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KISALTMALAR

ADP Adenozin difosfat
ADRB-1 Beta-1 adrenerjik reseptor
AHK Avrupa Hipertansiyon Kurulu
AV Atrioventrikiiler

ATP Adenozin trifosfat

BKIi Beden kitle indeksi

BY Bobrek yetersizligi
CoQH" Indirgenmis koenzim Q
CRP C-reaktif protein

Cu’ Bir degerlikli bakir

Cu** iki degerlikli bakir

DM Diabetes mellitus

DNA Deoksiribontikleik asit

e Elektron

Fe* iki degerlikli demir

Fe* Ug degerlikli demir

Fe(NH4)*(SO4)* -6H,0

Ferr6z amonyum siilfat hekzahidrat

GSH

Glutatyon

GSSG Glutatyon disulfid molekiilii
H Hidrojen radikali

H' Hidrojen iyonu

HDL Yiiksek dansiteli lipoproten
H,O Su

H;0; Hidrojen peroksit

HOCI Hipoklor6z Asit




H,SO, Siilfiirik asit

HT Hipertansiyon

iCAM-1 Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1
IKH Istrahat kalp hiz1

iL-1 Interldkin-1

IL-6 Interlkin-6

KAH Koroner arter hastaligi

KKB Kalsiyum kanal blokeri

KKH Kalp kapak hastaligi

KOAH Kronik obstruktif akciger hastaligi
KY Kalp yetersizligi

L’ Lipid radikali

LDL Diisiik dansiteli lipoprotein

LH Yag asidi molekiilii

LOH Lipid hidroksit

LOO’ Lipid peroksil

LOOH Lipid hidroperoksit

MCP-1 Monosit kemotaktik protein-1

MDA Malondialdehid

Mi Myokart enfarktiisii

MMP Matriks metalloproteinaz

n Gruplarin eleman sayist

NaCl Sodyum kloriir

NAD" Nikotinamid adenin diniikleotid
NADH Rediikte nikotinamid adenin diniikleotid
NADP" Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
NADPH Rediikte nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
NO’ Nitrik oksit

vi




NO;

Azot dioksit

NO," Nitronyum iyonu

(0)) Oksijen molekiilii

0, Stiperoksit radikali

o, Singlet oksijen

OH’ Hidroksil radikali

OH Hidroksil iyonu

ONOO Peroksinitrit

OS Oksidatif stres

OSsi Oksidatif stres indeksi
OSS Otonom sinir sistemi
SKB Sistolik kan basinci

SOD Stiperoksit dismutaz
TAK Total antioksidan kapasite
TNF-a Tlimor nekroz faktor alfa
Toc-O° Vitamin E radikali
Toc-OH Vitamin E

TOS Total oksidan seviye
TSH Tiroid stimulan hormon
VCAM-1 Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
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OZET

SAGLIKLI POPULASYONDA ISTRAHAT KALP HIZI iLE OKSIDATIF
STRES INDEKSI ILISKiSININ DEGERLENDIRILMESI.

Amag: Istirahat kalp hiz1 (IKH) ve oksidatif stres kardiyovaskiiler hastaliklari risk faktorleri
olmasina ragmen birbirleriyle iligskisi bilinmemektedir. Bu c¢alisma ile saglikli eriskin

popiilasyonda IKH ile oksidatif stres arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yéntem: Calismaya saglikli 85 goniillii birey (42 erkek, yas ortalamasi: 30+8 yil) alindi. IKH
60—80 vuru/dakika olanlar grup I (n=56), 81-100 vuru/dakika olanlar grup II olmak iizere iki
gruba ayrildi. Tiim sahislarda plazma total oksidan seviye (TOS) ve total antioksidan kapasite
(TAK) degerleri tam otomatik kolorimetrik bir ydntemle sonug veren REL® Assay ticari

kitleriyle 6l¢iildii. TOS/TAS oran1 hesaplanarak oksidatif stres indeksi (OSI) bulundu.

Bulgular: Cinsiyet dagilimi iki grup arasinda farkliyd: (erkeklerin orani, grup I’de %57 iken,
II’de %34, p=0,039). TAK, TOS, OSI ve diger parametreler her iki grupta benzerdi (hepsi
i¢in p>0,05). IKH erkek ve kadmlarda farklilik gostermekteydi (kadin:73+10 vuru/dakika,
erkek: 78+10 vuru/dakika, p=0,026). Ikili korelasyon analizinde IKH, TAK (r=-0,308,
p=0,004) ve OSI (r=0,339, p=0,002) arasina anlaml1 korelasyon saptandi. Lineer regresyon
analizlerinde ise sadece grup 1I’de OSI diger parametrelerden bagimsiz olarak kalp hiziyla

iligki gostermekteydi (8=1,135, p=0,037).
Sonu¢: Tam agiklanamamasina ragmen saglikli bireylerde IKH ile artrmus OSI ve azalmis
TAK arasinda istatistiksel bir iliski bulunmaktadir. Artmis IKH’ nin oksidatif stres ile iliskisini

aciklamak i¢in yeni ¢alismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kalp hizi, total antioksidan kapasite, oksidatif stres, total oksidan seviye



ABSTRACT

ASSOCIATION OF RESTING HEART RATE AND OXIDATIVE STRESS
INDEX IN HEALTHY ADULTS

Background and objective: Although the oxidative stress and resting heart rate (RHR) are
risk factors of cardiovascular diseases, their association is still not known. The aim of this
study is to evaluate the relationship of resting HR with oxidative stress in healthy adult

population.

Materials and methods: A total of 85 healthy volunteers (42 males, mean age: 30+8 years)
were enrolled in the study. Study population with RHR 60-80 beats/min (n=56) and RHR
81-100 beats/min (n=29) were respectively classified as group I and group II. Plasma total
oxidative status (TOS) and total antioxidant capacity (TAC) levels were measured by using a
full automatic colorometric method (REL® Assay Diagnostics). Taking the ratio of TOS to
TAS oksidative stres index (OSI) was found.

Results: There was significant difference in gender between groups I and II (male gender
57% and 34% in groups I and II, respectively, p=0,039). The TAC, TOS, OSI and other
parameters were similar between the two groups (p>0.05 for all variables). The HR was
different between male and female genders (respectively 73 + 10 beats/min vs 78 + 10
beats/min, p=0.026). In bivariate analysis in all individuals, RHR shows significant
correlation with TAC (r=-0.308, p=0.004) and OSI (r=0.339, p=0.002). In linear regression
analysis, RHR was only related to OSI in group II (8=1.135, p=0.037).

Conclusion: Although its mechanism is not fully explained, there is a relationship between
the RHR and increased OSI and decreased TAC levels in healthy individuals. Further studies

are needed to clarify the association of increased RHR and increased oxidative stresss.

Keywords: Heart rate, total antioxidant capacity, oxidative stress, total oxidant status
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1. GIRIS ve AMAC

Kalp hiz1 fizik muayene ile degerlendirilen temel bir klinik parametredir. Yiiksek kalp
hizinin, hipertansiyon, kalp yetersizligi ve koroner arter hastaliklarinda olumsuz prognoz ve
artmig morbidite gostergesi oldugu bilinmektedir (1). Koroner arter hastalarinin uzun siireli
takiplerinde kardiyovaskiiler ve toplam mortalite baslangictaki kalp hiziyla dogrudan iliskili
bulunmustur (2,3). Kalp hizi; hipertansiyon, diyabet, sigara gibi bilinen risk faktdrlerinden
bagimsiz olarak koroner arter hastaliginda rol oynamaktadir (2). Insan ve deney hayvanlari
tizerindeki caligmalarda kalp hizinin yavaslatilmasi ile aterosklerozun ilerlemesi ve plaklarin
yirtilma riskinde azalma oldugu gosterilmistir (4). Yiksek kalp hizinin olasi dolagimsal
etkileri arasinda; endotel fonksiyonlarinda bozulma, noradrenalin sentezinde artis, diyastol
stiresinin kisalmasi ile koroner perfiizyonda bozulma ve plak riiptiiriine yol ac¢masi
sayllmaktadir (5). Kalp hizinda yavaslama damar nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH) oksidaz aktivitesi ve serbest radikal olusumunda azalmaya yol agmaktadir (6).

Viicutta serbest oksijen radikallerin {tretimindeki fazlalik veya antioksidan
savunmanin yetersizligi oksidatif strese (OS) neden olmaktadir (6). OS’nin KY, KAH,
koroner risk faktorleri ile olan iligkisi bilinmektedir (7,8). |+ kanalarin1 selektif olarak bloke
edip kalp hizin1 yavaslatan ilaglarin pleitropik etki olarak NAPH oksidaz aktivitesi ve serbest
radikal olusumunu azalttiklar1 fareler iizerinde gdsterilmistir (9). Istrahat kalp hizi (IKH)
degisiminin incelendigi kardiyovaskiiler hastaliklarda, kalp hiz1 ile OS araindaki iligki agik
olarak izah edilememistir (10,11). Ancak kalp hiz1 ile oksidatif stres iliskisi {izerine yeterince
veri bulunmamaktadir. Bu calisma istirahat kalp hizimin (IKH) total antioksidan kapasite
(TAK), total oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) ile iliskili olup olmadigini

aragtirmak tizere planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. istrahat Kalp Hizx

2.1.1.Istrahat Kalp Hizinin Normal Degerleri

IKH eriskin populasyonda 60-80 vuru/dakika (v/dk) olup bu deger yenidogan igin
130-150 v/dk, 1 yas iistii ¢ocuklar i¢in 100-130 v/dk, biiylik ¢ocukta 90-110 v/dk ve adelosan
i¢in 80-100 v/dk olarak ifade edilmektedir.

2.1.2.Istrahat Kalp Hizi Olciimii
IKH 6l¢iimii 2006 yilinda Avrupa Hipertansiyon Kurulu (European Society of
Hypertension) (AHK) tarafindan yapilan panelde irdelenmis ve giivenli 6l¢iim i¢in asagida
belitilen kosullar siralanmustir (12).
e Olgiim 6ncesi hasta en az 5 dakika siireyle, rahat bir odada, uygun sicaklikta
ve oturtularak dinlendirilmeli,
e Nabiz palpasyonuyla en az 30 saniye siireyle sayilmali,
e Oturur pozisyonda en az 2 kez 6l¢iim tekrarlanmalidir,
e Olgiim doktor veya hemsire tarafinda yapilabilir.
e Ayrica elektrokardiyografik olarak veya elektronik otomatik cihazlarla da
Olciilebilmektedir.

e Her kan basinci dl¢iimiinde ayrica IKH da dl¢iilmeli ve kaydedilmelidir.

2.1.3.Istrahat Kalp Hizim Etkileyen Faktorler

2.1.3.1.Cevresel Faktorler
e Olgiim yapan kisi (doktor, hemsire, kardiyoloji teknisyeni, vs),
e Olgiim yapilan ortamin 1sis,

e Olgiim yapilan ortamin giiriiltii durumu.



2.1.3.2.Yasam Tarz1

Sigara kullanim1: Sempatik aktivasyona yol agarak kalp hizin1 arttirir (13),
Alkol ve kahve kullanimi: Yapilan ¢aligmalarda kalp hizin1 normal
populasyona kiyasla minimal arttirdig1 gosterilmistir (13),

Fiziksel aktivite: Aerobik egzersizle kalp hizi diizenlenir. Profesyonel

atletlerde IKH’da 30 v/dk’lik azalma gdsterilmistir.

