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OZET

Kardiyak sendrom X, koroner arter hastalig1 olmaksizin tipik anginal tarzda
gogiis agrilarmin ve Kardiyak stres testinin pozitif oldugu klinik bir tablodur.
Kardiyak sendrom X hastaliginin etiyolojisi ile ilgili bilinmeyen bir¢cok yon
bulunmaktadir. Kardiyak sendrom X hastaliginin patofizyolojisinde pek ¢ok
sistemin rol oynadigi, bunlarin basinda insiilin rezistansi, anormal kardiyak agri
algis1, mikrovaskiiler spazm, ostrojen seviyesinde azalma ve anormal koroner akim
rezervi gibi faktorlerin neden oldugu tahmin edilse de patofizyolojisine iligskin net
bir bilgi bulunmus degildir. Gilinimiizde literatir ve Kliniklerde yapilan
calismalarda kardiyak sendrom X hastaligi olan bireylerde artmig koroner direngle
iliskili azalmis koroner vazodilator cevap bulunmasi, bu durumun endotelyal
disfonksiyon ve inflamasyon zemininde gelistigini desteklemektedir. Bu nedenle
calismamizda; endotelyal disfonksiyon ve inflamasyonla yakin iligkisi daha énce
birgok ¢alismada tespit edilen sistemik immiin-inflamasyon indeks diizeyleri ile
kardiyak sendrom-x tanisi konulan hastalar arasinda bir iliski olup olmadigi
belirlenmek istenmistir.

Calisma grubuna Ekim 2021- Nisan 2022 tarihleri arasinda tipik anginal
yakinmalar ile Firat Universitesi kardiyoloji béliimii poliklinigine bagvuran ve
yapilan miyokard perfiizyon sintigrafisinde iskemi tespit edilen sonrasinda koroner
anjiografi uygulanip normal koroner arterler izlenen 80 hasta dahil edilmistir.
Kontrol grubuna ise benzer demografik 6zelliklere sahip aktif kardiyak yakinmasi
olmayan kontrol amagl poliklinige gelen 80 goniillii kisi alindi.

Calisma ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet ve beden Kitle indeksi,
hipertansiyon, sigara kullanimi, diabetes mellitus, dislipidemi ve aile oykiisii
varligina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi belirlenmistir.
Calisma ve kontrol gruplarindaki bireylerin yd- C Reaktif Protein diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark oldugu (p=0.028), sistemik
immiin-inflamasyon indeks diizeylerinin kontrol grubunda olan bireylere gore
calisma grubunda istatistiksel a¢idan anlamli olacak sekilde daha yiiksek oldugu
saptanmigtir (p=0.003).

Calismamiz; gozlemlerimiz neticesinde, etiyolojisinde agirlikli olarak

endotelyal disfonksiyonun ve inflamasyonun sorumlu tutuldugu kardiyak sendrom
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X hastalarinda sistemik immiin-inflamasyon indeks parametresinin hastalig
ongorebildigini gosteren ilk ¢aligmadir. Bu ¢alisma sonucunda kontrol grubu ve
calisma gruplarinda sistemik immiin-inflamasyon indeks parametreleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Konu ile ilgili daha genis ¢apta ileriye
doniik aragtirmalara ihtiyag oldugu unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: kardiyak sendrom x, sistemik immun-inflamasyon

indeks, 6ngoriictliik.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE PREDICTION OF THE SYSTEMIC IMMUNE-
INFLAMMATION INDEX IN PATIENTS DIAGNOSED CARDIAC
SYNDROME X

Cardiac syndrome x is a clinical picture in which typical anginal chest pains
and a positive cardiac stress test are present without coronary artery disease. There
are many unknown aspects regarding the etiology of cardiac syndrome x disease.
Although it is estimated that many systems play a role in the pathophysiology of
cardiac syndrome X, factors such as insulin resistance, abnormal cardiac pain
perception, microvascular spasm, decrease in estrogen level and abnormal coronary
flow reserve, there is no clear information about its pathophysiology. In today's
studies in the literature and clinics, it is stated that the decreased coronary
vasodilator response associated with increased coronary resistance in individuals
with cardiac syndrome x disease develops on the basis of endothelial dysfunction
and inflammation. For this reason, in this study, it was aimed to determine whether
there is a relationship between systemic immune-inflammation index levels, which
have been shown in many studies before, and patients diagnosed with cardiac
syndrome x, which have a close relationship with important cardiovascular events
such as coronary artery disease, heart failure and hypertension.

The study group consists of 80 patients who underwent outpatient coronary
angiography in the cardiology department of Firat University Hospital between
October 2021 and April 2022. The study group was diagnosed with cardiac
syndrome x based on the presence of exercise-induced typical angina pectoris and
ischemia in myocardial perfusion scintigraphy performed with angiographic
intervention from normal coronary arteries. In the control group, 80 people without
a diagnosis of stress test were included by matching their gender and age.

It was determined that there was no statistically significant difference
between the study and control groups according to age, gender, body mass index,
hypertension, smoking, diabetes mellitus, dyslipidemia and family history. It was
determined that there was a significant difference between the hs- C Reactive

Protein levels of the individuals in the study and control groups (p=0.028), and the
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systemic immune-inflammation index levels measured in the samples taken from
the patients were higher in the individuals in the control group (p=0.003).

As a result of our observations, our study is the first study to examine the
prediction of systemic immune-inflammation indices with cardiac syndrome X,
which is mainly blamed for endothelial dysfunction and inflammation in its
etiology. As a result of this study, a statistically significant difference was found
between the control and study group in terms of systemic immune-inflammation
index parameter. It is suggested that there is a need for extensive research on the
pathophysiological role and clinical significance of systemic immune-inflammation
index parameter levels in patients with cardiac syndrome x.

Key Words: cardiac syndrome x disease, systemic immune-inflammation

index, predictiveness.
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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar; gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki
sanayilesmenin gelismesi ile mortalite oranlarinin artmasma neden olan en 6nemli
hastaliklarin basinda gelmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda bulunan
koroner arter hastaliginin ise morbitide ve mortalite oranlarinin artmasina neden olan
en dnemli hastalik oldugu bildirilmektedir (1). Diinya Saglhk Orgiitii (2020) bulasici
olmayan hastaliklar raporuna gore 1990 yilinda diinya genelinde kardiyovaskiiler
hastaliklar nedeni ile 6,3 milyon yasamin yitirdigini, 2019 yilinda 17,9 milyon, 2025
yilina gelindiginde ise 25 milyon insanin kardiyovaskiiler hastaliklar nedeni ile
yasamini yitirecegi bildirilmektedir (2).

Koroner arter hastaliklari, koroner arterlerin gesitli nedenlere bagli olarak
titkanmasi1 sonucu miyokardin oksijenlenememesinden dolay1 iskemiye bagh gelisen
patolojik olaylar olarak tanimlanir (3). Koroner arter hastaliklarinda anginal tarzda
goglis agrist sikayeti ile acil servise gelen ve koroner anjiyografi islemi yapilan
hastalarin  %30’unun koroner anjiyografileri normal olarak belirlenmekte ve
epikardiyal koroner artelerde vazospazm saptandigi bildirilmektedir (4). Tikayici
koroner arter hastaligi olmayan hastalarin gogiis agrilarinin  etiyolojileri
incelendiginde mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu oldugu ifade edilmektedir (5). Her
bireyde gogiis agrisi sikayeti olmasina ragmen tedavi ve prognoz tiirlerinin farkli
olmasi nedeni ile ayrici tan1 yapilmasinin 6nemi giderek artmaktadir.

Kemp ve arkadaglarmin (1973), Likoff ve arkadaslarmin (1967) yapmis
olduklar iki ayr1 arastirmada, gogiis agris1 olan hastalara yapilan anjiyografik islem
sonuclarmin  normal oldugunu daha sonra yapilan egzersizle iskemik
elektrokardiyografik degerlerde degisikliklerin oldugunu bildirmislerdir (6, 7). Kemp
(1973) gogiis agrist sikayetlerinin bilinmeyen nedenlerini belirtmek igin ilk defa
sendrom X terimini kullanmigtir. Tambe ve arkadaslarinin (1967) yapmis olduklar
koroner arter hastaligi sikayetleri ile hastaneye basvuru yapan hastalarin koroner
damarlarinda kan akimin daha yavas oldugunu ve bu hasta grubuna “kardiyak sendrom
Y’ olarak tanimladiklart bildirilmistir (8).

Kardiyak sendrom X (KSX)’in patofizyolojisinde birden ¢ok sistemin
bulunmasi, hastaligin tanimi ile ilgili farkli goriislerin meydana gelmesinde etkili

olmustur (9). KSX hastaliginin patofizyolojisi incelendiginde koroner mikrovaskiiler



fonksiyon bozuklugunun etkili oldugu, ayn1 zamanda koroner akimlarin azalmasina
neden oldugu vurgulanmaktadir (10). Ayrica KSX’in kadinlarda 3 kat daha fazla
goriildiigi ve hastalarin  %75’inin  menopoz sonrasi kadinlardan olustugu
bildirilmektedir (11). KSX patofizyolojisinde birgok mekanizmanin (anormal koroner
akim rezervi, insiilin rezistansi, anormal otonomik kontrol, artmis sodyum hidrojen
degisimi, anormal kardiyak agr1 algisi, mikrovaskiiler spazm, strojen azligi vb.) rol
oynadig1 diisiiniilse de ancak kesin bir neden bulunamamistir. Son zamanlarda yapilan
arastirmalarda bu hastalarda artmis koroner direncle iligkili azalmis koroner
vazodilator cevap bulunmasi, bu durumun endotelyal fonksiyon bozuklugu ve
inflamasyon nedeni ile gelisme olasiligini giiclendirdigi bildirilmektedir (12).

Sistemik inflamasyon, immiin hiicreleri, sitokinleri ve kiigiik inflamatuar
proteinleri igerir ve bunlar sistemik dolasimda saptanmaktadir. Sistemik inflamatuar
yanitin rutin gostergelerinden biri de hemogram parametreleridir. Giiniimiizde yapilan
aragtirmalarda, sistemik inflamasyon derecesi ile kanser arasindaki iliski, sistemik
inflamasyon belirtecleri olan notrofil lenfosit orani (NLO), trombosit lenfosit orani
(TLO) ve sistemik immiin-inflamasyon indeks (SIl) gibi parametreler
degerlendirilerek gosterilmistir. Notrofil, lenfosit, ve monosit sayimlarini igeren
16kosit ve trombosit sayimlarinin; pankreas kanseri de dahil olmak tizere birgok kanser
tirtinde ve etyolojisinde inflamasyonun rol oynadigi birgok kronik hastaligin tani ve
takibinde prognostik degere sahip oldugu bildirilmistir: SII (No6trofil X Platelet /
Lenfosit), Notrofil / lenfosit oran1 (NLO) olarak hesaplanmaktadir (13).

Bu bilgiler 1s1ginda koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve hipertansiyon
gibi 6nemli kardiyovaskiiler olaylarla yakin iliskisi daha once bir¢ok calismada
gosterilen SlI diizeylerinin KSX hastaliginin tanisinda kullanilabilecek bir parametre

olup olmadigini1 saptamak amaci ile ¢aligmamizi planladik.

1.1.Kardiyak Sendrom X

Kardiyak sendrom x (KSX), koroner arterlere yonelik herhangi bir hastalik
olmaksizin angina durumuna benzer sekilde olusan agr1 ve kardiyak stres testte pozitif
cevabin oldugu klinik bir tablo oldugu ifade edilmektedir (14). Bu klinik tabloda gogiis
agrist sikayeti ve koroner anjiyografisi normal olan hastalar, anginadan siiphelenen

hastalarin %10-%20’sini olusturdugu, otuz yil dnce tanimlanan sendrom Xx ile ilgili



bilinmeyen bir ¢ok faktoriin oldugunu ve bu faktorlerin neler oldugunu belirlemeye
yonelik arastirmalarin yapildig: bildirilmektedir (15).

KSX grubu igerisinde olan hastalarin anginal gogiis agr1 sikayetleri olan
hastalarin %20’sinde koroner arterler normal olarak belirlenmektedir. Fakat bazi
hekimlerin anginaya yonelik olusan g6giis agrilarinin sendrom X tanisi igin yeterli
oldugunu, bazi hekimlerin ise sendrom X igin yeterli olmadigini, sendrom X tanisinin
konulabilmesi igin genis ¢apli analizlerin yapilmasi gerektigini savunmuslardir (16).
Kardiyak sendrom x, Kemp ve arkadaslar1 (1973) tarafindan tanimlanmus, gogiis agrisi
ile birlikte elektrokardiyografik egzersize cevaplar1 iskemik olan koroner
anjiyografide koroner arterleri normal olan hastalar incelenmis ve bu hastalarda
meydana gelen gogiis agrilarina neden olan faktorlerle ilgili kesin bir bilgiye
ulagilmamasi1 nedeni ile Kemp ve arkadaslart (1973) yilinda ilk defa bu terimi
kullanmustir. Kardiyak sendrom x, 1973 yilindan, giiniimiize kadar ilgi ¢ekmis olup
patogenezini ortaya koymak amaciyla bir¢ok klinik arastirmanin yapildig: ifade
edilmektedir (17).

