoloji net olarak ortaya konamamistir. Bu hastalarda yapilan KAG’ de
koroner arterler normal goziikse de intrakoroner ultrasonografi incelemesi sonucu
koroner arterlerde ateromatoz hastalik bulunmus ve intimal kalinlagsma tespit
edilmistir (76). Bu morfolojik bozulma koroner ritmik kasilma ve gevsemeyi

etkilemektedir ve KSX’ de goriilen NO’ in yetersiz saliniminin sebebi olabilir.

Yillardir epikardiyal koroner arterler, kardiyak olaylarin tek sorumlusu olarak
goriilmiistiir. Kardiyak Sendrom X’ in taniminin yapilmasiyla birlikte mikrovaskiiler
yapilar iizerinde c¢alismalar baglatilmistir. Gilinlimiizde endotel fonksiyon

bozuklugunun mikrovaskiiler disfonksiyonda rol oynadig: diisiintilmektedir (77).
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Kardiyak Sendrom X hastalarinin uzun dénem prognozlarinin iyi olmasina ragmen
hayat kaliteleri diigiiktiir (78-83). Kardiyak sendrom X tanist konulan hastalarin
%10-20 kadar1 takip eden 2-3 yilda akut koroner sendrom On tanisiyla hastaneye
yatirilmaktadir. Koroner arter cerrahi ¢alisma grubu KSX’ 1i hastalarin 7 yillik
surveyini % 96 olarak rapor etmislerdir (81). Kaski ve arkadaslar1 KSX’ 1i 99 hastay1
7 yil boyunca takip etmisler ve hastalarin 98’ inde kardiyak 6liim veya MI meydana
gelmemistir (32). Cox ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada gogiis agrisi olup
normal veya normale yakin KAG’ si olan 24 hastaya unstabil anjina pektoris
sebebiyle kontrol KAG yapildiginda sadece 2 hastada koroner arterlerde %30’ dan
fazla darlik tespit etmislerdir. Bu 2 hastanin ilk ¢ekilen EKG’ lerinde sol dal blogu ve
ilk yapilan KAG’ de minimal koroner liimen diizensizlikleri saptanmistir. Ayrica bu

2 hastada KAH agisindan bircok risk faktorii oldugu tespit edilmistir (84).

Kardiyak Sendrom X’ in prognozunun iyi olmasmna ragmen klasik antiiskemik
tedaviye alinan yanitin yetersiz olmasi, eslik eden psikiyatrik morbidite oranlarinin
yiiksek olmasi hastalarin hayat kalitesini azaltmaktadir. Kardiyak sendrom X’ de
hasta grubu heterojendir. Tedavide amag¢ gogiis agrisin1 azaltip, hayat kalitesini
artirmaktir. Kardiyak Sendrom X’ de g6giis agrisinin altinda degisik mekanizmalar

bulundugu i¢in standart bir tedavi protokolii bulunmamaktadir.

Nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler, alfa blokerler, ACE inhibitérleri,
aminofilin, imipramin, analjezikler ve antihiperlipidemikler KSX’ li hastalarin
tedavisinde denenen farmakolojik ajanlardir. Ayrica tedavide noral -elektriki

stimiilasyon teknikleri, psikolojik destek tedavisi de denenmistir.

Kardiyak Sendrom X hastalarinda endotel bagimli vazodilatasyon lizerine beta
blokerlerin spesifik etkisini arastiran bir calisma yapilmamistir. Ancak ACE
inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokerleri gibi ajanlarla yapilan ¢alismalarda kontrol
grubu olarak beta bloker kullanan grup kullanilmistir. Gézlemsel ¢aligmalarda KSX’
li hastalara monoterapi olarak verildiginde %9-60, oral nitratlarla verildiginde %30
oraninda gogilis agrisin1 azaltmaktadir (32,70). Beta blokerler genellikle sempatik
aktivitesi artmig KSX’ 1i hasta grubunda faydalidir. Klasik beta blokerlerin endotel

disfonksiyonuna belirgin bir etkisi gosterilememistir (71,72).
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Calismamizda KSX’ li hastalarda meydana gelen endotel disfonksiyonuna bir beta
bloker olan nebivololiin etkisini aragtirdik. Nebivolol selektif bir beta blokerdir ve
vazodilatator Ozellige sahiptir. Bu vazodilatator 6zelligi NO biyoaktivitesini
arttirmasina baglidir (85). Nebivolol NO diizeyini artirarak KSX’ 1i hastalarda

endotel disfonksiyonunun diizelmesini saglayabilir.

