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OZET

Koroner Arter Hastalarinda Aerobik Egzersizin Endotel Fonksiyonlarina Olan Etkilerinin
Degerlendirilmesi

Giris ve Amac: Endotel islev bozuklugu koroner arter hastaliginin gelisiminde en erken
basamagi olusturmaktadir. Endotel islevlerinin iyilestirilmesinde ¢esitli yontemler tanimlanmistir. Bu
yontemler icerisinde beklide en dnemlisi ve en ¢ok unutulani aerobik egzersizi igeren yeterli fiziksel
aktivitedir. Kalp ozellesmis bir damar olarak kabul edilmekte ve endokardiyumun damar endoteli ile
benzer hiicrelerden olustugu bilinmektedir. Endotel islevlerinin etkilenmesi ile diyastolik islevlerin de
birlikte etkilenebilecegi varsayilmaktadir. Caligmamizda, aerobik egzersiz antrenmaninin endotel
islevlerine olan etkileri incelendi.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya 20 kararli koroner arter hastast (14 erkek ve 6 kadin, yas
ortalamas1 56.1 + 4 yil) alindi. Kan ve idrar 6rnekleri alinarak plazma homosistein ve spot idrar
mikroalblimin diizeyleri saptandi. Hastalarin akima bagli vazodilatasyon o6lglimleri yanisira,
ekokardiyografi ile nabiz dalgali ve doku Doppler olgiimleri yapildi. Hastalar daha sonra 4 haftalik, zirve
oksijen alimi1 %60 olacak sekilde orta siddette aerobik egzersiz antrenmani programina alindilar. Tiim
laboratuvar testleri, akima bagl vazodilatasyon ve ekokardiyografi Doppler dlgiimleri antrenman sonrasi
tekrarlanarak, 6ncesi degerler ile karsilastirildilar.

Bulgular: Hastalarda 4 haftalik aerobik egzersiz antrenmani ile akima bagli vazodilatasyon
ortalama % 15,6+7,3 diizeyine yiikseldi (p=0,001). Antrenman Oncesi ve sonrasi laboratuvar test
sonuglari, akima bagli vazodilatasyon, nabiz dalgali Doppler ve doku Doppler bulgulari tabloda
Ozetlenmistir.

Tablo
Antrenman Oncesi Antrenman Sonrasi

Plazma Homosistein (umol/l) 20,110 15,7i10,3*
Mikroalbiiminiiri (mg/1) 26,1451 4 19,3+41,6"
Akima Bagli Dilatasyon (%) 10,445,8 15,6+7,3"
Mitral Akim (nabiz dalgalt Doppler)
E (cm/s) : Erken diyastolik akim 64,8+15,2 63,4+16,5
A (cm/s) : Geg diyastolik akim 80,1+16,1 71,9+155"
EDT (ms): E dalga deselerasyon zamani 2103+39.3 184 8 +38.8*
EIA 0,84+0,28 0,95+0,41
Mitral Aniiler Hizlar
E’ (cm/s) : Erken diyastolik hiz 16,1434 15,7+2,9 -
A’ (cnvs) : Geg diyastolik hiz 19,944.9 16,6+3,0
S’ (cm/s) : Sistolik hiz 13,6£2,5 12,9+2
E/E’ 4,2+1,2 4,1+0,93

* = [statistiksel olarak anlamli (p < 0.05)

Sonug¢: Caligmamizda, orta siddette acrobik egzersiz antrenmani ile endotel islevlerinde iyilesme
oldugu, kalbin diyastolik islevlerinin ise olumlu etkilenme egiliminde oldugu kanisina varildi. Bu nedenle
diizenli aerobik egzersizin koroner arter hastalifi tedavisine eklenerek hastalarin motivasyonlarinin

saglanmasi gerektigi diisiiniildi.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, endotel islevleri, aerobik egzersiz, doku Doppler.
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ABSTRACT

Effects of Aerobic Exercise Training on Vascular Endothelial Functions in Coronary Artery
Disease

Introduction: Endothelial dysfunction is an early manifestation of coronary artery disease.
Different methods have been defined for the healing of endothelial functions. The mostly forgotten and
important one of these methods is the physical activity which includes aerobic exercise training. The
heart, as a specialized form of vessel, has an endothelial system which is forming the composition of
endocardium. Therefore, endothelial dysfunction may also leads to impairement of the diastolic functions
of the heart. The beneficial effect of aerobic exercise on vascular endothelium may also improve the
diastolic functions and exercise capacity.

Aim: The aim of this study was to investigate the effect of aerobic exercise training on vascular
endothelial functions.

Methods: Twenty patients (14 males and 6 females, mean age 56.1+4 years) with stable
coronary artery disease were included to the study. Blood and urine samples were taken to calculate
plasma homocystein and instant microalbuminuria levels, respectively. Doppler echocardiographic
measurements and the amount of brachial flow mediated dilatation were achieved. Patients were trained
for four weeks with moderate intensity treadmill exercise, regarding the 60% of peak oxygen uptake. All
laboratory and echocardiographic examinations were repeated after the training protocol.

Results: Four weeks of regular aerobic exercise training significantly improved flow mediated
dilatation of patients with CAD (p=0,001). Transmitral peak velocities evaluated by pulsed wave
Doppler, tissue Doppler velocities, flow mediated dilatation and laboratory results are summarized in
table.

Table

Pre Exercise Post Exercise
Plasma Homocystein (umol/l) 20,1+10 15,7+10,3
Microalbuminuria (mg/1) 26,1+51,4 19,3+41,6
Flow Mediated Dilatation (%) 10,4+5,8 15,647,3"
Mitral Flow
E (cm/s) : Early diastolic flow 64,8+15,2 63,4+16,5
A (cm/s) : Atrial systolic flow 80,1+16,1 71,9+15,5"
EDT (ms) : Deceleration time of E 210,3+39.3 184,8 +38,8*
EIA 0,84+0,28 0,95+0,41
Mitral Annular Velocities
E’ (cm/s) : Early diastolic velocity 16,1+34 15,742,9 -
A’ (cr/s) © Atrial systolic velocity 19,944,9 16,643,0
S’ (cm/s) : Ventricular systolic velocity 13,642,5 12,942
E/E’ 4,2+1,2 4,1+0,93

* = indicates the significant difference (p < 0.05)

Conclusion: In conclusion, moderate intensity level of exercise improves endothelial functions
and has some beneficial effects on diastolic functions in patients with CAD. Regular exercise is an
important tool in the CAD treatment protocol and patients with CAD should be advised to include aerobic
exercise training into their treatment.

Keywords: Coronary artery disease, endothelial functions, aerobic exercise, tissue Doppler.
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1. GIRIS

Toplum saglhigin1 en ¢ok etkileyen hastaliklardan olan koroner arter hastaligi
(KAH) diinyada ve iilkemizde en oOnemli 6liim nedenlerindendir. Periferik damar
hastaligi, bobrek damar (renovaskiiler) hastali§i, beyin damar (serebrovaskiiler)
hastaligr gibi toplum sagligini tehdit eden diger hastaliklarin hepsindeki temel
patofizyoloji aterosklerotik lezyon gelisimidir. Ilk kez 1980 lerde nitrik oksit (NO) ve
viicuttaki gorevlerinin arastirilmaya baslanmasi ile aterosiklerozun koékeninde damar
endotelinin salgiladigi bazi mediyatorler ile bu hiicrelerin islevinin bozulmasi veya
kaybinin yer aldig1 gosterilmistir. Glinlimiizde endotelin islevi ile ilgili olan yaklasimlar
bir ¢ok hastaligin tedavisi i¢in odak noktasi olusturmaktadir. Bu tedavi yaklasimlarinin
ilaglar1 ve yasam tarzi degisikliklerini birlikte igermesi Onerilmektedir. Tim bu
hastaliklara eslik edebilen kan basinci yiiksekligi, seker hastaligi, kolesterol yiiksekligi,
sigara igme ve sedanter yasama aligkanligr gibi kalitsal ve g¢evresel kokenli etkenler
varolan klinik tabloyu daha da kétiilestirmektedir. Sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi,
seker hastaligi, obesite ve sedanter yasam gibi risk faktorlerinin klinik ateroskleroz
gelisiminden o6nce endotel islev bozukluguna neden olabilecegi ¢alismalarda
gosterilmistir.  Bu risk faktorlerinin  kontroliine c¢alisilmasi endotel islevlerini
diizeltebilmektedir ve bu aterosklerozun gelisim hizinin azalmasina neden olmaktadir.
Birgok hastanin ila¢ tedavisini yasaminda kabullenmesine ragmen hayat tarzi
degisikliklerini gergeklestirmedigi bilinmektedir. Bunlar arasinda en 6nemlilerinden biri
ise yeterli fiziksel aktivitedir. Aerobik egzersiz, KAH ve risk faktorlerinin kontrolii i¢in
onerilmekte, ucuz bir tedavi yOntemi olan aerobik egzersizin regetelenmesi, bu
hastaliklarin ~ kontrolinde maliyet etkin olmakla beraber ilerde gelisebilecek
kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmakta, ilag doz ihtiyacin1 diisiirmektedir. Glinlimiizde
endotelyal fonksiyonun degerlendirilmesi invaziv olmayan ydntemler ile
gerceklestirilebilmektedir. Biz bu calismamizda, anjiografik olarak koroner arter
hastaligi tanisi kesinlesmis sedanter yasam tarzi olan hastalarin, ilag tedavilerinin
yaninda 1 aylik aerobik egzersiz antrenmani ile endotel islevlerindeki degisikligin
noninvaziv ve duyarliligr yiiksek ultrason bir inceleme metodu olan akima bagh

vazodilatasyon (FMD) yontemini kullanarak gdstermeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Endotel islev Bozuklugu
2.1.1. Tamim

Endotel dolasimdaki kanin tiim igerigine karsi bir bariyer gérevi gérmektedir.
Bununla birlikte gorevinin sadece bu olmadigi, endotelin kan ve diger dokular arasinda
aktif biyolojik etkilesim i¢inde oldugunu gosterilmistir. Arter ve venlerin i¢indeki tek
endotel tabakasi kan ve potansiyel trombojenik subendotelyal dokular arasinda
pihtionler bir tabaka olusturur. Endotel ayni zamanda damar tonusu, biiyiime ve
inflamasyonu diizenler. Endotelle iliskili sayisiz olaya asirt inflamatuar ve
fibroproliferatif cevap ateroskleroz gelisiminde 6nemlidir. Endotelyal islev bozuklugu
tanim olarak endotel hiicrelerinde nitrik oksit (NO) salinimi, bolgesel biyoaktivitesi ve
oksidatif streste bozukluk nedeni ile endotel hiicrelerinin fonksiyonel ve geri doniistimlii
olarak degisime ugramasidir.*

Endotelyal islev bozuklugu intima kalinlasmasina ve aterosklerotik plak
olusumuna oOnciiliik eden bir olaydir. Endotel vazodilatorleri ve vazokonstriktorleri,
oksidanlar1 ve antioksidanlari, prokoagiilanlar1 ve antikoagiilanlari, inflamatuarlar1 ve
anti-inflamatuarlari, fibrinolitikleri ve anti -fibrinolitikleri olusturur. Endotel hiicreleri
bu hassas dengeyi saglama yetenegini yitirdiginde, endotel lipidler ve Idkositler
(monositler ve T-lenfositler) tarafindan istila edilir. Ateromatéz plagin bu ilk olusum
asamast devam eder ise plak yirtilir ve trombogenez ile damar tikaniklig

gerceklesebilir.

2.1.2. Endotel Fizyolojisi

Endotel, damar diiz kas1 ile limeni arasinda uzanan bazal membran {izerinde
yerlesmis tek sirali yassi epitel hiicrelerden olusan bir dokudur. Erigskin bir insanda
endotel hiicre kitlesi 4000-7000 m* alan kadar yer kaplar ve yaklasik 1 kg
aglrhglndadlr.2

[k kez anatomik olarak kesfedildigi 19. yiizyildan Furchgott ve arkadaslarinin

1980’11 yillarda endotele bagimli vazoreaktiviteyi tanimladigi zamana kadar endotel, su



ve kiiglik molekiillerin degisimini saglayan ve damar duvarinin i¢ yilizeyini doseyen
basit bir bariyer olarak diisiiniiliirdii. Oysa endotel tek katli basit yapisina ragmen
dolasan kan ve dokular arasinda biyoaktivitesi olan bir yapidir (Sekil 1).3 Endotel
damar1 gorece olarak dilate durumda tutmak tizere islev goriir. Bununla birlikte endotel,
gerilme (shear) stresi gibi degisik fiziksel uyarilara tepki verme kapasitesine sahiptir.
Kan damarlar1 gerilme stresine yanit olarak genislerler, bu durum akima bagh
dilatasyon olarak adlandiriir, FMD aym1 zamanda endotel fonksiyonunu
degerlendirmek igin kullanilan Kklinik bir yontemdir. Endotele bagimli yanit, temel
olarak endotelden nitrik oksit salinimi ile diizenlenir. NO, L-arginin adli aminoasitten
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aracilig1 ile sentezlenir (Sekil 2).* Vazodilatasyon
olusturan tiim uyaranlar bunu nitrik oksit {izerinden yapar. NO ugucu bir gazdir,
biyolojik olarak aktiftir, hemen hemen tiim dokularda bulunur ve diisiik molekiiler
agirhgr ve lipofilik oOzellikleri sayesinde hiicre membranlart boyunca kolaylikla
difiizyona ugrar. NO endotelin intimasin1 geger ve arter duvarindaki diiz kas dokusuna
ulasir ve guanilat siklazin hem kisminin nitrozilasyonu yoluyla cGMP’yi serbestlestiren
GTP’yi indirger, bunun sonucunda sitozolik Ca*? diizenlenir ve diiz kas liflerinde
gevseme ve buna bagli olarak da vazodilatasyon olusur.” NO salimi i¢in en 6nemli uyar
olan vaskiiler gerilme kanin akis hizindaki artisa bagli olusur ve endotel tarafindan
serbestlestirilen NO miktariyla orantili bir vazodilatasyona neden olur.® Bu
vazodilatasyonun endotele bagimli oldugu diisiiniilmektedir. Gerilme stresi devam
ettikge NO iiretimide devam eder ve buna bagli olarak sabit bir vazodilatasyon goriiliir.”
NO, ayrica damar gegirgenligi ile monosit ve lenfosit adhezyon molekiillerinin sentezini
azaltir. NO aynm1 zamanda trombosit agregasyonunu, doku oksidasyonunu, doku
inflamasyonunu, trombojenik  faktorlerin  aktivasyonunu, hiicre  biiylimesini,
proliferasyon ve migrasyonunu azaltir ve proaterojenik ve proinflamatuar sitokinlerin
sunumunu baskilayip fibrinolizi destekler. Biitiin bu faktorler aterogenezi azaltir. Bu

nedenle NO anti-aterojenik bir molekiil olarak kabul edilir.?
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Sekil 1. Saglam endotelin yapisi
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Sekil 2. Nitrik oksit sentezi



Nitrik oksit salinimina, vaskiiler gerilme stresi disinda yol acan diger nedenler
ise; norotransmitterler (asetilkolin ve noradrenalin), trombositlerden salinan maddeler
(serotonin, ATP), koagulasyon sonrasinda olusan maddeler (trombin), damar
duvarindaki otokoidler (histamin, bradikinin ve endotelin) gibi kimyasal ve arter
duvarinda kan akiminin olusturdugu pulsatil stres gibi fiziksel nedenler olarak
sayilabilir.

Nitrik oksit gibi birgok molekiil endotel araciligi ile dolasima salgilanir ve ¢esitli
metabolik, fizyolojik etkinliklerde bulunurlar. Tiim bu endotelden salgilanan araci
molekiiller ve iglevleri asagida belirtilmistir.

a- Antiplatelet: prostasiklin, NO, ecto ADPase

b- Antikoagiilan: heparin benzeri proteoglikan, trombomodulin

c- Profibrinolitik: tPA (doku plazminojen aktivatdrii), iirokinaz

d- Antifibrinolitik: PAI-1 (plazminojen aktivatdr inhibitdrit)

e- Vaskiiler tonusun diizenlenmesi: prostasiklin, NO, EDHF (endotel kokenli
hiperpolarize edici faktoér), ADE (anjiotensin doniistiiriicii enzim), endotelin

f- Diiz kas hiicre biiyiimesinin kontrolii: heparin benzeri molekiiller, NO, TGFa&
(transforme edici biiyiime faktorii @), platelet kokenli bliytime faktorii

g- Selektif gecirgen bariyer oOzelligi: endositik reseptorler, hiicre yiizeyi
glikokaliksi

1- Inflamasyon ve hiicre adezyonu: selektinler, ICAM-1 (interseliiler adezyon
molekiili), VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii)), MCP-1 (monosit
kemoatraktan protein), IL-8 (interlokin-8).