Kardiyak sendrom x klinik 6zellikleri incelendiginde acil servise basvuru
yapan 6 milyon hastanin sikayetlerinin gogiis agrist nedeni ile olustugu
bildirilmektedir. Lee ve arkadaslarinin (2019) kadinlarda Menars yast ve
kardiyovaskiiler hastalik sonug¢larinin incelemek amaciyla yaptiklari ¢alismada her yil
koroner anjiografi (koroner arter goriintiileme) islemi yapilan 600,000 hastanin
%67’sinde hi¢ lezyon saptanmadigii, %23’tiinde ise hemodinamik agidan 6nemi
olmayan (damar igi %50’den daha az) darlik tespit edildigi bildirilmistir (18). Koroner
arterlerin normal veya normal seviyeye yakin olmasina ragmen gogiis agrist sikayeti
olan hastalara tanisal tetkik yapilmaktadir. Hastalara yapilan tanisal tetkikler onemli
derecede saglik kaynaklarinin kullanilmasina ve tekrarlayan acil servis basvurularina
neden oldugu ifade edilmektedir. KSX hastalarinin hemen hemen yarisinda tipik efor
anjinasi olusmaktadir, biiylik bir kisminda ise atipik tarzda gogiis agrisinin gesitli
formlar1 meydana gelmektedir. Bu hastalarda meydana gelen gogiis agrilaru uzun
stirebilmekte veya kisa siire icerisinde bir¢ok dalgalanma gosterebildigi ifade
edilmektedir (19).



1.1.1 Kardiyak Sendrom X'in Tamim ve Insidansi

Kardiyak sendrom X, Kemp ve arkadaslari (1973) tarafindan tanimlanmus,
g0giis agrisi, egzersiz ile karakterize elektrokardiyografi cevaplarimin iskemik oldugu,
koroner arterlere yapilan anjiyografik islemde normal tespit edilen hastalarin
incelenmesini istemiglerdir. Koroner anjiyografi isleminde koroner arterleri normal
olan hastalarda olusan gogiis agrilarinin altta yatan nedenleri ile ilgili net bir bilgi
olmamasindan dolayr bu hasta grubunu ‘Sendrom X’ olarak tanimladiklari
bildirilmistir (20). Klinik olarak incelendiginde koroner arter hastaligindan siiphenilen
Ve egzersiz stres testinin pozitif olan hastalarin %30’unun koroner arterlerinin normal
olarak  belirlenmekte ve epikardiyal arterlerde  vazospazm  bulgusuna
rastlanmamaktadir. KSX hastaliginin etiyolojisi ile ilgili net bir bilgi olmasada,
literatiirde yapilan aragtirmalarda hastaligin etiyolojisinin temelinde mikrovaskiiler
disfonksiyondan kaynaklandig: tahmin edilmektedir (21).

Jarczewski ve arkadaslarmin (2019) yilinda yaptiklart ¢alismada koroner
arterlerin metabolik ve farmakolojik uyaranlara yeterli miktarda vazodilatér yanit
vermedigini, vazokonstriktor uyaranlara karsi daha duyarli olmasi nedeni ile
mikrovaskiiler yatakta anormal durumlarin oldugunu belirlemistir. Ayrica sendromlu
hastalarin yarisina yakin oraninda azinda tipik anjina pektoris goriildigiinii ve
cogunun farkli sekilllerde stabil bir sekilde gogiis agrilarmna sahip oldugu
bildirmislerdir. Bu hastalar genellikle stabil olsa da, gogiis agris1 belirlik araliklarda
onemli ve kisitlayici olmaktadir. Bu nedenle hastalarin sagkalim yoniinden benign olsa
da yasam Kalitesi tizerine 6nemli derecede ters etki olusturdugu ifade edilmektedir
(22).

Kardiyak sendrom x yapilan anjiyografide koroner arterlerin normal olmasi
durumunda, egzersiz testinin pozitif olmasi ve efor ile birlikte artan anginaya benzer
Klinik tablo olarak tanimlanmaktadir (23). Meydana gelen gogiis agrilar1 koroner arter
hastaligina neden olan iskemik angina tablosundan ayrilamadigi ve bu sebeple diger
tanilarin  diglanmasi ile diistiniilmesi gerektigi bildirilmektedir. Koroner arter
hastaliklar arasinda yer alan angina pektoris bireylerin yasam kalitelerini etkileyen ve
morbiditeye neden olan 6nemli bir saglik problemi olarak nitelendirilmektedir (24).
Koroner arter hastaliklarinin 6n tanisinda yapilan anjiyografide hastalarin %30’u

normal koroner arter olarak rapor edilmektedir. Ancak yapilan stres testi ile artan



vazospazm tespit edilemeyen normal koroner arterlere sahip olan hastalarin kardiyak
sendrom X agisindan degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir (25). Kardiyak
sendrom X, ozellikle ileri yasta olan erkek bireylerde ve menopoz donemi sonrasi
kadinlarda goriilen Klinik bir tablodur. Kardiyak sendrom x tanist alan hastalarin
%?20’sinde efor ile artan gogiis agrilar1 goriiliirken, geriye kalan hastalarda istirahatte
gecici gogiis agrisi ve elektrokardiyografide ST yiikselmesi ile karakterize bir angina
pektoris goriildigii bildirilmektedir (26). Kardiyak sendrom x hasta grubunun
smiflandirilmasinda genellikle kabul edilen 6zellikleri asagida yer almaktadir;

e Anjina ya da anjinaya benzer gogiis agrisi olmasi,

e Efor testinde pozitif iskemik elektrokardiyografide degisikliklerin olmasi ya

da miyokard perfiizyon sintigrafisinde iskemi olmasi,

e Koroner anjiyografide normal koroner arterlerin goriintiilenmesi,

e Yapisal bir kalp hastaliginin bulunmamasi gibi 6zellikler kardiyak sendrom

X hastaliginin simiflandiriimasinda kabul edilen 6zelliklerdir (27).

Kardiyak sendrom X hastaliginda anginaya benzer sekilde olusan gogiis
agrisinin degerlendirilmesi i¢in yapilan koroner anjiyografide hastalarin %30’unda
tikayict olmayan koroner arter hastaligi olabilecegi ifade edilmistir (28). Ouellette ve
arkadaslarmin (2018) Virginia Universitesi’nde yaptiklar1 calismada, koroner
anjiyografi girisimi yapilan kadinlarin, erkeklere oranla 3 kat daha fazla normal olarak
smiflandirildiklarii ve KSX hastalarinin %72’sini postmenopoz déneminde olan
kadinlarin olusturdugunu bildirmislerdir (29).

KSX karakteristik olarak karsilastirildiginda kadinlarda daha fazla goriildigii
belirtilmektedir. Kadinlarda 6zellikle menopoz dénemi sonrasi dstrojen eksikligi ve
ovaryum yetmezligi olan kadinlarda goriilme oraninin daha fazla oldugu ifade
edilmektedir (30). Kadinlarda meydana gelen Ostrojen miktarinin azligi, endotel
fonksiyon bozuklugu ya da anormal sekilde olusan agrilar kardiyak sendrom x hastalik
tablosunu tetikleyen faktorlerin olabilecegi tahmin edilmektedir. Ciinkii Ostrojen
eksikligi olan kadin hastalara strojen replasman tedavisi yapildiktan sonra gogiis
agrisint dnlemede pozitif sonuglar olusturdugu bildirilmektedir (31).

KSX hastaligina sahip bireylerin koroner akim rezervlerinde anormallik
oldugu, anormal koroner akis rezervi, insiilin direnci, sodyum ile hidrojen

seviyesindeki artis, kardiyak ve mikrovaskiiler alanda spazm ile birlikte bir¢cok



patofizyolojik anomalinin  saptandigi  bildirilmistir.  Sendrom  hastalarinin
patofizyolojik sistemlerinden en fazla siiphenilen sistemlerin endotel disfonksiyonu,
inflamasyon, 6strojen seviyesinde azalma ve agri artmis agr1 duyarliliginda artis gibi
patofizyolojik sistemlerin neden oldugu belirtilmistir (32).

KSX, nitelik olarak erkeklerle karsilagtirildiginda kadinlarda daha fazla
goriilmektedir. Kadinlarda o6zellikle menopoz ve ovaryum yetmezligi belirtileri
goriildiigii, ayrica menopoz doneminde olan kadinlarda meydana gelen Gstrojen
eksikliginde daha fazla goriildiigii bildirilmektedir. Ostrojen eksikligi olan kadilarda
ostrojen eksikligini gidermeye yonelik yapilan tedaviler gogiis agrilarini 6nlemede
pozitif yanitlar verecegi ifade edilmistir. Tikayict olmayan koroner arter hastaligi
tanist alan hasta bireylerin %60’ min endotelin iglevsel fonksiyon bozukluguna bagli
mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu olusmaktadir. Ayrica kardiyak nedenli gogiis
agrist olan kadinlari %43 iinde koroner mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu olustugu
bildirilmektedir (33).

1.2 Kardiyak Sendrom X’in Patofizyolojisi

Kardiyak sendrom x tanisi alan hastalarin bir ¢ok faktore bagh patofizyolojik
anormalliklerin oldugu ifade edilmistir. Bu anormallikler arasinda anormal koroner
akim rezervi, insiilin direncinin azalmasi, anormal otonomik kontrol, sodyum-hidrojen
seviyesindeki artig, anormal kardiyak duyarliligi ve mikrovaskiiler spazmin da eslik
ettigi birgok faktoriin neden oldugu bildirilmektedir (34). Bu faktorler arasinda en
fazla endotel fonksiyon bozuklugu, inflamasyon, Gstrojen seviyesinin azalmasi ve
agriya karsi olan duyarliligin oldugu ifade edilmektedir. Hastalara yapilan koroner
anjiyografi islemlerinde ancak biiyiik epikardiyallerin net bir sekilde
degerlendirilebildigi, mikro diizeyindeki koroner arterler hakkinda net bir bilgi
veremedigi bu nedenle kardiyak sendrom x tanisi alan hastalarin homojen gruba dahil
olmamalar1 nedeni ile angina nedenleri ve anginanin fizyopatolojisi hakkinda net bir
bilgi verilemedigi i¢in farkli analiz ¢alismalarmin yapilmasi1 gerektigi bildirilmistir
(35).

KSX patofizyolojisini incelemek amaciyla hayvanlara yapilan deneysel
incelemelerden elde edilen verilere gore kiiciik arteriollerde meydana gelen

vazokonstriksiyon durumunda ol ve a2 adrenoreseptorlerin aracilik ettigi



belirlenmistir (35). Makarovi¢ ve arkadaslarinin (2018) yaptiklari ¢alismada kardiyak
sendrom X hastaliginda gegici miyokardiyal iskemi patofizyolojisinde «
resoptorlerinin aracilik ettiklerini bildirmislerdir (36). Padro ve arkadaslarinin (2020)
yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise KSX hastaliginin patofizyolojisinde al ve a2
reseptorlerinin aracilik ettigini ifade etmislerdir (37).

Kardiyak sendrom x tanisi1 alan hastalara atrial pacing islemi yapildiginda
hastalarda gogiis agris1 ve miyokart iskemisi belirgin hale gelmekte, bu hastalara
ergonovin uygulandiginda gogiis agrilart ve kan akiminda azalma daha fazla
olmaktadir. Ayrica vazodilator yanitlarin yetersiz olmasi, kiigiik damarlardaki akimin
azalmasina ve anginaya neden olmakta, bu durumda hastalarda koroner vazodilator
olan dipirimadol de angina ve iskemiye neden oldugu ifade edilmektedir (38). Lanza
ve arkadaslarinin (2018) yaptiklari arastirmada genis epikardiyel arter ve arteriol
arasindaki prearteriollerdeki mikrovaskiilerdeki fonksiyon bozuklugu olarak
tanimlanmistir. Mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu sonucunda prearteriollerde
vazodilatasyon kusuru ve uygunsuz vazokonstriksiyon olusmakta bu durumda kiigiik
miyokardiyal bélgelerde kan akiminin azalmasina neden olmaktadir. Saglam miyokart
alaninda ise kan akiminin azalmasina kars1 kan akimini karsilamak amaciyla kalbin
kasilmasinda artis olugsmakta ve hastalarda lokal kasilmalar olugsmaktadir (39).

