TC
KOCAELI UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI

KRONIK KALP YETERSIZLiGi VE REVASKULARIZASYONA UYGUN
OLMAYAN KORONER ARTER HASTALARINDA ENHANCED
EXTERNAL COUNTERPULSATION TEDAVISININ HASTALARIN KAN
ADIPONEKTIN DUZEYLERINE ETKIiSi

Dr. Mehmet Fatih AYGUN

Kardiyoloji Uzmanlik Tezi

Tez Danismani: Dog. Dr. Giiliz KOZDAG

Ana Bilim Dali Bagkani1: Prof. Dr. Dilek URAL

Kocaeli 2010
Etik Kurul Onaymin Tarih ve Karar Numarasi: 26.06.2009 / IAEK — 13 /24
Proje No: 2009/117



ONSOZ

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesinin ve Klinigimizin kurucusu olan ve
bugiinlere gelmemizde bliyiik emegi bulunan, birlikte c¢alisabilme onuruna ve
ayricaligma eristigim, 2008 yilinda kaybettigimiz ve eksikligini her zaman
hissettigimiz, daima da hissedecegimiz biiyiik hocamiz Prof. Dr. Baki Komsuoglu’na

en icten dileklerimle tesekkiir eder, kendisini saygi ile anarim.

Kayit yaptirmaya geldigimde giiler yiizii ile beni karsilayan ve bes y1l boyunca
giiliimsemesini eksik etmeyen, her zaman her konuda yanimda hissettigim, ayni
zamanda da tez hocam olan sevgili Dog¢. Dr. Giiliz Kozdag’a, uzmanlik egitimi
sliresince lizerimize titreyen, egitimimizde biiyiik pay sahibi olan essiz bilim insan
Prof. Dr. Dilek Ural’a, uzmanlik egitimimde oldugu kadar sosyal konularda da ¢ok
faydalandigim, Prof. Dr. Ertan Ural’a, belki de Tirkiye’de en iyi aritmi bilgisine
sahip uzman hekimler olarak yetismemizi saglayan Dog. Dr. Ahmet Vural ve Dog.
Dr. Aysen Agacdiken Agir’a, beni her zaman destekleyen, bildigi herseyi 6gretmeye
calisan, minnet duydugum Dog¢. Dr. Goksel Kahraman’a, bizlere baba sefkati ile
yaklasan, birlikte ¢aligmaktan biiyiikk haz duydugum, Dog. Dr. Tayfun Sahin’e, bize
agabeylik yapan Yrd. Do¢. Dr. Teoman Kili¢ ve Yrd. Dog¢. Dr. Ulas Bildirici’ye,

tesekkiirii borg bilirim.

Ayrica c¢alismamda yogun emekleri bulunan sevgili Ahu Kirbag’a, ¢ok
degerli Nursen Alkaya’ya ve laboratuvar gorevlisi Mehmet Pamuk’a tesekkiirlerimi

sunarim.



Ayn1 zamanda klinikte ¢alisma ortamimi paylastigim tiim Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi hekimlerine, bana her zaman destek olan,
calismaya basladigim ilk giinden bu yana yardimlarimi esirgemeyen Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi hemsire ve personellerine tesekkiir

ederim.



ICINDEKILER

(00 ] 0 77 /20RO ii
SIMGELER VE KISALTMALAR. ..o oeeeeeeeee oot eeeeeeeeeee e eeeaaeeesseeenaeesseesenaeeas VI
TABLOLAR DIZINT ...ttt Viii
SEKILLER DIZINT ......ooiiieeeeeeee ettt X
GRAFIKLER DEZINI.........ooiiiieoeeeeeeeeeee ettt Xi
1 AMACG VE KAPSAM ...ttt et e e e e a e e sbne e e e s nnnee s 1
2 GENEL BILGILER .........cccocoiiiiiiiiteteeseee ettt 3
2.1 GUCLENDIRILMIS EKSTERNAL KONTRPULSASYON (EECP) ..cccovveviiiiiieciccceee, 3
2.1.1  EECP NN tArTAGEST .eouvveiiiiiiieiiiiesiee sttt sttt sttt 4
2.1.2 EECP N TEKNIZE +..veivviiiiiiiiiieiiieie et 5)
2.1.3 EECP’nin etki meKanizZmasi...........couvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeee et eeaeee e 7
2.1.4 EECP VE ANQINA......ciiiiitieieiie ittt ste e te e ste e steesreenesnaesneeeeaneesres 13
2.1.5 Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu ve angina pektorisi olan hastalarda
(O TR 14
2.1.6 Kalp Yetersizliginde EECP Tedavisi ........ccccovviiiiiiiiiiiiiiiiiisiiseesessee s 15
2.1.7  TekniZin stnirlandirmalart..........ccocoooiiiiiiiiiiici s 19
2.2 Y AG DOKUSU VE ADIPONEKTIN ...civiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeesesessseresssssesssssesesssssssssssssseseeees 22
2.2.1 Adiponektinin MOIEKUIET YaPIST ...cvvrviriieiiiiiiiieiiecsee e 22
2.2.2  AdiponeKtin reSePLOTIEIT. .. ccuiiiiiiiiiiiiiieii i 24
2.2.3 Adiponektin sentezi ve belirleYiCIleri ..........ccoovevviiiiiiciec e, 25
2.2.4 Obezite, metabolik sendrom, ateroskleroz ve adiponektin ...........cccocevvvevvinnnnnn 27
3 HASTALAR VE YONTEM .....oooooooeoeee oo e et e et eeeeeeeeeeeesseaaeeeeeeessteessaenssnenes 34
3.1 HASTA POPULASYONU ..ttvviiiiiiiiiiiitiietie e e e e s s st breee s s e e s s s sbbbabee e s e s e s s ssabbbaneessesessssareres 34
3.2 (0] N ¥ 23 SRR 35
3.3 BiYOKIMYASAL VE HEMATOLOJIK ANALIZ: ...ccooiiiieeeeeeee e 36
3.4 EKOKARDIYOGRAFIK INCELEME ..veveee ettt ettt aee e et aneenen s 36
3.5 ISTATIKSEL ANALIZ. . v ivitieeteeee et et et et ettt et et eeee et et et er et et et et es et eseee et es et araeeneees 36
4 BULGULAR ..ottt ettt e e eb e e s bt e e e bt e e s ebte e sbaeesbaa e 38
41 TEMEL KLINIK OZELLIKLER .....uvvttiiiiieiiiiiiiiireiesssesssssssbsbesesssesssssssbssesssesssssssssssssesssas 38



4.2 TEMEL FIZIK MUAYENE BULGULARI c1tttvttttiesieeeteteesiiissseesteeesssssnsseessesesssssnssesssessssnns 40

4.3 TEMEL LABORATUVAR VE EKOKARDIYOGRAFIK BULGULAR ....vveeeieeeeeieeeeeeieeeenennnns 40
4.4 BULGULARIN iKi GRUP ARASINDAKI KIYASLAMALARI .....ccteuuieieeeee e eeeeeeeeeeaeee s 43
4.5 ADIPONEKTIN DEGERLERININ KORELASYON GOSTERDIGI PARAMETRELER................. 46
TARTISIMA ..t e e e st e e e ettt e e e et r e e e e sntr e e e e ansreeeeeanees 53
SONUC : ...ttt et s et e e r b e e ar b e e e s st e e e ase e e e seeeeseeeeseeeaneeeanseeeanneeens 61
[0 Y O AT 62
Y0 LAY 1 TR 65
QAN N N S Y TR 67



KAH
KY
KV
EECP
DM
DAP
SV
NO
ET-1
EDRF
NF
cGMP
VEGF
G CSF
V02
CCSs
HR
PVR
SVFB
EF
KABG
PKG
ME
RAS
NYHA
CETP
LPL
HSL
A-FABP 4
RBP
ASP
AT I
ADE
AGT
TNF
IL-6
CRP
MCP-1
ICAM-1
PAI-1
K Da
YMA
DMA
PPAR
AMPK
NOS
Tzd

SIMGELER VE KISALTMALAR

Koroner Arter Hastalig1

Kalp Yetersizligi

Kardiyovaskiiler

Giiglendirilmis Eksternal Kontrpulsasyon
Diyabetes Mellitus

Direngli Angina Pektoris

Sol Ventrikiil

Nitrik Oksit

Endotelin 1

Endotel Tliskili Gevsetme Faktorii
Niikleer Faktor

Siklik Guanozin Monofosfat
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
Graniilosit Koloni Uyarici Faktor
Oksijen Tiiketimi

Kanada Kalp Skoru

Kalp Hizi

Periferik Vaskiiler Direng

Sol Ventrikiil Fonksiyon Bozuklugu
Ejeksiyon Fraksiyonu

Koroner Arter Baypas Girisimi
Perkiitan Koroner Girisim
Miyokard Enfarktiisii

Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi
New York Kalp Birligi

Kolesterol Ester Transfer Proteini
Lipoprotein Lipaz

Hormon Duyarli Lipaz

Adiposit Yag Asidi Baglayici Protein 4
Renitol Baglayici Protein

Acilasyon Uyaric1 Protein
Anjiyotensin II

Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim
Anjiyotensinojen

Tiimo6r Nekroz Faktorii

Interlokin-6

C-Reaktif Protein

Makrofaj Kemoatraktan Protein-1
Hiicre I¢i Adezyon Molekiilii-1
Plazminojen Aktivatdr Inhibitor-1
Kilo Dalton

Yiiksek Molekiil Agirlikli Form
Diistik Molekiil Agirlikli Form

Peroksizom Proliferator Aktive Edici Reseptor

Adenozin Monofosfat Kinaz
Nitrik Oksit Sentaz
Tiazolidinedion

Vi



AMP
VKI
Kg/m2
ASA
Hb A1C
HDL
LDL
VLDL
HsCRP
TSH
MPV
DZ
IVGz
SVEF
BNP

g/dl
%
mm/h
mg/dI
pg/ml
ng/dl
m/s
ms
png/ml

Adenozin Mono Fosfat

Viicut Kitle Endeksi

Kilogram/ metrekare

Asetil Salisilik Asit
Hemoglobin A1C

Yiiksek Yogunluklu Kolesterol
Az Yogunluklu Kolesterol

Cok Az Yogunluklu Kolesterol
Yiiksek Duyarlikli C Reaktif Protein
Tiroid Uyarict Hormon
Ortalama Trombosit Hacmi
Deselerasyon Zamani
Izovoliimetrik Gevseme Zamani
Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu
Beyin Natriiiretik Peptid

Saat

Gram / desilitre

Yiizde

Milimetre/ saat

Miligram/ desilitre

Pikogram/ mililitre
Nanogram/desilitre
Metre/saniye

Milisaniye

Mikrogram/ mililitre

vii



TABLOLAR DiziNi

TABLO 1. KARARLI ANGINA PEKTORISLI HASTALARDA YAYINLANMIS EECP CALISMALARI..... 12
TABLO 2. EECP’NIN POTANSIYEL KULLANIM ALANLARI......uvttieiiiiiieeeiiireeeeeeireeeeeinveeeessnreeeeans 20

TABLO 3. GUCLENDIRILMIS EKSTERNAL KONTRPULSASYONUN YAN ETKILERI VE

KONTRENDIKASYONLART (21) 1..viiuiiitieie ettt ste sttt sneenae e nne s 21
TABLO 4. ADIPOSITOKINLER ....uuttiiiiieeeiiiiiiiieeeteeeesiaiitttseeeeseessssastsseseeesesssssssssssesseesesssnsssssssseeees 23
TABLO 5. ADIPONEKTIN SALGILANMASINI ETKILEYEN FAKTORLER .....ccccoiviuiiiireeeeeesieinivnneeenns 27
TABLO 6. ADIPONEKTININ ANTIATEROJENIK OZELLIKLERI .....vvtiiiiiiiieeiiiiiieeciiiee e e esiieee e sineee e 32
TABLO 7. ADIPONEKTIN CEVRE — ILAC ETKILERI ...uuuvuvuiiiiiiiiiiiiiiiiisisiisisssssssssssssssssssssssssssasasaneees 33

TABLO 8. MEDIKAL TEDAVI iLE BIRLIKTE EECP TEDAVISi VE SADECE MEDIKAL TEDAVI ALAN
KONTROL GRUBUNUN TEMEL KARAKTERISTIK OZELLIKLERI .......ccocivvviiireeeesiiiiiiieeeee e e 39
TABLO 9. MEDIKAL TEDAVI iLE BIRLIKTE EECP TEDAVISI VE SADECE MEDIKAL TEDAVI ALAN
KONTROL GRUBUNUN BASVURU ESNASINDAKI KIYASLAMALI MEDIKAL TEDAVISI............ 39
TABLO 10. EECP TEDAVISi VE MEDIiKAL TEDAVI GRUBUNUN BASLANGIC FiZiK MUAYENE
BULGULARI ...t tttteteee e e s s eeittbte ettt e e e et s seatbbeeeeeaeeesasatbbaaeeeeaeesssasatbbaseeeaaessssasaberareeaeesssannstrreeneeas 40
TABLO 11 . EECP TEDAVISi VE MEDIKAL TEDAVI GRUPLARININ BAZAL LABORATUAR
INCELEMELERI ...cteiiiutttee e sttt e et e sttt e e s et e e e e et e e e e sttt e e e e annt e e e e e sntaeeeesnsneeesanteeeessnnnneeeans 41
TABLO 12. EECP TEDAVISi VE MEDIiKAL TEDAViI GRUPLARININ BAZAL EKOKARDIYOGRAFIK
(0774.2) 01 51134 51 21 24 PO PPRPPRPO 42
TABLO 13. EECP TEDAVISi VE MEDIKAL TEDAVI GRUPLARININ BAZAL BNP VE ADIPONEKTIN
DUZEYLERI 1..tttitieiitit ettt e e e sttt e e e et e e e et e e e e e ttae e e e asab e e e e e anbeeeeesaaseeeesansteeeeeanrnneeeans 43
TABLO 14 . EECP TEDAVISI VE MEDIKAL TEDAVI GRUPLARINDA TEDAViI ONCESi VE SONRASI
1) 2063 ) 1. 44
TABLO 15. EECP TEDAVISi GRUBUNDA ANLAMLI DEGISIM GOSTEREN PARAMETRELER............ 44
TABLO 16. EECP TEDAVISi VE MEDIKAL TEDAVI GRUPLARININ BASVURU VE TAKiP NYHA VE
CCS SINIFLAMA ORTALAMALARININ GRUP iCi VE GRUPLAR ARASI KIYASLANMASI........... 45
TABLO 17. EECP TEDAVISi VE MEDIKAL TEDAVI GRUBUNDA ONCESI VE SONRASI ADIPONEKTIN
D184 204 ) 21 8 [ PPERRR 46
TABLO 18. MEDIKAL TEDAVI GRUBUNDA BAZAL ADIPONEKTIN SEViYESI iLE KORELASYON
GOSTEREN PARAMETRELER ....uutttiiiiiieeiiiiittiteeeeeeessssittssesesasesssssnsssssesssasssssnsssssssesasesssnsnnsnns 47
TABLO 19. EECP TEDAVIiSi GRUBUNDA BAZAL ADIPONEKTIN SEViYESI iLE KORELASYON

GOSTEREN PARAMETRELER ....0ututututututntnsssnsnsnsnsnnnnnnnnsnsnsnnnssnsssnsssnsnsnnnsssssssssnsnsssnsnsnsnnnsnnnnns 49

viii



TABLO 20. SVEF’YE GORE GRUPLANDIRILDIGINDAKI ADiPONEKTIN- SVEF iLiSKiSi..............

