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1. GIRIS ve AMAC

Anjiografik olarak normal koroner arterleri olan ya da minimal koroner arter
hastalig1 olan hastalardaki gogilis agrisinin sebepleri, bu yaygin klinik problemin tanindig:
dort dekadtir tartisilmaktadir. 1967°de, gogiis agrilarina ragmen, normal koroner anjiografisi
olan ve bunlarin ¢ogunda iskemik goriiniimlii egzersiz EKG bulgular1 olan 2 hasta grubu
bildirilmistir (1). 1973’de Kemp ‘syndrome x’ terimini tanittt ve bu hastalardaki etiyolojisi
kesin aydinlatilamayan go6giis agrisini tarifledi (2). Kardiyak sendrom X (KSX); 1) 6zellikle
eforla olan tipik stabil angina, 2) Myokardiyal iskemi veya mikrovaskiiler disfonksiyonun
uygun tami yontemleriyle gosterilmesi, 3) Epikardiyal koroner arterlerin normal veya

normale yakin olmasi, 4) Spesifik kardiyak hastaligin olmamasi seklinde tanimlanmaktadir

).

Kardiyak Sendrom X’li hastalarda myokardiyal iskemi ve gogls agrisi endotel
disfonksiyon ve bunun neden oldugu koroner akim reservinin bozulmasi ile agiklanabilir.
Son yapilan ¢aligmalar KSX’li hastalarin 6nemli bir kisminda endotelyal nitrik oksit (NOx)
tiretiminin endojen kaynaklt NO sentaz inhibitorleri tarafindan inhibe edildigini géstermistir

(4-6).

Son yillarda yapilan bir ¢aligsmada ise KSX’li hastalarda plazma asimetrik dimetil
arjinin (ADMA) seviyesinin arttigr gosterilmistir. Artan ADMA diizeyi NOx’nun onct
molekiilii olan L-arjinin’den NOx sentezleyen NO sentaz enzimini yarismali olarak inhibe

etmektedir. Boylece bu hastalarda NOx’nun kullanilabilirligi azalmaktadir (7).



Kardiyak Sendrom X’li hastalarin tedavisinde beta-blokerler kullanilabilir. Fakat
bu ajanlarin etkinligi ile ilgili veriler kiiclik caligmalardan elde edilmis olup metoprolol ve
atenolol kullanilmistir. KSX hastalarinda kullanilan bu ajanlar anginal semptomlari
azaltmis, egzersiz stres testi (EST) sirasinda iskemik -elektrokardiyogram (EKG)
degisikligini geciktirmis ve diyastolik dolus parametrelerini diizeltmistir (8) fakat endotel
disfonksiyonu iizerine etkileri bulunmamaktadir. Nebivolol ise endotel kaynaklt NOx
tizerinden etki ederek vazodilatasyon yapan yeni gelistirilmis, yiiksek oranda segici B; —
adrenerjik reseptdr blokeridir (9-13). Onceden yapilan ¢alismalarda rapor edildigine gore
nebivolol NO sentaz inhibisyonunu ortadan kaldirarak insan onkol damar yataginda

vazodilatasyon yapmaktadir (12).

Bu bilgiler 1s131nda ¢alismamizin iki amaci vardir. ilki; endotel disfonksiyonu
oldugu artmig plazma ADMA diizeyi ile gosterilmis bir grup KSX hastasinda nebivolol
tedavisinin koroner mikrovaskiiler anormallik iizerine yararli etkisinin olup olmadigi,
ikincisi ise; yine nebivolol tedavisinin metoprolol’e kiyasla egzersizin uyardigi iskemi

uzerine etkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARDIYAK SENDROM X

Klinik olarak koroner arter hastaligi diisiiniilen ve efor testi pozitif saptanan
hastalarin %10-30’unda koroner anjiografi normal bulunmakta ve epikardiyal arterlerde

vasospasm tespit edilmemektedir (14).

1958 yilinda selektif koroner anjiografinin klinik uygulamaya girmesinden sonra
iskemik kalp hastaliklar1 teshis ve tedavisinde yeni bir donem baslamis oldu. Koroner
arterleri anjiografik olarak normal yada ¢ok hafif derecede hasta bulunan kisilerde gogiis
agrisinin nedenleri iizerine yapilan tartismalar klinikde sik karsilasilan bir sorundur. Tipik
gbgiis agris1 ve pozitif efor testi oldugu halde bazi hastalarda koroner darlik yada spasm
tespit edilemiyordu. Ik kez 1967 yilinda, Likof ve ark. (1) ile Kemp ve ark. (2) koroner
anjiografileri normal oldugu halde gbgiis agrist bulunan, egzersize elektrokardiyografi yaniti
iskemik goriinen hastalardan olusan seriler bildirmisleridir. 1973 yilinda Kemp (15)
s6zkonusu hastalardaki gogiis agris1 etyolojisin belirsizligini vurgulamak i¢in ‘Sendrom X’

terimini kullanmistir.

Cannon ve ark., 1988 yilinda bu hastalarin koroner damarlarinin metabolik ve
farmakolojik uyaranlara yetersiz vasodilator yanit verdigini, vasokonstriktdr uyaranlara ise
daha hassas oldugunu bu nedenlede mikrovaskiiler yatakta anormallik oldugunu tespit etti

ve ‘Mikrovaskiiler angina’ adini verdi (16).



Kardiyak Sendrom X’in tanimi su kriterleri igermektedir. 1) angina ve angina
benzeri gogiis agrisinin olmasi, 2) egzersiz stres testi esnasinda ST segment depresyonu
olmasi, 3) koroner anjiografide normal koroner arterlerin saptanmasi, 4) diger kardiyak

hastaliklarin ve sistemik hastAliklarin (hipertansiyon,diabetes mellitus.. gibi) olmamasi (3).

2.1.1. PATOGENEZ

Bir¢ok calismada KSX’1i hastalarda koroner mikrovaskiiler anormallik saptanmustir.
Diger yandan c¢ogu hastada, kardiyak agrinin anormal algilanmasi klinik sendromun

olugmasinda 6nemli rol oynamaktadir.

2.1.1.1. Mikrovaskiiler Anormallik

Bazi ¢aligsmalar da kiigiik damar hastaliginin histolojik bulgulari arastirildi. Suziki
ve ark., 19 KSX hastasinin 18’de (%93), buna karsin 10 kontrol hastasinin sadece %1°de
(%10), kiiciik intramiyokardiyal damarlarda, biiylik 6lclide medial kalinlasmaya bagli orta
yada agir arteriyoskleroz bildirmislerdir (17). Buna ek olarak, kapiller endotelinde sisme ile
birlikte kiiciik arter ve arteriyollerde perivaskiiler fibrosis saptanmistir. Normal kalplerdeki
bliyiik farkliliklar gozoniine alindiginda, bu sonuglari yorumlarken dikkatli olmak

gerekmektedir (18).



Koroner mikrodolasimin degerlendirilmesinde en 6nemli problem kii¢iik koroner
damarlarin yapisi ve fonksiyonunun direk olarak calisilamamasidir. KSX’li hastalarda

koroner mikrovaskiiler anormallik iki yolla gdsterilebilir;

1) vasoaktif uyaranlara karsi koroner kan akimi ve/veya koroner damar direncinin cevabinin

degerlendirilmesi,

2) miyokardiyal iskeminin mevcudiyetinin direk olarak gdsterilmesinin hedeflenmesi.

2.1.1.1.a. Vasoaktif uyaranlara kars1 koroner mikrovaskiiler yatagin cevabimin

degerlendirilmesi:

Kardiyak sendrom X’li hastalarda koroner mikrovaskiiler fonksiyonun
degerlendirilmesii¢in hem vasodilator hem de vasokonstriktor uyaranlar kullanilabilir. Hatta

vasodilator fonksiyonun degerlendirilmesi endotel bagimli ve bagimsiz olarak yapilabilir.

A. Endotel Bagimsiz Vasodilatasyon

Opherk ve ark. (argon wash-out metodu ile) anginali ve normal koronerli hastalarda
asemptomatik kontrol grubu ile karsilastirildiginda intravendz dipiridamol inflizyonu sonrasi
koroner kan akimindaki artmanin daha az oldugunu gosterdi (19). Cannon ve ark.
(termodiliisyon metodu ile), hem ergonovin (0.15 mg, intravendz) verilmeden 6nce, hem de
ergonovin sonrast atriyal pacing sirasinda anginali ve normal koroner arterli hastalarin
onemli bir kisminda koroner kan akiminda bozulma tespit etti (20). Bazi hastalarda da

koroner vazaspasm olmaksizin istirahat kan akiminda ergonovin verilmesiyle azalma



izlendi. O zamandan beri yapilan ¢alismalar ile, farkli uyaranlar (dipiridamol, adenozin,
papaverin gibi) ve farkli metodlar ( termodiliisyon, intrakoroner doppler, positron emisyon
tomografi, kardiyak magnetic rezonans gibi) kullanilarak KSX’li hastalarda endotel

bagimsiz koroner mikrovaskiiler dilatasyonun azaldigi gosterilmistir (3).

