
ÖZET
Amaç: Mikrovasküler anjina, epikardiyal koroner arterlerde tıkayıcı lezyon olmaksızın, eforla göğüs ağrısı, 
elektrokardiyografik değişiklikler, miyokardiyal iskeminin objektif olarak gösterilmesi ve koroner epikardiyal 
spazmın ekarte edilmesi ile tanı konan klinik bir durumdur. Etiyoloji tam olarak aydınlatılmamış olsa da kro-
nik inflamasyon ile ilişkisi ortaya konmuştur. Eozinofil/lenfosit oranı nispeten yeni bir inflamatuar belirteçtir 
ve sistemik hastalıklarda prognoz ve advers etkiler ile ilişkisi gösterilmiştir. Biz bu çalışmamızda mikrovaskü-
ler anjina tanısı alış hastalarda eozinofil/lenfosit oranını araştırıp koroner arter hastalığı olmayan bireyler ile 
karşılaştırmayı amaçladık.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmamıza göğüs ağrısı şikâyeti ile kardiyoloji polikliniğine başvurup, miyokard per-
füzyon sintigrafisinde miyokardiyal iskemi tespit edilen ve yapılan koroner anjiografide tıkayıcı koroner arter 
lezyonu saptanmayan 96 hasta alındı. Kontrol grubuna ise genel kontrol için başvurmuş, anjinal yakınması 
ve elektrokardiyografik değişikliği olmayan 80 hasta dahil edildi.
Bulgular: Her iki gruptaki hastalar bazal karakteristik özellikler açısından benzerdi. Mikrovasküler anjina gru-
bunda eozinofil/lenfosit oranı 0,108 ± 0,102; kontrol grubunda ise 0,068 ± 0,048 idi ve gruplar arasındaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p = 0,02). Her iki grup arasında diğer kan parametreleri açısından fark 
tespit edilmedi.
Sonuç: Bu çalışmamızda mikrovasküler anjina tanısı almış hastalarda eozinofil/lenfosit oranının sağlıklı bi-
reylere göre anlamlı olarak daha yüksek olduğunu tespit ettik. Bulgularımız kronik inflamasyonun özellikle 
de eozinofillerin mikrovasküler anjina patogenezinde önemli rol oynadığını göstermiş olup daha önce yapı-
lan çalışmaları desteklemektedir. Bununla birlikte çalışmamız bu hasta popülasyonunda eozinofil/lenfosit 
oranını değerlendiren ilk çalışma olma özelliği taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler: Eozinofil/Lenfosit Oranı, Mikrovasküler Angina, Koroner Mikrovasküler Disfonksiyon, 
İnflamasyon

ABSTRACT
Objective: Microvascular angina is diagnosed by chest pain on exertion, electrocardiographic changes, ob-
jective demonstration of myocardial ischemia, and exclusion of coronary epicardial spasm without occlusive 
lesions in the epicardial coronary arteries. Chronic inflammation has been associated with the disease, alt-
hough the exact cause remains uncertain. The eosinophil to lymphocyte ratio, a recently discovered inflam-
matory marker, has demonstrated a correlation with prognosis and negative outcomes in systemic diseases. 
In this study, we aimed to investigate the eosinophil-to-lymphocyte ratio in patients diagnosed with micro-
vascular angina and compare it with individuals without coronary artery disease.
Material and Methods: We conducted a study that involved 96 patients with chest pain and myocardial 
ischemia detected on myocardial perfusion scintigraphy but with no occlusive coronary artery lesion on 
coronary angiography. The control group comprised 80 patients who were admitted for general control 
without anginal complaints or electrocardiographic changes.
Results: Baseline characteristics were similar in both groups. The microvascular angina group had a signifi-
cantly higher eosinophil-to-lymphocyte ratio (0.108 ± 0.102) compared to the control group (0.068 ± 0.048) 
(p=0.02). No differences in other blood parameters were observed.
Conclusion: Our study has revealed that patients diagnosed with microvascular angina exhibit a significantly 
higher eosinophil to lymphocyte ratio compared to healthy individuals. These findings substantiate prior 
research and strongly indicate that chronic inflammation, particularly eosinophils, is a vital factor in the 
development of microvascular angina. Additionally, this is the first study to examine the eosinophil-to-ly-
mphocyte ratio in this patient population, providing valuable insight into the pathogenesis of the disease.

