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Ozet

Amag: Metabolik sendrom X'in patogenezinde yer alan ytiksek bazal instilin ve gltikoz seviyeleri ve eslik eden dislipidemi
varligi bircok yéntyle benzer olan kardiyak sendrom X'li hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda gdsterilmistir. Calismamizda,
kardiyak sendrom X'in bir alt grubu oldugu &ne stirtilen yavas koroner akimli (YKA) hastalarla saglikli bireyler arasinda
serum insulin, gliikoz ve lipid degerlerini karsilastirmayr ve bu degerlerin dtzeltiimis TIMI kare sayisi (cTFC) ile iligkisini
arastirmayr amacladik.

Yontem: Calismaya, gégus adrisi nedeniyle yapilan koroner anjiyografide epikardiyal koroner arterleri normal ancak YKA
saptanan 46 hasta ve koroner arterleri normal ve YKA saptanmayan 16 saglikli olgu alindi. Hastalara Bruce protokoltine
gbre maksimal egzersiz testi uygulandi. Her iki grubun bazal serum insdilin, glikoz ve lipid dlizeyleri vendz kan érnek-
lerinden 6lctildu. Yavas koroner akimi tanisi konulurken TIMI “frame count’ yéntemi kullanildi. Yavas koroner akimin dere-
cesi ile serum insdilin, gltikoz ve lipid degerleri arasindaki iliski arastiriidi. )

Bulgular: Her iki grubun efor testleri iskemi ydntinden negatif olarak degerlendirildi. Iki grup arasinda serum insdilin,
gltikoz ve lipid seviyeleri acisindan fark yoktu (p>0.05). Yapilan korelasyon analizinde serum instilin, gltikoz ve lipid
seviyeleri ile dtizeltilmis TIMI kare sayisi arasinda iliski olmadigi saptandi (p>0.05).

Sonug: Calismamizda, instilin, gltikoz, lipid seviyelerinin normal sinirlarda olmasi ve TIMI kare saysi ile iliskisiz bulunmasi,
YKA'In kardiyak sendrom X'ten ayri bir klinik antite olabilecegini desteklemektedir. (Anadolu Kardiyol Derg 2003; 3:222-6)
Anahtar Kelimeler: Yavas koroner akim, insdilin, gltikoz, dislipidemi

Abstract

Objective: High baseline insulin and glucose levels and presence of accompanying dyslipidemia, which are considered in
the pathogenesis of metabolic syndrome X, were also observed in patients with cardiac syndrome X, which is similar to
metabolic syndrome X in many aspects. In this study we aimed to compare serum insulin, glucose and lipid levels in
patients with coronary slow flow which is hypothesized as a subgroup of cardiac syndrome X with those of healthy sub-
jects and determine the relation of corrected TIMI frame count (cTFC) with these levels.

Methods: Forty-six patients with normal epicardial coronary arteries but determined as coronary slow flow in coronary
angiography performed because of chest pain and 16 healthy subjects having normal coronary arteries but without coro-
nary slow flow were included in this study. Maximal exercise stress test according to Bruce protocol was performed in
all patients. Baseline serum insulin, glucose and lipid levels were measured from venous blood samples of patients in both
groups. TIMI “frame count” method was used for diagnosis of coronary slow flow. The relationship between the degree
of coronary slow flow and serum insulin, glucose and lipid levels was investigated.

Results: Exercise stress test results of both groups were considered as negative regarding ischemia. There were no dif-
ferences between 2 groups in serum insulin, glucose and lipid levels. (p>0.05). No relationship were determined by cor-
relations analysis between serum insulin, glucose and lipid levels and corrected TIMI frame count.

Conclusion: Normal values of insulin, glucose and lipid levels in patients with coronary slow flow and lack of their rela-
tion with cTFC support the opinion that coronary slow flow is a separate from the cardiac syndrome X clinical entity.