Bottcher ve ark., kontrol grubuna kiyasla 25 tane KSX’li kadin hastada
dipiridamol’e cevap olarak koroner kan akimindaki artisin azaldigini PET ile gostermislerdir

@1).

B. Endotel Bagimh Vasodilatasyon

Endotel bagimli koroner mikrovaskiiler fonksiyonun degerlendirilmesinde esas
olarak endotel hiicrelerinden nitrik oksit salinnmina neden olarak vazodilatasyon etkisi
gosteren asetil kolin’e koroner kan akiminin cevab1 degerlendirilmektedir. Motz ve ark. 23
tane KSX’li hastada yaptiklar1 ¢alismada, gaz-kromatografik yontemi ile intrakoroner asetil
kolin ve intravendz dipiridamol’e koroner kan akimi cevabini degerlendirmisler, KSX’li
hastalarda endotel fonksiyonunun bozuldugunu destekleyen ilk bulgular1 ortaya

koymuslardir (22).

Devam eden c¢alismalarda, Egashira ve ark., sol koroner artere artan dozlarda
verilen asetil kolin’in, kontrol grubuna gére KSX’li hastalarda doz bagimli olarak koroner

kan akimini artirdigint géstermislerdir (23).

Bu sonuglar 1518inda asetil kolin’in sadece endotel bagimli vasodilator degil aym
zamanda diiz kas hiicrelerinde muskarinik reseptorleri direk uyararak vasokonstiksiyona

sebep oldugu soOylenebilir. Bdylece en azindan bazi hastalarda hem endotel bagimli



vazodilatasyonun azalmast hem de diiz kas hiicrelerindeki artmis vasokonstriksiyon

patolojiden sorumlu olabilir.

C. Artmus Vazokonstriktor Cevap

Kardiyak sendrom X’li hastalarin patogenezinde vazokonstriktér uyaranlara karsi
kiiclik koroner damarlarin artmis cevabinin énemli rol oynadigi yapilan cesitli caligmalarla
desteklenmistir. Cannon ve ark. bildirdigine gore atriyal pacing esnasinda 0.15 mg
ergonovin eklenmesi, sadece atriyal pacing yapilan gruba gore gdgiis agrisini uyarmakta ve
koroner kan akimindaki artis1 azaltmaktadir (24). Ustelik bazi KSX’li hastalarda
intrakoroner diisiik doz asetil kolin verilmesi koroner kan akimini azaltmaktadir (22). Bu
sonu¢ en azindan bazi hastalarda artmis vazokonstriktor cevabin anormal vasomotor cevaba

katkida bulundugunu gostermektedir.

Ozafagusun asit ile uyarilmasi, hiperventilasyon ve mental stress sonrasinda KSX’li
hastalarda koroner kan akiminin azalmasi, koroner mikrovaskiiler vazokonstriksiyonu isaret

etmektedir (25).

D. Koroner Mikrovaskiiler Anormalligin indirek Bulgular:

Kardiyak sendrom X’li hastalarda yapilan baz1 ¢alismalarda, egzersiz, asetil kolin
ve ergonovin gibi ¢esitli uyaranlara karsi, epikariyal koroner arterlerde azalmis endotel
bagimli vazodilatasyon veya artmis vazokonstriksiyon saptanmistir (26). Diger bazi
calismalarda ise  perifer dolasimdaki rezistan veya kondiiktan arterlerin vaskiiler
fonksiyonlarinda anormallik saptanmistir (27). Bu sonuglar KSX’li hastalarda koroner

mikrovaskiiler anormalligi destekleyen indirek bulgulardir ve en azindan bazi KSX’li



hastalarda koroner mikrovaskiiler anormalligin izole olmadiginin diger damarlarinda

etkilendigini gdsterebilir.

2.1.1.1.b. Miyokardiyal iskeminin degerlendirilmesi:

Kardiyak sendrom X’li hastalarda miyokardiyal iskeminin gosterilmesinde esas
yontem efor testi esnasinda ST segment depresyonu olmasidir. Ayrica atriyal pacing,
iskemiyi uyaran ilaglar veya EKG - Holter monitorizasyonu sirasinda ST segment
depresyonu saptanmasida iskemi bulgusu olarak yorumlanabilir. Ustelik miyokardiyal
perfiizyon sintigrafisinde geri doniisiimlii perfiizyon defekti saptanmasida iskemi

gostergesidir (28).

Kardiyak sendrom X’li hastalarda stresin uyardigi miyokardiyal iskeminin
metabolik kanit1 olarak, miyokardiyal laktat iiretimi, koroner sinus oksijen desatlirasyonu ve

koroner sinus pH’sinin azalmasi sayilabilir (3).

Kardiyak sendrom X’de sol ventrikiiliin kontraktil fonksiyonunu degerlendirmek
icin degisik teknikler kullanilmistir. Henein ve ark. myokardiyal perflizyon imajlariyla
KSX’li hastalarin %70’de, kontrol grubunun ise yalnizca %5’de istirahatde sag ve sol
ventrikiillerin uzun eksen boyutlarinda farklilik bulmuglardir (29). Cannon ve ark., 33 KSX
li hastayla yaptiklar1 c¢alismada egzersize yanit olarak 26 hastada (%78) ejeksiyon
fraksiyonda azalma oldugunu ve bu 26 hastanin 12’de (%36) sol ventrikiil segment
hareketlerinde disfonksiyon gelistigini, disfonksiyon gelisen hastalarda da laktat {iretiminin

anlamli olarak daha fazla oldugunu bildirmislerdir (20).



2.1.1.1.c. Mikrovaskiiler Anormalligin Mekanizmasi

Kardiyak sendrom X’li hastalarda koroner mikrovaskiiler anormalligin potansiyel
sebepleri vardir. Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (hipertansiyon ve diabetes
mellitus dahil), koroner mikrovaskiiler anormallige 6zelliklede endotel bagimli
vasodilatasyonun bozulmasina katkida bulundugu bildirilmistir. Ayrica insulin direnci (30),
kadinlarda Ostrojen eksikligi (31) ve C-reaktif protein yiiksekligininde (32,33) kardiyak

sendrom X’li hastalarda endotel disfonksiyonuna katkida bulundugu bildirilmistir.

Kardiyak sendrom X’li hastalarda endotel disfonksiyonu sik olarak
bildirilmektedir. Asetil kolin, atriyal pacing ve diger endotel aracili vasodilator uyaranlara
karst koroner kan akimiminin azalmasi  endotel disfonksiyonunu desteklemektedir.
Bozulmus nitrik oksit salmimi ve/veya aktivasyonunun burada onemli rol oynadig
diistiniilmektedir. KSX’li hastalarda atriyal pacing sonrast koroner dolasimda cGMP (
NO’nun hiicre i¢i mesajini ileten molekiil)’nin azaldig1 gosterilmemesine ragmen, nitrat /
nitrit konsantrasyonunun sistemik dolasimda azalmast NO iiretiminin bu hastalarda
azaldigm gostermektedir (7). KSX’de asimetrik dimetil arginin sentezinin artmasinin,
endotel hiicrelerinde L- arjinin’den NO sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (7). Sadece
bozulmus vasodilatasyon degil, ayni zamanda uygunsuz vasokonstiksiyonda endotel
disfonksiyonu desteklemektedir. Gergektende yapilan bir ¢alismada KSX’li hastalarda,
kontrol grubuna gore kiyasla vasokonstriktor endotelin-1 diizeyinin dolagimda arttig
gosterilmistir. Ustelik atriyal pacinge cevap olarak koroner dolasimda ET-1 diizeyinin

arttigida gosterilmistir (34).
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2.1.1.2. Kardiyak Agrinin Algilanmasinda Anormallik

Olas1 agr1 mekanizmasi olarak bir¢ok hipotez ileri siiriilmiistiir. Artmis diiz kas
reaktivitesine bagli vasokonstiriktdr uyarana kars1 anormal yanita ET-1 ve néropeptit-Y gibi
ajanlarin sebep oldugu, lokal renin-anjiotensin sistemininde etkili oldugu, intrakoroner asetil
kolin inflizyonuna endotel genisletici faktor ve NO yamtininda bozukluk oldugu one

stiriilmiistiir (35-40). Ancak bunlar diger ¢calismalar tarafindan dogrulanmamistir (41-43).