Keywords: Eosinophil To Lymphocyte Ratio; Microvascular Angina, Coronary Microvascular Disease, 
İnflammation
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GİRİŞ
Miyokardiyal iskeminin geleneksel olarak epikardiyal 
koroner arterlerdeki ateroskleroz ve buna bağlı koroner 
arter darlığı/tıkanıklığına bağlı olduğu düşünülse 
de yapılan koroner anjiografilerin yaklaşık yarısında 
tıkayıcı koroner arter lezyonu saptanmamaktadır (1, 
2). Koroner anjiyografide tıkayıcı koroner lezyon ya da 
koroner anomali olmaksızın göğüs ağrısı ve istirahatte 
elektrokardiyografi (EKG) değişikliği olması ilk olarak 
1967 yılında Likoff ve ark. tarafından 15 kadın hastada 
raporlanmıştır (3). Daha sonra 1973 de Kemp ve 
ark bu klinik durumu sebebi anlaşılamayan göğüs 
ağrısı anlamında ‘Sendrom X’ olarak adlandırmıştır 
(4). Eforla gelişen göğüs ağrısı, göğüs ağrısı sırasında 
elektrokardiyografik değişikliklerin gösterilmesi, 
epikardiyal koroner arterlerin normal ya da normale 
yakın olması ve koroner vazospazmın ekarte edilmesi 
kardiyak sendrom X’in tanı kriterleridir (5-7). Son 
zamanlarda yapılan çalışmalar sonucunda bu 
hastalarda koroner mikrovasküler disfonksiyonunun 
miyokardiyal iskemiye sebep olduğu ortaya konmuş 
ve ‘Sendrom X’ yerine ‘Mikrovasküler Anjina (MVA)’ 
terimi kullanılır hale gelmiştir (8, 9). 
Epikardiyal damarlardan miyokarda kadar koroner 
dolaşım üç komponentten oluşur. İlk kısım çapı 500µ 
-5 mm arasında olan epikardiyal koroner damarlardır ki 
anjiografi ile olarak kolaylıkla görüntülenebilir ve tedavi 
edilebilir. Normal fizyolojik koşullarda epikardiyal 
koroner arterler düşük dirençlidir ve endotel aracılı 
vazodilatasyon ile metabolik ihtiyacın artması 
durumunda kan akımını arttırabilir. Koroner dolaşımın 
ancak %5-10’unu oluşturur. Koroner dolaşımın ikinci 
komponentini ekstra miyokardiyal prearteriolar 
damarlar oluşturur, çapları 100-500 µ’dur. Akım ve 
basınç ilişkili vazodilatasyon ile arteriolar basıncı sabit 
tutarlar. Son olarak çapları <100 µ olan intramural 
arterioller gelir ve miyokardiyal kapiller yatakta 
sonlanırlar. Bu damarların istirahatte tonusu yüksektir 
ve adenozin, nitrik oksit ve prostaglandinler gibi lokal 
metabolite yanıt olarak dilate olurlar (10).  Normal 
mikrosirkülasyon, hem mikrovasküler ağının yapısal 
bütünlüğünü hem de miyokardiyal oksijen taleplerine 
yanıt olarak yeterli ve hızlı arteriolar direnç değişimlerini 
sağlayan sinyal yollarının korunmasını gerektirir. 
Mikrovasküler disfonksiyonun etyopatogenezde en 
çok üzerinde durulan mekanizmalar arasında arteriolar 

