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1. GIRiS VE AMAGC

Gogiis agrist ile acil servise basvuran ve koroner anjiyografi yapilan hasta
grubunun % 10-30 unda koroner anjiyografi normal tespit edilmekte ve epikardiyal
arterlerde vazospazm tespit edilememektedir’. Bu hasta grubu ilk kez 1967 yilinda
tanimlanmstir™ 2. Angina veya angina benzeri gogiis agrisi, efor testi sirasinda
iskemik EKG degisikliklerinin olup, miyokard perfiizyon sintigrafisinde iskemi,
SPECT veya PET goriintiilemesinde bolgesel miyokardiyal perfiizyon defektleri
saptanan fakat koroner anjiyografileri normal bulunan hastalar kardiyak sendrom X
(KSX) olarak adlandirilmaktadir.

Birgok arastirmadan ¢ikan ortak sonug, Kardiyak Sendrom X’li hastalarin
prognozlarinin iyi oldugu y6niindedir3. Ancak KSX’li bu hastalara sik tekrarlayan,
onemli gogiis agrist olmasi nedeni ile ilerleyen yillarda tekrar koroner anjiyografi
yapilabilmektedir. Bu durum KSX’li hastalarin yasam Kkalitesini kot yonde
etkilemektedir.

KSX patogenizi hakkinda bir¢ok aragtirma yapilmasina ragmen etyoloji net
olarak aydinlatilamamistir. KSX’li hastalarda gegici miyokardiyal iskemi olusum
mekanizmasinda a reseptorlerinin  aracilik ettigi4, koroner mikrovaskiler
disfonksiyon, kardiyak agrnmn anormal algilanmasi®>, membran NA-H degistirici
kanal aktivitesinde artiga bagli diiz kas hiicrelerinde vazokonstriktor cevabin artmast,
endotelin ve anjiotensin gibi lokal vazokonstriktor otokoitlerin daha fazla salinmasi,
anormal noéral uyari, kardiyak sempatik disfonksiyon gibi bir ¢ok hipotez
gelistirilmistir™ ®. Bazi KSX’li hastalarda bildirilen endotelyal disfonksiyon ve
endotelyal hiicre aktivasyonu; hiicresel adezyon molekiilleri, proinflamatuar
sitokinler ve arteriyel duvarda degisiklikleri indiikleyen konstriktéor maddelerin
salimiminda rol oynayabilir, bu da mikrovaskiiler disfonksiyonla sonuglanir. KSX’li
hastalarda daha yiiksek ICAM-1, vazokonstriktor ET-1 ve inflamatuar belirte¢ hs-
CRP seviyeleri tespit edilmistir.



KSX patogenezinde; organizmada siirekli olusan oksidan maddeler ve
bunlara karsi savunma mekanizmasi olan antioksidan sistemler arasindaki dengenin
bozuldugu durum, yani oksidatif stresin rol oynadigima dair ¢alismalar mevcuttur’ °.
Plazmada bulunan antioksidanlar etkilesim halindedirler. Bu etkilesimden dolay1
bilesenlerin tek bagslarina yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki
olusturmaktadirlar. Total antioksidan kapasitenin 6lgiilmesi, antioksidanlarin yalniz
Olctimiinden daha degerli bilgiler verebilir.

Biz bu c¢alismada KSX’li hastalarda total antioksidan kapasite ve
ekokardiyografide global sol ventrikiil performansini degerlendirmeyi amagladik.
Literatiirde KSX’li hastalar iizerinde yapilmis, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarmin beraber degerlendirildigi ¢ok fazla calisma bulunmamaktadir.
Caligmamizda KSX’li hasta grubu ile atipik anginasi olan ve efor testi negatif tespit
edilen kontrol grubuna konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi yapildi.
Sonug olarak KSX’li hasta grubunda sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 beraber
degerlendiren Tei indeksi ile total antioksidan kapasite arasinda korelasyon varligini
ve tanida Tei indeksinin Onemini ortaya koymayr amagladik. KSX’li hastalarda

tanida TEI indeksinin diagnostik degerini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARDIYAK SENDROM X

Kardiyak Sendrom X, ilk kez 1967 yilinda Likof ve ark™ ? ile Kemp ve ark."
1 tarafindan tanimlanmustir. Gogiis agrisi1 ve egzersize elektrokardiyografik yanitlar
iskemik olup koroner anjiyografisinde normal koroner arterler tespit edilen hasta
serileri bildirmislerdir. Bu hasta grubundaki go6giis agrisinin etyolojisinin net
olmamasi nedeni ile 1973 yilinda Kemp hastaligi: ‘Sendrom X’ olarak

tanlmlamls‘urll.

Goglis agrist yasam kalitesini diisiiren 6nemli bir saglik sorunu olmasina
ragmen; klinik olarak koroner arter hastalig1 diisiiniiliip, koroner anjiyografi yapilan
hasta grubunun % 10-30’unda koroner arterler normal tespit edilmekte ve epikardiyal

arterlerde vazospazm tespit edilmemektedir.

Kardiyak Sendrom X, siklikla erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda
goriilen tikayict koroner arter hastaliginin aksine, daha ¢ok premenopozal kadinlarda
goriiliir. Kardiyak Sendrom X’li hastalarin yarisindan azi tipik angina pektorise
sahiptir, ¢cogu atipik gogiis agrisinin ¢esitli formlarini tasir. Cogu ozellik siklikla
atipik olsa da, gogiis agris1 zaman zaman ciddi ve kisitlayict olabilir. Bu durum
sagkalim acisindan iyi huylu olabilir ancak hayat kalitesi ve saglik kaynaklariin

kullanim tizerine belirgin miktarda ters etkilere sahiptirlz.

Sendrom X grubu igersine giren hastalarin genellikle kabul edilen 6zellikleri

sOyle siralanabillir:
1. Angina veya angina benzeri gogiis agrist olmasi

2. Efor testi esnasinda iskemik EKG degisikliklerinin olmasi



3. Koroner anjiyografide normal koroner arterler tespit edilmesi
4. Baska kardiyak hastaliginin olmamasi (Hipertrofik veya Dilate KMP gibi)

5. Baska sistemik hastaliginin olmamasi (8rnegin: Diabet, Hipertansiyon) °.

2.1.1. Prognoz

Birgok arastirmadan ¢ikan ortak sonug¢, Kardiyak Sendrom X’li hastalarin

prognozlarinin iyi oldugu y6n1'indedir3.

Kemp ve ark. tarafindan yapilan Kardiyak Sendrom X hastalarinda 7 yillik
survey c¢alismasi olan Cass Regitry de ejeksiyon fraksiyonu % 50 ve lizerinde olan
hastalarda 7 yillik sagkalim normal anjiyogrami olanlarda % 96, anjiyografide hafif
hastalik tespit edilenlerde (% 50 < luminal daralma tespit edilenlerde) % 92
bulunmustur. Boyle hastalarda, egzersize iskemik yanit artmis mortalite ile iligkili
bulunmamuistir. Bu nedenle, anginal gogiis agrisi ve normal koroner Anjiyogramlari
olan hastalarda uzun dénem sag kalim genel populasyondan farkli degildir** **. Buna
karsin, semptomlar inatgidir ve ¢ogu hasta tekrar kateterizasyona ve hastane yatisina

yol agan gogiis agrist yasamaya devam eder™.

2012 yilinda yapilan ve 85 caligmayi igeren bir metaanalizde KSX’li
hastalarda uzun dénem prognoz arastirilmis ve 5 yilin sonunda major kardiyak olay
yasama yiizdesi % 1,5, vaskiiler olay yasama yiizdesi % 4,8 olarak tespit edilmistir.
14 calismada % 55 hastada angina niiks etmistir. Yiksek niiks orani nedeni ile

hastalarin yagam kalitesinin olumsuz yonde etkilendigi ortaya konmustur®,



2.1.2. Fizyopatoloji

Koroner anjiyografide sadece biiyiikk epikardiyal ve go6zle net olarak
goriilebilen arterlerin durumunu belirlemek miimkiindiir. Aslinda bir limenografi
olan bu tetkik kiigiik ve mikro seviyedeki koroner arterler hakkinda net fikir vermez.
Kardiyak Sendrom X tanisi konan hastalar homojen bir gruba dahil degildirler ve bu
hastalarin angina nedenleri ve anginanin fizyopatolojisi net aciklanamamistir™.

Kardiyak Sendrom X fizyopatolojisi ile ilgili birgok arastirma yapilmistir.

Hayvan deneylerinden elde edilen verilere gore kiigiikk arteriollerdeki
vazokonstriiksiyonda al ve a2 adrenoreseptorler aracilik eder. Canon ve ark. yaptigi
bir ¢alismada Kardiyak Sendrom X’li hastalarda gegici miyokardiyal iskemi olusum
mekanizmasinda o reseptorleri aracilik etmektedir’. Galassi ve ark. yaptigi bir
caligmada ise gegici iskemik epizodlarda a adrenerjik uyarinin rolii olmadigi tespit
edilmistir’. Calismada ayrica clonidine, prazosin ve phenylephrine de kullanilmistir,

Phenylephrinin iskemi epizodlari ile iliskisi gosterilememistir®.

KSX’li hastalarda ‘atrial pacing’ yapildiginda angina ve miyokard iskemisi
belirginlesmekte, bu hastalara ergonovin verildiginde angina ve iskemi daha da
artmaktadir. Bu hastalarda yetersiz vazodilator yanit, kiigiik direngli damarlarda
iskemi ve anginadan sorumludur® > *°. Bu hastalarda koroner vazodilatér olan
dipirimadol de angina ve iskemiyi baslatabilmektedir’. Bu bulgulara gore,
vazokonstriktor uyartya karsi, koroner mikrosirkiilasyonda anormal tonus ve
hassasiyetin varligi, kan akimimmn transmural redistribisyonu (intramiyokardiyal
¢alma fenomeni) olusabilmekte ve subendokardiyal iskemiye sebep olabilmektedir®
1517 Maseri ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada KSX, genis epikardiyel arterler
ve arterioller arasindaki prearteriollerdeki (100-500 mikron ¢apinda) mikrovaskiiler
disfonksiyon olarak  tanimlanmistir. ~ Mikrovaskiiler — disfonksiyon sonucu
prearteriollerde vazodilatasyon kusuru ve uygunsuz vazokonstriksiyon, kiiciik
miyokardiyal alanlarda iskemiye yol agmaktadir. Saglam miyokard bélgesinde ise
iskemiye karsi kompansatuvar olarak kontraktilitede artis meydana gelmektedir.

Boylece hastalarda bolgesel kontraktilite kusurlar olusmaktadir™. Anormal endotel



aracili vazoreaktivite SPECT ya da PET goriintiilemesinde bolgesel miyokardiyal
perfiizyon defektleri ile iliskilendirilmistir. KSX’1i hastalarin 6n kol damarlarinda
bozulmus vazodilator rezerv ve hava yolu asir1 duyarhiligi oldugu bildirilmistir. Bu
da sistemik arterlerin diiz kaslarimin ve diger organlarinda koroner dolasima ek

olarak etkilenebildigini gostermektedir',

KSX’li hastalarda angina ve elektrokardiyogramdaki iskemik degisikliklere
ragmen koroner siniis oksijen saturasyonu diismemektedir. Bu durum KSX’li
hastalarda azalmis koroner kan akiminin patojizyolojide yeri olmadigini
diisiindiirmektedir. Koroner kan akimimin endokardiyal-epikardiyal dagilimindaki
degisiklikler ve miyokard hiicresindeki patolojik anormallikler KSX etyolojisinde rol

oynuyor olabilir'®.

KSX olusumunda bir diger mekanizma da hiicre dis1 ya da extraselliiler
alanda potasyum birikmesi olabilir. Extraselliiler alanda biriken potasyum, aksiyon
potansiyelinde degisikliklere neden olarak agri duyusunun artmasina ve gogis
agrisina neden olmaktadir. Kardiyak dokularda potasyum birikmesi, miyokardda
hipertrofi, fibrozis gibi kiiglik anatomik degisikliklere neden olmaktadir. Bu
degisiklikler nedeni ile koroner arterler normal oldugu halde egzersiz esnasinda

iskemik bulgular ortaya ¢ikmaktadir™,

KSX olusumunda hematolojik mekanizmalar da 6ne siiriilmistiir. Bunlardan
en dikkat ¢ekeni KSX’li hastalarda trombosit agregasyonunda artisin olmasidir.
Kanm akigkanligindaki azalma istirahat sirasinda arteriyel vazodilatasyona neden
olmaktadir. Bundan dolay1 koroner vazodilatasyon kapasitesi azalir. KSX’li
hastalarda koroner vazodilatasyon ve kanin akiskanligi arasindaki iliski arastirilmis

ancak anlaml degisiklik bulunamamustir®’.

KSX iki major anomali ile karakterizedir. Bunlar koroner mikrovaskiiler

disfonksiyon ve kardiyak agrinin anormal algilanmasidir®.
KSX’deki mikrovaskiiler disfonksiyonun birgok nedeni olabilir.

1. Fibroz ve medial hipertrofi gibi yapisal bozukluklar



2. Giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda KSX’li hastalarda dipirimadol,
adenozine, papaverin, ergonovin kullanilarak endotelden bagimsiz koroner

mikrovaskiiler dilatasyonun azaldig1 gosterilmistir.
3. Endotel bagimli vazodilatasyonda bozukluk

4. Membran NA-H degistirici kanal aktivitesinde artisa bagh diiz kas

hiicrelerinde vazokonstriktor cevabin artmasi

5. Endotelin ve anjiotensin gibi lokal vazokonstriktor otokoitlerin daha fazla

salinmasi
6. Anormal noral uyari
7. Kardiyak sempatik disfonksiyon *°.