TABLO 21. KAH CIDDIYETI iLE BAZAL ADIPONEKTIN DUZEYLERI ARASINDAKI iLiSKi



SEKILLER DiZIiNi

SEKIL 1. EECP TEKNIGI: ..iiitiiiiiiitii ittt ettt ettt b ba e saae e be e sbneenreesnneennas 6

SEKIL 2. EECP TEDAVISIYLE BAGLANTILI KLINIK FAYDADAN SORUMLU MUHTEMEL
MEKANIZMALAR- ....eittieiitiie ettt sttt et a et e et e e ssb e e sab e e e ss e e e sab e e e bt e e e bb e e s bb e e enbe e e abeeeannes 8

SEKIL 3. HAYVAN DENEKLER UZERINDE EECP SONRASI KORONER KOLLATERAL GELISIMINDE

N 2 T PPRPR 10
SEKIL 4. ADIPONEKTININ YAPIST .....uvviieiitiieeeeiiieeeesittreeessisteesessssssssssasssssssssssssesssnssssesssnsnssessnnnes 23
SEKIL 5. ADIPONEKTININ MULTIMER FORMASYONLARI ......ccciiitiiieeiiiiireeesiireeessninneeessnneeeessnnns 24
SEKIL 6. ADIPONEKTIN RESEPTORLERT .....ceiutiiiiiiiiie it eiie sttt sttt sbee st e e siee s 25
SEKIL 7. ADIPONEKTIN ETKIST ...eteitiiiiiiieiiiiestieesiee ettt e e e e nnnee e e 26
SEKIL 8. OBEZITE VE ADIPONEKTIN .....cciittitieiiiiieeeiiireeeeeiieee e e siaeeesssnaseesssnsaneessnsnneesasnnnneessnnnns 28
SEKIL 9. ADIPONEKTININ ENFLAMATUVAR ROLU ....uuvviiiiiiiiiieciiiiee e ssiiee e ssivne e e s sniaee e e s snnee e e 29
SEKIL 10. METABOLIK SENDROM VE ADIPONEKTIN ....cccttiiiiaitiiiieeiiessieesieesieesiee e sieesneesiee s 30
SEKIL 11. ATEROSKLEROZ VE ADIPONEKTIN .....ceiiutiieiiiiiiiiiiessiriessiieessireessineessneesnneesnneessnee s 31
SEKIL 12. ADIPONEKTININ KLINIK ETKILERI.....00ceiiiiiiieeiiiiireesiiieeeessieeeeessareeeessnnnneeessnnnneeesennns 33



GRAFIKLER DIiZiNi

GRAFIK 1. MEDIKAL TEDAVI GRUBUNDA TOTAL KOLESTEROL MIKTARI iLE ADIPONEKTIN DUZEYI
ARASINDAKI NEGATIF KORELASYON ...uuutututututnsunnsnsnsnnnmnnnnnnnnnsnsnsnnnsnnnsssnsnsnnnsnsnnnnnsnsnnnnnnnnns 47
GRAFIK 2. MEDIKAL TEDAViI GRUBUNDA TRIiGLISERID MIiKTARI iLE ADIPONEKTIN DUZEYI
ARASINDAKI NEGATIF KORELASYON ...uiiiiiiuieieeiitineeesiitteeeesssnesesssnsssesssnssnsesssssssssessnssnseeans 48
GRAFIK 3. EECP TEDAVIiSi GRUBUNDA BAZAL NYHA SINIFI iLE ADIPONEKTIN DUZEYI
ARASINDAKI POZITIF KORELASYON .....cciiitiiiiiieeeeiiiiittieeeeeeessseststneeeseeessssnssssssssessesssesnnnnns 49
GRAFIK 4. EECP TEDAVIiSi GRUBUNDA NOTROFIiL DUZEYi iLE ADIPONEKTIN DUZEYi
ARASINDAKI POZITIF KORELASYON ....uviiieiiiiieeeiitineeesiistreeesanseseessssseessnssssssssssssssessnsssseenns 50
GRAFIK 5. EECP TEDAVISIi GRUBUNDA SEDIMENTASYON HIZI iLE ADIPONEKTIN DUZEYI
ARASINDAKI NEGATIF KORELASYON......ccittttietieeeeiiiiittreeeeeeesssassstsneessesssssnsssssssessessssannnsnns 50
GRAFIK 6. EECP TEDAVIiSi GRUBUNDA HOMOSISTEIN DUZEYI iLE ADIPONEKTIN SEViYESI

ARASINDAKI POZITIF KORELASYON ..ittterttuniiieeeteeessssnssseestssessssnssssesssesstnsseessesesssmn 51

Xi



1 AMAC VE KAPSAM

Koroner arter hastaligi (KAH) , kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Diinya genelinde en
basta gelen 6liim nedenlerinden birisi olup, ayn1 zamanda da yasam kalitesini belirgin olarak
etkilemektedir. Diinya genelinde kardiyovaskiiler olaylarda elde edilen tiim gelismelere
ragmen, KAH halen en sik 6liim nedeni olmaya devam etmekte ve tiim iilkeler i¢cin onemli

saglik harcamalarina yol agmaktadir.

Kalp yetersizligi (KY), miyokardin sistolik ve/veya diyastolik fonksiyonlarinda bozulma
ve norohormonal aktivite artigi ile karakterize klinik bir sendromdur ve etkin tedavisi
yapilmazsa ilerleyici olup kardiyovaskiiler (KV) hastaliklarin 6enmli bir morbitide ve

mortalite nedenini olusturmaktadir.

Her ne kadar angina ve KY ’nin tedavisi i¢in bir¢ok farmakolojik ve girisimsel yontem
mevcut olsa da, bazi hastalar bu tedavilerden tam olarak fayda gérmemekte ve zamanla
tedavilerin yan etkileri, tedaviye azalmis cevap veya revaskiilarizasyona uygun olmayan
koroner arter yapilar1 ortaya cikabilmektedir. Bu hastalarin tedavisinde kullanilacak yeni
yontemlere olan ihtiyag, efektif, iyi tolere edilen ve noninvazif bir teknik olan gii¢lendirilmis
eksternal kontrpulsasyon (Enhanced external counterpulsation, EECP) gelistirilmesine neden

olmustur.

Son yillarda diyabetes mellitus (DM), metabolik sendrom ve obezite gibi KV
komplikasyonlara neden olabilecek hastaliklar ve KAH ’in etyolojisinden yag dokusundan
salinan adipositokinler de sorumlu tutulmaktadir. Yag dokusundan salinan adiponektinin ise,

fizyolojik rolii tam ortaya konulmamis olmakla birlikte, endotelyal hiicreler ve makrofajlarda



antiaterojenik ve antienflamatuvar etkilerinin oldugu gosterilmistir. Sigara, hipertansiyon,
DM, hiperlipidemi gibi KAH i¢in bilinen risk faktorlerine ek olarak, son yillarda yag
dokusundan salinan adiponektinin de KAH ve risk faktorleri ile ilgili oldugu gosterilmistir
(1). Saglikli bireylerde serum adiponektin diizeyinin normal hatta yiiksek olmasi KV
hastaliklarin ve komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasini engelleyebilecegi diisiincesini ortaya

koymustur (2-4).

Calismamizda kronik KY ve revaskiilarizasyona uygun olmayan KAH hastalarinda,
EECP tedavisinin hastalarin Klinik, ekokardiyografik,  biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerine, fonksiyonel ve anginal siniflamaya olan etkilerine, ayrica serum adiponektin

diizeylerine olan etkisini aragtirmay1 amagladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 Giiclendirilmis eksternal kontrpulsasyon (EECP)

EECP tedavisinin, miyokardiyal fonksiyon bozuklugu ve angina pektoris {izerine
olumlu etkileri bilinmektedir. Kronik KY’de ve semptomatik iskemik kalp hastaligi bulunan
bir grup hasta iginde, anginal ve KY belirtilerinde uzun vadeli rahatlama, ve yasam

kalitesinde iyilesme saglamaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde tahminen 6.4 milyon hastada, semptomatik KAH
bulunmakta ve tahminen her yil 400.000 yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir (5). En iyi tibbi
tedaviye, anjiyoplasti ve kardiyak baypas cerrahisi gibi invazif girisimlere ragmen, Amerika
Birlesik Devletleri’nde yaklasik 300.000 ile 900.000 arasindaki hastada tedaviye direngli
angina pektoris (DAP) bulunmaktadir. Her y1l yeni ortaya ¢ikan DAP vakasi sayisi ise 25.000
ile 75.000 arasindadir (5,21). (DAP’l1 hastalarda, gogiis agrisi olmadan bir kat merdiven
cikmak gibi giinliik isleri gergeklestirmek imkansiz hale gelmektedir.) Gectigimiz on yil
icinde KY’nin tedavisi konusunda tibbi tedavide yasanan gelismelere ragmen, 6zellikle orta
ile siddetli diizeyde KY bulunan hastalarda halen karsilanamamis ihtiyaglar s6z konusudur.
KY, 65 yas iistii hastalar arasinda en sik konulan teshistir ve yaklasik 5 milyon Amerikali
hastada KY bulunmakta ve her yi1l 550.000 yeni vaka bildirilmektedir. 2005 yilinda, Amerika
Birlesik Devletleri’nde KY’nin toplam dogrudan ve dolayli maliyetinin 27.9 milyar dolar’a
esit oldugu ve KY’nin tedavisi i¢in ilaglara yilda yaklasik 2.9 milyar dolar harcandigi tahmin
edilmektedir (5). KY’nin tibbi olarak tedavisinin disinda, tizerinde goriis birligine varilmis

yalnizca birka¢ tedavi yontemi s6z konusudur ve giiniimiizde bir¢ok hasta, semptomatik



olarak yasamaya, yaptiklar etkinliklerin kronik bir sekilde kisitlanmasina ve diisiik yasam

beklentisi i¢ine girmeye terk edilmis durumdadir.

Altta yatan KY bulunan veya bulunmayan DAP’li bu hastalar i¢in mevcut
farmakolojik olmayan segenekler arasinda, ndrostimiilasyon (transkiitanéz elektrikli sinir
stimiilasyonu ve omurilik stimiilasyonu) (6), EECP tedavisi, sol stellat gangliyon blokaji,
endoskopik sempatektomi, lazerle transmiyokardiyal veya perkiitan miyokardiyal
revaskiilarizasyon teknikleri, gen tedavisi ve perkiitanoz in situ koroner venoz
arteriyelizasyon veya perkiitandz in situ koroner arter baypas gibi daha yeni miidahale
islemleri yer almaktadir (7,11). Bu yontemler arasinda, hem angina semptomlarinda azalma,
hem de miyokardiyal iskeminin objektif Ol¢iimlerinde iyilesme ve sol ventrikiill (SV)
fonksiyonlarinda diizelmenin ortaya kondugu EECP tedavisi, noninvazif 6zellikte tek teknik

olarak 6n plana ¢ikmaktadir ( 8-10).

2.1.1 EECP’nin tarihgesi

Hemen hemen yarim yiizy1l 6nce, Harvard Universitesi arastirmacilari, kontrpulsasyon
ile deneyler yaparak, bu teknigin, SV “in is yiikiinii ve dolayisiyla SV’nin oksijen tiikketimini
belirgin sekilde azalttigini ortaya koymuslardir. 1953 yilinda, Kantrowitz, diyastolik
augmentasyonun, koroner kan akimininin artisina yol agtigini tanimlamistir (12). Birtwell ve
ark. (13) bu teknigin gelistirilmesi konusunda onciiliik etmisler ve ilk olarak Amerika Birlesik
Devletleri *nde arteriyel kontrpulsator gelistirilmis ve uygulanmasina baslanmistir. Zheng ve
ark.(14) 1980’lerde, ilk pnomatik kontrpulsasyon cihazini kullanarak, eksternal
kontpulsasyonun faydalarini bildirme konusunda ilk olmuslardir. Lawson ve ark. 1989 ve

1998 tarihleri arasinda, New York Eyalet Universitesi’nde, hem objektif hem subjektif son



noktalar1 kullanarak, giiglendirilmis sistem EECP ile bir dizi ¢alisma gergeklestirmislerdir
(15-19). Bu c¢alismalar, ac¢ik ve non-randomize olmasina ragmen, talyum-stres testiyle
kanitlandig1 gibi hastalar tarafindan egzersiz toleransinda istatistiksel olarak anlamli diizelme
oldugu ve radyoniiklid goriintiileme ¢aligmalariyla ispatlandigi gibi koroner perfiizyon
kusurlarinin kismen veya tam olarak iyilestigini ortaya koymustur. 1999 yilinda, Arora ve ark.
(20) ilk ¢ift kor randomize plasebo kontrollii ¢ok merkezli ¢alismanin [MUST-EECP (Cok
Merkezli Giiglendirilmis Eksternal Kontrpulsasyon Caligsmasi )] sonuglarini bildirmistir. O
tarihten itibaren, EECP tedavisi, yalniz KAH’lilarda degil, ayn1 zamanda KY olan hastalar

icin de etkili, invazif olmayan ve dayanikli bir terapotik secenek olarak ortaya ¢ikmuistir.

2.1.2 EECP’nin Teknigi

EECP tedavisi teknigi, ventrikiiler diyastol sirasinda, alt ekstremitelerin
elektrokardiyogram ile uyumlu, hizli ve ardisik sekilde sikistirilmasindan ve ardindan sistol
sirasinda es zamanli dekompresyondan olusur. Bu islemler, aort i¢i balon pompasi sirasinda
gorlilenlere benzer hemodinamik etkiler yaratir, ancak aort i¢i balon pompasinin aksine,

EECP tedavisi ayn1 zamanda vendz doniisii de artirir (Sekil 1) (21).



1. BASAMAK  2.BASAMAK A BASAMAK 4. BASAMAK

4 4 4

Sekil 1. EECP Teknigi:
Baldirlara, kalgalarin alt kismina ve kalgalarin iist kismina ii¢ ¢ift pnomatik kaf uygulanir.

Kaflar, diyastol sirasinda distalden proksimale art arda sisirilir. Alt ekstremite vaskiiler
yatagin sikistirtlmasi, diyastolik basinci, akist ve vendz doniisli artirir. Daha sonra basing,
sistoliin baslangicinda serbest kalir. Sisme ve sonme zamani, hastanin kardiyak monitorii
iizerindeki R dalgasina gore ayarlanir. Uygulanan basinglar ve sisme-sonme zamanlamasi,
EECP tedavi monitorii tizerindeki basing dalga formlar1 ve elektrokardiyogram kullanilarak
degistirilebilir. 1. 2. 3. Basamak siral1 sisme fazi, 4.basamak ise hizli Sénme fazi

Kalp siklusunun diyastol asamasinda kalgalar dahil olmak iizere baldirlarda, kalganin
alt kisimlarinda ve kalganin {ist kisimlarinda, biiyiikge, tansiyon aleti mansonlarina benzeyen
kaflar, bilgisayar tarafindan yorumlanan elektrokardiyogram sinyalleri ile, baldirlardan
baslayarak yukari, kalcalara dogru hizla ve pespese siser. Bu islem, arteriyel sistemde giiglii
bir retrograd kontrpulsasyon yaratarak, oksijenlenmis taze kani kalbe ve koroner arterlere
dogru iterken, ayn1 zamanda, arttirilmis basing altinda kalbe donen vendz kan hacmini artirir.
Bir sonraki kalp atiginda, ventrikiiler sistolden hemen 6nce, 3 kafin tiimii ayn1 anda sonerek,
kalbin is ylikiinii nemli 6l¢iide azaltir. Bu durum, kaflar sondiiriildiigiinde alt ekstremitelerde
vaskiiler yataklarin nispeten bos olmasiyla saglanmakta ve bosalmis damar yatagina kalp
tarafindan kan pompalamasima karst olan direnci o6nemli Olgiide diigiirerek, kalbin,

oksijenlenmis kan1 viicudun geri kalan kismina géndermesi i¢in yapmasi gereken is miktarini

azaltmaktadir. Sisme — sonme etkinligi, bir parmak pletismogrami yardimiyla izlenir ve



hastanin kalbinden gelen elektrokardiyogram sinyallerini yorumlayan ve sisme ile sonme
dongiilerini harekete geciren bir mikro islemci ile koordine edilir. Bacaklarin pespese
stkilmast sonucunda, zirve diyastolik basinci onemli Olgiide artiran bir basing dalgasi
olusarak, kalp kasina ve diger organlara giden dolasima fayda saglarken, ayni zamanda
sistolik basinc1 ve sistemik vaskiiler direnci azaltir ve vaskiiler sisteme genel bir yarar saglar
(21). Normal bir tedavi seyri, 7 hafta boyunca giinde 1 saat seklinde uygulanan 35 seanslik

ayaktan tedavi isleminden olusur.

2.1.3 EECP’nin etki mekanizmasi

Koroner arteryel fizyoloji anlayisinda ve EECP tedavisinde yakin zamanda kaydedilen
ilerlemeler, muhtemel etki mekanizmalar1 konusuna bir miktar 151k tutmus ve EECP tedavisi
ile goriilen faydalara agiklama getirmistir (Sekil 2) (21). Ancak, hayvan veya insanlarla
yapilan kontrolsiiz ¢aligmalardan bir¢ok deneyim elde edilmesine ragmen EECP ile

stirdiiriilen antianginal fayda mekanizmasi tam olarak hala belirsizdir.