yeniden şekillenme ve vazomotor disregülasyon yer 
alır (11). Mikrovasküler anjina sıklığı kadınlarda daha 
fazla görülmekle birlikte, hipertansiyon, diyabet, sigara 
kullanımı, dislipidemi gibi klasik aterosklerotik risk 
faktörlerinin mikrovasküler anjina hastaları için de 
risk faktörü olduğu gösterilmiştir (12, 13). İnflamasyon 
ateroskleroz gelişiminde ve klinik yansımalarında 
en önemli mekanizmadır, koroner mikrovasküler 
disfonksiyonun altında yatan ana mekanizmanın da 
kronik inflamasyon olduğu düşünülmektedir (14).
İnflamatuar belirteçlerin geliştirilmesi koroner 
hastalıklarda hem tanısal hem de prognostik açıdan 
önemlidir. Yakın zamanlarda lökosit sayımlarından 
türetilen belirteçler inflamasyon göstergesi olarak klinik 
pratikte yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Akut 
koroner sendromlarda, perkütan koroner işlemlerde 
ve kalp yetmezliğinde nötrofil, lenfosit, monosit ve 
eozinofil sayımlarının advers kardiyak olaylarla ilişkileri 
yapılan çalışmalarda kanıtlanmıştır (15). Eozinofiller 
inflamasyonda önemli rol oynayan hücrelerdir. Özellikle 
endotel disfonksiyonu ve vazokonstriksiyon yapıcı 
özellikleri belirgindir. Trombositlerin aktivasyonunu 
ve agregasyonunu stimüle ederler, trombomodülini 
inhibe ederek trombüs oluşumunu sağlarlar (16).
Lenfosit sayısının düşüklüğü ise ateroskleroz gelişimi 
ve progresyonu ile ilişkilidir (17). Eozinofil/lenfosit 
oranı (ELR) nispeten yeni bir inflamatuar belirteçtir 
ve sistemik hastalıklarda prognoz ve advers etkiler ile 
ilişkisi gösterilmiştir (18). Akut kalp yetmezliği, koroner 
ektazi ve koroner yavaş akımın ELR ile ilişkileri yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir (15, 19, 20).
Biz de bu çalışmamızda miyokardiyal iskemisi 
dokümante edilmiş, koroner anjiografide tıkayıcı 
lezyonu olmayan mikrovasküler anjina hastalarında 
yeni bir inflamatuar belirteç olan eozinofil/lenfosit 
oranını araştırıp koroner arter hastalığı olmayan 
bireyler ile karşılaştırmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Çalışmamıza Ocak 2021– Ekim 2022 tarihleri arasında 
Ankara Şehir Hastanesi Kardiyoloji Kliniğine göğüs 
ağrısı şikâyeti ile gelip mikrovasküler anjina tanısı 
alan 96 hasta randomize edilmiştir. Anjinal yakınması 
ve iskemik EKG değişikliği olmayan genel kontrol 
için gelmiş 80 hasta kontrol grubuna dahil edilmiştir. 
Helsinki Bildirgesi'ne göre, Ankara Bilkent Şehir