Bazi KSX’li hastalarda bildirilen endotelyal disfonksiyon ve endotelyal hiicre
aktivasyonu, hiicresel adezyon molekiilleri, proinflamatuar sitokinler ve arteriyel
duvarda degisiklikleri indiikleyen konstriikktér maddeler saliniminda rol oynayabilir
buda mikrovaskiiler disfonksiyonla sonuglanir. KSX’li hastalarda daha yiiksek
seviyelerde ICAM-1, vazokonstriktor ET-1 ve inflamatuar belirte¢ hs-CRP tespit
edilmistir. Dahas1 hs-CRP seviyeleri semptom ciddiyeti ve iskemik EKG degisikligi

yiikii ile korele bulunmustur'® *°.

KSX’deki bir diger major anomali kardiyak agrinin anormal algilanmasidir.
Bu durumu aciklayacak bir¢ok hipotez sunulmustur. Bazi hastalarda sempatik
baskinlikla sempatovagal dengesizlik One siirlilmiistiir. Kardiyak kateterizasyon
aninda KSX’li bazi hastalarda direkt sag atrial uyarim ve salin inflizyonu ile tipik

12, 20

gogiis agrist olusabilmektedir . Istirahat ve gogiis agris1 sirasinda bolgesel

serebral kan akimi dlgtimleri KSX ve KAH olan hastalarin afferent uyarilari farkli

sekilde islediklerini diisiindiirmektedir? 2.

Prearteriollerde uygunsuz kontraksiyon sonucu miyokarttan kompansatuvar
olarak adenozin salimimu ile yeterli kan akimi elde edilmeye calisilir. Adenozin
kardiyak A1 agr1 reseptdriine etki ederek gogiis agrisi, miyokardiyal fibriler yapidaki

Al reseptor sitiimiilasyonu araciligr ile ST segment degisiklikleri ve calma



mekanizmas1 nedeniyle subendokardiyal iskemiye yol agabilir> °. Young ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada KSX’li hastalarda total antioksidan kapasitenin azaldigi, CRP

ve monosit kemotaktik protein-1 diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir.

2.1.3. Ayrict Tam

Sendrom X grubu igersine giren hastalarin genellikle kabul edilen 6zellikleri soyle

siralanabillir;

Angina veya angina benzeri gogiis agrisi olmasi
1. Efor testi esnasinda iskemik EKG degisikliklerinin olmasi
2. Bu hastalarda giinliik yasamlarinda, 24 saatlik holter monitorizasyonunda
gecici ST segment ¢okmesi ve angina olusmasi saptanmustir™ 2,
3. Koroner anjiyografide normal koroner arterler tespit edilmesi
4. Baska kardiyak hastaliginin olmamasi (Hipertrofik veya dilate KMP gibi)
5. Baska sistemik hastaliginin olmamasi (6rnegin: Diyabet, hipertansiyon) °.
6. Kardiyak fonksiyonlar istirahatte normaldir. Egzersiz sirasinda kalbin
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 genellikle bozulmaktadir. Sol ventrikiil
dolum hiz1 ve end-diyastolik basinci anormal bulunmaktadir™® 1224,
7. ‘Atrial pacing’ ve koroner siniisteki laktat galigmalar1 ile miyokardiyal
iskemi saptanmistir. Bu hastalarda iskemiyi egzersizin olusturdugu
gésterilmistir4‘ 15,17

8. Prognoz genellikle iyidir®.

KSX tanisinda efor testi, miyokard perfiizyon sintigrafisi, kardiyak manyetik
rezonans, pozitron emisyon tomografi, dobutamin stres ekokardiyografi gibi ileri
tahliller kullanilmaktadir. Bu tahlillerde iskemi saptamip, koroner anjiyografide

(KAG) normal koroner arterler saptanmasi KSX tanisina yaklastirmaktadir.



Ayrica KSX’1 vazospastik anginadan ayirt etmek icin gesitli provakasyon
testleri uygulanmaktadir. Bunlar, ergonovin provakasyon testi, hiperventilasyon testi

ve asetil kolin provakasyon testidir.

2.1.4. Tedavi

Gogiis agrist olup normal koroner arterler tespit edilen KSX’ li hastalarda
prognoz iyidir’. Ancak sik stk meydana gelen gdgiis agrisi hastalarin yasam kalitesini
azaltmaktadir’®. Yasam kalitesini artirmak ve gbgiis agrisint azaltmak icin tedavi
onerilmektedir. KSX’deki gogilis agrismin etyolojisinde bircok mekanizma
yatmaktadir ve standart bir tedavisi bulunmamaktadir. KSX tedavisindeki asil amag
semptomlarin diizeltilip, yagam kalitesinin artirilmasidir. Bu yiizden tedavinin ilk
basamagini antiiskemik ilaglar olusturmaktadir. Bu amagla B blokerler, nitratlar,
kalsiyum kanal blokdrleri kullanilmaktadir. Alternatif tedavi olarak: ksantin
deriveleri (aminofiline), Ostrojen, ACE inhibitorleri, statinler ve visseral agri

inhibitérleri (imipramin) kullanilmaktadir®?,

2.2. ENDOTEL

Endotel dokusu vaskiiler hemostazin devam ettirilmesinde otokrin ve parakrin
fonksiyon gostererek hayati bir rol 0ynamaktad1r25. Endotel dokusunun fonksiyonlar
cok cesitlidir; trombosit agregasyon inhibisyonu, koagiilasyon aktivasyonun
inhibisyonu, fibrinolizis fonksiyonlari ile pthtilagmay1 dnleyici bir ylizey olusturmak,
ayrica doku ve dolasim arasinda madde aligverisi, vaskiiler tonusun diizenlenmesi,
l6kosit ve trombosit adhezyonun regiilasyonu endotelin bu cesitli fonksiyonlar

arasindadir®®.



Endotel hiicresinden vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyondan sorumlu gesitli

mediyatorler salinmaktadir.

Tablo I: Endotelden Salinan Mediyatdrler.

Vazokonstriktor mediyatorler

Endotelin-1 (ET-1)

Anjiotensin 2

Platelet aktive edici faktor (PAF)
Endotel kokenli  konstriktor
(EKKF)

faktor

Vazodilator
Mediyatorler
Nitrik oksit (NO)

Adenozin
Prostosiklin (PGI2)
Endotel kaynakli relaksan faktor (EKRF)

Endotel kaynakli hiperpolarizan faktor
(EKHF)

Al All

Shear stress

Vessel lumen

ACh  B-HT ET1 ACh ADP BK Inactive
products
S ACE AT, M S, ETg M p B,
T ACE
£ bET-1 ET-1 oot eNOS 0,
3 ECE Cyclooxygenase L-Arg L-citrullin
i
TXA; PGH, PG, ROS NO ONOO-
OH-
£
8L
@
ES
= @
= § Contraction and Relaxation and anti-
§ E proliferation - proliferation
A
=

Sekil 1: Endotelden Salinan Mediyatorler. Endotel Hiicresinden hem Vazodilatasyon
hem de Vazokonstriksiyon Yapan Mediyatorler Salinir®’,
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2.3.  OKSIDATIF STRES

Yiiksek aktiviteye sahip bilesikler olan serbest radikaller, yasamsal faaliyetler
sirasinda veya solunum, enzimatik reaksiyonlar, otooksidasyon reaksiyonlari gibi
endojen kaynaklar ile sigara dumani, hava kirliligi, UV 1sinlari, iyonize radyasyon ve
ksenobiyotikler  gibi  ¢esitli  ¢evresel  kaynaklarin  etkisiyle = meydana
gelebilmektedirler?.

Oksidatif stres, organizmadaki pro-oksidan ve anti-oksidan dengenin

bozulmasi olarak tanimlanmaktadir®® *°

. Prooksidan iiriinlerin artip, antioksidan
tiriinlerin azaldigi ve prooksidan iriinlerin elimine edilemedigi oksidatif stres
durumu birgok kronik hastaligin temelini olugturmaktadir.

Serbest radikaller yar1 6miirleri oldukga kisa olan reaktif molekiillerdir. D1s atomik
orbitallerinde bulunan eslenmemis elektronlari hiicrede bulunan lipitler, proteinler,
karbonhidrat ve diger molekiiller ile etkilesime girerek oksidatif hasara yol acarlar.
Olusan bu hasar ateroskleroz ve buna bagli vaskiiler hastaliklar, nérodejenerasyon
(Alzeimer, Parkinson), immiinolojik bozukluklar, yaslanma, kanser gibi kronik

hastaliklarin goriilmesinde 6nemli yer tutar. Young ve ark. yaptigi bir ¢alismada

KSX’li hasta grubunda total antioksidan kapasitenin azaldig1 gosterilmistir®,

2.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dig yoriingelerinde bir veya daha fazla sayida eslesmemis elektron
iceren molekiil veya molekiil gruplaridir. Son derece reaktif bir yapiya sahip olan
serbest radikaller, eslenmemis elektronlarini eslemek icin diger molekiiller ile hizla

reaksiyona girerek daha kararli yapilari olustururlarsl.
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2.3.1.1. Reaktif Oksijen Tiirevleri (ROT)

Serbest radikaller eslesmemis elektronu nedeni ile ¢ok kararsiz bir yapiya sahiptirler
ve ortamdan c¢ok cabuk kaybolurlar. Serbest radikaller tek elektronlarini bir baska
molekiile verebilir (rediiksiyon) veya bir baska molekiilden elektron alarak
(oksidasyon) daha kararli bir yap1 olusturmaya calisirlar. Bu ozellikleri ile oksijen

molekiilleri radikal ve nonradikal olarak ikiye ayrilirlar.

Tablo I1: Oksijen Tiirevi Bilesikler

Nonradikal (radikal olmayan) Radikaller

Singlet Oksijen (O,™) Hidroksil (HO")
Ozon (O3) Alkoksil (RO")
Hidrojen Peroksit ( H,0;) Peroksil (ROO-)
Hipoklorid ( HOCI ) Superoksit ( O2")
Lipid hidroperoksit ( LOOH ) Nitrik oksit (NO")
Peroksinitrit ( ONOQ") Azot dioksit ( NO,'")

2.3.1.1.1. Siiperoksit Radikali ( O

Siiperoksit radikali ( O;") tiim aerobik solunum yapan hiicrelerde molekiiler oksijenin

bir elektron alarak indirgenmesi ile olugur. (Reaksiyonl)

O+e —— > O
Reaksiyon 1. Molekiiler oksijenden siiperoksit olusumu

Stiperoksit radikali zayif oksidan oOzellikte olup tek basina hiicre hasarina yol
acamaz. Ancak bir dizi reaksiyon ile hiicre hasarina neden olabilir. Bu reaksiyonlarin
en onemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O, ve H,0O,

demir varliginda etkileserek oldukea reaktif olan HO “radikallerini olusmaktadirlar.

H,O, + Oy - > HO + OH +0,

Reaksiyon 2. Haber-Weiss reaksiyonu
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Olusan bu OH radikali oldukga reaktif olup DNA hasar1 meydana getirebilmektedir.
Bunun disinda siiperoksit radikalinden siiperoksit dismutaz enziminin katalizledigi

dismutasyon reaksiyonu ile H,O, ve O, iiretilir.

02 + 02+ 2H" 30D H,0, + O,
Reaksiyon 3. Dismutasyon reaksiyonu

2.3.1.1.2. Hidroksil Radikalleri (HO)

Hidroksil radikali insan viicudunda bulunan en gii¢lii serbest radikaldir.
Serbest radikallerin ¢ogu hidroksil iyonuna doniiserek oksidatif stres

olusturmaktadir. Baslica 3 sekilde olugsmaktadir.

1. Fenton reaksiyonu:

Hidrojen peroksitin Fe*? ve Cu* ile reaksiyona girmesi sonucunda OH iyonu
meydana gelmektedir.
Fe'? + H,0, — Fe™® + OH + OH

Cu*+ H,0, — Cu™? + OH + OH
Reaksiyon 4. Fenton reaksiyonu

2. Haber-Weiss reaksiyonu

H,0, + Oy - > HO + OH +0O;
Reaksiyon 2. Haber-Weiss reaksiyonu

3. Diger bir yol ise suyun yiiksek enerjili radyasyona maruz kalmasi
sonucu hidrojen ve oksijen molekiilii arasinda kovalent bag olusmasi sonucu OH

radikali meydana gelir.

H-O-H — H + OH" (Hidroksil radikali)
Reaksiyon 5. Sudan hidroksil radikali olusumu

OH"  radikalleri organizmada lipit, protein ve niikleik asitlerle reaksiyona

girebilmektedir. DNA ve RNA da kiriklar olusturarak mutajenik etki gosterirler.
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Lipit peroksidasyonuna neden olur. OH  radikali hiicre membraninda bulunan
fosfolipitler ile reaksiyona girerek peroksil radikalini olusturur. Peroksil radikaller
reaktiftir ve yakinindaki doymamis yag asitlerinin yan zincirlerine saldirir; boylece
OH" radikalleri, yiizlerce yag asitlerinin yan zincirlerini lipidhidroperoksitlere
doniistiiriir. Membranda lipit hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunu
bozar. Peroksil radikaller ve sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi bir
hasara neden olurlar ve membrana bagli bazi enzimleri ve reseptorleri inaktive

ederler®® %,

2.3.1.1.3. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit (H,O;) yapisinda eslesmemis elektron igcermediginden
aslinda serbest radikal degildir. Ancak en giiglii serbest radikal olan hidroksil (OH")
radikali olusumunda rol aldigindan dolayr 6nem tasimaktadir. Hiicre igerisinde
hidrojen peroksitin baslica kaynagi siiperoksitin dismutasyonudur. Bu reaksiyon

spontan olarak yada siiperoksit dismutaz tarafindan katalizlenir.