2.1.3.3.Fiziksel Faktorler

Yas: IKH iizerine etkisi tam anlamiyla acikliga kavusmamakla birlikte yapilan
calismalarda yasin ilerlemesiyle birlikte IKH’da azalma gosterilmistir.
S6zkonusu azalma erigkinlerde 0.13 vuru/y1l olmustur (13),

Cinsiyet: Yapilan calismalarda kadinlarda IKH’ nin erkeklerden 3 ile 7 v/dk
daha fazla oldugu gosterilmistir (14),

Uyku uyaniklik durumu: IKH diizenlenmesinde oldukca énemli bir fizyolojik
faktordiir, otonom sinir sistemi (OSS) kontroliinde sirkadiyen bir ritim
olusturur. IKH siklikla ge¢ sabah ve ge¢ Ogleden sonra pik yapar. Bu
sirkadiyen ritim fiziksel ve mental aktivite ile yasam tarzindan etkilenir. En
diistik kalp hiz1 uykunun ilk birkac¢ saatinde kaydedilir,

Viicut pozisyonu,

Egzersiz,

Mesane distansiyonu.

2.1.3.4.0lciim Metodu ile Tlgili Faktorler

Olgiim 6ncesi dinlenme durumu
Olgiim sayisi

Olgiim siiresi

2.1.3.5.Diger Faktorler

Genetik: Singh ve arkadaslar1 (15) genetik faktorlerin IKH’nin temel
belirtecleri oldugunu gdstermislerdir. Framingham Kalp ¢alismasinda IKH'nin
artisinda genetik faktorlerin rolii %21, diger bir ¢aligmada ise %26 olarak

saptanmustir (16). Ranade ve arkadaslarmm IKH iizerine etkili gen bulma



arastirmasinda, Beta-1 adrenerjik reseptdr (ADRB1) iligkili ser49-gly (S49G)
polimorfizminin IKH ile ilgili oldugu gériilmiistiir (17). IKH'nin 4. kromozom
ile iliskisi de baz1 caligsmalarda gosterilmistir (16-18).

e Nitrik oksit (NO): Koroner arterlerde NO parasempatik vazodilatasyona (19)
neden olmakta, sempatik vazokonstriksiyonu inhibe etmektedir (20). NO
ayrica kolinerjik (21,22) ve beta-adrenerjik (23) yollarla miyokardiyal
kontraktiliteyi de diizenlemektedir. Daha 6nemlisi NO; kalp hizinin dolayisiyla
IKH'nin otonomik kontroliinii diizenlemektedir. Insanlar iizerinde yapilan baz1
caligmalarda, saglikli ve KY olan bireylerde NO’nun kardiyak vagal kontrolii
artirdig1 gosterilmistir (24).

2.1.4.Artmus Istrahat Kalp Hizi ve Koroner Akim Fizyopatolojisi

Yiiksek kalp hizi basta KAH olmak {izere diger kardiyovaskiiler hastaliklarda koti
prognostik bir gostergedir. Normalde miyokardin oksijen ihtiyaci ile miyokarda oksijen
sunumu arasinda bir denge vardir (Sekil-1). Bu dengenin bozulmasi miyokart iskemisi ile
neticelenir. Miyokardin oksijen ihtiyact kalp hizi, duvar gerilimi ve kasilma gibi major
faktorlerden etkilenmektedir. Bunlarin icinde ise belki de en 6nemlisi kalp hizidir. Deneysel
olarak beta-blokerlerin kalp hizin1 azaltict etkileri gecici kalp pili ile giderildiginde anti-
iskemik etkilerinin ¢ogunun kaybolmasi bunu desteklemektedir (25).

Miyokarda oksijen sunumu koroner damarlardaki kan akimina ve kanin oksijen tagima
kapasitesine baglhidir. Koroner kan akimini belirleyen faktorler ise koroner perfiizyon basinci,
diyastol siiresi ve koroner arterlerdeki darliktir. Diyastol siiresi ve kalp hizi arasinda
hiperbolik bir iliski vardir. Yani kalp hiz1 ne kadar fazla ise diyastol siireside o kadar kisadir.
Koroner arterlere kan akis1 esas olarak diyastolde olmaktadir. Dolayisiyla kalp hizi artisi bir
yandan miyokardin oksijen ihtiyacini artirirken diger yandan diyastol siiresini kisaltmak
suretiyle miyokarda oksijen sunumunu azaltmaktadir. Ayrica kalp hiz1 artis1 ayni1 zamanda

kontraktiliteyi de artirmaktadir ki bu da miyokardin oksijen ihtiyacini artirmaktadir.



Vaskiiler direng Kontraktilite

Koroner kaijen
Kan Akimi Ihtivaci

LV Duvar Gerilimi

Diyastolik Diyastol

perfiizyon suresi . .
Sistolik

KB

basinci

Sekil-1: Miyokard oksijen sunumu ve ihtiyaci arasindaki denge. Sag tarafta ihtiyaci belirleyen

temel bilesenler, sol tarafta ise koroner kan akimini belirleyen temel etkenler goriilmektedir.

Kalp hizinin aterosklerotik lezyon gelisimini tetikledigi deneysel olarak da
gosterilmistir. Beere ve arkadaslari maymunlarda yiiksek kalp hizlarinda olusturulan
aterosklerotik lezyonlarla, diisiik kalp hizlarinda (sinoatriyal diiglim ablasyonu) olusturulan
aterosklerotik lezyonlar karsilastirmislardir (26). Diisiik kalp hizlarinda olusan aterosklerotik
lezyonlarin darlik ytizdesi ve aterosklerotik kesit alaninin daha az oldugunu tespit etmislerdir.
Yiiksek kalp hizina bagli hizlanmis aterogenezin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bununla
birlikte yiiksek kalp hizina neden olan sempatik hiperaktivitenin vaskiiler duvar gerilimini
artirdigl, bunun ise endotel hasarina yol agtig1 ileri siiriilmektedir. Ayrica yliksek kalp hizi
plaklarin riiptiir riskini de arttiran 6nemli bir gostergedir. Heidland ve arkadaslari 6 ay i¢inde
iki kez koroner anjiyografi yapilmis hastalarin geriye doniik analizini incelemisler (4). Cok
degiskenli analizde plak riiptiiriinii belirlemede 6n belirleyici olarak, sol ventrikiil hipertrofisi

ve kalp hizinin 80/dk'nin {izerinde olmasini gostermislerdir. Alta yatan nenden olarakta artmig



kalp hizinin aterosklerotik plak iizerinde asir1 mekanik stres olusturmasi suglanmustir.
Koroner arterlerde 6nemli bir darlik varhiginda kalbin otoregiilasyonu sayesinde darlik
distalinde mikrovaskiiler rezistans azalarak akimin idamesine calisilir. Darlik yeterince
onemli ise darlik distalindeki bolgeye kan akimi saglanmasi i¢in diger koroner arterlerden
kollateral damar gelisimi meydana gelir. Darlik bolgesinin distaline gelen toplam kan akin

darliktan gecen akim ile kollaterallerden gegen akimin toplamina esittir (Sekil-2).

Kan akiminin dagilimi

Fizyolojik Patofizyoloji

Akim 1

Kollateraller

Basing 1 Basing 2

LAD LCX

Sekil-2: Normal koroner arterlerde (sol) ve bir arterde anlamli stenoz varliginda (sag), kan
akimmin bolgesel dagilimmin sematik gosterimi. Anlamli stenoz varliginda, kollateraller
gelisir ve ilgili miyokard bolgesine gelen total kan akimi (kirmizi) stenozdan gecen akim
(Akim 1) ile kollaterallerden gegen akimin (Akim 2) toplamina esittir. Kollaterallerden gecen
akimi, normal damarda kollaterallerin ayrildigi yerdeki basing ile (Basing 1) kollaterallerin
post-stenotik damara acildig1 noktadaki basing (Basing 2) arasindaki basing gradiyenti

belirler.




Kollaterallerden gecen kan akimini, kollaterallerin ayrildig1 yerdeki basing ile darlik
sonras1 damara ac¢ildig1 noktada Slgiilen basing farkl belirler. Koroner otoregiilasyon ile kalp
hiz1 yiikseldiginde normal damarlarda artan metabolik ihtiyaci karsilamak {izere
mikrovaskiiler rezistans ve periferik koroner basing azalir. Tikali damar distalinde
otoregiilasyon bazalde de onemli derecede kullanildigindan mikrovaskiiler rezistans daha
fazla azalmaz hatta bir miktar artar. Bu ise kanin tikali bolgeye kollateraller ile olan akigini
azaltmakta, yiiksek kalp atis hizlarina ise akimin aksi yone dogru yonlenmesine neden
olmaktadir. Bu durum calma fenomeni olarak adlandirilmaktadir (9). Bu da iskemik kalp
hastalarmin tedavisinde kalp hizinin azaltilmasinin 6nemli bir tedavi alternatifi oldugunu
diisiindiirmektedir. (Sekil-3)

Kalp hizinin KAH’larda kollateral gelisimi iizerine yapilan bir ¢aligmada diisiik kalp
hizinin kollateral gelisimi {izerine olan etkisini retrospektif olarak arastirilmistir (27). Bu
calismaya ciddi koroner lezyonu olan, myokard infarktiisii (MI) gegirmemis ve siniis ritminde
olan 61 hasta dahil edilmistir. Kalp hiz1 50/dk ve altinda olan hastalarda kollateral gelisim
oran1 %97 iken kalp hiz1 60/dk ve {izerinde olanlarda %55 bulunmustur. Kollateral derecesi
ise kalp hiz1 50/dk ve altinda olanlarda 1.66 iken kalp hiz1 60/dk ve iizerinde olanlarda 0.95
olarak tesbit edilmistir. Dolayisiyla KAH’larda diisiik kalp hizlarinda anjiyografide
kollateraller daha biiytik bir siklikla goriiniir hale gelmektedir.

2.1.5.Artmis Istirahat Kalp Hiz1 ve Kalp Yetersizligi iliskisi

KY kalbin periferik dokularin ihtiyaci olan yeterli kan1 pompalayamamasi veya bunu
artmis dolus basinglarinda yapabilmesi durumudur. Miyokart kontraktilitesindeki primer bir
bozukluk ya da ventrikiil is ylkiiniin artmasi gibi sekonder nedenlerden meydana gelebilir.
Baglangigta yeterli kalp debisinin ve periferik perfiizyonunun saglanabilmesi i¢in bazi
ndrohiimoral sistemler aktive olmaktadir. Bu mekanizmalar yetersizlik ilerledik¢e hedeflerini

asarak patolojik hale gelmektedir (28).



Kalp hizi ve kan akiminin dagilimi
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Sekil-3: Anestezi uygulanmis kopeklerde, normal damarda (sol) ve poststenotik damarda
(sag), artan kalp hiz1 ile birlikte periferik koroner basing ve mikrovaskiiler direncteki
degisimlerin sematik gosterimi. Kalp hizi arttik¢a, otoregiilasyon yapan normal damar, artmig
miyokard oksijen tiiketimi ile birlikte artan kan akimina uyum saglamak i¢in mikrovaskiiler
direncini azaltmistir. Ayrica, periferik koroner basing azalmistir, bu da azalmis distal direnci
gostermektedir. Tersine, maksimum diizeyde dilate olmus poststenotik mikrovaskiiler yatakta
direng artmistir, bu da azalmig diyastol siiresini yansitmaktadir ve artan kalp hiziyla birlikte
periferik koroner basing artmistir. Kollateral kan akimi i¢in itici basing gradyani diisiik kalp
hizinda 20 (54-34) mm Hg den 6 (45-39) mm Hg’ye diismiis, yani %70 azalma olmustur (9).

Bu mekanizmalardan biri sempatik sinir sistemi aktivasyonudur. Sempatik sinir
sistemi karotisler ve aortadaki basing reseptorleri araciligi ile aktive olur. Arteriyel basingta
diisme, nabiz basincinin ve atim hacminin azalmasi, baroreseptorlerin  gerginliginin
azalmasina ve merkezi yolla sempatik sinir sisteminin uyarilmasina yol agar. Sempatik sinir
sisteminin uyarilmasi ise miyokardiyal kontraktiliteyi ve kalp hizimi arttirir. Kalp hiz1 artinca

diyastoliin kisalmasi ile birlikte sol ventrikiil dolumu ve miyokard perfiizyonu bozulmaktadir.



