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OZET

Ateroskleroz, koroner arterlerin yani sira buyuk ve orta genislikteki
muskuler arterleri de etkileyen sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz ve iligkili
hastaliklar, dunyada birinci siradaki Olum sebebidir. Koronerlerde
aterosklerotik tutulum baglamadan 6nce endotel fonksiyon bozuklugunun
ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis
edebilmek 6nemlidir. Bu ¢aligmanin amaci; endotel fonksiyon bozuklugunun
serum endotelin-1 duzeyi, kuguk arter elastisitesi ve koroner arter hastaligi
ciddiyeti ile iligkisini degerlendirmek ve Sendrom X tedavisinde endotelin
antagonistlerinin yeri olabilir mi? sorusuna cevap aramaktir.

Gogus agrisi sikayeti ile basvuran hastalar iskemi agisindan efor
stres testi veya miyokard perfiizyon sintigrafisi ile degerlendirildi. iskemi
saptanan hastalara koroner anjiyografi yapildi. Tum hastalarin serum
endotelin-1 dizeyi ELISA ydntemiyle ve arter elastisitesi ise radyal arterden
tonometre ile Olguldl. Koroner arter hastahigl oykusu, iskemi varligi ve
koroner anjiyografi sonuglarina goére olusturulan hasta gruplar serum
endotelin-1 dizeyi, kuguk arter elastisite indeksleri, Gensini skorlari
acgisindan karsilagtirildi.

Calismaya dahil edilen 80 hastanin 50’si (%62,5) erkek, 30'u
(%37,5) kadindi. Tum grupta yas ortalamasi 58,4 £10,7 yildi. Yirmi alti
(%32,5) hastada bilinen koroner arter hastaligi dykust mevcuttu. Tam
grupta 55 (%68) hastada iskemi saptandi. Koroner anjiyografi ile
degerlendirilen hastalarin 21’inde (%38) kritik koroner lezyonu saptandi.
Medyan serum endotelin-1 dizeyi, iskemi saptanan grupta 18,9 ng/L (8,5-
134,9 ng/L), iskemi saptanmayan grupta 14,8 ng/L (8,4-41,5 ng/L) bulundu.
iskemik grupta serum ET-1 diizeyi daha yiksekti (p=0.045). Serum
endotelin-1 dlzeyi ile koroner arter hastaligi dykusu, kuguk arter elastisitesi
ve Gensini skorlari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki
saptanmadi.

Koroner arter hastaligi oykusu olmayan hasta grubunda iskemi
saptanip yapilan koroner anjiyografide kritik koroner lezyon saptanmayan

hastalarin serum endotelin-1 duzeyi, iskemisi olmayan hastalardan



yuksekti. Bu da kardiyak Sendrom X tedavisinde, endotelin-1
antagonistlerinin  kullanilabilecegini dustndirmektedir fakat daha fazla

saylda hasta igeren, prospektif arastirma sonugclarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Sendrom X, endotelin-1, arteriyel sertlik, iskemi



SUMMARY

Evaluation of the Relationship Between Endothelial Dysfunction and
Arterial Stiffness, Serum Endothelin-1 Levels, Coronary Artery
Disease Severity

Atherosclerosis is a systemic disease which effects large and
medium sized arteries besides coronary arteries. Atherosclerosis and
associated diseases are the leading cause of death all over the world. It is
known that endothelial dysfunction already starts before atherosclerotic
involvement of coronary arteries. To diagnose atherosclerosis before organ
damage has occured is important. The aim of the study is to evaluate the
relationship between endothelial dysfunction and serum endothelin-1 level,
small artery elasticity, coronary artery disease severity and also to seek an
answer if endothelin-1 antagonists may be benefical for cardiac Syndrome
X or not.

Patients with chest pain were evaluated with exercise stress test or
myocardial perfusion scintigraphy. Then ischemia deteceted patients
underwent elective coronary angiography. Using ELISA method serum
endothelin-1 levels of all patients were measured and a radial artery
tonometer was used to measure arterial elasticity of all patients. The
patients were grouped according to coronary artery disease history,
ischemia existence and coronary angiogram results. The groups were
compared with regards to serum endothelin-1 level, small artery elasticity
and Gensini scores.

In the study group, 50 patients (62,5%) were male and 30 (37,5%)
were female and the average age was 58,4 +10,7 years. Twenty six
(32,5%) of the patients had coronary artery disease history. Ischemia was
present in 55 (68%) patients. Critical coronary lesions were present in 21
(38%) patients who underwent coronary angiography. Median serum
endothelin-1 level was 18,9 ng/L (8,5-134,9 ng/L) in patients with ischemia



and 14,8 ng/L (8,4-41,5 ng/L) in patients without ischemia. Serum
endothelin-1 level of ischemic patients was higher (p=0.045). There wasn’t
a statistically significant relationship between serum endothelin- 1 levels
and coronary artey disease history, small artery elasticity, Gensini scores.

Because of serum endothelin-1 level of patients without coronary
artery disease history but with ischemia and normal coronary angiograms
was higher than non-ischemic patients, it is assumed that endothelin-1
antagonists may be benefical for cardiac Syndrome X. To support this,
there is a need for large prospective population based studies.

Key words: Syndrome X, endothelin-1, arterial stiffness, ischemia



GiRiS

Ateroskleroz, koroner arterlerin yani sira buylk ve orta genislikteki
muskuler arterleri de etkileyen sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz ve iligkili
hastaliklar, dinya c¢apinda 45 yas Ustu nufusta birinci siradaki olum
sebebidir. TUm yas gruplari géz 6énune alindiginda morbiditenin en énemli
etkeni olup, gorulme sikhgl gittikge artmaktadir. Bu nedenle birgok
arastirmaci, aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis edebilmek ve
aterosklerotik hastaligin yayginligini saptayabilmek icin cesitli yontemler
gelistirmektedir. Aterosklerotik hastaligin subklinik déneminde en 6nemli
degisikliklerden biri, tim arteriyel yatakta goérilen endotel fonksiyon
bozuklugudur (1). Endotel hicrelerinin fonksiyonel ve mekanik buatanligundn
bozulmasinin vaskuler hasarin baslamasi ve surdurtlmesine neden olan gok
sayida patofizyolojik olayi tetikledigi saptanmigstir.

Koroner damar yataginda aterosklerotik tutulum baglamadan once
endotel fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica epikardiyal koroner
arterlerdeki aterosklerozun komplike olmasinda endotel fonksiyon bozuklugu
onemli rol oynamaktadir. Aterosklerotik hastallk hentz subklinik
dénemdeyken endotel fonksiyon bozuklugunun saptanmasi sayesinde
aterosklerotik tutulum yayginlasmadan gerekli tedavi edici yodntemler
uygulanabilir. Bu baglamda, Sendrom X olarak tanimlanan ve angina
tarifleyip iskemi arastirmasina yonelik yapilan efor stres testi veya miyokard
perfuzyon sintigrafisinde iskemi saptanmasina ragmen koroner anjiyografide
epikardiyal koroner arterleri normal saptanan hasta grubunda aterosklerotik
tutulum baglamadan once ortaya ¢ikan endotel fonksiyon bozuklugu sorumlu
olabilir.

Kardiyovaskuler sistemdeki buylk damarlarin fonksiyonlari arteriyel
sertlik, “distensibilite” ve “kompliyansla” degerlendirilebilir. Arteriyel sertlik,
damar duvarinin sertligi ya da katihgini, “distensibilite” arter duvarinin
gerilebilirligini ifade eder, “kompliyans” ise arterin genigleyebilme yetenegini
gosterir. Bu U¢ terim de arter duvarinin elastiklik 6zelliklerini gosterir (2,3).
Arteriyel sertligin artis mekanizmalari; arter duvarindaki elastik yapinin



(elastik lifler) tahribati, duz kas kasilma mekanizmasinin bozulmasi ve
ortalama arteriyel basing artigi olup arteriyel sertlik artisi endotel fonksiyon
bozuklugu ile iligkilendirilebilir.

Endotel fonksiyon bozuklugunun sistemik tutulumu g6z Onlne
alindiginda, arteriyel sertligin periferik arterlerde non-invaziv yontemlerle
degerlendirilmesinin, santral arterler hakkinda bilgi verecegi dusunulebilir.

Nabiz dalgasinin seklini; kalp ve arteriyel sistem arasindaki etkilesim
(4) ve arteriyel sistemin elastik, geometrik 6zellikleri (5) belirler. Bu noktada,
arteriyel nabiz dalgasi seklinin kan basinci degerlerine ek olarak bagka
hemodinamik bilgiler igerdigi fark edilmistir. Bu da nabiz dalgasi analizini

gundeme gelmigtir.

3.1 Normal Endotel

Endotel hicre tabakasi; vaskller diz kas ile damar limeni arasinda
uzanan, bazal membran Uzerine yerlesmis, damarlarin i¢ ylzeyini doseyen
tek sira yassi hucrelerden meydana gelmistir. Eskiden sadece mekanik bir
bariyer oldugu dusinidlen endotelin bugin vaskuler tonusu, hucre
¢ogalmasini, trombositlerin ve |6kositlerin damar duvar ile etkilesimini
dizenleyen, tromboregulatér molekillleri ve  bluyume  faktorlerini
sentezleyebilen, fiziksel ve kimyasal uyarilara yanit veren bir doku oldugu
gosterilmistir (6). Erigkin bir insanda endotel hicre kitlesi, ortalama 1 kg
agirhginda olup yaklagik 1-7 m?lik bir ylzey alani ile en buyuk endokrin
organimizdir (7). Vlcut ile kan arasindaki kritik yeri isgal eden ve birgok
duzenleyici rolu Ustlenen, otokrin, parakrin ve endokrin bir organdir.

Bu genel fonksiyonlara ilaveten endotelyal doku, akcigerlerde gaz
degis tokusu, kalpte miyokardiyal fonksiyonun kontroll, karaciger ve dalakta
fagositozis gibi viicudun farkl bolimleri igin farkhlasmis rollere de sahiptir.

Normal Endotel Fonksiyonlari:

a) Damar tonusunun kontrolu
b) Koagulasyon ve fibrinolizisin dizenlenmesi

c) Dolasan hucre fonksiyonlarinin dizenlenmesi



a) Damar Tonusunun Kontrolu

1980 Oncesi, damarin gevseme ve kasilmasindan sorumlu ana
mekanizmanin, ndérohumoral faktorlerin damar diz kaslari tzerinde yaptigi
etkiler ile oldugu dusunulmekteydi. Ancak bu goérus; Robert Furchgott ve
arkadaslan (ark.) tarafindan tavsan aortasi Uzerinde vyapilan deneyle
dramatik bir sekilde degismistir (8). Bu deneyde arastirmacilar; alfa-1
reseptorler vasitasiyla diz kaslarda kasilmaya yol agan bir katekolamin olan
noradrenalinin bulundugu ortama, endotel dokusu saglam bir damar ile
endotel dokusu bozulmus baska bir damar koymuslar, daha sonra deney
ortamina asetilkolin (Ach) eklemiglerdir. Ach eklenmesine, saglam endotel
dokusu olan damarlar vazodilatasyonla cevap verirken, endotel dokusu
bozulmus damarlar  vazokonstriksiyon  seklinde cevap  vermigtir.
Aragtirmacilar, bu deneyde saptanan farkhligi endotel dokuya bagladilar.
Baslangigta, damar yapisi iginde ¢ok az yer kaplayan endotel dokunun,
damar tonusu uzerine bu derece etkili olmasi olanaksiz goruldu. Daha sonra,
vazodilatasyon ve diflzyon yetenegi olan bir faktoriin, endoteli saglam bir
damardan endoteli soyulmus bir damara tasinmasinin gosteriimesi ile
endotel dokusunun s6z konusu fonksiyonu kanitlandi. Diger bir ifadeyle
endotel hicresinin vazodilatator bir molekll Uretmekte oldugu sonucuna
varildi. Furchgott bu faktorl; “endotel kaynakli gevsetici faktor” (EKGF)
olarak isimlendirdi (8). Daha sonra, 1986 yilinda Louis Ignarro tarafindan,
EKGF ile nitrik oksit (NO)'in gerek vazodilatator, gerekse diger 6zelliklerinin
tamamen benzer oldugu, EKGF’nin, NO oldugu ispatlanmistir (9).

