
Türk Kardiyo/ Dem Arş 2002; 30: 466-472 
ARAŞTIRMALAR 

Yavaş Koroner Akımı Olan Hastalarda 
Plazma Endotelin-ı Düzeyleri ve . 
Düzeltilmiş TIMI Kare Sayısı ile Ilişkisi 

Dr. Mustafa Y AZICI, Dr. Bahattin BALCI, Dr. Sabri DEMİR CAN, Prof. Dr. Osman YEŞİLDAG, 
Prof. Dr. OlcaY. SAGKAN, Doç. Dr. Mahmut ŞAHİN, Doç. Dr. Özcan YILMAZ 
Ondokuz Mayts Vniversitesi Ttp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Samswı 

ÖZET 

Amaç: Sağlıklı bireylerle yavaş koroner akmılı hastalar 
aras111da endotelin-i (ET-1) düzeylerinin karşı/aştmlması 
ve ET-1 ile düzeltilmiş TIM/ kare say/SI (cTFC) ilişkisinin 
araştıni ması. 

Yöntem: 31 yavaş koroner aktmli hasta (grup A) ve 15 
sağlıkli kişide (grup B) istirahat ET-i düzeyleri gruplar 
arasmda karşılaştmldı. Aym zamanda düzeltilmiş TIM/ 
kare sayıst ile ET-i arasındaki ilişki araştmldt. 

Bulgular: İstirahat ET-i düzeyleri yavaş koroner akınıli 
hastalarda (grup A) sağlik/ı bireylerle (grup B) karştlaştı ­
nldtğında anlamlı derecede yüksek bulundu. (4.348±1 .3 
pg/ml-2.524±0.5 pg/m/, p<O.OOJ ). Sol ön inen arterinde 
(LAD) diizeltilmiş TIM/ kare say/SI yüksek olan yavaş ko­
roner akmılı hastalarda ET-i düzeyi, circunıflex (Cx) 
(p<0.02) ve sağ koroner artere (RCA) (p<0.03) göre da­
ha yüksek saptandı. (LAD; 5.826 ±0.75 pg/ml, Cx; 
4.115±1.17 pg/ml, RCA ; 3.894±1.49 pg/ml) Yavaş koro­
ner ak mu n Cx ve RCA 'da dominant olduğu lıasra/arda, 
cTFC ile ET-1 düzeyleri arastnda ilişki saptanmadi 
(p>0.05). Damar saylSina göre hastalar sımf/andınldt­
ğmda 3 koroner arterinde yavaş koroner akmı olan hasta­
larda ET-1 düzeyleri en yüksek olarak saptandi. (3 da­
mar; 5.779±1 .2 pg/ml, 2 damar; 4.227±1 .16 pg/ml, 1 da­
mar; 3.411±0.7 pg/ml. p<O.OOI) 

Tartışma: Yavaş koroner akını olan hasralarda istira!ıat 
ET-i düzeyleri sağlik/i bireylere göre yüksektir ve diizel­
tilnıiş TIM/ kare sayısı ile korelasyon gösterir. Yavaş ko­
roller aktnıı olan hastalardaki göğiis ağnstllt.n oluşumun­
da endotelin-i arflşı sorumlu olabilir. Türk Kardiyol Dem 
Arş 2002; 30: 

Anahtar kelime/er: Yavaş koroner akım, endotelill-i , dü­
zeltilmiş TIM! kare say/SI 

Miyokard iskemisini düşündüren anjinal yakınmaları 

olan ve anj iografide koronerleri normal saptanan 
hastalarda göğüs ağrısının nedenini açıklamak kli­
nikte sı k karşılaşılan bir sorundur. Göğüs ağrıs ı olan 
ve miyokard iskemisinin efor testi veya ınİyokard 
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perfüzyon sintigrafisi ile ortaya konduğu , ancak nor­
mal koroner anatomisine sahip hasta grubu kardiyak 
sendrom X olarak adiandınimıştır (I), Birçok araştır­