Kardiyak sendrom x etiyolojisindeki bir diger sistem de extraselliiler alanda
potasyum bileseninin yogun olarak birikme durumudur. Extraselliiler alanda biriken
potasyum bileseni, aksiyon potansiyelinde degisim olusmasina neden olarak
hastalarda goglis agrilarmin  daha fazla hissedilmesine neden olmaktadir.
Kardiyovaskiiler sistemde yer alan dokularda potasyum bileseninin birikmesi,
miyokart alanda hipertrofi ve fibrosiz gibi anatomik farkliliklara neden olmaktadir. Bu
farkliliklar ile koroner arterler normal olarak isleyisini siirdiirsede ufak bir egzersiz
durumunda iskemik farkliliklar meydana geldigi bildirilmektedir (40).

Koroner mikrovaskiiler alanda fonksiyon bozuklugunun olmast ve
kardiyovaskiiler sistemde olusan agrilarin anormal olarak hissedilmesi kardiyak
sendrom x’in fizyopatolojisinde neden olan iki temel mekanizma oldugu ifade
edilmektedir. Kardiyak sendrom x’e neden oldugu tahmin edilen en temel
patofizyolojik sistemin, endotel alanda olusan fonksiyon bozuklugunun neden oldugu

mikrovaskiiler iskemidir (40). Endotel damar bosluklarin1 kaplayan ¢ok fonksiyonlu



bir organ oldugu ve nitrik asit sayesinde kan akiminin diizelmesine yardimci
olmaktadir. KSX’te kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hipertansiyon ve diabetes
mellitus gibi hastaliklarin, koroner mikrovaskiiler fonksiyonlarinin bozulmasina
ozellikle de endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasina neden olmaktadir. Ayrica
C Reaktif Protein (CRP) diizeyinin artmasi, insiilin direnci ve kadinlarda 6strojen
diizeyinin azalmasida endotel islevinin bozulmasina neden oldugu bildirilmistir (41).
Mikrovaskiiler alanda fonksiyon bozukluguna neden olan faktorler asagida yer
almaktadir;
e Endotel ve anjiotensin gibi lokal vazokonstriktér ajan saliniminin
artmasi,
e Endotel bagimli vazodilatasyonda fonksiyon bozuklugunun olusmasi,
e Kardiyak sempatik disfonksiyon.
e Anormal néral uyarilarin olugmasi,
e Fibroz ve medial hipertrofi gibi organik bozukluklarin meydana
gelmesi gibi nedenlerden dolay1 olugmaktadir (42).

Endotel alanda olusan fonksiyon bozuklugu, vazokonstriksiyon/
vazodilatasyon dengelerinin bozulmasina neden olmakta, anti inflamatuvar ve
antitrombojenik faktorlerin salinimini azalmasini olusturmakta ve nitrik asit salinimi
olumsuz yonde etkilemektedir. Koroner pre-arteriyel alanda olusan uygunsuz kasilma
sonrast miyokarttan kompansatuvar olarak adenozin salinimu ile yeterli kan akimi elde
edilmeye calisilmaktadir. Adenozin kardiyak o1 agri reseptorlerine etki ederek gogiis
agrisi, miyokardiyal fibriler yapidaki al reseptor sitiimiilasyonu araciligi ile ST
segment degisiklikleri ve ¢alma mekanizmasi Sebebiyle subendokardiyal iskemiye
neden olabilecegi ifade edilmektedir (43).



Miyokardiyal Iskemi DM HT Miyokardiyal
iskemi
Oksidatif stres J’ J’ T
\ Endotel disfonksiyonu N M;krm-‘as.kiiler
L . X . disfonksiyvon
Insiilin rezistans1 |—— > | Bozulmus vazodilatasyon 7
Artmis vazokonstriksiyon
Ostrojen eksikligi / \ J/
/ -] Kardiyak Sendrom
Inflamasyon / X

Anormal agr algist

Sekil 1. Kardiyak Sendrom X Patofizyolojisi (44).

1.2.1 Mikrovaskiiler Angina

Bireylerde koroner Insanlarda koronerdeki kiiciik arterlerin kan akiminin
normal oldugunu belirlemedeki en biiyiik engelin, kan akimini saglayan kiigiik koroner
arterlerin yap1 ve fonksiyonlarin direk olarak degerlendirilememesidir (45). Lanza ve
arkadaglarinin (2018) Birincil mikrovaskiiler angina: klinik 6zellikler, patogenez ve
yonetimini incelemek amaciyla yaptiklar: arastirmada sendrom hastalarinda koroner
mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugunun temel olarak, biiyiik arterler ve arterioller
arasindaki prearteriolar artelerde goriildiigiinti, bu prearteriolarin disfonksiyon
miyokardda heterojen olarak dagildigini, metabolik uyaranlarin disfonksiyone
prearteriollerde anormal vazokonstriksiyona veya minimum diizeyde vazodilatasyona
neden oldugunu; ancak c¢evresi normal prearterioller ile kaplanmasi nedeni ile
kontraktilitede artis olmaktadir. Bu nedenle konvansiyonel analizlerde genel veya
lokal olarak kasilma bozukluklar1 saptanamamaktadir (39).

Kardiyak sendrom x tamist alan hastalarda meydana gelen iskemik
mekanizmaya neden olan kan akim hizindaki azalmanin sebep oldugu bir ¢ok
arastirmada dogrulandigi bildirilmektedir (46). Gould ve Johnson (2018) yaptiklar
arastirmada Cannon ve arkadaslarinin (1988) normal koroner arterleri ve gogiis agrisi
olan bireylerin, prearterioler seviyede koroner mikrodamar dilatér yanit sisteminde

bozukluk olmasi nedeni ile mikrovaskiiler anjina tanimlamasini yaptiklarini ifade



etmiglerdir. Mikrovaskiiler hastaliklarda arterioller ve direngli olan damarlar
diizeyinde organik ve disfonksiyonlarin yardimei oldugu ifade edilmektedir (47).
Koroner arter direnglerinin %96’sindan rezistans arterlerin sorumlu oldugu ve
myokardiyal metabolizma bozuklugu, koroner vazospazm ve anormal duyarliligin
mikrovaskiiler anjina olugsmasina neden oldugu bildirilmistir. Mikro dolasimda yer
alan vazodilator sistem fonksiyonlarinin bozulmasi, mikrovaskiiler anjinanin temel
belirtisidir. Adenozin testi ile mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu belirlenerek tani
konulabilmektedir. Onemli seviyede epikardiyal arterlerde darlik olmasi koroner
akimin 2,5 seviyesinden daha az olmasi, mikrovaskiiler sistemde fonksiyon

bozuklugunun gostergesi olarak kabul edildigi bildirilmistir (48).

Hormonal degisiklikler Cinsiyete 6zgii dncii hiicreler
ile bilikie <«—— | -Polikistik over sendromu
-Hiperdstrojenizm
l -Menopoz

Pro-aterojenik faktorler
-Hiperlipidemi

-Sigara, Metabolik
disfonksiyon
-Enflamasyon

y

Pro-vaskiilopati

Erken dénemde ortaya ¢ikmasma
neden olan faktdrler Vaskiiler disfonksiyon bulgular
-Erken menopoz -Atipik bulgular
-Risk faktorlerinin kiimelenmesi -Dinlenirken uzayan bulgular
-Nefes Darlig1
-Olagan dis1 yorgunluk

Sekil 2. Kardiyak Sendrom X Mikrovaskiiler Etiyolojisi (48).
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1.2.2 Miyokardiyal iskemi

Kardiyak sendrom x tanis1 alan hastalarin miyokardiyal iskeminin
belirlenmesinden temel yontemin efor testi yapilirken ST segment depresyonu
olmasidir. Atriyal pacing, iskemiye uyar1 gonderen ilaglar ya da EKG-holter
monitorizasyonunda ST segment depresyonu belirlenmesinde iskemi olarak
yorumlanabilecegi bildirilmektedir. Ayrica miyokardiyal perfiizyon sintigrafisinde
geri donistimlii perfiizyon defekti belirlenmeside iskeminin géstergesinin oldugu
ifade edilmektedir. Bu hastalarda stresin uyardigi myokardiyal iskemideki metabolik
tespiti olarak, miyokardiyal laktat iiretimi, koroner sinus oksijenasyonu ve koroner
siniis pH diizeyinde azalmasi gosterilebilir (49).

Kardiyak sendrom x tablosunda hastalarin sol ventrikiiliiin kasilma
fonksiyonunu analiz etmek i¢in farkli teknikler kullanilmistir. Ikonomidis ve
arkadaglarmin (2019) miyokardiyal perfiizyon sintigrafisi yapilan KSX’li hastalarin
%74 tntin, kontrol grubunun ise yalnizca %6’sinin da dinlendiginde sag ve sol
ventrikiillerin uzun eksen boyutlarinda farklilik oldugunu ifade etmislerdir (50).
Cannon ve arkadaslar1 (1988) kardiyak sendrom x tanisi alan hastalar ile birlikte
yaptiklar1 aragtirmada hastalarin %78’inde egzersize yanit olarak enjeksiyon fraksiyon
diizeyinde azalma oldugunu ve bu hastalarin %36’smin sol ventrikiil segmentlerinde
fonksiyon bozuklugu gelistigi, fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarda laktat tiretim
diizeyinin anlaml olarak artig gosterdigi belirlenmistir (51).

KSX hastalig: ile ilgili literatiirde yapilan calismalar elektrokardiyografi,
semptom ve metabolik seviyede olusan farkliliklar degerlendirilerek yapilmistir.
Karakteristik gogiis agrisi ve harcanan efor ile meydana gelen ST segment depresyonu,
miyokardiyal iskemi olusumunu destekler niteliktedir. Fakat iskemik sendromu uygun
bir sekilde agiklamak i¢in sayisal veriler ortaya konulmalidir. Bu nedenle viicuttaki
myokardiyal laktat tiretimi myokardiyal iskeminin meydana geldigini gosteren dnemli
bir bulgudur. Sueda ve Sakaue (2022) angina benzeri gogiis agrist ve tikayici olmayan
koroner arter hastaligi olan ardisik 505 Japon hasta arasinda intrakoroner ergonovin
testini incelemek amaciyla yaptiklari caligmada, koroner arterleri normal olup, gogiis
agrist olan bireyler ile yapilan arastirmalarda ¢esitli laktat {iretim oranlarinin %15 ile
%100 artis oldugu, ayrica pacemaker aninda ST segmentte gozle gortliir bir sekilde
farkliliklar oldugu saptanmistir (52). Vallabhajosyula ve arkadaslari (2019) akut
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miyokard enfarktiisiine kars1 Takotsubo kardiyomiyopatide kardiyojenik sok: klinik
ozellikler, tedavi ve sonuglarini incelemek amaciyla yaptiklari c¢aligmada KSX
hastaligi olan bireylerin %35’inde gecici myokardiyal perfiizyon bozuklugu saptandigi
ifade edilmistir (53). Smit ve arkadaslarinin (2019) miyokard iskemisi ve perioperatif
miyokard enfarktiisiiniin patofizyolojisini incelemek amaciyla yaptiklari ¢alismada
radyoniiklid uygulanarak yapilan perfiizyon ve sol ventrikiil fonksiyon
arastirmalarinda KSX hastaligi olan bireylerin %32’sinde myokardiyal iskemi
belirtileri saptanmistir (54). Ozde ve arkadaslarinin (2019) obstriiktif koroner arter
hastaligi olan hastalarda koroner akis hizlar1 ile miyokard perfiizyon anormalligi
arasindaki iligskinin degerlendirmek amaciyla yaptiklari ¢alismada, KSX hastalarinda
anksiyete ile meydana gelen miyokardiyal iskemi durumunun miyokardiyal laktat
tiretimi, koroner siniis oksijenin aktivite bozuklugu gibi faktorlerin sayilabilecegi ifade
edilmektedir (55).