2.1.3. Aterogenez ve Endotel islev Bozuklugu

Endotelyal yaralanma, hafif hiicresel zedelenme olarak bilinir ve aterogenezi
baglatan temel olaydlr.9 Kolesterol diizeyi normal olan hayvanlarda bile endotel islev
bozuklugunun aterosklerotik lezyon olusumuna neden olabildigi saptanmlsur.lo
Hipertansiyonun endotel biitiinliginii bozdugu deneysel olarak gosterilmistir.™*
Homosisteineminin oksidatif stres araciligt ile endotel hiicre fonksiyonlarinda
bozulmaya ve endotel hiicre zedelenmesine neden olarak prematiir ateroskleroza ve

damar i¢i tromboza yol agtig1 saptanm1st1r.12



Tiim bunlar disinda en sik dislipidemi tarafindan indiiklenen endotelyal islev
bozuklugu aterosklerozun baslangi¢ adimi olarak kabul edilir (Sekil 3).** Normal veya
kritik lezyonu olmayan koronerleri bulunan hastalar eger ailede koroner arter hastalig
Oykiisii var ise, bunlarda bozulmus koroner kan akimi ve mikrodolasimda koroner
endotelyal islev bozuklugu saptanmaktadir.** Aile Sykiisii, diger iyi tanimlanmus risk
faktorlerinden  bagimsizdir, bununla birlikte pozitif aile Oykiisi  varlig
hiperkolesterolemi ve yasla ilgili endotelyal islev bozuklugu arttirmakta, genetik ve
cevresel risklerin aditif etkisine neden olmaktadir. Koroner arter hastaligi olan geng
hastalarda yapilan bir ¢alismada endotelyal islev bozuklugu ayni zamanda periferik
arterlerde de saptanmis olup endotelyal islev bozuklugun sadece aterosklerotik damarla

sirh olmadig gosterilmektedir.'

Kopuk Yagh Orta dereceli Fibroz Komplike
hucreleri cizgilenme lezyon Aterom plak lezyon/ruptir

Endotel disfonksiyonu >

D.dekaddan itibaren H 3. dekaddan itibaren H74.dekaddan itibaren—\
Biiyiik &lgiide lipid birikimi nedeniyle biiyiime kol?a‘;ze::?r;ﬁmi frombies

Sekil 3. Aterogenez, Stary HC ve ark.’dan uyarlanmstir (Circulation 1995;92:1355-1374).

2.1.4. Koroner Arter Hastaligi ve Endotel islev Bozuklugu

Koroner arter hastaligi (KAH) halen diinyamizda en sik 6liim ve hastane yatigina
neden olan hastaliklar arasinda yer almaktadir. Endotel islev bozuklugu ile KAH
birlikteligi bu hastaligin seyrini etkilemektedir. Hafif derecede KAH’ 1 olan ve ciddi
endotel islev bozuklugu olanlar, olmayanlara goére daha sik kardiyovaskiiler olay

yasamaktadurlar16 ve bu hastalarin uzun donemde prognozlar1 daha kotii olmaktadir.



Buna ek olarak 6nceden normal koroner anjiyografisi olan bireylerde endotel islev
bozuklugunun olmasi, tamamen normal olan bireylere gore daha sik koroner olay
gecirmelerine neden olmaktadir.'® Artmis damarsal enflamasyon ve bozulmus endotel
fonksiyonlarinin gostergesi olan C-reaktif protein diizeyi ile koroner olay arasindaki
iliski iyi bilinmektedir."® Tiim bunlar 1518inda, zeminde KAH olan hastalarin endotel
fonksiyonlarindaki iyilesme ileride yasanacak olay sikligini azaltmakta ve mortaliteyi
diizeltmektedir. Diizenli yapilan aerobik egzersiz ve diyet, endotel fonksiyonlarinda

tyilesme ile birlikte koroner olaylarin sikligini azaltmaktadir.?**??

2.1.5. Endotel islev Bozuklugunun Nedenleri

Endotel tabakasi, endotel kaynakli damar gevsetici ve endotel kaynakli damar
biiziicii maddeler arasindaki dengeyi saglar ve bu dengenin bozulmasi endotel islev
bozuklugu olarak kabul edilir.> Endotel islev bozuklugu genellikle endotel bagiml
vaskiiler tonus ve vazodilatér yanittaki bozulmayi tanimlamak i¢in kullanilmasina
ragmen, trombosit ve l6kosit islevi, permeabiliteyi diizenleyici maddeler ile endotel
arasindaki iligkideki anormallikler ve normal disi endotel aktivasyonuna yol agan
durumlart da kapsar.®® Aterosklerozun baslangi¢ lezyonunun endotel fonksiyon
bozuklugu oldugu iyi bilinmektedir ve aterosklerozun erken donemi gibi ge¢ doneminde

de lezyon bolgesindeki fizyopatolojik olaylarda rol oynamaktadlr.g’23

2.1.5.1. Hiperlipidemi

Hiperkolesterolemi NO biyoaktivitesini azaltir, superoksit iiretimini arttirir ve

endotelin reaktivitesini arttirir.?*

Yiiksek diizeyde kolesterol serbest oksijen
radikallerinin miktarini artirarak NO inaktivasyonuna yol agar.?> Okside LDL, L-arginin
hiicre igi alimim bozarak NO sentezini azaltabilir®® Béylece endotel bagiml
vazodilatasyonda azalmaya neden olur.?” Kolesteroliin indiikledigi endotel islev
bozuklugunun sadece LDL konsantrasyonuna bagli olmayip, esas olarak LDL
oksidasyonu ile ilgili oldugu anlasilmistir.?® Serbest yag asitleri ve trigliseritlerin kan
diizeylerinin akut yiikselisi (post prandiyal durumda oldugu gibi) uzun saatler boyunca

vazodilatator yaniti baskilayabilmektedir.?



2.1.5.2. Hipertansiyon

Kan basinci yiiksekligi olan kisilerde endotel islev bozuklugu oldugu ve bunun
hipertansiyonun nedeni degil, sonucu oldugu diisiiniilmektedir.** Bu durumun altinda
yatan sebepler arasinda NO’in artmus iiretimi ile birlikte superoksit anyonlar1 iiretimine
bagli NO biyoaktivitesinin azalmasi sayllabilir.31 Yine artmig anjiyotensin II ve azalmis
bradikinin seviyeleri hem NO iiretimini, hem de aktivitesini baskilar.?® Artmus oksidatif
stresin hipertansiyonda endotel islev bozuklugu igin tamamlayici bir rol oynadigi,
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidazin aktivasyonu, artmis
sliperoksit tiretimi ve nitrik oksitin inaktivasyonuna neden olan baslica mekanizma
olarak ileri siiriilmektedir. Buna ragmen NADPH oksidaz bagimli siiperoksit iiretimi,
sadece dogrudan endotel hiicrelerinde nitrik oksit varligin1 azaltmakla kalmaz,
endotelde NOS kofaktor tetrahidrobiyopterinin oksidasyonunun artigma? ve ksantin
oksidazin aktivasyonuna da yol acabilir.*®* Esansiyel hipertansiyonlu bireylerde endojen
NOS inhibitorii asimetrik dimetilarjinin endotel fonksiyonu igin olan ters etkisi ile
endotelde nitrik oksit varligin1 bozan bagka bir mekanizma gosterilmistir. Daha once
yapilan hayvan deneylerinde 8 haftalik hipertansiyon sonrasi, koroner mikrodolagimin
endotel hiicrelerinde indirgeyici bir enzim olan ve nitrik oksit tiretimi i¢in endoteldeki
NOS’ a L-arginin saglanmasini sinirlayan arjinaz aktivitesinin artmis oldugunu
gé')sterrnistir.34 Oksidan stres artisinin da endotel islev bozuklugu ve vaskiiler
enflamasyona yol agarak hipertansiyonda miyokardin mikrovaskiiler yeniden
bigimlenmesine (remodelling) katkida bulundugu ileri siiriilmiistir.>®  Ayrica,
hipertansiflerde yapilan yeni bir ¢alismada, kontrollerle karsilastirildiginda hipertansif
hastalarin endotel onciil hiicrelerinde hizlanmis yaslanma ve azalmis telomeraz enzim

aktivitesi oldugu gosterilmistir.*

2.1.5.3. Diyabetes Mellitus

Hiperglisemi ile proteinler ve fosfolipidler glikolizasyona ugrayarak hiicre ici
oksidatif stres artmaktadir.’’ Diyabetli hastalardaki endotel islev bozuklugunun ana
mekanizmasi dislipoproteinemi ve reaktif oksijen radikallerindeki artmadir.®® Glikozun
enzimatik olmayan yollarla oksidasyonu sonucu olusan glikolizasyon son iiriinleri de

LDL oksidasyonunu arttirir ve sonugta endotel islev bozukluguna yol acar.>®



2.1.5.4. Sigara

Sigara i¢iminin endotel fonksiyonlar1 iizerine olumsuz etkisi oldugu ve KAH
ilerlemesini  hizlandirdigi iyi bilinmektedir. Sigaranin endotel islev bozuklugu
olusturmadaki en Onemli etkileri oksijen kaynakli serbest radikaller araciligr ile
olmaktadir. Sigara dumani1 NO, NO,, peroksinitrit, fenoller, epoksitler ve nitrézaminler
gibi prooksidanlar icermektedir. Sigara dumanindaki O, radikali damar endoteline
ulasabilir ve NO ile etkilesip NO vazoaktif seviyelerini azaltabilir. Ayrica LDL ve

lipoprotein(a)’ nin okside olmasina neden olarak vazodilatasyonu bozabilir.*°

2.1.5.5. ileri Yas

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin olmadigi saglikli insanlarda erken yaslarda
bile endotel islev bozuklugu tesbit edilmektedir. Endotel hiicresinin dogal yasam
stiresine bagl olarak gorev gormesi ve endotelin yaglanmasi ve daha az fonksiyonel bir
endotele donlismesi yas ile ilgili endotel fonksiyonunun temel mekanizmasini
aciklamaktadir.*’ Diger bir mekanizma da ileri yas ile birlikte iretilen superoksit
radikallerinin de dahil oldugu endotel kaynakli damar biiziicii faktorlerin iiretiminde
olan artistir.** Ayrica NO sentez genlerinin ekspresyonunda da azalma olabilecegi ne

stirilmustiir. 3

2.1.5.6. Insiilin Direnci ve Diger Nedenler

Insulinin metabolik etkilerinin yaninda sempatik sistem ve NO iizerine etkileri
olmaktadir. Insiilin direncinin dolasimdaki yag hiicresi kaynakli sitokinlerin (IL-6,
TNF-a) diizeyini etkiledigi ayrica insulinin L-arjininin hiicre i¢ine transportunu
sagladigi ve NOS’1 aktive ettigi gosterilmistir. Insulin direnci ile NO sentezi ve
biyoaktivitesinde olusan degisiklikler sonucunda endotel islev bozuklugu olusmaktadir.®

Endotel islev bozukluguna neden olan diger etkenler arasinda obezite, artmis
serum homosistein miktari, menapoz, sedenter yasam tarzi, fazla yagh yiyecekler, viral

veya bakteriyel enfeksiyonlar, artan C-reaktif protein diizeyleri sayilabilir.



2.2. Endotel islevinin Degerlendirilmesi

Endotel hemodinamik ve homeostatik islevleri ile kardiyovaskiiler sistemin
kontroliinde merkezi 6neme sahip olan bir yapidir. Endotel islev bozuklugunun tespiti
icin endotelin tim bu gorevleri ile iliskili belirte¢ler degerlendirilerek bilgi
saglanabilinir. Endotel islev bozuklugunun aterogenezin baslangicinda yer almasi,
endotel islev bozuklugu tanisi i¢in endotele bagl vazodilatasyonun veya endotelden
kaynaklanan hiicresel veya molekiiler iirtinlerin tani testi olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmiistiir.** Omegin NO diizeyinin, adhezyon molekiillerinin, aterojenik
maddelerin, antifibrinolitiklerin, inflamasyon serum gostergelerinin ve idrarda atilan
bazi tiriinlerin tespiti ve 6l¢iilmesi ile endotel islev bozuklugu gosterilebilir. Ayrica NO
bagimli vazoaktiviteyi Olgen fonksiyonel testler kullanilabilir. Bu testler farmakolojik
ve fiziksel uyarilara karsi vazodilatasyonu ve dolayisi ile endotelyal nitrik oksit
salimimin1 dolayli yoldan olgerler. Testlerin bazilar1 invaziv niteliktedir ve bu testlerde
ya dogrudan koroner arterler ya da on kol arterleri kullanilmaktadir. Ozellikle non-
invaziv, kolaylikla uygulanabilen, tekrarlanabilmesi ve giivenirligi nedeniyle klinik
arastirmalarda en sik kullanilan test, akima gore uyarilabilen endotel bagimh
vazodilatasyondur (Flow Mediated Dilation, FMD) ve bu yontem giliniimiizde altin

standart olarak kabul edilmektedir.*>*

2.2.1. Akima Bagh Dilatasyon (FMD)

Kan akimi ile olusturulan shear stres damarlarda vazodilatasyon yanitina yol
agmaktadir. Damar ¢apindaki artisa akima bagl vazodilatasyon (FMD) denmektedir. ik
kez 1992°de Celermajer ve arkadaslar1 tarafindan femoral ve brakiyal arterde akima
bagli vazodilatasyonu degerlendirmek i¢in kullanilmis bir yontemdir.*” Brakiyal arter
yontemi antekiibital c¢ukurun 5-10 cm {lzerinden brakiyal arteri uzunlamasina
goriintiilemek icin yliksek c¢oziiniirliiklii (>10 Mhz) ultrason kullanilarak uygulanir
(Sekil 4). Brakiyal arter ¢ap1 baslangicta ol¢iiliir ve daha sonra 6n kol iizerinde tansiyon
aleti mansonu sistolik kan basincinin 50 mmHg iizerinde sisirilerek 5 dakika beklenir.
Manson transduserin asagisina yerlestirilirse arterden daha 1iyi goriinti elde
edilebilinir.*® Okliizyon sonrasi dl¢iim manson indirildikten 1 dakika sonra yapilir ve

akima bagh dilatasyon (FMD) = arter ¢ap degisikligi / bazal arter ¢ap1 (%) formiili ile

10



hesaplanir.*® Arter cap1 yakindan uzaga kan-duvar aralig1 (intima media tickness) ya da
en yogun eko c¢izgisi (M mode) ile olgiiliir. Normal olarak saglikli geng¢ bireylerde
vazodilatasyon ist kolda dl¢iildiigiinde >%10, alt koldan 6l¢iildiigiinde >%6’dir (46).
Akimma baglhi vazodilatasyonu degerlendirdikten sonra endotelden bagimsiz
vazodilatasyonu degerlendirmek i¢in nitrogliserin kullanilabilinir.