Bugun vaskuler endotelin, dolagimla ¢cevre dokular arasinda yalnizca
yapisal bir bariyer olmadigi, ayni zamanda fizyolojik ve patolojik uyarilara
yanit olarak vaskuler hemodinamiyi etkileyen mediyatorler de salgiladigi
bilinmektedir (Tablo-1).

Endotel hucreleri, gesitli vazodilatator ve vazokonstriktor maddeler
salgilayarak hemen altindaki duz kas hucrelerini etkileyip vaskuler tonusun
lokal duzenlenmesinde anahtar rol oynar, kan basinci ve kan akimi

kontroliine katkida bulunurlar (Tablo-2).



Endotel hdcre fonksiyonlari kendi drettigi mediyatorlerin yani sira
dolasimda bulunan vazodilatator ve vazokonstriktorlerce de kontrol edilir. Ach
ile endotel dokusundan NO saliniminin gésterilmesinin ardindan bradikinin,
serotonin, adenozindifosfat (ADP), adenozintrifosfat (ATP), vasopressin,

endotelin, substans-P, trombin gibi birgcok farmakolojik ajanin, endotel

dokusundan NO, endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EKHF),
prostaglandin I, (Pgl,) salgilattigi gésterilmistir (10,11).
Tablo-1: Endotelden salinan mediyatorler

Kiigiik molekiiller Proteinler

% BlyUme faktorleri
Histamin

+ Adhezyon molekiiller;

e Serbest radikaller

o ICAM (intraseliler adezyon
molekulu)

o VCAM (vaskuler adezyon molekll)

e EKGF = Nitrik Oksit

e Endotel kdkenli konstriktor faktor
« PECAM (Platelet endotelyal hiicre

e Endotelyal kaynakli hiperpolarizan adezyon molekull)

faktér (EKHF) ek
o -seleKlin

Adenozin
C tipi atriyal natriliretik faktor
Anijiyotensin Il

Endotelin-1

Lipidler

Prostaglandinler

(PGly, prostasiklin, tromboksan-A2)

Lokotrienler

PAF (Platelet activating factor)

P-selektin

Matriks proteinleri;

Heparan siilfat

Pihtilagsma faktorleri;

TF (doku faktori)

t-PA (doku plazminojen aktivatori)
PAI-1 (plazminojen aktivator
inhibitéru-1)

VWF (von Willebrand faktor)

Antijenler: MHC-V
(major histocompatibiliti antijeni-V)

Enzimler: ACE

Reseptorler

Bu ajanlar ayni zamanda damar diuz kaslari Uzerinde de reseptorlere
sahiptir. DUz kas Uzerindeki bu reseptorlerin s6z konusu ajanlarla uyariimasi
damarda kasilmaya yol acar. Boylece, birgok vazoaktif ajanin damar Uzerine
yaptigi etki, endotel Uzerinden yaptigi indirekt vazodilatator etki ile diz kas

Uzerinden yaptigi vazokonstriktor etki arasindaki dengeye baglidir. Damar



icindeki endotel hasarlanmigsa veya uygun sekilde islevini gérmuyorsa s6z

konusu ajanin damar uzerindeki etkisi vazokonstriksiyon olacaktir.

Tablo 2: Endotelden salinan vazoaktif maddeler

Vazodilatatorler Vazokonstriktorler

Nitrik Oksit (NO) Endotelin-1 (ET-1)
Prostaglandin 12 (PGly) Anjiyotensin I
Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor Endotel Kokenli Konstriktor Faktor
(EKGF) (EKKF)
Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)
Faktor (EKHF)

Tromboksan A2 (TxA2)
Adenozin _

Prostoglandin H2 (PgH2)
Bradikinin

Serbest radikaller
Adrenomodullin

Nitrik Oksit
NO eslesmemis bir elektron tasiyan yuksuz bir molekuldur ve bu

Ozelligi sayesinde essiz bir mesajcidir. Yuksuz oldugu i¢in membranlardan
kolayca gecer, eslesmemis bir elektrona sahip olmasi nedeni ile hizla
reaksiyona girer. Yari omra 20-30 sn’dir. NO, L-argininin guanidin N-
terminalinden, nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin katalizledigi bir reaksiyon
ile sentezlenir. NOS’un inhibisyonu ¢ogu vaskuler yatakta vazokonstriksiyona
ve sistemik arteriyel kan basincinda artmaya neden olur. NO yapimi,
endotele bagimli relaksasyonun temelini olusturur. NO, endotel hicresinde
sentezlendikten sonra damar duz kas hucrelerine difuzyonla girerek
relaksasyon saglar. Endotel hucresi, NO'yu sadece damar duz kaslarina
dogru salgilamaz, ayni zamanda damar lumenine dogru da salgilar. Endotel
kaynakli NO, ayni zamanda “siklik guanozin monofosfat” (cGMP) bagimli
mekanizmayla trombositlerin adezyonunu, aktivasyonunu, sekresyon ve
agregasyonlarini inhibe eder. Bu 06zellik, endotelin NO Uretiminin azaldigi

ateroskleroz gibi durumlarda klinik 6nem kazanir (12). Bu etkilerine ek olarak,



endotelyuma |0kosit adezyonunu, duz kas hucresi migrasyon ve
proliferasyonunu da inhibe eder (13-15). NOS, hucre zarinin invajinasyonu
ile olusan “kaveola” olarak isimlendirilen, hlicre zarinin hemen altinda
yerlesmig, keseciklere kimyasal baglar vasitasi ile tutunur. Hiperkolesterolemi
gibi htucre mebraninin lipid kompozisyonunda degisiklige yol agan faktorler,
kaveolanin fonksiyonunu bozarak NOS aktivitesini olumsuz ydnde
etkileyebilir. Ayrica TNF-a, okside LDL kolesterol ve hipoksi NOS aktivitesini
azaltir. NO’'nun salinimi, fiziksel ve humoral uyarilarla regule edilir. NOS
endotelde surekli olarak sentezlenir. Kan akiminin hizlanmasi veya pulsatil
olmasi ile NO salinimi artar.
Prostasiklin

Prostasiklin (PGl,), siklooksijenaz enzim aktivasyonuyla endotelden
kaynaklanan guglu bir vazodilatatordar. PGI, arasidonik asitten sentezlenir.
Esas olarak, endotel hicrelerinde yuzey stresine, hipoksiye ve NO
saliniminda rol oynayan bazi mediyatdrlere yanit olarak yapilir. PGl, hedef
hicrede NO ile birlikte ortak etkilerinin yani sira, endotel hicrelerinden NO
salinimini da artirir.
Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor (EKHF)

Vazodilatator etki gosteren EKHF’nin klglk damarlar (rezistan

arterler) Uzerine olan etkisi, buylk damarlardan olduk¢a fazladir. Bunun
tersine, NO’nun buylk damarlar Uzerine etkisi daha c¢oktur. Buyuk
arterlerde, hem NO hem de EKHF endotele bagl vazodilatasyonda rol alir.
Eger bu arterlerde NO sentezi inhibe olursa, EKHF relaksasyonu korumaya
cahsir (16,17).
Adenozin

Adenozin ve nukleotidler (ATP ve ADP), akim artigiI veya trombus gibi
uyaranlarla endotel dokusundan salgilanirlar. Adenozinin duz kaslardaki P1
reseptorlerine baglanmasi ile vazodilatasyon olusur. Ayrica, adenozinin hem
endotel hudcresinde, hem de duz kas hidcresinde P2 reseptord vardir.
Endoteldeki P2 reseptorinin uyariimasi, prostasiklin  dretimi  ve
vazodilatasyon, duz kaslardski P2 reseptorUnin uyarilmasi ise

vazokonstriksiyon ile sonuglanir. Bu molekillere (adenozin, ATP, ADP)



damarin verecegi vaskuler cevabi, bu molekullerin miktari ve fonksiyonel
endotelin varhgi belirler.
Bradikinin

Bradikinin, kinin ailesinin bir Gyesi olup bir doku hormonudur. Endotel
hdcrelerinde yerlesmis B2 kinin reseptorleri ile birlesmesi neticesinde gelisen
bir dizi reaksiyonla NO sentezini uyarir. Bu sekilde indirekt olarak
vazodilatasyona neden olur (18). Ayrica, B2 reseptorleri aracihgi ile direkt
diz kas gevsemesine neden olabilir.
Endotelinler

3 alt gruptan olusurlar. Bunlar; ET-1, ET-2 ve ET-3'tiir. ilk olarak ET-
1, 1988 yilinda Yanagisawa ve ark. (19) tarafindan vaskiler endotel
hlcrelerinde saptanmis ve bilinen en potent endojen vazokonstriktor olarak
tanimlanmistir. Sadece ET-1 endotelden salinir. ET-1, duz kaslardaki
endotelin-A (ET-A) ve endotelin-B (ET-B) reseptorleri ile vazokonstriksiyon
yapar. Endoteldeki ET-B reseptorine baglanmasi ile endotelden NO
salinimina ve vazodilatasyona yol acar. ET-1’in yapimi ve saliniminin en
potent duzenleyicisi, fizyolojik bir faktor olan kan akimidir. Kan akimindaki
artis vazodilatasyona neden olur. Bunu endotel hicrelerindeki “ylzey stres”
reseptorlerini aktive ederek yapar. Bdylece NO sentezlenir ve salinir. Boylece
ET-1 yapimi ve salinimi azalir (18).

Anjiyotensin |l

Anjiyotensin II, endotel hucrelerinde AT-1 reseptorlerine baglanarak
vazokonstriksiyon yapar. Anjiyotensin |l damar duz kas hucrelerinde
katekolaminlere yaniti ve stperoksit anyon yapimini artirir, NO yapimini ise
azaltir. ET-1 sekresyonunu arttirir.