Giris mak klinikte sik karsilagilan bir sorundur. Gégus agri-

si olan ve miyokard iskemisinin efor testi veya miyo-

Miyokard iskemisini distindtiren anjinal yakinma-  kard perftizyon sintigrafisi ile ortaya kondugu, ancak
lari olan ve anjiyografide koroner arterleri normal normal koroner anatomisine sahip hasta grubu kardi-
saptanan hastalarda gégus agrisinin nedenini acikla-  yak sendrom X olarak adlandiriimistir (1). Bircok aras-
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tirmada kardiyak sendrom X olarak kabul edilen has-
ta grubunda miyokard iskemisini g&steren egzersiz
testi ve miyokard perftizyon sintigrafisi ile semptom-
lari aciklayacak mekanizma olarak koroner akim re-
zervinde anormallik olasiligr incelenmis; “pacing”
stresi, papaverin, asetilkolin, dipiridamol ve adenozin
gibi mikrovaskdiler dilatatorlerle koroner akim rezervi-
nin kisith oldugu ortaya konmustur (2,3). Epikardiyal
koroner arterleri normal bulunan ve sendrom X'in bir
alt grubu olup olmadigr tartismali olan, yavas koro-
ner akimli (YKA) hastalardaki anjiyografik bulgunun
etiyopatogenezi hakkindaki bilgiler yetersiz olmakla
birlikte bu hastaligin temelinde koroner mikrovaskdu-
ler direncte artma oldugu 6ne strtlmektedir (4).

Kardiyak sendrom X'in etiyopatogenezini agikla-
maya yonelik calismalarda, serum insulin, gltikoz ve
lipid duzeylerinin saglikli kontrollere gére ytiksek ol-
dugu bildirilmis (5) ve bu durumun mikrovaskdiler di-
reng artisindan sorumlu olabilecedi ileri strulmustdir.
Yavas koroner akimli hastalarda bu konuda yapilmis
yeterli calismayla karsilasmadik. Bu calismada, YKA'li
hastalardaki aclik serum instilin, gltikoz ve lipid du-
zeylerini, kontrol grubuyla karsilastirmayi ve TIMI ka-
re sayisi ile iliskisini arastirmayi amacladik.

Yontemler

Hasta secimi: Calismaya atipik gdgus agrisi ne-
deniyle yapilan koroner anjiyografisinde epikardiyal
koroner arterleri normal, ancak YKA saptanan 46
hasta ve daha &nce yapilmis koroner anjiyografileri
normal ve YKA saptanmayan 16 saglikli olgu alindi.
Calismaya alinan olgularin hicbirinde sol ventrikdil hi-
pertrofisi veya dilatasyonu, hipertansiyon, kapak has-
talig, diyabetes mellitus, tiroid fonksiyon bozuklugu,
bébrek yetersizligi, dal blogu ve aritmi yoktu. Hasta-
larin bir kismi basvuru éncesi aspirin ve nitrat, dért ta-
nesi de statin tedavisi aliyordu. Efordan bes gtin 6n-
ce hastalarin aldigi nitrat tedavisi kesildi. Hasta ve
kontrol grubunun bazal kalp hizi ve sistolik, diyasto-
lik kan basinglari sag koldan sfigmomanometre ile 6l-
culdd. Vdcut kitle indeksleri kg birimiyle él¢ttigumuiz
agirhigin, boyun metre cinsinden dlctilen karesine bé-
Itinerek hesaplandi (kg/m2).

Efor testi: Her iki gruba Bruce protokolu uygula-
narak maksimal efor testi yapildi. J noktasindan son-
ra 80 milisaniyeden daha uzun ve 0.2 mV'dan fazla
horizontal veya “down slopping” ST segment depres-
yonu saptanan hastalar iskemik olarak pozitif kabul
edildi.

Koroner Anjiyografi: Hastalara sag femoral yak-
lasimla, Judkins teknigi kullanilarak selektif koroner
anjiyografi ve sol ventriktlografi yapildi. Koroner ar-
terler sag ve sol oblik pozisyonlarda kranyal ve ka-
udal agilandirmalar kullanilarak gértnttlendi. Sol
ventrikul ve aort basinglari lglildu. Arteriografiler 35
mm sinefilm kullanilarak 50 kare/sn hizda kaydedildi.
Abaci ve ark. (6) kalp hizinin cTFC tizerine 6nemli et-
kisi oldugunu bildirmislerdir. Bu nedenle anjiyografi
sirasinda hastalarin kalp hizi degisiklikleri kaydedildi.