02 + 02+ 2H" __SOP H,0; + O,

Reaksiyon 3. Dismutasyon reaksiyonu

OH  iyonu olusmasina neden oldugundan dolayr olusan H;O,:nin derhal
uzaklastirllmasi1 gereklidir. Bu da antioksidan enzimler olan katalaz ve peroksidaz

enzimleri aracilig1 ile gergceklesmektedir.

2.3.1.1.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Polimorfoniiveli lokositler tarafindan salinan bakterisidal bir ajandir. Serbest
oksijen radikali olmadigi1 halde reaktif oksijen molekiilleri igersinde yer alir.
Ozellikle nétrofiller miyeloperoksidaz enzimleri araciligiyla énce O, i olustururlar
ve daha sonra dismutasyonla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek

giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’1 meydana getirirler.
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20, + HCI — HOCI + H,0O

Reaksiyon6. Hipoklorik asit olusumu

2.3.1.15. Singlet O, (0,™)

Eslesmemis elektron icermediginden serbest oksijen radikali degildir. Ancak
reaktif oksijen molekiilleri igersinde yer alir. Singlet O, oksijen elektronlarindan
birinin disaridan enerji almasi sonucu kendi doniis yoniiniin tersi yonde olan farkl
bir yoriingeye yer degistirmesi neticesi olusabilecegi gibi, siiperoksit radikalinin
dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da
olusabilir. Viiciitta deri ve retina gibi giin 1s18ina maruz kalan bolgelerde sikga

olustugu tespit edilmistir34.

2.3.1.2. Baslica serbest radikal iiretim kaynaklari

Serbest radikaller viicutta endojen ve ekzojen olarak olusabilmektedir®®. Serbest
radikaller organizmada genelde oksijenin kullanildigi elektron transport sisteminde
olugmaktadir. Bunun disinda siklooksijenaz yolu, lipooksijenaz yolu, bakterilere
kars1 savunma sistemi olan endotel, notrofil, monosit ve makrofaj gibi fagositik
hiicrelerde de olusabilmektedir. Serbest radikallerin en énemli ekzojen kaynagi ise
giines 15181 ve sigaradir. Olusan serbest radikaller oldukg¢a reaktif olduklarindan
dolay1r hiicre, hiicre organelleri ve hiicre dis1 sivida bol miktarda bulunmaktadir.
Tablo III’de hiicrede endojen ve ekzojen yollar ile olusan serbest radikallerin

kaynaklar1 goriilmektedir.
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Tablo I11: Hiicrelerde Serbest Radikal Kaynaklari **.

EKSOJEN KAYNAKLAR

ENDOJEN KAYNAKLAR

= Redoks siklus bilesikleri (6r, doksorubisin)

= lac oksidasyonlari (&r, parasetamol)
= Sigara

= Giines 15181

= [s1soku

= Okside glutatyon

= Mitokondriyal elektron transport zinciri
= Mikrozomal elektron transport zinciri
= Oksidan enzimler

= Ksantin oksidaz

* Indolamin dioksijenaz

= Galaktoz oksidaz

= Siklooksijenaz

= Lipoksijenaz

= Monoamin oksidaz

= Fagositik hiicreler

= Notrofiller

= Monositler ve makrofajlar

= Eozinofiller

» Endotelyal hiicreler

= Otooksidasyon reaksiyonlar (6r, Fe+2)

2.3.1.3. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

Serbest radikaller organizmadaki

hemen hemen tiim reaksiyonlarda

olugmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlardaki ROT un proteinler, lipitler ve niikleik

asitler gibi hiicre yapilar tlizerine zararh etkileri olabilir®®. Tablo IV’de artmis reaktif

oksijen tiirevi bilesiklerin viicuttaki zararlh etkileri goriilmektedir.
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Tablo 1V: Artmig Reaktif Oksijen Tiirlerinin Viicuttaki Zararli Etkileri

Artmis reaktif oksijen tiirlerinin viicuttaki zararh etkileri

e Hiicre mebranin en 6nemli bileseni olan lipit ve proteinlerin yapisin1 bozmak

e Mitokondri i¢ersinde gergeklesen aerobik solunumu bozmak

e DNA’da zincir kiriklarina yol agarak mutajenik etki géstermek

e Hiicre igersindeki yararli enzimleri etkisiz hale getirmek

o Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksijenaz, siklooksijenaz, ksantinoksidaz,
indolamin dioksijenaz, triptofan dioksijenaz ve galaktoz oksidaz gibi litik
enzimleri aktive etmek

e Trombositlerin agregasyonunu artirmak

e Extraseliiler matriksteki kollogen doku bilesenlerini yikmak

2.3.1.3.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Biyomolekiiller arasinda serbest radikallerin etkilerine en hassas olan
molekiiller lipitlerdir. Hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin
doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksitler,
alkoller, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi peroksidasyon iiriinlerini

01usturmaktad1rlar37.

Bu reaksiyon doymamis yag asitinde bulunan hidrojen atomunun serbest
radikal tarafindan uzaklastirilmasi ile baslar. Serbest kalan hidrojen molekiilii
stiperoksid anyonu ile birleserek hidroksil iyonunu olusturur. Benzer sekilde hidrojen
peroksit de hidroksil iyonuna doniismektedir. Bu nedenle lipit peroksidasyonun

hidroksil iyonu tarafindan baglatildig1 diisiiniilmektedir.

Hidrojen atomunun koparilmasiyla olusan serbest yag asidi radikali molekiiler
oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur. Olusan peroksit radikali

yiiksek reaksiyon yetenegine sahip olup baska bir yag asidi molekiilii ile yeni bir
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hidroperoksit ve yeni bir yag asidi radikali olusturacak sekilde reaksiyona girer.
Olusan bu yag asidi radikali yeniden oksijen ile birlesir ve serbest yag asitinden
yeniden bir hidrojen atomunun ayrilmasinmi saglar. Bu baslayan zincir reaksiyonu
olusan yeni radikallerin etkisiyle devamli olarak artan bir hizda devam eder®®. Bir
cok olayda bu sekilde olusan lipit peroksiti RO™ ve OH" verecek sekilde parcalanir ve
bu olusan radikaller hemen substrat ile reaksiyona girerek yeni zincir reaksiyonlarini
baslatacak olan R’ radikallerini olustururlar. Bdylece olusan bir radikal siirekli olarak
yeni radikallerin olusmasina neden olur®.

Memran lipitlerinin peroksidasyonu sonucunda memranin kimyasal ve
fiziksel komponentlerinde degisiklik olmakta ve iyon gegirgenligi bozulmaktadir.
Lizozomal membranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselliiler
sindirime neden olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gostermenin
yanisira duyarli aminoasit kalintilarin1 (methionin, histin, stein, lizin) okside eder

veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler®,

2.3.1.3.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikaller protein molekiilleri igersindeki siilfidril ve amino gruplari
ile etkilesmektedir. Bundan dolay1 serbest radikallerin proteinlere etkisi, proteinin
aminoasit icerigi ve aminoasitlerin dizilisine gore degismektedir. Serbest radikaller
ile etkilesim sonucunda proteinlerde; aminoasit modifikasyonu, proteinlerin
fragmantasyonu, proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalar meydana gelir39.
Aromatik aminoasitlerde (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapilar
oldugundan oksidatif ataklara ¢ok hassastirlar. Siilfiirlii aminoasitler olan sistein ve
sistin de serbest radikal atagina hassas aminoasitlerdir. Proteinin temel yapisindaki
degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir.
Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, ndrotransmitter
ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarmin bozulmasina neden olabilirler*.
Immunglobilin (Ig) ve albiimin gibi yapisinda bol miktarda disiilfit bag1 iceren
proteinlerin serbest radikaller ile etkilesimi sonucunda tersiyer yapilari bozulmakta

ve normal fonksiyonlarin1 gérememektedirler.
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Hemoglobinin yapisal proteini olan HEM proteini de serbest radikaller ile etkilesime
girmekte ve methemoglobin olugsmaktadir.

Makrofajlar tarafindan myeloperoksidasyon reaksiyonu ile olusturulan ve
bakterisidal etkinligi oldugu bilinen HOCI ‘nun da proteinleri yikici etkisi oldugu
bilinmektedir.

2.3.1.3.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik

hastaliklar gibi patolojik siireclerde 6nemli rol oynarlar40.

Serbest radikaller extraselliler matriksin yapisal elemani olan ve
mukosakkarid yapidaki hyalurinik asit ile reaksiyona girebilmektedir. Hyalurinik asit
sinoviyal sivi ve goziin vitroz sivisinda bol miktarda bulunmaktadir. Hyaluronik
asitin hasar1 sonucu sirasiyla, enflamatuvar eklem hastaliklarinin ve kataraktin

olusumunda serbest oksijen radikallerinin rolii vardir'® 4,

2.3.1.3.4. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Serbest radikaller birgok farkli mekanizma ile DNA  hasar
olusturabilmektedir. Ornegin hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca
reaksiyona girer, hidrojen peroksit ise memranlardan kolayca gecebileceginden
DNA’ya ulagir ve hiicre disfonksiyonu ve 6liimiine neden olur. Serbest radikallerin
DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir
kirtlmalar1  gergeklesebilmektedir. Oksidatif DNA hasar1 da denen bu olay:

mutagenez, kanserogenez ve yaslanmaya yol agmaktadir
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2.3.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Endojen veya ekzojen yollar ile olusan serbest oksijen radikallerinin
olusturdugu hasara karsi organizma ‘antioksidan savunma mekanizmasini’ kisaca
‘antioksidanlar’’ gelistirmistir. Organizmada serbest radikaller ile antioksidan
sistemler bir denge halindedir. Bu dengenin serbest oksijen radikalleri lehine

bozulmast durumunda oksidatif stres ortaya cikar.

Tablo V: Antioksidanlarin Etki Mekanizmalari

Antioksidanlarin etki mekanizmalari

e Serbest radikallerin antioksidan enzimler aracilifi ile veya dogrudan
temizlenmesi. (Yok edici antioksidanlar)

e Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun engellenmesi

e Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu katalizleyen metal iyonlarinin
baglanmasi

e Zedelenmis hiicresel yapilarin hasar sonrasi tamir edilmesi veya

temizlenmesi. (Tamir etkisine sahip antioksidanlar)

Enzim Antioksidanlar Serbest Radikal UriinG Metal Baglayan Proteinler
Slhperoksit dismutaz Transferrin
~Katalaz e Ferritin
~Glutatyon peroksidaz el -Laktoferrin
=Seruloplazmin Tt hd :
O, , H,O,

L Gecis metalleri
Fe,+, Cu+

Zincir Kiran Antioksidanlar
~Serbest radikallerin direkt temizlenmesi |
Temizleme sareclerinde tuketilenler OH-

Lipid Faz Sulu Faz

=Tokoferol =Askorbat

=Ubikuinol =Urat

=K arotencidler =Glutatyon ve dijer tiyoller
=Flavonoidler

. Doku Hasan

Tamir Mekanizmalari

Sekil 2: Serbest Radikal Atagina Kars: Antioksidan Savunmalar *.
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Antioksidanlart: yapilarina, kaynaklarina, ¢oziiniirliiklerine ve yerlesim yerlerine

gore farkli siniflandirmak miimkiindiir.(tablo V1)

Tablo VI: Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Antioksidanlarm siniflandirilmasi

Yapilarina gore:

e Enzimler

e  Enzim olmayan molekiiller

Kaynaklarina gore:

e Endojen antioksidanlar

e  Eksojen antioksidanlar

Yerlesimlerine gore:

e Suda ¢oziinenler

e  Yagda ¢oziinenler

Coziiniirliiklerine gore:

e Hiicre i¢inde bulunanlar
e Plazma ve diger ekstraselliiler sivilarda

bulunanlar

TabloVII: Bazi Onemli Antioksidanlar

Baz1 onemli antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar
SOD

Katalaz (CAT)

GSH peroksidaz

GSH rediiktaz

Enzimatik olmayan antioksidanlar
Vitamin E (tokoferol)

Vitamin A (B-karoten)

Vitamin C (askorbik asit)

Glutatyon

Urik asit
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2.3.2.1. Dogal (Endojen ) Antioksidanlar

2.3.2.1.1. Enzim Yapisindaki Antioksidanlar

2.3.2.1.1.1.  Siiperoksit dismutaz (SOD)

SOD: siiperoksit radikalinin (O2") hidrojen peroksit (H,O,) ve molekuler oksijene

(O,) doniistimiinii katalizleyen bir antioksidan enzimdir.

02 + 02+ 2H" oD H,0; + O,

SOD intraseliiler olarak ve yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda
fonksiyon gostermektedir. Extraseliiler etkinligi yoktur. Fagosite edilmis bakterilerin
intraseliiler olarak yok edilmesinde de rolii vardir. Tepkime sonucu olusan H,O,’nin

uzaklagtirilmast icin GSH peroksidaz ve katalaz (CAT) ile birlikte ¢aligir®.

23.21.1.2. Katalaz (CAT)

Esas olarak peroksizom ve mitekondride bulunan katalaz enzimi yapisinda
barindirdig1 4 tane HEM grubundan dolayr hemoprotein olarak kabul edilmektedir.
CAT m gorevi HyO, yi suya ve oksijene par¢alamaktir. Kan, kemik iligi, karaciger,
bobrek ve miik6z membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir ancak beyindeki

aktivitesi bircok dokuya gore azdur.