Onceden yapilan birgok calisma ile nitrik oksitin (NO) arttirilmas: ve endotelin-1
(ET-1) seviyelerinin iskemik miyokardiyumda azaltilmasiyla yeni fonksiyonel kollateral
damarlarin gelismesi (Sekil 3) (22), EECP tedavisi igin etki mekanizmasi olarak
gosterilmistir. Masuda ve ark.(23), fonksiyonel kollateral damarlarin gelisiminin, EECP
tedavisinin sonuglarindan biri oldugunu amonyak pozitron emisyon tomografisi kullanarak
gostermistir. EECP tedavisinden sonra yiiksek diyastolik augmentasyondan kaynaklanan
artmig endotelyal “shear stres” in, endotel iliskili gevsetme faktorii (EDRF), NO firetimini

artirdigi (24) ve ET-1 seviyelerinin down-regiilasyonuna sebep olarak, daha fazla kollateral



damarin olusumuna katki sagladigini ortaya koymustur (25-27). Akhtar ve ark. (26), EECP

tedavisinin, vazodilatasyon yapan NO ’nun endotel hiicrelerinde iiretimini arttirma ve ET-1
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Sekil 2. EECP Tedavisiyle Baglantih Klinik Faydadan Sorumlu Muhtemel
Mekanizmalar:

Ani ardyiik azalmasi, miyokard oksijen gereksinimini azaltir. Giiglendirilmis eksternal kontrpulsasyon
[EECP] tedavisinin, koroner kan akisini artirarak, dnceden olusmaya baslamis kollateral damarlardan
baglamak suretiyle miyokardin kollateralizasyonu, arteriyojenezi ve anjiyojenezi arttirdigi
diistiniilmektedir. Kan akigindaki artis ve “shear stres” de vazodilatasyon ve miyokard perfiizyona
olumlu katki saglayarak, koroner endotel fonksiyonu gelistirebilir. Ayrica, endotel fonksiyonundaki
iyilesme, arteriyojenez ve anjiyojenez ile kollateral olusumunu daha da arttirabilir. Periferik egzersiz
etkisinin yan1 sira, kii¢iik bir plasebo etkisinin de var oldugu; bu etkilerin de EECP tedavisinin
semptomatik yararina katki sagladig1 diistiniilmektedir (21).

liretimini azaltma konusunda, doz ile baglantili siirekli bir etkisi oldugunu ortaya koymustur.
Ancak, miyokard perfiizyon sintigrafisinde gozlemlenen bir iyilesme, her zaman

semptomlardaki diizelmeyle tutarlilik gostermemektedir (Tablo 1). Yapilan caligmalarda



EECP tedavisinin, egzersiz etkisine ¢ok benzer bir sekilde koroner endoteli stabilize ettigi
ortaya konulmustur (28,29). Bu g¢alismalar, Bonetti ve ark. (30) tarafindan daha 6nce elde
edilen sonuglari dogrulamaktadir. Bonetti ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 35 saatlik

EECP tedavisinden sonra, endotel fonksiyonlarinda diizelme saptanmustir.

Zhang ve ark. (31) ayrica, eksternal kontrpulsasyon tedavisinin metabolik ekileriyle,
niikleer faktor (NF) kappa sinyal yollarinda, dolayisiyla ateroskleroz siirecinde gerileme
oldugunu ortaya koymuslardir. Levenson ve ark. (32), EECP tedavisinden sonra siklik
guanosin monofosfatta (cCGMP) yasanan ani bir artigin, periferal arteriyel fonksiyonun
iyilesmesinden kismen sorumlu olabilecegini one siirmiiglerdir. cGMP, vaskiiler diiz kas
tonusunu diizenler ve bu da, arteriyel fonksiyonu iyilestirebilir. Elli bes adet denek, 1 saat
stiresince kontrol ya da aktif EECP tedavisi almak tizere 2 gruba randomize edilmistir. EECP
tedavisinden hemen Once ve sonra, radyoimmiinassay yoluyla plazma ve trombosit cGMP
miktarlar1 Slglilmiistiir. Bir saatlik EECP tedavisi, cGMP’nin plazma konsantrasyonunu %52
oraninda, trombosit igerisindeki konsantrasyonunu ise %19 oraninda artirmistir. Bu endotelyal
stabilizasyon teorisi, yakin ge¢miste, primer etki mekanizmalarindan biri olarak en ¢ok
dikkati ¢eken teori olmustur, ancak bunu tam olarak anlayabilmek ic¢in daha fazla klinik

calisma yapilmasi gereklidir.



Sekil 3. Hayvan denekler iizerinde EECP sonrasi koroner kollateral gelisiminde artis.
A: EECP 6ncesi  B:EECP sonrasi (22).

Arora ve ark. (33), insanlar lizerinde uygulanan EECP tedavisinden sonra, vaskiiler
endotelyal biiytime faktérii (VEGF) diizeylerinin artmasina yonelik bir egilimi
gostermiglerdir. VEGF, fibroblast biiyiime faktorii gibi diger biiylime faktorlerinin yani sira,
DAP’a yonelik gen tedavisinde tizerinde en yaygin sekilde ¢alisilan faktordiir. Chen ve ark.
(34), hiperkolesterolemisi olan hayvanlarda EECP tedavisinin endotel hiicreleri {izerindeki

apopitozu azalttigin1 gostermislerdir.

EECP tedavisi, DAP’li hastalarda endotelyal shear stresi arttiran, dolasan
enflamatuvar belirtecleri azaltan, ayrica adezyon molekiillerini azalttifi gosterilmis bir
yontemdir (35). Artmis endotelyal shear stres dolasan endotelyal progenitor hiicreleri de
artttrmaktadir (36). Hayvan calismalarinda EECP’nin endojen graniilosit koloni uyarici

faktorleri (G-CSF) arttirarak, progenitor hiicrelerin  mobilizasyonunu iyilestirerek
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miyokarddaki anjiyojenezi kolaylastirdigi gosterilmistir (37). EECP, diyastolik ve ortalama
koroner arter basinglarini arttirirken santral aort ve koroner arterdeki sistolik basinci azaltir.
EECP ile diyastolik dolus iyilesirken, SV diyastol sonu basing azalir. Diger yandan SV zirve
dolus hizini iyilestirir (38). EECP’nin domuzlarda hiperkolesterolemi aracili endotelyal hasari
azalttig1, vaskiiler diiz kas hiicresi ¢cogalmasi ve gogiinii durdurdugu, shear stresi arttirarak
kronik NO salinimina yol agtigi ve boylece ateroskleroz gelisimi ile intimal hiperplaziyi

durdurdugu gosterilmistir (39). EECP kalp hizin1 etkilemez (36).

Ochoa ve ark. (40), EECP tedavisinin oksijen alimi iizerinde akut etkilerini
bildirmistir. Semptomatik KAH olan yetiskinlerde, istirahat halindeki oksijen tiiketimi
(VO2) diizeyi ile saglikli yetiskinlerin diizeyleri kiyaslanmigtir. Her iki grup da, EECP
tedavisi sirasinda, VO2 diizeylerinde kiigiik, fakat siirekli bir artis gostermistir. VO2, artan
egzersiz kapasitesinin bagimsiz bir ongordiiriiciisiidiir. VO2 ’deki bu artis DAP’11 hastalarda

EECP tedavisinin egzersiz toleransini arttirmasinin nedeni olabilir (21).
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Tablo 1. Kararh angina

pektorisli hastalarda yaymlanmis EECP ¢alismalari

ST
Hasta Tedavi . Anglnada Nitrogliserin | Egzersiz segment Karshyak Diger
. . iyilesme ( % .. | depresyonu | perfiizyon
Calhisma Tarih sayisi Siiresi >1 CCS kulanim kapasitesi na (%) bulgular
(n) (saat) Smif ) (%) [%] kadar gecen
siire

Zheng ve ark. 1983 (14) 200 12 1 (97) _ _ _ _ _

Lawson ve ark.1992 (16) 18 36 | (100) ! 1(67) _ 1(78) _

Lawson ve ark. 1996 (15-18) | 27 35 _ _ 1(81) _ 1(78) EECP, egzersize PVR ve HR yanitini azaltir

Lawson ve ark. 1998 (19) 60 35 l _ 1 _ 1(75) 2 yillik takipte fayda siirdii

Avrora ve ark. 1999 (20) 139 35 l ! 1 1 _ Sham kontrol kullanilan tek ¢ift kor
caligma™

Lawson ve ark. 2000 (21) 33 35 1 (100) ! _ _ 1(79) EECP konsorsiyumu

Masuda ve ark. 2001 (22) 11 35 _ _ 1 0 1 Hem basta, hem de dipiridamol
Provokasyon sirasinda, koroner perfiizyon
artmistir

Stys ve ark. 2001 (23) 395 35 1(88) _ _ _ _ EECP, erkeklerde, kadinlarda, genglerde ve
yaslilarda esit etkili

Barsness ve ark. 2001 (44) 978 35 1 (81) ! _ _ _ EECP, noninvazif tedavide alternatif

Stys ve ark. 2002 (45) 175 35 1(85) _ 1 _ 1(83) _

Fitz-gerald ve ark. 2003 (46) | 4454 35 l ! _ _ 1 _

Tartaglia ve ark. 2003 (47) 25 35 1(93) _ 1 1(80) _ _

Lawson ve ark. 2006 (48) 363 35 1(72) 1(52) _ _ _ 2 yil siiren fayda

Lawson ve ark. 2005 (49) 746 32 1(72) ! _ _ _ Hem sistolik hem de diyastolik KY” de esit
fayda.

Novo ve ark. 2006 (50) 25 35 1(84) _ _ _ 1 (36) Maksimum fayda sistolik disfonksiyonu
olanlarda goriildii.

Lawson ve ark. 2006 (51) 1458 35 l ! 1 _ _ EECP tedavisinin, siddetli anjinal
semptomlarda da hafif semptomlarla esit
derecede faydali oldugu gortldii.

Loh ve ark. 2006 (52) 58 35 1l (86) ! 1 _ _ 1 yillik takipte %78 oraninda siirdiiriilen

gelisme

CCS : Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu HR : Kalp hizi; PVR: Periferal vaskiiler direng.

* MUST-EECP
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2.1.4 EECP ve angina

Cesitli randomize ve randomize olmayan ¢alismalar, EECP tedavisi uygulanan DAP
hastalar1 arasinda tutarli sekilde olumlu bir klinik yanit oldugunu ortaya koymustur (Tablo 1).
EECP tedavisi ile ilgili klinik faydalar arasinda, angina ve nitrat kullaniminin azaltilmasi,
egzersiz toleransinin artmasi, olumlu psikososyal etkiler ve yasam kalitesinin artmasi,
egzersiz kaynakli ST segmenti depresyonuna kadar gegen siirenin uzamasi ve bununla birlikte
miyokard perfiizyon kusurlarinin ¢oziilmesi yer almaktadir. Baslangicta siddetli derecede
kisitlayici anginast olan hastalarin ve sigara kullanma ge¢misi olmayan hastalarin, EECP
tedavisinden sonra angina siniflarmin iyilesmesi ihtimalleri (CCS fonksiyonel siniflamasina

gore en az bir basamak iyilesme) daha ytiksektir (53).

EECP tedavisi tizerine yapilan ¢alismalarin bir¢ogu, teknik kisitlamalar nedeniyle ¢ift
kor olamamakta ve iyi kontrol gruplarindan yoksun kalmaktadir ve bu durum, ge¢cmiste sik
stk operatér Onyargisiyla ilgili sorulari giindeme getirmistir. Ancak, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir ¢alisma olan MUST-EECP c¢alismasi, ayni zamanda, kronik kararh
anginasi olan ve egzersiz stres testleri pozitif sonug veren hastalarda EECP tedavisinin klinik
faydasini da ortaya koymustur (20). Bu g¢alismada, angina pektorisi (CCS I-I1l angina) ve
belgelenmis koroner iskemisi olan 139 hasta (ortalama yas 63, yas araligi 35-81 yil), aktif
kontrpulsasyona karsi EECP ile hemodinamik olarak aktif olmayan, daha diisiik basingl
kontrpulsasyona esit sekilde randomize edilmistir. Aktif EECP tedavi grubunda yer alan
hastalar, plasebo ve baslangic ile karsilastirildiginda, egzersiz kaynakli ST segment
depresyonu gelismesi i¢in gecen siirede istatistiksel olarak anlamli bir artis gostermis, plasebo
ve basglangig ile karsilastirildiginda, angina tekrarlarinin sikliginda istatistiksel olarak anlamli

bir azalma bildirmistir. Her iki grupta egzersiz siiresi anlamli sekilde artmistir; ancak, aktif
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EECP grubunda artis daha fazla olmustur. MUST-EECP’nin bir alt ¢alismasi, 12 aylik bir
takip siiresince siirdiiriilen aktif tedaviye ayrilan hastalarda yasam kalitesi parametrelerinde

anlamli bir gelisme gostermistir (54).

Uluslararas1 EECP Hasta Kaydindan (44,45,53,55) ve EECP Kilinik
Konsorsiyumundan (21) alinan sonuglar, kontrollii ¢aligmalarda gézlemlenen semptomatik
faydanin, ayn1 zamanda klinik uygulamada goriilen heterojen hasta popiilasyonunda da gecerli
oldugunu gostermektedir. Ayrica, takip verileri, olumlu klinik yanit gdsteren hastalarda klinik
faydanin 5 yila kadar siirdiiriilebilecegini gostermektedir (21,41,48). Daha once tartisilan,
yayilanmis ¢aligmalarin birgogu ile ilgili devam eden tartismalardan biri de (Tablo 1), EECP
tedavisinden sonra bildirilen egzersiz toleransindaki artisin en azindan kismen, egzersiz

etkisine baglanabilecegidir.

2.1.5 Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu ve angina pektorisi olan hastalarda
EECP

KY’si olan hasta grubuna EECP tedavisi uygularken, ilk arastirmacilarin 6ncelikli
sorunu, EECP tedavisinden kaynaklanan artan vendz doniisiin, siddetli sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu (SVFB) bulunan angina pektoris hastalarinda pulmoner 6demi artirabilecegi
hususuydu. Soran ve ark., angina pektorisi ve siddetli SVFB bulunan hastalarda EECP
tedavisinin giivenligini ve etkinligini degerlendirmistir [ejeksiyon fraksiyonu (EF) < %35)]
(21,55-57). EECP tedavisinin sonuglari, kronik anginasi olan hastalarin tedavisine yonelik
olarak, EECP tedavisi konusunda uluslararasi ¢ok merkezli bir ¢alisma olan Uluslararasi
EECP Hasta Kaydma aliman 363 hastada takip edilmistir. EECP tedavisinin, KABG veya
PKG ile revaskiilarizasyon i¢in iyi adaylar olduklar diisiiniilmeyen, siddetli SVFB’si bulunan

hastalarda giivenli ve etkili bir angina tedavisi oldugu gozlenmistir. Tedavi tamamlandiktan

14



sonra, anginanin siddetinde anlamli bir azalma yasanmistir: %72’si, siddetli anginadan hafif
veya sifir anginaya dogru iyilesme gostermistir. Hastalarin %52°si nitrogliserin kullanimini
birakmustir. Yasam kalitesi, anlamli bir artis gdstermistir. Iki yillik takipte, anginada yasanan
bu azalma, %55 olarak devam etmis, %83’ hayatta kalmis ve olaysiz (6liim/miyokard
enfarktiisii (ME)/ PKG/ KABG) hayatta kalma orant %70 olmustur. Yiizde kirk ti¢ii, kardiyak

nedenlerle hastaneye kaldirilmamis; %81°inde konjestif KY olayr yasanmamustir (56).

Lawson ve ark.(57) ise, 35 saatlik EECP tedavisi uygulanan, SV fonksiyonu korunan
(EF > %35) ve siddetli SVFB (EF < %35) bulunan DAP hastalarin1 degerlendirmistir. Otuz
bes saatlik EECP tedavisinin ilk saatinden once ve 35. saatinden sonra, KV fonksiyonun
biyoempedans oOlglimleri alinmigtir. Yirmisinin SV fonksiyonu korunan ve 5’inde siddetli
SVFB bulunan yirmi bes hasta kaydedilmistir. Her iki grupta da angina sinifi benzer sekilde
iyilesmistir. Tedaviyle birlikte, korunmus SV fonksiyon grubunun aksine, siddetli SVFB
grubunun kardiyak giiciinde ve endeksinde artig ile sistemik vaskiiler direncinde azalma
goriilmiistiir. Bu ¢alismada, EECP’nin, siddetli SVFB ile KAH bulunan hastalara, dogrudan
kardiyak giiciin gelistirilmesi ve dolayli olarak sistemik vaskiiler direncin azaltilmas1 yoluyla

fayda saglayabilecegi one stiriilmistiir (57).

2.1.6 Kalp Yetersizlig¢inde EECP Tedavisi

Onceleri izole bir pompa yetersizligi olarak tanmimlanan KY, giiniimiizde bir¢ok adaptif
ve maladaptif mekanizmalar ile komplike bir néroendokrin sendrom olarak tanimlanmaktadir.
Gergekten de ¢ogu zaman bir pompa yetersizligi ile baslasa da, hastalik daha erken

evrelerinden itibaren bu adaptif mekanizmalar ile komplike olmaktadir. Miyokard, beyin,
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bobrekler ve vaskiiler yatak basta olmak iizere diger bazi organlarda bu aktivasyonda dnemli

rol oynamaktadir.

KY’de iki karsit ndrohormonal grup ortaya ¢ikar: Birincisi antinatriiiretik ve anti-
diiiretik etkili vasokonstriktér hormonlar; digeri ise antimitojenik olan natriiiretik ve ditiretik
etkili vazodilator hormonlardir. Ancak, baslangicta dolagimin diizeltilmesi lehine gibi goriinen
bu hormonlar zamanla KV sistem iizerine zararl etkilere ve hastaligin progresyonuna neden
olmaktadir. KY’deki ndrohormonal aktivasyonun giin gectikge daha iyi anlasilmasi hastaligin
tanisy, prognozu ve tedavisi asamalarinda Onemli veriler saglayacaktir. KY, gilinlimiizde
eriskin yastaki en Onemli mortalite ve morbidite nedenlerinin basindadir. KY’nin

progresyonunda, tanisinda ve tedavisinde nérohormonal yanitinin 6nemi biiytiktiir.