Burada olusturulan shear stres ile brakiyal arterde olusan dilatasyon esas olarak
NO ’in endotelden salinmasina baghdir ve koroner endotelyal fonksiyonun invaziv
olarak degerlendirilmesi ile uyum g.g,é')sterir.50 Ayrica koroner aterosklerozun yayginligi
ve ciddiyeti ile de birlikteligi gosterilmektedir.>® Bu ydntemin en biiyiik avantajlari
invazif olmayis1 ve gilivenilirligidir. Ancak yapildigt ortamin sicakligi, yemekler, ilaglar,
sempatik uyari, islemden onceki fizik aktivite gibi faktorler ile etkilenmektedir. Bu

faktorlerin 6l¢iim Oncesi dislanmasi gercegi yansitmasi i¢in gereklidir.52
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Sekil 4. Brakiyal arter capinin istirahat ve islem sonrasi ultrasonografik yontemle élciilmesi

2.2.2. Endotel islevlerinin Dolasimdaki Belirtecleri
2.2.2.1. Endotelin

Endotel islev bozulugunun eslik ettigi ¢esitli durumlarda dolasimdaki endotelin-

53

1 diizeyleri yiikselmektedir.” Okside LDL de endotelin-1 iiretimi ve salimimin
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arttirmaktadir. Invazif koroner testlerle endotelyal islev bozuklugu saptanan grupta

*  Endotelin-1’in

endotelin-1 diizeyleri de anlamli olarak yiiksek bulunmustur.’
aterosklerozun baglangi¢ ve gelisim safhasinda da rolii bilinmekte, ayrica sistemik
hipertansiyon ve pulmoner hipertansiyonda goriilen vazokonstriksiyon, miyokart
enfarktiisii ve Raynaud hastaligi gibi vazospazm durumlarinda 6nemli rol oynadigi

diisiiniilmektedir. >>°°

2.2.2.2. Asimetrik Dimetilarjinin

Bu molekiil dokularda NOS endojen bir inhibitorii olarak saptanmistir. Endotel
bagimli vazodilatasyonu bozulmus olan hastalarda plazma asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) seviyeleri yiiksektir.57 Hiperkolesterolemisi olanlarda ADMA parcalayici

enzim aktivitesinde azalma nedeni ile ADMA plazma seviyeleri yiikselir.>®

2.2.2.3. Adezyon Molekiilleri

Lokositler ve vaskiiler endotel hiicreleri arasindaki iliskileri diizenleyen adezyon
molekiilleri endotel islev bozuklugu tanisi i¢in kullanilabilmektedir. Lokosit, tizerindeki
integrin ligandlarin1 ve ICAM sentezini, endotel hiicreleri ise VCAM-1 ekspresyonu
gerceklestirir. Bunlar dncelikle 16kositlerin endotel hiicrelerine adhezyonunu daha sonra
transendotelyal migrasyonunu yapmalarini saglarlarlar. Ateroskleroz gibi enflamatuvar
bir olayda adhezyon molekiillerinde artis olur. Klinik ¢aligmalar en ¢ok VCAM-1,
ICAM-1, E-selektin ve P-selektin iizerinde yapilmustir.”>®® Oksidatif stres ile dolasimda
bulunan adhezyon molekiilleri arasinda korelasyon vardir ve dislipidemide yiiksek

ICAM-1, VCAM-1 ve E- selektin seviyeleri saptanmustir.®*

2.2.2.4. Hassas-CRP (hs-CRP)

Ateroskleroz gibi sistemik enflamatuvar bir olayda bircok kez hassas-CRP
‘high-sensitive CRP’ diizeylerinin yiikseldigi, ayrica bunun endotelyal kaynakl
vazomotor yanit ve akima bagli dilatasyon ile de iligkili oldugu tespit edilmisti.®? Ayni
iliski koroner arter hastalarinda koroner olaylarin ongoriilmesinde de kullanilmigt. %
Bunun yani sira, yeni caligmalar CRP’ nin bir belirte¢ olmaktan 6te endotelyal islev

bozuklugu, endotelyal nitrik oksit sentetazin (eNOS) mRNA stabilitesini bozarak
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dogrudan katkida bulundugunu gostermektedir.”® CRP aterosklerotik plaklarin segici
olarak LDL’yi baglayarak kompleman sistemini aktive etmesine neden olmakta,
bolgesel enflamasyonun artis1 ile trombotik olaylar1 tetiklemektedir. Bunun akut
koroner sendromlarda aterotromboz patogenezine katilarak iskemik hasar1 biyiittiigii

diisiiniilmektedir.®®

2.2.2.5. Homosistein

Homosistein, metiyoninin sisteine doniisiimiinde ortaya c¢ikan bir ara
aminoasittir. Homosistein degisik yollarla hiicreler tarafindan metabolize edilirken B
kompleks vitaminler kofaktor ve substrat olarak kullanilir (folat, kobalamin-
B12,piridoksin-B6 ). Normal plazma seviyesi 5-15 pmol/L arasindadir. Toplumda
homosisteinin hafif diizeyde ytlikselmesi goreceli olarak siktir ve tiim populasyonun %5-
7’ sinde saptanabilinir.®®®” Orta diizeyde homosisteineminin aterosklerotik damar
hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olduguna dair artan kanitlar toplanmaktadir.
Plazma homosistein konsantrasyonu, homosistein metabolizmasinda yer alan enzimlerin
defektinde, vitamin gibi kofaktorlerin alim azlig1 veya beslenme bozukluklarinda, ¢esitli
kronik hastaliklar ve baz1 ilaclarin etkisi ile yiikselebilir. Bunlar ileri yas, erkek cinsiyet,
menapoz, sedanter yasam, sigara, kahve ve alkol alimi, folik asid, B6 ve B12 vitamin
eksiklikleri, bobrek ve karaciger yetmezligi, malignansiler, hipotiroidi, diyabetes
mellitus gibi kronik hastaliklar, metilentetrohidrofolat rediiktaz (MTHFR) enziminde
C677T mutasyonu, Sistatyon -sentaz eksikligi gibi genetik, kolestiramin, kolestipol,
fenitoin, niasin, fibratlar, teofilin, dstrojen kullanimi olarak sayllabilir.68’69’70

Homosisteinin kendisinin aterojenik ve protrombotik 6zellikleri bilinmektedir.
Homosistein aracili damar hasarlanmasinin  histopatolojik  goriiniimleri intimal
kalinlagma, elastik lamina ayrismasi, diiz kas hipertrofisi, belirgin platelet toplanmasi ve

L2 Damar hasarlanmasina neden olan

platelet zengin trombus olusumunu igerir.
mekanizmalar igerisinde intrinsik fibrinolitik aktivitede azalma ve endotelyal
fonksiyonlarda bozulma yer almaktadir. Homosisteinin indirgenmesi sirasinda ortaya
cikan serbest oksijen radikalleri oksidan streste artisa neden olarak dogrudan endotel

73,74
hasarma yol acar. 5

Ayrica homosistein damar diiz kas hiicre proliferasyonuna,
kollajen sentezine neden olur. Monositkemoatraktan protein (MCP-1) ve IL-8

ekspresyonundaki artis ise l0kosit aktivitesinde ve bolgesel enflamasyonda artisa yol
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acar. Faktor V, faktor Vlla, t-PA ve doku faktoriiyle etkilesime girerek prokoagiilan etki
gosterir. Lipid peroksidasyonu ve reaktif oksijen radikallerin olusumu ile NO salinimini
azalir ve endotelyal vazodilatator cevap etkilenir. Yiiksek homosistein diizeyleri akima
bagli vazodilatasyonda bozulma ile iliskili bulunmustur.”"®”" Daha énce yapilan klinik
caligmalarin analizlerine bakildiginda homosistein diizeyindeki her 5 pmol artis iskemik
kalp hastalig1 i¢in belirgin bir risk artisina neden olmaktadir. Ayrica homosistein
yiiksekligi koroner arter hastaligi, diyabet ve akut koroner sendromu olan hastalarda
mortalite i¢in bagimsiz bir Ongoriiclidiir ve perkiitan koroner girisim uygulanmis
hastalarda restenoz gelismesi riskini de artirdigi bilinmektedir.”®"*® Koroner arter
hastaligi, serebrovaskiiler olay ve periferik damar hastaligi gibi aterosklerotik damar
hastalig1 olanlar ile saglikli bireylerin karsilastirildigi bir calismada homosistein
diizeyleri 12 pumol/lt ve iizerinde olan hastalar igin her tiirlii aterotrombotik olay
bakimindan artmis risk sap‘[anm1$t1r.81 Bazi diger galismalar 1s181nda da benzer sonuglar
g0z Oniine alinarak, homosistein seviyesi 12 umol tizerinde olup koroner arter hastaligi
veya ciddi koroner risk faktorleri olmas1 durumunda hastalarin tedavi edilmesi gerektigi
giindeme gelmistir ve hastalarda hedef plazma homosistein diizeyinin 10 umol/It altina
indirilmesi 6nerilmistir.*? Hiperhomosisteinemi i¢in plazma diizeyleri hafif (15-30
umol/It), orta (30-100 pmol/It) ve ciddi (>100umol/lt) olarak siiflandirilmaktadir.®®

2.2.2.6. Mikroalbuminiiri

Idrar ile normal diizeyde albiiminin atilmasi 20 mg/giin diizeyini gegmez ve
yaklagik 15 mg/giin altinda olmaktadir. Eger bu giinliik 30 mg ve lizerine ¢ikar ve 300
mg/giin diizeyinin altinda ise mikroalbiiminiiriden sdz edilir. Ik 6nceleri diyabetik
nefropatinin baglangic evresi olarak kabul edilen bu fenomen icin, giiniimiizde diyabeti
olmayanlarda da olabilen kardiyovaskiiler hastalik ile iliskisi tizerinde durulmaktadir.
Idrarda atilan albiiminin devaml1 olarak bu diizeyde olmasi tan1 igin sarttir. Ates, kalp
yetersizligi ve kisa siireli kotii seker kontrolii gecici olarak mikroalbliminiiriye neden
olabilir. Sabah idrar1 ile elde edilen spot mikroalbliminiiri diizeyi, giinlik idrar
hacminden bagimsiz olarak mikroalbiiminiiri diizeyini yan51tmaktad1r.84 Cesitli klinik
caligmalarda farkli hasta guruplarinda, bébrek hastaligi ile iliskisi digsinda, diyabeti veya
hipertansiyonu olan ve olmayan tiim bireylerde mikroalbiiminiiri KAH ve erken

kardiyovaskiiler oliim i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak saptanml@‘ur.gs'88 Bunun
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disinda genel populasyonu inceleyen PREVEND calismasinda, 40.548 katilimei1 toplam
2.6 yil izlenmis ve idrar albiimin miktarinin her ikiye katlanmasi icin goreceli
kardiyovaskiiler mortalite risk ¢arpani 1.35 olarak hesaplanmust1.®® Hipertansiyonu olan
hastalar iizerinde yapilan bir ¢aligmada ise giinliik mikroalbliminiiri miktarinin 7.2 mg
diizeyini agmas ile risk ¢arpant KAH gelismesi i¢in 2, kardiyovaskiiler 6liim igin 1.9
olarak saptanmustr.”

Diyabetik olmayanlarda mikroalbliminiirinin varligi, bobreklerin  damar
fonksiyonlar1 ve Ozellikle endotel islevi i¢in bize uyar1 vermektedir. Bircok c¢alisma
mikroalbiiminiirinin endotel islev bozuklugu ile birlikteligini gostermektedir. Yash
‘normal’ bireylerde mikroalbiiminiirinin varlif1i, vazodilatér yanitta kaybolmaya eslik
etmektedir.®* Esansiyel hipertansiyonda endotel hasarinin gdstergelerinden olan
plazmada saptanan yiiksek von Willebrand faktér (vVWF) diizeyi ile mikroalbliminiiri
diizeyleri arasinda iligki saptanmig, benzer sekilde yashi hastalarda yapilan bir
calismada, damarsal enflamasyonun bir gostergesi olan plazma CRP diizeyi ile
mikroalbiiminiirinin birlikteligi gosterilmisti.***® Ayrica diyabetik hastalarda da endotel
islev bozuklugu ile mikroalbliminiiri arasindaki iligki bilinmekte®, koroner endotel islev

bozuklugu mikroalbiiminiirisi olan hastalarda daha ok meydana gelmektedir.”

2.3. Endotel islev Bozuklugunun Tedavisi

Endotel islevlerini yerine getirebilmesi i¢in endotel biitiinliigii saglanmali ve kan
akimi korunmali, kisi risk faktorlerinden uzak olmalidir. Endotel, genetik ve gevresel
bircok etkenden dolay1 fonksiyon kaybima ugrayabilir. Ozellikle sigara gibi ¢evresel
etkenlerde kaginma, saglikli beslenme ve aerobik egzersiz endotel i¢in koruyucu olarak
kabul edilebilir. Endotel, kan hiicreleri ile damar duvar1 arasinda bariyer olusturmasi
disinda, bir organ gibi gorev yapmakta ve en dnemli etkiyi ise NO aracilifi ile yaptigi
goriilmektedir. Bu nedenle tedavinin NO seviyesini artiran veya normale getiren tarzda
olmas1 gereklidir. Endotel islev bozuklugunun tedavisinde ilaglar ve ilag dis1 yontemler
kullanilmaktadir. Gelecekte endotel fonksiyonu diizeltmek icin 06zglin ilaglarin
gelistirilmesi s6z konusudur. Giiniimiizde tedavi olarak diyetler (6zellikle Akdeniz
tarz1), aerobik egzersiz, sigaranin kesilmesi, anti-oksidan kullanimi1 ve L-Arginin gibi
maddelerin  verilmesi gibi yontemler kullanilmaktadir. Ayrica, endotel islev

bozuklugunu diizeltmek i¢in kullanilan ilaglar ise; lipid disiiriicliler, anjiyotensin
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doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri, anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB),
kalsiyum kanal blokerleri, N-asetilsistein (NAC) ve hormonlar analoglari olarak
sayilabilir (Tablo 1).

Tablo 1. Endotel islev Bozuklugu Tedavisinde Kullamlan Yéntemler

-Diyet - Hormon Replasmani (8strojen)
-Sigaranin kesilmesi - Secici Ostrojen reseptor analoglari
-Egzersiz (Tamoksifen, Raloksifen)
-Anti-oksidanlar - Endotelin reseptor blokerleri
-L-Arginin - Termal terapi

-Lipid Diisiiriicii ilaglar

-ADE inhitorleri

-Anjiyotensin Reseptor blokerleri
-Kalsiyum Kanal Blokerleri
-Beta Blokerler

-NAC

2.3.1 Diyet

Az yagh ve kolesterol kisitli Akdeniz tarzi diyet ile LDL diizeyinin diisiiriilmesi
saglanmakta ve endotele bagli vazodilatasyon artmaktadir.® Agin yaglt diyetle
beslenenlerde erken ateroskleroz ve endotel islev bozuklugu gorildigi, diyetle
kolesterol kisitlamasi veya diyetin iceriginin Omega-3 yag asitlerinden zengin hale
getirilmesiyle bunun diizeldigi g(isterilmistir.g7 Baz1 kaynaklarda ¢ay, greyfurt suyu ve
flavonoid bulunan kirmizi sarap gibi besinlerin endotele bagl vazodilatasyonu artirdigt
bilinmektedir. Homosisteini yiiksek olanlarin endotel fonksiyonlarinin bozuldugu,
giinliik folik asitten zengin diyet ve folat takviyesi ile hem homosisteinin azaldigi, hem

de endotel fonksiyonlarinin diizeldigi g(’)sterilmistir.98

2.3.2. Sigaranin Kesilmesi

Sigara, damarlardaki oksidatif stresin artmasinda neden olarak dogrudan endotel
diizeyinde NO biyoaktivitesini bozmakta ve endotel hasarina yol agmaktadir. Bu
aterogenezin hizlanmasina sebep olmaktadir. Sigarayr kesenlerde oksidatif stresin
azaldigt ve HDL diizeyindeki artis ile endotel bagimli vazodilatasyonun diizeldigi

diisiiniilmektedir.”
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2.3.3. Anti-oksidanlar

Kolesterol yiiksekligi olan hastalarda, C vitamini ve folat ile endotel islev
bozuklugunun diizeldigi gosterilmistir. C vitamini ve folat olasilikla NO’ in
biyoaktivitesini artirarak etkili olmaktadir.®® Ayrica bazi calismalarda E vitamini ve
beta-karotenin de endotel fonksiyonlarini diizelttigi gosterilmistir. Cay ve kirmizi
sarapta bulunan flavonoidlerin kardiyovaskiiler olaylar1 Onleyebilecegi ileri
siiriilmiistiir."% Anti-oksidanlar, vitaminler ve flavonoidlerin, endotel fonksiyonlari
tizerine olumlu etkileri bilinmekle birlikte, randomize calismalarda koroner arter

hastaligin1 6nlemede ve tedavide yararlar1 gosterilememistir.

2.3.4. L-Arginin

NO sentezinde rol alan bir maddedir. Koroner arter hastalarinda ve
hiperkolesterolemisi olanlarda damara verilmesiyle endotel fonksiyonlarmni diizelttigi
gosterilmistir.'™ Sigara icenlerde, ileri yasta ve KAH olan hastalarda daha etkili
bulunmustur. KABG esnasinda kalp koruyucu olarak kullanilabilir ve klinik

calismalarla KAH iizerindeki etkileri halen de,fgerlendirilmek‘[edir.102

2.3.5. Lipid Diisiiriicii Tlaclar

Kolesterol diistiriilmesi ile koroner dliimler ve major koroner olaylarda azalma
oldugu bilinmektedir. Bu ¢aligmalarda koroner olaylar1 azaltan mekanizmalardan birinin
endotel fonksiyonlarinin diizelmesi oldugu diisiiniilmektedir. LDL azalmasi, eNOS
aracilig ile NO’ in endotel aktivitesini artirarak bolgesel enflamasyonu 6nlemekte, CRP
diizeylerini diisiirerek etki etmektedir.'®® Statin tedavisi serbest oksijen radikallerini
azaltarak endotel kaynakli vazodilatasyonu diizeltmektedir.*® Ayrica Sendrom X tanisi
almis hastalarda kisa siireli pravastatin tedavisi ile akima bagli dilatasyonun diizeldigi

* Bunun disinda statinler dogrudan trombosit adhezyonu ve

gosterilmistir.™
aktivasyonunu inhibe ederler ve NAD(P)H oksidazin vaskiiler aktivasyonuna neden
olarak bu etkileri yoluyla NO biyoyararlanimini artirirlar. Statinler monosit adhezyon ve
kemotaksisini, metaloproteinaz sekresyonuna yol agan enflamatuvar sitokinlerin

salinmalarini inhibe ederekte etki gosterirler. Tim bu pleiotrofik etkiler ile Heart
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Protection Study (HPS) , PROSPER , ALLHAT-LLT , ASCOT-LLA, PROVE-IT gibi
major caligmalarda lipid diisiisiiniin 6tesinde olan bu faydalar ispatlanmisti.