Miyokart kasilmasinin artis1 ve miyokardin oksijen tiiketimini de arttirmaktadir (29). Ayni
zamanda artmis sempatik aktivite, arteriyel ve vendz sistemde vazokonstriksiyona neden
olarak onyiik ve ardyiik artisina neden olur. KY vakalarinda yetersizligin derecesine paralel
olarak plazma norepinefrin seviyesi artmakta ve agir KY’de bu artis normalin 2-3 katina
kadar ulasmaktadir. Kronik adrenerjik aktivasyon hiicresel diizeyde miyokardiyal enerji
tilketimini arttirir. Genislemis ve hipertrofiye olmus ventrikiill subendokardiyal tabakanin
beslenmesinin bozarak bu bdlgede iskemiye neden olabilir veya mevcut iskemiyi
agirlastirabilir. Artmis norepinefrin dogrudan toksik etki veya hiicre i¢i kalsiyumu arttirarak

miyokardiyal hiicrelerin 6liimiine sebep olmaktadir (28) (Sekil-4).
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Sekil-4: Artmis kalp hizinin etki mekanizmalari (11).



Yiiksek kalp hizina sekonder olarak gelisen endotel fonksiyon bozuklugu, interlokin-1
(IL-1), interldkin-6 (IL-6), timdr nekroz faktdr-alfa (TNF-a), serbest radikaller ve endotelin
gibi maddelerin salinimi artmaktadir. Bu maddeler sol ventrikiil fonksiyonlarinin daha da
kotiilesmesine yol agmaktadir (30-33). Kalp hizi artis1 KY prognozuyla da iligkilendirilmistir.
Oyle ki kalp hizinin 100 v/dk’min iizerinde olmasi durumunda, kisa donemde KY

dekompansasyon riski %61 oraninda artmaktadir (34).

2.1.6.Artmus Istirahat Kalp Hizinin Prognostik Onemi

Coronary Artery Surgery Study ¢alismasinda 24,913 kanitlanmis ya da kuskulu KAH
olan kadin ve erkek ortalama 14,7 yil izlenmislerdir. Tiim nedenlere baglh ve kardiyovaskiiler
nedenli mortalite ile kalp hiz1 arasinda direkt iliski bulunmustur. On goriilmiis degerin eslik
eden HT, diabetes mellitus (DM), sigara kullanim1 ve hastalikli koroner sayisindan bagimsiz
oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu ¢aligmada tiim Oliimlerin risk oranlar1 erkek ve kadin, yash
(>65) ya da geng, diyabetik ya da diyabetik olmayan, ejeksiyon fraksiyonu >%50 ya da <%50
ve son olarak da beden kitle indeksleri (BKI) >27 ya da <27 kg/m® olanlarda benzer
bulunmustur (35).

Kalp hizi, konjestif KY, DM veya HT’lu olgularda MI sonrasinda mortalitenin en iyi
belirleyicidir. 10267 olguluk yapilan bir ¢alismada 30 giinliik ve 10. aydaki mortalite kalp hiz1
ile giiclii sekilde birliktelik gostermektedir (36). Bneze sekilde Framingham caligsmasinda,
5070 saglikli kisi 36 yil izlenmistir. Kardiyovaskiiler mortalite, KY ve ani kardiyak 6lim,
IKH’da artma ile irlikte artis gostermktedir. Tedavi edilmemis HT u olan 4530 olgunun 36
yillik takibinde, kalp hizinda her 40 v/dk artisin kardiyovaskiiler mortalitede 1.7 kat ve tiim
nedenlere bagli mortalitede 2 kat artisa neden oldugu saptanmstir (37). Diger kardiyovaskiiler
risk faktorleri kontrol altina alindifinda dahi IKH ile tiim nedenlere bagli mortalite ve
kardiyovaskiiler mortalite ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir (38,39).
Filipovsky ve arkadaslar1 4907 orta yasl erkek olgunun 17 yillik izlemi sonucunda IKH'nin
mortaliteyi dnceden ongoérebilecegini belirtmislerdir (40).

French IPC ¢aligmasinda 19,000 saglikli olgunun ortalama 18,2 yillik takibinde
IKH'nin mortalite {izerine prognostik degeri gosterilmistir (41). Erkeklerde kardiyovaskiiler
oliimde IKH 60-80/dk olanlarda rélatif risk 1.35 (Cl: 1.01-1.80) iken, IKH >100/dk olanlarda
2.18 (Cl: 1,37-3,47)'dir.

Jouven ve arkadaglarinin arastirmasinda 42-53 yas aras1 5713 ¢alisan erkekte istrahat
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ve egzersiz kalp hizlan kaydedilmis, olgular 23 yil kadar izlenmistir. Tiim nedenlere bagl
Oliim, enterktiise bagli ani ve ani olmayan 6liim kalp hiz1 ile progresif artmistir. Bu artis;
olgularmn egzersiz kapasitesi, yas, DM, sistolik kan basmci (SKB), BKIi ve fiziksel aktivite
diizeyine gore tekrar analiz edildiginde de degismemistir. Bu artis ilsikisi en belirgin kalp hiz1

ile ani 6liimler arasinda gézlenmistir (42).

2.1.7. Istrahat Kalp Hizinin Yavaslatilmas
2.1.7.1. Beta-Blokerler

Beta blokerlerin anti-iskemik etkileri, kalp hizi ve miyokard kontraktilitesi ve kan
basincina etkiyle miyokardin oksijen gereksiniminde azalma sonucu ortaya ¢ikar (10,43,44).
Ayrica diyastol siliresinin uzamasi ve iskemik olmayan miyokard alanlarinda damar direncinin
artmas1 iskemik alandaki perfiizyonu diizeltebilir. Etkilerini daha ¢ok beta-I reseptorleri bloke
ederek gosterirler. Secici olmayanlar ayrica beta-2 reseptorlerinide bloke ederler. Selektif beta
blokerler yiiksek dozlarda beta 2 reseptorlerini de bloke etmektedirler. Gerek selektif, gerekse
selektif olmayan beta-bloker ilaglar semptomatik ve sessiz iskemi ataklarin1 gidermede
etkindir. Ancak kararl1 angina pektoriste prognoz lizerine etkilerini arastiran genis kapsamli
bir calisma heniiz yoktur. Beta-blokerlerin prognozu iyilestirdigi MI sonrasi hastalarmn
alindig1 ¢alismalarda gosetilmistir. Bu ¢alsimalardaki hastalarin 6nemli bir boliimiinii kararl
anginalilar olusturmaktadir. Ayrica MI gecirmemislerde de prognozu beta blokerlerle olumlu
yonde etkilemektedir. Bu nedenle beta-blokerler anti-anjinal tedavide ilk secenek olarak
onerilmekte olup yararlart esasen kalp hizinin azaltilmasina baglidir. Anti-anjinal olarak
onerilen beta-blokerler metoprolol, bisoprolol ve atenolol'diir. Beta blokerlerin MI sonras1 ve
KY olan hastalarda kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1 gdzlenmistir (45,46). Ancak yan etkiler
nedeniyle sinirlanmakta ve bu da kalp hizinin uygun sekilde diizeltilmesini 6nlemektedir.

Beta-blokerlerin baglica ciddi yan etkileri bradikardi, hipotansiyon, KY ve
bronkospazmdir. Hastalar dikkatle secilir ve izlenirse, ciddi yan etkiler ender goriiliir.
Yorgunluk, kabus gérme, soguk ekstremite gibi daha hafif yan etkiler cogu kez tedaviyi
kesmeyi gerektirmez. Bronsiyal astma, periferik damar hastalifi, insiiline bagimli diyabet
durumlarinda tercih edilecekse selektif beta-blokerler kullanilmali ve hastalar yakindan

izlenmelidir.
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2.1.7.2. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) miyokard hiicre membranlarinda kalsiyum gegisini
inhibe eden heterojen bir gruptur (42,44,47). KKB’nin anti-anjinal etkileri, koroner
perflizyondaki artisa ve miyokardin oksijen gereksinimindeki azalmaya baghdir.
Dihidropridin grubu disindaki KKB’ler (verapamil, diltiazem) kalp hizin1 ve atrioventrikiiler
diiglimde iletimi azaltir. KKB’ler anti anjinal ve anti iskemik amacla, daha ¢ok betablokerler
yetersiz kaldiklar1 durumda tedaviye eklenir. KKB'nin beta blokerlerle birlikte kullanilmast
iletim bozukluklarma neden olabilir. Tiim KKB'ler degisen derecelerde negatif inotropik
etkileri oldugu icin KY’ni tetikleyebilirler (47). Dihidropiridinlerin vazodilatatdr yan
etkilerinin baglangici daha hizli olup, akut periferik vazodilatasyona bagli flushing,
hipotansiyon, postiiral senkop, bas agris1 gibi yan etkiler daha fazladir. Hizli vazodilatasyona
bagli refleks sempatik stimulasyon kalp hiz1 artmasina yol acar.

KKB’ler anginal belirtileri gidermede yararli olmakla birlikte prognoz iizerine etkileri
yoniinden tartismalar vardir. Verapamil ve diltiazemin akut ST yiikselmesiz Mi'de
reinfarktiisii azalttig1 bildirilmistir (48,49). Ancak mortaliteyi azaltmadiklarini bilinmektedir
(50). Aksine kisa etkili nifedipinin akut Mi'de mortaliteye etkileri bilinmemektedir (51). Bu
nedenlerle KKB’ler angina tedavisinde 6zellikle vazospastik anginada tercih edilmeli veya
beta blokerlerin kontrendike oldugu veya yetersiz kaldigr durumlarda kullanilmalidir. KY’de

kullanmaktan kac¢inilmalidir.

2.1.7.3. Yeni Tedavi Sec¢enekleri

Birgok konvansiyonel anti-anjinal ajanin etki mekanizmasi kalp hizinda azalma,
koroner vazodilatasyon, sistemik vaskiiler rezistansta azalma veya negatif inotropi gibi
miyokardiyal oksijen talep ile arz1 arasindaki dengeyi iyilestiren hemodinamik etkileri igerir.
Bu ajanlarin yan etkiler nedeniyle son zamanlarda degisik etki mekanizmalarina sahip yeni
anti-anjinal ilaglar giindeme gelmistir. Bunlar igerisinde en ¢ok iizerinde durulan ajan,
sinoatriyal nodda If akim inhibisyonu yaparak kalp hizin1 diisiiren ve diger ajanlarla gézlenen

hemodinamik yan etkilere neden olmayan ivabradindir.
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2.1.7.3.1. ivabradin

Sinilis nodundaki If kanallarim1 selektif olarak inhibe eden ve negatif inotropik etki
gostermeksizin kalp hizin1 diisiiren bir ilagtir (52). If akim1 sinoatriyal diiglimde pacemaker
hiicrelerinin yavas ve spontan diyastolik depolarizasyon fazinin egimini kontrol etmektedir.
Bu "tuhaf (funny)” (If) akimin bdyle adlandirilmasinin nedeni bilinen diger akimlarin tersine
depolarizasyonda degil, hiperpolarizasyonda aktive olan ice dogru bir karma sodium (Na") ve
potasyum (K") akimidir. Ivabradin bu I akimm selektif olarak inhibe ederek diyastolik
depolarizasyon egimini azaltmakta bodylece kalp hizim1 diisiirmekte ve sinus diigiimi
toparlanma zamanini uzatmaktadir (53). Bu etki mekanizmasiyla ivabradin beta bloker veya
dihidropiridin grubu olmayan KKB’lerin bir¢ok istenmeyen etkisini tasimamaktadir.