TIMI kare sayisi: Opak maddenin él¢imu ve
YKA &rneginin saptanmasi icin Gibson ve ark.nin (7)
“TIMI frame count” yéntemi kullanildi. Opak madde-
nin koroner arter ostiyumuna verildigi ve koroner ar-
terin goruldigu kare ilk, opak maddenin distal nok-
tayr ilk gdriintllemesi icin gerekli kare ise son kare
olarak kabul edildi. Sol 6n inen arter (LAD) icin distal
bifurkasyon, sirkumfleks (Cx) icin distal bifurkasyon
sonu ve sag koroner arter (RCA) icin posterolateral
arterin ilk yan dali distal nokta olarak alindl. ilk ve son
kare arasindaki fark kare sayisi olarak degerlendirildi.
Sol 6n inen arterde proksimalden distal catala olan
mesafe diger koroner arterlere gére daha uzun oldu-
gundan LAD TIMI kare sayisi RCA ve Cx'in TIMI kare
sayisindan anlamli sekilde ytiksek ¢cikmistir. Bu neden-
le diger koroner arterlerle birlikte standardize edile-
bilmesi icin bir sabitle dlizeltiimesi geregi tizerine Gib-
son, LAD kare sayisini Cx ve RCA den elde edilen ka-
re sayilarinin ortalamasina béImts ve 1,7 sabit katsa-
yisini bulmustur. Koroner arterlerin dolmasi icin gere-
ken ve koroner arter uzunluguna gére duzeltilmis
normal kare sayilarl olarak, LAD icin 36+1, Cx igin
22.2+4, ve RCA icin 20.4£3 ortalama referans deger-
lerini elde etmistir. Calismamizda, bu referans ortala-
ma degerlerin standart 2 Uizeri alindi ve LAD icin 38,
Cx icin 30 ve RCA icin 26 degerlerinin tizeri YKA ola-
rak kabul edildi.

Laboratuvar incelemeleri: On iki saatlik aclk
sonrasl alinan kanlardan serum insuilin, gltikoz, total
kolesterol, trigliserid, yuksek dansiteli lipoprotein
(HDL), dustik dansiteli lipoprotein (LDL) seviyeleri 6l-
culdd.

insiilin 6l¢limii: Venoz kan &rneklerinden elde
edilen 100pl serumda, IMMULITE 2000 Analyzer (EU-
RO/ DPC,UK) ile élctildui.

istatistiksel Analiz: Strekli degiskenler ortala-
ma+SD olarak belirtildi. Surekli olmayan degiskenler
oran olarak ifade edildi. Strekli olmayan degiskenler-
de gruplar arasindaki karsilastirma ki-kare testi ile ya-
pildi. Surrekli degiskenlerin karsilastirmasi Student'’s t
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testi ile, grup ici fark Tukey testi ile yapildi. Sayisal ve-
riler arasindaki iliski iki yonli olarak Pearson testi ile
arastirildi. P< 0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Her iki grup arasinda bazal klinik karakteristikleri
agisindan fark yoktu (Tablo 1). iki grubun efor testi
sonuglari iskemik acidan negatif olarak degerlendiril-
di.Tdm olgularin koroner anjiyografi sirasinda &lgtilen
sol ventrikul diyastol sonu basinclari normal sinirlarda
idi ve anjiyografi stresince izlenen monitérizasyonda
kalp hizi ve ritimlerinde anormal bulguya rastlanmadi.

Duizeltilmis TIMI kare sayisi ortalama degerleri si-
rasiyla LAD arter icin 43+23,Cx arter icin 41+12, RCA
arter i¢in 32+11 olarak bulundu. Ancak bu degerler
her damar icin minumum ve maximum TIMI kare sa-
yilarinin ortalamasini iceriyordu. Gibson ve ark’nin (7)
dtzeltilmis TIMI kare sayilari referans alindiginda; 46
hastanin 36'sinda LAD'de, 36'sinda Cx'de, 25'inde
RCA'da YKA tespit edildi. Buna gére sadece YKA
olan damarlarin ortalama degerleri alindiginda, cTFC,
LAD arter icin 49+3.4, Cx arter i¢in 46+2.8, RCA ar-
ter icin 42+4.1 olarak bulundu. Ayrica hastalarda ko-
roner yavas akimin en belirgin oldugu koroner artere

gdre siniflama yapildiginda 23 hastada LAD'de, 12
hastada Cx'de, 11 hastada RCA’da koroner yavas
akim daha belirgindi (Tablo 2).