Vazokonstriktor Prostaglandinler

Arasidonik asidin siklooksijenaz ile metabolizmasi sonucu olusan
PGH, ve TxA, damar duz kas hucrelerindeki endoperoksit ve tromboksan

reseptorleri Uzerine etki ederek vazokonstriksiyon meydana getirir.



b) Koagulasyon ve Fibrinolizisin Diizenlenmesi

Endotel tabakasi trombosit fonksiyonlarini, plazma koagulasyonunu
ve fibrinolizisi etkiler. Endotelin fizyolojik olarak 6nemli bir fonksiyonu
antitrombotik bir yizey olusturmak ve bdylece trombositlerin adezyonunu ve
pihtilasmayi onlemektir (20). Eger, endotelde hasar olusturan bir olay olursa
endotel hucrelerinin antikoagulan etkileri azalir ve protrombotik bir yuzeye
donusdurler. Endotel hiicre Uzerine prokoagulan etki yapan faktorler; okside
lipidler, yuzey stresi, inflamasyon, yas ve hormonlardir. Endotel hicresi bu
faktorlere kargi vaskuler homeostazi korumaya cgalisir (21).
c) Dolagsan Hiicre Fonksiyonlarinin Duzenlenmesi

Endotel hicreleri, lokal aktif molekiller sentez ederek veya dolasan
hidcrelere uygun ylzey reseptorleri Ureterek, dolasan hucrelerin
fonksiyonlarini kontrol ederler. Saghkl bir damarda |okositler, eritrositler ve
trombositler endotele yapismaz ve dokulara go¢ etmezler. Normal
fonksiyonlu bir endotel, doku hasarinin olustugu bdlgelere olan inflamatuar
hicre gog¢und dizenler. Bu mekanizmanin bozulmus, yanlis isleyen
durumlarinin aterosklerozun erken lezyonlarindan sorumlu olabilecegi
dusundlmektedir (22,23). Ayrica, normal endotelyum vaskuler bliyumede,
immunolojik regulasyonda, dolasimdaki aminlerin ve lipoproteinlerin
metabolizmasinda kan ile taginan sinyallerin iletiminde énemli bir rol oynar
(24).

3.2 Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Endotel yaralanmasi; fiziksel travma veya daha hafif hicresel
zedelenme olarak bilinir ve aterogenezisi baglatan temel olaydir. Yas,
hipertansiyon, obezite, hiperkolesterolemi, diyabet ve sigara gibi
kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri ayni zamanda sistemik endotelyal
fonksiyon bozukluguyla ve artmis elastik arter sertligiyle (25-32) de iligkilidir.
Endotel hasari, endotelin normal duzenleyici 6zelliklerini bozar ve anormal
hicre fonksiyonlari (endotel fonksiyon bozuklugu) ile sonuglanir. Klinik olarak
endotel fonksiyon bozuklugu vazospasm, trombils olusmasi, ateroskleroz

veya restenoz seklinde kendini gosterebilir. Ateroskleroz gelisimini agiklamak



amaclyla bircok hipotez ortaya surulmustir. Virchow; aterosklerozun,
intimanin maruz kaldigi surekli ve dusUk dizeydeki hasara yanit olarak
ortaya ¢ikan inflamatuar birikim oldugunu ileri sirmustir (33). Rokitansky;
aterom plaklarinin, arter duvarinin hasar gordugu yerlerde ortaya c¢ikan
trombusun, duz kas hucreleriyle kaplanmasi sonucu olustugunu iddia
etmistir. 1973 yilinda bu iki hipotezi kapsayacak sekilde “response to injury”
(hasarlanmaya cevap) hipotezi ileri sUrdlmustir. Bu hipotezde esas olan,
endotel hasaridir. Bu hipotez, gunumuze kadar elde edilen bilgiler
cercevesinde degisikliklere ugramis ve bir¢ok kisi tarafindan kabul edilmigtir.
ilk olarak 1986‘da, ilerlemis aterosklerozu olan hastalarin koroner arterlerinde
endotel fonksiyon bozuklugunun varhdi gosterilmistir (34). Endotel fonksiyon
bozuklugu, koroner risk faktorleri, anjiyografik olarak tani konmus koroner
arter hastaligi (KAH) ve patofizyolojik olarak akut koroner sendrom ile iligkili
bulunmustur (35). Koroner arterlerdeki aterosklerozun komplike olmasinda
endotel fonksiyon bozuklugu 6énemli rol oynamaktadir. Koroner ve periferik
arter hastalarinda bozulmus endotel bagimli dilatasyonunun kardiyovaskuler
olay riskini arttirdig1 gosterilmistir (36,37). Endotel tabakasinin normal iglev
gormesi EKGF ve EKKF arasindaki dengeye baghdir. Bu denge
bozuldugunda endotel fonksiyon bozuklugundan bahsedilir (38).

Endotel  fonksiyon bozuklugu, vazodilatator ~ maddelerin
biyoyararlanimindaki azalma ile karakterize olup; en belirgin olani NO
azalmasidir. Bu gercevede endotel kaynakh vazokonstruktorler artar. Bu
dengesizlik, endotel fonksiyon bozuklugunun karakteristigi olan endotel
bagiml vazodilatasyonda azalmaya yol acar.

Endotel fonksiyon bozuklugu terimi, genellikle endotel bagimli
vazodilatasyondaki bozulmayr tanimlamak igin kullanilmasina ragmen,
IO0kosit, trombosit ve duzenleyici maddeler ile endotel arasi iligkideki
anormalliklerle, normal digi endotel aktivasyonuna yol agcan durumlari da
kapsar (39). Genel olarak, endotel fonksiyon bozuklugu Uzerine yapilan
calismalar aterosklerozu konu edinse de, endotel fonksiyon bozuklugunu
sadece aterosklerozun bir erken belirteci olarak dugsinmek dogru olmaz.
Saglikli endotel, kardiyovaskuler kontrolde merkezi rol oynar. Bu nedenle,



aterosklerozun yaninda sistemik  ve pulmoner hipertansiyon,
kardiyomiyopatiler, vaskulitler gibi bircok hastaligin patogenezinde énemli rol
oynar.

Saglikli endotelde, endotele bagimhi NO salinimi sayesinde Ach’ye
yanit vazodilatasyondur. Endotel fonksiyon bozuklugunda, karsiliksiz kalan
muskarinik duz kas aktivasyonu vazokonstriksiyona yol agar. Ateroskleroz,
ayrica Ach ile induklenen koroner kan akim artisini da bozar. Ateroskleroz
varliginda olusan bu fonksiyon bozukluguunun, bir nedeninin de bozulmus
NOS aktivitesi oldugu ©One surulmastir (40). NOS mutasyonu; endotel
fonksiyon bozuklugu olusturarak, koroner spazma, miyokard infarktlisune
(MI) ve hipertansiyona (HT) yol acar.

Anormal endotel fizyolojisi, hem aterosklerozun erken dénemi ve
olusumunda hem de ge¢ donemde dinamik plak kontroliunde rol
oynamaktadir. Ludmer ve ark. (41) koroner arterlerinde >%50 stenoz
bulunan hastalarda intrakoroner Ach infizyonuna yanit olarak paradoksal
vazokonstriksiyon gézlemlemiglerdir. Nabel ve ark.’in (42) yaptigi bir baska
calismada da, aterosklerozu olan hastalarda egzersiz, mental stres, soguga
maruz kalma gibi gunluk hayattaki aktivitelere veya kalp hizi artisina cevap
olarak paradoks vazokonstriksiyon gelismistir. Altta yatan bir koroner stenoz
Uzerine bu paradoks yanit eklendigi zaman, vazokonstriksiyon stenozun
hemodinamik ciddiyetini arttirmaktadir.

Diger bir yandan, endotel fonksiyon bozuklugu “Endotelyal
Aktivasyon” gdstergesi olup, proinflamatuar, proliferatif ve prokoaguilan ortam
yaratmaktadir (43). Endotel fonksiyon bozuklugu, aterogenezin baslamasina
ve ilerlemesine katkida bulunarak istenmeyen kardiyovaskuler olaylarin
ongorduracusu olabilir.

Framingham g¢alismasi ile ortaya koyulan ve KAH igin geleneksel risk
faktorleri olarak tanimlanan; sigara, HT, hiperlipidemi (HL), diabetes mellitls
(DM), obezite gibi risk faktorlerinin klinik ateroskleroz gelisiminden o6nce
endotel fonksiyon bozukluguna neden olabilecekleri cesitli ¢alismalarda
gosterilmigtir.(44,45) Bu risk faktorleri, olusturduklari oksidatif stres yolu ile

endotel fonksiyon bozukluguna neden olabilirler. Kardiyovaskuiler risk
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faktorleri ortaya c¢iktiginda homeostatik denge bozularak vazokonstriksiyon,
HT, tromboz, diz kas hucrelerinde proliferasyon ve damar duvarinda lipid
birikimi meydana gelir. Bu sureg, aterosklerotik damar plagl olusumu ile

sonuglanir.

3.3 Endotel Fonksiyon Bozuklugu Tani Yontemleri

ideal olarak, endotel fonksiyon bozuklugunu tespit edecek olan
yontemin guvenilir, invaziv olmayan, kolayca ulagsilabilecek, subklinik
aterosklerozu tespit edebilen, riski belirleyebilen ve tedaviye cevabi
degerlendirebilen o&zelliklerde olmasi gerekir. Ayrica, endotel fonksiyon
bozuklug tek sekilde karsilasilan bir olay olmadigi icin aterojenik endoteli
birden fazla 6zelligi ile degerlendirebilmelidir. Su an pratikte boyle bir test var
olmamakla birlikte, calismalar endotel bagimli vazoaktivite ve endotel
fonksiyonlarinin dolasimdaki belirtecleri Uzerine yogunlagmistir. Endotel
fonksiyon bozuklugu tanisi igin, “endotele bagl vazodilatatér yanitin® (EBVY)
veya endotelden salinan hicresel ve molekuler trtin duzeylerinin dlgimunun
tani testi olarak kullanilabilecegi dusunulmuistur (46). Endotel fonksiyon
bozuklugu cesitli ydontemlerle degerlendirilebilir (Tablo 3).
Endotelinler ve endotelin reseptor antagonistleri

Endothelin-1 hepatik endotel, epitel ve diz kas hicrelerinden sentez
edilen, hepatosit tarafindan metabolize edilen vazokonstriktor etkili bir
peptittir (47). ET-1 sekresyonu hipoksi, dehidratasyon, endotoksin ve
baroreseptor aktivasyonu sonucu uyariimaktadir. ET-1 ayrica renin
anjiyotensin, atriyal natriliretik peptit, vazopressin, NO ve prostasiklin gibi
vazoaktif hormonlardan da etkilenmektedir (48). Saghkh Kigilerde
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon arasinda hassas bir denge vardir.
ET-1’in buyuk kismi endotelde Uretilir ve damar duz kasina parakrin etki
gosterir (49). Ayrica |6kosit, makrofaj, diz kas hucreleri, kardiyomiyosit ve
mezengial hucreler de ET-1 Uretir (50-56) ve ET-1 salinimi otokrin yolla
duzenlenir (52-54, 57-61). Endotelinler (ET-1, ET-2, ET-3) G proteinle iligkili
ET-A ve ET-B transmembran reseptorlerine baglanarak vazokonstriksiyon,

hicre bélinmesi ve diferansiasyonu, inflamasyon ve anjiogenezi dizenler.
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ET-1, vazokonstriksiyon ve mitojenik etkileri ile diyabetes mellitusun mikro ve

makrovaskuler komplikasyonlarinda rol oynar.