Fibrat tedavisi ile diyabetli hastalarda aglik ve toklukta endotel aracili
vazodilatasyonun diizeldigi saptanmis ve fibratlarin da HDL’ yi artirarak oksidatif stresi

azalttig1 gosterilmistir.'®®

2.3.6. Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim Inhibitorleri

Damar diiz kasin1 kasici etkisi olan anjiyotensin II (AII), NO ve prostasiklin
araciligi ile olan vazodilator cevap ile birlikte vazomotor tonusu dengelemektedir. All
fazlalastiginda serbest radikallerinde artis olmakta ve NO aktivitesini azalmaktadir.
ADE inhibitorleri AIl  olusumunu engelleyerek endotel  fonksiyonlarini

106

diizeltmektedir.™ TREND calismasinda, koroner arter hastalarinda kinapril kullanimi

ile 6 ay igerisinde endotel fonksiyonlarini diizelttigi, diger bazi calismalarda da

lisinopril, zofenoprilin endotel aracili vazodilatasyonu diizelttigi gosterilmistir.'®’

2.3.7. Anjiyotensin Reseptor Blokerleri

ADE inhibitorleri ile benzer sekilde etkinlik gosterdikleri saptanmistir.
Anjiyotensin II' nin endotel islev bozuklugu ve damar yeniden bi¢imlenmesinde
(remodelling) anahtar bir mediyator olarak gorev almasi, ARB tedavisi ile vaskiiler
anormalliklerin diizeltilmesini giindeme getirmistir. Hafif derecede hipertansiyonu olan
bireylerde kiigiik ¢apli damar yapisi ve fonksiyonu iizerinde losartan ile bir beta blokor
olan atenololiin etkilerini karsilastiran bir ¢alismada, 1 yillik tedavi sonunda elde edilen
cilt alt1 biyopsi orneklerinde direng damarlarinda endotel fonksiyonu ve morfolojisi
caligilmugtr. % Baslangi¢ degerlerine gore losartan ile tedavi edilen hastalarda asetil
koline kars1 verilen maksimal endotel kaynakli vazodilatasyon yanitinda atenolol
verilenlere gore anlamli diizelmeler saptanmisti. Benzer sekilde, baska bir ¢alismada
atenolol ile 1 yil siiresince tedavi edilen ve iyi kan basinci kontrolii saglanan hastalar 1

199 By calisma neticesinde, asetil

yil boyunca irbesartan tedavisine yonlendirilmistir.
koline kars1 verilen maksimal endotel kdkenli vazodilatasyon yaniti irbesartan
tedavisiyle anlamli olarak diizelmistir. Ayrica, irbesartan ile metabolik sendromu olan

hastalar iizerinde yapilan bir calismada endotel fonksiyonlar1 ve enflamatuvar
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belirteglerde anlamli diizelmeler elde edilmistir."'® Kandesartan ile enflamasyon
belirteglerinin azaldigi, NO saliniminin diizeldigi ve endotelin seviyesinin azaldigi rapor
edilmistir.*** Bunlara ek olarak kandesartan ve olmesartanin anti-oksidatif ve anti-
enflamatuvar mekanizmalar iizerinden endotelyal oOnciil hiicrelerin sayisin1 ve

fonksiyonunu artirdigina dair yaymlar yapilmaktadir.™*?

2.3.8. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerlerinin, antioksidan etki ile endotel fonksiyonunu
diizelttigi, koroner arterlerin asetilkoline olan vazokonstriktér cevabinin nifedipin ile

azaldig1 gosterilmistir.™*®

2.3.9. Hormon Replasman Tedavisi

Insan endotel dokusunda Ostrojen reseptdrleri gosterilmis ve postmenopozal
hiperlipidemisi olan kadinlarda, kolesterol seviyesinden bagimsiz olarak endotel islev

bozuklugunu diizelttigi anlasilmstir.***

2.3.10. Aerobik Egzersiz

Diizenli yapilan aerobik egzersizin KAH’ n1 6nleme ve tedavisinde etkili oldugu
bilinmektedir. Egzersizin koronerlerde kan akimi artisi ve NO biyoyararlaniminda
artma ile etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Deneysel modellerde, kan akiminin kronik
artist eNOS aktivitesinin up-regulasyonu yoluyla NO salinimini artirir. Bu bilgiler
temelinde egzersiz ile diizenli kan akimi artisinin NO saliniminin diizelmesine yardimci
olacag1 ve boylece damarlarda endotel fonksiyonunu diizeltebilecegi diisiiniilmektedir.
Egzersiz egitimi kalp yetersizligi olan hastalarda da akima bagl vazodilatasyonu bu
mekanizma iizerinden diizeltmektedir."'® Ayrica egzersizin KAH riskini de azalttig:
cesitli arastirmalarla kanitlanmistir. Endotel islev bozuklugu bulunan orta yasli sedanter
erkeklerde yapilan bir calismada, diizenli aerobik egzersizin endotele bagimli

vazodilatasyonu diizelttigi bulunmustur.**®
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2.4. Aerobik Egzersiz
2.4.1 Aerobik Egzersiz Antremani ve Koroner Arter Hastaligi

Epidemiyolojik calismalarda, fiziksel aktivite ile KAH insidans1 ve mortalitesi
arasinda ters iliski gt')sterilmistir.117’118 Artan siddette egzersiz ile koroner riskteki

azalma iliskisi saptanmis (Sekil 5).119

Koroner arter hastalig1 olan erkeklerde, egzersiz
kapasitesi treadmill testi ile dl¢iildiigii zaman her 1 metabolik esdeger (METS) artisi ile
sag kalimm %12 olarak artis gdsterdigi bulunmustur.®® Kardiyak rehabilitasyonun
analiz edildigi, toplam 48 ¢alismanin incelenerek yapilan bir meta-analizde, KAH olan
kadin ve erkelerde egzersiz ile kardiyak rehabilitasyonun tiim nedenlere bagli ve
kardiyak olimii anlaml sekilde azalttigr bulunmustur.® Bu olumlu etkilerinin
nedenlerine bakacak olursak, aerobik egzersizin fiziksel is kapasitesini artirdigi,
istirahat ve submaksimal egzersizde kalp hizin1 yavaslattigi, kan basincini diistirdiiglinii
gormekteyiz. Ayrica aerobik egzersiz, koroner arterlerin genisleyebilme kapasitelerini
artmakta ve ileride bilinen koroner lezyonlarin gerilemesine veya ilerleme hizinin

122123124 Tjym bu kamtlar 1s13inda KAH igin birincil ve

yavaglamasina neden olmaktadir.
ikincil korumada aerobik egzersiz ¢ok etkili olmaktadir. Amerikan Kalp Cemiyeti
(AHA) 2007 yilinda yayinladig1 raporda kardiyovaskiiler rehabilitasyon programinin;
haftada en az ili¢ kez olacak sekilde egzersiz seansini icermesi gerektigi, kisiye gore
egzersizin regete edilerek hastanin baslangigta egitilerek kardiyak risk faktorleri ve
psikososyal problemler igin motivasyonunun saglanmasi gerektigi Vurgulanmaktadlr.125
Koroner arter hastaligi olan bir birey icin egzersiz programinin recgete edilmesinde,
hastanin o zaman igerisindeki klinik durumu ve fiziksel aktivite seviyesi dnemlidir.
Egzersiz programinin olusturulmasi ve yonetiminde yardimci olacak testler ile hastanin

aerobik egzersiz kapasitesi ve KAH i¢in prognozu belirlenmeli, degerlendirilen aerobik

kapasite ile egzersizin recete edilmesi saglammahdlr.126
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Sekil 5. En yiiksek egzersiz kapasitesine (5. grup) dogru belirlenmis alt gruplar, azalan 6liim
riskinin gosterilmesi. Myers, J, Prakash, M, Froelicher ve ark.’dan uyarlanmistir. (N Engl
J Med 2002; 346(11):793).

2.4.2. Aerobik Egzersiz Recete Edilmesi ve Egzersiz Testi

Egzersiz regetesi yapilacak olan aktivitenin tipini, sikligini, siiresini ve
yogunlugunu igerir. Egzersizin yogunlugunun giderek artmasi ve bireyin gelisimine
gore egzersizin ayarlanmasi gerekebilir.127 Hastanin mevcut klinik durumu
dogrultusunda, AHA’ nin 6nerdigi sekilde risk siniflamasi yapilarak hastanin egzersiz

sirasinda nasil ve ne kadar diizeyde gozlenmesi gerektigi belirlenmelidir.*®

2.4.2.1. Egzersiz Testi ve Anaerobik Esik

Egzersiz recete edilmeden Once hastanin aerobik kapasitesinin 6lgiilmesi ve
egzersiz yogunlugunun saptanmasi i¢in Oncelikle egzersiz testinin uygulanmasi
gerekmektedir. Maksimal egzersiz testi treadmill veya bisiklet gibi araglar ile bireyin

kendi fizyolojik limitini yani ulasabilecegi en yiiksek kardiyak debi ve dokularin en {iist
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diizeyde oksijen tiiketimini (VO; max) belirler. Hastaya uygulanan is yiikkii daha da
yiikseltilse dahi artik ulasilan oksijen tliketimi bagka artis gostermeyecektir; bu yas ile
ongoriilebilen maksimum kalp hizina denk gelmektedir. Kardiyovaskiiler sistemin
egzersiz sirasinda iskelet kaslarina ulastirabilecegi ve kaslarin ise kandan alabilecegi en

yiiksek miktarda oksijen diizeyi zirve egzersiz kapasitesini belirler.'?

Egzersiz toleranst
boylelikle, akcigerlerdeki gaz degisimi, kalp performansi ve iskelet kas1t metabolizmasi
ile iligkili olmaktadir. Egzersiz kapasitesi klinik olarak, oksijen alimi (O, Uptake),
karbondioksit {iretimi ve dakika ventilasyon belirlenerck dlgiilebilinir.”*® Tiim bu
parametrelerin egzersiz testi sirasinda gaz analiz cihazlar1 ile aninda miktarlar
belirlenmekte, her nefes i¢in O, ve CO, konsantrasyonlari bulunabilmektedir.**"*¥* Test
sirasinda bir andan sonra en yiiksek oksijen alimina ulasilmakta (VO, max plato degere
erisir) ve is ylikiiniin artisi ile ek yiikselme elde edilememektedir (Sekil 6). Maksimum
oksijen alimi kalp hizi, kardiyak debi ve iskelet kan akimi ile giiclii bir dogrusal
ilgilesim (korelasyon) iliskisi gostermektedir (Sekil 7).*** Egzersiz kapasitesinin
belirlenmesinde kullanilabilecek bir baska Olgiitte anaerobik esiktir (AE). Egzersiz
sirasinda dakika ventilasyon ile CO, miktarinda VO, gore orantisiz bir artis oldugu bu
ayrisim noktasi anaerobik esiktir ve yaklasik olarak VO, max cevabinin %60-70" ine
ulasinca elde edilir (Sekil 6). Iskelet kaslarmin iirettigi laktik asit AE igin belirleyici
olmaktadir ve ayrica AE egzersiz kapasitesindeki kisitlamanin kardiyak veya non-
kardiyak (pulmoner, muskuloskeletal) oldugunu belirlemede kullanilabilinir. Birey AE
diizeyinde yorgunluk hissediyor ise kalp dig1 problemi oldugu sdylenebilinir, ancak
hastada AE oOngorilen VO, max degerinin %40 diizeyinde gerceklesiyor ise bu

fonksiyonel kisitlama icin kardiyak nedenler diisiiniilmelidir. 134
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Sekil 6. Normal bir bireyde treadmill egzersizi ile oksijen alimi (VO;), karbondioksit iiretimi
(VCO,) ve solunumsal gaz degisim oraminda (R) olan degisimler. Maksimal oksijen alim
(VO max), anaerobik esigin baslangici ve sonrasinda oksijen aliminin platoya ulasmasi
gosterilmistir. Karbondioksitin oksidatif metabolizma (metabolik CO,) ve AE ulasildiktan
sonra laktik asitten olusumu (non-metabolik CO,). Physiologic Principles and Clinical
Applications, Weber, Janicki (Eds), 1986, Saunders, Philadelphia, pp. 151-167.
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Sekil 7. Egzersiz sirasinda Kkalp hiz1 ile oksijen alimi arasindaki iliski. Bir metabolik esdeger MET
3.5 ml O, ahm kg/dak. olarak kabul edildiginde, saghkh orta yash bir erkek icin 10 METs
(VO, 35 ml/kg/dak.) diizeyine ulasildiginda kalp hizi yaklasik 175/dak. kadar olmaktadir.
Sullivan, MJ, Knight, JD, Higginbotham, MB. Ve ark. Uyarlanmstir. (Circulation 1989;

80: 769)
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2.4.2.2. Egzersiz Icerigi ve Siiresi

Egzersiz bi¢imi Oncelikle bliylik kas gruplar ile yapilan ve aerobik aktivite
igeren, ylriiyis, bisiklet, kosu, kiirek ¢cekme gibi olmalidir. Hastanin yapabilecegi gibi
basit ve eglenceli bir aktivite secilmelidir. Siklig1 fonksiyonel kapasitenin artig

gosterdigi sekilde haftada 3-5 kez olmalidir.'**%°

Kisa siire (yaklasik 5 dakika) 1sinma
evresi ardina 15-20 dakikalik devamli aerobik aktiviteler tercihen toplam 45 dakikaya
ulagmali. Egzersiz sonrasi soguma evresi 5-10 dakika stirmeli ve azalan vendz doniis ve
artmis kalp hizi nedeni ile hipotansiyon ve miyokart iskemisi ag¢isindan dikkatli
olunmalidir.™®’ Yapilacak olan egzersizin yogunlugu fonksiyonel kapasitenin (VO, max)
%40-85 diizeyinde ve yaklasik en yiiksek kalp hizinin %55-90 1 olacak sekilde
ayarlanabilir. Egzersiz yogunlugu, bireysel olarak saptanan fonksiyonel kapasiteye gore
belirlenen maksimum kalp hizinin (HR max) %60’ 1 altinda ise hafif, %60-79 ise orta,

%80 ve lizeri ise agir olarak belirtilmistir. Endotel fonksiyonlarina en fazla etkisi olan

egzersiz diizeyi orta siddette acrobik aktivite ile olmaktadir.**®

2.4.3. Aerobik Egzersiz ve Endotel Fonksiyonlari

Artmis fiziksel aktivitenin KAH gelisim riski ile ters orantili oldugu bilinmekte
ancak bunu tam olarak ag¢iklayacak mekanizma saptanamamaktadlr.139 En ¢ok tlizerinde
durulan yolak endotel fonksiyonlaridir. Diizenli yapilan aerobik egzersiz damarlardaki
duvar gerilim stresini (shear stres) artirmakta ve bu endotel hiicrelerinde salgilanan
eNOS i¢in mRNA sentezinde artig gibi bir cevabi1 uyardigi bilinmektedir."* Saglikli
bireylerde 12 haftalik diizenli orta siddette aerobik egzersiz ile endotel fonksiyonlari
tyilesmekte, ayrica metabolik sendromu veya asemptomatik koroner arter hastaligi olan
bireylerde de diizenli orta siddette aerobik egzersiz ile endotel islev bozuklugu

diizelmektedir. &%

Daha onceden bilinen KAH olanlarda diizenli aerobik egzersiz
antrenmani ile sadece 4 haftada endotel fonksiyonlarinda anlamli iyilesme oldugu
gé')sterilmis,tir.122 Calismacilar biiyltik kas gruplariin (6rnegin alt ekstremite kaslari)
katildig1 aerobik egzersiz antrenmami ile olusacak endotel fonksiyonlarindaki
iyilesmenin sistemik oldugunu gostermislerdir.**>*** Clarkson ve ark. normal endotel
fonksiyonlar1 olan saglikli bireylerde dahi 10 haftalik alt ekstremite aerobik egzersiz

antrenmani ile endotel aracili vazodilatasyondaki artisin sadece calisan ekstremite ile
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siirli olmadigini, sistemik oldugunu gosterdiler.*** Goto ve ark. tarafindan yapilan
egzersiz siddetinin degerlendirildigi bir ¢alismada, 26 saglikli erkek; hafif (VO, max
%25’ 1), orta (VO2 max %50’ si) ve yiiksek (VO max %75 1) yogunluklu egzersiz
gruplarindan birine rastgele ayristirillarak 12 haftalik egzersiz programina alindilar.
Sonugta sadece orta yogunlukta egzersiz yapan grupta brakiyal arterin asetilkolin ile