H20, + H,0, % 2 H,0 + 0,
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2.3.2.1.1.3.  Glutatyon Peroksidaz

Yapisinda selenyum minerali bulunduran sitozol kokenli bir enzimdir.

Hidrojen perkositin rediiksiyonundan (indirgenmesinden) sorumludur.

H,0,+2GSH GSH-Px GSSG+2H,0

ROOH+2GSH GSH-Px -, GSSG+ROH+H,0

Fosfolipid hidroperoksid glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) isimli enzim memranda
bulunan fosfolipit hidroksiperoksitlerinin alkole indirgenmesinden sorumludur.
Boylece memran1 perkosidasyona karst koruyan antioksidan gorevi goriir.
Eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidan ajandir. Serbest radikal

peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmesini onler.

2.3.2.1.1.4.  Glutatyon Rediiktaz:

Glutatyon rediiktaz, GSH-Px’1n hidroperoksitleri indirgenmesi sonucu olusan okside

glutatyonu (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniistiirerek dolayli

antioksidan etki gosterir.

GSSG+NADPH™+H" glutatyon redikaz 2GSH +NADP*

2.3.2.1.2. Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar
Enzim olmayan antioksidanlar melatonin, albumin, seruloplazmin,

transferrin, haptoglobulin, tirik asit, ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin,

laktoferrindir.
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2.3.2.2. Eksojen Antioksidanlar
2.3.2.2.1. Vitamin C (askorbik asit):

Askorbik asit suda ¢Oziiniip, organizmada depolanamayan, diisiik
konsantrasyonlarda oksidan, yiiksek konsantrasyonlarda antioksidan &zellik gosteren
bir vitamindir. Askorbik asitin metabolizma tizerine pek ¢ok etkisi vardir. Bunlar:

e Lipit peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri
oksidasyona kars1 korur.

e Tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini saglayarak E
vitamininin yeniden yapilanmasini saglar. Boylece E vitamini ile birlikte
LDL kolesteroliin okside olmasini engeller.

e ROT’larn antiproteazlar1 inaktive etmesini engeller.

e PMNL’lerin kemotaktik cevabimi artirdigi ve fagositozda rol aldigi
gOriilmiistir.

e C vitamini antioksidan etkileri yaninda fenton reaksiyonu ile Fe*? yi Fe+3’e
indirgeyerek H,0; ile etkilesmeye uygun siiperoksit radikali tiretimine neden
olur. Bu yonii ile oksidan 6zellik gosterir.

Ancak oksidan 6zelligi diisiik konsantrasyonlarda ortaya c¢ikmakta yiiksek

konsantrasyonlarda antioksidan 6zellik gostermektedir.

2.3.2.2.2. Vitamin E (a-tokoferol)

Vitamin E yagda ¢6zilinebilen, organizmada depolanabilen ve ¢ok giiglii zincir
kiric1 antioksidan 6zellik gosteren bir vitamindir. Zincir kiric1 6zelligi sayesinde lipit
perosidasyonu zincir reaksiyonu E vitamini araciligi ile sonlandirilir. Bu nedenle
memran fosfolipitlerini serbest oksijen radikallerine karsi koruyan en onemli
antioksidandir.

Okside olan vitamin E, askorbik asit ve glutatyon ile yeniden kolay bir

sekilde indirgenebilir. Vitamin E ve glutatyon peroksidaz birbirlerini tamamlayan
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antioksidanlardir. Glutatyon peroksidaz olusan peroksitleri ortadan kaldirirken,

vitamin E peroksitlerin sentezini engeller.

2.3.2.2.3. p—Karoten (Vitamin A 6n maddesi)

Vitamin A yagda ¢6ziinebilen, organizmada depolanabilen bir molekiildiir. Zincir
kiran bir antioksidan olarak gorev yapar ve peroksit radikallerinin olusumunu onler.
Bunun disinda iireme, gorme, biiylime ve epitel dokusunun saglamligi {izerine

etkileri vardir.

Diger ekzojen alinan antioksidanlar

Ksantin oksidaz inhibitdrleri (allopurinol, oksipurinol), NADPH oksidaz inhibitorleri
(adenozin, lokal anestezikler), kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, nifedipin), non-
steroid antienflamatuvar ilaglar (ibuprofen) , demir tutucu ilaglar (desferroksamin,
EDTA), rekombinant SOD (r-SOD), besinlerdeki dogal antioksidanlar (C vitamini,
E vitamini ve B karoten), notrofil adezyon inhibitorleri, asetilsistein, mannitol,

melatonin ekzojen antioksidanlarin bazilaridir.

2.3.3. TOTAL ANTIiOKSIDAN KAPASITE

Organizmada serbest radikal hasarina kars1 bircok antioksidan bulunmaktadir.
Bu antioksidanlarin bir kismi1 viicuda disaridan alinmakta bir kismi ise metabolizma
tarafindan tiretilmektedir. Vitamin C ve E, alblimin, bilirubin, iirik asit gibi
antioksidan molekiiller ve siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimler, hiicreleri oksidan ajanlarin zararl etkilerinden korumaktadirlar*. Serum ya
da viicut sivilarinda bulunan antioksidan maddeler labaratuvar sartlarinda ayr1 ayri
Olciilebilir ama Olclimleri zaman alici, pahali ve karmasik teknikler gerektirir45.

Plazmada bulunan antioksidanlar etkilesim halindedirler. Bu etkilesimden dolay1
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bilesenlerin tek bagslarina yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki
olusturmaktadirlar. Total antioksidan durumun o6lgiilmesi, antioksidanlarin yalniz
Olctimiinden daha degerli bilgiler verebilir. Ciinkii TAK, serumda bulunan
antioksidan oOzelliklere sahip enzimatik olan veya enzimatik olmayan biitiin
antioksidan maddelerin toplam aktivitesini yansitir ve daha dogru bir yaklagim
saglar. Nitekim SOD, GSH-Px ve GSH-Rediiktaz aktiviteleri artarken, antioksidan
Ozelligi olan vitaminlerin diizeyleri azalmaktadir. Bu nedenle TAK net etkiyi
belirleyebilmektedir* “®. Total antioksidan kapasite, memranlar ve diger hiicresel
komponentleri oksidatif strese karsi koruma kapasitesinin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Total antioksidan kapasiteyi 6lgmek i¢in birgok yontem gelistirilmistir.
Bu yontemler, elektron aktarimina dayali ve hidrojen atomu aktarimina dayali olmak

iizere iki farkli calisma prensibi ile total antioksidan kapasite miktarin belirlerler™.

1-Elektron aktarimina dayali toplam antioksidan kapasite yontemleri;
CUPRAC (Cupric Reducing Antioxidant Capacity; Bakir(Il) iyonu indirgeyici
Antioksidan Kapasite) Yontemi 9,
TEAC (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity; Troloks esdegeri antioksidan
kapasite) / ABTS Yontemi .
FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power; Demir(l11) iyonu indirgeyici antioksidan
giicli) Yontemi
DPPH Y ontemi

2-Hidrojen atomu aktarimma dayali toplam antioksidan kapasite tayin
yontemleri;
TRAP (Total Radical-Trapping Antioxidant Parameter; Toplam Radikal Tutucu
Antioksidan Parametre) Y Ontemi
Luminol Y ontemi
ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity; Oksijen Radikal Absorplama
Kapasitesi) Yontemi
TOSC (Total Oxyradical Scavenging Capacity; Toplam Oksiradikal Siipiirme
Kapasitesi) Yontemi
Diklorofloresin-diasetat (DCFH-DA) Y 6ntemi

Krosin Yontemi
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligma Ufuk Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali ve Ozel Kavaklidere
Umut Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde Ocak 2013 ve Eyliil 2013 tarihleri arasinda
yapilmistir. Calismaya tipik anginal yakinmalari olan efor testi pozitif veya MPS’de
iskemisi olup anjiyografik olarak normal koroner arterler tespit edilen ellibes hasta
(hasta grubu) ile atipik gogiis agrisi olup efor testi negatif olan kirkdokuz hasta
(kontrol grubu) dahil edildi. Hastalarin anamnezleri alindiktan sonra rutin poliklinik
muayeneleri yapildi. Kan o6rnekleri 12 saatlik ac¢ligi takiben antekiibital venden
alindi. Total antioksidan kapasite i¢in alinan kanlar jelli biokimya tiiplerine
aktarilarak 3000 rpm’de bes dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan
serumlar total antioksidan kapasite ¢alisilmak {izere -80 derecede muhafaza edildi.
Hastalardan tam kan sayimi, sedim, CRP, bobrek, karaciger ve tiroit fonksiyonlari,
total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, elektrolitler ve iirik asit
diizeyleri ¢alisildi. Tim hastalara Bruce protokoliine gore efor testi ve global sol
ventrikiil fonksiyonlarin1 degerlendirmek igin transtorasik Doppler ekokardiyografi

yapildi.

Dislanma Kkriterleri; daha Once koroner arter hastaligi tanist konmus
hastalar, efor testi yorumunu zorlastiran EKG bulgulari, hipertrofik KMP’li, dilate
KMP’1i, kalici kalp pili varligi, dal blogu, ciddi atrio-ventrikiiler iletim kusurlari, sol
ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiill sistolik fonksiyon bozuklugu (ejeksiyon
fraksiyonu < %50 olanlar), valviiler kalp hastaligi, hipertansif kalp hastaligi, kronik
atriyal fibrilasyon, akut perikardit veya miyokardit gegiren hastalar, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, karaciger fonksiyon bozuklugu, bobrek fonksiyon bozuklugu olan

ve iskelet kasi hastalig1 olan hastalar calismaya alinmada.

Calismanin etik kurallara ve Helsinki bildirgesine uygunlugu Ufuk
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Hastalardan

bilgilendirilmis onam formu alindu.
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Biyokimyasal parametreler

Bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, LDL kolesterol, HDL
kolesetrol, trigliserid degerleri Abbott C8000 biyokimya cihazi ile fotometrik olarak
calisildi.  Tiroit fonksiyon testleri Abbott 12000 otoanalizér cihazinda
Chemiluminescent (kemiliiminesan) yontemle ¢alisildi. Tam kan saymmi 22
parametreli empedans-lazer teknolojisi ile Cell Dyn 3700 cihaziyla yapildi. Total
Antioksidan Kapasite Humalayzer 2000 spektrofotometre cihazinda manuel olarak
Randox Total Antioksidan Status kiti (Randox laboratories, United Kingdom)

kullanilarak ¢aligildi.

Total Antioksidan Kapasite

Total Antioksidan Kapasite Erel tarafindan 2004 yilinda ortaya konan ve
modifiye edilen yontemle 6lciildii*®. Testin prensibi giiglii bir serbest radikal olan
ABTS(2,2'- Azino-di-[3-ethylbenzthiazoline sulphonate] olusturulmasi ve olusan bu
oksidan maddenin ortama eklenen antioksidanlar tarafindan noétralize edilme
derecesinin, tespit edilme prensibine dayanmaktadir. ABTS; ABTS radikal katyonu
olusturmak tizere bir perkosidaz olan metmyoglobilin (HX — Fe'') ve hidrojen
peroksit (H,0,) ile isleme tabi tutulur. Olusan bilesik, 600 nm &lgiilebilen mavi-yesil
bir renk olusturur. Karigima ilave edilen numunedeki antioksidanlar olusan bu rengi
notralize ederler ve bu rengi noétralize etme dereceleri, icerdikleri antioksidanlarla
dogru orantihidir. Olusan ferrilmyoglobuline (X - [ Fe'¥ = 0] ) ABTS ile ABTS"

radikalini olusturmak iizere reaksiyona girer52.

HX - Fe"'+ H,0, ————> X-[Fe"Y=0]+H,0

ABTS+X-[FeV=0] — S ABTS" + HX - Fe"!
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Cozeltiler:

1. Tampon: Fosfatla tamponize edilmis serum fizyolojik ( 80 mmol/L,
pH 7.4)
2. Renk Cozeltisi: Metmyoglobin ( 6.1 umol/ L)
ABTS (610 umol/ L)

3. Substrat: Hidrojen peroksit (250 umol/ L)

4. Standart: 6-hidroksi- 2,5,7,8 —tetrametilkroman-2-karboksilik asit

Deneyin yapilist:
Kor Standart | Ornek
Saf Su X0 T) D IR [ —
Standart | ----- pX(JT) DR [—
Ornek ............ 20 ML
Renk 1mL 1mL 1mL
Cozeltisi

Iyice karistirldi ve baslangic absorbanslar 600 nm’de 1 cm’lik cam kiivetlerde, 37

°C’de Humalayzer 2000 cihazinda spektrofotometrik olarak manuel ¢alisildi. (A1)

Substrat 200 uL 200 uL 200 pL

Karistirlldi ve aynm1 anda zamanlayict ¢alistirildi. Tam 3 dakika sonra absorbans
tekrar okundu. (A2)

Hesaplama:

3 dakika sonra okunan absorbanstan (A2), baslangi¢c absorbansi1 (A1) ¢ikarilarak her
ornek, standart ve kor icin AA degeri bulundu.

A2 - A1 = AA ( 6rnek/standart/kor )

Daha sonra standart konsantrasyonu, AAkor’ den AAstandart’in ¢ikarilmasi ile
bulunan degere boliinerek sabit bir say1 olan “ Faktor” hesaplandi.