Tablo-3: Endotel Fonksiyonlarini Degerlendirme Yontemleri

1 | Plazma ve idrarda NO ve metabolitlerinin direkt olarak tespiti

2 | NO bagimli vazomotor aktivitenin fonksiyonel testler ile dlgtilmesi

v invazif koroner testi

v' Invazif 6n kol testi: Plestismografi metodu

v" Noninvazif koroner testi: Pozitron emisyon tomografi (PET)
v Noninvazif ultrason metodu: Akim bagiml vazodilatasyon

3 | Endotel fonksiyonunun dolasimdaki belirtecleri

v' Asimetrik dimetilarjinin (NOS’in endojen inhibitori)
v' Endotelin -1 (ET-1)

v" Von Willebrand Faktor (VWF)

v Doku tipi plazminojen aktivator (t-PA)

v' Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)

4 | Adezyon molekdulleri

Hucreler arasi adezyon molekili-1 (ICAM-1)

Vaskuler hucre adezyon molekult (VCAM)

Trombosit endotelyal hiicre adezyon molekulia (PECAM-1)
E-selektin

P-selektin

AN NN

Aktif endotelinler iginde kardiyovaskuler sistemde baskin izoform
ET-1'dir (62-65). Endotelin donustiricl enzim ile prepro ET-1’in énce blyuk
ET-1 sonra da ET-1’e yikilmasiyla olusur. ET-1, endotel hucrelerinde bulunur
ve parakrin yolla vaskuler diz kas hucrelerini etkiler ayni zamanda diz kas
hicreleri ve kardiyomiyositler tarafindan da Gretilir (62,63). ET-1’in
vazokonstriktif ve mitojenik etkileri olup vaskuler endotelyal blyume faktoru
ve fibroblast buyume faktort gibi buyime faktorlerinin Gretimini uyarir (64-
68). Kronik ET-1 uyarisi miyokardiyal fibrozis, hipertrofi ve ekstraselller
matriks proliferasyonuna neden olabilir (69). Kan akimi, pulsatil stres,
surtinme stresi ve pH ET-1 Uretimini dizenlemektedir (70-72). Hipoksi,
duguk LDL kolesterol, glikoz, trombin ET-1 sentezini uyarir (73-75). ET-1
sentezinin endojen inhibitorleri arasinda NO, prostasiklin, atriyal natritretik

peptid ve &strojenler yer alir (76-79). ET-1 vaskuler etkilerini 2 farkh G
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proteini yapisindaki ET-A ve ET-B reseptorleri Uzerinden gosterir. ET-A
reseptorleri kan damarlarinin medial duz kas tabakasinda, atriyum ve
ventrikll miyokardinda bulunur (80) ve uyarildiklarinda intraselller kalsiyumu
artirarak vazokonstriksiyon ve huicre proliferasyonunu induklerler. ET-B
reseptorleri endotel hicreleri, diz kas hucreleri ve makrofajlarda bulunur
(81). ET-B reseptorlerinin aktivasyonu ile NO ve prostasiklin salinimi uyarilir,
apoptozis Onlenir (82). Normalde Uretim ve yikim arasindaki denge
dolayisiyla dolasimda ET-1 duzeyi dusuk seviyede kalir. Duz kas
hicrelerindeki ET-A reseptorlerinin  sebep oldugu vazokonstriksiyon ve
mitojenik etkiler endotel hucrelerindeki ET-B reseptorlerinin uyariimasiyla
dengelenir. Patolojik sartlarda ise diz kas hucrelerinde yerlesik ET-B
reseptorlerinin - “up-regulasyonu” ve ET-A reseptorlerine benzer sekilde
vazokonstriksiyon ve mitojenik etkiler (83) ayrica endotel hucrelerinde ET-B

reseptdrlerinin azalmasi s6z konusu olabilir.

3.4 Arteriyel Sertlik

3.4.1. Arteriyel Sertligin Mekanizmalari
Arteriyel sertlik, damar duvarinin sertligi ya da katilhgi olup genigleme
kabiliyetindeki azalmayi gosterir ve 3 farklh mekanizma ile artar:
i) arter duvarindaki elastik yapinin (elastik lifler) bozulmasi
i) endotel / diz kas mekanizmasinin bozulmasi
iii) ortalama arteriyel basingta artis
Yas, menopoz, tuz tuketimi, hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz ve
obezite gibi birgok faktor damar sertligini arttirabilir (84-91). Elastik yapinin
bozulmasi, arter “pulsatilitesinin® ve dongulerin “kimdulatif” etkisiyle olur ve
yaslanmaya bagli sertlik artisindaki temel sebep bu mekanizmadir. ikinci
mekanizma olan endotel-diz kas etkilesimi ise arteriyel sistemin sertligini
dinamik olarak kontrol eder ve muskuler arterlerdeki arteriyel sertligin temel
mekanizmasidir. Ortalama arteiryel basing artisi ise pasif etki olarak butin
arteriyel sistemin sertligini artirir. Patolojik olarak arteriyel sertlik olusumunda
temel degisiklik damar duvarindaki yapisal bozulmadir. Mediadaki duz kas

tabakasinin, asin Uretilmis ve duzensiz dagiimis hiyalinize kollajenle yer
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degistirmesi ve elastik dokunun kaybi s6z konusudur (92). Damar duvarinin
yapisal iskeletini olusturan ve stabilizasyonunu saglayan temel unsurlar
ekstraseliler matriks (ESM) bilesenleri olan kollajen ve elastin adh iki
proteindir. Damarin esneklik ve sertligi bu proteinlerin yapim ve yikiminin
dinamik olarak kontrol edilmesiyle duzenlenir. Vaskuler hucreler ve
inflamatuar htcreler (polimorfo nikleer I6kosit ve makrofaj gibi) bu proteinleri
yikan kollajenazlar (matriksmetalloproteinaz (MMP)-1, MMP-8, MMP-13) ve
elastazlari (MMP-7 ve serin proteaz) uretirler (93). Bununla birlikte,
inflamasyon gibi sitokin ve hulcresel elementlerden zengin bir ortam bu
kontroll bozarak asiri anormal kollajen Uretimine ve elastinde bozulmaya
sebep olur. Sert damarlarin histolojik incelemesinde, intima tabakasi iginde
sitokinler, intraseltler adezyon molekulleri, “transforming growth faktor-beta”
(TGF-B), artmis MMP, mononukleer hlcreler ve makrofajlar, duz kas hucresi
infiltrasyonu, artmis kollajen, yipranmig ve Kkirllgan elastin molekdulleri,
anormal ve bozulmus endotel hicreleri ortaya ¢ikariimistir (94). Kollajen ve
elastinde bozulma yapan mediatorler ayni zamanda endotel hicrelerine de
etki ederek endotelyal fonksiyon bozuklugu gelisimine sebep olur. Bu da
artmis duz kas tonusuna, damar endoteli hasarina yetersiz cevaba, akim
aracili dilatasyonda bozulmaya, anjiyogeneziste azalmaya ve aterosklerotik
plak gelisimine yol agar (95-97). Anjiotensin-Il (Ag-Il) ve ET-1 gibi vazoaktif
ajanlar ve tuz arteriyel sertlikte etkili olan diger faktorlerdir. Ag-Il, kollajen
olusumunu stimule eder, elastin sentezini azaltir, damar hipertrofisini ve ESM
yeniden sekillenmesini tetikler, oksidatif stresi artirir ve NO Uretimini deprese
eder. Diger bir vazoaktif ajan olan ET-1 ise glcli vazokonstriktif etkiye
sahiptir ve damarlarda fibrotik etki yapar. Diyetle alinan tuz, gesitli etkilerle
arteriyel sertligi artirir. Kollajen ve elastin tretimini stimlle eder, vaskuler diz
kas hlcre tonusunu artinir, NO Uretimini azaltarak endotelyal fonksiyon
bozuklugu yapar (98). Metabolik sendromlu (99,100) ve diyabetik hastalarda
(101) arteriyel sertlik artisinin ortaya ¢ikmasi insulin rezistansi ile arteriyel
sertlik arasinda pozitif bir iliski varhdini duasundurmektedir. Kronik
hiperglisemi ve kronik hiperinsulinemi, anjiotensin tip 1 reseptor

ekspresyonunu ve lokal olarak renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
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aktivasyonunu artirarak fibrozis ve hipertrofiye (102) dolayisiyla da sertlik

artigina yol acar.

3.4.2. Arteriyel Sertligin Temel Prensipleri

Geleneksel brakiyal arter kan basinci Olgumlerinde elde edilen
benzer sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinde ¢ok farkli nabiz dalgasi
sekilleri gorulebilmektedir. Nabiz dalgasinin seklini, pompa olarak kalp ve yuk
olarak arteriyel sistem arasindaki etkilesim (4) ile arteriyel sistemin elastik ve
geometrik ozellikleri belirler (103). "Sphygmos", Yunanca pulse (nabiz)
kelimesinden gelmekte olup, "sphygmograph" (nabiz dalga sekli grafigi) ve
"sphygmocardiograph" (nabiz ve ventrikil basing grafigi) bu kelimeden
turetilmislerdir. "Sphygmocardiography” ise kan basinci dalga seklinin analizi
yoluyla sol ventrikll ve arteriyel sistemin dinamik etkilesiminin incelenmesi
manasina gelmektedir (4).

Arteriyel nabiz dalgasinin grafiksel kaydi ilk kez 19. yy orta ve ge¢
donemlerinde yapildi. Fredrick Akbar Mahomed adli hekim, 1872'de
“sphygmograph” adl cihazla elbileginden nabiz kaydi yaparak hipertansiyon
ve yaslanmayla birlikte arteriyel nabiz dalgasinin seklinde degisim oldugunu
ilk kez tanimladi. Takip eden donemde, buyuk arterlerin mekanik
davraniglarinin asiri derecede kompleks oldugu, tam olarak ortaya
konmasinda hem teorik hem de teknik yonlerde ciddi zorluklar oldugu
saptandi. Arterlerde belirgin anizotropi (esydnsuzlik) oldugu, “lineer”
olmayan viskoelastik 6zellikler sergiledikleri ve guclli adaptif mekanizmalara
sahip olduklari gosterildi (104,105). Normal bir arteriyel sistemde, sol
ventrikul ejeksiyonu ile birlikte tim sistem boyunca ileri yonlu yayilan sistolik
nabiz dalgasi olusur ve periferden yansiyarak diyastolde geri donup
sekonder dalgalanmalarr olusturur. Bu sayede diyastol esnasinda da santral
(aort koku) basing belirli bir seviyede tutulmus ve koroner perflizyon
desteklenmis olur. Arteriyel sertlik arttigi zaman arteriyel sistem boyunca
yayilan nabiz dalgasinin hizi artar (92). Bu ise nabiz dalgasinin perifere daha
hizli ulasmasina ve daha erken yansimasina yol acar. Yansiyan dalganin
kalbe ulasmasi zamanla diyastolden sistole kayar, bu dalgalar ileri yonlU
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dalgalarla Ustuste gelirler ve sistolik basing artar, 6te yandan diyastolik
dalgalanmalarin azalmasi nedeni ile kan basincinda diyastolde keskin bir
dUsus olur. Sonug itibariyle, arteriyel sertlik artigi, aort kékiindeki basincin
(santral aort basinci) ge¢ sistolde artisina (afterload), diyastolde azalmasina
ve ortalama arteriyel basincin artmasina sebep olur.