mada kardiyak sendrom X olarak kabul edilen hasta 
grubunda miyokard iskemisini gösteren egzersiz tes­
ti, miyokard perfüzyon sintigrafisi ve semptomları 
açıklayacak mekanizma olarak koroner akım rezer­
vinde anormallik ol asılığı incelenmiş; pacing stresi, 
papaverin, aseti lkolin, dipiridamol ve adenozin gibi 
mikrovasküler dilatatörlerle koroner akım rezervinin 
kısıtlı olduğu ortaya konmuştur (2-5). Epikardiyal ko­
roner arterleri normal bulunan ve sendrom X'in bir 
alt grubu olup olmadığı tartışmalı olan, yavaş koro­
ner akımlı (YKA) hastalardaki anjiografik bulgunun 
etyopatogenezi hakkındaki bilgiler yetersiz olmakla 
birlikte bu hastalığın temelinde koroner mikrovaskü­
ler dirençte artma olduğu öne sürU!mektedir (6). Bu 
hastalarda yapıl an egzersiz testleri ve sintigrafik ça­
lı şmalar genellikle iskemik açıdan negatif sonuçlar 
vermiştir (7,8). YKA'ı belirlemek için Gibson ve 
ark.(9) koroner akım hızı nı belirlemek amacıyl a ko­
roner osti uından distalde belirlenen hedef noktaya 
kontrasrın ulaşması için geçen film kare sayı s ını he­
saplamışlar ve "düzeltilmi ş TIMI kare sayı sı" (cor­
rected TIMI frame count-cTFC) kavramı ortaya çık­
mıştır. Sendrom X'li hastalarda miyokard iskeınisi 

ve anj ina patogenezinde endotelden kaynaklı gevşe­
tici faktöre (EDRF) bağımlı vazodilatasyonda bozul­
manın katkıda bu l unduğu öne sürülmüştür. Bu bo­
zulma primer olarak endotel fonksiyon bozuk l uğu 

sonucu oluşabi leceğ i gibi anjiografide gör,ii lemeyen 
mikroskopik anatomik lezyonlar sonucu olabil ir. Bu 
tür mikrovasküler anjina lı hastalarda bozulmuş en­
dotelden salınan endotel in- 1 'in (ET- I ) hastalık pato­
fizyolojisinde rol oynayabileceği düşünülmüş ve 
sendrom X'li hastalarda yapılan birçok araştırmada 
ET-1 düzeylerinin kontrollere göre daha yüksek ol­
duğu saptanmıştır (10, 11 ). Bunun la birlikte "YKA" Iı 
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olarak tanımlanan hasta grubunda ET-1 ile ilgili ça­

lışmaya rastlanmamıştır. Biz çalı şmamızda a njinal 

yakınmaları olan, EKG ve efor testinde iskemi sap­

tanmayan ve anjiografide YKA saptanan hastalardaki 

ET-1 düzeylerini, k ontrol grubundakile rle karşılaştır­

dık ve düzeltilmiş TIMI kare sayısı ile ET-1 düzeyle­

ri arasındaki i lişkiyi gösterıneyi amaçlad ık. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER 
Çalışmaya 1998-2001 yıiiarı arasında kardiyoloj i kliniğine 
anjinal yakınmalarla başvuran ve kardiyak kateterizasyon­
da YKA saptanan 31 hasta (22 erkek 9 kadın ortalama yaş 
55±10 yıl) al ındı (Grup A) (Tablo 1 ). Ek olarak koroner 
angiografileri normal olan 15 sağl ıklı kişiden oluşan (9 er­
kek, 6 kad ın ; yaş ortal aması 54± 1 2) (Grup B) kontrol gru­
bu almdı.Hastaların hepsinde, standart Bruce protokolu uy­
gulanılarak yapılan maksirnal egzersiz testi iskemik açıdan 
negatif olarak saptandı. 

Her iki grupta EKG, egzersiz testi ve transtorasik ekokard i­
ografi normal s ı nırlarda idi. Çal ışınaya a lınan hastaların 
hiçbirinde sol ventrikül hiperirofisi veya dilatasyonu, hi­
pertansiyon, kapak hastalığ ı , bağ dokusu hastalığı , diabetes 
ınell itus, tiroid fonksiyon bozukluğu ve aritmi yoktu. Grup­
lar arasında hasta grubunda erkek cinsiyeti fazlalığı dışında 
bazal klinik özeiiikleri, risk faktörleri ve kan basınçları açı­

sından fark yoktu. 