uyarilabilen endotel aracili vazodilatasyonunda artis saptandi.*®

2.4.4. Aerobik Egzersiz ve Doku Doppler Fonksiyonlar:

Ozellesmis bir damar olarak kabul edilen kalp, endokardiyum tabakasini
olusturan kendi endotel sistemine sahiptir. Boylelikle endotel islev bozuklugu yapan
nedenlerin, kalp i¢inde bu fonksiyonlarin kaybina ve damarsal gevsemeye denk gelen
diyastolik fonksiyonlarin bozulmasina katkida bulunabilecegi one siiriilmekte, ayrica
aerobik egzersizin faydali etkilerinin diyastolik fonksiyonlar1 da diizeltebilecegi
diisiniilmektedir.**® Bunun yaninda kardiyak miyositlerinde NO aracihigi ile aktif
gevsemeye katkida bulunabilecegi ve miyokardiyumda saptanan NO’ in kaynaginin tam
olarak endokardiyum veya miyokardiyumdan mi oldugu halen arastirilmaktadir.
Koroner arter hastaliginda diyastolik fonksiyonlarin egzersiz kapasitesi i¢in belirleyici
oldugu saptanmustir.**’ Yapilan bir ¢alismada 17 koroner arter hastasi acrobik egzersiz
programima almmis ve diyastolik fonksiyonlarda anlamli iyilesme oldugu

gés‘[erilmistir.148

2.4.5. Aerobik Egzersizin Metabolik Etkileri

Dislipidemi tedavisinde uygun bir diyetle birlikte egzersiz onemlidir. Yemek
sonras1 kan yaglarinin miktar1 ve emilim siiresi egzersiz ile azalir. Degisik yag icerikli
diyetin lipid diizeyleri iizerine olan olumsuz etkisini azalir ve 6zellikle yiiksek riskli
metabolik sendromu olan hastalar yasam tarzi degisikligi ve aerobik egzersiz ile daha
iyi bir prognoza sahip olabilmektedir.**® Diizenli uzun siireli ve orta siddette yapilan
aerobik egzersizin total kolesterol, diisiik dansiteli liporpotein (LDL-K), trigliserit gibi
lipitleri azalttigi ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-K) seviyesini ise arttirdigi

belirtilmektedir.******
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Diizenli egzersiz programi ile aglik kan sekeri (AKS) degerinde anlamli diisme
oldugu ve insiiline olan duyarlilifin arttifi gosterilmistir. Ancak koroner arter
hastalarinda bireysellestirilmis egzersiz programinin uygulanmasinda orta siddette
aerobik egzersiz olmasina ragmen AKS degerinde anlamh diisiisiin viicut agirhgindaki

anlamli azalma ile birlikte iken oldugu goriilmiistiir."
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine 2006-
2009 tarihlerinde koroner arter hastaligi tanisi ile takip amacli gelen ve daha 6nceden
koroner yeniden kanlandirma (revaskiilarizasyon) yapilmis veya yapilmamis, halen
g0giis agrist tariflemeyen klinikleri stabil, ilag tedavisini (ADE inhibitorii, aspirin,
statin, kalsiyum kanal blokeri veya beta bloker) tam kullanan ve sedanter yasayan 20

hasta (14 erkek, 6 kadin ve yas ortalamas1 56.1+4 yil) alindu.

3.2. Hasta Dislama Kriterleri

Ileri kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi (serum kreatinin >2.0 mg/dl), karaciger
yetersizligi, hipotiroidi, hipertiroidi, solunum sistemi hastaligi (KOAH, kronik bronsit,
pulmoner emboli), primer pulmoner hipertansiyon ve sekonder hipertansiyon tanilari
olan, son 2 ay icerisinde akut koroner sendrom, konjenital kalp hastaligi ve ileri
derecede kapak hastalig1 (mitral darligi, aort darlig1 ve aort yetersizligi) ve ilag tedavisi
(ADE inhibitorii ve/veya statin) son 2 ay igerisinde degistirilmis olan hastalar calismaya

alinmada.

3.3. Oykii

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin, yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, sigara kullanim, ailede kalp hastalig1 oykiisii gibi
risk faktorleri ve kullandiklar ilaglar kaydedildi. Hastalarin, nefes darligi, gogiis agrisi
ve ¢arpint1 yakinmalar1 sorgulanip, buna yonelik ek incelemeler yapildi.

Klinik olarak aerobik egzersiz antrenmani yapmaya engel olabilecek herhangi
bir fiziksel engel olup olmadig: sorgulandi.

Tiim hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis onam formlari

alind1. Calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

27



3.4. Fizik Muayene

Hastalarin genel goriiniimleri incelenerek, deride solukluk, ekstremitelerde
sogukluk gibi bulgulara bakildi. Boyun ven dolgunlugu, hepatomegali, hepatojuguler
reflii, asit, pretibiyal 6dem gibi konjesyon bulgularina, dinlemekle akcigerde raller ve
kardiyak tfiiriimler, iiclincii ve dordiincii kalp sesleri gibi kalple ilgili patolojik
muayene bulgularina bakildi. Alt ve {ist ekstremite nabiz muayenesi yapildi.

Hastalarm boy ve kilolar1 &lgiilerek viicut kitle indeksi (VKI), agirlik (kg)/boy
(m?) formiilii ile hesaplandi. Civali sfigmomanometre yardimiyla kan basinglari 6l¢iildii.

Nabiz sayilar bir dakika boyunca sayilarak kayit edildi.

3.5. Brakiyal Arter Cap Olciimleri ve Akima Bagh Dilatasyon

Hastalarin vaskiiler endotel fonksiyonlarin1 degerlendirmek iizere akima bagl
vazodilatasyon yontemi kullanildi. Gériintiileme islemi C.U.T.F. Radyodiyagnostik
Anabilim Dali’nda, deneyimli bir radyolog tarafindan, Acuson Aspen marka (Acuson
United Medical Instruments, 2370 Qume Drives, Ste D, San Jose, CA, 95131 USA)
renkli Doppler ultrasonografi cihazi ile, 6-11 MHz’lik multifrekansl, lineer transdiiser
kullanilarak yapildi. Tiim hastalarin goriintiileme islemi ayni radyolog tarafindan kor
olarak yapildi. Hastalar 8 saat a¢ birakilarak ve daha 6nceden kullandig: antihipertansif
ilaglara 48 saat ara verilerek islem i¢in hazirlandilar.*® Gériintiileme 6ncesi hastalarin
oda 1sisinda yaklasik 15 dakika dinlenmesi saglandi. Brakiyal arter goriintiileri, B-mode
goriintiileme kullanilarak antekiibital fossanin hemen iizerinde, longitudinal planda elde
edildi. Arterin bu boliimii biiylitiilerek 6nce bazal brakiyal arter ¢api1 Olgiildii. Daha
sonra tansiyon aletinin mansonu 6n kol proksimaline yerlestirildi ve manson sistolik kan
basmcimm 50 mmHg {izerinde sisirilerek brakiyal arterin 5 dakika siireyle akimi
kesilmesi saglandi. Manson indirildikten sonra 60. saniye ve sonrasi ardisik olarak {i¢
kez brakial arter ¢ap1 dlgiildii. iskemi ile indiiklenen hiperemi sirasinda elde edilen en
yiiksek deger FMD oranim1 [(maksimum ¢ap-bazal ¢ap)/bazal ¢capx100] hesaplamada
kullanildi®.

Tiim hastalarin FMD 6l¢iimleri 4 haftalik aerobik egzersiz antrenmani 6ncesinde

ve sonrasinda yapilarak elde edilen degerler karsilagtirildi.
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3.6. Laboratuar inceleme

Hastalarin 12 derivasyonlu elektrokardiyogramlar1 ¢ekilerek, gecirilmis
miyokart enfarktiisiine ait patolojik Q dalgalari, dal bloklari, ST segment ve T dalga
degisiklikleri incelendi, QT, PR mesafeleri ol¢tildii.

Telekardiyografileri c¢ekilerek kalp boyutlari, sinirlar1 ve akciger dokusu
incelendi.

Tam kan sayimi Beckman marka coulter cihazi ile aglik kan glukozu enzimatik
hekzokinaz yontemiyle, kreatinin, total kolesterol (T.KOL), HDL, LDL, trigliserid
(TRG), SGOT, SGPT enzimatik kolorimetrik yontemle; kan iire azotu kinetik test ile
“Integra 400/700/800” marka cihazla calisildi. Homosistein, HPLC kromosistem analizi
ile calisildi. Mikroalbiiminiiri diizeyi sabah spot ilk idrarda kolorimetrik yontem ile 340
nm dalga boyunda degerlendirildi.

3.7. Ekokardiyografik Inceleme

Hastalara Acuson Sequoia C 256 model cihaz (Acuson Corporation, Mountain
View, CA, USA) ve 3,5 mHZ prob kullanilarak ekokardiyografik inceleme yapildi.
Ekokardiyografik inceleme, hasta sirt {istii yatar pozisyonda veya sol yana yatar sekilde,
uygun ekokardiyografik pencereler kullanilarak M-mod, iki boyutlu, renkli Doppler,
nabiz dalgali Doppler ekokardiyografi yontemleri kullanilarak yapildi.

M-mod ekokardiyografi: Amerikan Ekokardiyografi Derneginin onerilerine
uygun parasternal uzun eksen goriintiilerinden elde edildi. Bu yontemle sol ventrikiil
(SV) sistol ve diyastol sonu boyutlar1 ve ejeksiyon fraksiyonu, diyastol sonu septum ve
arka duvar kalinliklar1 ve sol atriyum diyastol ve sistol sonu boyutlar1 6l¢iildii. Sol
ventrikiil kiitlesi Penn formiillii kullanilarak hesaplandi (1,04x[(SVd+IVSd+ADd)?-
(SVd)3]-13,6).154 Sol ventrikiil kiitlesinin viicut ylizey alanina (VYA) boliimii ile SV
kiitle indeksi (SVKI) bulundu.

Iki boyutlu ekokardiyografi: Her iki ventrikiil duvar hareketleri, kapak yap1 ve
islevleri, perikardiyal patolojiler incelendi. Hastalarda SV duvar hareket kusuru olmasi
halinde sistolik islev iki boyutlu ekokardiyografi yontemi ile elde edilen ejeksiyon
fraksiyonu ile belirlendi. Oncelikle apikal dért-bosluk goriintiileri elde edildi ve SV

sistol ve diyastol sirasindaki en kii¢iik ve en genis oldugu goriintii saptandi. Daha sonra
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ekokardiyografi cihazindaki mevcut program ile modifiye Simpson kuralina gore
otomatik olarak SV ve sag ventrikiil sistol ve diyastol sonu hacimleri ve ejeksiyon
fraksiyonu hesaplandi.

Nabiz dalgali Doppler ekokardiyografi: Apikal-dort bosluk goriiniimiinde mitral
kapak uclarina Ornek hacim konularak SV dolus 06rnegi incelendi. Sol ventrikiil
diyastolik erken (SV-E) ve ge¢ (SV-A) akim zirve hizlari, bu iki dalganin oranlari (SV-
E/A) ile SV global diyastolik islevleri degerlendirildi.

Doku Doppler ekokardiyografi: Hastalarin doku Doppler incelemesi 3.5 mHz
transdiiser ile doku Doppler programinda yapildi. Duvar filtresi ve kazang en diigiik
diizey, sikistirma ve istenmeyen goriintiilerin yansima ayari ise en yliksek diizeyde
tutuldu. Nyquist limit 15-20 cm/s’ye getirilerek 6rnekleme hacim genisligi 2 mm? olarak
ayarlandi. Ornekleme hacminin miyokart iizerinde olmasma dikkat edildi. Doku
Doppler goriintiileri 100 m/s hizla kayit edildi.

Ultrasonografik 1sinlar lateral mitral aniiliise paralel olarak alindi ve nabiz
dalgali doku Doppler ile miyokart hareketlerini gosteren pozitif sistolik (Sy), negatif
erken diyastolik (En) ve negatif ge¢ diyastolik (Am) dalgadan olusan ekokardiyografik
goriintli elde edildi. Sag ventrikiil serbest duvari ve septal mitral aniiliisiin nabiz dalgali
doku Doppler orneklemeleri de elde edilerek egzersiz Oncesi ve sonrasi igin tiim

Ol¢timler iki kez yapildi.

3.8. Maksimal Aerobik Kapasitenin Degerlendirilmesi

Maksimal aerobik kapasitenin 6l¢limii antrenman programina baslamadan 6nce
ergospirometre (Quark b?- cosmed T-150 Kosu Band1) kullanilarak gergeklestirildi. Test
sirasinda 12 derivasyonlu ger¢cek zamanli EKG ile hastalar izlendi. Her test dncesinde
gaz analizi sirasinda hesaplamalarda 6nemli olmasi nedeniyle ortamin atmosfer basinci,
nem orant ve sicaklifi ayri ayri kayit edildi. Yine her test oncesinde gaz analizorii
atmosfer havasi %16 O,-%5 CO; karisim gaz1 kullanilarak kalibre edildi. Ventilasyon
hacmini 6lgmede kullanilan tiirbiin kalibrasyonu ise 3 litrelik Standard kalibrasyon
siringasi ile yapildi.

Kardiyopulmoner egzersiz testinden 24-48 saat Oncesinde beta-blokdr ve
vazodilator  ilaglar  kullanmamalart  konusunda  gerekli  uyarilar  yapildi.

Ergospirometrede yapilan kardiyopulmoner egzersiz testi protokoliinde hiz her bir
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dakikada kademeli olarak arttirildi. Kardiyopulmoner egzersiz testi siiresinin kabul
edilebilirlik standartlarina gore 8-12 dakika arasinda sonlandirilma zorunlulugunun
bulunmasi nedeniyle, test protokoliinde baglangi¢c hiz1 3.0 km/saat olarak ve dakikada
0.5 km/saat artis olacak sekilde ayarlandi. Kisiye testi istedigi anda testi
sonlandirabilecegi ve sonlandirmasi i¢in yapmasi gerekenler ayrintilari ile anlatildi. Test
sirasinda hastalarin maksimal efor kapasitesine ulagmalarini saglayabilmek amaciyla
sozel motivasyon saglandi. Kardiyopumoner egzersiz testi kisinin efor kapasitesinin
azalmaya baglamasi yaninda standart test sonlandirma kriterleri esas alinarak
maksimum kalp atim hizina ulagmasi, dakika ventilasyon ile ekspire edilen CO, miktar1
ile inspire edilen O, miktarin1 oran1 (R) 1,05’ten biiylik olmasi durumunda test
sonlandirildi. Kardiyopulmoner egzersiz testi esnasinda EKG, solunum ve gaz analizleri
ile ilgili degiskenler her nefeste Ol¢iilerek kayit edildi. Yazilim tarafindan monitorize
edilen veriler test siiresince siirekli olarak izlendi.

Kardiyopulmoner egzersiz testi sirasinda ergospirometrede ventilasyon hacmi,
kalp atim sayis1, oksijen ve karbondioksit gazlarinin parsiyel basinglart gibi degiskenler
Olciildii. Test sirasinda elde edilen CO, ve O, parsiyel basinglarinin 6l¢iilityor olmasi
dakikada kullanilan oksijen miktart (VO2-mL/dak ya da mL/dak/kg), iretilen
karbondiyoksit miktar1 (VCO,-mL/dak yada mL/dak/kg) hesaplanabilmektedir. Birim
zamanda cikartilan CO; ile kullanilan O; oranmi ise (R) egzersiz sirasinda kullanilan
metabolitler ile metabolik yol hakkinda bilgi vermektedir. Boylelikle hastalarin
anaerobik esikleri ve maksimal oksijen alimlari (VO, max) saptandi ve kullanilan
yazilim ile bu degerlere denk gelen kalp hizlar1 devamli olarak belirlendi.

Deney sirasinda kalp atim hizlar1 12 derivasyonlu EKG ve Polar marka gdgiis
band1 yardimiyla telemetrik olarak olgiilerek kayit edildi. Kalp atimi 6l¢iimii igin
kullanilan goglis bandi iletkenligini arttirmak amaciyla duyarli kisim islatilarak
hastalarin sternum altina gelecek sekilde yerlestirildi. Kalp atiminin 6lgiimii test
baslamadan dnce ergospirometre ve Polar-S610-S810 HR monitdr ile kontrol edilerek

Ol¢iimlerin giivenilirligi ve olasi hatalarin 6nlenmesi saglandi.

3.9. Antrenman Program

Hastalara 4 hafta siireyle, haftada 4 giin, giinde 1 saatlik kisisel antrenmanlar
yaptirildi. Her antrenman 15 dakika kosu, 5 dakika aktif dinlenmenin 3 kez

31



tekrarlandig1 setlerden olusturuldu. Antrenman periyodunun baslangicinda yaklasik 10
dakikalik bir 1sinma doénemi ve antrenmanin ana boliimiiniin sonunda da 5-10 dakikalik
soguma donemi uygulandi ve her antrenmanda Polar kullanilarak kalp atim hizi devamli
kontrol edildi. Bu egzersizler esnasinda hastalarin kalp atim hizi maksimal kalp atim
hizinin yaklasik %50-60’1 olmasina dikkat edildi. Antrenman laboratuar Kosullarinda
kosu bandi ile 0 derece egimde yaptirildi.