3.4.3. Arteriyel Sertlik Olgiim Metotlari ve Parametreleri

Arteriyel nabiz dalgasi analizinin glindeme geldigi ilk yillardan
itibaren nabiz dalgasi kayidi ve analizi uzun sure invaziv olarak yapilmigtir.
Onceleri sadece arastirma amagli invaziv yénemler kullanilirken, non-invaziv
cihazlar sayesinde rutin muayene esnasinda da arteriyel sertlik
degerlendiriimesinin 6nu aciimistir. Arteriyel sertlik analizi bélgesel, lokal ve
sistemik olarak yapilabilir.

Sistemik sertlik sadece dolagim modellerinden dalga refleksiyon
analizi yapilarak tahmin eilebilirken bolgesel ve lokal arteriyel sertlik arteriyel
sistem boyunca farkli yerlerde direkt ve non-invaziv olarak olctlebilir. Dalga
refleksiyonu analizi ise periferik bir arterden (genellikle radial arter) non-
invaziv nabiz dalgasi kaydi yapilmasini ve bu dalgadan santral nabiz
dalgasinin elde edilerek gesitli analizler yapilmasini igerir.

o Bolgesel Arteriyel Sertlik Olgiimii

Bolgesel arteriyel sertlik saptanmasinda en sik aorta kullanilir. Aortik
nabiz dalga hizi (NDH) cok cesitli popullasyonlarda sonuclarin bagimsiz
ongorduriacusuadur (106). Arteriyel sertlik saptanmasinda kullanilan en basit,
non-invaziv, saglam, uretilebilir metottur ve "altin standart" olarak kabul edilir
(92). NDH olgumunun temel prensibi arteriyel nabiz dalgasinin arteriyel tipun
belirlenen 2 farkli noktasina ulasma hizindaki farkliligin élgimudir. Olgiim
icin genellikle sag kommon karotid arter ve sag femoral arter kullanilir (6r:
karotis-femoral NDH ).

e Lokal Arteriyel Sertlik Olgiimii
Lokal arteriyel sertlik olgumunde ultrason cihazlari kullanilir ve bu
nedenle esas olarak ylzeyel arterlerde 6lcim yapilabilir. Bununla birlikte, son
donemlerde sinemanyetik rezonans (cine-MRI) teknolojisi kullanilarak daha

derin arterlerden de lokal sertlik Olgumu yapilabilmektedir. Ultrason
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teknolojisine dayanan metotla lokal sertlik saptanmasinda ilgilenilen arterdeki
cap degisimi kullanilir.
e Sistemik Arteriyel Sertlik Olgiimii

Sistemik arteriyel sertlik olgimu, c¢esitli dolagsim modellerinin
kullanildigi ve bir periferik parametre dlgimund takiben ¢ok sayida teorik
tahminlere dayanan zor bir élgimdur. Bu sistem radyal arter seviyesinde
arteriyel nabiz kaydi ve diyastolde yansimalarin tanimlanmasi esasina
dayanir (92).

¢ Non-invaziv Dalga Refleksiyonu Analizi

Santral ve periferik arterler arasindaki amplifikasyon fenomeninden
(saglikli kigilerde periferik arterler santral arterlerden daha serttir ve bu
fenomene gore periferden kalbe dogru gidildikce damarlardaki basing
dalgasinin amplitidinde artar ) dolayi brakiyal arter gibi periferik kan basinci
Olcumleri her zaman santral basing ve hemodinami hakkinda guvenilir bilgi
vermez. Oysa sol ventrikil Uzerindeki (afterload) ve buylk arterlerin
duvarindaki yikun belirlenmesinde, koroner perfliizyonun strdurilmesinde ve
major kardiyovaskuller sistem komplikasyon riskinde, periferik basing
degerlerinden ziyade aort ve karotid gibi santral basinglar (6r: sistolik,
diyastolik kan basinci ve nabiz basinci) 6nemlidir. Dalga refleksiyonu
analizinde non-invaziv olarak periferik bir arterden nabiz basinci dalgasi elde
edilir ve bundan cihaz tarafindan otomatik olarak santral nabiz dalgasi
turetilir, daha sonra turetilmis olan bu nabiz dalgasi tekrar cihaz tarafindan

analiz edilerek ¢ok sayida santral hemodinamik parametre elde edilir.

3.5 Koroner Arter Hastaligi ve Sendrom X

KAH c¢ogunlukla ateromlar nedeniyle koroner arterlerin kan akimi
azalmigtir. Klinik olarak sessiz iskemi, angina pektoris, akut koroner
sendromlar ve ani kardiyak 6lime neden olabilir. Gelismis Ulkelerde her iki
cinsiyette de olumlerin onde gelen nedenidir. Aterosklerozun yani sira
koroner vazospazm, koroner emboli, diseksiyon, anevrizma (6rnegdin
Kawasaki hastaligi) ve vaskulitler (6rnedin sistemik lupus eritematozus,

sifiliz) de etiyolojide rol oynayabilir. KAH'ta altin standart tani yontemi koroner
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anjiyografi (KAG) olmakla birlikte gogus agrisi nedeniyle KAG yapilan
hastalarin, basta kadinlar olmak tUzere onemli bir boluminde anlamh KAH
yoktur (107). Bu hastalarda goégus agrisinin 6zellikleri asagidaki 3 olasiliktan

birini digtndurdr.
(i) anginal olmayan agri,
(i) vazospastik angina da dahil olmak UGzere, atipik angina,
(i) kardiyak Sendrom X.

Sendrom X i¢in tam anlasmaya varilmisg bir tanim bulunmamaklia
birlikte, klasik Sendrom X tarifine uymak icin su 6zellikler bulunmalidir:
1. Egzersizle ortaya ¢ikan tipik angina ( tek basina veya istirahat
anginasi ve dispneyle birlikte)
2. Pozitif stres testi
3. Normal koroner arterler
4. Spontan veya provake epikardiyal koroner vasospazmin

olmamasi

Gogus agrisi sik ortaya c¢ikar ve anginal ataklar genellikle haftada
birka¢ kez, ancak kararli bir paternle gorultr. Bu nedenle, Sendrom X kronik
kararli anginaya benzer. Ancak Sendrom X c¢aligmalarinda incelenen
hastalardaki klinik tablolar ¢cok degiskendir ve genellikle egzersiz sirasinda
ortaya ¢ikan gogus agrisinin yaninda istirahat anginasi da bulunur (108).
Sendrom X bulunan hastalarin bir alt grubunda, mikrovaskuler iglev
bozuklugu varligi gosterilebilir ve buna siklikla “mikrovaskuler angina” adi
verilir (109). Gégus agrisi ve normal koroner arterleri olan hasta toplulugunda
tek basina ya da ventrikuler hipertrofiyle birlikte arteriyel hipertansiyon sik
gorulmektedir. Hipertansif kalp hastaliginda endotel islev bozuklugu, sol
ventriktl hipertrofisi, diyastolik islev bozukluguyla birlikte intersitisyel ve
perivaskdler fibrozis, miyokardiyal ve koroner “ultrastriktlrel” degisiklikler ve
koroner akim yedeginde azalma vardir. Bu degisiklikler ayri ayri ya da birlikte

miyokard oksijen gereksinimine goére koroner kan akisini bozabilir ve
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anginaya neden olabilir. Sendrom X olan hastalarda mortalite agisindan
prognozun olumlu oldugu izlenimi edinilmekle birlikte bu hastalarda morbidite
yuksektir (110,116) ve bu durum siklikla gdégus agrisi ataklarinin devam
etmesi ve yeniden hastaneye basvurmayla iligkilidir (117). Bu hasta
toplulugunda endotel iglev bozuklugu varhgini saptamanin, ileride
aterosklerotik koroner hastalik gelisme riski tasiyan (118) ve daha once
disundldiginden daha az selim prognoza sahip bir alt grubu (116)
gosterebilecegine iligkin kanitlar giderek artmaktadir.

Egzersizle angina ortaya g¢ikan bir hastada anjiyografide koroner
arterler %10-30 oraninda normal ya da ttkanmamis bulunur ama egzersize
bagli iskeminin nesnel bulgulari (egzersiz EKG’sinde ST c¢okmesi,
sintigrafiyle iskemik degisiklikler) saptanirsa, Sendrom X tanisi konulabilir.
Bu agrinin 6zefageal dismotilite, fibromiyalji ya da kostokondritin neden
oldugu kardiyak olmayan goégus agrisindan ayirt edilmesi gereklidir. Uygun
provokasyon testleriyle koroner arter spazminin da diglanmasi gerekir.
Endotel islev bozuklugu, Ach’ye epikardiyal koroner arter ¢cap yanitiyla
belirlenebilir. Ach provokasyonu kullanilarak yapilan invaziv test,
vazospazmi diglayarak ve daha kotu bir prognozla iligkili olabilen endotel
islev bozuklugunu ortaya ¢ikararak, ikili bir amaca hizmet edebilir. Belirli
kosullar altinda, érnegin yaygin radyonuklid perfizyon defekti ya da stres
testinde duvar hareketi anormalligi varligi ve anjiyografik olarak duzensiz bir
arter igin atlanmis olabilecek obstruktif lezyonlari digslamak icin intrakoroner
ultrason dusunulebilir. Endotel iglev bozuklugu bulunmadiginda s6z konusu
olan mukemmel prognoz vurgulanmali ve hastaya durumun selim seyri
konusunda guvence verilmelidir. Sendrom X, koronerlerde mikrovaskuler
fonksiyon bozuklugu veya anormal agri algisiyla karakterizedir. Maseri ve
ark. (119) mikrovaskuler fonksiyon bozuklugunun prearteriollerle sinirl
olabilecegini dusunmusgtur.

Bu calismanin amaci; endotel fonksiyon bozuklugunun serum ET-1
dizeyi ve kiuguk arter elastisitesi ile iliski goOsterip gostermedigini
degerlendirmek ve bu sayede Sendrom X tedavisinde endotelin

antagonistlerinin yeri olabilir mi ? sorusuna cevap aramakitir.
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GEREGC ve YONTEM

4.1. Galisma Gruplari

Bu calismaya Uludag Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dal’'na Eylll
2012-Aralik 2012 arasinda gogus agrisi sikayeti ile bagvuran, ayrintili
anamnez alinip fizik muayene ve elektrokardiyografi ile degerlendirilerek
iskemi dokumantasyonu yapilmasina karar verilen 30-75 yas arasi erkek /
kadin hastalar alindi. Endotelin antagonisti ajan kullanmakta olan hastalar,
kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), akut veya kronik bobrek
yetmezIligi, kronik karaciger hastaligi tanisi olan, kalp kapak replasmani
yapilan hastalar calismaya alinmadi. Calisma Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve 22

Mayis 2012 tarih ve 2012-11/2 nolu karar ile onaylandi.