Hastanesi 2 No’lu Etik Kurulu çalışma protokolünü 
incelemiş ve onaylamıştır (18/01/2023  Protokol No: 
E2-23-3206).
Çalışmamızda kardiyoloji polikliniğe göğüs ağrısı 
şikâyeti ile başvuran, miyokardiyal perfüzyon 
sintigrafisi (MPS) ile miyokardiyal iskemisi dokümante 
edilip, elektif koroner anjiografi (KAG) yapılan 18-85 
yaş arasındaki hastalar retrospektif olarak taranmıştır. 
Hastaların anjiyografi filmleri izlenip koroner arterleri 
normal ve hiperventilasyon testi ile vazospazmın 
ekarte edildiği hastalar çalışmaya randomize edilmiştir. 
Rutin kontrol için polikliniğime başvuran, anjinal 
yakınması ve EKG değişikliği olmayan hastalar kontrol 
grubu için seçilmiştir. Çalışmamıza tıkayıcı koroner 
arter hastalığı olan, daha önce perkütan ya da cerrahi 
yöntemler ile revaskülarizasyon yapılmış olan, koroner 
anjiyografide hiperventilasyon testi ile koroner arter 
spazmı tespit edilen hastalar ile koroner yavaş akım 
saptanan hastalar alınmamıştır. Sol ventrikül sistolik 
disfonksiyonu (sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu <%50, 
kalp kapak hastalığı (herhangi bir kalp kapağında 
herhangi bir seviyede darlık ya da orta-ciddi yetmezlik), 
konjenital kalp hastalığı, kardiyomiyopati tanısı olan 
hastalar çalışmamıza dahil edilmemiştir. Periferik arter 
hastalığı, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, otoimmün 
hastalık, kronik karaciğer ya da böbrek yetmezliği, 
aktif ya da kronik enfeksiyon varlığı, non-steroidal 
anti-inflamatuar ilaç kullanımı, herhangi bir sebeple 
steroid ya da immünsupresan/immünmodülatör tedavi 
kullanımı ve aktif malignite varlığı çalışmamız için 
dışlama kriteridir. Hastalardan onam formu alınmıştır.
Hastalara Türk Nükleer Derneği Çalışma Grubu 
tarafından belirlenen standartlara göre MPS için günlük 
egzersiz yaklaşımı veya stres testi (dipiridamol Tc-99 m 
MIBI protokolü) uygulandı. Stres testi için en az 4 saat 
'yiyecek ve içecek almama' koşulu belirlendi. Herhangi 
bir kalsiyum kanal bloker veya beta bloker ilaç varsa 
kalp hızı veya kan basıncında farklılığa neden olmaması 
ve herhangi bir kontrendikasyon yaratmaması için 48 
saat önce kesildi. Modifiye Bruce protokolüne göre 
stres/dinlenme testinde önce 8-10 mCi, ardından 
22-25 mCi Tc99m sestamibi uygulandı. Hedef kalp 
hızı (220-yaş) × 0,85 formülü ile hesaplandı. Efor 
sırasında hastada testin devamı için kontrendikasyon 
oluşturacak bir durum geliştiğinde işlem sonlandırıldı. 
İntravenöz dipiridamol (0,14 mg/kg/dk × 4 dk) 