Ivabradin alan hastalarda yan etkiler seyrektir ve genellikle doza bagimlidir. Gérme
bozukluklar1 en sik gbzlenen (>%]1) ve tedavinin kesilmesi ile diizelen bir yan etkidir. Isiga
bagl olaylar (fosfenler) gorsel alanin bir kisminda parlakligin gecici olarak artis1 olarak
tanimlanmaktadir. Genellikle 151k yogunlugunda ani degisimler tarafindan tetiklenmektedir.
Fosfenlerin baslamas1 genellikle tedavinin ilk iki ayinda olmaktadir, daha sonra
tekrarlanabilmektedir. Bulanik gérme, bradikardi, 1. derece AV blok, ventrikiiler ekstrasistol,
bas agrisi, sersemleme ise daha az goriilen yan etkilerdir. Ivabradin karacigerden metabolize
edilmektedir ve gii¢lii sitokrom P450 3A4 inhibitorleri ile kombinasyonu kontrendikedir.
Bunun disinda ivabradin veya icerdigi yardimci maddelerden birine karsi bilinen asiri
duyarlilik; tedavi 6ncesinde dinlenme halinde kalp atim hizinin 50 vurus/dakikadan az olmast;
kardiyojenik sok; akut MI; siddetli hipotansiyon (<90/50 mmHg); siddetli hepatik yetersizlik;
gebelik, emzirme donemi, hasta siniis sendromu; sinoatriyal blok ve 3° AV-blok gibi ciddi
bradikardilerde verilmemelidir. Kalp hizin1 diisiiren diger ilaglarla kombine edildiginde
(6zellikle beta-blokerler, dihidropiridin olmayan KKB’ler, amiodaron ve sotalol) nabiz
dikkatle izlenmelidir.

Son donemlerde yapilan cift kdr bazi caligmalar ivabradinin plaseboya gore angina
sayisini azalttigl, egzersiz kapasite ve siiresini arttirdigi gosterilmistir (54,55). 2007 yilinda
Avrupa Hipertansiyon ve Avrupa Kalp Cemiyetlerininin ortak hazirladigi kilavuzda beta-
blokerleri tolere edemeyen siniis ritmindeki kararli anjina pektorisli hastalarda ivabradinin

kullanilabilecegini belirtmektedir (42).
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2.2. Oksidatif Stres

2.2.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Normal sartlarda atomlarda orbital denen yoriingelerde birbirine zit yonde donen bir
cift elektron (e) vardir. En dis yoriingede ciftlenmemis tek elektron bulunan atomlara veya
molekiillere serbest radikaller denir (56,57). Serbest radikaller molekiiliin kimyasal
simgesinin sag iist kosesine konan nokta veya ¢izgiyle gosterilirler (X', X')(58). Serbest
radikaller ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 oldukga reaktiftirler. Kararsiz yapili ve ¢ok
kisa Omiirlii olup, biran once kararli hale ulasmak icin ¢evredeki molekiillerden elektron
alarak zincir tepkimelerini baslatma egilimleri vardir (59, 60).

Organizmada meydana gelen fizyolojik raksiyonlar sonucunda ¢esitli serbest radikaller
olusabilmektedir. Bu radikaller siklikla oksijen, azot, karbon ve kiikiirt kdkenlidirler (61).
Bununla birlikte organizmada en sik karsilagilan radikal oksijen kaynaklidir (62). Kararl
olmalari, zincir tepkimeleri baslatmamalar1 ve hiicre proteinlerine bagli halde bulunmalari
nedeniyle ii¢ degerlikli demir (Fe™) ve iki degerlikli bakir (Cu™) gibi gecis metalleri serbest
radikal olarak kabul edilmezler (63).

Oksijen molekiilii (O,) iki ayr yoriingede ayni yonde donen ¢iftlenmemis iki tane tek
elektron tasimasi nendeiyle cift-radikal (biradikal) olarak tanimlanmaktadir. Ancak bu
molekiiliin tek elektronlar1 hizli tepkimeye girmez, reaktif bir 6zelligi bulunmamaktadir.
Biradikal oksijen, radikal olmayan maddelerle yavas reaksiyona girmesine karsin, radikal
olanlarla kolayca reaksiyona girmektedirr (62, 64).

Oksijen; organizmada adenozin trifosfat (ATP) iiretilmesi, oksidasyon tepkimeleri ve
detoksifikasyonda 6nemli rol oynamaktadir. Ancak bu kimyasal olaylar sirasinda oksijen tek
elektronlar alarak serbest oksijen radikallerine ve bunlarin da cesitli reaksiyonlari ile diger
reaktif oksijen tiirlerine doniisebilmektedir. Sonugta organizmada 6zellikle hiicrelerin lipitleri,
proteinleri ve deoksiriboniikleik asitlerine (DNA) yonelik zararli oksidatif reaksiyonlar
meydana gelebilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri terimi (Tablo 1), gerek serbest oksijen
radikallerini gerekse bir kisim radikal olmayan oksijen kaynakl iiriinleri kapsayan bir terimdir

(65, 68, 70, 71).
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Tablo 1. Baz1 reaktif oksijen tiirleri (71)

Radikaller Radikal Olmayanlar

Stiperoksit (0,"")
Hidroksil (OH")
Nitrik oksit ( NO")
Lipit Peroksil (LOO")

Hidrojen Peroksit (H,O,)
Hipokloroz asit (HOCI)
Peroksinitrit (ONOQO")

Lipit Hidroperoksit (LOOH)

Singlet oksijen (0,™)

2.2.1.1. Siiperoksit Radikali

Siiperoksit radikali ( O," ") oksijenin bir elektron alarak indirgenmesiyle olusur (Sekil—
5) (61). Mitokondriyal elektron transport sisteminde, oksijenin elektron alarak suya (H,O)
indirgenir. Bu ATP olusum siirecinde, oksijenin yaklasik olarak %1-3’1i siiperoksit radikaline
doniisiir (72). Diger iiretim yolagida mitokondriyal elektron transfer zincirinde rediikte
nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)’in okside nikotinamid adenin diniikleotid (NAD")’e
okside olmasi sirasinda koenzim Q’dan (CoQH") oksijene elektron aktarilmasi ile siiperoksit

radikali olusumudur (Sekil-6) (68, 73, 74).

O
$:0:0-4
Molekiiler oksijen

¥

0;
- D T
Stiperoksit radikal
(superoksit anyonu)

Sekil-5. Siiperoksit radikali olusumu
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aag

Sekil-6. Indirgenmis koenzim Q’dan elektron aktarilmasiyla siiperoksit olusumu

Stiperoksit radikali yukaridan berlitilen yolaklar disinda enzimatik yollar veya
otooksidasyon tepkimeleri sonucunda da meydana gelebilmektedir (73, 75, 76).
Hipoksantinden ksantin olusmu ve ksantinden iirik asite degisim basamaklarinda etkili olan
ksantin oksidaz siiperoksit radikal olugsumunun enzimatik yolla olusumuna ornek
gosterilebilir. Ksantin oksidaz aktivitesinde elektron alicis1 olarak oksijen yerine NAD"
kullanilmaktadir. Iskemi durumlarinda adenozin difosfatin (ADP) ATP’a fosforilasyonu azalir
ve ADP yikimi dolayisiyla adeninin ksantin oksidaz aktivitesi artar. Bu durumda siiperoksit
olusumu da artmaktadir (68, 77, 78).

Molekiiler oksijen varliginda non-enzimatik otooksidasyonla siiperoksit olusumuna
metalloproteinler, hormonlar, F ¢ ve Cu" aracilik etmektedir (67,70,79).

Stiperoksitin kendisi direkt olarak zararli degildir, hidrojen peroksit kaynagi olmasi

acisindan 6nem arz etmektedir (67).
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2.2.1.2. Hidrojen Peroksit
Hidrojen peroksit (H,O;); enzimatik (siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi) veya

enzimatik olmayan yollardan meydana gelebilmektedir (64).

20, +2 H *°°— H,0, + 0, (Enzimatik)
0, +2e +2H" — H,0, (Nonenzimatik)

H,0O, lipitde c¢oziinebilir olamasindan dolayr hiicre membranlarindan rahatlikla
gecebilme Ozelligine sahiptir. Paylasilmamis elektron igermediginden radikal oOzelligi
tasimaz. Ancak hidroksil (OH") ve hipokloréz asitin (HOCI) kaynagi oldugu i¢in reaktif

oksijen tiirleri icinde anilir (61, 68).

2.2.1.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 veya radyasyon maruziyeti
sonrasinda meydana gelir (61,67,68). Biyolojik sistemlerde bulunan en gii¢lii serbest
radikaldir (61).

Fenton reaksiyonunda ge¢is metalleri ile HyO, reaksiyona girer, metal okside

olurken OH’ olusur (68).

Fe? + H,0, — Fe**+ OH + OH’

Haber-Weiss reaksiyonunda da siiperoksit ile hidrojen peroksitin enzimatik

olmayan yoldan tepkimeye girmesiyle de OH" olusur (67).

O, " + HyO, +H" — H,0 + Oy + OH'
02. "+ H,O, - O, +OH + OH’

Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda da hidroksil radikali olusabilir. Enerjinin
cogu hiicre icindeki su tarafindan absorblanir ve radyasyon ile oksijen-hidrojen arasinda
kovalent bag yikilir. Sonugta hidrojen (H') ve OH  meydana gelir (61).

H-O-H—H +O0OH
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2.2.1.4. Reaktif Azot-Oksijen Tiirleri

Nitrik oksit (NO") argininden nitrik oksit sentazlar tarafindan sentezlenir (80). Lipit
zarlardan kolayikla hiicre i¢ine gegmekte, hem hidrofilik hem de lipofilik 6zellik tasimaktadir
(81). Yiksek konsantrasyonda oksijen veya siiperoksit ile reaksiyona girerek diger reaktif
azot-oksijen tiirleri olusturmaktadir. Diisilk konsantrasyonlarda vazodilatatér etkinlik

gostermektedir (Sekil 7) (68, 72).

Arginin
e S N, it el
fNO- | =M 5.2 NOp —D—p {N,O, |
N i Nitrojen trioksit
Sitrallin (serbest radikal) (nitrézleyici ajan)
(giiclil okside edici ajan)
fizyolojik |- H*
RNOS
BICIMLERI
bakterileri
NO5~ OH~ *OH
Nitrat iyonu = Hidroksil
(emniyetli) - i radikali
___.__f"__._1 Duman
3 ! NOy* | «=——4< Organik duman
(nitra R i N
Azot dioksit Sigara
(serbest radikal)

Sekil-7. Reaktif azot-oksijen tiirleri

Peroksinitrit (ONOO") nitrik oksitin, siiperoksitle reaksiyonu sonucunda meydana
gelir, oksitleyici bir ajan olup, dogrudan proteinlere zararli etkileri olan molekiillerdir
(61,68,82). Ayrica azot dioksit (NO,"), OH" ve nitronyum iyonu (NO,") gibi toksik iiriinlere
dontistirler (61,82).

2.2.1.5. Singlet Oksijen
Oksijenin atom yapisi, bir ¢ekirdek ve cekirdek cevresinde bulunan degisik sayida
elektronlardan olusmaktadir. Elektronlar orbital denen yoriingelerde donerler. Normal

sartlarda atomlarda her orbitalde birbirine zit yonde donen ¢ift elektron vardir. Dolayisiyla
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oksijen iki ayr1 obitalde aym1 yonde donen ¢iftlenmemis iki tane tek elektron tasimaktadir.
Oksijen elektronlarindan birinin kendi doniis yoniiniin tersi yonde déonmesi neticesi singlet
oksijen (Ozm) (Tablo 2) olusabilmektedir (83). Singlet oksijen c¢esitli durumlarda
olusabilmektedir bunlar; prostaglandin endoperoksit sentaz, bazi sitokrom p450 tepkimeleri
ve miyelo/kloro/laktoperoksidaz gibi enzimatik reaksiyonlar, pigmentlerin (flavin igeren
niikleotidler, retinal, bilirubin) oksijenli ortamda 15181 absorplamasi ve dismutasyon

tepkimeleridir (84).