Kardiyak sendrom X’li hastalarda saglikli goniillillere gore agri esiginin digiik
oldugu ileri siirilmiistiir. Lagerqvist ve ark. yaptigi bir caligmada KSX’li 8 hastaya
intravendz bolus enjeksyonlarla adenozin verilmis ve tipik agrinin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir
(44). Agri, dogrulanmig koroner arter hasatligi olan 9 hastada ve 16 saglikli kontrolde de
ortaya ¢ikmis, ancak koroner anjiogramlari normal olan hastalarda agrinin basladigi
minimum doz ve tolere edilebilen maksimum doz adenozin dozu, diger gruplarinkinden

anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Uyan esiklerindeki diisiis, adenozin disindaki baska ajanlarla da gosterilmistir.
Katater manuplasyonu, sag atriyuma normal salin enjeksiyonu, sag atriyuma ve sag
ventrikiile istirahatdaki kalp hizinin yalnizca 5 vuru lizerinde pacing uygulamasi yada
koroner arterlere tek bir bolus kontrast madde enjeksyonu sendrom X’li hastalarda
genellikle agr1  ortaya ¢ikarmaktadir, ancak kontrol grubunda nadiren agriyla
karsilagilmaktadir (45,46). Benzer sekilde Richter ve ark. ve daha yakinlarda Bradley ve
arkadaslar1 6zafagusa yerlestirdikleri balonlar sisirdiklerinde, hastalardaki uyar1 esiklerinin

kontrollerden daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (47,48).
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Sendrom X’li hastalarda otonom kontrol anormallikleride bildirilmistir. Bu durum
koroner kan akimini etkileyebilir, miyokardin oksijen istemini artirabilir dolayis1 ile iskemi
ve gbgilis agrisina sebep olabilir. Buna bagli olarak istirahatde, maksimal egzersizde ve 24

saatlik ambulatuar monitérizasyonda kalp hizlarinin arttigida gosterilmistir (49).

2.1.2. TANI

- tipik stabil angina ( 6zellikle eforla artan),

-uygun tanisal testlerle miyokardiyal iskemi ve/veya koroner mikrovaskiiler

disfonksiyonun gosterilmesi*

- koroner anjiografide normal veya normale yakin (damar duvar diizensizligi veya <

%20 hafif darlik) koroner arterlerin tespit edilmesi,

- herhangi bir spesifik kardiyak (variant angina, kardiyomyopati, kapak hastalig1) veya

sistemik haslaigin (hipertansiyon, diabetes mellitus) olmamasi.

* Tanisal testler sunlar1 icermektedir:1) spontan veya eforla uyarilan tipik gogiis
agrist esnasinda tanisal ST segment depresyonunun olmasi, 2) miyokardiyal
perflizyon sintigrafisinde geri doniisiimlii perfiizyon defekti saptanmasi, 3)
kardiyak magnetik rezonans, positron emisyon tomografi ve doppler ultrason
gibi ileri tekniklerle stresle iligkili koroner kan akimindaki anormalligin

gosterilmesi 4) gecici miyokardiyal iskeminin metabolik kanitlari (50).
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Ayrica anginast olup normal koroner arter saptanan hastalarda (6zellikle istirahat

anginasi olanlarda) intrakoroner ergonovin verilerek koroner arter spasmi diglanmalidir.

2.1.3. PROGNOZ

Yapilan c¢alismalarda KSX’li hastalarin uzun siireli klinik takip sonuglari
mitkemmeldir ve onemli akut koroner olay (kardiyak 6liim, akut myokard enfaktiisii gibi)

yoktur (51).

Fakat son yillarda yapilan bir calismada ozellikle endotel disfonksiyonu olan
kardiyak sendrom X’li hastalarda kardiyak olay sikliginin arttig1 gosterilmistir (52). Fakat
bu calismadaki hasta populasyonu sol ventrikiil disfonksiyonu ve/veya kritik olmayan

koroner arter darlig1 olan hastalar1 da igerdigi i¢in sonuglar tartismalidir.

2.1.4. TEDAVIi

Kardiyak sendrom X’li hastalarda prognoz miikemmel oldugu i¢in tedavinin
birincil amaci semptom kontroliidiir. Bu sendromun patofizyolojisi ile uyumlu olarak tedavi
girisimlerinin amaci ya koroner mikrovaskiiler anormalligi diizeltmek yada kardiyak agri
algilanmasini azaltmaktir. Ne yazik ki kardiyak sendrom X’li hastalarda tedavi ile ilgili
yapilan ¢alismalarin biiyiik cogunlugu kiigiik ve kontrolsiiz c¢alismalardir. Bu yiizdende

uygulanan tedavilerin gercek yararini anlamak zordur.
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Geleneksel antiiskemik ilaglar tedavide ilk tercihdir. Ancak bu ilaglar semptomlarin
baskilanmasinda yeterli basariya ulasamadiklari i¢in alternatif tedavi secenekleri giindeme

gelmistir.

2.1.4.1. Anti iskemik ilaclar

2.1.4.1.a. B- blokerler

Bazi ¢alismalarda B-blokerlerin semptomlari, efor testi ve Holter monitorizasyonu
sirasindaki ST segment depresyonunu diizelttigi rapor edilmistir. Kii¢lik, randomize ve
kontrollii bir caligmada, amlodipin veya isosorbid-5-mononitrat’a kiyasla, atenolol’lin
anginal semptomlar1 hafif azalttig1 bildirilmistir (53). Bugiardini ve arkadaslar1 sendrom
X’li 16 hastada verapamil ve propronalol’un etkisini karsilagtirdilar. Hastalara birer hafta
propronalol 120 mg/giin, verapamil 320 mg/giin ve plasebo kullandilar. Her 3 ila¢ grubunda
da tedavi peryodunun son 48 saatinde Holter kaydi alindi. ST depresyonu ile saptanan 24
saatlik ortalama iskemik episod sayisi plasebo ile karsilastirildiginda propranolol tedavisi
sonrasinda anlamli olarak azaldi. Verapamil tedavisi sonrast anlamli fark bulunmadi.
Iskemik ataklarin ¢ogu kalp hizinda artis ile birlikte olustu. Bu bulgular koroner akim
reservinin azaldigir sendrom X’li hastalarda iskeminin sempatik aktivitenin artisina bagl

olarak artmis miyokardiyal oksijen ihtiyaci ile basladigini diisiindiirdii (54).

Kardiyak sendrom X’li hastalarin tedavisinde (6zellikle sempatik tonusun arttigi

hastalarda) B-blokerler ilk tercih olarak dnerilmektedir (3).
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2.1.4.1.b. Nitratlar

Dilalt1 nitratlar kardiyak sendrom X’li hastalarda angina atag1 sirasinda kullanilabilir.
Fakat vakalarin sadece % 50’de etkilidir (51). Uzun etkili nitratlar sadece kiiciik ¢alismalar
ile degerlendirilmis, semptomlara etkisi olmadig: bildirilmistir. Sonu¢da kontraendikasyonu

olmayan KSX’li hastalarda gogiis agris1 esnasinda dilalt1 nitrat kullanimi 6nerilebilir (3).

2.1.4.1.c. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri koroner ve sistemik dolagimda potent vazodilator etkiye
sahiptir. Cannon ve ark., sendrom X’li hastalarda verapamil ve nifedipin’in anti-anginal ve
anti-iskemik etkisini aragtirdilar. 30 hastaya 1 ay boyunca 240 mg/giin verapamil veya 30
mg/giin nifedipin verildi. Ila¢ faz1 sonrasinda bisiklet ergometrede egzersiz siiresi plaseboya
gore anlamli olarak uzun idi. ilag fazinda hastalarin %36°da, plasebo fazinda %73’de
egzersiz aninda gogii asgrisi oldu. Koroner arterlerde potent arteryel vazodilatator etkisinden
dolayr  kalsiyum kanal blokerlerinin bu hastalarda olumlu etki gosterdigi bildirildi.
Kalsiyum kanal blokerleri hastalarda giinliik gogiis agrisi sayisim1 ve nitrit kullanimini

anlamli olarak azaltti, egzersiz siliresinde uzama oldugu goriildii (55).

Bugiardini ve arkadaglart sendrom X’li 16 hastada verapamil ve propronalol’un
etkisini karsilastirdilar. Hastalara birer hafta propronalol 120 mg/giin, verapamil 320 mg/giin
ve plasebo kullandilar. Her 3 ilag grubunda da tedavi peryodunun son 48 saatinde Holter
kaydi alindi. ST depresyonu ile saptanan 24 saatlik ortalama iskemik episod sayis1 plasebo

ile karsilastirildiginda propranolol tedavisi sonrasinda anlamli olarak azaldi. Verapamil
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tedavisi sonrasi anlamli fark bulunmadi. Kalsiyum kanal blokerleri teorik olarak yararh
olmas1 gerekirken 16 hastanin 15°de iskemik atak sayisin1 anlamli olarak azaltmadi.
Verapamil’in etkisiz goziikkmesinin sebebinin belki vaka sayisinin az olmasma bagh

olabilecegi diisiiniildii (54).

2.1.4.2. Alternatif Tedaviler

2.1.4.2.a. Ksantin Deriveleri

Aminofilin’in hem efor testi sonuclarina hem de semptomlara olumlu etkisi oldugu
gosterilmistir. Yararli etkilerini hem adenozin reseptér blokaji (kardiyak agrinin
algilanmasinda adenozin etkili) hem de antiiskemik etki yoluyla gosterdikleri

distiniilmektedir (56,57).