Faktor = Standart konsantrasyonu / ( AAkor — AAstandart )

Sonugta elde edilen faktor her bir 6rnek icin AAkor — AAdrnek degerlerinin farkiyla

carpilarak mmol/l cinsinden total antioksidan kapasite degeri bulundu.
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TAK (mmol/L) = Faktor x ( AAkor — AAo6rmek )(Randox tas kiti kullanma

kilavuzu)

Efor Testi

Hastalara Tepa TM-Pro 2000 marka cihazla Bruce protokoliine gore
maksimal efor testi uygulandi. Tiim hastalara egzersiz oncesinde Petas Kardiopet
600" marka cihazla 12 derivasyonlu EKG ¢ekildi. Tansiyon degerleri, kalp hiz1 ve
EKG her stage sonunda kayit edildi. Hedeflenen maksimum kalp hiz1 (vuru/dakika):
220-yas formiilii kullanilarak hesaplandi. J noktasindan 80 msn sonra ardisik en az 2
derivasyonda ve en az 1 mm horizontal ve downsloping tarzda ST segment ¢okmesi,
efor testi esnasinda gogiis agrisinin olmasi, sistolik kan basincinda baglangic kan
basincina gore 10 mmHg veya daha fazla diisiis olmasi durumlarinda efor testi
pozitif olarak kabul edildi. Yasa gore hedef kalp hiz1 degerine ulasilinca veya gogiis
agris1 gibi bir semptom gelisince efor testi sonlandirildi. Hastalarin herbirinde Duke
treadmill skoru (DTS) hesaplandi. DTS skoru +5 in {izerinde oldugu durum diisiik
risk , 4 ve -10 arasindaki durum orta risk, -11 ve altindaki durumlarda koroner arter

hastalig1 yoniinden yiiksek riskli kabul edilmektedir.

DTS: Egzersiz siiresi - (5 X maksimum ST segment depresyonu/elevasyonu) - (4 X

angina indeksi)

Angina indeksi: 0: egzersiz siiresince angina izlenmedi
1: egzersizi sonlandirmayacak diizeyde angina
2: egzersizi sonlandiracak diizeyde angina

Her hastada maksimal kalp hizina ulastiktan sonraki birinci, ikinci ve tglinci
dakikalardaki kalp hiz1 toparlanma indeksi (Heart rate recovery index-HRRI 1-2-3)

ve kronotropik index hesaplandi.

HRRI: maksimal kalp hizi- maksimal kalp hizina ulastiktan sonraki birinci, ikinci ve

tiglincii dakikalardaki kalp hizi (HR pik— HR 1 dakika istirahat)
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Ekokardiyografi

Calismaya almman tiim hastalara ayni operatdr tarafindan transtorasik
ekokardiyografi uygulandi. Ekokardiyografik inceleme Vivid 7 Pro®( GE healthcare)
ekokardiyografi cihazi ile 2,5 Mhz lik transduser kullanilarak, sol yan dekiibitis
pozisyonunda yapildi. Parasternal uzun aks goriintiilerinde M-Mod ile sol ventriikiil
sistol ve diyastol sonu genislikleri, arka duvar ve septum kalinliklari, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (EF) él¢iildii. Tki boyutlu ve renkli dopler inceleme ile apikal
dort bosluk, apikal bes bosluk, parasternal uzun aks ve parasternal kisa aks
goriintiileri alindi. Bu goriintiilerde sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari, sol ventrikiil
duvar hareketleri, kalp kapaklari ve kapaklara ait yetmezlik ve darliklar
degerlendirildi. Apikal dort bosluk ve apikal bes bosluk goriintiilerinde doku
Doppler, continuous wave, pulsed wave Doppler kullanilarak 6lglimler alindi. Her

hastada miyokard performans indeksi(MPI) veya diger adiyla Tei indeksi hesaplandi.

Tei indeksi:(IVRT+ICT)/ ET

AN /\

MITRAL INFLOW

IVCT b IVRT

b - IVRT ET LEFT VENTRICULAR
s U OUTFLOW
ECG \/\/ d \/\/

IVCT
IVRT

(|
e

. a-b (IVCT + ITVRT)
INDEX = =
b ET

Sekil 3: Tei indeksi Hesaplanmas: *°.
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Koroner anjiyografi

Efor testi pozitifligi, miyokard perflizyon sintigrafisinde iskemi saptanmasi ve
g0giis agris1 olmasi nedeni ile koroner anjiyografi endikasyonu konulan hastalara,
sag femoral arter yoluyla, Seldinger teknigi kullanilarak 6F veya 7F Judkins

kateterler kullanilarak selektif koroner anjiyografi ve sol ventrikiilografi yapildi.

GE Medical Systems INNOVA marka sineanjiyografi cihazi kullanildi.
Anjiyogramlar DICOM dijital medya cihazi kullanilarak 25 kare/saniye hizinda kayit
edildi. Goriintiller 3 farkli kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Vazospastik
anginay1 ekarte etmek igin anjiyografi esnasinda hiperventilasyon testi (5 dakika
boyunca hizli ve derin nefes almasi istendi) kullanilarak vazospastik angina dislandi.
Vazospastik anginanin diglanmasi i¢in ergonovin ve asetil kolin provakasyon testleri
de kullanilmaktadir. Ancak bu testler esnasinda ciddi koroner vazospazm olabildigi

icin daha az tehlikeli olan hiperventilasyon testi tercih edildi.

istatiksel analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median(min — maks), nominal
degiskenler ise vaka sayist ve (%) olarak gosterilmistir. Gruplar arasinda ortalamalar
yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin
onemliligi Mann Whitney U testi ile arastirildi. Nominal degiskenler Pearson Ki-
Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirilmistir. Hastalik i¢in Duke, A.dur,
S.IVRT degiskenlerinin ayirict 6zellik tastyip tasimadigi ROC Curve analizi ile test
edildi. Ayrici 6zellik tasiyan degiskenler i¢in youden index’e gore cut off belirlendi
(duyarlilik ve segiciligin en yiiksek oldugu noktadaki degeri cutt of olarak
alinmistir). Hastalik i¢in bagimsiz risk faktorlerini belirlemek iizere; tek degiskenli
analiz sonucunda anlamli ¢ikan degiskenler ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi

yontemi ile belirlendi. P < 0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya tipik anginal yakinmalar1 olan efor testi pozitif veya MPS’de

iskemisi olup anjiyografik olarak normal koroner arterler tespit edilen ellibes hasta

(hasta grubu) ile atipik gogiis agrisi olup efor testi negatif olan kirkdokuz saglikli

goniilli (kontrol grubu) dahil edildi. Tablo VIII’de hasta ve kontrol grubunun temel

karakteristik 6zellikleri goriilmektedir. Tablo VIII’de goriildiigii gibi kontrol ve hasta

gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, kilo, boy, VYA, HT, HL, sigara ve aile Oykiisii

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Hasta grubunun bel gevresi

ve VKI’sinin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Tablo VI1II: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Bilgileri

Parametreler Hasta grubu(n=55) Kontrol(n=49) P degeri
Yas, yil 52,00+9,593 46,50+10,314 0,079
Cinsiyet, E/K, n 16/39 19/29 0,262
Kilo, kg 78,000+£10,8173 74,500+11,2140 0,128
Boy, cm 163,00+10,661 162,50+7,205 0,826
Vya, m? 1,8480+0,15990 1,8097+0,15555 0,202
Bel ¢evresi, cm 87,00+12,452 85,50+11,287 0,047
VKIi, kg/m? 29,2969+5,09257 28,0557+3,72685 0,044
HT, n(%) 27 28 0,348
HL, n(%) 31 27 0,991
DM, n(%) 43 38 0,903
Sigara, n(%) 29 30 0,317
Aile dykiisii, n(%) 34 23 0,157
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Anamnezleri alindiktan sonra fizik muayeneleri yapilan hastalara Bruce

protokoliine gore efor testi yapildi. Hastalarin hepsinin efor oncesi ¢ekilen EKG’si

normaldi. Hastalarin hepsinde HRRI 1. dakika, HRRI 2. dakika, HRRI 3. dakika,

kronotropik index ve Duke skoru hesaplandi. Hasta ve kontrol grubu efor testi

sonuglari tablo IX’da goriilmektedir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda HRRI 1, 2, 3

ve kronotropik index agisindan anlamli fark bulunmadi. Ancak hesaplanan DUKE

skoru hasta grubunda, kontrol grubuna gore diisiik bulundu.

Tablo IX: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Efor Testlerinin Karsilagtirilmasi

Parametreler Hasta grubu(n=>55) Kontrol(n=49) P degeri
Sistolik.KB_bazal(mmhg) | 110,00£12,137 120,00£12,461 <0,001
Diastolik.KB_bazal(mmhg) | 80,00+8,578 80,00+4,764 0,909
Sistolik.KB_max(mmhg) | 155,00%15,234 150,00£25,383 0,025
Diastolik.KB_max(mmhg) | 85,00+8,991 80,009,311 0,002
Max.METS 9,9000+2,38003 12,9000+2,12094 <0,001
HRRI1 24,0000£10,52488 24,0000+9,63075 0,383
HRRI2 50,0000+15,74539 49,0000+9,93159 0,540
HRRI3 55,0000£15,15105 57,0000£10,15963 0,976
DUKE skoru -8,7000£5,01958 4,0000£4,53371 <0,001
Kronotropik indeks 0,660040,30196 0,830040,27043 0,072
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Calismaya alinan tiim hastalara ayni operatér tarafindan transtorasik

ekokardiyografi

uygulandi.

Hasta ve kontrol

grubuna ait ekokardiyografik

parametreler tablo X’da, Doppler ekokardiyografi parametreleri tablo XlI’de

gosterilmistir. EDD, ESD, ET, A.dur degerleri kontrol grubunda hasta grubuna gore
daha yiiksek, EF, FS, IVRT, ICT degerleri ise daha diisikk saptandi. Tei indeksi

kontrol grubunda hasta grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha

diistik saptandi. (p <0,01)

Tablo X: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ekokardiyografi ile Karsilastirilmasi

Parametreler Hasta grubu(n=55) Kontrol(n=49) P degeri
EDD, cm 4,30000,47033 4,80000,46629 0,009
ESD, cm 2,9000+0,31358 3,2500+0,35280 <0,001
IVS, cm 1,0000+1,51086 0,9350+0,11268 0,160
PW, cm 1,0000+1,51558 0,9000+0,11401 0,100
LVK 157,2096+2137,93382 | 176,8386+48,71513 0,258
LVKIi 84,1400+1171,84739 97,3850+26,87415 0,140
EF, % 63,0000+6,53146 61,5000 +4,00532 0,015
FS, % 34,0000+2,58811 33,0000+2,50664 0,003
maks_spap, mmhg 12,4500+7,70255 13,0000+6,40062 0,768
ort_spap, mmhg 7,0000-+5,40042 7,0000+3,67497 0,455
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Tablo XI

: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Doppler Ekokardiyografi Ile

Karsilastirilmasi

Parametreler Hasta grubu(n=55) Kontrol(n=49) P degeri
E.VEL, cm/s 0,7276+0,16891 0,6979+0,10118 0,290
A.VEL, cm/s 0,7438+,24011 0,6908+0,13602 0,180
E/A 0,9000+0,47308 1,0414+0,23088 0,443
IVRT, ms 110,0000+18,16021 75,5000+14,99502 <0,001
ICT, ms 66,0000+13,02683 51,5000+11,62894 <0,001
ET, ms 268,8364+42,89512 293,6540+32,50958 0,001
E.dec, ms 167,0182+41,08234 174,7500+£35,26103 0,312
A.dur, ms 155,0000+35,84688 171,5000+44,14722 0,005
Tei INDEXI 0,6036+0,18095 0,4200%+0,12936 <0,001

Transtorasik ekokardiyografi yapilan tiim hastalara ayni zamanda doku

Doppler ekokardiyografide yapildi. Olgiimler sag ventrikiil serbest duvari, septal

mitral aniiliis ve lateral mitral aniiliis diizeyinden alindi. Tablo XII’de sag ventrikiil

serbest duvarindan, tablo XIlI’de septal mitral aniiliis ve lateral mitral aniiliis

seviyesinde yapilan doku Doppler usg 6l¢timleri goriilmektedir.

Tablo XII: Hasta ve Kontrol Gruplarmin Sag Ventrikiil Serbest Duvarindan

Bakilan Doku Doppler Ekokardiyografi Sonuglarinin Karsilagtirilmasi.

Parametreler Hasta grubu(n=55) Kontrol(n=49) P degeri
SMgy, CM/s 0,1200+0,03198 0,1200+0,02701 0,349
Emgy, cm/s 0,1100+0,11513 0,1150+0,02805 0,921
Amgy, cm/s 0,1700+0,04561 0,1300+0,03626 <0,001
Em/Amgy 0,6500+0,21356 0,9400+0,29015 0,003
E/Emgy 6,1429+1,95923 6,3000+1,57280 0,942
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Tablo XI11: Hasta ve Kontrol Gruplariin Septal Mitral Aniiliis ve Lateral
Mitral Aniiliisden Bakilan Doku Doppler Ekokardiyografi Sonuglarinin

Karsilagtirilmasi
Parametreler Hasta grubu(n=55) Kontrol(n=49) P degeri
SMgma, CM/S 0,0700+0,02227 0,0700+0,00891 0,595
Emgsma, CM/s 0,0700+,02510 0,1000+0,02333 <0,001
AmMmgya, CM/s 0,0900+0,03049 0,1000+0,02013 0,680
Em/Amsya 0,6800+0,36370 1,0871+0,32065 0,00
E/Emgya 9,1000+3,47366 7,0000+1,91030 <0,001
SMyma, CM/s 0,0800+0,02129 0,0800+0,02029 0,247
Emima, CM/s 0,1000+0,04045 0,1100+0,03162 0,253
Amya, CM/S 0,1100+0,03767 0,1100+0,02790 0,670
Em/Ampya 0,8500+0,62839 1,0839+0,31762 0,265
E/Emiua 7,5714+5,08850 6,5189+7,15361 0,113
Hasta kontrol grubunun labaratuvar verileri tablo XIV’de

karsilagtirilmistir. Tablo X1V’dada goriildiigii gibi kontrol ve hasta gruplari arasinda

ALT, ALP ve Hgb degerleri arasinda fark tespit edilmesine ragmen degerler her iki

grupta normal sinirlar i¢ersindedir. Diger biyokimyasal veriler yoniinden ise anlaml

istatistiksel fark saptanmadi.

