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ÖZET 

Kardiyak Sendrom X'li Hastalarda isıirahat ve Egzersiz 
Sonrasında Plazma Endotelin-i Diizeyleri 

Amaç: Çalışmamızda kareliyak sendrom X'li hastalardaki 
istirahat ve egzersiz sonrası plazma endotelin-i düzeyleri­
ni belirleyerek sağlıklı bireylerle karşı/aştumayı amaçla­
dık. 

Yöntem: Çalışmada, 30 kardiyak sendrom X'li (grup A) 
hastada istiralıat ve maksirnal egzersiz sonrasmda plazma 
endotelin-i (ET-1) konsantrasyonları ölçüldü ve aym yaş 
grubundaki i4 sağlıklı kontrol grubu ile (grup B) karşı­
laştırıldı. ET-i düzeyi ölçümü için EL/SA yöntemi kulla­
nıldı. Tüm hasta ve kolltrol grubunun yapılan koroner an­
jiyografi/eri normal olarak saptandı. Kareliyak sendrom 
X'li hastaların hepsinde Bruce protokolu ile yapılan mak­
simal treadmil egzersiz testi iskemi açısından poziıifti. 
Kontrol grubunun efor testleri normaldi. 

Bulgular: Kareliyak sendrom X'/i hastalarda hem istira­
hatıe hem de egzersiz sonrasındaki plazma ET-i düzeyleri 
kontrol grubuyla karşılaştırıldığmda anlamlı derecede 
yüksek bulundu. (sırasıyla; 2 .52±1.6 pg/ml karşın 
i.38±i.8 pg/ml, p<0.001, 3 .68±i.i pg/ml - 1.37±0.2 
pg/ml, p<0.001) Kardiyak sendrom X'li hastalardaki isli­
rahat ve pik egzersiz sonrası ET-1 düzeyleri karşılaştırıl­
dığında pik egzersiz sonrası değerler anlamlı olarak yük­
sek bulundu. (3 .68±1.1 pg/ml karşm 2 .52±1.6 pg/ml , 
p<0.001) Kontrol grubundaki isliraltat ve pik egzersiz 
sonrası ET-1 düzeyleri karşılaştırıldığında anlamlı bir 
farklılık yoktu (p=0.17). 

Tartışma: Çalışmamızın sonuçlarına göre, kareliyak send­
rom X'in patogenezinde plazma ET-i artışının önemli bir 
rolü olduğu düşünülebilir. Bu hastalarda efor testi sıra­
smda oluşan EKG değişiklikleri ve efor anginası , mevcut 
yüksek plazma ET-1 düzeyinin efor sırasında daha da 
yükselmesinden kaynaklanıyor olabilir. Tiirk Kardiyol Dem 
Arş 2002; 30:671-674 
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Anginas ı olan ve anjiyografik olarak epikardiyal ko­
roner arterleri normal olan hastalar ilk kez 1967'de 
Kemp ve ark.O) tarafından rapor edilmiştir. Kemp 
1973 yılında yazdığı bir editöryal değerlendirmede 

bu hastalıktaki göğüs ağrısının belirsizliğini vurgula­
mak amacıyla 'Sendrom X' terimini kullanmıştır (2). 

Kardiyak sendrom X, o zamandan b~ri ilgi çekmiş 
olup patogenezini ortaya koymak amacıyl a birçok 
klinik çalışma yapılm ıştır (3-10). 

Sendrom X'li hastalarda mikrovasküler düzeyde va­
zodilatasyondaki bozulmanın , miyokard iskemisi ve 
angina patogenezinde önemli rolü olduğu kabul edil­
mektedir (6,8). Mikrovasküler düzeydeki bu bozuk­
luk, primer endotel hücre disfonksiyonu sonucu 
meydana gelebi leceği gibi koroner anjiyograında gö­
rülmeyen mikroskopik anatomik lezyonlar sonucu 
da olabilir (9). Mikrovasküler anginalı hastalarda bo­
zulmuş endotelden salınan endotelin- I 'in (ET -1) 
hastalık patofizyolojisinde aktif rol oynayacağı dü­
şünülmektedir ( 11-17). 