uygulamasını takiben Tc99m sestamibi (stres dozu 
olarak 8-10 mCi) uygulaması, hasta kalp hızına (0,85 
× pik) ve üzerine ulaştığında ve koşu bandı için klinik 
güçsüzlük geliştiğinde gerçekleştirildi. Protokolün 30. 
dakikasından itibaren 22 ila 25 mCi Tc99m sestamibi 
(yaklaşık 3 × 8-10 mCi) uygulandı; Tc 99 m sestamibi 
uygulaması dinlenme fazının sonunda, yaklaşık üç saat 
sonra tekrarlandı. Son olarak, MPS 45-60 dakika sonra 
gerçekleştirildi.
Çalışma grubundaki tüm hastalara deneyimli girişimsel 
kardiyologlar tarafından radyal arter yolu; radyal arter 
girişime uygun değil ise femoral arter yolu ile standart 
Judkins yöntemi ile koroner anjiyografi yapılmıştır. 
Anjiografi görüntülerinde herhangi bir lüminal daralma 
veya düzensizlik olmaması durumunda koroner arterler 
normal olarak kabul edilmiştir. Vazospazmı ekarte 
etmek için hastalara hiperventilasyon testi yapılmıştır. 
Hastalardan koroner anjiografi öncesinde bir gecelik 
açlık sonrası periferik venöz kan örnekleri alınmıştır. 
Hastaların açlık kan şekerleri, HbA1c değerleri, lipid 
profilleri, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri ile tam 
kan sayımları yapılmıştır. Total ve diferansiyel lökosit 
ölçümleri hematolojik analizör ile otomatik yapılmıştır. 
ELR mutlak eozinofil sayısının mutlak lenfosit sayısına 
bölümü ile elde edilmiştir.
Tüm istatistiksel analizler için IBM Corp. Released 
2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 
25.0. Armonk, NY: IBM Corp. kullanılmıştır. Sayısal 
değişkenlerin normal olasılık dağılımına uyum 
gösterip göstermedikleri Kolmogorov Smirnov testi 
ile sınanmıştır. Tüm sayısal değişkenler ortalama ± 
standart sapma ve kategorik değişkenler ise frekans (n) 
ve yüzde olarak gösterilmiştir.
Sayısal verilerin homojenitesinin saptanmasında 
Levene testi kullanılmıştır. Parametrik test koşullarını 
sağlayan (normal dağılım ve homojenite) değişkenler 
bağımız örneklem t testi, parametrik test koşullarını 
sağlamayan değişkenler ise Mann-Whitney U testi ile 
analiz edilmiştir. Kategorik değişkenlerin analizinde 
Pearson ki-kare testi kullanılmıştır. ELR' nin optimum 
sınır değerini belirlemek için Receiver operating 
characteristic curve (ROC) analizi kullanılmıştır. p<0.05 
olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR 
Çalışmamıza dışlama kriterleri uygulandıktan sonra
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mikrovasküler anjina grubunda 96; kontrol grubunda 
80 hasta olmak üzere toplam 176 hasta dahil edilmiştir. 
Hastaların ortalama yaşı 61,1 idi ve yaklaşık yarısı 
kadındı (%51,1). Her iki gruptaki hastalar bazal 
karakteristik özellikler açısından benzerdi (Tablo 1). 
Mikrovasküler anjina grubunda ELR 0,108 ± 0,102; 
kontrol grubunda ise 0,068 ± 0,048 idi ve gruplar 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,02). 
Her iki grup arasında diğer kan parametreleri açısından 
fark tespit edilmedi (Tablo1). 
ROC analizi ile ELR’nin mikrovasküler anjinayı tespit 
etmedeki gücü test edildi. ELR > 0,0690  ile   %64,6  
sensitivite ve %61,3 spesifisite (Eğri altındaki alan 
0,645; 0,570-0,732; p=0,01)  ile mikrovasküler anjinayı 
tespit ettiğini saptadık.

TARTIŞMA 
Biz bu çalışmamızda mikrovasküler anjina hastalarında 

başka bir deyiş ile kardiyak sendrom X hastalarında 
ELR’nin koroner arter hastalığı olmayan bireylere 
göre daha yüksek olduğunu tespit ettik. Bildiğimiz 
kadarıyla çalışmamız literatürde mikrovasküler anjina 
hastalarında ELR’nin çalışıldığı ilk çalışmadır.
Epikardiyal damarları takip eden prearterioller, 
arterioller ve kapiller damarlar koroner mikro 
dolaşımı oluşturur.   Koroner dolaşım, miyojenik 
tonus, metabolik sinyaller ve dolaşımdaki hormonlar 
arasındaki etkileşim ile miyokardiyal oksijen arz ve 
talebini dengede tutar (21). Yakın zamanda yapılan 
çalışmalarda koroner mikrovasküler disfonksiyonun 
patofizyolojisini açıklayan endotipler tanımlanmıştır 
(22, 23). Yapısal ve fonksiyonel olarak adlandırılan bu 
endotiplerin tıkayıcı koroner arter lezyonu olmayan 
hastalarda miyokardiyal iskemiden sorumlu olduğu 
düşünülmektedir. Yapısal mikrovasküler disfonksiyonda 
istirahatte koroner kan akımı normaldir fakat fizyolojik
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Tablo 1. Hastaların demografik, klinik ve laboratuvar özellikleri