Serum insü lin ölçümü: Hasta ve kontrol grubundan sabah 
açl ık kan şekeri ve insülin için kan örnekleri alındı.Serum 
insulin düzeyleri 0-25 ~ıu/ml aras ı normal olarak değerlen­
dirildi. 

CRP ölçümü: Serumda Bio B cihazı ile türbidimeıri yön­
temi ile yapıldı.CRP için normal serum düzeyleri 0-7 ng/d l 
kabul edildi. 

Örneklerin toplanması: Kan örnekleri 5 dakika i sıirahat 
sonras ı yüzeyse l bir venden alı ndı. Alınan 5 ml kan 
ethylendiamineteıraaceticac id (EDTA) içeren tüp !ere alı ­
narak kısa süre iç inde 20°C de 4000 devi rde 15 dakika 
santrifüj edildi. Serumlar ayrı larak polypropylene kondu ve 
-70°C'de çalışma gününe kadar saklandı . 

ET-1 Ölçümü: ET- I ölçümü için human ET- I Immunoas­
say (Parame ter®) kiti ku ll anıldı.Ekstraksiyon prosedürü 
uygulanan kan örnekleri azot gazı yardımıyla uçurularak 
elde edi len ıortular örnekleme dilüenıi ile dilüe edip karış­
ıırıldı. Sonuçlar üzerinde firman ın kit indeki standartlar ve 
kontrolün, örneklerle okunnıasıyla pg/ml olarak elde edildi. 

Koroner Anj iografi: Hastalara sağ femoral yaklaşımla, 
judkins tekniği ku iianıl arak selektif koroner anj iografi ve 
sol ventrikülografi yapıldı. Koroner arterler sağ ve sol ob­
I ik pozisyonlarda kraniyal ve kaudal aç ılandırmalar kulla­
nılarak görüntülend i. Sol ventrikül ve aort basınç ları ölçül­
dii. Artcriografiler 35 mm sinefilm kuiianılarak 50 kare/sn 
h ızda kaydedildi. 

TIMI 'frame sayısı': Opak maddenin ölçümü ve yavaş ko­
roner akım paterninin saptanması için Gibson ve ark'nın 19) 

"TIMf frame count" yöntemi kuiianıldı. Opak maddenin 
koroner arter ostiumuna verildiği ve koroner arterin görUl-

düğü kare ilk, opak maddenin distal noktayı ilk görüntüle­
rnesi için gerekli kare ise son kare olarak kabul edildi. 
LAD için distal bifurkasyon, Cx için distal bifurkasyon so­
nu ve RCA için posterolateral arterin ilk yan dal ı distal 
nokta olarak alındı. İlk ve son kare arasındaki fa rk kare sa­
yısı olarak değerlendirildi. LAD'de proksimalden distal ça­
tala olan mesafe diğer koroner arteriere göre daha uzun ol­
duğundan LAD TIMI kare sayısı RCA ve Cx'in TIM! kare 
sayıs ı ndan anlamlı şekilde yüksek çıkmıştı r. Bu nedenle 
d iğer koroner arterlerle birlikte standardize edilebilmesi 
amacıyla bir sabitle düzeltilmesi gereği doğmuştur.Bu sa­
biti belirlemek iç in Gibson, LAD kare sayısını Cx ve RCA 
den elde edilen kare sayılarının ortalamasına bölmüştür. 
Sonuç olarak 1,7 sabit katsayıs ını e lde etmiştir. LAD'ni n 
dolması için gereken TIMI kare sayısı 1,7 katsayısına bö­
lünerek LAD için düzeltilmiş TIMI (cTFC) kare say ıs ı bu­
lundu. Cx ve RCA için bu katsayı kuiianılınad ı. Ayrıca 
Gibson, bu hesaplamaları yaptıkları koroner anjiyografi le­
ri , 30 kare/saniye hızında çektiklerinden dolayı, biz 50 ka­
re/saniye hıza göre düzeltme uyguladık. Koroner arıerieri n 
dolması için gereken ve koroner arter uzunl uğuna göre dü­
zeltilmiş normal kare sayıları LAD için 36± l, Cx için 
22.2±4, ve RCA için 20.4±3 olarak kabul edildi ve bu de­
ğerlerin üzeri YKA olarak değerlendir i l di. Düzelt i lmi ş Tl­
Ml kare sayılarından normal kare sayı ları çıkarı larak her 
damar için ortalama düzeltilmiş TIM! kare say ıları bulun­
du. Ayrıca YKA'ın en belirgin olduğu koroner arıerler sap­
ıandı ve hasta grubu yavaş akımın belirgin olduğu koroner 
artere göre gruplandırıldı. 