Egzersizin siddeti, bireylerin kardiyopulmoner egzersiz testinde ulasabildikleri
maksimum oksijen aliminin (VO2 max) %60°’1 olacak sekilde bireylere 6zgii olarak
programlandi. Hastalarin yapacagi antrenman, orta siddette aerobik egzersiz diizeyinde
laboratuvarda yapilan test ile maksimum oksijen alimmin (VO2 max) %60’1 ve kalp
atim hiz1 arasinda dogrusal iligskinin gosterildigi 6lgiimler analiz edilerek ve kalp atim
hizi referans alinarak ayarlandi. Hastalarin performansindaki artis nedeniyle,
egzersizdeki zorlanmayr sabit tutabilmek i¢in kosu bandinin hizi siirekli olarak
ayarlandi. Antrenmanlarda Polar-610 ve S810 HR monitor ile kalp atim hizi takip
edilerek 15 saniye araliklarla kayit edildi. Alinan kayitlar hastalar i¢in tutulan kisisel
dosyalara her giiniin sonunda islendi. Antrenmanlarda kullanilan kosu bantlarinin
kalibrasyonu diizenli araliklarla kontrol edildi.

Antrenmanlar sirasinda ilag kullanimlarina herhangi bir sekilde miidahale

edilmedi.

3.10. istatistiksel Analizler

Tiim analizler SPSS 16.1 istatistiksel yazilim paketi kullanilarak yapildi. Grup
verilerindeki stirekli degiskenler ortalama # standart sapma ile (ort=SS) belirtildi.
Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile verildi. Hastalarin antrenman Oncesi ve
sonrast yapilan siirekli Olglimlerinin karsilastirmasinda varsayimlarin saglanmasi
durumunda bagimli gruplarda t testine, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise
Wilcoxon testine basvuruldu. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare

testi kullamld. Istatistiksel anlamlilik olarak p<0.05 olmasi kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarn Kisisel Ozellikleri

Aerobik egzersiz antrenman programina alinan koroner arter hastalarinin kisisel
Ozellikleri ve klinik bulgular1 asagida o6zetlenmistir (Tablo 2). Hastalarda egzersiz
sonrast kan basinglari, nabiz, viicut agirliklari, viicut kitle indeksi bakimindan anlamli

bir fark saptanamadi.

Tablo 2. Hastalarin Kisisel Ozellik Verileri ve Egzersiz Sonrasi Durumlari

Kisisel Ozellikler Egzersﬁg?flarke“

Yas (y1l) 56,14

Cinsiyet (Kadin/Erkek) (n, %) 6(30) / 14(70)

Tutulan Damar (1/2/3) (n, %) | 6(30) / 9(45) / 5(25)

Hipertansiyon (var/yok) (n, %) 17 (85)

Diyabet (n, %) 15 (75)

Sigara (n, %) 12 (60)

Statin 16 (80)

Beta-blokér 18 (90)

ADE inhibitorii 18 (90)

Kalsiyum kanal antagonisti 3 (15)

Aile Oykiisii 10 (50)

Miyokart Enfarktiisii 8 (40)
Fizik Muayene Bulgular | Egzersiz Oncesi | Egzersiz Sonrasi

n=20 n=20 p
Nabiz (atim / dakika) 66,942 65,942 0,721
VKI (kg/m®) 28,9+0.5 29,1+0.5 0,105
Agirlik (kg) 81,79 81,849 0,719
SKB (mmHg) 131+12 130+10 0,161
DKB (mmHg) 84+11 83+10 0,562
VKI : Viicut kitle indeksi

SKB : Sistolik kan basinci

KB : Kan basinci

DKB : Diyastolik kan basinci

ADE : Anjiyotensin doniistiirlicii enzim

4.2. Aerobik Egzersiz Bulgular:

Tiim hastalarin aerobik egzersiz programi baslangicindaki yiiriime hizlar1 ve

mesafeleri ile 4 haftalik antrenman sonrasi yiiriime hizlar1 ve mesafeleri arasinda
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anlamli derecede artis saptand1 (Tablo 3,4). Ornek olarak 13 numarali (M.G.) hastanin
zirve oksijen alimi ve ayni yas ve agirlikta olan bir sporcu ile karsilagtirilmasi

gosterilmistir (Sekil 8).

Tablo 3. Hastalarin Bireysel Yiiriiyiis Hiz ve Mesafeleri

Hasta No Baslangi¢ Hizi Bitiris Hiz1 Baglangi¢c mesafe | Bitiris mesafe
' (km/saat) (km/saat) (metre) (metre)
No. 1 (C.H) 5,9 6,8 4800 5080
No. 2 (M.A) 6,1 7,0 5000 5211
No. 3 (A.0) 4,7 54 3750 3920
No. 4 (H.D) 5,7 6,8 4250 5050
No. 5 (M.S) 5,3 6,5 4410 4910
No. 6 (C.C) 55 6,7 4220 5060
No. 7 (M.H) 5,0 6,5 3820 4860
No. 8 (D.K) 6,1 7,0 4740 5280
No. 9 (M.S) 55 57 4180 4200
No. 10 (S.9) 4,3 5,5 3320 4120
No. 11 (M.S) 4,7 54 3380 3930
No. 12 (C.U) 5,0 4,5 3600 3280
No. 13 (M.G) 4,5 6,0 3200 4220
No. 14 (G.T) 4,5 4,5 3450 3400
No. 15 (M.K) 4,1 5,0 3130 3690
No. 16 (Y.0) 4,1 5,0 3080 3610
No. 17 (M.K) 4,0 5,0 2830 3710
No. 18 (A.C) 3,7 4,0 2730 3010
No. 19 (M.A) 4,2 5,0 3120 3780
No. 20 (R.Y) 4,5 5,5 3290 3980
Tablo 4. Hastalarin Ortalama Hiz ve Mesafeleri
Baslangig¢ Bitis p
Yiirime Hiz1 (km/sa) 4,87+0.74 5,69 +0,92 <0.001
Yiiriime Mesafesi (m) 3715+ 680 4215 +£707 <0.001
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Sekil 8. Hastalarin zirve oksijen alimmmin (VO, max) saptanmasi i¢in yapilan kardiyopulmoner
egzersiz testinden ornek olarak alman, M.G. isimli hastanin verileri. Bir sporcu ile
karsilastirlldiginda sedanter bir koroner arter hastasimin zirve oksijen alim 2000-2200
ml/dakika diizeyinde kaldig1 goriilmektedir.
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4.3. Laboratuvar Bulgular:

Hastalar aerobik egzersiz antrenmani dncesi ve sonrasi kan ve idrar tahlilleri ile
degerlendirildiginde, HDL kolesterol, homosistein ve mikroalbiiminiiri degerleri

acisindan anlamli fark saptandi (Tablo 5), (Sekil 9,10,11).

Tablo 5. Hastalarin Antrenman Oncesi ve Sonrasi Laboratuvar Bulgular

Antrenman Antrenman
Laboratuar Bulgulari Oncesi sonrasi p
n=20 n=20

Akyuvar hiicresi (uL) 7,5+1,2 7,4+1.4 0,851
Hemotokrit (%) 41,9+3,6 42443 0,858
Trombosit (uL) 249,94+81 244+79 0,435
Glukoz (mg/dL) 107,5+£24,5 105,3+£22,7 0,455
BUN (mg/dL) 14,2427 13,342.,6 0,220
Kreatinin (mg/dL) 0,88+0,20 0,9+0,26 0,367
Sodyum (mmol/L) 142,6+3,5 142,8+3,7 0,909
Potasyum (mmol/L) 4,5+0,3 4,6+0,3 0,468
Total kolesterol (mg/dL) 168,9+39 170,5+32 0,839
LDL kolesterol (mg/dL) 91+33 95,5422 0,494
HDL kolesterol (mg/dL) 41,1+7,5 44,6+9,6 0,001
Trigliserit (mg/dL) 177+60 155+60 0,104
Homosistein (umol/L) 20,1+10 15,7+£10,3 <0,001
Mikroalbiiminiiri (mg/L) 26,1+51,4 19,3+41,6 0,001

LDL : Disiik molekiil agirlikl

BUN : Kan iire azotu

HDL : Yiiksek molekiil agirlikli
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Sekil 9. Hastalarin egzersiz oncesi plazma homosistein diizeyleri ile karsilastirildiginda 4 haftahk
egzersiz ile plazma homosistein diizeylerinde anlamh derecede diisiis olmustur (p<0,001).
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Sekil 10. Hastalarin egzersiz oncesi idrar mikroalbiimin diizeyleri ile karsilastirildiginda 4 haftahik
egzersiz ile mikroalbiiminiiri diizeylerinde anlamh derecede diisiis olmustur (p=0,001).
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Sekil 11. Hastalarin egzersiz oncesi plazma HDL diizeyleri ile karsilastirildiginda 4 haftahk
egzersiz ile plazma HDL diizeylerinde anlaml derecede artis olmustur (p=0,001).

4.4. Elektrokardiyografi Bulgular:

Hastalar aerobik egzersiz antrenmani Oncesi ve sonrasi elektrokardiyogram
(EKGQG) ile degerlendirildiginde PR, QT mesafeleri ve kalp hizlar1 agisindan anlamli fark
saptanamadi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Antrenman Oncesi ve Sonrasit EKG Bulgular

Antrenman Oncesi Antrenman
EKG Bulgular _ sonrasi p
n=20 _
n=20
PR mesafesi (saniye) 0,16+0,02 0,164,015 0,661
QT mesafesi (saniye) 0,40+0,22 0,39+0,03 0,289
Hiz (R-R /dakika) 67,9+12 66,98 0,719
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4.5. Ekokardiyografi Bulgular
4.5.1. M-mod ve iki Boyutlu Ekokardiyografi Bulgular

Kalp bosluklari, SV kiitle indeksi ve aort sistol sonu ¢aplarinda antrenmandan

sonra anlamli degisiklik saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin Antrenman Oncesi ve Sonrasi M-mod ve iki Boyutlu Ekokardiyografi

Bulgulan
Antrenman Antrenman
EKO Bulgular1 Oncesi sonrast p
n=20 n=20

SVd boyutu (mm) 49,0+5,3 49,3+5,2 0,516

SVs boyutu (mm) 31,04£2,8 28,4+4.5 0,093

SVEF (%) 60,2+4.9 62,8458 0,066

SAd boyutu (mm) 38,0+5.9 87,4+6,2 0,210

A0s boyutu (mm) 35,942,9 36,6+3,3 0,420

SVKI (gr/m?) 120+12 118+10 0,156

SagV diyastolik boyutu (mm) 26,245 27,616,7 0,203

Sag atriyum boyutu (mm) 28+2,7 30£3,6 0,149
Aos  : Aort sistol sonu SVKI : Sol ventrikiil kiitle indeksi
SVEF : Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu SAd : Sol atriyum diyastol sonu
SV > Sol ventrikiil Svd : Sol ventrikiil diyastol sonu
SVs . Sol ventrikiil sistol sonu

4.5.2. Nabiz Dalgal Doppler Ekokardiyografi Bulgular:

Sol ventrikiill A dalgasi, deselerasyon zamani ve sag ventrikiil deselerasyon
zamaninda antrenman sonrasi anlamli degisiklik saptandi. Sol ventrikiil E/A oraninda ise

istatistiksel anlama ulagmayan artis egilimi gozlendi (Tablo 8), (Sekil 12).
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Tablo 8. Hastalarin Antrenman Oncesi ve Sonrast Nabiz Dalgah Doppler Ekokardiyografi

Bulgulan
Antrenman Antrenman
EKO Bulgular1 Oncesi sonrast p
n=20 n=20
SV-E (cm/s) 64,8+15,2 63,4£16,5 0,696
SV-A (cm/s) 80,1+16,1 71,9155 0,001
SV-DT 210,3+39,3 184,8 +38,8 0,024
SV-IVRT 95,6+17,2 96,0+20,8 0,941
SV-E/A 0,84+0,28 0,95+0,41 0,105
SagV-E (cm/s) 41,0£10,0 42,3408,7 0,601
SagV-A (cm/s) 49,8£15,6 48,7£16,8 0,653
SagV-DT 218,7+£37,8 197,4+32,9 0,036
SagV-E/A 0,85+0,35 0,94+0,26 0,344
SV - Sol ventrikiil SagV  : Sag ventrikiil
DT : Deselerasyon zamant ~ IVRT  : Izovoliimetrik gevseme zamaninin
25 -
2,0 -
% 1,5 o
a
£ 40
0,5 - -4
0,0
Antrenman Antrenman
Oncesi Sonrasi

Sekil 12. Hastalarin egzersiz oncesi sol ventrikiil E/A oranlar egzersiz sonrasi istatistiksel anlama
ulasmayan bir artis egilimi gostermekteydi.
4.5.3. Doku Doppler Ekokardiyografi Bulgular:

Sol ventrikiil Am dalgas1 ve sag ventrikiil Am dalgasinin antrenman ile anlaml
olarak azaldig1 saptandi bununla birlikte, sol ve sag ventrikiil Em/Am oranin ise anlaml

olarak arttig1 gosterildi (Tablo 9), (Sekil 13,14).
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Tablo 9. Hastalarin Antrenman Oncesi ve Sonras1 Doku Doppler Ekokardiyografi Bulgular

Antrenman Antrenman
EKO Bulgular1 Oncesi sonrasi p
n=20 n=20
SV-Sm (cm/s) 13,61£2,5 12,942 0,166
SV-Em (cm/s) 16,1+3,4 15,742,9 0,526
SV-Am (cm/s) 19,9449 16,643,0 0,003
SV-Em/Am 0,85+0,27 0,96+0,22 | 0,028
SV E/E’ 4,2+412 4,1+0,93 0,777
SagV-Sm (cm/s) 18,844,5 17,1434 0,068
SagV-Em (cm/s) 16,0+2,9 17,4+2,8 0,106
SagV-Am (cm/s) 21,243,9 18,6+2,9 0,006
SagV-Em/Am 0,76+0,09 0,95+0,15 | <0,001
SagV E/E’ 2,5+0,6 2,443,9 0,429
SV : Sol ventrikiil ~ SagV : Sag ventrikiil

1,67

0,8

0,67

il

-

1

T - T
Sol V. Doku E/A Once Sol V. Doku E/A Sonra

Sekil 13. Hastalarin egzersiz oncesi sol ventrikiill mitral aniiliisten aliman doku Doppler

rneklemeklerinde Em/Am oram egzersiz sonrasi icin anlamh derecede artis gosterdi.
(p=0,028).
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Sekil 14. Hastalarin egzersiz oncesi sag ventrikiil serbest duvarindan aliman doku Doppler
orneklemeklerinde Em/Am orani egzersiz sonrasi icin anlamh derecede artis gosterdi.
(p<0,001).
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4.6. Akima Bagh Dilatasyon Bulgular:

Hastalarin antrenman sonrasi brakiyal arterlerinden alman akima bagh

dilatasyon 6l¢limlerinde artig saptandi (Tablo 10), (Sekil 15).

Tablo 10. Hastalarin Antrenman Oncesi ve Sonrasi Akima Bagh Dilatasyon Bulgular

Antrenman | Antrenman
FMD Bulgulari Oncesi sonrasi p
n=20 n=20

Brakiyal Arter Capinda Artis (%) 10,4+45,8 15,6+7,3 0,001
30 .
25 -1
20—

15

10—

n .

o

FMD Il‘.'f‘.lnce FMD ISonra
30 -

20 A

FMD (%)

10 A

Antrenman Antrenman
Oncesi Sonrasi

Sekil 14. Hastalarin egzersiz oncesi brakiyal arterden alhman akima bagh dilatasyon (FMD)
olciimlerinde egzersiz sonrasi icin anlamh derecede artis gosterdi. (p=0,001).
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4.7. Alt Grup Bulgular
4.7.1. Miyokart Enfarktiisiinde Endotel Fonksiyon ve Ekokardiyografi Bulgular:

Hastalar miyokart enfarktiisii gegirmis ve gecirmemis olanlar olarak
ayristirildiginda her iki grupta da FMD, homosistein ve mikroalbiimintiri agisindan ayni
yonde anlamli degisiklikler gosterildi (Tablo 11), (Sekil 16). Farkli olarak sol ventrikiil
mitral anniiliis doku Doppler 6rneklemesinde, miyokart enfarkfiisii gecirenlerde Em/Am

oraninin antrenman ile degismedigi saptandi (p=0,421).