37




Tablo XIV: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Labaratuvar Verilerinin Karsilastirilmasi

Parametreler Hasta grubu(n=55) Kontrol(n=49) P degeri
AKS, mg/dl 100,0+£24,74784 98,9500+41,80921 0,439
BUN, mg/dl 13,0+4,41503 13,99+4,42351 0,243
KRE, mg/dl 0,7200+,17030 0,7050+0,16691 0,498
ALT, U/L 16,0+£11,51786 19,5800+13,65125 0,017
AST, U/L 18,0+4,87414 19,8250+7,59994 0,162
GGT, UL 19,0+16,38048 21,92+16,93067 0,197
ALP, U/L 70,0+16,73020 43,0+30,15183 <0,001
UA, mg/dl 4,8000+£2,31717 5,10£1,35618 0,963
CA, mg/d 9,1000+1,34138 9,3+0,54623 0,391
TSH, mg/dl 1,6300+2,10417 1,7600+0,85874 0,840
STz, mg/dl 0,3500+1,34487 0,3600+1,44272 0,491
ST4, mo/dl 1,1500+0,22553 1,1000+0,11343 0,191
TOT.KOL, mg/dl 195,2969+47,01724 202,8085+29,78228 0,343
LDL, mg/dI 115,8996+40,93448 126,6877+26,70993 0,122
TG, mg/dl 144,0000+116,98101 151,7600+74,27058 0,572
HDL, mg/dl 42,0000+8,65939 44,4400+8,94328 0,353
ESR, mm/sa 12,0000+8,55235 10,0000+16,28697 0,992
CRP, mg/l 1,9200+3,19744 2,8400+2,87837 0,160
HGB, gr/dl 13,2000+1,38994 14,0000+1,63274 0,036
HTC, % 40,1000+48,05830 42,4000+5,00146 0,134
PLT, % 233,0000+65,95360 244,0000+62,07608 0,677
MPV, fl 9,0000+1,16839 8,8000+0,73352 0,212
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Hastalarin kanlar1 santrifiij edildikten sonra -80 derecede muhafaza edilerek tiim
kanlardan ayn1 anda total antioksidan kapasite ¢alisildi. Hasta grubunda TAK kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik saptandi. (p < 0,01)

Tablo XV: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Total Antioksidan Kapasitelerinin

Karsilastirilmasi.
Parametreler Hasta grubu(n=55) Kontrol(n=49) P degeri
TAK, mmol/l 0,7050%0,37247 1,5100£0,30907 <0,001

Tablo XVI’da gosterildigi tizere hastalik igin bagimsiz risk faktorlerini belirlemek
tizere yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine tek degiskenli analizler
sonucu anlamli ¢ikan degiskenler alindi. Bu degiskenlere Roc analizi ile cutt of
belirleyip bu cutt of’larla ¢cok degiskenli analiz yapildi. Bundan sonra Kardiyak
sendrom X’i belirlemede TAK, DUKE skoru, A.dur ve S.IVRT ortak degisken
olarak kullanildiginda yapilan lojistik regresyon analizinde TAK’in KSX’i
belirlemede p degeri 0.002, OR degeri 168.166 (95 % C.1 6.739 - 4196.225) olarak

saptandi.

Tablo XVI: Parametreler Arasi Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari

Parametreler P Degeri OR 95% C.1

TAK 0,002 168,166 6,739-4196,225
DUKE 0,004 137,902 4,874-3901,386
S.IVRT 0,114 18,037 0,500-651,055
A.dur 0,087 0,969 0,935-1,005

39



TabloXVII’de parametrelere uygulanan ROC analizinin sonuglar1 goriilmektedir.

TabloXVII: Parametrelere Uygulanan ROC Analizinin Sonuglari

Parametreler | AUC Sensitivity Specificity Cutt-off P Degeri
DUKE 0,939 %94 %93 <-0,69 <0,001
A.DUR 0,661 %67 %65 <163 0,005
S.IVRT 0,813 %84 %75 >80 <0,001
ROC Curve
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Sekil 4: DUKE Skoru igin Uygulanan ROC Analizi
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5. TARTISMA

Gogls agris1 sikayeti ile hastaneye basvuran ve klinik olarak iskemik koroner
arter hastaligt 6n tanisi ile koroner anjiyografi yapilan hastalarin % 10-30 unda

koroner anjiyografi normal tespit edilmekte ve epikardiyal arterlerde vazospazm

tespit edilmemektedir'. Bu durum ilk kez 1967 yilinda Likof ve ark. *'?

ark. tarafindan tanimlanmistir™ *°.

ile Kemp ve

1967 yilinda Likof ve ark. bildirdigi normotansif, diyabeti olmayan yaglar1 30
ile 53 arasinda degisen 15 hastalik bir seride gogiis agrisi ve egzersiz esnasinda
iskemik EKG degisikligi olan hastalarin yapilan koroner anjiyografileri normal
olarak bulunmus. Hastalarin dokuz tanesinin anginasi tipik vasifta iken alti tane

hastanin anginasi atipik vasifta degerlendirilmistirl' 2,

Kemp ve ark. % 62 sini kadmlarin olusturdugu 50 hastalik bir seride:
hastalarin sik tekrarlayan ciddi gogiis agrist ve iskemik EKG degisikligi nedeni ile
yapilan koroner anjiyografilerinin normal oldugunu ortaya koymuslardir. Bu hasta
grubundaki g6giis agrisinin etyolojisinin net olmamasi nedeni ile 1973 yilinda Kemp

hastalig1 ‘Sendrom X olarak tanimlamugtir™ .

Birgok arastirmadan ¢ikan ortak sonu¢: Sendrom X’li hastalarin
prognozlarinin iyi oldugu yéniindedir?’. Ancak bu hastalara sik tekrarlayan, ciddi
g6gilis agris1 olmasi nedeni ile ilerleyen yillarda tekrarlayan koroner anjiyografiler

yapilmaktadir. Bu durum KSX’li hastalarin yasam kalitesini azaltmaktadir.

KSX, angina veya angina benzeri gogiis agrisi, efor testi esnasinda iskemik
EKG degisiklikleri, miyokard perfiizyon sintigrafisinde iskemi, SPECT veya PET
gorlintiilemesinde bolgesel miyokardiyal perfiizyon defektleri saptanip koroner

arterleri normal tespit edilen hastalar olarak tanimlanmaktadir.

Egzersiz stres testi (EST) koroner arter hastaliginin tespiti ve koroner arter
hastaliginin derecesini belirlemede oldukg¢a faydali bir tan1 aracidir. Duke treadmill
skoru (DTS) egzersiz siiresi, angina derecesi ve ST segment degisikligini

degerlendiren ve koroner arter hastali1 olanlarda iskeminin ciddiyeti ve prognozu
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hakkinda bilgi veren bir skorlama sistemidir™*. DTS skoru +5 in iizerinde oldugu
durum distik risk, 4 ve -10 arasindaki durum orta risk, -11 ve altindaki durumlarda
koroner arter hastalig1 yoniinden yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir. Chufan Luo
ve ark. yapdig: bir ¢calismada mikrovaskiiler anginasi olan 89 hastada brachial arter
fmd (flow mediated dilation), hs-CRP ve Duke treadmill scoru (DTS)
degerlendirilmis ve mikrovaskiiler anginali hastalarda DTS’nin brachial arterdeki
fmd ile pozitif korelasyon, hs-CRP ile negatif korelasyon gosterdigi tespit

edilmistir™.

Youn ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada koroner akim rezervi (CFR) ile DTS
arasindaki iligki trans6zofajiyal ekokardiyografi ile degerlendirildi. Calismaya 108
adet mikrovaskiiler anginasi olan hasta dahil edildi. Transtorasik ekokardiyografi ile
diyastolde koroner akim hizi (PDV) proksimal LAD’den bazal ve 0,56 mg/kg iv
dipirimadol infiizyonu sonrasinda hesaplandi. Bazal ve hiperemik diyastolik koroner
akim hizlarinin oram1 koroner akim rezervi olarak degerlendirildi. Mikrovaskiiler
anginasi olan hastalarda DTS skorunun koroner akim rezervi ile korele oldugu tespit
edildi. Sonug¢ olarak DTS’nin mikrovaskiiler anginasi olan hastalarda iskeminin
ciddiyetini belirlemede faydali olabilecegi ortaya kondu®. Bizim calismamizda
KSX’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla Duke treadmill skoru istatistiksel olarak
anlamli derecede diisikk saptandi (KSX’li hastalarda -8.7000 + 5.01958 kontrol
grubunda: 4,0000 + 4,53371 p degeri < 0,001). Bu durum KSX’li hastalardaki
iskeminin ciddi olabilecegini, olusan iskemin koroner akim rezervindeki azalmaya
bagli olabilecegini ve ayn1 zamanda iskeminin derecesinin belirlenmesinde DTS nin

kullanilabilecegi sonucu ortaya ¢ikarmistir.

KSX in etyolojisi hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmis olmakla birlikte heniiz
net olarak aydinlatilamamistir. KSX’li hastalarda gegici miyokardiyal iskemi olusum
mekanizmasinda  o-reseptorlerinin  aracilik  ettigi  koroner  mikrovaskiiler
disfonksiyon?, kardiyak agrmm anormal algilanmasi®, membran NA-H degistirici
kanal aktivitesinde artisa bagli diiz kas hiicrelerinde vazokonstriktdr cevabin artmasi,
endotelin ve anjiotensin gibi lokal vazokonstriktor otokoitlerin daha fazla salinmasi,
anormal noral uyari, kardiyak sempatik disfonksiyon5’ 6 gibi bir c¢ok hipotez

gelistirilmistir. Bazi KSX’li hastalarda bildirilen endotelyal disfonksiyon ve
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endotelyal hiicre aktivasyonu, hiicresel adezyon molekiilleri, proinflamatuar
sitokinler ve arteriyel duvarda degisiklikleri indiikleyen konstriktor maddelerin
saliniminda rol oynayabilir. Buda mikrovaskiiler disfonksiyonla sonuglanir. KSX’li
hastalarda daha yiiksek ICAM-1, vazokonstriktor ET-1 ve inflamatuar belirte¢ hs-
CRP seviyeleri tespit edilmistir. Dahasi hs-CRP seviyeleri semptom ciddiyeti ve
iskemik EKG degisikligi yiikii ile korele bulunmustur™ *°. Young ve ark.’nin yaptigi
bir diger ¢alismada KSX’li hastalarda TAK’1n azaldigi, CRP ve monosit kemotaktik

protein-1 diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir®.

Literatiirde KSX’li hastalar {lizerinde yapilmis, sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik  fonksiyonlarimin  beraber degerlendirildigi ¢ok fazla ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda KSX’1i hasta grubu ile atipik anginasi olan ve efor
testi negatif tespit edilen kontrol grubuna konvansiyonel ve doku Doppler
ekokardiyografi yapildi. Amacimiz sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 beraber
degerlendiren Tei indeksi ile TAK arasinda korelasyon varligini arastirmakti. Ayrica

Tei indeksinin KSX tanisindaki 6nemini de degerlendirdik.

Tei indeksi diger ad1 ile miyokard performans indeksi (MPI) 1995 yilinda Tei
tarafindan sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin bir kombinasyonu olarak
tanimlandr®®. MPI ventrikiiler fonksiyonun kolayca belirlenen bir indeksi olup, mitral
kapagin kapanmasindan acilmasina kadarki toplam sistolik zaman ile, gercek aortik
akimi ihtiva eden sistolik zaman kiyaslanarak elde edilmektedir. Total sistolik siire,
isovolumetrik kasilma zamani (ICT)+ ejeksiyon zamanmi (ET) + isovolumetrik
gevseme zamani (IVRT) olarak tanimlanir. MPI esas olarak toplam isovolumetrik

stireleri (IVRT + ICT), ejeksiyon siiresine boliinerek hesaplan1r56.

Fragasso ve ark. yaptigi bir ¢alismada istirahat ve egzersizden hemen sonra
yapilan ekokardiyografilerde, normal popiilasyonda duvar hareket bozuklugu
saptanmazken KSX’li hastalarda belirgin diyastolik disfonksiyon tespit edilmistir®’,

Yazici ve arkadaslarinin yaptigi, 35 KSX’1i hasta ve 33 saglikli goniilliiden
olusan bir diger ¢aligmada konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografinin KSX
hastalarinda diyastolik disfonksiyon tanisindaki diyagnostik degeri arastirtlmistir.