Kalbin miyokardiyal hasar sonrasi periferik organlarin perfiizyonunu yeterince
saglayamamasi Ozellikle beyin, bobrek ve vaskiiler endotel kaynakli belirli adaptif
mekanizmalarinin aktive olmasina neden olur. Sempatik aktivitede artig, renin anjiyotensin
aldosteron sisteminin (RAS) aktivasyonu, endotelden salinan birgok biyolojik aktif
molekiiliin etkisiyle bozulmus dolasim diizeltilmeye c¢alisilir. Ancak dolasimi diizeltmeye
yonelik bu aktivasyonunlarin uzun donem etkileri istenilenin aksine daha da zararh

olmaktadir. Boylece hastaligin progresyonu hizlanmaktadir.

KY hastalarinin siniflandirilmast New York Kalp Birligi (NYHA) tarafindan
gelistirilen, semptom olugmas1 i¢in gereken efor miktarini degerlendiren skalayla yapilir.
Subjektif sikayetlerden olusan bir siniflandirma olmasina ragmen NYHA fonksiyonel

siniflamasinin kronik KY’nde yasam beklentisinin gii¢lii bir prediktorii oldugu kanitlanmistir.
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e Smf I: Limitasyon yok. Olagan fizik aktivitenin yorgunluk, nefes darlig1 ve ¢arpinti
gibi sikayetlere sebep olmaz.

e Smmf II: Fizik aktivitede hafif kisithlik var. Istirahatte semptom goriilmez. Olagan
fizik aktivite sonucunda minimal yorgunluk, ¢arpinti, nefes darligi ve gogiis agrisi
olabilir.

o Smmf III: Fizik aktivitede belirgin kisitlilik var. Hasta istirahatte normal olmasina
ragmen olagan fizik aktivite dahi belirgin semptomatoloji olugsmasina neden olur.

e Smif IV: Limitasyon olmadan higbir fizik aktivite gerceklestirilememesi. Konjestif

KY semptomlari istirahatte dahi giindeme gelir

KY’de EECP tedavisinin etkinligi ve giivenligine iliskin olarak bugiine kadar elde
edilen verilerin birgogu, kiigiik ¢alismalardan elde edilmistir (21,58). Hafif ile orta derecede
KY teshisi konmus (NYHA fonksiyonel sinif II veya III), SVEF’si < %35 olan, klinik olarak
stabil hastalardan olusan bir pilot ¢alismada, Soran ve ark. (58), EECP tedavisinin,
uygulanmasi sirasinda beklenmedik herhangi bir advers olay yasanmaksizin giivenli oldugunu
gormiislerdir. Soran ve ark. ayrica, SVEF’si < %35 oraninda olan stabil KY hastalarinda, 7
hafta siiresince 35 adet 1 seanslik EECP tedavisinin uygulandigi ve 6 ay boyunca takip
edildigi, cok merkezli bir fizibilite ¢alismas1 yapmuslardir (59). Iskemik kalp hastaligi ve
iskemik kalp hastaligi olmayan gruplar i¢in ortalama EF, sirasiyla %25.6 + %7.1 ve %18.7 +
7.4 olmustur. Hafif ile orta siddetli kalp kapak hastaligi, iskemik olmayan grupta en yaygin
etyoloji idi. Caligma sonuglari, bu hasta grubunda EECP tedavisinin giivenli oldugunu ve iyi
tolere edildigini gostermektedir (21,59). Ayrica, EECP tedavisi, EECP tedavisinden sonra 1.
haftada ve 6. haftada zirve VO2 ve egzersiz siiresiyle 6l¢iildiigii gibi, egzersiz kapasitesinde
ve yasam kalitesinde anlamli iyilesmelerle de baglantiliydi. Calismaya alinanlar, KY’nin

iskemik veya iskemik olmayan etyolojileri dikkate alinmaksizin EECP tedavisinden benzer
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derecede fayda gormiis olmalarina ragmen, az sayida hasta olmasi nedeniyle, iskemik
olmayan hastalarda EECP’nin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.

Bu sonuglara gore, stabil KY (NYHA fonksiyonel siniflar I ve Ill) ve SVFB’si
bulunan hastalarda daha genis, kontrollii bir EECP tedavisi calismasi yapilmistir. PEECH
(KY’de EECP’nin Prospektif Degerlendirmesi) ¢alismasi, semptomatik ancak stabil KY olan
(NYHA fonksiyonel siif II ve 11, iskemik ve iskemik olmayan etiyoloji) ve SVEF’si < %35
olan 187 hastadan olusan, stabil KY bulunan hastalarda EECP tedavisinin etkinligini
degerlendirmek amaciyla tasarlanmis, kontrollii, randomize, tek kor, paralel grup, ¢ok
merkezli bir caligmadir (38). Tibbi tedavi, Amerika KY Toplulugunun tavsiyelerine bagl
olarak, tim hastalarda optimize edilmis ve daha sonra, normal bakim veya EECP tedavisi
olmak tizere 2 tedavi grubu arasinda randomize edilmistir. EECP tedavisi, zirve VO2’de eslik
eden bir artis olmaksizin, egzersiz toleransini, yasam kalitesini ve NYHA fonksiyonel sinifini
iyilestirmistir. Arastirmacilar, iskemik veya iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatiye
sekonder KY bulunan hastalarda EECP tedavisine yanitta farkliliklar bulunup bulunmadigini
da degerlendirmistir. Fakat nispeten kiigiik 6rneklem boyutunda, hastaligin etiyolojisine bagl
alt grup analizi, iskemik kardiyomiyopatisi bulunan hastalarda fayda gosterirken, iskemik
olmayan hastaligi bulunan az sayida hastada bu fark goriilmemistir. Hastalara uygulanan
tedavi gizlenmediginden, EECP tedavisinin bu faydalari, plasebo etkisine baglanabilir. Ancak,
EECP tedavisinin  doktorlarca  kullamigliligi, EECP tedavi verilerinin  genelini
degerlendirmelerine gore kisisel olarak belirlenmelidir. Yapilacak yeni caligmalar, EECP
tedavisinin hem etki mekanizmasinin hem genel etkilerinin agiga Kavusturulmasina yardimet
olabilir. Bunun yaninda EECP’nin KY ve DAP disinda potansiyel kullanim alanlartyla ilgili

yapilmig ¢alismalar mevcuttur (Tablo 2)(21).
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Ayrica DAP’I1 hastalarda EECP tedavisinin erkeklerde erektil disfonksiyonu NO
salinimma bagl olarak iyilestirdigi disiiniilmektedir (64). EECP tedavisinin servikal
spondiloza bagl vertebral arter akim yetersizligini iyilestirdigi gdsterilmistir (65). Ote yandan
kardiyak sendrom X’in de EECP ile etkili sekilde tedavi edilecegine dair yayinlar olmakla

birlikte, kontrollii daha genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (66).

2.1.7 Teknigin stmrlandirmalari

EECP tedavisinin biitiin hastalar i¢in en uygun se¢im olmadig: asikardir. Bu invazif
olmayan ayaktan tedavi islemi, kaflarin yiiksek basingla ardigik olarak sikigtirmasi nedeniyle,
hastalar icin bir bakima rahatsiz edici olabilir. Valviiler kalp hastaliginin belirli tiirleri
(6zellikle aort yetersizligi, ileri aort ve mitral darligi)) veya yakin zamanda kardiyak
kateterizasyon, diizensiz kalp ritmi, siddetli hipertansiyon, bacak arterlerinde Onemli
tikanmalar gelismis veya yakin donemde derin vendz tromboz ge¢misi bulunan kisiler i¢in
tavsiye edilmez (Tablo 3). Ancak, bunun disinda herkes igin, bu islem oldukga giivenli

goriinmektedir. Bununla birlikte mali boyutu goz 6niinde bulundurulmalidir.

19



Tablo 2. EECP’nin potansiyel kullanim alanlar:

Calisma Hasta | Tedavi | DAP ve KY disindaki Aciklamalar
siiresi | durumlarda EECP tedavisinin
[n] (saat) |potansiyel kullanim alanlari
Werner ve 19 2 Hepatorenal sendrom Son agamada
ark. Giivenlik: EECP tedavisi, saglikli | karaciger hastalig
2005 ve sirotik hastalarda benzer sekilde | bulunan, nakil
(60) tolere edildi bekleyen
Etkinlik: EECP tedavisi, son hastalarda,
asamada siroz ve hepatorenal diiirez ve yiiksek
sendromlu hastalarda iiriner akis riner akista
hizin1 artirdi EECP tedavisinin
potansiyel rolii
Rajaram ve 6 35 Huzursuz bacak sendromu Kiigtik, kontrolsiiz
ark. EECP tedavisinden sonra bir
2005 semptomlarda iyilesme. Fayda, 6 | vaka serisiydi
(61) ay boyunca siirdii.
Froschermaler | 13 35 Penil arter akisinda %200 artis ve | EECP tedavisine
ve ark. 13 kisiden 11’inde bildirilen ve
1998 erektil fonksiyonda olumlu erektil fonksiyon
(62) gelisme bozuklugunda
iyilesmeye
bakan vaka serisi
Offergeld ve |30 5-10 | Ani sagirh@in ve tinnitusun Duyma esigi,
ark. tedavisi [vaskiiler kokenli] ortalama %28
1998 Hastalarin %47 sinde tinnitus artt1.
(63) azaldi.
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Tablo 3. Giiclendirilmis eksternal kontrpulsasyonun yan etkileri ve
kontrendikasyonlar: (21)

YAN ETKIiLER:

KONTRENDIKASYONLAR:

*Bacak veya bel
agrisi

*Ciltte erozyon veya
ekimoz

*INR dozu
ayarlanmadiginda
Coumadin kullanan
hastalarda ekimoz
*Karincalanma hissi
*Siddetli aritmisi
olan hastalarda kalp
yetersizliginin kotiiye
gitmesi

*INR degeri >2.5 olmas1 veya kontrolsiiz koagiilopati
*EECP sisteminin tetiklenmesine karisabilecek aritmiler
(kontrolsiiz atriyal ibrilasyon, ¢arpint1 ve ¢ok sik
prematiire ventrikiiler atim)

*{leri aort yetersizligi

*Siddetli periferik arteryel hastalik

*Siddetli hipertansiyon (>180/110 mmHg)

*Aortik anevrizma ( >5 cm) veya diseksiyon

*Gebelik

*Venoz Hastalik (halen veya daha 6nce yasanmis derin
ven trombozu veya pulmoner emboli)

*Karotis arter hastaligi

*Kalp kateterizasyonu veya arteryel ponksiyon
sonrasinda kanama riski nedeniyle 2 hafta siireyle
tedavinin uygulanmasi dnerilmez.

*Kronik tikayici akciger hastalif
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2.2 Yag dokusu ve adiponektin

Oncesinde yag dokusu, yag asidi depolanan ve viicudu izole eden yer olarak bilinirken
giiniimiizde beyaz yag dokusu bir¢ok biyoaktif peptid tireten bir endokrin organ olarak kabul
edilmektedir, bu biyoaktif peptidlere genel olarak adipositokinler adi1 verilmektedir (Tablo 4)
(3). Yag dokusunda adiposit ve makrofaj, fibroblast, endotel hiicreleri, preadipositlerin oldugu
vaskiiler stromal kistm mevcuttur. Preadipositler mezodermal kaynaklit multipotent kok
hiicreden koken alir ve yeni adipositlere doniisebilme yetenegi vardir (3). Yag dokusundan
iiretilen adipositokinler arasindaki dengenin korunmasi glukoz ve lipid metobolizmalarinin
homeostazi agisindan 6nemli rol oynamaktadir (67). Adiponektin, insiilin duyarliligini ve

enerji metabolizmasini diizenleyen yag dokusunun salgiladigi en 6nemli adipokindir (4).

2.2.1 Adiponektinin molekiiler yapisi

Insan adiponektin geni kromozom 3q27’ de olup bu alan metabolik sendrom ve Tip 2
DM ile iligkili bulunmustur (68). Yaklasik 30 kDa agirliginda 244 aminoasidlik bir polipeptid
olan adiponektin; GBP28, adipoQ, ACRP 30 isimleriyle de adlandirilmaktadir. Adiponektin
sinyal alani, kollajen yapiminin hakim oldugu bir N-terminal kisim, bir de§isken kisim ve

globiiler yapinin hakim oldugu C — terminal kisimdan olusur (Sekil 4).
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Tablo 4. Adipositokinler

Kolesterol ester transfer proteini (CETP)
Lipoprotein lipaz (LPL)

Hormon duyarli lipaz (HSL)

Adiposit yag asidi baglayici protein 4 (A-FABP
4) (aP2)

Perilipin

Renitol baglayici protein (RBP)

Agilasyon uyarici protein (ASP)
Anjiyotensin Il ( AT II)

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ADE)
Anjiyotensinojen (AGT)

Timor nekroz faktorii- alfa (TNF- )
Interlokin-6 (IL-6)

C-Reaktif protein (CRP)

Makrofaj kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
Hiicre i¢i adezyon molekiili-1 (ICAM-1)
Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)

Adipositokin Etkileri

Leptin Besin alimi, yag kitlesi
Adiponektin Insiilin direnci, inflamasyon
Resistin Insiilin direnci, inflamasyon
Visfatin Insiilin direnci

Omentin Insiilin direnci

Vaspin Insiilin direnci

Apelin Vazodilatasyon

Lipid metabolizmasi
Lipid metabolizmasi
Lipid metabolizmasi

Lipid metabolizmasi
Lipid metabolizmasi
Lipid metabolizmasi
Lipid metabolizmasi
Hipertansiyon
Hipertansiyon
Hipertansiyon
inflamasyon
Inflamasyon
inflamasyon
Makrofaj atraksiyonu
Makrofaj aktivasyonu
Fibrinoliz

C1q 1 28 31 112 245
NH2 = ~— COOH
sinyal . < ’ -
.1 Kolleien domain Globiiler domain
peptid
Adiponektin 17 ___45 110 247
NH2 = — COOH

gAdiponektin

Sekil 4. Adiponektinin yapisi

23




Adiponektin, ¢ok diisiik miktarda globiiler kisim seklinde dolasimda bulunabilirse de
bu formun biyolojik aktivitesi ¢ok daha fazladir ve kastaki serbest yag asidi oksidasyonunu
uyarir (69). Globiiler kismin 3 boyutlu yapist TNF-alfa ile benzerlik gostermektedir (70).
Insan plazmasinda adiponektin baslica 3 formda bulunur: trimer, hekzamer ve yiiksek
molekiil agirlikli form (YMA) (71). YMA form, intraselliiler adiponektinin 6nemli kismini
olustururken, dolasimda diisiik molekiiler agirlikli (DMA) form baskindir. YMA form, glikoz
ve lipid metabolizmasinda toplam adiponektine gore daha etkindir ve adiponektinin aktif

formudur (4) (Sekil 5).

- YMA
B - OMA

— - DIVMLA

Sekil 5. Adiponektinin Multimer Formasyonlari

2.2.2 Adiponektin reseptorleri

Iki adiponektin reseptdrii tanimlanmistir: Adipo R1 ve Adipo R2 (3) (Sekil 6).
Her ikisi de 7 transmembran alanli reseptorlerdendir ve peroksizom proliferator aktive edici
reseptor (PPAR), adenozin monofosfat kinaz (AMPK) sinyal molekiillerini aktive etmek
tizere islev gosterirler (72). Adipo R1 baslica ¢izgili kasta eksprese olur ve globiiler forma
yiiksek ilgi gosterir. Adipo R1, AMPK f{izerinde aktive edici etkiye sahiptir ve bu etkisiyle
lipid oksidasyonunu arttirir. AdipoR2 ise baslica karacigerde eksprese olur ve her iKki
adiponektin formuna da benzer ilgiye sahiptir. AMPK aktivasyonu ve PPAR-alfa ligand

aktivitesindeki artis yoluyla karaciger yaglanmasinda azalmaya neden olmaktadir.
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Adiponektin reseptorleri, pankreatik beta hiicrelerinde, makrofajlarda ve aterosklerotik
lezyonlarda gosterilmistir (4). Adiponektin reseptorleri santral sinir sisteminde de

bulunabilmektedir (73).

AdipoR1 AdipoR2(66.7% homoloji )

{.}’ $ ! /‘ {}, ;‘i/ extraselliiller
'S 'l “)v> " 13 s’ ~§l -
fF € T A ) | ._,‘Z intraselliler

-~ | L ) 3
l‘? !' ‘!
u “’]J U’ ]J J:

Sekil 6. Adiponektin reseptorleri

2.2.3 Adiponektin sentezi ve belirleyicileri

Adiponektinin ekspresyonu subkutan yag dokusunda visseral yag dokusundan daha
fazladir. Globiiler adiponektin trimer formda, tam uzun adiponektin 3 formda bulunur: trimer,
hekzamer ve YMA. C2C12 miyositlerindeki AdipoR1/R2 reseptorlerin  uyarilmasiyla
adiponektin PPAR-alfa, AMPK enzimlerini aktive ederek glukoz geri alimin1 ve yag asidi
oksidasyonunu diizenler. Karaciger hiicresinde AdipoR1/R2 reseptorlerin uyarilmasit AMPK

ve PPAR-alfa enzimlerinin aktivasyonuyla yag asidi oksidasyonunu diizenler (Sekil 7) (74).
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BEYAZ ADIPOZ DOKU

Tamboy | [Giohular
adiponektin | | 30 omelktin

/
Tam hoy adiponektin % <. =

Co—Co— ?
o= = | iskeletkas: |

KARACIGER ?