Tablo 11. Miyokart Enfarktiisii Gecirmis Olan ve Olmayan Hastalarin Antrenman Oncesi ve
Sonrasi Bulgular

Miyokart Enfarktiisii Gegirmelilis Olanlar Gegirmis_ Olanlar
n=12 n=8
Antrenman | Antrenman Antrenman | Antrenman
oncesi sonrast p oncesi sonrast p
n=12 n=12 n=8 n=38
FMD Bulgular:
Brakiyal A. Cap1 (%) 9,852 1617 | 0005 | 114469 149479 | 0,05 |
Ekokardiyografi Bulgulari
SV-E/A 0,93+0,3 1,0+0,4 0,253 0,71+0,1 0,82+0,3 0,275
SagV-E/A 0,94+0,3 1,0+0,3 0,287 0,82+0,2 0,83+0,1 0,357
SV-Em/Am 0,940,2 1,140,2 0,021 0,78+0,3 0,86+0,1 0,421
SagV-Em/Am 0,740,1 0,940,2 0,003 0,76+0,9 0,9240,1 0,014
SV-Sm (cm/s) 13,8+2,6 13,3+2,1 0,506 13,3+2,4 12,3+1,9 0,069
SV-Em (cm/s) 16,6+4,2 16,9+2,7 0,699 15,5+1,6 13,9422 0,029
SV-Am (cm/s) 18,9443 16,8+3,3 0,031 21,4457 16,3+2,5 0,042
SagV-Sm (cm/s) 19,644,1 17,4437 0,088 17,745,1 16,6+3,1 0,479
SagV-Em (cm/s) 16,5+2,4 18,2429 0,185 15,3+3,6 16,3+2,3 0,411
SagV-Am (cm/s) 22,1443 19429 0,030 19,8+2,9 17,8+2,8 0,121
Homosistein (umol/L) 14,9431 11,8422 0,004 28422 21,614 0,025
Mikroalbiiminiiri (mg/L) 9,147,7 5,4+4,3 0,021 | 51,7+76,4 | 4034617 | 0,012
VS : Interventrikiiler septum AD : Arka duvar EF : Ejeksiyon fraksiyonu
SV : Sol ventrikiil SA : Sol atriyum SagV  : Sag ventrikiil

FMD  : Akima bagl vazodilatasyon
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Sekil 15. Miyokart enfarktiisii gecirmeyenler (p=0,004) ve gecirenlerde (p=0,025) plazma
homosistein diizeylerinde egzersiz ile elde edilen anlamh diisiis gosterilmektedir.

4.7.2. Aile Oykiisii Olanlarda Endotel Fonksiyon ve Ekokardiyografi Bulgulari

Hastalar KAH i¢in aile Oykiisii olanlar ve olamayanlar olarak ayristirildiginda
her iki grupta da homosistein ve mikroalbiiminiiri agisindan ayni yonde anlamli
degisiklikler gosterildi (Tablo 11), (Sekil 17). Farkli olarak, aile 6ykiisii olan hastalarin
antrenman sonrasi akima bagli dilatasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli diizelme
olmadigi (p=0,097) ve sol ventrikiil mitral anniiliis doku Doppler 6rneklemesinde, yine
aile Oykiisli tarifleyenlerde Em/Am oraninin antrenman ile degismedigi saptandi

(p=0,344).
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Tablo 12. Aile Oykiisii Olan ve Olmayan Hastalarin Antrenman Oncesi ve Sonrasi Bulgular

R, Olmayanlar Olanlar
Aile OyKiisii n:le n=10
Antrenman Antrenman Antrenman | Antrenman
oncesi sonrast p oncesi sonrast p
n=10 n=10 n=10 n=10
FMD Bulgularn
Brakiyal A. Cap1 (%) 9,8+4,2 17546 | 0002 | 10,9473 17,7480 | 0,097 |
Ekokardiyografi Bulgulari
SV-E/A 0,89+0,3 1,0+0,4 0,276 0,79+0,2 0,90+0,2 0,261
SagV-E/A 0,60,1 1,0+0,2 0,025 0,84+0,3 0,89+0,2 0,199
SV-Em/Am 0,8610,2 1,1+0,2 0,017 0,84+0,3 0,93+0,1 0,344
SagV-Em/Am 0,840,1 0,940,1 0,030 0,73+0,0 0,9340,1 <0,001
SV-Sm (cm/s) 12,942,6 13,1425 0,758 14,3+2,0 12,8+1,6 0,070
SV-Em (cm/s) 16,0+2,9 15,5+3,3 0,616 16,3+3,6 15,9+2,6 0,712
SV-Am (cm/s) 19,7457 15,8+2,6 0,038 20,1442 17,443,3 0,05
SagV-Sm (cm/s) 20,6+3,9 18,5+4 0,200 17,0+4,5 15,6+2,1 0,210
SagV-Em (cm/s) 16,843 18,2429 0,272 15,2427 16,7+2,6 0,274
SagV-Am (cm/s) 21,3+3,3 19+1,9 0,097 21,1445 18,8+3,6 0,039
Homosistein (umol/L) 23,1419 17,3413 0,012 17,2442 14,2445 0,005
Mikroalbiiminiiri (mg/L) 13,512 8,246,3 0,022 38,8+41,4 30,557 0,009
VS : Interventrikiiler septum AD : Arka duvar EF : Ejeksiyon fraksiyonu
SV : Sol ventrikiil SA : Sol atriyum SagV  : Sag ventrikiil
FMD  : Akima bagl vazodilatasyon
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Sekil 16. Aile oyKkiisii olmayan hastalar (p=0,012) ve olan hastalarda (p=0,005) plazma homosistein
diizeylerinde egzersiz ile elde edilen anlamh diisiis ve aile dykiisii olmayan hastalar (p=0,022) ve
olan hastalarda (p=0,009) idrar mikroalbiimin diizeylerinde egzersiz ile elde edilen anlamh diisiis
gosterilmektedir.
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4.7.3. Sigara icenlerde Endotel Fonksiyon ve Ekokardiyografi Bulgular

Hastalar sigara igenler ve icmeyenler olarak ayristirildiginda her iki grupta da

FMD, homosistein ve mikroalbliminiiri agisindan ayni yonde anlamli degisiklikler

gosterildi (Tablo 12), (Sekil 18). Farkli olarak, sigara igmemis olanlarda sol ventrikiil

mitral anniilis doku Doppler orneklemesinde Em/Am oraninin antrenman ile

degismedigi saptandi (p=0,330) ve sigara i¢cmis olanlardaki Em/Am oraninindaki artig

ise smirda anlamli olarak bulundu (p=0,041).

Tablo 13. Sigara i¢mis Olan ve Olmayan Hastalarin Antrenman Oncesi ve Sonrasi Bulgulari

. P I¢meyenler Icenler
Sigara OyKiisii ¢ nZS ‘;‘]: 12
Antrenman | Antrenman Antrenman | Antrenman
oncesi sonrast p oncesi sonrast p
n=8 n=8 n=12 n=12
FMD Bulgular
Brakiyal A. Cap1 (%) 12,747,0 207472 | 0008 | 89+46 12,2452 | 0,031
Ekokardiyografi Bulgulari
SV-E/A 0,75+0,2 0,79+0,2 0,622 0,9+0,3 1,06+0,4 0,128
SagV-E/A 0,73£0,2 0,84+0,2 0,226 0,84+0,2 1,01+0,3 0,345
SV-Em/Am 0,78+0,2 0,88+0,13 0,330 0,90+0,2 1,02+0,2 0,041
SagV-Em/Am 0,74+0,1 0,9340,1 0,014 0,7740,1 0,96+0,1 0,004
SV-Sm (cm/s) 13,942,2 13,5422 0,588 13,4428 12,5+1,9 0,217
SV-Em (cm/s) 15,0+3,4 15,4428 0,752 16,8+3,2 16,0+3,0 0,286
SV-Am (cm/s) 20,245,7 17,643,2 0,212 19,6445 15,9428 0,005
SagV-Sm (cm/s) 19,5+5,7 18,1+4.4 0,421 18,3+3,7 16,4+2,5 0,093
SagV-Em (cm/s) 17,2427 18,743,3 0,363 15,2428 16,6+2,1 0,203
SagV-Am (cm/s) 23,3+2,7 20£3,0 0,024 19,8+4,1 17,5£2,3 0,088
Homosistein (umol/L) 14,5456 12,6453 0,047 23,9+£18,3 17,8+12,0 0,002
Mikroalbiiminiiri (mg/L) 39,0177 28,9460,9 0,017 17,6+23,5 13,0422 0,012
VS : Interventrikiiler septum AD : Arka duvar EF : Ejeksiyon fraksiyonu
SV : Sol ventrikiil SA : Sol atriyum SagV  : Sag ventrikiil
FMD  : Akima bagl vazodilatasyon
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Sekil 17. Sigara icmis olan hastalar (p=0,002) ve icmemis olan hastalarda (p=0,047) plazma

homosistein diizeylerinde egzersiz ile elde edilen anlamh diisiis ve sigara icimis olan
hastalarda (p=0,012) ve icmemis olan hastalarda (p=0,017) idrar mikroalbiimin
diizeylerinde egzersiz ile elde edilen anlamh diisiis gosterilmektedir.
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5. TARTISMA

Calismamiza daha dnceden KAH tanisi almis, sedanter yagsayan 20 (14 erkek, 6
kadin) hasta alindi. Hastalarin ortalama yaslar1 56.1+4 yil idi. Tim hastalara
kardiyopulmoner egzersiz testi yapildiktan sonra, orta siddette aerobik egzersiz
recetelenerek antrenman programi baslatildi. Baslangigta hastalarin ortalama yiiriiyiis
hizlar1 4,87 + 0.74 km/saat ve yiiriiylis mesafeleri 3715 + 680 metre olarak bulundu.
Aerobik egzersiz antrenmanlarinin tamamlanmasi ile hastalarin hizlar1 5,69 + 0,92
km/saat (p<0.001), yiirliylis mesafeleri 4215 £ 707 metre (p<0.001) olarak 6lgiildii ve 4
haftalik antrenman programi ile hastalarin egzersiz kapasitelerinde anlamli diizeyde
gelisme saptandi. Daha oOnce yapilmis ¢aligmalarda aerobik egzersiz ile efor
kapasitesinde artis gosterilmekte ve bunun farkli egzersiz siddettelerinde elde
edilebildigi bilinmektedir.*® Ozellikle yiiksek ve orta siddette aerobik egzersiz ile 4-8
hafta igerisinde performans artis1 izlenmekte, bunun vaskiiler endotel ve kalbin
diyastolik islevlerinde olan diizelme ile birlikteligi gosterilmektedir."****® Biz 4 haftalik
orta siddette aerobik egzersiz ile egzersiz kapasitesinde artis elde ettik. Elde edilen bu
iyilesmenin ileride hastalarin mortalite ve mobititesini olumlu etkiledigi yoniinde
kanitlar bulunmaktadir.*?® Jolliffe ve ark. tarafindan yayimlanan bir derlemede, acrobik
egzersiz ile egzersiz kapasitesinde elde edilen bu artisin ileride ger¢eklesebilecek KAH
nedenli hastane yatiglarimi belirgin olarak diisiirdiigii, tiim nedenlere bagl mortaliteyi
%27, kardiyak nedenli Sliimleri %31 oraminda azalttigi saptanmustir.'®? Burda bulunan
calismalarin 6nemli ¢ogunlugu, bizim calismamiza dahil ettigimiz orta yasli KAH olan
bireyler ile yapilmis olup, c¢alismalarda kullanilan egzersiz big¢imleri biiylik kas
gruplarini igeren treadmill - kosu bandi, bisiklet ergometresi gibi aerobik aktivitelerden

olusmaktaydl.162

Hastalarin ~ yaptiklar1  aerobik  egzersizden uzun donemde
faydalanmalari, regetelenen aerobik egzersizlerine devam etmelerine baglanmaktadir.
Bu nedenden dolayr hastalarin antrenman ile aerobik egzersiz egitimlerinin
tamamlanmasi ve motivasyonlarinin daha uzun siirelere yayilmasi énerilmektedir.*2"%®

Koroner arter hastaliginin patogenezinde yer alan aterosklerozun ilerleyerek
enflamasyon, pihtilasma bozuklugu ve bolgesel plak riiptiiri gibi komplikasyonlara
neden olabildigi ve tiim bunlara endotel islevlerinde bozulmanin da eslik ettigi

bilinmektedir., Bu  kisaca damarin  vazomotor, koagiilasyon,  fibrinoliz
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fonksiyonlarindaki bozulma, lokal bagisiklik fonksiyonlarindaki degisiklik ile
karakterize olan bir¢ok olay dizisi olarak 6zetlenebilir. Genel olarak brakiyal arterden
FMD yontemi ile Olgiilen brakiyal arter ¢apmin % 10’ luk veya daha fazla artis
gostermesi endotel fonksiyonlarinin korunduguna isaret etmekte ve %10 altindaki
degerler endotel islev bozuklugunu gostermektedir.”® Calismamiza dahil edilen
hastalarin 12’ sinde (%60) endotel islev bozuklugu (FMD<%10) bulunmaktayken, tim
hastalarin ortalama FMD diizeyi % 10,4+5,8 olarak saptandi. Calismamizin en 6nemli
bulgusu, sedanter yasayan ve ila¢ tedavilerini tam almakta olan koroner arter
hastalarinda 4 haftalik aerobik egzersiz antrenmani ile endotel fonksiyonlarinda elde
ettigimiz iyilesmeydi. Bunun gosterilmesi i¢in kullandigimiz birincil parametre FMD
diizeyindeki artis idi. Akima bagli dilatasyon egzersiz Oncesine gore, antrenman
programi sonrast % 15,6+7,3 diizeyine yiikselerek yaklasik % 50° lik bir artis
gostermistir (p= 0.001). Saglikli veya KAH’ 1 olan bireylerde uygulanan orta siddetteki
aerobik egzersiz antrenmani ile olan endotel fonksiyonlarindaki iyilesme farkli
antrenman siireleri ile elde edilmisti. Clarkson ve ark. normal endotel fonksiyonlart olan
saglikli bireylerde 10 haftalik alt ekstremite aerobik egzersiz antrenmani ile endotel
fonksiyonlarinda diizelmeyi gosterirken, Goto ve ark. tarafindan yapilan egzersiz
siddetinin degerlendirildigi bir caligmada, 26 saglikli erkekte orta siddette aerobik
egzersiz ile 12 haftada endotel islevlerinde anlamli iyilesme saptandi. ***'*°> Daha énce
yapilan baska bir calismada, asemptomatik KAH olan veya metabolik sendromlu
hastalarda 12 haftalik aerobik egzersiz ile endotel fonksiyonlarinda iyilesme elde
edilirken, Hambrecht, R. ve ark. bilinen KAH olan hastalarda 4 haftada benzer
diizelmeyi elde etmislerdi.’?*** Biz KAH bilinen sedanter bireylerde aerobik egzersiz
antrenmani ile 4 haftada endotel fonksiyonlarindaki iyilesmeyi, FMD yontemi ile
gosterebildik. Endotel islevlerinin daha ¢ok bozuldugu KAH’ da aerobik egzersiz
antrenmanina yanit ve endotel islevlerinde iyilesme normal olan bireylerden daha kisa
sirede olmaktadir.?® Aerobik egzersiz ve diizenli fiziksel aktivitenin KAH gelisim
riskini azalttig1 bilinmekte™® ve bunun durumun agiklanmasi i¢in 6zellikle endotel
islevleri lizerinde durulmaktadir. Diizenli yapilan aerobik egzersiz ile damarlardaki
duvar gerilim stresi (shear stres) artmakta ve bunun endotel hiicrelerinde salgilanan
eNOS i¢in mRNA sentezinde artis gibi bir cevabi uyardigi bilinmektedir.**® Ayrica,