Aclik instlin diizeylerinde YKA'll hastalarda kont-
rol grubuna gdére anlamli olmayan bir fark vardi. (p>
0.05). iki grup arasinda serum gltikoz, total koleste-
rol, trigliserid, LDL kolesterol ve HDL kolesterol du-
zeylerinde fark bulunmadi (P> 0.05) (Tablo 3).

Duizeltilmis TIMI kare sayisina gére, yavas koroner
akimin dominant oldugu koroner arterler arasinda in-
stlin, gltikoz ve lipid degerleri arasinda fark yoktu
(p>0.05). Damar sayisina gore hastalar siniflandirildi-
ginda Ug koroner arterinde de YKA saptanan hasta-
larla bir veya iki damarinda YKA olan hastalar arasin-
da alinan sonuglar agisindan fark saptanmadi
(p>0.05).

Tartisma

Yavas koroner akim ilk kez 1972'de anjiyografik
bir bulgu olarak tanimlanmistir (8). Kemp (1) 1973 yi-
linda yazdidi bir editéryel degerlendirmede bu hasta-
liktaki g6gus agrisinin nedeninin belirsizligini vurgula-
mak amaciyla “Sendrom X" terimini kullanmistir.
Hastalarin énemli bir kismini kadinlarin olusturmasi,
agriyi ortaya cikaran etkenler ve yerlesimi acilarindan

Tablo 1. Yavas Koroner Akim Grubu ve Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri.

Karakteristik 6zellikler Yavas Koroner Akim Kontrol P
(n=46) (n=16)
Yas (yil) 5310 56412 AD
Cins (E/K) 32/14 10/6 AD
Vicut Kitle indeksi (kg /m?2) 2742 2645 AD
Sigara igcen hasta sayisi, % 20 25 AD
Menopozda olan hasta sayisi, % 15 19 AD
Sistolik kan basinci (mmHg) 13049 130+8 AD
Diastolik kan basinci (mmHg) 78+5 75+5 AD
Kalp hizi (atim/dk) 7411 69+4 AD
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 6415 6516 AD

AD:Anlamli degil.

Tablo 2. Yavas Koroner Akimli Hastalarda ¢TFC Damar Ozellikleri.

Yavas koroner akim olan arter Ortalama cTFC

Yavas koroner akim’in
dominant oldugu koroner arter

LAD (n=36) 49+3.4 23
Cx (n=36) 46+2.8 12
RCA (n=25) 42+4.1 11

cTFC: Duizeltilmis TIMI kare sayisi, Cx:Sirkumfleks arter, LAD:Sol &n inen arter, RCA:Sag koroner arter
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Tablo 3. YKA'l hastalar ve kontrol grubundaki laboratuvar bulgulari.

Karakteristik 6zellikler Yavas Koroner Akim Kontrol P

(n=46) (n=16)

Total-Kolesterol (mg/dl) 179+37 176+29 AD
LDL-Kolesterol (mg/dl) 123427 11817 AD
HDL-Kolesterol (mg/dl) 39+7 4149 AD
Trigliserid (mg/dl) 164+58 155+50 AD
Glikoz (mg/dl) 76+4 8216 AD
Plazma insulin (uu/ml) 15.07 11.12 AD
AD:anlamli degil

koroner arter hastaligi icin atipik bir g6gus agrisi bu-
lunmasi, semptomlarin agir ve kisitlayici olmasi, iske-
mik gdrlinen egzersiz testiyle miyokard iskemisini
dogrulayici kanitlar arasinda kararli bir iliski bulunma-
masi ve geleneksel antiiskemik tedaviyle alinan yanit-
larin yetersiz olmasi sendrom X'in belirleyici 6zellikle-
ridir. Ayri bir klinik antite olabilecedi 6ne sdirtlen
YKA'll hastalardaki egzersiz testleri ve talyum sintig-
rafilerinin kardiyak sendrom X'in aksine iskemik agK-
dan genellikle negatif oldugu bildirilmistir (9, 10). Ca-
lismamizdaki hastalarda saptanan iskemi yéntinden
negatif egzersiz testi bu gordsleri desteklemekte ve
koroner anjiyografi endikasyonu yontinden tartismali
bir durum sergilemektedir.