i statiksel Analiz: Sürekli değişkenler ortalama ± SD ola­
rak beli rti ld i. Sürekli olmayan değişkenler oran olarak ifa­
de edildi. Sürekli olmayan değişkenlerde gruplar arasında­
ki karşılaştırma ki-kare testi ile yapıld ı. Sürekli değişken­
Ierin karşı laştırması sıudent-t testi ilc yap ıld ı. Endote lin 
düzeyleri Levene testi ile normal varyans göstermediğin­

den logaritmik ve karekök dönüştürme uygulandı. i kiden 
fazla bağımsız grubun karşılaştırılmas ı ANOYA testi , grup 
iki fark Tukcy testi ilc yap ıldı. Sayısal ve riler aras ındaki 
ilişki iki yönlü olarak Pearson testi ile araşt ırıld ı. Endotelin 
düzeyinin bağıms ız prcdiktörlerini saptamak iç in lineer 
regresyon analizi yapıld ı. P< 0.05 olmas ı istatiksel olarak 
anlaml ı kabul edildi. Tüm istatiksel i ş lem lerde SPSS 8.0 
yazılım ı kullanıldı. 

BULGULAR 

Grup A ve B arasında yaş c ins iye t vücut kitle indek­

s i hipe rlipidemi, s iga ra kullanım ı , hipe rtansiyon, di­

a betes m e llitus aç ı sından fa rk olmad ığ ı görü ldü. 

Tablo l'de he r iki g rubun gene l ö zellik le ri görül ­

mektedir. 

H asta grubunda erkek c ins iyet sayıs ı , plazma insülin 

ve CRP düzeyi aç ısından kontrol g rub una göre a n­

lamlı olmayan fark saptandı. Düzel ti l miş TIM! kare 

say ı s ı or ta lama değe rleri s ıra s ı y l a L A D için 

4 3,9±23, Cx iç in 40,54± 12, RCA iç in 30,30±1 1 o la­

rak bulundu. YKA 31 hastan ın 2 l 'i nde LA D'dc 
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(%67), 29'unda Cx'de (%93), 2l'inde RCA'da (%67) 
bulundu. Ayrıca hastalarda koroner yavaş akımın en 
belirg in olduğu koroner artere göre sınıflama yapıl­
dığında 5 hastada LAD'de (%16), 20 hastada Cx'de 
(%64), 6 hastada RCA'da (% 20) koroner yavaş 
akım daha belirgineli (Tablo 2). 

Tablo 1. Yavaş koroner akım grubu ve kontrol grubunun ge­
nel özellikleri 

Yavaş Koroner 
Akım Kontrol Grubu 

(n=31) Grup A (n=14) Grup B p 

Yaş(yıl) 55±10 54±12 AD 

Cins {E/K) 22/9 9/6 AD 

Vücut Kitle indeksi (kg/ııı2) 27±3 26±8 AD 

Sigara içen sayısı 7 2 AD 

Menopozda olanların sayısı 7 3 AD 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 130±9 130±8 AD 

Diastolik kan basıncı (mmHg) 78±5 75±5 AD 

Kalp hı zı (alım/dk) 74±1 1 69±4 AD 

Ejeksiyon fraksiyonu (%) 64±5 65±6 AD 

Ağrı süresi (ay) 23±20 o 
Total-Kolestrol (ıng/d!) 179±37 176±29 AD 

LDL-Kolestrol (ıng/di ) 123±27 118±17 AD 

HDL-Kolestrol (mg/di) 39±7 41±9 AD 

Trigliscrid (ıng/d i) 164±58 155±50 AD 

CRP (ng/dl) 7±4 6±2 AD 

Glukoz (mg/di) 76±4 82±6 AD 

Plazma insülini 15.07 11.12 AD 

AD: Aıılamlt değil 

Tablo 2. Yavaş koronerakımlı hastalarda cTFC damar özel­
likleri 

Koroner Ortalama Min-maks. YKA damar YKA dominant 
arter cTF'C eTI< C sayısı arter 