Glukoz
~7 geri alimm |

Eoal ﬁ L o

PPARa PPARa 1 iransloleasyon 1
\ [AMPK 1]

PEPCK |, GePasol \

B- oksndasyon‘l‘ ACf i
GIukoneogenozusL B-oksidasyonft
azalmis TG azalm|? TG_ .
artmis insulin duyarhihg artmig insulin duyarhlig

Sekil 7. Adiponektin etkisi

Plazma adiponektin diizeyleri erkeklerde androjenlerin etkisi olarak kadinlarda
belirgin olarak daha disiiktir ve adiponektin seviyesi yasla ters orantilidir (75).
Adiponektinin salgilanmasini uyaran ve engelleyen faktorler bildirilmistir. Sigara kullanimi
adiponektin seviyelerini azaltmaktadir ve sigaranin birakilmasi ile adiponektin seviyeleri

artmustir (76) (Tablo 5).
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Tablo 5. Adiponektin salgilanmasim etkileyen faktorler

Adiponektin salgisin1 uyaranlar: Adiponektin salgisimi inhibe
edenler:

Insiilin Beta-adrenerjik uyarilma

Yiiksek yogunluklu lipoprotein AT II

Orta derecede alkol tiiketimi ET-1

RAS blokaji Kortikosteroidler

Kanaboid CB1 reseptor blokaji Leptin

Peroksizom prolifatorii ile aktive edilen Ghrelin

reseptor

Vejeteryan diyet Oksidatif stres, sigara kullanimi

Egzersiz TNF alfa, IL 6

2.2.4 Obezite, metabolik sendrom, ateroskleroz ve adiponektin

Adiponektin, AMPK fosforilasyonu ve aktivasyonunu araciligiyla viicut agirliginin
kontroliinde ve yakit homeostazinda rol oynamaktadir (3,76-80). Adiponektinin obezitede
dolagimdaki diizeyi azalirken kilo verildiginde diizeyleri artar (3,81,82). Kilo vermeksizin
yapilan egzersizin insiilin direncinde iyilesmeye yol agmasina karsin adiponektin diizeylerini
etkilemedigi gosterilmistir (83). Adiponektin aglikta daha yiiksek konsantrasyonda iken
yemekten sonra diizeyleri diiser (84). Tip 1 DM ve anorektik hastalarda diizeylerinin arttig1
gosterilmistir (85,86). Adiponektinin diyete bagli obezitenin erken safhasinda heniiz kiigiik
adipositler aktifken arttig1, adipositlerin hipertrofik hale geldigi uzun siireli obezite

durumunda ve tip 2 DM’de ise azaldigi bildirilmistir (3,69,87) (Sekil 8).
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Obezite

¢ \

Azalmis Adiponektin Seviyesi Hiperinsulinemi

l

Azalmis Adiponektin Reseptor Expresyonu

|

"Adiponektin Rezistans"

P

Azalmig Adiponektin Etkisi
1 ]

Insulin rezistans Sinerjik Dongu

Sekil 8. Obezite ve adiponektin

Calismalarda, enflamasyonun insiilin direnci ve metabolik sendromla iliskili oldugu
gosterilmistir. Adiponektinin glukoz ve enerji metabolizmasi iizerine etkisi kadar immiin
sistemini de diizenleyici rolii vardir. Adiponektin, endotelde adezyon mokekiillerinin ve
niikleer transkripsiyonel faktor kappa B (NF-kB) sinyal ekspresyonunu inhibe ederek
enflamatuvar reaksiyonlarda yer alir. Bu sekilde TNF-alfa iiretilemeyecegi gibi, adipositlerin

genislemesi onlenerek IL-6 gibi enflamasyon belirtegleri artamayacaktir (3,88) (Sekil 9).
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Adiponektin Adiponektin

Reseptor
e P

eNOS
AMPN\
}

Pl 3-kin
yolaklar

% p S
agimh

L-Sitrilin

L-Arginin "NO

Nukleus

UxB

NF kB

Hucre adezyon molekdilleri

Sekil 9. Adiponektinin enflamatuvar rolii

Insiilin direngli lipoatrofik siganlarda tek basma adiponektin veya leptinin fizyolojik
dozlarda verilmesi insiilin direncini kismen diizeltirken, her iki hormonun kombine
verilmesiyle insiilin direnci tamamen normale doner (89). Insanda serum adiponektin diizeyi
5-30 pg/ml araligindadir (90). Adiponektin diizeyleri viicut yag orani, bel kalga orani ve
intraabdominal yag miktariyla negatif korelasyon gosterir (91,92). Yine adiponektin diizeyleri
aclik plazma insiilin konsantrasyonu, aglik glukoz konsantrasyonu, glukoz tolerans testinin 2.
saatindeki glukoz konsantrasyonu, sistolik ve diyastolik kan basinci, total ve LDL kolesterol,
trigliserid ve iirik asid diizeyleriyle negatif, insiilin duyarliligit ve HDL konsantrasyonlariyla
pozitif korelasyon gosterir (92-94). Karacigerde adiponektin, insiilin duyarliligini arttirarak,
non-esterifiye yag asidi ¢ikisini azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde
glukoneogenezi de inhibe ederek glukoz tiretimini azaltir (3,95,96). Cizgili kasta ise glukoz
kullanimini ve yag asidi oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirensini arttirarak plazma glukoz

diizeylerinde diismeye yol agar; insiilin duyarliligini arttirir (3,69,89). Metabolik sendrom,
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ateroskleroz gelisim siirecinde 6nemli rol oynar, adiponektin diizeylerinin de bunda pay1

vardir.(Sekil 10)

Metabolik Sendrom

Adiponektint| 25 Instlin direnci

Hayat tarz1 degisiklikleri
----- - Fibratlar
ADEIL
ARB
TZD

\ £

Endotel fonksiyon *
|

!

Ateroskleroz

Sekil 10. Metabolik sendrom ve adiponektin
Tzd: Tiazolidinedion

Adiponektin makrofajlardan kopiik hiicre olusumunu baskilamaktadir (3,97-99).
Kiiltiirdeki diiz kas hiicrelerinde adiponektin; trombosit tiirevi biiyime faktorii, heparin
baglayict epidermal biiyiime faktorii (HB-EGF), temel fibroblastik biiyiime faktorii ve
epidermal biiytime faktorii gibi gesitli biiyiime faktorleri ile saglanan deoksiribo niikleik asit
(DNA) sentezini yavaglatmistir (100). Adiponektin; endotel hiicrelerinde in vitro hiicre igi
adezyon molekiili-1 (ICAM-1), endotel hiicresi adhezyon molekiilii-1 ve e-selektin
ekspresyonunu da baskilamaktadir, TNF-alfa ile uyarilan insan aortik endotel hiicrelerinde
monositlerin yapigmasint da onlemektedir. Adiponektin, NOS ve nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat oksidaz ekspresyonunu ve sonucunda ortaya ¢ikan oksidatif stresi inhibe
ederek miyokardi iskemiye karsi korumaktadir (101). Adiponektinin 6zellikle endotel
hiicrelerinde ve makrofajlarda anti enflamatuar ve anti aterojenik etkileri olabilecegini

diistindirmektedir (3,99,100,102-105) (Sekil 11) (Tablo 6).
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Okamoto ve ark. (106), rat karotid arterinde kateterle duvar hasari olusturulmus
bolgede subendotelyal adiponektin birikiminin oldugunu, saglam damar bdlgelerinde ise bu
birikimin olmadigini ortaya koymuslar ve bu nedenle de, serum adiponektin diizeylerinin
azaldigini rapor etmislerdir. Adiponektinin VEGF ve adezyon molekiilleri {izerinden diiz kas

hiicre ¢ogalmasint ve gogiinii engelledigi bilindiginden akla adiponektin kapli stentlerin

diistiniilirlebiligi gelmektedir (104).

Adiponektin {

kolesterol
Oxidaz LDL e

Anjiyotensin || Insulin rezistansi -sekresyon | Py = “y &
i ;ﬁ..v siyon | | Diyabet i den A g P|§k'forr.nasyo'n.-
L ‘ ) ', geligim - instabilite
as - el g Lipid Cekirdeqi o
— B — T 2 !
oksidatif stres o Summmman i infilitrasyon v &‘; S
Endotel
kN
disfonksiyon Q iz
/ Sitokin Makrofa *’;.
Adezyon nflamasyon difsranal v s
Endotel molekiiller L e kolesterol
disfonksiyon artisl
Apoptosis Anjiyotensin I Infieeyon

4

Diiz kas hiicreleri

Sekil 11. Ateroskleroz ve adiponektin
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Tablo 6. Adiponektinin antiaterojenik ozellikleri

Adiponektinin antiaterojenik ozellikleri:

-- Adezyon molekiillerinin tiretiminde azalma

-- Endotel hiicrelerine monosit adezyonunda azalma
-- Okside LDL aliminda azalma

-- Kopiik hiicresi formasyonunda azalma

-- Diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ve gogiinde azalma

Adiponektin diizeyleri ile karotis intima media kalinlig1 arasinda ters bir iliski tespit
edilmistir (105). Ayrica adiponektin endotel hiicrelerinde NO {iretimini arttirir ve anjiyojenezi
uyarir (106-107). Bu etkilerine insiilin reseptorlerinin fosforilasyonunda artig, adenozin mono
fosfata (AMP) bagli artan protein kinazlarin aktive olusu ve NF-kB yolaginin modiilasyonu
aracilik etmektedir (107-108). Hipoadiponektinemiyle tip 2 diyabet gelisimi arasinda da bir
iliski saptanmistir (109-111). Kilo kaybi ve insiilin duyarliligini arttirici glitazon tiirii
(rosiglitazon, pioglitazon) ilaglarin kullaniminin sonucu olarak insiilin duyarliliginin arttig
durumlarda adiponektin diizeylerinde yiikselme gozlenir (111). Tip 2 DM’de glimepirid
kullanimi1 da adiponektin diizeylerinde artis yapmaktadir (112). Metformin ise plazma
adiponektin diizeylerini etkilememektedir (113). Adiponektin direk olarak, viicut kitlesinden
bagimsiz olarak, RAS blokaji yapar. Gergekte RAS inhibitorleri ile tedavi plazma adiponektin
seviyelerini arttirir. Ornegin kandesartanin esansiyel hipertansiyonu olan insiilin direngli

olgularda adiponektin diizeylerini arttirdigi gosterilmistir (114).

Son donem KY olan hastalarda adiponektin seviyeleri artmis olarak saptanmakta,
hatta kardiyak kaseksinin bagimsiz bir 6ngérdiiriiclisii oldugu diistiniilmektedir (115,117).
Akut dekompanse KY’de de mortaliteyi dngorebilecegine dair yayinlar mevcuttur (118). Ote
yandan diger bir ¢alismada ise adiponektinin KY ile iligkisi saptanmazken daha ¢ok bagka bir
adipositokin olan resistin ile iligkili oldugu tespit edilmistir (116). Kronik bobrek yetersizligi

olan hastalarda ise serum adiponektin diizeyleri, saglikli katilimcilara gore, diyaliz hastalar
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arasinda 2.5 kat daha yiiksek bulunmustur (119). Tiroid disfonksiyonu olan kisilerde yapilan
calismada tiroid hormonlarinin serum adiponektin diizeylerine belirgin bir etkisi olmadigi
tespit edilmistir (120). Adiponektinin klinik etkileri Sekil 12’de, etkilendigi bazi yasam tarzi

degisiklikleri ve ilaglar ise Tablo 7°de gosterilmistir.

Genetik Faktorler Cevresel Faktorler
Adiponektin gen varyasyonlan Obezite kaynagi ceviesel
(SNP 276 G allel) faktorler ( yiiksek yag dieti , etc)

S I

Insulin Rezistansi =3 Ateroskleroz
Metabolik Sendrom

Sekil 12. Adiponektinin klinik etkileri

Tablo 7. Adiponektin ¢evre — ilag etkileri

Adiponektin seviyesini arttiranlar Kilo kayb1

Diyetle egzersiz
Temokapril ve ramipril
Losartan ve kandesartan
Fenofibrat

Tzd

Glimeprid

Nebivolol

Adipektin seviyesine notr etkililer Metformin
Simvastatin
Atorvastatin
Rosuvastatin

Adiponektin seviyesini azaltanlar Sigara i¢imi
Sempatik sinir sistemi
aktivasyonu

33



3 HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma igin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalari Etik

Kurulundan 26.06.2009 tarihinde onay alinmis olup proje numarasi 2009 / 117°dir.

3.1 Hasta Popiilasyonu

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigine Nisan 2009 — Mayis 2010
tarihleri arasinda bagvuran, KAH saptanan ancak PKG veya KABG uygulanamayan ya da
yiiksek riskli saptanip herhangi bir revaskiilarizasyon islemi yapilamayan veya hastanin islemi
kabul etmedigi olgular tarandi. Bu siire igerisinde EECP tedavisini bu hastalardan yirmi tanesi
kabul etti. Yirmi hastadan ikisine sadece 10 seans EECP uygulandigi i¢in calisma dis1
birakildi. Bir hastanin siirekli olmayan ventrikiiler tagikardisi olmasi nedeniyle EECP tedavisi
devam ettirilemedi. Bir hastanin EECP tedavisi devam ederken, hastanedeki yatis1 esnasinda
solunum arrestine bagli endotrakeal entiibasyon yapilmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Bir
diger hasta da EECP tedavisine basladiktan sonra cerrahi revaskiilarizasyona gittigi i¢in
caligma dis1 birakilarak toplam 15 hasta calismaya dahil edilerek, EECP tedavi kolunu
olusturdu. Kronik bdobrek yetersizligi olan hastalarda serum adiponektin diizeylerinin
yiikseldigi bilindiginden, EECP tedavi grubundan bir kisinin takibi esnasinda bdbrek
yetersizligi gelisip serum kreatin seviyeleri arttigindan dolay:1 hasta, istatistik dis1 birakildi.
Ayn1 donem igerisinde EECP tedavisine uygun olup da herhangi bir nedenle EECP islemi
yapilamayanlar veya EECP tedavi koluyla benzer klinik ozelliklere sahip ayni sayidaki

hastalar, medikal tedavi grubunu olusturdu.
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Calismaya dahil etme kriterleri sunlardi:
1- KAH olup PKG ya da KABG yapilamayanlar veya yiiksek riskli olanlar.
2- 18 yasindan biiyiik olanlar

3- Isleme goniillii olanlar

Calisma dis1 birakma kriterleri ise:
1- ileri aort yetersizligi ve/ veya kapak darlig1 olmasi
2- Calismaya goniilsiiz olmast
3- Ciddi periferik arter hastaligi olmasi
4- Gegirilmis veya halen siiren derin ven trombozu ve pulmoner emboli olmasi
5- %80’in iizerinde darlik yaratan karotis arter hastalig1 olmasi
6- %50 ve tizerinde darliga neden olan korunmasiz sol ana koroner arter lezyonu olmasi

7- Gebelik

3.2 Yontem

EECP tedavisi ve medikal tedavi gruplari ¢alismaya alindiktan sonra gegerli olan
kilavuzlara gore tibbi tedavileri optimal sekilde diizenlendi. EECP tedavi grubuna, seanslara
baslamadan once ve toplam 35 seans sonrasinda, medikal tedavi grubuna ise caligmaya
alininca ve yaklagik 7 hafta sonrasinda vizit yapilarak fizik muayeneleri ile ekokardiyografik
tetkikleri yapildi. Ayrica oncesinde ve sonrasinda iki defa olmak {izere aglik vendz kan

orneklemesi yapilarak biyokimyasal ve hematolojik parametreler galisildi.
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3.3 Biyokimyasal ve Hematolojik Analiz:

Calismaya alinanlarin 12 saatlik aglik venéz kaninda rutin biyokimyasal ve
hematolojik tetkikleri yapildi. Adiponektin i¢in vendz kan &rnekleri alimarak 4000 rpm 7
dakika santrifiij edildi ve elde edilen serum 6rnekleri eksi 80 santigrad derecede laboratuvar
ortaminda  ¢alisilincaya kadar bekletildi. Elisa yontemi ile (RayBio Human

Adiponectin/Acrp30 ELISA Kit) serum adiponektin diizeyleri ol¢iildii.

3.4 Ekokardiyografik Inceleme

Olgularin transtorasik ekokardiyografileri, sol lateral dekiibitis pozisyonunda Toshiba
Xario SSA-660A ekokardiyografi cihazi ile 2.5 mHz prob kullanilarak yapildi. SVEF iki
boyutlu olarak apikal 4 bosluk goriintiisiinden modifiye Simpson kuralina gore hesaplandi.
Doppler yontemi kullanilarak SV diyastolik fonksiyonlar1 belirlendi; SV diyastolik
fonksiyonu yansitan parametrelerden erken diyastolik mitral akim hizi (E dalgasi), geg
diyastolik mitral akim hiz1 (A dalgas1), erken diyastolik mitral akim hiz1 deselerasyon zamani
(DZ) ve izovoliimetrik gevseme zaman1 (IVGZ) ile pulmoner ven sistolik dalga (S), pulmoner

ven diyastolik dalga (D), pulmoner ven atriyal dalga (A) hizlar 6l¢iildii.