1.2.3. Endotel Disfonksiyonu

Endotel mekanizmasinda glikokaliks tabakasi normal sartlarda trombojenik
olmadig1 ve bu nedenle de pihti olusumuna kars1 direng gostermektedirler. Endotel
hiicreleri ilizerinde yer alan negatif yiik, kendileri gibi negatif yiiklii olan kan
hiicrelerini endotelden uzaklastirarak pihtt olusumunu engellemektedir. Vaskiiler
endotel disfonksiyonunda ise, nitrik asit saliniminda azalmasi, yitkimin artmasi veya
vazokonstriktor mediyatorlerin salgilanmasindaki artis sonucunda endotele bagl
vazodilatasyonun bozulmasi sonucu meydana gelen bir bozukluk olarak
tanimlanmaktadir (56). Vaskiiler endotel salgiladigi bir¢ok vazoaktif madde araciligi
ile arteryel kan akimi ve diiz kas tonusunun diizenlenmesinde etkili oldugu
bildirilmektedir. KSX tanis1 alan hastalarda endotelyal fonksiyon bozukluguna sebep
olan birgok faktor tanimlanmistir. Risk faktorleri arasinda hipertansiyon, diyabetes
mellitus gibi hastaliklarin endotele bagimli vazodilatasyonu etkileyerek endotelyal
fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Bu faktorlere ek olarak insiiliin direnci,
kadinlarda dstrojen diizeyinin azalmasi, C-reaktif protein diizeyinde artig, endotelyal

fonksiyon bozuklugunun gelisimine neden olmaktadir (57, 58).
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1.2.4 Anormal Agn Esigi

Kardiyak sendrom X tanili hastalarin agr1 esiginin genellikle diisiik oldugu
ifade edilmektedir (59). Rahman ve arkadaslarinin (2020) yaptiklar1 arastirmada
kardiyak sendrom x tanili hastalara intraven6z bolus enjeksyonlarla adenozin verilmis
ve tipik agrinin ortaya ciktigi belirlenmistir. Ayrica koroner arter hastalig tanisi alan
dokuz hastada ve on alt1 saglik olan bireylerde de agri oldugu tespit edilmis, fakat
koroner anjiogramlar1 normal olarak tespit edilen hastalarda agrinin basladigi
minimum doz ve tolere edilebilen maksimum doz adenozin dozunun, diger gruplarda
olan hastalara gore anlamli olarak diisiik oldugu saptanmustir. Agri esigindeki azalma,
adenozin ilac1 disinda baska ilaglarla da gosterilmistir. Kardiyak sendrom x tanili

hastalarda olusan gogiis agrisi atipik 6zelliklere sahip oldugu bildirilmektedir (60).

1.2.5 Ostrojen Eksikligi

Kardiyak sendrom x tanili hastalara yonelik yapilan epidemiyolojik
aragtirmalarda genellikle postmenapozal dénemde olan kadinlardan olustugu, bu
nedenle patogenezde o&strojen eksikliginin 6nemli bir etken olabilecegi ifade
edilmistir. Ayrica ostrojen eksikliginin endotel bagimhi vazodilatasyonda etkili rol
oynamaktadir (61). lorga ve arkadaslarinin (2017) yaptiklar1 aragtirmada, sendrom X
tanili hastalarin ¢ogunlugunun menapozal dénemdeki kadinlardan olustugunu ve bu
hastalarda sendrom x’in patogenezinde overyan hormon eksikligine sekonder koroner

mikrodolagimdaki fonksiyon bozuklugunun olabilecegi bildirilmistir (62).

1.2.6. Insiilin Direnci

Kardiyak sendrom x hastaliginin patofizyolojisinin belirlenmesine yonelik
birgok aragtirmada KSX tanili hastalarda hiperinsiilinemi tespit edilmistir. KSX tanili
hastalarda, insiiline kars1 duyarliligin artmasin1 saglayan tedavilerin mikrovaskiiler
endotelyal fonksiyonun iyilesmesine yardimci oldugu ve miyokardiyal iskemiyi

azalmasinda etkili oldugunu bildirmislerdir (63).

1.2.7. inflamasyon

Tousoulis ve arkadaslar1 (2001) inflamasyon sistemlerinin kardiyak sendrom

x’te endotel aktivasyonu ve disfonksiyonunda etkili oldugunu belirlemislerdir. KSX
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tanili hastalarda, inflamatuar uyariya bagli olarak aktif olan endotel hiicreleri
tarafindan sentezlenen adezyon molekiillerinin kan diizeylerinde artis oldugu
belirlenmistir (64). Ayrica bu hastalarda artmis C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin
daha siddetli anjina pektoris ile ve daha aktif hastalik ile iliskili oldugu belirlenmistir.
CRP seviyesinde artis olan KSX hastalarda, Holter-EKG monitorizasyonunda daha sik
ST segment ¢okmesi ataklar1 ve egzersiz stres testi sirasinda daha erken ve daha
belirgin iskemik ST segment degisikliklerinin oldugu belirlenmistir (65).

1.2.8. Anormal Anatomik Kontrol

Kardiyak sendrom x tanili hastalarda kalbin néral regiilasyonunda olan
anormalliklerin  6nemli bir etyolojik faktor oldugu bildirilmektedir. Sempatik
adrenomediiller sistem aktivite diizeyinde artis olmasi sendrom X hastalarinda
meydana gelen klinik o6zelliklerin birgogundan sorumlu tutulmakta ve sempatik
aktivite diizeyinin artmasina bagli olarak koroner mikrovaskiiler yatakta
vazokonstriksiyon olusmasina neden olmaktadir (66). Kardiyak sendrom x’te gogiis
agrilarmim sempatik sinir sistemindeki diizensizliklere bagli norojenik kaynakli bir
agr1 oldugu belirlenmistir. Bu duruma gore, afferent agri sinyalleri merkezi sinir
sisteminde anormal otonomik c¢ikisa yol agan beyin alanlarmin aktivasyonunu
beraberinde getirdigi bildirilmektedir (67).

1.3. Kardiyak Sendrom X’in Klinik Ozellikleri

KSX hastaligi olan bireylerde gogiis agrilarnin karakteristik 6zellikleri
tikayici koroner arter hastaligi olan bireylerde olusan agriya es deger ozelliktedir.
Hastalarin hemen hemen yarisinda efor ile birlikte artan karakteristik gogiis agrilart
meydana gelmektedir. January ve arkadaslarinin (2019) yaptiklar1 ¢alismada
karakteristik agr1 tiiriine yine de bazi arastirmalarda KSX hastalarinda farkl tiirdeki
agrilarin oldugu ifade edilmistir (68). KSX tanisi alan bireylerin hemen hemen
yarisinda agri durumun dinlenme esnasinda meydana geldigi, siire ve sidettinin
degiskenlik gosterdigi, agrinin uzun siire devam edebilecegi ya da belirli araliklarla
kendini gostererek dalgalanmalarin olugabilecegi, ancak bu tiir agrilarin uzun stirdiigi
bildirilmektedir. Lamendola ve arkadaslarinin (2010) Kardiyak sendromlu hastalarin
uzun vadeli prognozunu incelemek amaciyla yaptiklar1 arastirmada hastalarin yarisina

yakinina uygulanan sublingual etki gosterdigi belirtilmistir (69). Bu hastalardaki agri
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diizeyinin bazen siddetli oldugu, fakat gogiis agrisinin uygulanan hemodinamik
Olgtimler, goriintileme ve ekokardiyografi ile analiz edilen sol ventrikiil
disfonksiyonuyla birlikte olmadig: ifade edilmektedir. Ayrica bu tiirde olan bireylerin
hemen hemen hepsinde segmenter duvar hareket probleminin oldugu, egzersize
yanitlarida arter hastaligi tanisi ile takip edilen bireylerden farkli oldugu
bildirilmektedir (70). Bechsgaard ve arkadaslarmin (2019) yaptiklar1 ¢aligmada
kardiyak sendrom tanisi alan hastalarin kan basincindaki ST segmentinde farkliliklarin
tespit edildigi belirlenmistir (71).

KSX tanili hastalara tani konulurken klinik ozellikler dikkatli bir sekilde
degerlendirildiginde hastalarin tedavilerinde yol gosterici olmasi agisindan 6nem arz
etmektedir. Dogru tan1 konulabilmesi igin hastalara yapilan uygulamalarin en basinda
koroner anjiyografi gelmektedir, anjiyografi islemi uygulandigi zaman anormal
seviyede koroner akim edilmesi hem KSX hastalik tanisinin konulmasina yardimci
olmakta hem de mikrovaskiiler disfonksiyonu ve endotel fonksiyon bozuklugunun
dogrulanmasinda etkili bir tan1 yontemidir. Ayrica KSX hastalig1 i¢in en iyi ve en
giivenilir tan1 yontem koroner anjiyografi oldugu bildirilmekte, koroner anjiyografi ile
birlikte fiziki muayene, elektrokardiyografi (EKG), hastalardan elde edilen veriler ve
non-invaziv testler ile tan1 konuldugu bildirilmektedir (72).

1.3.1. Fizik Muayene

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklart ile ilgili temel verilerin toplanmasi
amactyla yapilan fiziki muayenede, kardiyak sendrom hastaliginda fizik muayene
yapildig1 zaman, hastaliga yonelik herhangi belirtinin olmadigin1 ve anjina ataklari
aninda, tagikardi, hipertansiyon ve terleme gibi bulgularin gorildigi ifade
edilmektedir (72).

1.3.2. Elektrokardiyografi (EKG)

Elektrokardiyografi gogiis agris1 sikayeti olan tiim hasta olan bireylerde 12
derivasyonlu elektrokardiyografi islemi uygulanmalidir. Kardiyak sendrom
hastalarinda EKG raporunun genellikle normal seviyelerde oldugu, 24 saatlik
ambulatuvar EKG monitorizasyon uygulamasinda bireylerin  giinlilk yasam
aktivitelerini yaptigi zaman meydana gelen gegici ST segmentinde olusan

degisiklikleri belirlemede yardimei oldugu bildirilmektedir. Aritiirk ve arkadaslarinin
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(2010) yaptiklar arastirmada, 48 saatlik Holter EKG izleminde, kardiyak sendrom
hastalarmin %73’tinde gegici ST segment depresyonu saptandigi belirlenmistir.
Ayrica ST, segment depresyon olmasi ile anjina depresyonunun korelasyon
gostermedigini, ST depresyon olusmasinda hasta olan bireylerin %56’sinin gogiis
agrist sikayeti olmadigii, gogiis agrisi sikayeti olan hastalarin %70’inde segment
depresyonu olusmadig: bildirilmektedir (72).

1.3.3. Hastalardan elde edilen veriler

Kardiyak sendrom x hastalari, genel olarak egzersizden dolayr yirmi dakika
devam eden gogiis agrilar1 sikayeti ile saglik kurulusuna bagvurmaktadir. Saglik
kurulusuna gelen hastalara poliklinikte uygulanan kisa siirede etki eden nitratlarin
agrinin giderilmesinde yetersiz kaldig: ifade edilmektedir. Ayrica bir ¢ok hastada efor
testi sirasinda meydana gelen gogiis agrilarina ilaveten dinlenme aninda gogiis
agrilarinin meydana geldigi bildirilmektedir Lim ve arkadaslarinin (2018) yaptiklar
arastirmada hastalarin %36’sinda hergiin bir defa, %29’unda ise giin igerisinde birden
cok gogiis agrist sikayeti oldugunu ifade etmislerdir (73). Bireyler genel olarak gogiis
kemigi arka bolgesinden sol kola dogru hissedilen gogiis agrilarinin meydana
geldigini, bu nedenden dolay1r klinik o6zelliklerin ve cerrahi islem gerektirmeyen
analizlerin dikkatli bir sekilde yapilmas1 gerektigi bildirilmektedir (74).

1.3.4. Koroner anjiyografi

KSX tanili hastalarda anjiyografide obstriiktif koroner arter hastaligi goriilmez.
Obstriiktif koroner arter hastaliginin geleneksel tanimi, sol ana koroner arter ¢apinin
%50 veya daha fazla veya ¢ap1 2 mm'den biiyiik olan diger koroner arter ¢apinin %70
veya daha fazla daralmasidir. KSX tanist i¢in, koroner anjiyografide, epikardiyal
koroner arterlerin tamamen normal olmasi ya da %50’den daha az bir darlik igermesi
gerekmektedir (75).

1.3.5 Ayirict Tam

KSX hastaligi olan bireylerin tan1 konulabilmesi kabul edilen ozellikleri
asagida siralanmistir (76).
e Eforla baslayan anjina pektoris ya da anjina ile aym tarzda gogiis

agrilari,
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e Yapilan eforlu stres analizinin pozitif iskemik EKG degisiklikleri,

e Yirmi dort saat (tam giin) EKG holter monitorizasyon uygulandiginda
kisa stireli ST segment depresyon olusumu,

e Anjiyografi islemi uygulandiginda koroner arterlerin normal diizeyde
olmas1 ya da hemodinamik olarak 6nemsiz plaklarin saptanmasi,

e Dogumsal kalp hastaliginin saptanmamasi gibi ozelliklerin olmasi
gerekmektedir (77).