Değişkenler Toplam (121) Kontrol (75) MVA (46) p

Yaş  61.1 ± 8.9 62.2 ± 8.8 60.2 ± 9.0 0.136

Kadın cinsiyet, n (%) 90 (51.1) 46 (57.5) 44 (45.8) 0.123

Hipertansiyon, n (%) 109 (61.9) 55 (68.8) 54 (56.3) 0.089

Diabetes mellitus, n (%) 67 (38.1) 30 (37.5) 37 (38.5) 0.887

Sigara, n (%) 56 (32.5) 26 (32.5) 30 (31.3) 0.859

ACEi, n (%) 103 (58.5) 53 (66.3) 50 (52.1) 0.058

Beta bloker, n (%) 116 (65.9) 56 (70.0) 60 (62.5) 0.296

Statin, n (%) 51 (29) 29 (36.3) 22 (22.9) 0.052

Lökosit  x1000/uL 7.38 ± 1.85 7.40 ± 2.01 7.36 ± 1.71 0.895

Lenfosit, x1000/uL 2.15 ± 0.68  2.25 ± 0.76 2.07 ± 0.61 0.079

Nötrofil x1000/uL 4.63 ± 1.56 4.57 ± 1.72 4.68 ± 1.43 0.653

Monosit x1000/uL 0.42 ± 0.14 0.43 ± 0.14 0.41 ± 0.14 0.451

Eozinofil x1000/uL 0.17 ± 0.12 0.14 ± 0.09 0.20 ± 0.14 0.004

Trombosit, x1000/uL 271.7 ± 78.0 283.4 ± 85.1 261.9 ± 70.6 0.068

Kreatinine, mg/dL 0.85 ± 0.19 0.85 ± 0.19 0.84 ± 0.19 0.964

Total Kolesterol mg/dl 182.9 ± 39.5 181.3 ± 43.4 184.2 ± 36.1 0.639

Trigliserid mg/dl 175.3 ± 102.8 171.6 ± 95.5 178.4 ± 108 0.667

LDL mg/dl 105.7 ± 33.6 104.9 ± 35.0 106.4 ± 32.5 0.769

HDL mg/dl 44.1 ± 11.6 44.2 ± 13.2 44.1 ± 10.1 0.970

Ürik asit mg/dl 5.4 ± 1.4 5.4 ± 1.5 5.4 ± 1.4 0.969

ELR 0.090 ± 0.080 0.068 ± 0.048 0.108 ± 0.102 0.002
ELR: Eozinofil/lenfosit oranı, ACE: Anjiotensin dönüştürücü enzim, uL: Unit load, mg/dL: miligram desilitre, LDL: düşük yoğunluklu lipoprote-
in, HDL: yüksek yoğunluklu lipoprotein



strese yanıt olarak koroner kan akımı yeterli oranda 
artmaz ve iskemiye sebep olur. Bunun mikrovasküler 
hipertrofi, fibrozis ve kapiller yatakta seyrekleşme gibi 
yapısal değişikler nedeniyle olduğu düşünülmektedir. 
Bu hastalarda adenozin gibi endotel aracılı olmayan 
vazodilatörler ile koroner akım rezervi (CFR) azalma 
ve mikrovasküler rezistansta artış izlenir. Ayrıca 
vazokonstriktör ajanlara karşı hipersensitivite 
tespit edilmiştir. Bu hastalar daha çok kontrolsüz 
hipertansiyon, tip 2 Diyabetes Mellitus, efor ilişkili 
hipertansiyon gibi aterosklerotik risk faktörlerine 
sahiptir. Fonksiyonel mikrovasküler disfonksiyon 
ise daha çok akım aracılı vazodilatasyonun baskın 
olduğu orta-geniş çaplı arteriollerde görülür. Fizyolojik 
şartlarda metabolik ihtiyaç arttığında öncelikli olarak 
distal arteriollerde vazodilatasyon başlar ve epikardiyal 
koroner arterlere doğru yukarı yönlü devam eder. 
Fonksiyonel tip mikrovasküler disfonksiyonda 
akım aracılı vazodilatasyon endotel disfonksiyonu 
nedeniyle bozulur ve yetersiz vazodilatasyon ya da 
paradoks vazokonstriksiyona neden olur. Bu hastalara 
intrakoroner asetilkolin verildiğinde vazodilatör cevapta 
azalma (istirahat akımdan <1,5 kat artış), epikardiyal 