3.5 istatiksel Analiz

Istatiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 13.0 programi ( SPSS-
13.0, for Windows) ile yapildi. Hastalarin bazal klinik ozelliklerini i¢eren verilerden
kategorik olanlarin istatistigi  ki-kare testi, numerik olanlarinki de Mann Whitney testi
kullanilarak gergeklestirildi. EECP tedavi ile medikal tedavi grubunun bazal ve sonraki

numerik verilerinin karsilastirilmasi i¢in nonparametrik testlerden Wilcoxon isaretli sayilar
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testi kullanildi. Adiponektinle korelasyon gosteren parametreleri belirlemek i¢in Spearman
korelasyon testi kullanildi. KAH ciddiyeti ile bazal adiponektin diizeyi arasindaki iligkiyi
belirlemek i¢in Kruskal Wallis testi kullanildi. Giiven aralig1 % 95, istatistiksel anlam icin de

p degeri < 0.05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Temel Kklinik 6zellikler

EECP tedavisi ve medikal tedavi gruplarmin temel O6zelliklerinin karsilastirilmasi
Tablo 8’de gosterilmistir. Buna goére kadin, erkek cinsiyet orani, yas ortalamasi, viicut kitle
endeksi (VKI) , gecirilmis ME, hipertansiyon, DM, dislipidemi &ykiileri, sigara kullanima,
obezite bulunmasi ve gecirilmis KABG acisindan her iki grup arasinda anlamli farkliliklar
yoktu. Diger yandan ailede KAH 6ykiisit EECP tedavisi alanlarda anlamli sekilde yiiksekti.
Ozgegmiste gecirilmis PKG yine EECP tedavisi yapilanlar arasinda anlamli olarak daha
fazlaydi. Her iki grupta da bazal CCS smifi ortalamasi ile bazal NYHA siifi ortalamasi

benzer olarak saptandi.

EECP tedavisi ve medikal tedavi gruplarinin bagvuru esnasinda aldigi medikal
tedavilerin kiyaslanmasi1 Tablo 9’da gosterilmistir. Bagvuru esnasindaki her iki grup arasinda
asetil salisilik asit (ASA), beta blokér, nitrat, kalsiyum kanal blokort, spirinolakton, ADE
inhibitorii, AT II blokori, statin, fibrat, trimetazidine kullanim oranlar1 benzerdi. Klopidogrel
kullanimi ise EECP tedavi grubunda belirgin olarak daha yiiksekti. Iki grup arasinda diiiretik
kullanim1 agisindan istatiksel olarak anlaml fark olmasa da (p=0.07) EECP tedavi grubunda

ditretik kullanimi daha fazla idi.
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Tablo 8. Medikal tedavi ile birlikte EECP tedavisi ve sadece medikal tedavi alan

kontrol grubunun temel karakteristik 6zellikleri

Ozellikler EECP tedavisi Medikal tedavi p
grubu (n=14,%) | grubu (n=15, %)

Kadin cinsiyet 1 (7) 1 (7) AD
Erkek cinsiyet 13 (93) 14 (93) AD
Yas ortalamasi (y1l) | 63 £ 16 66+9 AD
VKI (kg/ m2) | 27.08 +2.28 29.10 +3.91 AD
Gegirilmis ME 2 (14) 3 (20) AD
Hipertansiyon 8 (57) 8 (53) AD
DM 9 (64) 8 (53) AD
Dislipidemi 9 (64) 12 (80) AD
Sigara 2 (14) 2 (13) AD
Obezite 5 (36) 8 (53) AD
Aile oykiist 7 (50) 2 (13) 0.04
Onceki PKG 8 (57) 2 (13) 0.02
Onceki KABG 5 (36) 7 (47) AD
CCS (1-1Vv) 2.08+0.74 1.6 £0.74 AD
NYHA (I-1IV) | 2.33+0.62 2.06 =0.59 AD

Tablo 9. Medikal tedavi ile birlikte EECP tedavisi ve sadece medikal tedavi alan kontrol
grubunun basvuru esnasindaki kiyaslamah medikal tedavisi

Ozellikler EECP tedavisi | Medikal tedavi P
grubu (n=14) | grubu (n=15)

ASA 12 (86) 14 (93) AD
Klopidogrel 7 (50) 2 (13) 0.04
Beta blokor 11 (79) 14 (93) AD
Nitrat 7 (50) (53) AD
Kalsiyum kanal 5 (36) 4 (27) AD
blokorii

Spirinolakton (21) 1 (7) AD
ADE inhibitori (65) 9 (60) AD
AT 1I blokori 3 (21) 3 (20) AD
Ditiretik 12 (86) 8 (53) 0.07
Statin 11 (79) 11 (73) AD
Fibrat 2 (14) 3 (20) AD
Trimetazidine 11 (79) 9 (60) AD
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4.2  Temel fizik muayene bulgular:

Her iki grubun basvuru esnasindaki fizik muayene bulgularinin kiyaslanmasi Tablo
10’da gosterilmistir. Buna gore baslangi¢ fizik muayenesinde sistolik ya da diyastolik tiflirliim
varligi, ral veya ronkus olmasi, pretibial 6dem bulunmasi acisindan her iki grup arasinda

anlamli fark gozlenmedi.

Tablo 10. EECP tedavisi ve medikal tedavi grubunun baslangi¢ fizik muayene bulgulari

Ozellikler

EECP Tedavisi Medikal tedavi p
(n=14) (n=15)

Sistolik veya 5 (36) 3 (20) AD
diyastolik

tflirtim

Ral 4 (29) 3 (20) AD
Ronkus 1 (7) 2 (13) AD
Pretibial 6dem 1 (7) 2 (13) AD

4.3 Temel laboratuvar ve ekokardiyografik bulgular

Her iki grubun basvuru esnasindaki laboratuvar parametrelerinin kiyaslanmasi Tablo
11°de gosterilmistir. Trombosit ve tiroid uyarict hormon (TSH) miktari ile Hb A1C diizeyi

EECP tedavisi grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Bunlar disinda bakilan diger

parametreler ise her iki grupta benzerdi.
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Tablo 11 . EECP tedavisi ve medikal tedavi gruplarinin bazal laboratuar incelemeleri

Laboratuar EECP tedavisi Medikal tedavi P
parametreleri grubu grubu
(n=14) (n=15)

Hemoglobin (g/dl) 13.41 +1.88 12.79 £1.71 AD
Hematokrit (%) 39.24 +5.69 38.27 +4.63 AD
Beyaz kiire (10 ~3/uL) 8.42 +1.64 8.02 +£261 AD
Notrofil (10 A3/ uL) 5.55 £1.55 543 +2.41 AD
Trombosit (10 3/ uL) 272 + 82.6 211.67 +39.1 0.01
MPV (fL) 827+1.4 8.89 + 1.21 AD
Sedimentasyon (mm/h) 17.78 £10.37 24 +£17.87 AD
Glukoz (mg/dl) 137.79 + 68 122 +£56.9 AD
HbA1C (%) 6.9 +1.39 632 +1.49 0.049
Total kolesterol (mg/dl) 155.85+42.53 189.13 + 68.21 AD
Trigliserid (mg/dl) 144 +69.23 154 +41.3 AD
HDL-K (mg/dl) 37.78 +9.18 43.93 +7.61 AD
LDL -K (mg/dl) 91.41 +25.95 104.6 +37.77 AD
VLDL -K (mg/d) 28.8 +13.84 28.79 +16.69 AD
Ure (mg/dl) 52.19 +22.46 59.81 +23.23 AD
Kreatin (mg/dl) 1.07 £0.31 1.32 £+ 0.51 AD
Urik asit (mg/dl) 6.5 +£3.19 6.8 =+£2.73 AD
Sodyum (mEq/L) 135.57 + 5.91 138.4 +4.23 AD
Potasyum (mEg/L) 436 +0.57 439 +0.54 AD
Homosistein ~ (umol/ L) 16.12+5.21 17.4 +4.28 AD
Hs CRP (mg/dl) 0.53 +0.35 0.82 +0.56 AD
Serbest T3 (pg/ml) 2.81 +£0.61 281 +04 AD
Serbest T4 (ng/dl) 14 £0.16 1.31 +£0.24 AD
TSH (ulu/ml) 2.16 +1.41 1.02 +0.85 0.02

Hb A1C: Hemoglobin A1C HDL: Yiiksek yogunluklu kolesterol

LDL: Az yogunluklu kolesterol VLDL: Cok az yogunluklu kolesterol
HsSCRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein
TSH: Tiroid uyarict hormon MPV: Ortalama trombosit hacmi
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EECP tedavisi ve medikal tedavi gruplarmin basvuru esnasindaki ekokardiyografik
ozelliklerinin kiyaslanmasi Tablo 12’de gosterilmistir. SV diyastolik fonksiyonu yansitan
parametrelerden E dalgas1 hiz1 ile DZ, iki grup arasinda anlamli olarak farkliydi. Bunun
yaninda A dalgasi hizi, IVGZ, pulmoner ven S, D ve A dalga hizlar1 ile SVEF yiizdesi her iki
grupta benzerdi. Ayrica her iki grupta diyastolik disfonksiyon dereceleri agisindan anlamli
fark izlenmedi.

Tablo 12. EECP tedavisi ve medikal tedavi gruplarimin bazal ekokardiyografik
ozellikleri

Ozellikler EECP tedavi Medikal tedavi P
grubu grubu
(n=14) (n=15)
E dalgasi (mfs) 0.8 +0.16 0.67 =£0.3 0.03
A dalgasi (m/s) 0.85+0.14 0.83 =+0.14 AD
Dz (ms) | 178.33+£25.26 211.31+£44.24 0.03
IVGZ (ms) | 77.5 +13.88 83.92 £22.92 AD
Pulmoner S dalgast (m/s) | 45.15+£9.64 48.95 +£13.28 AD
Pulmoner D dalgas1 (m/s) 423 +£9.72 46.04 +17.01 AD
Pulmoner A dalgasi (m/s) 23.83 +7.99 29.89 + 15.31 AD
SVEF (%)| 27.03+14.2 2722 +8.2 AD

EECP tedavi ve medikal tedavi gruplarinin bagvuru esnasindaki beyin natritiretik
peptid (BNP) ve adiponektin diizeyleri arasindaki iliski Tablo 13°de gosterilmistir. Her iki

grupta da bazal BNP ile serum adiponektin diizeyleri benzer olarak saptandi.
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Tablo 13. EECP tedavisi ve medikal tedavi gruplarimin bazal BNP ve adiponektin
diizeyleri

Ozellikler EECP Tedavi Medikal Tedavi P
grubu grubu
(n=14) (n=15)
BNP 6944857 868+636 AD
(pg/ml)
Adiponektin 644+573 621422 AD
(pg/ml)

4.4  Bulgularm iki grup arasindaki kiyaslamalari

EECP tedavisi ile medikal tedavi grubunda bazal ve izlemdeki parametrelerin degisim
olarak istatistikleri Tablo 14’te gosterilmistir. EECP tedavisi grubunda tedavi dncesine gore
BNP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisme gozlenirken (p=0.001), medikal tedavi
grubunda BNP miktarlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Notrofil miktar
acisindan EECP tedavi grubunda anlamli degisiklik gozlenirken ( p=0.04), medikal tedavi
grubunda fark izlenmedi. Urik asit miktar1 agisindan EECP tedavi grubunda anlamli fark
belirlenirken (p=0.03), medikal tedavi grubunda istatiksel 6neme ulasan degisim saptanmadi.
SVEF, EECP tedavi grubunda bazale gore anlamli bir artig gosterirken (p=0.004), medikal
tedavi grubunda bazal seviyeye gore ciddi fark izlenmedi. Adiponektin seviyesi agisindan
EECP tedavi grubunda istatiksel olarak anlamli diisiis gézlenirken (p=0.02), medikal tedavi
grubundaki degisim istatistiki agidan anlam kazanmadi. Ote yandan bazale gore medikal
tedavi grubunda TSH ve pulmoner D dalga hiz1 agisindan anlamli degisiklik saptanirken
(p=0.01), EECP tedavi grubunda bu degerlerin degisimi anlamli degildi. EECP tedavisi ve
sadece medikal tedavi alan grupta bakilan diger tiim laboratuvar ve ekokardiyografik
Olciitlerdeki degisim, her iki grupta anlam kazanmadi. EECP tedavi grubundaki baslangica

gore anlamli degisim gosteren parametreler Tablo 15°te gosterilmistir.
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Tablo 14 . EECP tedavisi ve medikal tedavi gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi degisim

Ozellikler EECP tedavisi Medikal tedavi
grubundaki degisim grubundaki degisim
(p) (p)
BNP 0.001 AD
Notrofil 0.04 AD
Urik asit 0.03 AD
TSH AD 0.01
Pulmoner D dalgasi AD 0.01
SVEF 0.004 AD
Adiponektin 0.02 AD

Tablo 15. EECP tedavisi grubunda anlamh degisim gosteren parametreler

EECP tedavisi grubundaki degisim

Ozellikler Oncesi Sonrasi P
BNP (pg/ml) | 694 =857 436 + 692 0.001
Notrofil (10 3/ uL) 5.55+1.54 451+0.93 0.04
Urik asit  (mg/dl) | 6.51 +3.19 5.08 +2.28 0.03
SVEF (%) | 27.03+14.2 31.74 £ 12.6 0.004
Adiponektin (pg/ml) 644 + 572 487 £375.6 0.02
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Tablo 16. EECP tedavisi ve medikal tedavi gruplarinin basvuru ve takip NYHA ve CCS
smiflama ortalamalarinin grup ici ve gruplar arasi kiyaslanmasi

EECP tedavi Medikal tedavi | Gruplar aras1 P
grubu grubu
(n=14) (n=15)
Bagvuru 2.33+0.62 2.06 £0.59
NYHA
(I-1V)
Bitis NYHA 1.46 £0.51 2.00 +0.38 0.01
(I-1Vv)
Grup ici p 0.001 AD
Bagvuru CCS 2.08 £0.74 1.60 +0.74
(I-1Vv)
Bitis CCS 1.29 +0.61 1.27 +£0.59
AD
(I-1V)
Grupicip 0.01 0.06

EECP tedavisi ve medikal tedavi gruplarinin basvuru ve takip NYHA ve CCS
siiflama ortalamalarinin grup i¢i ve gruplar arasi kiyaslanmasi Tablo 16°da gosterilmistir.
Buna gore EECP tedavi grubundaki bagvuru ve takip esnasindaki NYHA siniflamasi degerleri
istatiksel olarak oldukg¢a anlamli sekilde (p=0.001) diismekte iken, medikal tedavi grubunda
anlamli bir diisme gozlenmedi. Her iki grup arasindaki NYHA diisiisiiniin kiyaslanmasinda
ise anlamli fark (p=0.01) mevcuttu. Diger yandan yine EECP tedavi grubundaki basvuru ve
takip esnasindaki CCS siniflamasi degerleri istatiksel olarak anlamli oranda diismekte
(p=0.01), medikal tedavi grubundaki diisiis onemli olmakla birlikte anlamli degildi. Her iki

grup arasindaki CCS degisimi agisindan ise anlamli bir fark saptanmada.
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EECP tedavisi ve medikal tedavi gruplarindaki adiponektin degisimi Tablo 17°de
gosterilmistir. Buna gére EECP tedavi grubunda bazal adiponektin diizeyi 644 + 572 pg/ml
iken, takipte 487 + 375 pg/ml diizeyine geriledi. Istatistiksel olarak bakildiginda anlamli bir
gerileme gozlendi. (p=0.02) Medikal tedavi grubunda ise bazal adiponektin diizeyi 620 + 422

pg/ml iken takibinde 486 + 386 pg/ml olarak saptandi. (p=0.14)

Tablo 17. EECP tedavisi ve medikal tedavi grubunda 6ncesi ve sonrasi adiponektin
diizeyleri

Adiponektin Adiponektin
(oncesi) (sonrasi) p
(pg/ml) (pg/ml)
EECP tedavisi 644 + 572 487 £ 375 0.02
grubu
(n=14)
Medikal tedavi 620 £ 422 486 + 386 AD
grubu
(n=15)

4.5 Adiponektin degerlerinin korelasyon gosterdigi parametreler

Medikal tedavi grubunda bazal adiponektin seviyesi ile korelasyon gosteren
parametreler Spearman korelasyon testine gore tablo 18’de gosterilmistir. Buna gore
dislipidemi oykiisii, KABG 06ykiisii, statin kullanim 6ykiisti, total kolesterol, trigliserid, VLDL
kolesterol miktarlar1 ile bazal adiponektin diizeyi kontrol grubunda negatif korelasyon
gostermistir. Bunlardan total kolesterol ve trigliserid miktar1 ile adiponektin miktar
arasindaki negatif korelasyon grafik 1 ve 2’de gosterilmistir. DM Oykiisii ve aglik glukoz
diizeyi ile korelasyon negatif olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli diizeye ulagsmamistir.
Medikal tedavi grubunda, takipte bakilan serum adiponektin seviyesi ile trigliserid arasindaki

negatif korelasyon devam etti (korelasyon katsayisi=0.689, p=0.004).
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Tablo 18. Medikal tedavi grubunda bazal adiponektin seviyesi ile korelasyon gosteren
parametreler