KSX tanist konulurken ilk olarak g6giis agrilart olan bireylerde iskemi olup
olmadigimmi degerlendirmek amaciyla efor testi, miyokard perfiizyon sintigrafisi,
kardiyak MR, pozitron emisyon tomografisi, dobutamin stres ekokardiyografi gibi
ileri analizlerin uygulanmasi. Sayet hastalarda iskemi belirlenmisse invaziv
goriintileme analizleri yapilmaktadir. Uygulanan anjiyografi isleminde koroner
arterlerin normal ya da hemodinamik olarak énemsiz plaklarin belirlenmesinde KSX
hastaligindan siiphenilmesi gerektigi bildirilmistir. Bu uygulamalarin disinda bu
hastalarda vazospastik anjina ile karistirilmamasi igin provakasyon analizleri
yapilmalidir. Provakasyon analizlerinde genellikle ergonovin provakasyon analizi
uygulamasi ile birlikte hiperventilasyon testi ya da asetil kolin provakasyon analizleri
uygulanmaktadir. Gogiis agrilarina yonelik uygulanan ayirict tani ve nedenleri asagida
siralanmugtir (78).

Gogiis agrisi etiyolojisi ve ayirict tanist,

1. Kardiyovaskiiler Nedenler
e Koroner iskemi

e Koroner vazospazm
e Koroner ateroskleroz

e Konjenital koroner arter hastaliklan
e Miyokardiyal iskemi
o Koroner arterio-venoz fistiil
o Aberan koroner arter
o Koroner arterio-venoz fistiil
e Kolloajen vaskuiier hastaliklar
o Romatoid artrit

o Sistemik lupus eritematozus
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o Periarteritis nodoza
Sfilitik aortit, koroner osteal hastalik
Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)
Pulmoner hipertansiyon
Koroner arter disseksiyonu
Idiyopatik dilate kardiyomiyopati (IHSS)
Aort kapak hastaliklar
Hipertrofik kardiyomiyopati (HCM)
Sistemik arteriyel hipertansiyon
Kardiyak Sendrom X
Kiigtik arter hastalig
Kawasaki hastaligi
Herediter konnektif doku bozukluklan

o Gargoylizm

o Homosistinuri

o Kistik media nekrozu

o Psoudoksantoma elastinum
Kardiyak amiloid
Kardiyak timor tiirleri
Kronik nitrogliserin kullaniminin ani kesilmesi
Yiiksek doz x-radyasyon

Ciddi anemi, hipoksi

2. Miyokardiyal olmayan iskemi nedenleri

Perikarditler, miyokarditler
Mitral kapak prolapsusu
Tasikardi, bradikardi

Diskret torasik aort anevrizmasi

Aortik disseksiyon

3. Torasik-respiratuvar sistem nedenleri

Cafe koronary

Mediastinit
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Intratorasik maligniteler
Epidemik plorodinia

Ploritis

Pulmoner embolizm, infarktus
Pnoémotoraks

Pndmomediastinurn

4. Gastrointestinal sistem nedenleri

Gastroozefajiyal reflii,
Ozefajit

Ozefajiyal spazm
Ozefajiyal riiptiir
Ozefajiyal basi
Hiatal herni
Kolesistit, safra tasi
Gastrit

Peptik tlser
Pankreatit

Dalak infarkti

5. Noromiiskiiler sistem ve iskelet sistem nedenleri

Gogiis duvan agrlar

Kostokondrit

Servikal ya da torasik dejeneratif artrit, sinir kompresyonu,
radikulopatiler

Interkostal nevralji

Torasik outlet sendromu

Omuz artropatileri

Omuz-el sendromu

Fibromiyalji

Pektoral, interkostal, serratus anterior prekordiyal tutulma
sendrornu

Kardiyak kozalji
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e Bursitler
6. Torasik venin yuzeyel tromboflebiti
7. Xiphoidalji
8. Diafragmatik flutter
9. Herpes zoster
10. Meme patolojiler
11. Psikolojik nedenler
e Anksiyete, panik atak
e Hiperventilasyon
e Kisisel kazang
e Depresyon

e Munchausen sendromu (79).

1.4 Kardiyak Sendrom X’te Tedavi Yontemleri

KSX hastalig1 olan bireylerin yasam kalitelerinin artirilmasini saglamasindaki
temel hedef, anjina ataklarmin medyana gelme sikligint minimum diizeye
indirgemektir. Bu hastalarda olusan gogiis agrilarin etiyolojisinde nedeni net bir
sekilde ifade edilemeyen birgok sistem bulunmaktadir. Bu sebeple hastalar i¢in temel
bir tedavi uygulamasi ve protokolii diizenlenmemistir. KSX hastaliginin
ongoriciliigiinde sistemik immiin-inflamasyon index’i yapilan bir ¢alismaya heniiz
yapilmamistir. Bu sebeple tedavi yontemlerindeki temel amaglar, mikrovaskiiler
iskemiyi, endotel fonksiyon bozuklugu ve diger anjinal belirtilerin tedavi edilip, yasam
kalitesini artirilmasimi saglamaktir. Hastalarin sigara tiiketmeyi birakmasi, dengeli
beslenme, kilo verilmesi ve diizenli bir sekilde yapilan fiziksel aktivite gibi yasam
tarzinda farklilik olusmasi KSX ve endotel fonksiyon bozuklugu olan bireylere
dogrudan olumlu yonde katki saglayarak insiilin rezistansinin minimum diizeye

inmesine katki saglayacag bildirilmektedir (80).

1.4.1 Statin Tedavisi

Statin  tedavisi uygulanirken 2 sistem {izerinden endikasyonlarini
gostermektedirler. Baslica endikasyonlar1 hidroksimetilglutaril, koenzim ve koenzim

inhibitorlerini etkileyerek kolestrol diizeyini diisiirmektedirler. 2’inci endikasyonu ise
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prekapil seviyede endotel ile iliskli vazomosyon diizeyini artirarak dokularin
beslenmesini saglamaktadirlar. Bu endikasyon sistemleri ile sendrom hastaligi olan
bireylerde yararli olacag: bildirilmektedir (81). KSX’i olan hastalar ile yapilan bir
arastirmada pravastatin veya simvastatin alan bireyler dort ay gibi bir zaman siirecinde
egzersize bagl iskemik durumda azalma oldugu ifade edilmistir. Statin tedavisinde
kalsiyum antagonistleri ile birlikte kullanildiklarinda da yararli olacag tespit
edilmistir. Fluvastatin ve diltiazem birlikte kullanilarak tedavi uygulanan bireylerde
yapilan bir arastirmada doksan giin sonra her 2 ilaci tek basia uygulayan bireylerle
karsilagtiritlmistir. Bu iki ilaci birlikte kullanan hastalarin koroner akim rezervinde ve
efor analizinde 1 mm ST depresyonu olusma zamanmin arttigi gézlemlenmistir.
Ancak ek olarak nitrik oksit diizeylerinde ciddi bir artis oldugu, endotelin-1

diizeylerinde azalma oldugu gozlemlenmistir (82).

1.4.2. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri

Anjiyotensin dondiistiiriicti enzim inhibitéric (ACE) temel olarak 2 sistem
tizerinde etkili olmaktadir. Baslangic olarak anjiyotensin Il iiretim diizeylerini
azalttiklar1 belirtilmistir. Anjiyotensin Il potent bir vazokonstriksiyon olusmasina
neden olan bir ajandir ve plazma seviyesinde olusan azalma kan basincinin da
azalmasina sebep olmaktadir. 2. endikasyonu endotel fonksiyonlarinda bradikardinin
yiklimasin1  minimum diizeye indirgeyip, mediyator nitrik oksit ve diger
vazodilatorlerin  Uretilmesi i¢in uyarilmasini saglarlar. Meydana getirdigi
endikasyonlarin sistemi tizerinde sendrom tanis1 alan hastalarda pozitif etkileri olacag:
diistiniilmektedir (83). Sendrom tanis1 alan hastalarda ACE inhibit6rlerinin efor
diizeylerini  gelistirdigi, koroner akim rezervinde artis oldugu, endotel
mekanizmalarinda iyilesme oldugu kapasitelerini gelistirdigi ve anjina sikliginin
azalmasina yardimci oldugu ifade edilmistir. Ilaclarin olusturmus olduklar: etki ile
silazapril ve enalaprili igeren bir arastirmada fiziksel aktivite yapilan siire oranini
artirdigi belirlenmistir. Enalapril molekiiliiniin uygulamasindan sonra, plazmdaki VVon
Willebrand faktor ve asimetrik dimetilarjinin diizeylerinde azalma olmakla birlikte
nitrik oksit ve L-arjininf/ADMA diizeyinin artmasim1 saglayarak endotel

fonksiyonlarinda iyilesme oldugu saptanmistir (84).
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1.4.3 Anti-iskemik Farmakolojik Tedaviler

1.4.3.1 Ranolazin

Ranolazin fonksiyonel molekiiler sistemi ile yeni kusak anti-anjinal ilag
grubunda yer almasiyla ge¢ sodyum alim yollarini inhibe ederek endike oldugu tahmin
edilmektedir. Ranolazin ajaninin kullanildigi bir aragtirmada kronik gii¢lii anjinasi
olan sendrom hastalig1 olan bireyin egzersiz giiclinde artis oldugu gézlemlenmistir.
Ranolazin ajan1 diltizem, amlodipin ya da atenolol ile birlikte kullanildigi zaman
sendrom hastalarinda anti-anjinal olarak rahatlama oldugu ifade edilmistir. Yapilan
ilag kombinasyonu ile birlikte noral voltaj kapili sodyum kanallarin1 diizenlendigi
belirlenmistir (85).

1.4.3.2 Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri endikasyonlar1 incelendiginde L-tipi kalsiyum
kanallarin1 Onleyerek hiicre ig¢i kalsiyum kalsiyum konsantrasyonunu minimum
diizeye indirgeyip, negatif kronotropik ve negatif inotropik etki olusmasini saglarlar,
ardindan periferik vasodilatasyon ile periferik vaskiiler direncinin diismesinde etkili
oldugu ifade edilmektedir. Kalsiyum kanal blokerlerinin sendorum tedavisinde olan
endikasyonu ile ilgili net bir bilgi olmasada, literatiirde yapilan bazi aragtirmalarda
verapamil ve nifedipinin endikasyonlar1 kiyaslandiginda anjinal epizod ataklarini
minumuma diisiirdigii ve egzersiz zamanini arttirdigi belirlenmis olmasina ragmen,
diltizem ilacinin intravenéz olarak uygulandigi farkli bir aragtirmada anjinasi olan

sendrom hastalarinda koroner akim rezervinde azalma oldugu saptanmistir (86).

1.4.3.3 B-Adrenerjik Reseptor Blokerleri

[-adrenerjik reseptor bloker ilaglari kalp hizinda azalma negatif, miyokardiyal
kontraktilitede azalma, anti-hipertansif endikasyonlar1 ile sendrom hastalarinda anti-
anjinal etki gosterdikleri belirlenmistir. KSX hastalar1 ile yapilan bir aragtirmda -
bloker ilagart kullanan bireylerin %80’inde anjinal belirtilerinde azalma ve
fonksiyonel aktivitelerinde artis oldugu saptanmustir. Propranolol ilaci kullanan
hastalarda ise iskemik nobetlerini ciddi derecede azaldig1 gézlemlenmistir. Plasebo ile
kiyaslandiginda atenolol ilact anjinal bulgulara, efor diizeyine ve diyastolik

fonksiyonda etkili oldugu belirlenmistir (87). Literatiirde yapilan arastirmadalarda
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3’lincti kusak B-blokerler ilact olan nebivolol ve karvedilolun eski B-blokerlerin
endikasyonlarindan daha giiglii oldugu belirlenmistir. KSX hastlarinin kullandigi
nebivolol ilacinin dolasimdaki endotel fonksiyon paramertlerini gosteren plazma
asimetrik dimetilarji, L-arjinin ve nitrik oksit diizeylerinin artisina etki ettigi
belirlenmistir. Endikasyonlar karsilastirildiginda KSX hastalarinin tedavilerinde ilk
kullanilmasi gereken ilag grubunun B-blokerler oldugu bildirilmektedir (88).

1.4.3.4 Nitrat

Nitratlar guanidil siklaz aktivasyonu ve vaskiiler vazodilatasyon seklinde
meydana gelmektedir. Nitratlar sendrom hastalig1 olan bireylerdeki endikasyonlari
biiyilk ¢apta yapilan randomize kontrollii Klinik ¢alismalarinda ne kadar
desteklenmesede nitrat grubundaki ilaglarin g6giis agrilarini azaltmada etkili oldugu
bildirilmistir. Dil alt1 ve kalsiyum kanal blokor ilaglar: ile birlikte oral nitratin

uygulandigr gozlemsel arastirmada bireylerin %44’tinde gogiis agrilarinin azaldigi
ifade edilmistir (89).