Konvansiyonel olgiimler ve doku Doppler olgiimleri birlikte degerlendirildiginde
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KSX’li hastalarda diyastolik disfonksiyon, kontrol grubuna kiyasla daha belirgindi®®.
Bu ¢aligma, KSX’li hastalarda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin bozuldugunu
ve doku Doppler ekokardiyografinin diyastolik disfonksiyonu saptamada
konvansiyonel Doppler ekokardiyografiye kiyasla duyarliliginin daha yiiksek

oldugunu ortaya koymustur®,

Moreno ve ark. yaptigi caligmada ise mikrovaskiiler anginali hastalarda
pulsed wave Doppler ile diyastolik fonksiyon arastirilmistir. Bu ¢alismada saglikli
kontrol grubuna gore bolgesel artmis izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT) ve
azalmig A dalgas1 amplitiidii saptanmis. Artmis IVRT degerinin bozulmus bolgesel
diyasyolik fonksiyon ile iligkili olabilecegi belirtilmistir. Ayni ¢alismada koroner
arter hastaligr olan iskemik miyokard da E/A oran1 azalmis saptanirken, KSX’li
hastalarda kontrol grubuna kiyasla E/A orani artmis olarak bulunmustur. Koroner
arter hastaliginda bozulmus sistolik fonksiyonun bdlgesel diyastolik fonksiyona
olumsuz etkisi oldugunu, ancak KSX’1i hastalarda genel olarak sistolik fonksiyonlar
korundugu i¢in E/A oraninin azalmadigini ortaya koymuslardir. Bozulmus bolgesel
diyastolik fonksiyonun, bu hasta grubunda fizyopatolojik Onemi olabilecegi
belirtilmistir®. Bizim yaptigimiz cahismada da pulsed wave Doppler ile mitral
anulustan Olgiilen IVRT degeri kontrol grubu ile karsilastirildiginda KSX’li
hastalarda anlamli derecede artmis olarak bulundu (KSX’li hastalarda IVRT:
110,0000 + 18,16021 kontrol grubunda IVRT: 75,5000 + 14,99502 p degeri <
0,001). Doku Doppler ile septum ve sag ventrikiil serbest duvarindan yapilan
Ol¢iimlerde IVRT degerleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (KSX’li hastalarda IVRTsepwum: 96.0000 +
16.57516 kontrol grubunda IVRTseptum: 73.0000 + 10.59805 p degeri < 0.001, KSX’li
hastalarda IVRTsg ventikai: 88.0000 + 32.62538, kontrol grubunda IVRTg ventriki:
75.0000 + 8.84851 p degeri < 0.001). Ancak pulsed wave Doppler ile mitral
anulustan Olglilen E/A degerinde kontrol grubu ve KSX’li hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (KSX’li hastalarda E/A: 0.9000 +
0.47308, kontrol grubunda E/A: 1.0414 + 0.23088 p degeri: 0.443). Doku Doppler ile
yapilan ol¢iimlerde septum ve sag ventrikiil serbest duvarinda E/A KSX’li hastalarda
kontrol gurubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli daha diisiik tespit edildi (KSX’1i
hastalarda E/A sma: 0.6800 + 0.36370, kontrol grubunda E/Asma: 1.0871 + 0.32065 p
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degeri: 0,001- KSX’1i hastalarda E/Agy: 0.6500 + 0.21356, kontrol grubunda E/Agry:
0,9400 £+ 0,29015 p degeri: 0,003). Doku Doppler ile yapilan 6lgiimlerde lateral
duvarda E/A KSX’li hastalarda kontrol gurubuna kiyasla diisiik bulundu. Ancak bu
diisiik deger istastiksel olarak anlamli degildi (KSX’li hastalarda E/A ma: 0.8500 +
0.62839, kontrol grubunda E/A ma: 1.0839 + 0.31762 p degeri: 0,265). Bozulmus
sistolik fonksiyonun bolgesel diyastolik fonksiyona olumsuz etkisi vardir®. Veriler
incelendiginde KSX’de artan IVRT degerlerinin bozulmus diyastolik fonksiyonla
iliskili oldugu®, bu hastalarin sistolik fonksiyonun gdstergesi olan ejeksiyon
fraksiyonu (EF: 63,0000 + 6,53146) ve fraksiyonel kisalma (FS: 34,0000 + 2,58811)
korunmus olmasma karsin azalmis E/A oraninin, KSX’li hastalarda diyastolik
fonksiyonlarmin yaninda sistolik fonksiyonlarin da bozulmaya basladigi seklinde
yorumlanabilir. Calismamizda sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin kombine bir
gostergesi olan Tei indeksi de hesaplandi. Tei indeksi, hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi (KSX’li
hasta grubu: 0,6036 + 0,18095 kontrol grubu: 0,4200 + 0,12936 p degeri < 0,001).
Hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonun durumu hakkinda bilgi veren bu
indeksin, iskemik ve iskemik olmayan hastalik durumlarinda sag kalimla iliskili
oldugu gosterilmistir. MPI 0,40’1n altinda ise normal sinirlarda kabul edilmektedir.
Bu deger deki artis ventrikiller fonksiyon bozuklugu ile dogru orantilidir™.
Diyastolik disfonksiyon aterosklerotik kalp hastahgmn erken bir bulgusu olabilir™.
Literatiirdeki caligmalarin aksine KSX’te yalnizca ventrikiiler diyastolik fonksiyonun
bozulmadigini, sistolik fonksiyonlarin da etkilendigini ¢alismamizda gosterdik. Bu
durum KSX’in aterosklerotik kalp damar hastaligi olmadan global sol ventrikiil

fonksiyonlarmi etkiledigini gosteren dnemli bir sonugtur.

Yiiksek aktiviteye sahip bilesikler olan serbest radikaller, yasamsal faaliyetler
sirasinda veya solunum, enzimatik reaksiyonlar, otooksidasyon reaksiyonlar1 gibi
endojen kaynaklar ile sigara dumani, hava kirliligi, UV 1sinlar1, iyonize radyasyon ve
ksenobiyotikler gibi ¢esitli ¢evresel kaynaklarin da etkisiyle meydana
gelebilmektedirler42. Serbest radikaller yar1 dmiirleri oldukca kisa ve ¢ok kararsiz
bilesiklerdir. Serbest radikallerin en dis yoriingelerindeki eslenmemis elektronlar
hiicrede bulunan lipitler, proteinler, karbonhidrat ve diger molekiiller ile etkilesime

girerek oksidatif hasara yol agarlar. Olusan bu hasar ateroskleroz ve buna bagh
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vaskiiler hastaliklar, norodejenerasyon (Alzeimer, Parkinson) immiinolojik
bozukluklar, yaslanma, kanser gibi kronik hastaliklarin goriilmesinde Onemli yer
tutar. Endojen veya ekzojen yollar ile olusan serbest oksijen radikallerinin
olusturdugu hasara karsi organizma 'antioksidan savunma mekanizmasini’ kisaca
‘antioksidanlart’ gelistirmistir. Bu antioksidanlari enzimatik ve enzimatik olmayan
diye ikiye ayirmak miimkiindiir. Enzimatik olanlar: SOD, Katalaz (CAT), GSH
peroksidaz, GSH rediiktazdir. Enzimatik olmayanlar ise: vitamin E (tokoferol),
vitamin A (B-karoten), vitamin C (askorbik asit), glutatyon, iirik asit ve
biliiribinlerdir. Organizmada serbest radikaller ile antioksidan sistemler bir denge
halinde bulunurlar. Bu dengenin serbest oksijen radikalleri lehine bozulmasi
durumunda oksidatif stres ortaya ¢ikar. Oksidatif stres sonucu olusan serbest
radikaller hiicre membraninda bulunan membran fosfolipitleri ile reaksiyona girerek
endotel disfonksiyonunda rol almaktadir.

Plazmada bulunan antioksidanlar, birbirleriyle etkilesim halindedirler. Bu
etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baslarina yaptiklar etkinin toplamindan daha
fazla bir etki olusturmaktadirlar. Total antioksidan durumun Olgiilmesi,
antioksidanlarin yalniz dl¢timiinden daha degerli bilgiler verebilir. Ciinkii TAK,
serumda bulunan antioksidan 0Ozelliklere sahip maddelerin toplam aktivitesini
yansitir ve daha dogru bir yaklasim saglar. Nitekim SOD, GSH-Px ve GSH-
Rediiktaz aktiviteleri artarken, antioksidan Ozelligi olan vitaminlerin diizeyleri
azalmaktadir. Bu nedenle TAK net etkiyi belirleyebilmektedir** *. Total antioksidan
kapasite, memranlar ve diger hiicresel komponentleri, oksidatif strese kars1 koruma

kapasitesinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Nitekim Young ve arkadaslarmim yaptigi bir ¢alismada KSX’li hastalarda
total antioksidan kapasitenin azaldigi, CRP ve monosit kemotaktik protein-1
diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir’. Giir ve ark. yaptig1i baska bir calismada, lenfosit
deoksiriboniikleaz (DNA) hasari, total antioksidan kapasite, inflamasyon ve iskemi
arasindaki iliski degerlendirilmistir. KSX’1i hastalarda lenfosit DNA hasarinin ve hs-
CRP degerlerinin arttig1, total antioksidan kapasitenin ise azaldigi gozlenmistir.
Lenfosit DNA hasarmin, diisiik total antioksidan kapasite ve yiiksek hs-CRP
degerleri ile korele oldugu saptanmistir. KSX’li hastalarda DNA hasar1 artan
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oksidatif strese, inflamasyona baglandi®. Giir ve ark. yapdigi baska bir ¢alismada otuz
tic KSX’li hasta ve yirmi saglikli goniillii serum paranoxaze, arilesteraz ve total
antioksidan kapasite agisindan karsilastinnlmistir.  KSX’li  hastalarda serum
paranoxaze, arilesteraz ve total antioksidan kapasitesi kontrol grubuna kiyasla
anlamli diisiik, lipit hidroperoksit diizeyleri ise yiiksek bulunmustur®.

55 hasta ve 49 saglikli kontrol ile yaptigimiz bu ¢alismada, KSX’li hasta
grubunda total antioksidan kapasiteyi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik saptadik (hasta grubu TAK: 0,7050 + 0,37247, kontrol grubu
TAK: 1,5100 + 0,30907, P degeri < 0,001). Yapilan lojistik regresyon analizinde
TAK’mm KSX’i belirlemede p degeri 0.002, OR degeri 168.166(95 % C.I 6.739-
4196.225) olarak saptandi. Calisma verilerinden KSX’li hastalarda organizmanin
oksidatif stresle bas etmesinin bir gostergesi olan total antioksidan kapasitesinin
azaldigi, buna bagli olarak serbest oksijen radikallerini yeterince ndtralize
edilemedigi sonucuna varabiliriz. Bu nétralize edilemeyen serbest oksijen radikalleri,
memranlar ve diger hiicresel komponentlerin yapisini olusturan fosfolipit, protein,
karbonhidrat ve niikleik asitler ile reaksiyona girerek kararli hale gelmeye calisirlar.
Sonug olarak hiicre memrani, DNA ve hiicre organellerinin yapist degisir. Bu durum
endotelyal disfonksiyon ile iligkilendirilebilir. KSX’li hastalarin etyolojisi
incelendiginde endotelyal disfonksiyonun 6nemli yeri oldugu saptanmistir. KSX’li
hastalar heterojen bir grup olusturdugu i¢in tedavi etyolojiye yonelik olmalidir.
Tedavide B blokerler, nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri, ksantin deriveleri
(aminofiline), Ostrojen, ACE inhibitorleri, statinler ve visseral agri inhibitorleri
(imipramin) kullanilmaktadir'?. Calismamizin verileri g0z Online alininca antioksidan
kapasitesi diisik olan KSX’li hastalarda, tedavide antioksidan o6zelligi olan
maddelerin kullanilabilecegi sonucuna varabiliriz. Ayrica oksidatif stresin bir

gostergesi olarak KSX’li hastalarda total antioksidan kapasite diizeylerine bakilabilir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda KSX’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla DTS istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik saptandi (KSX’li hastalar; -8.7000 + 5.01958 kontrol
grubu; 4,0000 + 4,53371 p degeri < 0,001).

2. Pulsed wave Doppler ile mitral anulustan olgiilen IVRT degeri kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede artmis olarak bulundu (KSX’li hastalarda IVRT:
110,0000 + 18,16021 kontrol grubunda IVRT: 75,5000 + 14,99502 p degeri < 0,001).
Doku Doppler ile septum ve sag ventrikiil serbest duvarindan yapilan 6lgiimlerde
IVRT degerleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek bulundu (KSX’li hastalar IVRTgma: 96.0000 + 16.57516 kontrol grubu;
73.0000 + 10.59805 p degeri < 0.001, KSX’li hastalar; IVRTg; 88.0000 + 32.62538,
kontrol grubu IVRTRg; 75.0000 + 8.84851 p degeri < 0.001). Ancak pulsed wave
Doppler ile mitral anulustan dlgiilen E/A degerinde kontrol grubu ve KSX’li hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamad: (KSX’li hastalar E/A: 0.9000 +
0.47308, kontrol grubu E/A: 1.0414 + 0.23088, p degeri: 0.443). Doku Doppler ile
yapilan Ol¢iimlerde: septum ve sag ventrikiil serbest duvarinda E/A KSX’li
hastalarda kontrol gurubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli daha diislik tespit
edildi ( KSX’li hastalar E/Aswma; 0.6800 + 0.36370, kontrol grubu E/Aswa; 1.0871 +
0.32065 p degeri: 0,001- KSX’li hastalar E/Agry: 0.6500 + 0.21356, kontrol grubu
E/Arv: 0,9400 + 0,29015, p; 0,003). Doku Doppler ile yapilan 6l¢iimlerde lateral
duvarda E/A KSX’li hastalarda kontrol gurubuna goére daha diisiik bulundu. Ancak
bu diisiik deger istastiksel olarak anlamli degildi (KSX’li hastalar E/A_ma: 0.8500 +
0.62839, kontrol grubu E/A ma: 1.0839 £ 0.31762 p; 0,265).