Yaygin olarak  endotel disfonksiyonunun tespitinde ve NO aracili
vazodilatasyonunun degerlendirilmesinde, brakiyal arterden akim aracili dilatasyon
kullanilmaktadir. Akim aracili dilatasyonun 6l¢iimii non invaziv, tekrarlanabilir ve
giivenli  bir  yontemdir. Calismamizda da  endotel  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde brakiyal arter FMD o6lgiimleri kullanildi. Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi brakiyal arter bazal llimen ¢apinda istatistiksel olarak anlamli artis elde
edildi. Akim sonrasi brakiyal arter limen ¢apinda da nebivolol tedavisi sonrasi
anlamli artis meydana geldi. Ancak calismamizda FMD yiizde olarak
hesaplandiginda tedavi sonrasi FMD degerinde Fabian ve Kayik¢ioglunun
calismalarindan farkli olarak istatistiksel olarak anlamli artis elde edilemedi. Bu
durum nebivolol tedavisi sonras1t meydana gelen bazal liimen ¢apindaki artig oraninin
diger caligmalarda bulunandan fazla olmasina bagl olabilir. Bu konuyla ilgili yapilan
diger calismalarda FMD degerlerinin Ol¢limiinde kullanilan parametreler
belirtilmedigi i¢in karsilstirma imkanimiz olmamustir. Ayrica herhangi bir ¢ap
degisimi i¢in, daha biiylik bir bazal ¢ap daha kii¢iik bir ylizde degisime yol agmis ve
daha kiigiik arterler biiyiikk olanlara gore daha fazla oranda dilate olmus olabilir.
Bazal c¢aplar1 birbirinden farkli bireyler karsilastirilirken her iki faktdrde g6z oniine
alinmalidir. Akim aracili dilatasyon biyolojik sirkadiyan ritim nedeniyle farkl
giinlerde %25 degiskenlik gostermesi sebebiylede FMD degerinde anlamli artis
olmamis olabilir. Ayrica hastalara nebivolol tedavisi sadece bir ay siireyle verildi.
Uzun siireli, daha biiylik bir calisma grubunun olusturulmasi ile nebivolol tedavisinin

sonuclar1t FMD o6l¢limlerinde daha farkli olabilirdi.

Fabian ve arkadaglarinin yapmis oldugu baska c¢alismada simvastatinin KSX’ 1i
hastalardaki endotel fonksiyonlarma etkisi arastirllmistir. 40 KSX’ 1i hastanin
yarisina 12 hafta boyunca giinlik 20 mg simvastatin diger yarisina ise plasebo
verilmigtir. Ancak bu calismaya dahil edilen hastalarin LDL diizeyi 172 mg/dl’ dir.
Bizim calismamizda ise hastalarin ortalama LDL diizeyleri 97,4+24,3 mg/dl idi.
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Fabian ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada hastalarin ortalama LDL diizeyi
yiiksektir. Simvastatin tedavisi sonrasi totol kolesterol, LDL diizeyi azalmis HDL
diizeyi artmistir. Simvastatin verilen grupta tedavi sonrasi endotel disfonksiyonun
gerlendirilmesinde de bizim ¢alismamizda oldugu gibi brakiyal arter FMD degerleri
bakilmigtir. Simvastatin tedavisi sonrast FMD degerlerinde anlamli artis olmustur.
Bu etki simvastatinin okside LDL diizeyini azaltmasma bagli olabilir. Bizim
calismamizda ise antihiperlipidemik tedavi almasi gereken hastalar calismaya dahil
edilmemistir. Ayrica ¢alisma boyunca hastalar simvastatine ilave olarak beta bloker
ve/veya kalsiyum kanal blokeri almistir (86). Verilen ek tedaviler hastalarin tedavi
sonrast FMD degerini etkilemis olabilir. Bizim ¢alismamizda ise tedavi siiresince
hastalarin endotel fonksiyonlarini etkileyecegi diisiincesiyle sadece nebivolol tedavisi
verilmistir. Bizim g¢alismamizda nebivolol tedavisi sonrast FMD degerinde artis
olmamistir. Bunun nedeni ¢aligma siiremizin kisa olmasi, hasta sayisinin az olmasi
olabilir. Nebivololun KSX’ 1i hastalarda uzun dénemde endotel fonksiyonlarna

etkisi farkli olabilir.