Tablo 2. Oksijen, singlet oksijen ve siiperoksit elektronlarinin orbital dagilimi (76)

owsin ®| @
@O
- DHOHOHOROIFII®
o | W

Singlet oksijen serbest radikal olmamakla birlikte radikal reaksiyonlarini

indiileyebildikleri i¢in reaktif oksijen tiirleri sinifina dahil edilmistirler (67).

2.2.1.6. Hipokloroz Asit (HOCI)
Cesitli etkenlere kars1 savunam amacli meydan a gelen olaylar ile beraber fagositer
hiicrelerde aktivasyon meydana gelir. Bu hiicreler hizli ve yogun miktarda oksijen

harcamalar1 sebebiyle bu duruma “solunum patlamasi” adi verilir (68,85). O,", H202, OH’,
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reaktif azot-oksijen tiirleri ve HOCI radikalleri solunum patlamasi sirasinda olusmaktadir.
Fagositer hiicre aktivasyonu sirasinda olusan bu serbest radikaller savunma sisteminin bir
pargasi olup, yabanci mikroorganizmalara karsi viicudun korunmasinda etkin rol oynarlar
(68,85).

Fagositer hiicre membraninda bulunan rediikte nikotinamid adenin diniikleotid fosfat

(NADPH) oksidazin aktive olmasiyla siiperoksit iiretimi baglamaktadir (68, 86).

02 + NADPH NADPH Oksidaz_) NADP+ + 02' -

Siiperoksit tiretimi sonras1 H202, OH" ve NO varliginda reaktif oksijen-azot tiirleri
olusur (52).
HOCI ise miyeloperoksidaz enzimi araciligiyla olmaktadir (61, 68).

H202 + HCI Miyeloperoksidaz_) HOCI + HZO

HOCT giiclii bir toksin olup, halojenasyon ve oksidasyon tepkimeleri ile bakterileri
tahrip eder. Demir-kiikiirt merkezleri, hem-proteinlerinin siilfidril gruplarinin okside eder.
Proteinlerin peptid baglarini parcalar (68).

Organizmada fagositoza ugratilan hiicrenin, zar1 ve diger bilesenlerinin yapisinin

bozulmasi ve hiicrenin par¢alanmasi solunum patlamasi olayinin sonucudur (68).

2.2.2. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Hiicre Bilesenlerine Etkileri
Lipitler, proteinler ve niikleik asitler gibi hiicre bilesenleri oksidatif etkilesim sonucu

hiicrede harabiyete neden olabilmektedir (87).

2.2.2.1. Lipitler Uzerine Etkileri

Lipit peroksidasyonu, hiicre organellerinin zarlarindaki ¢oklu doymamis yag
asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafindan oksidatif yikimidir. Lipit peroksidasyonu bir
kez basladi m1 zincir tepkimesi seklinde devam etmekte ve sonugta zarlardaki normal yap1
bozulmakta, hiicre harabiyeti giderek artmaktadir (68, 70).

Serbest oksijen radikalinin c¢oklu doymamis yag asidi molekiillerinden (LH) bir
hidrojen atomu s6kmesiyle lipit peroksidasyonu baglar ve boylece bir lipit radikali (L") olugur
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(88).
LH+OH — L'+ OH

Olusan lipit radikali dayaniksiz bir molekiildiir. Oncelikle molekiil igi bir ¢ift bag1 yer
degistirir. Sonra oksijen ile tepkimeye girerek lipit peroksile (LOO") doniistir (87, 88).

L'+ 0, — LOO~

Bu siire¢ igerisinde olusan lipit peroksil radikalleri diger ¢oklu doymamis yag asidi
molekiillerinden hidrojen atomu sOkmesiyle lipit radikalleri olusturur ve lipit

hidroperoksitlerine (LOOH) déniisiirler (61, 88).

LOO +LH—LOOH+L’

Olusan lipit radikalleri ile zincir tepkimeler siirerken lipit peroksidasyonu sonucu
meydana gelen lipit hidroperoksitlerinin yikimi sonucu malondialdehid (MDA) gibi
aldehidler olusurlar. Lipit peroksidasyunun direkt zarlar {izerine yikici etkisi yani sira olusan
aldehidlerinde sitotoksik etkileri bulunmaktadir (68, 87). MDA kan ve idrarda saptanabilir ve
lipit peroksidasyonunun bir belirteci olarak kullanilmaktadir (68, 88).

Hiicre membranlarinin biitiinliigii lipit peroksidasyonu sonucunda bozulur ve hiicre
gecirgenligi artar (68, 70, 87). Hiicre igine asir1 kalsiyum girer ve fazla kalsiyum proteazlari
aktive ederek hiicre hasarin arttirir. Ayrica mitokondriyal zar biitiinliigliniin bozulmasini1 daha

fazla serbest radikal iiretimi ve hasar siddetinin artmasi takip eder (68, 87).

2.2.2.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Reaktif oksijen tiirlerinin proteinlere etkisi, proteinlerin aminoasid igerigine gore
degisir. Lizin, prolin, histidin, metiyonin, arginin ve sistein gibi aminoasidler ve peptid
baglar1 oksidatif harabiyete olduk¢a duyarlidir. Oksidatif harabiyet sonucu proteinlerin temel
yapis1 bozulur, aminoasid yan zincirlerinde hidroksil ve karbonil gruplar1 olusur ve proteinler
parcalanir. Boylece proteinlerin yap1 ve fonksiyonu bozulur. Ayrica proteinlerin proteolize

yatkinlig1 artar (68, 87, 89).
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Sisteinin siilfidril gruplarinin oksidasyonu sonucunda serbest radikal harabiyetine kars1
koruyucu etkisi bulunan glutatyonunda (y-glutamil-sisteinil-glisin) yapisinda bozulmalar
meydan gelir. Bunun sonuncunda oksidatif harabiyetin siddeti daha fazla artmaktadir (68).

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan aldehidler de lizin, histidin ile veya sisteinin
stlfidril gruplarn ile kovalent baglar olusturarak protein yapisini bozmakta ve protein

parcalanmasina katkida bulunmaktadir (87).

2.2.2.3. Niikleik Asitler Uzerine Etkileri

Reaktif oksijen tiirleri niikleik asitlerin de yapisinda hasara yol acabilmektedir. Bu
yapisal hasar DNA’da baz degisiklikleri ile kendini gostermektedir. Bu degisiklikler baslica
plirin, pirimidin bazlar1 ile deoksiriboz sekerinde parcalanmay1 ve DNA zincir kopmalarini
kapsar. Oksidatif hasar sonucu DNA ve protein arasinda ¢apraz baglanma olusabilir (90, 91,
92).

Giliniimiizde bir¢cok oksidatif olarak degisiklige ugramis DNA molekiili
tanimlanmistir. Bunlar icerisinde iizerinde en kapsamli ¢alisilan DNA lezyonu 8-
hidroksiguanindir. Guaninin hidroksil radikali tarafindan 8-hidroksiguanine ¢evrilmesi sonucu
DNA’nin yapisi degismektedir. 8-hidroksideoksiguanozin niikleoziti oksidatif DNA hasarini
degerlendirilmesinde ¢ok sik kullanilan bir belirtegtir (68, 72, 93).
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2.2.3. Antioksidan Savunma

Organizmada reaktif oksijen tiirleri tarafindan meydana gelen oksidatif hasarin
Onlenmesinde, etkili antioksidan savunma sistemi mevcuttur. Antioksidan sistemi; enzimleri,
yagda ve suda ¢oziinen radikal tutucular1 ve metalleri baglayan proteinleri igerir (Tablo 3)

(62, 87, 94).

Tablo 3. Antioksidanlar (87)

Enzimler Yagda ¢oziinen Suda c¢oziinen Metal iyonlarim

radikal tutucular = Radikal tutucular  baglayan

proteinler
Stiperoksit dismutaz | E vitamini Glutatyon Transferrin
Katalaz B-Karoten C vitamini Ferritin
Glutatyon peroksidaz | Flavonoidler Urik asit Seruloplazmin
Glutatyon transferaz | Bilirubin Albiimin
Glutatyon rediiktaz Haptoglobulin

2.2.3.1. Siiperoksit Dismutaz

Insanlarda iki adet SOD izoenzimi mevcuttur. Ilki Bakir ve ¢inko icermekte olup,
sitozolde yer almaktadir. Diger ise mangan igermekte ve mitokondride bulunmaktadir. SOD
enzimi substrat olarak serbest radikal kullanan tek enzimdir. Siiperoksit radikalinin hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii saglar (87).

20,7 +2H = H,0, + 0,

Boylece gecis metal iyonlarinin indirgenmesi engellenmektedir (67).

2.2.3.2. Katalaz

Katalaz, yapisinda 4 adet demir-hem bilesigi iceren bir enzimdir. Esas olarak
peroksizomlarda bulunmasina ragmen, az miktarda mitokondri ve sitozolde de bulunmaktadir.
Hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene par¢alanmasinda etkilidir (65, 72, 87).

2 H,0, "M% 2 H,0 + 0,

Boylece Haber-Weiss ve Fenton tepkimeleriyle hidrojen peroksitden OH™ olusur.

Fagositoz yapan hiicreler tarafindan hidrojen peroksitten miyeloperoksidaz enzimi
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araciligryla tiretilen HOCI olusumunu 6nler (68).

2.2.3.3.Glutatyon, Glutatyon Peroksidaz, Glutatyon Transferaz, Glutatyon

Rediiktaz

Glutatyon (GSH) glutamat, sistein ve glisinden olusan bir tripeptiddir. Proteinlerdeki
stilfidril gruplariin oksidasyona karsi korunmasi ve aminoasitlerin hiicre i¢ine tasinmasinda
etkilidir. Glutatyon antioksidan molekiil olarak reaksiyonlara dogrudan katilmakla birlikte
antioksidan savunmada rol oynayan glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon
transferaz gibi enzimlerin fonksiyonlari i¢inde gereklidir (87).

Glutatyon peroksidaz araciligiyla iki glutatyon molekiiliiniin okside olmasiyla tek bir
glutatyon disulfid molekiilii (GSSG) olusur. Bu reaksiyonda ayni zamanda hidrojen peroksit
suya veya lipit hidroperoksit ise toksik olmayan alkol ve suya indirgenir. Glutatyon
peroksidaz enziminin selenyuma bagimli formu hem hidrojen peroksit hem de lipit
hidroperoksit indirgenmesinde, selenyum gerektirmeyen formu ise sadece lipit hidroperoksit

indirgenmesinde etkilidir (87).

2 GSH + H202 GLUTATYON PEROKSIDAZ_) GSSG + 2 HQO
2 GSH + LOOH GLUTATYON PEROKSIDAZ_) GSSG + LOH + H20

Glutatyon peroksidaz esas olarak sitozol ve mitokondride bulunur. En 6nemli gorevi
peroksizomlar disinda olusan hidrojen peroksitin uzaklastirilmasidir (64, 68).

Yabanci maddelerin  biyotransformasyonunda 6nemli rolleri olan glutatyon
transferazlarin bazi izoenzimleri mevcuttur. Bu izoenzimler de glutatyon peroksidaz gibi

aktivite gostererek lipit hidroperoksitin indirgenmesinde rol oynarlar (87).

2 GSH + LOOH GLUTATYON TRANSFERAZ_) GSSG + LOH + HzO

Okside olmus glutatyon, glutatyon rediiktaz ile tekrar glutatyona indirgenebilmektedir.
Boylece antioksidan savunmada glutatyon tekrar etkin olabilmektedir. Bu tepkimede
glutatyonun indirgenmesinde gerekli olan elektron NADPH’dan gelmektedir. NADPH’ 1n ana
kaynag ise pentoz fosfat yoludur (64, 68, 88).
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GSSG + NADPH + H+ GLUTATYON REDUKTAZ_) 2 GSH + NADP+

2.2.3.4. E Vitamini

E vitamini yagda ¢oziinen bir vitamindir. Diyette en c¢ok bitkisel yaglar, karaciger,
yumurta sarisinda bulunur. Yaglarla birlikte emilir ve kanda lipoprotein tanecikleri iginde
taginir (68).