vazospazm olmaksızın no-reflow’a benzer kan akımında 
belirgin azalma, yine spazm olmaksızın distal epikardiyal 
damarlarda diffüz daralma tespit edilmiştir (9, 22, 23). 
Patofizyolojik olarak birçok nokta aydınlatılmış gibi 
görülse de koroner mikro-sirkülasyonda bu yapısal ve 
fonksiyonel değişikliklere sebep olan faktörler halen 
tam olarak tespit edilememiştir. Ancak hiperglisemi, 
insulin direnci, oksidatif stres ve kronik inflamasyon; 
sigara, yaş, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi geleneksel 
aterosklerotik risk faktörlerinden sonra en önemli risk 
faktörleri olarak görünmektedir (9, 24). Recio-mayoral 
ve ark. yaptığı çalışmada aterosklerotik risk faktörü 
olmayan ve kronik inflamatuar hastalık (sistemik lupus 
eritematozus ve romatoid artrit) tanısı ile takip edilen, 
KAG normal ya da normale yakın olan hastalarda 
pozitron emisyon tomografisi (PET) ile miyokard kan 
akımı (MBF) ölçülmüş ve koroner akım rezervinde 
(CFR) anlamlı azalma tespit edilmiş. Bu hastalarda 
CFR’daki azalmanın hastalık aktivitesi ve hastalık süresi 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (25).  Çeşitli inflamatuar 
belirteçler mikrovasküler anjina tanısı alan hastalarda 
çalışılmıştır ve normal popülasyon ile karşılaştırıldığında 
bu hastalarda daha yüksek olduğu tespit edilmiştir.
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Lanza ve ark. yaptığı çalışmada kardiyak sendrom 
X tanısı almış hastalarda C- reaktif protein (CRP) ve 
interlökin-1 seviyelerinin normal sağlıklı bireylere göre 
daha yüksek olduğunu göstermiştir (26). Bu çalışma 
sistemik inflamasyonun bu hastalarda patogenezde 
bir rol oynadığı hipotezini desteklemektedir. Yine yakın 
zamanda yapılan çalışmalarda interlökin-6, tümör 
nekrozis faktör alfa, pentraksin-3 gibi inflamatuar 
belirteçlerin mikrovasküler anjina hastalarında normal 
popülasyondan daha yüksek olduğu tespit edilmiş 
ve kronik inflamasyonun koroner mikrovasküler 
disfonksiyon etyopatogenezindeki önemi daha da iyi 
anlaşılmıştır  (27-29). 
Son yıllarda rutin biyokimya ve tam kan analizlerinden 
türetilen inflamatuar belirteçler popülerlik kazanmıştır. 
Ek maliyet yükü olmaksızın, kolay hesaplanabilir 
parametreler olduğundan ve kullanım kolaylığı 
sağladığından birçok alanda klinik olarak hem tanısal 
hem de prognostik önemi kanıtlandığından yaygın 
olarak kullanılmaktadırlar. Bu parametrelerden 
nötrofil/lenfosit oranı, monosit/yüksek dansiteli 
lipoprotein oranı ve sistemik immün inflamatuar 
indeks koroner mikrovasküler disfonksiyonu olan 
hastalarında çalışılmış ve normal sağlıklı bireyler ile 
karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 
(30-32). Bizim çalışmamızda da daha önceki çalışmalara 
benzer olarak mikrovasküler anjina hastalarında 
inflamatuar bir belirteç olan ELR normal sağlıklı 
bireyler ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek 
tespit edilmiştir (p = 0,002). 
Eozinofiller, alerjik hastalıklar, tümör bağışıklığı doku 
hasarı, bakteriyel, viral ve parazitik enfeksiyonlar 
dahil olmak üzere çok sayıda inflamatuar sürecin 
patogenezinde rol oynayan çok işlevli lökositlerdir 
(15). Özellikle kardiyovasküler sistem üzerinde önemli 
etkileri olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda 
endotel disfonksiyonu, vazospazm ve artmış 
trombojenite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (16, 33). 
Eozinofillerin salgıladıkları sitotoksik granül proteinler 
vasküler hasardan sorumludur. Major basic protein-1 
eozinofil granüllerinin temel proteinidir, eozinofilik 
katyonik protein (ECP), eozinofilik peroksidaz (EPO) ve 
eozinofil derive nörotoksin (EDN) diğer önemli granül 
proteinleridir.  Eozinofiller ayrıca lökotrienler (LTB4 ve 
LTC4) ve platelet aktive faktör (PAF) gibi lipid mediatörler 
salgılarlar. Ayrıca çok çeşitli sitokin ve kemokinleri de 