Çalışmamızda, kardiyak sendrom X'li hastalarda 
oluşan efor anginasının ve elektrokard iyografik 
(EKG) iskemik değişikl iklerin patofizyolojisinin ay­
dmlatılmasına katkıda bulunacağı düşüncesiyl e İs t i ­

rahat ve efor esnasında plazma ET- 1 düzeylerini ölç­
tük ve sağlıklı bireylerle karşılaştırdık . 

YÖNTEM ve GEREÇLER 

Hasta seçimi: Çalışmaya kardiyoloji kliniğine göğüs ağrı­
s ı ile başvuran, efor testi iskemi açısından pozitif olan ve 
koroner anjiyografide epikardiyal koroner arterleri normal 
olarak saptanarak kardiyak sendrom X tanısı konan 30 
hasta (14 erkek, 16 kadın , yaş ortalaması 48±3) alınd ı 

(Grup A). Kontrol grubu olarak koroner anjiyografisi nor­
mal olan 14 sağlıklı kişi (6 erkek, 8 kadın; yaş ortalaması 
47±4) alındı (Grup B). Her iki grupta bazal i sıirahat 
EKG'leri, sol ventrikül hiperirofisi olmaksızın normal sı -
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nırlarda idi. Hastaların hiçbirinde hipertansiyon, diyabetes 
mellitus, bağ dokusu hastalığı, tiroid fonksiyon bozukluğu, 
böbrek yetersizliği ve daha önce geçirilmiş miyokard in­
farktüsü hikayesi yoktu. Hastaların 4'ü (3 erkek, 1 kadın) 
sigara içiyordu ve 5 tanesinin (3 kadın, 2 erkek) total ko­
lesterolü 200 ıng/di'nin üzerindeydi. Ayrıca hastalarda, 
ekokardiyografi ile gösterilen kardiyomiyopati, sol ventri­
kül hipertrofisi, valvüler veya konjenital kalp hastalığı 
yoktu. Kontrol grubunun 3'ü (hepsi erkek) sigara içiyordu 
ve 4 tanesinin (2 kadın, 2 erkek) total kolesterolü 200 
ıng/di 'nin üzerindeydi. Hasta ve kontrol grubu arasında ba­
zal klinik özellikleri, risk faktörleri, cinsiyet ve kan ba­
sınçları açısından farklılık yoktu (Tablo 1 ). 

Efor testi: Hastaların hepsine Bruce protokolüne göre 
semptom sınırlı efor testi yapıldı. Tüm hastalarda egzersiz 
süresince başlayan göğüs ağrısı ve J noktasından 80 msn 
sonra 0.2 m V' dan fazla horizontal veya down-slopping ST 
segment depresyonuyla tanımlanan pozitif iskemi bulgula­
rı saptandı. Yine kontrol grubunda yapılan efor testi iske­
mi açısından negatifti. 

Koroner anjiyografi: Hastalara sağ femoral yaklaşımla 
Judkins tekniği kullanılarak selektif koroner anjiografı ve 
sol ventrikülografı yapıldı. Koroner arterler sağ ve sol ob­
I ik pozisyonlarda kraniyal ve kaudal açılandırmalar kulla­
nılarak görüntülendi. Sol ventrikül ve aort basınçları ölçül­
dü. 

Örneklerin toplanması: Kan örnekleri i sıirahane ve mak­
simal efor testi sonrası yüzeyel bir venden alındı. Alınan 5 
ml kan ethylendiaminetetraaceticacid (EDTA) içeren tüp­
lere konarak en kısa zamanda 20°C'de 4000 devirde 15 da­
kika santrifüj edildi. Kan örneklerinin serumları ayrılarak 

polypropyline tüplere kondu ve çalışma gününe kadar -70 
0 C'de saklandı. 