4.2. Calisma Protokoli

Prospektif, randomize nitelikteki c¢alismaya alinan hastalardan
0zgec¢mis bilgilerinde daha onceden KAG vyapilarak koronerlerinde kritik
lezyon saptanip koroner stent implantasyonu yapilan veya koroner arter by-
pass operasyonu gecirenler “eski koroner hastaligi olanlar’ olarak
tanimlandi. Efor stres testine (EST) uyum saglayabilen hastalar EST ile,
saglayamayanlar ise miyokard perfizyon sintigrafisi (MPS) ile iskemi varligi
acisindan degerlendirildi. EST, “Quinton® Q-Stress '/ Cardiac stres system,
Cardiac Science” cihazi ile yapildi. Guncellenmis “ American College of
Cardiology / American Heart Association” (ACC/AHA) 2002 kilavuzundaki
(120) kriterler dogrultusunda iskemi olan ve olmayan hastalar saptandi. MPS
ile de@erlendirme c¢alisma dahilinde olmayan nukleer tip uzmanlarinca
yapildi. iskemi saptanan hastalarin islem hakkinda bilgilendirilip onamlari
alinarak “Siemens Axiom Artis BC” cihazi ile koroner arterleri goruntulendi.
Aragtirma ekibine dahil olmayan bir kardiyoloji uzmani tarafindan KAG
goruntileri degerlendirilerek herhangi bir koroner arterde = %50 darlik

olusturan lezyonlar kritik koroner lezyon olarak tanimlandi. Koroner
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lezyonlarin  olusturduklart darlik yuzdesi ve bu lezyonlarin koroner
arterlerdeki yerlesim yeri degerlendirilerek Gensini skorlamasi (121) yapildi.
KAG yapilan hastalar kritik koroner lezyonu olanlar ve olmayanlar seklinde
gruplandi. Buna gore EST veya MPS ile iskemi agisindan degerlendirilen ve
iskemi saptanmasi halinde KAG yapilan hastalardan; eski KAH 6ykusu olup,
iskemi saptanan ve KAG’da kritik lezyon saptanan hastalar grup 1, eski KAH
Oyklusu olup iskemi saptanan fakat KAG’da kritik lezyon saptanmayan
hastalar grup 2, eski KAH dykusu olup iskemi saptanmayan hastalar grup 3,
eski KAH oOykusu olmayan, iskemi saptanan ve KAG’da kritik lezyon
saptananlar grup 4, eski KAH dykisu olmayip iskemi saptanan fakat KAG'da
kritik lezyon saptanmayanlar grup 5, eski KAH oOykisu olmayan iskemi

saptanmayan grup ise grup 6 olarak tanimlandi ( Sekil-1).

Tum grup (n=80)

e T~

Eski KAH var (n=26) Eski KAH yok (n=54)
< rad o~ O
iskemi var (n=20) Grup 3: iskemi var (n=35) Grup 6:
iskemi yok (n=6) iskemi yok (n=19)
1 —

Grup 1: Grup 4:
" Kritik koroner lezyon var Kritik koroner lezyon var

(n=10) (n=11)

Grup 2: Grup 5:
> Kritik koroner lezyon yok > Kritik koroner lezyon yok

(n=10) (n=24)

Sekil-1: Caligsma plani
4.3. Biyokimyasal Caligmalar

Calismaya dahil edilen tUm hastalardan, iskemi varligi acgisindan
EST veya MPS ile degerlendiriimeden once rutin tetkik icin alinan kan

orneginden ET-1 dizeyi c¢alismak igin 5 ml serum 2 eppendorf tlipline
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alinarak kan -20 °C de saklandi. Serum 6rneklerinden “ Human endothelin-1
(ET-1) ELISA kit” (Hangzhou Eastbiopharm Co, Ltd ) kiti ile ELISA ydntemi
kullanilarak ET-1 duzeyi olguldu.

4.4. Arteriyel Sertligin Degerlendirilmesi

Tam hastalarin kiguk ve blyuk damar elastisitesi “HDI / pulse wave
cr-2000 research cardiovascular profiling system “ cihazi ile degerlendirilerek
kaydedildi. Olgiimden 12 saat dncesinde alkol ve sigara kullanimi kesilerek,
islem oOncesi 15 dakikalik dinlenmenin ardindan sirtistu yatar pozisyonda
hastanin kolu sabitlenerek bilege yerlestirilen 1.27 cm ¢apli paslanmaz gelik
ve piezoelektrik yapidaki tonometre (model CR-2000, Hypertension
Diagnostics Inc) ile radial arter dalgalan elde edildi Buyuk ve kuglik arter
elastisite degerleri dlguldl. Tum hastalarin dlgimleri ayni operator tarafindan
yapildi ( Sekil-2).

Sekil-2: Arteriyel Sertligin Olglilmesi

Elastisite sonuclari arteriyel elastisite kilavuzundaki (122) degerler
dikkate alinarak buylk ve kuiglk arter elastisitesi normal, “borderline” ve
anormal olarak gruplandiginda istatistiksel degerlendirme igin gruplara diusen
hasta sayisi yeterli olmadigindan gruplar arasi kargilastirmalar sadece kuguk
arter elastisitesine gore yapildi. “Borderline” ve normal sonuglar ayni grupta

toplanarak kuguk arter elastisitesi anormal olmayan grup tanimlandi.
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4.5. Koroner Anjiyografi ve Degerlendirilmesi

Batin KAG iglemleri, femoral arter yoluyla standard Judkins yéontemi
ile yapildi. Sineanjiyografi donanimi olarak Siemens Axiom Artis BC
kullanildi. Batun koroner anjiyografiler DICOM formatinda “compact” disklere
kaydedildi ve daha sonra “off-line” ve gorsel olarak incelendi. Her bir
segment iki ortogonal pozisyonda incelendi. Herhangi bir koroner arterde,
anjiyografik olarak %25 ve Uzeri darlik saptanmasi KAH olarak kabul edildi.
Herhangi bir koroner damarda % 50’nin Uzerinde darhk varhgi Klinik olarak
anlaml KAH olarak kabul edildi. KAH’In ciddiyetinin derecelendiriimesinde
Gensini skoru kullanildi (121). Buna goére anjiyografik stenoz derecesine
gore; %0-25 arasi darlik igin 1 puan, %25-50 arasi darlik i¢in 2 puan, %50-75
arasli darlk i¢cin 4 puan, %75-90 arasi darlik igin 8 puan, %90-99 arasi darlik
icin 16 puan, %100 total lezyon i¢in 32 puan verildi (Sekil 3). Daha sonra her
bir ana koroner arter ve her bir segment icin tanimlanmis olan katsayi ile

carpildi ve sonuglar toplandi (Sekil 4).

Concentric les. Eccentric plaque

QY DD
1. 9 )

0001

~

90
»90«

100% P 32

Reduction of lumen diameter Severity score

o 00 A N =

Sekil-3: Gensini skorunda kullanilan lezyon ylzdesi ve ¢arpim faktorleri.
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ixXs  Xx28
*MLCA ” Prox.

Prox.= proximal segment
Mid.= midsegment

Dist. = distal segment
PD=  posterior descending
MLCA = main left coronary artery
1°D= first diagonal

2°D= second diagonal
Apic.= apical

OM= obtuse marginal

PL= posterolatera!

Sekil-4: Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine goére garpim
faktorleri.

4.6 istatistiksel Analiz

Eski KAH o6ykusu, iskemi varligi, KAG’da kritik lezyon varligina gore
gruplandirilan hastalarin serum ET-1 duzeyleri, Gensini skorlamasi ile
degerlendirilien KAH yayginligi ve kiguk arter elastisitesi arasindaki iligkiler
incelendi.

Calismada surekli degiskenler betimleyici istatistiki deder olarak
ortalama + standart sapma ya da medyan (minimum-maksimum), kesikli
degiskenler medyan (minimum-maksimum), kategorik degiskenler ise frekans
ve ilgili yizde degerleri ile ifade edilmigtir. Surekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis olup gruplar arasi
karsilagtirmalar ilgili test sonucuna gore k-grup testlerinden Kruskal Wallis,
grup sayisinin iki olmasi durumunda ise Mann Whitney veya bagdimsiz cift
orneklem t testi kullanilarak yapilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
kargilagtirmalari Pearson ki-kare ve Fisher'in kesin ki-kare testleri kullanilarak
yapilmistir. Calismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis olup

¢alismanin analizileri SPSS 20.0 programinda yapilmistir
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 80 hastanin 50’si (%62.5) erkek, 30’u
(%37.5) kadindi. Tum grupta yas ortalamasi 58.4 +10.7 yildi. Yirmi alti
hastada daha oOncesine ait bilinen KAH oykiusu mevcuttu. KAH oykusu
olanlarin 22’si (%85) erkek, 4’0 (%15) kadin olup KAH dykusu olan grubun
yas ortalamasi 59.7 £ 9.3 yildi. KAH 6ykusU olmayanlarin 28’i (%52) erkek,
26’s1 (%48) kadin olup KAH dykusu olmayan grubun yas ortalamasi 57.8
+10.8 yildi. KAH oykusu olan ve olmayan gruplar yas agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu
(p=0.460).

Miyokard perflizyon intigrafisi (17 hasta, 16’sinda iskemi +) veya EST
(63 hasta, 39'unda iskemi +) ile iskemi agisindan degerlendirilen tim grupta
55 (%68) hastada iskemi pozitifligi saptandi. iskemi saptanan hastalarin 39'u
(%71) erkek, 16’si (%29) kadin olup iskemi (+) olan grupta yas ortalamasi
60.6 + 10.4 yildi. iskemi saptanmayan hastalarin 11’i (% 44) erkek, 14’0 (%
56) kadin olup iskemi (-) grupta yas ortalamasi 53.5 + 10.0 yildi. iskemi
pozitifligi erkek cinsiyette, iskemi negatifligi kadin cinsiyette daha fazlaydi. (
p=0.04) iskemi saptananlar daha yasliydi (p=0.005).

iskemi saptanmasi nedeniyle KAG ile degerlendirilen hastalarin
21’inde (%38) kritik koroner lezyon saptandi Kritik koroner lezyonu olanlarin
17’si (%81) erkek, 4'4(%19) kadin olup bu grupta yas ortalamasi 63.3 =+ 10.8
yil iken kritik koroner lezyon saptanmayan 34 (%62) hastanin 22’si (%65)
erkek, 12’'si (%35) kadin olup bu grupta yas ortalamasi 59.0 + 10.0 yildi.
Kritik koroner lezyonu olan ve olmayan gruplar arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=0.132,
p=0.325).

Diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve hiperlipidemi (HL)
mevcudiyeti agisindan 73 hastanin bilgisine ulagilabildi. Geri kalan 7
hastadan alinan anamnez guvenilirlik agisindan supheli olup 73 hastanin
26’sinda (% 36) DM, 49’unda (% 67) HT, 23’Unde (%31,5) HL mevcuttu.

Hastalarin temel 6zellikleri Tablo 4 ve 5 ‘de gosterilmektedir.
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Tablo-4: Hastalarin temel 6zellikleri

58,4 +10,8
50 (62,5)
30 (37,5)
26 (32,5)

39 (48)
16 (20)

21 (26)
18,1 (8,4-134,9)
26 (36)

49 (67)

23 (31,5)

E: erkek K: kadin; EST: efor stres testi; MPS: miyokard perflizyon sintigrafisi;
ET-1: endotelin-1; DM: diyabetes mellitus; HT: hipertansiyon; HL: hiperlipidemi
KAH:Koroner Arter Hastaligi

Tablo-5: Yag ve cinsiyet dagihmi

59.7+9.3

28 26 57.8+10.8

39 16 60.6 + 10.4

11 14 535+ 10.0

17 4 63.3+10.8

22 12 59.0 + 10.0

TOPLAM 80 58.4 +10.7
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Medyan serum ET-1 duzeyi, iskemi saptanan grupta 18,9 ng/L (8,5-
134,9 ng/L), iskemi saptanmayan grupta 14,8 ng/L (8,4-41,5 ng/L) saptandi.
iskemik grupta serum ET-1 diizeyi daha yiksekti. (p=0.045) (Sekil-5)

20
16 -
14 -
12 -
10 - M serum ET-1 diizeyi
g (medyan) (ng/L)
6 -
4 -
2 -
0 .
iskemi var |skem| yok

Sekil-5: iskemi ve serum ET-1 diizeyi iliskisi. ET-1:Endotelin 1

KAH  oOykisunin  serum ET-1 duzeyi uzerine  eftkisi
degerlendirildiginde eski KAH olan grup (medyan 16,4 ng/L; 8,48-129,3 ng/L)
ve olmayan grup (medyan 18,2 ng/L; 8,4-134,9 ngL) arasinda fark
saptanmadi (p=0.959) (Tablo 6).