E vitamini, metilasyon kalib1 yoniinden birbirinden farkli bir grup tokoferolii kapsar.
Bunlar arasinda a-tokoferol kuvvetli antioksidan 6zellige sahip olup diyette en fazla miktarda
bulunanidir (64).

E vitamini (o-tokoferol); serbest radikal zincir reaksiyonlarini enzim gereksinimi
olmadan sonlandirir. Ozellikle lipit peroksil radikallerine tek elektron vererek lipit
peroksidasyonunun sonlanmasinda ve membran biitlinligiiniin korunmasinda etkilidir (67,
o1).

LOO "+ Toc-OH (vitamin E) — LOOH + Toc-O

E vitamini tek elektron verdigi zaman serbest radikal sekline doniismektedir. Ancak bu
molekiiliin kimyas1 serbest radikal gibi davranmaktan ziyade ikinci bir elektronu verme ve
tamamen okside olarak tokoferol kinona doniisme egilimindedir (68). Ayrica E vitamini,

askorbik asit veya glutatyon araciligtyla tekrar eski haline donebilmektedir (87).

2.2.3.5. C Vitamini
C vitamini (askorbik asit) suda ¢dziinen bir vitamindir. Diyette en ¢cok portakal, limon,

domates, patates ve yesil sebzelerde bulunmaktadir. Organizmada askorbik asit

dehidroaskorbik asite okside olmaktadir (95,96).

Askorbik asit — Askorbil radikali + E
Askorbil radikali — Dehidroaskorbik asit + E

Bu oksidasyon esnasinda agiga ¢ikan tek elektronlar serbest radikallere baglanmakta
ve boylece antioksidan etki gostermktedir. Ayrica C vitamini kan ile zarlarda ve
lipoproteinlerde bulunan yagda ¢oziinen E vitamininin bulundugu bolgelere ulasabilmektedir.

Oksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikan bu tek elektronuyla E vitamininin tazelenmesine katkida
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bulunmaktadir. Bu etkisiyle lipt t peroksidasyonunun sonlanmasina da etkili olabilmektedir

(68).

2.2.3.6. p-Karoten
B-karoten A vitamininin Onciisiidiir. Yagda ¢6ziinme 6zelligine sahiptir. Havugta bol
miktarda bulunur. Antioksidan etkisini; singlet oksijeni inaktive etmesi, peroksil radikalleriyle

direkt olarak reaksiyona girmesi ve lipit peroksidasyonunu onlemesi ile gostermektedir ( 87,

97).

2.2.3.7. Flavonoidler

Flavonoidler ¢ikolata, meyve kabuklari, sogan ve yesil ¢ayda bol miktarda bulunur.
Ksantin oksidaz enzimi inhibisyonuyla siiperoksit liretimini azaltirlar. Siiperoksite veya lipit
peroksid radikallerine elektron vererek, demir veya bakir gibi metalleri baglayarak Fenton

reaksiyonuna katilmalarin1 engellemeleri ile antioksidan etki gostermektedirler (68).

2.2.3.8. Diger Antioksidanlar

Bunlar arasinda trasnferrin, ferritin, habtoglobulin, iirik asit, albumin ve bilirubin
sayllmaktadir. Transferrin ve ferritin demiri baglayarak, seruloplazmin ve albumin bakiri
baglayarak bu metallerin Fenton reaksiyonuna katilmalar1 engellerler. Hem metalloproteini
molekiiler oksijen varliginda enzim aracisiz olarak otookside olabilmekte ve sonugta
siiperoksit olusabilmektedir. Haptoglobulin hem metalloproteinini baglamakta ve bdylece
otooksidasyon engellenmektedir. (76).

Piirinlerin yikimiyla olusan trik asit; kanda, tiikiiriik ve akcigeri kaplayan sivilarda
bulunur. Serbest radikal tutucusu olarak islev gorektedir (68, 76).

Bunun disinda hem katabolizmasi sonucunda meydana gelen bilirubinde lipit
peroksidasyonuna karsi koruyucudur. Albumine bagli olarak taginmaktadir. Albumin kandaki
yag asidlerini de tasir. Muhtemelen biluribinin lipit peroksidasyonuna karsi koruyucu etkisi

albumine bagh yag asitlerine yoneliktir (98).

2.2.4. Oksidan-Antioksidan Denge ve Oksidatif Stres
Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik slirecler ve organizmada zararl

oksidatif reaksiyonlarda meydana gelebilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan
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antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Bazi durumlarda, oksidanlardaki artis ve
antioksidanlarda azalma sonucunda (oksidan/antioksidan denge) oksidatif taraf lehine kayar.

Sonugta pek ¢ok hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir (99,100).

2.2.4. 1. Kalp Hastahklarinda Oksidatif Stresin Etkileri

2.2.4.1.1. Endotel disfonksiyonu

Endotel ¢esitli mediyatorler salgilar. Bu mediatorler vaskiiler tonus, trombosit
adezyonu, inflamasyon, fibrinoliz ve vaskiiler proliferasyonu regiile ederler. Endotelin
fonksiyonunda bozulma bu olaylarin akigini bozar ve kardiovaskiiler hastaliklara zemin
hazirlar (101).

OS sonucu etkilenmis endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen proinflamatuvar
molekiiller arasinda vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), hiicreler arasit adezyon
molekiili-1 (ICAM-1) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) siralanabilir (102). Serbest
oksijen radikalleri, NO inaktivasyonu ile vazomotor fonksiyonu etkilerler (103). Endotel
kaynakli biiyiime faktorlerinin artis1  hiicre proliferasyonuna ve apoptotik sinyal

aktivasyonuyla endotel hiicre kaybina neden olur (104).

2.2.4.1.2. Ateroskleroz

Hiperlipidemi, DM, HT, sigara ve yaslanma gibi ateroskleroz risk faktorleri endotel,
diiz kas hiicresi ve adventisyal hiicrelerden serbest oksijen radikallerinin salinimini indiikler.
Serbest oksijen radikalleri de vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonuna,
adezyon molekiilii ekspresyonuna, endotelde apoptoz, diisiik dansiteli lipoproteinin
oksidasyonu (okside LDL) ve proteolitik matriks metalloproteinazlarin (MMP) aktivasyonuna
yol acarak aterogenez siirecine etki ederler (105).

Aterogenezu basalatan olaylarda sorumlu tutulan mekanizmalarda bir de LDL’nin
oksidatif modifikasyonunudur (106). LDL oksidasyonu serbest radikaller ve baz1 enzimler
sayesinde baglatilir ve hizlandirilir. LDL oksidasyonunun arter duvarindaki mikro-ortamda,
anti-oksidanlar tiikendigi zaman meydana geldigi diisiiniilmektedir (107). Damar duvarindaki
biitiin hiicreler (endotel ve diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve lenfositler) LDL’yi modifiye
edebilirler (108). Okside LDL’nin makrofajlar tarafindan hizla fagosite edilerek kopiik
hiicresine dotisiirler. Ayrica okside LDL makrofajlar ve diiz kas hiicreleri i¢in kemotaktik etki

gosterir. Monositlerin endotele yapismasina ve subendotelyal bosluga girmesine olanak tanir.
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Ayn1 zamanda okside LDL arteryel endotel hiicreleri i¢in sitotoksik olup nitrik oksit
salinimimi ve buna bagimlhi endotel kaynakli vazodilatasyonu inhibe eder. Akut koroner
sendrom ve karotis aterosklerozu olan kisilerde saglikli bireylere gore daha yiiksek miktarda
okside-LDL  diizeylerine rastlanilmigtir. Ayrica okside LDL immiinojen &zelik
gostermektedir. Insan serumunda okside LDL nin ¢esitli epitoplarina cevap olarak olusturulan
otoantikorlara rastlanmistir. Aterosklerotik doku paraglarinin histolojik incelemelerinde bu
epitoplara spesifik olan immiinoglobulin (IgG) bulunmustur. Okside LDL, arter duvari
hiicrelerinde kemotaktik faktdrler, adezyon molekiilleri, sitokinler ve biiyiime faktori
salimimin arttirarak plagin gelismesinde rol oynamaktadir (109-114).

Ayrica insan koroner arterlerinden elde edilen orneklerde SOD aktivitesinde
azalmanin gosterilmis olmasi, oksidatif stres ve ateroskleroz iliskisinin gii¢lii bir kanitidir

(115).

2.2.4.1.3. Hipertansiyon

Damar endoteli; kimyasal, hormonal ve hemodinamik degisikliklere bagl
fonksiyonundaki diizenlemeler ile vaskiiler homeostaz kontroliinii saglar. Endotel ile iliskili
(prostaglandinler, endotelden salinan hiperpolarize edici faktdr ve nitrik oksit) vazodilatator
sistem ile vazokonstirktor sistem arasindaki dengenin bozulmasi hipertansiyona neden
olmaktadir. Ozellikle serbest oksijen radikali artigia baglh NO yikimindaki arits HT da kritik
rol oynamaktadir. Yapilan birgok ¢aligsmada, HT sif olgularda OS’nin mikrovaskiiler diizeyde
arttigl, NAD(P)H oksidaz ve ksantin oksidazin yiikseldigi gosterilmistir (116-119).

SOD endotel disfonksiyonunu diizeltebilmekte ve kan basincini diisiirebilmektedir
(120,121). Hipertansif popiilasyonda serum SOD aktivitesinde diismenin meydana geldigi
bilinmektedir (122). Hipertansiyonun neden oldugu bdbrek hasari, kardiyak hipertrofi,
inmenin gelismesinde siiperoksit anyonlar rol oynamaktadir (116). Kan basinci normal olan
siganlarda, tuz yliklemesi ile direngli damarlarda serbest oksijen radikali iiretim artis1 ortaya
konmustur. Ayrica, hipertansiyonda vazokonstriktér siklooksijenaz {iriinlerinin artig
olamaktadir. Ksantin oksidaz yolundan olusan siiperoksit ve hidroksil radikalleri bu olayda rol
almaktadir. Tim bunlar, reaktif oksijen tiirlerinin hipertansiyondaki Onemini ortaya

koymaktadir (123,124).
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2.2.4.1.4. Kalp yetersizligi

KY gelisen hastalarda SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz ve E vitamini gibi
miyokardiyal antioksidanlar azalirken, serbest oksijen radikalleri ve OS’nin arttig
gdsterilmistir (125). Ila¢ tedavisiyle antioksidan rezervde artmanin, bu karsilik oksidatif
streste azalmanin oldugu gosterilmistir (126). Son dénem KY ve gecirilmis MI olan
hastalarda miyositlerin apoptozu s6z konusudur. Ayrica, in vitro calismalar ve hayvan
modellerinde, iskemi/reperfiizyon, MI ve kronik basing yiiklenmesi olustrulan olgularda
meydana getrilen OS’in apoptoz yoluyla miyosit kaybina neden oldugu saptanmistir. OS’nin
apoptozdaki rolii birgok hiicre tipinde ortaya konmustur. Adriamisin, ultraviyole radyasyon ve
tiimor nekroz faktorii serbest radikal olusturarak apoptozu hizlandirir. Ote yandan SOD, E

vitamini ve troloks gibi antioksidanlarin da apoptozu engelledigi gosterilmistir (127-130).