Kardiyak sendrom X'li hasta gruplarinda yapilan
degisik calismalarda (11-14) kontrollere gére yUksek
bulunan endotelin-1 (ET-1) dtizeylerinin, mikrovaskd-
ler seviyede vazokonstriksiyon olusturarak hastaligin
patofizyolojisinde aktif rol oynayabilecegi ileri surdil-
mustur (15). Bununla birlikte bu hasta grubunda art-
mis ET-1 dUizeylerinin nedeni ve anjina olusturma me-
kanizmasi halen tartismalidir. Desideri ve ark. (5) kar-
diyak sendrom X'li hastalarda bozulmus gltikoz tole-
ransi ve dislipidemi mevcudiyetinin, ET-1 seviyelerin-
de artisa neden olarak mikrovaskdiler diizeyde endo-
tel fonksiyon bozuklugu olusturacagini ileri stirmuis-
lerdir. Ayrica bu durumun metabolik sendrom X ve
kardiyak sendrom X arasindaki iliskiyi destekledigini
bildirmislerdir. Yine bircok calismada, kardiyak send-
rom X'li hastalardaki ytiksek serum gliikoz, instilin se-
viyeleri ve dislipidemik durumun, ET-1 sekresyonuna
sinerjik uyarici etkisinin mikrovaskduler anjinadan so-
rumlu olabilecegi 6ne surtlmdustir (16-18). Kardiyak
sendrom X'li hastalarda gliikoz ytklemesine artmig
ET-1 yaniti rapor edilmis ve bu sonucun insuilin diren-
ci durumlarindakilerle benzer oldugu ileri strtlmuis-
tdr (5,19)

Bizim bulgularimizda, iki grup arasinda plazma

gltikoz, instilin ve lipid degerleri agisindan fark olma-
mas! YKA'lI hastalarda, kardiyak sendrom X'in aksine
metabolik anormallik olmadigini distindtirmektedir.
Yiiksek LDL duzeylerinin mikrodolasimda vazomotor
fonksiyonlari bozdugu ve koroner akim rezervinde
azalmaya neden oldugu bildirilmistir (20). Yine yuk-
sek instlin dtizeyi ve aclk hiperglisemisi olanlarda
mikrovaskdiler vazodilatér rezervin bozuldugu goste-
rilmistir (21). Yavas koroner akimin genel olarak mik-
rovaskuler yapidaki bozulmaya bagl oldugu éne su-
rilmektedir. Calismamizda koroner akim rezervinin
bir géstergesi olarak kabul edilebilecek olan TIMI ka-
re sayisi ile LDL kolesterol, instlin ve gltikoz dtizeyle-
ri arasinda iliski olmamasi; YKA olan hastalarda mik-
rovaskuler disfonksiyonun metabolik anormallikler-
den kaynaklanmadigi dustincesini akla getirebilir.
Yavas koroner akimli hastalarda egzersiz testinde
saptadigimiz negatif iskemi kanitlarini bulgularimizla
birlikte degerlendirdigimizde bu ¢alisma, YKA'In Kar-
diyak Sendrom X'ten ayri bir klinik antite olabilecegi
goristini desteklemektedir. Ancak, Kardiyak Sen-
dom X'li hastalarda metabolik anormalliklerin asil et-
kisinin ET-1 aktivasyonuna bagli olabilecegi g6z énu-
ne alinirsa; YKA'In patogenezinde endotelyal aktivas-
yonla metabolik durum arasinda iliski olup olmadig,
gliikoz ytklemesine ET-1 yanitinin degerlendirilecegi
calismalarla daha da aydinliga kavusacagi kanisinda-

yizZ.
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