2.1.4.2.b. Kronik visseral agr1 inhibitorleri

Imipramin visseral dokulardan agri transferini inhibe edip sendrom X’li hastalarda

anginal atak sayisini azaltabilirler (58).
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2.1.4.2.c. Ostrojen

Epidemiyolojik c¢alismalarda KSX’li hastalarin  ¢ogunlukla menopoz sonrasi
kadinlardan olustugu, boylece patogenezde Ostrojen eksikliginin Snemli olabilecegi
bildirilmistir. Ayrica Ostrojen endotel bagimli vasodilatasyonda 6nemli rol oynamaktadir.
Randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada, 17 [ 0Ostradiol ile post-menopoz KSX’li
kadinlarda anginal episod sayisinin azaldigi fakat egzersiz testinde diizelme olmadigi

bildirilmistir (59).

2.1.4.2.d. ACE inhibitorleri

KSX’li hastalarda koroner mikrovaskiiler anormalligin patogenezinde renin-
anjiotensin sistemin rol oynadig diisiiniilerek ACE inhibitdrlerinin kullanilmasi 6nerilmistir.
Kiiciik kontrollii ¢alismalarda semptomlara ve efor testi sonuglarina olumlu etkisi oldugu
bildirilmistir (60). Ek olarak yakinda yapilan bir ¢alismada enalapril’in NO iiretimini

artirarak KSX’1i hastalarda olumlu etki ettigi gosterilmistir (7).

2.1.4.2.e. Statinler

Statinlerin oksidatif stresi azaltarak endotel fonksiyonunu diizelttikleri ve boylece

anginal semptomlara ve egzersiz toleransina olumlu etki ettikleri bildirilmistir (61).
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2.1.5. KARDIYAK SENDROM X’DE AYIRICI TANI

Goglis agrist nedeniyle koroner anjiografi yapilan hastalarin yaklasik %10°da
koroner arterler normal saptanir (62). Bunlarin bir kisminda c¢esitli provakatif testlerle
koroner arter spazmi indiiklenebilir. Bir kismida sendrom X’li hastalardir. Vazospastik
angina’da efor testiyle her zaman ST segment degisikligi ortaya ¢ikmaz. Hastalar 1/3’de
ST segment elevasyonu, 1/3’de ST segment depresyonu goriiliirken, kalan 1/3’de ST
segment degisikligi saptanamaz (63). Bu nedenle KSX’i ayirt edebilmek igin cesitli

provakatif testler kullanilmaktadir.

Ergonovin Testi: Provakatif testlerin en kullanishsi ve duyarli olanidir. Ergonovin
ve metilergonovin gibi ergot alkoloidleri, hem alfa adrenerjik hem de serotonerjik
reseptorleri uyararak diiz kaslar lizerinde direk konstriktif etki gdsterir (64). 0.05 mg’dan
0.40 mg’a kadar artan dozlarda verilerek koroner arter spazmini uyaran sensitif ve spesifik
bir test olarak kullanilir (65). Gergek pozitiflik oran1 %93-99, yanlis pozitiflik oran1 ise %0-
5 olarak saptanmustir (66). Diisiik dozlarda ve yakin gézlem altinda verildiginde emniyetli
olan ergonovin bazen uzamis koroner vasokonstriksiyon nedeniyle miyokard enfarktiisiine
neden olabilir. Bu nedenle ergonovin koroner anjiografide normal yada normale yakin
koroner damarlar saptanan kisilere ¢ok diisiik dozdan baslayip kademeli olarak artirilarak

verilmelidir.

Hiperventilasyon Testi: Hiperventilasyon hem normal hem de koroner arter
hastalikli kisilerde arteryel rezistansi artirir, kan akimi ve vendz oksijen satiirasyonunu
azaltir. Bu degisiklikler ve koroner spazmin uyarilmasi hidrojen iyonlarinin

konsantrasyonundaki ve parsiyel karbondioksit basincindaki azalmaya baglidir (67).
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Hiperventilasyonun vazospastik angina’da ataklar1 uyardig1 gosterilmistir (68,69). Giinde en
az bir angina atagi olan kisilere uygulandiginda, ergonovin’le kiyaslandiginda sensitivitesi

%95 olarak saptanmaistir (70).

Asetil Kolin Testi: Vazospastik angina’li hastalarda parasempatik transmitter olan
asetil kolin’in intrakoroner enjeksyonunun agir koroner spazma yol agtigi gosterilmistir
(71). Koroner spazm indiiksiyonu i¢in sensitivitesi %90, spesifitesi %99 olarak bulunmustur

(72).

2.2. ENDOTEL

Gilintimiizde endotel hiicrelerinin kan veya damar diiz kas1 arasinda yar1 gegirgen
bir bariyer olmaktan baska, aktif bir metabolik ve endokrin organ sistemi olduklar1 ayrica
antikoagiilan, antitrombotik ylizey olusturduklar1 kabul edilir. Endotel hiicrelerinin
biitiinliglinlii ve kanin akiskanligin1 saglamak i¢in bircok aktif madde sentezlenmektedir.
Bunlar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini1 kontrol eden heperan siilfat ve biiylime faktorleri;
hiicre dist1 matriks yapinin komponentleri olan kollojen, elastin, fibrinopektin ve
glikozaminler; faktér 7 antijeni von Willibrand faktorii ve plazminojen aktivatorii gibi
koagiilasyonda etkili maddeler; prostasiklin, nitrik oksit gibi vasodilatasyon ve endotelin

gibi vazokonstriksiyon yapan maddelerdir.

Kardiyak sendrom X’li hastalarda endotel disfonksiyonu sik olarak bildirilmektedir.
Asetil kolin, atriyal pacing ve diger endotel aracili vasodilator uyaranlara karsi koroner kan

akimininin azalmasi endotel disfonksiyonunu desteklemektedir. Bozulmus nitrik oksit
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salinimi ve/veya aktivasyonunun burada onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. KSX’li
hastalarda atriyal pacing sonrasi koroner dolasimda cGMP ( NO’nun hiicre i¢i mesajini
ileten molekiil)’nin azaldig1 gdsterilmemesine ragmen, nitrat / nitrit konsantrasyonunun
sistemik dolagimda azalmasi NO {iretiminin bu hastalarda azaldigin1 gostermektedir (7).
KSX’de ADMA sentezinin arttigi ve endotel hiicrelerinde L- arjinin’den NO sentezinin

inhibe ettigi gosterilmistir (7).

2.3. NEBIVOLOL

Nebivolol iiglincii jenerasyon [3-bloker olarak adlandirilan bir molekiildiir.
Yiiksek oranda kardiyak seciciligi vardir. L-arginin / nitrik oksit yolu iizerinden etkili olup
vazodilatatasyon yapan bir B-bloker’dir (9,10). Bu etki hem saglikli hem de hipertansif
kisilerde gosterilmistir (12,13). Vasodilatasyon etkisi olmayan klasik B-bloker’den farkli
olarak (6rnegin metoprolol siiksinat) nitrik oksit {iretimini artirmaktadir ve bu yolla

vazodilatasyon etkisi ortaya ¢ikmaktadir.

Onceden yapilan ¢alismalarda nebivolol’iin, NO sentezini artirarak insan onkol
damar yataginda vazodilatasyon yaptigir bildirilmistir (11). Bir baska c¢alismada ise
nebivolol’lin normotansif ve hipertansif kisilerde 6n kol kan akimini artirdigi ve bu etkinin
nitrik oksit sentaz enziminin yarismali inhibitérii olan N monoetil L-arginin (L-NMMA

yani NO inhibitorii) tarafindan bloke edildigi gosterilmistir (73).
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Yarilanma Omrii yaklasik 10 saat olan nebivolol, karacigerde hidroksilasyonla
metabolize olmaktadir (74,75). Yiiksek oranda lipofilik olmasina ragmen yag dokularinda

dagiliminin oldukg¢a sinirl oldugu gosterilmistir (74).

Selektif bir f; adrenerjik reseptor blokeri olmasmin vasodilatasyon olusumuna
katkis1 yoktur (12). Ayrica intrensek sempatomimetik aktivite 6zelligi bulunmamakla
birlikte alfa blokajida yapmadigi ortaya konuldu (76,77). Nebivolol’in olusturdugu
vazodilatasyonun etki mekanizmasinin sadece L-arjinin / NO yolu ile oldugu ispat edildi

(12,78).
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3. GEREC ve YONTEM

Hasta Secimi: Calismaya kardiyak sendrom X tani kriterlerine uyan ardisik 38 hasta
dahil edildi. KSX tanis1 konurken; tipik angina, efor testinde en az Imm ST segment
depresyonu ve hiperventilasyon testi ile koroner arter spazminin dislandig1 normal koroner

artere sahip olma kosullar1 arandi.

Dislama Kkriterleri: Hipertansiyon, diabetes mellitus ve kollajen doku hastalig1 gibi
sistemik hastaliklar1 olanlar, 6nemli aritmi, sol dal blogu, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp
kapak hastaligi, gecirilmis akut koroner sendrom, kardiyomyopati, konjestif kalp yetmezligi
hikayesi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Ayrica gogiis agrisi kardiyak dis1 nedenlere
bagl olan (kas-iskelet sistemi veya 6zafagusa bagli nedenler gibi) hastalarda calismadan

dislandi.