Kayik¢ioglu ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada yine statin tedavisinin KSX
’deki faydalar1 arastirilmistir. 40 KSX’ li hastaya 40mg/giin provastatin 3 ay
boyunca verilmistir.Bu ¢alismada LDL diizeyi 160 mg/dl’ nin {izerinde olan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Hastalarin ortalama LDL 121£25 mg/dl olup bizim
calisma grubunu olusturan hastalardan yiiksektir. Provastatin verilen hastalarin
kolesterol diizeylerinde yine anlamli diislisler olmustur. Tedavi sonrast FMD
degerlerinde anlamli artis meydana gelmistir (87). Bizim g¢alismamizda nebivolol
tedavisi 1 ay siireyle verilmistir, Kayik¢ioglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
provastatin 3 ay siireyle verilmistir. Bizim ¢alisma siiresinin kisa olmasi nedeniyle

FMD degerinde anlamli artig olmamas olabilir.

Nitrogliserin ile endotele bagimli olmayan vazodilatasyonun degerlendirilmesi ile
ulagilabilen maksimum vazodilatatér yanit belirlenmekte ve vaskiiler diiz kas
fonksiyonlar1 tespit edilmektedir. Pizzi ve arkadaslarinin ¢aligmasinda KSX’ li
hastalara ramipril ve atorvastatin tedavisinin etkisi bakilmis ve 6 aylik tedavi sonrasi
nitrat sonrasi brakiyal arter ¢apinda artis olmamistir. Kayik¢ioglu ve arkadaglarinin
caligmasinda ise nitrat sonrasi brakiyal arter capt degerlendirilmemistir. Fabian ve

arkadaslarinin calismasinda ise KSX’ 1i hastalara simvastatin tedavisinin endotel
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fonksiyonlaria etkisine bakilmis ve tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi nitrat sonrasi
caplarda anlaml artis olmamistir. Bizim ¢alismamizda ise nebivolol tedavisi sonrasi
nitrat sonrasi brakiyal arter llimen ¢apinda anlamli artis elde edilmistir. Nebivololiin
vazodilatator 6zelliginden dolayr nitrat sonrasi brakiyal arter ¢capinda tedavi sonrasi
artis meydana gelmektedir. Bizim ¢alismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak
nebivololiin kisa siireli verilmesi ile KSX’ li hastalarda endotelden bagimsiz

vazodilator 6zelligi tespit edilmistir.

Chen ve arkadaslarinin yapmis oldugu ACE inhibitorlerinin KSX’ li hastalarda
mikrovaskiiler fonksiyonlarina etkisinin arastirildigt calismada ise sadece
biyokimyasal parametrelere bakilmistir. Bizim c¢alismamizda oldugu gibi endotel

fonksiyonlart FMD o6lgiimleri ile degerlendirilmemistir.

Son yapilan c¢alismalarda diisiik seviyede inflamasyonun mikrovaskiiler
disfonksiyonda rol oynadig1 bulunmustur. inflamatuar siirecin endotel aktivasyonunu
artirdigt ve KSX’ de endotel disfonksiyonuna sebep oldugu ilk kez Tousoulis ve

arkadaslari tarafindan gosterilmistir (88).

Lanza ve arkadaglarinin yaptig1 calismada sistemik inflamasyonunun iki belirteci
olan plazma CRP ve interlokin-1 reseptdr antagonist diizeyi saglikli kisilerle
karsilastirildiginda KSX’ li hastalarda daha yiiksek bulunmustur (89). Bizim
caligmamizda ise plazma hs-CRP diizeyi normal bulunmakla birlikte saglikli
kisilerden olusan kontrol grubu olmadigi icin saglikli bireylerle karsilastirma
yapilamamistir. Teragawa ve arkadaslarimin  yaptigi mikrovaskiiler endotel
disfonksiyonla CRP diizeyinin iliskisinin arastirildigi ¢calismada ise gogiis agrisi olup
KAG ile normal koroner arterler tespit edilen hastalarda CRP diizeyi bizim
caligmamizda oldugu gibi normal bulunmustur. Ancak yiiksek normal CRP
grubundaki hastalardaki mikrovaskiiler endotel disfonksiyonu daha belirgindir (90).

Bizim ¢aligmamizda ise hs-CRP diizeyine gore gruplandirma yapilmamistir.

Cosin- Sales ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada KSX’ li hastalar saglikli kisilerle
karsilastirildiginda hasta grubunda daha yiiksek CRP diizeyi tespit edilmistir. Ayrica
gogiis agrist siiresi ve sikligl fazla, 24 saatlik holter kayitlarinda iskemik episod
olanlarda hs-CRP diizeyleri, gogiis agris1 siklig1 az olan ve holter kayitlar1 normal

olanlara gore yiiksek bulunmustur (91). Bizim calismamizda ise hastalarin holter
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kayitlar1 olmadigi i¢in agrnn sikligi ve siiresi, hs-CRP diizeyleri ile

karsilastirillamamastir.