LAD 43.9±23.04 (16-147) 21 (%67) 5 (%16) 

Cx 40.54±12.28 (22-60) 29 (%93) 20(%64) 

RCA 30.30±11.74 (18-65) 21 (%67) 6 (%20) 

Plazma ET-I düzeyleri , yavaş koroner akımı olan 

hastalarda normal kontrollerle karş ıl aştırıldığında 

anlaml ı derecede yüksek bulundu (4,348± ı ,329 
pg/ml ve 2,524±0,556 pg/ml, p<0,001) (Grafik I ). 
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Grafik 1. Yavaş koroner akım ve kontrol grubunun ET-I düzey­
leri 

Düzeltilmiş TIMI kare sayısına göre yavaş koroner 
akımı dominant olan koroner arterler arasında ET -1 
düzeyleri farklılık göstermekteyd i. (LAD; 

5,826±0,75, Cx; 4,1 15±1 ,17 ve RCA; 3,894±1,49. 

p<0,018). YKA' ı dominant olan LAD hastalarında 
ET- 1 düzeyi Cx (p<0,02) ve RCA (p<0,03) domi­
nant olanlara göre daha yüksekti. Cx ve RCA yavaş 
akımı dominant olan hasta grubunda cTFC ile ET-1 
düzeylerinin arasında fark yoktu (p>0,05) (Grafik 2). 
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Grafik 2. Yavaş koroner akınıııı dominant olduğu koroner artere 
göre gruplandırılan hastaların ET- I ortalanıas ı 

Daınar say ı s ına göre hastalar sınıflandırıldığında üç 
koroner arterde de YKA saptanan hastalarda ET - 1 

diizeyi en yüksek bulundu (p<0,001). Kontrol grubu 
ile bir ve iki damarda YKA olan hastalar arasında 

fark yoktu (p>0,05) (Kontrol: 2,524±0,556 pg/ml, ı 

damar: 3, 177±0,528 pg/ml , 2 damar: 3,674± l ,255 
pg/ml ve 3 damar: 4,99±1, 154 pg/ml) (Grafik 3). 

Yavaş koroner akım saptanan hastalarda LAD ve 

Cx'in düzeltilmiş TIMI kare sayılarının lineer regres­
yon anali ziyle ET-1 düzeyini n bağıms ız precliktörü 

olduğu saptandı (sıras ıy la p=0,024, p=O,O ı 6) (s ıra­

sıyla ~=0,295, 13=0,395). 
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Grafik 3. Yavaş koroner akımı o lan koroner arter sayıs ına göre 
grup landırılan hastaların ET-I ortalanıası 

Sürekli değ işkenierin (yaş, vücut kitle indeksi, kan 

basıncı , ejeksiyon fraksiyonu, LAD cTFC, Cx cTFC, 

RCA cTFC) korelasyon analizinde ET-1 düzeyinin 

sadece LAD ve Cx' in düzel tilm iş TIMI kare say ıl a­

rıyla orta derecede ili şkili olduğu saptandı. (sırasıyla 

r=0,56, p<O,OOI , r=0,59, p<O,OO I) RCA'nın düzeltil­

miş TIM! kare sayı s ı ile ET -1 düzeyi arasında ilişki 

olmadığı bulundu (p>0,05). 

YKA olan hastaların düzeltilmiş TIMI kare say ıl arı 

toplandı ve toplanı cTFC'ları n 25, 50, 75 persentille­

ri saptand ı. (sırasıyla 94.25, I 15.20, 130.50) Yirmi­

beşinci persentilin altında 7 hasta, 25-50 aralığında 

l7 hasta, 75 persentil üzerinde 7 hasta bulunuyordu. 

