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Ozet

Son yillarda koroner kalp hastaliginin fizyopatolojisinde kronik inflamasyon da sorumlu tutulmaktadir. Biz
de caligmamizda kronik inflamatuar bir hastalik olan brongsial astimli hastalarda koroner kalp hastaligi
goriilme sikligin1 egzersiz elektrokardiografi testi ile aragtirdik. Gogiis hastaliklar poliklinigimizden takip
edilen, koroner kalp hastalig1 i¢in herhangi bir riske sahip olmayan, hafif-orta derece bronsial astimli 52
hasta (K:36, ort yas:33.03£9.91, E:16, ort yas: 26.00+9.72) calismaya alindi. Hastalarin yakin zamanda
gecirilmis astim atagi mevcut degildi. 8 hasta astim i¢in herhangi bir tedavi almazken 31'i inhaler 32
agonist, 12'si inhaler (3, agonist+inhaler kortikosteroid tedavisi almaktaydi. Hastalarin 29'unda ev tozlaria
karst deri testi pozitif olup ortalama Ig E diizeyi 319.66+574.22 IU/ml idi. C-reaktif protein (CRP):
4.22+5.16 mg/dl, ferritin:73.66+31.57 ng/ml, eozinofilik katyonik protein (ECP):11.22+11.16 pg/l idi.
Istirahat elektrokardiyografisi degerlendirilen hastalara modifiye Bruce protokoliine gére efor testi yapildi.
Hastalarimizin hepsinde efor testi iskemik agidan negatif olarak degerlendirildi. Sonu¢ olarak her iki
hastaligin fizyopatolojisinde inflamatuar olaylarin da rolii oldugu kabul edilse de, calismamizda brongial
astiml1 hastalarda artmis bir koroner kalp hastalig1 prevalansi saptamadik.

Summary

Recently, chronic inflammation is held responsible in the pathogenesis of coronary heart disease. We
assessed the prevalance of coronary heart disease in patients with bronchial asthma which is also a
chronic inflammatory disease by exercise electrocardiography test. 52 patients Female (F):36, mean
age:33.03£9.91, Male (M):16, mean age: 26.00£9.72 with mild to moderate bronchial asthma without any
risk for coronary heart disease who have been regularly attending to the outpatient clinic of chest disease
are enrolled into the study. None of the patients had acute asthmatic attack recently. As 8 patients were
not receiving any treatment, 31 of them were receiving inhaler 3; adrenergic agonist therapy and 12 were
receiving both inhaled B2 adrenergic agonists and inhaler corticosteroids. Skin tests for 29 of the patients
revealed positivity for house dusts while mean levels of Ig E were 319.66+574.22 IU/ml. The levels of
CRP was measured as 4.22+5.16 mg/dl. Serum levels of ferritin was 73.66+31.57 ng/ml, and eosinophilic
cationic protein (ECP) was 11.22+11.16 ug/l. After the assessment of resting electrocardiograhy tests, the
patients were reevaluated by exercise testing according to modified Bruce protocol. Exercise testing did
not result with ischemia in any of the patients. In conclusion, although it is accepted that inflammation
plays a major role in the pathophysiology of both diseases, we did not find an increase in the prevalance
of coronary heart disease in patients with bronchial asthma in our study.
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GIRIS

Koroner kalp hastaligi tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de artan siklikta mortalite ve morbidite
nedenidir. Hastaligin gelisimindeki risklerin belirlenmesi ve buna yodnelik onlemlerin alinmasi oldukca
onemlidir. Koroner kalp hastaligi gelisiminde genetik yatkinlik, diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi, sigara, obezite, ileri yas bilinen risk faktorleri iken son yillarda kronik inflamasyonun da
onemli bir risk faktorii olabilecegi diistiniilmektedir (10,11).