1.5 Kan Biyobelirteclerinin inflamasyon ile iliskisi

Insan viicudunda yer alan kemik iligi icerisinde yer alan pluripotent
yapisindaki hematopoetik kok hiicrelerinden mitoz boliinme araciligi ile 16kosit,
trombosit, eritrosit, ve notrofil gibi viicutta tretilen kanimn temel bilesenleri
bulunmaktadir. Viicutta yer alan hematopoetik hiicre sayesinde tiim kan
biyobelirtegleri hergiin kendini yeniler ve kan elemanlarinin olugsmasina yardimeci olur.
Ayrica kan elemanlarinin hangi zaman araliginda tiretilmesini planlayan bilesenler ise
interlokinler ve hematopoetik biiyiime faktorleri oldugu bildirilmektedir. Bu siireg
hematopoez, eritropoez ve fetal hemoglobin ile iiretilir, 6. haftadan sonra gorevi
karaciger Ustlenir ve tormbosit, 16kosit tiretimleri bu siiregte baglamig olur. Daha sonra
kemik iliginde pluripotent kok hiicre oncelikli olarak lenfoid seri ve myeloid seriye
dontismektedir (90).
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Sekil 3. Kanin hiicresel elemanlar1 (90).

1.5.1 Lokosit hiicreleri

Viicutta iiretilen temel kan bilesenlerinden biri olan 16kositler iki ayrt sinifta
incelenmektedir. Lokositlerin temel bilesenlerinden biri olan graniilositler; notrofil,
bazofil ve eozinofili gibi bilesenleri barindirirken, agraniilositler ise lenfosit ve
monositleri icermektedir. Lokosit gibi viicudun temel kan bileseni olmak ile birlikte
viicudun inflamasyon ile karsi karsiya kalmasi durumunda savasir ve fagositoz
islemini gergeklesmesine yardimci olmaktadirlar. Ayrica antikorlarin iiretilmesine,
viicudun diger alanlara tasinmasina yardimci olmaktadirlar. Lokositler saglikli
bireylerde normal deger aralig1 bireyden bireye farklilik gostermekte bu degerin 4.000
ile 10.000 araliginda olmasi gerekmektedir. Lokosit degerlerinin 10.000 ve iizeri
degerlerde olmasi l6kositoz, 4.000 ve asagi degerlerde olmasi lokopeni olarak
tanimlanmaktadir. Viicutta siirekli devam eden dolasimdaki l6kositlerin %70’ini

nétrofiller %30’unu ise eizinofiller olusturmaktadir (91).
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Sekil 4. Lokosit hiicreleri (91).

1.5.2 Notrofil

Temel kan parametrleri arasinda yer alan nétofillerin viicuttaki temel gorevi

fagositozdur. Fagositoz olaymin  nétrofillerde  ger¢eklesmesi  su

gerceklesmektedir. Notrofiller, fagosite edilecek olan bilesenin taninmasini saglayan

immiinglobiilin-G Fc reseptorii ve kompleman faktér C3b reseptorleri yardimci

olmaktadir. Bu sayede hedef olan hiicrelerin taninmasina ve noétrofil hiicrelerinin

icerisine girerek fagositik alanlar olusturur. Kemik iliginde meydana getirilen nétrofil

bilesenleri ilk olarak dolasima, daha sonra etki etmesi gereken hedef dokuya hareket

etmektedir. Notrofill bilesenleri viicutta yer alan dogal immun sistemin birincil

hiicreler oldugu ve dolasimda 12 saat, dokuda ise 5 giin araliginda kaldig:

bildrilmektedir (92).

Notrofiller her zaman tam kan sayiminda degerlendirilerek, dolasimda transit

halindedir. Viicutta her zaman devam eden dolasimdaki notrofillerin %50°si endotel

alanda tutunarak yer almasiyla herhangi bir stres veya inflamasyon varliginda hizli bir

sekilde dolasima salinma Ozellikleri bulunmaktadir. Viicuttaki tam kan

parametrelerinden biri olan nétrofillerin oranlart kemik iligi yapiminin artmasi ile

kemik iligi bozuklugu olmasindan kaynaklanan hastaliklar, kronik myeloid 16semi,

polistemia vera, kronik nétrofilik 16semi ve kronik eozinofilik 16semi gibi

hastaliklarda kemik iligi oranlarinda primer olarak artis oldugu ifade edilmektedir.

Kemik iligi oranlarinin sekonder artig nedenlerinin ise inflamasyon, stres, sigara, agir

egzersiz ve solid tiimorlerin neden oldugu bildirilmektedir (93).
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Sekil 5. Notrofil hiicreleri (93).

1.5.3 Eozinofil ve Bazofil

Eozinofil ve bazofiller ayni nétrofiller gibi kendi icerisinde graniilleri icerdigi
graniilositik hiicre yapilaridir. Graniilositik hiicre yapilarinin viicuttaki temel gorevi
inflamasyon, allerjik reaksiyon durumlarinda, parazit ve helmintlere karsi olusan
immiin cevapta etkili olduklari ifade edilmektedirler (94).

Eizinofil hiicrelerinin uyarilma durumlarinda graniillerin salinmasina yardimci
olmakta ve parazitik enfeksiyonlara kars1 viicuttaki hiicrelerin inflamasyonlara karsi
savunma olusturmalarina yardimci olmaktadirlar. Kan dolagiminda eizinofil yer alir
fakat eozinofil hiicreleri temel olarak gastrointestinal sistemin lamina propriasinda yer
alirlar. Bu nedenle bazi gastrointestinal sistem hastaliklarinin olugmasina neden
olurlar. Bu hastaliklardan en ¢ok goriilen Klinik durumun eizinofilik 6zafajit oldugu
bildirilmektedir. Eizinofiller ayrica aterosklerotik plaklarin meydana gelmesinde
trombositler ile birleserek gorev almaktadirlar (95).

Bazofillerin viicuttaki temel gérevi ise immiinglobulin E (Ig E) reseptorlerinin
iretilmesinde gorev alan yapilardir. Ayrica allerjik yanit ve helminitik

inflamasyonlara kars1 yanit vermede sorumluluklart bulunmaktadir (94).
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Sekil 6. Eozinofil hiicreleri (95).
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1.5.4 Monositler

Monositler graniilositik yapilardan, graniilosit, makrofaj uyarici faktor ve
makrofaj uyarici faktorlere etki etmesi araciligr ile salinirlar. Monositler damar duvar
yapilarinda yerleserek, doku yapilarina giderek makrofajlara doniisen yapilardir.
Monosit hiicreleri, ayn1 nétrofil hiicreleri gibi fagositoz yontemi ile hedef hiicrelere
kars1 saldir1 yaparak onlari imha ederler. Ayrica immun sistemde aktif bir sekilde islev

gorerek, bagimli ve bagimsiz sitotoksisitede gorev aldiklar: bildirilmektedirler (96).

Sekil 7. Monosit hiicreleri (96).

1.5.5. Lenfositler

Lenfosit hiicreleri viicuttaki immun sistemin temel hiicreleri olarak gorev
yapan ve ozellikli immun sistemden sorumlu olan hiicrelerdir. Lenfosit hiicreleri T-
lenfosit ve B-lenfosit hiicreleri olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Lenfosit hiicrelerinin
%10’u B-lenfosit hiicrelerinden, %901 ise T-lenfosit hiicrelerinden olusmaktadir. T-
lenfosit hiicreleri kemik iliginden, olgunlasacaklar1 timus alanina dogru gog ederler.
T-lenfosit hiicreleri timus alaninda CD-3, CD-4 ve CD-8 gibi yiizey reseptorlerini
kazanmaktadirlar. CD-8 reseptorlerini kazanan T-lenfosit hiicreleri sitotoksisiteden
sorumlu olan hiicrelerdir. Bu sayede hedef hiicreyi yok ederler ya da immun cevabin
baskilanmasini saglarlar. CD-4 reseptorleri pozitif olan t-lenfositler ise B-lenfosit ya

da immun sistemde yer alan hiicreleri aktif hale getirirler (97).
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Lenfosit hiicrelerinin diger kismini olusturan B-lenfositlerinin temel gorevi,
antijenlere kars antikor tireterek humoral immiinitenin saglanmasina yardimci olurlar.
B-lenfositlerinin antijenlere karsi antikor iiretmelerini saglamalar1 yiizey alanlarda
immiingobulin yapilarinin olmasindan kaynaklanmaktadir. B-lenfosit hiicreleri kemik
iligi alaninda olgun hale gelerek lenfoid doku yapilarina dogru giderler. Antijen
yapilari, B-lenfosit hiicreleri tizerinde yer alan spesifik yiizey reseptorlere baglanarak

aktif hale gelirler. Aktif hale gelen B-lenfosit hiicreleri plazma hiicrelerine doniisiirek,

antijene karsi spesifik antikor iiretilmesine yardimci olurlar (98).

Sekil 8. Lenfosit hiicreleri (98).

1.5.6 Eritrositler

Eritrosit hiicreleri kanda en ¢ok kapasiteye sahip olan ¢ekirdeksiz hiicrelerdir.
Eritrosit hiicrelerinin temel goérevi dokularda oksijen ve karbondioksit aligverisini
saglamak, eritropoietin etkileri kemik iliginde iiretilmesine yardimci olurlar. Eritrosit
hiicre yapilarimin %901 hemoglobin tarafindan olusmaktadir. Eritrosit hiicrelerinin
erkeklerdeki oraninin 4,7-6,1 milyon araliginda oldugu, kadinlardaki orani ise 4,2-5,4

milyon araliginda oldugu ve dolasimdaki émriiniin 130 giin oldugu ifade edilmektedir
(99).

28



Sekil 9. Eritrosit hiicreleri (99).

1.5.7 Trombositler

Trombosit hiicreleri viicudun i¢ dengesi olan hemostazda birincil gorevleri ile
birlikte yara iyilesmesi, inflamasyon siirecinin gerilemesi ve viicudun inflamasyona
kars1 savunma yapilmasinda etkili olan hiicrelerdir. P-selektin yardimci ile endotel ve
16kosit hiicreleriyle etkilesime girerek proinflamatuar siiregte rol alan hiicrelerdir.
Ayrica l6kosit hiicrelerini inflamasyon olan bolgede toplanmasina yardimci olarak,
sitokin tiretimine katk1 sagladiklari ifade edilmistir (100).
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Sekil 10. Trombosit hiicreleri (100)
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1.6. Sistemik Iimmiin-inflamasyon indeksi (SII)

Sistemik immiin-inflamasyon indeks (SII) tam kan parametreleri ile meydana
getirilmis yeni kusak bir inflamasyon biyobelirteci oldugu belirtilmektedir. Bu
biyobelirte¢ icerisinde notrofil sayist ve trombosit sayisinin garpiminin lenfosit
sayisina boliinmesinden ¢ikan sonug ile olusan bir degerdir. Kan bilesenlerinden
16kositler insanlarda strese yonelik fizyolojik bir cevap gergeklestirdigi ve bu cevap
miktarindaki artig, lenfosit sayisinda azalarak kendini gosterdigi ifade edilmektedir.
Inflamasyon gibi durumlarda ise kanda bulunan nétrofik sayisinda da artis olmaktadir.
Kanda trombosit grubunun temel gérevi viicudun i¢ dengesini korumak ve pihtilagsma
mekanizmas1 lizerine olmakla beraber kronik inflamasyon doénemlerinde
megakaryositik serinin proliferasyonunda artmak olmasi1 nedeniyle, buna bagh
olarakta trombosit sayilarinda artma gozlemlenmektedir (101). Bu durumlarda lenfosit
sayillarinda artis olmasiyla birlikte apoptosis kaynakli azalma egilimi
gostermektedirler. Tiim bu degerlerin tek bir parametre altinda toplanmas: sistemik
immiin-inflamasyon indeksi (SII)’y1 ortaya ¢ikarmaktadir. Inflamasyon déneminde
bulunan tam kan degerlerinden meydana getirilmis olan bu parametrenin inflamasyon
belirteci olarak kullanilmasi ya da hastaliklarin Ongoriiciiligii ¢alismalarinda
yapilmasinin liratiirde katki saglayacagi diisiiniilmektedir. Sistemik immiin-
inflamasyon indeksi (SI1) inflamasyon siirecinin belirteci olarak 6zellikle enfeksiyon
hastaliklarinda ya da baska hastaliklarda, hastaliklarin seyrini belirlemede 6nemli bir

faktor olacagr diistiniilmektedir (102).