acrobik egzersizle uzun dénemde iskelet kasinda kapiller yogunluk artis1 ve hiicresel
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diizeyde mitokondriyal yogunlukta artis izlenmektedir.'®® Hastalarda bu mekanizma ile
insiilin direncinde azalma oldugu bilinmektedir. Bunun yani sira, yeni calismalar
devaml1 egzersizin damarsal enflamasyonu azaltarak eNOS mMRNA stabilitesinin
korudugunu g('jstermektedir.116 Damarsal enflamasyonun bir gostergesi olan hsCRP’ nin
diizenli aerobik egzersiz ile azaldig1 ve aterogenezde rol alan kandaki mononiikleer
hiicre aktivitesinin baskilanarak, aterojenik sayilan sitokinlerin diizeyinin distigii
gozlenmektedir.®® Bunlarla birlikte aerobik egzersiz ile lipoprotein lipaz enzim
aktivitesinin arttigi, hepatik lipaz aktivitesinin azaldigi, bunun trigliseritlerin igerdigi
lipoproteinlerin metabolizmasinin artisina neden olarak, plazma HDL diizeyinde artiga
ve oksidatif stres ile NO biyoyararlinimi azaltan LDL ve okside LDL diizeyinde ise
uzun dénemde azalmaya neden oldugu sap‘[anmlstlr.170 Calismamizda hastalarin acrobik
egzersiz antrenmani sonrasi elde edilen endotel islevlerindeki diizelmenin uzun
donemde eNOS gen ekspresyonunda artisa neden olabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak
bundan klinik yararlanim elde edilebildiginin gosterilebilmesi i¢in daha uzun siireli
calismalara ihtiya¢ vardir. Daha onceden saptanan endotel islev bozuklugu ile KAH
birlikteligi bu hastaligin prognozunu koétiilestirmekte, ciddi endotel islev bozuklugu
olanlarm, olmayanlara gore daha sik kardiyovaskiiler olay yasadigi gosterilmektedir.'®
Daha o6nceden bilinen KAH olan hastalarin endotel fonksiyonlarindaki iyilesme ile
ileride yasanacak kardiyovaskiiler olay sikligi azalmaktadir.?*** Hastalarda elde edilen
bu diizelmenin korunabilmesi i¢in aerobik aktivitenin devamliligi 6nerilmektedir.”” Bu
nedenle ¢aligmamizda yer alan, aerobik antrenmandan fayda goren bireylerin aerobik
aktiviteleri i¢in motivasyonlarinin poliklinik takipleri ile aralikli olarak saglanmasi
onerilmektedir. Hastalar i¢in alt grup analizi yapildiginda, aile 6ykiisii olanlar haricinde,
yaklasik esit dagilan bu gruplarda (sigara icmis olan/olmayan, miyokart enfarktiisii
gecirmis olan/olmayan) FMD diizeylerinde anlaml artis elde edildi. Aile dykiisii olan
grubun, endotel islev bozuklugu igin genetik altyapisinin 6n planda oldugu, endotel
fonksiyonlarinin, 6zellikle damar genisletici islevlerinin geri doniisiimii i¢in daha uzun
stiren aerobik egzersiz antrenmanina ihtiya¢ duyulabilecegi diisiiniildii. Ayrica bu
durumun agiklamasinda da, NO sentaz (eNOS) gibi genlerin ekspresyonundaki
azalmanin veya mutasyonun ileri yastaki bireylerde ve bazi ailelerde olabilecegi 6ne

stirtilmistiir. 3
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Calismamizda, FMD haricinde endotel fonksiyonlarint dolayli yoldan
gosterebilen plazma homosistein ve idrar mikroalbiimini gibi biyokimyasal belirtecleri
de kullandik. Ozellikle plazma homosistein yiiksekliginin kendisi endotel islevlerinde
bozulmaya ve damar i¢inde pihtilasma egiliminde artisa neden olmaktadir.” Ayrica
plazma homosisteininin indirgenmesi sirasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri
oksidan streste artisa neden olarak dogrudan endotel hasarina yol agmakta, NO salinimi
azalarak endotelyal vazodilatator cevap bozulmaktadir.”™ Hastalarin egzersiz oncesi
plazma homosistein diizeyi ortalama 20,1+10 pmol/L olarak saptanmis ve
hiperhomosisteinemi igin plazma diizeyleri hafif (15-30 umol/L) olarak
siniflandirlmustir.®® Dort haftalik aerobik egzersiz antrenmami ile tiim hastalarda bu
deger ortalama 15,7+10,3 pmol/L diizeyine diismiistiir (p<0,001). Bu cevabin endotel
islevlerinde olan iyilesmeyi gosterdigi ve FMD’de elde edilen diizelme ile Ortiistiigi
izlenmektedir. Woo KS. ve ark. yaptig1 bir calismada, orta ve ciddi Yiikseklikte
homosistein diizeylerinin bozulmus FMD ile iliskili oldugu, endotel islevlerindeki
diizelmenin her iki parametreye de yansiyacagi bulunmustur.”’ Bu bizim bulgularimiz
ile ortiismekle beraber ¢alismamizdaki hastalarin plazma homosistein diizeyleri hafif
yiiksek olarak kabul edilmis ve buna ragmen endotel islevlerinde diizelme ile birlikte
homosistein diizeylerinde anlamli olarak diisiis elde edilmistir. Baska bir ¢aligmada ise
saglikli ve normal plazma homosistein diizeyleri olan bireylerin akut orta siddetli
aerobik egzersiz ile plazma homosisteinlerinin arttiginin fakat akut direngli egzersiz ile
degistirmedigi gé’)sterilmistir.164 Bu calismada, normal endotel islevleri olan bireylerde
akut aerobik egzersiz ile plazma homosistein diizeyinde hafif artisin olmasi, kaslarin
kullandig1 enerji ihtiyacinin karsilanmasi igin yapilan kreatin sentezinin homosistein
onciilii olan s-adenozilmetionin (SAM) miktarii etkileyerek artirmasi sorumlu
tutulmustur. Bu endotel ile NO aracili sistemden bagimsiz bir mekanizma olarak
aciklanmaktadir. Bizim c¢alismamizda elde edilen diislisiin ise endotel aracili NO
sentezinin artigt ile homosisteinin indirgenmeden plazmada dolasan SAM miktarn ile
iliskili oldugu 6ng6rﬁlmektedir.165 Alt grup analizlerinde de, FMD ig¢in istatistiksel
olarak anlaml artis gostermeyen, KAH aile Oykiisii olan hastalarda dahil olmak {iizere,
hastalarin timiinde ortalama plazma homosistein diizeylerinde anlamli disiis
izlenmistir. Bu diizenli aerobik egzersizin damar i¢i trombojeniteyi azaltan bir etken

oldugu seklinde yorumlanabilir.
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Endotel islevleri i¢in kullanilabilecek kolay ve ucuz bir bagka belirteg ise idrarda
bakilan mikroalblimin diizeyidir. Calismamizda sabah erken idrarda spot olarak
baktigimiz mikroalbiimin diizeyleri aerobik antrenman 6ncesi ortalama 26,1+51,4 mg/L
diizeyinde bulunmustur. Sabah idrar ile elde edilen spot mikroalbliminiiri diizeyinin,
giinliik idrar hacminden bagimsiz olarak mikroalbiiminiiri diizeyini yansitig
bilinmektedir.** Hastalarmmizin 4 hafta aerobik egzersiz antrenmani sonrasi ortalama
spot idrarda mikroalblimin diizeyleri 19,3+41,6 mg/L olarak saptanmistir (p=0,001).
Mikroalbiiminiiride elde edilen bu diislisiin FMD ile saptanan vazodilator yanitla uyum
gosterdigi izlenmektedir. Daha 6nceki calismalarda yasli bireylerde mikroalbiiminiirinin
vazodilatér yanitta kaybolmaya eslik ettigi®', koroner endotel islev bozuklugunun
mikroalbiiminiirisi olan hastalarda ise daha ¢ok meydana geldigi bilinmektedir.” Cesitli
egzersiz yontemleri mikroalbliminiirinin 6nlenmesinde farkli gruplarda g¢alisilmistir.
Yapilan bir ¢calismada kronik bobrek hastaligi olan ve olmayanlarda aerobik egzersizin
mikroalbiimin ve enflamasyon belirteclerine olan etkileri incelenmis, her iki grupta
aerobik egzersiz ve direng egzersizi ile birlikte bu belirteclerde azalma elde
edilrnistir.166 Bizim c¢alismamiz i¢in orta siddette aerobik egzersiz ile mikroalblimintiri
azaltilabilmistir. Halen mikroalbliminiirinin gelismesini dnlemeye yonelik ROADMAP
gibi bliylik ¢apli ilag c¢alismalart siirmektedir ve bunun kardiyovaskiiler, renal

hastaliklarin gelismesini Gnleyebilecegi iddia edilmektedir.'®’

Bu calismaya 2004
yilinda baslanilmig ve 2012° de sonlandirilmast planlanmistir. Biz basit ve ucuz bir
yontem olan aerobik egzersiz antrenmani ile c¢aligmamizda hastalarin idrar
mikroalbliminiiri diizeylerini diisiirebildik. Bu uzun yillar alan ve yiiksek biitceli ilag
tedavileri ile karsilastirildign taktirde yontemimizin maliyet-etkin olabilecegini
diistindiirmektedir.

Hastalarin kan glukoz ve lipidleri gibi metababolik degiskenlerine baktigimiz
zaman, 4 haftalik aerobik egzersiz ile aglik kan sekerlerinde anlamli bir diisiisiin
olmadig1 goriilmektedir. Egzersiz oOncesi kan glukozu 107,5+24,5 mg/dl olarak
Olciilmiis, antrenman sonrast bu deger 105,3+22,7 mg/dl olarak bulunmustur (p=0,455).
Kan sekeri i¢in anlamli bir diislisiin elde edilememesinin egzersiz siiresi ile iliskili
olabilecegi, ayrica koroner arter hastalarinda orta siddette aerobik egzersiz yapilmasina

ragmen AKS degerinde anlamli diistisiin ancak viicut agirligindaki anlamli azalma ile

birlikte iken oldugu saptanmustir.">* Bizim hastalarimizda aerobik egzersiz antrenman
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ile viicut agirhiginda anlamli bir azalma 4 haftalik siire ile yapilan egzersizde elde
edilememistir ve bunun AKS i¢in elde edilecek diisiisiin olmamasi i¢in 6nemli bir etken
oldugu diistiniilm{stir.

Kan lipidlerine bakildiginda, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit
diizeyleri i¢in istatistiksel anlamli degisiklik olmamistir. Ancak beklenildigi tizere HDL
kolesterol diizeylerinde anlamli yiikselme 4 haftalik egzersiz ile elde edilebilmistir.
Egzersiz oncesi HDL diizeyi 41,1+7,5 mg/dL olarak oOl¢iilmiis, 4 haftalik aerobik
egzersiz antrenmani ile bu deger 44,6+9,6 mg/dL diizeyine yiikselmistir (p=0,001).
Aerobik egzersiz ile yikselebilen ve KAH icin koruyucu bir etken olan HDL

kolesterol*>®

, lipoproteinlerin tasinmasinda onemli bir gérev almakta, aterosklerotik
plaktan ters yonde kolesterol tagimaktadir. Endotel intimasina LDL gegisi ile HDL
aracili ters kolesterol tasinimi plagin stabilitesi ve progresyon-regresyon arasindaki

dengeyi saglamaktadir.”**! Bu

sayede HDL kolesterol artisinin, KAH ve
komplikasyonlar1 i¢in ¢ok Onemli olan aterosklerotik siirecin hizinda yavaslamaya
neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda ikincil amag¢ olarak degerlendirdigimiz ekokardiyografik
degiskenlere bakildiginda, M-mod ve iki-boyutlu ekokardiyografide; 4 haftalik acrobik
egzersiz antrenmani ile kalp bosluklarinda ve sol ventrikiil miyokart kitle endeksinde
anlaml bir degisiklik gézlenmemistir. Nabiz dalgali Doppler bulgular ile sol ventrikiil
diyastolik  islevlerinin  degerlendirilmesinde ise mitral akim  Orneklemesi
kullanilmistir.™ Koroner arter hastalarinda enerji bagimli aktif bir siire¢ olan ventrikiil
diyastoliiniin, iskemi nedeni ile ¢ogunlukla etkilendigi bilinmektedir. Genellikle
diyastolik islev bozuklugu gelismeden 6nce ventrikiilde gevseme bozuklugu meydana
gelmektedir. Bu durum c¢ogunlukla dolum basinglarinda artis olmadan gerceklesir ve

%6 Mitral ice akim

birinci derece diyastolik islev bozuklugu olarak adlandirilir.*
degerlendirildiginde; A dalgast hizinin arttigi, E/A oranimin 1’in altinda oldugu, E
dalgas1 i¢in deselerasyon zamaninin (DT >240 ms) uzadigi, IVRT’ nin 90 ms tizerinde
oldugu bulunur. Hastalarin dolum basinglar1 i¢in doku Doppler kullanimi ile birlikte
E/Em bakildiginda oranin 8’ in altinda oldugu gériih'ir.l56 Hastalarimizin antrenman
oncesi degerlerine bakildiginda, sol ventrikiil E/A oraninin 0,84+0,28 olarak saptandigi,
E/Em oraninin 2,5+0,6 ile 8’ in iizerinde olmadigi, IVRT ve SV-DT degerlerinin ise

uzadig1 i¢in bozulmus ventrikiiler gevsemelerinin (1. derece diyastolik disfonksiyon)
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bulundugu goriilmektedir. Hastalarin 4 haftalik aerobik egzersiz antrenmanlart sonrasi
E/A oranlarma bakildiginda 0,95+0,41 diizeyine dogru istatistiksel olarak anlaml
olmayan yiikselis egiliminde oldugu gosterildi (p=0,105). Bununla birlikte diyastolik
islevlerde olan bu iyilesmeyi destekleyecek diger parametrelerden SV-DT’ nin 184,8
+38,8 ms diizeyine gerileyerek anlamli olarak azaldigi saptandi (p=0,024). Diyastolik
islevdeki diizelmenin gosterilmesi i¢in E/A oraninda olan bu yiikselisin A dalga hizinin
azalmasi ile iliskili oldugu saptandi (p=0,001). Ayrica doku Doppler ile de bakildigi
zaman, sol ventrikiil lateral mitral anniiliisten Olgiilen; Em/Am oranmin 4 haftalik
aerobik egzersiz antrenmani ile 0,9610,22 diizeyine anlamli olarak yiikseldigi (p=0,028)
ve bunun da diyastolik islevlerin olumlu etkilendiginin isareti oldugu diisiiniildii.
Calismamizda erken diyastolik mitral E dalgast ve bunun doku Doppler ile 6l¢giilen
yansimast Em hizlarinda degisiklik olmamasi, ge¢ diyastolik A ve doku Doppler Am
dalgalarindaki hiz azalmasinin saptanmasi, sol ventrikiil kompliyansi ve pasif elastik
etkinliginden bagimsiz olarak, aerobik egzersiz ile dogrudan aktif diyastoliin
diizeldigini diisiindiirmektedir.®"**® Elde edilen diyastolik islevlerdeki iyilesmenin
bizim calisgmamizda da egzersiz kapasitesindeki artis ile birlikte olmasi daha 6nceden
yapilan calismalar ile benzerlik g6stermektedir.146’147 Amundsen, Brage H. ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 17 koroner arter hastasi yiiksek yogunluklu aerobik
egzersiz antrenmanina dahil edilmis, antrenman sonrast mitral anniiler Em hizinda
degisiklik olmadan, E/A oraninda istatistiksel anlama ulagsmayan artis egilimi
gosterilmis, Strain Rate ekokardiyografi ile bakildiginda erken diyastolik gevsemenin
diizeldigi bulunmustu ve bunun diyastolik islevlerdeki iyilesmeyi gdosterdigi
dl'isiiniilmiis,tii.148 Bagka bir caligmada, 12 ay gibi uzun aerobik egzersizin tip 2 diyabeti
olan hastalarda egzersiz kapasitesini artirmasinda ragmen diyastolik fonksiyonlarda
diizelmeye yol agmadigi saptanmig, bunun egzersiz yogunlugunda yeterli diizeye
cikilamamast ve diyabetin mikrovaskiiler hastalig1 nedeni ile daha zor diizeltilebilir,
kalic1 ventrikiiler yeniden sekillenme nedeni ile olabilecegi savunulmustu.”™ Tiim
bunlarla birlikte E/A, DT, E/Em gibi degiskenlerde elde edilen diizelmenin prognostik
Oonemi oldugu, asemptomatik hastalarda bile burada elde edilecek iyilesmeler ile klinik

gidisin diizeltilebilecegi gosterilmistir.'**'*"
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamizda koroner arter hastalarinin tedavilerine aerobik egzersizin eklendigi
taktirde, hastalarin endotel fonksiyonlarinda diizelme oldugu saptanmustir.

Aerobik egzersiz antrenmani ile plazma homosistein diizeylerinde diisls
saptanmistir. Bu diisiisiin hastalarda damar i¢i tromboz ile ortaya ¢ikabilecek akut
koroner sendrom gibi komplikasyonlari azaltabilecegi diigiiniilmustiir.

Aerobik egzersiz antrenmani ile mikroalbiiminiiri diizeylerinde diisiis saptanmustir.
Bu diisiisiin hastalarda endotel islevlerindeki iyilesmeyi gosterdigi diistiniilmiistiir.
Hastalarda 4 haftalik gibi bir siirede diyastolik fonsiyonlarda diizelme egiliminin
elde edildigi saptanmistir. Bunun daha uzun siireli bir aerobik egzersiz ¢alismasinda
anlamliliginin arastirilmasina gerek oldugu ve bu hastalarda daha uzun siireli
aerobik egzersizin faydali olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda hasta sayisinin az olmasi ve ¢alisma stiresinin kisitli olmasi nedeni ile
kontrol grubunun olusturulamamasi, bu ¢alismanin daha biiyiik ve kontrollii calisma
grubu ile bagka bir ¢alisma yapilarak desteklenmesi gerektigini diistindiirmektedir.
Sonugta aerobik egzersiz antrenmaninin KAH’nda endotel islevlerinde diizelmeye

yol agan etkin bir yontem oldugu kanisina varilmistir.
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