Bronsial astim kronik inflamatuar bir hastalik olup, bu inflamasyonda bir¢ok hiicre 6zellikle mast
hiicreleri, eozinofiller ve T lenfositler 6énemli role sahiptirler. Hava yolu inflamasyonu, hava yollarinin
degisik uyaranlara karsi asiri cevabina (bronsiyal hiperreaktivite)ve yaygin degisken hava akim
obstriiksiyonuna neden olmaktadir. Mast hiicresi veya benzeri hiicrelerin duvarlarinda bulunan fosfatidil
serinden fosfatidil etanolamin olusur. Fosfatidil etanolaminden ise metil transferaz I ve Il enzimi araciligi ile
fosfotidil kolin, bundan da fosfolipaz A, enziminin etkisi ile arasidonik asit olusur. Bu asamada arasidonik
aside lipooksijenaz enziminin etki etmesi halinde lokotrienler (LT-B4, LT- C4, LT-E4), siklooksijenaz
enziminin etki etmesi halinde ise prostoglandinler (PG D,, PG E,, PG F,, PG L, Tromboksan A,,
PAF=platelet activating factor) olusur. Tiim bunlarin etkisi ile mukoza ve submukozada inflamasyon, 6dem,
mukus hipersekresyonu gelisir. Eosinofil graniil metaboliti olan major basic protein (MBP), eosinophilic
cationic protein (ECP) ve eosinophilic derivated neuropeptid (EDN) hiicrelerde sitolizle birlikte doku yikimi
ve degranulasyon olusturur. Sentezledikleri lipid mediyatorler, sitokinler ve noropeptidler inflamasyonu ve
kroniklesmeyi arttirirlar (1,2). Genellikle antijen sunan hiicrelerden, mast hiicrelerinden ve Th 2
lenfositlerden salinan TNF-a, IL;, IFN-y ve IL4 endotel ve epitel hiicreleri {izerindeki 6zgiil reseptorlerle
etkilesime girerek adhezyon molekiillerinin ortaya c¢ikmasina, inflamatuvar hiicrelerin inflamasyon
bolgesine gociinii yonlendiren bazi kemotaktik mediatorler de (LT-Bs, PAF, IL-5,IL-8) sekrete edilmesine
neden olmaktadirlar. Biitiin bu maddelerin etkisi ile hava yollarinda obstriiksiyon olusmakta ve bu
obstriiksiyon kendiliginden ya da ila¢ tedavisi ile diizelmektedir.

Endotel arter duvari ile kan elemanlar1 arasinda diizglin ve kesintisiz bir sinir olusturan, tek sira halinde
dizilmis hiicrelerden olusmus bir tabakadir. Normal endotel olduke¢a secici gecirgen, trombus olusumuna
direngli, pek ¢ok vasoaktif madde ile bag dokusu yapilarinin liretiminden sorumlu metabolik olarak etkin bir
dokudur. Endotel hiicresi hasar gordiigiinde inflamatuvar yanit olarak TNF-a ve IL-1 salgilanir. Bunlarin
etkisiyle de T lenfosit, makrofaj ve diiz kas hiicrelerinden TNF-a, IL-1, IFN-y salinir. Boylece endotelin
vasodilatator salgilama yetenegi azalir, tromboza egilim artar.

MATERYAL ve METOD

Hastanemiz gogiis hastaliklar1 polikliniginden takip edilen 52 hafif-orta dereceli brongial astim hastasi
(K :36, yas ortalamas1:33.03 + 9.91, E:16, yas ortalamasi :26.00 + 9.72 ) ¢alismaya alindi. Ortalama viicut
kitle indeksi 24.67+ 5.41 kg/m,, ortalama kan basinci diastolik TA:75.19 +6.56 mm/Hg, sistolik TA:122.02
+9.81 mm/Hg idi. Hastalarin higbirinde sigara igme anamnezi ve koroner kalp hastaligina yonelik aile
hikayesi mevcut degildi. Tiim bireylerin aclik kan sekeri, iirik asit, lipid diizeylerine bakildi ve normal
smirda olanlar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin allerji dykiileri sorgulanip kan Ig E diizeyleri bakilip cilt
testleri yapildi. Ig E diizeyleri Immulite 2000 cihazinda fotometrik yontemle c¢alisildi. Erigkinlerdeki
degerleri 0-87 IU/mL arasinda normal olarak degerlendirildi. Ayrica hemogram analizleri yapilip, serumda
inflamasyon belirteclerinden C reaktif protein (CRP), ECP ve ferritin diizeyleri incelendi. Serum CRP ve
ferritin diizeyleri nefelometrik yontemle incelendi. Hastalarin solunum fonksiyon testleri hastanemiz
solunum laboratuvarinda Master Jaeger (4.5 versiyonu) cihazi ile yapildi. Istirahat elektrokardiografileri
degerlendirilen ¢aligma hastalarina koroner kalp hastaligi agisindan ileri tetkik edilmek iizere egzersiz EKG
iinitesinde modifiye Bruce protokoliine gore egzersiz testi yapildi.

Egzersiz EKG testi: Koroner arter hastaligmin varhiginin, agirhigmim ve prognozunun
degerlendirilmesinde egzersiz elektrokardiografisi en yaygin kullanilan ve en ¢ok ¢alisilmis olan noninvaziv



testtir (3,4,5,6). Koroner kalp hastalig1 tanisi igin egzersiz EKG'sinde en yararli degisken egzersiz sirasinda ve
toparlanma donemindeki ST segment degisikligidir. Egzersiz sirasinda 1 mm veya daha fazla horizontal ya
da downsloping ST segment depresyonuna tipik gogiis agrisinin eslik etmesi durumunda, koroner arter
hastalig1 tanisinda testin prediktif degeri %90'dir (7. ST segment depresyonunun 2 mm veya daha fazla
olmasi ciddi koroner hastaligi icin hemen hemen diagnostiktir (). Egzersizle iliskili QRS uzamasi da
egzersizle iliskili iskeminin sonucudur ve egzersizle iliskili segmental kontraksiyon kusuru ile olmaktadir
(7.9)- Egzersiz EKG'si i¢in treadmill protokollerinden en sik Bruce protokolu kullanilmaktadir (7,10,11).