Calisma Plani: Caligma tek kor, randomize ve metoprolol siiksinat kontrollii olarak
planlandi. Bazi hastalar caligmaya dahil edilmeden once anti-anginal tedavi kullaniyordu.
Bu hastalarin kullandig: ilaglar kesilip en az 2 hafta sonra ¢aligmaya dahil edildi ( bu
donemde sadece gogiis agrisi esnasinda dilalt1 nitrat kullanimina izin verildi). Bu 2 haftalik
donemden sonra kardiyak sendrom X tani kriterlerini karsilayan hastalara randomize bir
sekilde ya nebivolol 5 mg / giin yada metoprolol siiksinat 50 mg / giin baslandi. Tedaviye
12 hafta devam edildi. Bu tedavi sirasinda diger tiim kardiyak ilaclar ( gdgiis agrisi sirasinda

dilalt1 nitrat kullanim1 haricinde) kesildi.
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Hastalar 4 haftada bir kontrole ¢agrildi. Her kontrolde hastalara gogilis agris1 ve
ilag yan etkisi olup olmadigi soruldu. Ayrica rutin olarak fizik muayene, kan basinci
Olclimii, elektrokardiyogram ve ilaca uyum degerlendirildi. Angina sikligi, hem istirahat
hem de efor sirasinda degerlendirilerek Kanada Kalp Cemiyetinin angina siniflamasina gore
degerlendirildi (79). Angina olmamasi 0, istirahatde bile olan ciddi angina ise 4 olarak
siniflandirildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi her hastaya egzersiz stres testi yapildi ayrica 10 ml

venOz kan alindi.

Egzersiz Stres Testi (EST): Tiim hastalara randomizasyon oncesi ve 12. haftada
standart olarak modifiye Bruce protokolii ile egzersiz stres testi yapildi. Istirahatde, pik
egzersiz sirasinda ve istirahat fazinin sonunda kan basinci, kalp hizi ve 12 lead EKG
kayitlar1 alindi. EKG ve ST segment depresyonu bilgisayar yardimi ile degerlendirildi
(Marquette-Case treadmill system, General Electric, Milwauke, USA ). J noktasindan 60-80
ms sonra, en az 2 derivasyonda ve en az 1 mm horizontal veya downsloping ST segment
cokmesi pozitif EST olarak yorumlandi. Yasa gore hedeflenen kalp hizina ulasinca veya
semptom gelisince EST sonlandirildi. Efor sirasinda gelisen semptomlar ve maksimum efor
kapasitesi kaydedildi. Nebivolol ve metoprolol gruplarinda tedavi dncesi ve sonrasi yapilan
EST’lerinde toplam egzersiz siiresi ve EST’de 1 mm ST segment depresyonu gelisene kadar

gecen siire hesaplanarak 2 grup arasinda kiyaslandi.

Koroner anjiyografi: Koroner anjiyografi femoral arter kullanilarak Judkins teknigi
ile nitrogliserin, adenozin ve kalsiyum kanal blokeri kullanilmadan yapildi. Anjiogramlar
DICOM digital medya (Dicom-viewes; MedCom GmbH; Darmstadt; Germany) cihazi

kullanilarak 25 kare / saniye hizinda kaydedildi ve hastalarin klinik bilgilerinden haberi
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olmayan 2 kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Koroner anjiyografide normal koroner arter
tanisi; epikardiyal koroner arterlerde duvar diizensizligi ve lokal veya diffiiz daralma olup
olmamasina gore kondu. Koroner arter vazospasmi koroner anjiyografi sirasinda tiim
hastalara hiperventilasyon testi ( hastlarin 5 dakika boyunca hizli ve derin nefes almasi

istendi ) yapilarak dislandi.

Biyokimyasal analizler: Randomizasyon oOncesi ve 12. haftanin sonunda her
hastanin 6nkol ylizeyel venlerinden girilerek 10-15 ml kan alindi. Kan 6rnekleri hemen
2000 rpm, 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Total kolesterol, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol ve trigliserid diizeyleri Abbott Aeroset® otoanalizér hazir ticari kitler

kullanilarak tespit edildi.

Serumda NO;" ve NO;" Tayini:

Prensip: Serumda nitrat ve nitrit diizeyi Griess reaksiyonu temeline dayanan

diazotizasyon metodu ile 6l¢iiliir (80).

NO;" ve NO;” Tayininde Kullanilan Reaktifler ve Cihazlar:

Vanadyum III Chloride (VaCl 3) : 80 mg VaCls + 10 ml 1 M HCI
Griess Soliisyonu : siilfanilamide + NEDD

Siilfanilamid : 1 gr siilfanilamid + %5 lik 50 ml HCI de

vV V VYV V¥V

NEDD (N-(1-Naphythyl) ethylenediamine dihidrocloride) : %0,1’lik olacak
sekilde, 50 mg NEDD + 50 ml deiyonize suda

> Standartlar
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NO;~ Tayininde Standart Soliisyonlarin Hazirlanmasi: 85 mg NaNOs; tartilip
tizerine 10 ml deiyonize su eklenerek 100 mM’lik stok NaNOj hazirlandi. 100 mM NaNOs
standart stok soliisyondan 10 mM, 1 mM, 100 uM, 50 uM, 25 uM, 10 uM, 5 uM, 1 uM

nitrat standartlar1 hazirlandi.

NO;" Tayininde Standart Soliisyonlarin Hazirlanmasi: 69 mg NaNO, tartilip
tizerine 10 ml deiyonize su eklendi ve 100 mM’lik stok NaNO, hazirlandi. 100 mM NaNO;
standart sollisyondan alinarak 10 mM, 1 mM, 100 uM, 50 uM, 25 uM, 10 uM, 5 uM, 1 uM

nitrit standartlart hazirlandi.

Deneyin Yapilis1 : Serum Orneklerini deproteinize etmek igin 1 birim Serum + 2
birim etil alkol eklenir ve +4 °C de 30 dk beklenir. Vortexlenir ve 14 000 rpm de 5 dk
santrifiij edilir. Plazma 6rneklerinin deproteinizasyon ve ¢oktiirme igslemlerinden sonra elde
edilen iist fazlardan nitrit tayini i¢cin 100 pl alinarak her bir ornekten cift tekrar olacak
bicimde 96 cukurlu ELISA plagina yerlestirildi. Ayn1 hacimde nitrit standart soliisyonlar1 da
ayrt cukurlara yerlestirildi. Standart soliisyonlar ve numunelerin iizerine 100 pl Griess
soliisyonu (0,5 birim siilfanilamid + 0,5 birim NEDD karisimi1) konur. 37 °C etiivde 30 dk

bekletilir. 540-550 nm dalga boyunda okunur.

Nitrat 6l¢iimii i¢in diger bir ELISA plagina standart soliisyonlari ve numuneler
her birinden cift tekrar olacak bicimde 96 ¢ukurlu ELISA plagina 100 ul konur. Uzerine
VaCl; yine 100 pl konur. Daha sonra 100 pl Griess soliisyonu (0,5 birim siilfanilamid +
0,5birim NEDD karigimi) eklenir. 37 °C etiivde 30 dk bekletilir. 540-550 nm dalga boyunda
ELISA okuyucusunda okunur. ELISA okuyucusu tarafindan standart soliisyonlara karsilik

gelen absorbanslarin olusturdugu dogrusal regresyon grafiklerine goére numunelerimiz
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degerlendirilmektedir. Her iki deger nitrit ve nitrat i¢in hazirlanmis standartlara gore
hesaplanir. NOy (nitrat standartiyla okunan) degerinden nitrit degeri ¢ikarilarak nitrat degeri

bulunur.

Elde edilen absorbans degerleri standart grafikleri yardimi ile konsantrasyonlari

hesaplanir ve sonuglar 1/3 dilisyondan 6tiirti 3 ile carpilir.

Birim : umol/It.

Serum L-arjinin ve ADMA Seviyesi Ol¢iimii:

Prensip: ADMA ve arjinin dl¢imii Chen ve arkadaslarinin tarif ettigi metoda gore
(81), HPLC ( high pressure/performance liquit chromatogfaphi: yiiksek
basin¢li/performansli sivi kromotografi) cihazi kullanilarak yapilmistir. Kisaca, 1 ml
seruma, 20 mg S-siilfosalisilik asit (5-SSA) eklenip karistirildi ve karisim buz {izerinde 10
dakika inkiibe edildi. 2000 g’de 10 dakika santrifiij ederek, karisim deproteinize edildi. 0.2
pum capindaki filtreden siiziilen siipernatandan 10 pl alinip ve 100 pl tiirevlendirme
soliisyonu (0.5 ml metanol ve 2 ml 0.4 M borat tamponu (pH=10) i¢inde 10 mg O-fitaldehit
¢Oziiliir ve lizerine 30 ul 2-merkaptoetanol eklenerek hazirlanir) ile karigtirilarak ve HPLC

cihazina enjekte edildi.