1.6.1 Notrofil-Lenfosit Oram (NLO)

Sistemik immun-inflamasyon parametrelerindeki periferik kanda nétrofil,
lenfosit ve trombosit sayisal degerlerinde degisiklik meydana gelmektedir.
Giiniimiizde sistemik immun-inflamasyon durumlarinin saptanmasinda tam kan
degerleri ile basit bir sekilde degerlendirilmesinde yeni nesil biyolojik belirtegler
kullanilarak hastaliklarda imun-inflamasyon indeksinin saptanmasi basit hale
getirilmesi hedeflenmistir. Degerlendirme yapilan tam kan parametrelerinden en
onemli olan1 nétrofil-lenfosit orani oldugu ifade edilmektedir (103). Bu parametreler
degerlendirilirken mutlak nétrofik sayisinin, mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile

degerlendirilerek ortaya ¢ikan degere goére hesaplama yapilmaktadir. Tam kan
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parametreleri ile degerlendirilmesinden dolay1 herhangi bir mali yiikii olmadig igin
tiim hastaliklarin 6ngoriiciiligiinde kullanimasi dnerilmektedir. Tam kan degerlerinin
onemli bulgularindan olan l6kositler viicutta strese karsi fizyolojik bir cevap
olusturmasini saglar ve bu cevap noétrofil sayisinin artmasina, lenfosit sayisinin ise
azalarak kendini gosteren bir semptomdur. Bu nedenle stres ve inflamasyonun
belirteci olarak nétrofil ile lenfosit sayilarinin degerlendirilmesi birgok hastaliklarin
ongoriilmesinde kullanilan parametrelerdir. Literatiir incelendiginde nétrofil, lenfosit
parametrelerinin degerlendirilmesi ile pek ¢ok hastaligin tani ve hastaliklarin gidisatini
belirlemede kullanildigi gézlemlenmistir (104). Du ve arkadaslarmin (2019) Tedavi
oncesi  notrofil-lenfosit  oraninin, laringeal kanserli hastalarda sagkalimi
ongoriculigini  belirlemek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada, laringeal kanserli
hastalardaki preoperatif NLO degerinin 7.18, bening laringeal tiimérii olanlarin 3,57
ve saglikli kontrol grubundan 2,75 belirgin olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Notrofil ve lenfosit parametrelerinin laringeal tiimoriini belirlemedeki sensitivitesinin
%68.1 spesifitesinin ise %87.7 oldugu saptanmistir. Ayrica nétrofil ve lenfosit
oranlarmin bobrek, mesane, karaciger ve akciger kanserlerinin iyi huylumu, koti
huylu tiimor olup olmadigini, yasam siirelerini ve hastaliginin gidisatin1 dngérmede
etkili oldugu belirlenmistir. Kronik hastaliklara bakildiginda nétrofil ve lenfosit
degerlerinin Diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, ilseratif kolit, KSX gibi
sistemik inflamasyonla beraber seyreden hastalarin degerlerinde artis oldugu

saptanmugtir (105).

1.6.2 Platelet-Lenfosit Oram (PLO) (Trombosit-Lenfosit Orani)

Tam kan parametrelerinden biri olan trombositler ¢ekirdeksiz hiicreler ile
birlikte graniiler bir yapidadir. Trombositler igerik olarak o-graniiller, dens graniiller
ve lizozimler bulunmaktadir. Bu graniiller sayesinde olusan pihtilagsma faktorleri,
sitokinler, kemokinler, immiinglobiilinler ve proteazlar trombositlerin islevlerinden
sorumlu olan bilesenlerdir. Trombositlerin aktif hale gelmesi ile beraber salgilanan
sitokin ve kemokin trombositlerin immiin sisteme verilen yanitta énemli gorevleri
bulunmaktadir. Endotel fonksiyonlarda inflamasyon alana gelen trombositler
salgiladiklar1 kemokinlerle inflamasyon alanina I6kositlerin yonlendirilmesine ve aktif

hale gelmelerinde ©nemli katkilart bulunmaktadir (106). Yapilan ¢alismalar

31



sonucunda saptanan belirtiler ile beraber trombositlerin pihtilasma disinda immiin-
inflamasyon siirecinde de etkili oldugu ifade edilmistir. Platetlerin ise igeriginde
bulunan mikrobisidal enzimler ve kemokinler sayesinde hastalik olusmasina neden
olan mikroorganizmalarla savasmaktadir (107).

Platelet-lenfosit sayis1 normal olarak tam kanda incelenen platelet sayisinin,
lenfosit sayisina boliimii ile hesaplanan bir parametredir. Trombositlerin temel amaci
viicudun i¢ dengesini ve pihtilasma mekanizmasi lizerinde etkisi olan bir parametre
olmakla birlikte, kronik inflamasyon donemlerinde megakaryosit serinin
proliferasyonunda artis ve buna bagl olarak trombosit degerlerinde artma olmaktadir.
Lenfosit degerlerinde artis olan apoptosisten dolay1 azalma egilimi gostermektedirler.
Bu nedenle enfeksiyon varhiginda platet ve lenfosit degerlerinde artis oldugu
gozlemlenmistir. Rutin olarak degerlendirilen platet ve lenfosit degerlerinin ucuz bir
biyo belirteg¢ olmalarindan dolayr bir¢ok arastirmada kullanilan parametrelerdir.
Ayrica platet ve lenfosit parametrelerinin kardiyovaskiiler hastaliklar, tiimér olup

olmadigin1 ve hasatliklarin gidisatinin ongoriilmesinde etkili oldugu bildirilmistir
(108).

1.6.3 Monosit-Lenfosit Oram (MLO)

Tam kan parametrelerinden olan monositler, nétrofillere benzer sekilde
fagositoz yontemi ile inflamasyon cevapta yer alan bir parametredir. Salgiladigi
sitokinler sayesinde immiin sistemde etkin goérevleri bulunmaktadir. Enfeksiyon
hastaliklar1 ve inflamasyon durumlarinda monosit degerlerinde artis gozlemlenmistir.
Monosit ve lenfosit degerleri, sistemik inflamasyonun belirlenmesinde kullanilan yeni
kusak biyo belirtegler arasinda bulunmaktadir. Bu parametrelerin hesaplanmasinda
mutlak monosit oranmin, mutlak lenfosit oranina boliinmesi ile ortaya ¢ikarilan
sonugla degerlendirme yapilmaktadir (109).

Monosit ve Lenfosit oran1 inflamasyon siirecinde meydana gelen sitokinler,
monosit, makrofaj ve nétrofilleri uyararak oranlarinin artmasina neden olmaktadir.
Kemoatraktan sitokin olarak adlandirilan interlokin-8 (IL8), monosit, makrofaj ve
notrofillerin inflamasyon olan bdlgeye gitmelerini, fagositoz etkisinin yardimiyla
inflamasyon cevabin artirmasina yardimei olmaktadir. Monositler inflamasyon olan

her bolgede bulunmaktadirlar. Ornek verilecek olunursa desiduada artis gosteren
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makrofaj aktivasyon neticesinde TNF-o saliniminda artis gergeklesir ve bu nedenle

trofoblastlarda apoptosis gozlemlendigi bildirilmektedir (110).
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2.GEREC VE YONTEM

2.1 Calismanin amaci

Koroner arter hastaligi; inflamatuar, progresif, sistemik bir hastalik olmasi ve
cogunlukla sinsi olarak ilerlemesi nedeni ile birgok hastada yaygin ve siddetli bir
sekilde goriilmektedir. Kardiyovaskiiler olaylarin 6ngériilmesinde semptomlarin
yerinin sinirl oldugu gézlemlenmistir. Bu ¢alismanin amaci yeni bir biyobelirteg olan
sistemik immun- inflamasyon indeksin (SII: platelet sayis1 x notrofil / lenfosit oran1 )

kardiak sendrom-x hastaligi ile iliskisini ortaya koymaktir.

2.2 Cahsmanin Tasarmm ve Olciimler

Calisma grubuna Ekim 2021- Nisan 2022 tarihleri arasinda tipik anginal
yakinmalar ile Firat Universitesi kardiyoloji béliimii poliklinigine basvuran ve yapilan
miyokard perfiizyon testi sonrasi iskemi tespit edilen sonrasinda koroner anjiografi
uygulanip normal koroner arterler izlenen 80 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubuna
ise benzer demografik ozelliklere sahip aktif kardiyak yakinmasi olmayan kontrol
amacli poliklinige gelen yapilan kardiyovaskiiler stres testi negatif olarak
degerlendirilen toplam 80 goniillii kisi alindi. Kararsiz angina varligi, gecirilmis
miyokard enfarktiisii Oykiisii, koroner vazospazm, orat-ciddi diizeyde kalp kapak
hastaligi, bobrek fonksiyon bozuklugu (erkeklerde SCr > 1.5 mg/dL ve kadinlarda
>1.4 mg/dL) ve karaciger fonksiyon bozuklugu (lab ref. olarak iist sinirin iki katindan
fazla), ekokardiyografi ile sol ventrikiilde sistolik disfonksiyon (EF <0.40), malign
timorlerin varligi, hematolojik hastalik, kronik veya akut enfeksiyon 6ykiisti olan ve
steroid tedavisi alan olgular ¢alismadan dislanmistir.

Hipertansiyon tanisi igin, sistolik kan basincinin > 140 mm Hg, diyastolik kan
basincinin > 90 mm Hg olmasi veya antihipertansif ila¢ kullanim Oykiisti temel
almmustir. Tip 2 diyabet (Diabetes mellitus) tanimi1 antidiyabetik ila¢ kullanimi veya
aclik kan sekeri >126 mg/ dl olarak belirlenmistir. Sigara Oykiisii diizenli tiitiin

kullanimi olarak tanimlanmustir.

2.3. Miyokard perfiizyon taramasi1 (MPS)

Tiirkiye Niikleer Dernegi Calisma Grubu tarafindan belirlenen standartlara

gore MPS i¢in giinliik egzersiz yaklasimi veya stres testi (dipiridamol Tc-99m MIBI
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protokolii) belirlenmistir. Bu ¢caligmada belirlenen kriterler izlenmistir. Stres testi igin
en az 4 saat siiresince ’yiyecek veya icecek tiiketilmemesi' sarti belirlenmistir.
Kalsiyum kanal blokeri veya beta bloker ilaglar, kalp attmi1 veya kan basincinda
farklilik olusturmamasi ve herhangi bir kontraendike durum olusturmamasi igin 48
saat oncesinde kesilmistir. Modifiye Bruce protokoliine gore stres/dinlenme testinde
once 8-10 mCi, sonra 22-25 mCi ile uygulama yapilmigtir. Hedeflenen kalp atis hiz1
(220-yas) x 0.85 formiilii ile hesaplanmustir. Efor testi hastada bayginlik, nefes darligi,
gOgiiste agri, senkop, tasikardi veya fibrilasyon veya ST segmentinin 2 mm'den fazla
yiikseldigi veya deprese oldugu, ikincil veya iigiinciil AV blok gelisimi veya sistolik
basincin baslangi¢ degerinin 10 mmHg altina diistigii veya monitorizasyon sirasinda
240 mmHg (veya 120 mmHg diyastolik) tizerinde tespiti halinde sonlandirilmstir.
Hastada kalp atis hiz1 (.85 x pik) ve iistiine ulastiginda ve kosu bandi i¢in klinik
olarak gii¢siizliik gelistiginde dipiridamoliin (0.14 mg / kg / dak x 4 dak) ardindan Tc-
99m sestamibi'nin (stres dozu olarak 8-10 mCi) intravenéz uygulamasi
gerceklestirilmistir. Protokoliin 30.dakikasindan itibaren 22 ila 25 mCi (yaklasik 3 x
8-10 mC) ile uygulanmis; dinlenme evresinin sonuna, yaklasik ii¢ saatin sonunda, Tc
99m sestamibi uygulamasi tekrarlanmistir. Son olarak, 45-60 dakika sonunda MPS

yapilmistir.

2.4 Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi sirasinda standart olarak Judkins yontemi uygulanmis,
koroner anjiyografi i¢in femoral veya radyal kateter kullanilmig, iki farkli anjiyo
protokiiliinii gerceklestiren kisi tarafindan test sonuglari kor olarak incelenmistir.
Kanal blokerleri adenozin, nitrogliserin veya kalsiyum uygulanmamistir. Arteriyel
spazmi saptamak ve tani1 konulan hastalar1 dislamak amaciyla hiperventilasyon testi
yapilmigtir. Ilumine daralma veya diizensizlik tespit edildiginde koroner arterler

anormal olarak kabul edilmistir.

2.5 Laboratuvar Olgiimleri

Gece boyu ag kalan hastalarin periferik damarlarindan kan 6rnekler alinmistir.
Hematolojik sonuglar1 degerlendirmek i¢in oto-analizorler kullanilmigtir. Total veya
diferensiye 16kosit sayilar1 igin Abbott Cell-Dyn 3700 cihazi kullanilmigtir. Toplam
ve spesifik olarak yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol, trigliseritler ve
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aclik kan sekeri seviyeleri i¢gin Abbott Architect C16000 otomatik analiz cihazi
(Abbott Lab, Abbott Parki, IL, ABD) kullanilmistir. Friedewald denklemi, serum
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol konsantrasyonlarinin hesaplanmasi

i¢in kullanilmustir.