Medikal tedavi grubu,
Adiponektin (pg/ml)
Korelasyon p
katsayisi
Dislipidemi -0.617 0.01
Oykiisi
KABG -0.619 0.01
Oykiisi
Statin -0.523 0.045
kullanimi
Total -0.673 0.01
kolesterol
(mg/dl)
Trigliserid -0.707 0.003
(mg/dl)
VLDL -0.682 0.01
Kolesterol
(mg/dl)
DM -0.495 0.06
Glukoz -0.468 0.08
(mg/dl)

350,00 —

300,00 —

250,00

200,00

total kolesterol mg / dl

150,00— o °

Sq Linear = 0,371

100,00—

0,00 500,00 1000,00 1500,00

adiponektin (pg/ml)

Grafik 1. Medikal tedavi grubunda total kolesterol miktari ile adiponektin diizeyi
arasindaki negatif korelasyon
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Grafik 2. Medikal tedavi grubunda trigliserid miktari ile adiponektin diizeyi arasindaki
negatif korelasyon

EECP tedavisi grubunda bazal adiponektin seviyesi ile korelasyon gosteren
parametreler Spearman korelasyon testine gore tablo 19°da gosterilmistir. Buna gore
dislipidemi 6ykiisii ve statin kullanim1 medikal tedavi grubunda oldugu gibi bazal adiponektin
seviyesi ile negatif korelasyon gostermektedir. Ayrica bazal sodyum miktar1 ile
sedimentasyon hiz1 da EECP tedavisi grubunda bazal adiponektin ile negatif koreledir. Ote
yandan baslangigtaki NYHA seviyesi, notrofil miktari, spirinolakton kullanim1 ve homosistein
diizeyi bazal adiponektin diizeyi ile pozitif koreledir. Bazal adiponektin diizeyi ile NYHA
arasindaki pozitif korelasyon grafik 3’te gosterilmistir. Notrofil diizeyi ile bazal adiponektin
arasindaki pozitif korelasyon grafik 4’te gosterilmistir. Sedimentasyon hizi ile bazal
adiponektin arasindaki negatif korelasyon grafik 5’de gosterilmistir. Homosistein diizeyi ile
bazal adiponektin arasindaki pozitif korelasyon grafik 6’da gosterilmistir. EECP tedavisi

kolunda kontrolde bakilan diyastolik E dalga hizi ile kontrol adiponektin miktar1 arasinda
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negatif korelasyon gozlenmistir (korelasyon katsayisi= -0.711,p=0.01).

EECP tedavi

grubunda, takipte bakilan serum adiponektin miktari1 ile SVEF arasinda negatif korelasyon

saptand1 (Korelasyon katsayis1 =—0.711, p=0.01).

Tablo 19. EECP tedavisi grubunda bazal adiponektin seviyesi ile korelasyon gosteren

parametreler

EECP tedavisi grubu,
Adiponektin (pg/ml)

Korelasyon katsayisi P
Dislipidemi dykiisii - 0.536 0.048
Spirinolakton kullanimi +0.583 0.03
Statin kullanimi1 - 0.626 0.02
Bazal NYHA diizeyi  (I-1V) +0.541 0.046
Notrofil (10 73/ uL) +0.565 0.04
Sedimentasyon (mm/h) -0.548 0.04
Sodyum (mEqg/ L) - 0.562 0.04
Homosistein (umol/ L) +0.593 0.03
4,00 o
350
3,00 o o o

Bazal NYHA sinifi

2,50

2,00 0000 O OO O o

R Sq Linear = 0,615

I I
0,00 500,00

I I I
1000,00

1500,00

adiponektin pg /ml

2000,00

2500,00

Grafik 3. EECP tedavisi grubunda bazal NYHA sinifi ile adiponektin diizeyi arasindaki

pozitif korelasyon
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Grafik 4. EECP tedavisi grubunda nétrofil diizeyi ile adiponektin diizeyi arasindaki
pozitif korelasyon
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Grafik 5. EECP tedavisi grubunda sedimentasyon hizi ile adiponektin diizeyi
arasidaki negatif korelasyon
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Grafik 6. EECP tedavisi grubunda homosistein diizeyi ile adiponektin seviyesi
arasindaki pozitif korelasyon

Ayrica EECP tedavisi ve medikal tedavi gruplar birlestirilip, SVEF’ si %25 ve altinda
olanlar ile tistiinde olanlarin bazal adiponektin seviyeleri ile SVEF arasinda iligkiye Wilcoxon

isaretli sayilar testi ile bakildi, ancak istatistiksel olarak anlam gézlenmedi (Tablo 20).

Tablo 20. SVEF’ye gore gruplandirildigindaki adiponektin- SVEF iliskisi

Gruplar Bazal adiponektin P
(pg/ml)
LVEF <% 25 645 £ 579
(n=15)
AD
LVEF > % 25 617 £ 397
(N=14)

KAH ciddiyeti ile bazal adiponektin oranlar1 arasindaki iliski i¢in yapilan alt grup

analizinde ise anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 21).

51



Tablo 21. KAH ciddiyeti ile bazal adiponektin diizeyleri arasindaki iliski

Bazal adiponektin P
(pg/ml)
Tek damar hastaligi* 1092 + 684
(n=2)
Iki damar hastalig1 * 553+ 294 AD
(n=16)
Ucg damar hastaligi* 663 £ 668
(n=11)

*Koroner anjiyografideki % 50 ve lizeri darliklar, damar hastaligi olarak kabul edildi.

Ayrica SV diyastolik fonksiyonu yansitan parametrelere gére EECP tedavisi ve
medikal tedavi grubundaki hastalar, relaksasyon, psodonormal ve restriktif patern olarak ii¢
gruba ayrilarak degerlendirildi. Buna gore her iki gruptaki diyastolik disfonksiyon tipleri

arasinda hem 6ncesinde hem sonrasinda, ayrica iki grup arasinda anlamli fark gézlenmedi.
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5 TARTISMA

Calismamizda medikal tedavi kullanan ve EECP tedavisi yapilan hastalarda daha bariz
olmak tizere klinik, ekokardiyografik, biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde iyilesme
goriilmiistiir. EECP grubunda SVEF’de artma ve BNP diizeyinde anlamli azalma goriiliirken
medikal tedavi ile izlenen grupta istatistiksel bir fark bulunmamistir. Yine EECP tedavisi
uygulanan grupta fonksiyonel ve angina siniflamasinda anlamli diizelme izlenirken medikal
tedavi grubunda yalnizca CCS smiflamasinda istatistiksel anlamliliga ulagsmayan bir azalma
olmustur. Serum irik asit diizeyi EECP grubunda anlamli olarak azalmistir. Adiponektin
diizeyi de her iki grupta azalmakla birlikte yalniz EECP ile tedavi edilen grupta istatistiksel

anlamlilik goriilmiistiir.

Urano ve ark.larmin (8) DAP’l1 hastalarda yaptiklari ¢alismada EECP tedavisinin,
SVEF’yi degistirmezken SV diyastolik foksiyonlarini ciddi sekilde diizelttigi gézlendi. Arora
ve ark. (33) ise EECP tedavisi ile SVEF nin ciddi sekilde gelistigini gozlerken SV diyastolik
fonksiyonlarda degisiklik saptamadi. Yapilan bagka bir ¢alismada ise EECP tedavisinin
kronik angina pektorisli hastalarda hem bolgesel hem de global olarak sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar tizerinde olumlu etkisi goriildii (121). Calismamizda EECP tedavisi ile hastalarin
SVEF yiizdesi 27.03 + 14.2°den 31.74 £ 12.6’ya ¢ikt1 (p=0.004). Ancak EECP tedavisi ile
SV diyastolik fonksiyonlarda anlamli degisiklik  gozlenmedi. SVEF’nin artmasinda
miyokardiyal oksijen sunumunun artmasi ve azalmig ventrikiiler ardyiik rol oynayabilecegi
diistintilmustiir (122). EF’deki bu artis EECP tedavisinden yarar gorecek hastalarin alinmasi,
iskemik alanlarin kollateral gelisimine bagli azalmast ve her hastanin EKG ve

pletismograminin dikkatli takip edilerek titizlikle ayarlanmasina bagl olabilir.
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Urano ve ark. larinin (8) calismasinda SV diyastolik dolusunda iyilesme ve BNP
seviyelerinde diisme gozlenmisti. PEECH ¢alismasinda da (38) EECP tedavisi ile BNP
diizeyleri azalmisti. Ote yandan Japonya’dan Taguchi ve ark.larmm (123) akut ME’li
hastalarda yaptig1 bir ¢alismada bir saatlik EECP tedavisi ile atriyal natriiiretik peptid seviyesi
artarken, BNP seviyeleri anlamli sekilde degismemistir. Calismamizda EECP tedavisi
grubunda tedavi Oncesine gore BNP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diisme
gozlenirken (p=0.001), medikal tedavi grubunda BNP miktarlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. BNP diizeyinde izlenen bu anlamli azalma kardiyak debi artis
sonucunda meydana gelen renal kan akimi artisi ile dilirezin artmasi neticesinde gergeklesmis

olabilir.

Daha once yapilan caligmalarda serum {irik asit seviyesinin yiiksekliginin KV
mortaliteyi 6ngordiigii gosterilmistir (124,125). KY’de artan serbest radikallerden birisi
sayllan ksantin oksidaz enziminin aktivitesinin etkinlesmesi ile ksantin ve hipoksantinin
metabolizasyonu sonucu {iirik asit seviyelerinde yiikselme olur. Boylece KY’de artmis tirik
asit seviyeleri, azalmis miyokard kasilmasia ve yetersizligin artmasina neden olur, bu da
mortalitenin gostergelerinden birisidir (126,127). EECP tedavi kolunda serum iirik asit
miktar1 6.51 £ 3.19 mg/dl iken, sonrasinda 5.08 + 2.28 mg/dI’ye diistii (p=0.03). Tedavi
kolunda boyle bir diisme gozlenmedi. Daha 6nce herhangi bir ¢alismada EECP tedavisi ile
iirik asit diizeyi arasindaki iligki irdelenmemistir. EECP tedavisi ile serum {irik asit miktarinin
azalmasi, serbest oksijen radikallerinin ve oksidatif stresin de bir nebze ortadan kaldirildiginin
gostergesidir. Urik asit seviyesindeki diisme EECP ’nin metabolik etkileri yaninda kardiyak

debide artis olmasina bagli bobrek akiminin artmasina da bagli olabilir.
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Son yillarda, vaskiiler yeniden sekillenmede rol oynadigi bazi ¢alismalarda gosterilmis
olan yag dokusundan salinan, anti enflamatuvar ve anti aterojenik etkileri oldugu belirtilen
adiponektin, adipositokinlerin en 6nemlilerinden birisidir (3). Normal kisilerde adiponektin
diizeyinin diismesinin yag dokusu fonksiyon bozuklugunu gosterdigi, obezite, metabolik

sendrom, DM, KAH gibi durumlarda serum seviyesinin azaldig: bilinmektedir ( 3,128).

Saglikli kisilere gore BNP ve adiponektin diizeyi KY hastalarinda yiiksektir. KY
hastalarinda artmig adiponektin seviyeleri, VO2, alti dakika yiiriime mesafesi ile negatif
koreledir ve diisiik egzersiz kapasitesi ile iligkilidir (129). Paradoksal olarak, KY olan
hastalarda serum adiponektin diizeylerinin, KY olmayanlardan, anlamli olarak daha yiiksek
oldugu c¢esitli ¢aligmalarda ortaya konmus olmakla birlikte bunun nedeni tam olarak agikliga
kavugsmamustir (130,131) KY hastalarinda serum adiponektin seviyeleri diismiisken artma
egilimine girebilmekte ve bu da kardiyak mortalitenin ve kardiyak kaseksinin bagimsiz bir
ongordiriiciisii olabilmektedir (132-134). Tsutamoto ve ark.nin (135) calismasina gore
yiikselmis adiponektin, KY hastalarmin yalmzca VKI <25 kg/m2 olanlarinda mortalitenin
bagimsiz &ngordiiriiciisii olarak saptanmistir. Bu calismada VKI >25 kg/m2 olanlarda N-
terminal BNP ve adiponektin diizeyleri bagimli 6ngérdiiriicii olarak saptanmistir(135). Bizim
calismamiza bakacak olursak hem EECP tedavisi kolu hem de sadece medikal tedavi kolunda
VKI >25 kg/m2 ’dir ( EECP grubunda ortalama 27.08 + 2.28 kg/m2 iken, medikal tedavi
grubunda 29.10 £+ 3.91 kg/m2 ). EECP tedavi grubunda adiponektin miktar1 6ncesinde 644 +
572 pg/ml iken 487 + 375.6 pg/ml’ye diistii (p=0.02) Medikal tedavi grubunda ise anlamli
degisim gozlenmedi. Calisgmamizin hasta popiilasyonunda SVEF %27 civarinda olup, EECP
tedavisi yapilan grupta medikal tedaviye gore, KY hastalarinda mortalitenin bagimsiz bir
ongordiiriiclisii olan adiponektin seviyesinde anlamli diisme gozlenmistir ve bu da EECP

hastalarindaki fonksiyonel iyilesmeye eslik etmektedir.
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Klinik gézlemlere gore serum BNP seviyeleri ile adiponektin seviyesi arasinda pozitif
korelasyon bulunmaktadir (136). KY’nde artmis adiponektin iiretiminin oksidatif stres ve
inflamasyona karst kompanzatuvar bir mekanizma oldugu ileri siirilmiistiir. Artmis
adiponektin seviyeleri, yetersizlik gelisen kalbin yapisal ve metabolik yeniden sekillenmesine
katkida bulunuyor olabilir (136). Adiponektin direncinin de ileri KY’nde adiponektin
seviyelerinin artmasini hizlandirabilecegi diigiinlmektedir. Adiponektinin KY’nde olayin
gelismesi acisindan seyirci mi, yoksa medyatdor mii oldugu adiponektinin patofizyolojik
ozelliklerinin daha detayli arastirilmasiyla agikliga kavusabilir (136). Ote yandan natriiiretik
peptidlerin insan adipositlerinde adiponektin {iretimini arttirabilecegine dair ¢alisma
mevcuttur (137). Bunun 6zellikle rekombinant natritiretik peptid alan KY’li hastalarda 6nemli

olabilecegi belirtilmistir.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda insiilin direncinin KV hastalik risk faktorii oldugu ortaya
konulmustur. Insiilin direnci; dislipidemi, obezite, DM ve hipertansiyon ile iliskilidir.
Adiponektinin deneysel ¢alismalarda, beta-oksidasyon ve enerji katabolizmasinda rol alan
genlerin iiretimini artirarak, periferik dokuda insiilin reseptér ve insiilin reseptor substrat-1
diizeylerini artirarak ve glukoneogenezde rol alan maddelerin diizeylerini azaltarak insiilin
duyarlihgini arttirdig1 ortaya konulmustur (3,89). Insanlarda da adiponektinin ¢izgili kaslarda
insulin reseptdriiniin tirozin fosforilasyonunu regiile ettigi gosterilmistir (138). Insulin direnci;
hiperinsiilinemi ile birlikte bulunmaktadir. Hiperinsulinemi ise sempatik sinir sistemi
aktivitesini artirmakta; artmig sempatik aktivitenin ise adiponektin gen ekspresyonunu
azalttig1 bildirilmektedir. Karacigerde adiponektin, insiilin duyarliligini arttirarak, non-
esterifiye yag asidi c¢ikisini azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve glukoneogenezi de

inhibe ederek glukoz iiretimini azaltir. Cizgili kasta ise glukoz kullanimmi ve yag asidi
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oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirensini arttirarak plazma glukoz diizeylerinde diismeye yol

acar. Dolayisiyla adiponektin, insiilin duyarliligini arttirici etkiye sahiptir (3,69,78,95,96).

Enflamasyonun aterosklerotik hastaligin baslangic ve progresyonunda onemli rol
aldig1 bilinmesine ragmen, aterosklerozu baslatan ve ilerlemesine yol acan biyokimyasal ve
hiicresel olaylar tiimiiyle agiklanabilmis degildir. Enflamasyonu tetikleyen mekanizmalar
halen tanimlanamamistir. Adiponektinin fizyolojik rolii tam olarak bilinmese de, endotel
hiicrelerinde ve makrofajlarda, antiaterojenik ve antienflamatuar etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Bu etkileri nedeni ile de aterosklerozisin baslangic ve progresyonunda

koruyucu etkilerinin oldugu bilinmektedir (3).