Tablo-6: KAH 6ykusu ve serum ET-1 dizeyinin iligkisi

KAH: Koroner arter hastaligi, ET-1: endotelin-1

Kritik koroner lezyon varligi ile serum ET-1 dizeyinin iligkisi

degerlendirildiginde eski KAH olan hastalarda kritik koroner lezyon olanlar
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(grup 1, medyan 16 ng/L; 8,8-129,3 ng/L ), olmayanlar (grup 2, medyan 23,6
ng/L; 8,5-41,9 ng/L ) ve iskemi saptanmayalar (grup 3, medyan 19,2 ng/L;
13,8-31,5 ng/L) ) arasinda serum ET-1 dizeyi farkli saptanmadi. (p=0.710)
(Tablo 7, Sekil-1)

Tablo-7: KAH olanlarda serum ET-1 duzeyi

Grupl | Grup2 | Grup 3 p degeri

Serum ET-1 dizeyi 16 23,6 19,2 0,710
(medyan) (ng/L)

ET-1: endotelin 1, KAH: Koroner arter hastaligi

Grup 1: eski KAH ve iskemisi olup KAG'da kritik koroner lezyon saptananlar,

Grup 2: eski KAH ve iskemisi olup KAG'da kritik koroner lezyon saptanmayanlar,
Grup 3: eski KAH olup iskemisi olmayanlar

Eski KAH olmayan hastalarda kritik koroner lezyon olanlarla (grup 4,
median 20,5 ng/L; 13,6-93,4 ng/L) olmayanlarin (grup 5, median 19,3 ng/L;
8,7-134,9 ng/L) ET-1 dlzeyleri arasinda anlamh farklilik yoktur (p=1.000).
(Tablo 8, Sekil-1)

Tablo-8: KAH olmayanlarda kritik koroner lezyon ve serum ET-1 duzeyi

iligkisi

Grup 4 Grup 5 p degeri

Serum ET-1 dlzeyi (medyan) 20,5 19,3 1,000
(ng/L)

ET-1: endotelin 1, KAH: Koroner arter hastaligi
Grup 4: KAH &ykusu olmayip iskemisi olan ve KAG’'da kritik koroner lezyon
saptananlar, Grup 5: KAH éykisu olmayip iskemisi olanlar

Ote yandan eski KAH olmayip kritik koroner lezyonu olanlarla (grup
4) eski KAH olmayip iskemisi de olmayanlar (grup 6, median 14,2 ng/L; 8,4-
41,5 ng/L) arasinda ET-1 dizeyi agisindan fark saptanmazken (p=0.057)

(Sekil-6a, Sekil-1), eski KAH olmayip kritik koroner lezyonu olmayanlarin
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(grup 5) serum ET-1 duzeyi, eski KAH olmayip iskemisi de olmayanlardan
(grup 6) yuksekti. (p=0.023) (Sekil-6b, Sekil-1)

25
p=0.057
20 -

15 -

M serum ET-1 diizeyi

10 - (medyan) (ng/L)

Grup 4 Grup 6

Sekil-6a: KAH olmayanlarda iskemi ve kritik koroner lezyon varligina gore serum ET-1
dizeyleri. ET-1: endotelin 1, KAH: Koroner arter hastaligi

Grup 4: KAH 6ykisu olmayip iskemisi olan ve KAG’da kritik koroner lezyon saptananlar,
Grup 6: KAH dykusu ve iskemisi olmayanlar

25

p=0.023
20

M serum ET-1 dizeyi

10 - (medyan) (ng/L)

Grup 5 Grup 6

Sekil-6b: KAH olmayanlarda iskemi ve kritik koroner lezyon varligina gére serum et-
1dlzeyleri. ET-1: endotelin 1, KAH: Koroner arter hastaligi

Grup 5: KAH 0&ykisli olmayip iskemisi olan ve KAG'da kritk koroner lezyon
saptanmayanlar, Grup 6: KAH 6yklsU ve iskemisi olmayanlar
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Iskemi saptandiktan sonra KAG ile degerlendirilen hastalardan eski
KAH oykusu olan ve olmayanlarda hesaplanan gensini skorlari ile serum ET-
1 duzeyleri arasinda anlaml bir iliski saptanmazken (sirasiyla p=0,450 ve
p=0,565) (Tablo 9,10) eski KAH Oyklusu olmayan ve KAG'da kritik koroner
lezyon saptanan hastalarin hesaplanan Gensini skoru ile serum ET-1 duzeyi

karsilastirildiginda negatif yonde dogrusal iliski saptandi. (p= 0.029 r: -0.66)

Tablo-9: KAH 6ykusu olanlarda serum ET-1 duzeyi ve Gensini skorunun

iligikisi

Gensini skoru | Serum ET-1 duzeyi

Gensini skoru r=-0,179
p=0,450

Serum ET-1 duzeyi |r=-0,179
p=0,450

KAH: Koroner arter hastaligi, ET-1: Endotelin 1

Tablo-10: KAH 6yklsu olmayanlarda serum ET-1 dizeyi ve Gensini

skorunun iligikisi

Gensini skoru | Serum ET-1 duzeyi

Gensini skoru r=-0,101
p=0,565

Serum ET-1 duzeyi |r=-0,101
p=0,565

KAH: Koroner arter hastaligi, ET-1: Endotelin 1

Klguk arter elastisitesi (KAE) ile serum ET-1 duzeyi
karsilastinildiginda KAE anormal saptanan 43 hastanin median serum ET-1
dizeyi 20.5 ng/L (8,6-134,9 ng/L), KAE normal veya “boderline” olan 37
hastanin serum ET-1 duzeyi 16.4 ng/L (8.4 -129.3 ng/L) olmakla birlikte ET-1
dluzeylerindeki farkhlik istatistiksel acidan anlamli degildi (p=0.273). EST

veya MPS ile iskemi saptanan 55 hastanin 28’inde (%55), iskemi
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saptanmayan 25 hastanin 15’inde (%60) KAE anormal saptanmakla birlikte
iskemi ve KAE anormalligi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p= 0.607).

Eski KAH &ykusu olan 26 hastanin 16’sinda (%61,5), eski KAH
oykusu olmayan 54 hastanin 27’sinde (%50) KAE anormalligi olup eski KAH
oykusu ile KAE arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p=0.465).

Eski KAH 6ykusl olanlarda iskemi saptanarak KAG yapilan ve kritik
koroner lezyon saptananlar ile (grup 1) saptanmayanlar (grup 2) arasinda
KAE anormalligi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.180).

Eski KAH Oykusu olmayanlarda iskemi saptanarak KAG yapilan ve
kritik koroner lezyon saptananlar ile (grup 4) saptanmayanlar (grup 5)
arasinda KAE anormalligi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,539).

Buylk arter elastisitesinin (BAE) mi KAE’nin mi daha once
bozuldugunu analmak igin BAE ve KAE birlikte degerlendirildi. Calismaya
alinan 80 hastanin 6 tanesinde BAE-KAE sirasiyla; normal-normal, 14
tanesinde normal- “borderline”, 20 tanesinde normal- anormal, 3 tanesinde

“borderline”-normal, 14 tanesinde “borderline”’-“borderline”, 22 tanesinde

“borderline”-anormal ve 1 tanesinde anormal-anormal saptandi. (Tablo-11)

Tablo-11: Blyuk ve kiguk arter elastisitesi sonugclari

BAE-KAE Hasta sayisi
N-N 6
N-B 14
N-A 20
B-N 3
B-B 14
B-A 22
A-A 1

BAE: BlUyuk aretr elastisitesi, KAE: Kugik arter
elastisitesi, N: normal, B: “borderline”, A: anormal
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Normal-normal, “borderline”-“borderline”, anormal-anormal sonugclari
BAE’nin mi KAE’nin mi erken bozulduguna dair bilgi veremeyeceginden BAE-
KAE normal-normal (n=6), “borderline”-“borderline” (n=14), anormal-anormal
(n=1) olan 21 hasta dislandi. Kalan 59 hastanin 56’sinda KAE, BAE ‘den
daha kotu iken sadece 3 hastada BAE-KAE “borderline”-normal olarak
saptandi. Arter elastisindeki bozulmanin once kuguk arterlerde basladigi

istatistiksel agidan anlamliydi ( p<0.001).
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TARTISMA ve SONUG

Eforla goégus agrisi tarifleyen hastalar egzersiz stres testi veya
miyokard perfuzyon sintigrafisi ile iskemi varligi agisindan degerlendirilebilir.
Egzersiz stres testinin duyarlihdr %68, 6zgullugu %77; miyokard perfizyon
sintigrafisinin duyarhihdr %88, 6zgulligu %77 civarinda olup bu testler
sonucunda yalanci iskemi pozitiflikleri saptanabilir. iskemi saptanan hastalara
KAG ile de@erlendirme onerilir. KAG'da kritik koroner lezyon saptanmamasi
iskemi testlerinin olasi yanhs pozitif sonuglarina bagli olabilecedi gibi bu
hastalarda ayirici tanida Sendrom X'i de akla getirir. Sendrom X hastalarinda
endotel fonksiyon bozuklugu s6z konusudur. Endotel fonksiyon
bozuklugunun gdsterilmesi bu hastalari yalanci pozitif sonuglardan ayirt
etmeye yardimci olabilir. Calismamizda endotel fonksiyon bozuklugunu
saptamada serum ET-1 duzeyi ve SAE’nin kullanilabilirligini degerlendirdik.

Normal koronerlere sahip hastalarda angina varligi ve koroner
mikrovaskuler endotel fonksiyon bozuklugu birbiriyle iligkili bulunmustur (123-
125). Zeiher ve ark (126) hemodinamik olarak anlamli KAH bulunmayanlarda
koroner endotel bagimli vazodilatasyon bozuklugu ile egzersizle tetiklenen
miyokard perflizyon defekti arasinda iliski saptamistir. Obstruktif KAH
olmayan hastalarda intrakoroner Ach uygulamasiyla miyokard iskemisinin
tetiklenmesi (127) bunu desteklemektedir.

Koroner arterlerde endotel fonksiyonu, NO salinimini artiran biyolojik
ajanlarin inflzyonu sonrasi vasomotor aktivite Olcllerek degerlendirilebilir
(128,129). KAH gelisiminin  farkhh asamalarinda endotel bagimli
vazodilatasyon bozuklugu mevcuttur (130-132).

Stres testlerinde (dipiridamol, dobutamin, egzersiz) bdlgesel veya
“global” duvar hareket bozuklugu olmaksizin ciddi angina ve ST segment
depresyonu olusmasi buyuk olasilikla semptomlarin mikrovaskuler kaynakli
oldugunu dugunduruar (133,134).