üretebilirler. Eozinofiller doku faktörü salgılayarak, 
trombosit ve diğer lökositleri uyararak tromboza 
meyil yaratır ayrıca majör basic protein1 (MBP-1) 
ve ECP trombositleri aktive eder, trombomodulini 
inhibe eder ve trombüs oluşumunu destekler(16). ECP 
seviyesinin hem çıplak hem de ilaç kaplı stentlerde 
tromboz ve advers kardiyak olaylarla ile ilişkili 
olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (34, 35). 
Umemoto ve ark. yaptığı çalışmada vazospastik anjina 
pektorisi olan hastalarda eozinofil seviyesinin hem 
stabil anjina pektorisi olan hem de normal sağlıklı 
bireylere göre daha yüksek olduğu ortaya konmuştur 
(33). Yine Erdoğan ve ark. yaptığı çalışmada anjina 
pektorisli hastalarda eozinofil seviyelerinin normal 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek tespit 
edilmiştir (36). 
Tüm bu veriler ışında koroner mikrovasküler 
disfonksiyon patogenezinde eozinofillerin de rolü 
olduğu tahmin edilebilir. Demir ve ark yaptıkları 
çalışmada sendrom X hastalarında eozinofil seviyesinin 
normal popülasyona göre yüksek olduğunu göstermiştir 
ki bizim çalışmamız da bunu desteklemektedir (37). 
Sistemik dolaşımda polimorfonükleer lökosit artışı 
ile birlikte mononükleer lökosit (monosit ve lenfosit) 
sayısında azalma artmış kardiyovasküler riski ile ilişkili 
bulunmuştur (17, 38). Artmış eozinofil seviyesi ile 
birlikte azalmış lenfosit seviyesi sistemik inflamasyonun 
bir göstergesidir ve yine endotel disfonksiyonu ile 
birlikte seyreden koroner yavaş akım, koroner ektazi ile 
ilişkisi gösterilmiştir (20, 39).

SONUÇ
Bu çalışmamızda mikrovasküler anjina tanısı almış 
hastalarda ELR’nın sağlıklı bireylere göre anlamlı 
olarak daha yüksek olduğunu tespit ettik. Daha önce 
yapılan çalışmalarda mikrovasküler anjinanın kronik 
inflamasyon ile ilişkisi gösterilmiştir. Eozinofiller 
karmaşık hücrelerdir klasik inflamatuar yanıtın yansıra 
hipersensitivite ve şiddetli protrombotik etkileri 
vardır. Mikrovasküler disfonksiyonda her iki endotipin 
patofizyolojisini incelediğimizde eozinofillerin bu 
mekanizma içinde önemli rolü olabileceği hipotezimizin 
çıkış noktası olmuştur. Sonuçlarımız hipotezimizi 
desteklemekle birlikte çalışmamızın kısıtlılıkları da 
mevcuttur. Koroner akım rezervinin kantitatif olarak 
ölçülmemesi çalışmamızın en önemli kısıtlılığıdır.
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Retrospektif tasarım ve hasta sayısının az olması diğer 
önemli kısıtlılıklardır.  Mikrovasküler disfonksiyon 
hastalarının tedavi sonrası takibinin yapılması, 
tedaviden fayda gören ve görmeyen hastaların kontrol 
kan parametrelerinin incelenmesi, daha büyük çaplı 
randomize çalışmalar ile hipotezimizin desteklenmesi 
gerekmektedir. 
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Yazarlar arasında herhangi bir çıkar çatışmamız 
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