ISTATISTIKSEL YONTEM

Tliim parametreler sayisal ve sinifsal olarak guruplandirilip genel o6zellikler belirlendi. Gruplar arasi
ortalama degerlerin karsilagtirilmasinda t-testi, kategorik paremetrelerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare
testi kullanildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan 52 hastanin cinsiyet ve yas ortalama dagilimi sirasiyla K:36, yas: 33.03£9.91, E:16,
yas: 26.03= 9.91 wyildi. Ortalama viicut kitle indeksi 24.67+5.41 kg/m,, ortalama kan basinci
diyastolik:75.19+6.56 mm/Hg, sistolik 122.02+9.81 mm/Hg idi. Istirahat EKG'sinde iskemi diisiindiirecek
bulgu yoktu. Ortalama QT mesafesi K:0.38 +0.04 mm, E:0.39 £ 0.04 mm olup uzamis QT olgusu
saptanmadi. Bronsial astim i¢in ortalama hastalik siiresi 5.69+4.41 yildi. Hastalarin 8'i herhangi bir bronsial
astim tedavisi almazken, 31'1 inhale B adrenerjik agonist, 12'si inhale P adrenerjik agonist+ inhale
kortikosteroid kullanmaktaydi. Hastalarin 36'sinda allerjik rinit, allerjik konjunktivit veya allerjik
dermatitten en az biri, 12 hastada ise her ii¢ allerji ¢esidi mevcutken, 4 hastada allerji mevcut degildi.
Ortalama IgE diizeyi 319.66+574.21 olup 29 hastada cesitli allerjenlere karsi cilt testi pozitif bulundu. CRP,
ECP, ferritinin ortalama kan diizeyleri sirasiyla 4.22+5.15, 11.22+11.16, 73.66 £31.57 idi. Hastalarin
eozinofili degeri ortalama: 3.59+3.39, 16kosit degeri : 7739.61£2029.18 saptandi. Solunum fonksiyon testi
degiskenlerine bakildiginda FVC: 3894.71£1021.83, FVC % 195.57+605.15, FEV:2950.00+826.49,
FEV1%:96.98+19.95, FEV/FVC%:74.31+13.14,  FEFas75:  4.6842.09,  FEF15.95%:75.36+£29.29,
PEF:5.54+2.21, PEF %:78.00+£26.85 bulundu. Solunum fonksiyon testi bozuk olan hastalarda ortalama QT
mesafesi 0.40+0.030 mm, solunum fonksiyon testi normal olanlarda ise QT mesafesi 0.384+0.036 mm olup
bu fark istatistiksel agidan anlamlidir p=0.047. Egzersiz elektrokardiografi testi hastalarin tiimiinde koroner
kalp hastalig1 agisindan negatif saptand. Istatistiksel veriler Tablo 1'de gosterilmektedir.



Tablo 1.

N Ort SS
YAS 52 31.50 10.89
STA 52 122 9.815
DTA 52 75.19 6.565
QT 52 .3904 .0349
FVC 52 3966 904.0
FVC% 52 113 14.99
FEV1 52 2936 824.4
FEV1% 52 96.54 20.01
FEV1/FVC 52 74.08 13.12
FEF25-75 52 4.59 2.128
FEF25-75% 52 74.71 28.94
PEF 52 5.22 2.234
PEF% 52 74.94 27.20
IGE 52 314 570.2
ECP 52 11.2 11.22
CRP 52 422 5.159
FERRITIN 52 73.66 31.57
Eosinofili 52 3.463 3.398
HB 52 13.5 1.350
L...KOSIT 52 7720 2014
TASIT 52 3.551 1.214
K$ 52 95.00 10.11
BUN 52 17.83 9.018
Kolesterol 52 170 40.02
TG 52 102 47.55
LDL 52 100 31.68
HDL 52 50.08 11.02
VLDL 52 20.66 9.560
BMI 52 24.67 5411
HASTS{RE 52 5.69 4.413
TARTISMA