Bu bilgiler 1siginda Sendrom X'teki anormal miyokard perflizyonu
koroner arterlerin bozulmus vazodilatasyon kapasitesiyle agiklanabilir (135).
Koronerlerin bozulmus vazodilatasyon kapasitesini saptayabilmek tani ve
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tedavide yol gosterici olacaktir. Bu noktada periferik vaskuiler fonksiyonlarin
koroner arterlerin vaskuler fonksiyonlariyla paralel olup olmadigi ve koroner
endotel fonksiyon bozuklugunu saptamada kullanilip kullanilamayacadi
sorusu akla gelir. Yapilmig calismalara gore intrakoroner Ach ve ATP
inflzyonu sonrasi epikardiyal koroner dilatasyon ve brakiyal arter akim aracili
dilatasyon korelasyon gosterir (136,137). Brakiyal arter nabiz basinci koroner
arterlerle korelasyon gosterse de periferik arter nabiz basinci daima santral
(aortik) nabiz basincini yansitmayabilir (138,139). Ote yandan koroner
arterlerdeki aterosklerozun derecesi aorta ve ana dallarindaki ateroskleroz
derecesiyle pozitif korelasyon gosterir (140-144). Arteriyel sertlik nabiz dalga
hizi (NDH) vyontemiyle Olcllebilirken Megnien ve ark’a gbére (145)
semptomsuz hastalarda NDH koroner aterom varligini gostermez.

Syeda ve ark. (146) KAH olan ve olmayan hastalari
karsilagtirdiklarinda KAH’In erken evrelerinde KAE indeksinin azalmasina
ragmen BAE indeksinin normal kaldigini goéstermistir BAE’nin esas
belirleyicileri arter duvarindaki yas ve basing iligkili yapisal degisiklikler
oldugundan (147,148) kontrol grubuyla karsilastirildiginda KAH olanlarda
BAE indeksinin azalmasi beklenmez. Ayrica dnceki ¢alismalar endojen NO
dretiminin  inhibisyonunun buyuk arterlerde degil kuguk arterlerde
elastisitede azalmaya sebep oldugunu gdstermistir (149).

Literatirdeki bu calismalar isidinda calismamizda yalanci pozitif
sonug veren iskemi testleri dolayisiyla Sendrom X grubuna dahil edilmis
olan ama aslinda gercek Sendrom X olmayan hastalari saptayabilmek igin
KAE kullanitip kullanilamayacagl acisindan sonuglar degerlendirildi.
Arteriyel elastisite kilavuzundaki (122) KAE degerlerine gore hastalar
normal, “borderline”, anormal olarak gruplanmakla birlikte galismaya alinan
hastalarin KAE degerlerine gore benzer sekilde normal, “borderline”,
anormal seklinde 3 gruba ayirarak degerlendirmek igcin gruplara disen
hasta sayilari istatistiksel degerlendirmeye uygun olmadigindan normal
veya “borderline” sonuglari ayni gruba alarak hastalari KAE anormal olanlar

ve anormal olmayanlar olarak degerlendirdik.
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KAE indeksinin endotel fonksiyon bozuklugunu degerlendirmede
kullanilabilecek non-invaziv bir tani yontemi olabilecegi gosterilmis olsa da
(150) degerlendirdigimiz hasta grubunda eski KAH varlgi, iskemi varhgi,
Gensini skoru ve serum ET-1 duzeyi ile KAE degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamasi c¢alismaya alinan hasta sayisi
dolayisiyla gruplamanin KAE anormal olanlar ve olmayanlar seklinde
degerlendirilmis olmasina baglh olabilir. Ote yandan BAE ve KAE birlikte
degerlendirildiginde elastisitedeki azalmanin 6nce kuguk arterlerde baslamis
oldugu yonundeki sonuglar hasta grubumuzda istatistiksel olarak anlamliydi.
Bu nedenle gergcek Sendrom Xleri saptamada KAE’nin kullanilabilirligine
yonelik daha fazla sayida hastanin yer aldigi veya KAE’nin ¢alismamizda
kullandigimiz yontemden farkli yontemlerin kullanilarak degerlendirildigi
¢alismalara ihtiya¢ oldugunu disunmekteyiz.

Iskemi ve mekanik hasar (6rnegin balon anjiyoplasti) ET-1 protein
ekspresyonunu artirir (151-154). Anginasi olan ama koroner anjiyogramlari
normal olan hastalarda, KAH olanlarda, akut miyokard enfarktlsu
gecirenlerde serum ET-1 duzeyleri ylUksektir ayrica ateroskleroz
lezyonlarinda da ET-1 ekspresyonu ve EDE (endotelin donusturict enzim)
artmistir (155-160).

ET-1’in vazokonstriksiyon, diz kas proliferasyonu, nétrofil adezyonu
ve trombosit agregasyonu yapmasi KAH gelisimine katki sagladigini
disundurmektedir. Kolesterolden zengin diyetle beslenen tavsanlarda
aortada ET-1 diizeyi belirgin yiiksektir (161). insan makrofajlarinda okside
LDL kolesterol ET-1 uretimini ve endotel hicrelerinden ET-1 salinimini artirir
(162). Doku ET-1 duzeyinin KAH olanlarda anginanin siddetiyle korele
oldugu ve kararsiz anginada arttigi gosterilmigtir (163,164). ET-1’in plazma
dizeylerinin akut miyokard infarktlisi geciren hastalarda arttigi ve 1 yillik
prognozla korelasyon gosterdigi saptanmistir (165).

Sendrom X tedavisinde nitratlar, beta blokerler, anjiyotensin
donusturict enzim (ADE) inhibitorleri, trimetazidin, statinler onerilmekle
birlikte (166) bu dnerilerle yeterli fayda gérmeyen hastalarin varligi dikkate
alindiginda yeni tedavi segeneklerine ihtiyag duyuldugu anlasiimaktadir.
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Mevcut literatur bilgisine gore endotelin antagonistlerinin faydali olabilecegi
disunilse de ET-1 g¢ogunlukla endotel hlcreleri tarafindan abluminal yani
damar duz kas hcrelerine dogru (167) salindigindan plazma ET-1 dizeyi in
vivo vaskuler aktiviteyi yansitmada zayif bir gostergedir ve kronik
aterosklerotik hastalik gelisiminde ET reseptor blokajinin etkinligini
degerlendiren klinik arastirma henuz mevcut degildir. Fakat birkag ¢alismada
stabil KAH olan hastalara intraven6z bosentan verilince minimal anjiyografik
degisiklik gosteren damarlarda koroner ¢apinda artis oldugu saptanmistir
(168). Stabil anginali hastalara selektif ET-A reseptor antagonisti BQ-123’Un
verilmesiyle perkitan transluminal koroner anjiyoplasti sonrasi distal
vazokonstriksiyonun énlendigi gosterilmistir (169).

Calismamiza dahil edilen hasta grubunda gdgus agrisi sikayeti ile
basvuran grup 1, 2 ve 3 arasinda ET-1 duzeyi agisindan anlamli bir fark
saptanmazken daha dncesine ait bilinen KAH 6ykusu olmayan EST veya
MPS ile iskemi saptanarak KAG yapilan fakat kritik koroner lezyon
saptanmayan hastalarin serum ET-1 duzeyinin iskemik olmayanlardan
yuksek olmasi tedavide ET-1 antagonistlerinin yerinin olabilecegini
distndurmektedir. Ote yandan grup 5 ve 6 arasinda serum ET-1 diizeyinde
anlaml fark varken grup 4 ve 6 arasinda anlaml bir fark saptanmamasi ve
hem grup 1 hem de grup 4‘te serum ET-1 diizeyi ile Gensini skoru arasinda
bir iligkinin olmamasi serum ET-1’in 0zellikle kritik koroner lezyon
gelisiminin henlz eglik etmedigi iskemik hastalarda yuksek oldugunu
desteklemektedir. Ote yandan grup 4 ve 5 arasinda serum ET-1 dizeyleri
arasinda anlamli bir fark saptanamamig olmasi sasirticidir.

Risk faktorlerinden DM, HT, HL’nin serum ET-1 dlzeyi Uzerine etkisi,
bu risk faktorlerinden sadece bir tanesine sahip hastalarin sayisi yeterli
olmadigindan hasta grubumuzda degerlendirilememistir.

Angina tarifleyen ve koronerleri normal saptanan hastalarda major
kardiyak olay geligsimi (6lum, miyokard infarktisu, kalp yetmezligi) yas ve
cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubuyla benzer bulunmakla birlikte (170)
bazi hastalarda angina devamlilik gosterir ve zamanla agri ataklar siklasarak

yasam Kkalitesini dugurur, sik hastane basvurularina neden olur ve tekrar
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tekrar KAG yapilmasina neden olur. Bu nedenle Sendrom X'in ayni zamanda
sosyal ve ekonomik bir boyutu da vardir.

Sonug olarak Sendrom X yeni ve etkin tedavi ydontemlerine ihtiyag
duyulan bir klinik tablodur. ET-1 antagonistlerinin kullanimi bir tedavi
secenegi olabilir fakat yalanci iskemi pozitifliklerinden gergcek Sendrom X
hastalarini ayirt etmek icin ek degerlendirmelerin yapilmasi veya Sendrom X
hastalarinda ET-1 antagonisti kullanimi igin sinir serum ET-1 duzeylerini

saptayacak yeterli hasta sayisi igeren yeni ¢alismalar gereklidir.

Sinirlamalar:

Calisma dahilinde KAG yapilarak koronerleri normal saptanan ve
mikrovaskuler fonksiyon bozuklugu olabilecedi dusunllen hastalarda Ach,
ergonovin, papaverin, dipiridamol gibi vasoaktif ajanlara koronerlerin yaniti
degerlendiriimemistir. Bu nedenle bu hastalarda gercekten endotel fonksiyon
bozukluguyla iligkili bir mikrovaskuler fonksiyon bozuklugu mu? oldugu
bilinmemektedir ve bu hastalarda agri algi bozuklugu gibi aciklayici
olabilecek baska bir sebebin de olabilecegi dustnulmelidir.

Hastalarin yapilan arteriyel elastisite dlgiminden ne kadar zaman
once en son vazoaktif ila¢ kullanildigina dair anamnez bilgilerinin guvenilirligi
yetersiz olup elastisite indeksleri ilaglardan etkilenmis olabilir.

iskemiyi degerlendiren non-invaziv test sonuglarindan yalanci pozitif
olanlari gercek iskemiklerden ayirmak icin, es zamanh ekokardiyografik
degerlendirme ile duvar hareket bozuklugu olup olmamasina gore hasta
gruplan olusturularak daha fazla sayida hasta iceren, KAE’nin daha net
degerlendirildigi caligmalara ihtiyag vardir.

Calisma dahilindeki grup 4 ve 5 arasinda serum ET-1 duzeyleri
arasinda anlamli bir fark saptanmamis olmasi bu kisithliklarla iligkili olabilir.

Sendrom X hastalarinda endotelin antagonistlerinin yeni bir tedavi
secenedi olup olamayacadi, bu hastalarin seciminde serum ET-1 duzeyi

veya KAE gibi ek degerlendirmelerin yeri aragtirmaya aciktir.
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