ET-1 ölçümü: ET-I ölçümü için human ET-I Immunoas­
say (Parameter®) kiti kullanıldı. Ekstraksiyon prosedürü 
uygulanan kan örnekleri azot gazı yardımıyla uçurularak 
elde edilen tortular örnekleme dilüenti ile dilüe edilip ka­
rıştırıldı. Sonuçlar, üzerinde firmanın kitindeki standartlar 
ve kontrolün örneklerle okunmasıyla pg/ml olarak elde 
edildi. 

İstatistiksel Analiz : İstatistik analizi Wilcoxon eşleştiril­
ıniş iki örnek testi ve Mann-Whitney testi ile yapıldı. 
p<0.05 bulunan değerler istatistiki olarak anlamlı kabul 
edildi. 

BULGULAR 

Grup A ve B arasında hiperlipidemi, sigara kullanı­
mı, hipertansiyon, glukoz, yaş ve cinsiyet açısından 

anlamlı fark yoktu. Tablo l'de her iki grubun genel 
özellikleri görülmektedir. 

İslirahatteki plazma ET-1 düzeyleri kardiyak send­
rom X'li hastalarda, sağlıklı bireylerle karşılaştırıldı­
ğında anlamlı derecede yüksek bulundu (2.52±1.6 

pg/ml karş ın 1.38±1.8 pg/ml, p<0.01) (Şekil 1). 
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun özellikleri 

Grup A G r up 8 p 

Hasta sayısı 30 t4 AD 

Yaş 48±3 47±4 AD 

Kadın 16 8 AD 

Erkek 14 6 AD 

Sis tolik kan basınc ı (nınıHg) 130±10 125±8 AD 

Diastolik kan basınc ı (mmHg) 83±4 80±8 AD 

Total kolesterol (nıg/dl) 178±14 180±5 AD 

Trigliserid (nıg/dl) 160±7 158±42 AD 

Glukoz (mg/dl) 75±8 84±4 AD 

Kontrol grubu ve kardiyak sendrom X'li hastalarda 
pik egzersiz sonrası saptanan ET-1 düzeyleri karşı­
laştırıldığında, kardiyak sendrom X'li hastalarda ET­
ı düzeyleri anlamlı ölçüde yüksek saptandı. 

(3.68±1.1 pg/ml karşın 1.37±0.2 pg/ml, p<O.OOl) 
(Şekil-1). 

Kardiyak sendrom X'li hastalardaki İstirahat ve pik 
egzersiz sonrası plazma ET-1 düzeyleri karşı laştırıl­

dığında pik egzersiz sonrasında plazma ET -1 değer­

lerinde an l amlı olarak yükselme tespit ed ili rken, 
(2.52±1.6 pg/ml karşın 3.68±1.1 pg/ml , p<O.OOl) 
kontrol grubunda İstirahat ve pik egzersizdeki plaz­

ma ET-1 düzeyleri arasında anlamlı fark yoktu 
( 1.38± 1.8 pg/ml karşın 1.37±0.2 pg/ml, p=0. 17) (Şe­
kil-i). 

TARTIŞMA 

Sendrom X' li hastalardaki gogus ağrısının nedeni 
olarak, vazoruotor bozukluklar, oksijen-hemoglobin 
uygunsuzluğu, mikrovasküler hastalık ve endotel 
disfonksiyonu sorumlu tutulmaktadır (5-7). Bu etyo­

lojik mekanizmalar içinde en çok kabul gören vazo­
dilatör rezerv anormalliğidir(7, 1 8, 1 9). 

Endotele bağımlı vazodilatasyonda bozulma primer 

endotel hücre d isfonksiyonu sonucu oluşabil eceği 

gibi koroner anjiyogramda görülemeyen mikrosko­
pik aterosklerotik lezyonlar da sorumlu olabilir. Va­
zodilatör anormalliğin tam nedeni bilinmemekle bir­
likte, bu olaydan vasküler tonus artışının sorumlu ol­
duğu hipotezi öne sürülmektedir (6). 