HPLC Sisteminin Ozellikleri:

HPLC sisteminin 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo I. ADMA caligsmasi i¢in HPLC sistemine ait ¢alisma kosullar1 ve sistem parametreleri

Calisma Kosulu Sistem Parametreleri
HPLC Modeli HEWLETT PACKARD 1100
Dedektor Floresan dedektor
Mobil Faz 50 mM sodyum asetat
Methanol
Tetrahidrofuran

(A, 82:17:1; B, 22:77:1) (pH=6.8)

Analitik Kolon 150x4 mm [D. Nova-pak CI8 Kolon
(partikdl ¢ap1: 5 pm)

(Waters, Millipore, Milford, MA, USA)

Dalga boyu Ex: 338 nm; Em: 425nm
Akim Hizi 1.0 ml/dak

Cv <%7

Tespit etme sinir1 0.1 uM

Istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama =+ standart sapma ve ylizdelik degerler olarak hesaplandi.
Degiskenlerin homojen dagilip dagilmadigin1 belirlemek icin Kolmogorov—Smirnov ve

Levene testlerini kullandik. Gruplar arasindaki istatistiksel farkin énemi ki-kare, Mann—
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Whitney U and independent sample t-test’leri ile degerlendirildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
devamli degiskenlerin kiyaslanmasi paired-samples T test ile yapildi. Istatistiksel
hesaplamalar ve grafiklerin ¢iziminde, istatistik paket programi SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences Program, for windows 10,0) ile Microsoft Excel (for windows XP)

programlari kullanildi. P < 0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 38 KSX hastasi, 19 hasta nebivolol grubu ve yine 19 hasta
metoprolol grubu olmak {izere randomize edildi ancak ¢alismay1 34 hasta tamamlayabildi. 4
hasta cesitli nedenlerden dolay1 ¢aligmadan ¢ikarildi. 3 hasta ( 2 hasta metoprolol grubu ve 1
hasta nebivolol grubu) ¢aligmanin 8. haftasinda tedaviye uyumsuz olduklari i¢in ¢alismadan
cikarildi. Nebivolol grubunda ise 1 hasta semptomatik bradikardi gelistigi i¢in ¢aligmadan
¢ikarildi. Randomizasyon Oncesi 34 KSX hastasi tamamen saglikli 7 kisiden olusan kontrol
grubu ile kiyaslandiginda temel oOzellikleri arasinda fark yoktu. Ayrica Tablo II’de

gosterildigi gibi nebivolol ve metoprolol gruplarinin temel 6zellikleri arasinda da fark yoktu.

Egzersiz Stres Testi sonuglar1 Tablo III’de verildi. Toplam egzersiz siiresi ve 1
mm ST segment depresyonu gelisme zaman1 randomizasyon Oncesi iki grupda benzerdi. 12.
haftanin sonunda hem toplam egzersiz siiresi (574 + 160 s vs 525 £ 151 s; p=0.004) hem de
1 mm ST segment depresyonu gelisme zamani (431 £ 122 s vs 380 = 144 s; p=0.008)
nebivolol grubunda istatistiksel olarak anlamli bicimde uzadi. Metoprolol grubunda da

uzamakla beraber istatistiksel olarak 6énemli saptanmadi.

Nebivolol grubunda Kanada Kalp Cemiyeti siniflamasina gore angina sinifi
hastalarin %70°de (12 hasta) en az 1 sinif diizeldi. %30 hastada (5 hasta) ise anjina sinifi ya
ayni kald1 yada daha kétiilesti. Metoprolol grubunda ise %41 ( 7 hasta) hastanin anjina skoru

en az | sinif diizelirken %59 (11 hasta) hastanin ise ayn1 kald1 veya kétiilesti.



Tablo II. Temel karakteristik 6zellikler

Nebivolol grubu | Metoprolol grubu p degeri

Hasta sayis1 17 17
Yas (yil) 472+7.3 49.5+7.3 Onemsiz
Cinsiyet (kadin/erkek) 9/9 10/8 Onemsiz
VKI, kg/m> 25+3 264 Onemsiz
Ailede KAH hikayesi 6 (%35) 5 (%29) Onemsiz
Sigara icme 4 (%23) 4 (%23) Oonemsiz
Diyastolik KB (mmhg) 73 £3 74+ 4 Onemsiz
Sistolik KB (mmbhg) 114+ 9 112 £8 Onemsiz
Bel / kalca oran1 (cm) 0.84+0.11 0.86+0.12 Onemsiz
Menopoz sonrasi, n (%) 4 (%23) 5 (%29) Onemsiz
HRT kullanimi, n (%) 2 (%12) 2 (%12) onemsiz
Aspirin kullanimi, n (%) 8 (%47) 6 (%35) Onemsiz
Statin kullanimi, n (%) 6 (%35) 5 (%29) Onemsiz
BB kullanimi, n (%) 3 3 onemsiz
Nitrat kullanimi, n (%) 2 1 onemsiz
KKB kullanimi, n (%) 1 2 onemsiz

VKI, viicut kitle indeksi; KAH, coronary arter disease; KB, kan basinc;

HRT, hormon replasman tedavisi; BB, beta-bloker; KKB, kalsiyum kanal blokeri.




Tablo III. Egzersiz stres testi sonuglari
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Nebivolol (n=17)

Metoprolol (n=17)

once sonra once sonra
Basal degerler
Kalp hiz1 (atim/dk) 75+13 69+11 77+12 71+£12
SKB (mm Hg) 138 £22 133+£20 135+ 19 130+ 19
DKB (mm Hg) 7711 75+ 10 78 £9 75+ 10
HBU (hiz * SKB) 10,350 +£3,82 | 9,177+ 2,85* | 10,395+2,98 9,230 £ 2,87*
I-mm ST depresyonu gelistigi zaman
Kalp hiz1 (atim/dk) 139 +27 126 +25% 138 +26 133 +25
SKB (mm Hg) 168 £ 19 166 £ 20 165+ 18 167 £ 18
DKB (mm Hg) 78 £ 12 80+ 11 83+ 13 8112
Egzersiz siiresi(s) 380 + 144 431 £ 122% 384 £ 155 392+ 129
HBU (hiz * SKB) 23,352 +4,23 | 20,916 £3,55% | 22,770 + 3,98 22,211 +3,54
Maksimum egzersiz sirasinda
Kalp hiz1 (atim/dk) 148 +25 135423 151+22 144 £ 23
SKB (mm Hg) 169 +22 170 £ 21 164 £ 19 165 +£22
DKB (mm Hg) 81+13 82+11 80£13 78 £ 14
HBU (hiz * SKB) 25,012 £5,87* | 22,950 £5,24*% | 24,764 +5,22 23,760 + 5,12
Toplam egzersiz siiresi (s) 524 + 155 577 £161* 532+ 149 540 + 153

SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci; HBU, hiz-basing iiriinii.

*p <0.05
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Tedavi dncesinde KSX hastalari ile saglikli kontrol grubu kiyaslandiginda, sendrom X

hastalarinda plazma NOx ve L-arjinin diizeylerinin azaldigi, ADMA diizeyinin ise arttigi

tespit edildi (Tablo IV).

Tablo IV. KSX ve saghkli kontrol grubunda plazma NOx, L-arginin ve ADMA

diizeylerinin kiyaslanmasi

Kardiyak sendrom X Kontrol grubu p degeri
(n=34) (n=7)
Plazma NOx diizeyi
(M) 53.45+12.2 68.66 + 8.1 <0.01
Plazma L-arjinin diizeyi
(nM) 22.51+£3.29 28.20+2.43 <0.01
Plazma ADMA
diizeyi(uM) 1.92 +0.88 1.29+0.2 <0.01

Randomizasyon oncesi nebivolol ve metoprolol gruplarinin plazma NOX,

ADMA ve L-arjinin diizeyleri arasinda 6nemli bir fark yoktu. Tablo V’de goriildiigii gibi 12

haftalik tedavi sonrasi nebivolol grubunda plazma NOx ve L-arjinin diizeyleri artarken

ADMA diizeyi ise azaldi. Metoprolol grubunda ise istatistiksel olarak énemli bir degisikli

olmad1 (Sekil 1-3).




32

Tablo V. Nebivolol ve metoprolol tedavi grubunda plazma NOx, L-arginin ve ADMA

diizeyleri.
Nebivolol (n=17) Metoprolol (n=17)
once sonra once sonra
Plazma NOx
diizeyi (uM) 51.6+14.4 70.2 £19.5* 55.3+19.6 57.7+15.3
Plazma L-arjinin
diizeyi (uM) 22.75+4.0 2436 +5.5% | 2228 +3.5 22.65+3.7
Plazma ADMA
diizeyi(nM) 1.93 +£0.89 1.15+£0.51* 1.89+0.7 1.84 £0.65

* p< 0.01 nebivolol tedavisi 6ncesine kiyasla;
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dnce sonra dnce sonra
hebivelel metoprolol

Sekil 1. KSX hastalannda 12 haftalik nebivolol veya metoprolol
tedavisinin plazma NOx diizeyine etkisi. Nebivolol verilen grupda
plazma NOx diizeyin dnemli oranda artarken metopolol verilen
grupda ise onemli bir degisiklik saptanmad.

p < 0.001 p=056

by

dnce SONnra ince sonra

hebivolol metoprolol

Sekil 2. KSX hastalannda 12 haftahik nebivolol veya metoprolol
tedavisinin plazma L-arjinin diizeyine etkisi. Nebivolol verilen
grupda plazma L-arjinin diizeyin dnemli oranda artarken
metopolol verilen grupda ise dnemli bir degisiklik saptanmad.