Düzeltilmi ş TIMI kare sayıl arına göre ayrılan yavaş 

koroner ak ım hastal arında 75 persentil üzerinde bu­

lunan hasta la rda ET- 1 düzeyi, 25 persentil altında 

(p<O,O 1) ve 25-50 persentil arasındaki (p<O,O 1) 

grupta bulunan hastalar ile karş ılaştırıldığında ista­
tistiki olarak farklıyd ı . (sıras ıy la ET-1; 3,44 1 ±0,70 

pg/ml, 4,227± 1, 16 pg/ml ve 5,779±1 ,02 pg/ml. 
p<O,OO I ) 

TARTIŞMA 

YKA ilk kez 1972'de anjiografik bir bulgu olarak ta­
nımlanmışt ı r (12). Keınp (1) 1973 yılında yazdığı bir 

editöryal değerl endirmede bu has talıktaki göğüs ağ­

rısının nedenin in belirsizliği ni vurgulamak amacıyla 

"Sendrom X" terimini kullanmı ştır. Has taların 

önemli bir kısmını kadınl arın olu şturmas ı , ağrıyı or­

taya çıkaran etkenler ve yerleşim i açıl arından koro­

ner arter hasta lığı için atipik bir göğüs ağrıs ı bulun­

mas ı , semptom l arın ağır ve kıs ı t layıcı olmas ı , iske­
mik görünen egzersiz testiyle miyokard iskemisini 

doğrulayıcı kanıtlar arasında kararlı bir ilişk i bulun-

maması ve geleneksel antiiskemik tedaviyle alınan 

yanıtl arın yetersiz olması Sendrom X'in beli rleyici 

özell ikleridir. B u hastala rda etyopatogenez o larak 

vazomotor bozukluklar, oksijen hemoglobin uygun­

suzluğu , mikrovasküler hastalık, vazomotor ve endo­
tel disfonksiyonu suçlanm ıştır (13,14) . 

Sendrom X tanısı iç in egzersiz testinin mutlaka pozi­

tif olmas ı gerektiği tartı şmalıd ı r ( 15,16). Tweclde l ve 

ark.05) sendrom X' li hastaların % 70'inde egzersiz 

testini negatif olarak bulurken, Yeşildağ ve ark. (17) 

aynı hasta grubunda yaptığı bir çalışınada egzersiz 

testinin %80 ve talyum sintigrafisinin %95 oranında 

iskemik açıdan anlamlı olduğunu göstermiş lerdir. 

Çalışmalarda Sendrom X'in bi r alt grubu olduğu öne 

sürülen YKA hastalarının egzersiz testleri ve ta tyum 

sintigrafileri iskem ik açıdan genellikle negatif bu­

lunmaktadır (7,8). Bizim çalışmamıza alınan hastala­

rın hepsinde egzersiz testi negatif olarak bulundu. 

Kareliyak sendrom X'de ağrılı uyaranlara karş ı art­

mış bir yanıt sözkonusudur. Ağrıya duyarlılığın ar­

tış ı birçok çalışmada farklı yöntemle rle gösterilmiş­
tir (18-20). Bertolett ve ark.nın (2 1) yaptığı bir ça lış­

mada yavaş koroner akım olgularında göğüs ağrısın­

dan koroner vazodilatatör rezervin azalması ve ade­

nozin salınımının anormal art ı ş ı sorumlu tutulmuş­

tur. Yeşildağ ve ark.nın (22) sendrom X'li hastalarda 

yaptığ ı bir çalı şmada aminefilin infüzyonu ile egzer­

siz kapasitesi ve ağrı eşiğinde art ış olduğu gösteril­

ın i ştir. 

YKA olgularında göğüs ağrısını açıklamak için ileri 

sürülen hipotez, ıniyokardiya l interstisyumda potas­
yum birikiminin arttığı yönündedir (23)_ Galass i ve 

ark.(24) sendrom X'de akım rezervinin kontrolle rden 

anlamlı derecede düşük olduğunu b i l dirmi ş lerdir. 

Tambe ve ark.(12) YKA'ın intrakoroner dipiridaınol 

injeksiyonu ile normale döndüğünü beli rtirken ni t­

rogliserinle ak ımda düzelme görülmem iştir. Bunun 

nedeni, nitrogliserin 200)J'dan küçük arteriyeilere et­

kisi yoktur, dipiridamol 200J..1'dan ki.içük çaplı arte r­

le ri de dilate edebilir. Tüm bulgular bu olgu larda te­

melde mikrovasküler düzeyde pato loji olduğu dü­
şüncesini desteklemektedir. 