Endotel, dolaşan kan ile vasküler düz kas arasında 

stratejik anatomik bir pozisyonda uzanmaktadır. Bu 
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endotel disfonksiyonun vasküler regülasyonda 
değişmeye önemli derecede katkıda bulunduğu dü­
şüncesini destekler (20). Endotel disfonksiyonun ne­
denleri arasında östrojen eksikliği , (2 1) metabolik 
anormall ikler (20) ve anj iyografik olarak tespit edi­
lemeyen koroner ateromlar (9) gibi çok faktörlü ne­
denler sayılabilir. Endotelinin aracı olduğu koroner 
vazokonstriksiyon insan koroner arterlerinde endo­
telyal reseptörlerinin farklı dağılım ı nedeniyle özel­
likle mikrovasküler seviyede görülmektedir (22,23). 

Bu biyolojik aktiviteler endotelin'in mikrovasküler 
anginada önemli bir patofizyolojik medyatör olabil­
diği hipoteziyle i lişkil idir. Endotelinin vasküler düz 
kas hücre proliferasyonu ve sentezini arttırabildiğ i 

ve bu etkilerinin spesifik endotelin reseptör antago­
nistleriyle değiştirilebi ldiği in-vivo ve in-vitro çalış­

malarda gösterilmiştir (24). Bu olay, endotelinin va­
zomotor disfonksiyonda olduğu gibi aterogenezde de 
önemli rol oynayabileceğini göstermektedir. 

ET- I değişik organların endotel hücrelerinden üreti­
lir ve egzositoz yoluyla dolaşıma katılır. ET- ı siste­
mik olmaktan çok lokal parakrin otokrin olarak etki­
sini gösterir. Mikrovasküler angİnalı hastalarda bo­
zulmuş endotelden salınan ET -I' in hastalık patofiz­
yolojisinde aktif rol oynayacağı düşünülmektedir. 

ET- l 'in mikrovasküler anjinaya yol açma mekaniz­
ması halen tartışmalıdır. Ancak koroner sirkülasyona 
bilinen etkileri değişik olasılıkları akla getirmektedir 
(25) . 

Kardiyak sendrom X'l i hastalarda yapılan birçok 
çalışmada ( 16, 17) İst irahat ve egzersiz sonrasındaki 
endotelin- I düzeyleri kontrollere göre yüksek bu­
l unmuş olmakla birlikte anlamlı sonuçların çıkma­

dığı çalışmalar da (14, 15) vardır. Çalı şmamızda, 

kardiyak sendrom X'li hastalarda İstirahat ve egzer­
siz sonrasındaki ET -1 düzeyleri karşılaştırıldığında, 

egzersiz sonrası plazma ET-I düzeyleri anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. Buna karşın, sağlıklı 

kiş ilerde İstirahat ve egzersiz sonras ı plazma ET -1 
düzeyleri karşılaştırıldığında aralarında anlamlı fark 
saptanmamı ş tır. Bu kardiyak sendrom X'Ii hasta­
lardaki göğüs ağrısının bozulmuş endotelden salınan 

ET- ı 'in yol açtığı mikrovasküler vazokonstriksi­
yonun bir sonucu olarak ortaya çıktığının bir göster­
gesidir. 

Sonuç olarak, kardiyak sendrom X'l i hastalarda efor 
testi esnasında oluşan iskemik açıdan poziti f EKG 
değişiklikleri ve efor anginasının, yüksek İst i rahat 

plazma ET- I düzeyinin efor esnasında daha da yük­
selmesinden kaynaklandığı düşünü lebi lir. Mikrovas­
küler angina patogenezinde ET-J 'in epikardiyal ko­
roner arterleri etkilemeksizin mikrovasküler seviye­
de spazma neden olarak iskemi oluşturduğu düşünü­

lebilir. Çalışmamız ve benzeri birçok ça l ı şmayla 

· gösterilen ET- I ve mikrovasküler angina i li şkisin in 

miyokard perfüzyon incelemeleriyle daha da destek­
lenmesi ve spesifik endotelin reseptör antagon istleri­
nin kardiyak sendrom X'Ji hastaların tedavisindeki 
yerinin ortaya konması için başka klinik çalışmalara 

ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 
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