- =

=
-

Plazma ADMA diizeyi (pM}
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p< 0.001 p=0.67

N

dnce sonra dnce sonra
hebivolol metoprolol

Sekil 3. KSX hastalannda 12 haftalik nebivolol veya metoprolol
tedavisinin plazma ADMA diizeyine etkisi. Nebivolol verilen grupda
plazma ADMA diizeyin énemli oranda azalirken metopolol verilen
grupda ise dnemli bir de gisiklik saptanmad.



35

5. TARTISMA ve SONUC

Bu calismanin ana bulgular1 sunlardir. 1) 12 haftalik nebivolol tedavisi
sonrasinda KSX’li hastalarda egzersiz siiresi uzamis ve egzersizin indiikledigi miyokardiyal
iskemi ve angina ataklar1 azalmis, ancak bu etkiler metoprolol ile goriilmemistir. 2)
nebivolol grubunda serum ADMA seviyesi azalmis, serum NOx ve L-arjinin diizeyi artmus,
metoprolol grubunda da benzer etkiler goriilmekle beraber istatistiksel olarak Onemli
bulunmadi. Bu sonuglar géstermektedir ki; nebivolol tedavisi hem serum ADMA seviyesini
azaltarak hem de serum L-arjinin diizeyini artirarak, sistemik endotel fonksiyonunu ve NOx
tiretimini diizeltiyor olabilir. Bu mekanizma ile KSX hastalarinda nebivolol tedavisi koroner

mikrovaskiiler disfonkiyonu ve egzersizin uyardigi miyokardiyal iskemiyi diizeltebilir.

Kardiyak Sendrom X’in patofizyolojisi yeterince aydinlatilamamakla beraber iki
tane 6nemli anormallik tanimlanmistir. 1) koroner mikrovaskiiler disfonksiyon 2) kardiyak
agrimin anormal algilanmasi (82,83). KSX’li hastalarda endotel disfonksiyonu sik olarak
rapor edilmektedir. Egzersiz, adenozin, dipiridamol ve atriyal pacing gibi uyarilara koroner
kan akiminin artma ve koroner direncin azalma kapasitesinde bozulma vardir. Ayrica kiigiik
koroner arterlerde vasokonstriktor ajanlara asiri, intrakoroner papaverine ise azalmis cevap
vardir. Bu bozulmus dengeden NOx salinimi ve/veya aktivitesinin azalmis olmasi sorumlu
tutulmaktadir. Endotel hiicrelerinde L-arjinin’den NOx sentezini saglayan NO sentaz enzimi

ADMA tarafindan yarigmali olarak inhibe edilmektedir. KSX’li hastalarda ADMA
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sentezinin arttigl, bununda NOx aktivitesini bozdugu yakinda yapilan c¢alismalar ile

gosterilmistir (7).

Son yapilan ¢aligmalar KSX’li hastalardaki gogiis agrisinin patofizyolojisinde
koroner endotel disfonksiyonun rol oynadigmi gostermistir. KSX’li hastalarda endotel
disfonksiyonun olmasi kardiyovaskiiler olay riskini artirmaktadir. KSX’li hastalarda
kullanilan geleneksel tedaviler endotel disfonksiyonuna etki etmemektedir. Endotel
disfonksiyonunu diizelten tedaviler drnegin statinler (84) ve anjiotensin konverting enzim
inhibitorleri (7) bu hastalarda kullanilmistir ve endotel disfonksiyonu ve egzersiz siiresi

tizerine olumlu etkileri olmustur.

[k yapilan ¢aligmalar 1s1¢inda KSX hastalarinin prognozunun miikemmel oldugu
vurgulanmistir. Ancak bu caligsmalara alinan hastalarin klinik 6zellikleri, takip siireleri ve
sonuglar1 farkli oldugu icin genellemek dogru olmayacaktir. Ayrica KSX hastalarinin
anginal yakinmalar1 yiiziinden yasam Kaliteleri iyi degildir. Ustelik yakinda yapilan
caligmalarda gosterildigi gibi KSX’li hastalarda endotel disfonksiyonun olmasi
kardiyovaskiiler olay riskini artirmaktadir. Ornegin Bugiardini ve ark. yaptig1 calismada
miyokard perfiizyon sintigrafisinde perflizyon defekti saptanan, normal koroner artere sahip
kadinlardan endotel disfonksiyonu tespit edilenlerin goéreceli olarak prognozlari kotii
bulunmustur (85). Mayo klinikde yapilan bir ¢alismada ise koroner anjiogarfide hafif
koroner arter hastalig1 saptanan hastalardan siddetli endotel disfonksiyonu tespit edilenler 28
ay kadar takip edildiginde kardiyak olay (myokard enfarktiisii, revaskiilarizasyon, kardiyak
6lim) daha yiiksek siklikla bulunmustur (86). KSX hastalarinda kullanilan geleneksel

ilaglar ( beta-blokerler, nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri, trisklikler gibi ) potansiyel
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olarak agrinin algilanmasinmi degistirerek etki etmektedir. Oysa sendrom X hastalarinda daha

etkili tedavilere ihtiya¢ vardir.

Son ¢aligmalarda kardiyak sendrom X hastalarinin tedavisinde spesifik olarak
endotel disfonksiyonunu diizelten ilaclar denenmistir. Kiigiik fakat plasebo kontrollii iyi
planlanmis 40 tane KSX hastasim1 iceren bir ¢aligmada kolesterol diizeyinden bagimsiz
olarak pravastatin verilen grupta plasebo grubuna gore, endotel disfonksiyonu diizelmis,
EST sirasinda 1 mm ST depresyonu gelisme siiresi uzamis olarak bulunmustur (84). Chen
ve ark., yaptig1 calismada ise 8 haftalik enalapiril tedavisi ile koroner akim reservi ve
egzersiz siiresinin diizeldigi bulunmustur (7). Mikrovaskiiler disfonksiyon olan kiiciik bir
hipertansif hasta grubunda yapilan calismada ise oral verilen L-arjinin’in gogiis agrisini,

yasam kalitesini ve kan basincini diizelttigi bulunmustur (87).

Nebviolol yeni gelistirilen (3. jenerasyon), yiiksek selektiviteye sahip [3;-bokerdir.
Etkisini L-arjinin / NOx yolu {izerinden vazodilatasyon yaparak gostermektedir (11-13).
Geleneksel beta blokerlerden farkli olaran nebivolol sistemik damar direncini azaltmak yolu
ile de kan basincini diisiirmektedir (9,88). Ustelik nebvivolol’iin negatif inotrop etkiside

yoktur.

Nitrik Oksit salinimi hiicreigi iki farkli mekanizma ile uyarilmaktadir. Bunlardan
birincisi endotelyal NOx sentaz enziminin ya Ca*" — kalmodulin kompleksi ile iliskisi
neticesinde yada kalsiyumdan bagimsiz olarak kinaz Akt / PKB yoluyla fosforile olmasiyla
gerceklesmektedir. Onceki calismalar ile nebivolol’un endotel hiicrelerinde NOXx iiretimini
kalsiyum bagimli mekanizmalarla artirdigi rapor edilmistir (78). Diger yandan bazi

calismalar ise nebvivolol’un uyardig1 vazodilatasyonun kalsiyumdan bagimsiz oldugunu
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rapor etmistir (89). Ustelik bir ¢alismada nebivolol’iin kendisinin direk olarak NOx
tretimini artirmadigi, karacigerde olusan metabolitlerinin .-adrenerjik recseptorler
vasitasityla NOx iretimini artirdigt bulunmustur (90). Bu goriislere zit olarak bazi
calismalarda hem nebivolol hem de 4-keto metabolitlerinin oksidan iirlinlerin yikimini

uyarmak yoluyla indirek olarak NOx iiretimini artirdiklar1 rapor edilmistir (91).

Cesitli deneysel c¢aligmalarda endotel kaynakli NOx’nun nebviolol’un uyardigi
vazodilatasyonda 6nemli rol oynadigini gostermistir. Nebivolol, NO inhibitorlerini ortadan

kaldirarak endotel bagimli vazodilatasyonu uyarmaktadir (92,93).