2.6 istatistiksel analiz

SPSS for Windows v. 20.0 (SPSS, Chicago, IL, ABD) programi istatiksel
analiz i¢in kullanilmistir. Ortalama, standart sapma, oran ve frekans verileri gibi
tanimlayici istatistiksel analizler gergeklestirilmistir. Kalic1 degiskenler i¢in normal
dagilimin gegerli olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak tespit
edilmistir. Parametrik ve parametrik olmayan veriler i¢in sirasiyla Student t-testi ve
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Ki kare testi ile belirli degiskenler i¢in gruplar
arasi1 karsilastirma yapilmistir. Ayrica, parametrelerin etkilerini bulmak igin kurulan
lojistik regresyon modeli ile Pearson korelasyon analizi yapilmistir. Standart beta
katsayisinin hesaplanmasi ile %95 CI giiven araliginda p <0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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3.BULGULAR

Tablo 1. Calisma gruplariin temel 6zellikleri (n = 160)

Parametreler Kontrol grubu (n=80)  KSX'li hastalar (n = 80) p

Yas [yi1l] 529+95 54.6+8.9 0,566
Viicut kitle indeksi [kg / m2] 275+3.3 27.3+£40 0,752
Kadin 32 (40.0%) 33 (42.0%) 0,853
Diabetes mellitus 12 (15.0%) 10 (12.5%) 0,503
Arteriyel hipertansiyon 20 (25.0%) 18 (22.5%) 0,745
Dislipidemi 20 (25.0%) 18 (36.7%) 0,745
Aile oykiisti 7 (8.75%) 10 (12.5%) 0,206
Sigara igme 12 (15.0%) 10 (12.5%) 0,745

Veriler ortalama =+ standart sapma veya say1 (ytizde) olarak verilmistir; KSX: Kardiyak sendrom X

Tablo 1, Calisma popiilasyonunun bazal klinik ve demografik 6zelliklerini
gostermektedir. Calisma ve kontrol gruplari yas, cinsiyet ve beden kiitle indeksi,
hipertansiyon, sigara, diabetes mellitus, dislipidemi ve aile 6ykiisii varligina goére
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir.

Tablo 2. Calisma Gruplarinin Laboratuar Sonuglari

Parametreler Kontrol grubu (n = 80) KSX'li hastalar (n=80) p

Glikoz [mg / dL] 118.4+44.1 124.1 +59.7 0,490
Kreatinin [mg/dL] 0.88+0.2 1.00+0.4 0,266
Urik asit [mg / dL] 6.8+2.1 6.2+1.7 0,580
WBC sayisi [103/mm3] 9.8+24 10.3+£2.6 0,269
Hemoglobin [g/dL] 13.4+1.7 13.7+15 0,255
Trombosit sayis1 [103/mm?] 242.4 + 62.4 278.2 £56.8 0,171
Toplam kolesterol [mg / dL] 172.0+£79.6 180.1+77.4 0,615
Trigliserid [mg/dL] 124.0 (80.0-190.0) 123.5 (78.25-161.25) 0,683
LDL-kolesterol [mg/dL] 113.1+57.3 116.0 + 58.7 0,790
HDL-kolesterol [mg/dL] 41.0 (33.5-48.0) 43.5 (35.0-49.0) 0,820
Hs-CRP [mg/L] 3.0(1.1-4.7) 4.8 (2.6- 6.6) 0,028
NLR 1.52 (1.38-1.77) 1.82 (1.66-2.01) 0,084
LVEF [%] 60.0+4.9 58.2+5.1 0,442
Sl 388 (309-477) 611 (542-704) 0,003

Veriler ortalama + standart sapma, sayi (yiizde) veya medyan (geyrekler arasi aralik) olarak verilmistir; HDL - yiiksek yogunluklu
lipoprotein; yd-CRP-yiiksek duyarlikli C-reaktif protein; LDL - diisiik yogunluklu lipoprotein; LVEF - sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu; KSX - kardiyak sendrom X; WBC- Lokosit; Sll - sistemik immiin inflamasyon indeksi; NLO- Nétrofil / lenfosit orani
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Tablo 2’de ¢alisma gruplarinin laboratuar sonuglarini gostermektedir. Calisma
ve kontrol gruplarindaki bireylerin yd-CRP diizeyleri arasinda 6nemli dl¢iide fark
oldugu (p=0.028) izlendi. Hastalardan alinan 6rneklerde 6lgiilen Sl diizeyleri kontrol
deneklerinden anlamli 6l¢iide yiiksekti (p=0.003).

Tablo 3: Kardiyak sendrom x tanisi i¢in ongoriiciileri gosteren tek degiskenli ve

coklu dogrusal regresyon analizi

Degiskenler Tek Degiskenli veya P Cok Degiskenli veya P
(%95 CI) (%95 CI)

Hs-CRP 1.127 (1.008-1.261) 0,036 1.099 (0.982-1.230) 0,100

Sl 0.980 (0.967-0.992) 0,002 0.982 (0.969-0.995) 0,005

GA - giiven aralhigi; Sl - sistemik immiin inflamasyon indeks; yd-CRP - yiiksek duyarlikli C-reaktif protein; OR - odds orani
Tablo 3’te KSX hastaliginin olas1 nedenlerini ortaya ¢ikarmak i¢in yapilan tek

degiskenli lojistik regresyon analizi sonras1 yd-CRP ve SlI parametreleri ile KSX
arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli korelasyon mevcuttu. Coklu lineer regresyon
analizini takiben yiiksek Sl diizeyi KSX hastaligin1 6ngorebildi (OR=0.982; %95
GA:0.969-0.995; p=0.005)

Alict isletim karakteristik egrisi analizi temelinde arastirma popiilasyonuna
dahil edilen tiim deneklerde KSX varligin1 tahmin etmek i¢in bagvuru sirasindaki S|
esik degeri %82 duyarlilik ve %84 6zgiilliik ile 582 olarak belirlendi (egrinin altinda
kalan alan 0.972; %95 GA:0.95-0.98 ;p<0.001)(Sekil 11).

ROC curve

IV

=
=
1

Sensitivity

=
S
I

Area under ROC
curve: 0.972, 95%Cl:
0.95-0.98, P<0.001

0.2+

0.0 D‘.2 0!4 U!E U!B 1{0
Specificity

Sekil 11. KSX tanisi igin SII parametresinin alici ¢alisma karakteristik (ROC) egrisi

SII: Sistemik immun-inflamasyon indeks

38



4. TARTISMA

Bu arastirmada kardiyak sendrom x tanis1 alan hastalarda sistemik immiin-
inflamasyon index’in Ongoriiciiliigi arastirildi.  Sistemik immiin-inflamasyon
indeks parametresi ile kardiyak sendrom X hastaligi arasinda istatistiksel agidan
anlamli iligki oldugu ortaya konuldu.

Kardiyak sendrom x; tipik anginal yakinma, stres testi degerlendirilmesinde
miyokard iskemisi varligi ve normal koroner anjiyografinin izlendigi klinik bir
durumdur. Hastaligin etiyolojisinde yer alan pek ¢ok etken incelenip degerlendirilse
de patofizyolojisi ile ilgili net bir agiklama yapilamamistir (111). Kardiyak sendrom
X hastaligimin patofizyolojisinde en fazla goriilen nedenler arasinda endotelyal
disfonksiyon ile bozulmus mikrovaskiiler dolasim bulundugu bildirilmektedir.
Literatiirde yapilan bir¢ok arastirmada endotelyal disfonksiyon ve sistemik immiin-
inflamasyon arasinda giiglii iliskinin oldugu gézlemlenmistir (112). Ayrica sistemik
immiin-inflamasyon, endotelyal sistemin koruyucu islevinin bozulmasina neden
olarak aterosklerotik olayin baslamasina neden olmakta ve bu siirecin
hizlanmasinda etkili olmaktadir. Kardiyak sendrom x hastaliginda sistemik immiin-
inflamasyon parametrelerinde artis oldugu belirlenmistir (Tablo 2). Bozcali ve
arkadaglarinin (2014) kardiyak sendrom x tanili hastalarda Galektin-3 serum
konsantrasyonlarini  degerlendirmek amaciyla yaptiklart caligmada kardiyak
sendrom-x hastalig1 olan bireylerde CRP diizeyinin yiikseldigi belirtilmistir (113).
Bu caligmada sistemik immiin-inflamasyon parametrelerinin kontrol grubuna gore
kardiyak sendrom x grubunda olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde arttig1 belirlenmistir (Tablo 2).

WBC lokositlerin biiyiikliiklerinin yayilimini1 gosteren bir parametre olup
tam kan sayiminda rutin olarak degerlendirilmektedir. Viicut sistemi
metabolizmasiin hastaliklarla karst karsiya kaldigimi ve savunma igin antikor
rettiginin gostergesidir. WBC parametresinin yiiksek olmasi sistemik immun
cevapta degisiklikler oldugunu, enfeksiyon olusumunu ve bagisiklik sisteminin
bozuklugunu gostermektedir. Ayrica kronik obstriiktif akciger hastaligi teshisi ve
tedaviye olan cevabinin izlenmesinde kullanilan bir parametredir. Bu hastalik ile
birlikte yine ayni sekilde etyolojisinde endotelyal disfonksiyon ve inflamasyonun

rol aldigit pulmoner emboli, akut bobrek yetmezligi, pulmoner arteriyel
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hipertansiyon, periferik arter hastaligi ve serebro vaskiiler hastaliklarda da
inflamatuar parametrelerde artis oldugu bildirilmektedir (114). Literatiirde yapilan
son arastirmalarda koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve akut miyokard
infaktiisiinde de bu parametrelerde artis oldugu belirtilmistir (114, 115).

Sistemik immiin-inflamasyon indeksinin parametreleri olarak belirlenen
notrofil-lenfosit oran1 (NLO), platelet-lenfosit oran1 (PLO), (trombosit-lenfosit
orani) ve monosit-lenfosit oran1 (MLO) gibi belirtegler ile iliskili oldugu ifade
edilmektedir (116,117). Bu ¢alismada kardiyak sendrom-x grubunda olan bireylerin
NLO, PLO ve MLO diizeyinin kontrol grubunda olan bireylerin NLO, PLO ve MLO
diizeylerinden daha yiiksek oldugu saptanmigtir ancak istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark olusmamustir. Aterosklerozun gelisiminde etkili oldugu diistiniilen
inflamasyon, oksidatif stres ve norohumoral aktivasyonun sistemik immiin-
inflamasyon parametrelerini etkiledigi ve kardiyak sendrom x hastaliginin tani ve
takibinde kullanilabilecek parametreler olabilecegi diisiiniilmektedir.

Esenboga ve arkadaslarimin (2022) sistemik immun inflamasyon indeks
seviyelerinin (SII) izole koroner arter ektazisi, tikayici koroner arter hastaligi ve
normal koroner anatomiye sahip bireylerde karsilastirildig1 ¢alismada; yiiksek S|
seviyelerinin koroner ektazi ve tikayici koroner hastaligi ile iliskisi gosterilmistir
(122). Ya-Ling Yang ve arkadaslarinin (2020) sistemik immiin inflamasyon indeks
(SI) nin koroner arter hastaliginin Kklinik sonuglari ile iliskisinin arastirildig:
caligmalarda; Sl nin koroner girisim yapilan hastalarda major kardiyovaskiiler
olaylar1 tahmin etmede, geleneksel yontemlerden daha etkili oldugu gosterilmistir
(123). Bu bilgileri destekleyecek sekilde bizim ¢alismamizda da SH nin;
etyolojisinde inflamasyonun etkin oldugu KSX hastaligini ongorebilen bir
parametre oldugu gosterilmigtir. KSX varligini tahmin etmek i¢in bagvuru
sirasindaki Sl esik degeri %82 duyarlilik ve %84 6zgiilliik ile 582 olarak belirlendi
(egrinin altinda kalan alan 0.972; %95 GA:0.95-0.98 ;p<0.001).

Sonug olarak;

Calismamiz gozlemlerimiz neticesinde, etiyolojisinde agirlikli olarak
mikrovaskiiler disfonksiyon, endotel hasar1 ve inflamasyonun sorumlu tutuldugu
KSX ile sistemik immiin-inflamasyon indeksinin iliskisini inceleyen ilk ¢aligmadir.

Tam kan sayimindan elde edilen verilerle basitge hesaplanabilen ve ek maliyet
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gerektirmeyen sistemik immun-inflamasyon indeks (SII) parametrelerinin KSX
hastaliginin 6ngoriilmesine katki saglayabilecegi ortaya konulmustur. Fakat bu
alanda gelecekte daha genis popiilasyonlu ve ileriye doniik arastirmalar ile bu

iliskinin dogrulanmasi gerekmektedir.
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