Kareliyak sendrom X'le miyokard iskemisi arasında­

ki metabolik ilişkiyi göstermek amac ıyla yapılan bir­

çok çalışmada koroner sinüs kanındaki laktat eks­

traksiyon unda an l amlı bir arlış gösterdemem i ştir 

(1,13,25,26). YKA'lı hasta larda Davutoğlu ve ark.(27), 
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Yaymacı ve ark . nın(28) pacing yöntemiyle yaptıkları 

çalışmalarda koroner sinüs kanında laktat ekstraksi­
yononda anlamlı bir artış bulunmamıştır. 

Sendrom X ve YKA'lı hastalarda vazodilatatör re­

zervin azalmasında sol ventrikül diastol sonu basın­

cındaki artışın da önemli olduğu belirtilmekle birlik­
te (2,29) bu gruptaki hasta say ıları oldukça azdır. Bi­

zim çalışmamızda tüm hastalarda sol ventrikül dias­
tol sonu basınçları normal olarak bulunmuştur. 

YKA saptanan 6 hastanın sağ ventrikül biyopsi lerin­

de miyofıbriler hipertrofi ile beraber küçük çaplı ko­

roner arterlerde fibromu sküler hiperplazi saptanmış­

tır. Bu anatomopatolojik bulgular koroner akım azal­

masına yol açan koroner direnç artışından sorumlu 

olabilir ( 14,30). YKA olgularının sol ventrikül endo­

miyokardiyal biyopsilerinin ışık ve elektron mikros­

kopik ça lışmasında akım direncinde artış la sonuçla­

nabilecek küçük damar hastalığını düşündüren yama 

tarzında histopatoloj ik anormallikler saptanmıştır 
(3 1). Bu hastalarda hücre ödemi ve endotelyal kalın­

laşma lüınen çapında azalınayla sonuçlanınaktadır 

ve tüm bu histopatolojik bulguların intrakowner d i­

piridamol injeksiyonu ile düze len fonksiyonel, mik­

rovasküler obstrüksiyona eş lik ettiği gösterilmiştir 

(3 1). 

Mikrovasküler anjinalı hastalarda bozulmuş endotel­

den salınan ET -!'in hastalık patofizyolojisinde aktif 

rol oynayacağı düşünülmektedir (32). Bununla birlik­

te ET'in anjina oluşturma mekan izmas ı halen tartış­

malıdır. Kardiyak sendrom X'li hasta gruplarında ya­
pı l an birçok çalışmada (10,11 ,33,34) İstirahat ve egzer­

siz s ırasındaki endotelin-i düzeyleri kontrollere göre 

yüksek bulunmuş olmakla beraber anlamlı sonuçla­
rın çıkmadığı çalışmalar da (35-37) vardır. 

Kardiyak sendrom X ve e nelotelin ile yapılan çalı ş­

malarda anjiografik olarak YKA'dan söz ed il me­

mektedir. Lite ratür incelenmesinde, YKA olan has­

talarda, sağlıklı gruba göre ET- 1 düzeyi ve düzeltil­

m iş TIMI kare sayı s ı ile ET- 1 arası ndaki il i şk iyi 

araştıran çalı şmay l a karşılaşmadık. Çalışmamızda 

YKA'lı hastalardaki bazal ET- 1 düzeyleri sağlıklı ki­

ş ilerle karşılaştırıld ı ğında anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Çalışmaya alınan hasta grubunda plaz­
ma glukoz, LDL ve trigliserid düzeyle ri normal ola­

rak saptanmıştır. LDL ve trigliseridin invitro ve invi­

vo çalışmalarda ET- I düzeyini artırdığı ve kareliyak 

sendrom X'li hastalardaki hiperlipidemi sıklığı gözö-
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nüne alınırsa (38,39) bu açıdan bakılınca YKA ayrı 

bir klinik antile olarak düşünülebilir. Çalışmamızda 

ET-1 düzeyleri ile glukoz, LDL, trig liserid ve total 

ko lesterol arasında korelasyon bulunmadı. Ayrıca 

hasta grubu ile kontrol grubu arasında insülin düzeyi 

açısından istatistiksel olarak fark yoktu . 