Hayvan caligmalarindaki gézlemler insanlar iizerinde yapilan ¢alismalar ile teyit
edilmistir. Yapilan bir ¢alismada normotansif ve hipertansif bireylerde nebivolol’iin 6nkol
kan akimini artirdigi ve bu etkinin NG monometil- L-arginin (L-NMMA, yani NO
inhibitorii) ile antagonize edildigi gosterilmistir (94). Ustelik nebivolol esansiyel
hipertansiyonu olan hastalarda basal ve uyarilmis endotelyal NOx salinimimi artirmaktadir
(95). Koroner arter hastaligi olmayan hipertansif hastalarda 4 haftalik nebivolol tedavisi

koroner akim reservini 6nemli oranda artirmaktadir (96).

L-arjinin / NOx yolunun yarigmali inhibisyon yoluyla ADMA tarafindan inhibe
edilmesi endotel disfonksiyonun olusmasina katkida bulunmaktadir (97). Aterosklerosiz i¢in
risk faktorli olan hiperkolesteromi (98), hipertansiyon (99), diabetes mellitus (100) ve
inslilin direnci (101) gibi c¢esitli durumlarda serum ADMA diizeyinin yiikseldigi
gozlenmistir. Ek olarak Chen ve ark. yaptig1 calismada KSX’li hastalarda plazma ADMA
diizeyinin artti1, plazma NOx ve L-arjinin diizeyinin ise azaldigi tespit edilmistir (7).

Boger ve ark. yaptigi calismaya gore hiperkolesteromik tavsanlarda, endotelyal oksidatif
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stresi ve monosit adezyonunu artirmak yoluyla ADMA aterojenik molekiil gibi
davranmaktadir. Bu tavsanlara L-arjinin eklenmesi ile bu etkinin geri cevrildigi tespit
edilmistir (102). Bu kanitlar desteklemektedir ki artmuis ADMA diizeyleri oksidatif stresin
artmasi ile iligkilidir. Oksidatif stresin artmasi ise endotel disfonksiyonun gelismesinde ve

NOx’nun kullanilabilirligini azalmasinda etkilidir.

Calismamizin birtakim kisithiliklart meveutdur. 1) en 6nemli kisithiligimiz endotel
disfonksiyonunu belirlemede koroner akim rezervi veya brakyal arter akim dilatasyonu gibi
altin standart yontemleri degil de plazma belirtegleri olan NOx, ADMA ve L-arjinin’i
kullanmamizdir. Ancak yapilan ¢alismalarda bu plazma belirteglerinin koroner akim rezervi
ve brakyal arter akim dilatasyonu ile uyumlu bulunmustur (103,104). 2) KSX hastalarinda
koroner arter spazmini dislamak i¢in yapilan testlerden ergonovin testi hiperventilasyon
testinden daha {istiindiir. Biz ise caligmamizda ergonovin’in devamli, siddetli ve agrili
koroner spazm riski nedeniyle hiperventilasyon testini kullandik. 3) calisma
populasyonumuzun goreceli olarak kiigiik, kardiyovaskiiler risk faktdrleri yoniinden ise
oldukca homojen bir grup olmasi. 4) Son kisithiligimiz ise plasebo preparatlarinin zor temin
edilmesi yiizinden plasebo grubunun olmamasi. Bu yiizden de nebivolol grubunu endotel

fonksiyonuna etkisi olmadigini diisiindiiglimiiz metoprolol ile kiyasladik.

Sonug olarak KSX’li hastalarda 12 haftalik nebivolol tedavisi ile plazma ADMA
diizeyi azalmakta, plazma NOX, L-arjinin diizeyi ise artmaktadir. Bu sonug¢ nebivolol
tedavisi ile KSX hastalarinda endotel disfonksiyonun diizeldigini gosterebilir. Ek olarak
nebivolol tedavisi ile sendrom X hastalarinda egzersiz siiresi artmig, anginal ataklar ise

azalmis olarak bulundu. Bu etkiler metoprolol ile gosterilemedi. Endotel disfonksiyonu olan



40

KSX hastalarinda bazi1 caligmalarda kardiyak olay sikliginin arttigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda nebivolol tedavisi sendrom X hastalarinda endotel fonksiyonunun
diizeltmistir. Bu ylizdende oOzellikle endotel disfonksiyonu gosterilmis olan KSX’li

hastalarda nebivolol tedavisi kullanilabilir.
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OZET

Kardiyak Sendrom X’li hastalarin 6zellikleri; 6zellikle eforla olan angina, egzersiz
stres testi esnasinda ST segment depresyonu olmasi ve herhangi bir kardiyak veya sistemik
hastaligin yoklugunda normal koroner arter saptanmasidir. KSX tedavisinde kullanilan
geleneksel ilaglar daha c¢ok agrimin algilanma diizeyinde etki gostererek fayda
saglamaktadir. Nebivolol ise endotel kaynakli nitrik oksit iizerinden etki ederek
vazodilatasyon yapan 3;—adrenerjik reseptor blokeridir. Calismamizda nebivolol tedavisinin
KSX hastalarinda endotel disfonksiyonu ve egzersizin indiikledigi iskemi iizerine etkisini
arastirdik. Calismaya 38 hasta dahil edildi. Cesitli nedenlerden dolay1 4 hasta caligmadan
cikarildi. 34 hasta nebivolol (n=17) ve metoprolol (n=17) randomize edildi. Tedavi dncesi
ve sonrasi egzersiz stress testi yapildi, ayrica kan alinarak biyokimyasal analizleri yapildi.
34 KSX hastast 7 kisiden olusan saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kontrol
grubuna gore kiyasla KSX’li hastalarda plazma NOx ve L-arjinin diizeyi azalmis, plazma
ADMA diizeyi ise artmis olarak bulundu. Randomizasyon 6ncesi nebivolol ve metoprolol
gruplarinin plazma NOx, L-arjinin ve ADMA diizeyleri arasinda fark yoktu. 12 hafta siiren
tedavi sonrasi nebivolol grubunda plazma NOx ve L-arjinin diizeyi artmis, ADMA diizeyi
ise azalmis olarak saptandi. Ayrica nebivolol grubunda toplam egzersiz siiresi ve egzersiz
sirasinda 1 mm ST depresyonu gelisme zamani uzadi. Sonug olarak biz KSX hastalarda
kanda endotel fonksiyonunu gosteren belirteclerin ( plazma NOx, L-arjinin, ADMA)
bozuldugunu gostermis olduk. Nebivolol tedavisi bu belirtegleri diizeltmekte ve egzersiz
stiresini uzatmaktadir. Yapilacak ¢alismalarla KSX’in tedavisinde nebivolol’iin uzun siireli

sonuclar1 incelenmelidir.
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SUMMARY

Normal-appearing coronary arteries are found in 10-30% of patients who undergo
coronary angiography because of angina. The clinical entity is called cardiac syndrome X, in
which patients present with angina-like pain on effort, ST segment depression on an exercise
stress test and normal coronary arteries at angiography, in the absence of any other cardiac
diseases or systemic diseases (e.g. hypertension, diabetes) known to influence vascular
function. The cause of myocardial ischemia and chest pain in patients with cardiac
syndrome X has been explained by mechanisms including impaired coronary flow reserve
due to endothelial dysfunction. Nitrates, beta-blockers, calcium channel blockers, and
tricyclics are conventionally have been used in treatment of CSX due to potentially alter
pain perception. Nebivolol is a highly selective bl-adrenergic receptor antagonist that also
possesses vasodilator properties that are attributed to endothelium derived NO. Our study
sought to determine whether nebivolol effects coronary endothelial function and exercise
induced ischemia in patients with cardiac syndrome X. After a 2-weeks washout period, 38
patients with syndrome X were randomized to receive either nebivolol 5 mg one daily (n =
19) or metoprolol (n = 19) in a single-blind design for 12 weeks. Four patients were
withdrawn from the study for several different reasons. All patients underwent standard
exercise stress test using the modified Bruce protocol on two occasions: before
randomization and at the end of 12 week. From each subjects, a fasting blood sample was
obtained from the antecubital fossa vein in the morning hours before randomization and at
the end of 12 week. Before drug treatment, plasma level of NOx and L-arginine were lower
than patients with syndrome-X compared to the control’s. Nevertheless, plasma ADMA

level was increased in the patient group. Also, the levels of plasma NOx, ADMA, and L-
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arginine were comparable between two treatment groups before treatment. After 12 weeks
of drug therapy, the patients taking nebivolol had increased levels of plasma NOx, plasma
L-arginine and decresed levels of plasma ADMA compared to those of the patients taking
metoprolol. At the end of 12 weeks, the patients who received nebivolol, both exercise
duration to 1-mm ST depression and total exercise duration increased significantly after
treatment. Although such parameters were slightly increased in metoprolol recipients, this
difference did not reach statistical significance. We have found that the circulating
endothelial function parameters ( plasma ADMA, L-arginine, NOx levels) were impaired in
patients with CSX. Taking with nebivolol treatment, these parameters were ameliorated with
better exercise stress test parameters when compared to metoprolol treatment. Last but not
least, we believe that further studies are needed to evaluate the effects of nebivolol treatment

on long-term clinical outcomes in patients with CSX.
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