Fichtlscherer ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise KAH olan hastalarda, CRP
diizeyindeki azalmanin endotel bagimli vazodilatasyonda diizelmeye neden oldugu
bulunmustur (92). C reaktif protein NO {iretimini azaltmakta, anjiyogenezisi inhibe
etmekte, damar diiz kasinda anjiyotensin tip-1 reseptOrlerini artirmakta, endotel
hiicrelerinden PGI, salintmin1 azaltmaktadir. Bundan dolayr CRP diizeyini azaltmak
koroner mikrovaskiiler disfonksiyonunun diizelmesinde faydali olacaktir. Bu
calismalar CRP’ nin sadece inflamatuar bir belirte¢ olmadigi ayn1 zamanda azalmis
endotel fonksiyonlarininda potansiyel sebebi oldugunu gostermektedir. Kayikcioglu
ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada 3 ay siiresince verilen provastatin
tedavisi ile KSX’ li hastalarin plazma CRP diizeyi azalmistir(87). Bizim
calismamizda da nebivolol tedavisi sonrasi endotel disfonksiyonu bulunan 20 KSX’
li hastanin plazma ortalama hs-CRP diizeyinde tedavi Oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli azalma meydana gelmistir. Ancak bizim calismamizda daha sensitif
olan hs-CRP diizeyi bakilmistir. Ayrica tedavi siiresi daha kisa olmasina ragmen hs-
CRP diizeyinde benzer sekilde anlamli diisiis meydana gelmistir. Calismamizda
saptanan plazma hs-CRP diizeyindeki azalma KSX’ i hastalarin endotel

disfonksiyonunundaki diizelmenin gostergesi olabilir.

Endotelin salgiladig1 prokoagiilan faktorlerden olan vWF, hasarli endotel hiicreleri
tarafindan sentezlenen bir glikoproteindir. Primer homeostazda rol oynadigi gibi
trombogenesis ve aterosklerotik vaskiiler hastaliklarda da rol oynamaktadir. Von
willebrand faktoriin plazma konsatrasyonunun artmasi endotel disfonksiyonunun

biyokimyasal bir gostergesidir (93—-101).

Botker ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada KAH ve KSX olan hastalarin plazma
vWF diizeyleri karsilagtirilmis ve KAH olanlarda daha yiliksek bulunmustur.
Kardiyak Sendrom X’ li hastalarda vVWF diizeyi saglikli gruba gore hafif yiiksek
bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (96). Calismamizda ise
plazma vWF diizeyi degil, plazma vWF aktivite diizeyi bakilmistir. Plazma vWF
aktivite diizeyi normal aralikta tespit edilmistir. Calismamizda hasta sayisinin az
olmast sonuglar1 etkilemis olabilir. Ayrica saglikli bireylerden olusan kontrol

grubunun olmamasi nedeniyle saglikli gruba gore karsilastirma yapilamamistir. Daha
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once yapilan ¢aligmalarda KSX’ 1i hastalara uygulanan tedavilerin etkinligi
degerlendirilirken endotel disfonksiyonunun biyokimyasal belirteci olan vWF

diizeyine bakilmamaistir.

Calismamizda KSX’ li hastalarin nebivolol tedavisi ile plazma ortalama vWF
aktivite diizeyinde degisiklik olup olmadigini arastirdik. Tedavi dncesi vVWF aktivite
diizeyi normal olmakla birlikte hastalarin nebivolol tedavisi sonrasi1 plazma vWF
aktivite diizeyinde anlamli azalma meydana gelmistir. Yiiksek sensitif C-reaktif
protein gibi endotel disfonksiyonunun biyokimyasal belirteclerinden olan vWF
aktivite diizeyindeki nebivolol tedavisi ile meydana gelen azalma KSX’ li

hastalardaki endotel disfonksiyonun diizeldiginin gostergesi olabilir.

Fibrinojen, karacigerde sentez edilen bir glikoproteindir. Fibrin pihtisinin
olusumunda ve trombositlerin agregasyonunda rol oynamaktadir. Ozellikle menapoz
sonrasi plazma diizeyi artmaktadir. Fibrinojenin proteolitik fragmanlar1 hematopoezi
uyarir, diiz kas proliferasyonunu baglatir. Fibrinojen, plazma viskositesinin major
belirleyicisidir ve trombosit glikoprotein IIb/I1la reseptoriine baglanir. Bu trombosit
agregasyonu i¢in gerekli 6n kosuldur (102). Ayni zamanda fibrinojen de CRP gibi

akut faz reaktanidir.