Çalışmada düzeltilmi ş TIMI kare say ıs ına göre 

YKA'ı en fazla olan arterlerde ET-1 düzeyleri değiş­
mekteydi. TIMI kare sayısı LAD'de en yüksek bulu­

nan hastalarda ET-1 düzeyi, RCA ve Cx'de TIMI en 

fazla olanlara göre daha yüksekti. Bu d urum LAD 

arterin boyutu ve beslediği a lanın faz la olu şuyla 

açıklanabi lir. Damar say ısına göre hastalar sınıflan­

dırıldığında, her üç koroner arterinde YKA saptanan 

hastalarda ET-I düzeyi en yüksek bulundu. Bir veya 

iki damar tutulumu ile kontrol grubu arasında istatis­

tiksel olarak anlamlı fark yoktu. YKA saptanan has­

taların LAD ve Cx arterlerinde ölçülen düzeltilmi ş 

TIMI kare sayısının ET- 1 düzeyinin bağımsız öngö­

rücüsü o lduğu saptand ı. RCA için böyle bir ili şki 

yoktu. 

Çalışmam ızda sürekli değişkenierin (yaş, vücut kitle 

indeksi , ağrı süresi, kan bası ncı , lipidler, glukoz, 

LAD-cTFC, Cx-cTFC, RCA-cTFC) korelasyon ana­

lizinde ET-1 düzeyi sadece LAD-cTFC ve Cx-cTFC 

ile orta derecede i lişkili bulundu. LAD-cTFC ve Cx­

cTFC ile ET- I a rasındaki (RCA-cTFC ile olmayan) 

bu il işkiyi sol ventrikül bölgesindeki ET- I yoğun l u­

ğu ve dağılıını açıklayabilir. Gaspardone ve ark.nın 

(39) bir kalekolamin analoğu olan ıneta iyodobenzil­

guanidin ile yaptığı ınİyokard uptake incelemesinde 

sendrom X' li pek çok hastada yaygın bölgesel de­

fektler gösterilmi ştir. Diğer bir çalışmada küçük do­

ku bölgelerinin (<2-3 cm2) kullanıldığ ı ve bunların 

varyasyon katsayılarının karş ı l aş tırıldığ ı sendrom 

X'li hasta grubunda kan akınıında büyük bir hetero­

jenlik gözlenmiş fakat he rhangi bir anatomik bölge­
sel kan akım ı anormalliğine rastl anmı ştır (24). Bu iki 

çalışma ı ş ı ğında has tal a rın koroner anerlerindeki 

YKA'ın heterojenilesini açıklay ı c ı bir hipotez olarak 

ET-l'in dağılım ı ve bölgesel yoğunluğu etkili olabi­

lir. 

Düzeltilmiş TIMI kare sayısı ile ET- I düzeyi a ras ın­

daki ilişk iy i belirlemek iç in 31 hastalık çalışına gru­

buınuzu 25, 50, 75 persentill ik 3 gruba ayırdık. 75 
persentilin üzerinde bulunan hasta larla ET-I düzeyi 

ili ş kisi ile 25 persentilin altında ve 25-50 persent ilcle 
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bulunan hastalarla ET -1 düzeyi ilişkis i arasında an­
lamlı fark vardı. Bu sonuç ET-1 düzeyinin artışının 

düzel tilmiş TIM! kare sayıs ı artışı veya YKA'dan 
sorumlu olabileceğini göstermektedir. 

Sonuç olarak; YKA'Iı hastalardaki mikrovasküler 
anjina patogenezinde ET- 1 epikardiyal koroner ar­
terleri etkilemeksizin mikrovasküler düzeyde endo­
tel fonksiyon bozukluğu oluşturarak göğüs ağrısına 

yol açabil ir. ET-l'in YKA'daki rolünün bel irlenınesi 

için daha çok çalışına gerekli olup, çalışınanın PET 
ve SPECT ineelenmeleri ile desteklenmesi gerek­
mektedir. YKA'ın patogenezinde ET- 1 'in rolünün 
açıkça ortaya konınasıyla spesifik ET-1 antagonistle­
ri bu hastalığın tedavisinde yer bulabil ir. 
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