Son yillarda yapilan caligmalarla koroner arter hastalifi gelisiminde kronik inflamasyonun Onemi
vurgulanmaktadir. Sistemik inflamasyon belirteglerinin (esas olarak C reaktif protein) diizeyleri ile plak
rliptliriine bagh klinik olay riski arasinda korelasyon gosterilmis olan bazi ¢aligmalarda, aterosklerozun
inflamatuvar temeli onaylanmistir (12,13). Klinik olaylarla benzer korelasyonlar, ¢oziinebilir I[CAM-1 (14),
VCAM-1 (15,16), P-selektin (17) ve interlokin-6 (CRP iiretiminin primer uyarani) (1s) gibi diger inflamasyon
belirtecleri i¢in de gosterilmistir. Bu caligmalarin sonuglar1 bazilari tarafindan aterosklerozun, 6rnegin
kronik infeksiyon gibi sistemik inflamatuvar bir siirecin bir sonucu olarak ortaya ¢iktig1 seklinde, bazilar
tarafindan da, aterosklerozun kendi inflamatuvar siireglerini yansittigi seklinde yorumlanmistir. Biz de bu
goriislerden yola cikarak, hastalik gelisiminde kronik inflamasyonun en iyi gosterildigi brongiyal astimli
bireylerde koroner arter hastaligi prevalansini arastirdik.



Literatiirde astim bronsiyale ile koroner arter hastaliginin birlikteligini arastiran ¢ok az yayimn vardir ve
bunlara gore fizyopatolojide c¢esitli mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Son bilgiler goz oniine alindiginda
akut faz reaktanlarindan CRPmin akut koroner olaylarla gii¢lii bir iligkisinin oldugu, fakat kronik stabil
iskemik hastalikla iligkilendirilmesinin miimkiin olmadig1 ileri siiriilmektedir. Calismaya aldigimiz
hastalarin hi¢birinde akut koroner sendrom hikayesi bulunmamakta idi. Yapilan egzersiz EKG testi ile de
hastalarda kronik stabil iskemik bir olay varligi gosterilemedi. Literatiirde daha cok, koroner arterleri
normal, astim1 olan, akut miyokard infaktiislii olgu sunumlari mevcuttur. Astimi olan ve normal koroner
arterlere sahip miyokard infaktiisii gecirmis olgularda prostoglandin f{iretiminde degisiklik, histamin
salinimi, trombosit aktivasyonu, tromboksan A,/Prostoglandin I, oranindaki bozulma, koroner vasospazm
indiiksiyonu sorumlu tutulmaktadir.

Fizyolojik durumda akcigerlerde predominant olarak, bir vasoaktif madde olan Prostaglandin I, astim
gibi patolojik durumlarda ise giiglii bir vasokonstriiktér madde olan Tromboksan A, predominant olarak
iiretilmektedir (19). Allerjik astim atagi sirasinda histamin ve Tromboksan A, gibi vasoaktif mediyatorler
akcigerlerden salinip sistemik dolagima gegmektedirler. Histaminin hem H; hem de H» reseptorler yolu ile
kalbe genis bir etkisi vardir ve normal ya da normale yakin koroner arterlere sahip olan hastalarda dahi
giiclii bir koroner vasospastik etkisi oldugu gosterilmistir (20,22).

Bazi hayvan deneyleri gostermistir ki yiiksek LDL kolesterol diizeyleri ateroskleroz gelisiminde ¢ok
onemli role sahiptir. Hayvan modelleri, inflamatuvar hiicre toplanmasinin aterosklerozun patogenezindeki
Onemini gostermistir. Ancak lipid yoklugunda intimada inflamatuvar hiicreler hi¢bir zaman goriilmedigi
icin, sonuglar subendotelyal lipid birikiminin ateroskleroz gelisimi i¢in gerekli oldugunu gostermistir (23).
HDL kolesterol ise kismen adezyon molekiillerinin endotelyal hiicreye tasinmasina engel olarak
aterosklerotik damar hastaligina karst koruyucudur. Calismamizda hastalarin ortalama LDL kolesterol
diizeyi 100.44+31.67, HDL kolesterol diizeyi ise 50.08+11.02 bulundu. Bu degerler aterosklerotik koroner
kalp hastaligindan koruyucu degerlerdir.

Genel olarak erken ateroskleroz kendisini belli edene kadar semptomsuz ilerler ve egzersiz gibi artan
oksijen gereksinimi durumlarinda bu durum kendini anjina gibi iskemik semptomlarla gosterir.

SONUC

Literatiirdeki ¢alisma ve olgu sunumlar1 brongiyal astim hastalig ile akut miyokard infarktiisiinii ¢esitli
mekanizmalarla iligkilendirmektedir. Caligmamizda stabil durumdaki bronsgiyal astim hastalarina (astim
tedavisi alan ve almayan tiim hastalar) uygulanan egzersiz EKG testi negatif saptandi. Bu da bize
fizyopatolojisinde kronik inflamasyonun sorumlu tutuldugu bronsiyal astimin, koroner iskemik hastalik
prevalansinda artisa neden olmadigini diisiindiirmektedir.
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