Plazma fibrinojen diizeyi ile endotel disfonksiyonu olan hastalarda ateroskleroz
gelisme riski arasinda iligki bulunmaktadir. Ayrica KSX’ li hastalarda en 6nemli
belirteci fibrinojen olan kan viskositesi artmistir (103). Pasqui ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada KSX olan hastalarda fibrinojen ve hs-CRP diizeyi saglikli gruba
gore yiiksek bulunmustur (104). Bizim ¢alismamizda ise plazma ortalama fibrinojen
diizeyi hs-CRP gibi normal seviyede bulunmakla birlikte kontrol grubuyla
karsilagtirma yapilamamistir. Ayrica bizim ¢alisma grubunu olusturan hastalar diisiik
risk grubundadir. Bundan dolayr plazma ortalama fibrinojen diizeyi normal

bulunmus olabilir.

Fibrinojen diizeyini azaltmak i¢in beta- blokerler, trombosit inhibitorleri, fibrik asit
tirevleri ve HMG CoA rediiktaz inhibitorleri kullanilmigtir ancak spesifik bir

fibrinojen diisiiriicii tedavi mevcut degildir (105,106).
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Kayikcioglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada KSX’ 1i hastalara
provastatin tedavisi verilmesi ile plazma fibrinojen diizeyinde anlamli azalma
meydana gelmistir (87). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda nebivolol tedavisi ile
hem KSX’ in patogenezinde suglanan faktorlerden olan kan viskositesinin, onemli
belirleyicilerinden olan hemde inflamatuar siirecte etkili olan plazma fibrinojen
diizeyi azalmigtir. Bu azalma KSX 1i hastalardaki endotel fonksiyonlarinda diizelme
oldugunun gostergesi olabilir. Ancak bu konuda daha kapsamli biiyiik ¢alismalar

yapilmas1 gerekmektedir.

Kardiyak Sendrom X’ 1i hastalarda nebivolol tedavisi ile FMD degerinde artis
olmasa bile endotel disfonksiyonunun gostergesi olan biyokimyasal parametrelerinin
diizeylerinde nebivolol tedavisi ile azalma olmast bu hastalardaki endotel
disfonksiyonundaki diizelmenin gostergesidir. Kontrol grubunun olmamasi, NO
diizeyinin Olglilememesi, tedavi siiresinin kisa olmasi, hasta sayisinin az olmasi

calismanin kisitlayic1 faktorleridir.

Kardiyak Sendrom X’ li hastalarda endotel disfonksiyonuna nebivololiin etkisi bu
konu ile ilgili olarak yapilmis ilk ¢aligmadir. Yapilacak daha genis katiliml
caligmalarla nebivololiin KSX’ Ii hastalardaki endotel disfonksiyonuna etkisinin

detayli olarak arastirilmasi uygun olacaktir.
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. Kardiyak Sendrom X olan hastalarda plazma hs-CRP diizeyi (3,49+0,49 mg/L)

normal sinirlarda bulundu.

. Kardiyak Sendrom X’ li hastalarin bir ay siiresince verilen nebivolol tedavisi
sonrasi plazma hs-CRP diizeyinin istatistiksel olarak anlamli azaldigi bulundu

(p<0.05).
. Hastalarin plazma vWF aktivite diizeyi (107,1+62,3) normal olarak saptandi.

. Nebivolol tedavisi sonrasi hastalarin plazma vWF aktivite diizeyi istatistiksel

olarak anlamli azaldig1 saptand1 (p< 0.05).
. Hastalarin plazma fibrinojen diizeyi (341,9+£89,5 mg/dl) normal olarak bulundu.

. Nebivolol tedavisi sonrasi hastalarin plazma fibrinojen diizeyinin istatistiksel

olarak anlamli azaldig1 saptand1 (p< 0.05).

Hastalarin brakiyal arter bazal limen ¢apinda nebivolol tedavisi sonrasi

istatistiksel olarak anlamli artig oldugu saptandi (p< 0.05).

Tedavi sonrasi hastalarin brakiyal arter akim sonrasi liimen ¢apindaki artis

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.05).
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9. Hastalarin nebivolol tedavisi sonrasi nitrat sonrasi brakiyal arter liimen ¢apindaki

artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p< 0.05).

10. Kardiyak Sendrom X’ 1i hastalarin FMD degeri %5,6+3 olarak saptandi.

11. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast FMD degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0.05).
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