3. Tei indeksi hasta grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek saptandi (KSX’li hasta grubu: 0,6036 + 0,18095
kontrol grubu: 0,4200 + 0,12936 p < 0,001).

4. TAK, KSX’li hasta grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamli derecede disiik bulundu (hasta grubu TAK: 0,7050 + 0,37247, kontrol grubu
TAK: 1,5100 + 0,30907, P degeri < 0,001).
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Sonug olarak koroner arter hastaliginda kullanilan ve iskeminin ciddiyetini
belirleyen DTS degerinin KSX’li hastalarda azaldigini tespit ettik. Angina derecesi,
egzersiz siiresi ve ST degisikligi hakkinda bilgi veren bu kombine skor, KSX’te
iskeminin derecesinin belirlenmesinde kullanilabilir.

KSX’li hastalarda literatiirdeki calismalar ile benzer sekilde diyastolik
fonksiyonlarin bozuldugunu, literatiirdeki ¢alismalarin aksine sitolik fonksiyonlarin
direkt gostergesi olan EF, FS korunmus olsa da bir bagka sistolik gdsterge olan
MPI'nin iskemik koroner kalp hastalarindakine benzer sekilde arttigii tespit ettik.
Burdan KSX’li hastalarda global sol ventrikiiler performansinin etkilenebilecegini
belirledik.

Organizmanin oksidatif stresle bas etme yetenegini gosteren, hiicre memrani
ve hiicre organellerini serbest radikal hasarina karg1 koruyan TAK degerini KSX’de
azalmis olarak saptadik. KSX patogenezinde oksidatif hasarin rol oynadigi, viicuttaki
antioksidan sistemlerin yetersiz kaldigi sonucuna vardik. KSX tedavisinde yol
gosterici olarak TAK diizeyi bakilabilir ve TAK diizeyi azalmis olan hastalarda
antioksidan tedavi yontemleri giindeme gelebilir.

Elde edilen tiim bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde, KSX’li hastalarda
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin beraber bozulmasimin temel sebebi antioksidan
kapasitenin azalmasi nedeni ile olusan subklinik ateroskleroz olabilir. Bu nedenle
KSX’li hastalarda uzun donem mortalite ¢alismalarina daha fazla agirlik verilmelidir.
Clinkii bu hastalarda iskemik vaskiiler olay (koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler
hastalik, serebrovaskiiler hastalik, vb) gelisme ihtimali muhtemel aterosklerotik siireg

nedeni ile normal popiilasyona gore artmis olabilir.
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7. OZET

KSX, angina veya angina benzeri gogis agrisi, efor testi esnasinda iskemik
EKG degisikliklerinin olmasi, miyokard perfiizyon sintigrafisinde iskemi, SPECT
veya PET goriintiilemesinde bdlgesel miyokardiyal perfiizyon defektleri saptanip
koroner arterleri normal tespit edilen hastalar olarak tanimlanmaktadir. Bir¢ok
aragtirmadan ¢ikan ortak sonug¢: Sendrom X’li hastalarin prognozlarinin iyi oldugu

yoniindedir °.

KSX’in etyolojisi net olarak aydinlatilamamistir. Etyolojide endotelyal
disfonksiyonun 6nemli bir yeri oldugu diistiniilmektedir. Yiiksek aktiviteye sahip
bilesikler olan serbest radikaller organizmada siirekli olusmaktadir. Olusan bu
serbest radikaller organizmada antioksidan sistemler araciligi ile notralize
edilmektedir. Organizmada oksidan ve antioksidan sistemler bir denge halinde
bulunurlar. Bu dengenin oksidan maddeler lehine bozulmasi durumunda oksidatif
stres durumu ortaya ¢ikar. Artan oksidatif stres ateroskleroz ve buna bagl vaskiiler
hastaliklar, noérodejenerasyon (Alzeimer, Parkinson) immiinolojik bozukluklar,
yaslanma, kanser gibi kronik hastaliklarin gériilmesinde 6nemli yer tutar. Oksidatif
stres sonucu olusan serbest radikaller, hiicre membraninda bulunan membran
fosfolipitleri ile reaksiyona girerek endotel disfonksiyonunda rol almaktadir. Bu
durum KSX’in etyolojisinde antioksidan sistemlerin azaldigini diigiindiirmektedir.
Total antioksidan kapasitenin 6l¢iilmesi, antioksidanlarin yalniz 6lgiimiinden daha
degerli bilgiler verebilir. Clinkii TAK, serumda bulunan antioksidan 6zelliklere sahip
maddelerin toplam aktivitesini yansitir ve daha dogru bir yaklasim saglar. Biz
yaptigimiz bu c¢alismada KSX’li hastalarda total antioksidan kapasite ve

ekokardiyografide global sol ventrikiil performansin1 degerlendirmeyi amagladik.

Calismaya tipik anginal yakinmalari olan efor testi pozitif veya MPS’de
iskemisi olup anjiyografik olarak normal koroner arterler tespit edilen 55 hasta (hasta
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grubu) ile atipik gogiis agrisi olup efor testi negatif olan 49 saglikli goniilli (kontrol
grubu) dahil edildi. Hastalara efor testi, transtorasik ekokardiyografi yapildi. Tiim
hastalarin kanlarindan TAK calisildi. Hastalarin yapilan efor testlerinde Duke
treadmill skoru, transtorasik ekokardiyografilerinde Tei indeksi hesaplandi. Duke
treadmill skoru (DTS) egzersiz siiresi, angina derecesi ve ST segment degisikligini
degerlendirene koroner arter hastaligi olanlarda iskeminin ciddiyeti ve prognozu
hakkinda bilgi veren bir skorlama sistemidir®®. DTS skoru +5 in iizerinde oldugu
durum diistik risk, 4 ve -10 arasindaki durum orta risk, -11 ve altindaki durumlarda
koroner arter hastalig1 yoniinden yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir. MP1 ve Tei
indeksi olarak bilinen hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonun durumu hakkinda
bilgi veren bu indeksin, iskemik ve iskemik olmayan hastalik durumlarinda sag
kalimla iligkili oldugu gosterilmistir. MPI 0,40’1n altinda ise normal sinirlarda kabul
edilmektedir. Bu deger deki artis ventrikiiler fonksiyon bozuklugu ile dogru

orantilidir>®.
Calismamizda KSX’li hastalarda:

1. Duke treadmill skoru istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptand1 (KSX’li
hastalar; -8.7000 + 5.01958 kontrol grubu; 4,0000 + 4,53371 p degeri <0,001).

2. Tei indeksi hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derece de daha yiiksek saptandi (KSX’li hasta grubu: 0,6036 + 0,18095 kontrol
grubu: 0,4200 + 0,12936 p < 0,001).

3. KSX’li hasta grubunda total antioksidan kapasiteyi kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptadik (hasta grubu TAK: 0,7050 +
0,37247, kontrol grubu TAK: 1,5100 + 0,30907, P degeri < 0,001).

Sonug olarak koroner arter hastaliginda kullanilan ve iskeminin ciddiyetini belirleyen
DTS degerinin KSX’li hastalarda azaldigim tespit ettik. Angina derecesi, egzersiz
stiresi ve ST degisikligi hakkinda bilgi veren bu kombine skor, KSX’de iskeminin
derecesinin belirlenmesinde kullanilabilir.

KSX’li hastalarda literatiirdeki caligmalar ile benzer sekilde diyastolik
fonksiyonlarin bozuldugunu, literatiirdeki ¢alismalarin aksine sitolik fonksiyonlarin

direkt gostergesi olan EF, FS korunmus olsa da bir baska sistolik gosterge olan
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MPI'nin iskemik koroner kalp hastalarinin kine benzer sekilde bozuldugunu tespit
ettik. Burdan KSX’li hastalarda sistolik fonksiyonlarinda bozulmaya bagladigi
kanisina vardik.

Organizmanin oksidatif stresle bas etme yetenegini gdsteren, hiicre memrani
ve hiicre organellerini serbest radikal hasarina kars1 koruyan TAK degerini KSX de
azalmis olarak saptadik. KSX patogenezinde oksidatif hasarinda rol oynadig,
viicuttaki antioksidan sistemlerin yetersiz kaldig1 sonucuna vardik. KSX tedavisinde
yol gosterici olarak TAK diizeyi bakilabilir ve antioksidan tedaviler giindeme
gelebilir.

Elde edilen tiim bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde KSX’li hastalarda
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin beraber bozulmasinin sebebi antioksidan
kapasitenin azalmasi nedeni ile olusan subklinik ateroskleroz olabilir. KSX’li
hastalarda uzun donem mortalite ¢alismalarina daha fazla agirlik verilmelidir. Ciinkii
bu hastalarda iskemik wvaskiiler olay(koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler
hastalik, serebrovaskiiler hastalik vb) yasanma ihtimali bu aterosklerotik siire¢
nedeni ile normal popiilasyona gére daha fazla olabilir.

Anahtar kelimeler: Kardiyak Sendrom X, Total Antioksidan Kapasite, Tei
indeksi, DUKE treadmill skoru
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8. ABSTRACT

CSX is defined as patients with angina or angina-like chest pain, ischemic
ECG changes during exercise stress test, ischemia in myocardial perfusion
scintigraphy, regional myocardial perfusion defects in SPECT or PET imaging
whose coronary arteries are detected normal. The common conclusion of many
researches is that the prognosis of patients with syndrome X is good °.

The etiology of CSX is not clearly elucidated. Endothelial dysfunction is
thought to have an important role in the etiology. Free radicals which are highly
active compounds are produced in organism continuously. These free radicals
formed are neutralized by antioxidant systems of the organism. There is a balance of
oxidant and antioxidant systems in the organism. If this balance is disrupted in favor
of oxidizing agents oxidative stress occurs. Increased oxidative stress has an
important role in the incidence of atherosclerosis and related vascular diseases
chronic diseases such as neurodegeneration (Alzheimer, Parkinson's), immunological
disorders, aging, and cancer. Free radicals formed by oxidative stress react with
phospholipids in cell membranes and play important role in endothelial dysfunction.
This suggests that in etiology oc CSX there is deterioration in antioxidant systems.
Measuring total antioxidant capacity can provide more valuable information than
measuring antioxidants alone because the total antioxidant capacity reflects the total
activity of substances with antioxidant properties found in serum and provides a
more accurate approach. In this study we aimed to evaluate total antioxidant capacity
and echocardiography global left ventricular performance in patients with CSX.

In this study we included 55 patients (patient group) with typical anginal
symptoms positive exercise stress test, or ischemia in MPS and normal coronary
arteries detected angiographically and 49 healthy volunteers (control group) with
atypical chest pain and negative stress test.Exercise stress test and transthoracic
echocardiography are performed. Total antioxidant capacity of all patients are
studied. We calculated Duke treadmill during exercise tests and Tei index during
transthoracic echocardiographic. Duke treadmill score (DTS) is a scoring system
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assessing exercise duration, angina degree and ST segment change and providing
information about prognosis and severity of ischemia in patients with coronary artery
disease®. DTS score above +5 is considered to be at relatively low risk, between 4
and -10 at moderate risk, and -11 and below are considered to be at high risk for
coronary artery disease cases. This index is known as MPI and Tei index and
provides information about the both systolic and diastolic function, and is associated
with survival in ischemic and non-ischemic disease. MPI value below 0.40 is the
accepted at normal range. Increase in this value is directly proportional to ventricular
dysfunction®.

In our study, patients with CSX:

1. Duke treadmill score was significantly low (Patients with CSX -8.7000 + 5.01958,
control group 4.0000 + 4.53371 p-value < 0.001).

2. Tei index in the patient group showed a statistically significant higher degree
compared with the control group (CSX patient group; 0.6036 £+ 0.18095 control
group; 0.4200 + 0.12936 p < 0.001).

3. Total antioxidant capacity in the patient group was significantly lower compared
to the control group (TAK group of patients: 0.7050 £ 0.37247, TAK control group:
1.5100 + 0.30907, P-value < 0.001).

As a result, the value of DTS used in determining the severity of coronary artery
disease and ischemia was detected decreased in patients with CSX. This combined
score providing information on the degree of angina, exercise duration, and ST
changes can be used in determining the degree of ischemia in CSX patients.

In patients with CSX diastolic functions were impaired as in the studies in
literature. In contrast to the literature indicators of systolic function (EF and FS) were
preserved but another systolic indicator MPI was deteriorated as in ischemic
coronary heart disease. We concluded that systolic function in patients with CSX
began to deteriorate.

TAC value demonstrating the ability of the organism to cope with oxidative
stress, protecting cells and organelles against free radical damage is declined in CSX
patients. We concluded that oxidative damage plays a role in the pathogenesis of
CSX and that antioxidant systems are insufficient. TAC level may be regarded as a

guide in treatment of CSX and antioxidant therapies may be considered.
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Overall, deterioration of systolic and diastolic function in patients with CSX
may be caused by subclinical atherosclerosis because of the decrease in antioxidant
capacity. Long-term mortality studies in patients with CSX should be developed
because ischemic vascular events (coronary artery disease, peripheral vascular
disease, cerebrovascular disease, etc.) in these patients are more likely to happen due

to the atherosclerotic process than the normal population.

Key words: Cardiac Syndrome X, Total Antioxidant Capacity, Tei index, the Duke

treadmill score
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