Adiponektinin glukoz ve enerji metabolizmasi tizerine etkisi kadar immiin sistemini de
diizenleyici rolii vardir. Adiponektin, endotelyumda adezyon mokekiillerinin ve NF-kB
sinyal ekspreyonunu inhibe ederek enflamatuvar reaksiyonlarda yer alir (85). Adiponektin
TNF-alfa iiretimini de azaltarak immiin sisteme katkida bulunur. Adiponektinin monosit ve
makrofajlarda TNF-alfa sekresyonunu azalttigi ve ayn1 zamanda TNF-alfa ile indiiklenen
biyolojik etkileri zayiflattigi gosterilmistir. KY’nde adiponektin diizeyleri TNF-alfa’nin artan

diizeylerini baskilama amaci ile artiyor olabilir.

Bircok EECP calismasinda NYHA ve CCS siiflamasinda anlamh sekilde gerileme
izlenmektedir (21,38). Bizim c¢alismamizda ise EECP tedavisi kolunda baslangic NYHA
simiflamas1 degeri medikal tedavi koluna gore daha yiiksekti, tedavi sonunda ise EECP
tedavisi alan grupta fonksiyonel siniflamada anlamli diizelme oldugu ve diger grubun tedavi
sonrasindaki NYHA’simna gore de istatistiksel olarak anlamli bir diisme oldugu saptandi.

EECP tedavisi kolunda basvuru esnasindaki CCS simiflamasi diger gruba gore daha yiiksekti.

57



Her iki tedavi kolunda da angina siniflamasinda ¢alisma siiresi sonunda diizelme oldu. EECP
tedavisi yapilan hastalarda baslangi¢ ve bitis angina siniflamasinda diger gruptaki diizelmeye
gore daha anlamli bir diisiis oldu (p=0.01’¢ karsin, p=0.06) EECP tedavisi ile fonksiyonel
siniflamada olan diizelme; SVEF artis1 ile BNP diizeyi azalmasina bagli olabilir. Ayrica
medikal tedavi grubuna gore EECP tedavi grubundaki istatiksel olarak anlamli olmasa da
daha yogun diliretik kullanimi nedeniyle de BNP seviyeleri azalmis olabilir. CCS
siniflamasinda azalma olmasi daha oOnce yapilan c¢alismalarda da gosterildigi gibi
kollaterallerin gelisimine bagl olarak iskemik alanlardaki perfiizyonun diizelmesine bagh

olabilir.

Literatiire bakildiginda serum adiponektin diizeylerinin ag¢lik plazma insiilin
konsantrasyonu, aglik glukoz konsantrasyonu, glukoz tolerans testinin 2. saatindeki glukoz
konsantrasyonu, sistolik ve diyastolik kan basinci, total ve LDL kolesterol, trigliserid ve iirik
asid diizeyleriyle negatif, insiilin duyarliligit ve HDL konsantrasyonlariyla pozitif korelasyon
gosterdigi bazi c¢aligmalarda ortaya konulmustur (92-94). Adiponektin ile serum lipid
konsantrasyonlar1 arasindaki iligkilerin incelendigi bir bagka calismada Matsubara ve ark.
(94) dislipidemili, diyabetik olmayan g¢ok sayida kadinda plazma adiponektininin serum
trigliseridi, aterojenik endeks, apo B ya da apo E ile negatif; serum HDL kolesterol ya da apo
A-1 diizeyleri ile de pozitif korelasyon gosterdigini saptamislardir. Miwa Ryo ve arkadaslari
da metabolik sendromlu 661 kiside (479 erkek,182 kadin) adiponektin diizeylerini incelemis;
erkeklerde ve kadimnlarda trigliserid, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, aglik plazma
glukozu, insiilinle negatif korelasyon, HDL ile pozitif korelasyon saptamislar, erkeklerde ek

olarak total kolesterolle de negatif korelasyon saptamislardir (139).
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Bizim c¢alismamizda ise medikal tedavi grubunda bazal adiponektin degerleri
dislipidemi ve  KABG 06ykiisii ile statin kullanim1 ile negatif korele idi. Ayrica bazal serum
trigliserid, LDL ve VLDL Kkolesterolle literatiire uygun sekilde olduk¢a anlamli negatif
korelasyon saptandi. Serum acglik glukoz konsantrasyonu ile arasindaki negatif korelasyon
istatistiksel olarak anlamli olmasa da (korelasyon katsayisi = - 0.468, p=0.08), hasta sayisi
daha fazla oldugunda korelasyon anlam kazanabilirdi. Ayrica DM nin 6ngordiiriiciisii olabilen
adiponektin, hastanin DM oykiisii ile anlamli olmasa da negatif korele idi (korelasyon
katasayisi= - 0.495, p=0.06) Caligmanin medikal tedavi kolunda adiponektin ile sistolik ya da
diyastolik kan basinc1 ve iirik asit miktar1 arasinda negatif korelasyon izlenmedi. Ote yandan
HDL Kkolesterol diizeyi ile de muhtemelen hasta sayisinin azlhigindan anlamli pozitif
korelasyon gozlenmedi. Medikal tedavi grubunda, takipte bakilan serum adiponektin seviyesi

ile trigliserid diizeyi arasindaki negatif korelasyon devam etti.

Calismamizin EECP tedavisi kolunda ise dislipidemi oykdsii, statin kullanimi,
sedimentasyon hizi ile sodyum miktar1 arasinda anlamli negatif korelasyon izlendi. EECP
tedavisi kolunda lipid parametreleri ile adiponektin arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
Spirinolakton kullanimi, bazal NYHA sinifi, n6trofil ve homosistein diizeyi ile adiponektin
arasinda pozitif korelasyon gozlendi. Yaygin aterosklerozu ve ileri KY olan bu grupta
yukaridaki belirtilen parametreler arasinda pozitif bir iliski bulunmasi ¢ok yadirganacak bir
sonu¢ degildir. Muhtemelen NYHA smaifi I ya da IV olanlara spirinolakton baslandigindan,
spirinolakton kullanimi ile pozitif iliski gozlendi. Homosistein ile adiponektin arasindaki
anlamli pozitif korelasyon daha 6ncesinde hicbir ¢alismada gosterilmedi. Her iki grupta da
literatiirle paralel olarak adiponektin seviyeleri ile tiroid hormonlar1 arasinda korelasyon
izlenmedi (89). EECP tedavisi grubunda, takipte bakilan serum adiponektin miktar1 ile SVEF

arasinda beklendigi gibi negatif korelasyon saptandi.
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Gensini skorlamast kullanilarak yapilan bir calismada KAH ciddiyeti arttikga
adiponektin seviyesinin anlamli sekilde diistiigli, Gensini skorlamasi ile adiponektin diizeyi
arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (99). Bagvuru esnasindaki KAH durumuna
gore hastalar; tek, iki ve iic damar hastalig1 olarak gruplandiginda bazal adiponektin miktar1
ile KAH yayginlig1 esnasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Ancak Gensini veya Jeopardy
skoru gibi KAH ciddiyetini gosteren skorlar kullanilarak bakilsa anlaml1 iligki saptanabilecegi

diistintildii.

Calismamizin kisitliliklarina gelince, EECP tedavisinin maliyeti nedeniyle hasta
sayisinin azligi en 6nemli sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda hastalarin tedavi
sonrasinda sadece 2 ay gozleyebilmis olmamiz 6nemli bir kisitliliktir. Ayrica EECP tedavisi
ile her ne kadar literatiirde 5 yili bulabilen fayda devami gozlense de ozellikle EECP
tedavisinin adiponektin seviyesini iyilestirici etkisinin uzun siireli olup olmadigi ve bunun
uzun donemde KY hastalarinin prognozunu ne kadar etkileyebilecegi, klinige ne kadar

yanstyabilecegi bilinmemektedir.

EECP tedavisi, KY’nin ilerlemesi ile artan ve mortalite i¢in bagimsiz bir gdsterge olan
adiponektin seviyesinde azalma ile birlikte SVEF’de artis saglamakta, BNP seviyesini
azaltmaktadir. Hastalarin fonksiyonel simiflamasi ve anginal siniflamasi bariz diiserek,
iyilesme gostermektedir. Sayilar1 giderek artan bir populasyon olan KAH ve konjestif KY
hastalarinda EECP tedavisinin medikal ve invazif tedavilere ek olarak kullanilmasi yiiz

giildiiriicli sonuglara sahiptir.
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6 SONUC:

EECP tedavisi hastalarin fonksiyonel kapasitelerinde iyilesme, NYHA ve CCS sinifi
degerlerinde anlamli gerileme saglamakta, BNP diizeylerini etkili bigimde diistirmektedir.
Diger taraftan EECP tedavisi ile SVEF anlamli sekilde artmaktayken SV diyastolik
fonksiyonlarda degisiklik gozlenmemektedir. EECP tedavisi iirik asit miktarimi da

azaltmaktadir.

KY hastalarinda artmis mortalitenin bagimsiz bir Ongdrdiiriiciisii olan serum
adiponektin diizeylerinde EECP tedavisi, medikal tedavi grubuna gore anlamli sekilde azalma
saglamaktadir. KY’nde adiponektin diizeylerinin artmasimin mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir ve olduk¢a yeni bir bulgudur. EECP tedavisi ile serum adiponektin

diizeylerindeki azalmanin klinik yansimalarinin arastirilmasi gerekmektedir.

Medikal tedavi grubunda serum adiponektin diizeyleri ile dislipidemi, total kolesterol

ve trigliserid miktar1 negatif korele iken, EECP tedavisi grubunda NYHA smnifi ile

homosistein degerleri pozitif korele olarak saptanmustir.
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7 OZET

KRONIK KALP YETERSIZLIGi VE REVASKULARIZASYONA UYGUN
OLMAYAN KORONER ARTER HASTALARINDA ENHANCED EXTERNAL
COUNTERPULSATION TEDAVISININ HASTALARIN KAN ADIiPONEKTIN

DUZEYLERINE ETKIiSi

Amac

KY  hastalarinda artan adiponektin  diizeyi mortalitenin  bagimsiz  bir
ongordiiriiclisiidiir. EECP tedavisinin adiponektin diizeylerine olan etkisi daha once hig
arastirllmamistir. Calismamizda kronik KY ve revaskiilarizasyona uygun olmayan KAH
hastalarinda, EECP tedavisinin hastalarin klinik, ekokardiyografik, biyokimyasal ve
hematolojik parametrelere, fonksiyonel ve anginal siniflamaya olan etkilerine, ayrica serum

adiponektin diizeylerine olan etkisini arastirmay1 amagladik.

Hastalar ve Yontem

Nisan 2009 — Mayis 2010 tarihleri arasinda bagvuran, KAH saptanan ancak PKG veya
KABG uygulanamayan 15 hasta EECP tedavi grubuna, benzer klinik 6zelliklere sahip ayni
sayidaki hastalar da medikal tedavi grubuna alindi. EECP tedavi grubuna, seanslara
baglamadan once ve toplam 35 seans sonunda, medikal tedavi grubuna ise ¢alismaya alininca
ve yaklasgik 7 hafta sonrasinda vizit yapilarak fizik muayeneleri ile laboratuvar ve

ekokardiyografik tetkikleri yapildi.
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Bulgular

Gruplarin temel klinik 6zellikleri birbirine benzerdi. Sadece PKG 6ykiisii EECP tedavi
grubunda %57 iken, medikal tedavi grubunda %13 ‘tii (p=0.02). Kontrollerde EECP tedavisi
grubunda SVEF %27.03 £ 14.2’den %31.74 = 12.6’ya ¢ikt1 (p=0.004). Ancak SV diyastolik
fonksiyonda EECP grubunda istatiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi. Medikal tedavi
grubunda hem SV sistolik, hem de SV diyastolik fonksiyonda anlamli degisiklik izlenmedi.
BNP degeri EECP tedavi grubunda 694 + 857 pg/ml’den 436 + 692 pg/ml’ye diistii
(p=0.001) Medikal tedavi grubunda anlamli degisiklik gézlenmedi. EECP tedavisi grubunda
serum adiponektin degeri 644 + 572 pg/ml’den 487 + 375.6 pg/ml’ye diisti (p=0.02) Medikal
tedavi grubunda anlaml fark saptanmadi. EECP tedavi kolunda bagvuru esnasindaki NYHA
smiflamasi 2.33 + 0.62 iken, tedavi sonrasinda 1.46 + 0.51 © e distii (p=0.001). Medikal
tedavi grubunda ise bagvuru esnasindaki NYHA smiflamasi 2.06 £ 0.59’dan 2.00 + 0.38°¢
diistii.(p>0.05) ki grup arasindaki degisim farki ise anlamli saptandi (p=0.01) EECP tedavisi
kolunda bagvuru esnasindaki CCS simiflamasi1 2.08 + 0.74 iken 1.29 + 0.61°¢ diistii (p=0.01).
Medikal tedavi grubunda ise basvuru esnasindaki 1.60 =+ 0.74’den 1.27 + 0.59’a diistii.
(p=0.06) ki grup arasindaki degisim anlamli saptanmadi. Medikal tedavi grubunda
adiponektin seviyesi total kolesterol ve trigliseridle negatif korelasyon goOstermistir (p
degerleri sirastyla 0.01, 0.003) EECP tedavisi grubunda ise bazal NYHA siniflamasi ve

homosistein diizeyleri ile pozitif korelasyon gostermistir (p degerleri 0.046 ve 0.03)
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Sonuglar:

EECP tedavisi hastalarin fonksiyonel kapasitelerinde iyilesme, NYHA ve CCS smifi
degerlerinde anlamli gerileme saglamakta, BNP diizeylerini etkili bigimde diistirmektedir.
Diger taraftan EECP tedavisi ile SVEF anlamli sekilde artmaktayken SV diyastolik
fonksiyonlarda degisiklik gozlenmemektedir. KY hastalarinda artmis mortalitenin bagimsiz
bir Ongordiiriiciisii olan serum adiponektin diizeylerinde EECP tedavisi, medikal tedavi
grubuna gore anlamli sekilde azalma saglamaktadir. Medikal tedavi grubunda serum
adiponektin diizeyleri ile total kolesterol ve trigliserid miktar1 negatif korele iken, EECP

tedavisi grubunda NYHA sinifi ile homosistein degerleri pozitif korele olarak saptanmuistir.

Anahtar kelimeler: EECP, adiponektin, direngli angina pektoris, kalp yetersizligi
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8 SUMMARY

EFFECT OF ENHANCED EXTERNAL COUNTERPULSATION TREATMENT ON
BLOOD ADIPONECTIN LEVEL IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART

FAILURE AND WHO ARE NOT APPROPRIATE TO REVASCULARIZATION

Background:

Increased adiponectin level is an independent predictor of mortality in patient with
heart failure. Effect of EECP treatment on adiponectin level has not been investigated
previously. The aim of this study is to investigate the effect of EECP treatment on adiponectin
level, NYHA class, CCS class, echocardiographic, hematological and biochemical parameters

in patients with chronic heart failure and who are not appropriate to revascularization.

Patients and method:

Between April 2009 and May 2010 fifteen patients who were not appropriate to PCI
and CABG were included to EECP treatment group and 15 patients with simila clinical
properties included to medical treatment group. Baseline physical examination,
hematological, biochemical and echocardiographic parameters of all patients were evaluated
at the beginning and re-evaluated after 35 sessions in EECP group, aproximately after 7
weeks in medical treatment group.

Results:

Baseline clinical, hematological, biochemical and echocardiographic characteristics of

the groups were similar. Only prior PCI history rate was 57% in EECP group and 13% in

medical treatment group (p=0.02). In EECP group LVEF increased from 27.03% + 14.2 % to
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31.74% + 12.6% (p=0.004), but statistically significant improvement was not detected in LV
diastolic functions. In medical treatment group both LV sistolic and diastolic functions did
not improve. In EECP group, BNP levels decreased from 694 + 857 pg/ml to 436 + 692
pg/ml (p=0.001) and adiponectin level decreased from 644 + 572 pg/ml to 487 + 375.6 pg/ml
(p=0.02 ). However in medical treatment group significant decrease was not detected in BNP
and adiponectin levels. Average baseline NYHA classification of EECP group was 2.33 +
0.62 and decreased to 1.46 = 0.51 after 35 sessions (p=0.001). Average baseline NYHA
classification of medical treatment group was 2.06 + 0.59 and decreased to 2.00 = 0.38
(p>0.05). Difference of change between two groups were found to statistically significant
(p=0.01). Average CCS classification decreased from 2.08 = 0.74 to 1.29 + 0.61 (p=0.01) in
EECP group and decreased from 1.60 = 0.74 to 1.27 £ 0.59 in medical treatment group
(p=0.06). Difference of change between two groups were not found to statistically
significant. Adiponectin level showed negative correlation with total cholesterol and
triglyceride (p values 0.01 and 0.003) in medical treatment group. In EECP group it showed a
positive correlation with basal NYHA class and homocysteine levels (p values 0.046 and
0.03).

Conclusion:

EECP treatment supplies improvement in functional capacity of the patients,
downgrades NYHA, CCS class and effectively decreases BNP levels. On the other hand
EECP treatment increases LVEF but does not improve LV diastolic functions. EECP also
significantly decreases adiponectin level which is independent predictor of mortality in patient
with heart failure, when compared with medical treatment. Serum adiponectin levels show
negative correlation with total and VLDL cholesterol, triglyceride in medical treatment group

and show positive correlation with NYHA class and homocysteine levels. in EECP group.

Key words: EECP, adiponectin, resistant angina pectoris, heart failure
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