2.2.4.1.5. Reperfiizyon hasar1

Tikanan koroner arterin agilmasindan sonrasinda oksijenden zengin kanin gelmesini
takip eden siire¢te miyokard hiicre hasarinin artmasina reperfiizyon hasar1 denir. Bu hasarda
endotel hiicreleri, kan hiicreleri ve kardiyak miyositlerden artmis serbest oksijen radikali
olusumu sorumlu tutulmaktadir (131,132). Iskemi sonras1 miyokardda serbest oksijen radikal
artisinin  gosterilmesi bu durumu destekleyen bir bulgudur. Hayvan deneylerinde, serbest
oksijen radikal olusumunun reperfiizyonun baslamasindan 10-30 saniye sonra ortaya ¢iktigi,
en fazla goriilen radikalin endotelden kaynaklanan siiperoksit tip oldugu ve bazi lipit
radikallerin li¢ saate kadar olusmaya devam edebildigi goriilmistir (133). Farkli bir
reperfiizyon Ornegi olan koroner baypas sonrasi reperfiizyonda da serbest oksijen radikali
olusumunda artig ve bununla ilgili bulgular gosterilmistir (134).

Disaridan serbest oksijen radikali verilmesi ile iskemi/reperfliizyon hasarina benzer
hasar olusturulabildigi gdsterilmistir. Hidrojen peroksit disaridan verilmesi ile hiicresel K"
kaybi, yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin azalmasi, intraseliiler kalsiyum (Ca™) artist,
miyosit kasilma giliciiniin zayiflayip gevsemenin bozulmasi, metabolik fonksiyonun
yavaslamas1 ve aritmiler gibi bozukluklarin meydana geldigi izlenmisitir. Bu bozukluklarin
altta yatan mekanizmasi olarakta; serbest oksijen radikallerinin mitokondri, sarkoplazmik
retikulumdaki iyon transport proteinleri ve enzimleri inaktive etmesi; lipit peroksidasyonuyla
bu yapilar1 hasara ugratmasi ve Ca™ homeostazini bozulmasi sorumlu tutulmaktadir (135-

137).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta Secimi

Calismaya IKH 60-100 /dk olan kisiler arasinda ardisik olarak toplam 85 olgu alindi.
Alinan olgular IKH’larina gore, kalp hiz1 60-80 /dk olanlar grup I (n=56, 32 erkek, yas aralig1
21-48 yil), IKH 80/dk iizerinde olanlar grup II (n=29, 10 erkek, yas aralig1 20-50 yil) olmak
tizere gruplandirildi. Diyabetes mellitus, hipertansiyon, bobrek yetersizligi, kalp kapak
hastaligi, kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi, inme hikayesi, intermitan kladiikasyo,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, oral kontraseptif veya Ostrojen replasman tedavisi alanlar,
istirahat EKG’sinde siniis ritmi disinda ritim saptanan olgular (atriyal fibrilasyon, atriyal
flatter gibi), anemi, sigara, alkol ve asir1 kahve tiiketimi olanlar ¢calisma dis1 birakildi.

Viicut kitle indeksi (VKI) kilogram cinsinden agirhgin, metre cinsinden boyun
karesine boliimiiyle hesaplandi (kg/m2). Bel ¢evresi ise karin rahat durumda iken belin en dar
noktasindan 6l¢iildii. Kan basinci sag koldan standart manson ve sfignomanometre ile iki defa
olgiildii. Iki ol¢iimiin aritmetik ortalamasi alinarak ortalama sistolik ve diyastolik kan
basinglari istatistiksel degerlendirmeye dahil edildi.

On iki saatlik agliktan sonra vendz kan 6rnekleri alindi. Alinan 6rneklerde; aclik kan
sekeri, total kolesterol, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolii, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol, trigliserit, lire, kreatinin, iirik asit, sodyum, kalsiyum, potasyum,
tiroit stimulan hormon (TSH), C-reaktif protein ve tam kan sayimmna bakildi. Tim
parametreler otomatik kimya analiz cihazinda (Aeroset, Abbott) ve (Abbott, USA) ticari kit
kullanilarak olgtildii.

Calismaya Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 sonrasi baglanildi. Calisma 6ncesi katilan

tiim olgularin yazili onamlar1 alindi.

3.2.Istirahat Kalp Hiz1 Ol¢iimii
Istirahat Kalp Hizi o6lgiimii Avrupa Hipertansiyon Dernegi kriterlerine gore

degerlendirildi (12). Olgiim &ncesi hasta en az 5 dk, uygun ortamda ve sirt {istii yatar
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pozisyonda dinlendirildi. En az 30 saniye siireyle destekli pozisyonda, ii¢ parmak yardimiyla
on kol radiyal nabiz {izerinde sayildi. Kalp hiz1 en az 2 6l¢limiin ortalamasi ile hesaplandi.
Olgiimler aym doktor tarafindan yapildi. Ayrica gerektiginde elektrokardiyografi ile

dogrulandu.

3.3. Oksidatif Parametrelerin Olgiilmesi

Fe**—0-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyonunda hidroksit
(OH) radikali ortaya ¢ikmaktadir. Bu radikalin diisiik pH’da renksiz o-dianisidine molekiilii
ile reaksiyonunda olusan renk degisikligi ile TAK degerlendirildi. Reaksiyon hizi standart
yontem olan Trolox ile kalibre edilip birimi ise Trolox equivalent/L olarak bildirildi (138).
Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona oksitlerler.
Ferrik iyonlarin asidik ortamda xylenol orange ile olusturdugu rengin spektrofotometrik
olarak oOlgiilmesiyle de TOS hesaplandi. Birimi pmol H,O, Eqv./L olarak bildirildi (139).

Total oksidan seviyenin total antioksidan kapasiteye boliinmesiyle de OSI degeri elde edildi

7).

3.4. statistiksel analiz;

Niimerik veriler ortalama =+ standart sapma, kategorik degiskenler ise say1 veya yiizde
seklinde ifade edildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi tek 6rnekli Kolmogorov
Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirilmalarda ki-kare testi ve
eslendirilmemis t testleri kullanildi. Istirahat kalp hizi’min diger parametrelerle iliskisi Pearson
korelasyon ve ¢oklu lineer regresyon analizleri ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in
p<0,05 kabul edildi. Degerlendirmeler SPSS® 11,5 (Statistical Package for Social Sciences for
Windows, 11,0, inc; USA) kullanilarak yapildu.
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4. BULGULAR

Calismaya alian olgularin klinik, biyokimyasal ve antropometrik verileri tablo-4’de
gosterilmistir. Grup I’de erkeklerin (%57), grup II’ de ise kadinlarin (%66) yiizdesi daha
yiiksek olarak saptandi. Yas, VKI, bel cevresi, kan basinglari, elektrolitler, TSH, lipit
degerleri, C-reaktif protein, kan sekeri, iire, kreatinin, {irik asit degerleri ile tam kan sayimi
verileri her iki grupta benzerdi (hepsi i¢in p>0,05). Oksidatif parametrelere ait sonuglar tablo-
5°de belirtilmistir. Grup II’de TAK ve OSI degerleri diisiik, TOS seviyeleri hafif yiiksek
olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel agidan anlamli olarak saptanmadi (p>0,05).

Kalp hiz1 ile iliski gosteren, klinik ve laboratuar parametreleri tablo-6’de yer
almaktadir. Kalp hizi tiim olgularda sadece TAK (p=0,004) ve OSI (p=0,002) ile iligki
gosterirken, ¢oklu analizde anlamli iligki saptanmadi (Sekil-8). Gruplar ayr1 ayrn
degerlendirildiginde, kalp hiz1 grup I’"de TAK, OSI, VKI ve bel cevresi ile, grup 1I’de ise
TAK, TOS, OSI, VKI, LDL kolesterol ve bel cevresi ile korele olarak saptandi (hepsi i¢in
p<0.05). Grup II’de grup I’den farkli olarak kalp hiz1 TOS ile giiclii pozitif korelasyon
gostermekteydi (Sekil 9). Coklu korelasyon analizlerinde sadece grup II OSI sonuglari ile
digerlerinden bagimsiz olarak kalp hizi arasinda istatistiksel iliski saptandi (B=1,135,
p=0,037) (Sekil-10).

Calismaya alinan olgularin cinsiyet 6zelliklerine gére gruplandirilmasi ile elde edilen
verilerin karsilagtirilmasi tablo-7’de yer almaktadir. Her iki cinste yas araliklarinin benzer
oldugu (p=0.289), kalp hizlarmin kadinlarda daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p=0.026,
Sekil-11). Kadinlarda erkeklere gore oksidatif parametrelerden TAK ve OSI degerleri anlamli
derecede diisiik (sirayla p=0.006 ve p=0.001), TOS ise daha yiiksek ancak anlaml fark yoktur
(p=0.453).
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Tablo 4. Calismaya alinan kisilerin klinik ve biyokimyasal bulgulari

Grup I (n=56) Grup II (n=29) P
(IKH=60-80) (IKH=81-100)
Erkek, n (%) 32(57) 10(34) 0.039
Yas, yil 31+7 29+ 10 0.438
Viicut Kitle indeksi, kg/m’ 2443 23+3 0.096
Bel ¢evresi, cm 86+ 10 83+ 10 0.194
Sistolik kan basinci, mmHg 115+13 116 +£ 12 0.946
Diyastolik kan basinci, mmHg 72 £8 70 £8 0.201
Aclik kan sekeri, mg/dL 90 + 8 91+ 10 0.693
Total kolesterol, mg/dL 167 £25 172+ 36 0.475
HDL-Kolesterol, mg/dL 47+9 49 + 10 0.326
LDL-Kolesterol, mg/dL 93 +22 100 + 24 0.183
Trigliserit, mg/dL 117+ 61 126 + 57 0.532
Kreatinin, mg/dL 0.83+0.19 0.77 £ 0.19 0.171
Ure, mg/dL 26+£5 24+£5 0.137
Urik asit, mg/dL 42+1.6 42+1.6 0.932
Sodyum, mmol/L 140+ 5 139+ 4 0.315
Potasyum, mmol/L 4.1+04 4.1+0.5 0.724
Kalsiyum, mg/L 9.2+0.8 9.5+0.6 0.159
Tiroid stimulan hormon, punit/dL 1.66 £ 0.47 1.64 £0.36 0.880
C-reaktif protein, mgr/mL 0.37+0.30 0.24 +0.19 0.074
Lokosit, *10°/mm’ 6.85 + 1.46 7.34+ 1.41 0.177
Hematokrit, % 42+ 4 43+ 4 0.883

Veriler ortalama + standart sapma, cinsiyet dagilimi say1 ve yiizde olarak belirtildi. HDL:
yiiksek dansiteli lipoprotein; IKH: istirahat kalp hiz1 (vuru/dakika); LDL: diisiik dansiteli

lipoprotein.
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Tablo 5. iki grupta oksidatif parametreler

Grup I Grup 11 P
(IKH=60-80) (IKH=81-100)
(n=56) (n=29)
Total antioksidan kapasite, umol H,O, Eq/L 0.97 +0.20 0.92 +0.20 0.301
Total oksidant seviye, mmol Trolox Eq/L 764 +1.40 765+1.39 0.978
Oksidatif stres indeksi, arbitrary unit 820+ 235 8.70 + 2.68 0.386

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak belirtildi. IKH: istirahat kalp hiz1 (vuru/dakika).

Tablo 6. Kalp hizinin tiim olgularda ki ikili ve ¢oklu analizlerde iligkili oldugu parametreler

Pearson Cok degiskenli %95
Korelasyon P 3 regresyon giliven P
Katsayis1  degeri katsayist araligi
Tiim olgularda
TAK -0.308 0.004 -0.112 23.842-11.765 0.834
OSI 0.339 0.002 0.252 -0.351-2.640 0.499

Kalp hiz1 60-80 vuru/dakika arasinda olanlarda

TAK -0.366 0.006
0Si 0.322 0.015
VKI 0.324 0.015
Bel ¢evres 0.338 0.011

Kalp hiz1 81-100 vuru/dakika arasinda olanlard

-0.589

-0.373

0.046

0.292

a

TAK -0.509 0.005 0.473

TOS 0.737 <0.001  -0.153

OSI 0.533 <0.001 1.135

VKI 0.419 0.024 0.537

Bel ¢evresi 0.365 0.050 0.295 0.026-0.513
LDL-Kolesterol ~ 0.422 0.038 0.527

-43.135-1.967 0.167

-3.899-1.967 0.517
-0.752-0.872 0.847
-0.110-0.441 0.225

-8.435-30.593 0.247

-3.431-2.133 0.629
0.169-4.781 0.037
0.048-1.760 0.062
0.057

0.003-0.168 0.073

LDL: dusiik dansiteli lipoprotein; OSI: oksidatif stres indeksi; TAK: total antioksidan kapasite; TOS:

total oksidant seviye; VKIi: viicut kitle indeksi.
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Sekil-8. Kalp hizinin biitiin olgularda oksidatif stres indeksi ile iliskisi
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istirahat kalp hizi, vuru/dakika
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Sekil-9. Kalp hizinin kalp hiz1 60-80 aras1 olgularda oksidatif stres indeksi ile iligkisi
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Sekil-10. Kalp hizinin kalp hiz1 (81-100) aras1 oldugu olgularda oksidatif stres indeksi ile
iliskisi
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Tablo 7. Caligmaya alinan kisilerin cinsiyet 6zelliklerine gore kasilatirilmasi

Bayan Erkek P
(n=43) (n=42)
Kalp hizi, vuru/dakika 78+9 73+ 10 0.026
Yas, yil 2911 31+£8 0.289
Viicut Kitle indeksi, kg/m’ 2343 25+3 <0.001
Bel ¢evresi, cm 80+ 9 90+9 <0.001
Sistolik kan basinci, mmHg 111+ 14 120 + 8 <0.001
Diyastolik kan basinci, mmHg 69 £ 8 73+7 0.040
Aclik kan sekeri, mgr/dL 88 +9 92+9 0.121
Total kolesterol, mgr/dL 163 £+ 25 174 £ 32 0.102
HDL-Kolesterol, mgr/dL 51+£8 45+9 0.004
LDL-Kolesterol, mgr/dL 94+ 16 97 £ 28 0.594
Trigliserit, mgr/dL 96 + 44 143 + 63 <0.001
Kreatinin, mgr/dL 0.73+0.17 0.89 £0.18 <0.001
Ure, mgr/dL 23£5 27+5 0.001
Urik asit, mgr/dL 3.6+1.2 48 +1.7 0.001
Sodyum, mEq/L 139+ 3 142 + 4 0.004
Potasyum, mEq/L 42+04 40+04 0.075
Kalsiyum, mEq/L 9.2+0.7 9.6 +0.8 0.088
Tiroid stimulan hormon, 1.73 £0.44 1.59+£0.42 0.196
C-reaktif protein, mgr/dL 0.36 +£0.28 0.28 £0.25 0.279
Lokosit, *10°/mm’ 7.15 £ 1.42 6.88 £ 1.49 0.399
Hematokrit, % 40+ 3 45+3 <0.001
TAK, pmol H,O, Eq/L 0.89+0.21 0.92 +0.20 0.006
TOS, mmol Trolox Eq/L 7.76 £ 1.35 7.53 +1.44 0.453
OSI, arbitrary unit 9.09 +2.59 7.63+2.11 0.0061

Veriler ortalama + standart sapma, cinsiyet dagilimi say1 ve yiizde olarak belirtildi.
HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein; IKH: istirahat kalp hizi (vuru/dakika); LDL: diisiik
dansiteli lipoprotein; OSI: Oksidatif stres indeksi; TAK: Total antioksidan kapasite; TOS:

Total oksidant seviye
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Sekil-11. Kadin ve erkeklerde kalp hizlarinin karsilagtiriimasi
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Olgularin 43’1 bayanlardan (yas aralii: 20-48 yil) ve 42’si ise erkeklerden (yas araligi
21-50 yil) olusmaktaydi. Bayan ve erkekler arasinda aglik kan sekeri, total kolesterol, LDL-
Kolesterol, potasyum, kalsiyum, TSH, CRP ve 16kosit degerleri benzer bulundu (hepsi i¢in
p>0.05). Sistolik ve diyastolik kan basinglar1, VKI, bel ¢evresi, triglisrit, hematokrit, sodyum,
tire, kreatinin ve lrik asit degerleri bayanlarda daha disiiktii (hepsi i¢in p<0.05). HDL
kolesterol degerleri ise beklenildigi gibi bayanlarda anlami derecede yiiksekti (p=0.004). Kalp
hizinin ikili korelasyon analizlerinde erkeklerde OSI (r=0.385, p=0.012) ve TAK (r=-0.434,
p=0.004) ile iliskiliyken, kadinlarda kalp hiz ile OSI (r=-0.221, p=0.154) ve diger
parametreler arasinda anlamli iligki izlenmedi (Sekil-12). Kadin ve erkek olgulara kendi
icerisinde kalp hiz1 60-80 ile >80 olmak tiizere ikigerli ayrildiginda gruplar arasina anlamli

farklilik goriilmedi (hepsi i¢in p>0.005).
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Sekil-12: Calismaya alinan olgularin genel, erkek ve kadin cinsiyete gore kalp hizinin
oksidatif stres indeksi ile iliskisi (E:erkek, K: kadin)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismanin sonucunda; 1 Saglikli eriskinlerde kalp hiz1 VKI, bel ¢evresi ve LDL-
kolesterol degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi, 2. Kalp hizi arttikca TAK azalma, OSI
artma oldugu, 3. Bayanlarda kalp hiz1 erkeklere gore daha yiiksek oldugu, 4. Ayn1 yas grubu
erkeklerde kalp hizi ile OSI arasinda anlamli korelasyon saptanirken bayanlarda ayni bulgu
saptanmamigstir

Yiiksek kalp hizi endoteliyal hiicreler lizerinde olumsuz etkiyle aterosklerozun seyrini
degistirmektedir (140). Yiiksek kalp hizi1 sonucunda endotel fonksiyonunda degismeyi, diiz
kas hiicre proliferasyonu, lokositlerin adezyon ve migrasyonu, lipit birikimi, nitrik oksit,
trombomodulin ve doku plazminojen aktivatdr saliniminda artma takip etmektedir (5). Bu
etkide endotel hiicreleri iizerine “oscillatory ve laminar shear stress”in rolii 6n plana
cikmaktadir (141, 142). “Oscillatory shear stress” endotel hiicrelerinden reaktif oksijen
radikali tiretimini artirirken, laminer “shear stres” ise bu etkiyi antoksidan sistem aktivasyonu
ile dnlemeye c¢alismaktadir (143). Kalp hiz1 arttik¢a diyastole gore sistol siiresi uzamakta ve
endotel hiicresi daha fazla “oscillatory shear stress” etkisine maruz kalmaktadir. Bu durumda
dengenin ateroskleroza egilim yoniine kaymasina neden olmaktadir (144). Bulgularimizda
literatiir ile uyumlu olarak kalp hiz1 arttikga OSI’de artis olmasinda, antioksidan azalmasindan
daha fazla olarak oksidasyonda artiginin 6n planda sorumlu olacagini diistindiirmektedir.

Kalp hizinin direkt oksidatif parametreler lizerinde etkisini inceleyen calisma sayisi
oldukca az bulunmaktadir (145). Bu ¢alismada kalp hizinda yavaslama ile birlikte oksidatif
stresin azaldig1 ve endotel fonksiyonlarinin diizeldigi saptanmistir. Altta yatan neden olarak
literatiirde lipit peroksidasyonu ve siiperoksit iiretiminde artma ile NADPH oksidaz
aktivitesindeki azalma ¢ogunlukla bildirilmistir (145). Bizim ¢alismamiz, bildigimiz kadar ile
insanlar iizerinde istirahat kalp hizinin oksidatif parametrelerle olan iliskisini degerlendiren
ilk caligmadur. Istirahat kalp hiz1 ile TOS ve OSI arasinda pozitif, TAK ile negatif korelasyon
saptanmistir. Yiiksek kalp hizinin diisiiriilmesi ile oksidatif stresin de azaltilabilecegini,
calismamiz agikca gostermektedir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda bilinen risk faktorleri dislandiginda da yiiksek kalp hizi
kardiyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir belirte¢ 06zelligini korumaktadir (146).

Literatiirde yliksek kalp hizina, hipertansiyon, aterojenik lipit profili, obezite, yiiksek kan
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seker ve insiilin diizeyinin eslik ettigi, yine kalp hiz1 yiiksek olgularda total kolesterol ve
trigliserit diizeylerinin yiiksek, HDL kolesterol diizeylerinin ise diisiik oldugu bildirilmistir
(147, 148, 149). Bir arastirmada ise kalp hiz1 ile sistolik ve diyastolik kan basinci, trigliserit
ve serum glikoz diizeyi arasinda bagimsiz istatistiksel iligki saptanmistir (150). Caligmamizda
da kalp ile VKI ve bel cevresi ve LDL kolesterol ile anlamli iliski bulunmasi 6nceki
caligmalarda gosterilen kalp hizi ile aterosklerotik risk faktorleri iligkisini desteklemektedir.
Pek cok epidemiyolojik calismada kalp hiz1 bayanlarda daha yiiksek bulunmustur (13,
151). Kalp hizinin farkli olmasmin net agiklamasi olmamakla birlikte, toplumun sosyo-
kiiltiirel yapist ve ekonomik gelir diizeyleri ve bayanlarin hormonal yapisindan gelen
farkliliga bagli olabilecegi diisliniilmektedir (152). Gruplar arasi esitlik saglamak ic¢in
calismamiza menapoz donemi Oncesi donemdeki bayan olgular ile benzer yas grubunda
erkeler alindi. Bayanlarda erkeklere gore OSI ve kalp hizlarmin yiiksek, TAK degerinin diisiik
oldugu tespit edildi. Vergnaud ve ark. metabolik sendrom ve hipertansif hastalarda kalp hizini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda kalp hizlarin1 bayanlarda erkeklere gore daha yiiksek
bulmuslar (153). Bu da ¢alisma sonuglarimiz ile uyumludur. Ayni ¢alismada kalp hiz1 ile BKI
ve bel cevresi pozitif korelasyon gostermekteydi. Bayanlarda kalp hizinin daha diisiik risk
olusturdugu, ilerledik¢e kalp hizinin koroner olaylar ile iliskisinin zayifladig1 bildirilmektedir
(14, 154). Calismamizda erkeklerde goriilen kalp hizi ile OSI arasindaki korelasyonun
bayanlarda olmamasi menapoz Oncesi donemde kalp hizindaki artisin bayanlar igin risk
olusturmadigini diisiindlirmektedir. Menapoza girmis bayanlar alinmis olsayd:r karsilagtirma
daha net yapilabilirdi. Bu durum orta ve ileri yas erkeklerde kalp hizinin daha giiclii bir

mortalite ve siirvi belirteci oldugu sonucunu destelemektedir (148, 155, 156)
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6. CALISMANIN SINIRLAMALARI

Ornekleme saymmzin diisiik olmasi, C-reaktif protein disinda diger enflamatuar
belirteclere bakilmamasi, olgularin diyet ve egzersiz diizeylerinin standardize edilerek
istatistiksel agidan yeterince degerlendirilmemesi ¢alismamizin en O6nemli sinirlamalarini
olusturmaktadir. Kalp hiz ile iliskili oldugu daha 6nceden bildirilmis bulunan depresyon ve

anksiyetenin degerlendirilmemis olmasi ise ¢alismamizin diger sinirlamasidir.
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7. SONUC

Tam agiklanamamasina ragmen saglikli bireylerde IKH ile artmis OSI ve azalmis
TAK arasinda istatistiksel bir iliski bulunmaktadir. Erkeklerde kalp hiz1 ile OSI’nin daha fazla
iliskili oldugu sdylenebilir. Artmis IKH’nin oksidatif strese yol acabileceginin

ispatlanabilmesi i¢in longitiidinal, ¢cok merkezli ve daha ¢ok sayida olgu katilimli ¢alismalar

gerekmektedir.
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